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Сообщение 1.
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕРВНОЙ ПАМЯТИ

Военно-медицинский факультет в БГМ У
При упоминании слова «память» в нашем сознании чаще всего всплывает образ человека, 

читающего наизусть отрывки из произведений Гомера, Ш експира либо вспоминающего события 
далекого и не очень прошлого. Этот образ укоренился так прочно, что мы даже не замечаем 
значения памяти как таковой в нашей повседневной жизни. А ведь именно благодаря нашей 
способности запоминать (памяти) мы можем узнавать окружающие предметы, ориентировать
ся в окружающем нас мире и, наконец, помнить, кто мы такие и чего ждем от сегодняшнего дня. 
Память является одним из фундаментальных свойств, позволяющих человеку выживать в по- 
стоянно изменяющемся мире.

Память -  это следы, ведущие к себе.
X. Му ракам и

В самой общей формулировке память можно опре
делить как «... любое изменение субстрата от 

употребления». В отношении биологических систем па
мять -  это способность воспроизводить свое строение и 
функцию. Под это определение подпадает генетическая, 
иммунная и нервная память (НП), филогенетически воз
никшие именно в таком порядке. Нас же в первую оче
редь интересует именно НП, то есть способность высших 
нейронных отделов центральной нервной системы к фор
мированию, закреплению и воспроизведению времен
ных связей [1].

Каким же образом нейроны головного мозга спо
собны хранить и воспроизводить информацию? Bergin 
R. (1998) [10] предполагает, что сама ДНК может яв
ляться носителем долговременной памяти. В качестве 
отправных аргументов своего предположения автор при
водит, во-первых, возможность кодирования потенциа
лов на структуре ДНК, а во-вторых -  тот факт, что количе
ство потенциалов за всю жизнь человека не превышает 
доступной для кодирования ДНК. Предлагались теории 
хранения данных в виде белковых комплексов [1]. В то 
же время Banaclocha М.А. (2002) [7] считает, что вообще 
все молекулярные механизмы памяти не позволяют 
объяснить объемы и скорость воспроизведения храни
мой информации. Возможность быстрого воспроизве
дения больших объемов данных, по мнению автора, кро
ется в интеграции нейронных трехмерных магнитных 
полей. Однако большинство экспериментальных данных, 
накопленных за последние десятилетия, свидетельству
ют в пользу теории «пластичности синапсов» как основ
ного механизма консолидации памяти. Суть данной тео
рии состоит в том, что внутриклеточные события, являю
щиеся следствием электрического возбуждения нейро
на (нервного импульса), приводят к изменению межкле
точных взаимодействий, реорганизации межнейронных 
связей и формированию многонейронных систем, явля
ющихся вещественными следами памяти [24].

Предположение о том, что процесс обучения обус
ловлен ростом дендритов и аксонов, а также сопутству
ющего увеличения числа связей между ними, было выд
винуто Ramon & Cayal еще 100 лет назад. Эти контакты 
между телами нейронов и их отростками были названы 
Шеррингтоном «синапсами» [25]. Связь между процес

сами обучения и синаптической лабильностью была до
казана многочисленными опытами, результаты которых 
подтверждают увеличение плотности синапсов после 
экспериментов на запоминание [18]. Так, например, у 
цыплят увеличение плотности синапсов отмечалось че
рез 24 и 48 час. после обучения [21]. Птицы, узнающие 
больший репертуар своих песен, имели примерно на 36% 
большую дендритную плотность в вокальном центре 
мозга [5]. Увеличение плотности дендритов в молеку
лярном слое g. dentale гиппокампа крыс с 0,667±0,11 
до 1,3210,18 (на 1 мкм) отмечено через 6 час. после 
обучения [29]. При этом образование новых синапсов 
можно было наблюдать уже через 1 час после контакта 
моторного и чувствительного нейронов [14]. Отмечены 
даже казусные результаты -  уменьшение жевательной 
нагрузки у мышей (им давали только жидкую пищу) при
водило к снижению синаптической плотности [30].

Физическим субстратом изменения пространствен
ной ориентации нейрона при образовании синапсов яв
ляется структура дендритов и их актинового цитоскеле
та. Аксоны и дендриты -  очень динамические структуры: 
новые шипики (филоподии) in vitro могут появиться в те
чение нескольких минут [20], a in vivo во взрослом моз
ге -  в течение нескольких дней [16]. При этом характер 
ветвления дендритного дерева в различных участках 
коры головного мозга различен. Так области, вовлечен
ные в процесс обработки и хранения больших объемов 
информации (лобная, височная кора), построены из круп
ных нейронов с большим количеством ветвящихся субъе
диниц [19]. В областях с незначительной мнемоничес
кой нагрузкой пирамидальные нейроны относительно 
мелкие со слабым ветвлением.

Вопрос о характере ветвления дендритов отнюдь не 
тривиален и имеет огромное значение для понимания 
механизма хранения информации в нейронных сетях. 
Poirazi P. et al. (2001) считают, что консолидация и извле
чение долговременной информации возможны при ло
кальной адресации синаптических контактов на денд
ритные субъединицы [28]. То есть в процессе кодирова
ния информации участвует не весь нейрон как одно не
делимое целое, а структурные субъединицы его отрост
ков. В частности, аналитические и эмпириеские изыска
ния позволили авторам доказать, что клетка с 10.000 
синаптических контактов может закодировать наиболь
шее количество информации в том случае, когда синап
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сы распределены на примерно 1.000 независимых 
субъединиц по 10 синапсов на каждом. Такой способ 
синаптического кодирования информации дает огром
ные преимущества, прежде всего, в объеме и извлекае
мое™ хранимых данных. Например, уже упоминавший
ся гипотетический нейрон с 10.000 синапсов на своей 
мембране при нелинейном их расположении (на субъе
диницах дендритов) может кодировать в 46 раз больше 
информации, чем при линейном расположении такого 
же количества синапсов по оси одного отростка [28].

Для обеспечения независимого функционирования 
таких субъединиц необходимо, чтобы они были элект
рически изолированы друг от друга для исключения вза
имных помех. В тоже время должна существовать воз
можность суммации активности этих субъединиц для 
влияния на общую активность нейрона как единого це
лого. Именно по такому принципу построено дендрит
ное дерево пирамидальных нейронов, в которых боль
шинство возбуждающих синаптических контактов ло
кализовано на длинных тонких ветвях дендритов [9]. 
Не случаен и тот факт, что именно дендриты пирами
дальных ячеек содержат большое количество различ
ных ионных каналов. Это, вероятно, оказывает значи
тельное влияние на их интегративную функцию [28].

Кабельная структура нейрона звездообразной фор
мы может обеспечить большое количество независи
мых электрических субъединиц, что было доказано Koch 
С. et al. (1983) [26]. Archie К.А. et al. (2000) в своем 
исследовании эффектов ветвления дендритного дере
ва доказали, что спайки активности, возникшие на тон
ких ветвях пирамидальных нейронов, при переходе на 
основной ствол отростка появлялись там лишь как сле
ды EPSP-подобных ответов [6]. Такое ослабление про
межуточных сигналов в точках разветвления -  форма 
-блокирования» распространения потенциалов дей
ствия. Авторы предполагают, что толстый основной 
ствол, как продолжение тела нейрона, может действо
вать как изолятор между тонкими ветвями дендритов7 
и в тоже время обеспечивать эффективную электри
ческую связь отдаленных от центра субъединиц с со
мой нейрона, генерирующей общее возбуждение клет
ки.

Образование синапса -  процесс отнюдь не локаль
ный. Согласованная по времени активация двух и бо
лее независимых синаптических входов на общую по- 
стсинаптическую цель активирует ряд каскадов внут
риклеточных реакций, приводящих к экспрессии ряда 
генов и, как следствие, синтезу адаптерных белков, ста
билизирующих новый синапс [4, 15, 17, 25]. Более де
тально этот механизм будет рассмотрен ниже. Однако 
следует отметить, что данное направление исследова
ний переживает только начало своего развития и неяс
ных моментов в схеме протекания внутриклеточных 
реакций при синаптогенезе остается еще слишком мно
го.

Продолжительность существования отдельного си
напса -  также вопрос дискуссионный. Вновь образо
ванные синапсы существуют достаточно долгое время, 
чтобы их можно было причислить к возможным «носи
телям памяти» [8]. Однако значительная их часть в даль
нейшем элиминируется [23, 29]. Двунаправленность 
изменений синапсов (образование -  элиминация) ста

вит под сомнение их значимость априори как носите
лей информации. Ведь если они так лабильны -  как же 
информация может сохраняться длительное время 
[24]? Возможный ответ кроется в том факте, что обра
зование и разрыв связей между нейронами происхо
дит для выработки оптимального трафика нервного 
импульса и создания распределенной, но оптимально 
минимизированной матрицы памяти.

Формирование синапсов на дендритах одного ней
рона -  это лишь микроскопический элемент процесса 
формирования энграмм памяти. Так же как здание со
стоит из множества отдельных элементов (кирпичей, 
панелей), так и энграммы воспоминаний образуются 
при прохождении нервного импульса по множеству не
рвных клеток через еще большее количество синап
сов. Поэтому действительным «носителем» памяти яв
ляется иерархически организованная сеть нервных 
клеток [12, 22]. Такая сеть образуется при поступлении 
в головной мозг новой информации, ее распростране
нии по коре и запечатлении в различных ее участках 
(модулях) [11]. Косвенным подтверждением данного 
принципа обработки информации служит эксперимент 
Kreiman G. et al. (2000), установивший, что 88% обсле
дованных нейронов имеют сходную селективность воз
буждения как при предъявлении изображения, так и 
при воспроизведении его образа [27]. Структурной ос
новой для формирования нейронных сетей является 
обширная система связей (вертикальных и горизон
тальных) между различными отделами головного моз
га [23]. При этом чем большее количество «модулей» 
вовлечено в сеть хранения данной информации, тем в 
большей степени она устойчива к повреждению, а так
же выше шанс ее полного восстановления при уничто
жении одного из модулей.

Постоянное поступление сенсорной информации 
приводит к тому, что какая-то часть нейронных сетей 
(сменяя друг друга) постоянно находится в фоновом 
возбуждении [13]. При этом прохождение по структур
ным элементам нейронной сети -  парам возбуждаю
щих и тормозящих нейронов с обратными связями -  
различных «on-off» паттернов вызывает различные ас
социации [3]. Активация конкретных сетей может про
исходить также при действии стимулов, связанных с 
предыдущим опытом и информационным содержани
ем сети. Этот процесс, как предполагается, включает в 
себя и механизм повторного поступления возбужде
ния на данный синапс -  повторный вход на синапс 
(synaptic reentry reinforcement -  SRR) [22]. Помимо под
держания фоновой активности нейронной сети меха
низм SRR позволяет закрепить энграммы возбужде
ния и оптимальный трафик нервного импульса.

Немаловажная роль в механизме SRR отводится 
аугапсам, то есть синаптическим контактам, образован
ным нейроном на собственных отростках. Большое их 
количество находится в гиппокампе. Аутапсы выступа
ют как один из компонентов замкнутых нейронных це
пей, обеспечивая возврат нервного импульса или ини
циируя гипервозбудимось данной локальной цепи. По
этому аугапсы могут рассматриваться как регуляторы 
обратной связи нейрона, увеличивая или угнетая (в слу
чае тормозных аугапсов) локальное возбуждение ней
ронной цепи [2, 3]. При этом растормаживание локаль
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ной нейронной сети является необходимой предпосыл
кой для формирования длительной потенциации (long
term potentiation -  LTP) -  одного из феноменов синап
тической пластичности, тесно связанного с механизма
ми памяти и обучения [3].

Следует отметить, что так же как отдельный нейрон 
может быть частью множества сетей и, таким образом, 
являться необходимым звеном различных воспомина
ний [22], так и отдельные воспоминания, семантически 
одинаковые, могут «закрепляться» в различных локаль
ных сетях.

Приведенная выше схематичная картина консоли
дации памяти -  от момента индукции синаптогенеза до 
перестройки дендритного дерева, формирования ней
ронных сетей и закрепления трафика нервных импуль
сов -  дает представление о том, насколько сложен этот 
процесс. Слишком много в нем на сегодняшний момент 
неясных моментов. Поэтому исторически сложилось так, 
что изучение памяти идет по двум параллельным пу
тям: исследования на молекулярном уровне и исследо
вания на уровне нейронных сетей. Каждое из направ
лений решает свои специфические задачи, используя 
специально разработанные методы. Цель настоящего 
обзора -  дать краткую характеристику современного 
состояния первого направления изучения нервной па
мяти.
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