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ВВЕДЕНИЕ

Вопрос о клеточных механизмах обучения и 
памяти стоит давно [27, 40, 72, 123]. Множество 
экспериментальных данных показывает, что кле-
точные процессы, связанные с обучением, проис-
ходят на двух уровнях (участках нейронной сети): 
пресинаптическом  (длительные модификации 
эффективности синаптической передачи) и пост-
синаптическом (изменения эндогенных свойств 
нейрона и его мембраны) [6, 10, 16, 88, 116, 161]. 
Роль мембранных характеристик нейронов и па-
раметров синаптической передачи в механизмах 
длительных ассоциативных и неассоциативных 
пластических модификаций поведения исследо-
вана в большом количестве работ [14, 41, 57, 63, 
65, 72, 84, 103, 122, 138, 142]. Этот интерес оп-
ределяется ключевой ролью нейронов и их сиг-
нальной системы и синаптической передачи меж-
ду ними в интегративной деятельности мозга [2, 
19, 35, 61, 83, 117, 139, 173].

Для решения этих вопросов широко использу-
ются моллюски, обладающие относительно прос-
той нервной системой с идентифицируемыми 
клеточными элементами и достаточно сложным 
поведенческим репертуаром. Эксперименты на 
брюхоногих моллюсках и упрощенных моделях, 

направленные на изучение клеточных основ ассо-
циативного обучения, оказались результативными 
для анализа механизмов пластичности [7, 15, 27, 29, 
33, 36, 37, 39, 50, 69, 73, 75, 86, 106, 124, 134, 143]. 
Несмотря на большое разнообразие форм условно-
рефлекторных реакций, существование различных 
классификаций условно-рефлекторных реакций у 
разных видов животных, принципиальное единс-
тво этих реакций не вызывает сомнений [3, 47].

Открытие таких явлений, как гетеросинаптичес-
кое облегчение (ГСО) и посттетаническая потен-
циация (ПТП) или длительная потенциация (ДП), 
на значительное время предопределило внимание 
исследователей к проблемам эффективности си-
наптической передачи [116]. Однако в последние 
годы накапливаются сведения о вовлечении в ме-
ханизм ассоциативного обусловливания также и 
изменений на уровне постсинаптического нейро-
на [2, 12, 37, 56, 60, 61, 62, 129, 130, 164], появ-
ляются новые данные предсуществующих ион-
ных токах в определенных нервных клетках [182, 
185], которые могут существенно меняться в ре-
зультате обучения [142, 163], меняют отношение 
исследователей к роли возбудимости нейрона и 
опосредующих ее причин в механизмах обучения 
[64, 166, 186]. Эти причины побудили нас провес-
ти обзор работ в данном направлении.
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1. НЕЙРОННЫЕ  МЕХАНИЗМЫ  
АССОЦИАТИВНОГО  ОБУЧЕНИЯ  

У ЖИВОТНЫХ  С  ПРОСТОЙ  НЕРВНОЙ  
СИСТЕМОЙ

В этом разделе кратко рассмотрены основные 
экспериментальные работы по выработке услов-
ных рефлексов у животных с простой нервной 
системой и подробно проанализированы резуль-
таты исследований по клеточным и мембранным 
механизмам ассоциативного обучения.

1.1. Ассоциативное обучение у моллюсков

Кэндел и Таук в идентифицированном нейро-
не аплизии R2 обнаружили явление гетеросина-
птического облегчения [124], когда амплитуда 
возбуждающего постсинаптического потенциа-
ла (ВПСП) в ответ на тестирующий стимул уве-
личивалась в несколько раз после применения 
кондиционирующего стимула. ГСО привлекло 
внимание многих исследователей, и эта работа 
послужила отправной точкой для изучения более 
сложных форм поведения на клеточном уровне.

Первая работа, в которой была доказана ассо-
циативность наблюдаемых в ходе обучения изме-
нений поведения у моллюсков, была проведена 
на хищном моллюске Pleurobranchaea californica 
[144]. Тактильное раздражение оральной области 
необученного плевробранха вызывало рефлекс 
отдергивания головы. Сочетание тактильного 
стимула с пищевым стимулом (подачей гомогена-
та кальмара) приводило к уменьшению величины 
этой реакции, а затем к классическому обусловли-
ванию – пищевой реакции в ответ на тактильное 
раздражение. Позднее авторы упростили форму 
выработки условного рефлекса (УР), сразу при-
бегнув к аверзивному рефлексу на пищу [143]. 
Выработанный рефлекс сохранялся в течение че-
тырех недель, а модификации, полученные в про-
цессе обучения, поддавались дифференцировке. 
Детальные исследования возможности выработ-
ки УР были проведены на слизне Limax [106]. 
Вырабатывалась аверзия к пище путем сочетания 
предъявления одного вида пищи (грибов) с экс-
позицией углекислого газа с использованием од-
ного сочетания в день. У слизней вырабатывался 
устойчивый УР, который имел дифференцировку 
на другой вид пищи (картофель) и сохранялся в 
течение трех недель. Вырабатывался также стой-
кий УР отказа от пищи после сочетания ее с ве-
ществом горького вкуса – гуанидинсульфатом у 
слизня, который подвергался дифференцировке 
и охранялся длительное время [162]. У виноград-
ной улитки также вырабатывали рефлекс аверзии 
к пище при сочетании пищи с веществом горь-

кого вкуса – хинином [34, 38] – и при сочетании 
с электрическим раздражением [21, 29]. Сущест-
венным было то, что у виноградной улитки легко 
формировалась дифференцировка к другим ви-
дам пищи [7, 29]. Выработка аверзии к пище про-
водилась и другими группами исследователей: на 
плевробранхе [89, 126], на прудовике [170, 171].

Была показана возможность выработки УР на 
ситуационное обусловливание, когда виноград-
ная улитка обучалась отличать электрические 
стимулы, предъявленные в конкретной ситуации 
(на шаре), в другой ситуации (на плоской повер-
хности) – не реагировать на них [59]. Далее было 
обнаружено, что данная долговременная обста-
новочная память может быть нарушена блокато-
ром белкового синтеза анизомицином, если его 
применить сразу после напоминания обстановки 
(контекста) [19]. Ситуационное обусловливание 
было показано и у прудовика с использованием 
пребывания животного в условиях гипоксии в ка-
честве модельной системы [113, 135]. Контекс-
туально специфическое обучение и память о нем 
были обнаружены у многих других беспозвоноч-
ных животных [42, 43, 79, 113, 134].

1.2. Клеточные и мембранные механизмы 
ассоциативного обучения у моллюсков

В целом, выделяют две основные стратегии 
исследований клеточных механизмов обучения 
[72]: 1) проведение обучения на первоначально 
интактном животном с последующим анализом 
на клеточном уровне; 2) использование клеточ-
ных аналогов обучения, когда эксперименты про-
водятся на изолированном или полуинтактном 
препаратах либо в диссоциированной клеточной 
культуре. Клеточные исследования на препара-
тах обученных животных начались раньше, одна-
ко исследования на клеточных аналогах обучения 
более распространены, так как они позволяют ло-
кализовать те изменения, которые происходят 
при обучении.

Детальный анализ мембранных механизмов 
формирования УР был проведен на разных объ-
ектах, в том числе на виноградной улитке Helix 
lucorum. Так, в командных нейронах ЛПа3 и 
ППа3 оборонительного рефлекса виноградной 
улитки было обнаружено увеличение возбуди-
мости вследствие снижения порогового потенци-
ала на начальной стадии выработки УР на кле-
точном аналоге, а также была показана генерация 
большого числа потенциалов действия (ПД) пос-
ле его полной выработки [28, 29]. При использо-
вании полуинтактного препарата было отмечено 
появление реакций на пищевой стимул в форме 
деполяризационного сдвига мембранного потен-
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циала командных нейронов ЛПа3 и ППа3 [28]. 
При сочетанных аппликациях морковного сока 
и 5–10%-ного хинина в других командных ней-
ронах ЛПл1 и ППл1 виноградной улитки были 
зарегистрированы изменения фоновой биоэлек-
трической активности. Была обнаружена деполя-
ризация на 10–15 мВ, увеличение возбудимости 
на 55–65% и генерация ПД и ВПСП с высокой 
частотой [32].

Клеточные и молекулярные механизмы обуче-
ния и сохранения памяти наиболее интенсивно 
изучаются на примере рефлексов отдергивания 
жабр и сифона у моллюска Aplysia. Основные ра-
боты на этом объекте были выполнены на клеточ-
ных аналогах обучения – изолированном препа-
рате либо в клеточной культуре [122]. На основе 
этих безусловных рефлексов также формирова-
лось классическое обусловливание, т.е. ассоциа-
тивная форма обучения, когда условным рефлекс 
(УС) становится сильнее и продолжительнее, 
если перед сильным сенситизирующим стиму-
лом применять условный стимул – касание сифо-
на [53, 74]. Группой авторов был проведен поиск 
точек межнейронных взаимодействий, которые 
являются узловыми участками пластичности при 
обучении. Были рассмотрены следующие синап-
сы: сенсорный нейрон – мотонейрон, сенсорный 
нейрон – возбуждающий интернейрон, возбуж-
дающий интернейрон – мотонейрон и взаимные 
связи возбуждающего и тормозного интерней-
ронов. Основное облегчение было найдено в си-
напсах сенсорный нейрон – мотонейрон, а также 
сенсорный нейрон – возбуждающий интернейрон 
[177]. Для определения роли сенсомоторных си-
напсов в процессе выработки УР отдергивания 
сифона использовали два полуинтактных препа-
рата аплизии in vitro, которые отличались по сте-
пени сохранности связей центральной нервной 
системы (ЦНС) с периферией [133]. Во время вы-
работки УР отдергивания сифона регистрировали 
активность идентифицированных центральных 
мотонейронов и амплитуду сокращения жабры. 
Авторы обнаружили, что обучение включает из-
менения нейрональной активности в районе си-
напса сенсорный нейрон–мотонейрон. В поисках 
других локусов пластичности авторы позднее об-
наружили, что способность мотонейронов вы-
зывать рефлекс отдергивания жабр у обучен-
ных животных увеличивается. В экспериментах 
на улитке Helix aspersa была показана важность 
идентификации локусов пластических изменений 
в нейронной сети. Авторы нашли, что на динами-
ку ответов в разных элементах сети могут влиять 
такие компоненты функционирования сети, как 
скорость распространения нервного импульса, 

пиковая амплитуда и продолжительность ответа  
[155, 156].

Для определения клеточных следов памяти 
очень важным представляется поиск таких локу-
сов в нейронной сети, в которых были бы обна-
ружены изменения, коррелирующие с обучением 
[65]. Сахароза является эффективным химичес-
ким стимулом для ползания у прудовика и поэто-
му используется в качестве безусловного стиму-
ла (БС) при выработке классического условного 
пищедобывательного рефлекса [170]. В качестве 
условного стимула (УС) применяют тактильный 
или химический стимул (амилацетат). Авторы 
вырабатывали классическое обусловливание при 
сочетании сахарозы с касанием губы (тактильное 
раздражение) и за 15 сочетаний вырабатывали пи-
щевой рефлекс. Затем на уровне мотонейронов В3 
было отмечено значительное увеличение ампли-
туды ранних ВПСП, вызванных прикосновением, 
но не их продолжительности. Однако причинной 
связи этих изменений электрических характерис-
тик мотонейронов с фиктивными паттернами пол-
зания авторы не обнаружили [170, 171]. Актива-
ция синаптических связей между модуляторным 
интернейроном СV1 и нейронами – центральны-
ми генераторами ритма (ЦГР) была показана как 
наиболее важная компонента, так как именно ак-
тивность СV1 управляла моторной программой 
ползания прудовика [65, 170, 171]. При выработке 
аверзии к пище у плевробранха повышалась воз-
будимость ЦГР. Кроме того, у них возрастали от-
веты на пищу [132]. Были найдены изменения в 
электрических характеристиках ЦГР у аплизии в 
клеточном аналоге оперантного обусловливания 
[151], наблюдалось значительное уменьшение 
спонтанной активности в ЦГР у прудовика пос-
ле оперантного обусловливания торможения воз-
душного респираторного поведения [169].

Мембранные (электрофизиологические) корре-
ляты обучения были предметом исследований и в 
наших экспериментах [12, 44, 103]. Мы выраба-
тывали условный оборонительный рефлекс (УОР) 
закрытия пневмостома и УР аверзии на пищу. На 
следующий день после обучения проводился ана-
лиз электрических характеристик командных ней-
ронов оборонительного поведения виноградной 
улитки. Результаты показали, что мембранный 
потенциал этих клеток у контрольных животных 
достигал 60.7 ± 0.5 мВ, порог генерации ПД был 
равен 20.6 ±0.4 мВ, а критический уровень депо-
ляризации составлял – 40.9 ± 1.2 мВ. У улиток 
после выработки УОР (n = 43) в командных ней-
ронах наблюдалось достоверное (р < 0.01) сни-
жение мембранного и порогового потенциалов 
при неизменно критическом уровне деполяриза-
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ции. Амплитуда ПД (75–80 мВ) изменялась толь-
ко в пределах смещений потенциала покоя. При 
выработке УР аверзии на пищу также происхо-
дит достоверный (р < 0.01) деполяризационный 
сдвиг мембранного потенциала (п = 43), который 
сопровождался соответствующим снижением по-
рогового потенциала. Следовательно, нами было 
показано, что на клеточном уровне изменения 
мембранных характеристик как во время выра-
ботки УОР, так и при формировании аверзии на 
пищу происходят сходным образом. В этих слу-
чаях наблюдается повышение возбудимости в ко-
мандных клетках нейронной сети оборонитель-
ного поведения виноградной улитки.

Недавно появилась работа, выполненная 
проф. Бирном с сотрудниками на идентифициро-
ванных нейронах аплизии [142], в которой полу-
чены результаты, подтверждающие наши выводы. 
Авторы показали, что при оперантном обусловли-
вании [151] происходит долговременное (в тече-
ние 24 ч) увеличение возбудимости нейрона В51. 
Обучение сопровождалось повышением входно-
го сопротивления и снижением рога генерации 
пачечных импульсов. Ими было продемонстри-
ровано, что это увеличение возбудимости ней-
рона В51 является цАМФ-зависимым. Можно 
предположить, что одним из механизмов тако-
го характера изменения мембранных параметров 
нейрона является наличие постоянного предсу-
ществующего натриевого тока, который был най-
ден в определенных нервных клетках [163, 182, 
185]. Такой предсуществующий натриевый ток 
был найден и у моллюсков (в гигантских цереб-
ральных клетках прудовика), и было показано су-
щественное увеличение этого тока при инъекции 
цАМФ. Этот результат позволил авторам предпо-
ложить, что в основе нейрональной пластичнос-
ти может лежать длительное увеличение завися-
щего от цАМФ постоянного предсуществующего 
натриевого тока [152].

1.3. Биофизические основы изменения 
поведения у гермиссенды

В естественных условиях для моллюска 
Hermissenda характерен положительный фото-
таксис – движение в сторону участков с большей 
освещенностью. Поэтому для обучения моллюс-
ков помещали в стеклянные трубки, расположен-
ные радиально на вращающемся диске, и наблю-
дали за скоростью их движения к освещенному 
участку в центре диска. Обучение заключалось 
в неизменном сочетанием предъявлении света и 
вращения. Если животному предъявлять повторя-
ющиеся сочетания света и вращения, то скорость 
продвижения к свету значительно уменьшалась, 

и это специфическое изменение поведения сохра-
нялось в течение нескольких дней [50, 104]. Были 
изучены специфические нейронные сети поступ-
ления информации о свете – зрительный тракт, 
начиная с фоторецепторов и заканчивая мотоней-
ронами, – и о местоположении в пространстве, 
начиная с волосковых клеток статоциста. В каж-
дом глазу моллюска на свет отвечают два фоторе-
цептора типа А и три – типа В, которые возбужда-
ются и увеличивают частоту генерации спайков 
в ответ на свет, при этом каждый фоторецептор 
типа В вызывает тормозной постсинаптический 
потенциал (ТПСП) в остальных фоторецепторах 
[86, 95]. Сигнал распространяется от фоторецеп-
торов далее по нейронной цепи до мотонейрона 
LP1, и повышение его активности свидетельству-
ет о поступлении света. Эти работы создали пред-
посылки для исследований мембранных механиз-
мов ассоциативного обучения у гермиссенды.

Первичными клеточными коррелятами это-
го ассоциативного обучения служат изменения 
свойств фоторецепторов типа В – деполяризация, 
которая накапливается с каждым последующим 
опытом [50]. Эта аккумуляция деполяризации 
оказывается специфичной для сочетанных стиму-
лов и последующей ориентации нервной системы 
относительно центра вращения. Было показано, 
что серотонин может модулировать у гермиссен-
ды эффекты, вызываемые обучением, сказыва-
ющиеся в том числе и на электрических харак-
теристиках, и на ионных токах фоторецепторов 
типа В [85]. Значительным эффектом обучения 
является также повышение входного сопротивле-
ния фоторецепторов типа В, увеличение частоты 
вызванных спайков, продолжительности ПД [104, 
138, 148]. Как обучение животного, так и трени-
ровка in vitro обусловливали заметное увеличе-
ние потенциал- и Са2+-зависимых К+-токов через 
мембрану фоторецепторов типа В [52, 148].

Внутриклеточная регистрация электрических 
потенциалов в одной серии экспериментов в фо-
торецепторах типов А и В показывает, что в фо-
торецепторах типа А в отличие от фоторецепто-
ров типа В происходит постепенное понижение 
возбудимости, снижение амплитуды ТПСП и ре-
цептррный потенциал у обученных животных 
меньше, чем у нетренированных или подвергну-
тых несочетанной стимуляции [102]. Обусловли-
вание ведет в этих клетках к постоянному умень-
шению амплитуды операторного потенциала как 
в синаптически интактных, так и в синаптически 
полированных фоторецепторах типа А [101]. Ис-
следования методом фиксации потенциала пока-
зали, что обусловливание ведет к 2-3-кратному 
увеличению амплитуды потенциал зависимого 
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выходящего К+-тока [96]. Была найдена положи-
тельная корреляция этого тока с фотоактивным 
подавлением активности животных при обуче-
нии. Обучение животных было Са2+-зависимым.

Стимуляция фоторецепторов типа В светом 
инициирует каскад, опосредуемый фосфолипа-
зой С, который генерирует увеличение содержа-
ния инозитолтрифосфата (IР3) и диацилглицеро-
ла и соответствующее повышение содержания 
внутриклеточного Са2+ [139]. Долговременная 
деполяризация мембраны и увеличение возбуди-
мости также сопровождаются повышением внут-
риклеточной концентрации Са2+, которую можно 
регистрировать по абсорбции индикатора арсена-
зо III. Позднее эти результаты были подтвержде-
ны визуализацией внутриклеточного Ca2+ с помо-
щью красителя fura-2 [149]. Данные, полученные 
в ряде работ [67, 139, 148, 175], свидетельствуют 
о том, что Са2+, освобождаемый из внутриклеточ-
ных депо, играет более важную роль, чем Са2+, 
входящий через Са2+-каналы. Однако входящий 
Са2+ необходим для инициации выделения Са2+ 
из внутриклеточных депо.

Это означает, что в процедуре выработки УР  
Са2+-ток из-за своей медленной инактивации со-
здает возможность ассоциирования стимулов, 
пришедших в разное время. В ходе тренировки 
(выработки ассоциативного обучения) гермис-
сенды кроме продленного деполяризационного 
сдвига мембранного потенциала были отмечены 
также длительное увеличение амплитуды и уве-
личение скорости инактивации быстро инактиви-
рующегося К+-тока в фоторецепторах типа В, а 
в фоторецепторах типа А нашли изменения в ха-
рактеристиках потенциалзависимых К+-каналов. 
Было обнаружено значительное уменьшение ам-
плитуды быстро инактивирующегося К+-тока без 
изменений амплитуды медленно инактивирую-
щегося К+-тока [51, 85, 95, 102]. Са2+-зависимый 
К+-ток во время деполяризации фоторецепторов 
оставался инактивированным.

1.4. Модуляция параметров залповой актив-
ности нейронов как мембранная основа одной 

из форм пластичности поведения

Основными командными элементами, управ-
ляющими движениями моллюска плевробранха, 
оказались фазические парацеребральные клетки, 
которые передают информацию из мозга в бук-
кальный ганглий [89, 127]. В буккальном ганглии 
также были определены две вентральные клет-
ки, которые обнаруживают два типа нейрональ-
ной пластичности – модуляцию величины залпо-
вой активности и увеличение продолжительности 
ПД [109]. Пачечная характеристика нейрона в 

значительной степени определяется уровнем 
мембранного потенциала. Во время спайко-
вой активности (залпа) длительность ПД вент-
ральных боковых клеток резко увеличивается 
(в 5–16 раз). Такое свойство вентральных кле-
ток обеспечивает существенную пластичность их 
функции и позволяет этим клеткам играть коман-
дную роль в поведении буккальных масс. Увели-
чение продолжительности ПД коррелирует с ус-
корением ритма ползания, и в этом проявляется 
командная координация моторного выхода сети. 
Такой результат согласуется с мнением о том, что 
это явление, характеризуемое увеличением вре-
мени спада ПД, служит одним из механизмов из-
менения синаптической эффективности [72, 117].

Блокада Са2+-тока с помощью Со2+ (30 мМ) 
уменьшала амплитуду ПД; замена в растворе 
Са2+ на Ва2+, наоборот, приводила к увеличению 
продолжительности спайка. Это означает, что 
уширение ПД идет за счет увеличения входяще-
го Са2+-тока [107]. К такому же результату при-
водили внутриклеточная инъекция цАМФ, ЭГТА 
и введение в солевой раствор ингибитора фосфо-
диэстеразы. Было высказано предположение, что 
увеличение продолжительности ПД связано как с 
увеличением Са2+-тока, так и с прогрессирующим 
уменьшением К+-тока, что усиливает Са2+-ток и 
увеличивает внутриклеточную концентрацию 
Са2+ [89, 109, 126]. Увеличение продолжитель-
ности ПД, зависимое от входа Са2+ в клетку, было 
обнаружено после обучения в механоафферен-
тных нейронах аплизии [49, 114, 147, 178]. Это 
увеличение продолжительности ПД обусловлено 
увеличением длительности выходящего К+-тока 
[173].

2. КЛЕТОЧНЫЕ  АНАЛОГИ 
ПЛАСТИЧЕСКИХ  ЯВЛЕНИЙ

В этом разделе рассмотрены основные экспе-
риментальные работы по формированию клеточ-
ных аналогов обучения, включая те, в которых в 
качестве аналога безусловного стимула исполь-
зуется аппликация серотонина, и подробно про-
анализированы результаты исследований по 
мембранным и молекулярным механизмам этих 
пластических перестроек.
2.1. Ионные и мембранные механизмы гетеро-

синаптического облегчения

Одна из самых интересных находок в иссле-
дованиях синаптической пластичности – это, не-
сомненно, открытие гетеросинаптического облег-
чения, выражающегося в увеличении амплитуды 
ВПСП одного входа при раздражении другого 
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афферентного пути, когда ранее неэффективный 
ВПСП становится достаточно эффективным для 
запуска ПД [124]. Было доказано, что у аплизии 
при рассмотрении моносинаптического компо-
нента между сенсорными и моторными нейрона-
ми это изменение связано с пресинаптическими 
механизмами высвобождения медиатора [7, 117, 
118, 125]. По этой причине во многих источни-
ках это явление именуется как “пресинаптичес-
кое облегчение”. У моллюсков (включая апли-
зию и виноградную улитку) во многих случаях 
безусловный стимул проходит по афферентному 
пути, в котором происходит высвобождение серо-
тонина [56, 58, 110, 173, 184]. Поскольку серото-
нин в большинстве случаев является медиатором 
афферентного пути, по которому идет подкреп-
ление, то аппликацию серотонина в омывающий 
раствор часто стали использовать в качестве за-
мены безусловного стимула. Так, было найдено, 
что при сочетании пресинаптической активнос-
ти и аппликации серотонина происходит усиле-
ние облегчения (ВПСП) в сенсомоторном синап-
се аплизии, что служит аналогом классического 
обусловливания [62]. Это облегчение может быть 
заторможено пресинаптической инъекцией мед-
ленного Са2+-хелатора ЭГТА. Также было до-
казано, что облегчение ВПСП в такой системе 
происходит в результате цАМФ-зависимого воз-
растания электроуправляемого Са2+-тока сен-
сорного нейрона (пресинаптической терминали) 
[62, 68, 78]. Было найдено, что если гомосина-
птическое облегчение, обусловленное серией 
(пачкой) ПД, специфично для всей клетки, то ге-
теросинаптическое облегчение, вызываемое  се-
ротонином, действует только на уровне единич-
ного синапса [56].

При исследовании механизмов ГСО было об-
наружено, что оно сопровождается увеличением 
продолжительности ПД, генерируемых в сенсор-
ном нейроне и увеличением амплитуды ВПСП в 
мотонейроне [114, 125, 172]. Увеличение продол-
жительности ПД обусловлено увеличением дли-
тельности выходящего К+-тока. Это доказывается 
экспериментами с селективной блокадой 4-амино-
пиридином быстрых К+-токов, что ведет к ушире-
нию ПД, развивающемуся параллельно процессу 
синаптического облегчения [173]. При повторя-
ющейся стимуляции ГСО зависит от содержания 
Са2+ в растворе [98]. Измерения динамики Са2+ с 
помощью кальциевого индикатора арсеназо III 
демонстрируют быстрое увеличение внутрикле-
точной концентрации Са2+ в терминали, которое 
сохраняется в течение нескольких секунд. При 
этом отмечается зависимость между продолжи-
тельностью ПД в сенсорной клетке и амплитудой 

ВПСП в мотонейроне [93]. Такое же увеличение 
продолжительности ПД, блокируемое СО2+ и бес-
кальциевым раствором, наблюдалось при ГСО в 
интернейроне. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что вход Са2+ в терминаль является необ-
ходимым для облегчения [93, 117, 123]. Это за-
ключение привело к гипотезе о так называемом 
остаточном кальции: облегчение возникает в ре-
зультате накопления в терминали внутриклеточ-
ного Са2+ [98, 121].

2.2. Клеточные механизмы разных форм 
пластичности, индуцируемых аппликацией 

серотонина

Начиная с 1983 г., в качестве возможного меха-
низма классического обусловливания рассматри-
валось ассоциативное повышение силы синапти-
ческой связи в идентифицированных синапсах за 
счет изменений в пресинаптических структурах 
[115, 117, 118, 178]. Однако в последние годы на-
капливаются сведения о вовлечении в механизм 
ассоциативного обусловливания и изменений на 
уровне постсинаптических структур [2, 12, 37, 
56, 60–62, 129, 130, 164].

Известно, что постсинаптическая инъекция хе-
латоров кальция способна уменьшать и даже от-
менять облегчение в сенсомоторных синапсах 
аплизии и в командных нейронах виноградной 
улитки. Так, было показано, что внутриклеточ-
ное введение хелатора кальция ЭГТА в постси-
наптический нейрон блокирует индукцию дол-
говременной депрессии [131], а инъекция СаСl2 
производит изменения, сходные с синаптичес-
ким облегчением [136]. Внутриклеточная инъ-
екция кальция в постсинаптический нейрон вы-
зывает долговременное повышение амплитуды 
ВПСП, т.е. усиливает синаптическое облегчение 
[62]. Повышение внутриклеточной концентрации 
Са2+, вероятно, запускает цепь внутриклеточных 
процессов, которые ведут к модификации клеточ-
ных характеристик, лежащей в основе изменений 
поведения при ассоциативном обучении. В фи-
зиологических условиях это обеспечивается как 
входом Са2+ из внеклеточного пространства через 
потенциалзависимые Са2+-каналы, так и высво-
бождением Са2+ из внутриклеточных депо через 
инозитолтрифосфатные и рианодиновые рецеп-
торы [26, 67]. 

Было проведено сравнительное исследование 
включения пресинаптических и постсинаптичес-
ких механизмов в формирование классического 
обусловливания. Результаты показали, что об-
легчение синаптической связи ослабляется при 
пресинаптической инъекции медленного кальци-
евого хелатора ЭГТА, который связывает ионы 
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Са2+ [62]. Поскольку в клеточной культуре как 
длительная потенциация, так и посттетаническая 
потенциация зависят от постсинаптической депо-
ляризации и уровня кальция, то было также рас-
смотрено их возможное включение в облегчение, 
специфичное для сочетаний стимулов. Инъекция 
быстрого хелатора ВАРТА сильно уменьшала об-
легчение, вызванное сочетанной стимуляцией, но 
не влияла на облегчение в ответ на несочетанную 
стимуляцию либо только на действие серотони-
на [62]. Исследователи не обнаружили аддитив-
ности пре- и постсинаптического механизмов, 
что свидетельствует об их взаимном влиянии и 
тесном переплетении. Было показано также, что 
постсинаптическая Са2+-компонента посттетани-
ческой потенциации у аплизии необходима толь-
ко для синапса от сенсорных нейронов к мотор-
ным, а для других синапсов она не обязательна 
[164].

Нейрональные сети, которые обеспечивают 
такие формы поведенческих модификаций, как 
привыкание, сенситизация, ГСО, относительно 
просты и включают в себя систему из моносина-
птических связей сенсорных и моторных нейро-
нов. Поэтому были предложены полуинтактный 
и изолированный препараты, а также реконструк-
ция в диссоциированной клеточной культуре [7, 
116]. В экспериментах на упрощенной модельной 
нервной системе аплизии и виноградной улитки 
были воспроизведены те же изменения активнос-
ти нейронов и оборонительных реакций, которые 
наблюдаются в поведенческих экспериментах на 
целых животных. Этот результат был получен как 
при электрической стимуляции, так и при приме-
нении аппликаций серотонина [30, 46, 87, 140], 
который у моллюсков является основным медиа-
тором оборонительных реакций [23, 39].

Возможность применения серотонина в качес-
тве кондиционирующего или сенситизирующего 
стимула открыла пути исследования клеточных 
и молекулярных механизмов кратковременного 
и долговременного облегчения на нейрональных 
моделях. Аппликация серотонина вызывает эф-
фекты, сходные с облегчением дегабитуирующих 
и сенситизирующих стимулов, лежащие в основе 
оборонительного ответа. Этим облегчением обус-
ловливается уширение ПД сенсорного нейрона и 
усиление высвобождения медиатора из термина-
лей сенсорного нейрона [4, 81, 97, 125, 173, 174]. 
Аппликация серотонина может заменять эффек-
ты электрошока хвоста у аплизии в качестве без-
условного стимула, зависящим от активности в 
сенсорных нейронах [49, 94]. Она может усилить 
образование новых мест освобождения медиато-
ров [187]. В прямой зависимости от интенсивнос-

ти света серотонин увеличивает вызывающийся 
светом постоянный деполяризационный генера-
торный потенциал фоторецепторов типа В у гер-
миссенды [97, 102].
2.3. Системы внутриклеточной сигнализации 

и пластические изменения,
индуцируемые аппликацией серотонина

Несколько аппликаций серотонина вызывают 
изменения, присущие долговременному облегче-
нию и долговременной поведенческой сенситиза-
ции, что ведет к синтезу цАМФ-зависимой проте-
инкиназы и ряда других белков [78, 165]. Эффект 
серотонина цАМФ-зависим, так как серотонин 
поднимает уровень цАМФ, а цАМФ и форско-
лин имитируют серотониновый ответ в нейронах 
[24, 71, 167, 183]. Серотонин, который являет-
ся одним из широко распространенных и хоро-
шо изученных медиаторов нервной системы [39, 
108], индуцирует как кратковременное, так и 
долговременное облегчение сенсомоторных си-
напсов у аплизии за счет активации аденилатцик-
лазы и последующего синтеза протеинкиназы А 
(ПКА). 

Пластичность реакций нейрона является следст-
вием фосфорилирования определенных ионных 
каналов и рецепторных белков протеинкиназами, 
каждая из которых может стимулировать опреде-
ленный каскад реакций [25, 130, 139]. Наиболее 
изученными системами внутриклеточной сигна-
лизации являются ионы Са2+ и аденилатциклаз-
ная система, которая модулируется серотонином 
[20, 26, 92, 183]. Сигнальная система цАМФ вов-
лечена в разные этапы образования памяти при 
сенситизации и ГСО, вызываемых как стимуля-
цией нервов, так и аппликацией серотонина [78, 
116, 145]. Кроме ПКА мобилизация медиатора 
при облегчении и ассоциативном учении может 
опосредоваться ПКС [137, 173] и МАР/ЕРК-ки-
наз [21, 112, 158]. Найдено также, что участком 
взаимодействия условного и безусловного стиму-
лов при ассоциативном обучении у аплизии мо-
жет быть Са/кальмодулинзависимая циклаза [49]. 
Схема механизма долговременных изменений, 
предложенная для сенсорных нейронов аплизии, 
может быть общей для всех нервных клеток, об-
ладающих нейрональным типом пластичности 
[78]. Интересно отметить, что в инициации био-
химических процессов непременно принимают 
участие ионы Са2+, запускающие каскад вторич-
ных посредников, набор которых одинаков в пре- 
и постсинаптическом нейронах, но изменения 
могут идти разными путями [5, 6].

Вторичные мессенджеры, опосредующие дейст-
вия экстраклеточных сигналов через системы со-
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ответствующих протеинкиназ, могут оказывать 
значительное влияние на экспрессию транскрип-
ционных факторов и их ДНК-связывающие и ак-
тивирующие свойства, т.е. на экспрессию “ранних 
генов” [21, 183]. Белковые же продукты “ранних 
генов” сами образуют транскрипционные факто-
ры, способные регулировать экспрессию эффек-
торных генов, непосредственно определяющих 
механизмы пластичности. Это – транскрипцион-
ные факторы СREB, СRЕ и С/ЕВР, а также транс-
крипционные факторы семейства АР-1 [20, 64, 78, 
186]. Физиологические исследования и гипотезы, 
основанные на моделях беспозвоночных, под-
разумевают участие Са2+/КМ-чувствительной 
аденилатциклазы в процессах памяти. Однако 
Са2+ /КМ-нечувствительная АЦ тоже присутствует 
в мозге, но ее нейрональные функции менее ясны.

Определена роль цАМФ в клеточном анало-
ге классического УР у аплизии. Выработка ана-
лога УР увеличивала цАМФ-зависимым образом 
длительность ПД в сенсорном нейроне. Про-
цессы формирования сенситизации и УР имеют 
общий молекулярный механизм – цАМФ-зави-
симое уменьшение потенциалзависимых К+-то-
ков [31, 116, 125]. При этом в случае классичес-
кого обусловливания этот механизм работает с 
большей силой в результате того, что условный 
стимул вызывает активацию аденилатциклазы, 
а подкрепляющий безусловный стимул вследс-
твие этого запускает синтез большего количества 
цАМФ.

3. КЛЕТОЧНЫЕ  И  МЕМБРАННЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ  ДОЛГОВРЕМЕННОЙ  

СЕНСИТИЗАЦИИ

В этом разделе рассмотрены основные экспе-
риментальные работы по кратковременным и дол-
говременным формам сенситизации и подробно 
проанализированы их мембранные механизмы.

3.1. Долговременная сенситизация 
оборонительного рефлекса

Одной из форм пластичности является долго-
временная сенситизация (ДС) оборонительных 
реакций животного в ответ на экстрастимулы, 
такие как электрошок, сильные химические воз-
действия. Это состояние характеризуется резким 
усилением оборонительных реакций, сопровож-
дающихся повышением возбудимости основных 
элементов нейронной сети – сенсорных либо ко-
мандных нейронов [8, 32, 55, 77, 82, 178]. Описа-
ны ДС оборонительного рефлекса отдергивания 
жабр и сифона у Aplysia [77, 100], рефлекса отдер-

гивания хвоста у Aplysia [178], оборонительно-
го рефлекса закрытия пневмостома виноградной 
улитки [8, 15, 59], рефлекса отдергивания омма-
тофоров и головной части улитки Helix lucorum 
[33, 34], пиявки [70] и тритонии [99]. Было най-
дено, что серотонин инициирует формирование 
ДС [77], поэтому использование аппликации се-
ротонина в качестве сенситизирующего стиму-
ла позволило провести модельные эксперименты 
[81, 87]. ДС является такой моделью [45, 82, 154], 
которая позволяет использовать относительно 
простые объекты, удобные для анализа мемб-
ранных механизмов формирования устойчивых 
очагов возбуждения в нервной системе живот-
ного. Формирование ДС сопровождается изме-
нениями электрических характеристик сенсор-
ных и командных нейронов, что свидетельствует 
о повышении их возбудимости [8, 14, 33, 54, 82, 
165, 178].

У аплизии вырабатывали сенситизацию с помо-
щью четырех электрических раздражений головы 
ежедневно в течение четырех дней (контролем 
служили интактные животные). Через сут., и че-
рез неделю после такой тренировки у сенситизи-
рованных животных втягивание сифона было су-
щественно более продолжительным, чем у них до 
тренировки и у контрольных животных [100]. Ко-
роткая повреждающая электрическая или механи-
ческая стимуляция кожи аплизии вызывала повы-
шение оборонительных рефлексов аплизии. Эта 
поведенческая сенситизация выражалась в уве-
личении продолжительности рефлекса отдерги-
вания как сифона, так и хвоста [178]. Она носила 
местоспецифический характер и функционально 
была похожа на гиперальгезию. Сходные изме-
нения происходили и при травматических стиму-
лах. Чаще всего ДС оборонительного рефлекса у 
виноградной улитки вырабатывается путем на-
несения 4-х электрических стимулов с интерва-
лом 2 ч в течение 4-х дней [8, 15]. В результа-
те выработки ДС происходило значительное (до 
10 раз) увеличение времени закрытого состояния 
пневмостома. Было показано, что выработанная 
ДС сохраняется в течение 2-х недель с постепен-
ным возвращением уровня оборонительных ре-
акций к уровню контрольных улиток [9]. Анало-
гично сенситизация оборонительного поведения 
у тритонии также сопровождается уменьшением 
порога инициации поведения [99]. Цикл работ по 
изучению механизмов ДС был проведен группой 
Никитина [32, 33, 34]. Выработку ДС проводили 
нанесением химического стимула – концентриро-
ванного раствора хинина на голову виноградной 
улитки, что вызывало увеличение оборонитель-
ных реакций в 1,5–3 раза.
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Сенситизация оборонительного рефлекса у ап-
лизии может быть выработана аппликацией се-
ротонина [81]. Единичная аппликация серотони-
на вызывает кратковременную сенситизацию. ДС 
вызывалась пятью такими аппликациями через 
каждые 15 мин. Сенсорные и моторные нейроны 
в культуре изолированных клеток легко образуют 
синаптические связи, которые кратковременно 
облегчаются единичной аппликацией серотони-
на, а при повторяющихся аппликациях серотони-
на происходит договременное облегчение отве-
та [87, 140, 174]. Было найдено, что воздейст-
вие нейротоксином 5,7-дигидрокситриптамином 
(5,7-ДОТ) значительно уменьшает как облегче-
ние, так и дегабитуацию сенсорных нейронов 
[110]. Такие же доказательства с применением 
нейротоксина 5,7-ДОТ были получены и в экспе-
риментах на виноградных улитках [59]. В наших 
экспериментах также было показано, что инъек-
ция нейротоксина 5,6-ДОТ предотвращает фор-
мирование ДС [13,14].

3.2. Клеточные механизмы долговременной 
сенситизации

Вызванное серотонином облегчение синапти-
ческой передачи от сенсорного нейрона к мото-
нейрону является основой поведенческой сен-
ситизации. В различные этапы формирования 
памяти вовлечена сигнальная система цАМФ и 
других внутриклеточных посредников [145, 168, 
183]. Эти процессы требуют активации ПКА и 
протеинкиназы С (ПКС). Активация ПКС необ-
ходима и значима для начального уменьшения 
трансляции; для кратковременного увеличения 
синтеза белков (промежуточная фаза) требуют-
ся ПКА и тирозинкиназа (эти стадии не требуют 
транскрипции), а позднее увеличение белкового 
синтеза, зависящего от транскрипции, требуют 
ПКА и пространственную аппликацию серотони-
на [174, 183]. Долговременные изменения вклю-
чают также изменение активности систем СRЕ, 
СRЕВ-белков, МАРКиназной активности [31, 
112] (см., например, рис. 2b [116]).

Во многих исследованиях выделялись мемб-
ранные механизмы ДС. Прежде всего, были об-
наружены изменения эффективности синапти-
ческой передачи [72, 81]. В 2 раза повышалась 
амплитуда ВПСП, регистрируемого в мотонейро-
не L7 в ответ на стимуляцию сенсорного нейрона 
при ДС рефлекса отдергивания жабр у аплизии 
[77]. Этот результат свидетельствует о повыше-
нии возбудимости сенсорных нейронов при ДС. 
Увеличение возбудимости было получено также 
и другими авторами. Так, в сенсорных нейронах 
аплизии после выработки сенситизации, специ-

фичной к тренируемой стороне тела, на полу-
интактном препарате показано снижение поро-
га генерации ПД приблизительно на 10% [178]. 
В несколько раз увеличивалось число ПД, гене-
рируемых сенсорными нейронами в ответ на пря-
моугольные импульсы тока после серии аппли-
каций серотонина у аплизии [87]. Этот эффект 
блокировался анизомицином. Для этого рефлекса 
было обнаружено также уменьшение выходящего 
К+-тока через день после сенситизации [72, 165].

Экспериментальные факты позволяют предпо-
ложить, что важную роль в выработке ДС играют 
Са-зависимые метаболические процессы и в час-
тности Са/кальмодулиновая система командных 
нейронов оборонительного поведения. Удаление 
Са2+ из раствора, омывающего ганглий, или инги-
бирование кальмодулина в момент сенситизиру-
ющего воздействия приводило к блокаде кратко- 
и долговременных эффектов сенситизации. При 
этом ингибирование действия кальмодулина и 
Са2+ после нанесения сенситизирующего раздра-
жения не препятствовало возникновению долго-
временных эффектов [33, 34, 38]. При подведении 
серотонина в концентрации 10 или 100 мкМ через 
1 ч в командных нейронах развивалось синапти-
ческое облегчение, которое сохранялось в тече-
ние 1 ч в ответах на тактильное раздражение го-
ловы и в течение 2–3 ч в ответах на предъявление 
хинина. Серотонин вызывал уменьшение интен-
сивности флуоресцентного сигнала на Са2+ и при-
водил к увеличению возбудимости в командных 
нейронах, сходному с эффектами ДС и блокато-
ров синтеза белка [46]. Проведенные исследова-
ния показали, что при выработке ДС в командных 
нейронах оборонительного поведения возникают 
нейрофизиологические изменения, которые мо-
гут лежать в основе как сигналспецифической, 
так и генерализованной сенситизации [33]. Эти 
данные позволяют полагать, что Са/кальмодули-
новая система непосредственно участвует в регу-
ляции мембранных и синаптических процессов, 
приводящих к развитию сенситизации в коман-
дных нейронах [34, 38]. Недавно нами было по-
казано, что предварительное введение антител 
к Са2+-связывающему белку S100 препятствует 
формированию ДС оборонительных реакций у 
виноградной улитки без влияния на двигатель-
ную активность животного [45, 48].

На виноградной улитке выявлен также дру-
гой тип нервных клеток, которые вовлекаются в 
процесс выработки сенситизации, – это так на-
зываемые командные нейроны оборонительно-
го поведения [7]. Им принадлежит важная роль 
в формировании долговременной сенситизации. 
Наши измерения электрических параметров мем-
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бран командных нейронов виноградной улитки 
ЛПаЗ, ППаЗ, ЛПа2 и ППа2 показывают, что через 
день после выработки ДС мембранный и порого-
вый потенциалы уменьшаются на 5–8 мВ по срав-
нению с контрольными животными и начальным 
уровнем [12]. Критический уровень деполяриза-
ции остается неизменным. Достоверных измене-
ний в форме ПД, включая амплитуду и продолжи-
тельность не отмечено. По-видимому, изменения 
мембранного и порогового потенциалов и явля-
ются основной причиной увеличенной возбуди-
мости командных нейронов.

Оценка возможных узловых нейронных эле-
ментов, изменения которых являются ключевы-
ми для ДС, и исследование клеточных коррелятов 
ДС была проведена в фундаментальной работе 
Бирна с сотрудниками [82]. Они рассмотрели био-
физические свойства сенсорных нейронов, мото-
нейронов и интернейрона ЛПл17. Была получе-
на ДС, в которой повышение оборонительных 
реакций было латерализовано, т.е. наблюдались 
повышенные ответы на тестовую стимуляцию 
только на тренированной стороне. В сенсорных 
нейронах было обнаружено повышение ампли-
туды следовой гиперполяризации в 3 раза, но не 
было отмечено изменений мембранного потенци-
ала и входного сопротивления. В мотонейронах 
авторы обнаружили гиперполяризацию и умень-
шение порога генерации ПД и отметили, что био-
физические свойства интернейрона ЛПл17 не ме-
нялись. При этом эффективность синаптической 
передачи после формирования ДС показала, что 
она не менялась для пары интернейрон ЛПл17–
мотонейрон, но менялась для пары сенсорный 
нейрон–мотонейрон [82]. Эта работа подчеркива-
ет важность синапса сенсорный нейрон – мото-
нейрон и соответствует идее о множественности 
участков пластичности в нервной системе.

4. ДОЛГОВРЕМЕННЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ 
ВОЗБУДИМОСТИ  НЕЙРОНОВ  

В  ХОДЕ  ОБУЧЕНИЯ  И  С  ВОЗРАСТОМ

4.1. Долговременные изменения возбудимости 
нейронов в ходе обучения

Одна из ключевых проблем нейробиологии – 
это проблема памяти, т.е. приобретения, хране-
ния и последующего воспроизведения нового 
опыта. Согласно современным представлениям 
формирование следа памяти осуществляется в 
несколько последовательных этапов, составля-
ющих процесс ее консолидации – перехода из 
кратковременной формы в долговременную. Для 
формирования нового материала памяти необхо-

дим синтез белков, лежащий в основе процессов 
ее консолидации [141]. Однако остается непонят-
ным, где должен происходить данный синтез (в 
каких элементах  нейронной сети), какие процес-
сы на клеточном уровне должны предшествовать 
синтезу белков, а какие должны его сопровождать 
[6, 112]. В этом разделе представлены имеющие-
ся сведения об этих механизмах, определяющих 
или сопровождающих длительные модификации 
поведения до и после обучения.

Огромный фактический материал, накоплен-
ный при исследовании механизмов поведения и 
обучения животных и человека, отвечает на воп-
росы о том, что, в каком объеме, в какой логичес-
кой последовательности и как делает конкретная 
особь. Однако вопрос о том, как осуществляется 
поведенческая реакция, как происходит обучение, 
имеет два уровня: внешний, доступный обычно-
му наблюдению, и внутренний, для изучения ко-
торого требуются специальные эксперименталь-
ные подходы. Именно внутренний, глубинный 
уровень процессов, лежащих в основе поведен-
ческих реакций и их пластических изменений при 
обучении представляет большой интерес для ней-
робиологии. Он связан с анализом нейронных ме-
ханизмов поведения. Большинство химических 
синапсов обладают свойствами как гомосинапти-
ческой, так и гетеросинаптической пластичности. 
Вследствие общность механизмов пластичности 
задает вопрос: в какой степени синоптические 
изменения соответствуют основным особеннос-
тям, которые мы распознаем как характеристики 
обучения интактного организма? Исследования 
пластических модификаций на клеточном уровне 
позволили установить, что обучение дает начало 
изменениям нейронального свойства, включаю-
щим в себя гомо- и гетеросинаптические измене-
ния эффективности синаптических связей. Они 
включают в себя активность не одной группы 
клеток и их связей, а множество таких связей [27, 
57, 65, 117]. В последнее время стали значитель-
но больше внимания уделять и угому компоненту 
(постсинаптическому уровню) формирования ас-
социативных связей, сопутствующих обучению. 
Этот уровень связан с изучением динамики воз-
будимости идентифицированных нейронов или 
определенных элементов нейронной сети как во 
время обучения, так и при различных заболева-
ниях, а также в ходе онтогенеза (возрастные из-
менения).

Процесс формирования пластических пере-
строек нейронов при обучении может быть под-
разделен на две стадии: кратковременную и дол-
говременную. Кратковременная стадия связана, 
по-видимому, с активацией систем вторичных 
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посредников и модификацией свойств уже син-
тезированных белков [25, 72, 116, 183]. Посколь-
ку УОР на постукивание по раковине сохраняет-
ся на поведенческом уровне до 40 дней [29], нам 
представлялось чрезвычайно интересным про-
следить взаимосвязь поведенческих модифика-
ций с изменениями электрических характеристик 
идентифицированных нейронов нейронной сети 
исследуемого рефлекса на период сохранения 
поведенческих изменений. Мы регистрировали 
электрические характеристики командных нейро-
нов у животных на разных сроках после обучения: 
через 1, 7, 14, 21, 28, 40, 52 дня после выработки 
условного рефлекса. Всего было исследовано 150 
нейронов. Проведенные нами измерения элект-
рических характеристик нейронов показали, что 
деполяризационный сдвиг мембранного потен-
циала и снижение порогового потенциала сохра-
няются в течение месяца после выработки УОР, 
что свидетельствует, соответственно, о длитель-
ном сохранении повышенной возбудимости этих 
клеток. Через месяц после обучения различия в 
электрических характеристиках эксперименталь-
ных и контрольных животных гановятся недосто-
верными [17].

Аналогичное исследование было проведено 
нами относительно долговременной сенсити-
зации. Ранее было показано, что интенсивность 
оборонительного поведения животных сохраня-
ется повышенным (увеличивается длительность 
закрытого состояния пневмостома в ответ на так-
тильный стимул) на протяжении одного месяца 
после формирования ДС [9]. Электрические ха-
рактеристики командных нейронов регистриро-
вали перед началом четырехдневной процеду-
ры сенситизации, а также на 1-й, 4-й, 7-й, 10-й и 
14-й дни и через месяц после ее окончания. Всего 
было исследовано 120 нейронов у улиток в раз-
ные сроки после формирования ДС. Выработка 
ДС привела, как и ранее, к достоверному умень-
шению средних значений мембранного и поро-
гового потенциалов в среднем на 5–6 мВ. Даль-
нейшие измерения электрических характеристик 
нейронов показывают сохранение этих измене-
ний в течение, по крайней мере 14 дней после вы-
работки ДС, что означает длительное сохранение 
повышенной возбудимости нейронов. Через ме-
сяц после формирования ДС мембранный и по-
роговый потенциалы возвращаются на прежний 
уровень и не отличаются от контроля [18].

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод, что длительное сохранение поведенчес-
ких феноменов при ДС сопровождается дли-
тельными изменениями электрических характе-
ристик командных нейронов оборонительного 

рефлекса закрытия пневмостома. Долговремен-
ный характер наблюдаемых изменений электри-
ческих характеристик нейронов при ДС [18] сви-
детельствует, по-видимому, о необходимости
вовлечения в этот процесс синтеза новых белков 
[32, 77, 159]. Это подтверждается работами, в ко-
торых наблюдалось нарушение ДС при блокаде 
биосинтеза белков [1, 76]. Результаты, получен-
ные в ходе экспериментов, позволяют сделать 
вывод, что длительное сохранение поведенчес-
ких феноменов при ДС сопровождается измене-
ниями электрических характеристик командных 
нейронов дуги оборонительного рефлекса.

4.2. Изменения возбудимости нейронов 
с возрастом

Давно было отмечено, что многие процессы 
при развитии организма и при обучении идут 
сходным образом [7]. Поэтому мы хотим затро-
нуть вопросы о динамике или об изменениях 
возбудимости нервных клеток, происходящих с 
возрастом и связанных с некоторыми патологи-
ческими состояниями.

Считается, что с возрастом даже в отсутствие 
патологии в работе мозга начинаются когнитив-
ные нарушения, особенно это касается процессов 
обучения и памяти [146, 160]. Поэтому актуален 
поиск основных функциональных нарушений и 
механизмов, ведущих к подобным нарушениям 
[90, 91, 119, 120, 153, 161, 180]. Поскольку про-
цессы обучения и памяти тесно связаны с гиппо-
кампом, то большое внимание уделяется анали-
зу изменений в нейронах гиппокампа на моделях 
млекопитающих [160]. Однако точные причины 
возрастных нарушений способности к обучению 
и формированию долговременной памяти не из-
вестны. К возможным причинам на клеточном 
уровне относят повышение с возрастом содержа-
ния уровня внутриклеточного кальция [157, 176], 
но особенно снижение возбудимости нервных 
клеток [120, 146, 153, 163].

В серии поведенческих, электрофизиологичес-
ких и молекулярно-биохимических исследований 
[90, 91, 153] было найдено, что при обучении жи-
вотных задачам, в которых требовалось участие 
гиппокампа, в нейронах полей СА1 и СА3 про-
исходило заметное уменьшение амплитуды мед-
ленной следовой (постпачечной) гиперполяри-
зации, опосредуемой апаминнечувствительным 
кальцийактивируемым К+-током. Уменьшение 
этого  тока делает нейроны более возбудимы-
ми у них лучше облегчаются ответы, опосреду-
емые NMDА-рецепторами. Сейчас предпринима-
ются попытки улучшить обучение, воздействуя 
на перечисленные [90, 180]. Было показано, что 
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у мышей, нокаутных по субъединице Kvbeta1.1 
К+-канала, увеличивается нейрональная возбуди-
мость,  они лучше обучаются [146]. Найдено, что 
компенсаторные изменения клеточной возбуди-
мости за счет воздействия на NMDA-рецепторы 
приводит к восстановлению гомеостатического 
уровня в нервной системе цыплят [181]. Появи-
лись сообщения, что эти изменения возбудимос-
ти на внутриклеточном уровне регулируются сис-
темой СRЕВ-белков [64, 186].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы резко возрос интерес к изу-
чению нейронных процессов, определяющих 
длительные модификации эффективности си-
наптической передачи и изменения эндогенных 
свойств нейрона и его мембраны [6, 88, 116, 161]. 
Исследования, проводимые в рамках этих двух 
основных направлений, мембранные характерис-
тики нейронов и параметры синаптической пере-
дачи играют важную роль в длительных пласти-
ческих модицикациях поведения [2, 31, 51, 60, 66, 
72, 93, 96, 102, 103, 125, 128, 169, 171]. При этом 
эксперименты были выполнены как на препара-
тах обученных животных, так и в рамках клеточ-
ных аналогов обучения. Мы продемонстрирова-
ли, что на клеточном уровне изменения во время 
выработки условного оборонительного рефлекса 
как на постукивание по раковине, так и аверзии 
к пище, а также при ДС происходят сходным об-
разом. Результаты свидетельствуют, что в коман-
дных клетках нейронной сети оборонительного 
поведения виноградной улитки происходит по-
вышение возбудимости. Это выражается в сни-
жении мембранного потенциала командных ней-
ронов и порога генерации ПД.

Большее внимание уделяется проблеме плас-
тичности внутренней возбудимости нейрона как 
ключевого момента в функциях нейронной сети 
[166]. Эффективность работы нейронных сетей 
должна зависеть как от синаптической переда-
чи, так и от возбудимости постсинаптического 
нейрона. В настоящее время кроме зависимой от 
активности долговременной потенциации обна-
ружены также зависимые от активности измене-
ния внутренней возбудимости (включая кривые 
активации натриевых и калиевых каналов) пира-
мидных нейронов гиппокампа области СА1 [153, 
157, 182]. Одним из примеров является ампли-
туда следовой гиперполяризации, параметры ко-
торой могут свидетельствовать о стабильности и 
пластичности мембранных свойств за счет внут-
ренних механизмов [120, 146, 163]. Получены 

доказательства адаптивности гипервозбудимос-
ти сенсорных нейронов аплизии, вызванных пов-
реждением нерва [105]. Показано, что долговре-
менные изменения возбудимости могут быть 
опосредованы или даже вызваны через внутрик-
леточную сигнальную систему [64, 80, 112, 158]. 
Появляются экспериментальные доказательства 
того, что в механизмах работы мозга существует 
синергизм, когда наряду с синаптической плас-
тичностью в формировании пластичности учас-
твуют мембранные параметры нейронов, опре-
деляющие внутреннюю возбудимость, т.е. речь 
идет о том, что другие области нейрона – сома, 
дендриты, аксон – также участвуют в переработ-
ке информации, которая проходит через нервную 
систему [88, 153].

Появляются также данные о том, что в нейро-
нах существуют постоянные натриевые токи, ко-
торые не инактивируются а, возможно, участву-
ют в контроле мембранной возбудимости [182, 
185] и возможно, могут существенно меняться 
в результате обучения [142, 163]. Недавно в ла-
боратории проф. Кеменеша была показана связь 
между модуляцией тетродотоксинрезистентного 
натриевого тока и продолжительной нейрональ-
ной пластичностью в идентифицированных мо-
дуляторных клетках прудовика, которые играют 
важную роль в поведенческом состоянии подде-
ржания равновесия при ползании [152].

Нами впервые было продемонстрировано дли-
тельное (не менее 2-х недель) сохранение повы-
шенной возбудимости командных нейронов обо-
ронительного рефлекса после ассоциативного 
обучения и формирования ДС, что выражается 
в сохранении деполяризационного сдвига мем-
бранного потенциала и пониженной величине 
порога генерации потенциала действия [17, 18]. 
Результаты, полученные в ходе проведенных эк-
спериментов, позволяют сделать вывод, что дли-
тельное сохранение поведенческих феноменов 
при ДС может быть следствием изменений элек-
трических характеристик командных нейронов 
дуги оборонительного рефлекса. Таким образом, 
в рамках феномена долговременной памяти, ко-
торая, как известно, включает в себя процессы, 
связанные с биосинтезом белка [22, 111], мы име-
ем дело с длительным сохранением повышенной 
возбудимости командных нейронов оборонитель-
ного рефлекса в течение месяца после ассоциа-
тивного обучения. Литературные данные и по-
лученные нами результаты позволяют сделать 
вывод, что длительное сохранение поведенчес-
ких феноменов при обучении сопровождается не  
изменением эффективности синаптической пе-
редачи и повышением возбудимости командных 
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нейронов оборонительного рефлекса. Это означа-
ет, что в процесс обучения вовлекаются длитель-
ные изменения свойств мембраны определенных 
элементов нейронной сети, зависимые от метабо-
лизма клетки, что можно обозначить как клеточ-
ные (электрофизиологические) корреляты дли-
тельных пластических модификаций поведения.

Работа поддержана грантом РФФИ (№ 07-04-
00224).
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In the presented review given literature and results of own studies of dynamics of electrical characteristics 
of neurons, which change are included in processes both an elaboration of learning, and retention of the 
long-term memory. Literary datas and our results allow to conclusion, that long-term retention of behav-
ioural reactions during learning is accompanied not only by changing efficiency of synaptic transmission, 
as well as increasing of excitability of command neurons of the defensive reflex. This means, that in the 
process of learning are involved long-term changes of the characteristics a membrane of certain elements 
of neuronal network, dependent from the metabolism of the cells. Это означает, что в процесс обучения 
вовлекаются длительные изменения свойств мембраны определенных элементов нейронной сети, 
зависимые от метаболизма клетки. Thou phenomena possible mark as cellular (electrophysiological) 
correlates of long-term plastic modifications of the behaviour. The analyses of having results demon-
strates an important role of membrane characteristics of neurons (their excitability) and parameters an 
synaptic transmission not only in initial stage of learning, as well as in long-term modifications of the 
behaviour (long-term memory).

Key words: еxcitability, membrane potential, threshold potential, simple nervous system, sensor and 
command neurons, learning, defensive reflex conditioning, memory.

СПИСОК  СОКРАЩЕНИЙ

УС  –  условный стимул,
БС  –  безусловный стимул,
УР  –  условный рефлекс,
УОР  –  условный оборонительный рефлекс,
ГСО  –  гетеросинаптическое облегчение,
ПТП  –  посттетаническая потенциация,
ДП –  длительная потенциация,
ПД – потенциал действия,
ВПСП –  возбуждающий постсинаптический потенциал,
ТПСП –  тормозной постсинаптический потенциал,
ЦНС – центральная нервная система,
ЦГР – центральный генератор ритма, 
ПКА – протеинкиназа А, 
ПКС – протеинкиназа С, 
ДС – долговременная сенситизация, 
5,7-ДОТ – 5,7-дигидрокситриптамином.


