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“Информации не может быть без передачи”

В.В. Смолянинов
 Становление биологического крыла 
Института проблем передачи информации РАН 
им. А.А. Харкевича 
О.Ю.Орлов (ИППИ РАН)
Часть I (лаборатория биофизики зрения Института биофизики АН СССР) 
Появление подразделений биологического профиля в ИППИ АН СССР косвенно связано с идеей Н.С. Хрущева разгружать Москву от «непрофильных» для столицы научных учреждений (убрать Институт леса – в Красноярск, Институт пушнины – в Киров, и так далее). Соответственно, в 1957 г. получила мощную поддержку инициатива академиков-математиков (М.А.Лаврентьева и др.) по созданию нового академического научного центра в промышленно развитом Новосибирске. В 1961 г. началось строительство комплекса институтов в Пущине. Когда было выстроено здание Института биофизики АН СССР,  встал вопрос о его переводе  из Москвы на новое место. Но смена места работы и проживания оказалась приемлемой не для всех подразделений ИБФ.

Лаборатория биофизики зрения, руководимая проф. Николаем Дмитриевичем  Нюбергом, решением руководства Академии наук в 1963 г. была переведена из ИБФ АН СССР в ИППИ АН ССР. Этому переходу содействовало личное знакомство Н.Д. Нюберга с А.Н. Колмогоровым – товарищем Н.Д. по гимназии, который и рекомендовал ему обратиться к А.А. Харкевичу – директору ИППИ АН СССР. Тот факт, что Харкевич после первой же их встречи принял решение взять «биологическую» лабораторию Н.Д. Нюберга в свой «инженерно-технический» институт, заслуживает нашего внимания. Насколько соответствовал ее профиль Институту, что привлекательного для самого А.А. Харкевича было в активе лаборатории и делало естественным такое решение?  

Лаборатория Н.Д. Нюберга была немногочисленным и весьма креативным коллективом, характерным для эпохи, когда быстро росло  участие точных наук в биологических исследованиях. Но биологи отнюдь не доминировали в ней, и назвать ее биологической можно лишь условно: сам Н.Д. Нюберг – доктор физ.-мат. наук, математик, специалист в области цветоведения, цветорепродукции и цветного зрения. Плеяду блестящих экспериментаторов составляли физики М.М. Бонгард, М.С. Смирнов и А.Л. Ярбус, физиолог А.Л. Бызов, энтомолог Г.А. Мазохин-Поршняков, математик М.Н. Вайнцвайг, инженер К.В.Голубцов. Наряду с биологами (И.А. Кнорре, Е.М.Максимова, О.Ю.Орлов, И.Н. Пигарев, Ю.А.Трифонов),  активно работали выпускники Московского физико-технического института Г.М. Зенкин, В.В. Максимов и А.П. Петров.  И в дальнейшим в лабораторию приходили не только биологи (В.А. Бастаков, Т.М. Вишневская, Т.А. Подугольникова, Е.И. Родионова), но и математики - И.С.Лосев, М.А.Полякова, и физики – П.В.Максимов, П.П. Николаев, Д.П. Николаев, Г.И.Рожкова, В.Е. Щадрин. Уже тогда в активе лаборатории был солидный багаж новаторских физических методов и уникальных результатов. Вот краткий перечень некоторых из них: М.С. Смирновым был разработан метод и построен оригинальный прибор для измерения асферических погрешностей оптики глаза человека (Смирнов, 1961,1971). Современные специалисты по адаптивной оптике – основе ряда современных оптических технологий – ныне почитают это исследование как основополагающий этап своего направления (заметим, что вычисления «пластинки погрешностей», позволяющей компенсировать дефекты оптики, делались с помощью простейшей аналоговой модели – матрицы резисторов!). 

Разработанный М.М. Бонгардом метод колориметрии замещения (сравнения цветов во времени, при одновременной регистрации электрической реакции глаза), воплотил мечту Н.Д. Нюберга: сделать колориметр для работы с животными. Этот метод (Бонгард, 1955; Бонгард, Смирнов, 1957) явился развитием восходящего к  Г. Гельмгольцу колориметрического принципа исследования цветного зрения; в лаборатории он был успешно использован для пионерских работ по цветному зрению насекомых (Мазохин-Поршняков, 1960; 1962; 1965;) и ряда других животных (Орлов, Бызов, 1962; Орлов, 1971; Бызов, 1971).

Важнейшей задачей того времени было изучение нейрофизиологии сетчатки глаза. «Сетчатка есть часть мозга, выдвинутая на периферию» – этот анатомически совершенно корректный тезис звучал, как популярный лозунг среди всех участников международного фронта исследований. Его подтекстом была мысль, что знание алгоритмов работы и взаимодействия нейронов сетчатки кардинально приблизит нас к пониманию принципов работы мозга в целом. Новаторскую для своего времени задачу изучения сетчатки как объемного проводника поставили и решили А.Л. Бызов и М.М. Бонгард. После этого А.Л. Бызов перешел к систематическому изучению функциональных свойств разных типов нейронов сетчатки и впервые получил целый ряд важных результатов (Бызов, 1971), за что был удостоен  медали им. И.М.Сеченова. Регистрация ответов одиночных нейронов с помощью внутриклеточных микроэлектродов,  стала возможной благодаря разработке А.Л. Бызовым, М.М. Бонгардом и К.В. Голубцовым лампового усилителя с высоким входным сопротивлением (на катодном повторителе).  А.Л. Бызовым был разработан  оригинальный автомат для изготовления стеклянных  микропипеток – (этот автомат был положен в основу прибора, выпускавшегося ряд лет – без упоминания авторства – Пущинским заводом уникального приборостроения АН СССР!).

Ювелирное мастерство лежало в основе уникальных методик, позволивших А.Л. Ярбусу добиться получивших мировое признание результатов записи движений глаз человека. Совершенствуя технологию изготовления укрепляемых на глазу присосок, Ярбус открыл мир новых феноменов, возникающих при стабилизации изображений на сетчатке (Ярбус, 1965). Исключительную значимость наблюдениям Ярбуса добавляли новые и новые данные по нейрофизиологии сетчатки о том, что многие типы нейронов отвечают только на смену освещения, подтверждая важный общий принцип: видеть, значит различать! 

В рассказе об этих достижениях своей лаборатории, Н.Д. Нюберг никоим образом не мог обойти одну из самых близких себе тем – проблемы константности восприятия цвета (Нюберг с соавт., 1971). Эта проблема, поставленная еще Г. Гельмгольцем, касается одной из многих форм инвариантности отображения объектов внешнего мира в переменных условиях наблюдения; в данном случае, речь идет об инвариантности восприятия поверхностной окраски предметов в переменных (по цвету) условиях освещения (из других форм инвариантности в зрении упомянем адаптацию к разным уровням освещенности, стабильность восприятия размеров и формы предметов при удалении, при перемене ориентации, стабильность видимого окружения при собственных активных движениях). Вся эта тематика концептуально близка, чтобы не сказать аналогична, подобным же проблемам восприятия устной речи: инвариантности относительно тембра, темпа, акцентуации; наконец, инвариантность смысла сообщения относительно множества возможных редакций сообщения,  не говоря о проблеме сохранения смысла при переводе с языка на язык. Речевая тематика уже была представлена в собственном Институте (лаборатория проф. Турбовича), и прекрасно знакома Александру Александровичу отнюдь не по популярной тогда эйфории касательно перспектив автоматического перевода, распознавания устных команд и зрительных образов (изображений). Поэтому нет ничего удивительного в том, что А.А. Харкевич отнесся с заинтересованным пониманием к тематике, расширяющей фронт близких ему фундаментальных работ. 
Аттестация лаборатории Нюберга на тот момент неполна без рассмотрения еще двух направлений, связанных с именами М.М. Бонгарда и М.С. Смирнова; оба касаются линии «лаборатория–ИППИ», и заслуживают отдельного внимания.

Для М.М. Бонгарда едва ли не главным источником интереса к зрению была высокая стабильность ряда психофизических феноменов, что давало возможность моделировать, а значит понять, определяющие их алгоритмы. Примерно с 1959 года интересы М.М Бонгарда сместились со сферы зрения, и он целиком перешел к компьютерному моделированию процессов узнавания как важного (первого) этапа в моделировании (=понимании) процессов мышления. Способность узнавать сходство текущей ситуации (или объекта) и таковой  из прошлого опыта он ранжировал как кардинальную, базовую для всякой способности пользоваться прошлым опытом, т.е. для обучения вообще (Бонгард с соавт., 1975). Фактически он переключился на дело своей жизни – понять, как на основе эмпирических данных человеческий мозг строит обобщения – формулирует «законы природы». (Это стало его целью еще в школе, вместе с его одноклассником Ефимом Либерманом, в довоенные годы). Начав с программы, способной находить простейшие математические зависимости в предлагаемых численных образцах, М.М. Бонгард с командой своих единомышленников за сравнительно короткий срок добился практически значимых результатов. О программе «Кора-3», идея которой принадлежит М.Н. Вайнцвайгу (Бонгард  с соавт.,  1966) Ш.А. Губерман, эксперт в этой сфере, писал мне в 2004 г: «Её писали  Мика, Смирнов, Максимов и Петров. За 40 лет она прошла славный путь. Она работала в Нефтяном институте  на нефтяных задачах, в Институте  прикладной математики АН СССР на медицинских задачах, в Институте физики  земли  АН СССР на сейсмологических задачах. Она и сейчас на службе и я в неё за 40 лет не внёс никаких изменений. «Кору» переписывали много раз в разные годы, в разных местах, в Союзе и в Америке. Не так давно я видел статью американских геофизиков – они пользовались «Корой», которую мы им дали в 70-х. «Кора-3» абсолютный рекордсмен компьютерного мира и заслуживает книги рекордов Гиннесса».

Трагическая гибель М.М. Бонгарда  на Памире в 1971 году оборвала эту линию, следующим важным этапом которой он считал моделирование целостного поведения, планируя придать программе способность ставить самой себе новые задачи  (Бонгард с соавт., 1967). В связи с исключительной значимостью работ по проблеме искусственного интеллекта уместно вспомнить, что А.А. Харкевичу принадлежит один из  первых вариантов алгоритмического описания механизмов процесса творчества человека (Харкевич, 1973), поэтому устремления М.М. Бонгарда должны были быть ему небезразличны независимо от их прикладного интереса.

Наконец, о «специальных интересах»  М.С. Смирнова. Это относится  к тематике, лежащей на грани науки  в ее привычном, «респектабельном» понимании. Дело в том, что рядом с безусловно достоверным данными порой присутствует некоторый массив свидетельств, заслуживающих внимания, но не обязательно – доверия. Это не только НЛО или снежный человек; это и «парапсихология» – область паранормальных явлений и способностей человека; это и проблема «измененных состояний сознания», и тому подобное. Что здесь, правда, а что – чушь? Всё ли, чему мы не находим объяснения, следует игнорировать? Ответы на такие вопросы требуют тщательной, порой утомительной экспертизы, а серьезность задачи, стоящей перед специалистами по возможным путям передачи информации, может определяться заинтересованностью некоторых компетентных структур. Институту биофизики и ранее приходилось заниматься проблемой «передачи мысли на расстояние», привлекая М.С. Смирнова, как классного физика-экспериментатора, а после перехода лаборатории в ИППИ ему регулярно поручалась экспертиза работ такого плана. Личная проблема М.Смирнова, в моем понимании, заключалась в том, что он никогда не исключал до конца реальности явлений, которым мы сегодня не находим рационального объяснения. Напомню, что в институте А.А Харкевича уже и до того делались опыты по бесконтактной коммуникации между животными (Мирза и Мирзоян, на кроликах). А в свое время обсуждался и вопрос о том, чтобы известную тогда Розу Кулешову (жившую на Урале) принять в штат Института с тем, чтобы сделать доступным разностороннее изучение ее уникальных способностей. Словом, эта тематика «на грани» тоже не была новостью для А.А. Харкевича.

Суммируя, можно с уверенностью говорить, что переход лаборатории Нюберга в Институт А.А. Харкевича никоим образом не был противоестественным или навязанным ему сверху актом. Конечно, новая лаборатория занималась никак не «передачей» информации в живом, а процессами ее глубокой переработки, на уровнях от сетчатки глаза до центральных механизмов восприятия. Но и для самого А.А. Харкевича, с его широким спектром интересов, включавших участие «конечного потребителя» информации – человека – дело не ограничивалось ее передачей.

Не берусь судить, насколько заметным было появление биологической лаборатории для профиля ИППИ в целом. Можно отметить однако, что взгляд биолога на информацию несколько отличен от позиции технариев (термин Б.И. Кудрина), т.е. лиц с материально-техническим или математическим подходом, и заслуживает внимания. Всякое «изделие»,  любой рукотворный объект имеет свое назначение – он решает ту или иную целевую задачу своего разработчика. В отличие от инженера, биолог имеет дело с миром живых существ, при изучении которых он постоянно, на этапах от эмбриогенеза до целостного организма, сталкивается с присущей им, эндогенной  целесообразностью, – каскадом программ (развития, поведения), где информация выступает как один из ресурсов решения задачи. Такой «приземленный» взгляд на информацию, опирающийся на представление о поведении в ситуации, требующей решения задачи, близок к понятию «полезной информации»  (Бонгард, 1963), и к позиции А.А. Харкевича, который предложил похожую меру для количественного измерения ценности информации. Одним из ярких примеров плодотворности такого подхода, содержащим много общего с позицией биолога, служит работа В.С. Файна (Файн, 1987), которая затрагивает кардинальную проблему понимания (осмысления) речевого сообщения. 

О том, насколько достойным явилось биологическое крыло Института проблем передачи информации, можно судить по тому, что три выдающихся ученых из его состава – А.Л. Бызов, В.С.Гурфинкель и Л.М. Чайлахян – были избраны член - корреспондентами Академии наук, а В.С. Гурфинкель – и действительным членом РАН. 
М.Б. Беркинблит (ИППИ РАН)

Часть II (Теоретический отдел Института биофизики АН СССР)
Кто переходил в ИППИ в 1967 г. В марте  1961  г.  был  организован Теоретический отдел Института   биофизики АН СССР.   В   нем   было   две   лаборатории: биологическая и математическая. В биологической   сначала   были   биологи   и   врачи: Гурфинкель, Аршавский,  Родионов,  Ковалев, Кедер-Степанова, Чайлахян (он уже был в Биофизике и только перешел в  отдел), Алик Коц.  Но потом появились "физики":  Смолянинов, я, Женя Пальцев, Вадим Софронов,  дипломники В.Л. Дунин-Барковский  и Федя Северин,  аспиранты Валя Кринский и Володя Пономарев. А вскоре и  Толя  Фельдман.  Про  сотрудников   математической лаборатории я тут говорить не буду.

Научная тематика отдела была очень разнообразной. Сразу появилось два основных направления: работа на людях и работа на животных. Первым направлением руководил Виктор Семенович. У него  было  три основные темы.  Первая - изучение движений здоровых и больных людей,  в  частности,  проблема  стояния, ходьбы, движений   руки.  Вторая  тема  -  разработка  новых медицинских приборов (за биоуправляемый протез  руки  Виктор Семенович и   другие   получили   Государственную   премию). Наконец, третья  тема  -  движения   человека   в   условиях невесомости. Вторая половина  лаборатории  занималась самыми разными вопросами. Сережа Ковалев   и   Лева   Чайлахян  занимались  чисто биофизической проблемой:  как зависят электрические свойства клеток и тканей (особенно сердечной ткани и нервных клеток с дендритами) от их геометрического  строения.  Потом  к  этой теме присоединились  Юра  Аршавский,  я и Володя Смолянинов, который потом написал на эту тему книгу. 

Инна Кедер занималась работой дыхательного центра,  как экспериментально, так  и  с  помощью   моделирования,   Ваня Родионов - регуляцией кровеносных сосудов, Юра Аршавский и я - физиологией мозжечка. Марк Шик был в группе Виктора Семеновича,  но занимался  локомоцией животных.  С ним работал Ваня Родионов и  др.  В этой  работе  принимал  участие сотрудник другой лаборатории Института  биофизики  -  Гриша  Орловский,  который   вскоре перешел  в  наш  коллектив.  Результатом  этой  работы стало открытие локомоторного центра среднего мозга.

Несколько слов  надо  сказать  про  первых   лаборантов Теоретического  отдела;  все  они потом перешли в ИППИ.  Это были Володя Смолянинов и я, а также Лера (Валерия Борисовна) Петряевская и Тата (Виктория Юльевна) Харитон.  Лера сначала работала с Володей  Смоляниновым  и  занималась  гистологией мозжечка, а  потом  работала  с  Инной Кедер по дыхательному центру. А   Тата   Харитон   (дочь    академика    Харитона, генерального конструктора атомного оружия) была историком по образованию, но  у  нас  научилась  разным  вещам   и   даже самостоятельно делала  некоторые  операции.  Но  ее основная роль была в другом:  в создании атмосферы дружбы и в подъеме нашего культурного уровня.  Израиль Моисеевич присылал к нам в отдел аспирантов математиков -  Колю  Васильева  и  Андрея Егорова, которые  поднимали  наш  математический уровень.  А Тата Харитон повышала наш уровень в гуманитарной сфере.

Надо особо  отметить,   что   вместе   с   сотрудниками Теоретического отдела  работали  самые разные люди,  которые числились совсем в других организациях. Например, фактически соруководителем  отдела  был Миша Цетлин,  который работал в Институте прикладной математики.  Там же работал Юра  Котов, который  сделал для Вани Родионова необычный стимулятор:  он мог давать разные расстояния между каждой парой импульсов  и задавать  каждому импульсу свою амплитуду. Кроме того,  Юра участвовал в моделировании  работы  мотонейронного  пула.  С самого  начала  с  нами работал военный врач Игорь Сергеевич Балаховский,   который   предложил   модель    возникновения трепетаний  сердца  ("спираль Балаховского");  верность этой модели потом  удалось  подтвердить   экспериментально.   Ира Лукашевич жила в Ленинграде и занималась моделями возбудимых сред.  Там  же  жил  Виктор  Варшавский,  который  занимался автоматами Цетлина. Ира была аспиранткой Миши Цетлина. Еще у него были аспиранты Дима Стефанюк и Саша Бутрименко.  Еще до нашего  перехода  в  ИППИ  с нами работала Никита Дмитриевна Введенская из ИППИ,  с ней у нас  ряд  совместных  работ  по проведению   импульсов   в   возбудимых   тканях.  С  Виктором Семеновичем работали  разные  врачи  и  инженеры.  Например, известный  нейрохирург  -  Кандель, специалист по космосу Виктор Малкин и т.д.

Из сказанного ясно, что в работах отдела заметное место занимали математические модели, что было характерно для того времени. Хотя основное место все же  занимали  биологические эксперименты.

Очень скоро  после  возникновения Теоретического отдела мы  получили  помещение  в  здании  на  ул. Вавилова. Но было известно,  что Институт  биофизики  переедет  в Пущино, и в приказе о создании Теоретического отдела было оговорено, что в этом случае отдел останется в Москве. Институт Биофизики  начал переезжать в 1963,  а мы еще долго работали  в  том  же  здании  и  числились  в  том  же институте. Для перехода  в  другое  место  надо  было  решить  две проблемы: 1)   Найти   помещение   для  работы  и  2)  Найти подходящий коллектив, в котором можно спокойно работать.

"Квартирный вопрос". Отступление про   Николая   Петровича   Дубинина.   Это известный генетик,  который после сессии ВАСХНИЛ  1948  года остался без   работы   и   уехал  из  Москвы,  изучать  птиц лесозащитных полос.  Ему  пытались  создать  лабораторию   в Новосибирском центре,  но Лысенко этого не допустил и Н.С. Хрущев эту лабораторию закрыл. 

Директор Института   биофизики  Глеб  Михайлович  Франк решил приютить Дубинина в своем  институте,  утверждая,  что очень актуальной   является   тема   действия   радиации  на наследственный механизм.  И Дубинин  получил  лабораторию  в Институте биофизики. Она была расположена у станции метро Бауманская в маленьком деревянном домике.

 Некоторые сотрудники Теоретического отдела участвовали в борьбе  с  Лысенко  (писали  письма  и  собирали  подписи, помогали Н.Н.Семенову  в написании статьи с критикой Лысенко и др.).  После снятия Н.С. Хрущева в 1965 году Лысенко  тоже  был снят с поста директора Института генетики. Директором нового Института общей генетики  был  назначен  Н.П. Дубинин.  Ему  было отдано  здание Института биофизики,  который его приютил,  и Дубинин  стал   добиваться,   чтобы   сотрудники   Института биофизики,  остававшиеся в Москве, немедленно освободили это здание.

В том   же   1965  году  Теоретический  отдел  получил помещение на Ленинском 33.  Там была комната у Левы, у Юры и меня,  у Инны Кедер, у Марка Шика, у лаборатории ультразвука Эльпинера. А дальше, по иронии судьбы, шли комната  и  кабинет Лысенко, так что мы стали его соседями. Сейчас в большинство этих комнат помещается Лаборатория зрения ИППИ.

 На Ленинском 33 получила помещение и Лина Соломоновна Штерн, которую   тоже   приютил   Г.М. Франк.   Она   открыла гемато-энцефалический барьер  и  была  первой   женщиной - академиком АН  СССР.  Во время войны она входила в Еврейский антифашистский комитет, почти все члены которого после войны были расстреляны  как израильские шпионы.  Но Л.С. Штерн выжила и после ХХ съезда вернулась в Москву.  В  Институте  биофизики она руководила физиологической группой. Так как,  на  Ленинском  33  получили  помещение  разные лаборатории (наша, ультразвука, физиологическая), видно, что этот вопрос был решен на уровне Президиума АН. Кроме того  в  1965  году  кончили строить Лабораторный корпус "А" МГУ.  Туда переехал  Сережа  Ковалев,  Марк  Шик, Гриша  Орловский.  А  у  Виктора  Семеновича  были комнаты в Институте нейрохирургии.

Куда идти ? Таким образом,   квартирный   вопрос   был   решен.    И Теоретический отдел еще два года работал в составе Института биофизики. Однако затем стали требовать, чтобы сотрудники Теоретического отдела или уехали в Пущино, или перешли в другой институт. Вопрос о том, куда идти, стал очень острым. Этот вопрос в  Теоретическом  отделе  обсуждался.  Были варианты.  Институт  ВНД  А.И. Асратяна,  где  были дружественные лаборатории М.А.Алексеева,  В.Г.Самсоновой, Марата Иоффе, но они не советовали туда идти. В нашем отделе был сложный состав сотрудников,  сложная и очень разнообразная тематика (и не та, что в ВНД). Еще был  вариант  - Институт автоматики и телемеханики. Там тоже были дружественные лаборатории: Н.В. Позин, Айзерман (один из его основных сотрудников - Лева Розеноэр  учился  в одном классе с Левой Чайлахяном). Там уважали моделирование. Занимались проблемой узнавания,  изучали движения  человека. Мы  ходили  на  их  семинары и конференции.  Но институт был большой и сложный.

Наконец был еще вариант - ИППИ.  Там нам путь проложила лаборатория зрения.  С этой лабораторией у нас было "Родство душ". Когда разрешили кибернетику,  в АН был создан "Совет по кибернетике". Его   председателем  был  А.И. Берг,  а  ученым секретарем   -    М.Л. Цетлин,    один    из    руководителей Теоретического отдела.

В 1962 году вышел сборник статей "Биологические аспекты кибернетики". В   нем   была   статья   Н.А.Бернштейна   про кибернетику и физиологию; статья И.М.Гельфанда, М.Л. Цетлина, В.С.Гурфинкеля про  управление  сложными  системами;  статья Цетлина и   Варшавского   про   автоматы.   А   также  статьи Н.Д. Нюберга, М.М. Бонгарда,  А.Л. Бызова.  И  все эти статьи не случайно собрались под одной крышей. Сотрудники лаборатории  зрения  и Теоретического отдела были  связаны  не  только  общими  научными   интересами   и подходами, но и личными отношениями. Приведу один  пример.  В 1946-47 учебном году я работал на военном  заводе  в  лаборатории  Ю.И.Китайгородского,   а вечером учился  в  школе рабочей молодежи в 10-м классе.  Но один вечер в неделю я прогуливал школу,  потому что ходил  в старое здание  университета на школьный кружок,  который вел студент 4-го курса Физфака Мика Бонгард. В конце концов, коллектив Теоретического отдела  доверил решение вопроса о том, куда переходить, И.М.Гельфанду.

Переход в ИППИ.  Летом 1967   года   часть   нашего   отдела  (Аршавский, Чайлахян, Ковалев,  я,  кажется Володя  Смолянинов)  была  в экспедиции   на  острове  Попова  в  Японском  море. В  один прекрасный день пришла баржа из Владивостока и привезла нам телеграмму. В   ней   говорилось,  что  Теоретический  отдел переходит в  ИППИ.   В   ней   также   просили,   чтобы   мы проголосовали, брать  ли  с  собой  в  составе биологической лаборатории Ефима Либермана. Мы ответили, что надо брать, но лучше не в составе лаборатории (Ефим очень раздражал Виктора Семеновича), а в качестве отдельной группы. Но это оказалось невозможно,  и  Ефим вошел в состав нашей лаборатории.  Так в ИППИ  перешел  не  только  Теоретический  отдел,  но  и  еще несколько человек: сам Ефим, который учился в одном классе с М.М. Бонгардом,  Ира Глаголева,  Лиля Цофина и др. В дальнейшем Ефим (вместе с В.П.Скулачевым и др.) получил Государственную премию  за  доказательство   гипотезы   Митчела   о   работе митохондрий.      Этот пример показывает,  что некоторые важные вопросы в Теоретическом отделе  иногда  решались  или голосованием или просто совместным обсуждением с основными  сотрудниками.  Но решение о  том,  куда  нам  переходить  было  отдано в руки И.М. Гельфанда, который лучше разбирался в ситуации.

Помню еще знакомство с И.А. Овсеевичем,  который  всегда интересовался работами  биологов и был в курсе их работ.  Но от этой  первой  встречи  мне  запомнилось   следующая  его фраза.   Иосиф Абрамович сказал:  "Нас  все  время ругают,  что в Институте мало членов партии.  Ну, вот теперь,  после  вашего  перехода наша парторганизация увеличилась на треть". У нас членами партии были В.С. Гурфинкель, С.В. Фомин и Ю.И. Аршавский. После нашего отдела в ИППИ появлялись и другие биологи. Так в  ИППИ перешла лаборатории Матвея Архиповича Алексеева, группа Н.В. Самосудовой.

Вот так мы попали в ИППИ. И никогда не жалели.
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Функционирование слуховой системы комаров в условиях имитации полёта
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Самцы комаров в процессе сближения с самками ориентируются на звук их полета. Восприятие звуковых колебаний у комаров осуществляется перистыми антеннами. Вибрации антеннального жгутика передаются механочувствительным сенсиллам джонстонова органа (ДО), который расположен в основании антенны (Johnston, 1855; Roth, 1948; Tischner, 1953; Belton, 1962, 1974).
Изучение слуховой системы комаров традиционно проводили на обездвиженных насекомых. Между тем, самцы воспринимают звук самок в полёте. Сильная вибрация и звуковые волны, исходящие от крыльев летящего насекомого, могут существенно изменить характер восприятия внешних сигналов.

Рецепторные системы животных являются нелинейными элементами, поэтому процессы, развивающиеся в сенсиллах ДО под воздействием сильной вибрации, должны подчиняться хорошо известным физическим закономерностям. В общем случае в результате нелинейного преобразования суммы двух периодических сигналов F1 и F2 формируются комбинационные гармоники с частотами |mF1(nF2|, где m и n – целые числа (Харкевич, 1962). В случае с комарами можно ожидать, что наиболее значимыми для их слухового восприятия окажутся четыре гармоники Fв - Fс , 2Fс - Fв, 3Fс - Fв, 3Fс - 2Fв, попадающие (не одновременно) в область наибольшей чувствительности сенсилл ДО (Fв – частота полёта комара и Fс - частота внешнего сигнала).

В данном исследовании были поставлены задачи 1) зарегистрировать активность слуховых нейронов самцов комаров Culex. pipiens pipiens (L.) и 2) определить характер влияния условий полёта на функционирование слуховой системы этих насекомых.

В ходе опытов комарам, закреплённым в центре акустической камеры, предъявляли одновременно два акустических стимула: один – с частотой полёта самцов данного вида и высокой амплитудой колебаний воздушной среды (имитация акустических условий, действующих на насекомого в полёте), а второй - с околопороговой амплитудой (модель внешнего сигнала). Регистрацию ответной импульсной активности слуховых нейронов комаров осуществляли стеклянными микроэлектродами.

Имитация условий полёта оказывала существенное влияние на характер электрофизиологического ответа механочувствительных сенсилл ДО. Наиболее заметный эффект в виде амплитудной модуляции в нейронных ответах возникал при соотношении частот тестового стимула и имитатора близком к точкам консонанса: Fв = 2Fс, Fв = 3Fс, 2Fв = 3 Fс, Fв=Fс, где Fв – частота имитации условий полёта (500 Гц) и Fс  - частота тестового стимула. Период модуляции при этом определялся частотной расстройкой сигнала относительно условия консонанса и коэффициентом при значении Fс в приведённых выше соотношениях. 

Кэтор с соавторами (Cator et al., 2009) на основании регистрации суммарных потенциалов в ДО и наблюдений эффектов акустического взаимодействия самцов и самок комаров Aedes aegypti L. сделали вывод, что при сближении особей происходит взаимная настройка частот взмахов крыльями в соотношении 3:2. Авторы считают, что такая настройка возможна путём совмещения второй гармоники сигнала, излучаемого самцом, и третьей гармоники самки.

Если между самцами и самками комаров действительно происходит акустическое взаимодействие, то для адекватной подстройки частоты взмахов каждая особь должна обладать физиологическим механизмом сравнения сигналов (один из сигналов внешний, а второй – собственный моторный ритм). Однако в стационарных экспериментальных условиях у комаров пока не были выявлены механизмы, с помощью которых можно было бы осуществлять столь тонкий частотный анализ внешних звуков.

В условиях имитации полёта при выполнении соотношения Fв:Fс=3:2 в выходном сигнале сенсилл будут совпадать значения доминирующих комбинационных гармоник: Fв-Fс=2Fс-Fв = ½Fс. Однако при нестрогом соотношении (Fв:Fс≈3:2) значения комбинационных гармоник Fв-Fс и 2Fс-Fв различаются и при их взаимодействии возникнут дополнительные амплитудные биения. Как показали опыты с регистрацией активности слуховых интернейронов, такие биения вполне могут выступать в качестве меры рассогласования в процессе подстройки частоты взмахов самца комара к тону полёта самки. Этот эффект фактически открывает путь к частотному анализу входного сигнала, вернее, к оценке степени его рассогласования с ритмом собственного полёта. При достижении в процессе взаимной настройки отношения частот взмахов 3:2 автоматически совпадут значения второй гармоники акустического излучения самца и третьей гармоники самки, но это будет только внешним проявлением частотного согласования, а не условием взаимной настройки.

Соотношение Fв:Fс=3:2 является только одним из возможных вариантов, при реализации которых совпадают частоты нескольких комбинационных гармоник. Например, аналогичный эффект амплитудных биений возникает, когда частота крыловых взмахов самца в два раза выше частоты воспринимаемого сигнала (октавное соотношение, Fв:Fс=2:1). Существуют и другие соотношения Fв :Fс, при небольшой расстройке которых в выходном сигнале сенсилл могут возникнуть заметные низкочастотные биения.

При взаимной подстройке ритмов по биениям автоматически обеспечивается температурная инвариантность канала акустической связи между самцами и самками. Это преимущество будет сохраняться при условии пропорционального изменения частоты взмахов самцов и самок на фоне колебаний температуры окружающего воздуха. Известно, что такая зависимость действительно наблюдается (Sotavalta, 1947).
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Спайковая активность нейронов. Наряду с ответами сенсилл в области головного отдела, прилегающей к ДО, с высокой вероятностью можно было зарегистрировать спайковую активность интернейронов, получающих слуховой вход. На рис. 1 приведены осциллограммы реакций слухового интернейрона на тональные посылки с частотой 333 Гц, которые были зарегистрированы последовательно в условиях имитации полёта (рис.1, а) и при выключенной имитации (рис.1, б). На осциллограммах видно, что реакции нейрона на тестовые стимулы в наибольшей степени выражена на фоне имитации условий полёта, причём в распределении спайков заметна коррелированность с амплитудными биениями, возникавшими при совместном действии тонов тестового стимула и имитатора.

Частотно-пороговые характеристики нейронов ДО. Механизм влияния имитации условий полёта на восприятие внешних сигналов основан на порождении комбинационных гармоник, попадающих в область максимальной чувствительности сенсилл ДО. Энергия комбинационных гармоник определяется характером нелинейности сенсилл, энергией тестового сигнала и, что особенно важно, энергией стимула-имитатора полёта. В результате "перекачки" части энергии от имитатора к комбинационным гармоникам, последние могут оказаться по амплитуде равными или даже больше тестового сигнала (Харкевич, 1962).
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Схема типового опыта включала последовательное измерение частотно-пороговых характеристик нейрона в условиях имитации условий полёта и в стационарном состоянии препарата, т.е. когда имитатор был выключен. На рис. 2 изображены соответствующие усреднённые характеристики. Влияние имитации условий полёта выражалось в уменьшении порогов реакций в среднем на 7 дБ в области основного оптимума восприятия (в области 220-280 Гц) и появлении дополнительной зоны чувствительности (зеркального канала) в диапазоне выше частоты имитации условий полёта.

При изменении частоты имитации полёта в диапазоне 440-540 Гц происходило пропорциональное смещение границ зоны зеркального канала. При выключенной имитации исследованные нейроны не реагировали на звук в диапазоне частот выше 520 Гц даже при существенном (до 105 дБ) увеличении амплитуды стимула.

Возникновение зеркального канала также является следствием нелинейного преобразования смеси сигнала имитационного (Fв) и тестового (Fс) стимулов. В результате такого преобразования формируется комплекс комбинационных гармоник с частотами, равными разности |mFв-nFс|, часть из которых попадает в область чувствительности сенсилл ДО. 

При сопоставлении спектра излучения конспецифической самки и частотно-пороговой характеристики самца видно, что область зеркального канала совмещена со вторым спектраль-ным пиком сигнала самки. Положение минимума зеркального канала зависит от частоты взмахов воспринимающего звук самца. Эта особенность открывает дополнительные возможности для подстройки характеристик слуховой системы к воспринимаемому сигналу. Можно также предположить, что признаком самки своего вида является специфическая динамика изменения частоты её крыловых взмахов в процессе сближения с самцом, по схеме, предложенной Кэтором с соавторами (Cator et al., 2009).

Подводя общий итог, можно отметить, что нейронный комплекс слуховой системы самцов комаров может динамически перестраиваться в соответствии с изменением частоты крыловых взмахов воспринимающего звук самца, что резко расширяет возможности насекомых в решении задач обнаружения и анализа внешних сигналов.
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В поисках цветового кодирования в зрительной системе рыб
Е.М. Максимова, В.В. Максимов (ИППИ РАН)


Многие рыбы имеют хорошее трехмерное (а в раннем возрасте 4-х мерное) цветовое зрение. В частности, в сетчатках взрослых карасей и карпов имеется три типа колбочек, различающихся диапазонами своей чувствительности: длинноволновые (L), средневолновые (M) и коротковолновые (S) колбочки (Tomita et al., 1967). Специальные биполярные и горизонтальные клетки в сетчатке сравнивают сигналы от рецепторов разных типов (Svaetichin, 1956; Orlov, Maximova, 1965; Kaneko, Tachibana, 1981). Полярность выходного сигнала этих клеток зависит от цвета стимула, например, на красные излучения – деполяризация, на сине-зеленые – гиперполяризация. На выходе сетчатки так называемые цветооппонентные ганглиозные клетки кодируют цвет стимула паттерном импульсного разряда. В сетчатке рыб существует несколько типов цветооппонентных ганглиозных клеток (Daw, 1968). Все это делает рыб удобным модельным объектом для изучения механизмов цветового зрения.

Ганглиозные клетки имеют концентрическую организацию рецептивных полей (РП). Центр РП связан с рецепторами через биполяры, конвергирующие на дендрит ганглиозной клетки. Размеры центров РП ганглиозных клеток определяются размерами их дендритов и у рыб составляют 3-5º. Обширная периферия РП получает входные сигналы от гораздо большего количества удаленных рецепторов через латеральные связи, в частности, через горизонтальные клетки, что было показано в опытах с одновременным отведением реакций горизонтальной и ганглиозной клеток. Так внутриклеточная гиперполяризация горизонтальных клеток L-типа на 5-10 мв (имитирующая их реакцию на включение света) вызывает реакцию ганглиозных клеток, аналогичную реакции, возникающей на освещение периферии ее РП (Maximova, 1969, Maximova, Maximov, 1971). Кроме того, было показано, что постоянная поляризация горизонтальных клеток или постоянное освещение периферии РП (вне его центра), само по себе, не вызывая реакции ганглиозной клетки, оказывает заметное влияние на ее центральные ответы. Нами было высказано предположение, что такое устройство РП ганглиозных клеток может использоваться для введения поправки на освещение и, тем самым, обеспечивать константность восприятия цвета предметов.

Рыбы правильно (константно) узнают окраски предметов в изменяющихся условиях освещения. Константность цветовосприятия была продемонстрирована нами у карпа с использованием условно-рефлекторной оборонительной методики (Диментман и др., 1972). Для рыб, живущих в прибрежной зоне, в сложных и быстро меняющихся во времени и пространстве условиях освещения константность очень важна. Простейший механизм константности – введение поправки на освещения по белому (самому светлому) образцу в поле зрения – был предложен еще Гельмгольцем и подтвержден в психофизических опытах на человеке (Нюберг и др., 1971) и в поведенческих опытах на жабе (Диментман и др., 1978). 

В рамках гипотезы о введении поправки на освещение еще на уровне сетчатки сведения об освещении должна поставлять периферия РП ганглиозных клеток. В зависимости от сигнала с периферии, передаваемого горизонтальными клетками, должен нужным образом меняться или не меняться сигнал от центра РП. Чтобы проверить эту гипотезу, нам нужно было в корне изменить методику – перейти от опытов на изолированной сетчатке со световыми стимулами, создаваемыми монохроматором или лампами со светофильтрами, к опытам, где зрительный аппарат оставался бы интактным, а стимулами служили отражающие поверхности при разном освещении. Для этого мы воспользовались методикой отведения реакций ганглиозных клеток от их аксональных окончаний в tectum opticum (ТО) целого животного (Lettvin et al., 1959; Зенкин, Пигарев, 1969)

 У рыб ганглиозные клетки сетчатки проецируются в 8 первичных зрительных центров, главным из которых (по размерам и по функции) считается ТО. И тут обнаружилось загадочное расхождение между обилием типов цветокодирующих ганглиозных клеток в сетчатке рыб и практическим отсутствием цветового кодирования в их ТО. На пяти видах морских (Максимова и др., 1971) и трех видах пресноводных рыб (Максимова и др., 1978)  нами было показано, что в ТО обнаруживаются реакции единственного (довольно редко встречающегося и одинакового у всех видов) типа ганглиозных клеток, дающего ON-OFF ответ на красный и  OFF ответ на синий (рис. 1). 
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Рис. 1. Разряды импульсов цветооппонентной ганглиозной клетки при отведении реакции от аксональных окончаний в ТО карпа в ответ на введение (ON) и выведение (OFF) синей и красной бумажек в центр рецептивного поля клетки. 

Стимулы предъявлялись на черном фоне. Периферия рецептивного поля закрыта черным экраном. Именно на цветооппонентных ганглиозных клетках этого типа была продемонстрирована константность цветовосприятия у карася и карпа (Maximova, 1975; Максимова и др., 1978). Было показано, что реакция ганглиозной клетки на цветной стимул, предъявляемый в центре РП, остается постоянной, независимо от изменения спектра освещения, только при условии белой поверхности на периферии РП, отражающей освещение без изменения (Maximova, 1975). Если периферия РП не поставляет сигнала об освещении (закрыта черным бархатным экраном), реакция на стимул изменяется в соответствии с изменением спектра освещения.

Добрая дюжина других типов ганглиозных клеток – детекторов движения, проецирующихся в ТО, оказалась цветно-слепой. Вначале цветовая слепота была показана методом «бумажной колориметрии» при ограниченной выборке цветов на шести типах детекторов направления движения и двух типах детекторов ориентированных линий (Maximova, 1996, 1999), а потом и более тщательно на колориметре замещения с большим разнообразием мониторных цветов (Maximov et al., 2007). Реакции всех этих детекторов определялись в основном сигналами красночувствительных рецепторов, а вклад других типов колбочек был незначительным. Таким образом, создавалось впечатление, что главный зрительный центр рыб – tectum opticum практически не участвует в цветовом зрении подобно тому, что известно про амфибий (Maximov et al., 1985) и млекопитающих (Michael, 1972). 
Однако последние эксперименты с избирательной стимуляцией разных типов колбочек при мониторном предъявлении стимулов, сгенерированных так, что каждый из них вызывал изменение возбуждения только одного (из трех одновременно стимулируемых) типа колбочек, выявили новые особенности (Gačić et al., 2009). Они подтвердили, что все детекторы движения получают
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Рис. 2. Постстимульные гистограммы ответов дирекционально-избирательной и ориентационно-избирательной ганглиозных клеток серебряного карася в ответ на стимуляцию селективными цветными стимулами. 

а – дирекционально-избирательная ганглиозная клетка OFF типа с предпочтительным направлением сверху вниз, стимулируемая движущимися со скоростью 16 угловых градусов в сек цветными границами по нейтральному серому фону. Серая полоска внизу отмечает интервал времени с того момента, когда передний фронт стимула появляется в области стимуляции на экране монитора, и до того момента, когда задний его фронт исчезает с экрана монитора. 

б – детектор вертикального края, стимулируемый вспыхивающими вертикальными цветными полосками длительностью 500 мс на нейтральном сером фоне. Серой полосой внизу отмечено время предъявления стимулов.

Реакции ГК регистрировали от их аксональных окончаний в ТО на целой обездвиженной рыбе с интактной оптикой. Цвета стимулов были подобраны так, чтобы избирательно изменять возбуждение трех разных типов колбочек карася. Символы L+, M+ и B+ соответствуют цветам, которые в 1.6 раза увеличивают возбуждение длинноволновых, средневолновых и коротковолновых колбочек, соответственно, а L–, M– и B– соответствуют тем цветам, которые в 1.6 раза уменьшают возбуждение тех же колбочек по сравнению с нейтральным серым фоном. 

сигналы преимущественно от колбочек L-типа, но M и S колбочки тоже вносят свою лепту. Причем для дирекционально избирательных ганглиозных клеток, сигналы M и S колбочек синфазны, но оппонентны сигналу L колбочек. Так на рис. 2, а можно видеть, что дирекционально-избирательная ганглиозная клетка OFF типа отвечала мощным залпом на движение в ее РП границы, более темной, чем фон, с точки зрения длинноволновых колбочек (L–). Но на цвета, отличающиеся от фона для каждого из двух других типов колбочек, клетка, напротив, реагировала только в том случае, если они были светлее фона (M+ и B+). Для дирекционально-избирательных ганглиозных клеток ON типа в аналогичных опытах регистрировались прямо противоположные ответы. Для детекторов ориентированных линий сигнал S колбочек всегда был оппонентен сигналу M колбочек (рис. 2, б). С одной стороны эти эксперименты выявили причину кажущегося отсутствия цветового кодирования в ТО: при более тщательном исследовании, с использованием высококонтрастных селективных цветных стимулов удается увидеть качественно разные реакции на стимулы разного цвета и у тех клеток, которые до этого считались цветно-слепыми. Но с другой стороны стало очевидно, что в малонасыщенном природном окружении (вне экспериментальной колориметрической установки с насыщенными мониторными цветами) все детекторы движения карася, проецирующиеся в ТО, будут вести себя, как цветно-слепые. Иными словами, мы не можем по реакции ганглиозной клетки, скажем, на движущееся пятно понять, какого оно цвета. По-видимому, обработка информации о цвете и обслуживание поведенческих функций, связанных с цветом, у рыб осуществляется не в ТО, а в других зрительных центрах, как у других позвоночных.
Работа выполнялась при поддержке РФФИ, гранты №№ 98-04-49298, 01-04-48632, 04-04-49430, 07-04-00516 и 10-04-00366.
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Условия отсутствия физиологического дискомфорта при восприятии  изображений 3D формата
Г.И. Рожкова (ИППИ РАН)

В науке и технике 3D-технологии успешно используются достаточно давно. На современном этапе повышенное внимание к этим технологиям и широкое обсуждение их возможного негативного влияния на зрение объясняется тем, что достигнутый уровень развития привел к их массовому  внедрению в  образовательную, развлекательную и бытовую сферы, в искусство и спорт. Особенности восприятия и вероятность осложнений при использовании 3D продукции радикально зависят от целевого назначения  разработки, качества контента, способа предъявления 3D изображений, условий восприятия и состояния зрения пользователя. При ранжировании проблемности можно выстроить следующий ряд: 3D-фильмы для показа в кинотеатрах ► 3D-телевидение ►3D-видеофильмы для дисплеев ► компьютерые игры для 3D дисплеев ►шлемы виртуальной реальности и 3D-тренажеры. 

Если 3D-фильмы создаются в расчете на пассивное восприятие полностью готовых стереоизображений неподвижным зрителем в комфортных условиях кинозала и с большого расстояния, то 3D-тренажеры предусматривают активные реакции со стороны пользователя на  события, изображаемые в непосредственной близости от него и зависящие от его поведения. Потоки зрительных сигналов, поступающих на глаза пользователя в 3D тренажерах, должны адекватно меняться при изменениях положения глаз, головы и тела наблюдателя (или виртуального персонажа) и при его воздействии на окружающие предметы. Очевидно, что это требует учета оперативной информации от множества датчиков, а потому и возможных причин для рассогласования сигналов и появления дискомфорта у пользователя, работающего на 3D-тренажере, намного больше, чем у зрителя стереофильма,  спокойно сидящего в кресле. При анализе сетчаточных изображений зрительная система одновременно участвует в формировании представлений и о содержании зрительной сцены, и о позициях глаз, головы и тела, и о возможных физиологических причинах, определяющих наличие трудностей в интерпретации поступающих сигналов. Неудачи в построении удовлетворительной видимой картины на основе двух сетчаточных изображений могут сопровождаться не только двоением и расплывчатостью образов, но и незрительными ощущениями дискомфорта: напряженностью глаз,  слезотечением, головной болью, головокружением, тошнотой и т. п. 

С подобной ситуацией нам с П.П.Николаевым пришлось столкнуться уже 30 лет назад в начале наших экспериментов по исследованию восприятия бинокулярно предъявляемых  стабилизированных сетчаточных изображений и последовательных образов. В ходе этих экспериментов было обнаружено, что рассогласование двух сетчаточных изображений может иметь драматические последствия. В этом отношении показательны опыты с наблюдением ярких следовых образов тест-объектов после их освещения короткой вспышкой в полной темноте. Если до вспышки один глаз закрывали и прикрывали рукой, а открывали уже после появления последовательного образа, мозг получал от двух глаз противоречивую информацию: засвеченный глаз свидетельствовал о наблюдении ярких тест-объектов, а незасвеченный – о полной темноте. В этих условиях открывание незасвеченного глаза приводило, во-первых, к более быстрому исчезновению («стиранию») последовательного образа тест-объектов, что вполне естественно, и, во-вторых, – к появлению ощущений дискомфорта или травмирующего воздействия в исходно закрытом глазу, что, на первый взгляд, кажется удивительным. Испытуемые описывали эти ощущения следующим образом: «глаз как будто бы ослеп, или его ударили»; «кажется, что глаз не открылся»; «перед глазом как бы висела пелена»; «наворачивались слезы»  и т. п. Создавалось впечатление, что мозг генерировал гипотезы о «неполадках», которые могли бы объяснить, почему открывшийся глаз продолжает видеть темноту, а не начинает видеть яркие тест-объекты («хорошо видимые»  второму глазу), и эти гипотезы «материализовались» в виде соответствующих физиологических проявлений. Подчеркнем, что все описанные неприятные ощущения имели чисто «информационное» происхождение – при открывании глаза в темноте на него вообще не поступало никакого внешнего воздействия. 

Прежде чем перейти к перечислению условий комфортности восприятия изображений 3D формата, подчеркнем, что трудности и противоречия при интерпретации сетчаточных проекций постоянно возникают также и при восприятии естественных сцен, и при просмотре обычных 2 D фильмов, поскольку сетчаточные изображения неоднозначны, и любая их пара может соответствовать бесконечному числу разных ситуаций. В реальной обстановке человек легко справляется с указанной неоднозначностью и находит единственное верное решение, привлекая дополнительную информацию, используя свой опыт и память, меняя угол наблюдения. Условия восприятия 2D фильмов отличаются от условий естественного наблюдения не только тем, что  изображения, соответствуют одному углу наблюдения (позиции одного глаза), но и тем, что в оба глаза поступает одно и то же изображение. На самом деле, зрительная система работает при просмотре 2D фильмов в весьма сложном режиме, к которому она специально приспосабливается. Если сравнить режимы работы зрительной системы при восприятии изображений 2D и 3D формата, то второй выглядит более естественным.

При описании трудностей восприятия изображений 3D формата часто исходят из умозрительных  представлений об идеальной согласованности  функционирования всех зрительных механизмов в естественных условиях, что является заблуждением. Требования к параметрам изображений 3D формата, с точки зрения их комфортности, сводятся к соблюдению ограничений, определяемых естественными допусками и диапазонами нормального функционирования систем стереозрения человека. (1) Рассогласование аккомодации и конвергенции не должно выходить за пределы, рассчитываемые на основе глубины фокуса и типичных флуктуаций аккомодации при свободном наблюдении реальных сцен. (2) Диапазон диспаратностей должен соответствовать размерам фузионных зон для объектов данного вида. (3) Соотношение резкости изображений в разных планах по глубине не должно сильно отличаться от такового в сетчаточных изображениях, чтобы механизмы стереовосприятия на основе бинокулярной диспаратности  не вступали в конфликт с монокулярными механизмами, для которых степень нерезкости является одним из признаков удаленности от точки наблюдения.   

Что касается условий демонстрации, то для комфортности восприятия 3D изображений необходимо обеспечить достаточный уровень яркости и отсутствие сильных геометрических трансформаций образов из-за неудачной позиции зрителя по отношению к экрану. Во многих кинотеатрах не принимаются в расчет потери в яркости экранных изображений при переходе к 3D формату, тогда как они могут доходить до 75%. Если эти потери не компенсировать, значительная часть  зрителей будет испытывать  зрительное напряжение. Позиция в кинозале также может сильно сказываться на качестве и комфортности восприятия. В зале всегда есть такое место, обычно – в центре, где обеспечивается ортостереоскопичность, т. е. полное соответствие изображений на сетчатках зрителя изображениям, которые возникали бы при наблюдении снимаемой сцены. Удаление от этого места в различных направлениях приводит к различным отклонениям от реалистичности и деформациям воспринимаемых образов. По своим способностям переносить искажения и корректировать формируемые образы люди сильно различаются, поэтому одни могут позволить себе располагаться в любых точках зала, а  другие должны выбирать места ближе к центру. 

Естественно, что успешное использование 3D формата предполагает нормальное состояние бинокулярного зрения. Более того, даже зрителям, у которых все показатели бинокулярных функций находятся в пределах нормы, нередко требуется предварительная тренировка «ментальных мышц», обеспечивающих стереозрение на основе диспаратности. Такая тренировка выражается в изменении настроек на разных уровнях зрительной системы и обеспечивает привыкание к новому режиму работы. 

Система внутреннего представления в управлении позой

Ю.С. Левик  (ИППИ РАН)

e-mail: YuriLevik@yandex.ru
Исследование системы внутреннего представления и ее роли в управлении позой и движениями является одним из основных направлений работ нашей лаборатории уже в течение многих лет. Еще в 1979 г. В.С.Гурфинкель пришел к выводу, что взаимодействие организма с внешней средой должно строиться на основе модели внешнего мира и модели собственного тела, формируемых мозгом (Гурфинкель c соавт., 1979). Необходимость внутренних моделей для управления движениями связана со спецификой сенсомоторной системы.

1. Большинство рецепторов расположено на подвижных звеньях тела — следовательно, они собирают информацию в собственных локальных системах координат. Для того чтобы воспользоваться этой информацией, ее нужно преобразовать в единую систему координат или, как минимум, обеспечить возможность двухсторонних переходов.

2. Для управления движениями мозгу необходимы величины, которые не содержатся непосредственно в первичных сигналах рецепторов. К подобным величинам относятся такие, как длины кинематических звеньев, положения парциальных и общего центра масс. Кроме того, в первичных сенсорных сигналах не содержатся самые общие сведения о кинематической структуре тела: количестве и последовательности звеньев, числе степеней свободы и объеме движений в суставах.

3. Согласно гипотезе фон Хольста и Миттельштадта ход выполнения движения оценивается путем сравнения реальной афферентации с ожидаемой (эфферентная копия). Для многозвенных кинематических цепей, оснащенных рецепторами разных модальностей, эфферентная копия оказывается достаточно сложной, и для ее построения также требуется внутренняя модель.

Вывод о наличии в ЦНС модели собственного тела был впервые сделан на основе клинических наблюдений фантома ампутированных. Человек, утративший конечность, в течение длительного времени субъективно продолжает ощущать ее присутствие. Речь идет не о редком феномене, проявляющимся в исключительных ситуациях: фантом после ампутации наблюдается более чем в 90% случаев. Описаны случаи фантома у детей и при врожденном отсутствии конечности. Это означает, что, по меньшей мере, некоторые элементы внутренней модели, относятся к врожденным.

Характерные черты ампутационного фантома могут быть воспроизведены на здоровом человеке при выключенном зрении, в условиях блокады проведения импульсов, поступающих в мозг от кожных, суставных и мышечных рецепторов по чувствительным нервам. Блокировать чувствительность можно, вводя анестетик в плечевое сплетение или временно останавливая кровоток в руке (ишемическая деафферентация) (Гурфинкель c соавт., 1986). Оказалось, что в этих условиях наблюдается своего рода “экспериментальный фантом”, рассогласование реального и воспринимаемого положения конечности, достигающее порой значительных величин. Когда испытуемого просили совершить движение ишемизированной рукой, он планировал его, исходя из того, как в данный момент рука была представлена в системе внутреннего представления, а не из ее реального положения.

В условиях ишемической деафферентации, несмотря на отсутствие проприоцептивного притока, не возникает ощущения “исчезновения” руки либо ее дистальных звеньев. Сохранение кинестатических ощущений можно объяснить тем, что осознание положения кинематических звеньев происходит не на основе “сырой” афферентации, а на базе сложной информационной структуры — “схемы конечности”, ее внутренней модели. При изменении или резком снижении афферентации нарушается “привязка” этой модели к физическому пространству, может наблюдаться и дрейф отдельных ее параметров, но сама модель сохраняется и служит базой для восприятия конечности и планирования ее движений.

Другим источником представлений о схеме тела явились клинические наблюдения, показывающие, что некоторые формы церебральной патологии, особенно поражения правой теменной доли, приводят к возникновению стойких искаженных представлений о собственном теле и окружающем пространстве. Среди этих нарушений встречаются одностороннее игнорирование одной конечности или половины тела на пораженной стороне (контралатеральной по отношению к пораженному полушарию); аллостезия — восприятие стимулов, приложенных к больной стороне, как приложенных к здоровой стороне, отрицание дефекта, иллюзорные движения пораженных конечностей, отрицание принадлежности больному пораженных конечностей; ослабление осознания частей тела (асхематия и гемидеперсонализация); фантомные дополнительные конечности.

Разнообразие клинических проявлений, обусловленных нарушениями схемы тела, указывает на сложность выполняемых ею функций. Кроме того, видно, что все многообразие нарушений распадается на три группы: а) нарушение представлений о принадлежности частей тела; б) нарушение правильных представлений о форме, размерах и положении частей тела и в) иллюзорные движения.

С точки зрения схемы тела представляют интерес и исследования так называемых “измененных состояний сознания”, возникающих у здоровых людей под действием галлюциногенов, гипноза, сенсорной депривации, во сне и т.д. Из всего многообразия этих феноменов выделяют группу этиологически независимых, т.е. не зависящих от природы агента, вызвавшего такое состояние. Треть из этих феноменов имеет непосредственное отношение к схеме тела и моторике. Люди, испытавшие измененные состояния сознания, часто сообщают что-либо из далее перечисленного: граница между телом и окружением была размытой; опора представлялась качающейся; конечности казались больше, чем обычно; окружающие предметы были больше, чем обычно; тело исчезало; тело представлялось плавающим; окружение казалось нереальным; “я” и окружение представлялись единым целым; терялась возможность управлять движениями своего тела; части тела больше им не принадлежали. Из этого перечня видно, что и здесь можно выделить нарушения, связанные с восприятием целостности тела и его границ, размеров отдельных звеньев и нарушениями двигательных возможностей организма. В сравнении с клиническими проявлениями, характерными для органических поражений мозга, здесь можно выделить еще одну сторону, связанную с нарушениями взаимоотношений между телом и внешним пространством: плавание, качающаяся опора и др. (т.е. с трудностями в формировании системы отсчета). 
Подавляющая часть наших движений пространственно ориентированы, т.е. направлены на достижение определенной точки в пространстве. Пространственно ориентированной является и поза (относительно опоры, гравитационной вертикали и структуры зрительного окружения). Именно поэтому управление позой и движениями требует системы отсчета, в которой представлено как тело, так и окружающее пространство. Из физики известно, что всякое движение относительно, поэтому говорить о движении имеет смысл только в том случае, если указано, в какой системе отсчета это движение происходит. В последнее время изучением системы внутреннего представления и системами отсчета начали заниматься и нейрофизиологи. В результате появилось много экспериментальных данных, свидетельствующих о том, что система внутреннего представления пространства реально существует и доступна изучению. Например, установлено, что можно мысленно манипулировать трехмерными объектами так же, как и их реальными физическими прототипами. Система внутреннего представления работает не просто с двухмерной проекцией предмета, аналогичной изображению на сетчатке, а с его трехмерной моделью. Это следует из опытов, в которых на экране человеку предъявляли два идентичных или зеркальных предмета в разной ориентации. Для того чтобы установить, одинаковы ли показанные предметы, мозг конструировал необходимый мысленный путь для преобразования (поворот или перемещение). Выбирался не случайный, а простейший и кратчайший путь. Время мысленного манипулирования линейно зависело от угла поворота, необходимого для того, чтобы привести объекты к одной ориентации. Индикатором процессов внутреннего моделирования двигательных актов может быть усиление локального мозгового кровотока в двигательных центрах мозга, обнаруженное при многих типах мысленных движений.

В зависимости от того, выполняются ли движения относительно собственного тела или относительно системы координат, связанной с внешним, или, как его называют экстраперсональным пространством, изменяется активность нейронов в различных областях мозга.

Своеобразным клиническим подтверждением существования системы внутреннего представления служит “геминеглект”, т.е. игнорирование пациентом половины своего тела и внешнего пространства (обычно левой) при поражениях правой теменной доли, несмотря на сохранность элементарных сенсорных и моторных функций. Геминеглект связывали с дефицитом внимания и нарушениями программирования движений, однако многие данные свидетельствуют о том, что дефект затрагивает именно систему внутреннего представления. Так в классическом эксперименте пациента – жителя Милана просили представить себя стоящим спиной к знаменитому Миланскому собору и описать расположенную перед ним площадь. Пациент называл или рисовал только здания, находящиеся с правой стороны площади, игнорируя ее левую часть. Затем его просили представить себя стоящим на противоположной стороне площади лицом к собору и вновь описать открывающуюся панораму. Пациент опять описывал только правую половину площади, но при новой ориентации в сферу его внимания попадали здания, которые игнорировались в первом случае. Это означает, что внутренняя модель у пациента была полной, но он имел доступ только к одной половине этого представления, менявшейся в зависимости от ориентации его тела, т.е. от избранной системы отсчета. Таким образом, при операциях с внутренним представлением пространства проявлялся тот же дефект, что и при рассматривании реальных объектов.

Известные способы изучения системы внутреннего представления, были ориентированы главным образом на ее роль в восприятии. Однако, не в последнюю очередь, благодаря работам нашей лаборатории появились новые экспериментальные подходы, базирующиеся на традиционных методах физиологии движений, а не ориентированные исключительно на перцепцию и словесные отчеты. На осознаваемом уровне отражается лишь небольшая часть работы нервной системы при выполнении пространственно ориентированных действий. Поэтому можно полагать, что большинство интегративных действий, выполняемых внутренней моделью тела, протекает на подсознательном уровне. Примером таких действий могут служить описанные Р. Магнусом шейные и вестибулярные “позные” автоматизмы, участвующие в поддержании нормального положения тела и восстановлении нарушенного равновесия у животных. У здорового взрослого человека в состоянии покоя шейные влияния на мускулатуру туловища и конечностей незаметны, но выявляются на фоне тонических реакций, вызванных вибрационной стимуляцией мышечных рецепторов (Гурфинкель c соавт., 1989). У сидящего человека, стопы которого не имеют контакта с полом, вибрация ахилловых сухожилий вызывает двухстороннюю активацию четырехглавых мышц и разгибание ног в коленных суставах. Поворот головы относительно вертикальной оси сопровождается нарушением симметрии реакции: она усиливается на “затылочной” ноге и ослабляется на “подбородочной”. Такая же реакция наблюдается в ответ на непроизвольный поворот головы при вибрации шейных мышц.

Известно, что вибрация сухожилия или брюшка мышцы с частотой, вызывающей активацию мышечных рецепторов растяжения, может приводить к возникновению локального тонического вибрационного рефлекса — сокращению мышцы, подвергающейся вибрации. В результате возникает движение соответствующего звена. Если его предотвратить с помощью жесткой фиксации, то тонический вибрационный рефлекс, как правило, не развивается, зато появляется иллюзия движения звена в направлении, противоположном тому, в котором происходило бы реальное движение в отсутствие фиксации. Так, вибрацией соответствующих шейных мышц можно вызвать поворот головы, а при ее фиксации в среднем положении при той же вибрации у испытуемых создавалась иллюзия поворота головы в противоположную сторону.

 При иллюзорном повороте асимметрия движения ног имела знак, соответствующий направлению иллюзии, причем она была выражена даже сильнее, чем при реальном повороте головы. Это показывает, что вибрационная стимуляция одних и тех же афферентов может оказывать прямо противоположное модулирующее влияние на тоническую активность мышц ног в зависимости от состояния системы внутреннего представления (Гурфинкель с соавт., 1991а,б).

Известен феномен изменения направления отклонения тела при гальванической вестибулярной пробе в зависимости от ориентации (поворота) головы. Оказалось, что сходный эффект можно получить и в том случае, когда вместо реального поворота головы вызывалась иллюзия такого поворота (Сметанин и Гурфинкель, 1986). Таким образом, “позные” автоматизмы модулируются внутренним представлением о конфигурации тела. Кроме того, система внутреннего представления должна включать также систему координат, в которой описываются ориентация и движение тела. В зависимости от ситуации и двигательной задачи организм может использовать систему отсчета, связанную с корпусом, с головой, с внешним пространством или с каким-либо подвижным объектом (Gurfinkel et al., 1995б). Переход от одной системы координат к другой влияет не только на восприятие, но и на двигательные реакции, обычно относимые к автоматическим (Гурфинкель и Левик, 1998; Левик с соавт., 2005; Gurfinkel and Levik, 1993).

Так, медленные повороты корпуса относительно фиксированной в пространстве головы вызывают иллюзию движения головы относительно неподвижного корпуса. Это показывает, что система внутреннего представления склонна использовать систему координат, связанную с корпусом, и интерпретировать взаимный поворот головы и корпуса как вращение головы относительно неподвижного корпуса. Однако в условиях данного эксперимента можно вызвать переход от эгоцентрической системы координат (связанной с корпусом) к экзоцентрической (связанной с внешним пространством). Для этого испытуемого просили захватить рукой рукоятку, жестко закрепленную на массивном неподвижном столе. Информация о взаимном перемещении корпуса и рукоятки, а также априорное представление о том, что рукоятка несмещаема, приводили к переходу от эгоцентрической системы координат к экзоцентрической — у испытуемого появлялись ощущения поворотов корпуса, который ранее воспринимался неподвижным, соответственно исчезали и ощущения поворотов головы (Левик с соавт., 2005; Gurfinkel and Levik, 1993).

Переход от одной системы координат к другой подтверждался не только субъективным отчетом испытуемого, но и ярко выраженными изменениями реакций глазодвигательного аппарата. Если вначале амплитуда движения глаз в направлении иллюзорного поворота головы превосходила амплитуду поворотов корпуса, то после захвата рукоятки она уменьшалась в 3—4 раза.

Итак, нейронная модель тела, механизмы построения систем отсчета, набор базисных моторных автоматизмов и алгоритмов их согласования составляют основу, на которой формируется внутреннее представление о собственном теле и окружающем пространстве. Система внутреннего представления играет ведущую роль в задачах переработки сенсорной информации и реализации пространственно ориентированных движений [Солопова с соавт., 2002а,б; Gurfinkel et al., 1995б; Solopova et al., 2003). Реакции, которые на животных считаются классическими примерами рефлекторных “позных” автоматизмов, у человека в сильной степени определяются тем, как описывается взаимное положение головы, туловища и конечностей в этой системе. Такое описание требует определенной системы отсчета. Переход из одной системы координат в другую ведет к изменению интерпретации сенсорных сигналов и модификации двигательных реакций, возникающих в ответ на эти сигналы. Выбор системы отсчета во многом определяется априорными сведениями об объектах внешнего мира, с которыми человек поддерживает контакт (жесткость, несмещаемость и др.). 

В заключение, хотелось бы еще раз подчеркнуть, что в живых системах мы имеем дело с объектами, имеющими большое число степеней свободы. Состояние сегментов тела связано с афферентацией очень сложным образом; для выполнения осмысленных движений необходима привязка к внешнему пространству. Поэтому можно полагать, что сам по себе управляющий центр не мог бы справиться с управлением сложными пространственно ориентированными движениями, затрагивающими большое число звеньев тела, если бы ЦНС не создавала внутреннее представление об управляемом объекте, его интегральный образ. Итак, внутренняя модель тела является не блоком, оптимизирующим или адаптирующим управление, которое, пусть менее точно, но могло бы осуществляться и без нее. Эту модель следует считать существенным и незаменимым элементом в системе регуляции позы.
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Активация шагательного автоматизма у животных и у человека
Селионов В.А., Казенников О.В., Солопова И.А.,  Левик Ю.С.,
Гурфинкель В.С. (ИППИ РАН)
Первые упоминания о существовании у  четвероногих млекопитающих животных спинального генератора шагания появились в начале XX века. Шотландский клиницист Грэхам Браун провел в 1910–1914 эксперименты, которые показали, что  спинной мозг морской свинки и кошки способен генерировать ритмические движения, паттерн которых соответствовал шагательному ритму. Он предложил взаимно тормозные связи между парой флексоров и экстензоров («полу-центры») на каждой стороне спинного мозга, сфокусировав внимание, в основном, на связях между мотонейронами, а также между интернейронами. Локализованные на уровне спинного мозга, генераторы шагательных движений могут при определенных условиях самостоятельно генерировать шагательные движения. Впоследствии существование спинальных генераторов ритмики было доказано почти у всех видов беспозвоночных, а также у большого ряда позвоночных млекопитающих. 

В 1960-х годах в нашей лаборатории стали использовать децеребрированный препарат кошки (Рис. 1), на котором исследовали вклады в локомоторный автоматизм спинальных генераторов шагания. На основании этой модели было показано, что управляемая (стимуляцией структур среднего мозга) локомоция высокодецеребрированой кошки может быть использована для демонстрации взаимодействий между нисходящими сигналами управления, предполагаемыми генераторами шагания для каждой конечности и сенсорной обратной связью. 

[image: image58.wmf] 

Рис.1. Экспериментальная установка для исследования управляемой локомоции у децеребрированной кошки. (A) установка включает в себя: 1, препарат децеребрированной кошки; 2, тредбан; 3, тахометр; 4, стереотаксический держатель головы; 5, держатель электродов; 6, зажимы для спины; 7, электроды для отведения активности одиночных нейронов; 8, широкая ванночка из кожи; 9, спинной мозг; 10, детекторы смещения конечностей; 11, детекторы суставных углов; 12, датчики ЭМГ; (B) фиксированные позвонки и ламинектомия для возможности отведения от выбранных элементов спинного мозга.

          Такого рода модель и установка в целом позволяла исследовать механизмы управления ходьбы у децеребрированной кошки, которая могла изменяться от шагания к рыси и переходить в галоп при увеличении силы стимуляции среднемозговой локомоторной точки, или при увеличении скорости ленты тредбана. Эти наблюдения показали, что временные характеристики спинальных генераторов шагания для каждой конечности могут изменяться или нисходящими сигналами или от сенсорной обратной связи. При обездвиживании децеребрированной кошки было возможным при стимуляции локомоторных структур среднего мозга вызывать фиктивную локомоцию, что способствовало проведению внеклеточных и внутриклеточных отведений нейронной активности в ЦНС. Такой подход, - исследование нейрональной активности на разных уровнях нервной системы животного, - позволил существенно продвинуться в понимании механизмов взаимодействия цепей ЦНС и функций отдельных групп нейронов, задействованных в выработке локомоторного паттерна. Проводилось исследование организации и работы систем управления локомоцией на нейрональном уровне для  прояснения нейрофизиологических механизмов управления ритмическими движениями, совершаемыми животными. В условиях эксперимента нам удалось активировать локомоторную программу у децеребрированных животных, используя электрическое раздражение среднемозговой и бульбарной локомоторных точек. К управлению шаганием у животных, как было показано, имеет непосредственное отношение тормозная область Варолиева моста, раздражение которой приводило к остановке вызванной локомоции. Все эти области, по-видимому, используются  ростральными отделами мозга (более высокими уровнями ЦНС) для управления работой спинальных генераторов шагательных движений конечностей. Далее было показано, что стимуляция ограниченного пучка волокон  в дорсолатеральном канатике спинного мозга («шагательная полоска»)  приводила, в результате, к шаганию ипсилатеральной конечности, при более сильной стимуляции в шагание вовлекались конечности обеих сторон. По-видимому, активация шагания в этом случае происходила при возбуждении аксонов  проприоспинальных нейронов. 

     Идея, что СГШ присутствует также  у человека, как и у других животных, не один раз декларировалась учеными на основании наблюдений на здоровых людях и на пациентах с повреждениями спинного мозга. Изучение  механизмов управления локомоторными движениями у человека было затруднено рядом обстоятельств, одним из которых было отсутствие надежных, неинвазивных методов для вызова непроизвольной шагательной активности. К тому же необходимо было найти условия, которые позволили бы иметь управляемый доступ к нейронным центральным механизмам управления шагательной ритмикой. В нашей лаборатории В.А. Селионовым и О.В. Казенниковым была разработана специальная система вывески для ноги, дающая возможность горизонтальной ротации без трения в трех суставах: бедре, колене и стопе, и устранении влияния гравитации и внешнего сопротивления движению (Рис. 2, А). Вывеска не ограничивала естественных  движений ноги и позволяла совершать движения, имитирующие ходьбу как вперед, так и назад без ограничения амплитуды. В горизонтальной плоскости моменты, связанные с гравитацией и взаимодействием с опорой, отсутствовали, напряжение и жесткость мышц ноги были гораздо ниже, чем во время обычного шагания. Вывешивание нижних конечностей именно в такой плоскости давало наилучший моторный выход при попытке активации шагательного автоматизма неинвазивными сенсорными воздействиями.
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     Рис. 2. А. Схематичное изображение испытуемого, лежащего на боку с расслабленной вывешенной ногой в положении «равновесия». Б. Электрофизиологические и кинематические характеристики вызванных вибрацией шагательных движений. 

     Таким образом, мы перешли к изучению локомоторных автоматизмов у здоровых людей в условиях непроизвольного "шагания в воздухе", вызванного различными афферентными и центральными влияниями. Одним из первых приемов активации шагания было использование вибростимуляции мышц вывешенной ноги как средства повышения проприоцептивной активности вибрируемых мышц, что в итоге приводило к повышению возбудимости спинальных нейронных цепей, генерирующих шагательную ритмику. В 1997 году было показано, что непрерывная высокочастотная вибрация проксимальных и дистальных мышц, участвующих в формировании шагательного цикла, а также и мышц, не участвующих непосредственно в этом процессе, приводила к ритмическим, шагоподобным движениям вывешенной ноги (Рис. 2, Б). При этом частота шагательной ритмики не была связана с частотой стимуляции, а движения продолжалась вплоть до окончания вибрации и даже пролонгировались после ее прекращения. Шагание, вызванное вибрацией не отличалось от произвольных движений в тех же условиях, и вовлекало в движения бедро и голень с реципрокными вспышками электромиографической активности соответствующих флексорных и экстензорных мышц. Паттерн вызванных движений мог соответствовать как передненаправленному, так и задненаправленному шаганию. Полученные данные явились дополнительным подтверждением существования у человека внутриспинального механизма генерации ритмических движений – СГШ. Впоследствии активировать непроизвольное шагание с использованием вибростимуляции мышц ног удалось в установке с вывеской обеих ног, при положении лежа на спине, а также в вертикальном положении тела со свободно свисающими ногами. 


В дальнейшем возникло предположение о том, что шагательные движения могут быть запущены не только вибрацией, но и другими воздействиями, влияющими на тоническое состояние локомоторных структур. В качестве  таких воздействий, способных вызвать неспецифические изменение возбудимости спинного мозга, использовали приём Ендрассика и феномен Конштамма. В отличие от вибростимуляции, которая, в основном, влияет на периферическую сенсорную систему, эти два приема вовлекали центральные тонические влияния. Было показано, что приём Ендрассика не только заметно облегчал локомоцию, вызванную вибрацией, но и приводил к незатухающим колебаниям вывешенных ног при их пассивном отведении одной ноги от положения равновесия. Постэффект произвольного, продолжительного напряжения мышц вывешенных ног (феномен Конштамма) также выражался в альтернирующих, имеющих сходные с шагательными характеристиками, ритмических затухающих движениях ног, которые продолжались 20-40 секунд. Полученные результаты позволили предположить, что необходимым условием активации спинальных механизмов генерации шагания является повышение уровня тонической готовности тоногенных структур ЦНС, участвующих в реализации локомоторной программы.


Супраспинальные влияния могут быть одним из факторов, затрудняющих активацию непроизвольного шагания. Поэтому в условиях эксперимента важно было исключить эти влияния, что, к примеру, можно достичь, используя активацию когнитивных функций испытуемого. Показано, что выполнение испытуемым несложной ментальной задачи (счет) на фоне любого афферентного воздействия не только приводило к увеличению процента испытуемых, у которых удавалось активировать СГШ, но и в значительной степени потенцировало параметры шагательных движений.      


В дальнейшем мы показали возможность инициации непроизвольной шагательной ритмики вывешенной ноги электрической стимуляцией кожных нервов, иннервирующих поверхность стопы как вывешенной, так и контралатеральной, неподвижной ноги. Такой метод вызова «шагания в воздухе» оказался более эффективным методом воздействия на СГШ, а характеристики полученных движений еще в большей степени подтвердили предположение о центральном происхождении шагательной ритмики. Как при произвольном, так и при вызванном шагании афферентная обратная связь играет ключевую роль в адаптации и модуляции  работы СГШ  в условиях реального  окружения.

Отсутствие опоры под стопами в условиях вывески дало нам возможность исследовать роль сенсорной афферентации от рецепторов нагрузки стопы в формировании паттерна шагательного цикла. Искусственная имитация давления на подошву вносила существенный вклад в общую картину генерации шагательных движений и оказывала модулирующее, и даже модифицирующее влияние на их структуру. Было показано, что дополнительные афферентные сигналы, обусловленные давлением на стопу, могут облегчать инициацию и поддержание индуцированного шагания “в воздухе”.


Для понимания механизмов генерации шагания необходимо иметь представление о состоянии спинальных мотонейронов,  ​ уров​ень возбудимости которых отражает влияние разномодальных входов.  На современном этапе исследования работы СГШ происходят с  применением методов, позволяющих оценить состояние центральных и спинальных нервных цепей, формирующих и управляющих локомоторным выходом. Транскраниальная магнитная стимуляция и метод измерения Н-рефлекса являются удобными для такой оценки.  При помощи этих методов нами показано, что в условиях вызванных движений в фазу переноса происходит повышение возбудимости нейронов спинного  мозга, обусловленное,  по-видимому,  повышенным  уровнем  активности коры.

Сходство картины модуляции Н-​рефлекса в цикле шага при произвольном и вызванном шагании в условиях разгрузки  предполагает, что СГШ в обеих ситуациях использует одни и те же спинальные нейронные связи, которые ответственны за генерацию шагательной ритмики. Показано также, что основной вклад в общую картину модуля​ции Н-​рефлекса в цикле шага в условиях вывески вносят движения в коленном суставе. Заметное влияние на уровень возбудимости нейронов спинного мозга, участвующих в генерации шагательной ритмики, играет также афферентная информация от рецепторов нагрузки стопы. 


На основании проведенных многочисленных экспериментов можно сделать заключение, что  двуногое шагание человека, также как и четвероногое шагание животных, основано на интеграции активности спинальных нейронных цепей с сенсорной обратной связью и нисходящими моторными командами. Подтверждено и обосновано существование механизма генерации локомоторных движений, реализуемых  организованными нейрональными структурами спинного мозга, так называемыми спинальными генераторами шагания, способными самостоятельно, без участия высших отделов мозга, генерировать циклическую активность конечностей. В настоящее время в лаборатории продолжаются работы по исследованию шагательного автоматизма у человека с перенесением теоретических и практических разработок, касающихся механизмов управления движения у человека, в клиническую практику.
Диагностическая интерпретация дипольных и мультипольных электрокардиотопограмм

Л.И. Титомир1, В.Г. Трунов1, Э.А.И. Айду1, Т.А. Сахнова2, Е.В. Блинова2 

(1ИППИ РАН, 2ФБГУ РК НПК)
Общепринятая стандартная электрокардиография не всегда обеспечивает необходимую достоверность и точность диагностики сердечно-сосудистых заболеваний, особенно на ранних стадиях их развития. При эффективной математической обработке и анализе электрокардиографической информации можно получить более точное описание состояния сердца по сравнению со стандартными методами.

Для наиболее эффективной диагностики нормальных и патологических состояний сердца на основе неинвазивных электрокардиографических измерений необходимо совместное использование общепринятых количественно-статистических методов и эвристических методов, реализующих в полной степени знания и опыт кардиолога-диагноста. При этом важное значение имеет содержательно-образное представление электрофизиологических характеристик сердца с привязкой к его анатомическим элементам. 

Такое представление было получено при помощи разработанных методов МУЛЬТипольной ЭлектроКАРдиоТОпографии (МУЛЬТЭКАРТО) и Дипольной ЭлектроКАРдиоТОпографии (ДЭКАРТО), которые обеспечивают визуализацию характеристик сердца в форме карт на сферической поверхности отображения, концентричной с миокардом и находящейся на достаточно малом расстоянии от его внешней поверхности. 

Исходными данными для методов МУЛЬТЭКАРТО и ДЭКАРТО служат синхронные измерения потенциалов кардиоэлектрического поля на поверхности тела  многоэлектродными и экономичными (в частности, векторкардиографическими) системами отведений, соответственно. 

Вычисленные по синхронным электрокардиосигналам электрофизиологические характеристики и основные состояния миокарда проецируются на окружающую сердце сферу (сферу отображения), причем на эту же сферу проецируются основные анатомические элементы поверхности сердца. При использовании многоэлектродных систем отведений (CARDIAG-80, НЕКТАЛ-48 и др.) это осуществляется на основе мультипольного разложения кардиоэлектрического потенциала (метод МУЛЬТЭКАРТО). При этом индивидуальная геометрия торса и положение сердца определяются приближенно по основным анатомическим параметрам, а координаты электродов на поверхности торса определяются правилами наложения электродов используемой системы отведений. Применяемые здесь методы вычисления мультипольных компонент кардиогенератора и определения по ним электрофизиологических характеристик миокарда могут быть использованы и для значительно более точной реконструкции электрического поля сердца по индивидуальной геометрии торса и сердца, и координатам электродов, полученных при компьютерно-томографическом исследовании.

При использовании корригированных ортогональных систем отведений (Франк, Макфи-Парунгао, Франк-М и др.) – на основе дипольной составляющей кардиоэлектрического поля (метод ДЭКАРТО). 

Разработаны биофизические модели нормальных и различных патологических состояний миокарда, которые используются для построения электрокардиотопограмм на сфере отображения; к этим электрокардиотопограммам относятся:

•   Моментные изопотенциальные карты – карты распределения потенциала на сфере отображения, в которых по возможности устранены искажения, вносимые поверхностью тела; они служат основой для вычисления остальных электрокардиотопограмм.

•
Моментные карты деполяризации – распределения трех основных состояний миокарда – покоя, активации (фронта волны деполяризации) и полной деполяризации; их анимация позволяет увидеть особенности пространственно-временного процесса распространения возбуждения.

•
Моментные карты реполяризации – распределения уровня поляризации миокарда в заданные моменты времени; они полезны при распознавании состояний уязвимости к аритмиям.

•
Изохронные карты деполяризации – распределения времени прихода и времени ухода активации миокарда; они отражают движение фронта волны деполяризации в тангенциальном направлении к стенке сердца и полезны при распознавании желудочковых блокад, синдрома предвозбуждения желудочков и областей постинфарктного некроза.

•
Карты длительности активации – распределения длительности состояния активации; они отражают движение фронта волны деполяризации в радиальном направлении к стенке сердца и полезны при распознавании блокад и гипертрофий.

•
Предсердные электрокардиотопограммы – распределения изохрон деполяризации и параметра размеров стенки предсердий; полезны при распознавании увеличения предсердий.

По сравнению с методом МУЛЬТЭКАРТО, метод ДЭКАРТО дает менее подробное описание электрофизиологического процесса в сердце, однако он может быть реализован со значительно менее трудоемкой измерительной процедурой и поэтому может практически применяться в медицинских учреждениях всех уровней и при любых условиях обследования испытуемого.

Диагностическая интерпретация дипольных и мультипольных электрокардиотопограмм (дэкартограмм и мультэкартограмм) основывается на результатах теоретических и клинико-статистических исследований методов МУЛЬТЭКАРТО и ДЭКАРТО, изложенных в многочисленных статьях и в нескольких монографиях (Титомир с соавт, 2009; Яковлев с соавт., 2007). Были разработаны новые критерии для диагностики и локализации ряда патологических состояний сердца, в частности, для диагностики начальных стадий и комбинированных форм увеличения предсердий, гипертрофии желудочков сердца, острого инфаркта и рубцового инфаркта различных локализаций (Титомир с соавт., 2009; Сахнова, Блинова, 2007; Яковлев с соавт, 2007; Titomir et al., 2008). Клинические исследования показали значительное повышение эффективности диагностики ряда заболеваний при использовании новых электрокардиотопографических критериев (например [Сахнова, Блинова, 2007; Блинова, 2007; Яковлев с соавт, 2007; Titomir et al., 2008]).

С другой стороны, диагностическая интерпретация дэкартограмм и мультэкартограмм опирается на их эвристический анализ с привлечением знаний и опыта кардиолога-диагноста и на сравнение новых случаев со случаями из базы прецедентов. С этой целью был сформирован компьютерный “ДЭКАРТО-Атлас”. Компьютерный атлас содержит дэкартограммы, векторкардиограммы и клинические данные для более 80 различных случаев основных и сложных сочетанных патологических состояний сердца. Характерные, физиологически осмысленные и легко запоминающиеся паттерны дэкартограмм для основных патологических категорий значительно облегчают процесс принятия обоснованного диагностического решения, в частности, при анализе сложных сочетанных патологий. Приведенный рисунок иллюстрирует возможность анализа сложных сочетанных патологий средствами ДЭКАРТО.
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Рис. 1. Пример диагностики сложной сочетанной патологии 


Слева вверху приведены дэкартограммы двух последовательных, разделенных значительным промежутком времени ЭКГ одного пациента. 


При первой съёмке явно видны характерные паттерны: блокада правой ножки пучка Гиса (значительная задержка прихода активации в области, отмеченной коричневым кругом), блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса (движение активации вправо-вверх, отмеченное желтой стрелкой). 


При второй съёмке добавились: гипертрофия левого желудочка (увеличение длительности активации в области левого желудочка – появились синяя и голубая области на карте длительности активации), очагово-рубцовое поражение миокарда задней локализации с распространением на нижнюю стенку левого желудочка (уменьшилась область распространения активации, на пути распространения возбуждения появилась преграда, отмеченная двойной черной линией). 


Внизу приведены характерные дэкартограммы для составляющих представленного случая сложной сочетанной патологии, а вверху справа – дэкартограммы варианта нормы.


A – дэкартограмма прихода активации, D – дэкартограмма длительности активации.

Дэкартограммы и мультэкартограммы дают наглядную визуализацию электрокардиографических данных и существенно уменьшают негативное влияние  индивидуальной формы грудной клетки на точность неинвазивной диагностики. При использовании как множественных, так и векторкардиографических отведений эти методы обеспечивают повышение точности определения электрофизиологического состояния сердца и динамического наблюдения за этим состоянием благодаря совместному использованию количественных и эвристических подходов.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 11-01-00806 и программы Президиума РАН «Фундаментальные науки –медицине».
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Три важных аспекта взаимодействия человек-машина при решении задач
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Резюме. Взаимодействие человека с машиной постепенно развивается, открывая новые возможности для обеих сторон. В статье выделяются три аспекта, которые потребовали нового анализа. 
Введение. Дело в том, что постепенно произошел отход от позиции, когда компьютер рассматривался просто как вычислительное устройство, на которое можно было переложить утомительные вычислительные проблемы, не представлявшие, кстати, интереса для специалистов потому, что были совершенно очевидными для него. 

Именно на этом пути возникло и развилось программирование. Языки программирования позволяли сформулировать задачу таким образом, чтобы машина чисто механически могла ее решить, представив результаты в виде, в удобном для восприятия человеком виде.  

На этом пути строились системы распознавания речи, системы распознавания образов, системы баз данных и многое другое. Однако с приходом искусственного интеллекта стало ясно, что возможности машины при этом остаются недоиспользованными. На самом деле на машину можно возложить гораздо больше задач, оставив за человеком лишь наиболее общие стратегические и творческие задачи. 

Например, именно человек создал многочисленные системы связи, разработав всевозможные методы кодирования, направленные на то, чтобы уплотнить передаваемые сообщения и обеспечить высокую надежность и безопасность передачи. Но их применение уже невозможно представить без явного использования вычислительной техники.

Так, в нашем коллективе была разработана система множественной радиосвязи людей друг с другом [Стефанюк, 1967], радио аналога привычной проводной телефонной связи.  Она стала результатом развития математических моделей коллективного поведения, поскольку в ходе работы такой системы различные пользователи могли вступать в конфликт друг с другом в борьбе за доступный канал радиосвязи и тем более при отвоевывании какой-то доли в общем канале связи.  Понятно, что работа такой системы становится настолько сложной, что ее реализация уже немыслима без использования машины. 

Когда-то подобными задачами разрешения конфликтов занимались операторы, которые обеспечивали необходимую коммутацию каналов связи.  Теперь это стало просто невозможно. Действительно, миллионы пар пользователей современной мобильной связи могут вступить в связь в любой момент, пользуясь теми каналами, которые доступны в это время. Более того, условия связи могут произвольным образом измениться, требуя корректировки параметров соединения. Без вычислительной машины уже обойтись просто нельзя.

Если в далекие годы пользователи просили оператора сделать что-то, когда связь сильно ухудшалась, то теперь этим занимаются разработанные в нашем коллективе автоматически действующие алгоритмы регулировки мощности [Стефанюк, 1968]. Эти алгоритмы иллюстрируют, что все больше функций можно передать машине, которая может сама контролировать ситуацию, сама определять, когда качество связи ухудшается до степени, требующей вмешательства, и сама, пользуясь имеющимися  у нее знаниями, способна приводить ситуацию в норму.

В настоящей публикации мы остановимся на трех важных с нашей точки зрения аспектах распределения ролей человека и машины при совместном решении достаточно сложных задач. Во-первых, появились возможности для передачи машине некоторых творческих функций, которые прежде считались исключительной прерогативой человека. Во-вторых, открылись новые пути передачи машине знаний, имеющихся у человека о той или иной конкретной области. А в-третьих, в нашем коллективе был развит весьма общий язык описания функционирования интеллектуальной машины, который позволяет рассматривать работу такой машины в общетеоретическом плане. 

Прежде, чем переходить к раскрытию упомянутых аспектов, заметим, что их изучение полезно и для самого человека, помогая ему глубже понимать свои собственные мыслительные процессы. 

А. Эвристика творческого описания интеллектуальной задачи.
Известны задачи, которые носят четкий формальный характер, но оказываются практически непреодолимыми при их передаче машине. К таким проблемам относится, например, задача «крепкий орешек», предложенная в свое время Джоном Маккарти – одним из создателей всей области искусственного интеллекта.


Рис. 1. К задаче «крепкий орешек»

Трудность ее решения связана с большим объемом перебора вариантов, который должен осуществить человек (или машина) при попытке ее решения «в лоб». Проф. Маккарти, однако, обратил внимание на то, что при правильном взгляде на эту задачу, при котором каким-то образом отыскивается адекватное представление для этой задачи,  ее решение становится очевидным.

Может показаться, что такие творческие возможности преобразования задачи к виду, сильно облегчающему ее решение, и отличают интеллект человека от искусственного интеллекта, которым мы наделяем машину. Но в некоторых случаях это не так.

В нашем коллективе была предложена некоторая универсальная эвристика, применение которой ведет к генерации новых представлений для решаемой задачи и в результате к успешному алгоритму ее решения.  Можно видеть, что использование такой эвристики открывает новые возможности для преодоления комбинаторной  сложности решения, являющейся непреодолимым препятствием при решении задачи на компьютере.

Мы дали этой эвристике название принцип семиотической интроспекции (SIP -(Semiotic Introspection Principle): подобное – отождествить, а различие  - специально подчеркнуть. Отождествить – значит дать рассматриваемым элементам одинаковые имена, а различие демонстрируется выбором различных имен для различных имен.

Алгоритм применения данной эвристики прорисовывается тогда, когда указываются основания для выделения такого сходства или различия. Наше использование этой эвристики для решения задачи «крепкий орешек» воспроизводится в публикациях [Stefanuk, 1973; McCarthy, 1999; Стефанюк, 2004], а здесь мы проиллюстрируем использование этой эвристики на примере доказательства следующей теоремы «Куб 6х6х6 нельзя сложить из кирпичей размером 1х2х4». Из литературы известно, что решение описанной головоломки человеку дается не легко, тогда как ее решение, получаемое на  компьютере с применением нашей эвристики, удивляет простотой и изяществом, вытекающим из следующего рисунка.

Рис. 2 Представление для задачи построения куба из кирпичей

Можно предположить, что комбинация эвристики GPS Ньювелла, Шоу и Саймона и эвристики SIP откроет новый этап развития области искусственного интеллекта, позволяя, как показано выше, включить в эту науку и процедуры творческого подхода к решению проблем. 
 Б. Выявление отношения обусловленности в естественно языке.
Большая часть знаний, накопленных людьми, сегодня хранится в форме текстов на естественном языке. Многие тексты ориентированы на богатую интуицию человека, который в состоянии глубоко проникать в смысл текста, когда в этом возникает необходимость,  принимая во внимание исправления или уточнения сказанного прежде. 

Ярким примером может служить область законодательства, которое время от времени подвергается коррекции. Даже такая четкая и формализованная область, как программирование, нуждается в постоянном уточнении [http://update.microsoft.com/windowsupdate/].   

Современные применения компьютеров в прикладных задачах связаны с использованием отдельного специалиста – инженера по знаниям, который умеет извлекать необходимые продукционные правила из текстов и других источников, опираясь на свои собственные знания и интуицию. В работе [Савинич и Стефанюк, 2007] и ряде других нами сделана попытка автоматизировать процесс порождения продукционных правил из естественно-языкового текста, которые позволят, не прибегая к услугам инженера по знаниям, своевременно вносить уточняющие изменения в продукционные правила в соответствии с новыми публикациями в данной предметной области.

Впервые задача автоматизации извлечения экспертных знаний из текста возникла в наших работах по созданию динамических экспертных систем в 1990-х годах, когда знания специалистов по сейсмологии стали недоступны, в связи с некоторыми особенностями проходившей в нашей стране "перестройки". В то время оказалось естественным пригласить инженеров по знаниям, которые, исходя из доступного текстового материала, строили продукционные правила, предназначенные для динамической экспертной системы. 

При извлечении экспертных знаний из текста ставится  задача выявить чисто формальные методы преобразования  текстов естественного языка с целью представления их в виде совокупности строгих логических правил (или продукций).

В основе логических правил для интеллектуальной системы лежит понятие математической логики – импликация (‘если …, то’), которая в лингвистике отражается понятием каузальности, или обусловленности, т.е. причинности в самом широком смысле слова. В задачу требуемого трансформирования текстов в правила входит также задача формального разграничения логически связанных между собой ситуаций.

Опорным методом исследования стал анализ текста одновременно по нескольким направлениям и уровням языка:


▪ морфологическому – для определения формантов, маркирующих лексические единицы, входящие в состав анализируемых текстов, а также  для выявления формальных признаков слов, обозначающих предмет высказывания, и противопоставленные им признаки слов, типично обозначающих предикацию;


▪ лексическому – с целью выявления лексического состава единиц и представления понятийного аппарата текста;


▪ синтаксическому – для определения преимущественной структуры предложений, характерной для данного типа текстов, а также позиции предмета высказывания и предикации;


▪ коммуникативному – для выявления темы высказывания и её позиции в предложении, а также ремы высказывания (т.е. предикативности, законченного выражения мысли) и её позиции в предложении. Данный подход предпринят для соотнесения смыслового содержания предложения с его синтаксической структурой, а также для определения темы высказывания, выраженной неявно. Это представляется чрезвычайно важным при точном  выяснении позиции коммуникативных компонентов в отношениях обусловленности;


▪ статистическому – для определения количественного состава лексических единиц, могущих свидетельствовать о типологических особенностях (в том числе синтаксических) анализируемого текста.  
 


На основе данных формальных показателей был составлен алгоритм, автоматически преобразующий текст в набор продукционных правил для использования в интеллектуальной системе, пример работы которого показан на следующем рисунке.
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Рис. 3. Иллюстрация работы системы

В. Универсальный язык описания работы интеллектуальной машины
За многие годы работы в ИППИ нашему коллективу пришлось иметь дело с самыми разными прикладными задачами, от расчета свайных конструкций до анализа юридических документов и проблем сейсмопрогноза. Разумеется, информация, с которой работали наши компьютерные  системы, при этом была совершенно разной и по содержанию, и по форме. В то же время методы работы со знаниями, используемые нами, оказались во многом сходными. Обобщая многочисленные примеры мы ввели в рассмотрение концепцию мета-ЭС, т.е. мета-экспертной системы [Стефанюк и Жожикашвили, 2002]. Программная реализация мета-ЭС позволяла пользователю, даже будучи новичком, достаточно легко строить экспертную систему для любой конкретной области, с которой он сталкивался, поскольку она шаг за шагом раскрывала принципы создания такой системы.

Но в теоретическом плане описания интеллектуальной системы этого оказалось недостаточно. Все варианты, предлагаемые пользователю мета-ЭС,  были основаны на продукционной базе знаний, однако для того, чтобы непротиворечивым образом охватить практически неограниченное разнообразие областей, нам пришлось значительно расширить само понятие продукции. 

При таком обобщении считается, что продукция описывает следующую элементарную операцию, на основе которой строится работа любой системы, основанной на знаниях : «узнать» ситуацию, «вспомнить», что в такой ситуации полагается делать, и проделать это, в результате чего возникнет новая ситуация. В дальнейшем такая операция может повторяться многократно. (Сразу заметим, что при таком понимании продукции оказалось, что к продукционным можно отнести и системы, традиционно относимые к другим способам представления знаний.)

Для того, чтобы дать формальное описание подобных обобщенных продукций, потребовался достаточно общий и достаточно абстрактный математический аппарат. После нескольких менее успешных попыток нами был использован аппарат теории категорий. Категория в алгебре рассматривает алгебраические объекты без учета их внутренней структуры, исследуя лишь то, как эти объекты связаны между собой. Этот подход оказался крайне уместным для наших задач. Он позволил записывать наши алгоритмы, абстрагируясь от формы записи информации, используемой при работе в той или иной предметной области, позволяя сосредоточиться на сути операций над знаниями. 

В результате нами была построена формальная теория продукционных систем, которую мы называли теорией ТК-продукций [Stefanuk and Zhozhikashvili, 2002; Жожикашвили и Стефанюк, 2002; Стефанюк и Жожикашвили, 2007]. В основе теории лежит несколько понятий, описанных нами на теоретико-категорном языке. Это понятия суть следующие. Ситуация - это то, с чем сталкивается система в своей работе, что она должна узнать и преобразовать. Образец - обобщенное описание ситуации, описывающее множество сходных между собой ситуаций, т.е. ситуаций, в которых следует предпринимать сходные действия. Сопоставление ситуации с образцом - это проверка того, подходит ли данная ситуация под обобщенное описание, задаваемое данным образцом. Конкретизация -действие, превращающее образец в сопоставимую с ним ситуацию, т.е. действие, состоящее в добавлении к образцу некоторой уточняющей информации. В итоге продукция трактуется нами как пара образцов, первый из которых описывает ситуацию, в которой некоторая продукция может быть применена, а второй – ситуацию, возникающую после применения этой продукции. 

В принципе подобную модель можно описать на языке теории множеств и отображений, но поскольку соответствующий класс множеств и отображений очевидно образует категорию, а многие возникающие в наших задачах конструкции являются конструкциями, хорошо известными в теории категорий, использование теоретико-категорного аппарата представляется нам вполне уместным и плодотворным. 

Одной из важных задач, которыми наш коллектив занимался в ИППИ многие годы, является исследование так называемых динамических экспертных систем [Стефанюк, 1994; Стефанюк и Жожикашвили, 2007]. Это  системы, в которых полученные в процессе логического вывода данные и знания не являются незыблемыми, а могут быть пересмотрены при некоторых обстоятельствах. 

В наших прикладных работах нами была развита технология, позволяющая превращать обычные продукционные системы в динамические. Это преобразование не требовало принципиально менять базу знаний, не которой была построена система. Желание описать эту технологию в рамках теории ТК-продукций привело нас к новым теоретико-категорным построениям. Прежде всего, потребовалась математическая схема, позволяющая описывать условия, при которых полученные ранее факты могли утратить силу. В качестве математического объекта, описывающего совокупность подобных условий, была выбрана алгебраическая решетка. Каждый элемент этой решетки описывает состоянии системы с точки зрения истинности полученных в процессе предшествующего вывода результатов. Если некоторый результат считается истинным в состоянии, описываемом некоторым элементом решетки, он является истинным и во всех состояниях, описываемых «меньшими» элементами решетки, но может утратить истинность, если этот элемент больше или не сравним с исходным. Такая решетка была названа нами контекстной. Нами был построен целый ряд контекстных решеток, описывающих логику работы различных динамических систем. Оказалось, кстати, что на языке контекстных решеток могут быть описаны не только динамические системы, но и некоторые другие интересные схемы работы со знаниями, например система, в которую разные знания вносятся разными специалистами, не все из которых согласны друг с другом по некоторым вопросам.

Имея контекстную решетку и категорию, описывающую обычную (не динамическую) систему, мы научились строить по ним новую категорию, которую можно использовать для описания соответствующей динамической системы. Эта операция, таким образом, повторила наши прикладные исследования, в которых мы преобразовывали базу знаний для обычной системы в базу знаний для динамической. Построенная в результате категория состояла как бы из нескольких слоев, каждый из которых копировал исходную категорию и относился к одному из элементов контекстной решетки. Операция построения новой категории по категории и решетке поставила ряд математических вопросов, которые были частично решены в наших исследованиях и которыми мы продолжаем заниматься и сейчас.
Выводы. Показанный здесь прогресс в развитии взаимоотношения человека и вычислительной машины, а именно в разработке методов прямого извлечения знаний из научных текстов, в создании теоретико-категорного описания работы систем искусственного интеллекта и получение первых результатов действительно творческого решения компьютером задач в таких системах, указывает на перспективность всего направления искусственного интеллекта. Можно смело сказать, что задача искусственного интеллекта – это не просто имитация интеллектуальной деятельности человека, но и дальнейшее проникновение в тайны мышления и когнитивной деятельности вообще. 

Круг проблем, который решает наш коллектив, порожден удивительным совпадением индивидуальных научных интересов, тем прогрессом, который на наших глазах осуществляется наукой и ее приложениями, а также общей творческой обстановкой, характеризующей Институт проблем передачи информации.

Работа  частично финансировалась РФФИ по проектам 07-07-00391, 09-07-00233 и по программе №211 Президиума РАН.
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Неинвазивная реконструкция электрограмм на эпикардиальной поверхности сердца: результаты вычислительных экспериментов с использованием индивидуальных анатомически точных моделей
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Нарушения сердечного ритма, снижающие продолжительность и качество жизни, а также являющиеся причиной внезапной сердечной смерти, являются серьезной медицинской и социальной проблемой. Несмотря на большой арсенал средств, применяемых для лечения сердечных аритмий (лекарственная терапия, хирургические и интервенционные методы, имплантируемые устройства) проблема нарушений сердечного ритма далека от окончательного решения. Для успешного лечения сердечных аритмий необходимо совершенствование методов диагностики и исследования индивидуальных электрофизиологических процессов сердца. 

Основным методом исследования электрофизиологии сердца и диагностики нарушений сердечного ритма является электрокардиографический метод, основанный на регистрации и анализе электрического поля сердца, возникающего в результате его электрофизиологической активности. Предложенная более 100 лет назад классическая электрокардиография, использующая регистрацию электрокардиосигналов в 12 отведениях с поверхности тела, остается одним из важнейших методов функциональной диагностики сердечно-сосудистой системы. Однако классическая электрокардиография имеет принципиальный недостаток. Электрокардиограммы, записанные с поверхности тела, отражают суммарную электрическую активность сердца и обладают низкой избирательностью к локальным электрофизиологическим процессам. 


При регистрации электрокардиосигналов непосредственно с поверхности сердца пространственная разрешающая способность метода принципиально возрастает. В связи с этим созданы методы инвазивного электрофизиологического исследования сердца, основанные на прямой регистрации электрограмм с поверхности миокарда при помощи  специальных катетеров, введенных в камеры сердца или полость перикарда.

Однако процедура катетеризации сердца является сложной и может вызывать редкие, но серьезные осложнения. 


Альтернативным методом является неинвазивное электрофизиологическое исследование сердца, основанное на вычислительной реконструкции электрограмм на поверхности миокарда по данным поверхностного ЭКГ картирования. За последние годы некоторые исследовательские группы достигли большого прогресса в этой области  (Ramanathan et al., 2004; Berger et al., 2007). 

Одним из важных условий успешного создания методов вычислительной реконструкции электрофизиологических процессов является возможность их строгой экспериментальной проверки. В настоящее время, помимо экспериментов in vitro и in vivo, имеются перспективные возможности использования вычислительных экспериментов (in silico).  

Целью исследования является верификация метода неинвазивной реконструкции электрограм на поверхности миокарда по данным поверхностного ЭКГ картирования на основе математического моделирования электрофизиологических процессов сердца и порождаемого ими электрического поля.

Материал и методы.

Математическая модель. Для моделирования электрического поля сердца нами использовались следующие допущения. Грудная клетка рассматривалась как проводник 2-го рода, ограниченный диэлектрической средой – воздухом. Электропроводности внесердечных тканей, внутриклеточной и внеклеточной сред миокарда предполагались изотропными и однородными. Электрическое поле рассматривалось в рамках электродинамики стационарных токов в неподвижных средах. Для моделирования автоволновых процессов миокарда использовалась бидоменная теория  (Tung, 1978).


В рамках этих допущений математическая модель электрического поля сердца выглядит следующим образом. Рассмотрим область [image: image6.png]


 в пространстве [image: image8.png]


. Обозначим [image: image10.png]Q,c



 – область, занимаемую миокардом, [image: image12.png]o\n,,



 – область внесердечной ткани, [image: image14.png]


 – часть границы области [image: image16.png]


, которая непосредственно контактирует с воздухом. Требуется найти функции [image: image18.png]v € HY
HY(Qy)



 и [image: image20.png]¢, € H'(Q)



 такие, что где [image: image22.png]


 ​– внутриклеточный потенциал электрического поля, [image: image24.png]


 – внеклеточный потенциал, [image: image26.png]


– трансмебранный потенциал, [image: image28.png]a,



 – коэффициенты электропроводности соответствующих областей.
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Для данной модели ставятся прямые и обратные задачи. Пусть задано начальное состояние миокарда [image: image41.png]v(x,ty)



.  Требуется реконструировать электрограммы[image: image43.png]


 в каждой точке поверхности сердца. Эту задачу будем называть прямой задачей электрокардиографии.

Пусть в результате измерений на поверхности тела известен потенциал [image: image45.png]¢.(x),x €T,



. Требуется найти потенциал электрического поля в области [image: image47.png]


 и реконструировать электрограммы на поверхности сердца. Эту задачу будем называть обратной задачей электрокардиографии в форме потенциалов. 

Инструментальные средства. Для вычислительных экспериментов использовались анатомически точные модели грудной клетки и сердца, полученные на основе компьютерно-томографических исследований. Для решения прямой задачи применялся метод конечных элементов, реализованный в программном обеспечении «Cardiac Chaste» Особенности реализации вычислительных процедур описаны в (Pitt-Francis et al., 2008). Для решения обратной задачи электрокардиографии использовался метод граничных элементов, вычисления  осуществлялись при помощи библиотеки «Амикард», разработанной при участии авторов настоящей работы. Особенности вычислительных процедур описаны в (Bokeriya et al, 2008; Denisov et al., 2008). 

Дизайн исследования

Вычислительные эксперименты включали следующие этапы:

Верификация точности решения прямой задачи. Использовались данные  обследования 8 пациентов с желудочковой эктопической экстрасистолией, которым проводилось поверхностное ЭКГ картирование (12 стандартных и 240 униполярных отведений с поверхности грудной клетки), компьютерная томография грудной клетки и сердца, катетерное электрофизиологическое исследование сердца и аблация аритмогенного фокуса.  

По томографическим данным строились анатомически точные модели грудной клетки и сердца. Путем задания соответствующих начальных условий эктопический фокус на модели сердца устанавливался в выявленную при катетерном исследовании пациента позицию и проводилось моделирование эктопического возбуждения сердца. Рассчитанные при этом поверхностные ЭКГ сравнивались с зарегистрированными экспериментально при обследовании пациента.

Верификация обратной задачи. Проводилась «виртуальная» стимуляция желудочков сердца из различных точек в правом и левом желудочке. Рассчитывались «виртуальные» электрограммы на поверхности сердца и ЭКГ на поверхности тела. Далее решалась обратная задача:  по полученным ЭКГ, к которым добавлялся шум различных уровней, реконструировались электрограммы на поверхности сердца.  Электрограммы, полученные в результате решения прямой и обратной задачи, сравнивались между собой.

Результаты

ЭКГ, полученные в результате решения прямой задачи, удовлетворительно соответствовали ЭКГ, зарегистрированным экспериментально. Среднеквадратичное отклонение ЭКГ составляло 18%–29%, морфология элементов реконструированных ЭКГ (форма, полярность зубцов  Q,R,S,T) была близка к экспериментальной. С учетом использованного упрощенного варианта модели ионных каналов кардиомиоцитов и пренебрежения анизотропией миокарда, результаты математического моделирования эктопической активности были  оценены как удовлетворительные. Электрограммы, генерируемые в результате такого моделирования, были признаны пригодными для валидации решения обратной задачи.

При сравнении электрограммм на поверхности сердца, полученных в результате решения прямой и обратной задач, было выявлено их хорошее совпадение.

[image: image48]
При уровне гаусcовского шума с амплитудой 1%  амплитуды основного сигнала (максимально допустимый ЭКГ-стандарт) среднеквадратичная погрешность реконструкции электрограмм на эпикардиальной поверхности сердца не превышала 11%,  на эндокардиальной –  18% .  Морфология элементов, реконструированных в результате решения прямой и обратной задач,  хорошо совпадала. 
Выводы

1. На основе использованной в работе модели электрической активности сердца возможно адекватно моделировать поверхностные ЭКГ при эктопической желудочковой экстрасистолии.

2. Описанная в настоящей работе платформа может быть успешно использована для валидации методов решения обратных задач электрокардиографии в вычислительных экспериментах in silico.

3. Разработанный метод неинвазивной реконструкции электрограмм на поверхности сердца по данным поверхностного  картирования ЭКГ характеризуется удовлетворительной точностью.
Работа  частично финансировалась РФФИ по проекту 11-01-00806.
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До недавнего времени только две группы пресноводных рыб (Gymnotoidei и Mormyriformes) активно исследовались в нескольких лабораториях мира благодаря наличию у них уникальных систем генерации слабых электрических сигналов в воду и не менее уникальных систем их электровосприятия. 

Пик публикаций, относящихся к изучению электрогенераторных и коммуникационных особенностей у представителей этих двух отрядов  приходится на 70-80 гг. прошлого столетия. Результатом исследований  стало не только получение фундаментальных знаний о структуре электрических органов и электрорецепторов, но и о функционировании уникальных комплексов зондирования окружающей водной среды слабыми электрическими сигналами (Moller, 1995). 

Основой для понимания работы этой системы послужили исследования выдающегося нейрофизиолога современности Уолтера Нейлигенберга и его учеников, в которых были выполнены систематические послойные микроэлектродные отведения от отдельных нейронов ЦНС, связанных с обработкой электросенсорной информации (Heiligenberg, 1991). 

Обнаружение в 90-х годах прошлого века электрических разрядов у многочисленной группы сомообразных существенно изменило картину распределения рыб, использующих слабые электрические поля для решения задач внутри и вне видового общения, электрокоммуникации и локации (Hagedorn et al., 1990; Барон c соавт., 1994; Барон с соавт., 1996; Барон и Моршнев, 1998; Baron et al., 1994a,b; Моршнев и Ольшанский, 1997). Могут возникнуть вопросы: «А насколько это важно и интересно – обнаружение слабых электрических разрядов у рыб, ранее относящихся к группе неэлектрических? Что меняется в картине мира, если будет на несколько таксонов слабоэлектрических рыб больше, чем было известно до того? Ведь почти 100 лет рыбы двух хорошо известных групп слабоэлектрических рыб исследовались широким фронтом со всех возможных позиций – поведение, электрофизиология, моделирование и т.д. Что может добавить нового появление еще нескольких слабоэлектрических таксонов?». И ответ на эти вопросы, на мой взгляд, может быть один: обнаружение слабоэлектрических сомов – случай совершенно уникальный в электроихтиологии. 

Во-первых, можно сказать, что наконец-то закрылась «брешь», нарушающая, так сказать, симметрию в мире электрических рыб. Действительно, среди морских хрящевых рыб существуют сильноэлектрические скаты (Torpedinidae) и многочисленные виды скатов слабоэлектрических (Rajidae); среди морских костистых также есть сильноэлектрические (Astroscopus) и слабоэлектрические (Uranoscopus); наконец, среди пресноводных: на американском континенте – сильноэлектрический угорь Electrophorus плюс многочисленные слабоэлектрические гимнотиды. И только среди сомообразных существовала до последнего времени «асимметрия» – из представителей электрических рыб - единственный сильноэлектрический сом Malapterurus! И это еще при том немаловажном обстоятельстве, что все изученные к настоящему времени сомы (и морские, и пресноводные) обладают чрезвычайно высокой электрочувствительностью. 

Во-вторых, сам характер обнаруженной электрогенераторной активности у большинства слабоэлектрических сомов уникален. Если и мормириды, и гимнотиды генерируют свои разряды постоянно на протяжении всей жизни (первые - в виде отдельных коротких импульсов, а вторые – синусоидальными волнами), то у сомов (большинства), разряды обнаруживаются либо при агрессивно-оборонительном взаимодействии пары особей, либо при нерестовом поведении. Таким образом, мы наблюдаем совершенно уникальный случай в эволюции электрогенераторных систем: сами разряды – слабоэлектрические, а ситуации, при которых они возникают, характерны для поведения рыб сильноэлектрических. 

Очевидно, конечно, что к настоящему времени далеко не все поведенческие ситуации, когда у сомов могут возникать разряды, изучены. Не исключено, что они могут сопровождать (и при этом еще и модифицироваться!), например, уход за потомством, при взаимодействиях хищник-жертва и т.п. В связи с изложенными фактами становятся очевидными и те трудности, с которыми приходится сталкиваться при изучении электрогенераторой деятельности сомов. При непрерывной генерации (как это имеет место у мормирид и гимнотид) есть широкий спектр экспериментальных подходов: опыты типа “play-back”, когда в окружающую рыбу среду подаются сигналы естественного или искусственного происхождения и появляется возможность исследовать особенности взаимодействия, корреляции избегания от помех и т.п. В случае со спорадически генерируемыми сомами разрядами этого сделать не удается, поскольку их возникновение связано с поведением и не является спонтанным. 

В первую очередь представлялось весьма интересным выяснить, действительно ли электрические разряды сомов присутствуют в естественной среде их обитания, поскольку весь касающийся особенностей их электрогенерации долгое время относился исключительно к лабораторным исследованиям. С другой стороны, представлялось интересным выяснение механизмов запуска разрядов у слабоэлектрических сомов. Первая задача была успешно решена в экспериментах на оз. Чамо (Эфиопия), когда в естественной среде обитания сомов были впервые зарегистрированы электрические разряды сомов (Барон с соавт., 2001). С целью локализации центров запуска нами было проведено экспериментальное зондирование зон продолговатого мозга на двух видах сомов (Synodontis serratus и Clarias gariepinus). Заранее накопленный банк данных по паттернам электрических разрядов у сомов этих видов позволил достаточно точно локализовать методом микроэлектродной стимуляции зоны в продолговатом мозге, откуда «запускаются» электрические разряды, идентичные естественным (Baron et al., 2002). Очевидно, что в естественных условиях эти центры «срабатывают» под управлением вышележащих отделов мозга и соответствующей афферентации.

Интересными оказались также наблюдения за корреляцией электрических и акустических сигналов при взаимодействии сомов. Экспериментально обнаружены три возможные ситуации: электрические разряды и акустические сигналы возникают совместно, при этом всех такого рода регистрациях появление электричества на несколько мсек опережает акустику; электрические разряды могут возникать без акустики, а последняя, в свою очередь, также может не сопровождаться электрогенерацией. Эти наблюдения представляют  интерес не только в плане сигнального значения этих двух модальностей в поведении сомов, поскольку они непосредственно связаны с проблемой собственно локализации электрического органа.

Дело в том, что по поводу локализации источника электрических разрядов у сомов в настоящее время существует лишь одно сообщение, касающееся сомов рода Synodontis. Было предположено, что источник разрядов локализуется в пределах так называемой «акустической мышцы» - парного образования, своей основной массой прилегающего к плавательному пузырю. Наши предварительные гистологические исследования «акустической мышцы» Synodontis schall показали наличие в составе обычных миотом поперечно-полосатой мускулатуры «островки» клеток, упаковка и вид которых действительно напоминает электрические клетки ранее описанных электрических органов рыб. Если дальнейшие исследования подтвердят электрогенное назначение этих «вкраплений», то результаты по синхронной регистрации акустической и электрической активности могут иметь интересную интерпретацию. По-видимому, электрические клетки возникли в составе акустической мышцы, но сам электрический орган еще не обособился в цельную морфологическую структуру. В связи с этим командные сигналы, поступающие из центра могут запускать как всю мышцу целиком (и тогда на записях мы видим и электрические и акустические сигналы почти одновременно, так и раздельно – либо электричество, либо акустику.

Таким образом, слабоэлектрические сомы представляют собой исключительно интересный объект не только в плане исследования их электросигнализационного поведения, но и в более широком, эволюционном плане. Известно, что электрические органы всех изученных электрических рыб произошли из мышц и обособились в процессе эволюционных трансформаций в отдельные морфологические структуры с целым комплексом специфических адаптаций: собственной системой запуска и управления, локализованной на различных уровнях центральной нервной системы, функционально оформленной системой соединительно- тканных оболочек, препятствующих утечке тока в момент разряда и т.д. В случае слабоэлектрических сомов адаптации такого рода еще, по-видимому, не завершены. Можно полагать, что система электрогенерации у представителей данной группы рыб находятся на более ранней стадии развития, чем у широко известных представителей Momyriformes и Gymnotoidei. В пользу этого предположения говорит также и тот факт, что у многих сомов с обнаруженной специализированной электрической активностью разряды представляют собой монополярные (или почти монофазные) электрические волны, что с точки зрения эволюции (Stoddard, 2002) принято относить к более «примитивным» формам (по сравнению с полифазными электрическими разрядами).
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Тканеспецифичная транскрипция в митохондриях хордовых 

в процессе онтогенеза

В.А. Любецкий, Л.И. Рубанов, А.В. Селиверстов (ИППИ РАН)
Постановка задачи. Интенсивности связывания РНК-полимераз с промоторами в митохондриях животных и растений определяются генетическими, эпигенетическими и физиологическими факторами. Среди этих факторов – точечные мутации ДНК, вызывающие ряд наследственных митохондриальных болезней, метилирование ДНК, уровень гормона щитовидной железы и т.д. Факторы, в свою очередь, определяются тканью и стадией развития организма, условиями питания и среды, и т.д. Нами разработана компьютерная модель, которая позволяет вычислять уровни транскрипции генов по заданным факторам: интенсивностям связывания промоторов и характеристикам терминаторов транскрипции; модель позволяет и наоборот: вычислять эти факторы по опытным данным об уровнях транскрипции генов (частотах траскрипции). Модель продолжает развиваемую нами концепцию взаимодействия РНК-полимераз в процессе транскрипции [Lyubetsky et al, 2011]. В митохондриальном случае конкуренция РНК-полимераз за промотор, по-видимому, не играет существенной роли. Модель позволяет предсказывать по данному воздействию результирующее изменение ферментного состава клетки, что существенно, в частности, для медицинских целей. Моделирование регуляции транскрипции генов важно также для выяснения, например, механизма приспособления рыб к жизни при низкой температуре, что связано, в частности, с их разведением.
Первичные сведения. Многие эукариотические клетки содержат митохондрии – полуавтономные органеллы с сильно редуцированным геномом. В митохондриях хордовых кодируются 22 тРНК, 2 рРНК и 13 белков. Клетка содержит несколько митохондрий, каждая имеет несколько идентичных хромосом: молекул кольцевой ДНК с длиной 15-18 т.п.н у хордовых. Транскрипция осуществляется РНК-полимеразами, гомологичными РНК-полимеразам бактериофагов T7 и T3 (полимеразами фагового типа). Для инициации транскрипции необходимы вспомогательные факторы, например, белок mTERF [Asin-Cayuela et al., 2007].

Среди хордовых наиболее изучены митохондрии различных тканей человека Homo sapiens, крысы Rattus norvegicus, радужной форели и других рыб, а также – митохондрии на разных стадиях развития человека и лягушки Xenopus laevis. 

В работах [R.Gelfand, Attardi, 1981] и [Piechota et al., 2006] исследована стабильность митохондриальных РНК у человека. В изолированных митохондриях печени крысы времена полураспада РНК измерены как в нормальных условиях, так и при недостатке гормона щитовидной железы (thyroid hormone) [Enríquez et al. 1999]. 

Структура и взаимное расположение промоторов у разных видов заметно отличается. В митохондриях человека известны три промотора [Chang, Clayton, 1984; Martin et al., 2005]. Влияние мутаций на промоторы исследовано в [Bogenhagen et al., 1984]. В митохондриях крысы имеются также три промотора [Enríquez et al. 1999]. В митохондриях лягушки описаны пять промоторов [Bogenhagen, Yoza, 1986; Bogenhagen, Yoza, Cairns, 1986]. В работе [Bogenhagen, Romanelli, 1988] определены относительные интенсивности связывания для дикого типа и мутантных промоторов. У лягушки также известны и другие многочисленные данные о количествах РНК, которые с учетом времен полураспада, пересчитываются в уровни транскрипции [Ammini, Hauswirth, 1999].

Терминаторы транскрипции. У человека известно два терминатора с существенно разными механизмами действия. Один терминатор обусловлен связыванием белка mTERF с сайтом на ДНК длиной 28 п.н., расположенным внутри гена тРНК-Leu. Из результатов [Ammini, Hauswirth, 1999] следует, что у эмбрионов лягушки незначительная часть РНК-полимераз транскрибирует ген 16S рРНК в антисмысловом направлении, однако доля таких РНК-полимераз, преодолевающих терминатор, близка к нулю. Транзиция A→G в позиции 3243, в середине сайта связывания белка mTERF, существенно снижает связь mTERF с последовательностью ДНК и вызывает тяжелые наследственные заболевания человека (MELAS болезни). Влияние мутаций, разрушающих сайт связывания этого терминатора, на частоту транскрипции у человека таково: для рРНК изменение незначительное, для тРНК-Leu отклонение до 20% от нормы, для тРНК-Lys отклонение до 40-50% от нормы, для генов, кодирующих белки, среднее отклонение незначительно, хотя результат трансляции для многих генов нарушается значительно [Chomyn et al., 1992].

У млекопитающих белок mTERF кооперативно связывает одновременно сайт терминации и сайт на ДНК вблизи промотора HSP1, активируя транскрипцию с него [Martin et al., 2005]. В работе [Valverde et al., 1994] показана консервативность сайта терминации ниже 16S рРНК в митохондриях многих видов животных. 
Белок-независимый терминатор в митохондриях человека расположен в позициях 282..300 на легкой цепи. Согласно работе [Wanrooij et al., 2010] этот терминатор вызывает терминацию около 65% транскриптов, начинающихся с LSP. Этот терминатор является строго поляризованным, поскольку терминация обусловлена формированием гуанилового тетрамера на РНК. У крысы и лягушки этот терминатор предсказан нами биоинформатически. 

Описание модели. В ней рассматривается много РНК-полимераз, которые одновременно и независимо друг от друга пытаются связаться со своими промоторами и затем движутся каждая вдоль своей цепи, в том числе, навстречу друг другу. Для каждого промотора задается интенсивность попыток связывания РНК-полимераз с промотором. Для этого интервалы времени между попытками связывания описываются пуассоновским процессом. Попытка считается осуществленной, если в момент ее совершения промотор полностью свободен от других РНК-полимераз. Каждому фактору транскрипции соответствует аналогичный стохастический процесс, и попытка считается успешной, если в этот момент сайт связывания полностью свободен. Если 3'-края двух РНК-полимераз занимают одну позицию на ДНК, то в модели принимается, что обе они прекращают элонгацию. Если РНК-полимераза движется быстрее, чем впереди идущая, то она не может обогнать первую, не влияет на нее и движется за ней, снижая скорость. Интервалы времени между любыми двумя событиями в модели определялись из всех стохастических процессов и суммировались. Таким образом, каждому событию в модели соответствует физическое время от единого начала всех процессов в модели.

Для белок-кодирующих генов известны их относительные количества M[k] молекул РНК в митохондрии; пусть k пробегает имена генов. Также известны времена полураспада t[k] соответствующих РНК, а также – доверительные интервалы ΔM[k] и Δt[k] этих величин. Обозначим L[k] отношение уровня транскрипции k-го гена к произведению уровня транскрипции фиксированного выделенного гена на время его полураспада. Уровни транскрипции всех генов вычисляются в модели; их, как и величину L[k], трудно измерить непосредственно. В правильной модели в стационарном состоянии митохондрии величины L[k]·t[k] и M[k] должны быть близки, поэтому их разность отражает согласие модели и опытных данных. Решением называется набор из нескольких интенсивностей связывания промоторов и сайтов терминации, а также вероятностей терминации в обоих направлениях на каждом сайте; такие наборы задаются для нескольких последовательных моментов времени в развитии организма. Каждое решение определяет в модели свои уровни транскрипции всех генов. Нами принимается: если полимераза проходит через сайт связывания белка, то белок покидает сайт и затем присоединяется к нему в соответствии интенсивностью его связывания. Ищутся решения, для которых относительные уровни транскрипции, полученные при моделировании и в опыте, как можно более близки, т.е. минимизируется функционал, имеющий смысл штрафа и равный сумме слагаемых вида: 
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При этом учитывается и другая биологическая информация: например, транскрипция мРНК, кодирующей белок, происходит не реже двух раз за время ее полураспада, которое измерено у человека [Piechota et al., 2006] и крысы [Enríquez et al. 1999].

Модель реализована программой для многопроцессорной вычислительной системы. Программа доступна по адресу http://lab6.iitp.ru/ru/rivals/ и снабжена полным и подробным описанием, включая примеры моделирования. Там же доступен вариант этой программы для персонального компьютера, который позволяет следить за ходом моделирования в наглядном графическом режиме. Вычисления проводились на суперкомпьютере МВС-100К Межведомственного Суперкомпьютерного Центра РАН с привлечением 2048 процессоров.
Биологические результаты. На основе этой модели мы исследовали поляризацию терминатора, связанного с фактором mTERF, у хордовых. Затем нами были определены: интенсивность связывания белка mTERF во взрослом организме и на разных стадиях развития эмбриона, а также интенсивности связывания промоторов у хордовых. А именно, у человека по данным из [R.Gelfand, Attardi, 1981] и [Piechota et al., 2006] и у крысы в различных ее тканях (мозг, сердце, печень, мышцы, почки) по данным из [Enríquez et al. 1999] и [Fernández-Vizarra et al., 2011]. Затем нами было выяснено влияние мутаций внутри сайта связывания mTERF на уровни транскрипции генов. В экспериментально известных случаях они совпали с результатами опытов [Chomyn et al., 1992]. Начато исследование влияния мутаций в других сайтах и также нарушения метилирования митохондриальной ДНК в консервативных боксах промоторов. Исследование позволило предложить гипотезы о механизме фактора mTERF и о ферментативном влиянии MELAS мутаций.
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Эволюция РНК-полимераз и их промоторов в пластидах 
А.В. Селиверстов, В.А. Любецкий (ИППИ РАН)
РНК-полимеразы бактериального типа у споровиков. В ядерном геноме Toxoplasma gondii обнаружен только один ген, кодирующий σ-субъединицу РНК-полимеразы. Ее длина – 1002 аминокислотных остатков у штаммов ME49 и GT1, 1001 у штамма VEG. Ниже рассматривается белок XP_002367841.1 штамма ME49. В ядерном геноме Neospora caninum Liverpool ген CBZ51366.1 кодирует σ-субъединицу РНК-полимеразы длиной 1206 аминокислотных остатков. C-концы σ-субъединиц РНК-полимераз у T. gondii и N. caninum чрезвычайно близки друг к другу. Однако они не имеют существенного сходства с σ-субъединицами ни диатомовых водорослей Phaeodactylum tricornutum CCAP 1055/1 и Thalassiosira pseudonana CCMP1335, ни золотистой водоросли Aureococcus anophagefferens, ни криптофитовых водорослей Guillardia theta и Hemiselmis andersenii. У кокцидий σ-субъединицы, ближайшие к этим σ-субъединицам, найдены у цианобактерий Cyanothece sp. PCC 7822 (YP_003885480.1), Microcoleus chthonoplastes PCC 7420 (ZP_05024793.1), Acaryochloris marina MBIC11017 (YP_001519047.1) и у δ-протеобактерии Desulfarculus baarsii DSM 2075 (YP_003809216.1). Бактериальные ортологи имеют длины от 260 до 363 аминокислотных остатков. У всех видов хорошо выравниваются C-концы второго региона, весь третий регион и N-концы четвертого региона σ-субъединиц РНК-полимераз. По всей длине четвертый регион выравнивается у T. gondii, N. caninum и D. baarsii.

Также ортологи σ-субъединиц РНК-полимеразы найдены у простейших из отряда Haemosporida: Plasmodium berghei (XM_669238.1), Pl. falciparum 3D7 (XP_966194.1), Pl. knowlesi H (XM_002261430.1), Pl. vivax SaI-1 (XP_001616222.1), Pl. yoelii 17XNL (XP_724777.1), Pl. chabaudi (XM_739944.1). В каждом из них отсутствуют другие σ-субъединицы. Не удалось определить σ-субъединицы РНК-полимеразы у видов из отряда Piroplasmida: Theileria parva, Th. annulata, Babesia bovis.

Особенностью пластомов споровиков является отсутствие в них α-субъединиц РНК-полимераз бактериального типа. Мы рассмотрели три вида кокцидий: Eimeria tenella, Toxoplasma gondii и Neospora caninum Liverpool. У T. gondii ME49 α-субъединица кодируется в ядре, соответствующий белок XP_002367289.1 имеет 836 аминокислотных остатков. В этом белке имеется отличие в одной позиции между штаммами T. gondii ME49 и GT1. В ядерном геноме E. tenella обнаружена близкая (E=1.1e-71) α-субъединица, для которой определены фрагменты четырёх экзонов на контиге dev_EIMER_contig_00028796 с координатами соответственно 5283..5453, 5682..6167, 6576..6785 и 7273..7965. В ядерном геноме N. caninum обнаружена близкая (E=9.9e-288) α-субъединица, для которой определены два экзона на контиге Contig892 с координатами соответственно 45655..47412 и 47940..48611. Следующее дерево σ-субъединиц РНК-полимераз бактериального типа у споровиков хорошо согласуется как с деревом видов, так и с деревом РНК-полимераз фагового типа:
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Существование не более одной σ-субъединицы РНК-полимеразы у споровиков указывает на незначительную роль регуляции пластома на уровне транскрипции. Вероятно, наибольшее значение имеет регуляция на уровне трансляции или процессинга, что подтверждается наблюдениями. Напротив, отсутствие в геномах некоторых субъединиц РНК-полимераз бактериального типа у Piroplasmida (Theileria parva, Th. annulata, Babesia bovis) и значительная фрагментация и точечные мутации в тех субъединицах, которые кодируются в пластоме, позволяет предположить исключительную транскрипцию всего пластома РНК-полимеразами фагового типа. Отсюда можно думать о полной неэффективности в борьбе с Piroplasmida антибиотиков, ингибирующих РНК-полимеразу бактериального типа. Напротив, такие антибиотики могут быть применены против Plasmodium spp, T. gondii и Neospora caninum. Роль РНК-полимераз бактериального типа для Eimeria tenella остаётся неясной из-за неполноты данных о ядерном геноме.

Промоторы в пластидах кокцидий. Наличие единственной σ-субъединицы РНК-полимеразы у T. gondii позволяет думать, что все промоторы бактериального типа у T. gondii близки к одному консенсусу. Наличие консервативного четвертого региона у σ-субъединиц РНК-полимераз подтверждает существенную роль -35 бокса промотора, а высокая консервативность третьего бокса подтверждает важность TG-расширения -10 бокса промотора. Вместе с предсказанием большого числа промоторов перед интенсивно транскрибируемыми генами это позволяет считать, что оптимальный промотор близок к таковому перед геном psbA у горчицы. Наши результаты позволяют предполагать качественные различия между E. tenella и T. gondii в наборе РНК-полимераз и в составе соответствующих промоторов у пластид. В отличие от T. gondii, у E. tenella не найдено хороших промоторов бактериального типа, обеспечивающих интенсивную транскрипцию 26S рРНК и некоторых тРНК. Последнее позволяет думать, что в транскрипции этих генов основную роль играют необычные σ-субъединицы или РНК-полимеразы фагового типа, как у гена rpoB в пластидах цветковых растений. В случае участия РНК-полимераз фагового типа непродолжительное воздействие антибиотиков, блокирующих РНК-полимеразы бактериального типа, E. tenella может сохранять пластиды. 

РНК-полимеразы фагового типа у споровиков. У штаммов T. gondii ME49 (XP_002367014.1), T. gondii VEG (EEE31947.1), T. gondii GT1 (EEE23737.1) и у N. caninum (CBZ55882.1) найдено по одному экземпляру РНК-полимеразы фагового типа с номерами, указанными в скобках. При этом белки у штаммов T. gondii ME49 и VEG совпадают, а у штамма GT1 имеются замены аминокислотных остатков в нескольких позициях и вставка в позициях от 347 до 354. У E. tenella определить РНК-полимеразу фагового типа не удалось.

Гомологи РНК-полимераз фагового типа найдены у многих споровиков, не являющихся кокцидиями: Plasmodium berghei (XP_676913.1), Pl. falciparum 3D7 (XP_001347935.1), Pl. knowlesi H (XP_002259256.1), Pl. vivax SaI-1 (XP_001615369.1), Pl. yoelii 17XNL (XP_727223.1), Pl. chabaudi (XP_739650), Babesia bovis T2Bo (XP_001611431.1), Theileria annulata (XP_953797.1), Theileria parva strain Muguga (XP_766496.1). Однако ортологичный белок не найден у кокцидии Cryptosporidium parvum, которая в отличие от многих споровиков не имеет пластид. Дерево РНК-полимераз фагового типа у простейших надтипа Alveolata:
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РНК-полимеразы фагового типа у видов рода Plasmodium хорошо выравниваются между собой, образуя кладу на дереве белков. Также отдельные клады формируют белки из Piroplasmida и Coccidia. Однако РНК-полимеразы Coccidia существенно отличаются от ортологичных белков других споровиков. Напротив, РНК-полимеразы фагового типа у кокцидий близки к ортологичным белкам тетрахимены, не имеющей пластид. Можно предположить, что у кокцидий РНК-полимеразы фагового типа не играют роли в транскрипции пластома. Наши данные не выявили значительного разнообразия РНК-полимераз фагового типа у простейших. Вероятно, РНК-полимеразы споровиков имеют древнее происхождение и не связаны с приобретением пластид. Напротив, у высших растений наблюдается большое разнообразие РНК-полимераз фагового типа, которые нацелены на различные органеллы.
РНК-полимеразы бактериального типа у водорослей. У диатомовых водорослей найдены четыре σ-субъединицы: ThSig1a, ThSig1b, ThSig2 и ThSig3; среди них ближайшие паралоги ThSig1a и ThSig1b. Эти σ-субъединицы совместно присутствуют только у Thalassiosira pseudonana. У Phaeodactulum tricornutum отсутствует ортолог для ThSig1a, но найдены ортологи для ThSig1b, ThSig2, ThSig3. Близкие гомологи к ThSig1a,b найдены у бурой (Ectocarpus siliculosus) и золотисто-бурой (Heterosigma akashiwo) водорослей. У криптофитовых водорослей и багрянок белки ортологичные к ThSig1a,b отсутствуют. Белок ThSig2 ортологичен σ-субъединицам криптофитовых водорослей: одной у Hemiselmis andersenii и двум очень близким паралогам (из которых только один кодируется в нуклеоморфе) у Guillardia theta. Белок ThSig3 ортологичен σ-субъединицам багрянок. У багрянок имеется много близких паралогов σ-субъединиц; в частности, у Cyanidium caldarium их найдено пять, из них SigB и SigC отличаются заменами аминокислот только в одиннадцати позициях: 16, 44, 55, 94, 135, 136, 145, 164, 169, 300, 312. У E. siliculosus, кроме упомянутых, имеются еще две σ-субъединицы, далёкие от всех других σ-субъединиц. У большинства споровиков найдено по одной σ-субъединице. Класс Glaucocystophyceae. σ-Субъединицы SigA и SigB из C. paradoxa значительно различаются между собой, особенно на N-конце, хотя имеют несколько консервативных участков; первая близка к ThSig2 у диатомовых водорослей, а вторая существенно отличается от σ-субъединиц всех водорослей.
У Bigelowiella natans и у большинства зелёных водорослей группы Chlorophyta найдено лишь по одной σ-субъединице; исключениями являются Micromonas pusilla и Chlorella variabilis, имеющие по две σ-субъединицы, которые в каждом из этих видов близки друг другу. Это позволяет предположить их независимое и недавнее возникновение в результате дупликаций.

Также исследованы промоторы в пластидах диатомовых водорослей. У диатомовых водорослей и видов с близкими пластомами перед некоторыми генами, включая psaA, промоторы имеют два нуклеотида G в составе -35 бокса, что противоречит как бактериальному, так и другому характерному для этих видов консенсусу. Можно предположить, что этот промотор специфичен для одной из найденных нами σ-субъединиц ThSig1a, ThSig1b, ThSig2 и ThSig3.

Предсказание промоторов бактериального типа в пластидах у водорослей. При поиске промоторов сначала отбирались участки вида YTG-(20..22N)-TA-(7..13N)-R. Затем эти участки сортировались по интенсивности связывания РНК-полимеразы с Sig1, предсказанной на основе данных о влиянии мутаций в промоторе перед геном psbA в хлоропластах горчицы. Рассмотрены потенциальные промоторы бактериального типа в пластидах с интенсивностью инициации транскрипции не ниже 20% от оптимальной для Sig1 из горчицы. У близких видов числа предсказанных промоторов близки, хотя между далекими видами они сильно различаются. Небольшое число промоторов у нефотосинтезирующей криптофитовой водоросли Cryptomonas paramecium с сильно редуцированным геномом и у фотосинтезирующих золотистых (Aureococcus anophagefferens, Aureoumbra lagunensis), желто-зеленых (Vaucheria litorea) и у видов Chromerida. Наименьшее – всего 15 промоторов – у Alveolata sp. CCMP3155. Сравнительно низкое число предсказанных промоторов у диатомовых, золотистых и бурых водорослей можно объяснить разнообразием σ-субъединиц и соответствующих промоторов, которые не были учтены. Напротив, у Heterosigma akashiwo найдена только одна σ-субъединица и для нее предсказано наибольшее число промоторов (103), больше чем для багрянок. Вероятно, отсутствие у H. akashiwo минорных σ-субъединиц привело к стабилизации всех промоторов вблизи одного консенсуса. Напротив, относительно малое количество предсказанных промоторов у криптофитовых водорослей объяснимо значительным отличием аминокислотных последовательностей их σ-субъединиц от таковых у других водорослей с пластидами, близкими багрянкам, включая H. akashiwo. Распределение потенциальных промоторов бактериального типа в пластидах некоторых водорослей с интенсивностью инициации транскрипции не ниже 20% от оптимальной для Sig1 из горчицы показано в следующей таблице:
	Отдел
	Вид (номер пластома в базе NCBI)
	Число пр.
	Число σ

	Багрянки
	Cyanidioschyzon merolae (NC_004799.1)
	79
	2

	
	Cyanidium caldarium (NC_001840.1)
	74
	5

	Криптофитовые
	Guillardia theta (NC_000926.1)
	51
	1(2)

	Золотистые
	Aureococcus anophagefferens (NC_012898.1)
	38
	6

	Бурые
	Ectocarpus siliculosus (NC_013498.1)
	54
	4

	Золотисто-бырые
	Heterosigma akashiwo (NC_010772.1)
	103
	1

	Диатомовые
	Phaeodactylum tricornutum (NC_008588.1)
	56
	3

	
	Thalassiosira pseudonana (NC_008589.1)
	78
	4


РНК-полимеразы бактериального типа у высших растений. Выполнен поиск минорных σ-субъединиц в геномах наземных растений, включая мхи. За основу поиска принята классификация σ-субъединиц у арабидопсиса. Кроме того, выполнен поиск ортологов Sig1. Поиск подтвердил, что эта субъединица имеет наиболее широкое распространение у растений. Ортологичный белок найден у Arabidopsis thaliana (Резуховидка Таля), Arabidopsis lyrata (Резушка лировидная), Sinapis alba (Горчица белая), Populus trichocarpa (Тополь волосистоплодный), Ricinus communis (Клещевина обыкновенная), Vitis vinifera (Виноград культурный), Arachis hypogaea (Арахис культурный, земляной орех), Lotus japonicus (Лядвенец японский), Glycine max (Соя культурная), Oryza sativa (Рис посевной), Sorghum bicolor (Сорго зерновое), Zea mays (Кукуруза сахарная), Triticum aestivum (Пшеница мягкая), Solanum lycopersicum (Томат), Nicotiana tabacum (Табак обыкновенный), Artemisia annua (Полынь однолетняя), Physcomitrella patens (мох-фискомитрелла), Selaginella moellendorffii (плаун). У тополя (Populus trichocarpa), винограда (Vitis vinifera) и табака (Nicotiana tabacum) имеются два паралога, соответствующих Sig1. У следующих злаков имеется по два паралога субъединицы Sig2 (Sig2A и Sig2B): Oryza sativa (Рис посевной), Sorghum bicolor (Сорго зерновое), Zea mays (Кукуруза сахарная). У S. bicolor данные получены из трёх кДНК, вероятно, кодирующих различные экзоны. Чрезвычайная близость внутри пар паралогов Sig1 у тополя (Populus trichocarpa), винограда (Vitis vinifera) и табака (Nicotiana tabacum), принадлежащих к разным ветвям цветковых растений, позволяет предположить их независимое происхождение в результате дупликаций, произошедших эволюционно недавно. Напротив, у злаков (Oryza sativa, Sorghum bicolor, Zea mays) пары паралогов субъединицы Sig2 (Sig2A и Sig2B), вероятно, имеют общее происхождение в результате дупликации гена у их общего предка. Увеличение числа паралогов σ-субъединиц у цветковых растений по сравнению с другими наземными растениями позволяет предполагать связь такого разнообразия с необходимостью сложной регуляции при дифференцировке пластид в различных тканях (хлоропласты, лейкопласты, хромопласты). В частности, наибольшее разнообразие наблюдается у Rosids, многие из которых обладают яркими лепестками (окрашенными хромопластами).
РНК-полимеразы фагового типа у высших растений. Здесь исследованы РНК-полимеразы фагового типа. У модельного организма Arabidopsis thaliana известны три такие РНК-полимеразы: RpoTm, RpoTmp и RpoTp, из которых первые две достигают митохондрий, а вторая и третья - пластид. У двудольных цветковых растений Arabidopsis thaliana, Arabidopsis lyrata, Ricinus communis, Vitis vinifera, Nicotiana sylvestris, Nicotiana tabacum, и рано отделившейся ветви цветковых растений Nuphar advena наборы РНК-полимераз совпадают. У видов Brassica oleracea, Cleome spinosa из порядка Brassicales найдено по одному белку, что можно объяснить недостаточностью данных. У тополя Populus trichocarpa обнаружено семь паралогов. У видов из порядка Poales (Zea mays, Sorghum bicolor, Oryza sativa, Hordeum vulgare, Triticum aestivum) присутствуют только по два паралога RpoTm и RpoTp. У мха Physcomitrella patens известно два паралога, а у плауна Selaginella moellendorffii  только одна РНК-полимераза фагового типа. Взаимоотношение этих генов с соответствующими генами цветковых растений не ясно.
О подходах к «обратному конструированию» мозга

В.Л. Дунин-Барковский (ИСА РАН)

Профессионалам очевидно, что в недалёком будущем у человека появится полноценный интеллектуальный партнёр небиогенной природы (http://www.gazeta.ru/science/2011/06/22_a_3671229.shtml). Иными словами, мечты, вдохновлявшие А.Н. Колмогорова, М.Л. Цетлина, М.М. Бонгарда, А.Б Когана и других пионеров (нейро) кибернетики, близки к осуществлению. Есть два пути создания таких систем: (1) совершенствование функциональных устройств технического искусственного интеллекта [2; см. также статью В.Л. Стефанюка в настоящем сборнике]; и (2) создание искусственного мозга на основе «обратного конструирования» мозга человека. Мы остановимся на втором подходе. Наиболее известным проектом этого направления является Blue Brain, возглавляемый Генри Маркрамом (http://bluebrain.epfl.ch/ ).
 По всем признакам, это – типичный «бульдозерный» проект. Очень огрубляя и вульгаризируя идеологию такого подхода можно описать её принципом: «Деньги есть – ума не надо». 

Хотя такого рода оценка как бы и пропитана «российским шапкозакидательством», мы сейчас всерьёз приступаем к реализации «нашего ответа бульдозеру». Суть нашего подхода – мобилизация критического числа самых интеллектуальных современных «компьютеров»: набирается команда из 21 (по интуитивной оценке, это число представляется необходимым и достаточным) грамотных «фанатиков идеи», которые должны будут за короткий срок (к концу 2015 года) связать имеющиеся экспериментальные и теоретические знания о механизмах мозга в единую схему его работы. Предполагается, что полученная схема будет пригодна для создания искусственного вполне интеллектуального партнёра человека. В докладе я постараюсь пояснить, на чём основаны надежды на успех этого, на первый взгляд безнадёжного, предприятия.

1. Собираемая команда по необходимости будет включать подавляющее число новичков-дилетантов. Этот недостаток должен обернуться достоинством команды. В проблеме поиска механизмов мозга известны по меньшей мере два примера (Дэвид Марр (1945-1980) и Джон Хопфилд (р. 1933)), когда новичкам не то, чтобы везло, но их смелость и «незашоренность» позволила достичь внушительных результатов в теории нервных процессов. В частности, в «команде» предполагается максимально использовать полученные в своё время Марром и до сих пор явно недооцененные его результаты по теории процессов в коре и гиппокампе. Несколько новых схемных и системных принципов нейронной организации, не использующих свойств «сетей Хопфилда», обнаружены в работах Хопфилда последнего времени,. Современное сообщество нейротеоретиков относится к этим работам с неоправданным скепсисом.

2. Упор в работе команды будет делаться на чёткое понимание работоспособности и эффективности рассматриваемых нервных механизмов. Идеалом простого решения сложнейшей проблемы для нас является обнаружение в 1953 году Уотсоном и Криком дополнительности пар нуклеотидов A-G и T-C. Этот принцип легко формулируется и доказывается, что называется «на пальцах». В момент своего открытия он не мог быть доказан другими методами, чем тем, которым он был получен, т.е., манипуляцией с вырезанными из картона моделями нуклеотидов. Сложные математические формулировки в наших работах по проекту будут использоваться только в силу их необходимости для существа задач и будут постоянно искаться допустимые упрощения формулировок. Для этого все проблемы будут подвергаться детальному обсуждению в подгруппах и всей командой. Во время работы команды публикация результатов будет, в основном, ограничена публикацией на собственном Интернет-сайте программы. Интеллектуальные ресурсы команды не будут тратиться на «сражения» за страницы престижных журналов. Предполагается, что профессиональная ответственность команды за содержание своего сайта будет достаточна для поддержания высокого уровня работы. В команде будет максимально поощряться кооперация участников на всех уровнях. Иными словами, речь идёт о длительном и интенсивном коллективном мозговом штурме механизмов мозга. Участники штурма будут обладать равными правами и делить равную ответственность в отношении достоверности и качества получаемых результатов. Все результаты работ, кроме результатов предварительных обсуждений, будут находиться в открытом доступе Интернета. От кандидатов в участники проекта требуется (1) решимость принять в нём участие, (2) современное образование (желательно физического профиля + информатика) и (3) общий хороший научный уровень. Помимо штатных участников проекта в нём примут участие корреспонденты проекта. В число последних принимаются те, кто готов и может оказать серьёзное содействие успеху проекта. 

3. Абстрактная возможность «разобраться» с мозгом в короткие сроки вытекает, в частности, из того (очевидного) факта (гипотезы), что интеллектуальные способности человека появились не «вдруг», одномоментно, а постепенно накапливались в ходе эволюции жизни от простейших форм до современного человека. Данный исторический факт, в принципе, означает, что задача «анализа разума» поддаётся декомпозиции: достаточно лишь правильно угадать состав и последовательность приобретения человеком конкретных элементов интеллекта, а затем понять конструкцию реализации этих элементов. Соображение, на первый взгляд, представляется слишком общим, чтобы считать его за реально работающее, но оно, тем не менее, может служить полезным интуитивным принципом. Ниже мы попробуем проиллюстрировать применение данного принципа (увы, не единственно возможным образом) для попытки движения в обратном конструировании разума, начиная с наивысшего уровня «вглубь».

4. В работе над проектом будет также существенно использоваться гипотеза о том, что «секреты мозга» составляют сравнительно небольшое число (n  <  100) схемных и функциональных принципов на всех уровнях организации нервной системы – от биомолекулярных структур до высшей нервной деятельности. К числу уже известных принципов можно отнести, например, следующие:

(1) Частотное кодирование интенсивности сигнала в отдельных нейронах.

(2) Стохастический резонанс в нейроподобных системах.

(3) Фазовый переход между синхронными и асинхронными состояниями в относительно однородных группах нейронов.

(4) Синаптическая пластичность многих видов. 

(5) Возможности персептронов всех видов.

(6) Центральные генераторы нейронных ритмов многих типов.

(7) Стохастические аттракторные нейронные сети («сети Хопфилда»).

(8) Самоорганизующиеся карты Кохонена в нейронных сетях.

(9) Непрерывные аттракторные нейронные сети (бугорковые аттракторы (bump attractors)).

(10) Информационная эффективность нейронных сетей реального размера, синтезированных методом стохастического выбора связей.

(11) Управление движением за счёт задания параметров начальной длины и жёсткости мышц.

(12) «Дендритная логика» нейронов.

(13) «Тактированность» корковых и других нейронных функций – альфа- и тета-ритм.

(14) Участие кальция эндоплазматического ретикулума в нейронных операциях.

(15) Торможение светом выделения медиаторов из фоторецепторов.

(16) ГМФ-умножительный каскад усиления реакции фоторецепторов на кванты света.  

…

Приведенный список не претендует на исчерпанность. Задача проекта состоит в том, чтобы сделать его максимально возможно полным.

5. Наш собственный опыт и опыт достаточно близкого окружения показывает, что обнаружение и идентификация принципов нейронного функционирования не являются задачами запредельной сложности и вполне доступны профессионалам уровня «верхней трети», например, выпускников МФТИ. В частности, к таким принципам, полностью, или частично, обнаруженных, можно сказать, в нашей близкой окрестности, можно отнести принципы 2, 3, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 15 из списка п. 4 (в том числе, 2, 3, 9, 10, 14, - при участии автора). 

6. Как это ни удивительно, но для обнаружения того, что перечислено выше (кроме 1, 4, 7, 8, 16), весьма существенна была роль ИППИ. По этой причине я рискну изложить некоторые фантазии, которые, как хотелось бы надеяться, могли бы стать более приближенными к реальности после рассказа в данной аудитории и последующих обсуждений.

Речь идёт о самых верхних, исторически последних пластах интеллекта. В этом направлении будут представлены наводящие соображения, практически только идеи, почти ни на чём не основанные. Автор не вполне уверен в оригинальности этих идей, и, если обнаружатся их другие первоисточники, будет признателен за ссылки.

Исторически последним существенным элементом разума (если не затрагивать возникновение и развитие науки и технологий) человека является осознание себя и других и умение сообщить другим людям об этом осознании. Переход к осознанию себя от просто способности к универсальной речи состоит, очевидно, в открытии, совершённом кем-то из наших предков. Этот неизвестный гений прошлого обнаружил существование других людей таких же, как и он  сам (как она сама), и убедил других в своей правоте. С тех пор эта истина (впрочем, вместе с сомнениями в её истинности, возникшими, скорее всего, сильно позднее) передаётся из поколения в поколение людей. Предыдущим по времени возникновения элементом интеллекта мог быть язык (речь) как универсальное средство передачи мыслей на расстоянии (другим индивидам) и во времени (словесное описание для себя событий прошлого). Первое соображение, представляющееся достаточно очевидным, состоит в том, что и речь (устная речь, а не только письменная!)  является изобретением (или каскадом изобретений) конкретных людей. Наши следующие соображения связаны с попыткой представить механизмы перехода от «неуниверсальной», «дочеловеческой» сигнализации между индивидами к универсальной человеческой речи. Основное соображение как бы тривиально. Известно, что элементарные компоненты нервной активности (так называемые нейроны прабабушки, или, выражаясь современнее, нейроны Дженифер Алистон), на которые наш мозг раскладывает поступающие к нему сигналы, отвечают конкретным объектам внешнего мира. Эти объекты включают горы, реки, деревья, животных и т.д. У предков людей, примерно за миллион лет до появления универсальной речи, среди этих объектов появились так сказать «культурогенные» объекты, созданные людьми. Такие, например, как наконечники копий и каменные топоры. Не вызывает сомнений, что те же объекты, помимо выполнения своих прямых, «хозяйственных» функций, были и детскими игрушками. Человек, в силу врождённых способностей к творчеству, что-то делал руками и другими своими органами, способными производить  разнообразные и полезные объекты. Среди других объектов безусловно были разнообразные звуки и звукосочетания. Предлагаемая гипотеза состоит в том, что до появления универсальной речи люди изобрели большое количество передаваемых из поколения в поколение звукосочетаний, не составляющих универсальной речи. Некоторые звукосочетания могли вовсе не нести сигнальных функция, а быть детскими (и взрослыми!) игрушками. Прелесть игрушек в том, что ими можно манипулировать самим с собой и с другими индивидами. Звукосочетания такую роль могут выполнять не хуже наконечников копий. Создавать и воспроизводить их, однако, гораздо легче, чем наконечники копий, и потому число созданных и используемых звукосочетаний могло довольно быстро расти в примитивном человеческом обществе. А когда устойчивых звукосочетаний стало довольно много, сравнительно легко стало изобрести сначала менее, а потом и более универсальные способы передачи мыслей с помощью этих звукосочетаний. Звукосочетания стали словами. Другая сторона той же гипотезы состоит в том, что слова – это отображённые во внешний мир копии порождающих их «нейронов прабабушки». С этой точки зрения, изучение «первичного» синтаксиса слов (только не того синтаксиса, который задаётся правилами грамматики, и, следовательно, навязан культурой!), в принципе, может позволить найти правила синтаксиса (отношений и взаимодействий) между теми «нейронами прабабушки», которые непосредственного словесного обозначения не имеют. С этой точки зрения, надо ожидать интересных открытий от детального изучения процессов освоения речи детьми. В частности, интересны сравнения процессов освоения одних и тех же родных языков разными индивидами, процессы освоения иностранных языков и сравнительные исследования процессов освоения разных родных языков. Не исключено, что на этом пути нас ждут открытия в направлении понимания «внутреннего ассемблера» мозга как информационно-вычислительной системы.
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Изменение  ультраструктуры нервной сети мозжечка под
влиянием высокой концентрации глутамата и оксида азота (модель инсульта)

Н. В. Самосудова1 , Н. П.  Ларионова1 , В.П. Реутов 2 (1ИППИ РАН, 2ИВНДиНФ РАН)
Темой нашей работы является изучение действия высоких концентраций нейромедиаторов  таких как глутамат (Глу) и оксид азота  (NO), на нервную сеть мозжечка (МЖ) лягушки с целью изучения структуры  нервных и глиальных клеток  МЖ в условиях, характерных для инсульта и других  патологических заболеваний мозга. Инсультом чаще всего называют локальное повреждение мозга, обусловленное снижением кровоснабжения и лишением нервных клеток кислорода и глюкозы. Путь, ведущий от начала инсульта к гибели нейронов – это каскад разрушительных биохимических реакций, в которых ведущую роль играют 1) избыточная концентрация Са, Глу (возбуждающего нейромедиатора) и активация свободно радикальных процессов с участием оксида азота, активных форм кислорода и продуктов распада NO2 и ОH-радикалов. 

В 90-е годы прошлого столетия были установлены ГЛАВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖЕНИЯ  нервной ткани, связанные с Глу и оксидом азота, в основном, с использованием биохимических методов. Морфологических исследований оказалось значительно меньше; мы же начали свои исследования на ультраструктурном уровне уже в конце 90-х годов. В качестве объекта нами был использован мозжечок (МЖ) лягушки - один из отделов головного мозга, который обладает  достаточно простой и четкой структурой, состоящей из трех слоев:  1) гранулярного или зернистого ( это самые многочисленные клетки МЖ, стоящие на входе ), 2) слоя клеток Пуркинье (выходных) и 3) молекулярного слоя, который представляет  собой зону синаптического контакта аксонов-параллельных волокон (ПВ) зернистой клетки (ЗК) и дендритов клеток Пуркинье (ПК). Прекращение тока крови  приводит  к дегенерации нервных клеток, тогда  как  при стойкой задержке кровообращения  гибнут не только нейроны, но и  клетки  глии (астроциты).  выполняющие  наряду с опорной ряд других функций. Исследования последних лет показали, что астроциты, как и нейроны, могут принимать участие в осуществлении информационных  процессов в мозге и что их функционирование также связано с главным возбуждающим медиатором  мозга – глутаматом и ионами Са.2 При возникновении естественного инсульта  оба фактора:  глутамат и NO действуют вместе. Однако, используя глутаматную и оксидную модели, мы пытались найти повреждающие  изменения, характерные как для одного, так и для другого фактора, на ультраклеточном уровне с помощью электронного микроскопа. Изолированный   Мж  инкубировали в растворе Рингера с добавлением Глу (1мМ) или NO-генерирующего соединения- NaNO2   от 100мкм до 1мМ.

1.  Нами было изучено действие повышенной концентрации Глу  на синапсы  ПВ-ПК молекулярного слоя мозжечка. Глу вызывал: 1) набухание бутонов (пресинаптическая зона синапса)   и шипиков (постсинаптическая  зона),  2) деградацию шипиков по черному типу (скукоживание) или 3) их полное исчезновение, при этом было отмечено возрастание числа вакантных бутонов, и 4) изменение конфигурации самих синапсов, а именно, имеет место инкапсуляция бутона шипиком,  Следует отметить и значительное набухание отростков глиальных клеток (астроцитов), окружающих синаптические контакты и потерю ими цитоплазматических элементов. Таким образом, в результате действия высокой концентрации Глу нарушается структура синапсов и проведение сигнала от зернистых клеток к клеткам Пуркинье.

Помимо этого было показано, что  глутамат очень сильно повреждает структуру ядер зернистых клеток (ЗК), вызывая  деконденсацию хроматина и распад ядрышек. Кроме того, было найдено, что глутамат влияет на пространственное перераспределение  зернистых клеток, приводя к образованию кластеров, состоящих из 5-6 клеток, и, в конечном итоге, к  их слиянию  в кластере. Процесс слияния осуществлялся  через взаимодействие клеточных мембран, т. е. первоначально через их слияние   с последующим   распадом.  В результате процесса слияния образуется многоядерный конгломерат, по-видимому, лишенный  своих функциональных свойств. 

    2. В условиях естественного инсульта по мере возрастания концентрации глутамата и Са2 активизируется  NO-синтаза и соответственно усиливается синтез NO. Оксид азота  также вносит свой вклад в разрушение нервной ткани, возможно даже более значительный, чем  глутамат. Повышение продукции NO при участии разного рода NO-синтаз (конститутивных, индуцибельных  и эндотелиальных) при ишемии мозга  может иметь отрицательные последствия за счет повышенного образования  свободнорадикальных соединений из продуктов метаболизма оксида азота. Наши данные говорят о том, что повреждение нервной ткани МЖ при действии NO значительно сильнее, чем от глутамата в одной и той же концентрации (1мМ). Оксид азота  разрушительно действует на плазматические (клеточные)  и  внутриклеточные мембраны, например, на мембраны митохондрий-основных поставщиков  энергии в организме. В клеточных мембранах наблюдаются локальные перфорации за счёт действия оксида  азота на ненасыщенные жирные кислоты липидов мембран. Подобно глутамату, оксид азота вызывает сильное набухание структурных элементов синаптических контактов: бутонов  и  шипиков. В бутонах оксид азота  повреждает синаптические пузырьки, вызывая их набухание  и смещение со своих мест с образованием отдельных кластеров. Он также вызывает набухание отростков глиальных клеток с потерей их содержимого. В этих условиях, также, как и при глутамате, наблюдалась картина изменения конфигурации синапсов. Однако это другого рода картина. Если в случае действия глутамата преобладала шипиковая инкапсуляция бутона, то в  случае действия NO имеет место бутоновая инкапсуляция шипика  т.е. пресинаптическая зона окутывает постсинаптическую.  Таким образом, в действии глутамата и оксида азота на нервные клетки и глиальные есть сходство и есть различия: сходство в разбухании клеток, что понятно, так как нарушение ионного баланса всегда ведет к входу в клетки Na+ и воды, а различия состоят в их действии  на слияние зернистых клеток,  на мембраны ( глутамат не делает перфораций в мембранах).   По-видимому, изменение конфигурации синапсов как в  глутамате,  так и в NO можно рассматривать как компенсаторно-адаптивную реакцию в патологических условиях. 

 В этой связи, как нам представляется, глиальные клетки  также способны выполнять  определенную  компенсаторно - адаптивную (защитную) функцию в условиях повреждения  по отношению к нервным клеткам. 

Как глутамат, так и оксид азота,   вызывают набухание  глиальных клеток (астроцитов), но наряду с разбухшими отростками  глиальных клеток (ГК), лишенных всех цитоплазматических  элементов, присутствуют отростки, сохранившие   цитоплазму  и заполненные зернами гликогена ~400A, такие отростки остаются жизнеспособными и  обладают протекторными свойствами по отношению к нейронам.   Было показано, что  отростки ГК могут защищать синапсы,  закручиваясь  вокруг них или их элементов и  образуя спиралевидные  структуры. Сама структура глиального отростка при этом изменяется: расстояние между стенками отростка уменьшается и между ними появляются перемычки. Такую структуру, когда  перемычки соединяют стенки одной и той же клетки,  называют аутотипическим    контактом.   По аналогии с литературными данными, перемычки   возможно состоят из адгезивных белков (тип Е- кадгеринов). Известно, что взаимодействие между Е-кадгеринами, актинами и альфа-катенинами способствуют  адгезии клеточных элементов.  Статистический анализ показал, что чем сильнее повреждение от глутамата или  NO, (имеется ввиду, что в эксперименте использовалась не только инкубация в  растворе глутамата или NO, но и сочетание со стимуляцией которая сопровождается  выходом дополнительного глутамата и NO), тем многоряднее  и плотнее становится спиралевидная структура - «обкрутка»; увеличивается число рядов (измененных глиальных отростков )от 2-3 до 4-5.  и тем меньше расстояние между стенкам отростка (от 30 до 18 нм). Такая «плотная» обкрутка возможно лучше защищает синапсы, сохраняя проводимость сигнала и представляя собой ионный барьер. 

Таким образом, мы полагаем, что защитные структуры - « обкрутки» сформированные глиальными клетками, содержащими цитоплазматические элементы и зерна гликогена, остаются « жизнеспособными» в условиях глубокого повреждения и могут служить источником как глюкозы (зёрна гликогена) так  в, конечном счете, и АТФ для выживания нервных клеток и сохранения синаптической проводимости 

    Полученные результаты  показывают, что даже в экстремальной ситуации, каковой является инсульт, имеют место компенсаторно – приспособительные реакции, которые помогают сохранению структуры и функции. Так,  мозжечок, как  известно,  участвует в управлении движений.  Сигналы от  всех двигательных отделов мозга, а также от проприорецепторов  направляются в его кору и передаются входным нейронам, т.е. зернистым клеткам, а далее  по  параллельным волокнам - клеткам Пуркинье. В свою очередь,  сигналы из коры МЖ по аксонам ПК  доходят до мозжечковых ядер, оказывающих рефлекторное влияние на двигательные нейроны. Повреждение каких – либо структур в этой цепочке может приводить к нарушению двигательной активности.  Таким образом, сохранность структуры  отдельных зернистых клеток,  их аксонов - параллельных волокон, изменение конфигурации синаптических контактов, а также защитные свойства глиальных клеток (астроцитов),  проявляющихся в образовании    «обкруток» вокруг синапсов  помогают выживанию мозжечка в целом как  функционирующего отдела мозга.  
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Рис. 2. Усреднённые частотно-пороговые характеристики сенсилл джонстонова органа самцов Cx. p. pipiens, измеренные при имитации условий полёта при частоте 500 Гц (■) и моночастотной стимуляции (кривая без маркёров). Серым фоном показан пример типичного спектра звука полёта самки комара того же вида. Указаны ошибки средних.





Рис. 1. Реакции слухового интернейрона самца комара, на тестовые стимулы с частотой заполнения 333 Гц, предъявляемые в условиях имитации полёта (а) и при выключенной имитации (б). Отображение амплитуды стимула - имитатора полёта на рисунке искусственно уменьшено на 16 дБ. Частота имитации полёта 500 Гц. 
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