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В нейрофизиологических исследованиях метод функциональной магнитно-резонансной томографии
(фМРТ) наиболее часто используется при картировании функций мозга путем локализации областей с
повышенной активностью во время выполнения различных тестов. При этом традиционно уделяется
меньше внимания сопутствующему снижению метаболизма в других областях мозга, несмотря на со-
поставимую интенсивность этих процессов. В настоящее время причина снижения активности, его ди-
намика и зависимость локализации от условий эксперимента остаются под вопросом. Целью данной
работы являлась локализация у обезьян областей мозга, вовлеченных в оппонентные отношения при
стимуляции мелькающим светом.
Исследование было проведено на трех бодрствующих обезьянах Macaca mulatta, у которых сравнивали
карты распределения активности, полученные во время апериодической световой стимуляции и при
нахождении в полной темноте. Вспышки света вызывали увеличение потребления кислорода в первич-
ной зрительной коре и одновременное снижение этого показателя в поле 7 теменной коры и в зоне V5
срединной височной области. Области мозга, снизившие свою активность, обычно не реагируют на
стимуляцию вспышками и не задействованы в процессе обработки сигнала в наших условиях. Полу-
ченные данные трактуются исходя из гипотезы об автоматическом поддержании баланса между акти-
вированными и деактивированными областями, целью которого является экономия энергетических
ресурсов мозга. Предположительно снижение активности относительно фонового уровня в незадей-
ствованных областях помогло бы компенсировать увеличение потребления энергии в других областях
мозга, ответственных за обработку сигнала.
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Томографические методы являются наиболее
распространенным способом неинвазивной ней-
ровизуализации для изучения нейрофизиологиче-
ских основ когнитивных функций человека и жи-
вотных. Первоначально изменения метаболизма
мозга исследовали с помощью ПЭТ, а теперь в ос-
новном методом фМРТ. С помощью различных
когнитивных тестов, выявляя области мозга, в ко-
торых повышалось потребление глюкозы или
кислорода во время выполнения задачи, иссле-
дователи описали множество так называемых
крупномасштабных нейронных сетей в головном
мозге человека, отвечающих за принятие реше-
ний, переключение внимания, функции памяти,
речи, кодирования сенсорной информации и
многие другие. Однако, наряду с повышением
активности в областях мозга, участвующих в вы-
полнении задачи, нередко наблюдали снижение
активности в некоторых других областях мозга.
Наиболее яркий пример таких оппонентных взаи-

модействий представляет так называемая дефолт-
ная система мозга (Default Mode Network, DMN),
активность которой максимальна, когда человек не
выполняет никаких задач, и снижается по мере
увеличения когнитивной нагрузки [1].

Обычно снижению активности уделяют меньше
внимания, концентрируясь, в основном, на лока-
лизации областей мозга, увеличивающих свою ак-
тивность в процессе выполнения тех или иных за-
дач. Возможно, именно поэтому данные о распре-
делении деактивированных областей в мозге
человека и животных относительно редки (за ис-
ключением исследований дефолтной системы).
Зависимость их локализации от эксперименталь-
ных условий отличается многообразием и в насто-
ящее время не поддается систематизации. Так, со-
гласно данным, полученным на человеке, актива-
ция зрительных областей мозга в ответ на
стимуляцию шахматным паттерном сопровождает-
ся снижением активности не только в дефолтной
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системе, но и в областях первичной слуховой коры
[2]. Звуковая стимуляция, наряду с активацией
слуховой коры, приводила к снижению активности
в экстрастриарной области зрительной коры [3].
Однако при стимуляции всего поля зрения челове-
ка мелькающим светом активация первичной зри-
тельной коры сопровождалась снижением актив-
ности в экстрастиарных областях мозга и в заты-
лочной части фузиформной извилины [4, 5]. А
предъявление зрительных паттернов раздельно в
левое или правое поле зрения человека приводило
преимущественно к увеличению активности в зри-
тельной коре контралатерального полушария и од-
новременно к снижению BOLD-сигнала в ипсила-
теральном полушарии [6, 7].

В наших ранних фМРТ исследованиях на чело-
веке [8], во время выполнения испытуемыми зри-
тельных когнитивных тестов, мы наблюдали сни-
жение активности в дефолтной системе и в первич-
ной слуховой коре. Причем усложнение задачи
приводило к пропорциональному увеличению об-
щего объема активированных и деактивированных
областей мозга, безотносительно их локализации.
Было выдвинуто предположение, что получаемые
результаты отражают общий принцип работы моз-
га, направленный на поддержание баланса ней-
ронной активности с целью экономии его энерге-
тических ресурсов, что подчеркивает важность
процессов деактивации для функционирования
мозга как единого целого.

Таким образом, исходя из имеющихся литера-
турных данных, следует, что во время сенсорной
стимуляции или целенаправленной деятельности
снижение активности наблюдается в областях моз-
га, менее задействованных в выполнении задачи.
Однако снижение активности происходит выбо-
рочно и далеко не во всех незадействованных
функциональных системах, по неизвестным пока
правилам. Поэтому, для понимания общих прин-
ципов функционирования мозга, необходимо про-
должать накопление данных о распределении нега-
тивного BOLD ответа в зависимости от условий
стимуляции, как у человека, так и у животных.

Однако исходя из того, что метод фМРТ лишь
косвенно отражает изменение нейронной актив-
ности за счет изменения уровня потребления кис-
лорода тканями мозга, снижение BOLD-сигнала
(основного показателя фМРТ, отражающего уро-
вень оксигенации крови) может быть объяснено
как снижением нейронной активности [9], так и
снижением кровотока [10]. Поэтому взаимосвязь
между изменениями BOLD-сигнала и лежащими в
их основе метаболическими процессами и нейрон-
ной активностью все еще обсуждается [6]. Под-
твердить нейронную природу снижения BOLD-
сигнала помогла бы непосредственная регистра-
ция электрической активности в областях мозга,
демонстрирующих оппонентные взаимодействия.

Такую возможность дают исследования на обезья-
нах, как наиболее близких к человеку подопытных
животных по морфофункциональным особенно-
стям мозга, у которых были описаны оппонентные
взаимодействия, подобные тем, что были обнару-
жены у человека [11, 12]. Однако работы, сочетаю-
щие томографические методы с инвазивной элек-
трофизиологией, еще крайне малочисленны.

Даная работа – первый этап исследования, на-
правленного на изучение нейрофизиологических
принципов оппонентных взаимодействий в мозге
человека и животных. Целью экспериментов явля-
лась локализация у обезьян областей мозга, вовле-
ченных в оппонентные отношения. Большинство
имеющейся литературы, посвященной данному
вопросу, описывает оппонентные взаимодействия
в мозге обезьян во время выполнения ими различ-
ных когнитивных тестов, предполагающих актив-
ное привлечение внимания к задаче. При сравне-
нии карт распределения активности во время вы-
полнения задачи с периодами покоя (бездействия)
в таких тестах, в основном, фиксировали снижение
потребления кислорода в областях, аналогичных
дефолтной системе человека [12]. Однако какие об-
ласти мозга у обезьян снижают свою активность
при пассивном наблюдении самых простых зри-
тельных стимулов – вспышек света – без привле-
чения внимания и без всякого задания, до сих пор
неизвестно. Мы постарались восполнить этот про-
бел и изучили влияние апериодической стимуля-
ции мелькающим светом на перераспределение
уровня потребления кислорода тканями мозга у
обезьян.

Проведение фМРТ экспериментов на животных
сопряжено с рядом сложностей. Основная пробле-
ма – необходимость исключить даже минималь-
ные движения головой во время эксперимента,
иначе сигнал будет искажен. Самый простой спо-
соб обездвиживания – это наркоз, но при этом
мозг работает в другом режиме, и результаты зави-
сят от степени наркотизации, так как наркоз, либо
патологическое нарушение сознания, приводит к
изменению паттерна функциональных связей и у
человека [13], и у обезьяны [14]. Самый распро-
страненный способ фиксации бодрствующего жи-
вотного на сегодняшний день – закрепление на че-
репе животного специальных удерживающих
устройств. Однако этот способ требует хирургиче-
ского вмешательства и травматичен для животно-
го. Другой способ – создание шлема, препятствую-
щего движениям головы. Так, Srihasam и соавт. [15]
сконструировали шлем, который плотно прилегал
к голове животного за счет вакуума, создаваемого
промышленным насосом. Slater и соавт. [16] созда-
ли маску на основе индивидуальных особенностей
формы черепа обезьян, но она была изготовлена из
жесткого пластика, что почти наверняка причиня-
ло неудобство подопытным животным. Мы пошли
по пути создания индивидуальных масок на голову
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обезьян из силиконов различной твердости. Мас-
ки, созданные на основе данных компьютерной то-
мографии (КТ) головы, надежно и безболезненно
фиксировали животное на время эксперимента.
Методика фиксации и подготовка животных к про-
ведению фМРТ экспериментов будут подробно
описаны в данной статье.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты были проведены на трех самцах

макак-резусов (ЦКП Биоколлекция ИФ РАН),
массой 8–9 кг. Двое самцов (Юнт и Лев) на момент
исследования были в возрасте восьми лет, и один
самец по имени Эдуард был в возрасте 15 лет. Все
животные были рождены и выращены в неволе и
имели опыт участия в поведенческих эксперимен-
тах. Все процедуры, выполненные в исследованиях
с участием животных, соответствовали этическим
стандартам, утвержденным правовыми актами РФ,
принципам Базельской декларации и рекоменда-
циям биоэтического комитета Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН (протокол № 10/02 от
10 февраля 2022 г.).

Для фиксации головы животных нами была раз-
работана специальная маска, состоящая из двух ча-
стей (внешней и внутренней), которую изготавли-
вали из силиконов различной плотности. Как

внутренняя, так и внешняя части маски состояли
из лицевой и затылочной части. Внутреннюю мас-
ку создавали индивидуально для каждого животно-
го из мягкого силикона таким образом, чтобы она
целиком повторяла особенности формы его голо-
вы. Для этого, на основе данных КТ, формировали
трехмерную виртуальную модель головы каждой
обезьяны. После проведения необходимых про-
граммных манипуляций с моделью (повернуть го-
лову, закрыть рот, удалить посторонние предметы
и т.п.) ее распечатывали на 3D принтере (рис. 1a).
На основе распечатанной модели из мягкого сили-
кона отливали внутреннюю маску с отверстиями
для глаз, носа и рта (рис. 1b). Таким образом, до-
стигалось плотное и относительно комфортное
примыкание маски к голове животного с учетом
всех индивидуальных особенностей ее формы.

Внешняя маска была выполнена из твердого
пластика. Ее форма и размер были универсальны-
ми и рассчитаны на основе КТ пяти животных та-
ким образом, чтобы в будущем ее можно было ис-
пользовать для экспериментов на разных обезья-
нах, изготавливая заново только внутреннюю
маску (рис. 1c). Носовая часть внешней маски
сконструирована так, чтобы к ней герметично кре-
пилась штатная накладка для подачи газового нар-
коза (в случае необходимости). На уровне глаз во
внешней маске предусмотрены отверстия для

Рис. 1. Этапы подготовки к фМРТ эксперименту на бодрствующих обезьянах. (a) – распечатанная на 3D принтере модель
головы обезьяны. (b) – отлитая на основе модели лицевая часть внутренней маски из мягкого силикона. (c) – лицевая
часть универсальной наружной маски с отверстиями для световодов, фиксирующий тело костюм и амагнитный контей-
нер с ремнями. (d) – крепление световодов перед глазами животного внутри МРТ катушки. (e) – зафиксированное жи-
вотное перед проведением фМРТ эксперимента.

(a)

(d) (e)

(b) (c)
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крепления световодов. К каждому глазу подводит-
ся по одному раздельному световоду, длиной пять
метров (рис. 1d). Световоды упирались в рассеива-
ющие свет заглушки из матового оргстекла, уста-
новленные непосредственно перед глазами живот-
ного. Таким образом, достигалась диффузная за-
светка всего поля зрения равномерным белым
светом. Вторые концы световодов были выведены за
пределы помещения, где находится томограф, и за-
креплены в специально разработанном нами устрой-
стве для предъявления светодиодных вспышек с за-
данными временными характеристиками. Маска и
система крепления световодов были сконструирова-
ны таким образом, что в отсутствие стимуляции глаза
обезьяны находились в полной темноте.

Во время эксперимента животное располагали в
томографе лежащим на спине. Для фиксации тела
был сконструирован контейнер из оргстекла с мно-
жеством ремней (рис. 1c,e). В днище ящика были
предусмотрены полозья под размер отверстий в
столе томографа для стабилизации всей конструк-
ции, которая полностью состояла из амагнитных
материалов, чтобы она была совместима с томогра-
фом. В том числе, все крепления были сделаны на
основе пластиковых винтов. Затылочная часть
внешней маски была прочно закреплена к днищу
контейнера, в нее помещали затылочную часть
внутренней маски, укладывали животное, надева-
ли лицевую часть внутренней маски и затем фик-
сировали всю конструкцию с помощью лицевой
части внешней маски, прикручивая ее винтами к
затылочной части (рис. 1c). Таким образом, дости-
галось надежное и безболезненное обездвижива-
ние головы обезьяны.

Перед помещением в контейнер обезьяне вво-
дили короткодействующий наркоз (золетил,

5 мкг/кг), надевали специально сшитый костюм из
прочного материала, ограничивающий движения
конечностей (рис. 1c,e). После завершения фикса-
ции тела и головы животного, дожидались, когда
оно полностью отойдет от наркоза (1.5–2 ч), и при-
ступали к проведению экспериментов.

Поскольку вынужденное обездвиживание спо-
собно вызвать стресс у животных, что может ска-
заться на регистрируемом сигнале, перед проведе-
нием фМРТ исследования с каждой обезьяной
проводили по четыре-пять тренировок, имитирую-
щих эксперимент. Макакам вводили короткодей-
ствующий наркоз, помещали в фиксирующий пе-
нал, закрепляли маску и дожидались, когда живот-
ное проснется. Затем подавали через динамики
звуки, имитирующие работающий МРТ сканер, и
через световоды предъявляли вспышки света. Каж-
дая тренировка длилась 2–2.5 ч, в течение этого
времени, в качестве косвенного показателя уровня
стресса, регистрировали частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС) с помощью ЭКГ-датчиков. После
тренировки у животных брали кровь на анализ со-
держания гормона кортизола, принимающего уча-
стие в развитии стрессовых реакций.

Тренировки проводили один раз в неделю, чтобы
дать животным время на реабилитацию. На рис. 2
представлены значения ЧСС и концентрации кор-
тизола у трех обезьян в разные дни тренировок и во
время проведения фМРТ эксперимента.

Синяя горизонтальная линия на рисунке отоб-
ражает значение ЧСС у обезьян макак-резусов в
покое, составляющее в среднем 135 ударов в мину-
ту [17]. Видно, что только у Юнта этот показатель
вначале превышает норму. Однако к пятой трениров-
ке его ЧСС снижается до значений, близких к норме,
что предполагает постепенное привыкание животно-

Рис. 2. Частота сердечных сокращений и концентрация кортизола в крови обезьян во время тренировок по имитации
условий фМРТ эксперимента и во время проведения фМРТ эксперимента. Синяя горизонтальная линия – значение ЧСС
у обезьян макак-резусов в покое. Красная горизонтальная линия – верхняя граница нормы содержания кортизола у обе-
зьян данного вида в покое (норма 500–800 нмоль/л по [18]).
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го к стесненным условиям. У остальных двух обезьян
ЧСС не изменялась по мере обучения и в среднем не
превышала средних значений в покое.

Красной горизонтальной линией на рисунке от-
мечена верхняя граница нормы содержания корти-
зола у обезьян данного вида в покое (норма 500–
800 нмоль/л по [18]). У всех трех животных концен-
трация кортизола не снижалась по мере обучения и
в целом не превышала границы нормы (за исклю-
чением небольшого превышения у Эдуарда в неко-
торые дни тренировок).

Взятые вместе показатели ЧСС и уровня корти-
зола, при сопоставлении их с контрольными дан-
ными из литературы [17, 18], предполагают, что
обезьяны не подвергаются сильному стрессу во
время иммобилизации. Тем не менее, тренируя их
заранее, мы минимизируем эффекты новизны или
испуга, которые могли бы повлиять на результат
фМРТ исследования.

Изменения уровня оксигенации крови (BOLD-
сигнала) в ответ на стимуляцию вспышками света
регистрировали в томографе Philips Achieva мощ-
ностью 1.5 Тесла. Регистрацию осуществляли со
следующими параметрами: импульсная последова-
тельность FE_EPI (16 срезов через каждые 4 мм),
FS 1.5, TR 3000, TE 50. Первые 30 с обезьяна лежала
в полной темноте, затем, в последующие 30 с, осу-
ществляли стимуляцию мелькающим светом с по-
мощью световодов, подходящих к глазам животно-
го, после чего опять наступала темнота. Такой цикл
темнота–мелькания повторяли 13 раз для повыше-
ния достоверности результатов, что составляло по
времени 13 мин. Во время световой стимуляции
длительность каждой вспышки составляла 10 мс,
время между вспышками варьировало от 100 до
500 мс. Таким образом, достигалась переменная
частота мельканий для того, чтобы не происходило
навязывание ритмов. Яркость каждой вспышки со-

ставляла 250 кд/м2, этого было достаточно, чтобы
вызвать ощущения мельканий даже сквозь веки,
при закрытых глазах.

Препроцессинговая обработка данных включа-
ла стандартные процедуры сглаживания, удаления
артефактов, преобразование данных в MNI-про-
странство и совмещение данных с шаблоном, ос-
нованном на результатах более 100 структурных
МРТ макак [19]. Статистические карты распреде-
ления активности в мозге обезьяны оценивали с
помощью стандартного метода GLM (General Lin-
ear Model), сравнивая BOLD-сигнал, накопленный
за все периоды темноты (фаза покоя) и за все перио-
ды с мелькающим светом (фаза активации). При
описании индивидуальных карт активации исполь-
зовали порог p < 0.001, а при описании групповых ре-
зультатов использовали порог p < 0.01 без поправки
на множественные сравнения. Обработку проводили
в программах SPM12, DPABI_2.3, работающих в сре-

де Matlab. Для визуализации полученных результа-
тов использовали программный пакет Хjview.

РЕЗУЛЬТАТЫ исследования

Всего на трех обезьянах было проведено пять
однотипных экспериментов, в которых регистри-
ровали изменения потребления кислорода тканя-
ми мозга, вызываемые вспышками света. С двумя
обезьянами, Юнтом и Львом, эксперимент повто-
рили дважды для повышения достоверности дан-
ных. На рис. 3 показан пример реакции мозга на
мелькания света, зарегистрированной у обезьяны
Юнт. В верхней части рис. 3 красным цветом отме-
чены области мозга в затылочной коре, увеличив-
шие потребление кислорода во время стимуляции.
Одновременно с этим наблюдали снижение актив-
ности в теменных областях мозга (отмечено синим
цветом на рис. 3). На нижней части рисунка пред-
ставлено изменение во времени BOLD-сигнала,
косвенно отражающего активность этих областей
мозга по уровню оксигенации крови. Как видно из
рисунка, во время стимуляции вспышками света на-
блюдается устойчивое, но разнонаправленное из-
менение активности – активация в затылочной
коре сопровождается деактивацией в теменной
коре, и наоборот – во время фазы покоя, в темно-
те, потребление кислорода в затылочной коре
снижается, а в теменной коре повышается. Таким
образом, нами были локализованы области мозга,
находящиеся в оппонентных отношениях во время
пассивного восприятия мелькающего диффузного
света.

В целях выявления достоверных реакций на
вспышки, характерных для всех трех животных,
были усреднены статистические карты распределе-
ния активности, полученные в пяти экспериментах
на трех макаках. Для этого индивидуальные дан-
ные, полученные на каждом животном, были сов-
мещены с универсальным анатомическим шабло-
ном, основанным на данных МРТ множества ма-
как. Для усреднения использовалась модель со
случайными эффектами из пакета SPM (one-sam-
ple t-test). При усреднении результатов применили
дополнительный метод шумоподавления – класте-
ризацию, – при котором однонаправленные изме-
нения BOLD-сигнала в соседних вокселах объеди-
няли в единый кластер. В наших экспериментах
размер одного воксела (элемента объемного изоб-
ражения мозга) составлял 2 × 2 × 2 мм. За порог кла-
стеризации мы приняли 80 вокселей. Изменения
BOLD-сигнала в меньших по объему областях моз-
га нами не рассматривались.

На рис. 4 представлены усредненные результаты
пяти фМРТ экспериментов, полученные на трех
макаках. Красным цветом отмечены области моз-
га, достоверно увеличивающие потребление кис-
лорода во время световой стимуляции относитель-
но фазы покоя, когда животные находились в пол-
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ной темноте. Синим цветом отмечены области
мозга, в которых потребление кислорода, наобо-
рот, снижалось в ответ на вспышки света (двусто-
ронний t-тест, p < 0.01).

Увеличение активности в ответ на вспышки на-
блюдали в затылочной области, симметрично в
обоих полушариях. В стереотаксических коорди-
натах, где за центральную точку принимают пере-
сечение срединно-сагиттальной плоскости и инте-
рауральной линии (точка соприкосновения ушных
держателей стереотакса), максимальную актива-
цию наблюдали в координатах X, Y, Z: ±6, –17,
+26 мм. Другими словами, максимум находился на
6 мм левее и правее нулевой координаты, симмет-
рично в обоих полушариях, на 17 мм позади, и на
26 мм выше нулевой координаты. Согласно элек-
тронному атласу мозга макаки-резус [20], основан-

ному на данных Paxinos и соавт. [21], увеличение

BOLD-сигнала в ответ на вспышки света наблюда-

ли в первичной зрительной коре (зона V1).

Снижение потребления кислорода во время све-

товой стимуляции наблюдали в различных обла-

стях теменной коры, преимущественно симмет-

рично в правом и левом полушарии. Максималь-

ное снижение активности регистрировали в задней

части теменной коры, в районе интрапариетальной

борозды, в зоне 7 по Бродманну. Согласно элек-

тронному атласу мозга [20], это задняя часть лате-

ральной интрапариетальной области (LIP) с ча-

стичным захватом дорзальной париетальной зоны

с координатами X, Y, Z: ±6, –8, 32 мм. По соседству

деактивацию наблюдали в задней теменной обла-

сти (PPt) с частичным захватом срединной височ-

Рис. 3. Пример разнонаправленного изменения активности в теменной и затылочной коре во время стимуляции вспыш-
ками света, зарегистрированного у обезьяны Юнт. (a) – распределение активности на анатомических срезах мозга. Крас-
ный цвет – увеличение потребления кислорода во время световой стимуляции; синий цвет – снижение потребления кис-
лорода. (b) – красная и синяя линии – изменение BOLD-сигнала, отражающего активность мозга, в областях, отмечен-
ных красным и синим цветом на верхнем рисунке. Черная линия отображает моменты включения и выключения световой
стимуляции.
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ной области (экстрастриарная зона V5) с коорди-
натами X, Y, Z: ±12, –6, 34.

Следует отметить, что активированные и деак-
тивированные области в затылочной и теменной
коре не граничили друг с другом – кратчайшее рас-
стояние между ними, измеренное по прямой с по-
мощью программы анализа томографических дан-
ных Инобитек, составило 10 мм. Таким образом,
анализ изменений BOLD-сигнала во времени и со-
отнесение локализованных нами областей с дан-
ными известных атласов мозга макак-резусов поз-
воляют утверждать, что процессы активации и де-
активации в ответ на вспышки света происходят
одновременно в различных морфофункциональ-
ных отделах мозга.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Для проведения фМРТ экспериментов на
бодрствующих обезьянах нами была разработана
оригинальная система крепления головы и тела,
позволяющая проводить исследования без хи-
рургических вмешательств. Использование инди-
видуальных данных о форме головы на основе КТ и
сочетание силиконов различной твердости при из-
готовлении маски обеспечили надежную и безбо-
лезненную фиксацию головы животного. Косвен-
ные показатели уровня стресса, такие как уровень
кортизола и ЧСС, измеренные у обезьян во время

имитации фМРТ эксперимента, в целом незначи-
тельно превышали нормативные показатели в по-

кое, приближаясь к ним к концу тренировок. Это
позволяет утверждать, что используемый нами ме-

тод фиксации не причиняет существенного дис-
комфорта обезьянам. Однако мы считаем, что

предварительные тренировки необходимы, так как
они позволяют животным адаптироваться к стес-

ненным условиям, привыкнуть к шуму томографа

и, таким образом, минимизировать эффекты но-
визны, которые могли бы повлиять на результат

фМРТ исследования.

В результате экспериментов, на основе анализа
изменений уровня оксигенации крови в ответ на

стимуляцию всего поля зрения мелькающим све-
том, было зафиксировано увеличение BOLD-сиг-

нала в первичной зрительной коре (зона V1) и од-
новременное его снижение в теменной коре (зона 7

по Бродманну) и в экстрастриарной коре (зона V5).

Активация первичной зрительной коры была пред-
сказуема, так как равномерное освещение всего

поля зрения является простейшим стимулом, кото-
рый не требует вовлечения более высоких зритель-

ных областей мозга, осуществляющих более слож-
ную обработку сигнала, такую как восприятие

формы, движения, объединение фрагментов пат-

терна в единое целое и другие процессы, связанные
с распознаванием изображений.

Рис. 4. Статистические карты распределения активности во время световой стимуляции, полученные на основе пяти
фМРТ экспериментов на трех макаках (p < 0.01). Цифры под каждым срезом – расстояние в мм относительно нулевой сте-
реотаксической координаты (см. пояснения в тексте).
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Согласно Подвигину и соавт. [22], нейроны зо-
ны 7 теменной коры, где мы наблюдали снижение
BOLD-сигнала, могут отвечать на зрительную сти-
муляцию, но чаще всего это происходит при актив-
ном участии животного в эксперименте, при кото-
ром необходима координация зрительных, сомато-
сенсорных и двигательных функций. В частности,
латеральная интрапариетальная область, где мы
наблюдали максимальное снижение потребления
кислорода во время световой стимуляции, играет
ключевую роль в управлении глазодвигательным
аппаратом при зрительном поиске и локализации
объектов в поле зрения [23, 24]. Экстрастриарная
зона V5, где мы также наблюдали снижение BOLD-
сигнала, преимущественно отвечает за восприятие
когерентного движения и сложных зрительных
паттернов [25].

Прежде чем обсуждать причину снижения
BOLD-сигнала в ответ на вспышки, необходимо
прояснить его природу. На данный момент суще-
ствуют две альтернативные гипотезы, объясняю-
щие этот феномен. Согласно сосудистой гипотезе
[10], количество оксигенированной крови, доступ-
ной в каждый момент времени, ограничено, поэто-
му она поступает пропорционально потребностям
мозговой ткани. Как следствие, во время выполне-
ния задачи кислород, который обслуживает акти-
вированные области, будет отобран из незадей-
ствованных соседних областей. Согласно нейрон-
ной гипотезе, в основе снижения BOLD-сигнала
лежит снижение нейронной активности в данной
области [9], при этом не исключается и сосудистый
вклад в снижение BOLD-сигнала. В настоящее
время, несмотря на растущее число исследований,
в которых сообщается о снижении BOLD-сигнала,
его происхождение и связь с метаболическими и
нейронными реакциями все еще обсуждаются, а
его механизмы менее понятны по сравнению с ме-
ханизмами увеличения BOLD-сигнала [6, 26]. В
англоязычной литературе этот феномен до сих пор
называют негативным BOLD-ответом (negative
BOLD-response, NBR), без привязки к его природе.

Однако со временем появляется все больше сви-
детельств в пользу нейронной гипотезы происхож-
дения негативного BOLD-ответа, где наиболее
убедительные данные основаны на результатах ин-
вазивных экспериментов на обезьянах. Так, сни-
жение нейронной активности было зарегистриро-
вано в областях мозга макаки, в которых ранее на-
блюдали негативный BOLD-ответ [11]. Данное
исследование проводили на животных под нарко-
зом, а изменения нейронной активности и BOLD-
сигнала регистрировали в ответ на стимуляцию
центра и периферии поля зрения кольцевым шах-
матным паттерном. Hayden и соавт. снижение ней-
ронной активности регистрировали у бодрствую-
щих макак в задней цингулярной извилине, основ-
ном компоненте дефолтной системы мозга, во
время решения обезьяной когнитивной задачи

[27]. Авторы не проводили собственных фМРТ ис-
следований, направленных на локализацию нега-
тивного BOLD-ответа, они основывались на лите-
ратурных данных о снижении BOLD-сигнала в де-
фолтной сети мозга во время увеличения
когнитивной нагрузки. Логическим продолжением
этой работы является исследование [28], в котором
с помощью электрода, помещенного в заднюю
цингулярную извилину макаки (дефолтная сеть),
регистрировали как нейронную активность, так и
локальную концентрацию кислорода в тканях, тес-
но связанную с BOLD-сигналом в фМРТ. В резуль-
тате, в ответ на предъявление изображений живой
природы, в задней цингулярной извилине реги-
стрировали снижение как нейронной активности,
так и концентрации кислорода. Таким образом,
эксперименты на животных, совместно с фМРТ
исследованиями на человеке, косвенно подтвер-
ждающими нейронную природу негативного
BOLD-ответа [7, 9, 29], позволяют рассматривать
наблюдаемое в наших экспериментах снижение
BOLD-сигнала как снижение нейронной активно-
сти в локализованных областях.

Возвращаясь к обсуждению полученных нами
результатов, по нашим данным, на обезьянах еще
не описан негативный BOLD-ответ на стимуляцию
всего поля зрения вспышками света. Однако похо-
жие результаты были получены в аналогичных
фМРТ исследованиях на человеке [4, 5]. Наряду с
активацией первичной зрительной коры, авторы
наблюдали снижение активности в экстрастиар-
ных областях мозга – латеральной затылочной об-
ласти (LOC) и в затылочной части фузиформной из-
вилины. Области, активность которых снижается в
ответ на вспышки, находились рядом с областями,
повышающими активность, но не пересекались.

Предъявление более сложных зрительных сти-
мулов, таких как синусоидальные решетки, шах-
матные паттерны и тому подобное, тоже вызывало
позитивные и негативные BOLD-ответы, локали-
зованные, как правило, в пределах зрительной ко-
ры, по соседству друг с другом [9, 11, 30]. Так, в ис-
следованиях на человеке стимуляция кольцевым
шахматным паттерном приводила к увеличению
BOLD-сигнала в первичной зрительной области, в
соответствии с ретинотопическим картированием
ортогонально шпорной борозде. В дорсальном на-
правлении от этой области развивался негативный
BOLD-ответ, захватывающий помимо первичной
зрительной коры еще зоны V2 и V3 [9]. В экспери-
менте на анестезированных обезьянах стимуляция
таким же паттерном приводила к появлению пози-
тивных и негативных BOLD-ответов в пределах
первичной зрительной коры. Причем эти области
граничили друг с другом, а их взаимное расположе-
ние изменялось в зависимости от эксцентриситета
предъявляемого стимула [11].
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Общим принципом распределения активиро-
ванных и деактивированных областей в упомяну-
тых работах было увеличение активности в зонах
мозга, вовлеченных в обработку стимула, и сни-
жение активности в соседних областях, функци-
онально менее связанных с обработкой данного
типа сигналов. Однако предъявление зрительных
паттернов раздельно в левое или правое поле
зрения человека приводило преимущественно к
увеличению активности в зрительной коре кон-
тралатерального полушария и одновременно к
снижению BOLD-сигнала в ипсилатеральном
полушарии [6, 7]. Это говорит о существовании
оппонентных взаимодействий и между удаленны-
ми друг от друга областями мозга, в разной степени
вовлеченными в обработку сигнала.

В наших экспериментах этот принцип тоже со-
блюдается. Во время стимуляции вспышками света
основная нагрузка приходилась на первичную зри-
тельную кору, что выражалось в позитивном
BOLD-ответе. При этом области с негативным
BOLD-ответом, отвечающие за локализацию
объектов в пространстве и интеграцию сенсор-
ных сигналов (зона 7), либо отвечающие за вос-
приятие движения и сложных зрительных пат-
тернов (зона V5), оставались менее задействован-
ными, поскольку обезьяны пассивно созерцали
предъявляемые вспышки, без всякого задания.
Осуществлять целенаправленный зрительный по-
иск они не могли, так как световая стимуляция бы-
ла диффузной, перекрывающая практически все
поле зрения, и взгляду попросту не на чем было
фиксироваться.

Следует отметить, что разнонаправленное изме-
нение активности в различных областях мозга, на-
блюдаемое с помощью фМРТ в наших и других ис-
следованиях, вряд ли обеспечивается за счет непо-
средственной (моносинаптической) связи между
этими областями, особенно если они существенно
разнесены в пространстве. Маловероятно и парал-
лельное, но разнонаправленное воздействие вос-
ходящих таламокортикальных проекций на корко-
вые представительства сенсорных систем разной
модальности. Хотя в литературе встречаются дан-
ные о прямых таламокортикальных зрительных
проекциях на вторичную слуховую кору и таламо-
кортикальных слуховых проекциях на вторичную
зрительную кору у некоторых видов, эти входы
сравнительно редки [3, 31, 32].

Вероятнее всего, оппонентные взаимодействия
происходят благодаря полисинаптическим пере-
ключениям с участием третьих структур. В качестве
таких релейных структур, например, при мульти-
модальных взаимодействиях, рассматриваются ас-
социативные области коры, интегрирующие ин-
формацию от различных органов чувств [3, 33].
Причем, эти взаимодействия пластичны и зависят
от жизненного опыта. Так, в томографическом ис-

следовании на пациентах, ослепших в раннем дет-
стве, было показано, что тактильная стимуляция
при чтении таблиц Брайля активирует зрительные
области коры. Однако такая же процедура, прове-
денная на здоровых испытуемых, задачей которых
было определить наощупь структуру таблиц, на-
оборот, приводила к снижению активности в зри-
тельной коре [34].

С помощью томографических методов не пред-
ставляется возможным ответить на вопрос о при-
роде разнонаправленных изменений активности. В
любом случае, поскольку активация и деактивация
различных областей мозга происходит в ответ на
предъявление одних и тех же стимулов и практиче-
ски одновременно (в секундном временном разре-
шении), можно говорить об их взаимодействии,
хоть и опосредованном. Изучение временных за-
держек между активацией и деактивацией в милли-
секундном временном разрешении, совместно с
анализом синхронизации текущей нейронной ак-
тивности в этих областях, позволило бы пролить
свет на природу оппонентных взаимодействий. Та-
кую возможность дает сочетание томографических
и электрофизиологических методов, применяемых
на животных в одинаковых экспериментальных
парадигмах.

Какой же смысл оппонентных взаимодействий,
наблюдаемых между довольно большими областя-
ми мозга, зачастую между различными функцио-
нальными системами? Большинство исследовате-
лей рассматривают распределение позитивных и
негативных BOLD-ответов как отражение процес-
са переключения внимания. В результате оппо-
нентных взаимодействий, когда одни области моз-
га, вовлеченные в обработку сигнала, активируют-
ся, а менее задействованные соседние области
снижают свою активность, повышается точность
обработки информации при фокусировке внима-
ния. Однако негативный BOLD-ответ на зритель-
ный паттерн, выявленный у обезьян под наркозом
[11], сложно объяснить переключением внимания.
В наших экспериментальных условиях обезьяны
тоже вряд ли усиленно следили за вспышками.
Во-первых, у них не было такого задания, во-вто-
рых, они могли бы привыкнуть к вспышкам за вре-
мя тренировок и, в-третьих, среди прочих раздра-
жителей, таких как шум томографа и вынужденная
иммобилизация, вспышки явно не доминировали
в привлечении внимания обезьяны.

Мы полагаем, что разнонаправленные измене-
ния BOLD-сигнала, наблюдаемые в наших и во
многих других экспериментах, отражают общий
принцип поддержания баланса нейронной актив-
ности, целью которого является экономия энерге-
тических ресурсов мозга. Давно известно, что ак-
тивность нейронов (как потенциалов действия, так
и синаптической передачи) – энергоемкий про-
цесс [35]. Поэтому снижение активности относи-
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тельно фонового уровня в областях мозга, незадей-
ствованных в решении какой-либо задачи, помог-
ло бы компенсировать увеличение потребления
энергии в других областях мозга, ответственных за
выполнение этой задачи.

Данную гипотезу мы выдвинули ранее на основе
изучения зависимости объема активированных и
деактивированных областей в мозге человека от
сложности задачи [8]. Испытуемые решали зри-
тельный пространственный тест на четырех уров-
нях сложности. Во время работы у них активирова-
лись затылочно-височные, теменные и лобные об-
ласти, ответственные за выполнение этой задачи.
Одновременно наблюдали деактивацию в структу-
рах дефолтной системы и в областях первичной
слуховой коры, не занятых в выполнении данного
теста. Для каждого уровня сложности отдельно
рассчитали суммарный объем активированных об-
ластей по всему мозгу, и отдельно – суммарный
объем всех деактивированных областей, вне зави-
симости от их локализации. Зависимости объема
активированных и деактивированных областей от
сложности задачи полностью совпали – по мере
усложнения теста количество вокселей со значи-
мым увеличением BOLD-сигнала возрастало, и
точно по такому же закону возрастало количество
вокселей со значимым снижением BOLD-сигнала.
Другими словами, отношение количества активи-
рованных и деактивированных вокселей всегда бы-
ло постоянным, что предполагает существование в
мозге человека и животных механизмов, направ-
ленных на поддержание постоянства общего уров-
ня нейронной активности.

Косвенным подтверждением этой гипотезы яв-
ляется исследование с помощью высокопольного
томографа (7 Тесла) реакций головного мозга чело-
века на предъявление шахматных паттернов разно-
го контраста [2]. По мере увеличения контраста
стимула амплитуда позитивного BOLD-ответа, ре-
гистрируемого в зрительной коре, постепенно уве-
личивалась. Аналогичным образом увеличивалась
и амплитуда негативного BOLD-ответа, регистри-
руемого в то же время в слуховой коре. Сходство за-
висимостей амплитуды позитивных и негативных
BOLD-реакций, регистрируемых в различных
функциональных системах, подтверждает наше
предположение о том, что процессы активации и
деактивации в головном мозге сбалансированы.

Поскольку увеличение активности в одних об-
ластях и снижение в других происходит практиче-
ски одновременно [11], можно допустить, что под-
держание баланса между различными областями
мозга происходит на рефлекторном уровне, веро-
ятно, на основе выработанных в ходе эволюции ал-
горитмов. Мозаику распределения негативных
BOLD-ответов относительно активированных об-
ластей еще предстоит понять. Почему в одних
условиях стимуляции деактивируются соседние

участки, принадлежащие одной функциональной
системе, а в иных условиях деактивацию наблюда-
ют в другом полушарии, или в другой функцио-
нальной системе? Почему при возрастании когни-
тивной нагрузки наиболее часто деактивацию на-
блюдают на медиальной поверхности теменной и
лобной коры, в структурах дефолтной системы?
Ответы на эти вопросы, а также на вопросы, свя-
занные с динамикой оппонентных взаимосвя-
зей, могут дать эксперименты, сочетающие то-
мографические и электрофизиологические методы.
В этом смысле исследования на обезьянах дают не-
оценимое преимущество, так как у этих животных с
помощью фМРТ можно выявить аналогичные чело-
веку крупномасштабные нейронные сети [12] и ре-
гистрировать электрическую активность непосред-
ственно этих структур мозга, что мы планируем осу-
ществить в следующих экспериментах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цель исследований заключалась в изучении оп-
понентных взаимодействий в головном мозге при-
матов как возможного механизма поддержания
энергетического баланса мозга. В результате про-
веденных работ нами была разработана и внедрена
в практику собственная система фиксации головы
и тела обезьян, необходимая для проведения томо-
графических исследований на бодрствующих жи-
вотных. Впервые показано, что при стимуляции
вспышками света, одновременно с увеличением
активности в первичной зрительной коре, ответ-
ственной за обработку сигнала, происходит сниже-
ние активности в определенных областях теменной
и височной коры. Эти области у макак ответствен-
ны преимущественно за локализацию объектов в
поле зрения, восприятие когерентного движения и
сложных зрительных паттернов, т.e. были менее за-
действованы при восприятии вспышек света. По-
скольку процессы активации и деактивации изме-
нялись синхронно со световой стимуляцией, мы
допускаем, что они взаимосвязаны, возможно,
опосредованно. Нейрофизиологические принци-
пы таких оппонентных взаимодействий – предмет
дальнейших электрофизиологических исследова-
ний на обезьянах с учетом полученных томографи-
ческих данных.
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fMRI Studies of Opponent Interregional Interactions in the Macaca mulatta Brain

A. K. Harauzova,#, L. E. Ivanovaa, P. P. Vasilieva, and D. N. Podviginaa

a Pavlov Institute of Physiology. Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: harauzov@infran.ru

In neurophysiological studies, functional magnetic resonance imaging (fMRI) is most commonly used to map
brain functions by locating areas of increased activity when executing various tests. At the same time, less atten-
tion is traditionally paid to a concomitant decrease in metabolism in other brain areas despite a comparable in-
tensity of these processes. At present, The cause for such a decrease in local brain activity, as well as its dynamics
and the dependence of localization on experimental conditions, are currently in question. The aim of this work
was to study the interaction between brain regions that demonstrate bidirectional changes in the level of oxygen
consumption in response to the simplest stimuli, f lashes of light. The study was carried out on three awake Ma-
caca mulatta monkeys, in which activity distribution maps were compared during aperiodic light stimulation and
in total darkness. Flashes of light evoked an increase in oxygen consumption in the primary visual cortex and a
simultaneous decrease in this indicator in field 7 of the parietal cortex and in zone V5 of the middle temporal
area. Brain areas that decreased their activity usually did not respond to stimulation with flashes and were not involved
in signal processing under conditions of our experiments. The data obtained are interpreted in the light of the hypoth-
esis of an automatic maintenance of a balance between activated and deactivated brain areas, aimed at saving brain en-
ergy resources. Presumably, a decrease in activity relative to the background level in unused areas would help compen-
sate for increased energy consumption in other brain areas responsible for signal processing.

Keywords: rhesus monkey, functional MRI, negative BOLD response
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