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Этот обзор посвящен изучению нескольких высших функций мозга и их объединению в единую
взаимосвязанную и интегрированную систему, через реализацию целенаправленного эмоциональ-
но мотивированного поведения. Целенаправленное поведение контролируется соматотопией моз-
га. Соматотопия корковой пирамидной системы известна давно. Описывается соматотопия экстра-
пирамидной системы мозга, соматотопия базальных ганглиев и восходящих таламокортикальных
сетей. Описывается возможность формирования энграммы памяти нейронами дорзального стриа-
тума, интеграцией глутаматергических и ГАМКергических синапсов, в пределах соматотопии моз-
га. Энграмма в пределах соматотопии, это строго специфическая нейронная сеть реализующая це-
ленаправленное поведение. Описываются два механизма контроля энграммы памяти: контроль со
стороны эмоционально мотивационных состояний и контроль со стороны эмоционально насы-
щенной когнитивной карты мозга.
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ВВЕДЕНИЕ

Этот обзор посвящен изучению нескольких
высших функций мозга, которые мы анализирова-
ли ранее, и их объединению в единую взаимосвя-
занную и интегрированную систему, через реали-
зацию целенаправленного эмоционально мотиви-
рованного поведения [2–15, 32–36]. Все процессы
мозга можно рассматривать с позиции реализации
поведения. В основе реализации поведения лежит
соматотопия мозга. Соматотопия представляет со-
бой строго специфическую двустороннюю анато-
мическую связь между мышцами и различными
участками моторной и соматосенсорной коры
мозга. Соматотопия, это представительство всего
тела и его внутренних органов в коре мозга [18, 25,
107]. Моторная кора управляет мышечным сокра-
щением и расслаблением. Соматосенсорная кора
получает информацию от разных частей тела и
внутренних органов. В зависимости от поступаю-
щей информации человек реализует целенаправ-
ленное поведение. Например, если искра попада-
ет на руку, то человек отдергивает ее. Если болит,
скажем, печень, то человек идет к врачу, начинает
пить лекарство и держать диету. Соматотопия

сенсорной коры – это восходящий сигнал, кото-
рый затем передается на двигательную кору. И
уже нисходящий сигнал из двигательной коры ре-
ализует целенаправленное поведение. Таким обра-
зом, соматотопическая организация в коре голов-
ного мозга, особенно в первичном двигателе и пер-
вичной соматосенсорной коре головного мозга,
является хорошо известным и фундаментальным
понятием для описания функций этих областей.

Основными звеньями системы регуляции мо-
торного поведения являются сенсомоторная ко-
ра, мозжечок, красное ядро и базальные ганглии.
Каждая из этих структур имеет свою специфику в
анализе периферической афферентации и фор-
мировании моторной команды, которая реализу-
ется через кортикоспинальную и другие нисходя-
щие системы мозга.

Сенсомоторная соматотопия – это пирамид-
ная система мозга. Каждая область моторной ко-
ры связана с определенной частью тела и участву-
ет в ее управлении. Показано, что активность
нейронов моторной коры коррелирует с разными
параметрами движения, включая скорость, силу
[65], направление, движения в суставах [79, 80],
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положение конечности [24]. Микростимуляция
моторной коры может вызывать сложные движе-
ния [82]. Предполагается, что моторная система
использует метод “оптимального контроля” мно-
жества параметров при выполнении каждого
конкретного движения [141]. Показано участие
моторной коры в контроле позы и в обучении но-
вой позе. При этом существенную роль играет
пластичность и изменение функций разных отде-
лов моторной коры и других структур в процессе
обучения и при компенсации мозговых повре-
ждений [6].

Мозжечок играет существенную роль в мотор-
ном программировании. Латеральный мозжечок
получает информацию о плане движения от ассо-
циативных областей коры и формирует програм-
му движения, которая через зубчатые ядра и ядра
таламуса передается на премоторную и моторную
кору, где формируется нисходящая моторная
программа. Копия этой программы, через ниж-
нюю оливу поступает в промежуточную и меди-
альную области мозжечка, где обе копии сравни-
ваются с афферентной информацией. Корректи-
рующий сигнал передается в спинной мозг через
соответствующие ядра мозжечка в красное ядро и
в вестибулярные ядра. Через последние мозжечок
участвует в контроле позы и равновесия. Показа-
на также роль мозжечка в подготовке позы к дви-
жению [61, 62], в организации ритмических дви-
жений [1, 6], в формировании эмоциональных и
мотивационных состояний [38, 58], в формирова-
нии наркотически зависимых состояний [111,
113], в обучении и памяти [50, 58, 140]. Показано,
что при обучении в мозжечке происходит актив-
ный синаптогенез [88].

Описанные выше функции и связи мозжечка,
позволяют уточнить схему иерархических сетей
мозга, которую мы приводили ранее [8–10] и
представить ее в приведенной на рис. 1 виде.

СОМАТОТОПИЯ БАЗАЛЬНЫХ ГАНГЛИЙ

Базальные ганглии являются частью экстра-
пирамидной системы мозга, участвующей в мо-
торном контроле. Центральной структурой ба-
зальных ганглий является стриатум, который со-
стоит из трех ядер. Прилежащее ядро, или nucleus
accumbens, относят к вентральному стриатуму.
Головка, хвостатое ядро и скорлупа относятся к
структурам дорзального стриатума и составляют
неостриатум [109].

95% всех нейронов дорзального стриатума –
это ГАМКергические средние звездчатые нейро-
ны. Остальные 5% – это интернейроны: большие
не звездчатые нейроны составляют 1–2% клеточ-

ной популяции стриатума. Они используют аце-
тилхолин как медиатор – никотиновый холино-
рецептор. Третий тип нейронов – это средние не
звездчатые нейроны. Это также интернейроны,
они используют соматостатин как передатчик.
Четвертый тип нейронов – это маленькие не
звездчатые нейроны, которые используют ГАМК
как медиатор [6]. Всего интернейронов 5%, что
очень мало для функционирования локальной се-
ти. Недостаточное количество интернейронов в
дорзальном стриатуме, компенсируется специ-
альным строением аксонов и дендритов средних
звездчатых нейронов стриатума. Это позволяет
им участвовать в функционировании локальной
сети. Аксон средних звездчатых нейронов дор-
зального стриатума, идущий к нейронам паллиду-
ма (бледный шар) и к ретикулярной части черной
субстанции, обладает коллатералями у самого ос-
нования аксона; они иннервируют дендритное де-
рево собственного и соседних средних звездчатых
нейронов [109]. Следовательно, средние звездча-
тые нейроны сами участвуют в локальной обработ-
ке информации дорзальным стриатумом, исполь-
зуя ГАМК как медиатор.

Иерархические сети дорзального стриатума
имеют специфическое строение. Синапсы сред-
них звездчатых нейронов стриатума возбуждают-
ся практически от всех областей коры головного
мозга (рис. 1). Корковый вход использует глутамат
как собственный медиатор и заканчивается в зна-
чительной степени на дендритных шипиках сред-
них звездчатых нейронов. Проекции от коры го-
ловного мозга к стриатуму имеют топографиче-
скую организацию. Например, соматосенсорная и
моторная кора проецируются к заднему неостриа-
туму (putamen), а префронтальная кора проециру-
ется к головке хвостатого ядра Нужно отметить,
что префронтальная кора, проецируется преиму-
щественно к субталамическому ядру (СТЯ) [115].

Внутри соматосенсорных и моторных проекций
к стриатуму сохраняется соматотопия. Предполага-
ется, что топографические отношения между корой
головного мозга и стриатумом обеспечивают базу
для функционально различных параллельных сетей
в базальных ганглиях [109]. Эти циркулирующие
сети включают моторные, глазодвигательные и
лимбические cвязи. Внутри каждой сети, предпола-
гается наличие подсети, причем таким образом,
чтобы у первичной моторной коры и премоторной
коры были неидентичные связи со структурами ба-
зальных ганглий. Аналогично, дорзолатеральные
и орбитолатеральные сети обладают особыми
паттернами.

К этим пяти параллельно функционирующим
сетям можно добавить еще две параллельно
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функционирующие сети: от соматосенсорной ко-
ры до ретикулярного ядра таламуса и от слуховой
коры [20, 21]. Причем сети, идущие в базальные
ганглии от слуховой коры, не моторные сети, так
как в функционировании слуховой системы мо-
торная реакция практически не используется.
Можно полагать, что основные процессы под-
ключающие слуховую систему к базальным ган-
глиям, это интегрирующие реакции.

Активность из коры приходит к определенным
частям хвостатого ядра. Оттуда к определенным
частям внутреннего сегмента globus pallidus (блед-
ный шар) и ретикулярной части черной субстан-
ции. Можно полагать, что наличие параллельных
разделенных сетей позволяет также понять меха-
низм стереотипного поведения, который может
функционировать наподобие параллельных сетей.
Например, стереотипия круговых движений, чел-
ночных движений, жевания, лизания, грызения, и

тому подобное. К такому роду стереотипии можно
отнести и реакцию самостимуляции, которая воз-
никает, в определенных условиях, при активации
вентральной тегментальной области, мезолимби-
ческой дофаминергической (ДА) системы (гипо-
таламус, миндалина, хабенула, прилежащее ядро)
и префронтальной коры (рис. 1).

В черной субстанции (см. рис. 1) информация
расщепляется на три части: одна часть запускает
таламокортикальные сети и возвращает инфор-
мацию в кору и в дорзальный стриатум; вторая
часть, формирует выход из базальных ганглиев
вместе с красным ядром и дополняет информа-
цию, идущую из моторной коры; третья часть, че-
рез глобальный ДА сигнал, запускает мезолимби-
ческую, мезокортикальную и ниграстриатную ДА
систему, которая через взаимодействие с ядрами
шва (серотонин – СТ) и голубого пятна (норадре-
налин – НА) интегрируется с НА и СТ системами

Рис. 1. Иерархические сети мозга. Сплошные жирные черные линии, глютаматергичные связи (возбуждающие); по-
лые черные линии, ГАМК-ергические связи (тормозящие); пунктирные линии, ДА-ергические передача. Черная суб-
станция ретикулярная часть (ЧСрч.), черная субстанция компактная часть (ЧСкч.) и вентральная тегментальная об-
ласть (ВТО) объединены на основании глобального ДА сигнала. Гипот. – гипоталамус, Гипп. Гиппокмп – гиппокамп,
Минд. – миндалина, Хаб. – хабенула, ПЯ – прилежащее ядро (nucleus accumbens), ПфК – префронтальная кора, СМК –
сенсомоторная кора, ГПвне – Globus Pallidus внешний. СТЯ – субталамическое ядро. ГПв – Globus Pallidus внутрен-
ний. РЯТ – ретикулярное ядро таламуса. МЖЗ – мозжечок. SC – superior colliculus (двухолмие). ЭПОСМ – экстрапи-
рамидная область среднего мозга. Энкеф – энкефалин. Суб. Р – субстанция Р. Дин – динорфин.
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и контролирует эмоционально мотивационные
состояния. Восходящая от черной субстанции
ДА-ергическая активность контролируется пре-
фронтальной корой [9, 11].

Хотя топография и соматотопия подразумева-
ют определенную степень параллельной органи-
зации, есть также конвергенция и дивергенция в
кортико-стриатных проекциях. Большие денд-
ритные области средних звездчатых нейронов
позволяют им получать вход от смежных проек-
ций, которые приходят из различных областей
коры. Входы нескольких корковых областей пе-
рекрываются, и вход от одиночной корковой об-
ласти проецируется дивергентно к многочислен-
ным зонам стриатума. Например, сенсорно-дви-
гательные корковые проекции к стриатуму от
областей руки в соматосенсорной коре и мотор-
ной коре [6, 67, 109] Таким образом, каждая кор-
ковая область проецируется к нескольким зонам
стриатума, а несколько функционально связан-
ных корковых областей проецируются к одной
зоне стриатума. Эта сходящаяся и расходящаяся
организация служит анатомической основой для
интеграции и преобразования информации от
нескольких областей коры головного мозга, в том
числе и при условнорефлекторном обучении. Эти
дивергентные и конвергентные связи могут инте-
грировать разные представительства в коре мозга
через процессы пластичности, в том числе и
представительства условного и безусловного раз-
дражителей.

Но кроме корковой соматотопии описана и
соматотопия в структурах базальных ганглиев
[115]. Базальные ганглии представляют собой
группу подкорковых ядер (рис. 1), и состоят из
стриатума, бледного шара (ГП) субталамического
ядра (СТЯ) и черной субстанции (ЧС). Стриатум
можно разделить на хвостатое ядро, скорлупу и
вентральный стриатум. Бледный шар можно раз-
делить на внешние (ГПвне) и внутренние (ГПв)
сегменты, а так же на вентральный и дорзальный
бледный шар. ЧС состоит из ретикулярной
(ЧСрч) и компактной части (ЧСкч). Среди этих
ядер, стриатум и СТЯ являются входами в базаль-
ные ганглии. Стриатум принимает входные сиг-
налы от всей коры головного мозга, а СТЯ прини-
мает входные сигналы в основном из префрон-
тальной или лобной коры. С другой стороны, ГПв
и ЧСрч служат в качестве выходных ядер базаль-
ных ганглиев. GPe соединяет систему входов с
выходным ядром. SNc состоит из ДА нейронов,
которые имеют широкие проекции ко всем
структурам базальных ганглий, особенно в стриа-
туме и модулируют их активность. Кроме того ДА
проекциями из SNc обладают и мезо-кортико-

лимбические структуры: миндалина, хабенула,
гипоталамус, гиппокамп и префронтальная кора.

Соматотопия экстрапирамидной системы опре-
деляется тем, что все перечисленные структуры ба-
зальных ганглий имеют представительство всех
частей тела животных [115]. Например, предста-
вительство передней лапы, задней лапы, языка и
так далее. Соматотопия имеет прямые и обратные
связи. В пирамидальной системе прямыми связя-
ми можно считать синаптические связи от мотор-
ной коры к мышцам, а обратными связями можно
считать связи от мышц к соматосенсорной коре.
Соматотопия экстрапирамидной системы также
имеет прямые и обратные связи. Прямые специ-
фические связи к мышцам, через основные выхо-
ды базальных ганглиев, имеют стриатум, субтала-
мические ядра и черная субстанция, внешние и
внутренние сегменты бледного шара, таламус.
Таламус относится к выходу из базальных гангли-
ев и связь черная субстанция–таламус, активиру-
ет таламокортикальные сети. Это означает, что
соматотопия экстрапирамидной системы имеет,
как и соматотопия пирамидной системы прямые
и обратные связи. Прямые связи формируются
через кортико-базальные сети, а обратные связи
формируются через таламокортикальные сети,
которые возвращают сигнал в кору и в стриатум
(рис. 1).

Рассмотрим, что означает соматотопия тала-
муса. Как видно из схемы, все структуры сенсо-
моторной коры и базальных ганглий, дают выход
через спинной мозг на мышцы и управляют целе-
направленным поведением – повернуть налево,
повернуть направо, прыгнуть вверх, прыгнуть
вниз, поймать и жевать, убегать, выпить и т.д. и
т.п. Но, как видно из схемы, у таламуса нет выхо-
да на мышцы, это структура обратной связи в ко-
ру и в дорзальный стриатум. Но тем не менее у нее
есть соматотопия. Кора больших полушарий и те-
ло стриатума, это интегрирующие структуры. Но
обратная связь, которая циркулирует непрерывно
в таламокортикальных сетях, указывает на то, что
поэтапная интеграция контролируется восходя-
щей соматотопией таламуса.

Показано, что в каждой структуре иерархиче-
ских сетей реализуется процесс соматотпии, то
есть каждая структура специфически связана с
периферийными мышцами. Спрашивается зачем
это нужно? Можно полагать, что это связано со
специфической функцией каждой структуры.
Прилежащее ядро или вентральный стриатум, это
центр эмоциональных и мотивационных состоя-
ний [8, 9]. Мотивационные состояния управляют
поведением через вентральные части внешних и
внутренних ядер globus pallidus (бледного шара).
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А целенаправленное эмоционально мотивиро-
ванное поведение реализуется под контролем
эмоционально насыщенной когнитивной карты
мозга, которая формируется интеграцией гиппо-
кампа с корой больших полушарий [9, 10].

ПРОЦЕССЫ СИНАПТИЧЕСКОЙ 
ПЛАСТИЧНОСТИ

Предполагается, что в основе реализации обу-
чения и нового поведения лежит модификация
эффективности синаптической передачи, кото-
рая консолидируется и сохраняется на длитель-
ное время. Из рис. 1 видно, что каждая структура
имеет как возбуждающую, так и тормозную ин-
нервацию. И вообще известно, что каждый ней-
рон имеет очень большое количество тормозящих
и возбуждающих синапсов. Процессы возбужде-
ния и торможения суммируются алгебраически.
После процессов пластичности, нейрон срабаты-
вает как алгебраический сумматор, консолидиру-
ет эту активность и передает информацию нового
качества на следующий нейрон. Мы описываем
эти процессы последовательно, но на самом деле
они происходят одновременно.

С позиции молекулярно–клеточных механиз-
мов функционирования нейронов неважно, ка-
кого качества воздействия модифицируют эффек-
тивность синаптической передачи: обучение цело-
го животного, сочетанная активация двух входов
нейрона, высокочастотная стимуляция или фар-
макологическое воздействие. Именно эта идея ле-
жит в основе модели длительной потенциации
(ДП) [7, 54], которая очень широко используется
для исследования молекулярно-клеточных меха-
низмов памяти. Обычно ДП исследуется на воз-
буждающих глутаматергических синапсах голов-
ного мозга. Но имеется и другой процесс пла-
стичности, длительная депрессия (ДД).

В основе процессов обучения и памяти лежит
специфическая модификация экспрессии генов.
Если в начальной стадии обучения, при кратко-
временной памяти мы введем животному блока-
тор синтеза белка, то естественно нарушим спе-
цифическую модификацию экспрессии генов и
нарушим процесс консолидации. Это зависимый
от времени процесс, если после начала обучения
проходит определенное время, то процесс консо-
лидируется и его очень трудно сбить, даже блока-
торами синтеза белка.

Возбуждающие глутаматергические синапсы ко-
ры, стриатума и гиппокампа имеют однотипный
постсинаптический состав рецепторов: AMPA, каи-
натные и NMDA-ионотропные рецепторы. Пост-
синаптические AMPA-рецепторы и каинатные

рецепторы это Na+/K+-каналы. Их активация вызы-
вает генерацию возбуждающего постсинаптического
потенциала (ВПСП). NMDA-рецептор является
Na+/K+/Ca2+ каналом. Накопление высокой кон-
центрации Са2+ через NMDA-рецептор индуциру-
ет ДП, накопление умеренной концентрации
Са2+ через тот же NMDA-рецептор индуцирует ДД
[7, 19, 37, 99, 143]. Считается, что в основе эффек-
тивности синаптической передачи лежит процесс
кластеризации, увеличение количества постси-
наптических AMPA-рецепторов при ДП [46, 56,
105, 134, 137] и уменьшение количества AMPA-ре-
цепторов при ДД [54]. Но, на самом деле, можно
полагать, что процесс более сложный и много-
уровневый, который приводит к увеличению эф-
фективности синаптической передачи.

Обычно на постсинаптической глутаматерги-
ческой мембране локализованы два типа рецеп-
торов AMPA и NMDA. NMDA-рецептор обладает
потенциал-зависимым магниевым блоком. Акти-
вация NMDA-рецептора агонистами открывает
хемочувствительный канал, но Na+ и Ca2+ не про-
ходят внутрь клетки, так как канал закрыт Mg2+ и
клетка не реагирует на пресинаптическую акти-
вацию. Деполяризация мембраны до 30 мВ сни-
мает магниевый блок с NMDA-рецепторов. По-
тенциал зависимый Mg2+ формирует позднюю
компоненту NMDA-рецептора, которая играет
ключевую роль в процессах пластичности.

При моносинаптической активации глутама-
тергического синапса, постепенно нарастающая
деполяризация, вызванная АМРА-компонентой
ВПСП, снимает Mg2+ блок NMDA-рецептора,
глутамат открывает хемочувствительный канал,
Na+ и Са2+ начинают поступать внутрь клетки,
вследствие чего запускается поздняя NMDA-
компонента. Считается, что поздняя компонента
NMDA-рецептора составляет 25% от максималь-
ной амплитуды ВПСП АМРА-рецептора. Это
определяет умеренный вход Са2+ внутрь клетки и,
как было экспериментально показано, вызывает
ДД. Это механизм ДД при несочетанной актива-
ции двух глутаматных входов, который связан с
уменьшением количества AMPA-рецепторов на
постсинаптической мембране [7, 54].

Длительная потенциация возникает при соче-
танной активации двух глутаматергических си-
наптических входов одного нейрона, или при со-
четанной активации одного синаптического вхо-
да нейрона с поляризацией мембраны нейрона,
или при высокочастотной стимуляции одного си-
наптического входа нейрона. Экспериментально,
ДП реализуется следующим образом: стимулиру-
ется один синаптический вход, или пропускается
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ток через мембрану клетки; второй синаптиче-
ский вход стимулируют на фоне активации пер-
вого входа, или на фоне поляризующего тока.
Стимуляция первого синаптического входа сни-
мает Mg2+ блок NMDA-рецептора второго синап-
са. При активации второго входа Са2+ и Na+ про-
ходят через NMDA- и AMPA-рецепторы соответ-
ственно. Первоначально Са2+, через процессы
фосфорилирования и дефосфорилирования, мо-
дифицирует Na+ проводимость AMPA-рецептора,
затем запускает трансдукционный сигнал и уси-
ливает экспрессию генов AMPA-рецептора. Через
несколько сочетаний, повышается эффектив-
ность синаптической передачи второго входа, ко-
торая удерживается несколько часов после пре-
кращения сочетаний – ДП. Другой моделью ДП
или обучения считается высокочастотная дли-
тельная посттетаническая потенциация (LTP).
NМDА-рецептор функционирует таким образом,
что при моносинаптической реакции активация
синапса совпадает или сочетается со следующей
активацией того же синапса, из-за высокой ча-
стоты стимуляции. Фактически, механизм тот же
самый, что и при сочетании двух входов или при
сочетании одного входа и поляризации нейрона.
Так как индуцируемая вошедшим Са2+ модуля-
торная реакция медленная и длительно удержи-
ваемая, а частота активации синапса высокая, то
следующий стимул накладывается, т.е. сочетается
с предыдущей модуляторной реакцией, которая,
в конечном счете, приводит к значительному по-
вышению концентрации внутриклеточного Са2+.
Реакция опять же двухэтапная: первый этап реак-
ции – это процессы фосфорилирования АМРА- и
NMDA-рецепторов, которые относятся к кратко-
временной памяти; а процессы модификации
экспрессии генов консолидируют реакцию пер-
вого этапа и переводят ее в долговременную па-
мять [7].

Синаптической пластичностью обладает и
ГАМКА-рецептор, генерирующий тормозной
постсинаптический потенциал (ТПСП) [5, 33, 35,
36]. Аллостерическая пластичность ГАМКА-ре-
цептора наблюдается после выработки повышен-
ной судорожной готовности – пентилентетразо-
лового (ПТЗ) киндлинга у крыс, при ежедневном
введении ПТЗ в субконвульсивной дозе 20 мг/кг в
течение 24 дней. На 24-ый день субконвульсив-
ная доза 20 мг/кг уже вызывает судороги, взаимо-
действуя с пикротоксиновым (ПКТ) сайтом
ГАМКА рецептора и аллостерически уменьшает
активность ГАМК и бензодиазепинового (БДЗ)
сайтов. Плотности БДЗ сайта уменьшается на
20% без изменения аффинности связывания. Эта
реакция удерживается 48 ч, но через 7 сут возвра-

щается к исходному уровню. Через 6 мес. у
киндлинговых животных плотность БДЗ сайта
уменьшается до 50%. Однократная инъекция
ПТЗ в дозе 30 мг/кг полностью восстанавливает
судорожную активность, увеличивает плотность
БДЗ сайта до 80% от контроля (20% уменьшение
от контроля) без изменения аффинности. У жи-
вотных этого возраста судороги, вызванные той
же дозой ПТЗ, сопровождаются уменьшением
плотности и аффинности БДЗ сайта. То есть, в те-
чение 6 мес. рецепторная реакция сохраняется и
воспроизводится независимо от текущей рецеп-
торной реакции [5, 7, 33, 35, 36].

Процесс воспроизведения судорожной актив-
ности очень похож на воспроизведения памяти
через длительное время. Но судороги, в том числе
и ПТЗ судороги, вызывают амнезию, о каком
сходстве с памятью может идти речь в этом слу-
чае? Мы исследовали этот вопрос на рефлексе
пассивного избегания [2, 34]. Сразу после обуче-
ния вводили ПТЗ в дозе 50 мг/кг. На следующий
день рефлекс не воспроизводился. Если на вто-
рой день, за 2 ч до тестирования рефлекса, кры-
сам ввести ПТЗ в дозе 30 мг/кг, то рефлекс пре-
красно воспроизводился. Это означает, что ПТЗ
судороги вызывают диссоциированное обучение.
Но известно, что ПТЗ это анксиоген, который
вызывает реакцию страха, а рефлекс пассивного
избегания основывается на выработке реакции
страха к темному отсеку условнорефлекторной
камеры. Тогда мы исследовали другой анксиоген,
неспецифический антагонист ДА-рецепторов –
галоперидол [32]. Введенный за 2 ч до тестирова-
ния галоперидол, в субкаталептической дозе, вос-
произвел рефлекс пассивного избегания и не по-
влиял на латентный период захода в темный отсек
условнорефлекторной камеры у контрольных крыс.
Подробный анализ полученных результатов позво-
лил описать схему внутриклеточной специфиче-
ской модификации экспрессии генов. То есть про-
цесс консолидации памяти, переход кратковремен-
ной памяти в долговременную стадию на примере
взаимодействия трех рецепторов, ГАМКА-рецепто-
ра, глутаматных рецепторов, ДА-рецептора и тран-
сдукционного сигнала (рис. 2).

В нескольких работах показано, что при про-
цессах интеграции, например, разные виды хи-
мического и электрического киндлинга, длитель-
ная потенциация и другие, активность ГАМКА- и
глутаматных рецепторов модифицируются, объ-
единяются и вероятно консолидируются, так как
сами экспериментальные модели вызывают про-
цессы длительного хранения информации [5, 35].
Можно полагать, что это и есть алгебраическая
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суммация процессов возбуждения, торможения и
их длительное хранение.

Но показано, что этот процесс происходит и в
норме. Проходящий через NMDA-рецептор Са2+,
через систему мембранных белков, процессы фос-
форилирования и дефосфорилирования, контро-
лирует активность ГАМКА-рецептора, индуцируя
целенаправленные пластические изменения и
объединяя пластичность ГАМК- и глутаматных
рецепторов [83, 101]. Этот новый модифицирован-
ный комплекс ГАМКА и глутаматных рецепторов
консолидируется и сохраняется через кругооборот
субъединиц ГАМКА- и глутаматных рецепторов
[101]. По-видимому, этот же механизм является
основой кластеризации ГАМКА-рецепторов, при
процессах пластичности [70, 72, 87, 101].

Но оказалось, что синаптическая пластичнось
более широкий процесс и относится не только к
постсинаптическим рецепторам. В процесс пла-
стичности вовлекается также ГАМК-транспортер
[131, 132], который локализован на пресинапти-
ческой терминали и контролирует инактивацию
ГАМК. От скорости инактивации зависит время
действия выделенного ГАМК- на ГАМКА-рецептор.

СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ
И ЭНГРАММЫ ПАМЯТИ

В психологии принято следующее определе-
ние энграммы [17]. “Энграмма – это физическая
привычка или след памяти, запечатленный в про-
топлазме (цитоплазма и ядро клетки) организма,
оставленный воздействием определённого раз-
дражителя”. Если несколько отредактировать это
определение, то получится: Энграмма – это след
памяти, запечатленный в клетках организма, остав-
ленный воздействием определенного раздражителя.
Под это определение подходит и синаптическая
пластичность.

В 1949 г. Хебб написал книгу “Организация
поведения. Нейрофизиологическая теория” [74].
В этой книге он описал свою идею проторения
синапса при обучении. Описывается модель ней-
рона с двумя входами, один вход молчащий (0),
другой работающий (1). Под влиянием обучения
два входа сочетаются, и в итоге вход с нулевым
значением начинает отвечать на активность, си-
напс со значением (0), превращается в синапс со
значением (1). То есть молчащий синапс прото-
ряется.

Рис. 2. Схематическая модель внутриклеточной специфической модификации экспрессии генов с помощью транс-
дукционного сигнала. ГЛУ-Р – глутаматергические рецепторы; ГАМК(А)-Р – ГАМКА рецепторы; ДА-Р – дофами-
нергические рецепторы; Ф – ферменты синтезирующие вторичные посредники; СФ – субстрат фосфорилирования;
G – G-белок; ПК – протеин киназа; CaMK – кальций/калмодулин–зависимая протеин киназа. Трансдукционный
сигнал опосредованный глутаматергическими рецепторами представлены сплошной линией. Трансдукционный сигнал
опосредованный ГАМКА рецептором представлен крупными пунктирными линиями. Трансдукционный сигнал опосре-
дованный ДА рецепторами представлены мелкими пунктирными линиями.
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Глутаматные рецепторы

Принцип Хебба поставлен в основу разработ-
ки компьютеров. Предполагается, что 0 это мол-
чащий синапс, а 1 это проторенный синапс.
Позднее молчащие синапсы были открыты экс-
периментально [63, 77, 98, 103]. Молчащие си-
напсы – это синапсы, которые содержат только
NMDA-рецепторы с малым количеством или со-
всем без AMPA-рецептора, например, при нор-
мальном потенциале покоя мембраны эти синап-
сы не выявляют постсинаптических ответов на
синаптическое выделение глутамата. “Немолча-
щими” эти синапсы становятся путем включения
AMPA-рецепторов в постсинаптическую мембра-
ну. Эта гипотеза была быстро расширена за счет
включения AMPA-рецепторов в синапсы и приве-
ла к большим исследовательским успехам для мо-
лекулярных механизмов, контролирующих кру-
гооборот AMPA-рецепторов [46, 56, 104, 133, 136].

Четыре субъединицы формируют катионный
канал NMDA-рецептора. NMDA-рецептор являет-
ся Na+/K+/Ca2+-каналом. Рецептор имеет одну
особенность. Он обладает потенциал-зависимым
Mg2+ блоком. Считается, что именно это свойство
NMDA-рецепторов делает его ключевой фигурой
в молекулярно-клеточных механизмах синапти-
ческой пластичности (см. выше). Было показано,
что NMDA-рецептор контролирует синаптиче-
скую пластичность, формируя специфические
кластеры AMPA- и NMDA-рецепторных комплек-
сов [5, 46, 54, 56, 104, 133, 136].

Процесс кластеризации, это когда количество
AMPA-рецепторов увеличивается и получается
ДП – длительная потенциация. Процесс декла-
стеризации, это когда количество AMPA-рецепто-
ров уменьшается и получается ДД – длительная
депрессия. ДП это механизм усиления синапти-
ческой связи, а ДД это механизм ослабления синап-
тической связи или удаления ненужных связей.

Структура AMPA-рецепторов

АМРА-рецепторы опосредуют быструю синап-
тическую передачу в ЦНС и состоят из субъеди-
ниц GluA1-4, продуктов отдельных генов. Подоб-
но всем субъединицам ионотропных глутаматных
рецепторов, субъединицы GluA имеют внеклеточ-
ный N-конец и внутриклеточный С-конец (ил-
люстрируемый субъединицей GluA2). Лиганд свя-
зывающий домен составлен из N-концевой обла-
сти S1 и S2. Все субъединицы рецептора AMPA
существуют как два варианта сплайсинга, флип и
флоп. Альтернативная кассета для сращивания
находится на C-конце контура между доменами
TMIII и TMIV (рис. 3). Хотя изменение субъеди-

ниц рецептора невелико (изменяется только не-
сколько аминокислот), эффект может быть до-
вольно драматичным, что приводит к изменению
кинетики десенситизации [26].

Нативные каналы рецептора AMPA непрони-
цаемы для кальция, функция контролируется
субъединицей GluA2. Проницаемость для каль-
ция GluA2 субъединицы определяется посттран-
скрипционным редактированием мРНК GluA2,
который изменяет одну аминокислоту в области
TMII от глутамина (Q) до аргинина (R). Это так
называемый сайт редактирования Q/R – GluA2 (Q)
является проницаемым для кальция, в то время
как GluA2 (R) – нет. Почти весь белок GluA2, экс-
прессируемый в ЦНС, находится в форме GluA2 (R),
что приводит к возникновению непроницаемых
для кальция рецепторов AMPA. Это, наряду со
взаимодействием с другими внутриклеточными
белками, превращает GluA2-субъединицу, возмож-
но, в одну из самых важных субъединиц AMPA-ре-
цептора [26].

Функции AMPA-рецепторов

АМРА-рецепторы ответственны за большую
часть быстрой возбуждающей синаптической пе-
редачи по всей ЦНС, и их модуляция является ко-
нечным механизмом, лежащим в основе большей
части пластичности возбуждающей передачи в
мозге. Увеличение постсинаптического ответа на
стимул достигается либо за счет увеличения ко-
личества рецепторов AMPA на постсинаптиче-
ской поверхности, либо путем увеличения прово-
димости каналов экспрессируемых рецепторов.
Это было показано для механизмов ДД [41]. Далее
стало ясно, что эти два, по-видимому, разных ме-
ханизма увеличения ответа рецептора АМРА мо-
гут быть объединены в один механизм экспресси-
ей Ca2+ проницаемых AMPA-рецепторов, которые
обладают высокой проводимостью в ответ на те-
таническую стимуляцию. Таким образом, как
считают эти авторы [126, 138], общая проводи-
мость синапса может быть увеличена путем обме-
на рецепторов, а не модификации существующих
рецепторов.

С-конец субъединицы GluA2 содержит сайты
связывания для большого количества взаимодей-
ствующих белков, таких как NSF, AP2, а также
терминальный домен PDZ, который связывает
PICK1 и GRIP, тогда как субъединица GluA1 взаи-
модействует с SAP97. Эффекты этих белок-белко-
вых взаимодействий имеют решающее значение
для локализации и кругооборота этих рецепто-
ров, чтобы они могли выполнять свою роль в про-
цессах пластичности [26].
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Структура NMDA-рецепторов

Субъединица NMDA-рецепторов имеет сход-
ные структурные характеристики, как и другие
члены семейства ионотропных глутаматных ре-
цепторов, с внеклеточным N-концом, внутрикле-
точным С-концом и рецидивирующим трансмем-
бранным доменом (рис. 3 и табл. 1). Существуют
два семейства субъединиц, которые входят в со-

став NMDA-рецепторов, субъединицы GluN1 и
GluN2. Субъединица GluN1 является существенным
компонентом всех рецепторных комплексов
NMDA, тогда как существуют четыре субъединицы
GluN2 (GluN2A-D), которые являются продуктами
отдельных генов. Субъединицы GluN1 объединяют-
ся с различными субъединицами GluN2 для генера-
ции большого количества различных NMDA-рецеп-
торов с различными фармакологическими и биоло-

Таблица 1. Субъединицы глутаматных рецепторов

Примечание. На протяжении многих лет существовало множество различных схем номенклатуры ионотропных глутаматных
рецепторов. В приведенной таблице представлена окончательная номенклатура ионотропных глутаматных рецепторов, со-
гласованная в Париже в 2008 г. с Международным союзом базовой и клинической фармакологии (IUHPAR) [76].

NMDA-Рецептор AMPA-Рецептор Каинатный Рецептор

NR1 = GluN1 GluRA = GluR1 = GluA1 GluR5 = GLUK5 = GluK1
NR2A = GluN2A GluRB = GluR2 = GluA2 GluR6 = GLUK6 = GluK2
NR2B = GluN2B GluRC = GluR3 = GluA3 GluR7 = GLUK7 = GluK3
NR2C = GluN2C luRD = GluR4 = GluA4 KA1 = GLUK1 = GluK4
NR2D = GluN2D KA2 = GLUK2 = GluK5
NR3A = GluN3A
NR3B = GluN3B

Рис. 3. Структура субъединицы GluA2. Субъединица имеет четыре трансмембранных домена: ТМ1, ТМ2, ТМ3 и ТМ4.
ТМ2 домен формирует пору канала. Схема субъединицы используется для иллюстрации структурных свойств субъ-
единиц AMPA-рецептора. N-конец является внеклеточным, а С-конец является внутриклеточным. Изменение склей-
ки происходит в области “Flip/Flop”, давая два варианта для каждой последовательности генов. С-конец содержит об-
ласти связывания для белков AP2, NSF и PDZ, таких как PICK1 и GRIP. Сайт R/Q РНК редактирования заменой од-
ной аминокислоты превращает непроницаемый для Са2+ канал в проницаемый.
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гическими свойствами. Таким образом, NMDA-
рецепторы в разных частях мозга или на разных ста-
диях развития могут действовать одинаково [117].

В дополнение к вариации, вызванной исполь-
зованием различных субъединиц GluN2 в рецептор-
ном комплексе, GluN1 субъединица существует в
нескольких вариантах сплайсинга, синтезирован-
ных путем дифференциального сращивания мРНК,
полученных из одного гена. В N- и C-конце имеют-
ся два участка для изменения сплайсинга. Изме-
нение сплайсинга может иметь важное значение
для регуляции внутриклеточных взаимодействий,
таких как PDZ-PSD-95-связывающие белки [117].

Глицин, коагонист Глутамата

L-глутамат не является единственным агони-
стом NMDA-рецептора. Глицин, еще одна амино-
кислота, является коагонистом рецептора, и оба
передатчика должны связываться для того, чтобы
рецептор функционировал. Сайты связывания
глутамата и глицина находятся на разных субъ-
единицах – глицин связывается с субъединицей
GluN1, тогда как глутамат связывается с субъеди-
ницей GluN2. Это одна из причин, по которой для
генерации полностью функционирующего ре-
цептора требуются оба типа субъединиц. Субъ-
единица GluN2B также имеет сайт связывания для
полиаминов, регуляторных молекул, которые моду-
лируют функционирование NMDA-рецептора [117].

Функция NMDA-рецептора

NMDA-рецептор функционирует как модуля-
тор синаптического ответа и детектор совпаде-
ния. При потенциалах покоя мембраны NMDA-
рецепторы неактивны. Это связано с зависимым
от потенциала блоком канала ионами магния,
препятствующими протеканию ионов через ка-
нал. Устойчивая активация рецепторов AMPA,
например, посредством последовательности им-
пульсов, поступающих на пресинаптическую тер-
миналь, деполяризует постсинаптический рецеп-
тор, снимает магниевый блок канала, тем самым
позволяя активировать NMDA-рецептор. В отли-
чие от рецепторов AMPA, содержащих GluA2-
субъединицу, NMDA-рецепторы проницаемы
для ионов кальция, а также проницаемы для дру-
гих ионов. Таким образом, активация NMDA-ре-
цептора приводит к притоку в постсинаптиче-
ские клетки кальция, который играет важную
роль в актуализации ряда сигнальных каскадов,
в зависимости от конкретной полученной им-
пульсной последовательности [117].

Каинатные рецепторы и синаптическая 
пластичность. Долгосрочное потенцирование

в синапсе Мшистых Волокон
поля CA3-гиппокампа

ДП в синапсах мшистых волокон поля CA3
гиппокампа (МВ-CA3) не зависит от NMDA-ре-
цепторов. Пресинаптические каинатные рецеп-
торы играют очень важную роль в этой форме ДП.
Эти МВ являются аксонами зернистых клеток зубча-
той фасции гиппокампа, которые проецируются в
поле СА3-гиппокампа. Синапсы МВ-CA3 необычны
тем, что содержат несколько участков высвобожде-
ния глутамата, каждый из которых имеет соответ-
ствующую пресинаптическая плотность. При ба-
зальном выделении вероятность того, что любой
из этих сайтов выделит нейромедиатр низка.
Кроме того, в отличие от синапсов в области CA1,
в пресинаптических участках имеется несколько
NMDA-рецепторов. LTP в этом синапсе является
независимым от NMDA-рецептора [85].

Показано, что LY382884, антагонист рецепто-
ров, содержащих GluK1 субъединицу, селективно
блокирует индукцию независимого от NMDA-ре-
цептора ДП в нейронах поля CA3-гиппокампа [45],
что указывает на наличие GluK1-содержащих ре-
цепторов. Это подтверждается использованием се-
лективного антагониста GluK1, UBP296 [109]. Было
также продемонстрировано, что этот эффект МВ ДП
обусловлен селективным ингибированием преси-
наптических каинатных рецепторов, расположен-
ных в области CA3, гиппокампа [94]. Серия высо-
кочастотной стимуляции приводит к модифика-
ции пресинаптической мембраны, увеличивая
вероятность высвобождения глутамата с любого
участка [85].

Механизм индукции ДП

Механизмы индукции МВ-ДП сейчас интен-
сивно исследуются. Индукция МВ-ДП приводит
к облегчению синаптической передачи, опосредо-
ванному пресинаптическими каинатными рецеп-
торами. Такое облегчение является результатом
обратной связи, в котором синаптическая актива-
ция пресинаптических каинатных рецепторов
приводит к увеличению высвобождения глутама-
та, что вызывает увеличение синаптической пере-
дачи и увеличение активации пресинаптических
каинатных рецепторов [95]. Окклюзия этого ча-
стотного облегчения путем индукции МВ-ДП
предполагает, что эти два процесса связаны, и
вполне возможно, что частотное облегчение яв-
ляется триггером для индукции МВ-ДП [85].

Дальнейшие доказательства наличия связи
между этими двумя формами пластичности, вы-
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текают из того, что концентрация ионов Ca2+ яв-
ляется критической, позволяющей LY382884 бло-
кировать оба процесса. При низкой концентра-
ции Ca2+ (2 мМ) индукция МВ-ДП и облегчение
синаптической передачи восприимчивы к блока-
де антагонистами GluK1, но при более высоких
концентрациях Ca2+ (4 мМ) они не выявляются
[96]. Кроме того, оба процесса блокируются риа-
нодином (ингибитором выделения Ca2+ из внут-
риклеточных хранилищ), но только при низкой
концентрации Ca2+; аналогичным образом оба
процесса блокируются филантотоксином (ингиби-
тором неописанных непроницаемых для Ca2+-ре-
цепторов глутамата), но снова только при низких
концентрациях Ca2+.

Приведенные здесь данные показывают, что
при низких концентрациях Ca2+ МВ-ДП и облег-
чение синаптической передачи МВ зависят от
Ca2+-проницаемого GluK1, содержащего каинат-
ного рецептора, и выделения Ca2+ из внутриклеточ-
ных хранилищ. Однако при высоких концентраций
Ca2+ блок этих процессов может быть преодолен,
что указывает на наличие альтернативного пути для
поступления Ca2+ в пресинаптическое окончание.
Было показано, что это происходит через Ca2+-ка-
налы L-типа. Как МВ-ДП, так и облегчение си-
наптической передачи МВ блокируются совмест-
ным применением LY382884 и нифедипина, ин-
гибитора Ca2+ каналов L-типа, даже при высоких
концентрациях Ca2+ [96]. Таким образом, можно
предложить механизм индукции МВ-ДП, кото-
рый включает в себя приток ионов Ca2+ через
GluK1 субъединицу каинатного рецептора, кото-
рый индуцирует выделение Ca2+ из внутрикле-
точных депо, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению высвобождения глутамата из пресинап-
тических окончаний в ответ на исходную
стимуляцию [85].

Давно известно, что помимо прямой роли каи-
натных рецепторов, метаботропные рецепторы
глутамата также играют определенную роль в
МВ-ДП. Было показано, что МВ-ДП может быть
заблокирован (S)-MCPG, антагонистом рецепто-
ров mGlu группы I/II [31].

Таким образом изменение эффективности глу-
таматергической синаптической пластичности за-
висит от четырех процессов: кластеризации и де-
кластеризации рецепторов; субъединичного соста-
ва окружающего ионный канал, редактирования
рецепторов и сплайс вариантов субъединиц.

ГАМКА-рецептор

Как уже было сказано выше, ионы Са2+, которые
проходят через канал NMDA-рецептора, вызывают
кластеризацию и декластеризацию AMPA-рецепто-
ра и контролируют активность ГАМКА-рецептора и
интегрируют глутаматные и ГАМКА-рецепторы в
единую систему. Это означает, что пластичность
ГАМКА-рецептора тоже связана с кластеризаци-
ей и декластеризацией этого рецептора. И дей-
ствительно, кластеризация ГАМКА-рецепторов
показана в нескольких работах [70, 72, 87, 101]. Внут-
риклеточный кругооборот (trafficking) ГАМКА-ре-
цептора обеспечивает обновление рецептора в
нормальных условиях [52, 75, 89, 145]. В то же вре-
мя, кругооборот рецепторов также лежит в основе
многих форм синаптической пластичности, как в
ингибирующих, так и в возбуждающих синапсах,
с помощью динамической регуляции количества
рецепторов на поверхностных мембранах [75, 101,
123, 125]. В ГАМКергических синапсах постси-
наптически индуцируемая потенциация зависит
от увеличения экзоцитоза ГАМКА-рецептора,
что, в свою очередь, способствует накоплению
рецепторов на постсинаптической мембране, как
это наблюдается в культивированных нейронах,
на срезах и in vivo [93, 106, 116, 119, 124, 125].

И наоборот, ингибиторная длительная депрес-
сия коррелирует со снижением доступности
ГАМКА-рецепторов в синапсах, хотя совершенно
не понятно, с чем это связано, или с интернализа-
цией рецептора, или с рассеиванием из синапса
[29, 93, 114]. Действительно, специфическая бло-
када эндоцитоза ГАМКА-рецептора в клетку,
предотвращает депрессию торможения в срезах
первичной зрительной коры [93], в то время как
не влияет на экспрессию ингибиторной ДД в ней-
рональных культурах гиппокампа [29, 114].

Другим ключевым элементом внутриклеточ-
ного кругооборота рецепторов, которые способ-
ствуют регуляции количества поверхностных ре-
цепторов и которые могут играть определенную
роль в экспрессии постсинаптической пластич-
ности является внутриклеточная сортировка ре-
цептора [101, 145]. На самом деле, определяя
судьбу внутриклеточных рецепторов по отноше-
нию к деградации рецепторов в лизосоме или ре-
циркуляции рецепторов на субсинаптическую
мембрану, внутриклеточная сортировка может
контролировать количество рецепторов и вовле-
каться в кругооборот рецепторов. Таким образом,
преимущественное распределение рецепторов к
рециркуляции или лизосомальной деградации
могли бы увеличить или уменьшить количество
поверхностного рецептора во время синаптиче-
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ской потенциации или депрессии, соответствен-
но [27, 89, 102]. Следует отметить, что рециркуля-
ция пластически модифицированных рецепторов
на поверхность может быть быстрее, чем вновь
синтезированные рецепторы, от нескольких ми-
нут до нескольких часов [43, 57, 128].

Ключевая роль кругооборота (trafficking) ре-
цепторов в экспрессии синаптической пластич-
ности первоначально была продемонстрирована
in vitro, а затем была подтверждена in vivo в экспе-
риментах, посвященных возбуждающей и инги-
бирующей синаптической пластичности в стволе
мозга при формировании сенсорного опыта [55,
100], при возникновении и угашении страха в
миндалине и прилежащем ядре (nucleus ac-
cumbens) [53], в медиальной префронтальной ко-
ре при индукции кокаином [39, 81], в зрительной
коре [69, 116], и в гиппокампе [97, 142].

Структура ГАМКА-рецепторов и зависимость
ее активности от субъединичной композиции

Рецептор гамма-аминомасляной кислоты типа
А (ГАМКА) является супрамолекулярным рецеп-
торным комплексом [5, 103, 108, 144]. ГАМКА-ре-
цептор обладает 20 субъединицами: α субъеди-
ница – 6 изоформ, β субъединица – 4 изоформы,
γ субъединица – 3 изоформы, δ субъединица – 1
изоформа, ε субъединица – 1 изоформа, π субъ-
единица – 1 изоформа, ρ субъединица – 3 изофор-
мы и θ субъединица – 1 изоформа [40, 44, 146].
У птиц обнаружена γ4 изоформа, но она не обна-
ружена у млекопитающих. Субъединицы ε и θ об-

наружены в мозге человека, в мозге обезьяны и
крысы обнаружены субъединицы, структурно сход-
ные с ними [44, 146].

На рис. 4a, представлены пять специфических
участков или сайтов связывания ГАМКА-рецеп-
тора. Первый участок – ГАМК-сайт, с которым
связывается сам ГАМК и его специфические аго-
нисты, например, мусцимол и конкурентный ан-
тагонист бикукулин. Взаимодействие ГАМК с
собственным сайтом ГАМКА-рецептора открыва-
ет хлорный канал, что приводит к генерации
ТПСП. Для открытия хлорного канала необходи-
мо взаимодействие двух молекул ГАМК с двумя
специфическими участками связывания, кото-
рые локализованы между α1 и β2 субъединицами
нативного рецептора (рис. 4б). Второй участок
связывания ГАМКА-рецептора – бензодиазепи-
новый (БДЗ) сайт, локализован между γ2 и α1
субъединицами. С этим сайтом связываются БДЗ
агонисты, например, диазепам, клоназепам; БДЗ
антагонисты – флумазенил; и обратные агонисты
БДЗ сайта – ДМКМ, βССМ. Третий участок свя-
зывания ГАМКА-рецептора – пикротоксиновый
(ПТК) сайт, с которым соединяются конвульсан-
ты, в частности, пентилентетразол. Четвертый
участок связывания ГАМКА-рецептора – барби-
туратный сайт, с которым связываются пентобар-
битал и фенобарбитал. С этим же сайтом, предпо-
ложительно, связывается и этанол. Пятый сайт свя-
зывания ГАМКА-рецептора – нейростероидный.

Эффективность аллостерической регуляции
зависит от субъединичной композиции (состава)

Рис. 4. Схема нативного ГАМКА-рецептора. а) Рецептор с хлорным каналом и пятью участками аллостерической ре-
гуляции проводимости хлорного канала. б) Хлорный канал открывается, когда две молекулы ГАМК связываются с ре-
цептором. Участок связывания между α1 и β2 субъединицами. Участок связывания бензодиазепина (БДЗ) локализо-
ван между γ2 и α1 субъединицами.
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рецептора. Например, наличие γ2 субъединицы в
составе рецептора интенсифицирует аллостери-
ческое усиление ГАМК эффектов диазепамом,
клоназепамом и золпидемом. Для диазепама и
клоназепама таким же усиливающим эффектом
обладает наличие любой α субъединицы в компо-
зиции рецептора кроме α4 и α6 субъединиц. На-
личие этих субъединиц в композиции ГАМКА-ре-
цептора блокирует эффект фуросемида, влияю-
щий на ГАМК-сайт. Аллостерический эффект
лореклезола на связывание ГАМК с ГАМК-сай-
том значительно усиливается при наличие β2 и β3
субъединиц в составе ГАМКА-рецептора. Отсут-
ствие γ2 субъединицы ослабляет аллостерическое
усиление ГАМК эффектов этими веществами.
Цинк вызывает аллостерическую супрессию ГАМК
эффектов при отсутствии γ2 субъединицы в рецеп-
торе. Аллостерический усиливающий эффект ней-
ростероидов на связывание ГАМК с ГАМК-сай-
том обратно пропорционально уровню δ субъеди-
ницы в композиции ГАМКА-рецептора, и так
далее [103].

Субъединичная композиция рецептора определя-
ет степень аллостерической регуляции ГАМКА-ре-
цептора (рис. 5). Эта схема характеризует связывание
лиганда к БДЗ участку ГАМКА-рецепторов мозга в за-
висимости от субъединичной композиции [42]. Как
видно из рисунка, если в субъединичную компози-
цию ГАМКА-рецептора включены γ1- и γ3-субъеди-

ницы, то рецептор слабо чувствителен к диазепаму
(БДЗ агонист); если в субъединичную композицию
рецептора включены α4 и α6 субъединицы, то ре-
цептор не чувствителен к диазепаму. Низко чув-
ствительные и не чувствительные к диазепаму
комплексы локализованы на внесинаптической
мембране и ответственны за тонические тормозные
реакции. Подавляющее большинство ГАМКА ре-
цепторов мозга (80%) чувствительны к диазепаму.
Из них часть обладает низкой аффинностью к
золпидему, другая часть обладает высокой аф-
финностью к золпидему. Эти рецепторы, локали-
зованные на субсинаптической мембране, и гене-
рируют ТПСП. Зависимости и эффективности
аллостерической регуляции ГАМКА-рецептора от
субъединичной композиции посвящено много
работ [7].

Субъединицы ГАМКА-рецептора, так же как
глутаматергические рецепторы, имеют сплайс ва-
рианты. Следуя гомологии аминокислотной по-
следовательности (сиквенса), девятнадцать извест-
ных у млекопитающих субъединиц ГАМКА-рецеп-
тора объединяют в семь семейств (6α, 4β, Зγ, 1δ,
1ε, 1π, Зρ) [40, 47]. Гомология сиквенса между се-
мействами субъединиц достигает 30–40%. Около
20–30% гомологичности сиквенса существует
между всеми субъединицами ГАМКА-рецептора и
другими генными продуктами суперсемейства
[60, 122, 135]. Большинство семейств субъединиц

Рис. 5. Схема зависимости активности ГАМКА-рецептора от субъединичной композиции. Объяснение в тексте.
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имеет многочисленные субтипы (α1–6, β1–4, γ1–
3, δ, ε, π, ρ1–3). Сиквенсы внутри субъединичных
семейств имеют гомологию около 70–80%.

Дополнительное разнообразие возникает вслед-
ствие альтернативного сплайсинга эксонов на уров-
не предшественников мРНК, описанного для γ2
[146], β2 [72] и β4 субъединиц. В каждом случае пеп-
тидные продукты сплайсинга отличаются длиной
внутриклеточной петли между 3 и 4 трансмем-
бранными доменами. Явление сплайсинга из-
вестно и для других субъединиц, но оно либо не
влияет на белковую последовательность, либо та-
кие сплайс-варианты субъединиц не образуют
функциональных рецепторов. ДНК каждой субъ-
единицы ГАМКА-рецептора кодирует полипеп-
тид около 50 кДа, с предполагаемыми сайтами N-
гликозилирования и четырьмя α-спиралевидны-
ми гидрофобными регионами, пронизывающими
мембрану [122, 135]. Между третьим и четвертым
трансмембранными доменами предположитель-
но находится гидрофильный цитоплазматиче-
ский участок с высокой вариабельностью сиквенса,
который участвует во внутриклеточных регулятор-
ных механизмах, таких как фосфорилирование.

Таким образом изменение эффективности
ГАМКA-рецептора, так же как изменение глутама-
тергической синаптической пластичности зависит
от четырех процессов: кластеризации и декластери-
зации рецепторов; субъединичного состава окружа-
ющего ионный канал, редактирования рецепторов
и/или сплайс вариантов субъединиц.

Основываясь на этом мы может написать си-
стему уравнений, которые описывают эффектив-
ность синаптической пластичности:

Здесь SP – эффективность синаптической пла-
стичности, отражающая уменьшение или увеличе-
ние эффективности синаптической передачи; N –
нативный рецептор; e – глутаматные рецепторы
(excitation, возбуждение); i – ГАМКА-рецептор (in-
hibition, торможение); +M – кластеризация рецеп-
торов; –М – декластеризация рецепторов; m – мо-
дификация субъединичной композиции рецепто-
ров; Δm – сплайс варианты и/или редактирование
рецепторов. Знак ± означает, что как модифика-
ция субъединичной композиции рецепторов, так и
сплайс варианты или редактирование рецепторов
может привести и к повышению эффективности
синаптической передачи, или к уменьшению эф-
фективности синаптической передачи [12–14].

+ ± ± Δ⎧
⎪ − ± ± Δ⎪= ⎨ + ± ± Δ⎪
⎪ − ± ± Δ⎩
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Соматотопия экстрапирамидной системы
определяется тем, что все перечисленные струк-
туры базальных ганглий имеют представитель-
ство всех частей тела животных [115]. Например,
представительство передней лапы, представи-
тельство задней лапы, представительство языка и
так далее. Соматотопия имеет прямые и обратные
связи. В пирамидальной системе прямыми связя-
ми можно считать синаптические связи от мотор-
ной коры к мышцам, а обратными связями мож-
но считать связи от мышц к соматосенсорной ко-
ре. Соматотопия экстрапирамидной системы так
же имеет прямые и обратные связи. Прямые спе-
цифические связи к мышцам, через основные
выходы базальных ганглиев, имеют стриатум,
внешние и внутренние сегменты бледного шара
субталамические ядра и черная субстанция. Тала-
мус относится к выходу из базальных ганглиев и
связан с черной субстанцией, но таламус не имеет
выхода для реализации поведения (рис. 1), тала-
мус активирует таламокортикальные сети. Это
означает, что соматотопия экстрапирамидной си-
стемы имеет, как и соматотопия пирамидной си-
стемы, прямые и обратные связи. Прямые связи
формируются через кортико-базальные сети, а
обратные связи формируются через таламокорти-
кальные сети, которые возвращают сигнал в кору
и в стриатум (рис. 1).

Девяносто пять процентов всех нейронов дор-
зального стриатума – это ГАМК-ергические
средние звездчатые нейроны (рис. 6). Остальные
пять процентов – это интернейроны: большие
незвездчатые нейроны составляют 1–2% от кле-
точной популяции стриатума. Они используют
ацетилхолин как медиатор. Третий тип нейронов –
это средние незвездчатые нейроны. Это также
интернейроны, они используют соматостатин
как передатчик. Четвертый тип нейронов – это
маленькие незвездчатые нейроны, которые ис-
пользуют ГАМК как медиатор [10, 11, 109]. Всего
интернейронов 5%, что очень мало для функцио-
нирования локальной сети. Нехватка интерней-
ронов в дорзальном стриатуме компенсируется
специальным строением аксонов и дендритов
средних звездчатых нейронов стриатума (рис. 6),
что позволяет им участвовать в функционирова-
нии локальной сети. Одиночный аксон средних
звездчатых нейронов дорзального стриатума,
идущий к нейронам бледного шара и ретикуляр-
ной части черной субстанции, обладает коллате-
ралями у самого основания аксона; они иннерви-
руют дендритное дерево собственного и соседних
средних звездчатых нейронов [109]. Следователь-
но, средние звездчатые нейроны сами участвуют
в локальной обработке информации дорзальным
стриатумом, используя ГАМК как медиатор.
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Теперь рассмотрим, каким образом процесс
синаптической пластичности формирует специ-
фическую сеть, в зависимости от обучения или
при реализации декларативной памяти (увидел –
запомнил, услышал – запомнил), и/или при реа-
лизации целенаправленного поведения и т.д. и
т.п. Во всех этих ситуациях в основе выработки
нового паттерна, или топографии сети, или выра-
ботки специфической схемы сети лежит синапти-
ческая пластичность. Все эти процессы формиро-
вания нового паттерна, формирования специфи-
ческой сети представляет собой энграмму
памяти, которая консолидируется специфиче-
ской модификацией экспресии генов. Выше было
сказано, что в дорзальном стриатуме однотипная
популяция средних звездчатых нейронов, которые
получают возбуждающие глутаматергические сиг-
налы от различных областей коры больших полу-
шарий [109], вырабатывают специфический пат-
терн синаптической пластичности. Так как сред-
ние звездчатые нейроны тормозящие, они
ГАМКергические, то эти нейроны формируют
локальную нервную сеть, которая, обрабатывая
сигнал, вырабатывает специфический паттерн
импульсной активности для этой группы нейро-
нов и продвигает ее дальше в бледный шар. На
дендритном дереве средних звездчатых нейронов
локализованы тридцать, сорок тысяч синапсов
(рис. 6), некоторые авторы считают, что синапсов
пятьдесят тысяч. Но мы для удобства будем счи-
тать, что этих синапсов тридцать тысяч.

Часть синапсов, будем считать пятнадцать ты-
сяч, возбуждаются от нейронов из различных ча-
стей коры больших полушарий: нейроны зри-
тельной коры, нейроны слуховой коры, нейроны
периформной коры, нейроны сенсомоторной ко-
ры, нейроны париетальной коры и т.д. Остальные
пятнадцать тысяч синапсов получают ГАМКер-
гический тормозной сигнал от собственных кол-
латералей, от коллатералей соседних средних
звездчатых клеток и вырабатывают паттерн ал-
гебраической суммации. Активирующие сигналы
от различных частей коры, в зависимости от усло-
вий, приходят в разное время. Одни сигналы от
нейронов из различных областей коры совпадают
друг с другом, а другие сигналы не совпадают, то
есть являются одиночными. Экспериментально
показано [54], что совпадающие сигналы вызыва-
ют длительную потенциацию, а одиночные сиг-
налы вызывают длительную депрессию. Будем
считать что пять тысяч нейронов вызывают спе-
цифический паттерн длительной потенциации.
Пять тысяч нейронов вызывают длительную де-
прессию, ослабляя паттерн нейронов от опреде-
ленных частей коры, или вообще исключая ак-
тивность этих нейронов из схемы сети. А реакция
остальных пяти тысяч нейронов остается неиз-
менной. Такая мозаичная реакция популяции
средних звездчатых нейронов специфически мо-
дифицирует и тормозящие синапсы, то есть тор-
мозное влияние на соседние нейроны. Формиру-
ется специфический паттерн выходного сигнала
популяции звездчатых нейронов дорзального
стриатума для данных условий – энграмма, кото-

Рис. 6. Средняя звездчатая клетка дорзального стриатума. а) Дендритное дерево нейрона, с локализованными на нем
шипиками. б) Терминаль того же нейрона с коллатералями. Объяснение в тексте.

а б

100 мкм
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рая затем консолидируется и хранится в памяти.
То есть формируется энграмма сети в пределах
определенной соматотопии. Такой специфиче-
ский паттерн активации в пределах определенной
соматотопии, то есть энграмма передается в сле-
дующую структуру, то есть во внешние и внутрен-
ние ядра бледного шара, далее на субстанцию ни-
гра, формируя специфические паттерны выход-
ной активности, направленной к мышцам, то
есть на реализацию целенаправленного поведе-
ния. Такая же специфическая схема сети идет в
таламус, контролируя возвратный сигнал.

Таким образом, основой целенаправленного
поведения является соматотопия пирамидной и
экстрапирамидной системы мозга, то есть сома-
тотопия соматосенсорной коры мозга и базаль-
ных ганглий. Основой выработки и формирова-
ния нового поведения является синаптическая
пластичность, которая представляет из себя ал-
гебраическую суммацию процессов возбуждения
и торможения, Процессы синаптической пла-
стичности включают в себя процессы кластериза-
ции и декластеризации ГАМК и глутаматергиче-
ских рецепторов, модификацию субъединичной
композиции рецепторов и модификацию рецепто-
ров через редактирование или сплайс варианты.
Функционирование процессов синаптической пла-
стичности в пределах соматотопии структур иерар-
хической сети мозга формирует в этих структурах
и, соответственно, в этих сетях специфический
паттерн активности нейронов – энграмму ло-
кальной сети. Выработка специфического пат-
терна активности иерархических сетей мозга
формирует специфическую схему внутри иерар-
хических сетей, в пределах соматотопии. Сфор-
мированная специфическая схема иерархических
сетей – энграмма, пронизывает все вовлеченные
в поведение структуры мозга, с прямыми и обрат-
ными связями и консолидируется.

Реализация целенаправленного эмоционально
мотивированного поведения, в том числе и энграм-
ма, управляется и контролируется несинаптически-
ми модуляторными системами мозга, которые фор-
мируют эмоциональные, мотивационные состоя-
ния, и эмоционально насыщенную когнитивную
карту мозга. [8–11].

МОДУЛЯТОРНЫЕ НЕСИНАПТИЧЕСКИЕ 
СИСТЕМЫ МОЗГА И ФОРМИРОВАНИЕ 

ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ И МОТИВАЦИОННЫХ 
СОСТОЯНИЙ

В официальном издании международного
фармакологического общества (IUPHAR) [25]
описаны 64 модуляторных систем, рецепторы ко-
торых связаны с G-белками, и 7 хемо-чувстви-

тельных каналов. Из них ацетилхолиновый–ни-
котиновый канал и комплекс глутаматных ионо-
тропных катионных рецепторов генерируют
ВПСП. ГАМКА- и глициновый ионотропные ре-
цепторы, анионный канал, генерируют ТПСП.
Катионный 5-HT3 СТ-рецептор, NA+/K+/Ca2+

канал, относится к модуляторной СТ системе
мозга [48], другие 13 рецепторов этой СТ системы
связаны с G белками [25]. Семь рецепторов АТФ –
это NA+/K+/Ca2+-каналы [25], притом, что АТФ
не медиатор а ко-медиатор, он секретируется с
нейромодуляторами НА, ДА и СТ [49]. Затем, по-
сле выделения, АТФ быстро расщепляется до аде-
нозина с помощью АТФаз. А рецепторы аденази-
на, чисто метаботропные рецепторы, ассоцииро-
ванные с G-белками [25].

Есть принципиальная разница между синап-
тическими медиаторными системами: ГАМК,
глутамат, глицин и никотиновая–ацетилхолино-
вая система и модуляторными системами. Меди-
аторные системы передают информацию локаль-
но от точки к точке и формируют нейронную
сеть. Терминали всех этих систем миелинизиро-
ваны и информация (потенциал действия) пере-
дается со скоростью 50 м/с, перепрыгивая через
перехваты Ранвье. Характеристики синаптической
передачи: синаптическая задержка около 0.5 мс.
Максимальная амплитуда постсинаптического
потенциала (ПСП), достигается через 2–3 мс.
Длительность ПСП, 10–15 мс [4, 117].

Тела нейронов модуляторных систем компакт-
но локализованы в определенных структурах моз-
га. Нейроны ДА системы локализованы в черной
субстанции, нейроны НА системы – в голубом
пятне, нейроны СТ системы – в ядрах шва. Эти
ядра: черная субстанция, голубое пятно и ядра
шва локализованы в среднем мозге, а их длинные
не миелинизированные терминали, с варикозны-
ми расширениями, доходят до коры мозга и ин-
тенсивно иннервируют ее. При нервном импуль-
се нейромодуляторы выделяются из варикозных
расширений сразу на большую популяцию кле-
ток. Нервный импульс движется по не миелини-
зированным волокнам со скоростью 0.5 м/с. За-
держка метаботропной реакции от 200 до 800 мс.
Если метаботропная реакция через трансдукци-
онный сигнал индуцирует модификацию экс-
прессии генов, то это уже процесс консолидации
памяти. Таким образом, модуляторные системы
функционируют на три порядка медленее медиа-
торных систем [4, 117].

Можно полагать, что у животных и человека
возникает следующая последовательность процес-
сов, которая приводит к формированию эмоцио-
нальных и мотивационных состояний и к целена-
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правленному поведению. Потребность приводит к
возникновению мотивации и к индукции мотиви-
рованного поведения [22]. Реализация мотивиро-
ванного поведения и удовлетворение потребности
приводит к возникновению эмоционально поло-
жительного состояния. Неудовлетворенная по-
требность усиливает мотивацию и вызывает эмо-
ционально отрицательные состояния [8].

Ранее [8] были проанализированы три вида
потребности: потребность есть, потребность пить
и сексуальная потребность. Центры этих трех ви-
дов потребностей локализованы в гипоталамусе
(рис. 1). Крайние латеральные части вентромеди-
ального ядра гипоталамуса ответственны за жаж-
ду и голод и отвечают за контроль потребления
пищи. Показано, что вентромедиальное ядро ги-
поталамуса (ВМЯГ) участвует в регуляции аппе-
тита. Гипоталамус реагирует на стимулы крови, в
том числе на: лептин (гормон сытости), грелин
(гормон голода), ангиотензин, инсулин, гормоны
гипофиза, цитокины, плазменные концентрации
глюкозы, осмолярность (жажда) и т.д. Порталь-
ная вена, которая проходит в непосредственной
близости от гипоталамуса не имеет гематоэнце-
фалического барьера, поэтому гипоталамус полу-
чает много химических сигналов, которые не
проходят в другие части мозга из-за гематоэнце-
фалического барьера. Кроме лептина и грелина
ощущение голода и сытости контролируется кон-
центрацией инсулина и сахара в крови [8].

Потребность пить контролируется регуляцией
баланса жидкости. Она возникает от недостатка
жидкости и/или увеличения концентрации опре-
деленных осмолитов, таких как соль. Если объем
воды в теле падает ниже определенного порога
или концентрация осмолитов становится высо-
кой, мозг получает сигналы жажды. Антидиуре-
тический гормон – вазопрессин контролирует
водный баланс и потребность пить [8].

Половая потребность зависит от таких гормо-
нов, как тестостерон, эстроген, прогестерон, окси-
тоцин и вазопрессин. У большинства видов млеко-
питающих половые гормоны контролируют спо-
собность участвовать в сексуальном поведении.
Тем не менее, половые гормоны непосредственно
не регулируют способность совокупляться. Ско-
рее, половые гормоны приматов индуцируют мо-
тивацию сексуального поведения [8].

Количество нейронов, формирующих потреб-
ность, ограничено. Сами ядра гипоталамуса, в ко-
торых локализованы эти нейроны, маленькие.
Поэтому можно полагать, что нейроны пищево-
го, питьевого и половых центров функционируют
как нейроны “бабушки”. Под нейроном “бабуш-
ки” подразумевают одиночный нейрон, актива-

ция которого вызывает, в конечном счете, акти-
вацию большого количества нейронов, точнее
большой нейронной сети [126]. В гипоталамусе
индукция мотивации и целенаправленного пове-
дения маленьким количеством нейронов связана
с тем, что, ядра гипоталамуса, формирующие по-
требности, взаимодействуют с мезо–кортико–
лимбической ДА системой, которая, в свою оче-
редь, вовлекает многие структуры от среднего
мозга (вентральная тегментальная область) до об-
ластей коры головного мозга [8–11, 28, 59, 68, 90,
122, 136, 149] и индуцирует мотивированное пове-
дение. На рис. 1 показано, что информация от
дорзального стриатума приходит к дорзальным
областям ядер паллидума (бледный шар) – свер-
ху. А от прилежащего ядра (nucleus accumbens), к
вентральной области ядер паллидума – снизу. Та-
кие различия, приведенные на рис. 1, не случай-
ны. Есть большое количество эксперименталь-
ных данных, которые показывают, что мотиваци-
онные реакции реализуются именно через
вентральные области ядер паллидума, вот неко-
торые из них [51, 84, 86, 130, 147].

Симонов [22] определил, что “влияние эмо-
ций на поведение подчинено принципу максими-
зации положительных эмоций и минимизации
отрицательных”. На основании этого мы можем
дать определение эмоциональных состояний.
Эмоционально положительное состояние, это со-
стояние, которое направлено на собственное про-
дление и усиление. Эмоционально отрицательное
состояние, это состояние, которое направлено на
собственное ослабление или прекращение [9–11].
Именно в силу определения эмоционально поло-
жительных состояний, бесконтрольное продле-
ние и усиление этих состояний приводит к воз-
никновению зависимости: наркотической, алко-
гольной, гедонической и так далее. Длительное
злоупотребление наркотиками, алкоголем, сла-
достями приводит к модификации активности
многих рецепторов и через трасдукционный сиг-
нал, к эпигенетической модификации экспрес-
сии генов и консолидации модифицированной
активности рецепторов [9–11], что превращает
эту реакцию в зависимость и заболевание.

Эмоциональные состояния формируются мо-
ноаминергическими системами мозга. К моно-
аминергическим системам относятся норадрена-
лин- (НА), дофамин- (ДА) и серотонин- (СТ) эр-
гические системы среднего мозга. Как уже
указывалось выше, тела нейронов этих систем ло-
кализованы рядом друг с другом в среднем мозге,
а их не миелинизированные терминали парал-
лельно друг другу иннервируют практически од-
ни и те же структуры мозга [9–11].
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Предполагается, что основной системой, фор-
мирующей эмоционально положительные состоя-
ния, является ДА система и, в первую очередь, мезо-
кортико-лимбическая ДА система. Это предположе-
ние подтверждается работами по cамостимуляции,
по самовведению наркотиков, по предпочтению
места введения наркотиков, этанола и никотина, по
предпочтению места кормления и потребления саха-
розы. Эти работы показали, что эмоционально поло-
жительные состояния формируются усилением ме-
зо-кортико-лимбической ДА системы. В то же время
уменьшение активности мезо-кортико-лимбической
ДА системы вызывает депрессивные состояния,
т.е. эмоционально отрицательные состояния [9–
11].

НА система мозга, это стресс-реактивная си-
стема, первая реагирует на стресс. Показано, что
НА система вовлечена в стрессовые и эмоциональ-
но отрицательные реакции. Проекции НА нейро-
нов через паравентрикулярные ядра гипоталамуса
(ПЯГ) вовлекаются в генерацию острых стрессо-
вых реакций и необходимы для запуска гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси (выделе-
ние АКТГ) в течение хронического стресса. НА иг-
рает важную роль в активации ПЯГ. НА терминали
непосредственно взаимодействуют с нейронами,
выделяющими кортикотропин-релизинг-гормон
[9–11].

СТ система мозга функционирует реципрокно
ДА системе. Из этого можно заключить, что эмо-
ционально-отрицательные состояния следует
устранять, снижая уровень СТ системы. Однако
известно, что купирование депрессии трицикли-
ческими антидепрессантами происходит на фоне
активации СТ системы, вследствие ингибирова-
ния антидепрессантами транспортера СТ, т.е.
торможения обратного захвата СТ. Трицикличе-
ские антидепрессанты ингибируют также и захват
НА. Но при этом показано, что антидепрессив-
ный эффект сильнее выражен у специфических
блокаторов захвата СТ по сравнению с трицикли-
ческими антидепрессантами. Анализ эксперимен-
тальных результатов позволяет сделать заключе-
ние о том, что СТ система – это система наказа-
ния. Но после выработки экспериментальной
безвыходности или депрессивных состояний акти-
вация СТ системы ингибированием транспортера
СТ селективными блокаторами, вызывает эмоци-
онально положительные реакции [9–11].

Таким образом, эмоционально положитель-
ные и отрицательные реакции формируются вза-
имодействием и интеграцией НА, ДА и СТ систе-
мы. НА система – стресс индуцируемая система,
которая ингибирует ДА систему и индуцирует де-
прессивные состояния. Активация ДА системы

вызывает эмоционально положительную реак-
цию, ингибирование – отрицательную реакцию.
СТ система – это буферная система, которая при
нормальном функционировании ДА системы яв-
ляется системой наказания, но при возникнове-
нии депрессивных состояний меняет свою реак-
цию на противоположную и вызывает эмоцио-
нально положительную реакцию. Причем в ряде
работ показано, что эта реакция опосредована че-
рез усиление ДА системы [9–11]].

Показано, что рецепторы лептина, грелина, ва-
зопрессина, окситоцина и половых гормонов экс-
прессируются в ДА нейронах мезолимбической
системы и индуцируют мотивированное поведе-
ние. Мезолимбическая ДА система это система
формирования эмоциональных и мотивационных
состояний [8–11]. Произвольное поведение, так
же как и условнорефлекторное поведение реализу-
ется через кортико-базальные сети (рис. 1). Пси-
хонервное поведение, направляемое образами
внешнего мира, в отличие от рефлекторного или
условнорефлекторного поведения называется
произвольным [16]. При анализе условнорефлек-
торного поведения мы оперируем понятиями
стимул или сигнал, которые двигаются через кор-
тико-базальные сети и подключают таламо-кор-
тикальные сети, индуцируя эмоционально моти-
вационные состояния через черную субстанцию
и одновременно индуцируя дополнительные
компоненты поведения (рис. 1). При произволь-
ном поведении мы оперируем понятиями обра-
зов. То есть по кортико-базальным и таламо-кор-
тикальным сетям двигаются сигналы уже инте-
грированных образов: слуховых, зрительных
обонятельных, которые формируются в новой коре
и запускают кортико-базальные сети (рис. 1). Те-
перь уже сформированные интеграцией образы
индуцируют эмоциональные и мотивационные
состояния через черную субстанцию. Можно по-
лагать, что при условнорефлекторной деятельно-
сти также работают сформированные в новой ко-
ре образы. Но мы, почему-то, привыкли опериро-
вать понятиями сигналы и стимулы. Я думаю, это
происходит потому, что мы до конца еще не по-
нимаем, как формируется образ. При целена-
правленном мотивированном поведении мы тоже
оперируем образами, которые формируются в
новой коре.

Восходящая от черной субстанции ДА-ергиче-
ская активность, формирующая мотивационные
эмоционально положительные или отрицатель-
ные состояния, контролируется префронтальной
корой (рис. 1). Интегрирующей структурой эмо-
ционально мотивационных состояний является
прилежащее ядро (рис. 1, ПЯ). Эта структура по-
лучает эмоционально положительную и эмоцио-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 50  № 1  2019

СОМАТОТОПИЯ СТРУКТУР МОЗГА 35

нально отрицательную реакцию от гипоталамуса,
хабенулы, миндалины и гиппокампа, интегриру-
ет их и вырабатывает в скорлупе (shell) прилежа-
щего ядра определенный рострокаудальный гра-
диент соотношений отрицательных (передняя
часть скорлупы) и положительных (хвостовая
часть скорлупы) реакций (рис. 7) и выводит эту
информацию в вентральную часть ядер внешнего
и внутреннего паллидума (бледный шар) (рис. 1),
и индуцирует целенаправленное мотивированное
поведение [129]. Следовательно, и произвольное, и
целенаправленное поведение реализуются через
различные части одних и тех же структур базальных
ганглий (дорзальная и вентральная части внутрен-
него и внешнего паллидума, рис. 1) [8–11].

Градиент соотношений положительных и от-
рицательных реакций [129] точнее сопоставление
мотивации страха и мотивации принятия пищи
вдоль ростокаудального градиента представляет
собой постепенное градуальное изменение этих
отрицательных и положительных соотношений
(рис. 7). Кроме того, вкусовые ощущения челове-
ка могут быть разложен на четыре основных:
сладкое, соленое, кислое и горькое [23]. В послед-
нее время исследователи выделяют также прият-
ный вкус глутамата натрия, называемый по-
японски umami, который существенно отличается
от четырех классических вкусов [73, 92, 131]. Из
перечисленных пяти вкусовых ощущений, два

можно отнести к положительным ощущениям:
сладкий и umami. А три остальные: соленое, кис-
лое и горькое можно отнести к аверсивным ощу-
щениям. Кроме того, все эти ощущения имеют
степень интенсивности, от чего будет зависеть
интенсивность отрицательных и положительных
ощущений.

Но если вспомнить, что стриатум обладает со-
матотопией и функционирует нисходящими па-
раллельными сетями, то мы можем объединить
эти процессы, так как они оба объединяются на
внешних и внутренних ядрах поллидума через их
дорзальные и вентральные части. В зависимости
от эмоционально-мотивационного состояния и
его интенсивности, можно получить очень широ-
кий спектр параллельно функционирующих нис-
ходящих сетей, реализующих разного рода целе-
направленное поведение в очень широком диапа-
зоне эмоционально-мотивационных состояний.

Приведенная выше работа [129] показывает,
что эмоционально отрицательные и положитель-
ные состояния формируются разными частями
одной и той же структуры. Например, централь-
ное ядро миндалины участвует в формировании
реакции страха, в том числе и реакции “замира-
ния”. То же самое ядро миндалины имеет отно-
шение и к положительным пищевым реакциям.
Очень интересные результаты получены при уси-
ление экспрессии гена фосфолипазы Cγ1 (PLCγ1)

Рис. 7. Прилежащее ядро (Nucleus Accumbens, Shell). Выделенная темная часть на рис. а – поглощение пищи (эмоци-
онально положительное состояние). Выделенная темная часть на рис. б – оборонительные реакции (эмоционально
отрицательная). На а) крайняя левая точка 100% – положительное состояние, на б) крайняя правая точка 100% – от-
рицательное состояние. Между ними градиент: 100 – 0; 90 – 10; 80 – 20; … 20 – 80; 10 – 90; 0– 100%.
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в вентральной тегментальной области (ВТО). Об-
ласти, где локализованы тела мезо-кортико-лим-
бических ДА нейронов. Было показано, что мик-
роинъекция вирусов герпеса, несущих гены
PLCγ1 в переднюю часть ВТО, вызывает эмоцио-
нально положительную реакцию, а микроинъек-
ция тех же вирусов в хвостовую часть ВТО вызы-
вает эмоционально отрицательную реакцию. Обе
эти системы активируются одним и тем же моду-
лятором, в данном эксперименте морфином, ре-
акция которого опосредована также взаимодей-
ствием с ДА нейронами ВТО. Тогда почему уси-
ление ДА системы в этой области, вызывает
только эмоционально положительные состояния
при реализации поведения? Можно полагать, что
это связано с определением, которое мы привели
выше. Эмоционально положительное состояние
направлены на собственное усиление, поэтому
поведение проявляется все ярче и ярче. Эмоцио-
нально отрицательное состояние направлено на
собственное прекращение, поэтому поведение
при эмоционально отрицательных состояниях
ослабевает. Необходимы специальные исследова-
ния, чтобы их выявить. Таким образом, показано
[129], что в формировании эмоционально положи-
тельных и эмоционально отрицательных состоя-
ниях большую роль играют ГАМК и глутаматные
системы. Так как ГАМК и глутаматная системы ме-
диаторные синаптические системы и передают ин-
формацию от точки к точке, то входящая отрица-
тельная или положительная реакция зависит от
специфики входящих связей. Например, после
удара электрическим током, реакция отрицатель-
ная и ГАМК и глутаматергичемские системы спе-
цифически связаны с той сетью структуры мозга,
которая ответственна за эмоционально отрица-
тельные реакции. После облизывания сахара ре-
акция положительная и ГАМК и глутаматерги-
чемские системы специфически связаны с той се-
тью структуры мозга, которая ответственна за
эмоционально положительные реакции. Нейро-
модуляторные системы модифицируют ГАМК и
глутаматергические синапсы, как описано на рис. 2.
И модифицируют сеть целенаправленного пове-
дения таким образом, что поведение усиливает
эмоционально положительное состояние – жи-
вотное начинает поедать сахар. В другом случае
сеть целенаправленного поведения модифициру-
ются таким образом, что поведение ослабляет
эмоционально отрицательное состояние – жи-
вотное избегает удара тока.

РЕАЛИЗАЦИЯ ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОГО 
ПОВЕДЕНИЯ И ЭМОЦИОНАЛЬНО 

НАСЫЩЕННАЯ КОГНИТИВНАЯ
КАРТА МОЗГА

Мотивированное целенаправленное поведе-
ние: поиск пищи, поиск воды, поиск сексуально-
го партнера без ориентации в окружающей среде
и без когнитивной карты мозга невозможно. На-
до знать и помнить, как пахнет еда, как выглядит
и пахнет опасность, откуда доносится запах феро-
монов, куда следует идти и каких кустов опасать-
ся и так далее. Идею когнитивной карты мозга
выдвинул Толман в 1948 г. Эту идею подтвердил
О’Киф, открытием “клеток места” [120] и, связав
ее с когнитивной картой мозга [121]. За открытие
в мозгу млекопитающих “клеток места”, и клеток,
отвечающих за ориентацию в пространстве “нави-
гаторные клетки” в 2014 г. Джон О'Киф, Эдвард
Мозер и Мэй-Бритт Мозер получили Нобелев-
скую премию по физиологии и медицине. Гиппо-
кампальные клетки места – это специальные
клетки в каждом из слоев структуры, которые раз-
ряжаются комплексной пачечной активностью,
когда животное движется через определенное ме-
сто в окружающей среде. Область, в которой
клетки разряжаются с наибольшей частотой, это
“частотное поле” или “поле места”. Внутри этого
поля нейроны места могут показать максималь-
ную частоту разрядов 20 Гц или более, вне этого по-
ля эти нейроны разряжаются частотой 0.1 Гц.
В связи с достаточным количеством клеток ме-
ста, их поля в состоянии картировать или покры-
вать любую данную окружающую среду. Предпо-
лагается, что эти нейроны используются не только
для ориентации в пространстве, а также формируют
когнитивную карту, так как в дальнейшем эти ней-
роны вовлекаются в процессы памяти и на них мо-
гут накладываться существенные элементы и
эпизоды опыта. Можно полагать, что “поле ме-
ста” формируется под влиянием эмоционально-
мотивационного состояния, когда животное по-
лучает пищу в одном из рукавов восьми-рукавно-
го лабиринта, или когда крыса находит платфор-
му в лабиринте Мориса и выходит из воды.

Большую роль в формировании когнитивной
карты играют навигационные нейроны, или
“нейроны сетки”, локализованные в энториналь-
ной коре и открытые супругами Мозер и их уче-
никами в 2005 г. [71]. Энторинальная кора – ос-
новной вход для нейронов гиппокампа. Нейроны
сетки разряжаются в ответ на свободное движение
животного, и перекрывают пространства, которые
примерно равны по размеру и расположены в пе-
риодическом треугольнике, покрывающем все
доступное поле, в котором движется животное.
То есть, навигационные нейроны своими разря-
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дами “обстреливают”, контролируют, точнее, ре-
гистрируют не сами “нейроны места”, а “частотное
поле” или “поле места”. Периодический паттерн
разрядов возникает независимо от конфигурации
ориентиров, как в темноте, так и в присутствии ви-
димых ориентиров, независимо от скорости и на-
правления движения [71]. Тут необходимо отме-
тить, что крысы ночные животные, у них слабое
зрение, они лучше ориентируются по запаху.

Также в энторинальной коре обнаружены ней-
роны направления, которые зависят от поворота
головы [см. 10, 11], и играют принципиальную
роль при формировании когнитивной карты. Эти
нейроны активируются, когда голова животного
отворачивается от исходного направления на 45°.
При этом повороте, вероятно, образ восприятия
окружающего пространства, и обонятельный, и
зрительный, и слуховой будет значительно ме-
няться. Но энторинальная кора не единственное
место локализации этих нейронов. Они обнару-
жены также в других областях головного мозга, в
том числе: пост-субикулюм, ретроспленальная
кора, таламус (передние и боковые дорзальные
ядра таламуса), боковое маммилярное ядро, дор-
зальное тегментальное ядро, стриатум [см. 10, 11].
Фактически нейроны поворота головы осуществ-
ляют “мониторинг” окружающей среды и вместе
с нейронами места и навигационными нейрона-
ми формируют целостный образ окружающей
среды.

Исследования выявили существование нейро-
нов времени в гиппокампе, которые реагируют
активацией в ответ на протекающие друг за дру-
гом последовательные моменты в течение опыта
[см. 10, 11]. Автор считает, что такое временное
кодирование не может быть соотнесено с внеш-
ними событиями или пространственными изме-
рениями опыта. Как полагает автор, эти нейроны
времени представляют собой течение времени в
конкретных воспоминаниях, и поэтому получили
название “клетки времени”. Импульсные свой-
ства клеток времени совпадают с импульсными
свойствами гиппокампальных “клеток места”;
“клетки времени”, таким образом, обеспечивают
дополнительное измерение, интегрированное с
пространственным отображением. Прочное пред-
ставление времени и пространства в гиппокампе
предполагает фундаментальный механизм для фор-
мирования пространственно-временного контини-
иума (непрерывности) в рамках согласованных вос-
поминаний. Несмотря на взгляды автора, можно
полагать, что клетки времени, совпадающие по
особенностям функционирования с клетками ме-
ста, выстраивают внешние события во временной
последовательности, так как активность клеток
места меняется и при изменении внешних собы-

тий. Это очень важно, так как память консолиди-
рует временную последовательность событий, и
память воспроизводится во временной последо-
вательности. Кстати, работа этого автора, издан-
ная в 2013 г., так и называется “Память на время”
[см. 10, 11].

Современная физика определяет соотношение
пространства и времени как пространственно-вре-
менной континуум, то есть непрерывность, нераз-
рывность пространства и времени. Мы также вос-
принимаем непрерывность нашего трехмерного
пространства (высота, ширина и глубина) и его
неразрывность со временем, которая ограничена
длительностью нашей жизни. Это неразрывность
воспринимается лично каждым из нас и реализу-
ется с помощью нашей памяти. Мы запоминаем и
воспроизводим события в определенной после-
довательности и связываем эти события с опреде-
ленном местом действия

Летом 2015 г. c разницей в пять дней, были на-
печатаны работы, проведенные в двух различных
лабораториях, в них описаны нейроны скорости в
медиальной энторинальной коре. Особенности
этих нейронов состоят в том, что при повышении
скорости бега, у крыс повышается частота разря-
дов этих нейронов [91, 138]. Все эти клетки гиппо-
кампа и энторинальной коры формируют сеть с
нейронами различных областей коры больших
полушарий и становятся основой когнитивной
карты мозга. Но есть и второй путь взаимодей-
ствия гиппокампа с корой, который приведен на
рис. 8.

Объединение функций или совместное рас-
смотрение (рис. 1 и 8) организует, так называе-
мый, “контекст окружающей среды”, или эмоци-
онально насыщенную когнитивную карту мозга.
Когнитивная карта становится эмоционально на-
сыщенной, так как гиппокамп тесно контактиру-
ет с миндалиной, одной из эмоциогенных струк-
тур мозга [64, 66, 148]. Рис. 1 показывает, что лю-
бой стимул или сигнал, даже одиночный,
проходящий через экстрапирамидную систему,
эмоционально оценивается: хорошо это или пло-
хо, усилить этот сигнал или ослабить. А через экс-
трапирамидную систему проходит вся нисходя-
щая от коры информация.

Таким образом, с помощью эмоционально на-
сыщенной когнитивной карты мозга животное
следит за тем, что происходит в окружающем ми-
ре и в соответствии с этим модифицирует свое по-
ведение и консолидирует его. Из этого следует,
что когнитивная карта мозга управляет энграм-
мой памяти.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В этом обзоре описаны высшие функции мозга,
которые объединяются в единую взаимосвязанную
и интегрированную систему, через реализацию це-
ленаправленного эмоционально мотивированного
поведения и консолидации памяти. Целенаправ-
ленное поведение контролируется соматотопией
мозга. Соматотопия корковой пирамидной систе-
мы известна давно, это соматотопия сенсомотор-
ной коры. Описывается соматотопия экстрапира-
мидной системы мозга, соматотопия базальных
ганглий и восходящих таламокортикальных сетей.
Описывается возможность формирования энграм-
мы памяти нейронами дорзального стриатума, ин-
теграцией процессов пластичности глутаматергиче-
ских и ГАМКергических синапсов, в пределах сома-
тотопии мозга. Энграмма в пределах соматотопии, это
строго специфическая нейронная сеть реализующая
целенаправленное поведение. Описываются два
механизма контроля энграммы памяти: контроль со
стороны эмоционально мотивационных состояний
и контроль со стороны эмоционально насыщенной
когнитивной карты мозга. Эмоционально мотива-
ционные состояния формируются нейромодуля-
торными системами мозга, точнее моноаминерги-
ческими системами среднего мозга. Взаимодействуя
с ГАМК и глутаматными сиинапсами, модулятор-

ные системы модифицируют их и консолидируют
через свои метаботропные рецепторы, индуцирую-
щие модификацию экспрессии генов. С помощью
эмоционально насыщенной когнитивной карты
мозга животное следит за тем, что происходит в
окружающем мире и в соответствии с этим моди-
фицирует свое поведение и консолидирует его.
Из этого следует, что когнитивная карта мозга
управляет энграммой памяти.

Работа выполнена при поддержке программ
РАН и РФФИ, проект № 17-29-01005-офи_м.
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Somatotopy of the Brain Structures, Realization of A Goal-Directed
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This review is devoted to the study of several higher brain functions and their integration into a single inter-
connected system, through the realization of goal-directed, emotionally motivated behavior. Goal-directed
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behavior is controlled by somatotopy of the brain. The somatotopy of the cortical pyramidal system has long
been known. Somatotopy of the extrapyramidal system of the brain, somatotopy of the basal ganglia and as-
cending thalamocortical networks is described. The possibility of the formation of memory engram by neu-
rons of the dorsal striatum is described, by the integration of glutamatergic and GABAergic synapses, within
the somatotope of the brain. The engram within somatotopy is a strictly specific neural network that imple-
ments goal-directed behavior. Two mechanisms of control of the memory engram are described: control from
emotionally motivational states and control from an emotionally saturated cognitive map of the brain.

Keywords: somatotopy pyramidal and extrapyramidal system, goal-directed emotionally motivated behavior,
memory engram, control of memory engram
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