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Введение

Зрительная система разных видов млекопи-
тающих обнаруживает высокую степень специ-
ализации, которая позволяет надежно детекти-
ровать объекты в разнообразных условиях есте-
ственного освещения. Изучение особенностей 
сравнительной физиологии зрительной коры 
головного мозга (далее в тексте зрительная 
кора или просто кора) млекопитающих по-
зволяет определить, за счет каких функцио-
нальных механизмов обеспечивается тонкая 
настройка зрительного анализатора [1]. Клас-
сические исследования свойств нейронов про-
водят с помощью регистрации внеклеточных 
потенциалов отдельных нервных клеток. Од-
нако такой подход является довольно трудоем-
ким и длительным по времени, поскольку 
требует накопления данных на большой по-
пуляции клеток. Новые исследовательские 
технологии позволяют быстро и эффективно 
регистрировать активность больших популя-
ций нейронов и выявлять особенности работы 
зрительной коры [2, 3]. Одним из таких мето-

дов является оптическое картирование по вну-
треннему сигналу, в основе которого лежит ис-
пользование разницы в оптических свойствах 
окисленной и восстановленной форм гемогло-
бина [4]. 

Можно выделить три основных физиологи-
ческих явления, которые влияют на оптиче-
ские свойства активной ткани мозга: 

увеличение объема крови в ограниченном  –
участке коры, 

изменение количественных соотношений  –
окисленных и восстановленных форм биологи-
ческих молекул (например гемоглобина), 

изменение рассеивающей способности  –
нервной ткани, связанное с реполяризацией 
мембран клеток в процессе генерации потенци-
ала действия. 

Как правило, для проведения оптическо-
го картирования по внутреннему сигналу ис-
пользуется тот факт, что спектры поглощения 
окисленной и восстановленной форм гемогло-
бина различны, и, значит, по степени поглоще-
ния света определенной длины волны можно 
судить о содержании определенного вещества 
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в тканях мозга. В частности, при активации 
локальной популяции нейронов происходит 
накопление дезоксигемоглобина в ограничен-
ном объеме нервной ткани, что ведет к увели-
чению поглощения света этим участком коры. 
На усредненных картах коры ее активирован-
ные функциональные модули выглядят более 
 темными.

Основной целью данного исследования было 
определение параметров зрительной стиму-
ляции, способных оптимально активировать 
функциональные модули коры. В эксперимен-
тах на крысах использовали движущиеся по-
лоски, которые позволяли выявлять ретиното-
пическую организацию первичной зрительной 
области коры. Изменение контраста зритель-
ного стимула позволило выявить пороговые 
значения, запускающие нейронные реакции. 
В экспериментах на анестезированных кош-
ках в качестве стимула использовали решетки, 
 составленные из чередующихся темных и свет-
лых полосок. Изменяя ориентацию и контраст-
ность таких решеток, можно было выявить 
 закономерности активации популяций нейро-
нов в первичной зрительной коре. 

Методика

Эксперименты проводили на анестезиро-
ванных животных (крысах и кошках). Наркоз 
инициировали внутрибрюшинной инъекци-
ей уретана (крыса) или инъекцией кетамина 
(кошка). Глубину наркоза и физиологическое 
состояние животного оценивали с помощью 
электрокардиограммы и контроля за содержа-
нием углекислого газа в выдыхаемом воздухе. 
На первом этапе хирургического вмешатель-
ства обеспечивали оптический доступ к коре: 
рассекали кожу над черепом, удаляли мягкие 
ткани с поверхности кости. Регистрация опти-
ческого сигнала, как правило, возможна через 
проницаемую для красного света истонченную 
кость черепа (крыса), но в некоторых случаях 
проводили краниотомию (кошка). Регистра-
ции данных предшествовало снятие зелено-
го образа: получение сосудистой карты моз-
га.  Затем мы выбирали оптимальные области 
интереса (ОИ) и фокусировали камеру под по-
верхностными сосудами. Кору мозга освещали 
 красным светом с длиной волны 630 нм, по-
зволяющим оптимально различать дезоксиге-
моглобин и оксигемоглобин. Интенсивность 
освещения устанавливали по верхней границе 
 диапазона чувствительности камеры. 

В настоящий момент известны два методи-
ческих подхода к организации экспериментов 
по оптическому картированию коры. В первом 
случае для осуществления зрительной стиму-
ляции и накопления экспериментальных дан-
ных используют так называемый блоковый 
дизайн. При таком подходе предъявление ини-
циации цикла стимуляции и записи данных 
синхронизируют с дыхательным и сердечным 
циклами животного, что позволяет избежать 
проявления глобальных артефактов, связан-
ных с указанными физиологическими ци-
клами. В зависимости от типа стимуляции на 
фазовых картах зрительной коры можно выде-
лять функциональные модули, задействован-
ные в анализе информации не только об ори-
ентации стимула (карты/модули ориентацион-
ной чувствительности) или направлении его 
движения (дирекциональная чувствитель-
ность), а также о кодировании положения сти-
мула в поле зрения животного (ретинотопия). 
Однако такой подход не позволяет избежать 
негативного влияния медленной вазомотор-
ной активности, которое способно в значи-
тельной степени ухудшать качество функ-
циональных карт [5]. В качестве альтерна-
тивного подхода в настоящее время успешно 
используют метод непрерывной зрительной 
стимуляции и регистрации оптиче ского сиг-
нала с поверхности коры [3, 6]. Такой под-
ход позволяет подобрать частоту стимуля-
ции, которая отличается от частот физиоло-
гических циклов (дыхательного, сердечного 
и вазомоторного), способных влиять на каче-
ство функциональных карт. Использование 
анализа Фурье для обработки эксперимен-
тальных данных позволяет надежно выделять 
картирующий сигнал (mapping signal) из со-
вокупности периодических сигналов, внося-
щих вклад в регистрируемую от определенного 
объема ткани мозга интенсивность света. По-
точечный анализ изображений позволяет стро-
ить фазовые и амплитудные функциональные 
карты коры. В зависимости от типа стимуля-
ции на фазовых картах зрительной коры мож-
но выделять функциональные модули, задей-
ствованные в анализе информации не только 
об ориентации стимула или о направлении его 
движения, а также о кодировании положения 
стимула в поле зрения животного. Амплитуд-
ные карты отражают силу отклика популяции 
нейронов в ответ на предъявление стимула. 

В нашем случае зрительные стимулы предъ-
являли на мониторе компьютера, используя 
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скотопическую монокулярную непрерывную 
стимуляцию одиночной полоской, движущейся 
в вертикальном направлении с периодом 20 с. 
Так можно было выявить особенности ретино-
топической организации первичной зритель-
ной коры крысы. В экспериментах на кошках 
в качестве зрительных стимулов использовали 
ориентационные решетки (ориентацию меняли 
в диапазоне 0–360°) с периодом вращения 60 с 
и пространственной частотой 0,2 цикл/град. 
Такие решетки оптимально активировали поля 
17 и 18 зрительной коры кошки. В экспери-
ментах с изменением контраста использовали 
до семи его значений: 0,8, 1,4, 6,25, 12,5, 25, 
50 и 100% от максимального уровня.

Функциональные карты построены в ре-
зультате накопления до 15–60 предъявлений 
каждого стимула. Для каждой точки на функ-
циональных картах определяли фазу цикла 
стимуляции, которая вызывала максималь-
ный отклик. Полученные в результате фазовые 
карты в случае экспериментов на крысах от-
ражали вовлеченность определенных участков 
коры в анализ информации о пространствен-
ном расположении зрительного стимула (ре-
тинопическая информация). В экспериментах 
на кошках на фазовых картах четко выяв-
ляется рисунок активации ориентационных 
 колонок, поскольку в этом случае фаза цикла 
стимуляции соответствует изменениям ори-

ентации зрительного стимула. Кроме того, ис-
пользуя разные гармоники спектра Фурье, 
можно было построить также функциональ-
ные карты чувствительности коры к направ-
лению движения. Функциональные карты ис-
пользовали для дальнейшего анализа, в ходе 
которого изучали как сохранность простран-
ственной структуры карты, так и усредненные 
амплитудные характеристики. Дополнитель-
ную обработку карт проводили с помощью про-
грамм, созданных в среде программирования 
Matlab. 

Результаты

В экспериментах по исследованию рети-
нотопической организации зрительной коры 
крысы на амплитудных функциональных кар-
тах поверхности коры можно выделить уча-
сток, содержащий популяционный ответ на 
зрительный стимул. Однако на фазовой кар-
те сигнал может быть неразличим, так как 
на таких картах, как правило, могут доми-
нировать  глобальные сигналы, которые ма-
скируют эффекты стимуляции. Поэтому мы 
прибегаем к дополнительной обработке кар-
ты пространственно-частотными фильтрами. 
В итоге карта приобретает представленный 
на рис. 1 вид с хорошо различимой областью, 
содержащей постепенное изменение серого 

r = 0,8286

r = 0,5146

r = 0,6563

r = 0,8935; Δt = 1 час

Рис. 1. Результаты оптического картирования первичной зрительной 
коры крысы. Область интереса с градациями серого, которые соот-
ветствуют положению зрительного стимула в поле зрения животного, 
располагается на сосудистой карте коры. Приведены коэффициенты 
корреляции, вычисленные для пар карт, которые были зарегистри-
рованы в разные моменты времени в ходе эксперимента. При измене-
нии контраста стимула уровень корреляции снижается, тогда как для 
идентичных условий стимуляции с максимальным контрастом коэф-
фициент корреляции равен 0,89. 
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цвета (от светлого к темному), каждая града-
ция которого соответствует определенному по-
ложению зрительного стимула на мониторе. 
Этот участок коры и является областью ин-
тереса, которую мы выделяем и используем 
в дальнейшем для более детального анализа. 
При сопоставлении этой области с сосудистой 
картой коры важно удостовериться в отсут-
ствии артефактов, которые могут быть внесе-
ны проходящими в данном месте крупными 
сосудами.

Сравнение индивидуальных функциональ-
ных карт разных животных позволяет выявить 
сходство и различие в топографии сигнала. 
Сходство выражается в наличии и принципи-
альной структуре ответа при идентичной сти-
муляции и может быть описано количественно 
(размер области, ширина полос и пр.). Разница, 
прежде всего, обусловлена различиями в ин-
дивидуальном зрительном опыте животных, 
а следовательно, и в строении индивидуально-
го мозга. Определенный фактор может сыграть 
и созревание коры, в которой установление 
 связей между зрительными нейронами проис-
ходит за короткий промежуток времени у уже 
зрячего животного. 

В то же время для одного животного можно 
констатировать стабильность расположения и 
структуры нейронной активности. При реги-
страции в разные промежутки времени сигнал 
обнаруживается в одном и том же месте, перио-
дичность изменения цвета совпадает. Данное 
сходство мы можем оценить количественно, 
используя коэффициент корреляции. Так, рас-
считывая коэффициенты корреляции для об-
ластей интереса на функциональных картах 
одного животного, мы установили, что для по-
строенных в разные промежутки времени карт 
значения коэффициентов составляют от 0,88 
до 0,92. Таким образом, обнаруживается вы-
сокая степень сходства между картами, по-
лученными в ходе эксперимента для иден-
тичных условий стимуляции, но в разные 
моменты времени. Было установлено, что ко-
эффициент корреляции может служить дейст-
венным инструментом для определения ста-
бильности регистрации оптического сигнала. 
Следует отметить, что часто наблюдаемые ко-
лебания коэффициента корреляции могут быть 
связаны с изменениями функционального со-
стояния коры. Поэтому по-прежнему важной 
задачей остается отработка протокола анесте-
зии, что позволит увеличить достоверность ре-
гистрируемых данных.

Стабильность регистрации позволила нам 
провести пилотную серию экспериментов, на-
правленных на выявление закономерностей 
в изменении силы реакции первичной зри-
тельной коры крысы в ответ на изменения 
контрастности зрительного стимула (pис. 1). 
Так, при уменьшении контраста движущейся 
по экрану полоски в 2 раза от максимального 
значения мы фиксируем определенное ухуд-
шение силы ответа (r = 0,82). При последую-
щем кратном изменении контрастности сиг-
нал становится практически не различимым 
среди шума, корреляция в данном случае при 
сравнении с ответом на стимул с максималь-
ным значением контраста составляет 0,5. 
В то же время при повторном использовании 
первоначальных значений контрастности сти-
мула (функциональную карту получили че-
рез час после первоначальной) коэффициент 
кор реляции составил 0,89. В перспективе мы 
планируем получить амплитудные характери-
стики отклика, что позволит построить зако-
номерности, отражающие влияние контраста 
на активацию первичной зрительной коры 
крысы. Однако уже сейчас можно утверждать, 
что используемый нами методический подход 
открывает новые перспективы для примене-
ния оптического картирования в тестировании 
характеристик зрительного анализатора.

Пилотные эксперименты по исследованию 
влияния контраста зрительного стимула на 
силу реакции нейронных популяций показа-
ли перспективность использования оптическо-
го картирования по внутреннему сигналу для 
объективного тестирования работы зрительной 
коры. Для более детального исследования на 
6 кошках была проведена серия эксперимен-
тов, в которой анализировали фазовые и ам-
плитудные функциональные карты ориента-
ционной и дирекциональной чувствительности.

На рис. 2 представлены кривые, отражаю-
щие закономерности изменения силы отклика 
в зависимости от контраста зрительного сти-
мула. Данные приведены отдельно для каж-
дого животного. Значения амплитуды опти-
ческого сигнала усредняли для двух областей 
интереса, расположенных в полушариях мозга 
ипси- либо контралатеральных по отношению 
к стимулируемому глазу. Используемая нами 
методика позволяет одновременно получать 
оптические карты для ориентационной чув-
ствительности (кривые, обозначенные круж-
ками) и дирекциональной чувствительности 
(кривые, обозначенные треугольниками). 
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В первую очередь следует отметить, что 
усредненные кривые для амплитуды оптиче-
ского сигнала различаются по средним значе-
ниям. Так, в экспериментах “c013” и “c015” 
(см. соответствующие пометки на графиках 
нижнего ряда рис. 2) наблюдался высокий 
 уровень значений амплитуды, тогда как в экс-
перименте “c014” значения амплитуды опти-
ческого сигнала были минимальными. Сила 
оптического отклика для контра- и ипсилате-
рального полушария за редким исключением 
(эксперимент “c012”) не обнаруживала зна-
чительных отличий. Предварительно мож-
но отметить тенденцию, указывающую на то, 
что амплитуда сигнала, полученная по дирек-
циональным функциональным картам, сни-
жена по отношению к отклику, наблюдаемому 
в ориентационных картах. Наиболее ярко эта 
закономерность может быть прослежена в экс-

перименте “c010”, где амплитуда дирекцио-
нального сигнала в два раза снижена по отно-
шению к ориентационному.

Несмотря на индивидуальные различия во 
всех экспериментах четко прослеживается за-
висимость оптического отклика от контраста 
зрительного стимула. Так, для крайних зна-
чений контраста (0,8 и 100%) наблюдается 
в среднем двукратное снижение амплитуды 
оптического отклика. Для построения усред-
ненных графиков по всем экспериментам дан-
ные были нормированы относительно значе-
ния амплитуды, вычисленного при усредне-
нии функциональной карты, которая была 
получена в ответ на предъявление стимула с 
уровнем контраста 100% в контралатераль-
ном по отношению к стимулируемому глазу 
полушарии. Усредненные данные приведены 
на рис. 3. Таким образом, подтверждаются на-
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Рис. 2. Индивидуальные графики зависимости силы оптического сигнала (A) от контраста зрительно-
го стимула, представляющего собой решетку с пространственной частотой 0,2 цикл/град. Кривые, 
обозначенные кружками, соответствуют данным по амплитуде ориентационных карт, а треугольника-
ми – карт, отражающих чувствительность к направлению движения зрительного стимула. Измерения 
в каждом эксперименте проводили для двух областей интереса: ипси- и контралатеральной по отно-
шению к стимулируемому глазу. 
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* * * * *

блюдения, проведенные на отдельных живот-
ных: четко прослеживается закономерность 
изменения силы оптического сигнала в зави-
симости от контраста зрительного стимула. 
Однако для более надежного подтверждения 
наблюдаемых феноменов необходимо прове-
сти дополнительные эксперименты, которые 
позволили бы статистически достоверно опи-
сать результаты предварительных экспери-
ментов.

Обсуждение результатов

В ходе экспериментов по оптическому кар-
тированию зрительной коры крыс и кошек 
было показано, что этот методический подход 

может быть крайне перспективен для исполь-
зования в случаях, когда необходимо быстро, 
объективно и эффективно оценить зритель-
ную функцию экспериментального животно-
го. Оптическое картирование по внутреннему 
сигналу можно использовать не только в фун-
даментальных исследованиях. Его применение 
может внести значительный вклад в разви-
тие прикладной медицинской науки. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения 
предполагается, что если не будут приняты 
срочные меры, то к 2020 году число незрячих 
людей в мире может удвоиться. Между тем до 
75% всех случаев слепоты у взрослых людей 
можно предотвратить с помощью профилак-
тики и лечения. В настоящее время для неко-
торых дегенеративных заболеваний сетчатки 
созданы экспериментальные модели (на жи-
вотных), на основе которых возможна разра-
ботка методов лечения поражений зрительной 
системы. При использовании данных моделей 
важную роль играет регулярное объективное 
тестирование зрительной функции: остроты 
зрения, контрастной чувствительности и дина-
мических характеристик зрительного стимула. 
В настоящее время для этой цели чаще всего 
применяют поведенческий и электрофизио-
логический методы тестирования зрительной 
функции. У них есть определенные достоин-
ства и недостатки. Мы предлагаем использо-
вать метод оптического картирования по вну-
треннему сигналу, который может ускорить 
процесс отладки новых терапевтических под-
ходов.

Работа поддержана грантом РФФИ 10-04-
01441а и Программой ОБН РАН “Интегра-
тивные механизмы регуляции функций в орга-
низме”.
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Рис. 3. Нормированные усредненные кривые 
зависимости силы оптического сигнала (A) от 
уровня контраста зрительного стимула. Дан-
ные 6 экспериментов. Обозначения кривых 
идентичны таковым на рис. 2.
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