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ВВЕДЕНИЕ
Долговременная память представляет со-

бой одно из наиболее загадочных явлений
физиологии мозга. К настоящему времени
исследователи в этой области сходятся толь-
ко в том, что память и все формы пластично-
сти нервной системы являются основой для
адаптации к новым условиям. Относительно
того, где в нервной клетке происходят изме-
нения, выражающиеся в долговременной мо-
дификации поведения, и в чем они состоят,
полного согласия нет. Существуют убеди-
тельные доказательства того, что некоторые
формы памяти реализуются на уровне долго-
временного изменения возбудимости в клю-
чевых нейронах нервной сети беспозвоноч-
ных для определенного поведения (несинап-
тические формы пластичности [Nikitin et al.,
2013]), однако в исследованиях на позвоноч-
ных животных в качестве основной использу-
ется гипотеза о пластичности в синаптиче-
ских контактах, которая отражает механизмы
модификации реакции всей нервной сети и
поведения. В ее основе лежит представление
о пресинаптической пластичности как меха-
низме для кратковременной (десятки минут)
регуляции эффективности синапса [Roberts
& Glanzman, 2003], тогда как долговремен-
ные изменения инициируются параллельно и

основные процессы индукции долговремен-
ной пластичности происходят в постсинап-
тических компартментах нейрона [Cai et al.,
2008]. Появились и кандидаты на специфиче-
ские для процессов долговременной памяти
молекулярные системы [Sacktor, 2011]. Одна-
ко, вопрос о том, является ли долговременная
память перманентной или изменяется в про-
цессе жизнедеятельности, адаптации к но-
вым условиям, остается открытым. До сих
пор не очень ясно, как может храниться неиз-
менной память, если совершенно точно уста-
новлено, что материальной основой памяти
являются белки, время жизни которых десят-
ки часов. Все эти вопросы вместе делают
чрезвычайно актуальными исследования в
области молекулярных механизмов форми-
рования и хранения ассоциативной долго-
временной памяти, механизмов регуляции и
модификации памяти.

В последнее время все чаще физиологи ис-
пользуют сравнительно недавно открытый
феномен реконсолидации, который ярко по-
казал, что при напоминании (реактивации
памяти) упроченная долговременная память
может исчезнуть (модифицироваться), если
напоминание осуществлять в условиях бло-
кады синтеза нового белка [Debiec et al., 2002;
Nader et al., 2000; Sara, 2000], то есть напоми-

УДК 612.822

ОБЗОРЫ,
ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ



132

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 67  № 2  2017

БАЛАБАН

нание с необходимостью приводит к моди-
фикации существующей памяти, которая за-
висит от формирования новой “белковой па-
мяти”. Феномен реконсолидации до сих пор
плохо изучен и в литературе существует мно-
го противоречивых данных, что в большин-
стве случаев связано с различной постанов-
кой экспериментов. Тем не менее, само явле-
ние изменения памяти при реактивации дает
в руки физиологам новый способ изучения
механизмов ассоциативных процессов.

В настоящей работе на основе собствен-
ных и опубликованных данных будет обосно-
вана гипотеза о возможном молекулярном
механизме, который используется природой
для изменения существующей памяти и оп-
тимальной адаптации при реактивации памя-
ти в новых условиях.

ЛАБИЛИЗАЦИЯ/МОДИФИКАЦИЯ
ПАМЯТИ ПРИ РЕАКТИВАЦИИ

В литературе детально описан фактически
альтернативный угашению процесс, вызван-
ный также напоминанием об обучении без
подкрепления, однако в этом случае реакти-
вация вызывает процесс временной протеин-
зависимой лабилизации памяти и дальней-
шую консолидацию. Впервые было показано
в работе Мизанина и др. [Misanin et al., 1968],
что крысы, обученные по простой “павлов-
ской” модели избегательного условного ре-
флекса (pavlоvian fear cоnditiоning task), при
предъявлении условного стимула (напомина-
ние), а затем немедленного электроконвуль-
сивного воздействия, забывают, чему их учи-
ли до шока. Потеря памяти при напомина-
нии была сравнима с потерей при нанесении
электрошока сразу после собственно проце-
дуры обучения. Электрошок без напомина-
ния не приводил к подобным изменениям в
памяти. Был сделан вывод о том, что амне-
стический эффект электрошока возможен не
только в фазу консолидации памяти, но и в
результате реактивации памяти, при которой
ранее сформированная устойчивая память,
переходя в лабильное состояние, может быть
нарушена различными амнестическими вме-
шательствами [Mactutus et al., 1979]. До сере-
дины 90-х годов фактически не было публи-
каций по этому явлению, однако затем коли-
чество работ по описанию того, что
происходит при реактивации памяти, резко
возросло. В лаборатории К.В. Анохина на
цыплятах было показано, что нарушения па-

мяти можно вызвать интракраниальным
применением ингибиторов синтеза белка
только в определенный период после напо-
минания об обучении [Litvin, Anоkhin, 1999].
В работе [Nader et al., 2000] было обнаружено,
что инфузия блокатора синтеза белка (БСБ) в
базолатеральную амигдалу крыс сразу после
реактивации памяти об электрошоке вызыва-
ла значительное уменьшение реакции зами-
рания (freezing) в ответ на условный стимул.
Отставление реактивации от обучения в этих
опытах могла составлять до 14 дней, но время
эффективного действия БСБ после напоми-
нания не превышало шести часов, что указы-
вает на временные границы реконсолидации
памяти. Эти данные были подтверждены с
разными БСБ, с разными парадигмами обу-
чения на крысах [Debiec et al., 2002; Duvarci
et al., 2006]. Появились работы с описанием
феномена реконсолидации и на самых раз-
ных животных [Eisenberg et al., 2003; Pedreira &
Maldonado, 2003; Suzuki, 2004; Gainutdinova
et al., 2005].

Ответ на вопрос о том, стирается ли при
напоминании и последующей реконсолида-
ции существующая память или блокируется
ее использование [Anоkhin et al., 2002] дан в
очень интересной работе К. Альберини с со-
авт. [Inda et al., 2011]. В этой работе экспери-
ментально показано, что в зависимости от
времени, прошедшего после выработки у
крыс пассивного избегания (inhibitоry avоid-
ance, в эксперименте измеряется латентность
входа в темную камеру после удара в ней то-
ком), напоминание может либо укреплять
память (до двух недель после обучения), либо
угашать память при последовательных тестах
(через четыре недели после обучения). По
данным этих авторов, загадочным способом
исчезает со временем и зависимость реконсо-
лидации от синтеза белка [Inda et al., 2011].

Реконсолидация памяти представляет со-
бой эволюционно консервативное явление,
которое описано у большинства позвоноч-
ных и многих беспозвоночных животных, что
позволяет предположить, что этот феномен
отражает основные характеристики образо-
вания и хранения памяти. Большое разнооб-
разие строения мозга у различных видов по-
звоночных и беспозвоночных животных не
позволяет считать феномен реконсолидации
системным свойством мозга, а скорее базо-
вым нейронным механизмом, который может
быть обнаружен у любых животных с достаточ-
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но развитой нервной системой, независимо
от конкретной архитектуры мозга.

Парадигма реконсолидации является чрез-
вычайно удобной для исследования механиз-
мов модификации памяти, и в следующих раз-
делах будет сделана попытка продемонстриро-
вать, как природа обеспечила возможность
избирательного изменения эффективности си-
наптических связей только в нейронных сетях,
ответственных за конкретную форму памяти.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СИСТЕМА
ДЛЯ ХРАНЕНИЯ ПАМЯТИ

Прежде чем разбирать возможные меха-
низмы изменения памяти, логично описать
возможные субстраты хранения памяти. Ре-
троспективно можно сказать, что все попыт-
ки заблокировать практически любую нейро-
химическую систему нарушало память и по-
следовательно основой памяти называлось
большинство работающих в нервной клетке
биохимических систем. Крайне существен-
но, что при этом в 100% случаев нарушалась и
способность к формированию памяти, то
есть все эти молекулярные системы не были
специфичны для хранения памяти.

Сравнительно недавно впервые появились
данные о возможности существования молеку-
лы памяти, блокада которой нарушала долго-
временную память, но не изменяла возмож-
ность к образованию новой памяти. Было по-
казано, что изоформа постоянно активной
протеин-киназы С (PKC), протеин-киназа
Mzeta (PKMζ) необходима для хранения
аверзивной долговременной памяти. В част-
ности, была показана необходимость проте-
ин-киназы Mzeta для хранения простран-
ственной памяти именно в гиппокампе
[Pastalkova et al., 2006] и условной вкусовой
аверзии в неокортексе [Shema et al., 2007].

Первоначально протеин-киназа Mzeta бы-
ла описана как постоянно активная благода-
ря своей уникальной структуре киназа, кото-
рая необходима и достаточна для поддержа-
ния долговременной потенциации [Sacktor
et al., 1993; Ling et al., 2002]. Большая часть
изоформ РКС содержит на N-терминали ре-
гуляторные домены с сайтами связывания
для вторичных посредников и аутоингиби-
торную псевдосубстратную последователь-
ность, тогда как на С-терминали содержатся
каталитические домены [Nishizuka, 1995]. В
условиях отсутствия активации псевдосуб-
страт взаимодействует с каталитическим до-

меном и фермент находится в аутоингибиро-
ванном состоянии покоя. Вторичные посред-
ники, такие как диацилглицерол или кальций,
активируют полноценную РКС путем связыва-
ния регуляторного домена, вызывая конфор-
мационные изменения, снимающие аутоинги-
бирование. Протеин-киназа Mzeta имеет в
своем составе только независимый каталити-
ческий домен без регуляторного домена и по-
этому этот фермент постоянно автономно ак-
тивен. В мозге позвоночных протеин-киназа
Mzeta генерируется собственным промото-
ром, находящимся в гене PKCζ, который за-
пускает транскрипцию PKMζ mRNA, коди-
рующую только каталитический домен ζ
[Hernandez et al., 2003].

Во время индукции пластических измене-
ний тетаническая стимуляция запускает
de nоvо синтез PKMζ, увеличивая количество
постоянно активной киназы [Kelly et al.,
2007]. Постоянная активность этой киназы
является критическим условием для поддер-
жания усиления эффективности синапса, что
показано путем блокады активности PKMζ
мембранно-проницаемым зета ингибитор-
ным пептидом (ZIP), который воспроизво-
дит структуру псевдосубстрата отсутствую-
щего регуляторного домена PKCζ. При блокаде
PKMζ синаптическая потенциация в гиппо-
кампе исчезает [Pastalkova et al., 2006] даже че-
рез сутки после индукции. Этот эффект специ-
фичен для потенциированных синапсов, так
как этот блокатор не изменяет синаптическую
эффективность без потенциации.

Большинство свидетельств, указывающих
на роль PKMζ в поддержании LTP и долго-
временной памяти (см. выше), базируются на
фармакологическом ингибировании актив-
ности протеинкиназы с помощью ZIP. В этом
свете некоторые работы, в которых использо-
вались альтернативные подходы для изуче-
ния долговременных изменений, поставили
вопрос о наличии кроме PKMζ еще и других
молекул этого же семейства, активно участ-
вующих в поддержании долговременной па-
мяти.

Основным аргументом для пересмотра ро-
ли PKMζ стали результаты, полученные в не-
давних работах на мышах с инактивирован-
ным геном PKСζ/PKMζ [Lee et al., 2013; Volk
et al., 2013; Tsokas et al., 2016]. Парадоксально,
но выключение (cоnventiоnal knоckоut) гена
PKСζ/PKMζ никак не влияло на хранение и
извлечение ассоциативной, пространствен-
ной и двигательной памяти у мышей в ряде
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поведенческих тестов. Данные in vivо были
дополнены серией in vitrо экспериментов, в
которых стимуляция срезов гиппокампа этих
животных приводила к развитию LTP, не-
смотря на отсутствие PKMζ в клетках [Volk
et al., 2013; Tsokas et al., 2016]. Авторы показа-
ли, что долговременная потенциация в кон-
трольных и PKСζ/PKMζ-/- срезах одинаково
снималась в присутствии ZIP, а это может
свидетельствовать о наличии у этого блокато-
ра других мишеней. Одним из кандидатов на
эту роль является гомолог PKMζ – атипичная
протеинкиназа PKС .

Авторы обнаружили, что обе атипичные
протеинкиназы могут участвовать в поддер-
жании долговременных изменений, посколь-
ку в пирамидных клетках поля СА1 гиппо-
кампа мыши ZIP одинаково подавлял разви-
тие потенциации, вызванной как PKMζ, так
и PKС  [Tsokas et al., 2016]. Это согласуется с
ранними работами, в которых было показа-
но, что PKС  важна во время ранней фазы
синаптической потенциации [Kelly et al.,
2007; Ren et al., 2013], тогда как процесс под-
держания LTP может контролироваться как
PKMζ, так и PKС  [Evuarherhe et al., 2014;
Tsokas et al., 2016].

Tsоkas и коллеги [2016] показали, что в
гиппокампе нокаутных PKСζ/PKMζ-/- мы-
шей наблюдается рост базового количества
белковых молекул PKС , а также увеличива-
ется “продолжительность жизни” молекул
PKС  в потенциированных клетках. В норме
поддержание долговременной потенциации
in vitrо и долговременной памяти in vivо опо-
средовано PKMζ (см. выше), однако, как убе-
дительно продемонстрировано авторами, в
отсутствие активной протеинкиназы лидиру-
ющая роль в поддержании длительных изме-
нений пластичности в гиппокампе и сохране-
нии пространственной памяти переходит к
PKС  [Tsokas et al., 2016]. Таким образом, бы-
ло экспериментально подтверждено, что на
смену базовому механизму поддержания дол-
говременной потенциации в мозге нокаут-
ных PKСζ/PKMζ-/- животных запускается
независимо существующий PKС -зависи-
мый механизм сохранения долговременных
пластических перестроек.

Можно сделать вывод, что формирование
и сохранение памятного следа представляет
собой комплексный процесс, в котором в
норме участвуют обе атипичные протеинки-
назы. PKС , по некоторым данным, важна
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�

�
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для формирования ранней памяти, посколь-
ку регулирует количество постсинаптических
GluA1-содержащих AMPA рецепторов в ран-
нюю фазу LTP. С другой стороны, PKMζ не-
обходима и достаточна для поддержания дол-
говременной потенциации и памяти. Кроме
того, при недостаточности экспрессии PKMζ
в мозге включается компенсаторное, PKС -
опосредованное сохранение памятного следа.

На сегодняшний день только для белковых
молекул семейства атипичных протеинкиназ –
протеинкиназы Mζ и С  – точно доказано,
что их присутствие необходимо и достаточно
для поддержания памяти [Sacktor, 2011, 2012; ...
Tsokas et al., 2016]. Более того, ингибирование
PKMζ может приводить к стиранию старых
воспоминаний [Kwapis et al., 2012; Migues et
al., 2010; Shema et al., 2009]. Однако, при изу-
чении механизмов памяти неизбежно встает
один из ключевых вопросов: если жизнь бел-
ковой молекулы ограничена довольно корот-
ким временем, каким образом тогда осу-
ществляется длительное хранение информа-
ции? Ответом на этот вопрос может быть
только существование некоего активного
процесса локального поддержания на опре-
деленном уровне измененной в результате
обучения концентрации белка. Эксперимен-
тально показано, что для поддержания повы-
шенного уровня белковых молекул PKMζ в
дендритах обученных нейронов существует
петля положительной обратной связи: новооб-
разованная и конститутивно активная проте-
инкиназа может активировать процесс соб-
ственной трансляции путем снятия трансля-
ционного блока [Sacktor, 2011].

В поведенческих экспериментах на вино-
градной улитке (Helix lucorum) в нашей лабо-
ратории было убедительно показано, что вве-
дение пептидного блокатора PKMζ через
день после обучения нарушает хранение па-
мяти об обстановке, в которой улитку били
током. Различия между реакциями животно-
го в разных обстановках полностью исчезают
[Balaban et al., 2015]. Важно отметить, что бло-
када PKMζ с одновременным запуском рекон-
солидации напоминанием об обстановке не
приводит к исчезновению памяти, так как про-
цессы, запускаемые реконсолидацией длятся
существенно дольше, чем действие пептидного
блокатора, и синтезируются новые молекулы
PKMζ [Balaban et al., 2015].

В электрофизиологических эксперимен-
тах in vitro было также продемонстрировано,

�

�
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что блокатор PKMζ снимает проявления дол-
говременной потенциации если его приме-
нять через 90–120 мин после тетанизации
[Balaban et al., 2015]. Полученные результаты
полностью совпадают с данными на позво-
ночных животных, и позволяют считать, что
и феномен реконсолидации и механизм хра-
нения памяти с помощью семейства атипич-
ных киназ являются эволюционно консерва-
тивными и не зависят от структуры нервной
системы.

Сопоставляя полученные данные, можно
выстроить следующую картину: активация
нейронов и рост внутриклеточного кальция
приводит в активное состояние многие кина-
зы (CaMKII, PI3K, ERK, PKA и mTОR] и со-
пряженные с ними внутриклеточные каска-
ды, в результате чего происходит фосфорили-
рование мишеней, среди которых есть PIN1.
Его фосфорилирование снимает трансляци-
онный блок и увеличивает количество белка
PKMζ в активных нейронах. Синтезированная
de-nоvо PKMζ подвергается фосфорилирова-
нию PDK1 и становится конститутивно актив-
ной. Далее эта PKMζ через петлю положитель-
ной обратной связи пропорционально увели-
чивает свою трансляцию в активированных
клетках, тем самым способствуя длительному
поддержанию концентрации белка PKMζ на
новом уровне и сохранению памятного следа.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СИСТЕМА
ДЛЯ МОДИФИКАЦИИ ПАМЯТИ

В последние годы накопилось огромное
количество данных о роли нитроксида в ра-
боте практически всех органов, включая
мозг. Ранее считалось, что NО-синтаза в
больших количествах содержится только в
некоторых нервных клетках у позвоночных и
беспозвоночных животных, но при блокаде
синтеза NО или при применении скавендже-
ров (связывающих свободную молекулу NО)
практически во всех случаях показана необ-
ходимость присутствия NО для многих про-
цессов, включая формирование, консолида-
цию памяти и пластичность нейронных си-
стем [Jacklet, 1997; Müller, 1997; Fedele &
Raiteri, 1999; Hawkins et al., 1998; Rose, 2000;
Schweighofer & Ferriol, 2000; Katzoff et al.,
2002; Antonov et al., 2007]. Универсальность
участия липофильной молекулы NО почти во
всех процессах жизнедеятельности и очень
большой разнобой данных, часто противоре-
чащих друг другу, сильно подрывает желание

исследователей изучать роль NО в обучении
и памяти, однако поставив во главу угла зре-
ния локальность действия NО и двойствен-
ность его действия, хорошо известную био-
химикам, нам удалось сформулировать и
проверить на практике следствия гипотезы
участия NО в обучении и хранении памяти.

Первым основанием для формулирования
гипотезы было имеющееся во всех учебниках
органической химии свойство свободного
радикала NО вступать в ковалентную связь со
многими соединениями, включая ферменты
(гуанилатциклаза) или с другими белковыми
и небелковыми соединениями. Одним из ос-
новных способов взаимодействия с белками
является S-нитрозилирование, ковалентное
связывание NО с тиоловой группой цистеи-
на, которое изменяет физиологическую
функцию белка, в большинстве случаев при-
водя к подавлению его функциональной ро-
ли. Второй путь взаимодействия через систе-
му гуанилатциклазы активирует каскады
внутриклеточных посредников и запускает
увеличенный синтез белков, в том числе
именно тех, которые подверглись нитрозили-
рованию. Таким образом, фактически одно-
временно NО подавляет функцию белков и
активирует синтез новых белков. Эта двули-
кость действия NО навела нас на мысль о его
роли в процессе реконсолидации памяти, во
время которой, как считают многие авторы,
происходит стирание/блокировка существу-
ющей памяти и формирование новой [Nader
et al., 2000; Anokhin et al., 2002; Duvarci et al.,
2008]. Не так давно нами была показана воз-
можность реконсолидации памяти в сравни-
тельно простых поведенческих эксперимен-
тах на виноградной улитке [Gainutdinova
et al., 2005]. В этих экспериментах было уста-
новлено, что введение блокатора синтеза но-
вых белков обученным избегать определен-
ную обстановку улиткам и напоминание на
фоне БСБ об этой обстановке приводило к
полному исчезновению памяти при тестиро-
вании через несколько дней. Из этого можно
сделать вывод (1) о необходимости синтеза
новых белков, то есть о формировании новой
памяти, при напоминании, и к выводу о
(2) наличии процесса дестабилизации (или
лабилизации, или стирания) “старой” памя-
ти при реактивации. Мы предположили, что
если NО участвует в феномене исчезновения
существовавшей памяти в этих условиях, то
блокада синтеза NО может сохранить эту па-
мять. В проведенных не так давно экспери-
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ментах на улитках [Balaban et al., 2014] убеди-
тельно продемонстрировано, что блокада про-
изводства NО или применение скавенджеров
NО препятствует исчезновению долговремен-
ной памяти при реактивации на фоне БСБ, что
подтверждает высказанную гипотезу о роли
NО в стирании памяти.

В литературе нам удалось найти только од-
ну работу, в которой блокатор NО-синтазы
использовался одновременно с другими фар-
макологическими агентами при анализе обу-
чения и памяти. В этой работе [Wass et al.,
2006] показано, что фенциклидин нарушает
память об обстановке, в которой проводи-
лось обучение, а совместное применение
блокатора NО-синтазы и фенциклидина не
приводило к нарушениям памяти, то есть эти
данные можно интерпретировать как необхо-
димость NО для нарушений памяти. Авторы
говорят только о протекторном действии
блокады производства NО для памяти, не
разделяя память об обстановке и память о
ключевых стимулах.

В литературе уже существует представле-
ние об NО как о двуликой молекуле, так как
эта молекула обладает одновременно цито-
токсическим и цитопротекторным действем
(“a Janus mоlecule”, см. [Calabrese et al., 2009]).

Формирование новой памяти обычно не
рассматривается как зависимое от существо-
вания или исчезновения “старой” памяти,
поэтому этот пласт работ мы анализировать
не будем. Однако, в ситуации переучивания
“старая” память должна быть либо заблоки-
рована, либо стерта. Нам удалось показать,
что именно в этой ситуации для исчезнове-
ния проявлений старой памяти необходимо
участие NО. Учитывая известные данные о
периоде консолидации памяти и необходи-
мости синтеза белка, самым простым пред-
положением было бы постулировать локаль-
ное измененение функций белковых моле-
кул, которое на поведенческом уровне при
реконсолидации на фоне блокады синтеза
нового белка проявится в виде исчезновения
старой памяти. Если же в тех же условиях до-
полнительно блокировать производство NО,
то наблюдается сохранение существующей
памяти [Balaban et al., 2014]. Существенно,
что нам удалось повторить эксперименты в
той же парадигме и на млекопитающих. При-
менение блокатора синтеза белка вызывало
во время реактивации памяти у крыс на
условный стимул (звук) достоверное ослаб-
ление памяти, тогда как добавление блокато-

ра синтеза оксида азота снимало этот эффект
и память была даже лучше, чем в контроле
[Bal et al., 2016].

Феномен реконсолидации памяти при на-
поминании непосредственно включает идею
о блокировке/стирании/дестабилизации ста-
рой памяти и формировании на ее месте но-
вой [Duvarci & Nader, 2004; Nader et al., 2000;
Anokhin et al., 2002; Sara, 2000], в связи с чем
мы и использовали именно этот подход для
исследования роли NО в памяти. Получен-
ные данные о сохранении старой памяти при
блокаде производства NО во время процеду-
ры напоминания прямо указывают на необ-
ходимость NО для стирания/блокировки ста-
рой памяти [Balaban et al., 2014].

ГИПОТЕЗА О МОЛЕКУЛЯРНОМ 
МЕХАНИЗМЕ МОДИФИКАЦИИ ПАМЯТИ

Попробуем на основании известных дан-
ных выстроить последовательность событий
в глутаматергическом синапсе, которые при-
водят к образованию памяти, сделав допуще-
ние о том, что образование новой молекулы
PKMζ является результатом процесса обуче-
ния и показателем формирования новой па-
мяти. Прежде всего, при индукции пластиче-
ских сдвигов в активированном синапсе ак-
тивируются рецепторы глутамата (рисунок),
причем хорошо известно, что молекула ней-
рональной синтазы оксида азота (nNОS) рас-
положена в постсинапсе в непосредственном
контакте с белком постсинаптической плот-
ности (PSD95), который контактирует также и
с NMDA рецептором, поэтому nNОS в первую
очередь активируется кальцием, входящим
через NMDA рецепторы [Christоphersоn,
Bredt, 1997; Bredt, 2003]. Образующийся ок-
сид азота в небольших коцентрациях активи-
рует синтез новых белков через гуанилатцик-
лазную систему, а в локально больших концен-
трациях (при потенциации) нитрозилирует
белки непосредственно вокруг себя в постси-
напсе. Безусловно, молекулы PKMζ могут
быть субстратом нитрозилирования и при ре-
активации памяти, учитывая их локализацию
в постсинапсе (рисунок). Локальное выделе-
ние оксида азота в синапсах нейронов сети,
участвующей в извлечении памяти, может
происходить на таком же уровне, как и при
обучении, так как убедительно показано, что
нейроны при напоминании активированы с
такой же интенсивностью, как и при обуче-
нии [Gelbard-Sagiv et al., 2008].
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Довольно интересно отметить, что процесс
реактивации консолидированной памяти со-
провождается активным распадом белков, при
котором происходит полиубиквитинирование
белков с их дальнейшей деградацией в протеа-
сомах [Hegde et al., 2014]. Деградация белков –
условие необходимое, так как при ингибиро-
вании протеасомального распада белков на-
рушение памяти при применении БСБ при
реактивации памяти отсутствует [Lee et al.,
2008; Jarome et al., 2011; Ren et al., 2013]. Суще-
ственно отметить, что распад белков необхо-
дим не только для реконсолидации, но и для
процесса консолидации долговременной па-
мяти [Artinian et al., 2008].

Недавно показано, что оксид азота участ-
вует также и в запуске протеасомной деграда-
ции белка, необходимость которой при дол-
говременных пластических синаптических
изменениях также показана [Баль, Балабан,
2015; Bal et al., 2016]. Таким образом, при ак-

тивации нервной клетки при индукции дол-
говременной пластичности неизбежно обра-
зуется оксид азота, запускающий процессы
разрушения белка именно в данном синапсе.
Известно, что при реактивации памяти и за-
пуске процессов реконсолидации (обзор см.
[Зюзина, Балабан, 2015]) активность нейрон-
ной сети, вовлеченной в воспроизведение
данной памяти, не ниже, чем при формиро-
вании памяти, то есть запускаются те же про-
цессы, которые запускались и при формиро-
вании памяти [Gelbard-Sagiv et al., 2008]. Это
означает, что при стабильной реконсолида-
ции с необходимостью включается как про-
цесс запуска синтеза новых белков при малых
концентрациях нитроксида, так и процесс
разрушения части белков в синапсе путем
нитрозилирования и активации протеа-
сомной деградации белка (рисунок). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ известных данных позволяет пред-
положить, что при реактивации долговре-
менной памяти происходит процесс локаль-
ной лабилизации/дестабилизации/стирания
имеющейся памяти в синапсах нейронной
сети, лежащей в основе этого вида памяти, с
участием оксида азота. При этом запускается
механизм синтеза тех же белков, нарушения
которого проявляются в виде исчезновения
памяти при последующем тестировании.
Субстратом действия нитроксида может быть
атипичная протеинкиназа М зета, необходи-
мость участия которой для многих видов па-
мяти убедительно показана. Активность про-
теинкиназы М зета необходима для эффек-
тивного транспорта АМРА рецепторов к
глутамату в постсинаптическую мембрану,
причем эффективность синапса прямо опре-
деляется количеством АМРА рецепторов. Та-
ким образом, механизм поддержания долго-
временной памяти может быть опосредован
протеинкиназой М зета, а модификация па-
мяти может быть связана с разрушением это-
го белка с участием оксида азота.

Работа поддержана грантом РНФ 14-25-
00072.
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In the present review a hypothesis based on our and literature data is suggested. The hypothesis
concerns molecular mechanisms of long-term synaptic effectivity changes that may underlie the
long-term changes in behavior and changes in memory due to reactivation. A role of atypical pro-
teinkinase M zeta in long-term changes of synaptic effectivity via control of AMPA receptors traf-
ficking along with a possibility of nitrosylation of these molecules by nitric oxide produced in syn-
apses of activated nerve cells constitute a basis of the hypothesis.
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