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Введение 

Актуальность исследования 

И.П. Павлов (1949, с. 351) писал: «В сущности интересует нас в жизни только 

одно: наше психическое содержание». При изучении индивидуального опыта 

неизбежно встают вопросы о том, что именно является элементами индивидуального 

опыта, как можно изучить его структуру и каким образом происходит его 

формирование при научении. 

Процессы научения исследуются с позиций разных наук: психологии, 

нейрофизиологии, биологии и др. Психология описывает научение как выработку 

новых способов действия, навыков, необходимых для успешного приспосабливания 

организма к окружающей среде. На нейрональном уровне научение - это модификация 

нейрональной активности, лежащая в основе этого приспосабливания, а на 

молекулярном уровне - регуляция активности генома, опосредующая сравнительно 

долгосрочные изменения функционирования нейронов. Установление соотношения 

молекулярного, клеточного и системного уровней организации индивидуальной 

адаптивной деятельности мозга представляет наибольшую сложность и актуальность 

(Котляр, 1989; Milner et al., 1998). Объединение всех уровней исследования, не 

противоречиво и взаимодополняемо, возможно с позиции теории функциональной 

системы, развитой П.К. Анохиным (1935-1974), и разработанном на ее основе 

системно-эволюционном подходе В.Б. Швыркова (1984-1994). 

Изучение модификаций импульсной активности нейронов в результате научения 

показало, что в разнообразных моделях научения у животных разных видов 

обнаруживаются нейроны, импульсная активность которых специфически связана с 

осуществлением конкретного поведения (Kubota & Niki, 1971; Ranck, 1973; O'Keefe, 



1976, 1999; Александров, 1989; Alexandrov et al., 2000; Gandolfo et al., 2000; Shima & 

Tanji, 2000; Chang et a!., 2002 и др.). С позиций системно-эволюционного подхода 

поведенческая специализация нейронов осуществляется относительно 

функциональных систем - элементов индивидуального опыта, формируемых при 

научении. Анализ импульсной активности отдельных нейронов дает возможность 

изучения формирования и реализации элементов индивидуального опыта и позволяет 

объединить системный уровень исследования с нейрональным для 

психофизиологического изучения структуры и динамики внутреннего мира (Швырков, 

1995; Mountcastle, 1995; Александров и др., 1997). 

Хотя, в молекулярной биологии и генетике накоплены знания, которые могут 

стать необходимым дополнением исследований психофизиологии и поведенческой 

нейронауки (Wahlsten, 1999; Lederhendler & Schulkin, 2000), и кроме того генетические 

аспекты психической деятельности широко обсуждаются (Равич-Щербо, 1972), вопрос 

о морфогенетическом обеспечении формирования поведенческих специализаций 

нейронов относительно элементов индивидуального опыта остается открытым. Ответ 

на этот вопрос позволил бы соединить нейрофизиологический и молекулярно-

биологический подходы к изучению психофизиологических закономерностей 

формирования индивидуального опыта и тем самым способствовать синтезу 

материала этих подходов и разработке этой проблемы как мультидисциплинарной. 

В многочисленных исследованиях было показано, что научение сопровождается 

изменениями в экспрессии генов, которые приводят к морфологическим изменениям 

мозга (Abel & Lattal, 2001; Kandel, 2001). Первым этапом каскада таких изменений 

является экспрессия ранних генов, и в частности, раннего гена c-fos (Анохин, 1997). 

Экспрессия ранних генов обнаруживается в разнообразных моделях научения, у 



животных разных видов (Kaczmarek & Chaudhuri, 1997; Herdegen & Leah, 1998; 

Tischmeyer & Grimm, 1999; Clayton, 2000 и др.). Но отражает ли экспрессия этих генов 

приобретение нейронами специфических активаций, связанных с данным поведением 

при научении этому поведению, остается неизвестным. Таким образом, сопоставление 

процессов экспрессии ранних генов с процессами формирования поведенческих 

специализаций нейронов относительно элементов индивидуального опыта 

представляется весьма актуальным с точки зрения объединения 

нейрофизиологического и молекулярно-биологического методов для изучения 

психофизиологических закономерностей формирования индивидуального опыта. 

Цель и задачи исследования 

Имея в виду вышесказанное, можно выдвинуть следующую общую гипотезу: 

формирование индивидуального опыта обеспечивается нейрональной экспрессией 

раннего гена c-fos, которая инициирует метаболические и структурные перестройки, 

лежащие в основе приобретения нейронами поведенческих специализаций 

относительно элемента индивидуального опыта, формируемого при научении. Цель 

настоящей работы состояла в том, чтобы выяснить, как соотносятся процессы 

экспрессии гена c-fos с процессами поведенческой специализации нейронов 

относительно новых элементов индивидуального опыта. В связи с этим, были 

сформулированы следующие конкретные задачи работы: 

1. Оценить выраженность экспрессии Fos в слоях коры головного мозга крыс на 

разных стадиях формирования индивидуального опыта, предположительно 

различающихся по степени вовлеченности нейронов в процессы 

формирования новых поведенческих специализаций: при рассогласовании. 



при формировании и реализации вновь сформированного опыта. 

2. Сопоставить выраженность экспрессии Fos в областях коры головного мозга, 

различающихся по проценту нейронов, специализированных относительно 

новых элементов индивидуального опыта. 

3̂  Выяснить, как соотносится число Fos-положительных нейронов в данных 

областях после формирования нового элемента индивидуального опыта с 

числом нейронов, специализированных относительно этого нового элемента. 

Научная новизна 

В работе впервые изучено распределение белковых продуктов экспрессии 

раннего гена c-fos на последовательных стадиях формирования навыка нажатия на 

педаль в инструментальном пищедобывательном поведении у крью. Выяснено, что 

экспрессия этого раннего гена индуцируется до появления результативного 

поведения. 

Впервые показано пространственное совпадение выявленного в настоящей 

работе распределения Fos-положительных клеток с распределением нейронов, 

специализированных относительно вновь сформированного поведения нажатия на 

педаль. Полученные результаты, свидетельствуя в пользу выдвинутой гипотезы, дают 

возможность предположить, что при формировании поведенческой специализации 

нейронов первой стадией молекулярного каскада, направленного на установление 

долговременных изменений метаболизма клетки, является экспрессия раннего гена 

c-fos. 

Было также установлено, что число нейронов, экспрессирующих ранний ген с-

fos при формировании поведенческого акта нажатия на педаль, и, следовательно, при 



формировании соответствующего элемента индивидуального опыта, избыточно по 

сравнению с числом нейронов, специализирующихся относительно данного 

поведенческого акта. Подобная избыточность, возможно, является необходимой для 

селекции нейронов с такими преспециализациями, которые оптимально обеспечат, в 

составе новой функциональной системы, адаптивное соотношение организма со 

средой. 

Научно-практическое значение 

Результаты настоящего исследования вносят существенный вклад в разработку 

психофизиологических представлений о нейрогенетических основах формирования 

поведенческой специализации нейронов относительно новых элементов опыта при 

научении. В работе было выяснено, что формирование нового индивидуального 

опыта, на неирональном уровне выражающееся в приобретении нейронами новых 

поведенческих специализаций, сопровождается изменениями в экспрессии генов еще 

до появления результативного поведения. 

Полученные в настоящем исследовании результаты используются в курсе 

«Системная психофизиология», в учебнике и программе преподавания по курсу 

« психофизиология». 



Обзор литературы 

Глава 1 . Изучение формирования и реализации индивидуального 

опыта 

1.1. Структура индивидуального опыта 

Проблема научения и памяти является актуальной для различных направлений 

психологии. Большинство психологов согласится, что существуют разные формы 

научения, однако, может быть много разных мнений о конкретных свойствах, 

отличающих их друг от друга. В связи с этим психологи часто пользуются достаточно 

широким определением: научение - изменение поведения в результате опыта; если 

изменение в поведении продолжает существовать после опыта, говорят о наличии 

памяти (Thompson, 1986). Кроме того, отмечается, что описываемое изменение 

поведения должно иметь адаптивный характер (Роуз, 1995). Однако, подобное 

описание научения исходит из принципа черного ящика. По этому поводу Ф. Крик 

(1982) справедливо заметил, что «трудность подхода, исходящего из принципа 

черного ящика, состоит в том, что если только ящик по сути своей не совсем прост, то 

скоро наступает стадия, когда наблюдаемые результаты одинаково хорошо 

объясняются несколькими соперничающими теориями». О том, что именно является 

составляющими элементами этого «черного ящика» существуют разные мнения 

(Александров, Максимова, 1997). Описания внутренних структур психического 

отражения - продуктов научения - включают в себя субъективные образы и понятия 

(Брушлинский, 1994), психические первообразы или архетипы (Юнг, 1996), 

когнитивные карты (Толмен, 1980), ментальные репрезентации (Брушлинский и 

Сергиенко, 1998), антиципирующие схемы (Найссер, 1980), внутренние планы 
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действий (Гальперин, 1985), новые системы понятий (Давыдов, 1972). Однако, то, что 

интроспективная психология, психоанализ, бихевиоризм, когнитивная психология, и 

т.д. описывают субъективную реальность в различных терминах связано с тем, что в 

каждой из психологии используются разные критерии для выделения элементов 

субъективного мира. 

В системной психофизиологии было теоретически обосновано (Швырков 1985, 

1995), что в качестве высоко эффективного метода исследования структуры и 

динамики субъективного мира может выступить использование объективных 

психофизиологических критериев. Подобный подход имеет глубокие корни в истории 

развития науки. «Родство психических явлений с так называемыми нервными 

процессами» (Сеченов, 1947 [оригинал-1873], с. 228) признается уже давно. 

Разработка понятий возбуждения деятельности нервных центров, сохранения следов 

такого возбуждения, и сочетания этих следов со следами прошлых возбуждений 

(Бехтерев, 1997 [оригинал-1907]) явились первыми попытками изучения структурной и 

функциональной локализации элементов психики. 

Согласно этим представлениям, корковому центру зрения, например, 

приписывается функция развития зрительных впечатлений (Бехтерев, 1907 [1997]). 

Использование метода электрической стимуляции областей головного мозга и 

регистрации вызываемого эффекта у животных (Lashley, 1921) и людей (Penfield & 

Roberts, 1959) привело к дальнейшему углублению морфофункционального подхода. 

Была, например, показана специфическая зона коры, ответственная за поворот 

головы в противоположную сторону (Lashley, 1921). Синдромный анализ при 

локальных поражениях мозга указывал на то, что сложная психическая деятельность 

'¥• нарушается по-разному в зависимости от того, какая зона мозга поражена (Лурия, 
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1969). Таким образом, были выделены так называемые «функциональные» блоки 

мозга; например, блок приема, переработки и хранения информации (Лурия, 1969). 

При использовании современных методов (позитронно-эмиссионная томография или 

функциональный магнитный резонанс) морфофункциональныи подход может 

принимать выраженные формы, когда, например, показывается, что поддерживаемое 

внимание локализовано в префронтальных и предтеменных областях правого 

полушария (Pardo et al., 1991), а эмоция романтической любви в передней 

цингулярной коре, хвостатом ядре и некоторых других структурах (Bartels & Zeki, 2000). 

Использование морфофункционального подхода приводит к тому, что одним и 

тем же структурам приписывают самые различные «функции», причем под 

«функцией» понимается любой психологический конструкт или понятие из области 

кибернетики. Еще одной проблемой морфофункционального подхода является то, что 

какая-либо «функция» может быть найдена не только в своем «функциональном» 

центре. Например, было показано, что у собак нарушается зрение при удалении 

моторной коры (Беритов, 1963; Иоффе, 1975). Сходные данные были получены при 

регистрации импульсной активности отдельных нейронов. Например, активация 

нейронов не только сенсорных областей, но и моторной коры, регистрируется при 

предъявлении сенсорных (соматических, звуковых, зрительных) сигналов (Соколова и 

Липецкая, 1966; Buser et al., 1968; Ogawa, 1975 и др.). А один и тот же нейрон, 

например, зрительной коры, может активироваться при предъявлении соматических, 

вестибулярных или звуковых сигналов (Куман и Латаш, 1970). Приведенные примеры 

не исчерпывают фактов и теоретических соображений против данного подхода, 

развернутая критика которого, данная ранее (Швырков, 1978; 1995; Александров, 

1989), свидетельствует о том, что не представляется возможным говорить ни 
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^ «функциональной» (с общепринятой точки зрения) специализации областей мозга, ни 

о «функциональной» специализации нейронов. 

Пересмотр понятия функция и разработка теории функциональной системы, на 

этой основе, были осуществлены П.К. Анохиным (1935-1974). Согласно этой теории, 

функцией может являться только достижение результата - приспособительного 

отношения организма к внешнему миру, достигаемого посредством функциональных 

систем, не локализуемых в определенной области мозга и даже в мозгу (Анохин, 

1949). Под функциональной системой понимается такая многокомпонентная 

«динамическая организация процессов и механизмов», которая обеспечивает 

организму приспособительный эффект (Анохин, 1975[1965], с.307). Среди 

совокупности процессов, происходящих в организме, большое значение придается 

нейрональным процессам, которые являются необходимым компонентом 

функциональных систем (Анохин, 1974). 

Данные, полученные при исследовании импульсной активности отдельных 

нейронов, свидетельствуют в пользу существования специализации нейронов, однако 

относительно чего именно специализированны нейроны существует многообразие 

мнений. Было установлено, что нейроны могут иметь различные рецептивные поля, 

например, зрительные ориентационно-селективные (Hubel & Wiesel, 1959; и др.) или 

слуховые частотно-селективные (Aitkin & Moore, 1975; и др.). Были найдены нейроны, 

специализированные относительно объекта импринтинга (Horn et al., 2001 и др.) или 

лиц (Rolls & Baylis, 1986 и др.). При пищедобывательном инструментальном поведении 

у обезьян были описаны нейроны активные только при сокращении отдельных мышц 

или конкретных групп мышц (Wong et al., 1982; Tanji et al., 1987 и др.). При 

М пищедобывательном инструментальном поведении у кроликов были описаны 
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нейроны, активные только при движении нижней челюсти (Александров и Гринченко, 

1979; Александров и Гринченко, 1982). Наличие подобной селективности нейронов 

привело к представлению о существовании нейронов-детекторов, селективно 

настроенных на определенные параметры сигнала и командных нейронов, 

возбуждение которых вызывает целостную реакцию или ее фрагмент (Соколов, 1981). 

Описания специализаций нейронов весьма разнообразны. Были найдены 

нейроны, связанные с намерением совершить действие или определенную 

последовательность действий (Stiima & Tanji, 1998; Shima & Tanji, 2000). В этих 

экспериментах обезьяны научались совершать определенные действия в ответ на 

определенные сигналы. При этом увеличение импульсной активности нейронов в 

саплементарной, пресаплементарной или цингулярной моторной областях 

происходило в период ожидания, до начала выполнения движения. 

У обезьян (Brown et al., 1987; Wilson & Rolls, 1993; Xiang & Brown, 1998) и у крыс 

(Zhu & Brown, 1995; Zhu et al., 1995) были описаны нейроны, активные при новизне 

предъявляемых зрительных объектов. Повторное предъявление зрительных объектов 

не вызывало такого же изменения импульсной активности нейронов, например, в 

периринальной коре, как первое (Zhu et al., 1995). 

Также у обезьян были найдены нейроны, активные только при предъявлении 

фотографий лиц, изображавших определенную эмоцию (Hasselmo et al., 1989). У сов 

были зарегистрированы нейроны, активные при предъявлении иллюзорных контуров 

(Nieder & Wagner, 1999). Были также зарегистрированы нейроны активные при 

нахождении животного в определенном месте пространства (O'Keefe, 1976; Wilson & 

McNaughton, 1993; O'Keefe, 1999 и др.). У крыс были показаны нейроны активные при 

агрессии (Pond et al., 1977). У обезьян (Mora et al., 1976; Rolls et al., 1979; и др.) и у 
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кроликов (Швырков, 1982) были зарегистрированы нейроны активные при достижении 

конкретных целей. Были также продемонстрированы нейроны, активные в течение 

отдельных конкретных поведенческих актов (Kubota & Niki, 1971; Ranck, 1973; 

Александров и Гринченко, 1979; и др.). Во время сложного пищедобывательного 

поведения нажатия на педаль у кроликов были зарегистрированы нейроны, чья 

активность была связана с подходом к кормушке, с захватом пищи, с подходом к 

педали, с нажатием на педаль (Alexandrov et al., 1990; Alexandrov et al., 1993; 

Александров и др., 1994; Александров и др., 1997; Alexandrov et al., 1998; Alexandrov et 

al.,2001). 

Связь активаций нейронов с поведением была показана у многих видов 

позвоночных и не только в инструментальном поведении. Например, поведенческие 

специализации нейронов, связанные со звуковым общением, были 

продемонстрированы у летучих мышей (Esser et а!., 1997), у птиц семейства 

воробьиных (Margoliash, 1983), у лягушек (Narins & Capranica, 1976), у макак 

(Rauschecker et al., 1995). По-видимому, корреляцию между импульсной активностью 

нейрона и каким-то поведением животного можно обнаружить почти всегда (Ranck, 

1973). 

Такая «поведенческая специализация» (Shvyrkov,1986) - долговременная, 

стабильная характеристика нейрона, поскольку она может детектироваться при 

анестезии (Тапака, 1993) и в течение длительных периодов времени (часы, недели и 

месяцы после обучения (Margoliash, 1986; Горкин и Шевченко, 1990; Gorkin & 

Shevchenko, 1991; Chang et al., 1994; Jog et al., 1999). Поведенческая специализация 

сохраняется даже при патологическом состоянии. Например, непосредственно перед 

•̂  гибелью нейрона при его необратимом повреждении движущимся микроэлектродом 

Н 
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J (Ю.И. Александров, личное сообщение) или при подведении биологически активных 

веществ, резко изменяющих микросреду нейрона (Безденежных, 1983). 

При сопоставлении выученного последовательного поведения с историей 

обучения животного этому поведению выяснилось, что специализация нейронов 

происходит относительно функциональных систем поведенческих актов, 

соответствующих этапам научения (Швырков, 1985; Горкин, 1988; Горкин и Шевченко, 

1991; Горкин и Шевченко, 1993). Кролики обучались циклическому 

пищедобывательному поведению нажатия на педаль в экспериментальной клетке, 

оборудованной двумя кормушками и двумя педалями. Обучение проводилось в 

несколько этапов сначала на одной стороне клетки, а затем на другой. В этих 

экспериментах были обнаружены нейроны активирующиеся при подходе, наклоне и 

захвате пищи (соответствуют первому этапу обучения); нейроны, активирующиеся при 
.'-У 

подходе к педали и нажатии на нее (соответствуют второму этапу обучения -

пребыванию в углу, где находится педаль, до звука кормушки); и нейроны, 

специализированные относительно последнего этапа обучения - активные только при 

нажатии на одну определенную педаль и молчащие при нажатии на другую (Швырков, 

1993). Таким образом, нейроны оказываются специализированными относительно 

систем тех поведенческих актов, которые обеспечивали достижение результата на 

начальных этапах обучения. Это положение приводит к тому, что через изучение 

активности нейронов в поведении можно изучать структуру индивидуального опыта, 

поскольку описание поведенческих специализаций нейронов, активных в данный 

момент, является одновременно и описанием состояния индивидуального опыта в 

этот момент (Швырков, 1995). 
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«X 1.2. Формирование индивидуального опыта 

Можно предположить, что формирование нового элемента индивидуального 

опыта в процессе обучения происходит за счет специализации нейронов относительно 

вновь формируемой системы поведенческого акта, приобретенного при этом научении 

(Александров и др., 1997). Действительно, неоднократно было показано, что 

изменения импульсных активаций нейронов сопровождают процесс научения (Cahusac 

et al., 1993; Wilson & Rolls, 1993; Gandolfo et al., 2000 и др.). 

В экспериментах с регистрацией нейрональной активности в 

пищедобывательном поведении кроликов сначала обучали добывать пищу из двух 

кормушек (на двух сторонах клетки), а затем нажимать педали для получения пищи в 

этих кормушках (Горкин, 1988). При сопоставлении активности нейронов лимбической 

коры до и после научения навыку нажатия на педаль, выяснилось, что в процессе 

научения наблюдается увеличение общего числа активных нейронов, что позволило 

предположить, что научение происходит за счет специализирующихся нейронов 

запаса, «молчащих» ранее (Горкин, 1988). 

Процесс научения не является мгновенным. Вновь сформированный 

поведенческий акт претерпевает различные изменения и совершенствуется. 

Постепенный характер усвоения нового выражается в форме диаграмм или кривых 

научения, где по оси абсцисс откладывается количество последовательных проб, а по 

оси ординат - результаты научения в конце каждой пробы, выражающиеся в скорости 

выполнения задания или количестве ошибочных реакций (Экспериментальная 

психология, 1973). Принято выделять несколько стадий научения. Чаще всего 

разделяют раннюю и позднюю стадии на основании меньшей или большей 

продуктивности поведения (например, Carson, Riek, 2001; Miyachi et al., 2002). Кроме 
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этого, выделяют первоначальную стимулирующую ситуацию, предваряющую 

последующую фазу созревания поведенческого акта, как отдельный этап. Эта 

первоначальная ситуация, характеризующаяся потерей результативности ранее 

усвоенного поведения, называется рассогласованием. Возникающее при этом 

ориентировочно-исследовательское поведение считается необходимым условием 

выработки нового навыка, нового поведенческого акта. Обучение - формирование 

новой функциональной системы поведенческого акта - начинается с реорганизации 

всего поведенческого континуума в данной ситуации (Швыркова, 1986). Таким 

образом, представляется логичным выделить три стадии формирования 

индивидуального опыта: (1) рассогласование, характеризующееся отсутствием 

результативного поведения; (2) формирование нового элемента, характеризующееся 

отдельными результативными актами и (3) реализация результативного 

автоматизированного поведения. Как изменяется состав поведенческих 

специализаций нейронов, обеспечивающих поведение на разных стадиях 

формирования индивидуального опыта неизвестно, однако известно, что с усвоением 

навыка активность мозга претерпевает различные модификации (например, Miyachi et 

al., 2002; Weissmann et al., 2002). 

Поскольку морфогенетические корреляты научения также различны на разных 

стадиях научения, накопленные в молекулярной биологии и генетике знания могут 

стать необходимым дополнением психофизиологических исследований формирования 

индивидуального опыта. В многочисленных исследованиях было показано, что 

научение сопровождается изменениями в белковом синтезе (см. обзор Davis & Squire, 

1984) и морфологическими перестройками, выражающимися в реорганизации 

активных зон синаптических контактов и числе синапсов (см. обзор Bailey & 
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^ Kandel,1993). Такие изменения являются только частью каскадов молекулярно-

генетических изменений при научении (Abel & Lattal, 2001; Kandel, 2001). Первым 

этапом каскада таких изменений является экспрессия ранних генов, и в частности, 

раннего гена c-fos (Анохин, 1997). Неясно, отражает ли экспрессия этих генов 

приобретение нейронами специфических активаций, связанных с данным поведением 

при научении этому поведению. 

В соответствии с теоретическими разработками морфогенетических основ 

формирования поведенческих специализаций нейронов в рамках системно-

эволюционного подхода, специализация нейрона обеспечивается избирательной 

чувствительностью нейрона к определенным синаптическим влияниям, а 

избирательная чувствительность формируется в соответствии с метаболическими 

потребностями нейрона (Швырков, 1978; 1995). Было показано, что подведение L-

глютамата методом микроионофореза (Бобровников, 1986) или малых токов (Fregnac 

et al., 1992) модифицирует импульсную активность нейрона в определенном 

направлении. А следовательно, существует связь между активацией определенных 

синапсов, метаболическими изменениями внутри нейрона и новым «функциональным 

синаптическим полем» (Швырков, 1978) или «матрицей потенциированных синапсов» 

(Соколов, 1969). Такая совокупность определенных синаптических влияний возникает 

при достижении организмом какого-либо адаптивного соотношения со средой и в тоже 

время, при достижении нейроном своих клеточных метаболических потребностей. 

Таким образом, анализ литературы показывает, что формирование 

индивидуального опыта, на нейрональном уровне выражается в приобретении 

нейронами поведенческих специализаций, а формирование поведенческих 

^ специализаций нейронов на морфогенетическом уровне, возможно, обеспечивается 
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^ Глава 2. Экспрессия непосредственных ранних генов в нервной 

системе 

2.1. Особенности непосредственных ранних генов 

В настоящее время известно около 100 непосредственных ранних генов; 

характерными представителями могут служить c-fos, fra-1, fos-B, c-jun, jun-B, jun-D, c-

myc, zif/268, nur/77 (Sheng & Greenberg, 1990). Они были названы «ранними», 

поскольку их индукция регулируется напрямую факторами роста (Cochran et al., 1983). 

Ген c-fos был идентифицирован одним из первых (Van Beveren et al., 1983). Было 

показано, что индукция транскрипции этого гена происходит уже через несколько 

минут после введения факторов роста в культуру фибробластов; это оказалось 

наиболее быстрым транскрипционным событием, следующим за экстраклеточным 

*< воздействием (Cochran et al., 1984; Greenberg & Ziff, 1984; Kruijer et al., 1984; Muller et 

al., 1984). Поскольку факторы роста вызывают переход клетки из фазы Go в фазу Gi 

клеточного деления, предполагалось, что ген c-fos может контролировать повторное 

вховдение клетки в клеточный цикл (Greenberg & Ziff, 1984). 

Несколько позже индукция c-fos под действием факторов роста была показана 

на клетках феохромоцитомы РС12, дифференцирующихся под длительным 

воздействием фактора роста нерва в неделящиеся симпатические нейроноподобные 

клетки (Curran & Morgan, 1985; Greenberg et a!., 1985; Kruijer et al., 1985; Mllbrandt, 

1986). Также было найдено, что индукция ранних генов происходит и в присутствии 

ингибиторов синтеза белка, т.е. для запуска экспрессии этих генов не требуется синтез 

новых белков (Kelly et al., 1983; Kruijer et al., 1984; Lau & Nathans, 1985; Mllbrandt, 1986). 

Эти же авторы установили, что присутствие ингибиторов синтеза белка вызывает 
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супериндукцию ранних генов. Это позволило предположить, что репрессия ранних 

генов происходит под действием продуктов их экспрессии (Lau & Nathans, 1987). Таким 

образом, эти гены сами прекращают свое воздействие. 

Неоднократно было показано, что различные ранние гены характеризуются 

разными временными рамками экспрессии, т.е. время начала экспрессии после 

воздействия и ее продолжительность могут варьировать (Greenberg & Ziff, 1984; Muller 

et al., 1984; Curran & Morgan, 1985; Greenberg et al., 1985; Lau & Nathans, 1985; 

Greenberg et al., 1986; Lau & Nathans, 1987; Bartel, et al., 1989). Однако некоторые 

свойства являются общими для данного семейства: у клетки, находящейся в покое 

(фаза Go клеточного цикла) экспрессия этих генов не детектируется или находится на 

низком уровне, а непосредственно после экстракпеточного воздействия (например, 

введения факторов роста) наступает быстрая, не требующая синтеза новых белков, 

временная индукция их экспрессии. 

Оказалось, что экспрессия ранних генов индуцируется не только факторами 

роста, но и деполяризацией клетки, приводящей к потоку Са^* внутрь клетки (Morgan & 

Curran, 1986; Curran & Morgan, 1986). Авторы предположили, что c-fos играет 

связующую роль между активностью рецепторов на мембране и долговременными 

изменениями в транскрипции генов, т.е. изменением состояния клетки. К сходным 

выводам пришли и Гринберг с соавторами (1986). Индукция c-fos, вызываемая 

нейротрансмиттерами, была впервые показана при стимуляции никотиновых 

холинергических рецепторов у неделящихся, нейронально дифференцированных 

клеток РС12 (Greenberg et al., 1986). Причем, авторы показали, что в этом случае, 

ионы Са^* необходимы для индукции экспрессии генов, в то время как, индукция генов 

факторами роста не является Са^*- зависимой. Интересным оказалось и то, что ни 
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^ вход ионов Na*, ни генерация потенциала действия не являются необходимыми для 

индукции c-fos. Этими авторами было высказано предположение, о том, что индукция 

ранних генов происходит не только в культуре клеток, но и является частью 

деятельности нормально функционирующего нейрона. Эта идея была подтверждена в 

последующих экспериментах по изучению влияния метразола (вещества 

вызывающего судороги) на индукцию c-fos в мозге мышей и крыс (Morgan et al., 1987; 

Dragunow & Robertson, 1988a; Saffen et al., 1988). Было показано, что и у контрольных 

животных, не подвергавшихся никакому воздействию, детектируется экспрессия c-fos, 

на некотором базальном уровне. Однако введение метразола вызывает увеличение 

экспрессии приблизительно в 20 раз, такого максимума уровень мРНК достигает через 

60 минут (Morgan et al., 1987). По-видимому, in vivo активация c-fos может происходить 

в ответ на транс-синаптическую передачу. Судороги, вызванные электрической 

стимуляцией вызывали обширную экспрессию c-fos по всему мозгу (Dragunow & 

Robertson, 1987; Douglas et al., 1988; Teskey et al., 1991; Labiner et al., 1993). 

Экспрессия c-fos также была обнаружена в постсинаптических нейронах заднего рога 

спинного мозга крысы после физиологической стимуляции первичных сенсорных 

нейронов (Hunt et al., 1987) и в нейронах мотосенсорной коры при ее прямой 

стимуляции (Sagar et al., 1988). В ряде экспериментов, использование двойного 

окрашивания срезов мозга продемонстрировало, что экспрессия при таких 

воздействиях наблюдается только в нейронах, но не в глиальных клетках (Morgan et 

al., 1987; Huntetal., 1987). 

Непосредственный ранний ген c-fos кодирует ядерный белок Fos (Boyle et al., 

1984; Curran et al., 1984, Weinberg, 1985), который вовлечен в регуляцию экспрессии 

^ других генов (Weinberg, 1985; Sambucetti & Curran, 1986; Distel et al., 1987). Выяснилось 
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^ также, что продукты гена c-fos образуют гомо- и гетеродимерные комплексы с другими 

белками (например, с продуктами гена c-jun), которые связываются с промотерной 

частью ДНК АР-1 многочисленной группы генов-мишеней (Curran et al., 1985; Curran & 

Franza, 1988; Franza et al., 1988; Halazonetis et al., 1988; Kouzarides & Ziff, 1988; 

Nakabeppu et al., 1988; Rauscher et a!., 1988). Таким образом, предположительная роль 

непосредственных ранних генов заключается в том, чтобы вызвать последующую 

экспрессию «поздних» специфичных морфорегуляторных генов, устанавливающих 

долговременные изменения фенотипа нейрона. 

2.2. Экспрессия непосредственного раннего гена c-fos в мозге при 

научении 

^ Описанные выше свойства непосредственных ранних генов дали возможность 

предположить, что в ответ на экстраклеточные воздействия они выполняют 

регуляторную функцию в установлении долговременных изменений состояния 

нейронов, связанных с процессами научения и памяти (Berridge, 1986; Goelet et al., 

1986; Black et al., 1987; Curran & Morgan, 1987). В пользу этого предположения 

свидетельствовали последующие эксперименты, показавшие, что уровень c-ios мРНК 

повышается в головном мозге животных непосредственно после процесса обучения 

(Анохин, 1989; Малеева, Иволгина, Анохин, и Лимборская, 1989; Малеева и др., 1990; 

Kaczmarek & Nikolajew, 1990; Tischmeyer et al., 1990). 

Впервые экспрессия этого гена при обучении была описана в коре головного 

мозга крыс при формировании навыка активного избегания в автоматизированной 

челночной камере (Малеева, Иволгина, Анохин, и Лимборская, 1989). Причем, 

увеличение уровней мРНК c-fos (по сравнению с пассивным контролем) наблюдалось 
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И у только что обучившихся животных, и у необучившихся, и у активного контроля, и у 

животных, получивших четыре ежедневных сеанса обучения. Аналогичное увеличение 

уровня мРНК c-fos, хотя и несколько менее интенсивное, наблюдалось и в гиппокампе 

крыс (Малеева и др., 1990). Повышенная экспрессия этого гена в гиппокампе при 

данном обучении была показана и другими авторами (Kaczmarek & Nikolajew, 1990). 

Задача активного избегания, в которой нажатие на рычаг приводило к прекращению 

электроболевого раздражения, также вызывала увеличение экспрессии Fos в 

моторной коре (представительства передних и задних лап) и гиппокампе головного 

мозга крыс (Castro-Alamancos et al., 1992). Увеличение уровня мРНК c-fos в мозжечке, 

гиппокампе, и коре головного мозга крыс наблюдалось и после обучения активному 

избеганию в Y-образном лабиринте при различении освещенности (Tischmeyer et al., 

1990; Grimm & Tischmeyer, 1997). Экспрессия c-Fos была также описана в базальных 

ядрах Meynert при научении крыс пассивному избеганию электроболевого 

раздражения в затемненном отсеке (Zhang et al., 2000). 

Экспрессия непосредственного раннего гена c-fos была также показана в 

экспериментах, когда животные подвергались неизбегаемому электроболевому 

раздражению в определенной среде и/или после предъявлении звукового тона 

(Campeau et al., 1991; Smith et a!., 1992; Beck & Fibiger, 1995; Melia et al., 1996; Milanovic 

et al., 1998; Radulovic et al., 1998). Уровень мРНК c-fos в миндалине головного мозга 

крыс достоверно увеличивался при таком научении по сравнению с пассивным 

контролем (Campeau et al., 1991). Было обнаружено, что уровень мРНК c-fos 

повышается в коре и гиппокампе крыс, когда животные научались (как было показано в 

последующих тестах) избегать электроболевого раздражения в ответ на 
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обуславливающий звуковой сигнал; причем уровень мРНК c-fos в коре превышал 

уровень мРНК c-fos в гиппокампе (Smith et al., 1992; Melia et al., 1996). 

Кроме электроболевого раздражения, и другие виды негативного воздействия, и 

связанное с ним обучение вызывают экспрессию Fos. В переднем мозге (вентральном 

гиперстриатуме) цыплят экспрессия гена c-fos происходит при формировании 

пассивного избегания клевания бусины определенного цвета после одного опыта 

клевания такой бусины с горьким вкусом; причем если один глаз закрыт, то экспрессия 

наблюдается преимущественно в контралатеральном полушарии (Anokhin et al., 1991). 

Увеличение экспрессии этого гена было показано в стволе мозга (Houpt, et al., 1994; 

Swank & Bernstein, 1994), a также в амигдале и в гипоталамусе крыс после введения 

хлорида лития и после формирования вкусового отвращения на сахарин посредством 

хлорида лития (Lamprecht & Dudai, 1995). Введение амфетамина, в отличие от 

хлорида лития, не вызывает экспрессию Fos в ядрах солитарного тракта ствола мозга; 

однако при формировании вкусового отвращения на сахарин посредством любого из 

этих веществ увеличивается число Fos-положительных нейронов в этой области 

(Swank et al., 1995). Это означает, что экспрессия Fos вызывается не введением 

вещества, а формированием аверсии на него. Еще одним примером научения, 

связанного с элиминацией негативного воздействия, вызывающего экспрессию Fos 

может служить модель мигания у кролика в ответ на раздражение струей воздуха, 

следующей за звуковым сигналом (Irwin et al., 1992; Carrive et al., 1997). Форма 

пространственного научения при котором, крысы научались находить в водном 

«лабиринте» спасительную платформу, сопровождается повышением уровня c-fos 

mRNA в гиппокампе и энторинальной коре (Guzowski et al., 2001). 
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, ^ Формирование пищевого поведения также вызывает увеличение мРНК c-fos и 

белка Fos (Малеева и др., 1990; Anokhin & Rose, 1991; Bertaina & Destrade, 1995; 

Bertaina-Anglade et al., 2000; Vann et al., 2000a; Vann et al., 2000b). Формирование 

пищевого поведения у крыс, в виде подбегания к полке с кормушкой после светового 

раздражения, вызывало экспрессию c-fos в коре, гиппокампе, мозжечке и стволовых 

структурах головного мозга (Малеева и др., 1990). Аналогичное пищевое поведение, 

связанное со слуховой дискриминацией, вызывало экспрессию Fos в слуховой коре 

(Carretta et al., 1999). Увеличение уровней мРНК c-fos в переднем мозге цыплят было 

показано в задаче зрительной дискриминации в модели пищевого поведения, когда 

цыплята научались отличать кусочки пищи, рассыпанные на полу, от несъедобных 

гранул (Anokhin & Rose, 1991). Научение пищедобывательному поведению нажатия на 

педаль индуцировало экспрессию гена c-fos в цингулярной коре и гиппокампе мышей 

(Bertaina & Destrade, 1995). Модель пространственного научения, при котором крысы 

научались находить пищу в восьмирукавном лабиринте, также вызывала увеличение 

числа Fos-положительных нейронов в гиппокампальных областях, энторинальной 

коре, постринальной коре головного мозга (Vann et al., 2000b), a также в передних 

таламических ядрах, подставке гиппокампа и прелимбической коре (Vann et al., 2000а) 

по сравнению с контрольными животными, совершающими побежки по одному и тому 

же рукаву. 

Особые формы научения, базирующиеся в большой степени на наследственно 

обусловленном, инстинктивном поведении, также сопровождаются экспрессией Fos. 

Поведенческие акты пения у амадин, но не акты прослушивания собственной песни, 

приводят к увеличению числа Fos-положительных нейронов в сенсомоторных ядрах -

^ вентральном гиперстриатуме и архистриатуме (Kimpo & Doupe, 1997). Было также 
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показано увеличение экспрессии гена c-fos (Абрамова и Анохин, 1997) и белка Fos 

(McCabe & Horn, 1994) в средней медиальной части вентрального гиперстриатума, 

дорзальнои части латерального гиппокампа и дополнительном гиперстриатуме 

головного мозга цыплят при импринтинге - формировании предпочтения к объекту, 

предъявляемому в сенситивный период жизни. Кроме того, увеличение экспрессии 

этого гена происходит при сексуальном обучении: это было показано в сенсомоторной 

коре головного мозга крыс (Bialy et al., 1992) и вомероназальных структурах головного 

мозга хомячков (Fernandez-Fewell & Meredith, 1994). На крысятах (14 - 21 

постнатальный день) было показано, что формирование поведения замирания в 

присутствии или предъявлении взрослого самца характеризуется увеличенной 

экспрессией c-fos (Wiedenmayer & Вагг, 2001). На мышах (Calannandrei & Keverne, 

1994), овцах (Da Costa et al., 1997) и крысах (Lonstein et al., 1998) было получено 

увеличение экспрессии Fos, связанное с формированием материнского поведения; 

причем, такая экспрессия наблюдалась и у приемных матерей (Calamandrei & Keverne, 

1994). Таким образом, экспрессия Fos индуцируется также при формировании 

видоспецифического опыта, а не только искусственно созданными ситуациями. 

Помещение животных в новую для них среду вызывает ориентировочно-

исследовательское поведение, направленное, в том числе, на поиск и установление 

безопасных мест пространства, называемых «домашняя база» (Eilam & Golani, 1989). 

Было показано, что такое обучение также сопровождается экспрессией гена c-fos 

(Anokhln et al., 1991; Handa et al., 1993; Hess et al., 1995b; Kerr et a!., 1996; Montero, 

1997; Badiani et al., 1998; Radulovic et al., 1998; Wirtshafter et al., 1998; Staiger et al., 

2002). У цыплят, помещенных в обогащенную, новую обстановку на 1 час, 

наблюдалось увеличение уровней мРНК c-fos в мозжечке и медиальной части 
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переднего мозга (Anokhin et al., 1991). В сходных экспериментах на крысах была 

показана экспрессия Fos в медиальной префронтальной, зрительной, цингулярной и 

теменной коре, гиппокампальных областях СА1 и САЗ, передних таламических ядрах и 

паравентрикулярных ядрах гипоталамуса (Handa et al., 1993); в зрительных и 

обонятельных центрах головного мозга (Hess et al., 1995b); в гиппокампе (Kerr et al., 

1996); в гиппокампе, ретикулярной формации, мозжечке и соматосенсорной коре (Papa 

et al., 1993), в зрительном секторе таламических ретикулярных ядер и областях коры 

головного мозга (Montero, 1997); в коре головного мозга и ядрах стриатума (Badlani et 

al., 1998); в супрамаммилярной области гипоталамуса (Wirtshafter et al., 1998); в зоне 

проекции вибрисс соматической коры (Staiger et al., 2002). На мышах было показано, 

что помещение животных в новую обстановку вызывает экспрессию Fos в ядрах 

миндалины, гиппокампе и теменной коре (Radulovic et al., 1998). 

Поведенческий опыт любого рода, если только этот опыт является новым для 

организма, связан с экспрессией гена c-fos. Было показано на крысах, что хэндлинг 

вызывает увеличение уровней мРНК c-fos в миндалине (Campeau et al., 1991). После 

двух недель содержания в темноте, взрослые кошки получали возможность 

зрительного опыта, что вызывало экспрессию c-fos в зрительной коре; еще большая 

экспрессия после аналогичного опыта наблюдалась у 5-недельных котят, 

выращенных в темноте (Rosen et al., 1992). Новый зрительный опыт - предъявление 

новых картинок с трехмерными объектами, вызывал увеличение экспрессии Fos в 

темпоральной кортикальной области, периринальной коре и вентро-латеральных 

ядрах таламуса (Zhu et а!., 1995b; Zhu et al., 1996); однако, если предъявлялись 

знакомые объекты по-новому скомбинированные, увеличение Fos-положительных 
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нейронов происходило в постринальной коре и области СА1 гиппокампа (Wan et al., 

1999). 

Анализ экспрессии Fos в разных моделях научения показывает, что несмотря на 

глобальные различия в моделях (различия в мотивации, целях, моторном 

обеспечении) распределения Fos в них часто перекрываются. Однако, несмотря на 

такие перекрытия, распределение экспрессии Fos по областям нервной системы 

специфически зависит от того, какое именно научение произошло. Например, от того, 

на какую сенсорную модальность оно главным образом опиралось - зрение, слух, 

чувство равновесия, соматическую или химическую чувствительность. Экспрессия Fos 

происходила в зрительных центрах головного мозга при предъявлении крысам 

движущихся и неподвижных зрительных образов, причем распределения экспрессии в 

этих двух случаях не совпадали (Montero & Jian, 1995). Увеличение числа Fos-

положительных нейронов сетчатки было показано в экспериментах на цыплятах, когда 

им предъявлялись движущиеся знакомые точечные рисунки; такого увеличения не 

наблюдалось, если рисунки были неподвижны (Araki & Hamassaki-Britto, 1998). На 

крысах было показано увеличение числа Fos-положительных нейронов кохлеарных 

ядер при звуковой адаптации (Kandiel et al., 1999). При предъявлении звуков разной 

частоты распределения экспрессии Fos соответствовали тонотопии кохлеарных ядер, 

установленной методом электрофизиологической регистрации и методом меченой 

глюкозы (Ehret & Fischer, 1991). В инструментальной пищедобывательной задаче 

пространственная локализация (в слуховой или зрительной коре) экспрессии Fos 

зависела от того, какие сигналы являлись значимыми для задачи, слуховые или 

зрительные (Sakata et al., 2002). При тактильном раздражении вибрисс экспрессия Fos 

регистрировалась в соматосенсорной коре крыс (Маек & Маек, 1992; Melzer & Steiner, 



ч 

29 

1997; Filipkowski et al., 2000). Причем, если все, кроме одной, вибриссы были удалены, 

то экспрессия наблюдалась в бочонке, соответствующем оставшейся вибриссе 

(Staiger et al., 2000). У крыс, балансирующих на крутящемся барабане, экспрессия Fos 

детектировалась в нейронах спинного мозга, мозжечка, и стволе головного мозга 

(Jasmin et al., 1994). При формировании акробатического навыка у крыс экспрессия 

Fos была показана в моторной коре головного мозга (Kleinn et а., 1996). Увеличение 

уровней мРНК c-fos в ольфакторных долях головного мозга происходило при 

формировании навыка различения запахов у крыс (Guthrie et а!., 1993; Hess et al., 

1995a), причем, распределения c-fos экспрессии по структурам ольфакторных долей 

при предъявлении разных запахов различались, хотя и перекрывались (Gutlirie et al., 

1993). 

Время начала экспрессии c-fos, по-видимому, не зависит от модели научения. 

Например, в гиппокампе максимум мРНК c-fos наблюдался через 45 минут после 

начала обучения задаче активного избегания в челночной камере, через 90 минут все 

еще детектировался, а затем уменьшался (Kacznnarek & Nikolajew, 1990). Когда 

животные подвергались неизбегаемому электроболевому раздражению в 

определенной среде уровень мРНК c-fos в миндалине головного мозга крыс 

достоверно увеличивался через 35 минут после электроболевого раздражения 

(Campeau et al., 1991). Форма пространственного научения при котором, крысы 

научались находить в водном «лабиринте» спасительную платформу, сопровождается 

повышением уровня c-fos mRNA через 30 минут после окончания обучения в 

гиппокампе и энторинальной коре (Guzowski et al., 2001). 

Продолжительность экспрессии Fos может быть по-разному выражена в разных 

структурах при разных моделях научения. При обучении крыс пассивному избеганию 
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^ электроболевого раздражения в затемненном отсеке максимальное число нейронов, 

содержащих белок Fos, наблюдалось в базальных ядрах Meynert через два часа после 

обучения (Zhang et al., 2000). Максимальное число Fos-положительных нейронов 

детектировалось через 60 минут после окончания сессии научения 

инструментальному пищедобывательному поведению в гиппокампе, коре, и ряде 

подкорковых структур (Bertaina-Anglade et al., 2000). Научение в восьмирукавном 

лабиринте! вызывало через 90 минут после окончания обучения увеличение числа 

Fos-положительных нейронов в гиппокампальных областях, энторинальной коре, 

постринальной коре головного мозга (Vann et al., 2000b), a также в передних 

таламических ядрах, подставке гиппокампа и прелимбической коре (Vann et al., 2000а). 

Затухание экспрессии Fos в течение дней обучения происходит постепенно и 

по-разному в разных моделях. Повторяющееся в течение 2 дней электроболевое 

раздражение в определенной среде вызывает достоверно меньшую, чем после 

первого сеанса, экспрессию c-fos в гиппокампе, миндалине и париетальной коре 

мышей (Radulovic et al., 1998). В задаче зрительной дискриминации в модели 

пищевого поведения у цыплят уровень мРНК c-fos в переднем мозге снижался на 

второй день научения (Anokhin & Rose, 1991). На крысах было показано, что в задаче 

звуковой адаптации экспрессия Fos снижалась в кохлеарных ядрах через 24 часа на 

50 % (Kandiel et al., 1999). У цыплят, помещенных в обогащенную, новую обстановку 

повторно не наблюдалось увеличения уровней мРНК c-fos в мозжечке и медиальной 

части переднего мозга (Anokhin et al., 1991). На мышах было показано, что повышения 

белка Fos не наблюдалось в гиппокампе, миндалине и кортикальных структурах, когда 

животные помещались в новую среду ежедневно в течение 5 дней (Mllanovic et ai., 

1998). В задаче инструментального пищедобывательного поведения уменьшение 

•Ч 
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числа структур, экспрессирующих Fos, происходило по мере улучшения навыка в 

течение 5 дней (Bertaina-Anglade et al., 2000). При научении в водном «лабиринте» 

уровень мРНК c-fos начал понижаться в гиппокампе и энторинальнои коре к седьмому 

дню обучения (Guzowski et al., 2001). После 8 ежедневных сессий научения активному 

избеганию увеличение уровня мРНК c-fos в головном мозге животных, даже плохо 

обучившихся данному навыку (т.е. получавших большое количество электроболевого 

раздражения), не происходило (Kaczmarek & Nikolajew, 1990). Хэндлинг на 10 день уже 

не вызывает увеличение уровней мРНК c-fos в миндалине (Campeau et al., 1991). 

Затухание экспрессии Fos может происходить по-разному в разных структурах мозга. 

Например, в модели пищевого инструментального поведения на 5 день научения 

экспрессия наблюдалась в гиппокампальных структурах, но не в коре (Bertaina-Anglade 

etal.,2000). 

Добавление какой-либо новизны вновь инициирует экспрессию Fos. Например, 

после девятого сеанса обучения, в случае добавления нового компонента среды -

белого шума, экспрессия в коре головного мозга вновь увеличивалась (Nikolaev et al., 

1992). Задача активного избегания, в которой нажатие на рычаг приводило к 

прекращению электроболевого раздражения, также вызывала увеличение экспрессии 

Fos в моторной коре и гиппокампе головного мозга крыс несмотря на то, что 

выполнение этой задачи происходило на 7-ой день после начала обучения и 

единственным отличием явилось увеличение времени, проведенного в 

экспериментальной клетке (Castro-Alamancos et al., 1992). Если обучение 

контекстуальному замиранию продолжалось 3 ежедневных сессии, а еще через 3 дня 

предъявлялась эта же среда, но без электроболевого раздражения, то 
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обнаруживалось повышение уровней мРНК c-fos в более чем 50 кортикальных и 

субкортикальных структурах (Веек & Fibiger, 1995). 

Более полным доказательством того, что формирование нового опыта требует 

экспрессии непосредственного раннего гена c-fos, являются эксперименты по 

блокированию этой экспрессии при научении. Введение в вентральный гиперстриатум 

цыплят антисмысловых нуклеотидных последовательностей c-fos (блокирующих 

экспрессию этого гена) за 11 часов до обучения пассивному избеганию (предъявление 

бусины определенного цвета с горьким вкусом) вызывало амнезию во время тестов, 

проведенных начиная с 3 часа после обучения по 24 час, причем, тестирование через 

30 минут такой амнезии не выявило (Mileusnic et al., 1996). Аналогичные эксперименты 

показали блокирование долговременной памяти при формировании вкусовой аверсии 

у крыс (Lamprecht & Dudai, 1996) и у мышей (Swank et al., 1996), пассивного избегания 

электроболевого раздражения в Y-образном лабиринте у крыс (Grinnnn et al., 1997), 

ассоциации между звуком определенной частоты и электроболевым раздражением у 

крыс (Morrow et al., 1999) и при формировании предпочтения места, где вводился 

морфин (ToUlver et al., 2000). 

Также были проведены исследования поведения мутантных мышей, у которых 

отсутствовала экспрессия гена c-fos. В этом случае данные были весьма 

противоречивы. С одной стороны, у таких животных, наряду с другими дефектами, 

обнаруживалась меньшая подверженность стрессу на внешние раздражители 

(Johnson et al., 1992; Wang et al., 1992), предполагающая некий поведенческий дефект. 

С другой стороны, 2 из 11 таких мутантов смогли решить водный лабиринт Морриса, и 

в непространственной задаче Т-образного лабиринта поведение мутантных животных 

не отличалось достоверно от поведения животных дикого типа (Paylor et al., 1994). 
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Однако, данные экспериментов, проведенных на мутантных животных трудно 

однозначно интерпретировать, поскольку семейство ранних генов весьма обширно, и 

возможно, что какие-то функции одних генов компенсируются экспрессией других. 

Обзор экспериментальных работ, посвященных исследованию экспрессии 

непосредственного раннего гена c-fos при научении, позволяет сделать два основных 

вывода. Во-первых, экспрессия этого гена необходимо сопровождает любые модели 

научения. Если животное чему-то научается, то можно, с большой долей вероятности, 

говорить о наличии такой экспрессии в отделах нервной системы этого животного 

(обратное утверждение не является верным). Во-вторых, распределение экспрессии 

Fos по областям нервной системы специфически зависит от того, какое именно 

научение произошло. Последний вывод создает параллели между экспрессией Fos и 

изменениями в импульсной активности нейронов. 

2.3. Сопоставление данных об экспрессии c-fos с данными, 

полученными электрофизиологическими методами 

Поскольку предполагалось, что экспрессия c-Fos инициируется транс-

синаптической передачей, представлялось логичным изучить соответствие этой 

экспрессии и импульсной активности нейронов. Было показано, что при предъявлении 

звуковых тонов с частотой 20 или 50 Гц возникала экспрессия Fos в соответствующих 

областях inferior colliculus (Ehret & Fischer, 1991), установленных при регистрации 

импульсной активности нейронов (Stiebler & Ehret, 1985; Romand & Ehret, 1990). 

Более обширными являются данные о связи изменений спайковой активности 

нейронов и экспрессии этого гена. Так например, было показано, что после научения 
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пассивному избеганию у цыплят возникали электрофизиологические изменения 

(увеличенная спонтанная пачечная активность) в медиальной части вентрального 

гиперстриатума (Mason & Rose, 1987; Mason & Rose, 1988), и именно в этой области 

наблюдалась экспрессия c-fos, связанная с данным обучением (Anokhin et al., 1991). В 

данной структуре наблюдались также изменения после импринтинга: в экспрессии Fos 

(McCabe & Horn, 1994) и в импульсных характеристиках нейронов - появлении 

спонтанной спайковой активности (Bradford & McCabe, 1994) и изменениях пропорции 

нейронов, активировавшихся при предъявлении объекта импринтинга (Brown & Horn, 

1994; Horn et a!., 2001). При обучении крыс вкусовой аверсии на сахарин в ядрах 

солитарного тракта среди нейронов, избирательно чувствительных к сладкому, 

наблюдалось увеличение популяции нейронов изменявших активацию при 

предъявлении сахарина (Chang & Scott, 1984), и в тоже время, экспрессия Fos 

избирательно наблюдалась при предъявлении сахарина (Swank & Bernstein, 1994). 

Области локализации нейронов, изменявших импульсную активность при 

предъявлении знакомых зрительных объектов при анастезии (Zhu & Brown, 1995) и без 

(Zhu et al., 1995а), перекрывались с областями экспрессии Fos после такого научения 

(Zhu et а!., 1995b). Формирование материнского поведения у овец сопровождалось 

появлением нейронов в обонятельных луковицах, специфически изменявших 

импульсную активность при предъявлении запаха ягненка (Kendrick et а!., 1992), и 

экспрессией c-fos (Da Costa et al., 1997). При формировании сложного 

пищедобывательного поведения, требующего анализа акустических сигналов, 

локализация экспрессии Fos в слуховой коре (Carretta et al., 1999) совпадала с 

появлением пространственно-временных паттернов активности нейронов, 

«предсказывавших» дальнейшее поведение (Villa et al., 1999). Распределение 
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нейронов, у которых выявлены изменения импульсной активности, связанные с 

научением различению запахов (Schoenbaum et al., 1999), перекрывались с 

распределением экспрессии Fos (Tronel & Sara, 2002). 

Явление долговременной потенциации - увеличение синаптической 

эффективности, вызываемое высокочастотной стимуляцией - считается моделью 

пластичности мозга (Abrahann & Goddard, 1983; Bliss & Collingridge, 1993). 

«Продолжительная» долговременная потенциация (более 1 дня) положительно 

коррелирует с индукцией гена c-fos (Kaczmarek & Nikolajew, 1990; Nikolaev et al., 1991; 

Abraham et al., 1993; Demmer et al., 1993; Worley et al., 1993), в отличие от «краткой» 

долговременной потенциации, условия вызывания которой отличались от условий 

вызывания «продолжительной» долговременной потенциации (Douglas et al., 1988; 

Dragunow et al., 1989; Wisden et al., 1990). 

Таким образом, экспрессия Fos действительно оказывается связанной с 

нейрональной пластичностью, выражающейся в изменениях импульсной активности 

нейронов. Одной из форм нейрональной пластичности, связанной с обучением, 

является формирование поведенческой специализации нейрона относительно 

функциональной системы поведенческого акта. Учитывая все вышесказанное можно 

выдвинуть гипотезу о связи активации экспрессии ранних генов с процессами 

формирования специализаций нейронов относительно элементов индивидуального 

опыта при научении. То есть, при научении (например, инструментальному 

пищедобывательному поведению) индукция ранних генов (например, c-fos) должна 

происходить в тех нейронах, которые приобретают новую поведенческую 

специализацию (например, относительно нажатия на педаль в этом поведении). 

Экспериментальная проверка данной гипотезы может состоять в сопоставлении 
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распределения активации экспрессии c-Fos в структурах мозга достоверно 

различающихся по числу нейронов, формирующих поведенческую специализацию 

относительно акта нажатия на педаль в пищедобывательном поведении. 

Неоднократно было показано на кроликах при инструментальном пищедобывательном 

поведении нажатия на педаль, что ретросплениальная кора отличается достоверно 

большим числом нейронов новых специализаций, т.е. специализаций, 

сформированных при данном научении в экспериментальной клетке, причем различия 

между этими областями коры сохранялись и при алкоголизации животных 

(Александров и др., 1994; Александров и др., 1997; Alexandrov et al., 1990; 1993; 1998; 

2000; 2001). Оказалось, что такое соотношение типов поведенческих специализаций 

нейронов (по крайней мере для моторной коры) сохраняется и в случае, если 

пищедобывательное поведение осуществляется другим способом - потягиванием за 

кольцо (Averkin et al., 2002). Такое соотношение сохраняется и у крыс. Поскольку было 

показано, что при пищедобывательном поведении нажатия на педаль доля нейронов, 

специализированных относительно нажатия на педаль, в ретросплениальнои коре 

головного мозга крыс составила 15%, а в моторной - 3% (Gavrilov et al., 2002), то 

исходя из предложенной гипотезы можно предположить, что эти структуры при 

формировании такого поведения также будут различаться и по интенсивности 

экспрессии Fos. Исходя из особенностей экспрессии Fos, можно также предположить, 

что различия этих структур максимальными на начальных стадиях формирования 

опыта нажатия на педаль и уменьшаются или исчезают по мере упрочения этого 

навыка. 
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Методы исследования 

Объекты исследования 

В работе использовали самцов капюшонных крыс (Long Evans), массой 200-300 

грамм. Животных доставляли из питомников в возрасте 3-6 месяцев и помещали в 

индивидуальные клетки размером 40x25x20 см. Обучение начинали после недельного 

периода адаптации в виварии. С момента начала обучения животные 

экспериментальных групп находились на пищевой депривации. Потеря веса за период 

обучения не превысила 20%. Животные группы контроля находились в домашних 

клетках вивария в течение всего экспериментального периода и имели свободный 

доступ к пище и воде. 

Экспериментальная клетка 

Экспериментальная клетка (Рис. 1) содержала 1 автоматическую кормушку, 

расположенную в углу клетки, и 1 педаль, расположенную в углу, находившемся вдоль 

той же стенки клетки, что и кормушка. В кормушке находился светочувствительный 

датчик, позволяющий фиксировать опускание морды животного в кормушку. Педаль 

была снабжена аналогичным датчиком, регистрирующим нажатие на педаль. При 

нажатии педали кормушка подавалась автоматически. Подача кормушки могла также 

осуществляться экспериментатором в любое время путем нажатия специальной 

кнопки. Отметки нажатия на педаль, подачи кормушки и проверки кормушки животным 

записывались на многоканальный магнитофон Ikegami DTR 1204х (Nihon Kohden, 

Япония). Экспериментальная клетка была аналогична той, которая использовалась во 

многих экспериментах по определению поведенческих специализаций нейронов в 

исследуемом пищедобывательном поведении (Александров и др., 1994; Александров 

и др., 1997; Alexandrovetal., 1990; 1993; 1998; 2000; 2001). 
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Рис. 1. Экспериментальная клетка 
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Схема экспериментов и экспериментальные группы 

Животных экспериментальных групп обучали инструментальному 

пищедобывательному поведению в несколько этапов (Рис. 2). Этапы научения 

соответствовали этапам научения, использованным многократно при анализе 

поведенческих специализаций нейронов относительно элементов индивидуального 

опыта (Александров и др., 1994; Александров и др., 1997; Alexandrov et а1., 1990; 1993; 

1998; 2000; 2001). На первом этапе крыс обучали захватывать пищу из кормушки, на 

втором - поворачиваться от кормушки в сторону педали, на третьем - отходить от 

кормушки и подходить к середине стенки клетки, на четвертом - подходить к педали и 

на пятом - нажимать на педаль. В день проводилась одна поведенческая сессия. 

Экспериментальные группы представляли стадии формирования 
i 

индивидуального опыта: рассогласование (стадия, на которой сформированное ранее 

поведение больше не приводило к достижению полезного результата - получению 

пищи), формирование нового элемента и его последующая реализация. Животные 

группы «реализация» (РЛЗ, п=9) обучались по следующей схеме: первый этап 

(кормушка) - 2 сессии, второй этап (поворот) - 2 сессии, третий этап (середина) - 2 

сессии, четвертый этап (подход) - 2 сессии, пятый этап (педаль) - 5 сессий. Обучение 

животных остальных экспериментальных групп было таким же за исключением 

изменений для первого и пятого этапа. Животные группы «формирование» (ФРМ, 

п=12) в течение последней экспериментальной сессии научались нажимать на педаль 

- длительность пятого этапа составила 1 сессию. Никакие поведенческие акты 

животных группы «рассогласование» (РСГЛ, п=17) в последний экспериментальный 

день (1 сессия) не приводили к получению пищи. Для того, чтобы общее время. 

-л 
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^ проведенное животными в экспериментальной клетке, не различалось между 

группами, первая стадия обучения была пролонгирована до 6 сессий для животных 

групп ФРМ и РСГЛ. Таким образом, в общей сложности с каждым животным было 

проведено 13 поведенческих сессий по 30 минут каждая. 

После последней экспериментальной сессии крыс помещали в домашние клетки 

на 1 ч 15 мин, после чего усыпляли ингаляционным наркозом (Fluothane, ICI 

Pharmaceuticals, Great Brotain) и декапитировали. Непосредственно после этого мозг 

животных извлекали и замораживали в жидком азоте. Животных группы контроля 

(КОНТР) брали из домашней клетки непосредственно перед декапитацией. 

Приготовление микропрепаратов срезов мозга 

Были приготовлены фронтальные срезы мозга толщиной 20 мкм на криостате 

Microm НМ 505Е (Германия). Мозг каждого животного был представлен 10 парами 
•г 

последовательных срезов (с шагом 60 мкм) моторной коры (+2.5 - +3.5 мм от брегмы) 

и 10 парами последовательных срезов (с шагом 60 мкм) ретросплениальной коры (-4.0 

- -5.0 мм от брегмы) (Paxinos & Watson, 1997). Выбранные координаты 

соответствовали координатам регистрации импульсной активности нейронов 

головного мозга крыс в экспериментах по определению поведенческих специализаций 

нейронов (Gavriiov et а!., 2002). 

Половина этих срезов была использована для иммуногистохимического 

окрашивания (см. ниже) с целью подсчета Fos-положительных нейронов, и половина -

для окрашивания по Нисслю (см. ниже) с целью подсчета общего числа нейронов в 

исследуемых областях мозга. 
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Иммуногистохимическое окрашивание 

Этот метод включает в себя несколько стадий. На первой стадии первичные 

антитела связываются с белковыми продуктами гена c-fos. Вторая стадия заключается 

в связывании биотинилированных вторичных антител с первичными. На третьем этапе 

добавляется стрептавидин-биотин-пироксидазный комплекс (ABC), который 

связывается с вторичными антителами. Последующее добавление 

диаминобензидина, являющегося субстратом пироксидазы, приводит к тому, что места 

локализации пироксидазнои активности становятся видны. Окрашиваются те ядра 

нейронов, где есть такая активность (Hockfield, 1993). 

В соответствии с принципами, изложенными выше, были предприняты 

следующие действия. Срезы мозга были высушены в течение ночи, а затем 

фиксированы в 4% растворе параформальдегида в 0,1 М фосфатном буфере (PBS), 

рН7,4, 15 минут. После фиксации срезы были промыты в 0,1 М растворе PBS 3 раза по 

5 минут и, затем, подвергнуты 30- минутной прединкубации в 2,5% растворе 

нормальной сыворотки на основе PBS. Затем срезы были инкубированы в течение 

ночи в растворе поликлональных кроличьих антител к Fos («Calbiochem», Ab-5 Cat. 

№PC38, США), разбавленном 1:2000 в 0,1 М растворе PBS с добавлением 0,1% азида 

натрия. После первичной инкубации срезы были промыты 6 раз 0,3% раствором 

тритона Х-100 в PBS и инкубированы в течение 2 часов в растворе вторичных антител 

(«Vector Laboratories», США, anti-rabbit IgG, 1:300 в 0,1 м растворе PBS). Срезы были 

промыты 5 раз 0,3% раствором тритона в PBS, и инкубированы в 1% растворе ABC 

РК-6101 («Vector Laboratories»,США) в течение одного часа. После четырехкратной 

отмывки в 0,1 М растворе PBS произвели окрашивание срезов 0,06% раствором 

диаминобензидина (Sigma, США) с добавлением 0,003% Н2О2 в течение 6 минут. 



43 

Интенсивность окрашивания контролировалась под микроскопом. Затем срезы были 

промыты водопроводной водой в течение 15 минут и хранились сутки в НгО. 

Окрашивание по Нисслю 

Для подсчета общего числа нейронов в исследуемых областях мозга 

использовали метод окрашивания срезов по Нисслю. После трехнедельного хранения 

(последовавшим за приготовлением срезов) в 70% растворе спирта при температуре -

20°С срезы последовательно помещали в дистиллированную НгО на две минуты, в 

водный 0,25% раствор крезилвиолета приблизительно на 15 минут и в 

дистиллированную НгО на две минуты. 

Покрытие покровными стеклами 

Срезы, окрашенные по обеим методикам, помещали в дистиллированную НгО, а 

затем последовательно в 70% раствор этилового спирта (2 мин.), в 95% раствор 

спирта (2 мин.) и 100% раствор спирта (2мин.). Затем стекла высушивали и помещали 

на несколько секунд в ксилол. Затем на срезы помещали несколько капель бальзама и 

накрывали покровными стеклами. 

Подсчет нейронов 

Оцифрованные изображения микропрепаратов срезов мозга, полученные с 

помощью микроскопа Olympus ВХ-50 (Япония) при 20-тикратном увеличении и 

видеокамеры Panasonic WV-CP230 (Япония), анализировались в компьютерной 

программе Image Pro Plus 3.0. Подсчет числа Fos-положительных клеток в моторной и 

ретросплениальной областях был проведен на площади прямоугольника, одна 

сторона которого равнялась глубине коры, а вторая составляла 1 мм, что примерно 

соответствовало ширине области. Все эксперименты были выполнены слепым 
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методом: при анализе изображений микропрепаратов мозга не было известно, какое 

поведение осуществляло то или иное животное. 

Статистика 

Для сопоставления поведенческих показателей животных разных 

экспериментальных групп использовался критерий Манна-Уитни или тест Крусскал-

Уоллиса. Эти же тесты использовались для оценки статистической достоверности 

различий в процентах Fos-положительных нейронов от общего числа нейронов между 

животными разных групп. Для оценки статистической достоверности различий в 

процентах Fos-положительных нейронов между полушариями головного мозга, между 

моторной и ретросплениальной корой, и между слоями исследуемых областей коры 

использовался критерий Вилкоксона или критерий Фридмана. Различия считались 

достоверными при р<0,05. 
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Результаты 

Глава 3. Поведенческие характеристики на разных стадиях 

формирования индивидуального опыта 

В течение последней поведенческой сессии поведение животных группы 

«рассогласование» состояло из актов ориентировочного поведения, из актов проверок 

пустых кормушек и случайных, нерезультативных нажатий на педаль (рис. 3). 

Поведение животных экспериментальных групп «рассогласование» и «формирование» 

состояло из актов ориентировочного поведения, актов нажатия на педаль, актов 

захвата и поедания пищи из кормушки и актов проверок пустых кормушек. 

Поведенческий цикл сформированного поведения представлял собой следующую 

последовательность: побежка к педали, нажатие на педаль, побежка к кормушке, 

захват пищи и жевание, побежка к педали. Предварительный анализ показал, что 

необходимо введение критериев, позволяющих сформировать однородные по 

поведению экспериментальные группы. В качестве такого критерия был выбран 

процент правильных циклов поведения (захват пищи, последовавший за нажатием на 

педаль). Процент правильных циклов определялся следующим образом: 

% правильных циклов = число актов нажатия на педаль / число актов проверки 

кормушки X 100 

Таким образом, для последующего анализа в группе «реализация» были оставлены 

только те животные, которые продемонстрировали достаточно частые нажатия на 

педаль, т. е. в течение последней сессии процент правильных циклов составил у них 
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- нажатие кнопки экспериментатором 

Рис. 3. Графическое представление поведения животных групп «рассогласование» (а), 
«формирование» (б) и «реализация» (в). 
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60% или выше (п=7). Средний процент правильных цикпов у животных группы РЛЗ 

оказался равен 76,1%±4 (здесь и далее среднее значение ± стандартная ошибка). 

Животные группы «формирование» были включены в дальнейший анализ в том 

случае, если они выполнили в течение последней сессии более 20% правильных 

циклов (п=8). Средний процент правильных циклов у животных группы ФРМ оказался 

равен 45,4%±6. Животные группы ФРМ показали достоверное увеличение процента 

правильных циклов с 23,8%±3,8 в течение первой половины последней поведенческой 

сессии до 59,2%±8 в течение второй половины сессии (Вилкоксон, z=2,52, р<0,05). 

Частота нажатий на педаль в течение последней сессии у животных группы 

ФРМ оказалась достоверно ниже, чем у животных группы РЛЗ (Манн-Уитни, z=2,90, 

р<0,01) (Рис. 4). В тоже время, у этих двух групп не наблюдалось достоверных 

различий (Манн-Уитни, z=0,70, р=0,487) по числу проверок кормушки: 271+21 у 

животных группы ФРМ и 261 ±33 у животных группы РЛЗ за время последней сессии 

(Рис. 5). 

Животные группы «рассогласование» были включены в дальнейший анализ в 

том случае, если они продолжали выполнять пищедобывательное поведение, 

выражающееся в проверках кормушки, и общее число проверок кормушки превысило 

100 раз за время последней сессии. Среднее число проверок кормушки у животных 

этой группы было равно 136+9, что оказалось достоверно меньше, чем у животных 

группы ФРМ (Манн-Уитни, z=3,36, р<0,01) (Рис. 5). Однако среднее число проверок 

кормушки в течение первой половины сессии у животных группы РСГЛ (88±4) не 

отличалось от такового у животных группы ФРМ (110+11) за тот же период (Манн-

Уитни, z=1,99, р=0,05). Случайные нажатия на педаль у животных группы РСГЛ в 



48 

п 
(D 
С 
<а 
Я 
« 

S 

а 
X 
н а <и 
о а С 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

РСГЛ ФРМ РЛЗ 

Рис. 4. Поведение нажатия на педаль животных групп «рассогласование» (РСГЛ), 
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течение последней сессии не превысили 3% от общего числа пищедобывательных 

актов, выраженных в числе проверок кормушки. 
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Глава 4. Экспрессия Fos на разных стадиях формирования 

индивидуального опыта 

4 .1 . Моторная кора 

В этой области, в общем, наблюдались только отдельные окрашенные клетки 

(рис. 6). Таблица 1 содержит плотности Fos-положительных нейронов на 1 мм^ и 

проценты Fos-положительных нейронов от обш1его числа клеток в моторной коре 

животных групп КОНТР, РСГЛ, ФРМ и РЛЗ. Использование критерия Крускала-Уоллиса 

показало, что процент Fos-положительных клеток не различался достоверно между 

этими группами (х^=2,08; df=3; р=0,556). 

Ни у контрольных, ни у экспериментальных животных не было обнаружено 

достоверных различий в экспрессии Fos между моторной корой левого полушария и 

той же областью правого полушария головного мозга (Вилкоксон, z=1,29, р=0,198). 

Анализ плотности Fos-положительных клеток по слоям коры головного мозга 

проводился только в правом полушарии. Оказалось, что группы животных не 

различаются по плотности Fos-положительных клеток ни в одном из слоев II-IV, V или 

VI моторной области (Крускал-Уоллис; х'=2,06, df=3; х^=1.41. df=3; х^=0.64, df=3 

соответственно; р>0,05). Тест Фридмана показал, что слои не различаются между 

собой по плотности Fos-положительных клеток для групп «контроль» (х^=2,17, df=2, 

р=0,337), «формирование» {х^=2,89, df=2, р=0,236) и «реализация» (х^=3,63, df=3, 

р=0,163). Однако у животных группы «рассогласование» плотность Fos-

положительных клеток в слое V моторной коры оказалась достоверно ниже, чем в 

слоях II-IV или слое VI (Вилкоксон, z=2,52, р<0,05). Значения плотности Fos-

положительных нейронов в слоях моторной коры головного мозга 
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Рис. 6. Координаты срезов мозга (а) (Paxinos and Watson , 1997) и микрофотографии 
Fos-иммуннореактивности на срезах моторной коры мозга животных групп «контроль» 
(б), «рассогласование» (в), «формирование» (г) и «реализация» (д). Калибровка -100 
мкм. 



53 

КОНТР 

РСГЛ 

ФРМ 

РЛЗ 

Плотность в 1 мм ,̂ 
медиана (ниж. квартиль; 

верх, квартиль) 

16 (13; 23) 

22 (7; 69) 

19 (8; 22) 

26 (14; 46) 

Процент, 
медиана (ниж. квартиль; 

верх, квартиль) 

2,5% (2; 3) 

2,5% (0,8; 9) 

3%(1;3) 

3,4% (2; 6) 

т Таблица 1. Плотность Fos-положительных нейронов в 1мм^ и процент Fos-
положительных нейронов от общего числа нейронов в моторной коре головного мозга 
животных групп «контроль» (КОНТР), «рассогласование» (РСГЛ), «формирование» 
(ФРМ) и «реализация» (РЛЗ). 



КОНТР 

РСГЛ 

ФРМ 

РЛЗ 

Слои 

IHV 

Плотность 
в 1 мм^ 

медиана 
(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

11 (4; 21) 

12 (4; 53) 

6 (3; 28) 

15 (6; 53) 

Процент, 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

1,3% (0,5; 2,5) 

1,4% (0,5; 6,4) 

0,7% (0,4; 3,4) 

1,8% (0,7; 6,3) 

V 

Плотность 
в 1 мм ,̂ 

медиана 
(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

9 (4; 16) 

7 (2; 32) 

8 (4; 14) 

11 (8; 33) 

Процент, 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

1,25% (0,6; 2,2) 

0,9% (0,2; 4,4) 

1,1% (0,6; 1,9) 

1,5% (1,1; 4,5) 

VI 

Плотность 
в 1 мм^ 

медиана 
(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

23 (3; 30) 

23 (5; 50) 

20 (6; 23) 

21 (10; 85) 

Процент, 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

2,7% (0,4; 3,5) 

2,7% (0,6; 5,8) 

2,3% (0,7; 2,7) 

2,4% (1,2; 9,9) 

Таблица 2. Плотность Fos-положительных клеток в 1мм^ и процент Fos-положительных нейронов от общего числа 

нейронов в слоях моторной коры головного мозга животных групп «контроль» (КОНТР), «рассогласование» (РСГЛ), 

«формирование» (ФРМ) и «реализация» (РЛЗ). 

5^ 
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^ животных групп «контроль», «рассогласование», «формирование» и «реализация» 

представлены в таблице 2. 

4.2. Ретросплениальная кора 

В ретросплениальной коре животных группы «контроль» наблюдался низкий 

уровень экспрессии Fos (рис. 7). В таблице 3 представлены плотность Fos-

положительных нейронов на 1 мм^ и проценты Fos-положительных нейронов от 

общего числа клеток в ретросплениальной коре животных групп КОНТР, РСГЛ, ФРМ и 

РЛЗ. Сопоставления с использованием критерия Манна-Уитни показали, что у 

животных группы «реализация» процент Fos-положительных нейронов выше, чем у 

животных группы «контроль» (z=2,89; р<0,01). У животных групп «формирование» и 

«рассогласование» процент Fos-положительных нейронов оказался достоверно выше 

(Манн-Уитни, z=2,78 для обеих групп; р<0,01) , чем у животных группы «реализация». 

Животные группы «формирование» не отличались достоверно от животных группы 

«рассогласование» по проценту Fos-положительных нейронов (Манн-Уитни, z=0,95; 

Р=0,343). 

Ни у контрольных, ни у экспериментальных животных не было обнаружено 
I 

достоверных различий в экспрессии Fos между ретросплениальной корой левого 

полушария и той же областью правого полушария головного мозга (Вилкоксон, z=1,29, 

р=0,198). Анализ плотности Fos-положительных нейронов по слоям был выполнен 

только для правого полушария и показал, что процент Fos-положительных нейронов в 

слое V не отличается достоверно от процента Fos-положительных нейронов в слое VI 

ни в одной из групп животных: «контроль», «рассогласование», «формирование» и 
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- 4,16 мм 

V . 

VI VI 

Рис. 7. Координаты срезов мозга (а) (Paxinos and Watson , 1997) и микрофотографии 
Fos-иммуннореактивности на срезах ретросплениальнои коры мозга животных групп 
«контроль» (б), «рассогласование» (в), «формирование» (г) и «реализация» (д). 
Калибровка -100 мкм. 
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КОНТР 

РСГЛ 

ФРМ 

РЛЗ 

Плотность в 1 мм ,̂ 
медиана (ниж. квартиль; 

верх, квартиль) 

26 (21; 41) 

177(162:200) 

202(159:246) 

99 (90: 147) 

Процент, 
медиана (ниж. квартиль; 

верх, квартиль) 

3,3% (2,3: 5) 

21,2% (17,5: 24) 

24,5% (17,5: 29) 

11% (9: 16) 

Таблица 3. Плотность Fos-положительных клеток в 1мм^ и процент Fos-
положительных нейронов от общего числа нейронов в ретросплениальной коре 
головного мозга животных групп «контроль» (КОНТР), «рассогласование» (РСГЛ), 
«формирование» (ФРМ) и «реализация» (РЛЗ). 



КОНТР 

РСГЛ 

ФРМ 

РЛЗ 

Слои 

II-IV 

Плотность 
в 1 мм ,̂ 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

103(76:188) 

591 (298;736) 

496 (422;814) 

349 (283; 552) 

Процент, 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

8,9% (6,6; 16,3) 

51,3% (25,9; 64) 

43,1% (36,7; 70,7) 

30,3% (24,6; 48) 

V 

Плотность 
в 1 мм^ 

медиана 
(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

20 (12; 29) 

213 (114; 244) 

204 (157; 224) 

120(102; 150) 

Процент, 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

2,2% (1,3; 3,2) 

23,7% (12,7; 27,1) 

22,6% (17,4; 24,9) 

13,3% (11,3; 16,7) 

VI 

Плотность 
в 1 мм ,̂ 

медиана 
(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

24 (16; 35) 

211 (167; 252) 

249 (194; 267) 

134(95:168) 

Процент, 
медиана 

(ниж. квартиль; 
верх, квартиль) 

2,4% (1,6; 3,5) 

21,2% (16,8; 25,3) 

25% (19,5; 26,8) 

13,5% (9,5; 16,9) 

Таблица 4. Плотность Fos-положительных клеток в 1 мм^ и процент Fos-положительных нейронов от общего числа 

нейронов в слоях ретросплениальнои коры головного мозга животных групп «контроль» (КОНТР), 

«рассогласование» (РСГЛ), «формирование» (ФРМ) и «реализация» (РЛЗ). 
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^ «реализация» (Вилкоксон; z=0,31, z=0,28, z=1,18, z=0,11 соответственно; p>0,05). 

Таким образом, в дальнейшем анализе эти слои были объединены под названием 

нижние слои, противопоставлявшиеся верхним, II-IV. В верхних слоях 

ретросплениальной коры животных всех групп («контроль», «рассогласование», 

«формирование» и «реализация») было найдено достоверно больше Fos-

положительных нейронов, чем в нижних слоях (Вилкоксон; z=2,20; z=2,52; z=2,37; 

z=2,20 соответственно; p<0,05). Значения плотности Fos-положительных нейронов в 

слоях ретросплениальной коры головного мозга животных групп «контроль», 

«рассогласование», «формирование» и «реализация» представлены в таблице 4. В 

верхних слоях процент Fos-положительных нейронов животных групп 

«рассогласование», «формирование» и «реализация» достоверно превышал процент 

Fos-положительных нейронов в этих слоях у животных группы «контроль» (Манн-

- Уитни, z=2,84, z=3, z=2,88 соответственно, р<0,01). Достоверных различий между 

экспериментальными группами в этих слоях выявлено не было. Аналогично для 

нижних слоев коры, процент Fos-положительных нейронов животных групп 

«рассогласование», «формирование» и «реализация» достоверно превышал процент 

Fos-положительных нейронов в этих слоях у животных группы «контроль» (Манн-

Уитни, z=3,1, z=3, z=2,88 соответственно, р<0,01). Кроме того, процент Fos-

положительных нейронов в нижних слоях коры головного мозга животных группы 

«формирование» достоверно превышал процент Fos-положительных нейронов в этих 

слоях у животных группы «реализация» (Манн-Уитни, z=2,93, р<0,01). 
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4.3. Сопоставление моторной и ретросплениальной коры 

С помощью критерия Вилкоксона было показано для групп «контроль» (z=1,47; 

р=0,141) и «реализация» (z=1,57; р=0,116), что моторная и ретросплениальная кора 

головного мозга этих животных не различаются достоверно по плотности Fos-

положительных нейронов (рис. 8). Процент Fos-положительных нейронов у животных 

групп «рассогласование» и «формирование» оказался достоверно выше в 

ретросплениальной коре, чем в моторной (Вилкоксон; z=2,53, z=2,37 соответственно; 

р<0,05). 
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Рис. 8. Распределение Fos-положительных нейронов в моторной и ретросплениальнои 
коре головного мозга животных групп «контроль» (КОНТР), «рассогласование» (РСГЛ), 
«формирование» (ФРМ) и «реализация» (РЛЗ). * - р<0,05, относительно моторной 
коры. 

^ 
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4.4. Сопоставление экспрессии Fos с процессами поведенческой 

специализации нейронов 

Для сопоставления процессов экспрессии раннего гена c-fos в ядрах нейронов с 

процессами формирования поведенческих нейрональных специализаций были 

предприняты следующие шаги. Сначала был установлен процент нейронов, со 

специализацией нажатия на педаль, относительно общего числа нейронов в 

исследуемых областях. В качестве репрезентативной части моторной коры был 

выбран цилиндр радиусом 50 мкм и высотой 2.000 мкм. Радиус был установлен на 

основе пространственной продолжительности регистрации одного нейрона при 

движении микроманипулятора (Mouncastle et al., 1957; Favorov & Whitsel, 1988). Высота 

цилиндра соответствовала глубине коры, и в случае ретросплениальной коры 

составила 1.500 мкм. Дальше было установлено, какое число нейронов находится в 

таких цилиндрах. Зная плотность нейронов в этих двух областях, установленную при 

помощи метода окраски срезов мозга по Нисслю, было найдено, что в 

репрезентативном объеме моторной коры находится 602 нейрона, а в 

репрезентативном объеме ретросплениальной коры - 521 нейрон. Из этого следует, 

что именно такое число нейронов можно было бы встретить за одну проходку 

микроэлектродом сквозь толщу коры, если бы они все были активны. Далее 

необходимо было посчитать число активных нейронов в треке. Для этого были взяты 

данные о числе активных нейронов в треках, полученные в ранее описанных 

экспериментах В.В. Гаврилова. Число активных нейронов на трек составило около 12 

нейронов для моторной коры и около 8 нейронов для ретросплениальной коры. Число 

активных нейронов в треке может зависеть от свойств используемого электрода и 

ряда других причин. В аналогичном поведении у кроликов было показано, что число 
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активных нейронов в треке составило в ретросплениальной коре около 17 нейронов 

(Alexandrov et al., 2000). Из данных о числе активных нейронов на трек можно 

заключить, что в пищедобывательном поведении нажатия на педаль только 1,9 % 

нейронов в моторной коре показывают импульсную активность, и 1,5 % - в 

ретросплениальной коре. Если говорить о проценте нейронов, специализированных 

относительно нажатия на педаль (от общего числа нейронов в изучаемых областях), 

то этот процент составляет 0,04% для моторной коры и 0,23% для ретросплениальной 

коры. При сопоставлении этих чисел с числами Fos-положительных нейронов для этих 

областей, получаем, что в моторной коре только 1,11% нейронов, экспрессировавших 

ген c-fos после научения данному поведению, предположительно становится 

специализированным относительно этого поведения. Этот процент составил 0,98% 

нейронов для ретросплениальной коры. 

^ 



^ 
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Обсуждение 

Проведенные эксперименты продемонстрировали, прежде всего, что при 

научении пространственное распределение Fos-положительных нейронов в головном 

мозге совпадает с пространственным распределением, сформированных в ходе 

научения новых нейрональных специализаций. Такое совпадение делает возможным 

использование метода картирования Fos для определения локусов формирования 

специализаций нейронов относительно элементов индивидуального опыта. В 

экспериментах В.В. Гаврилова и др. (2002) было показано, что доля нейронов новых 

специализаций в ретросплениальнои коре на порядок превышает долю таких 

нейронов в моторной коре. Аналогичное распределение было обнаружено для Fos-

положительных нейронов: доля таких нейронов составила 23,6 % в 

ретросплениальнои коре головного мозга животных, сформировавших новое 

пищедобывательное поведение нажатия на педаль, и 3,6 % в моторной коре. Таким 

образом, можно предполагать, что процессы экспрессии Fos в нейронах и 

последующее формирование поведенческой специализации связаны. 

Связь эта, возможно, заключается в том, что экспрессия раннего гена c-fos 

запускает программу перестройки метаболизма нейронов, а формирование 

поведенческой специализации нейрона на молекулярном уровне заключается в 

достижении такого изменения метаболизма нейрона, при котором его участие в 

определенной функциональной системе приводит к достижению полезного 

поведенческого результата целого организма. Известно, что транскрипционный 

фактор Fos, продукт раннего гена c-fos, регулирует экспрессию так называемых 

поздних генов, содержащих АР-1 элемент (см. обзор в Sheng & Greenberg, 1990). 

Среди большого числа генов-мишеней транскрипционного фактора Fos можно 
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^ выделить гены, кодирующие молекулы клеточной адгезии, регулирующие агрегацию и 

дисагрегацию клеток в процессах консолидации и модификации функциональных 

систем (Анохин, 1997). 

Если процессы экспрессии Fos в нейронах и процессы формирования 

поведенческих специализаций в них же связаны, то следует ожидать экспрессию Fos в 

пренатальном и раннем онтогенезе тогда, когда формируются специализации 

нейронов относительно филогенетически древних функциональных систем. 

Действительно, экспрессии Fos была обнаружена в мозге мышат до и после рождения 

(Kasik et al., 1987; Smeyne et al., 1992). В части структур мозга происходило 

дальнейшее увеличение экспрессии Fos, однако к постнатальному дню 10 - 15 

экспрессия значительно падала (Smeyne et al., 1992). Экспрессия Fos была также 

обнаружена в нервной системе мышей в пренатальном развитии на 12 - 18 

эмбриональный день (Caubet, 1989). 

Кроме того, если экспрессия Fos отражает процессы формирования 

поведенческих специализаций нейронов, то можно предположить, что по 

выраженности Fos можно судить о результативности научения. Действительно, в ряде 

исследований была найдена прямая корреляция между интенсивностью экспрессии 
I 

Fos и успешностью научения. Zhang с соавторами (2000) показали, что с возрастом 

увеличивается число попыток, за которые происходит научение избеганию 

электроболевого раздражения в затемненном отсеке, и в тоже время регистрируется 

меньший уровень экспрессии Fos при данном научении. Такие данные согласуются с 

представлением, согласно которому число преспециализированных нейронов запаса 

уменьшается с возрастом (Швырков, 1995). В инструментальной пищедобывательной 

задаче было показано, что, чем больше прогресс в научении (время, потраченное на т 
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^ совершение 15 правильных актов) от первого дня ко второму, тем больше Fos-

положительных клеток обнаруживалось в области СА1 гиппокампа после второго дня 

научения, охарактеризованного авторами как окончательное формирование навыка; 

другие области не различались (Bertaina-Anglade et al., 2000). Сходные корреляции 

были получены и для задачи импринтинга (МсСаЬе & Horn, 1994) и для задачи 

контекстуального замирания (Radulovic et al., 1998). Интересные данные были 

получены при введении апамина - полипептида, улучшающего научение и память 

(Messier et al., 1991). У мышей, которым после второй сессии научения 

инструментальной пищедобывательной задаче был введен апамин внутрибрюшинно, 

наблюдалось увеличение Fos экспрессии в гиппокампе, по сравнению с животными, 

которым был введен физиологический раствор или апамин без предварительного 

тренинга (Heurteaux et al., 1993). 

Как следует из полученных в наших экспериментах результатов, только около 

1% нейронов, экспрессировавших Fos, возможно, приобретают поведенческую 

специализацию в результате научения. Можно предположить, что экспрессия Fos 

наблюдается в заведомо большем числе нейронов, чем затем специализируется, а 

затем из этой массы отбираются нейроны во вновь формируемую функциональную 

систему нажатия на педаль. В этом случае экспрессия Fos является одним из 

компонентов процесса «активации» нейрона, т.е. состояния, приводящего к 

установлению нового фенотипа (Kaczmarek & Kaminska, 1989) или состояния 

«компетенции», т.е. готовности к фиксации участия нейрона в новом поведенченском 

акте (Анохин, Судаков, 1993).Также это предположение перекликается с концепцией 

Clayton (2000) об экспрессии Fos как «геномном потенциале действия». Согласно этой 

^ концепции, экспрессия ранних генов изменяет статус нейронов в отношении 
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приобретения памяти о последующих событиях. Полученные нами данные могут 

свидетельствовать о том, что действительно экспрессия Fos связана с фиксацией 

памяти в том смысле, что она обусловливает формирование специализаций нейронов 

относительно приобретаемых поведенческих актов. Однако, число нейронов, 

экспрессирующих Fos, заведомо избыточно для формирования нейронами резерва 

новых поведенческих специализаций. Такая избыточность, возможно, является 

необходимой для селекции нейронов с такими преспециализациями, которые 

оптимально обеспечат, в составе новой функциональной системы, адаптивное 

соотношение организма со средой. Таким образом, полученные данные вписываются 

в контекст селекционных теорий научения (Edelman, 1989; Швырков, 1995) и 

предлагают возможный механизм молекулярно-генетического обеспечения подобной 

селекции. 

У части Fos-положительных нейронов, возможно, в дальнейшем запускаются 

процессы апоптоза при научении. Результаты ряда исследований (Smeyne etal., 1993; 

Schreiber & Baudry, 1995; Wenzel et al., 2000) дают возможность предполагать, что 

продолжительная экспрессия c-Fos является частью процессов апоптоза. В 

исследованиях Lemaire и др. (2000) было показано, что научение пространственной 

задаче в водном лабиринте вызывает увеличение числа новых гранулярных нейронов 

в зубчатой извилине, не изменяя общего числа гранулярных нейронов. Из этих данных 

можно предположить, что при научении, и в частности, данной задаче, часть нейронов 

подвергается апоптозу. Существует гипотеза согласно которой, в случае 

рассогласования между «метаболическими» потребностями нейрона и его 

микросредой и при невозможности устранить рассогласование в рамках имеющегося 

опыта, у нейрона имеется, образно говоря, две альтернативы: вовлечение в успешный 
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^i системогенез или смерть (Александров, 2003, в печати). В последнем случае, 

«затянутая» экспрессия Fos вызывают экспрессию так называемых генов «смерти», 

активация которых ведет к гибели нервных клеток (Schreiber & Baudry, 1995). 

Скорее всего, основная масса Fos-положительных нейронов, найденных после 

научения пищедобывательному поведению нажатия на педаль, представляет собой 

неоднородную по своим характеристикам совокупность нейронов, принадлежащих 

системам, образованным на разных этапах формирования индивидуального опыта. В 

последнее время на основании данных, полученных в экспериментах с регистрацией 

нейрональной активности у кроликов (Alexandrov et al. 2000), первоначально 

обученных инструментальному пищедобывательному поведению, а затем в той же 

экспериментальной клетке алкогольдобывательному поведению, был сделан 

следующий вывод. Нейроны, специализированные относительно систем первого 

поведения, претерпевают при формировании второго модификацию и начинают 

вовлекаться также и в обеспечение алкогольдобывательного поведения вместе с 

нейронами, вновь специализировавшимися относительно этого поведения. Эта 

реконсолидационная модификация, претерпеваемая предсуществующей, "старой" 

системой при появлении связанной с ней новой системы, была названа 

"аккомодационной" (Alexandrov et al. 2000). Таким образом, формирование 

индивидуального опыта представляет собой совокупность процессов 

морфологической и функциональной модификации как «молчащих» нейронов, так и 

нейронов уже специализированных ранее. 

Можно предположить, что большая часть Fos-положительных нейронов, это те 

нейроны которые приобрели поведенческие специализации в ходе предварительного 

"̂  поэтапного научения в данной клетке. Было показано, что при научении данному 
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^ пищедобывательному поведению появляются нейроны, специализированные 

относительно этапов обучения (Горкин, 1988). В результате обучения последнему 

этапу нажатия на педаль данные нейроны могут подвергаться изменениям, связанным 

с возникновением новой функциональной системы пищедобывательного акта нажатия 

на педаль. 

Нейроны старых специализаций, образованных в самом раннем онтогенезе, по-

видимому, не экспрессируют Fos при научении последнему этапу нажатия на педаль. 

Небольшой процент Fos-положительных нейронов в моторной коре, где большая часть 

нейронов, связанных с данным поведением, принадлежит онтогенетически древним 

функциональным системам, например, связанным с движениями тела животного 

(Gavrilov et al., 2002), показывает, что активация экспрессии Fos, связанная с 

процессами аккомодационной реконсолидации, не затрагивает все нейроны, 

специализированные относительно ранее сформированных элементов 

индивидуального опыта, а зависит от того, какого рода опыт формируется в данном 

научении, с каким предыдущим опытом он связан и насколько он требует 

реорганизации предыдущего. В пользу этого предположения свидетельствуют данные 

о выраженной экспрессии в области представительства передних лап в моторной коре 

при обучении крыс нажатию на педаль в оборонительном поведении (Castro-

Alamancos et al., 1992), a также цитированные в Обзоре литературы данные об 

экспрессии при обучении в филогенетически древних структурах, в которых 

локализуются нейроны преимущественно старых систем (Hunt et а!., 1987; Jasmin et al., 

1994 и др.). Кроме того, возможно, что существует некий возрастной градиент 

экспрессии Fos: чем онтогенетически моложе функциональная система, тем с большей 
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вероятностью нейроны, входящие в эту систему, экспрессируют Fos при 

формировании нового элемента опыта. 

Разница в числе Fos-положительных нейронов между цингулярной и моторной 

корой, показанная для животных группы «формирование», уменьшается с упрочением 

навыка нажатия на педаль (группа «реализация»). Логично предположить, что с 

упрочением навыка все меньшее число нейронов подвергается процессам 

формирования поведенческих специализаций и/или процессам аккомодационной 

реконсолидации. Однако, имеющиеся данные не позволяют сделать заключение о 

большем или меньшем вкладе первых или вторых процессов в упрочение навыка. В 

ряде других исследований было также показано, что увеличение экспрессии Fos 

связано с приобретением, но не реализацией навыка обусловленной вкусовой аверсии 

(Swank et al., 1996), пассивного избегания (Mileusnic et al., 1996), обусловленного 

страха (Morrow et al., 1999), инструментальной задачи (Bertaina-Anglade et al., 2000) и 

навыка предпочтения места (Tolliver et al., 2000). Различия в экспрессии Fos между 

группами «формирование» и «реализация», показанные в данной работе, не могут 

быть обусловлены различиями в количестве моторной активности, поскольку число 

проверок кормушек у них не различались, что означает, что животные обеих групп 

пробежали приблизительно одинаковую дистанцию. Другие исследования также 

продемонстрировали, что активация экспрессии Fos не может быть объяснена 

исключительно увеличением моторной активности (Kleim et al., 1996; Anokhin & Rose, 

1991). 

Распределение Fos-положительных нейронов между ретросплениальной и 

моторной корой у животных группы «формирование» не отличается от такового у 

животных группы «рассогласование». Анализ поведения животных этих двух групп 
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показывает, что первая половина поведенческой сессии этих животных практически не 

различалась по числу проверок кормушек. Таким образом, животные обеих групп 

проходили стадию рассогласования, когда предварительно выученное результативное 

поведение не приводило более к ожидаемому результату. Такая стадия является 

неотъемлемой частью любого научения, и, по-видимому, экспрессия Fos связана с 

процессами научения в том смысле, что она связана с самой первой его стадией -

рассогласованием или новизной. Было неоднократно показано, что новизна вызывает 

экспрессию Fos (Anokhin et al., 1991; Kerr et al., 1996; Grimm & Tischmeyer, 1997; 

Montero, 1997; Radulovic et al., 1998). В то время, как животные группы 

«рассогласование» так и не сформировали новое поведение, животные группы 

«формирование», после периода рассогласования, добавили в свой индивидуальный 

опыт навык нажатия на педаль. Не смотря на то, что общее распределение Fos-

положительных нейронов не различается у этих групп, отличия все же были найдены в 

V слое моторной коры. Кроме того, возможно, что различия могли бы быть найдены и 

в других областях, если мы бы исследовали большее число структур мозга. Так 

например, общемозговые паттерны экспрессии Fos различались у обученных и 

псевдообученных животных в модели условнорефлекторного мигания (Irwin et al., 

1992). Кроме того, в наших экспериментах не исследовалась временная динамика 

экспрессии Fos, а различия между этими двумя группами могли заключаться не только 

в пространственной, но и во временной динамике. Например, различия во временной 

динамике экспрессии c-Fos в базальных ядрах Meynert головного мозга крыс были 

показаны между обученными и псевдообученными животными в задаче пассивного 

избегания электроболевого раздражения в затемненном отсеке (Zhang et al., 2000). У 

мышей, обученных пищедобывательному поведению нажатия на педаль, максимум 
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экспрессии c-fos в цингулярной коре и гиппокампе приходился на 90 минут после 

обучения, а у псевдообученных - на 30 минут (Bertaina & Destrade, 1995). Это может 

свидетельствовать о том, что первая стадия - рассогласование вызывает сходную 

экспрессию Fos и у той, и у другой группы животных, но затем у научившихся животных 

формирование новой функциональной системы нейронов вызывает процессы 

аккомодационной реконсолидации ранее сформированных систем и тем самым , 

вносит дополнительный вклад в общую картину экспрессии. 

Анализ экспрессии Fos по слоям ретросплениальной и моторной коры показал, 

что наибольшая плотность Fos-положительных нейронов наблюдается в 11-111 слоях 

ретросплениальной коры. Неравное вовлечение различных слоев областей-

представительств передней и задней лап сенсомоторной коры в процессы экспрессии 

Fos было также показано при выполнении задачи избегания электроболевого 

раздражения (Castro-Alamancos et al., 1992). Однако в экспериментах по изучению 

паттернов поведенческих специализаций на кроликах (Alexandrov et al., 1990) было 

выявлено, что нейроны, специализированные относительно нажатия на педаль, 

равномерно распределены по слоям ретросплениальной коры головного мозга. Хотя 

распределение таких нейронов и равномерно, однако, было показано, что острое 

(Alexandrov et al., 1990) и хроническое (Alexandrov et al., 2000) введение этанола 

производит больший эффект на нейроны новых специализаций, находящиеся в 

верхних слоях, но не в нижних. Кроме того, было найдено, что этанол вызывает 

увеличенную апоптотическую неиродегенерацию именно в поверхностных слоях 

развивающегося мозга крысят (Ikonomidou et al., 2000). Таким образом, упомянутые 

данные позволяют предположить, что нейроны различных морфологических типов 

возможно подвергаются различным процессам формирования поведенческих 



73 

специализаций, возможно за счет вовлечения каких-то других ранних генов, и как 

результат мы видим их различное вовлечение в процессы экспрессии Fos. 

На данный момент процессы формирования поведенческих специализаций 

нейронов можно представить только гипотетически. Данные, полученные 

нейрофизиологическими методами, свидетельствуют в пользу того, что научение 

осуществляется за счет процесса «поведенческой специализации» молчащих 

нейронов запаса (Shvyrkov, 1986). В экспериментах с регистрацией импульсной 

активности нейронов было выявлено, что появление в результате научения нейронов 

«новейших» специализаций не сопровождается уменьшением числа нейронов, 

специализированных относительно ранее сформированных актов (Горкин, 1988). В то 

же время, данные литературы показывают, что определенные воздействия, 

изменяющие микросреду нейронов, такие как, подведение биологически активных 

веществ, например, ацетилхолина, норадреналина или глутамата, (Шерстнев, 1972; 

Swadlow & Hicks, 1997) приводят к появлению активаций у ранее молчащих клеток. 

Аналогично, изменения микросреды нейрона, имеющие место при различных 

воздействиях, приводят к активации экспрессии Fos. Например, индукция экспрессии 

Fos в нейронах была обнаружена в гиппокампе при введении глутамата и 

норадреналина под гиппокамп (Kaczmarek et а!., 1988). Кроме того, экспрессия Fos 

индуцируется введением амфетамина (Graybiel et al., 1990; Badiani et al., 1998), 

кокаина (Graybiel et al., 1990; Moratalla et al., 1993, Rich et al., 1997), никотина (Rich et 

al., 1997), морфина (Sharp et al., 1995; Bontempi & Siiarp, 1997), a также введением 

антагонистов адренергических рецепторов (Gubits et al., 1989; Stone et al., 1993), NMDA 

рецепторов (Dragunow & Faull, 1990; Guthrie et al., 1993), GABA рецепторов (Berretta et 

al., 1997) и агонистов допаминергических рецепторов (Robertson et al., 1989). Такие, 
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более грубые нарушения микросреды нейронов, как механические повреждения 

тканей мозга (Ruppert & Wille, 1987; White & Gall, 1987; Dragunow & Robertson, 1988b; 

Sharp et al., 1989; Dragunow et al., 1990a; Dragunow et al., 1990b; Dragunow et al., 1990c; 

Herrera et al., 1993; Hughes et a!., 1993; Ruzdijic et al., 1993; Welser et al., 1993) или 

ишемия (Jorgensen et al., 1989; Onodera et al., 1989) также приводят к экспрессии Fos. 

Следовательно, можно предположить, что при научении изменения микросреды 

молчащих нейронов, с одной стороны, связаны с появлением у них специфических 

активаций, а с другой - с экспрессией ранних генов (и, в частности, гена c-fos), которая 

является первым этапом каскада процессов, ведущих к специализации. 

Таким образом, можно полагать, что значение экспрессии Fos заключается в 

том, что она обеспечивает избыточность для селекции нейронов во вновь 

формируемые функциональные системы поведенческих актов при научении и 

является необходимым условием формирования новых элементов индивидуального 

опыта, а также для модификации уже существующих. 



75 

Выводы 

1. Формирование нового элемента индивидуального опыта при научении 

нажатию на педаль в пищедобывательном поведении сопровождается 

экспрессией раннего гена c-fos. Экспрессия Fos наблюдается и при 

рассогласовании, и при формировании нового элемента индивидуального 

опыта, хотя общие паттерны экспрессии различаются в этих двух случаях. 

Таким образом, формирование нового индивидуального опыта сопровождается 

изменениями в экспрессии генов еще до появления результативного поведения. 

2. Выраженность экспрессии выше в ретросплениальной области, т. е. там, где 

нейронов, специализированных относительно этого нового элемента 

индивидуального опыта, больше, по сравнению с моторной корой. Полученные 

результаты свидетельствуют в пользу гипотезы о связи экспрессии гена c-fos в 

нейроне и последующим формированием поведенческой специализации этого 

нейрона. 

3. Поскольку было обнаружено, что пространственные распределения Fos-

положительных нейронов и нейронов, специализированных относительно 

нового элемента индивидуального опыта совпадают, картирование мозга по 

экспрессии этого гена может использоваться как метод для выявления локусов 

формирования поведенческих специализаций нейронов относительно 

элементов индивидуального опыта. 

4. Число Fos-положительных нейронов существенно превышает число 

нейронов, специализированных относительно нового элемента 

индивидуального опыта. Таким образом, экспрессия гена c-fos создает 

предпосылки для создания избыточности, необходимой для селекции в новую 
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функциональную систему таких нейронов, которые максимально обеспечат 

адаптивное соотношение организма и среды. 
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