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Д анное исследование посвящено изучению влияния длительной когнитивной нагрузки на развитие утомления по комплексу субъективных (тест САН), 
поведенческих (время реакции) и электрофизиологических (индивидуальный альфа-ритм (ИАР), индекс утомления (ИУ)) параметров у носителей 

различных полиморфизмов гена DRD2. Умственное утомление моделировалось с помощью непрерывного решения испытуемым когнитивных заданий, 
направленных на использование внимания и рабочей памяти, в течение 2,5 часов. 
В данном исследовании приняли участие 51 испытуемый (мужчины-правши, средний возраст – 20±4 лет). Для данных испытуемых был проведен генетический 
анализ и определены варианты полиморфизма Taq1A гена DRD2 (A1A1, A1A2 и A2A2). 
Как показывают результаты исследования, такая нагрузка значимо отражается практически на всем комплексе показателей. Обнаружены значимые различия 
между носителями полиморфизмов A1A1 и A1A2 и полиморфизма A2A2 гена DRD2 в реакции выбора, а также по индексу утомления, отражающему отношение 
медленных ритмов мозга к быстрым. Полученные результаты свидетельствуют о положительной роли дофамина в развитии утомления.
Группа носителей полиморфизма А2А2 («А1 »), который, как мы предполагали, будет показывать меньшее развитие утомления, характеризуется в ПЗМР и 
РВ значимо более медленным временем реакции и до и после длительной когнитивной нагрузки, по сравнению с носителями полиморфизмов А1А1 и А1А2 
(«А1+»). Стоит отметить, что динамика увеличения ошибок у всех полиморфизмов одинакова и по количеству ошибок генотипы не различаются ни до, ни после 
утомления. При этом направленность динамики изменения времени реакции после утомления у всех полиморфизмов примерно одинакова. Это означает, что 
полиморфизмы различаются в ПЗМР и РВ не динамикой развития утомления, а физиологической предрасположенностью к сенсорной обработке информации. 
Ключевые слова: утомление, когнитивная нагрузка, ЭЭГ, индивидуальный альфа ритм, индекс утомления, спектральные характеристики, дофамин. 

T his research studies the effect of long-term cognitive load on developimg fatigue on a range of subjective, behavioural (reaction time) and electrophysiological 
(individual alpha rhythm), fatigue index parameters in carriers of various polymorphisms of DRD2 genes. Mental fatigue was modeled as a result of continuous 

cognitive tasks aimed at using attention and working memory for 2.5 hours. 
The sample included 51 subjects (male right-handers, the average age - 20 ± 4 years) whose genetic analysis was conducted and polymorphism options of DRD2 gene 
Taq1A (A1A1, A1A2 and A2A2) were identified.
The research results show that such load significantly affects almost the entire complex of indicators. Significant differences were found between the polymorphisms carriers 
A1A1 and A1A2 and A2A2 of DRD2 gene polymorphism in the reaction of choice, and also in fatigue index, which reflects the ratio of slow brain rhythms to fast. The results 
show the positive role of dopamine in developing fatigue.
Group of A2A2 («A1») polymorphism carriers was assumed to show lower fatigue, characterized in SVMR and PB significantly slower reaction time, and before and after 
long-term cognitive load, compared with carriers of polymorphisms A1A1 and A1A2 (« A1 + «).
Notably, the dynamics of error increase within all polymorphisms is the same, and genotype number of errors does not vary before or after fatigue. The dynamics of reaction 
time after the exhaustion of all SNPs is approximately the same. This means that polymorphisms are different not only in dynamics of fatigue but physical predisposition to 
sensory information processing.
Keywords: fatigue, cognitive load, EEG, individual alpha rhythm, fatigue index, spectral characteristics, dopamine.
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В многочисленных исследовани�
ях (Newsholme, 1992, 1995; Davis, 
1997, 2000; Salamone et al, 1999, 

2010a, 2010b; Blomstrand, 2001; Nieoullon, 
2002; Lorist et al, 2005; Fernstrom, 2006; 
Meeusen R, 2007; Gosso, 2008; Foley et al., 
2008; Malyuchenko N et al., 2009; Bolton, 
2010; Barnes, 2011; Polikanova I.S. et al, 
2012; Khaustova et al, 2010; Shkurnikov et 
al, 2008; Зинченко и др., 2011) �ыла �о� �ыла �о�
казана связь между утомлением и уровнем 
концентрации о�ределенных нейромеди�

аторов, �реимущественно с дофамином 
и серотонином. О�ределенный уровень 
концентрации данных нейромедиаторов 
зависит от наличия тех или иных �оли�
морфизмов, связанных с транс�ортиров�
кой, удалением этих нейромедиаторов,  
а также с �лотностью реце�торов для них. 

Многие ученые сходятся в том, что 
дофаминергическая система играет важ�
ную роль в формировании когнитив�
ной сферы человека. В настоящее время 
�роводится все �ольше научных иссле�

дований, �освященных изучению гене�
тических основ �оведения, важную роль 
в котором играет дофаминергическая 
система мозга. Перс�ективными канди�
датами для изучения генетической �ри�
роды �оведения являются гены, коди�
рующие ключевые �елки, участвующие 
в �ередаче дофаминергического сигна�
ла, синтезе дофамина, его высво�ожде�
ния в сина�тическую щель. Исследова�
ния �оследних лет �оказали, что в мозге 
млеко�итающих о�наружено несколько 

ти�ов дофаминергических реце�торов. 
Основными ти�ами дофаминовых ре�
це�торов являются Д1� и Д2�реце�торы. 
Недавно �ыли открыты также реце�то�
ры ДЗ, Д4 и Д5. Реце�торы дофамина ло�
кализованы как на �ре�, так и на �остси�
на�тической мем�ране. Пред�олагается, 
что �ресина�тические аутореце�торы, 
�ринадлежащие к Д2 и Д3 �одти�у, мо�
гут находиться на соме, дендритах  
и нервных терминалях. Они �ринимают 
участие в регуляции �роцессов синтеза 
и высво�ождения дофамина во внекле�
точное �ространство. Для �остсина�ти�
ческих (Д1, Д4, Д5) реце�торов харак�
терна локализация не только в о�ласти 
сина�тического контакта, но и в значи�
тельном удалении от нее, что говорит о 
возможном действии медиатора вне си�
на�тических терминалий. 

Реце�тор дофамина второго ти�а 
(DRD2, Д2�реце�тор) относится к ау�
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тореце�торам, �ринимающим участие  
в регуляции �роцессов синтеза и выс�
во�ождения дофамина во внеклеточное 
�ространство. Стимуляция Д2�реце�то�
ров �риводит к торможению �ередачи 
нервного им�ульса в сим�атических ган�
глиях, снижению выделения дофамина и 
норадреналина из сим�атических окон�
чаний. Д2�реце�тор инги�ирует адени�
латциклазу и Ca�канал, но активирует 
K�канал. Д2��одо�ные реце�торы �ре�
о�ладают в стриатуме – хвостатом ядре 
и скорлу�е, но имеются также в �оясной 
извилине и коре островка (Joyce, 1986). 

Одним из наи�олее хорошо изучен�
ных �олиморфизмов гена DRD2 является 
�олиморфизм TaqIA. Он о�ределяет �лот�
ность реце�торов дофамина второго ти�а 
в сина�тической щели. У носителей ал�
леля А1 на�людается 30�40% уменьшения 
�лотности этих реце�торов, �о сравне�
нию с �лотностью реце�торов у носите�
лей геноти�а А2А2. Аллель А1 встречает�
ся в �о�уляции россиян с частотой 0,172,  
а аллель А2 – 0,828 (Kidd, 1998). 

В нескольких ра�отах �ыло �оказа�
но, что аллель A1 ассоциирован со сни�
жением уровня дофамина в ЦНС. Также 
известно, что наличие аллеля A1 ведет 
к снижению сродства реце�торов к до�
фамину (Ritchie, 2003) и к уменьшению 
�лотности дофаминовых реце�торов 
второго ти�а в стриатуме (Thompson, 
1997). Считается, что стриатум является 
структурой �ринятия решения на уров�
не �оведенческих реакций и одним из 
отделов головного мозга, отвечающих 
за регуляцию ада�тивного �оведения. 

Реце�тор Д2 �ыл исследован на �ред�
мет ассоциации с чертами характера. 
Цай и соавторы о�наружили ассоциацию 
аллеля А1 с высоким уровнем интеллекта 
у женщин (Tsai, 2002). Исследования за�
висимости �олиморфизма TaqIA от такой 
черты �оведения, как креативность, �о�
казали, что носители аллеля А1 о�ладают 
�овышенном уровнем индекса вер�аль�
ной и о�щей креативности (Reuter, 2006). 
Посредством TPQ о�росника �ыло �ока�
зано, что у носителей аллеля А1 на�люда�
ются �овышенные �оказатели �о шкале 
“�оиска новизны“ (Kaasinen, 2004). 

Исследования в о�ласти �сихофизи�
ологии утомления �оказывают, что раз�
личные �оказатели ЭЭГ коррелируют  
с �араметрами утомления. К таким �о�

казателям ЭЭГ можно отнести увеличе�
ние мощностей медленных ритмов (тета�  
и альфа�ритмов), индивидуальный аль�
фа�ритм, индекс утомления. Многие ис�
следования �оказывают о�щие тенденции  
в динамике различных �араметров (су�ъ�
ективных, �оведенческих, электрофизио�
логических) в условиях длительных ког�
нитивных нагрузок. Осо�енности сдвигов, 
как �равило, связаны со с�ецифичностью 
вы�олняемых заданий. Так, многочислен�
ные исследования �оказывают, что аль�
фа�ритм хорошо видно в состоянии фи�
зического и умственного рассла�ления 
(Golojahani, 2012). На ЭЭГ, зарегистриро�
ванной в с�окойном состоянии, о�ычно 
хорошо заметен отдельный �ик на часто�
те альфа ритма (8�14 Hz). Данный �ара�
метр имеет высокую интраиндивидуаль�
ную ста�ильность (Binni, 2003; Fernandez, 
1993), а также достаточно сильную вари�
ацию между отдельными людьми и из�
менчивость с возрастом (Klimesh, 1999)  
в исследовании Питерсона �ыло �оказано, 
что у взрослого человека среднее значе�
ние индивидуального альфа �ика состав�
ляет 10.2+/�0.9 Гц (Peterson, 1971). В целом 
ряде исследований �оказано, что альфа 
�ик характеризуется увеличением с детст�
ва до �у�ертата (Epstein, 1980). У взрослых 
людей, нао�орот, альфа �ик характеризу�
ется уменьшением с возрастом – с 20 до 
70 лет его частота уменьшается в среднем 
с 10,89 Гц до 8,24 Гц (Klimesh, 1997). 

Различные исследования �оказывают, 
что �ик альфа ритма �оложительно кор�
релирует с ус�ешностью вы�олнения ког�
нитивных функций таких, как внимание, 
�амять, скоростью �ротекания инфор�
мационных �роцессов (Angealakis, 2004; 
Klimesh, 1999). Частота индивидуального 
альфа ритма возрастает �ольше в �равом 
�олушарии �ри вы�олнении зрительных 
заданий и �ольше в левом �ри вы�олне�
нии арифметических заданий (Angealakis, 
2004). Климеш �оказал, что ис�ытуемые со 
сниженными мнестическими с�осо�но�
стями характеризуются снижением �ика 
альфа ритма во время вы�олнения зада�
ний на �амять, а ис�ытуемые с высокими 
мнестическими с�осо�ностями характе�
ризуются ста�ильностью �ика альфа рит�
ма в различных условиях (Klimesh, 1993). 
Также Климеш �оказал, что ис�ытуемые  
с высокими мнестическими с�осо�но�
стями и высокой скоростью о�ра�отки 

информации характеризуются частотой 
альфа �ика в среднем на 1 Гц �ольшей 
�о сравнению с контрольной гру��ой 
(Klimesh, 1996, 1997). Предыдущие иссле�
дования выявили, что целый ряд �сихи�
ческих за�олеваний также связан со сни�
жением частоты индивидуального альфа 
�ика – �олезнь Альцгеймера, шизофре�
ния, синдром хронического усталости, �о�
лушарный инсульт (Angealakis, 2004).

Интересным �араметром для диагно�
стики сдвигов функционального состо�
яния является так называемый индекс 
утомления (ИУ), отражающий отноше�
ния ритмов ЭЭГ. Ученые исследовали не�
сколько таких индексов, �оказывающих 
отношения различных ритмов. Ченг  
с соавторами исследовали также эффек�
тивность ис�ользования различных ал�
горитмов, отражающих соотношение 
мощностей ритмов ЭЭГ, для о�ределе�
ния состояния утомления. В своем ис�
следовании они ис�ользовали 3 индек�
са: тета/альфа, �ета/альфа, (альфа+тета)/
�ета. В ходе экс�еримента �ыло �ока�
зано, что лучшие результаты �о детек�
ции утомления �ыли �олучены с �омо�
щью индекса (альфа+тета)/�ета (Cheng, 
2011). Джа� с соавторами также исследо�
вали различные алгоритмы вычисления 
индекса утомления: ((тета+альфа)/�ета, 
альфа/�ета, (альфа+тета)/(альфа+�ета), 
тета/�ета) (Jap, 2009). Они, также как и 
Ченг, �родемонстрировали, что алгоритм 
(тета+альфа)/�ета имеет наи�ольшее уве�
личение �осле длительной когнитивной 
нагрузки и является наи�олее чувстви�
тельным к изменениям функционально�
го состояния �о сравнению с остальными. 
Джа� выявил, что данный индекс наи�о�
лее сильно увеличивается в центральных, 
теменных и височных о�ластях �ри за�
крытых глазах и в теменных и височ�
ных о�ластях �ри открытых глазах. Также 
Джа� �оказал увеличение дельта и тета ак�
тивности во фронтальных, центральных и 
теменных регионах (Jap, 2009).

Гипотеза исследования

Основной ги�отезой исследования 
является �ред�оложение о том, что но�
сители �олиморфизма A2A2 гена DRD2 
характеризуются меньшим развитием 
утомления в условиях длительной ког�
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нитивной нагрузки �о сравнению с но�
сителями A1 аллеля (A1A1 и A1A2 �оли�
морфизмы) �о ком�лексу �араметров 
(су�ъективных, �оведенческих и элек�
трофизиологических). 

Методика исследования

Испытуемые и методики
В данном исследовании �риняли учас�

тие 51 ис�ытуемый (мужчины��равши, 
средний возраст – 20±4 лет). Для данных 
ис�ытуемых �ыл �роведен генетический 
анализ и о�ределены варианты �оли�
морфизма Taq1A гена DRD2 (A1A1, A1A2 
и A2A2). Схема экс�еримента состояла из 
двух одинаковых �локов длительностью 
около 35 минут, разделенных серией раз�
личных когнитивных заданий, на�равлен�
ных в основном на ис�ользование вни�
мания и ра�очей �амяти, длительностью 
около 2–2,5 часов. Каждый из двух �локов 
состоял из трех эта�ов: 1. За�олнение �си�
хологического о�росника САН (методика 
диагностики Самочувствия, Активности 
и Настроения); 2. Вы�олнение тестов на 
время реакции; 3. За�ись ЭЭГ. 

Методика САН за�олнялась на 
ком�ьютере не�осредственно �еред 
вы�олнением основных серий экс�е�
римента (заданий на время реакции  
и за�иси ЭЭГ). В исследовании ис�оль�
зовались три вида заданий на время ре�
акции: �ростая зрительно�моторная 
реакция (ПЗМР), реакция вы�ора (РВ)  
и максимальный те��инг (МТ). В серии 
с ПЗМР от ис�ытуемого тре�овалось как 
можно �ыстрее нажимать на «кно�ку 1» 
�ри �оявлении красного крестика в цен�
тре экрана. В серии с РВ ис�ытуемый 
должен �ыл, �ри �оявлении красного 
крестика в центре экрана, нажимать так�
же на «кно�ку 1», а �ри �редъявлении 
зеленого крестика � «кно�ку 2». В серии  
с МТ ис�ытуемый должен �ыл нажимать 
«кно�ку 1» с максимально возможной 
скоростью в течение одной минуты. 

Стимульный материал 
Для �редъявления стимульного ма�

териала ис�ользовалась �рограмма 
E�prime (версия 1.2). Стимулы �редъ�
являлись на мониторе фирмы Dell с раз�
решением экрана 1280×1024 �икселей. 
Все стимулы �редъявлялись на черном 

фоне. Фиксационная точка находилась 
в центре экрана в виде �елого крестика 
(Courier New, размер 18).

Для ПЗМР и РВ заданий длительность 
фиксационной точки и стимула находи�
лась в �ромежутке между 500�1500 мс. 
В ПЗМР стимулом служил красный кре�
стик в центре экрана (Courier New, раз�
мер 72). В РВ стимулом �ыл красный кре�
стик (Courier New, размер 72) и зеленый 
крестик (Courier New, размер 72), кото�
рые �редъявлялись в случайной �оследо�
вательности. В о�оих заданиях �еред вы�
�олнением основной серии, ис�ытуемые 
вы�олняли тренировочную серию из 10 
стимулов. Основная серия же состояла из 
70 стимулов. При анализе данных учиты�
вались стимулы только из основной се�
рии. В максимальном те��инге ис�ыту�
емые нажимали на кно�ку в течение 60 
секунд. Через 60 секунд вы�олнение зада�
чи автоматически останавливалось.

Запись ЭЭГ
За�ись ЭЭГ в данном исследовании �ро�

водилась дважды: �ервый раз до когнитив�
ной нагрузки, второй раз – �осле. За�ись 
ЭЭГ �роводилась с �омощью 256�каналь�
ного электроэнцефалографа фирмы EGI 
Electrical Geodesics с частотой оцифровки 
500 Гц и референтом в вертексе. Фоновая 
ЭЭГ состояла из двух �ериодов за�иси –  
1 минуты с закрытыми глазами и 1 мину�
ты с открытыми глазами. После за�иси 
ЭЭГ �роводился ремонтаж и фильтрация 
в �олосе от 1 до 150 Гц и удалением 50 Гц 
наводки от сети. Каждая за�ись ЭЭГ �ыла 
автоматически �росканирована на нали�
чие артефактов. Участки ЭЭГ с ам�литу�
дой �олее 200 мкВ в �ределах окна в 640 
мс отмечались как �лохой канал, участки 
с ам�литудой �олее 140 мкВ рассматрива�
лись как двигательный артефакт, а �олее 
55 мкВ – как зрительный артефакт (Net 
Station software). 

Анализ данных 
Для статистического анализа данных 

ис�ользовались �акет Statistica 8 (для 
Windows, V 8.0, StatSoft), а также �акет 
MatLab (версия R2007b). Статистические 
методы ANOVA и Т�тест для зависимых 
вы�орок �ыли ис�ользованы для анализа 
влияния длительной когнитивной нагруз�
ки на время реакции и су�ъективное со�
стояние. 

Для различных экс�ериментальных 
заданий (ПЗМР, РВ, МТ) и �сихологиче�
ского о�росника САН �ыли вычислены 
средние значения и стандартные откло�
нения. Для реакции вы�ора, также �ыло 
вычислено количество оши�ок. 

Для анализа ЭЭГ ис�ользовались от�
резки фоновой ЭЭГ длительностью 20 
секунд с наименьшим содержанием ар�
тефактов, зарегистрированные в состоя�
ниях с закрытыми и открытыми глазами. 
На основе данных ЭЭГ �ыли рассчитаны 
частота индивидуального альфа ритма 
(ИАР) и индекс утомления (ИУ). Индиви�
дуальный альфа ритм рассчитывался как 
частота, на которой на�людается макси�
мальная мощность альфа ритма в диа�а�
зоне от 7 до 14 Гц. Подсчет индивидуаль�
ного альфа ритма �роводился с �омощью 
�рограммы MatLab. Индекс утомления 
�ыл рассчитан как отношение суммы 
мощностей медленных ритмов (альфа и 
тета ритмов) к мощности �ыстрого рит�
ма (�ета): ИУ = (альфа + тета) / (�ета)) 
(Jap et al, 2009, Cheng, 2011).

Генетический анализ.  
Методика генотипирования DRD2 

Проводили �олимеразную це�ную 
реакцию (ПЦР). Полиморфизм о�реде�
ляли �о длине �родуктов �осле рестрик�
ции. ДНК выделяли из 100 мкл цельной 
крови с �омощью на�оров «ДНК�сор� 
Б» �роизводства ЦНИИЭ (Россия). Реак�
цию �роводили в о�ъеме 25 мкл. Стан�
дартная реакционная смесь включала: 
67 мМ Трис�НCl (рН 8,4), 16 мМ суль�
фата аммония, 2,5 mM MgCl2, 0,125 мг/
мл �ычьего сывороточного аль�умина, 
8% глицерин, 0,001% ксиленцианол, 2,5 
Ед Taq�ДНК��олимеразы (ЦНИИЭ, Рос�
сия), 0,2 мМ каждого из четырех дезок�
синуклеозидтрифосфатов и �о 8 �моль 
�раймеров. При �остановке ПЦР о�яза�
тельно ис�ользовали технику «горячий 
старт», который о�ес�ечивался разделе�
нием нуклеотидов с �раймерами и Taq�
�олимеразы �рослойкой воска. 

Для ПЦР�ам�лификации ис�ользова�
ли следующие �раймеры, фланкирую�
щие �олиморфный участок гена DRD2 
(Farde L., Gustavsson J.P., Jonsson E., 2007).

5’�ССGTCGACCCTTCCTGAGTGTCAT
CA�3’ �рямой
5’�CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTGTC
TA�3’ о�ратный
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Ожидаемая длина �родукта ам�лифи�
кации 310 �.о. для о�оих аллелей. ПЦР 
�роводили �о следующей �рограмме в ам�
�лификаторе Терцик (ДНК�технология):

94°С – 4 минут ¬– 1 цикл;
94°С – 30 сек., 58°С – 30 сек., 72°С – 30 
сек; всего 35 циклов;
72°С – 5 мин – 1 цикл;
Хранение: +10°С.
Затем к 7.5 мкл каждого о�разца до�

�авляли о�ределенное количество ре�
стриктазы Taq I, эквивалентное 5 едини�
цам активности фермента и �роводили 
рестрикцию ам�лифицированных �ро�
дуктов в течение 22 часов �ри 65°С в су�
ховоздушном термостате. 

Мутантный аллель А1 не расще�ляет�
ся. А2 аллель (дикий ти�) расще�ляется 
на �родукты длинной 130 и 180 �.о. 

Детекцию �родуктов �роводили с �о�
мощью электрофореза в 3% агарозном 
геле. Гель готовили на ТАЕ��уфере (0,1 М 
трис, 0,1 М уксусная кислота, 2 мМ ЭДТА, 
рН 8,3) с до�авлением �ромистого эти�
дия до конечной концентрации 0,00001 
%. Электрофорез �роходил с охлажде�
нием �ри на�ряжении 100 V в течение 
1 часа. Результат детектировали на тран�
силлюминаторе ТСР 15М (Vilber lourmat) 
с �омощью системы видеодетекции «DNA 
Analyzer».

Результаты

По данным генетического анализа в 
данной вы�орке �о гену DRD2 �ыли вы�
делены следующие гру��ы: наличие �о�
лиморфизма A1A1 – 1 человек, A1A2 – 
14 человек, A2A2 – 36 человек. Носители 
�олиморфизмов A1A1 и A1A2 �ыли о�ъ�
единены в одну гру��у «А1+» на основе 
литературных данных, которые �оказы�
вают, что наличие аллеля А1 �риводит к 
уменьшению �лотности реце�торов до�
фамина в сина�тической щели на 30�40 
%, �о сравнению с �лотностью реце�то�
ров у носителей геноти�а А2А2, которые 
�ыли о�ъединены в гру��у «А1�».

Субъективные показатели 

Методика САН
 Статистический анализ �оказал, что 

в состоянии утомления, вызванном дли�

тельной когнитивной нагрузкой, �роис�
ходит значимое снижение су�ъективных 
ощущений �о шкалам Самочувствие, Ак�
тивность и о�щему �аллу (та�лица 1). 
При этом значимых различий между 
гру��ами «A1�» и «A1+» не на�людается. 
Полученные результаты говорят о том, 
что на су�ъективном уровне все ис�ыту�
емые ис�ытывали некоторое утомление 
�осле �рохождения экс�еримента, но 
значимых различий у носителей разных 
�олиморфизмов не на�людалось.

Поведенческие показатели

Простая зрительно-моторная 
реакция (ПЗМР)

Статистический анализ ANOVA �о�
казал, что в целом на�людается значи�
тельное снижение скорости в состоя�
нии утомления, вызванном длительной 
когнитивной нагрузкой (F(1,47)=6,479; 
p<0,01). Также результаты исследова�
ния �родемонстрировали, что две гру��
�ы носителей �олиморфизмов «A1+»  
и «A1�» значимо различаются между со�
�ой: F(1,47)=6,960; p<0,01. Гру��а «A1�» 
характеризуется значимо �олее высо�
кой скоростью реакции, �о сравнению с 
гру��ой «A1+».

Реакция выбора
Статистический анализ ANOVA �о�

казал, что в целом на�людается умень�
шение времени реакции вы�ора �осле 
утомления (F(1,47)=12,869; p<0,0008). 
Также �ыло выявлено, что �олиморфиз�
мы «A1+» и «A1�» значимо различаются 
между со�ой (F(1,47)=5,643; p<0,02). Ана�
лиз данных ANOVA �родемонстрировал, 
что количество оши�ок значимо возра�
стает в целом (F(1,47)=9,6754; p<0,004), 
но между со�ой �олиморфизмы не раз�
личаются �о количеству оши�ок.

Максимальный теппинг
Статистический анализ ANOVA не вы�

явил значимых различий между �оли�
морфизмами в максимальном те��инге 
в гене DRD2. При этом у гру��ы «A1+» 
на�людается значимое снижение ско�
рости (F(1,28)=6,30; p<0,02), тогда как у 
гру��ы «A1�» – нет.

ЭЭГ результаты

Частота индивидуального альфа 
ритма (ИАР)

Статистический тест ANOVA не выявил 
значимых изменений ИАР �осле утом�
ления у гру�� «A1+» и «A1�». При этом 

Таблица 1. Методика САН (ген DRD2)
Самочувствие Активность Настроение Общий балл

A1+ 5.4/4.4** 5.1/4** 5.4/5.2 5.3/4.5**

A1- 5.5/4.7** 5/4.3** 5.4/5.2 5.3/4.8**

До утомления/после утомления, шкала: 1-7 баллов

Table 1. HAM Method (DRD2)
Health Activity Mood Total

A1+ 5,4/4,4** 5,1/4** 5,4/5,2 5,3/4,5**

A1- 5,5/4,7** 5/4,3** 5,4/5,2 5,3/4,8**

Before/After Fatigue, Scale: 1-7 points

Таблица 2. Простая зрительно-моторная реакция 
DRD2 До утомления, мс (ст.откл.) После утомления, мс (ст.откл.)

A1+ 221.9 (16.4) 227.6 (14.4)

A1- 232.3 (21.1) 243.6 (30)* 

*значимые изменения (p≤0.05)

Table 2. Common Hand-Eye Response 
DRD2 Before Fatigue, ms (st.dev.)  After Fatigue, ms (st.dev)

A1+ 221,9 (16,4) 227,6 (14,4)

A1- 232,3 (21,1) 243,6 (30)* 

*Significant changes (p≤0,05)
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у носителей A2A2 �олиморфизма ИАР 
не уменьшается, а у носителей А1 алле�
ля – на�людается значимое уменьшение 
ИАР в о�оих �олушариях (F(1,11)=7,678; 
p<0,02). 

В та�лице 5 �редставлены �оказате�
ли средних значений ИАР со стандартны�
ми отклонениями для о�еих гру�� «A1+» и 
«A1�» до и �осле утомления. Гру��а «А1�» ха�
рактеризуется в целом �ольшим значением 
ИАР, �о сравнению с носителями «A1+». Ре�
зультаты Т�теста �оказали, что �осле ког�
нитивной нагрузки значимых изменений 
�о �оказателю ИАР у гру��ы «A1�» не на�
�людается, а вот гру��а «A1+» характеризу�
ется значимым снижением частоты ИАР во 
фронтальной, теменной, затылочной о��
ластях, а также в среднем �о всему скаль�у.

Индекс утомления
В та�лице 6 �оказаны средние значе�

ния �араметра индекс утомления (ИУ) 
со стандартными отклонениями для 

Таблица 4. Максимальный теппинг
DRD2 До утомления, мс  После утомления, мс

A1+ 170(16) 175(12)

A1- 175(18) 172(19)

Table 4. Maximum Tapping
DRD2 Before Fatigue, ms  Before Fatigue, ms

A1+ 170(16) 175(12)

A1- 175(18) 172(19)

Таблица 3. Реакция выбора 
Время реакции, мс  ОШИБКИ

DRD2 До утомления После утомления До утомления

A1+ 400.2 (43.9) 377.9 (44.9)** 6.1

A1- 430.1 (60.1) 413.6 (59.5)* 6.1

*значимые изменения (p≤0.05); 
** значимые изменения (p≤0.01)

Table 3. Choice Reaction 
 Response Time, ms  Errors

DRD2 Before Fatigue After Fatigue Before Fatigue

A1+ 400,2 (43,9) 377,9 (44,9)** 6,1

A1- 430,1 (60,1) 413,6 (59,5)* 6,1

* Significant changes (p≤0,05);  
** significant changes (p≤0,01)

Таблица 5. ИАР до и после утомления у гена DRD2
Области мозга ИАР, Гц/ст.откл.

«A1+» группа «A1-» группа
До утомления После утомления До утомления После утомления

Лобная левая 10,10 (0,88) 9,53 (1,02)* 9,63 (0,96) 9,69 (1,01)

Лобная правая 10,06 (0,87) 9,43 (1,06)* 9,77 (0,96) 9,72 (1,08)

Центральная левая 9,84 (0,70) 9,45 (1,10) 9,75 (0,98) 9,77 (1,10)

Центральная правая 9,77 (0,79) 9,30 (1,07)* 9,73 (1,03) 9,68 (1,03)

Теменная левая 9,89 (0,85) 9,68 (0,97) 9,96 (0,99) 10,04 (1,04)

Теменная правая 10,23 (0,43) 9,73 (0,74) 10,10 (1,02) 10,01 (0,99)

Височная левая 9,96 (0,92) 9,69 (1,14)* 9,81 (0,95) 9,73 (0,96)

Височная правая 10,18 (0,51) 9,60 (0,91)* 9,89 (0,93) 9,80 (0,96)

Затылочная левая 10,14 (0,82) 9,57 (0,77)* 9,97 (1,05) 9,90 (0,97)

Затылочная правая 10,35 (0,53) 9,69 (0,70)* 10,01 (0,98) 9,90 (0,90)

*значимые изменения (p≤0.05);
** значимые изменения (p≤0.01)

Table 5. Index alpha frequency (IAF) Before/After Fatigue in DRD2 
Brain Parts (IAF, Hz/ st.dev.)

«A1+» Group «A1-» группа
Before Fatigue After Fatigue Before Fatigue After Fatigue

Left Lobe 10,10 (0,88) 9,53 (1,02)* 9,63 (0,96) 9,69 (1,01)

Right Lobe 10,06 (0,87) 9,43 (1,06)* 9,77 (0,96) 9,72 (1,08)

Central Left Lobe 9,84 (0,70) 9,45 (1,10) 9,75 (0,98) 9,77 (1,10)

Central Right Lobe 9,77 (0,79) 9,30 (1,07)* 9,73 (1,03) 9,68 (1,03)

Parietal Left Lobe 9,89 (0,85) 9,68 (0,97) 9,96 (0,99) 10,04 (1,04)

Parietal Right Lobe 10,23 (0,43) 9,73 (0,74) 10,10 (1,02) 10,01 (0,99)

Temporal Left Lobe 9,96 (0,92) 9,69 (1,14)* 9,81 (0,95) 9,73 (0,96)

Temporal Right Lobe 10,18 (0,51) 9,60 (0,91)* 9,89 (0,93) 9,80 (0,96)

Occipital Left Lobe 10,14 (0,82) 9,57 (0,77)* 9,97 (1,05) 9,90 (0,97)

Occipital Right Lobe 10,35 (0,53) 9,69 (0,70)* 10,01 (0,98) 9,90 (0,90)

* significant changes (p≤0,05);
** significant changes (p≤0,01)
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о�еих гру�� «A1+» и «A1�» до и �осле 
когнитивной нагрузки. Носители А1�ал�
леля характеризуются в целом �ольшим 
значением индекса утомления, �о срав�
нению с носителями А2�аллеля в фо�
новом состоянии. Результаты Т�теста 
�оказали, что �осле утомления �олее 
сильное увеличение индекса утомления 
на�людается у гру��ы «A1�». Статистиче�
ский анализ ANOVA �оказал, что гру��ы 
«A1+» и «A1�» значимо не различаются. 

Обсуждение результатов

Субъективные показатели
В су�ъективном состоянии �осле дли�

тельной когнитивной нагрузки отмеча�
ется снижение �оказателей �о шкалам 
самочувствие и активность как у �оли�
морфизма A2A2, так и у �олиморфиз�
мов А1А1+А1А2. Многие исследователи 
отмечают, что �осле длительной когни�
тивной деятельности ис�ытуемые се�я 

чувствуют намного хуже, чем до нее 
(Wijesuriya et al, 2007; Lorist et al., 2005; 
Trejo et al., 2005; Cheng, 2011). Так, Трейо 
о�наружил, что �осле трех часов реше�
ния арифметических задач су�ъектив�
ная оценка �о шкалам энергичность  
и с�окойствие значимо снижаются, а 
значение �о шкале усталость – значимо 
возрастает (Trejo et al, 2005).

Таким о�разом, в целом можно за�
ключить, что на су�ъективном уровне 
все �олиморфизмы гена DRD2 ис�ыты�
вают утомление, и значимых различий  
в су�ъективных оценках между �оли�
морфизмами выявлено не �ыло. 

Поведенческие показатели
В �оведенческих реакциях �ыло о��

наружено значимое снижение скоро�
сти в �ростой зрительно�моторной ре�
акции, что может свидетельствовать о 
том, что ис�ытуемые ис�ытывали состо�
яния утомления. Также на�людалось уве�
личение скорости реакции вы�ора с од�

новременным увеличением количества 
оши�ок. Это может также говорить о том, 
что ис�ытуемые ис�ытывали утомление 
и, �ытаясь сохранить высокую скорость 
вы�олнения задания, они жертвовали 
точностью его вы�олнения. Различные 
исследования �оказали уменьшение ско�
рости в ПЗМР с развитием умственного 
утомления (Lorist et al, 2005; Boksem et 
al, 2006; Trejo et al,2005). Некоторые ав�
торы о�наружили, что �ри вы�олнении 
реакции вы�ора �осле длительной ког�
нитивной нагрузки, на�людается не уве�
личение времени реакции, а ее сниже�
ние (т.е. увеличение скорости), и вместе 
с этим возрастает количество оши�ок. 
Этот эффект �ыл назван «Ком�ромиссом 
скорости и точности» (Wickelgren, 1977, 
Wood, 1976; Sternberg, 2004). Разные ис�
следователи �редлагали различные тео�
рии о�ъяснения этого феномена. Одной 
из основных является теория о том, что  
с увеличением времени вы�олнения за�
дания, то есть с возрастанием утомления 

Таблица 6. Индекс утомления до и после утомления у гена DRD2
Области мозга ИАР, Гц/ст.откл.

«A1+» группа «A1–» группа
До утомления После утомления До утомления После утомления

Лобная левая 3,72 (2,32) 4,18 (2,82) 4,65 (3,00) 5,18 (3,15)

Лобная правая 6,31 (2,84) 7,12 (3,32)* 7,27 (2,65) 7,77 (2,46)

Центральная левая 2,66 (1,40) 3,27 (1,72) 3,59 (2,81) 4,36 (2,45)

Центральная правая 2,78 (1,34) 4,16 (2,58)** 3,62 (2,95) 4,97 (2,57)**

Теменная левая 3,37 (2,91) 4,42 (3,41) 3,66 (3,09) 5,31 (3,04)**

Теменная правая 4,58 (4,17) 5,78 (5,02) 5,00 (3,90) 6,56 (3,89)**

Височная левая 2,49 (1,38) 3,96 (2,74)* 3,26 (2,46) 4,10 (2,33)*

Височная правая 2,97 (3,25) 3,92 (3,85)* 3,24 (2,15) 4,26 (2,70)*

Затылочная левая 3,14 (2,40) 4,44 (3,88)* 3,97 (3,08) 4,62 (2,57)*

Затылочная правая 3,11 (2,63) 4,38 (3,69)* 3,56 (2,58) 4,40 (2,27)*

* значимые изменения (p≤0,05);
** значимые изменения (p≤0,01)

Table 6. Fatigue Index Before/ after Fatigue in DRD2
Brain Parts (IAF, Hz/ st.dev.)

«A1+» Group «A1–»Group
Before Fatigue After Fatigue Before Fatigue After Fatigue

Left Lobe 3,72 (2,32) 4,18 (2,82) 4,65 (3,00) 5,18 (3,15)

Right Lobe 6,31 (2,84) 7,12 (3,32)* 7,27 (2,65) 7,77 (2,46)

Central Left Lobe 2,66 (1,40) 3,27 (1,72) 3,59 (2,81) 4,36 (2,45)

Central Right Lobe 2,78 (1,34) 4,16 (2,58)** 3,62 (2,95) 4,97 (2,57)**

Parietal Left Lobe 3,37 (2,91) 4,42 (3,41) 3,66 (3,09) 5,31 (3,04)**

Parietal Right Lobe 4,58 (4,17) 5,78 (5,02) 5,00 (3,90) 6,56 (3,89)**

Temporal Left Lobe 2,49 (1,38) 3,96 (2,74)* 3,26 (2,46) 4,10 (2,33)*

Temporal Right Lobe 2,97 (3,25) 3,92 (3,85)* 3,24 (2,15) 4,26 (2,70)*

Occipital Left Lobe 3,14 (2,40) 4,44 (3,88)* 3,97 (3,08) 4,62 (2,57)*

Occipital Right Lobe 3,11 (2,63) 4,38 (3,69)* 3,56 (2,58) 4,40 (2,27)*

* significant changes (p≤0,05);
** significant changes (p≤0,01)
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�роисходит смещение отношения меж�
ду контролируемыми ответами на стимул  
и случайными ответами на него, который 
�о латенции гораздо короче контроли�
руемого. И �о мере увеличения утомле�
ния это соотношение смещается в сто�
рону случайных ответов. Таким о�разом, 
�ри увеличении утомления �роисходит 
уменьшение скорости ответа и возраста�
ние количества оши�ок (Ollman, 1966; 
Yellott, 1971). Еще одной теорией, о�ъя�
сняющей уменьшение времени реакции 
вы�ора �осле длительной когнитивной 
нагрузки является ги�отеза о том, что во 
время вы�олнения задания у ис�ытуемо�
го �остоянно ко�ится информация о уже 
вы�олненных заданиях, что �озволяет 
ему �ыстрее отвечать на стимул, но из�за 
влияния утомления на когнитивную сфе�
ру �роисходит увеличение количества 
оши�ок (Knight, 1974). 

Интересным фактом является то, что 
гру��а носителей �олиморфизма А2А2 
(«А1 »), который, как мы �ред�олагали, �у�
дет �оказывать меньшее развитие утомле�
ния, характеризуется в ПЗМР и РВ значи�
мо �олее медленным временем реакции 
и до и �осле длительной когнитивной на�
грузки, �о сравнению с носителями �о�
лиморфизмов А1А1 и А1А2 («А1+»). Сто�
ит отметить, что динамика увеличения 
оши�ок у всех �олиморфизмов одинакова  
и �о количеству оши�ок геноти�ы не раз�
личаются ни до, ни �осле утомления. При 
этом на�равленность динамики измене�
ния времени реакции �осле утомления  
у всех �олиморфизмов �римерно одина�
кова. Это означает, что �олиморфизмы 
различаются в ПЗМР и РВ не динамикой 
развития утомления, а физиологической 
�редрас�оложенностью к сенсорной о��
ра�отке информации. 

В максимальном те��инге носители 
А2А2 («А1�») �олиморфизма характери�
зуются значимым увеличением скоро�
сти �осле когнитивной нагрузки, тогда 
как у «А1+» гру��ы на�людается замед�
ление скорости, но незначимое. 

Максимальный те��инг отражает мо�
торный ком�онент – физиологическую 
с�осо�ность организма к мышечному со�
кращению, которая зависит, в том числе 
и от активности мотонейронов. В ПЗМР 
время реакции включает в се�я �омимо 
моторного ком�онента (не�осредствен�
ной реакции), также и информационный 

ком�онент (вос�риятие стимула). В РВ 
время реакции включает в се�я, �омимо 
выше�еречисленных ком�онентов, еще  
и когнитивный ком�онент (�роцесс оцен�
ки и �ринятия решения, какую кно�ку на�
жать). Согласно �олученным экс�еримен�
тальным данным, в ПЗМР время реакции  
у двух гру�� («А1+» и «А1�») значимо раз�
личается. В РВ – также на�людается значи�
мое различие двух гру�� �олиморфизмов. 
В максимальном те��инге гру��ы харак�
теризуются разнона�равленной динами�
кой изменения скорости реакции до и �о�
сле утомления, но незначимо. 

Полученные результаты �озволяют 
�ред�оложить �оложительную роль до�
фамина в о�ес�ечении �ротекания ин�
формационной о�ра�отки. О� этом сви�
детельствует тот факт, что носители 
�олиморфизмов А1А1 и А1А2, которые 
характеризуются меньшей �лотностью 
реце�торов к дофамину, отличаются зна�
чимо �олее высокой скоростью реагиро�
вания в ПЗМР и РВ, �о сравнению с но�
сителями А2А2 �олиморфизма. При этом 
�олее значимые результаты �олучены в 
реакции вы�ора, которая тре�ует гораздо 
�ольшей информационной о�ра�отки. 
Данные максимального те��инга могут 
свидетельствовать о том, что у А2А2 но�
сителей развитие утомления �роисходит 
медленнее, чем у А1А1+А1А2, так как они 
характеризуются ускорением скорости 
�осле длительной когнитивной нагрузки, 
тогда как носители А1�аллеля – характе�
ризуются замедлением скорости. Родригес 
�оказал, что изменения в максимальном 
те��инге имеют центральное �роисхо�
ждение (Rodrigues, 2009). Таким о�разом, 
увеличение скорости в максимальном те��
�инге связано с �ольшей активацией мото�
нейронов в головном мозге. 

ЭЭГ показатели

Индивидуальный альфа ритм 
В ходе анализа индивидуальной ча�

стоты альфа�ритма, �ыли также �олуче�
ны интересные результаты. Показано, 
что носители А1�аллеля характеризуются 
�ольшим снижением ИАР �осле утомле�
ния, �реимущественно в �равом �олуша�
рии. Тогда как у гру��ы «А1�» такого зна�
чимого снижения о�наружено не �ыло. 
У гру��ы «А1�» снижение ИАР в среднем 

�роисходит с 9,86 Гц до 9,82 Гц. А у гру��
�ы «А1+» – с 10,05 Гц до 9,57 Гц. 

Таким о�разом, мы видим, что гру��а 
«А1+» характеризуется не только мень�
шим снижением ИАР, но и �олее высокой 
его частотой как до, так и �осле утомле�
ния. В ряде исследований �ыло �оказано, 
что �ик альфа ритма �оложительно кор�
релирует с такими �роцессами, как вни�
мание, �амять, скорость сенсорной о��
ра�отки (Angelakis, 2004; Klimesh, 1999). 
Климеш �оказал, что ис�ытуемые с вы�
сокими мнестическими с�осо�ностями 
и высокой скоростью о�ра�отки инфор�
мации характеризуются частотой альфа 
�ика в среднем на 1 Гц �ольшей �о срав�
нению с контрольной гру��ой (Klimesh, 
1996, 1997). Ис�ытуемые со сниженными 
мнестическими с�осо�ностями характе�
ризуются снижением �ика альфа ритма 
во время вы�олнения заданий на �амять, 
а ис�ытуемые с высокими мнестическими 
с�осо�ностями характеризуются ста�иль�
ностью �ика альфа ритма в различных 
условиях (Klimesh, 93). При длительном 
вы�олнении когнитивных заданий многие 
авторы отмечают снижение индивидуаль�
ной частоты альфа ритма (Angelakis, 2004; 
Klimesh, 1999; Jap, 2009; Lal et al, 2007). 

В целом, �олученные результаты соот�
ветствуют данным �редыдущих исследо�
ваний, согласно которым считается, что 
максимальный альфа ритм регистрирует�
ся в затылочных и теменых о�ластях �ри 
закрытых глазах (Кро�отов, 2010; Голу�е�
ва, 2005). В ряде ра�от �ыло также �ока�
зано увеличение мощности альфа ритма 
�ри умственном утомлении (Boksem et al, 
2006; Trejo et all, 2005; Jap, 2009). Хотя не�
которые исследователи отмечают умень�
шение мощности альфа ритма �осле дли�
тельной когнитивной нагрузки (Lal et al, 
2007; Cheng, 2011). Климеш считает, что 
снижение мощности альфа ритма �осле 
когнитивной нагрузки, на�ример, �осле 
арифметических задач �роисходит из�за 
того, что такая деятельность тре�ует уча�
стия ра�очей �амяти, что в свою очередь 
�риводит к �одавлению альфа ритма на 
ЭЭГ (Klimesh, 1997).

Индекс утомления 
Индекс утомления отражает отноше�

ние медленных мозговых ритмов к �ы�
стрым ((альфа+тета)/�ета). Буди Томас 
Джа� в своем исследовании �оказал, 
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что алгоритм (альфа+тета)/�ета имеет 
�олее сильное увеличение �о сравне�
нию с другими индексами (альфа/�ета, 
(альфа+тета)/(альфа+�ета), тета/�ета) 
и является наи�олее чувствительным  
к изменениям функционального состо�
яния (Jap, 2009). Ченг с соавторами так�
же �родемонстрировали, что индекс 
(альфа+тета)/�ета �оказывает �олее 
значимое изменение �осле длительной 
когнитивной нагрузки, �о сравнению с 
другими индексами (тета/альфа, �ета/
альфа) (Cheng, 2011). 

В нашем исследовании �о �оказате�
лям индекса утомления значимых раз�
личий между гру��ами «А1+» и «А1�» 
�олиморфизмами о�наружено не �ыло.  
У гру��ы «А1+» увеличение индекса 

утомления на�людается в среднем с 3,51 
до 4,56. У гру��ы «А1�» увеличение ИУ 
на�людается в среднем с 4,18 до 5,15.

Заключение

В настоящем исследовании мы в це�
лом �одтвердили нашу ги�отезу о том, 
что носители �олиморфизма A2A2 гена 
DRD2 характеризуются меньшим разви�
тием утомления в условиях длительной 
когнитивной нагрузки �о сравнению с 
носителями A1 аллеля (A1A1 и A1A2 �о�
лиморфизмы) �о ком�лексу �араметров 
(су�ъективных, �оведенческих и элек�
трофизиологических). Гру��а «А1+» – 
носители A1A1 и A1A2 �олиморфизмов, 

ассоциированных с меньшей �лотно�
стью реце�торов дофамина и, соответ�
ственно, с меньшим его уровнем, харак�
теризуется снижением индивидуальной 
частоты альфа�ритма в о�оих �олушари�
ях �осле когнитивной нагрузки, но �ри 
этом увеличением скорости �ростой 
зрительно�моторной реакции и реак�
ции вы�ора. Гру��а «А�» характеризует�
ся отсутствием изменений индивидуаль�
ного альфа�ритма и �олее �ыстрым и 
ста�ильным значением максимального 
те��инга. Полученные результаты сви�
детельствуют о �оложительной роли до�
фамина в развитии утомления.
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