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В нейробиологии исследование механизмов кодирования запахов требует анализа пространственных паттернов
активации обонятельных структур (гломерул), реконструируемых по данным мультифотонной микроскопии. Одна-
ко отсутствие формального статистического аппарата для анализа обобщенных карт, полученных на группе живот-
ных, ограничивает воспроизводимость результатов и затрудняет синтез прогностических моделей. Для преодоления
этих ограничений разработана методология анализа карт ольфакторной активности, суммарно зарегистрированных на
нескольких животных, основанная на теории немаркированных случайных точечных процессов. Методология вклю-
чает процедуру предобработки данных и алгоритм численного анализа, реализованный в среде R с использованием
пакета spatstat. Предложенный подход позволяет: (1) перейти от исходных карт гломерулярной активности к точеч-
ным паттернам с сохранением информации о размерах гломерул; (2) выполнить анализ точечных паттернов и рас-
считать пространственно-морфологические характеристики специфичных для каждого одоранта областей (доменов)
устойчивой активации гломерул; (3) выполнить статистическую проверку гипотез о пространственной случайности
точечных паттернов с использованием K-функции Рипли, G-функции ближайших соседей и метода Монте-Карло;
(4) синтезировать параметрическую модель парных взаимодействий Штрауса, параметры которой (rPI , γ) имеют яс-
ную биологическую интерпретацию — масштаб пространственного взаимодействия гломерул и силу комодуляции
ответов соответственно.

Валидация методологии выполнена на экспериментальных данных, полученных на 24 лабораторных крысах
(10 особей стимулированы камфорой, 14 — метилбензоатом). Подобранные модели Штрауса продемонстрировали
близкие, но специфичные для каждого одоранта параметры: радиус взаимодействия rPI составил 150 мкм для кам-
форы и 120 мкм для метилбензоата, коэффициент взаимодействия γ — 0,95 и 0,89 соответственно. Валидация с ис-
пользованием Q-Q-графиков сглаженных остатков подтвердила адекватность моделей, а рассчитанные на этапе (2)
суммарная площадь доменов (0,60 мм2 и 0,73 мм2) и плотность реакций (38 и 43 точки/мм2) полностью согласуются
с параметрическими сигнатурами (rPI , γ) моделей.

Предложенный подход обеспечивает воспроизводимую количественную оценку гломерулярных доменов в еди-
ной стереотаксической системе координат и может быть распространен на другие одоранты и биологические виды.
Все выводы получены на наркотизированных животных; экстраполяция на активные обонятельные стратегии бодр-
ствующих животных требует дополнительных исследований.
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жайших соседей, метод Монте-Карло, модель Штрауса, мультифотонная микроскопия, простран-
ственные карты ольфакторной активности
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In neuroscience, the study of odor coding mechanisms requires the analysis of spatial activation patterns of olfactory
structures (glomeruli) reconstructed from multiphoton microscopy data. However, the lack of a formal statistical framework
for analyzing population-level summary maps limits result reproducibility and hinders the development of predictive models.
To address these limitations, we developed a novel methodology for the analysis of olfactory activity maps aggregated across
multiple animals, based on the theory of unmarked spatial point processes. The methodology includes a data preprocessing
procedure and a numerical analysis algorithm implemented in the R environment using the spatstat package.

The proposed approach enables: (1) transformation of raw glomerular activity maps into point patterns while preserving
information about glomerular sizes (replacing size information with local point density is a methodological compromise
reflecting the “functional weight” of glomerular input); (2) analysis of point patterns based on spatial morphometric
characteristics of domains — regions of stable glomerular activation in the olfactory bulb, each approximated by an ellipse,
with ellipse parameters (center coordinates in stereotaxic space, major and minor axis lengths, orientation angles), areas,
and intra-ellipse point densities reflecting odorant-specific response signatures; (3) statistical hypothesis testing for spatial
randomness (Complete Spatial Randomness) using Ripley’s K-function, the nearest-neighbor G-function, and Monte Carlo
simulations; (4) synthesis of a parametric pairwise interaction model (Strauss process), whose parameters (rPI , γ) have a clear
biological interpretation — the spatial interaction scale of glomeruli and the strength of response comodulation, respectively.

The methodology was validated using experimental data obtained from 24 laboratory rats: 10 animals stimulated with
camphor and 14 with methyl benzoate. The fitted Strauss models yielded close but odorant-specific parameters: interaction
radii rPI of 150 μm (camphor) and 120 μm (methyl benzoate); interaction parameters γ of 0.95 and 0.89, respectively. The
total domain areas (0.60 mm2 and 0.73 mm2) and point densities (38 and 43 points/mm2) calculated at the first stage of
analysis are fully consistent with the parametric signatures (rPI , γ) of the Strauss model. Model validation using Q-Q plots
of smoothed residuals confirmed their adequacy.

Our results are consistent with data previously obtained using genetic labeling and functional mapping techniques,
demonstrating the correctness of the proposed methodology and the effectiveness of multiphoton laser scanning microscopy
for such applications. The proposed framework provides reproducible quantitative assessment of glomerular domains within
a unified stereotaxic coordinate system and can be extended to other odorants and biological species. All findings were
obtained under anesthesia; extrapolation to active olfactory strategies in awake animals requires further investigation.

Keywords: unmarked point processes, Ripley’s K-function, nearest-neighbor G-function, Monte
Carlo method, Strauss model, multiphoton microscopy, spatial patterns of olfactory activity
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1. Введение

Методы теории случайных точечных процессов представляют собой мощный инструмент
морфологического и статистического анализа пространственных данных, порожденных случай-
ными событиями. Под точечным процессом понимается множество случайного числа точек,
расположенных случайным образом в евклидовом пространстве. Подробности различных тео-
ретических аспектов инструментария точечных случайных процессов изложены, в частности,
в работах [Ripley, 2004; Cressie, 2015; Diggle, 2025], а его практическое использование харак-
терно для задач экологии [Грабарник, 2007; Chiu et al., 2013; Samarasekara et al., 2025; Poggio et
al., 2026], эпидемиологии [Forbes et al., 2018; Casillas, 2024; Rodriguez Avellaneda et al., 2024],
сейсмологии [Taty-Moukati et al., 2025] и биомедицинской визуализации [González et al., 2025;
Park et al., 2025]. В ходе анализа традиционно полагается, что количество и местоположение
зафиксированных событий в регионе интереса представляют собой порождение стохастического
процесса, а целью анализа является как выявление свойств наблюдаемого пространственного
паттерна, так и идентификация модели порождающего процесса.

С аналогичной задачей — необходимостью анализа пространственных реализаций стоха-
стических процессов — сталкиваются в нейробиологии при исследовании механизмов кодирова-
ния запахов. Для понимания принципов организации обонятельных карт, которые могут исполь-
зоваться мозгом для декодирования запахов, эксперименты проводятся на нескольких особях
вследствие внутрииндивидуальной и межиндивидуальной вариабельности реакций животных
даже одного вида на один и тот же одорант [Zapiec, Mombaerts, 2015; Wang et al., 2022; Burton
et al., 2022; Matukhno et al., 2023]. Наиболее применимым для этих исследований является раз-
витый в последние два десятилетия инструментарий мультифотонной микроскопии, поскольку
он более прост и доступен по сравнению с более ранними методами, такими как генетическое
мечение или функциональное картирование [Voigt et al., 2017; Uchugonova et al., 2015]. В хо-
де экспериментов на каждом животном реконструируются пространственные топографические
карты обонятельных структур (гломерул), активированных действием интересующих одоран-
тов [Burton et al., 2022; Щербань и др., 2024]. Обобщенные карты ольфакторной активности,
суммарно зарегистрированной для всей популяции животных, участвовавших в экспериментах,
отображаются в единой стереотаксической системе координат (ССК) [Arefev et al., 2021]. При-
меры таких карт для двух различных одорантов показаны на рис. 1: в ответ на стимуляцию
камфорой на 10 животных суммарно зарегистрировано 38 активированных гломерул, для метил-
бензоата — 56 гломерул на 14 животных.

Согласно современным представлениям, пространственная локализация гломерул на по-
верхности обонятельной луковицы (ОЛ) животных одного вида соответствует химическим клас-
сам одорантов и варьирует в пределах пространственно ограниченных стереотипных доменов
(рис. 1) [Oka et al., 2006; Zapiec, Mombaerts, 2015; Burton et al., 2022; Zhu et al., 2022]. Прак-
тический интерес представляют как численные характеристики таких доменов (точные коорди-
наты в единой ССК, площадь, плотность реакций внутри и вне домена), так и математические
модели пространственного распределения гломерул по поверхности типовой ОЛ. Несмотря на
бурный прогресс в технологии мультифотонной микроскопии, стандартные процедуры анали-
за обобщенных карт суммарной ольфакторной активности все еще остаются ограниченными.
Существующие подходы не имеют формального статистического обоснования и валидированы,
как правило, путем сравнения с ручным анализом [Bathellier et al., 2007], а их разнообразие
затрудняет интеграцию результатов исследований [Zhang et al., 2022]. Данный методологиче-
ский пробел ограничивает понимание механизмов кодирования запахов в обонятельной системе
и препятствует разработке прогностических моделей этого процесса.

Далее представлена новая методология анализа обобщенных карт суммарной ольфактор-
ной активности группы животных, основанная на методах немаркированных точечных процес-
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(а) (б)

Рис. 1. Обобщенные карты суммарной ольфакторной активности мозга крыс, реконструированные в еди-
ной стереотаксической системе координат (ССК) для двух одорантов: (а) камфора (10 животных, 38 акти-
вированных гломерул); (б) метилбензоат (14 животных, 56 активированных гломерул)

сов и включающая методику сбора и предобработки данных, алгоритмы количественной оцен-
ки точечных паттернов и определения характеристик доменов активированных гломерул, син-
тез пространственной модели для открытой части дорсальной поверхности ОЛ. Предобработка
данных включает разработанный способ аппроксимации изображений активированных гломе-
рул точечными объектами, позволяющий сохранить информацию об их размерах при переходе
к формату немаркированных данных.

Валидация методологии проведена с использованием экспериментальных данных от 24 ла-
бораторных крыс: 10 особей, стимулированных камфорой, и 14 особей, стимулированных метил-
бензоатом. Результаты исследований согласуются с данными, полученными ранее с использова-
нием методов генетического мечения [Mombaerts, 2006] и функционального картирования [Mori,
Sakano, 2024], что подтверждает корректность методологии.

2. Обоснование теоретического базиса

При выборе теоретического базиса мы учли, что каждый элемент анализируемого пат-
терна — активированная гломерула — характеризуется не только координатами, но и индивиду-
альным размером (рис. 1). Учитывать размер каждой активированной гломерулы возможно за
счет применения методов маркированных случайных точечных процессов [Baddeley et al., 2016;
Diggle, 2023]. Такие методы в ходе анализа позволяют, кроме координат случайных событий,
дополнительно учитывать информацию о качестве этих событий, в том числе размеры гломерул.
Тем не менее использование методов маркированных процессов в решаемой задаче нецелесо-
образно вследствие существенной ограниченности объема имеющихся данных [Tarantino et al.,
2025]. В ходе довольно трудоемких экспериментов на достаточно большой группе животных
для отдельного одоранта формируется обобщенная карта суммарной ольфакторной активности
(рис. 1, а или 1, б), то есть одна итерация порождающего точечного процесса. Получить зна-
чимые статистические характеристики для одного подобного паттерна в классе маркированных
процессов в принципе затруднительно [Diggle, 2023; Dheur et al., 2024]. Кроме того, до сих пор
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не существует достаточного количества апробированных алгоритмов анализа маркированных
процессов, а также соответствующих программных средств [Eckardt, Moradi, 2024]. Поэтому
в решаемой задаче мы использовали методы немаркированных процессов.

Обоснование корректности разработанной методологии на основе анализа как минимум
двух суммарных карт реакций животных на два разных одоранта — камфору (рис. 1, а) и ме-
тилбензоат (рис. 1, б) — было обусловлено следующими соображениями. Как показано в ра-
ботах [Oka et al., 2006; Zhu et al., 2022], пространственные топографические карты ольфак-
торно активированных гломерул при предъявлении разных одорантов являются стереотипными
и структурированными, поскольку механизмы кодирования запахов у животных одного вида не
зависят от конкретного одоранта [Wang et al., 2022]. При этом различаются лишь активируемые
рецепторы и, как следствие, реконструируемые топографические карты [Oka et al., 2006]. Со-
ответственно, обе представленных на рис. 1 карты суммарной активности могут порождаться
одинаковыми типами пространственных точечных процессов со сходными свойствами, что под-
тверждает возможность описания их с помощью единого типа математической модели. То есть
ядро модели случайного точечного процесса, порождающего оба паттерна, может быть одинако-
вым, а различаться должны лишь параметры этой модели. Подтверждение этих гипотез должно
свидетельствовать о корректности использования как методов немаркированных точечных про-
цессов в решаемой задаче, так и разработанной методологии в целом.

3. Сбор данных и их предобработка

Стимуляцию каждым одорантом — камфорой и метилбензоатом — проводили по отдель-
ности в концентрации насыщенных паров согласно экспериментальной методике, описанной
в работах [Arefev et al., 2021; Shcherban et al., 2024]. Эксперименты на животных (лаборатор-
ных крысах) проводились в соответствии с этическими нормами обращения с лабораторны-
ми животными и были одобрены Комитетом по биоэтике Южного федерального университета
(Протокол № 4 от 28.04.2022). Реконструкции в единой ССК карт ольфакторно активированных
гломерул в эксперименте на одном животном выполнялись согласно методам, представленным
в работах [Giovannucci et al., 2019; Arefev et al., 2021; Shcherban et al., 2024]. Обобщенные карты
гломерул, суммарно активированных камфорой на 10 животных и метилбензоатом на 14 живот-
ных, в единой ССК представлены на рис. 1. Для обеспечения возможности их анализа с помощью
методов немаркированных точечных процессов с сохранением важной информации о размерах
активированных гломерул был разработан следующий подход.

Поскольку размеры гломерул ОЛ крысы, традиционно аппроксимируемых окружностями,
составляют d ∈ [50; 200] мкм (где d — диаметр аппроксимирующей окружности) [Weng et al.,
2025], было принято следующее допущение, не нарушающее общности последующих рассуж-
дений. Изображения активированных гломерул аппроксимировались окружностями с диамет-
ром dmin = 50 мкм. Каждая гломерула размером более 1,6dmin (80 мкм) представлялась совокуп-
ностью нескольких (в том числе пересекающихся) рядом расположенных окружностей с диамет-
ром dmin. То есть расстояние s между центрами окружностей (рис. 2) не могло быть менее 0,6dmin
(30 мкм). В качестве информативных случайных реализаций рассматривались координаты {x, y}
центров аппроксимирующих окружностей. На рис. 2 показан пример преобразования изображе-
ний двух гломерул разной размерности точечным паттерном из трех немаркированных событий.

Предлагаемый способ предобработки исходных данных позволил перейти от простран-
ственных карт гломерулярной активности (рис. 1, а и 1, б) к соответствующим им точечным
немаркированным паттернам с сохранением информации о размерах гломерул (рис. 3, а и 3, в).
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Рис. 2. Пример преобразования изображений двух гломерул (слева) в немаркированный точечный паттерн
(справа): первая гломерула — размером более 80 мкм (светло-серая), вторая — размером менее 80 мкм.
Полученный паттерн содержит три точки (события)

(а) (б)

(в) (г)

Рис. 3. Немаркированные точечные паттерны (а, в) и соответствующие им оценки функций интенсивно-
сти λ(x, y) (б, г), сформированные из обобщенных карт суммарной ольфакторной активности, зарегистри-
рованной на 10 животных для камфоры и на 14 животных для метилбензоата. Одоранты: камфора (а, б),
метилбензоат (в, г)
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4. Алгоритм анализа методами немаркированных точечных процессов

Статистический анализ немаркированных точечных паттернов (рис. 3, а и 3, в) проводился
в среде R с использованием библиотеки пространственных статистик spatstat [Baddeley et al.,
2016; Baddeley et al., 2025]. Для каждого точечного паттерна в пространственной области W ,
ограниченной координатами ССК x = [7750; 9750] и y = [300; 1900] мкм, с использованием
метода ядерного сглаживания были построены двумерные изображения оценок интенсивности
пространственного распределения точек λ(x, y) [Cressie, 2015] (рис. 3, б и 3, г).

На этом этапе возможно определение численных характеристик доменов — пространствен-
ных областей устойчивой активации гломерул ОЛ, характерных для химических классов одоран-
тов. На основе пороговой обработки двумерных изображений оценок интенсивности λ(x, y) каж-
дый домен аппроксимирован эллипсом (рис. 3, б и 3, г) и, таким образом, каждый точечный пат-
терн охарактеризован вектором, включающим: координаты центров эллипсов (доменов) в единой
ССК, длины их больших и малых полуосей, углы наклона главных осей эллипсов относительно
оси x, площадь каждого домена и плотность реакций внутри эллипсов. При расширении набора
одорантов (три и более) для количественного подтверждения зависимости вызванной активности
от одоранта и визуализации сходства точечных паттернов на основе перечисленных параметров
можно использовать методы снижения размерности (например, PCA, t-SNE) или кластеризации.

На следующем этапе анализа традиционный «топографический» подход был дополнен
выявлением локальных правил, порождающих наблюдаемые точечные паттерны, и их количе-
ственным описанием на основе параметрической модели Штрауса.

В теории случайных точечных процессов паттерн рассматривается как неупорядоченный
набор событий, порожденных случайным процессом. Первым шагом так называемого разведы-
вательного анализа (Exploratory Data Analysis, EDA) является проверка нулевой гипотезы о том,
что наблюдаемый точечный паттерн в области W порожден однородным процессом Пуассона
(Complete Spatial Randomness, CSR) с постоянной интенсивностью λ > 0 [Diggle, 2023], то есть
события (точки) распределены в пространстве полностью случайно и независимо друг от друга.
Очевидно, что подтверждение нулевой гипотезы для любого из паттернов противоречит прин-
ципу хемотопической организации ольфакторной активности мозга. На рис. 3, б и 3, г видно,
что оценки функций интенсивности λ(x, y) � const и характеризуются значительной крутиз-
ной поверхностей. Этот факт ставит под сомнение нулевую гипотезу о наличии процесса CSR
в окне W — оба точечных паттерна, по-видимому, не являются полностью случайными. Для
окончательного подтверждения этого вывода необходимы численные проверки.

Для численной проверки нулевой гипотезы о полной пространственной случайности (CSR)
точечного паттерна традиционно используются методы, основанные на функциях расстояний,
такие как K-функция Рипли, G-функция (распределение расстояний до ближайшего соседа)
и F-функция (распределение расстояний до ближайшей точки паттерна от случайной точки)
[Baddeley et al., 2016; Diggle, 2023]. Альтернативные подходы, основанные на разбиении обла-
сти на квадранты (quadrat methods), в том числе критерий Пирсона χ2, обладают существенными
ограничениями, так как их мощность зависит от размера квадрантов, а при малых ожидаемых
значениях (менее 5) приближение к χ2-распределению становится неточным [Paez, 2025]. В силу
ограниченности экспериментальных данных в решаемой задаче применение метода квадрантов
нецелесообразно. Поэтому для проверки CSR использовался подход на основе K-функции Рипли,
функции ближайших соседей G и метода Монте-Карло. Функция Рипли

̂K(r) =
S W

N(N − 1)

∑

i

∑

j�i

I(‖ci − c j‖ � r),
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где N — количество точек; ci = {xi, yi} — координаты i-й точки; S W — площадь области W; ‖ · ‖ —
евклидово расстояние; I(·) — индикаторная функция, равная 1 для выполненного условия или
равная 0 в противном случае, оценивает среднее количество точек паттерна в пределах радиуса r
от произвольной точки паттерна, нормированное на интенсивность [Ripley, 2004].

Функция ближайших соседей

̂G(r) =
1
N

∑

i

I(di � r),

где di = min
i� j
‖ci − c j‖ — расстояние от i-й точки до ближайшей к ней точки паттерна, является

эмпирической функцией распределения расстояний от каждой точки паттерна до ее ближайшего
соседа [Baddeley et al., 2016; Diggle, 2023].

Для однородного пуассоновского процесса (CSR) ожидаемые значения функций Рипли
и ближайших соседей равны

K0(r) = πr2 и G0(r) = 1 − exp
(

−λπr2
)

,

а отклонения оценок ̂K(r) и ̂G(r) от этих теоретических значений могут свидетельствовать о на-
личии пространственных взаимодействий между точками паттерна.

(а) (б)

Рис. 4. Оценки: (а) функций Рипли ̂K(r); (б) ближайших соседей ̂G(r) для паттернов камфоры (пунктирная
линия) и метилбензоат (штриховая линия). Сплошными линиями показаны графики K0(r), G0(r)

На рис. 4, а, 4, б представлены оценки ̂K(r), ̂G(r), рассчитанные для обоих паттернов. Кри-
вые, показанные на рисунках пунктирной линией, соответствуют точечному паттерну камфоры,
а показанные штриховой линией — метилбензоата. Сплошными линиями представлены графики
функций K0(r), G0(r). Наблюдаемые на графиках отличия оценок ̂K(r) от пуассоновской K0(r)
(рис. 4, а) свидетельствуют о наличии пространственных взаимодействий между событиями
(точками) в области W для обоих паттернов. Неравенство ̂K(r) > K0(r) указывает на наличие
пространственной зависимости [Baddeley et al., 2016], проявляющейся на расстояниях, меньших
некоторого радиуса r. Из рис. 4, а видно, что минимальное расстояние, на котором обнаружива-
ются взаимодействия, составляет r ≈ 50 мкм. При увеличении r разность (̂K(r) − K0(r)) возрас-
тает и достигает максимума при r = 400 мкм, что свидетельствует о нарастании интегральной
степени кластеризации и образовании доменов, которые были хорошо различимы на двумер-
ных изображениях функций интенсивности λ(x, y) (рис. 3, б, 3, г). Наличие пространственной
зависимости также подтверждается выполнением условия ̂G(r) > G0(r) (рис. 4, б).
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Таким образом, для обоих точечных паттернов качественно совпали выводы о простран-
ственной взаимосвязи событий, что соответствует принятой выше гипотезе об их принадлеж-
ности к одному типу порождающего точечного процесса. Тем не менее в силу ограниченности
экспериментальных данных оценка функции Рипли ̂K(r), реализованная указанным выше мето-
дом, носит предварительный (разведочный) характер, поскольку ее точность зависит от парамет-
ров сглаживания и граничных эффектов [Ruan et al., 2019]. Для формальной оценки значимости
выявленных расхождений между ̂K(r) и K0(r) необходимо проводить статистический тест.

(а) (б)

Рис. 5. Статистические оценки функции Рипли для исследуемых одорантов: камфора (а); метилбензоат (б).
Пунктирными линиями показаны наблюдаемые оценки Kobs(r), сплошной — теоретические кривые для
CSR K0(r), верхняя и нижняя критические границы

В ходе тестирования проведено M = 199 независимых симуляций, соответствующих ну-
левой гипотезе о полной пространственной случайности (CSR). В каждой m-й (m = 1, M) симу-
ляции N точек (39 для паттерна камфоры и 57 для паттерна метилбензоата) равномерно распре-
делялись по области W , после чего для каждой симуляции рассчитывалась оценка функции Ри-
пли K0,m(r). Путем ранжирования полученных значений K0,1(r), K0,2(r), . . . , K0,M(r) для каждого
радиуса r были определены верхняя и нижняя границы «конверта» (2,5-й и 97,5-й процентили).
Из графиков (рис. 5) видно, что для обоих одорантов при значениях r > 100 мкм наблюдаемая
оценка Kobs(r) выходит за верхний предел построенного «конверта», что трактуется как стати-
стически значимое отклонение от CSR (p < 0,05).

Заключительным шагом алгоритма является синтез моделей пространственного распреде-
ления событий (точек) для каждого точечного паттерна (рис. 3, а, 3, в). Результаты вышеопи-
санных численных исследований подтвердили предположение о том, что точечные паттерны для
обоих одорантов обладают сходными пространственными свойствами и отражают общую при-
роду порождающего их процесса. Следовательно, модель, описывающая оба точечных паттерна,
имеет единое математическое ядро, параметры которого различаются для каждого паттерна.

Как отмечалось выше, определить уникальную модель точечного процесса по однократной
реализации (одному точечному паттерну) не представляется возможным. Однако, используя мо-
дели Кокса или модели парных взаимодействий (например, Штрауса или Гиббса), можно синте-
зировать точечные паттерны, близкие по пространственным свойствам к исследуемым паттернам
(рис. 3, а, 3, в) [Cressie, 2015; Baddeley et al., 2016; Diggle, 2023]. Наиболее удобной для решения
данной задачи является модель точечного процесса Штрауса (Strauss process), поскольку ее пара-
метры могут быть оценены по однократной реализации с использованием метода максимального
псевдоправдоподобия, реализованного в пакете spatstat среды R [Baddeley et al., 2016; Baddeley
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et al., 2025]. Это одна из простых моделей парного взаимодействия с условной интенсивностью

λ(u; (x, y)) = βγt(u; (x, y)),

где rPI , γ — радиус и коэффициент взаимодействия, причем rPI > 0 и 0 < γ < 1; t(u; (x, y)) —
количество точек паттерна, лежащих в пределах окружности с радиусом rPI в пространствен-
ной области u ∈ W . Условная интенсивность λ(u; (x, y)) зависит не только от пространственной
координаты u, но и от конфигурации всех остальных точек паттерна, что отражает наличие
стохастической зависимости между событиями процесса. Для процесса Штрауса вероятность
обнаружения точки процесса в окрестности u снижается при наличии других точек на рассто-
янии, меньшем rPI . Предельный случай при γ = 0 относится к процессу «твердых ядер» (Hard
Core Process), когда условная интенсивность обращается в нуль, если в радиусе rPI от точки u
присутствует хотя бы одна другая точка. При γ = 1 взаимодействие между точками отсутствует,
и модель Штрауса сводится к однородному пуассоновскому процессу (CSR) с интенсивностью β.

(а) (б)

Рис. 6. Q-Q-графики сглаженных остатков, характеризующие соответствие между пространственным рас-
пределением точек, сгенерированным подогнанными моделями Штрауса, и распределением точек иссле-
дуемых паттернов для камфоры (а) и метилбензоата (б). Прерывистыми линиями обозначены 5 % крити-
ческие огибающие (доверительные границы)

Для метода максимального псевдоправдоподобия параметр β можно исключить из анализа,
выполнив оценку, сфокусированную на коэффициенте взаимодействия γ. Подобранная модель
Штрауса при этом дает количественное описание пространственной структуры паттерна через
компактную сигнатуру (rPI , γ). Для обоих паттернов модели были подобраны для лог-линейной
аппроксимации функции интенсивности [Baddeley et al., 2016; Baddeley et al., 2025]:

̂λ(x, y) = exp(θ0 + θ1x + θ2y).

Параметры подобранных моделей — коэффициенты θ0, θ1, θ2, радиусы парного взаимо-
действия rPI и коэффициенты взаимодействия γ — различались, но были близки по значениям.
Так, радиусы rPI составили 150 мкм для паттерна камфоры и 120 мкм для паттерна метилбен-
зоата, а коэффициенты γ были равны 0,95 и 0,89 соответственно. Корректность вычислений
подтверждает также тот факт, что параметр γ, контролирующий «силу» взаимодействия между
точками, соответствует теоретическому для модели Штрауса интервалу 0 < γ < 1. Валидация
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подогнанных моделей с использованием Q-Q-графиков сглаженных остатков подтвердила их
применимость к исследуемым точечным паттернам.

Выполнено 199 симуляций методом Монте-Карло для обеих подогнанных моделей Штра-
уса с целью построения двусторонней критической области (огибающих) с уровнем значимо-
сти 5 %. На рис. 6 показаны Q-Q-графики («квантиль-квантиль»), отражающие сравнение про-
странственной локализации точек исследуемых паттернов со симулированным пространствен-
ным распределением точек, сгенерированным подогнанными моделями Штрауса. Видно, что для
моделей обоих точечных паттернов Q-Q-графики сглаженных остатков лежат в пределах 5 % до-
верительных огибающих. Таким образом, синтезированные модели Штрауса адекватно описыва-
ют сформированные точечные паттерны (рис. 3, а, 3, в). Следует отметить, что оценка устойчиво-
сти параметров модели Штрауса требует анализа нескольких независимых реализаций [Baddeley
et al., 2016]. В рамках данной работы для двух различных одорантов (камфоры и метилбензо-
ата) было показано, что специфичность параметров модели обеспечивает ее чувствительность
к химическим свойствам стимула.

5. Заключение

Предлагаемая методология анализа карт ольфаторных ответов ОЛ, суммарно зарегистриро-
ванных на нескольких животных, основана на аппарате немаркированных случайных точечных
процессов. Методология включает процедуру предварительной обработки данных и алгоритм
численного анализа, реализованный в среде R. Проведен анализ экспериментальных данных,
зарегистрированных на 24 лабораторных крысах (на 10 особях, стимулированных камфорой,
и на 14 — стимулированных метилбензоатом).

Предварительная обработка карт активности (рис. 1, а и 1, б) позволяет перейти к точеч-
ным пространственным паттернам (рис. 3, а, 3, в) с сохранением информации о размерах гло-
мерул. Замена информации о размере гломерулы на локальную плотность точек является мето-
дическим компромиссом. Он продиктован, с одной стороны, статистическими преимуществами
аппарата немаркированных точечных процессов, а с другой — нейробиологическим соображе-
нием: входной сигнал от крупной гломерулы может оказывать на постсинаптическую митраль-
ную или пучковую клетку воздействие, функционально эквивалентное одновременной активации
нескольких соседних малых гломерул. Такое представление отражает не столько анатомический
размер, сколько «функциональный вес» гломерулярного входа. Вместе с тем предложенное пре-
образование не позволяет отличить одиночную крупную гломерулу от группы мелких, что на-
кладывает ограничения на интерпретацию параметров взаимодействия на супрагломерулярном
уровне. Это ограничение является прямым следствием перехода к немаркированному представ-
лению и не может быть устранено в рамках данной методологии, но может быть преодолено
в будущем с использованием методов маркированных точечных процессов.

Первый этап анализа точечных паттернов (рис. 3, а и 3, в) выполняется на основе сравне-
ния пространственно-морфологических характеристик уникальных для каждого одоранта доме-
нов — областей устойчивой активации гломерул обонятельной луковицы. На основе пороговой
обработки двумерных изображений оценок интенсивности λ(x, y) каждый домен аппроксимиро-
ван эллипсом (рис. 3, б и 3, г). Координаты центров эллипсов в единой ССК, их геометрические
характеристики (длины и углы наклона главных осей), площади и плотность реакций внутри
эллипсов отражают специфичность ответов для каждого одоранта. При расширении набора одо-
рантов (три и более) для количественного подтверждения зависимости вызванной активности
от одоранта и визуализации сходства точечных паттернов на основе перечисленных параметров
можно использовать методы снижения размерности (например, PCA, t-SNE) или кластеризации.

2026, Т. 18, № 4, С. 1005–1019



1016 И.В. Щербань, Л. В. Лысенко, О. Г. Щербань, К.Ю. Калитин

Следующие этапы анализа включают проверку пространственной случайности, тест Мон-
те-Карло и параметрическое моделирование с целью выявления локальных правил, порождаю-
щих наблюдаемые точечные паттерны, и их количественного описания на основе параметриче-
ской модели Штрауса.

Модель точечного процесса Штрауса оказалась наиболее удобной не только потому, что
ее параметры могут быть оценены по однократной реализации (по одному паттерну) с исполь-
зованием метода максимального псевдоправдоподобия, реализованного в среде R, как отмеча-
лось выше, но и в силу ясной биологической интерпретируемости этих параметров. Радиус rPI
может отражать масштаб пространственного взаимодействия гломерул, а коэффициент взаимо-
действия γ — силу комодуляции их ответов. Например, радиусы rPI составили 150 мкм для
паттерна камфоры и 120 мкм для паттерна метилбензоата, а коэффициенты γ — 0,95 и 0,89
соответственно. При этом рассчитанная на первом этапе анализа суммарная площадь доме-
нов для паттерна камфоры составила 0,60 мм2, для метилбензоата — 0,73 мм2, а плотность
реакций — 38 и 43 точки/мм2 соответственно, что полностью согласуется с параметрически-
ми сигнатурами (rPI , γ) модели Штрауса. Для метилбензоата характерен пространственно рас-
средоточенный паттерн активации: меньший радиус взаимодействия (120 мкм) и более низкое
значение γ (0,89) сочетаются с большей площадью доменов (0,73 мм2) и повышенной плотно-
стью реакций (43 точки/мм2). Для камфоры, напротив, паттерн более компактный и плотный:
больший радиус взаимодействия (150 мкм) и более высокий γ (0,95) при меньшей площади
(0,60 мм2) и более низкой плотности (38 точек/мм2). Таким образом, параметрическая сигнату-
ра (rPI , γ), площадь доменов и плотность реакций отражают разные, но согласованные аспекты
пространственной организации ответа обонятельной луковицы. В альтернативных моделях то-
чечных процессов параметры не имеют столь наглядной биологической интерпретации.

Таким образом, новизна методологии заключается в переходе от качественных описаний
ольфакторной активности мозга крыс, суммарно зарегистрированной на популяции животных
(см. карты суммарной активности на рис. 1, а и 1, б), к ее строгому математическому описанию
в терминах случайных точечных процессов (паттерны на рис. 3, а и 3, в) и последующему па-
раметрическому моделированию. Подобная трансформация логики исследования — переход от
топографического описания карт суммарной ольфакторной активности к динамической оценке
локальных правил, порождающих наблюдаемый точечный паттерн, — обусловливает ключевое
нейробиологическое значение предложенного подхода. Согласно современным представлениям
о динамической обработке информации в обонятельной системе [Barwich et al., 2025], в этом
случае воспроизводится биолого-центрированная парадигма, которая, в отличие от поиска пря-
мых корреляций «структура – запах» [Barwich, Lloyd, 2022], фокусируется на количественном
описании ответа биологической системы. В рамках этой новой парадигмы может быть сфор-
мулирована гипотеза параметрической сигнатуры хемотопического кода, суть которой состоит
в следующем. Паттерны ответов для двух химически различных одорантов адекватно описыва-
ются моделью одного типа, но с разными параметрами (rPI = 150 и 120 мкм; γ = 0,95 и 0,89).
Иными словами, каждый класс химически сходных одорантов характеризуется собственной па-
раметрической сигнатурой (rPI , γ), что подтверждает представление о едином универсальном
принципе организации ответов обонятельной луковицы. Это предположение также согласуется
с данными о «разреженной, но структурированной» организации гломерул [Burton et al., 2022]
и открывает путь к количественному картированию путем сравнения векторов параметров (до-
полнительно к анализу топографических карт). Параметры модели Штрауса могут служить ком-
пактным «пространственным дескриптором» ответа обонятельной луковицы. Такой подход со-
здает основу для нового класса предсказательных моделей. Можно предположить, что точность
идентификации одорантов на основе дополнительного учета таких признаков будет выше, чем
классификация по традиционным хемоинформатическим признакам. Например, два химически
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различных, но перцептивно сходных запаха могут иметь более близкие параметры модели, чем
химически сходные, но перцептивно различные.

Все выводы настоящей работы получены на наркотизированных животных. Выявленные
закономерности имеют ясную биологическую интерпретацию, однако их экстраполяция на ак-
тивные обонятельные стратегии, свойственные бодрствующим животным, требует дополнитель-
ных экспериментальных проверок.
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