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ДОЛГОВРЕМЕННАЯ ПАМЯТЬ В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ:
КЛЕТОЧНЫЕ И СИСТЕМНЫЕ МЕХАНИЗМЫ

Аннотация

Нейроны относятся к числу самых пластичных клеток организма. Исследо-
вания их вовлечения в обучение и формирования памяти показывают, что
процессы развития в мозге никогда не прекращаются. Однако, в отличие
от эмбрионального развития, клеточные перестройки во взрослом мозге на-
ходятся под контролем системных, когнитивных процессов. В настоящей
лекции рассматриваются некоторые из нейробиологических механизмов,
обеспечивающих формирование долговременной памяти, а также пути их
регуляции во время обучения.

K. V. ANOKHIN
P. K. Anokhin Insitute of Normal Physiology,

Russian Academy of Medical Sciences,
Moscow

E-mail: k_anokhin@yahoo.com

LONG-TERM MEMORY IN THE NERVOUS SYSTEM: CELLULAR
AND SYSTEMS MECHANISMS

Abstract

Neurons belong to the most plastic cells in the organism. Studies of learning and
memory show that processes of cellular differentiation in the adult nervous system
never stop. However, unlike in embryonic development, cellular differentiation
during learning is regulated by a set of systems level processes that are specific to
cognition. In the present lecture I will review the development of current studies
of cellular and molecular bases of long-term memory and some evidence for its
systemic regulation.
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Память у человека способна храниться
в течение многих лет

Личный опыт каждого из нас говорит, что индивидуальные воспомина-
ния и навыки способны поддерживаться на протяжении очень длительно
времени, иногда всю жизнь. Для героя М. Пруста, вновь испытанный вкус
бисквитного пирожного повлек за собой богатейшую череду юношеских
воспоминаний, развернувшихся в многотомную эпопею «В поисках утра-
ченного времени». Нередко воспоминания практически не используются
на протяжении многих лет и, тем не менее, при определенных условиях
извлекаются из памяти. В клинической литературе описан случай, когда
человек, после потери сознания, связанной с ушибом мозга, заговорил на
своем родном валлийском наречии, на котором он не говорил в течение 30
лет и, казалось бы, совершенно забыл его.

Однако для извлечения давней памяти не обязательно нужны необыч-
ные условия. Исследования здоровых людей, которые в школе обучались
испанскому языку, но никогда потом им не пользовались, показали что
около 50% этого знания продолжало быть доступным и после 50-летнего
перерыва.

В некоторых случаях, такая долговременная память может сохранять
потрясающую точность. Нейропсихолог А. Р. Лурия, исследовавший память
мнемониста Ш., описывает как тот с точностью воспроизводил длинные
ряды из 50–70 чисел или несвязанных слов спустя 15–16 лет, после того
как он их единожды видел (Лурия, 1996).

Но, длительная и надежная память не является способностью лишь
неординарных людей. При исследованиях зрительной памяти у обычных
испытуемых было установлено, что они без труда узнавали около 90%
фотографий своих одноклассников, с которыми они ни разу не встречались
35 лет после окончания школы. Каким же образом наша нервная система
способна поддерживать память на протяжении столь длительного времени?

Поиски механизмов долговременной памяти
направляются идеей энграммы — следа памяти

в нервной системе

Более трех с половиной веков назад в «Страстях души» Р. Декарт предпри-
нял первую попытку объяснить как память образуется, хранится и извле-
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кается мозгом:

«Когда в душе возникает желание что-то вспомнить, оно за-
ставляет [эпифизную] железу, попеременно наклоняющуюся в
разные стороны, направлять “животные духи” в различные ча-
сти мозга до тех пор, пока они не встретят следов, оставленных
тем предметом, который душа хочет вспомнить. Эти следы — не
что иное, как приобретенное свойство пор мозга, через которые
раньше проходили “духи”, вызванные этим предметом, откры-
ваться с большей готовностью “духам”, повторно приходящим
к ним. Таким образом, “духи”, встречая эти поры, входят в них
легче, чем в другие, и вызывают особое движение в железе,
передающее душе этот предмет и указывающее ей на то, что
он и есть тот самый, который она хотела вспомнить».

Декартовская идея упражнения «пор» с помощью «животных духов»,
на двести лет предварившая открытие нервного возбуждения, нейронов и
синаптических контактов, стала путеводной нитью для поисков связи па-
мяти и мозга. Через полтора века Ж. Б. Ламарк повторял ее в «Философии
зоологии» уже следующим образом:

«При всяком действии, вызванном нервным флюидом, происхо-
дит перемещение этого флюида. Когда это действие многократ-
но повторяется, то несомненно, что флюид, обуславливающий
его, прокладывает себе путь, прохождение которого делается с
течением времени для него тем более легким, чем чаще он им
пользуется и чем сильнее выражена склонность флюида следо-
вать именно по этому привычному пути, а не по какому-либо
иному, по которому он не столь часто движется».

В 1893 году, уже после создания клеточной теории и начала микроско-
пических исследований строения нервной системы, итальянский нейроги-
столог Э. Танци писал:

«Вероятно, каждое отображение чего-либо в мозгу сразу же
вызывает функциональную гипертрофию протоплазматических
выростов и аксонов; молекулярные вибрации усиливаются и
распространяются, изменяя форму дендритов; таким образом,
при благоприятных обстоятельствах возникают, а потом и со-
храняются новые выросты и ответвления. . . каждый последую-
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щий эпизод одного и того же акта сознания в форме воспоми-
нания, фантазии или единичного повторения усиливает мнемо-
нический потенциал, поскольку ведет к формированию новых
впечатлений, которые заменяют или дополняют существовав-
шие ранее. . . При этом на смену первичным кратковременным
связям между нейронами в конце концов приходят стабиль-
ные функциональные объединения клеток. . . Этот прогресси-
рующий процесс функциональной гипертрофии приводит к бо-
лее или менее стойкому увеличению разветвленных отростков,
соединяющих нервные элементы».

Это предположение, вместе с догадкой великого испанского нейроана-
тома C. Рамона-Кахаля (1893) о том, что формирование опыта вовлекает та-
кие же клеточные механизмы, как и развитие нервной системы, составили
основу грандиозной редукционистской программы исследований памяти в
XX веке. Ее руководящей идеей стал поиск в нервной системе следа памя-
ти или «энграммы». Понятие «энграмма» ввел немецкий биолог Р. Семон,
опубликовавший в 1904 году монографию Die Mneme, в которой он пытал-
ся соединить биологический анализ наследственности c психологическим
и физиологическим анализом памяти. Эти идеи не были оценены современ-
никами, однако сам термин «энграмма» получил широкую популярность,
в значительной степени благодаря статье знаменитого американского ней-
ропсихолога К. Лешли. В работе, называвшейся «В поисках энграммы» и
подводившей итог более чем 30 годам труда, Лешли с горечью признавал-
ся: «Обозревая доказательства локализации следа памяти, я иногда ощу-
щаю, что обучение просто невозможно. Слишком сложно представить себе
механизм, который отвечал бы требованиям к этому процессу» (Lashley,
1950). Однако исследования механизмов памяти во второй половине XX
века позволили, путем цепи детерминистических шагов, перекинуть мост
от «свойства человеческой души», как определяли память психологические
руководства начала века, к тончайшим молекулярным процессам в нервной
системе. Ниже мы рассмотрим основные звенья этой связи.

Память человека имеет две фазы — кратковременную и
долговременную

Первые исследования, критические для понимания того, как образуется
долговременная память, провел немецкий психолог Г. Эббингауз (1885).
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Он изобрел набор простых методов для измерения памяти и доказал, что
сложнейшая проблема формирования памяти может стать объектом экспе-
риментального исследования.

Эббингауз находился под сильным влиянием успехов в исследовани-
ях процессов восприятия, достигнутых Вебером, Фехнером и Вундтом с
помощью методов психофизики. Заимствовав их экспериментальный под-
ход к изучению высших психических процессов, он задался вопросом, как
новая информация сохраняется мозгом? Чтобы быть уверенным, что ин-
формация действительно новая и никогда не использовалась раньше, он
изобрел прием, использующий в тестах бессмысленные слоги — WUX,
CAZ, JEK, ZUP, RIF и т. д. Эббингауз сочинил около 2300 таких слогов,
написал их на карточках, перемешивал их и, вытягивая случайным образом
от 7 до 36 карточек из колоды, последовательно запоминал их, читая их
вслух со скоростью 50 слов в минуту.

Чтобы определить, как долго новая информация способна сохраняться
в памяти, Эббингауз изобрел метод, названный им методом «сохранений».
Этот метод позволял оценить объем сохраняемого в памяти материала,
определяя насколько сложно было повторно заучить уже прочтенный спи-
сок. Он обнаружил, что выучивание списка во второй раз требовало гораздо
меньше повторений, если информация хорошо сохранялась в памяти, чем
если они забывалась.

С помощью этих простых опытов Эббингауз сделал важное открытие.
Используя разные списки слогов для разных интервалов тестирования он
проверил свою память на разных сроках после обучения. При этом он об-
наружил, что кривая забывания имеет как минимум две составляющих. На
первой фазе в памяти сохраняется большое количество информации. Од-
нако очень быстро, в течение первых 20–60 минут после обучения, объем
сохраняемой информации резко падает. Затем следует вторая фаза хране-
ния, на которой оставшиеся 20–30% информации удерживаются долгое
время, в течение дней или недель.

Таким образом, Эббингауз обнаружил существование кратковременной
и долговременной фаз хранения памяти. Сходное разделение памяти на
«первичную» и «вторичную» формы предложил несколько позже и амери-
канский психолог У. Джеймс (James, 1890).

Вторым важным результатом Эббингауза было установление коротко-
го «временного окна», на протяжении часа вслед за обучением, во время
которого одна фаза памяти переходит в другую. Это дало возможность при-
ступить к изучению процессов, происходящих в этот критический период.
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Долговременная память образуется за счет активного
процесса — консолидации

Экспериментальными подходами Эббингауза вскоре воспользовались два
немецких психолога Г. Мюллер и А. Пилзекер. В конце 1890-х годов они
выполнили серию исследований, в которых изучали сохранение вербальной
информации в памяти испытуемых. Однако, по сравнению с методами Эб-
бингауза они ввели дополнительный прием. Через секунды после первого
списка бессмысленных слогов испытуемым предъявлялся второй список.
Тестирование памяти через 24 часа показало, что в этом случае память о
первом списке ухудшалась более чем вдвое. Автор назвали этот феномен
«ретроактивным торможением» и установили, что оно не проявляется, ес-
ли второй список предъявляется с отставленным интервалом в 6 минут.
Из этого Мюллер и Пилзекер заключили, что в течение короткого време-
ни, около 10 минут после приобретения, память переходит из лабильной,
легко нарушаемой в постоянную и устойчивую к повреждающим воздей-
ствиям. Для обозначения этого активного физиологического процесса в
нервной системе они предложили термин «консолидация» памяти (Mueller

and Pilzecker, 1900). Хотя эта гипотеза была первоначально выдвинута для
объяснения вербального обучения у человека, она оказала огромное вли-
яние на весь последующий ход исследований нервных и молекулярных
механизмов долговременной памяти (McGaugh, 2000).

Первой моделью нервных механизмов запоминания, объединяющей две
фазы памяти и процесс ее консолидации, стала гипотеза канадского нейро-
психолога Д. Хебба (Hebb, 1949). Хебб предположил, что долговременная
память образуется из поддерживающих кратковременную память нейро-
нальных ансамблей, за счет продолжающейся в них после обучения ревер-
бирирующей активности. В гипотезе Хебба эта активность и составляла
нервную основу процессов консолидации. Однако экспериментально про-
верить эту и другие гипотезы, относительно тонких механизмов сохранения
памяти в мозге было невозможно, до тех пор, пока феномен консолидации
был известен лишь для человеческой памяти.
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активацией экспрессии генов в мозге животных.
В начале 1960-х годов несколькими группами американских исследо-

вателей было обнаружено, что антибиотики, нарушающие синтез РНК и
белка, вызывают глубокие нарушения памяти у животных (Dingman and

Sporn, 1961; Flexner et al., 1963). При введении перед обучением эти ве-
щества препятствовали воспроизведению долговременной памяти, но не
влияли на кратковременную память. Так же, как и в случае с электрокон-
вульсивным шоком, ингибиторы синтеза белка были способны вызывать
амнезию только при их действии в пределах короткого «временного окна»
сразу вслед за обучением. Как и при действии электроконвульсивного шока,
это «временное окно» и амнестические эффекты антибиотиков оказались
сходными у разных видов животных, включая моллюсков, насекомых, рыб,
птиц и млекопитающих. Ингибиторы нарушали долговременную память
при различных видах обучения, начиная от привыкания и сенситизации,
до сложных форм классического и оперантного обуславливания.

Из этих исследований были сделано важное заключение, что консолида-
ция долговременной памяти требует синтеза РНК и белка, то есть основана
на механизмах активации экспрессии генов в нервной системе (Davis and

Squire, 1964).
Таким образом, понятие долговременной памяти постепенно трансфор-

мировалось из достаточно условного обозначения относительной продол-
жительности явления, в концепцию нейробиологического механизма. Кри-
тическим звеном этой концепции стал процесс активации экспрессии генов
в нервных клетках при обучении. Однако то, какие именно гены активи-
руются в при обучении и каковы их функции в нервных клетках, долгое
время оставалось неизвестным.

Критическим фактором формирования долговременной
памяти является активация в мозге «непосредственных

ранних генов»

Первыми генами, активация которых была обнаружена в мозге при обу-
чении, оказались так называемые «непосредственные ранние гены» Эти
гены были впервые обнаружены при изучении процессов геномного отве-
та клеток на действие факторов роста, запускающих процессы клеточного
цикла. Индукция их транскрипции происходила несмотря на подведение
ингибиторов синтеза белка, то есть строилась на клеточных механизмах,
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заранее готовых для восприятия экстраклеточных стимулов. Первые из
идентифицированных продуктов генов данного семейства оказались ядер-
ными белками, связывающимися с ДНК и регулирующими транскрипцию
других генов. По этим свойствам данные гены значительно напоминали
группу «непосредственных ранних генов» бактериофагов и эукариотиче-
ских ДНК-вирусов, поэтому, по аналогии с вирусными генами, эта группа
быстро активирующихся генов получила название «клеточных непосред-
ственных ранних генов». Это же семейство часто обозначается как «гены
первичного ответа», «гены раннего ответа» или просто «ранние» гены.

Одним из первых в данной группе был клонирован ген c-fos. Его струк-
тура и свойства хорошо изучены, и он может служить прототипом генов
данного семейства (Morgan and Curran, 1987). Первоначально было уста-
новлено, что в ходе эмбрионального развития c-fos играет важную роль в
регуляции процессов клеточного роста и пролиферации. Оказалось также,
что один белок, кодируемый геном c-fos, сам по себе не может иницииро-
вать или подавить транскрипцию генов-мишеней, необходимых для ини-
циации клеточного деления или дифференцировки. Он должен образовать
димеры с молекулами других транскрипционных факторов, объединяемых
в семейство получившее название AP-1. Помимо c-fos в это семейство
входят fos-B, c-jun, jun-B, jun-D, fra-1, fra-2 и ряд пока еще неидентифи-
цированных генов. Кроме того, были клонированы и другие ранние гены,
такие как ets-1, ets-2, Myc, Myb, Кrox-20, zif/286, NGFI-B, mKr2, Arg 3.1.
Продукты многих из них, хотя и не всех, также являются регуляторными
белками, контролирующими транскрипцию. Гены, экспрессия которых на-
ходится под контролем индуцируемых транскрипционных факторов, были
названы, по аналогии с вирусными системами, «поздними» генами, «ге-
нами позднего ответа» или «эффекторными» генами, а весь двухфазный
механизм регуляции транскрипции с участием этих двух классов генов яв-
ляется одним из наиболее универсальных способов обеспечения процессов
клеточного деления и роста в развитии (рис. 1).

В конце 1980-х годов две группы исследователей, в России, а затем в
Польше и Германии обнаружили, что в мозге обучающихся крыс активиру-
ется ген c-fos (Малеева и др., 1989; Tischmeyer et al., 1990). Это открытие
повлекло за собой детальное изучение участия этого и других «непосред-
ственных ранних генов» в разных формах обучения у разных организмов.
Некоторые из результатов этих исследований суммированы в табл. 1.

Прямое подтверждение критической роли экспрессии гена c-fos в фор-
мировании памяти дали эксперименты с избирательной блокадой его ак-
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РИС. 1. Двухфазная регуляция транскрипции генов в клетке с
помощью продуктов «ранних генов»

Внеклеточные стимулы (гормоны, факторы роста, нейромедиаторы) могут вы-
звать активацию транскрипции «ранних генов», включая гены c-fos и c-jun.
Воздействие экстраклеточных сигналов на промоторы этих генов осуществля-
ется посредством вторичных мессенджеров. Fos, Jun и ряд других белков это-
го семейства синтезируются в цитоплазме и быстро траспортируются в ядро,
где могут образовывать гетеро- и гомодимерные комплексы. Эти комплексы об-
ладают специфической ДНК-связывающей активностью и способны изменять
транскрипцию других генов-мишеней («поздних» генов).
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ТАБЛИЦА 1. Особенности экспрессии непосредственных ранних
генов (НРГ), в мозге при обучении

Свойства экспрессии непосредственных ранних генов

в мозге

1. В мозге взрослых животных, находящихся в «спокойных»
условиях транскрипция большинства НРГ находится на
низком, часто недетектируемом уровне.

2. В условиях, ведущих к процессам обучения — при потере
результативности ранее выработанных действий живот-
ного, при новых и неожиданных воздействиях среды или
исчезновении привычных и ожидаемых событий — про-
исходит быстрая активация транскрипции НРГ в нервной
системе.

3. Активация транскрипции НРГ начинается сразу после
попадания животных в ситуацию обучения.

4. Экспрессия НРГ при обучении происходит в нервных, но
не глиальных клетках.

5. Паттерны распределения клеток, экспрессирующих ран-
ние гены имеют генерализованный характер и охваты-
вают обширные районы мозга. Конкретная топография
экспрессии определяется характером воздействия и зада-
чами обучения.

6. Экспрессия НРГ регулируется обучением в разные сро-
ки постнатального развития, от рождения до взрослого
возраста.

7. Активация НРГ затухает по мере потери новизны воз-
действия или после завершения выработки и автоматиза-
ции нового навыка. Обыденная поведенческая активность
животных, выполнение ими приобретенных автоматизи-
рованных навыков, действие знакомых им сигналов и со-
бытий или нахождение животных в привычной им среде,
не требующей обучения, не сопровождаются экспрессией
НРГ в нервной системе.
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тивности мозге с помощью антисмысловых олигонуклеотидов. Эти опы-
ты показали, что подавление трансляции мРНК c-fos в структурах мозга
нарушает долговременную, но не кратковременную память в различных
моделях обучения и у разных видов животных. К таким же нарушения-
ми приводит и избирательная генетическая инактивация гена c-fos в моз-
ге животных. Такие нокаутные животные способны нормально обучаться
пространственным задачам в водном лабиринте Морриса, однако долго-
временная память у них нарушена. У них также нарушена долговременная
потенциация (ДП) в гиппокампе.

Сходные данные были получены и для других членов семейства непо-
средственных ранних генов, кодирующих транскрипционные факторы. В
частности, похожим образом при обучении регулируется экспрессия гена
другого транскрипционного фактора, известного как zif268, Egr-1, NGFI-
A или Krox-24. Этот ген кодирует транскрипционный фактов из группы
белков с «цинковыми пальцами». Активация этого гена также происхо-
дит во многих клетках нервной системы позвоночных при разных формах
обучения. А его генетическая инактивация у мышей приводит к нарушени-
ям долговременной пространственной памяти, вырабатываемой в водном
лабиринте и угасанию поздней, длительной фазы ДП.

Однако, в число «непосредственных ранних генов», активирующихся
при обучении, входят не только гены, кодирующие транскрипционные фак-
торы или другие регуляторные белки. Часть из них кодирует эффекторные
белки, способные сразу изменять свойства обучающегося нейрона. В эту
категорию в частности входят:

1) факторы, регулирующие рост клеток (BDNF, Narp);
2) белки внутриклеточной сигнализации (RheB, RGS-2, Homer 1a);
3) белки синаптических модификаций или других структурных измене-

ний нейрона (Arc, TPA) или
4) регуляторов метаболизма (COX-2).

Общее же число генов, индуцируемых в нервной системе при обучении,
по некоторым оценкам может составлять до 500 и многие из них иденти-
фицированы в тех или иных моделях нейрональной пластичности (Nedivi

et al., 1993; Pfenning et al., 2007).
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Вслед за активацией «ранних» генов при обучении
происходит экспрессия «поздних» генов

Как уже упоминалось, многие «ранние» гены кодируют транскрипционные
факторы, регулирующие активность наборов эффекторных «поздних» ге-
нов. Поэтому, если долговременные изменения в мозге при формировании
памяти действительно инициируются продуктами ранних генов, то геном-
ный ответ нервных клеток на обучение должен быть таким же как и у
других клеток на факторы роста — то есть двухфазным: вначале должна
происходить экспрессия ранних генов, а затем, активация регулируемых
ими генов-мишеней. Еще в 1969 году предположение о подобной двухста-
дийной активации генома при обучении высказал Э. Глассман (Glassman,
1969): «Можно предположить следующую последовательность химических
событий, которые ведут к консолидации долговременной памяти: белок-1
R РНК R белок-2dots Образование белка-1 основывается на сообщении
о том, что у золотых рыбок пуромицин одновременно предотвращает из-
менения синтеза РНК и нарушает память. Если окажется, что правильны
другие объяснения этого феномена, то данный белок можно будет с лег-
костью исключить из схемы. Пока же соблазнительно предположить, что
этот белок является активатором специфических генов, которые кодируют
РНК, образующуюся на следующем этапе».

И действительно, при стимуляции нервной системы транскрипцион-
ные факторы, кодируемые «ранними» генами, инициируют «вторую волну»
синтеза белка, которая начинается через несколько часов после первона-
чального воздействия. Так, при исследовании динамики синтеза РНК и
белка в гиппокампе крыс после обучения активному избеганию было об-
наружено, что увеличение включения радиоактивных предшественников
возрастает в течение первого часа после сеанса, потом падает и приблизи-
тельно 3 часа находится на контрольном уровне, а затем, на 6–10 часу, вновь
существенно возрастает. В полном соответствии с этим обстоятельством,
введение в мозг ингибитора синтеза белка анизомицина через 3–5 часов
после обучения нарушает консолидацию долговременной памяти (Tiunova

et al., 1998). При этом сами гены транскрипционных факторов, таких как
c-fos и c-jun во время второй фазы синтеза РНК не экспрессируются.

Какие же эффекторные гены активируются в мозге под воздействием
индуцируемых транскрипционных факторов?

Среди «поздних генов» лучше всего исследованы мишени транскрип-
ционных белков fos/jun, имеющие участки связывания с АР-1 элементами
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ДНК. АР-1 элемент присутствует в промоторных областях большого числа
генов, многие из которых активируются в ответ на разнообразные экстрак-
леточные воздействия. В число генов, содержащих АР-1 участок входят,
например, гены препроэнкефалина, S-100, нейрофиламентов, тирозингид-
роксилазы и N-CAM.

Гены молекул клеточной адгезии N-CAM (neural cell adhesion molecules),
относящиеся к семейству генов молекул клеточной адгезии представля-
ют в этом отношении особый интерес. Молекулы клеточной адгезии, или
«морфорегуляторные молекулы» экспрессируясь на поверхности клеточ-
ных мембран, регулируют агрегацию и дисагрегацию клеток в процессах
развития. Блокада экспрессии или связывания молекул клеточной адгезии
ведет к нарушениям морфогенетических паттернов в развитии. Ген N-CAM
экспрессируется как в эмбриональном, так и во взрослом мозге. Мыши
с направленной мутацией гена N-CAM имеют измененную морфологию
мозга, нарушения поведения и обучения.

Особенно интересно, что функционально активные олекулы
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На молекулярном уровне обучение составляет
с развитием единый континуум

Таким образом, при обучении в нервных клетках наблюдается следующая
последовательность молекулярно-генетических процессов. Вначале рассо-
гласование текущей ситуации с имеющимся опытом запускают активацию
каскада «ранних» регуляторных генов в группах клеток опосредующих эти
процессы. Продукты «ранних» генов индуцируют, в свою очередь, экс-
прессию «поздних» генов, в том числе генов морфорегуляторных молекул,
являющихся ключевыми участниками процессов морфогенеза при эмбрио-
нальном развитии (Flavell and Greenberg, 2008). Эти и другие эффекторные
гены стабилизируют участие нейронов в новой, сложившейся в результа-
та обучения, функциональной системе. При этом основные молекулярно-
генетические элементы и этапы молекулярного каскада дифференциров-
ки клетки оказываются чрезвычайно сходными при обучении и развитии
(рис. 2). В определенном смысле мы можем сказать, что на молекулярном
уровне обучение выступает как непрекращающийся процесс развития.

Однако механизмы регуляции экспрессии генов при обучении имеют
одно чрезвычайно важное отличие от сходных процессов в развитии.

На системном уровне активность генов в мозге при
обучении находится под когнитивным контролем

Выше уже упоминалось, что вопрос о том, вызовет или нет какая-либо по-
веденческая ситуация экспрессию «ранних» генов в клетках мозга, крити-
ческим образом зависит от содержания прошлого индивидуального опыта
животного и определяется фактором субъективной новизны данного собы-
тия (см. табл. 1). Это хорошо видно из следующего эксперимента.

Мышей помещали в камеру, где они получали серию неизбегаемых
электрокожных раздражений. Это вызывало у них массивную активацию
экспрессии гена c-fos в ряде структур головного мозга — коре, гиппокампе
и мозжечке. Однако, после того как животных регулярно подвергали этому
воздействию на протяжении 6 дней, в конце концов та же самая процеду-
ра, связанная с аверсивной стимуляцией, переставала вызывать активацию
c-fos в клетках мозга. Хотя животные продолжали подвергаться электро-
кожному раздражению, это воздействие утеряло свою новизну и перешло
в категорию ожидаемых событий в системах их индивидуального опыта.
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РИС. 2. Общность молекулярных механизмов регуляции экспрессии
генов при развитии нервной системы и обучении (Анохин, 1996)
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Таким образом, экспрессия
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выявляется при системном анализе проблемы. Если на уровне молеку-
лярных механизмов регуляции транскрипции, обучение действительно вы-
ступает как продолжающийся процесс развития, то на системном уровне,
управление этим клеточным процессом претерпевает фундаментальную
трансформацию. Оно переходит из под контроля только локальных кле-
точных и молекулярных взаимодействий под контроль и более высокого
порядка — общемозговых интегративных процессов, которые протекают в
функциональных системах, составляющих индивидуальный опыт организ-
ма. Это превращает морфогенез в мозге при обучении в производное от
системных, когнитивных процессов (Анохин, 1996).

Такое заключение серьезным образом влияет на изучение механизмов
обучения и памяти. Оно означает, что при анализе процессов активации
экспрессии генов и синаптической пластичности в клетках нервной систе-
мы во время обучения необходимо каждый раз отвечать на вопрос — в
каких функциональных системах находились эти нейроны? Приурочена ли
экспрессия генов при обучении к нейронам старых систем, которые вошли
в противоречие с изменившимися обстоятельствами среды, или же она от-
ражает процессы специализации новых нейронов и формирования новых
систем, обеспечивающих достижение адаптивных результатов в изменен-
ных условиях?

Эти вопросы составляют предмет системных исследований нейробио-
логии долговременной памяти. Интерес к данной области возрастает в по-
следние годы и в связи с накапливающимися сведениями о динамических
изменениях нервных субстратов памяти об одном и том же событии по
мере его хранения (Frankland and Bontempi, 2005). Этот феномен, впервые
получивший известность как «временной градиент ретроградной амнезии»
у пациентов с разрушениями гиппокампа, был в последние десятилетия об-
наружен у разных видов животных, от птиц до млекопитающих. Его суть
заключается в том, что с течением времени после момента запоминания
одни из структур мозга (например гиппокамп в мозге млекопитающих) те-
ряют свою значимость для поддержания данной памяти, в то время как
другие (например определенные участки коры головного мозга млекопита-
ющих) наоборот становятся более значимыми в ее хранении (Wang et al.,
2006).

Накопление большого клинического и экспериментального материала,
подтверждающего такие перестройки в нервных субстратах памяти, выво-
дит проблему ее системных основ на передний план современных иссле-
дований механизмов переработки и хранения информации в мозге.
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