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Обнаружение феномена лабилизации и реконсолидации памяти открыло широкие возможности
для вмешательства в хорошо упроченную память о сильно травмирующих негативных событиях про-
шлого с целью ее ослабления или даже “стирания”. Для проявления реконсолидации существуют
определенные “пограничные условия”, без соблюдения которых она не вызывается. Это интервалы
времени, в течение которых осуществляется дестабилизация памяти, сила и давность памяти, усло-
вия реактивации и т.д. Дестабилизация и реконсолидация памяти легко вызывается при быстром
обучении, с одним сочетанием условного и безусловного раздражителей, основанным, как правило,
на аверсивных событиях. В инструментальных двигательных рефлексах, требующих для выработки
большого числа сочетаний, реконсолидацию памяти вызвать очень трудно. Это, на наш взгляд, про-
исходит из-за сложности реактивации, проблем “улавливания” сути и момента решения инстру-
ментальной задачи и быстрой после этого стабилизации рефлекса. В настоящей работе приводятся
литературные и собственные данные о характере дестабилизации и особенностях реконсолидации
инструментальных условных рефлексов. Впервые в литературе приводятся данные об особенностях
реконсолидации оборонительного инструментального поведения и зависимость реконсолидации
памяти в пищевом инструментальном поведении от условий ее реактивации.
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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 наши дни из-за увеличения
продолжительности жизни человека обозначился
существенный рост нейродегенеративных забо-
леваний, ведущих к серьезным расстройствам па-
мяти и других когнитивных функций. Это, прежде
всего, болезнь Альцгеймера, требующая дорого-
стоящего лечения, которое, к сожалению, остается
пока малоэффективным. Не менее важным явля-
ется терапия тяжелых эмоциональных потрясе-
ний человека, вызванных травмами личной жиз-
ни (особенно в раннем детстве), известных еще
как синдром посттравматического стресса. Па-
мять о сильно пережитом негативном событии
продолжает вызывать у субъекта страх и пережи-
вания, которые мешают нормально жить и рабо-
тать. В этом плане существенной задачей для ис-
следователей является изучение механизмов и

путей “стирания” негативной памяти для восста-
новления нормальной личной и социальной жиз-
ни человека.

Долгое время считалось, что формирование
памяти проходит две стадии. Вначале фазу крат-
косрочной памяти (до нескольких часов), кото-
рая является лабильной и подвержена разным
естественным и искусственным воздействиям.
Такими воздействиями могут быть охлаждения,
гипоксия, мозговая травма, электрошок, новое
обучение, блокада белкового синтеза, нарушение
экспрессии и функции специфических белков и
т.д. Затем наступает фаза долгосрочной памяти
(через 24 ч и более), во время которой память ста-
билизируется и не меняется при воздействиях на
нее [24, 51]. Однако подобная точка зрения в по-
следние годы подверглась существенным сомне-
ниям. Начало этим сомнениям положили работы
лаборатории Льюиса [46, 47], которые показали,
что консолидированная память может снова при-
нимать лабильную форму, если спустя некоторое
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время после ее формирования и стабилизации
применить условный раздражитель. Этот факт
впоследствии получил название “реконсолида-
ция” памяти [24, 59, 60]. Изолированное приме-
нение условного раздражителя на фоне хорошо
консолидированной памяти является, по сути,
реактивацией или извлечением следов сохранен-
ной памяти, а сам условный раздражитель напо-
минанием (reminder). В качестве напоминания
могут быть использованы также контекст окру-
жающей среды (обстановка) и безусловный раз-
дражитель. Напоминание с помощью сигнального
раздражителя более эффективно при использова-
нии небольших интервалов между обучением и
тестированием сохранности навыка, тогда как
контекст оказывается более эффективным при
больших интервалах до начала тестирования [33].
Важную роль играет также срок давности памяти.
Например, в модели пассивного избегания (inhib-
itory avoidance) память 2-х и 7-и дневной давности
с момента формирования легче подвергается де-
стабилизации и повторной реконсолидации, чем
2-х недельная и одномесячная память [54]. Для
проявления феномена реконсолидации важную
роль играет лабильная фаза в период реактивации
памяти, которую иначе называют еще временным
окном реконсолидации. Границы этого окна
определяются так называемыми “пограничными
условиями” (boundary conditions), вне которых
память реконсолидировать не удается. Важное
место среди этих условий занимают степень обу-
чения, условия реактивации, срок давности па-
мяти с момента формирования памяти и др. [84].
Чем раньше была сформирована память, тем слабее
она подвергается дестабилизации и реконсолида-
ции. В случае реактивации условный раздражи-
тель или контекст могут приводить к двум разным
состояниям памяти в зависимости от количества
неподкрепляемых применений. Либо к процессу
реконсолидации при одном-двух применениях
условного раздражителя, либо к угашению обу-
ченного навыка при множестве их применений (4
и более раза) [63, 69, 84]. М. Монфил и соавт. [59],
показали, что если до начала угашения давать
всего одну пробу без подкрепления (дестабилиза-
ция памяти), то память о страхе быстро нивелиру-
ется, в отличие от процедуры чистого угашения.
Помимо угашения существуют и другие спосо-
бы, влияющие на состояние памяти во время ре-
консолидации, и не только ослабляющие, но и
усиливающие, оригинальную память. Напри-
мер, Дж. Хобрич и соавт. [34] показали, что если
в процессе реактивации аверсивной памяти при-
менять эмоциональные позитивные стимулы, то
реконсолидация способствует сохранению памя-
ти страха с меньшим уровнем аверсии благодаря
инкорпорации в нее позитивной информации.
Аналогичные данные были получены R. Феррер
Монти и соавт. [28], которые показали, что потреб-

ление раствора сахарозы в стадии реактивации
условно-рефлекторной реакции страха, приводит
к ослаблению страха в результате реконсолида-
ции памяти. Это ослабление реализуется через
GluN2B-содержащие NMDA рецепторы в базо-
латеральной миндалине, поскольку блокада этих
рецепторов снимает облегчающий эффект приема
сахарозы. Даже простое применение нейтрально-
го нового раздражителя во время дестабилизации
позитивной памяти облегчает процесс ее реконсо-
лидации [86]. То же вызывается инкорпорацией
независимого обучения в Т-образном лабиринте на
процесс реконсолидации новой пространственной
памяти совершенно в другой ситуации [74].

РЕКОНСОЛИДАЦИЯ ПАМЯТИ
В ОБОРОНИТЕЛЬНОМ ПОВЕДЕНИИ

В подавляющем большинстве работ реконсо-
лидацию памяти и влияние на нее различных воз-
действий в фазу реактивации (дестабилизации)
исследуют на модели условно-рефлекторной ре-
акции страха (fear conditioning), в которой приме-
няется всего одно сочетание условного (звуковой
сигнал) и безусловного (электрокожное раздра-
жение) раздражителей. Через 24 ч вызывают де-
стабилизацию памяти процедурой напоминания,
когда животному предъявляют либо изолирован-
ный условный раздражитель, либо помещают в ту
же обстановку, где оно ранее получало болевое
электрокожное раздражение, либо дают и то и
другое одновременно. На следующий день тести-
руют сохранность навыка (retention test) для оцен-
ки влияния на условно-рефлекторную реакцию
страха эффектов напоминания и влияния амне-
стических агентов. Показано, что при достиже-
нии пика обучения, при котором стабилизация
навыка достигает максимальных значений, ре-
консолидация памяти оказывается малоэффек-
тивной, а амнестические воздействия в этот пе-
риод не действуют или действуют очень слабо.
Известно, что в реализации условно-рефлектор-
ной реакции страха активную роль играет норад-
ренергическая система мозга [50, 62, 81, 82]. Она
благоприятствует консолидации памяти, во вре-
мя которой краткосрочная лабильная память пе-
реходит в стабильную долгосрочную. Увеличение
норадренергической активности во время травмы
усиливает память о травматическом событии (Pit-
man, 1989), а блокада ее с помощью антагонистов
бета-адренорецепторов сразу после травмы умень-
шает риск развития посттравматического синдро-
ма [68]. Клинические наблюдения показывают,
что симптомы посттравматического стресса, свя-
занные с активностью норадренергической систе-
мы, сохраняются длительное время после травмы
[48, 83, 61]. Ключевой структурой в реализации
условно-рефлекторной реакции страха является
латеральное ядро миндалины. В нем происходит
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конвергенция информации от условного и без-
условного раздражителей [43, 49, 75]. Норадрена-
лин в латеральной миндалине играет важную
роль в ходе выработки, угашения и реконсолида-
ции условно-рефлекторной реакции страха. По-
казано, что системное или прямое введение в
миндалину антагониста бета-адренорецепторов,
пропранолола вызывает торможение реконсоли-
дации условной реакции страха на тон [15, 17–20].
Введение в миндалину агониста бета-адреноре-
цепторов, изопротеренола после реактивации хо-
рошо консолидированной памяти, наоборот,
усиливает реакцию страха и ослабляет ее угасание
спустя 48 ч [20]. В то же время показано, что про-
пранолол угнетает процесс реконсолидации па-
мяти не во всех случаях. Например, ухудшение
реконсолидации не происходило в модели inhibi-
tory avoidance [58], которая основана на избега-
нии животным того отдела камеры, где оно ранее
получало болевое воздействие. В большинстве ра-
бот, в которых исследовали влияние негативных со-
бытий на реконсолидацию памяти, использовали
модель обучения с одним единственным сочета-
нием условного и безусловного раздражителей [3, 5,
7, 59, 60, 71, 90]. Только в одной из известных нам
работ на улитках [2] отрицательный безусловный
раздражитель использовали многократно (5 элек-
трокожных раздражений в день в течение 5 дней).
Через 24 ч после этого улиток помещали в тот же
контекст, в котором им предъявлялись электро-
кожные раздражения, и еще через сутки у них
снова тестировали память. Надо отметить, что в
отмеченных опытах многократное применение
отрицательного безусловного раздражителя ис-
пользовалось без сочетания его со специальным
условным раздражителем, а давалось в условиях
того же контекста – пластикового шара, плаваю-
щего в воде [2]. В наших опытах для исследования
реконсолидации памяти мы использовали две
модели – общепринятую условно-рефлекторную
реакцию страха (fear conditioning) и рефлекс дву-
стороннего избавления (two-ways escape response)
[7, 90]. В первом случае давалось всего одно сочета-
ние условного и безусловного раздражителей, а во
втором – сочетания этих раздражителей предъявля-
лись многократно. В задачу работы входило исследо-
вание влияния блокады бета-адренорецепторов на
реконсолидацию памяти в обеих моделях обучения.

УСЛОВНО-РЕФЛЕКТОРНАЯ РЕАКЦИЯ 
СТРАХА

Условно-рефлекторную реакцию страха (fear
conditioning) вырабатывали в стандартной темно-
светлой камере. Всех крыс подразделяли на 4
группы по 10-12 в каждой группе. В первый день
после помещения животных в камеру в течение
двух минут их оставляли в условиях свободного
поведения (груминг, исследовательская актив-

ность и т.д.). После этого включали условный
раздражитель (тон) на 30 с, и за 2 с до его оконча-
ния давали электрокожное болевое раздражение,
которое прекращали вместе со звуком. Через 24 ч
группе 1 вводили физиол. раствор без помещения
животных в ту же обстановку, где они ранее полу-
чали электрокожное раздражение (контрольная
группа без напоминания). Группа 2 получала на-
поминание, т.е. животных помещали в ту же об-
становку, где они ранее проходили первичное
обучение. Сразу после напоминания им вводили
внутрибрюшинно пропранолол (5.0 мг/кг) (экспе-
риментальная группа с напоминанием и пропра-
нололом). Группа 3 получала напоминание, но
пропранолол животным не вводили (контроль-
ная группа с напоминанием без пропранолола).
И, наконец, группа 4 напоминание не получала,
но пропранолол животным вводили (контроль-
ная группа без напоминания с пропранололом).
Через 24 ч все 4 группы крыс снова помещали в ту
же камеру, где проводили первичное обучение и
исследовали у них сохранность навыка по степе-
ни замирания. Опыты проводили в условиях кон-
троля над поведением с помощью видео реги-
страции с последующей статистической обработ-
кой полученных данных.

Однократное сочетание тона с болевым элек-
трокожным раздражением существенно усили-
вало реакцию замирания при повторном тести-
ровании животных спустя 48 ч. Различия между
интенсивностью замирания в фоне и после од-
нократного сочетания тона с болевым электро-
кожным раздражением были выраженными для
всех групп животных [F(1,86) = 175.56; p < 0.0001].
До сочетания тона с электрокожным болевым
воздействием (фон) разницы между группами по
интенсивности замирания не наблюдалось
[F(3,43) = 0.14; p = 0.99]. Системное введение
пропранолола и физиол. раствора в фазу реакти-
вации выявило у крыс разных групп существен-
ные различия в степени замирания [F(3,43) = 4.69;
p < 0.001] при тестировании сохранности навыка
(retention) спустя 24 ч (рис. 1). Эти различия бы-
ли вызваны существенной разницей между груп-
пой крыс, получавшей пропранолол и напомина-
ние и другими группами животных. Иными сло-
вами, реактивация памяти путем напоминания
контекстом приводила к актуализации памяти о
болевом электрокожном раздражении и к ее по-
вторной консолидации в форме отчетливого за-
мирания в фазу проверки сохранности навыка.
Введение пропранолола (5.0 мг/кг) сразу после
напоминания подавляло реконсолидацию, что
проявилось в виде существенного ослабления ре-
акции замирания в эту фазу.
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РЕАКЦИЯ ДВУСТОРОННЕГО
ИЗБАВЛЕНИЯ

Реакцию двустороннего избавления/избегания
(РДИ) исследовали в челночной камере, разде-
ленной на две половины. На пол одной из поло-
вин подавалось электрическое раздражение, ре-
зультатом которого являлась перебежка животно-
го на другую сторону камеры. Отличие процедуры
реакции двустороннего избегания от процедуры
одностороннего избегания заключается в том, что
животные в первом случае могут получать элек-
трокожное раздражение в любой части камеры, в
интервалах между пробами они остаются в камере.
Во втором случае электрокожное раздражение
предъявляется животным всегда только на одной
стороне камеры (справа или слева), а во время
интервала между пробами их удаляют из экспери-
ментальной камеры. Обычно условный раздра-
житель (тон) действует в течение 5–6 с изолиро-
ванно, после чего к нему на несколько секунд
присоединяется болевое электрокожное раздра-
жение. Чтобы избавиться от него крыса должна
перебежать на другую половину камеры. Если
животное перебегает на другую сторону во время
изолированного действия звука, то оно не полу-
чает электрических импульсов тока вообще, и та-
кая реакция в отличие от реакции избавления
(когда оно получает хотя бы один импульс тока)

называется реакцией избегания. Реакция двусто-
роннего избегания, после нескольких первых про-
явлений быстро стабилизируется и достигает вы-
сокой прочности. Поскольку при высоко упрочен-
ных условных рефлексах реконсолидация памяти
сильно затруднена, мы слегка модифицировали
процедуру выработки РДИ, уменьшив отставле-
ние между условным и безусловным раздражите-
лями со стандартных 5–6 до 3 с. Тем самым, мы
создали для животного более напряженные по
времени условия для “принятия решения” и вы-
полнение реакции избегания . На наш взгляд, это
должно было ослабить динамику выработки и
снизить процент осуществления реакции избега-
ния в целом. При таком коротком отставлении
раздражителей животные первые 7–8 дней про-
являли в основном реакцию избавления, что бы-
ло достаточным для исследования у них влияния
пропранолола на реконсолидацию памяти в мо-
дели РДИ в чистом виде, без эффектов избега-
ния. Учитывая предварительные данные, мы
провели исследование на новых группах живот-
ных (4 группы по 10 в каждой) в течение трех
дней. В первый день все животные получали по 10
сочетаний тона с электрокожным болевым раз-
дражением. РДИ оценивали по времени (латент-
ному периоду) от начала включения тока на ре-
шетку до момента перебежки животным на дру-
гую половину камеры. Во второй день крысам
группы 1 после предъявления 10 сочетаний раз-
дражителей (напоминание) вводили внутрибрю-
шинно физиол. раствор, а крысам группы 2 –
пропранолол (5.0 мг/кг). Животных 3 и 4 групп в
опыт не брали (без напоминания), но группе 3
вводили в виварии физиол. раствор, а группе 4 –
пропранолол. На третий день тестирования у всех
животных исследовали латентный период РДИ.
Использованный нами подход в известной степе-
ни имитирует классическое исследование рекон-
солидации памяти, проведенное К. Надером и
соавт. [59, 60], с той лишь разницей, что в класси-
ческом исследовании безусловный (отрицатель-
ный) раздражитель применялся всего один раз в
период обучения, а в наших опытах – многократ-
но, включая фазу тестирования. В работе К. На-
дера и соавт. [60] напоминанием было одиночное
неподкрепляемое применение условного раздра-
жителя в том же контексте, а в наших опытах – 10
подкрепляемых применений условного раздражи-
теля. Контролем к процедуре напоминания были
пропуск одиночного изолированного условного
раздражителя в работе К. Надера [60] и пропуск 10
сочетаний условного и безусловного раздражите-
лей в наших опытах. Предварительные опыты по-
казали, что реакция избавления доминирует пер-
вые 7–8 дней обучения, после чего появляются
реакции избегания. После получения 10 сочета-
ний тона с электрокожным болевым раздражени-
ем в первый опытный день все группы крыс из-

Рис. 1. Влияние норадренергической блокады при
системном введении пропранолола на реконсолида-
цию памяти в модели условно рефлекторной реакции
страха. А – схема опытов. В первый день опытов жи-
вотным давали одно сочетание тона с болевым элек-
трокожным раздражением (1 мА). Через 24 ч вызыва-
ли напоминание, помещая крыс в тот же контекст, в
котором они получали электрокожное раздражение.
Сразу после напоминания животным вводили про-
пранолол или физиол. раствор. Еще через 24 ч в том
же контексте у них тестировали реакцию замирания.
Длительность эпизодов замирания (в процентах к об-
щему времени пробы) в фоне (светлые столбики) и
спустя 48 ч после обучения (темные столбики). Физ.
раствор и пропранолол вводили внутрибрюшинно
животным, получавшим напоминание (ФР+Н+;
Пр+Н+) и не получавшим его (ФР+Н–; Пр+Н–). * –
p < 0.05, ** – p < 0.01.
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бавлялись от тока с латентным периодом 9–11 с.
Существенных различий между группами по ско-
рости осуществления реакции избавления не на-
блюдалось [F(3,36) = 0.47, p = 0.70]. Однако си-
стемное введение пропранолола и физиол. рас-
твора через 24 ч крысам, получавшим и не
получавшим в том же контексте напоминания,
выявило у них при тестировании еще через 24 ч
достоверные различия по латентному периоду ре-
акции избавления [F(3,36) = 3.68; p < 0.05] (рис. 2).
Эти различия были вызваны существенной раз-
ницей в проявлениях РДИ у крыс, которые полу-
чали напоминание и пропранолол, и остальными
группами животных.

В большинстве работ для манипуляций с па-
мятью в период ее лабильного состояния использу-
ют модели с быстрым обучением – применением
одного или двух сочетаний условного и безуслов-
ного раздражителей. Чаще всего для этого ис-
пользуют модель условно-рефлекторной реакции
страха [59, 60], реже модель inhibitory avoidance
[39, 70] и условной вкусовой аверсии [31]. Мы для
этой цели помимо fear conditioning использовали
еще модель двустороннего избавления, в которой
тон и электрокожное болевое раздражение соче-
таются не один раз, а многократно. В обоих слу-
чаях системное введение пропраналола сразу по-
сле реактивации контекстом вызывало у крыс
ухудшение памяти об электрокожном болевом
раздражении. В первом случае ухудшение памяти
проявилось в уменьшении степени замирания
животных, во втором – значительным увеличе-
нием латентного периода РДИ.

В последние годы получено много данных о
роли норадренергической системы мозга в про-
цессах реконсолидации памяти об аверсивных
событиях и возможностях использования блокато-
ров бета-адренорецепторов для стирания памяти об
этих событиях [11, 48, 78, 85]. Причем, имеются
факты, как о самостоятельном влиянии блокады
бета-адренорецепторов на процессы реконсоли-
дации памяти [17, 56, 58], так и об антагонизме
влияний на них альфа1- и бета-адренорецепторов
[32], однонаправленном влиянии ингибиторов
опиоидных (налоксана) и бета-адренорецепторов
(пропранолола) и изолированном влиянии анта-
гонистов глюкокортикоидов (RU 38486) и бета-
адренорецепторов [67]. Показано, что индуциро-
ванное стрессом депрессивно-подобное поведе-
ние, ослабляется под влиянием пропранолола
или циклогексимида (ингибитор синтеза белка),
если их применять в фазу реконсолидации стрес-
сового состояния [38]. Для индивидуумов с вы-
соким индексом тревожности требуются более
высокие дозы пропранолола в период реконсо-
лидации памяти об аверсивном событии [80].
Недавно было показано, что блокада бета-адре-
норецепторов с помощью пропранолола, глюко-
кортикоидных рецепторов с помощью мифепри-

стона и активация NMDA-рецепторов с помощью
агониста d-циклосерина не влияют на процесс ре-
консолидации и эмоциональное состояние лиц,
переживших сильный посттравматический стресс
[87]. Введение пропранолола здоровым испытуе-
мым в фазу реактивации эмоциональной памяти
ослабляло у них проявление негативных впечат-
лений при повторном тестировании спустя 24 ча-
са после реактивации [77, 78]. С помощью магнит-
но-резонансного функционального картирования
была выявлена высокая степень активности в мин-
далине и гиппокампе при повторном тестирова-
нии эмоционально-негативных, но не нейтраль-
ных событий. Высокая активность вызывалась
также в фазу реактивации памяти, но она не мо-
дулировалась влиянием пропранолола [77, 78].
Введение испытуемым пропранолола в очень вы-
соких дозах (40 мг/кг), но до реактивации памяти
(startle response) не вызывало угнетения рефлекса
при последующем тестировании [14]. Пропрано-
лол практически не влиял также на память людей,
переживших синдром посттравматического шо-
ка, как при изолированном применении, так и в
комбинации с антагонистом глюкокортикоид-
ных рецепторов, мифепрестоном [87]. Показано
также, что блокада бета-адренорецепторов про-
праналолом “стирает” память не во всех моделях,
и даже в тех случаях, когда аверсивное событие
применяется всего один раз, например, в модели
inhibitory avoidance [58]. В работах на животных
влияние пропранолола на последующее состоя-
ние памяти зависело от того, в какую структуру
(например, в миндалину или гиппокамп) [17, 18]
или в какой ее отдел (в базалотаральную или лате-
ральную миндалину) вводилось вещество [см. де-

Рис. 2. Влияние норадренергической блокады при си-
стемном введении пропранолола на реконсолидацию
памяти в модели реакции двустороннего избавления.
Cреднее время реакции избавления (с) в первый (свет-
лые столбики) и в последний день тестирования (тем-
ные столбики). Физ. раствор и пропранолол вводили
внутрибрюшинно животным, получавшим напомина-
ние (ФР+Н+; Пр+Н+) и не получавшим его (ФР+Н–;
Пр+Н–). * – p < 0.05, ** – p < 0.01.
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тали в обзоре 72]. Важными были также способ вве-
дения вещества (системно или внутрь структуры) и
условия перевода памяти в лабильное состояние
(контекстом или сигнальным раздражителем)
[10, 58, 85], а также модель обучения, дозировка
вещества и интенсивность электрокожного раз-
дражения. В частности, как уже упоминалось, эф-
фект пропранолола не проявлялся на модели in-
hibitory avoidance [58], хотя в ранних исследова-
ниях лаборатории С. Сары [70] при системном
введении пропранолола был получен положи-
тельный результат. В этой работе интенсивность
электрокожного раздражения при выработке ре-
флекса составляла 0.25 мА, а в работе Е. Муравье-
вой и К. Алберини [58] 0–0.9 мА. Однако, в спе-
циальных опытах с более слабыми интенсивностями
электрокожного раздражения (0.25 и 0.6 мА)
Е. Муравьева и К. Алберини не получили тормоз-
ного эффекта пропранолола на память в модели in-
hibitory avoidance, хотя введение вещества за 30 мин
до реактивации значительно ослабляло рефлекс.
Авторы [58] полагают, что отсутствие тормозного
эффекта пропранолола на реконсолидацию памя-
ти в модели inhibitory avoidance связано с инстру-
ментализацией обучения и более сложным типом
структурно-функциональной организации этого
рефлекса. В противоположность сказанному в на-
ших опытах при выраженном инструментальном
характере обучения и большом числе и продол-
жительности получаемых болевых раздражений
РДИ легко поддавалась влиянию пропранолола.
Это проявилось в форме существенного ухудше-
ния памяти, причем даже более выраженного,
чем в модели условно-рефлекторной реакции
страха. При этом тренд обучения реакции избав-
ления, выражающийся в постепенном уменьше-
нии латентного периода перебежки животного в
безопасный отдел камеры под влиянием пропра-
нолола резко обрывался. Время избавления зна-
чительно увеличивалось и возвращалось к значе-
ниям, имевшим место в начале выработки ре-
флекса. Интересно, что пропуск опыта сам по
себе существенно не влиял на латентный период
РДИ у крыс, получавших физиол. раствор и про-
пранолол без напоминания. Не вдаваясь в харак-
тер влияний норадренергической системы на
уровне разных структур мозга, можно предполо-
жить, по меньшей мере, три возможных ее влия-
ния на функциональном уровне. Во-первых, это
может быть связано с разной оценкой восприятия
боли, которая, возможно, ослабевает при блокаде
норадренергической системы мозга [42] за счет
повышения порогов электрокожного раздраже-
ния. Во-вторых, блокада бета-адренорецепторов
с помощью пропранолола может уменьшать реак-
цию страха [16] и за счет этого увеличивать время
избавления от болевого раздражения. И, нако-
нец, норадренергическая блокада может снижать
мотивацию к осуществлению реакции избавле-

ния [1, 4]. В этом случае действие пропранолола,
хотя внешне по поведенческим проявлениям и
имитирует утрату памяти об отрицательных воз-
действиях, на самом деле еще более усугубляет
негативную ситуацию, поскольку лишает субъект
(животное) способности сопротивляться и пре-
одолевать трудное состояние [4]. Такое состояние
встречается у людей при выраженном хрониче-
ском стрессе и депрессии с истощенными норад-
ренергической и серотонинергической система-
ми мозга.

РЕКОНСОЛИДАЦИЯ ПАМЯТИ В ПИЩЕВОМ 
ИНСТРУМЕНТАЛЬНОМ ПОВЕДЕНИИ

Сегодня мало кто сомневается в том, что па-
мять при определенных условиях подвергается
дестабилизации и повторной консолидации (ре-
консолидации). Это было многократно установ-
лено для памяти, основанной на отрицательных
событиях [12, 13, 30, 45, 59, 60]. Показана также
возможность дестабилизации и реконсолидации
памяти, сформированной на основе положитель-
ного подкрепления, в частности, в таких моделях,
как autoshaping [55], павловский инструменталь-
ный трансфер [44], условное подкрепление (con-
ditioned reinforcement) [56], goal tracking [72],
условное предпочтение места (conditioned place
preference) [88] и в ряде других. В то же время
практически нет данных о том, что дестабилиза-
ция и реконсолидация памяти проявляется в инстру-
ментальных условных рефлексах. Даже, наоборот,
существует литература, которая свидетельствует о
том, что инструментальное поведение не подверга-
ется дестабилизации и реконсолидации [36, 53]. А в
тех случаях, когда такое поведение напоминает ре-
консолидацию, ингибиторы синтеза белка не
блокируют поведенческие эффекты. Возникает
вопрос, почему в литературе до сих пор нет убеди-
тельных данных в пользу того, что память в ин-
струментальном пищевом поведении способна к
дестабилизации и реконсолидации. На наш
взгляд, этому могут быть несколько причин. Во-
первых, в отмеченных работах [36, 53] инстру-
ментальное поведение было сильно упроченным
и практически автоматизированным. Получить
дестабилизацию такого поведения, по-видимо-
му, очень трудно, если вообще возможно. Наши
опыты показали [6], что когда навык сильно
упрочен, то реактивация памяти существенно не
влияет на последующее проявление этого навы-
ка. Наоборот, когда навык еще не прочный, на-
поминание положительно влияет на его будущее
проявление. Среди других причин, по которым
реконсолидация памяти не проявляется в инстру-
ментальном поведении, может быть использова-
ние неадекватных и неумелых приемов реактива-
ции [65]. Например, непонятно каким должно
быть напоминание в инструментальном поведе-
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нии, сколько раз следует его применять, и каким
образом – с подкреплением или без него. Хорошо
известно, что при небольшом числе изолирован-
ных применений условного раздражителя навык
скорее реконсолидируется, чем угасает, и, наобо-
рот, при большом числе применений он легче
угашается, чем реконсолидируется. Этот факт
относят к пограничным состояниям, который
подчеркивает важную роль подкрепления, и в
особенности, манипуляций с ним для выявле-
ния реконсолидации в инструментальном пище-
добывательном поведении [23, 79]. Одним из су-
щественных отличий Павловских классических
условных рефлексов, сформированных на базе
страха (fear conditioning, inhibitory avoidance, con-
ditioned taste aversion), от инструментальных ре-
флексов, выработанных на положительном под-
креплении, является скорость их образования.
Для выработки первых, достаточно всего одного-
двух сочетаний, тогда как для выработки послед-
них требуется значительное их число. Быстрота
образования классических условных рефлексов
является важнейшим условием для их дестабили-
зации и последующей реконсолидации памяти.
В классических рефлексах даже одно единствен-
ное напоминание условным раздражителем или
контекстом без подкрепления оказывается доста-
точным, чтобы вызвать лабильное состояние и
реконсолидацию. Совсем по-другому обстоит де-
ло с инструментальным поведением. Здесь глав-
ное даже не продолжительность обучения и коли-
чество используемых проб, а момент “улавлива-
ния” сути задачи, после чего поведение быстро
стабилизируется и легко воспроизводится. На
наш взгляд, реконсолидацию инструментального
поведения сложно обнаружить как раз потому,
что экспериментатору трудно выявить момент
“улавливания” сущности задачи. Пока этот мо-
мент еще не наступил, то нечего и консолидиро-
вать. А после того как он наступил, навык быстро
стабилизируется и автоматизируется, и дестаби-
лизировать его становится очень трудно. Вероят-
но по этой причине, П. Хернандез и А. Келли [36]
не смогли обнаружить дестабилизацию и рекон-
солидацию инструментального пищевого ре-
флекса. В их опытах реактивацию проводили на
фоне высоко упроченного условного рефлекса -
безошибочного совершения 10 последовательных
нажатий на одну из педалей, которая сигнализи-
ровалась положительным условным раздражите-
лем. Другим важным фактором для проявления ре-
консолидации являются характер и условия реакти-
вации (дестабилизации) памяти. В классических
условных рефлексах она вызывается довольно про-
сто, однократным предъявлением условного раз-
дражителя или контекста без подкрепления.
В инструментальном поведении все обстоит го-
раздо сложнее. Разные исследователи для деста-
билизации такой памяти применяют изощрен-

ные схемы. Например, в лаборатории Дж. Ли [25,
26, 71, 72] для этого использовали несколько при-
емов. Вначале крыс обучали нажимать на педаль
для получения пищи в режиме подкрепления с
переменным интервалом, в среднем продолжи-
тельностью 60 с (от 30 до 90 с). Каждое нажатие на
педаль открывало доступ к одной пищевой таб-
летке. Опыт продолжали в течение 30 минут или
до получения максимально 60 пищевых таблеток;
опыты проводили в течение 10 дней. После 10-го
дня осуществляли реактивацию выработанного
навыка разными способами: 1) короткими непод-
крепляемыми эпизодами по 5 минут, во время ко-
торых регистрировали число нажатий, 2) сменой
режима подкрепления, при котором каждое 20
нажатие в среднем (от 12 до 28 нажатий) (VR20)
приводило к подкреплению, 3) сменой режима
подкрепления, при котором только каждое 20-е
нажатие на педаль приводило к получению под-
крепления (FR20). Авторы обнаружили реконсо-
лидацию инструментального навыка только при
реактивации с помощью режима подкрепления
VR 20. Введение антагониста NMDA-рецепторов,
MK-801 непосредственно до реактивации подав-
ляло реконсолидацию инструментального навыка
[25, 26]. Для объяснения механизмов реконсоли-
дации авторы привлекли довольно популярную
гипотезу, высказанную много лет назад В. Шуль-
цем [76] об “ошибке прогноза подкрепления” (re-
ward prediction error). Согласно гипотезе для де-
стабилизации и последующей реконсолидации
памяти обязательным условием является наличие
ошибки прогноза подкрепления, т.е., расхожде-
ние ожидаемого подкрепления с реально получа-
емым [25, 26]. Чем больше ошибка прогноза под-
крепления, тем лучшими являются условия для
дестабилизации и последующей реконсолидации
памяти. На наш взгляд, предлагаемая авторами
гипотеза имеет больше теоретический, чем прак-
тический интерес, поскольку мало что дает для
выбора конкретных действий, приводящих к де-
стабилизации памяти. В этом плане, можно упо-
мянуть недавнюю работу Дж. Хобрич и соавт.
[34], в которой дестабилизировали память, прав-
да, связанную не с позитивным подкреплением, а
со страхом, но в момент дестабилизации на фоне
негативного состояния предъявляли также пище-
вое подкрепление. Вообще считается, что деста-
билизация и реконсолидация памяти всегда свя-
заны с какими-то новыми условиями, которые
модифицируют и обновляют (updating) старую
память. Это могут быть самые разнообразные
факторы, но их влияния инкорпорируются и ин-
тегрируются с исходной памятью. В частности, на
этой основе был применен еще один прием деста-
билизации памяти на крысах [40], который ими-
тировал аналогичные опыты на людях [37]. Две
группы крыс обучали в одном контексте (А) нахо-
дить пищу в 3-х строго расположенных кормуш-
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ках и поедать ее [40]. На следующий день одну
группу крыс тестировали в том же контексте (на-
поминание), но пищу располагали в 3-х других
кормушках, а вторую группу обучали находить
пищу в аналогично расположенных кормушках,
но в другом контексте (без напоминания) (кон-
текст Б). На третий день две группы крыс снова
тестировали в контексте А при расположении пи-
щи в тех же кормушках, что и в первый день. Ока-
залось, что крысы с напоминанием существенно
чаще подходили к кормушкам 2-ого дня, чем
крысы без напоминания. Эти данные свидетель-
ствует о том, что реактивация способствует инкор-
порации и интеграции нового опыта, приобретен-
ного во второй день, в старую память, которая была
приобретена в первый день обучения [40].

ВЛИЯНИЕ БЛОКАДЫ
БЕТА-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ

НА РЕКОНСОЛИДАЦИЮ ПАМЯТИ
В ПИЩЕДОБЫВАТЕЛЬНОМ ПОВЕДЕНИИ

Опыты проводили на крысах-самцах линии
Вистар в 8-канальном радиальном лабиринте. Ла-
биринт состоял из центральной платформы и 8 от-
ходящих от нее в виде лучей рукавов (45 × 10 см) со
слегка приподнятыми бортиками (7 см). В ди-
стальных частях лабиринта располагались кор-
мушки, в которых помещали пищевые таблетки
(45 мг). Лабиринт был приподнят от пола на 50 см.
Перед началом обучения крыс помещали в цен-
тральную зону для знакомства с лабиринтом и об-
следования обстановки в течение 10 минут (pre-
training). В первый день предварительного обучения
пищевые таблетки разбрасывали по всему лабирин-
ту. Во второй день их помещали в кормушки, рас-
положенные в дистальных частях лабиринта, и
вблизи кормушек. Обучение проводили в течение
15 дней, в день предъявляли 2 пробы по 5 мин с
интервалом в 30 мин. Пробу начинали с помеще-
ния крыс в центральную зону лабиринта. За время
пробы крысы заходили в четыре подкрепляемых
рукава лабиринта, находили 4 пищевые таблетки
и поедали их. Четыре других рукава были всегда
неподкрепляемыми. Подкрепляемые рукава сиг-
нализировались специальными вставками – до-
рожками из шерсти, металлической сетки, поли-
этилена и жести. Положение вставок в лабиринте
меняли от пробы к пробе. Четыре неподкрепляе-
мых рукава (без вставок) представляли обычный
пол лабиринта. Степень обучения крыс в лаби-
ринте оценивали по числу ошибок краткосрочной
и долгосрочной памяти. За ошибки долгосрочной
памяти принимали заходы в неподкрепляемые ру-
кава лабиринта, а за ошибки краткосрочной (рабо-
чей) памяти - повторные заходы в подкрепляемые
рукава лабиринта. Степень прочности пищедобы-
вательного навыка исходно мы оценивали по
продолжительности (числу дней) обучения, а эф-

фекты реактивации и реконсолидации памяти
измеряли через определенное время (15 и 25 дни)
по ходу обучения. Однако оказалось, что число
ошибок долгосрочной и рабочей памяти более
точно отражают прочность вырабатываемого пи-
щедобывательного навыка, чем общее число при-
мененных проб. Поэтому позже мы несколько
модифицировали схему опытов, исследуя реакти-
вацию и реконсолидацию памяти не в условно
принятые дни, а на основе совершения животны-
ми определенного числа ошибок долгосрочной и
рабочей памяти в ходе обучения. Были использо-
ваны 4 группы крыс. Первым двум группам
предъявляли напоминание, после чего одной из
них вводили внутрибрюшинно блокатор бета-адре-
норецепторов, пропранолол (5.0 мг/кг) (группа 1,
n = 13), а другой – физиол. раствор (группа 2, n = 13).
Две другие (контрольные) группы напоминания
не получали, но в день перерыва им также вводи-
ли пропранолол (5.0 мг/кг) (группа 3, n = 12) и
физиол. раствор (группа 4, n = 12). Через 24 ч у
всех групп крыс тестировали сохранность пище-
добывательного навыка (retention test). Напоми-
нание у крыс группы 2, получавших физиол. рас-
твор, приводило к существенному снижению
числа ошибок долгосрочной и рабочей памяти
при тестировании в retention фазу по сравнению с
крысами групп 3 и 4 не получавших напомина-
ния. Так среднее число ошибок долгосрочной па-
мяти у крыс группы 2 составляло 1.5 ± 0.7 за опыт, а
у крыс группы 3 и 4 – соответственно 3.0 ± 1.3 и
3.3 ± 0.9 ошибки за опыт. Другими словами, при
напоминании пищедобывательного навыка жи-
вотные совершали в два раза меньше ошибок дол-
госрочной памяти, чем без напоминания. То же
самое наблюдалось у них при оценке рабочей па-
мяти. У крыс, получавших напоминание и фи-
зиол. раствор число ошибок рабочей памяти
(1.2 ± 0.6) было примерно в два раза меньше, чем
у других групп крыс (2.5 ± 1.0). Блокада бета-ад-
ренорецепторов) слегка увеличивала число оши-
бок долгосрочной (1.75 ± 0.8) и рабочей памяти,
но эта разница по сравнению с другими группами
животных была недостоверной. Таким образом, в
отличие от оборонительного поведения с приме-
нением однократного и многократных сочетаний
условного и безусловного раздражителей, блока-
да бета-адренорецепторов пропранололом в пи-
щедобывательном поведении не препятствовала
проявлению феномена реконсолидации памяти.
Учитывая это обстоятельство, а также данные ли-
тературы [29], в последующих экспериментах мы
для исследования влияния на реконсолидацию
памяти в пищедобывательном поведении ис-
пользовали антагонизм НМДА-рецепторов с по-
мощью вещества МК-801.



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 51  № 1  2020

РЕАКТИВАЦИЯ И РЕКОНСОЛИДАЦИЯ ПАМЯТИ 95

РЕКОНСОЛИДАЦИЯ ПАМЯТИ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УСЛОВИЙ 

РЕАКТИВАЦИИ И БЛОКАДЫ
НМДА-РЕЦЕПТОРОВ

Реактивация с помощью одной пробы без под-
крепления. В первой серии опытов мы исследова-
ли реконсолидацию памяти, сформированной в
процессе выработки пищедобывательного пове-
дения в 8-канальном радиальном лабиринте, ис-
пользованием одной единственной пробы без
подкрепления. После того как все крысы обуча-
лись обходить подкрепляемые рукава лабиринта
и находить в них пищу, совершая при этом в сред-
нем 1.0–1.5 ошибки долгосрочной памяти за про-
бу, исследовали возможность проявления у них
феномена реконсолидации и влияние на этот
процесс антагониста НМДА-рецепторов, веще-
ства МК-801. Каких либо различий в фоне между
группами крыс по числу совершенных ошибок
долгосрочной памяти [F(3,18) = 0.31; p > 0.05] и по
времени обхода подкрепляемых рукавов лабирин-
та [F(3,18) = 0.06; p > 0.05] обнаружено не было.
При тестировании через 24 ч у всех крыс, полу-
чавших реактивацию и инъекцию физиол. рас-
твора, резко увеличилось число ошибок долго-
срочной памяти, с 1.2 ± 0.5 до 3.5 ± 0.5 за пробу.
У других групп крыс серьезного ухудшения па-
мяти по этому показателю по сравнению с фо-
ном не наблюдалось (1.8 ± 0.9 и 1.7 ± 0.5 у реак-
тивированной группы, получавшей инъекцию
MK-801; 1.0 ± 0.3 и 1.2 ± 0.5 у не реактивированной
группы, получавшей MK-801; и 1.2 ± 0.7 и 1.4 ± 0.7 у
не реактивированной группы, получавшей инъ-
екцию физиол. раствора). Другими словами, одна
единственная проба без подкрепления в фазу ре-
активации приводила к существенному росту
числа ошибок долгосрочной памяти у крыс реак-
тивированной группы (эффект реконсолидации)
по сравнению с животными, не подвергавшими-
ся реактивации, и животными, подвергавшимися
реактивации, но получавшими системное введе-
ние МК-801 (рис. 3). В последнем случае введе-
ние вещества препятствовало реконсолидации
памяти, на что указывает отсутствие достоверной
разницы в числе ошибок в фоне и в тесте у реак-
тивированной группы, получавшей МК-801. Та-
ким образом, однократный пропуск подкрепления
в 4-х рукавах лабиринта приводил к увеличению
числа ошибок долгосрочной памяти. Введение пре-
парата МК-801 блокировало этот эффект.

Реактивация с помощью 3 проб без подкрепле-
ния. Во второй серии опытов мы провели иссле-
дование реконсолидации памяти посредством ее
реактивации тремя последовательными непод-
крепляемыми пробами. Но при этом мы учли, что
при трех пробах без подкрепления может запу-
ститься процесс угашения обученного пищедо-
бывательного навыка, что само по себе является

самостоятельным и независимым от реконсоли-
дации процессом. Так как в одной реактивируе-
мой пробе по условиям эксперимента животное
не получает четырех подкреплений, а в трех про-
бах уже 12 подкреплений, то можно было ожидать
ухудшения базового пищедобывательного навы-
ка. По сути, так оно и происходило. Уже в третьей
пробе в процессе реактивации значительно
ослабла мотивация поиска, и увеличилось время,
за которое животные обследовали лабиринт. Что-
бы как-то противодействовать этому процессу,
мы усилили исходно выработанный пищедобыва-
тельный навык, посредством дополнительного
тренинга, доведя число ошибок для фона в сред-
нем до 0.2–0.6 за пробу. Однако, несмотря на это,
при повторной реактивации и последующем те-
стировании пищедобывательного поведения, нам
не удалось получить значимых различий между ис-
следованными группами животных по показате-
лю ошибок долгосрочной памяти [F(3,40) = 2.01;
p = 0.12]. При трех последовательных пробах без
подкрепления в фазу реактивации с интервалом в
30 с время обхода подкрепляемых рукавов лаби-
ринта у крыс, получавших реактивацию и инъекцию

Рис. 3. Влияние антагониста НМДА-рецепторов,
МК-801, на реконсолидацию памяти у крыс, обучен-
ных пищедобывательному поведению в 8-канальном
радиальном лабиринте в случае ее реактивации с по-
мощью одной пробы без подкрепления. Светлые
столбики – фоновые значения (до реактивации),
темные столбики – данные, полученные при тести-
ровании. По вертикальной оси – на рис. 1, среднее
число ошибок долгосрочной памяти (заходов в не-
подкрепляемые рукава лабиринта) за одиночную
пробу. Цифрами помечены: 1 – группа, подвергавша-
яся реактивации и получавшая сразу после нее внут-
рибрюшинное введение физиологического раствора;
2 – группа, подвергавшася реактивации и получав-
шая сразу после нее внутрибрюшинное введение
МК-801 (0.1 мг/кг); 3 – группа, не подвергавшаяся
реактивации и получавшая в домашней клетке введе-
ние физиологического раствора; 4 – группа, не под-
вергавшаяся реактивации и получавшая в домашней
клетке введение МК-801. Звездочкой показаны до-
стоверные (p < 0.05) внутригрупповые различия до
реактивации (в фоне) и после нее (при тестирова-
нии), а решеткой – межгрупповые различия. Черточ-
ки отражают ошибки средних значений.
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физиол. раствора в тесте увеличилось почти вдвое
(99.2 ± 12.5) по сравнению с фоном (47.4 ± 9.2).
У крыс других групп время обхода подкрепляемых
рукавов в тесте не отличалось от уровня фона, и в
среднем находилось в пределах одной минуты.
Таким образом, вариант реактивации памяти с
помощью трех последовательных проб без под-
крепления оказался неэффективным для прояв-
ления реконсолидации памяти.

Реактивация с помощью 3 проб с усиленным
подкреплением. Прежде чем перейти к дестаби-
лизации пространственной памяти в радиаль-
ном лабиринте с помощью трех проб с усилен-
ным подкреплением, надо было ослабить исход-
ный пищедобывательный навык. Это было
достигнуто месячным перерывом в опытах. В ре-
зультате число ошибок долгосрочной памяти у
разных групп животных выросло в среднем до
1.5–3.0 за пробу. Три пробы подряд с усиленным
подкреплением в фазу реактивации привели к
значительному сокращению числа ошибок у
группы животных, получавших реактивацию и
инъекцию физиол. раствора в фазу тестировании.
Однако достоверных различий в числе ошибок
долгосрочной памяти для разных групп животных
обнаружено не было [F(3,40) = 1.597; p = 0.20]. Та-
ким образом, и этот вариант реактивации оказался
не эффективным для проявления реконсолида-
ции памяти.

В результате проведенных опытов было уста-
новлено, что память в инструментальном пище-
вом поведении в 8-канальном радиальном лаби-
ринте подвергается реконсолидации, которая
блокируется антагонистом НМДА-рецепторов,
МК-801, но это происходит только при реактива-
ции памяти с использованием одной пробы без
подкрепления. Когда в качестве реактивации бы-
ли использованы три последовательные пробы
без подкрепления, или три последовательные
пробы с усиленным подкреплением, то обнару-
жить реконсолидацию и влиять на процесс с по-
мощью МК-801 нам не удалось. В литературе
имеется всего несколько работ, в которых иссле-
довали возможность проявления реконсолида-
ции памяти в инструментальном пищевом пове-
дении [25, 26, 36, 53, 70]. В двух из них реконсоли-
дацию обнаружить не удалось [36, 53]. В опытах
П. Хернандез и А. Келли [36] крысам, обученным
получать пищевое подкрепление нажатием на од-
ну из двух педалей, на 10-14-й дни обучения вво-
дили ингибитор синтеза белка, анизомицин. При
тестировании через 24 ч у них наблюдалось ухуд-
шение памяти, проявившееся в существенном
уменьшении числа нажатий на педаль. На первый
взгляд, могло показаться, что ухудшение памяти
было вызвано угнетением синтеза белка. Однако,
в контрольных экспериментах было показано,
что частичная амнезия была связана не с мнемо-
ническими процессами, а с развитием условной

вкусовой аверсии на вредные свойства препарата
[36]. В другой работе [53] ингибитор синтеза бел-
ка, циклогексимид (3.0 мг/кг) не оказывал влия-
ния на частоту нажатий, хотя аверсивными
свойствами он не обладал. Важно отметить, что
в отмеченных работах, блокада синтеза белка
проводилась на стадии высоко упроченного ин-
струментального пищевого поведения, при ко-
тором, по мнению ряда авторов [22, 73, 84] рекон-
солидация памяти либо вообще не вызывается,
либо вызывается с большим трудом. Кроме того,
в этих работах исходную память специально не
реактивировали, а полагались только на эффект
ингибирования синтеза белка. Недавно М. Экс-
тон-МасГинесс и Дж. Ли [25] показали, что па-
мять в инструментальном пищевом поведении
все же может реконсолидироваться, но только
при особых условиях ее реактивации. В частно-
сти, одним из таких условий было применение в
фазу реактивации изменяющегося числа (в сред-
нем 5) нажатий на педаль [25]. Системное введе-
ние крысам МК-801 за 30 мин до реактивации
блокировало процесс реконсолидации. В другой
работе из той же лаборатории [26] реконсолида-
цию памяти в инструментальном поведении уда-
лось обнаружить даже при сильно упроченном
инструментальном навыке, но реактивацию в
этом случае осуществляли в режиме (VR) с боль-
шей вариацией числа нажатий на педаль (в сред-
нем n = 20) для получения подкрепления. При та-
ком же, но фиксированном числе нажатий на пе-
даль (n = 20) реконсолидацию памяти получить
не удалось [26]. И, наконец, в еще одной работе
[70] на такой же модели (8-канальный радиаль-
ный лабиринт), что использовали мы, авторы
смогли обнаружить реконсолидацию памяти. Не-
обходимо указать на ряд методических различий
в этой работе [70] и нашем исследовании. Во-пер-
вых, Дж. Пшибиславский и соавт. предъявляли
подкрепление в трех рукавах лабиринта, а не в че-
тырех, как это делали мы. Во-вторых, авторы обу-
чали крыс, давая им 3 пробы в день, а не одну, как
было в наших опытах. В-третьих, дестабилиза-
цию памяти они проводили с помощью только
одной пробы, которую подкрепляли, а не с помо-
щью одной или трех проб без подкрепления или
трех проб с усиленным подкреплением, как это
было в нашем исследовании. И, наконец, для вы-
яснения возможности блокады реконсолидации
памяти они использовали антагонизм не НМДА-,
а бета-адренергических рецепторов. Дж. Пшиби-
славский и соавт. [70] обнаружили существенное
ухудшение памяти у крыс, которые подвергались
реактивации и которым вводился пропранолол,
по сравнению с крысами, которые реактивации
не подвергались и которым пропранолол вводили
в виварии. Трудно оценить, по какой причине
происходило ухудшение памяти в опытах Дж.
Пшибиславского и соавт. [70], поскольку соглас-
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но процедурным особенностям сравниваться
между собой в них могли только эффекты про-
пранолола и физиол. раствора у реактивирован-
ных крыс, и/или эффекты пропранолола у реак-
тивированных и не реактивированных животных.
Ряд авторов [64, 73] считает, что реконсолидиро-
ваться может только обновляемая (updated) па-
мять. Поскольку сильно упроченная память об-
новляется слабо, или не обновляется совсем, то, по
их мнению, она не может реконсолидироваться.
Р. Фернандесом и соавт. [27] было высказано
предположение, что критерием оценки для об-
новления памяти служит рассогласование между
ожидаемым и реальным подкреплениями, или
так называемая “ошибка прогноза подкрепле-
ния” (prediction error). Чем больше ошибка про-
гноза подкрепления, тем сильнее обновляется па-
мять, и наоборот. В случае инструментальных на-
жатий на педаль дестабилизировать и обновить
оригинальную память оказывается очень сложно,
поскольку в ее основе лежит жестко фиксирован-
ный стереотип (нажатие–подкрепление), трудно
поддающийся переделке. Хотя авторы отмечен-
ных выше работ [25, 26] считают, что полученные
ими данные отражают процессы дестабилизации
и реконсолидации памяти, они не исключают
возможности их объяснения с позиций выработ-
ки двух самостоятельных инструментальных пи-
щевых рефлексов и условных эффектов от вида и
других свойств педали (условное подкрепление).
Использование 8-канального радиального лаби-
ринта в качестве модели для оценки реконсолида-
ции памяти в инструментальном поведении являет-
ся, с нашей точки зрения, более предпочтительным
приемом, поскольку позволяет наблюдать за посте-
пенным развитием обучения, при котором “улав-
ливание” сути задачи не приводит к быстрому упро-
чению и специализации навыка, как при обучении
нажатиям на педаль. При “педальной” форме ин-
струментального поведения оценка памяти осу-
ществляется косвенно, по характеристикам обу-
чения, тогда как в 8-канальном радиальном лаби-
ринте она оценивается прямым путем – на основе
числа совершенных ошибок. Кроме того, разные
манипуляции (число проб в одном опыте, общее
число проб, число подкрепляемых и неподкреп-
ляемых рукавов лабиринта, длительность пере-
рывов между опытами и др.) могут значительно
влиять на память, усиливая или ослабляя ее. В на-
ших опытах мы уделили внимание двум факто-
рам, способным повлиять на процесс реконсоли-
дации – на силу памяти, оцениваемую по числу
совершенных ошибок, и на особенности ее реак-
тивации – по числу проб в фазу реактивации.
Число проб, используемых в фазу реактивации,
имеет принципиальное значение, поскольку от
этого зависит степень рассогласования между
прогнозируемым и реально получаемым под-
креплением (прогноз ошибки) а, в итоге, и сте-

пень обновления памяти. В зависимости от числа
неподкрепляемых проб развиваются два самосто-
ятельных и независимых процесса: или реконсо-
лидация или угашение оригинальной памяти. Ре-
консолидация обусловлена обновлением ориги-
нальной памяти, а угашение – формированием
новой памяти о том, что условный раздражитель
и связанное с ним действие, больше не приводят
к получению подкрепления [79]. К настоящему
времени получено много поведенческих [29, 79,
84], биохимических [52], нейрофизиологических
[8], эпигенетических [35] и других свидетельств в
пользу разной природы процессов реконсолида-
ции и угашения. Использование одной пробы без
подкрепления в наших опытах вызывало дестаби-
лизацию оригинальной памяти и ее повторную
консолидацию, что проявилось в существенном
увеличении числа ошибок долгосрочной памяти
у реактивированных крыс по сравнению с не ре-
активированными животными. Это, вероятно,
происходило в результате рассогласования (mis-
match) между ожидаемым пищевым подкрепле-
нием и его реальным отсутствием. В опытах
Д. Севенстера и соавт. [79] при исследовании
условно-рефлекторной реакции страха у людей
было показано, что первое применение условно-
го раздражителя без подкрепления приводит к
дестабилизации оригинальной памяти, тогда как
второе неподкрепляемое его применение не
влияет на память. Авторы разработали шкалу
субъективной оценки ожидания безусловного
раздражителя от –5 до +5. Оказалось, что ожида-
ние безусловного раздражителя при первом его
пропуске составляло +3.8, а при втором пропуске
уже +0.9, что приближалось к уровню неопреде-
ленности (0), при котором рассогласование (mis-
match) было недостаточным, чтобы вызвать де-
стабилизацию, обновление и реконсолидацию
оригинальной памяти. Каждое последующее
применение условного раздражителя без без-
условного раздражителя минимизирует рассо-
гласование между прогнозом и реальностью, в
результате вместо реконсолидации формируется
новое обучение (угашение), противоположное
исходно выработанному навыку. Вероятно, в на-
ших опытах при трех последовательных пробах
без подкрепления (в сумме при пропуске 12 под-
креплений) в фазу реактивации, вместо дестаби-
лизации и реконсолидации искомого пищедобы-
вательного навыка, начинал формироваться проти-
воположный ему процесс угашения. Об этом
свидетельствует то, что число ошибок у животных,
получавших эти три пробы подряд, а также время
обхода ими подкрепляемых рукавов лабиринта
значительно увеличились, а блокада НМДА-ре-
цепторов с помощью МК-801 никак не влияла на
этот процесс.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие феномена реконсолидации памяти

в результате ее реактивации открыло широкие
возможности для изменения или полного стира-
ния “негативной” памяти о сильных эмоцио-
нальных травмах и потрясениях прошлого. Но
чтобы реконсолидация проявилась необходимы
определенные условия и временные интервалы
(окна), вне которых память не реконсолидирует-
ся. Немаловажное значение для этого имеют сила
(прочность) памяти, давность ее существования и
условия реактивации (дестабилизации). Напри-
мер, легче реактивируется и реконсолидируется
“молодая” память, чем “старая”. Также легче
подвергается реконсолидации менее прочная,
чем высоко упроченная память. Наиболее эффек-
тивным приемом стирания памяти в период ее де-
стабилизации является блокада синтеза белка
(анизомицин, циклогексимид). Однако, по эти-
ческим причинам, блокаторы синтеза белка не
могут быть использованы для влияния на память
человека . Для этой цели применяют фармаколо-
гические воздействия, в частности, блокаторы
бета-адренорецепторов (пропранолол) и глута-
матэргических рецепторов (МК-801). Показано,
что блокада бета-адренорецепторов “стирает” па-
мять не во всех моделях. Существенную роль в
эффектах пропранолола играют место введения
вещества, способы его введения, типы памяти,
условия перевода памяти в лабильное состояние
и т.д. Блокада глутаматэргических рецепторов яв-
ляется более эффективной при использовании
пищевых условных рефлексов, в том числе при
инструментальном поведении, как показали на-
стоящие опыты. Помимо фармакологических
подходов с целью влияния на реконсолидацию
памяти используют также различные поведенче-
ские приемы. Например, применяют комбина-
цию приемов реконсолидации памяти и угаше-
ния, или процедуру инкорпорации (интеграции)
в старую память нового опыта, или эмоциональ-
но позитивных стимулов в аверсивную память,
или даже просто нейтральных стимулов. Важную
роль в проявлениях реконсолидации и влияния
на нее различных амнестических агентов играют
особенности и условия реактивации памяти и
знак подкрепления, на основе которого форми-
руется память. Последний фактор определяет,
прежде всего, скорость обучения. Так для форми-
рования аверсивной памяти достаточно всего од-
ного сочетания условного и безусловного раздра-
жителей. К этим типам обучения относятся клас-
сический условный рефлекс (fear conditioning),
реакция пассивного избегания (inhibitory avoid-
ance) и условная вкусовая аверсия (conditioned
taste aversion). Методика реактивации памяти в
этих рефлексах проста, удобна и занимает всего
одно несочетанное применение условного раз-
дражителя и контекста. Поведение на базе поло-

жительного подкрепления (если это не самостиму-
ляция мозга и наркотические вещества), требует
для своего формирования большого числа проб, и
соответственно, сложных и неадекватных прие-
мов реактивации, которые часто трудно понять и
оценить. Не случайно до сих пор в литературе нет
единого мнения о способности инструменталь-
ных пищевых рефлексов к реактивации и рекон-
солидации памяти. В настоящей работе нам уда-
лось найти особенности реактивации памяти в
пищевом инструментальном поведении, которые
приводили или не приводили к реконсолидации
обученного навыка. Они оказались связанными с
особенностями подкрепления в фазу реактива-
ции. Причем реактивация и последующая рекон-
солидация памяти были актуальными при ис-
пользовании одной только пробы без подкрепле-
ния, и не актуальными при использовании трех
последовательных проб без подкрепления, или
наоборот, трех последовательных проб с под-
креплениями. Блокада НМДА-рецепторов с по-
мощью МК-801 эффективно подавляла процесс
реконсолидации памяти.
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Discovery of phenomenon of reactivation and reconsolidation of memory opened the vast opportunities for
interference into a well consolidated memory about traumatic negative events of the past with the purpose to
its diminishing or even erasure. There are the certain boundary conditions for appearance of memory recon-
solidation: time windows during which the destabilization of memory occurs, strength and duration of mem-
ory, conditions of reactivation, etc. Destabilization and reconsolidation of memory is easily produced by a
quick learning with use of one pairing of conditional and unconditional stimuli, mainly based on aversive
events. In the instrumental conditioned reflexes with use of a lot of conditional and unconditional stimuli
pairings to discover a reconsolidation of memory is very hard, if possible at all. It happens due to difficulties
in reactivation, problems with a “catching” of the essence and time of the decision making of an instrumental
task and its fast stabilization after that. In the present paper the literary and own data on a character of desta-
bilization and peculiarities of reconsolidation of instrumental conditioned reflexes are given. At the first time
in literature the data about peculiarities of memory reconsolidation in instrumental defensive behavior and
dependence of memory reconsolidation in the instrumental food-seeking behavior on conditions of its reac-
tivation are presented.

Keywords: memory, reactivation, reconsolidation, two-way avoidance/escape reaction, fear conditioning, 8-
arm radial maze, food-seeking behavior, propranolol, MK-801
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