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В настоящем обзоре приводятся данные о связи нейровоспаления и реконсолидации памяти. В пер-
вой части обзора дается общая характеристика феномена реконсолидации и использование фазы
дестабилизации памяти для последующей ее модификации с целью стирания негативной памяти.
Описывается роль иммунной системы (микроглии и астроцитов) в формировании нейровоспали-
тельного процесса и участие провоспалительных агентов в заболеваниях, связанных с когнитивны-
ми расстройствами (болезни Альцгеймера и Паркинсона). В следующем разделе рассматриваются
влияния нейровоспаления на поведенческие проявления реконсолидации негативной памяти, мо-
лекулярно-клеточные механизмы и вовлеченные сигнальные пути ее ослабления под влиянием
провоспалительных цитокинов. Описывается также модулирующее влияние нейровоспаления на
реконсолидацию позитивной памяти (связанной с приемом наркотиков) на моделях самовведения
наркотических веществ и условной реакции предпочтения места с сопутствующими молекулярно-
клеточными механизмами и вовлеченными структурами, ассоциированными с подкрепляющими
свойствами наркотиков.
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Память является уникальным творением при-
роды. Она является фундаментальной основой
обучения животных и человека, без нее невоз-
можно адаптироваться в сложном и быстро изме-
няющемся мире. В памяти хранится история всей
нашей жизни. С утратой памяти теряется осозна-
ние собственной индивидуальности, своего био-
логического и социального эго. Много лет назад
мы [1–4] разработали общенейробиологическую
концепцию организации поведения, централь-
ным звеном которой является аппарат памяти. На
нем замыкаются все основные узловые компо-
ненты организации целостного поведенческого
акта, без слаженной работы которых невозможно
нормальное фунционирование аппарата памяти.
Нарушения работы любого из этих компонентов
приводят к расстройствам памяти и ее механиз-
мов. В зависимости от места нарушения функци-
ональной системы могут возникнуть самые раз-
нообразные проблемы памяти. Они могут быть
связаны с актуализацией и извлечением следов
(энграмм) памяти, с осуществлением двигатель-
ных программ, приводящих к соответствующим

движениям, которые заканчиваются подкрепле-
нием, или с проблемами закрепления (консоли-
дации) в памяти тех биологически важных собы-
тий и двигательных актов, которые приводят к
получению подкрепления. В частности, при бо-
лезни Альцгеймера первичные нарушения проис-
ходят в центральном аппарате памяти, при болез-
ни Паркинсона страдают, прежде всего, реализа-
ция двигательных программ (через участие
дофаминовых Д1 рецепторов) и консолидация
памяти (через участие Д2 рецепторов), а при
большой депрессии, которую сегодня многие
также относят к нейродегенеративным заболева-
ниям, через “поломки” практически во всех зве-
ньях целостного поведенческого акта, включая
его центральный аппарат [4]. Вмешательства в
механизмы памяти с помощью разных приемов
не всегда направлены на ее усиление и улучше-
ние. Бывают случаи, когда память необходимо,
наоборот, сильно ослабить или даже полностью
стереть. Такие действия особенно востребованы
при посттравматическом синдроме, который
остается на длительное время (иногда навсегда)
при очень сильном травмирующем событии в лю-
бом возрасте индивидума, но особенно пережи-
том в раннем детстве. Память о таком событии
продолжает вызывать у субъекта страх и пережи-
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вания, которые мешают нормально жить и рабо-
тать. Поэтому важной задачей для исследователей
является изучение механизмов и путей “стирания”
негативной памяти для восстановления нормаль-
ной личной и социальной жизни человека.

РЕКОНСОЛИДАЦИЯ ПАМЯТИ

Долгое время считалось, что формирование
памяти проходит две стадии. Вначале фаза крат-
косрочной памяти (до нескольких часов), кото-
рая является лабильной и подвержена разным
естественным и искусственным воздействиям в
виде охлаждения, гипоксии, мозговой травмы,
электрошока, нового обучения, блокады белко-
вого синтеза, нарушения экспрессии и функции
специфических белков и т.д. Затем наступает фа-
за долгосрочной памяти (через 24 ч и более), во
время которой память стабилизируется и не меня-
ется при воздействиях на нее [5, 6]. Однако подоб-
ная точка зрения за последние годы подверглась су-
щественным сомнениям. Начало этим сомнениям
положили работы лаборатории Льюиса [7, 8], кото-
рые показали, что консолидированная память
может снова принимать лабильную (дестабилиза-
ция памяти) форму, если спустя некоторое время
после ее формирования и стабилизации приме-
нить условный раздражитель или контекст. Этот
факт впоследствии получил название “реконсо-
лидация” памяти [5, 9, 10]. Изолированное при-
менение условного раздражителя на фоне хорошо
консолидированной памяти является, по сути,
реактивацией или извлечением следов сохранен-
ной памяти, а сам условный раздражитель напоми-
нанием (reminder). В качестве напоминания могут
быть использованы также контекст (окружающая
обстановка) и безусловный раздражитель. Напоми-
нание с помощью сигнального раздражителя бо-
лее эффективно при использовании небольших
интервалов между обучением и тестированием
сохранности навыка, тогда как контекст оказыва-
ется более эффективным при больших интерва-
лах до начала тестирования [11]. Важную роль иг-
рает также срок давности памяти. Например, в
модели пассивного избегания (inhibitory avoidance)
память 2-х и 7-и дневной давности с момента фор-
мирования легче подвергается дестабилизации и
повторной реконсолидации, чем 2-х недельная и
одномесячная память [12]. Для проявления фено-
мена реконсолидации важную роль играет время
лабильной фазы в период реактивации памяти,
которую иначе называют еще временным окном
реконсолидации. Лабильный период является
предметом пристального внимания исследователей
и объектом для различных вмешательств с целью
модификации или полного стирания “негативной”
памяти. В частности, в лаборатории П. Балабана
было показано, что введение блокатора синтеза
белка, анизомицина блокирует у улиток контексту-

альную память об электрокожном раздражении,
если он вводится сразу после напоминания [13,
14]. В опытах А. Винарской и др., [15] было обна-
ружено, что для дестабилизации (лабилизации)
обстановочной памяти крыс необходим оксид
азота. В другой работе из той же лаборатории [16]
авторы наблюдали восстановление контекстуаль-
ной памяти у улиток после введения предше-
ственника серотонина, 5-оксигидротриптофана
(5-HTP), если память была предварительно
ослаблена введением анизомицина или специфи-
ческого ингибитора протеин-киназы Mζ (ZIP).
Границы временнóго окна определяются так назы-
ваемыми “пограничными условиями” (boundary
conditions), вне которых память реконсолидировать
не удается. Важное место среди этих условий зани-
мают прочность выработанного навыка, условия
и особенности реактивации, срок давности памя-
ти с момента ее формирования и другие факторы
[17]. Чем раньше была сформирована память, тем
слабее она подвергается дестабилизации и рекон-
солидации. В случае реактивации условный раз-
дражитель или контекст могут приводить к двум
разным состояниям памяти в зависимости от ко-
личества неподкрепляемых применений – либо к
процессу реконсолидации при одном–двух приме-
нениях условного раздражителя, либо к угашению
обученного навыка при множестве их применений
(более 4 раз) [17–19]. М. Монфил и соавт. [20] пока-
зали, что если до начала угашения давать всего
одну пробу без подкрепления (дестабилизация
памяти), то память о страхе быстро нивелируется,
в отличие от процедуры чистого угашения. Помимо
угашения существуют и другие способы, влияющие
на состояние памяти во время реконсолидации, и
не только ослабляющие, но и усиливающие ориги-
нальную память. Например, Дж. Хобрич и соавт.
[21] показали, что если в процессе реактивации
аверсивной памяти применять эмоциональные
позитивные стимулы, то реконсолидация способ-
ствует сохранению памяти страха с меньшим
уровнем аверсии благодаря инкорпорации в нее
позитивной информации. Аналогичные данные
были получены другими авторами [22], которые
показали, что потребление раствора сахарозы в
стадии реактивации условнорефлекторной реак-
ции страха, приводит к ослаблению страха в ре-
зультате реконсолидации и обновления старой
памяти. Ослабление реализуется через GluN2B-
содержащие NMDA рецепторы в базолатеральной
миндалине, поскольку блокада этих рецепторов
снимает облегчающий эффект приема сахарозы.
Но даже применение нового нейтрального раз-
дражителя во время дестабилизации позитивной
памяти облегчает процесс ее реконсолидации
[23]. То же происходит в результате инкорпорации
независимого обучения в Т-образном лабиринте на
процесс реконсолидации новой пространственной
памяти в другой обстановке [24]. Надо отметить,
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что реконсолидация памяти хорошо проявляется
при обучении, основанном на отрицательных со-
бытиях. Например, в случае выработки условно-
рефлекторной реакции страха [9, 10, 25, 26],
условной вкусовой аверсии [27] или реакции пас-
сивного избегания (inhibitory avoidance) [28]. Во
всех этих случаях для выработки условной связи
достаточно всего лишь одного сочетания. В отличие
от этого, обучение, основанное на положительном
подкреплении, если оно связано не с искусствен-
ными (наркотические вещества), а с естественными
подкрепляющими раздражителями, требует не од-
ного, а большого числа сочетаний. Поэтому реакти-
вировать и дестабилизировать память о положи-
тельных событиях оказывается совсем не просто.
Для этой цели в основном применяют павловские
классические условные рефлексы, в которых до-
минирующую роль играют не прямые, а обратные
условные связи от подкрепляющего раздражителя к
сигнальному стимулу (autoshaping, conditioned re-
inforcement, sign tracking, instrumental transfer и др.).
Что касается реконсолидации памяти в инструмен-
тальном поведении, то этот вопрос на сегодняшний
день вызывает много споров и неоднозначных тол-
кований. Ряд авторов считает, что память в инстру-
ментальном поведении вообще не подвергается
реконсолидации [29, 30]. В частности, в опытах
П. Хернандеса и А. Келли [30] было обнаружено,
что ингибиторы синтеза белка в прилежащем яд-
ре не влияют на процесс реконсолидации, хотя
синтез белка для первичной консолидации имеет
первостепенное значение. М. Экстон-МакГинесс
и соавт. [31, 32] показали, что инструментальное
пищевое поведение все же может реконсолиди-
роваться, но для этого необходимы особые усло-
вия реактивации исходной памяти. В наших соб-
ственных исследованиях пищедобывательного
поведения в 8-канальном радиальном лабиринте
было показано, что пространственная память мо-
жет подвергаться реконсолидации [33, 34]. Это
происходило в случае реактивации путем пропус-
ка одной подкрепляемой пробы (отсутствие под-
крепления в 4-х рукавах лабиринта), но не при
пропуске трех проб подряд (12 неподкреплений в
4-х рукавах), или, наоборот, путем применения в
период реактивации трех проб подряд с подкреп-
лением в 4-х рукавах. Внутрибрюшинное введе-
ние антагониста НМДА-рецепторов, вещества
МК-801 (0.1 мг/кг), препятствовало проявлению
реконсолидации памяти. Спустя 24 часа после ре-
активации эта группа крыс совершала столько же
ошибок в лабиринте, сколько их было в фоне, и
примерно столько, сколько совершали животные
других групп [33]. В другой работе [34] простран-
ственная память о пищевом инструментальном
поведении в 8-канальном радиальном лабиринте
у крыс подвергалась реконсолидации при реакти-
вации с помощью одноразовой пробы без под-
крепления и последующего краткого реверсивно-

го обучения. В результате реактивации существенно
ухудшался исходно выработанный инструменталь-
ный навык, и формировалось новое поведение (пе-
ределка) с поиском пищи в рукавах лабиринта,
которые были неподкрепляемыми при первич-
ном обучении. Блокада НМДА-рецепторов с по-
мощью антагониста МК-801 нарушала реконсо-
лидацию памяти. Введение вещества сразу после
одиночной пробы без подкрепления за 30 мин до
начала реверсивного обучения приводило к ухуд-
шению памяти об исходно выработанном инстру-
ментальном пищевом навыке, но в меньшей степе-
ни, чем у контрольных крыс. Оно ухудшало также
формирование нового навыка (переделку ориги-
нального обучения). Крысы, получавшие МК-801,
совершали достоверно больше ошибок и затрачи-
вали достоверно больше времени на обход под-
крепляемых рукавов при переделке, чем кон-
трольные животные.

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Хотя воспаление в целом играет положитель-
ную роль для организма, чрезмерная воспали-
тельная реакция может привести к повреждению
органов и тканей и разнообразным патологиям
[35]. Нейровоспаление – это воспалительная ре-
акция в центральной нервной системе. Основ-
ным субстратом воспалительных реакций в ЦНС
являются микроглиальные клетки и астроциты.
Микроглиальные клетки играют важную роль в
нейрогенезе, нейрональной пластичности и реге-
нерации. Они являются авангардом иммунной
защиты организма от любых повреждений мозга,
выполняя функции фагоцитоза токсических ве-
ществ и выделения цитотоксических факторов
[36]. В отсутствие чужеродных агентов микрогли-
альные клетки находятся в состоянии “покоя”
или неактивности. В этих условиях они следят за
состоянием микросреды мозга, быстро улавлива-
ют сигналы повреждения и устанавливают прехо-
дящие контакты с прилегающими нейронами,
включая их аксоны и синапсы. Микроглия состо-
ит из высокодинамичных клеток, которые обес-
печивают иммунный контроль и трофическую
поддержку нервной системе. Они удаляют пато-
гены и скопившиеся в результате воспаления де-
бри, участвуют в синаптическом гомеостазе и ре-
гуляции нейрональной пластичности [37]. В ак-
тивном состоянии (при действии патогенных
агентов) микроглиальные клетки существенно
изменяют свой вид, принимают мобильную аме-
боидную форму и перемещаются к очагу повре-
ждения [38]. Будучи длительное время активны-
ми, они высвобождают цитокины и нейротокси-
ческие агенты, которые могут в еще большей
степени усугубить повреждения нервной ткани.
При этом под их влиянием уменьшается выработ-
ка трофических факторов, ослабевает синаптиче-
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ское ветвление, и выделяются реактивные разно-
видности кислорода. В результате наступает дис-
функция нейронов, апоптоз, потеря синапсов и
повреждение аксонов [37]. В своей обзорной ра-
боте В. Калсоларо и П. Эдисон [39] описывают
два разных фенотипа микроглиальных клеток, на
основе активационного паттерна: М1 или класси-
чески активируемые клетки и М2 – альтернативно
активируемые клетки. Фенотип клеток М1 реаги-
рует на липополисахариды (ЛПС) в комбинации с
интерфероном-g (IFN-g). Он вызывает массив-
ную воспалительную реакцию с выделением про-
воспалительных интерлейкинов IL-1b, IL-8, IL-12,
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и индуци-
руемую синтазу окиси азота (iNOS). Альтернативно
активируемый фенотип клеток М2а связан с проти-
вовоспалительными интерлейкинами, IL-4 и IL-13,
а фенотип М2б – с образованием иммунного
комплекса с толло-подобными рецепторами
(TLR) и противодействием интерлейкину IL-1β.
Фенотип клеток М2с обеспечивает подавление
провоспалительных цитокинов.

Астроциты – это специализированные глиаль-
ные клетки, обеспечивающие опорную функцию
практически во всей нервной системе. Вместе с
эндотелиальными клетками они образуют внеш-
ние стенки гематоэнцефалического барьера. Фи-
зиологическая роль их заключается в регуляции
церебрального потока крови, поддержания синап-
тического гомеостаза и трофической функции.
Более подробную информацию о микроглии и аст-
роцитах, их фенотипах, активации вовлеченных
рецепторов, молекул и сигнальных путей можно
найти в обзорных работах последних лет [37, 38,
40–43]. А пока вкратце остановимся на некото-
рых нейродегенеративных заболеваниях, связан-
ных с нарушением когнитивных функций и поте-
рей памяти с учетом роли нейровоспаления в этих
заболеваниях. Хорошо известно, что при болезни
Альцгеймера в мозге происходит накопление
β-амилоидных бляшек в результате распада пред-
шественника β-амилоида (APP) до 38–43 амино-
кислот. Характерной для болезни Альцгеймера
является также нейрофибриллярная патология,
которая включает невритические бляшки, нейро-
фибриллярные клубки и нейропильные нити,
представляющие собой скопления Тау протеина.
В нормальных условиях Тау протеин стабилизирует
микротрубочки, регулирует аксональный транс-
порт и поддерживает структуру ДНК. Но при пато-
логическом состоянии, за счет гиперфосфориля-
ции Тау протеина, происходит отделение его от
микротрубочек и накопление в спиральных ни-
тях. Это, в свою очередь, ведет к нейронным по-
вреждениям, разрушению клеточной мембраны и
потере синапсов. По сравнению с увеличением
числа β-амилодных бляшек накопление Тау протеи-
на вызывается позже, но оно более тесно связано с
нарушением когнитивных функций у пациентов с

болезнью Альцгеймера, чем накопление β-ами-
лода. Кроме накопления β-амилоидных бляшек и
нейрофибриллярных клубков существенную
роль в развитии болезни Альцгеймера играет ней-
ровоспаление в форме усиленной активности
микроглии, которая вступает во взаимодействие с
β-амилоидом. Возможная схема такого взаимо-
действия приведена в работе [37]. Суть его в сле-
дующем. Разновидности β-амилоида узнаются
рецепторами распознавания паттернов (PRRs) на
микроглие, которые активируют фагоцитарные и
воспалительные пути. Усиление фагоцитарной
активности позволяет микроглии интернализиро-
вать и деградировать β-амилоид. Одновременно
происходит активация путей ядерного фактора kB
(NF-kB), которая ведет к выделению провоспа-
лительных цитокинов (IL-1β, IL-8, TNF) и фор-
мированию комплекса пириновой домен-содер-
жащей-3 инфламмосомы (NLRP3). Активация
NLRP3 инфламмосомы вызывает освобождение
апоптоз-ассоциированного Speck-подобного белка
(ASK), который связывается с каспазой 1. В резуль-
тате формируются агрегаты ASK частиц, которые
при экзоцитозе выходят за пределы микроглиаль-
ной клетки и соединяются в огромные агрегаты
β-амилоида. Высвобождение провоспалительных
цитокинов приводит к дальнейшей активации
микроглии, нейрональным повреждениям и уси-
лению активности β-секретазы (энзима, вовле-
ченного в продукцию патогенных разновидно-
стей β-амилоида), что в еще большей степени
приводит к усилению продукции β-амилоида
[37]. Авторы обзора приводят многочисленные
свидетельства (эпидемиологические, преклини-
ческие и клинические наблюдения, биомаркеры,
нейроимиджинговые данные и т.д.) в пользу су-
щественной роли нейровоспаления в развитии и
проявлениях болезни Альцгеймера. Другим ней-
родегенеративным заболеванием, связанным с
нарушением когнитивных функций, и важной
ролью в ней нейровоспаления, является болезнь
Паркинсона. Заболевание связано с хронической
и прогрессирующей гибелью дофаминергических
нейронов в pars compacta черной субстанции [44].
Типичным проявлением болезни являются двига-
тельные нарушения (ригидность, тремор, брадики-
незия) за счет утраты функций нигростриарного
комплекса. Повреждаются также мезолимбические
дофаминергические нейроны вентральной тег-
ментальной зоны, за счет чего в основном и раз-
виваются когнитивные расстройства. О роли ней-
ровоспаления в патогенезе болезни Паркинсона
свидетельствуют большое число данных. Это,
прежде всего, биомаркеры нейровоспаления, об-
наруженные в спиномозговой жидкости боль-
ных, страдающих болезнью Паркинсона (интер-
лейкины TNFα, IL-1β, IL6) [45]. У таких больных
обнаружено также большое число Th 17 клеток,
которые первично продуцируют интерлейкин IL-17
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[46]. Посмертно у болевших людей в черной суб-
станции была обнаружена в большом количестве
реактивная микроглия [47]. Она связана с актива-
цией человеческого протеина большой гистосов-
местимости класса 2 (MHC2), который функцио-
нирует в присутствии антигенов и при нейровос-
палительном сигналинге. В сыворотке больных
болезнью Паркинсона была также обнаружена
митохондриальная ДНК, которая представляет
собой ассоциированный с повреждениями моле-
кулярный паттерн (a damage associated molecular
pattern, DAMP), запускающий провоспалитель-
ный сигналинг [48]. Болезнь Паркинсона сопро-
вождается агрегацией α-синуклеина и образова-
нием телец Леви, содержащих α-синуклеин. Азо-
тированный α-синуклеин активирует микроглию
и ускоряет процесс нейродегенерации [49]. Пока-
зано, что у мышей с оверэкспрессией α-синукле-
ина происходит усиленное высвобождение мик-
роглией ROS, TNF-α, IL-1-β, COX2, iNOS [50].
α-синуклеин увеличивает экспрессию генов тол-
ло-подобных (TLPs) рецепторов и транскрипци-
онных факторов, MyD88 (myeloid differentiation
primary response gene 88), который является цито-
зольным адаптерным белком, и NF-kB [51]. Дру-
гими словами, α-синуклеин может выступать в
роли ассоциированного с повреждениями молеку-
лярного паттерна (DAMP). Фибрилы α-синуклеина
способны активировать пириновую домен-содер-
жащую-3 инфламмосому (NLRP3), вызывать про-
дукцию и высвобождение IL-1β, распад каспазы 1,
образование и высвобождение ASK частиц во вне-
клеточное пространство. Все это говорит о тесной
молекулярной связи между агрегацией α-синуклеи-
на и нейровоспалением при болезни Паркинсона.
Более подробно о рассмотренной связи с ролью
LRRK2 (leucine rich repeat kinase 2) гена, PRKN (Par-
kin), DJ-1 (PARK7) генов можно найти в недавнем
обзоре [52].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ
И РЕКОНСОЛИДАЦИЯ ПАМЯТИ

Перейдем теперь к более детальному описа-
нию процессов реконсолидации памяти в услови-
ях нейровоспаления. Надо сказать, что большин-
ство работ по исследованию проявлений памяти в
условиях нейровоспаления касаются процессов
ее формирования, актуализации (реактивации) и
консолидации на разных уровнях – от системных
поведенческих эффектов до тонких молекулярно-
клеточных преобразований. Работ по влиянию ней-
ровоспаления на реконсолидацию памяти относи-
тельно немного. Нейровоспаление чаще всего со-
здают с помощью модели липополисахаридной
интоксикации [53–55], хотя применяют также
прямое введение провоспалительных цитокинов
в разные структуры мозга.

Влияние липополисахаридов
на иммунную систему

Бактериальные липополисахариды (ЛПС) яв-
ляются составным компонентом внешней части
мембраны различных Грам отрицательных бакте-
рий. Молекулы ЛПС включают доминантную ли-
пофильную зону (липид А) и ковалентно связанную
гидрофильную область поли- или олигосахарида.
Липид А является главным стимулятором врожден-
ной и приобретенной иммунных систем у живот-
ных и человека. Первичными клетками-мишенями
для ЛПС являются фагоциты (периферические
моноциты, тканевые макрофаги и нейтрофилы),
которые экспрессируют связанный с мембраной
антиген CD14 (mCD14) и толл-4 рецепторы.
Дендритные клетки также относят к толл-4 пози-
тивным миелоидным клеткам. Согласно данным
К. Александера и Э. Ритшеля [55] ЛПС связываю-
щий протеин катализирует переход мономерного
ЛПС из агрегатных комплексов, а иногда и прямо
от Грам отрицательных бактерий, к связывающему
рецептору CD14(mCD14) на поверхности фагоци-
тов, который в свою очередь ведет к высвобожде-
нию большого числа эндогенных медиаторов через
TLR4*MD-2 комплекс. Это – липидные медиато-
ры, редуцированные формы кислорода и цитоки-
ны/хемокины. Среди цитокинов и хемокинов вы-
деляют провоспалительные и противовоспалитель-
ные протеины: фактор некроза опухоли альфа,
TNF-α; интерлейкины IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, IL-15, IL-18; интерфероны альфа и бета; MIF
(macrophage migration inhibitory factor); MCP-1,
MCP-3 (monocite chemoattractant protein), MIP-1α,
MIP-1β, MIP-2 (macrophage inflammatory protein), и
фактор роста – TGF β. Введение ЛПС приводит к
ухудшению обучения и памяти [56–60]. Характер
влияний ЛПС частично совпадает с эффектами
провоспалительных цитокинов, например, с вли-
янием IL-β [61], а введение антагониста рецепто-
ров IL-β (IL-1 ra) блокирует некоторые из эффек-
тов ЛПС [62, 63].

Влияние нейровоспаления
на процессы консолидации памяти

Как уже отмечалось, влияние нейровоспале-
ния на процессы консолидации памяти достаточ-
но хорошо изучены. В частности, системное вве-
дение ЛПС ухудшает контекстуальную память об
условнорефлекторной реакции страха [56, 61, 64]
пространственное обучение в водном лабиринте
Морриса [65], поведение избегания [57, 59],
условную вкусовую аверсию [66] и т.д. В более
поздних работах практически все авторы отмечали
ухудшение обучения и консолидации памяти под
влиянием системного введения ЛПС или прямого
введения в гиппокамп и другие структуры мозга
провоспалительных интерлейкинов. Причем за-
дачей этих работ было не столько подтверждение
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ухудшения обучения и памяти под влиянием ней-
ровоспаления, сколько поиск путей и конкретных
вмешательств, направленных на нейтрализацию
его негативных эффектов [67–70] и др. Поскольку
нашей задачей было описание влияния нейровос-
паления на процессы реконсолидации (а не кон-
солидации) памяти, то здесь мы ограничимся ска-
занным выше. Более полную информацию о влия-
нии нейровоспаления на консолидацию памяти
можно найти в работах последних лет [71–76].

Влияние нейровоспаления на проявления 
реконсолидации негативной памяти

Работ о связи нейровоспаления с реконсоли-
дацией памяти, на самом деле, очень мало, поэто-
му мы остановимся на них более подробно.

Поведение. В опытах на мышах линии
C57BL/6J Д. Краньяк и соавт. [77] исследовали влия-
ние внутрибрюшинной инъекции ЛПС (125 мкг/кг)
на реконсолидацию контекстуальной памяти об
условнорефлекторной реакции страха. В первый
день после 90 с привыкания к обстановке камеры
у мышей вырабатывали условнорефлекторную
реакцию страха путем 3-х кратных электрокож-
ных раздражений продолжительностью 2 с. Реак-
цию страха оценивали по интенсивности реакции
замирания. Мышей разделяли на 2 группы (полу-
чавшие ЛПС и физраствор), которые на 2-й день
подвергались реактивации памяти путем помеще-
ния их в ту же обстановку на 90 с без электрокожно-
го раздражения. ЛПС и физраствор ввводили сразу
после окончания периода реактивации. На 3-й день
у мышей проверяли реконсолидацию памяти при
помещении их в ту же обстановку на 90 с. В тесте
на реконсолидацию мыши, получавшие ЛПС, за-
мирали существенно в меньшем проценте време-
ни, чем мыши, получавшие физраствор. Надо
сказать, что авторы провели эксперименты не со-
всем стандартным образом. Вместо 4-х групп (с
введением ЛПС и физраствора, реактивирован-
ных и нереактивированных) они оценивали ре-
консолидацию только у реактивированных ЛПС
и физрастворных групп, без сравнения их с кон-
трольными нереактивированными группами жи-
вотных. Но, чтобы как-то снивелировать этот про-
мах, авторы провели контрольный эксперимент без
реактивации, в котором ЛПС и физраствор вводили
мышам через 24 ч после окончания обучения и еще
через 24 ч оценивали у них реакцию замирания, ко-
торая оказалась примерно одинаковой по проценту
проявления у обеих групп мышей. Это позволило
авторам приписать существенное ослабление реак-
ции замирания у ЛПС группы (ослабление рекон-
солидации) по сравнению с контрольной физрас-
творной группой влиянию фактора реактивации

[77]. В серии работ аргентинских авторов [78–80]
вместо системного провоспалительного влияния
ЛПС на реконсолидацию памяти об условноре-
флектом страхе исследовалось прямое введение
интерлейкина IL-1β в гиппокамп. Вначале иссле-
дователи [78] изучали возможность трансформа-
ции эффекта IL-1β на реконсолидацию памяти с
помощью меланоцито-стимулирующего гормона
(α-MSH) и других меланокортинов, относящихся
к семье эндогенных пептидов и реализующих свое
действие через 5 различных рецепторов (M1/M5),
связанных с G-протеином. Опыты проводили на
крысах линии Вистар. В первый день после 3-х ми-
нутного привыкания к обстановке крысы получа-
ли 3-х кратное без сигнала электрокожное раз-
дражение продолжительностью 2.5 с и интерва-
лом 30 с. Через 24 ч проводили процедуру
реактивации помещением животного в ту же ка-
меру на 2 мин без электрокожного раздражения, а
еще через 24 ч проводили тест на реконсолида-
цию памяти. Интерлейкин IL-1β вводили сразу,
через 15 или 30 мин после процедуры реактива-
ции. Во всех случаях введение IL-1β в гиппокамп
вызывало ослабление реакции замирания у реак-
тивированных животных (ухудшение реконсоли-
дации) по сравнению с контрольными животны-
ми, которым вводился физраствор. Различий в
проявлениях реакции замирания не наблюдалось
при сравнении обеих групп у контрольных не ре-
активированных животных. Ослабление рекон-
солидации контекстуальной памяти об условно-
рефлекторном страхе полностью блокировалось
при внутригиппокампальном введении α-MSH
cпустя 10 минут после введения IL-1β [78]. В еще
одной недавней работе [81] исследовали влияние
нейровоспаления, вызванного прямым введени-
ем фактора некроза опухоли альфа (TNFα) в дор-
сальный гиппокамп мышей, на проявление ре-
консолидации памяти об условнорефлекторном
страхе. Вначале у мышей вырабатывали реакцию
страха однократным болевым электрокожным
раздражением без сигнала. Через 18 ч им вводили
TNFα (20 нг) (контрольным животным вводили
буфер, vehicle) в дорсальный гиппокамп и еще че-
рез 6 ч проводили процедуру реактивации, поме-
щением животного в тот же контекст без электро-
раздражения на 3 мин. Еще две группы мышей с
введением TNF-α и буфером реактивации не
подвергались (контроль). Через 24 ч у всех мышей
проводили тест на реконсолидацию памяти о вы-
работанной реакции страха. Мыши реактивиро-
ванной группы, подвергавшиеся нейровоспале-
нию, замирали существенно меньше, чем мыши
без нейровоспаления (vehicle). Т.е. у них была су-
щественно ухудшена память о страхе (ослабление
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реконсолидации). В не реактивированной группе
существенных различий между группами, полу-
чавшими TNF-α и vehicle, не наблюдалось [81]. Ин-
тересно, что авторы исследовали влияние нейро-
воспаления, вызванного введением TNFα в дор-
сальный гиппокамп, на реконсолидацию памяти не
только на модели условнорефлекторного страха,
но и с помощью анализа пространственной памя-
ти в водном лабиринте Морриса. Для этого они
вначале обучали мышей находить скрытую под
водой платформу в течение двух дней, давая им по
6 проб в день. Затем спустя 24 ч проводили пробу
с удаленной из бассейна платформой, которая
вызывала реактивацию (напоминание) навыка
нахождения платформы. За 6 ч до проведения
этой тестовой пробы мышам вводили TNF-α или
vehicle (контроль). Через 24 ч после первой пробы
с удаленной из бассейна платформы проводили
вторую пробу для выяснения эффектов реактива-
ции и нейровоспаления (введение TNFα) на ре-
консолидацию памяти. Оказалось, что у реакти-
вированной группы с TNF-α существенно умень-
шилось время проведения мышами в квадранте
расположения платформы (ослабление реконсо-
лидации памяти) по сравнению с группой, кото-
рой вводили vehicle [81]. Недавно Х. Шу и соавт.
[82] показали, что ЛПС вызывает ухудшение ре-
консолидации памяти о страхе также на другой мо-
дели – пассивного избегания (step-through). В опы-
тах на крысах они использовали светло-темную ка-
меру, в которой при переходе из светлой части в
темный отсек животные получали электрокожное
раздражение в течение 3 секунд. Память о болевом
раздражении сохранялась долгое время. Нейровос-
паление, вызванное действием ЛПС у реактивиро-
ванной группы, ухудшало память, в результате чего
крысы забывали, что они получали ток в темном от-
секе и быстрее возвращались туда по сравнению с
контрольными животными. Интересно, что вве-
дение никотина в дозах 0.2–1.0 мг/кг блокирова-
ло подавляющий эффект ЛПС на память, и воз-
ращало проявления памяти до контрольных зна-
чений.

Молекулярно-клеточные механизмы. И.Мачадо
и соавт. [79] на модели условнорефлеторной ре-
акции страха показали, что введение IL-1β в гип-
покамп вызывает усиление высвобождения глу-
тамата из синаптосом дорсального гиппокампа у
реактивированных групп, и не изменяет его выде-
ление у не реактивированных групп. Т.е., други-
ми словами, ослабление реконсолидации памяти
под влиянием IL-1β сопровождается усилением
высвобождения глутамата из гиппокампальных
синаптосом. Интересно, что введение α-MSH по-
сле инъекции IL-1β у реактивированных живот-

ных блокирует усиленное высвобождение глута-
мата. Авторы показали, что это усиление может
быть связано с уменьшением кальциевого потока
в пресинаптических терминалях под влиянием
IL-1β. Совместное введение IL-1β и α-MSH вызы-
вало увеличение кальциевого потока до контроль-
ных значений. В работе было также показано, что
реконсолидация памяти уменьшает фосфориля-
цию ERK2 (extracellular signal-regulated kinase). Уро-
вень p-ERK2 у животных, которым вводили ин-
терлейкин IL-1β, был значительно ниже, чем у
контрольных животных спустя 30 мин после реак-
тивации. Инъекции α-MSH в гиппокамп после вве-
дения IL-1β вызывали увеличение уровня p-ERK2,
препятствуя эффектам IL-1β и восстанавливая
уровни киназы до контрольных значений. У живот-
ных, которым вводили IL-1β, наблюдалось также
ослабление экспрессии zif268 (zink finger protein
268, транскрипционный фактор, принимающий
участие в регуляции памяти и синаптической ак-
тивности) через 60 мин. У контрольной группы
экспрессия zif268 в дорсальном гиппокампе уси-
ливалась через 30 мин и продолжалась до 1 ч по-
сле реактивации. Введение α-MSH в гиппокамп
усиливало экспрессию zif268 у животных, полу-
чавших IL-1β, до уровня контрольных значений
[79]. В более поздней работе И. Мачадо и соавт.
[80] обнаружили влияние внутригиппокампаль-
ной инъекции IL-1β на фосфориляцию субъеди-
ницы GluA1 AMPA рецепторов, поверхностной и
общей экспрессии во время реконсолидации
контекстуальной памяти об условнорефлектор-
ном страхе. Было показано, что при реконсолида-
ции памяти происходит усиление фосфориляции
GluA1 на серине 845 [83] и серине 831 во время
фазы реактивации [84] и изменение в поверхност-
ной экспрессии субъединицы АМПА рецепторов
[85]. Было обнаружено [80], что интерлейкин IL-1β
уменьшает фосфориляцию этой субъединицы на
серине 831 и серине 845 через 60 мин (но не рань-
ше) после реактивации условнорефлекторного
страха. Введение IL-1β уменьшало поверхностную
и общую экспрессию GluA1 субъединицы. Введе-
ние α-MSH препятствовало проявлению эффекта
IL-1β на GluA1 фосфориляцию серина 845, но не
серина 831. Эти результаты свидетельствуют о
том, что IL-1β через регуляцию GluA1 субъеди-
ницы играет важную роль в модуляции функции
AMPA рецепторов и синаптической пластично-
сти в мозге. В уже упомянутой выше работе [82]
было обнаружено, что введение ЛПС за 4 часа до
реактивации памяти на 9-й день после обучения
реакции пассивного избегания существенно умень-
шает экспрессию CREB-регулируемой транскрип-
ции соактиватора 1 (CRTC1) и активность AMP-ак-
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тивируемой протеин киназы (AMPK) в гиппокам-
пе. Введение никотина или активирование
AMPK с помощью интрацеребровентрикулярной
инфузии метформина уменьшало нейровоспали-
тельное влияние ЛПС и его ослабляющие эффек-
ты на реконсолидацию памяти о страхе, как и
экспрессию CRTC1. Б. Шольц и соавт. [86] вы-
явили отличительные особенности генных регу-
ляторных сетей в СА1 гиппокампа, связанных с
угашением и реконсолидацией памяти об услов-
норефлекторном страхе. Они обнаружили суще-
ственное различие в активности иммунно-реак-
тивных генов, регулируемых разными условиями
реактивации (напоминания). При коротком на-
поминании (2 мин), ведущим к реконсолидации
памяти, доминировали гены, связанные с про-
воспалительными реакциями, такие как IL-1β,
IL-6, хемокины, лиганды бета-хемокиновых ре-
цепторов и гены семейства TNF. При длительном
напоминании (10 мин), ведущим к угашению реак-
ции страха, преобладали иммунно-ассоциирован-
ные гены, связанные с TGFβ (transforming growth
factor beta, трансформирующий фактор роста бета,
относится к цитокинам и контролирует пролифе-
рацию и дифференцировку клеток), PDGF (plate-
let-derived growth factor, регулирует рост и деление
клеток) и семейством TNF. В литературе накопи-
лось много фактов, свидетельствующих о важной
роли NF-kB сигналинга в проявлениях обучен-
ных реакций после реактивации памяти [87–89].
В частности, В. Фуенте и соавт. [88] сообщали,
что NF-kB требуется для реконсолидации памяти
об условнорефлекторном страхе при коротком
напоминании контекстом, а при более длительном
пребывании в том же контексте наступает актива-
ции фосфатазы кальциневрина с сопутствующими
эффектами деактивации NF-kB, активации тран-
скрипционного фактора NFAT (nuclear factor of ac-
tivated T-cells) и угашения обученной реакции.

Влияние нейровоспаления на проявления рекон-
солидации памяти, связанной с приемом наркоти-
ков. Наркомания является бичом и серьезной
проблемой современного общества, которая ис-
точает и уничтожает личность и жизнь человека.
Память, связанная с приемом наркотиков, очень
сильная и трудно угасаемая. Но благодаря возмож-
ности перехода долгосрочной памяти в лабильную
фазу и повторной консолидации, как и в случае с
негативной памятью при постравматическом син-
дроме, можно ее не только модифицировать и
ослаблять, но и снижать тягу к повторным приемам
наркотиков (relapse) после лечения.

Модель самовведения наркотических веществ.
Одной из главных моделей исследования реконсо-
лидации памяти о приеме наркотиков на животных

является методика самоинъекции наркотических
веществ. Суть ее вкратце состоит в следующем. Жи-
вотным предоставляется возможность вводить
себе внутривенно кокаин с помощью инфузионно-
го насоса в течение одного часа в день в режиме под-
крепления (одно нажатие – одна инфузия 1.0 мг/кг,
FR1) с интервалом между нажатиями в 10 с. В ка-
мере находятся две педали, нажатие на одну при-
водит к самоинъекции вещества, которое сигна-
лизируется 10 с комбинированным (тон + свет)
условным стимулом, нажатия на другую педаль
ничего не вызывают. Обучение проводят 10 дней,
до критерия 8 инфузий в три последовательных
дня. Для реактивации навыка применяют изоли-
рованное применение условного стимула три раза
с интервалом в 1 мин через день после окончания
обучения. Практика показывает, что 3-х кратное
применение условного стимула достаточно, что-
бы вызвать реактивацию и реконсолидацию па-
мяти, но не угашение обученной инструменталь-
ной реакции [90, 91].

Условнорефлекторное предпочтение места
(УПМ) (conditioned place preference) является дру-
гой моделью для исследования реконсолидации
позитивной памяти. Суть ее в том, что животному
вводится наркотическое вещество в фазу обуслов-
ливания, а на следующий день в тесте проверяется
выработка условнорефлекторной связи между вве-
денным веществом и обстановкой. Обычно выра-
ботку условного рефлекса проводят в камере, раз-
деленной на несколько отсеков, различающихся
между собой по характеру обстановки. Животное
может свободно переходить из одного отсека в
другой. В первый день животное помещают в ка-
меру для привыкания к ней. Через 4–6 ч или через
сутки ему вводят наркотическое вещество и по-
мещают в один из отсеков. В тестовой пробе из-
меряют время нахождения животного во всех от-
секах. Условное предпочтение места означает,
что животное большую часть времени проводит в
том отсеке, который ассоциируется у него с полу-
чением наркотика. Оно стремится к максималь-
ному пребыванию в этом месте, проявляя общее
возбуждение и усиленную двигательную актив-
ность. Подробно о методике УПМ смотри в не-
давнем вышедшем обзоре [92].

Молекулярно-клеточные механизмы. В процессе
реактивации памяти, вызванной введением кокаи-
на, наступает период дестабилизации или лабили-
зации, во время которого память можно ослабить
разными воздействиями. Например, введением ан-
тагонистов NMDA-рецепторов, β-адренорецепто-
ров, мускариновых ацетилхолиновых рецепторов,
ингибиторов синтеза белка, ингибиторов киназ
[92–94]. Короткое повторное пребывание в кон-
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тексте, связанном с самовведением кокаина, вы-
зывает увеличение уровня кортикостерона в сы-
воротке крови, что предполагает участие гипота-
ламо-гипофизарной надпочечниковой системы в
реактивации и реконсолидации памяти, ассоции-
рованной с наркотиками [95]. Более подробную
информацию о молекулярно-клеточных меха-
низмах реконсолидации кокаиновой памяти в
моделях самовведения ввеществ и УПМ можно
найти в обзорной работе Б. Бендера и М. Торре-
гросса [96]. Авторы обобщили многочисленные
литературные данные об ослаблении контесту-
альной и сигнальной реконсолидации памяти
под влиянием разных воздействий в опытах на
крысах и мышах.

Структуры, вовлеченные в реконсолидацию памя-
ти, ассоциированной с приемом наркотиков. Показа-
но, что торможение возбудительных пирамидных
нейронов в дорсальном гиппокампе после реакти-
вации контекстуальной памяти о кокаине ослабля-
ет реконсолидацию памяти в модели УПМ, а деме-
тилирование ДНК посредством метилцитозино-
вой диоксигеназы 3 играет существенную роль в
эпигенетическом контроле активности этих ней-
ронов [97]. Кроме того, инактивация дорсального
гиппокампа тетродоксином после реактивации
контекстом ослабляла реконсолидацию памяти о
самовведении наркотика [98]. Показано также,
что подавление синтеза белка в базолатеральном
ядре миндалины анизомицином приводит к угне-
тению реконсолидации памяти о самовведении
наркотического вещества по сравнению с введе-
нием vehicle [99]. Введение анизомицина в это яд-
ро миндалины не реактивированным животным
не вызывало ослабления реконсолидации памяти.
Ф. Ли и соавт. [100] обнаружили участие нейро-
нальной (протеин киназы) циклин-зависимой ки-
назы 5 (Cdk5) в реконсолидации сигнальной памя-
ти о приеме кокаина в модели УПМ. Реактивация
памяти без приема кокаина через день после окон-
чания обучения (4 предъявления кокаина, 10 мг/кг
в одном контексте и 4 предъявления физраствора в
другом контексте) усиливала активность Cdk5 и
уровни Cdk5 активатора p35 в базолатеральной, но
не в центральной миндалине. В работе [94] была по-
казана важная роль Akt/GSK3/mTORC1 сигналь-
ных путей в прилежащем ядре, гиппокампе и пре-
фронтальной коре в реконсолидации кокаиновой
контекстуальной памяти. Торможение активности
GSK3 во время реактивации стирало память о реак-
ции предпочтения места, вызванную предъявлени-
ем кокаина. Введение ингибитора митоген-активи-
руемой протеин киназы (MEK)/ERK 1/2, U0126
билатерально в базолатеральное ядро миндалины,
но не в прилежащее ядро сразу после реактивации

кокаин зависимой контекстуальной памяти суще-
ственно уменьшало реконсолидацию памяти и
стремление к поиску наркотика по сравнению с
введением vehicle [101]. К. Миллер и Дж. Маршалл
[102] показали, что инструментальная реакция
УПМ при приеме кокаина активирует ERK,
CREB, Elk-1 и Fos в сердцевине прилежащего ядра,
а введение ингибитора ERK, U0126 препятствует их
активации. При тестировании через 24 ч или 14 дней
после введения в сердцевину прилежащего ядра
U0126 или другого ингибитора PD98059 предотвра-
щало активацию ERK, CREB, Elk-1 и Fos и ре-
консолидацию памяти.

Наркотики и нейровоспаление. У людей хрониче-
ское применение кокаина приводит к увеличению в
сыворотке крови уровня провоспалительного цито-
кина IL-6, и уменьшению уровня противовоспали-
тельного цитокина IL-10 [103], что свидетельствует
о глобальном провоспалительном эффекте кока-
ина. Это подтверждается усилением активности
микроглии посмертно в мозге наркоманов, при-
нимавших наркотики [104]. У людей, зависимых
от кокаина и каннабиса, наблюдается увеличенное
содержание в крови LPS, CRP, IL-6 и наибольшее
отношение IL-6/IL-10, что говорит о высоком про-
воспалительном профиле [105]. Потребление кока-
ина вызывает прямое связывание MD2 (myeloid
differentiation factor 2) домен толло-подобного ре-
цептора 4 (TLR4) в вентральной тегментальной
зоне [106, 107]. Под влиянием кокаина происходит
усиление активности факторов TLR4 путей, как in
vitro, так и in vivo, включая NFκB, IL-1β, IL-6, IL-12,
TNFα, MAPK, IRAK1, MyD88 и TRAF6, и ослаб-
ление активности IL-10 [103, 108]. Кокаин увели-
чивает также провоспалительные маркеры через
активность TLR2 и TLR3 рецепторов [109, 110].

Наркотики, нейровоспаление и реконсолидация
памяти. Известно, что процессы памяти тесно
связаны с нейровоспалением [108, 111], которое
запускается активацией рецепторов узнавания
паттернов (PRRs), включая TLP4, первично экс-
прессируемый на микроглие [112]. Толло-подоб-
ный рецептор 4 способен узнавать кокаин как чу-
жеродное и опасное вещество, а затем вызывать
врожденную иммунную реакцию в ответ на по-
тенциальную угрозу [106]. Блокада нейровоспа-
лительной реакции с помощью противовоспали-
тельных веществ у грызунов и человека ведет к
успешному лечению наркомании, отказ от прие-
ма наркотиков и препятствует проявлению по-
вторных рецидивов [113, 114]. Другими словами,
противовоспалительные вещества, антагонизи-
руя с TLP4, могут ослаблять реконсолидацию
наркотической памяти и/или облегчать угашение
первично-выработанной реакции употребления
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наркотиков. В частности, вещество эксендин 4
(EX4), которое является агонистом рецептора
глюкагоно-подобного пептида-1 (GLP-R1) и но-
вым противовоспалительным агентом, оказыва-
ющим такое действие благодаря тормозным вли-
яниям на мРНК экспрессию многих маркеров
воспаления (TRL-2, TLR-4, TNF-α и IL-1β) [115],
улучшает обучение и память [116, 117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Посттравматический синдром после сильного
негативного происшествия и неумолимая тяга к
наркотикам у наркоманов связаны с очень стой-
кими изменениями памяти, которые очень труд-
но поддаются ослаблению или полному стира-
нию. К счастью, консолидированная память не
остается вечной, а при определенных условиях (ре-
активация и актуализация) дестабилизируется (ла-
билизируется), а затем снова повторно стабилизи-
руется (феномен реконсолидации). В эту лабиль-
ную фазу (временное окно) память можно
модифицировать или даже полностью изменить в
лучшую сторону путем различных поведенческих
и фармакологических воздействий. В настоящем
кратком обзоре мы подчеркнули важную модули-
рующую роль нейровоспаления и провоспали-
тельных агентов в процессах реконсолидации па-
мяти. Во-первых, нейровоспаление, вызванное
введением бактериального липополисахарида, ко-
торый является составным компонентом внешней
части мембраны различных Грам отрицательных
бактерий, ослабляет консолидированную память о
негативном событии. Во-вторых, такое же дей-
ствие оказывают цитокины, IL-1β, TNF-α, вве-
денные непосредственно в гиппокамп или в желу-
дочки мозга, на моделях условнорефлекторной
реакции страха, пассивного избегания и при те-
стировании пространственной гиппокамп-зави-
симой памяти в водном лабиринте Морриса. При-
чем, надо помнить, что цитокины могут оказывать
как тормозные, так и облегчающие эффекты на
процессы памяти, которые зависят от применяе-
мой дозы цитокинов. Первые вызываются при
больших (патологических) дозах, тогда как вто-
рые – при малых (физиологических) дозах [108,
118]. Модулирующая роль провоспалительных
цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) в процессах па-
мяти была продемонстрирована в большом числе
экспериментов, но это касается, главным обра-
зом, формирования, консолидации и актуализа-
ции памяти (см. подробно об этом в работе [76]).
Совсем мало работ о роли провоспалительных
цитокинов в процессах реконсолидации памяти.
Хотя процессы консолидации и реконсолидации

требуют de novo синтеза белков, молекулярные
механизмы этих процессов внутри гиппокам-
пальной формации разные. Так, если для консо-
лидации контекстуальной памяти об условноре-
флекторном страхе избирательно необходим ней-
ротрофический фактор мозга (BDNF), то для
реконсолидации памяти требуется транскрипци-
онный фактор zink finger-268 (Zif-268). Этот фак-
тор регулирует экспрессию большого числа ге-
нов, связанных с пластичностью, например та-
ких, как Arc (activity-regulated cytoskeleton-
associated protein). Но под влиянием ЛПС было
обнаружено несоответствие между реконсолидаци-
ей памяти и экспрессией Zif-268 мРНК в гиппокам-
пе [77], что навело авторов на предположение о
том, что влияние ЛПС на реконсолидацию памя-
ти может быть независимо от Zif-268 механизмов.
Однако, в более поздней работе на мышах [79]
было показано, что при прямом введении в гип-
покамп цитокина IL-1β происходит увеличение
экспрессии Zif-268 в гиппокампе. Эти расхожде-
ния с предыдущими данными объясняются ис-
пользованием в двух работах разных животных
(мыши и крысы), разных провоспалительных аген-
тов (ЛПС и IL-1β), разных путей введения (систем-
но или прямо в гиппокамп), а, самое главное, раз-
ного времени после реактивации для измерения
Zif-268. Кроме того, поскольку в процесс рекон-
солидации памяти вовлекается ряд других тран-
скрипционных факторов, то нельзя исключить,
что провоспалительные эффекты ЛПС могут реа-
лизоваться, например, через активность CREB
(AMP-response element binding protein) или NF-jB
(nuclear-factor-jB) в гиппокампе [77]. Действи-
тельно, было показано, что торможение NFkB
приводит к ослаблению реконсолидации памяти,
связанной со страхом [88] и условной реакции
предпочтения места, вызванной морфином [119].

Нарушение функции CREB также приводило
к ослаблению реконсолидации памяти [119], а
CRTCs (коактиваторы CREB регулируемой тран-
скрипции) усиливали функции CREB, а вместе с
ними и реконсолидацию памяти [120].

Введение противовоспалительных агентов, в
частности, (+) нолтрексона, специфического ан-
тагониста TLR4, препятствовало развитию УПМ
при введении кокаина [106]. Другой противовос-
палительный и антиоксидантный агент, Н-аце-
тилцистеин (N-acetylcysteine) уменьшал влечение
и интерес к кокаину, если он предъявлялся сразу
после реактивации сигналом [121].

Таким образом, исследования модулирующей
роли нейровоспаления в механизмах реконсоли-
дации памяти находятся в самом начале своего
пути. Пока проведено не много исследований по
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поведенческим проявлениям реконсолидации
при введении ЛПС и отдельных цитокинов в
структуры мозга, имеющие отношение к негатив-
ной или позитивной памяти. Недостаточно изу-
чены при этом вовлекаемые сигнальные пути и
молекулярно-клеточные механизмы, хотя имеются
уже первые данные о конкурентных отношениях в
сигнальных путях между нейровоспалительными
процессами и памятью. Остается надеяться, что в
ближайшие годы связь нейровоспаления с рекон-
солидацией памяти получит более полное экспери-
ментальное представительство на разных функцио-
нальных уровнях – от системных поведенческих
проявлений до молекулярно-клеточных преобра-
зований.
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Neuroinflammation and Reconsolidation of Memory
G. A. Grigoryan

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

In the current review the data on relationship of neuroinflammation and reconsolidation of memory are de-
scribed. At the first part of the review the common characteristics of a phenomenon of reconsolidation and
the use of destabilization phase of memory for its subsequent modifications to eraze a negative memory are
given. The role of the immunne system (microglia and astrocytes) in formation of the neuroinflammatory
process and participation of the proinflammatory agents in the diseases related with cognitive disorders (Alz-
heimer’s and Parkinson’s diseases) is also described. In the next section the influence of neuroinflammation
on behavioral manifestations of negative memory reconsolidation, molecular-cellular mechanisms and in-
volved signaling pathways of its impairment under influence of the proinflammatory cytokines are consid-
ered. There was also shown the modulatory influence of neuroinflammation on reconsolidation of positive
memory (related with the drug use) on the models of self-injections of drugs and a conditioned place prefer-
ence with concomitant molecular-cellular mechanisms and involved structures, associated with the reinforc-
ing properties of drugs.

Keywords: neuroinflammation, memory reconsolidation, fear conditioning, proinflammatory cytokines, microg-
lia, intracellular signaling, self-injection of drugs, conditioned place preference
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