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Под пластичностью в современной нейронауке пони-

мают способность нервной ткани к адаптивным пере-

стройкам [1]. Основой пластичности нервной системы 

является синаптическая пластичность, т.е. способность 

синапсов увеличивать или уменьшать свою эффектив-

ность в зависимости от определенных функциональных 

условий. На синаптической пластичности в мозге осно-

ваны, по крайней мере, следующие системные процессы:

— развитие нервной системы;

— компенсаторные реакции;

— обучение и память.

В настоящем докладе мы сконцентрируем 

внимание на синаптической пластичности, лежащей 

в основе обучения и памяти. Очень важным фактором 

в этой связи был поиск адекватной модели, которая, с 

одной стороны, воспроизводила бы реальные физио-

логические процессы, а с другой — была бы доступна 

для анализа на молекулярно-биологическом и гене-

тическом уровнях. Такая модель была предложена 

в 1973 г. норвежскими учеными Блиссом и Ломо [2]. 

Суть ее продемонстрирована на рис. 1, где видно, что 

высокочастотная стимуляция коллатералей Шафера 

(пучка волокон, идущих от поля СА3 к полю СА1 

гиппокампа) приводит к значительному увеличению 

ответа на одиночное раздражение, которое сохраня-

ется в течение десятков минут, часов, дней, а при опре-

деленных условиях стимуляции — недель и месяцев, 

т.е. времени, сопоставимым с реальной памятью 

и обучением [3]. Это явление получило название 

длительной потенциации (ДП). Молекулярные меха-

низмы ДП в настоящее время достаточно хорошо 

изучены. Они связаны с активацией определенных 
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Рис. 1. Длительная потенциация синаптических связей в гиппо-

кампе.
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Рис. 2. Молекулярные механизмы длительной потенциации.

подтипов глутаматных рецепторов, входом в клетку 

ионов кальция, запуском внутриклеточных биохи-

мических каскадов, транслокацией циклического 

аденозинмонофосфата (цАМФ) в ядро клетки, акти-

вацией ранних генов, и, в конечном счете, измене-

нием конформации рецепторного белка и его чувстви-

тельности к глутамату, а также образованием новых 

синапсов (рис. 2).
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Поскольку активация ранних генов является одним 

из ключевых звеньев в этой цепочке процессов, мы зада-

лись целью изучить динамику содержания матричной 

рибонуклеиновой кислоты (мРНК) для трех ранних 

генов во время развития ДП. С использованием метода 

цепной полимеразной реакции (ПЦР) нами было пока-

зано, что содержание, по крайней мере, двух из них 

(erg-1 c-jun) растет параллельно с развитием ДП [4] 

(рис. 3).

На рис. 4 в виде схемы представлены основные 

процессы, происходящие в шипике дендрита во время 

ДП. Упомянутая выше активация ранних генов приводит к 

транскрипции мРНК, которая транспортируется в шипик 

дендрита и там под влиянием выделяющегося медиатора 

запускает цепь биохимических процессов, приводящих 

к реструктуризации формы шипика, увеличению постси-

наптического уплотнения (т.е. числа постсинаптических 

рецепторов) и, в конечном счете, увеличению синаптиче-

ской эффективности [5].

Необходимо также отметить, что помимо возрас-

тания содержания мРНК белков, определяющих эффек-

тивность синаптической передачи, нами было обна-

ружено увеличение содержания мРНК белка S-100B, 

представленного в основном в глиальных клетках, что 

поднимает важный вопрос об участии астроглии в регу-

ляции эффективности синаптической передачи [6]

(рис. 5).

Далее будет рассмотрен вопрос о возможности исполь-

зования ДП в гиппокампе для анализа различных форм 

мозговой патологии, связанной с нарушением синап-

тической пластичности, и путей их фармакологиче-

ской коррекции. К изучаемым формам патологической 

пластичности относятся, по крайней мере, следующие:

—  действие амилоидного пептида (болезнь Альц-

геймера);

— алкоголизм;

— гипоксия;

— старение;

— «генетические нокауты».

Мы остановимся более подробно на изучении двух 

первых форм нарушений синаптической пластичности. 
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Рис. 3. Динамика содержания мРНК egr-1, c-jun, c-fos при дли-

тельной потенции в поле CA1 гиппокампа крысы.

Примечание. По оси абсцисс — время после тетанизации, по оси 

ординат — кратность увеличения экспрессии относительно кон-

троля (нететанизированные срезы). 

* — р<0,05; ** — р<0,01.
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Хорошо известно, что болезнь Альцгеймера, являю-

щаяся тяжелым нарушением когнитивных способностей, 

связана с образованием в мозговой ткани бляшек, обра-

зованных β-амилоидным пептидом (Abeta). Механизмы 

повреждающего действия Abeta на синаптическую 

пластичность изучены далеко не полно. Мы провели 

исследование, в котором показали, что введение пептида 

в проточную жидкость, в которой находится срез гиппо-

кампа, до начала высокочастотной стимуляции приводит 

к полному подавлению индукции ДП [7].

В то же время введение в проток вместе с Abeta доне-

пезила (препарата, используемого для лечения болезни 

Альцгеймера) устраняет повреждающее действие пептида 

дозозависимым способом (рис. 6). Более детально меха-

низмы этого эффекта еще предстоит выяснить.

Другой моделью патологического нарушения когни-

тивных способностей является подавление ДП при 

введении в проточную жидкость этилового спирта, 

который помимо прочих его эффектов является блока-

тором НМДА (N-метил-D-аспартат) подтипа глута-

матных рецепторов, что, видимо, определяет его 

повреждающее действие на ДП. Нами было исследо-

вано действие на синаптические процессы ряда коротких 

пептидов, обладающих ноотропной активностью и синте-

зированных в НИИ фармакологии РАМН [8]. Один из 

них, синтезированный на основе пролина и получивший 

название Ноопепт, используется в клинической прак-

тике и продается в аптеках. Нами было обнаружено, что 

Ноопепт (наряду с другим пептидом — пироглютамила-

спарагином) обладает способностью восстанавливать ДП, 

нарушенную алкоголем [8] (рис. 7).

Для более детального исследования препарата, мы 

проанализировали механизм его действия на ионные 

токи в отдельных пирамидных клетках поля СА1 срезов 

гиппокампа. На рис. 8 показаны пирамидные клетки 

в слое stratum pyramidalis (слева) и отдельная клетка с реги-

стрирующим микроэлектродом (справа); внизу приве-

дены спонтанные тормозные токи, зарегистрированные 
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Рис. 5. Динамика содержания мРНК S100B при длительной

потенции в поле CA1 гиппокампа крысы.

Примечание. По оси абсцисс — время после тетанизации, по оси 

ординат — кратность увеличения экспрессии относительно кон-

троля (нететанизированные срезы). 

* — р<0,05; ** — р<0,01.
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в этой клетке. На рис. 9 представлен типичный пример 

увеличения ноопептом амплитуды (А–E) и частоты 

(F) спонтанных тормозных токов. Усиление тониче-

ского торможения нейронов гиппокампа, очевидно, 

лежит в основе анксиолитического действия препа-

рата, возможно, в какой-то степени опосредующего его 

ноотропную активность. Другая, мнемотропная сторона 

его действия, возможно, связана с модуляцией глутама-

тергической передачи, что является дальнейшей задачей 

нашего исследования.
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