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В настоящее время исследование научения
осуществляется на самых различных уровнях,
включая такие, как нейронный и молекулярно-
биологический. Интеграция данных, полученных
на этих двух уровнях, может способствовать раз-
работке целостных представлений о процессах,
происходящих в головном мозге при научении.

Данные, полученные нейрофизиологическими
методами, свидетельствуют в пользу того, что на-
учение осуществляется за счет процесса "пове-
денческой специализации" молчащих нейронов
запаса [1, 3, 5, 7]. Согласно системно-селекцион-
ной теории формирование нового поведенческо-
го акта при научении включает формирование
новой функциональной системы - системогенез;
на нейронном уровне этому процессу соответст-
вует формирование специализаций нейронов от-
носительно этой системы [7]. Специализация ней-
ронов проявляется в возникновении у ранее "мол-
чащих" нейронов активаций, неизменно появляю-
щихся при осуществлении сформированного пове-
денческого акта.

Неоднократно было показано, что различные
структуры мозга характеризуются различными
паттернами поведенческих специализаций нейро-
нов [1]. Так, в моторной коре превалируют ней-
роны, специализированные относительно систем,
сформированных на ранних этапах индивидуаль-
ного развития: так называемые нейроны старых
систем, например нейроны "движения" или "за-
хвата пищи". В цингулярной коре преобладают
нейроны, специализированные относительно но-
вых систем, сформированных при обучении жи-
вотных в экспериментальной клетке, например
нейроны "нажатия на педаль" [4]. Сравнение пат-
тернов специализаций в ретросплениальной об-
ласти цингулярной коры и в антеролатеральной
области моторной коры кроликов показывает,
что число "новых" нейронов в первой из них на
порядок выше, чем во второй. Было также пока-
зано, что паттерны специализаций в цингулярной
коре сходны у кроликов и у крыс: "новые" нейро-
ны превалируют у животных обоих видов [3].
Дальнейшее исследование В.В. Гаврилова и др.

выявляет сходство между паттернами специали-
заций и для моторной коры крыс и кроликов. Та-
ким образом, соотношение паттернов специали-
заций нейронов у крыс оказывается такое же, как
у кроликов.

По-видимому, процессы формирования специа-
лизаций нейронов обеспечиваются долговремен-
ными изменениями в функционировании клетки и
клеточных связях, что должно требовать актива-
ции экспрессии генов. Было показано, что обуче-
ние индуцирует каскады молекулярных перестро-
ек в нейронах и что экспрессия непосредственных
ранних генов является одним из критических эле-
ментов таких модификаций [2]. При формирова-
нии нового поведения индукция гена c-fos - одно-
го из основных членов семейства непосредствен-
ных ранних генов - варьирует в разных структурах
мозга. В работе К.О. Жу с соавт. [9] было установ-
лено, что набор активирующихся структур голо-
вного мозга крыс, обнаруженный методом иммун-
ногистохимического картирования, совпадает с
набором активирующихся структур, выявляемым
при регистрации нейронной активности, во время
предъявления знакомых или незнакомых объек-
тов. Все сказанное выше позволяет предполо-
жить, что межструктурные различия уровней экс-
прессии генов могут быть связаны с различием
вкладов сопоставляемых структур мозга в процесс
специализации нейронов при научении. Для того
чтобы проверить это предположение и тем самым
приблизиться к пониманию молекулярно-биоло-
гических основ формирования специализаций ней-
ронов, необходимо было сопоставить число ней-
ронов, экспрессирующих ранние гены в данной
структуре мозга при научении, со степенью ее во-
влеченности в формирование новых специализа-
ций. Насколько нам известно, такие сопоставления
ранее не проводились. Задача настоящего исследо-
вания заключалась в том, чтобы сопоставить пат-
терны поведенческих специализаций нейронов в
антеролатеральной и цингулярной коре с индукци-
ей экспрессии транскрипционного фактора c-Fos в
этих областях при научении.
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Рис. 1. Диаграммы фронтальных срезов, обозначающие исследуемые области, и микрофотографии фронтальных сре-
зов, показывающие Fos-окрашенные ядра нейронов в цингулярной (Л) и антеролатеральной (Б) коры крыс группы
пассивного контроля (I) и сформировавших новое поведение (II). Калибровка: 500 мкм.

Капюшонных крыс (Long Evans, самцы массой
250 г, п = 8) поэтапно обучали инструментально-
му пищедобывательному поведению в экспери-
ментальной клетке с одной кормушкой и одной пе-
далью. Такое поведение явилось аналогом поведе-
ния животных при регистрации нейронной актив-
ности в экспериментах по определению нейронной
специализации [1, 3]. Обучение проводили в тече-
ние 13 дней в несколько этапов. На первом этапе
крыс обучали захватывать пищу из кормушки, на
втором - поворачиваться от кормушки к середине
клетки, на третьем - отходить от кормушки и под-
ходить к середине стенки клетки, на четвертом -
подходить к педали и на пятом - нажимать на пе-
даль. Каждый этап занимал два сеанса обучения
по 30 мин; в день проводили один сеанс. В течение
последнего 30-минутного сеанса обучения живот-
ные научались нажимать на педаль. Затем крыс
помещали в домашние клетки на 1 ч 15 мин, после
чего усыпляли ингаляционным наркозом и дека-
питировали. Непосредственно после этого мозг
животных извлекали и замораживали в жидком
азоте. Животных группы пассивного контроля
(Long Evans, самцы, массой 250 г, п = 3) брали из
домашней клетки непосредственно перед декапи-
тированием. Были приготовлены фронтальные
криостатные срезы мозга толщиной 20 мкм. Мозг
каждого животного был представлен 10 парами

последовательных срезов антеролатеральной ко-
ры (+2.5...+3.5 мм от брегмы) и 10 парами после-
довательных срезов цингулярной коры (-4.0...-
5.0 мм от брегмы). Выбранные координаты соот-
ветствовали координатам регистрации импульс-
ной активности нейронов головного мозга крыс в
экспериментах по определению поведенческих спе-
циализаций нейронов [3]. Первый срез каждой па-
ры использовали для иммунногистохимической ок-
раски, которая была проведена в соответствии с
протоколом стрептавидин-биотин-пироксидазного
иммунногистохимического набора ("Vector Labora-
tories", США). Для реакции были использованы по-
ликлональные кроличьи антитела к белку Fos
("Calbiochem", Ab-5 Cat. № PC38, США) в разведе-
нии 1 : 2000. Второй срез каждой пары окрашива-
ли по Нисслю. Изображения правых полушарий
микропрепаратов срезов мозга, полученные с по-
мощью микроскопа Olympus BX-50 (Япония) и
видеокамеры Panasonic WV-CP230 (Япония), ана-
лизировались в компьютерной программе Image
Pro Plus 3.0. Анализ распределения Fos-положи-
тельных клеток в исследуемых областях был про-
веден на площади прямоугольника, одна сторона
которого равнялась глубине коры, а вторая со-
ставила 1 мм, что примерно соответствовало ши-
рине области регистрации импульсной активнос-
ти нейронов.
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Рис. 2. Сопоставление паттернов поведенческих специализаций нейронов (I) в цингулярной (А) и антеролатеральной
коре (Б) [1,3] с относительными долями Fos-положительных нейронов (II) в этих областях. I: темный сектор - процент
нейронов, принадлежащих к новым системам; сектор со штриховкой - принадлежащих к старым системам; светлый
сектор - не вовлекающихся в данное поведение. II: темный сектор - процент нейронов, экспрессирующих c-Fos; свет-
лый сектор - не экспрессирующих c-Fos.

Динамика поведения животных эксперимен-
тальной группы в течение последнего 30-минут-
ного сеанса обучения была следующей. Первая
треть времени в экспериментальной клетке была
представлена в основном актами подхода к педа-
ли, не приводящими к подаче кормушки, ориен-
тировочно-исследовательским поведением и еди-
ничными актами нажатия. В дальнейшем проис-
ходило увеличение числа нажатий на педаль и
уменьшение проявлений ориентировочно-иссле-
довательского поведения. В последней трети до-
стигался критерий 10 нажатий подряд, после кото-
рого поведенческий акт нажатия на педаль считал-
ся сформированным.

Анализ иммуногистохимически окрашенных
срезов головного мозга животных пассивного кон-
троля выявил, что экспрессия транскрипционного
фактора c-Fos в исследуемых областях у этих крыс
находится на низком уровне (рис. 1, I). Плотность
Fos-положительных клеток в цингулярной коре со-
ставила 30 + 9 нейронов на 1 мм2, а в антеролате-
ральной — 18 ± 8 нейронов на 1 мм2. Дальнейший
анализ показал, что уровни экспрессии c-Fos этих
двух областей достоверно не различаются: процент
Fos-положительных нейронов от общего числа кле-
ток на срезе в каждой области оказался равен соот-

ветственно 3.7 и 3. Анализ иммуногистохимически
окрашенных срезов головного мозга животных,
сформировавших новое поведение, выявил увеличе-
ние уровня экспрессии c-Fos в цингулярной коре по
сравнению с контрольными животными (рис. 1, II).
Экспрессия наблюдалась и в цингулярной, и в анте-
ролатеральной коре. Плотность Fos-положитель-
ных клеток в цингулярной коре составила 258 ± 69
нейронов на 1 мм2, а в антеролатеральной - 29 ± 6
нейронов на 1 мм2. Процент Fos-положительных ней-
ронов от их общего числа на срезе в цингулярной коре
составил 30.1, что было достоверно выше (р < 0.05
поТ-критерию Вилкоксона), чем в антеролате-
ральной коре, где процент Fos-положительных ней-
ронов оказался равным 3.6.

Таким образом, сопоставление индукции экс-
прессии транскрипционного фактора c-Fos при на-
учении с ранее выявленным паттерном поведенчес-
ких специализаций нейронов показало, что данный
ген c-fos экспрессируется главным образом в цингу-
лярной коре, число нейронов новых специализаций
которой превышает число таковых в антеролате-
ральной коре на порядок (рис. 2). Порядок разли-
чия между долей Fos-положительных нейронов в
цингулярной коре и долей Fos-положительных
нейронов в антеролатеральной коре оказался ана-
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логичным. Полученные данные свидетельствуют
в пользу высказанного предположения о том, что
экспрессия транскрипционного фактора c-Fos
связана с формированием новых специализаций
нейронов при научении.

В настоящее время процессы специализации
нейрона могут быть описаны лишь гипотетичес-
ки. Известно, что при научении наблюдаются две
фазы генетических процессов: сначала активиру-
ется экспрессия ранних генов, а затем экспрессия
регулируемых ими генов-мишеней [2]. Можно
предположить, что такая двухфазность отражает
стадии процесса специализации нейрона относи-
тельно системы поведенческого акта. Выше бы-
ло отмечено, что специализация нейронов проис-
ходит за счет молчащих нейронов или нейронов
"запаса". Данные литературы показывают [4, 8],
что определенные воздействия, изменяющие ми-
кросреду нейронов (ионофорез, электрическая
стимуляция), приводят к появлению активаций у
ранее молчащих клеток. В то же время измене-
ния микросреды нейрона, имеющие место при
ишемии, температурном шоке, введении судо-
рожных агентов, а также при научении приводят
к активации экспрессии ранних генов [2, 6]. Сле-
довательно, можно предположить, что изменения
микросреды молчащего нейрона при научении, с
одной стороны, связаны с появлением у них акти-
ваций, а с другой - с экспрессией ранних генов,
которая является первым этапом каскада процес-
сов, ведущих к специализации.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (гран-
ты № 99-04-49303 и 00-15-98838) и Российского
гуманитарного научного фонда (грант № 99-06-
00169)
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Distribution of Behaviorally Specialized Neurons and Expression of Transcription
Factor c-Fos in Rat Brain Cortex during Learning

O. E. Svarnik, K. V. Anokhin, Yu. I. Alexandrov
Institute of Psychology, Russian Academy of Sciences, Anokhin Institute of Normal Physiology,

Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

In order to investigate the relation between the immediate early gene induction in neurons and neuronal spe-
cialization in respect to functional systems of newly formed behavior, the neuronal expression of Fos transcrip-
tion factor in rat brain was studied in animals of learning group and home cage control group. Animals of the
learning group acquired a new behavior of pressing a pedal. Fos-positive neurons were counted in the retros-
plenial area of cingulate cortex and anterolateral area of motor cortex, i.e., the two brain regions that differ in
the number of neurons showing specific activity during this behavior. In the home cage control animals the
number of Fos-positive neurons was low and no difference was found between the two brain regions. In the
animals of the learning group the number of Fay-positive neurons was significantly higher in the cingulate cor-
tex characterized by the greater number of neurons specialized in relation to the system of new behavior. These
findings suggest that the c-Fox expression can indicate the processes of neuronal specialization.
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