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пре- и постсинаптического нейронов. Проведенные на ос-
новании этой теории расчеты позволяют предполагать, что 
нейронные сети, включающие такого рода синапсы наряду 
с синапсами, модифицирующимися по другим правилам 
(например, «синапсы Экклса», способные к кратковремен-
ной посттетанической потенциации), могут реализовать 
столь сложные функции мозга как обучение и память.

Экспериментальный поиск синапсов, модифицирующихся 
по «правилу Хебба», был начат чешским физиологом Яном 
Бурешом, который предложил соответствующую экспери-
ментальную модель. В этой нейрональной модели выра-
ботки УР сенсорный стимул (звуковой или тактильный), 
служивший условным стимулом (УС) и вызывавший не-
большое изменение частоты нейронных разрядов, подкре-
плялся пропусканием деполяризующего тока через реги-
стрирующий микроэлектрод (безусловный стимул, БС), что 

И
зучение синаптической пластичности берет 
свое начало в учении И.П. Павлова об услов-
ном рефлексе (УР) как одной из форм обуче-
ния. Cщественным условием образования УР 
является совпадение во времени двух стиму-

лов, один из которых является индифферентным для жи-
вотного, а другой имеет существенное физиологическое 
значение. На уровне нейронных реакций эта ситуация в 
упрощенной форме была описана американским физио-
логом Хеббом [1], который предположил, что одновремен-
ный или почти одновременный разряд двух нейронных 
популяций ведет к установлению между ними функцио-
нальной связи. Это идея позднее была формализована ан-
глийским математиком Бриндли [2], который ввел понятие 
модифицирующихся синапсов и назвал «синапсом Хебба» 
такую связь, эффективность которой меняется при со-
впадении (или близком следовании во времени) разрядов 
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боты на нейрональных моделях УР, где в качестве УС и БС 
выступали электрические стимулы, показали возможность 
развития как относительно кратковременного (5–10 мин), 
так и более длительного (40–60 мин) облегчения синапти-
ческой эффективности и позволили подойти к анализу его 
внутриклеточных механизмов (рис. 2) [5, 6]. Они показали 
также, что существенным условием для проявления синап-
тической пластичности в таких упрощенных условиях яв-
ляется подавление тормозной системы.

Длительная потенциация в гиппокампальных путях

Важным этапом в исследовании клеточных и молекуляр-
ных механизмов синаптической пластичности явилось 
открытие феномена длительной потенциации (ДП) в 
гиппокампе [7]. Было показано, что короткая высокоча-
стотная стимуляция синаптического входа к зернистым 
клеткам зубчатой фасции приводит к увеличению ам-
плитуды суммарного постсинаптического ответа, кото-
рое сохраняется в течение десятков минут и часов, а при 
специальных условиях – дней, недель и даже месяцев, 
то есть интервалов времени, сопоставимых с поведенче-
ской памятью [8–10].

приводило к серии импульсных разрядов нейрона. После-
довательность предъявления стимулов (УС, УС + БС и т.д.) 
соответствовала классической условнорефлекторной схе-
ме. Было обнаружено, что около 10% нейронов, зареги-
стрированных в разных структурах мозга, значительно уси-
ливают ответ на УС после процедуры сочетаний (рис. 1). 
Интересно, что наиболее существенный эффект был обна-
ружен в гиппокампе – структуре, имеющей особое отноше-
ние к памяти и обучению [3].

В более поздних исследованиях были использованы раз-
личные модификации схемы описанного выше экспери-
мента, дающие возможность исследовать синаптическую 
пластичность в морфологически определенных путях (та-
ламокортикальных, кортико-кортикальных и др.), точно 
подбирать интервалы между стимулами, подкрепляя по-
ляризацией или стимуляцией другого, «сильного» входа 
определенные фазы постсинаптического ответа на УС, а 
также находить условия, при которых перестройки синап-
тической эффективности выступали бы более четко [4]. Ра-
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Рис. 1. Пластические изменения ответов нейрона гиппокампа крысы 
на тактильную стимуляцию при сочетании с экстраклеточной поля-
ризацией. 
Каждый столбик – количество спайков за 300 мс в 9 последо-
вательных интервалах времени. Тактильная стимуляция (струей 
воздуха), обозначенная верхней горизонтальной чертой, наноси-
лась в интервалы 3–7 и сочеталась с пропусканием тока (30 нА) 
через регистрирующий микроэлектрод (нижняя горизонталь-
ная черта) в интервалы времени 6–7. Первый блок столбиков – 
контроль (10 предъявлений несочетаемого сенсорного стиму-
ла). Ордината – число спайков, усредненных в каждом блоке за 
10 предъявлений стимула; цифры – порядковые номера сочета-
ний. (Из: Gerbrandt et al., 1968 [3])

Fig. 1. Plastic changes of rat hippocampal neuron responses to tactile 
stimulation upon pairing with extracellular polarization. 
Each bar represents the number of cell spike discharges within 9 con-
secutive 300 ms intervals. A tactile stimulus (an air puff) indicated by 
the upper horizontal bar was applied dining intervals 3–7 being followed 
by application of a DC voltage to the microelectrode (30 nA) during 
intervals 6–7, which is indicated by the lower horizontal bar. The first 
block of bars constitutes the control set of 10 trials. Serial numbers of the 
averaged reinforced trials are given below the corresponding histohisto-
grams. Y-axis – the number of spikes. (From: Gerbrandt et al.1968 [3])

Рис. 2. Усиление ответов нейрона сенсомоторной коры кролика на 
таламическую стимуляцию после сочетания с поляризацией через 
регистрирующий микроэлектрод. 
А: осциллограммы, иллюстрирующие одиночные ответы на та-
ламическую (VPL, вентропостеролатеральное ядро) и каллозаль-
ную (CC) стимуляцию, отмеченную треугольниками, перед (1, 2), 
во время (3) и после (4–6) сочетания VPL  с поляризацией (10 нA, 
горизонтальная черта на 3). B: соответствующие постстимульные 
гистограммы, суммирующие 5 последовательных предъявлений 
стимула. Номера слева указывают последовательность предъ-
явлений. Каждый столбик соответствует количеству спайков 
внутри последовательного 40 мс интервала до и после стимулов 
(треугольники). Шкала снизу справа показывает число спайков. 
(Из: Русинова, Скребицкий, 1975 [5])

Fig. 2. Specific facilitation of responses of a rabbit sensorimotor cortex 
neuron to a thalamic stimulus resulting from its pairing with polarization 
through the recording microelectrode. 
A: Oscillograms illustrating single responses to callosal (CC, corpus 
callosum) and thalamic (VPL, ventroposterolateral nucleus) stimuli in-
dicated by filled triangles before (1, 2) during (3) and after (4–7) VPL 
pairing with depolarizing 10 nA current (horizontal bar on 3). B: Corre-
sponding poststimulus histograms average 5 consecutive trials each. The 
numbers on the left indicate corresponding trials. Each bar represents 
the number of spikes within consecutive 40-ms intervals before and after 
stimuli (filled triangles). The scale at the bottom right shows the number 
of spikes. (From: Rusunova, Skrebitsky, 1975 [5].)
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дически повторяющейся стимуляции, когда входящий Са2+ 
способен стимулировать аденилатциклазу с последующей 
активацией цАМФ-зависимой протеинкиназы А (ПКА) 
[20]. ПКА фосфорилирует один из факторов транскрип-
ции генов (CREB – cAMP response element-binding protein, 
т.е. белок, связывающий цАМФ-чувствительный элемент) 
и тем самым активирует синтез нового белка [21]. Считает-
ся, что эти молекулярные события обеспечивают структур-
ные перестройки в синаптической области и закрепляют 
модифицированное состояние синапса.

Таким образом, в соответствии с временным ходом форми-
рования (консолидации) поведенческой памяти от кратко-
временной к долговременной при выработке УР, ДП про-
ходит в своем развитии две фазы: раннюю, не зависящую 
от белкового синтеза и связанную с конформационными 
изменениями предсуществующих белков, и позднюю, об-
условленную синтезом новых белков.

Необходимо подчеркнуть, что NMDA-зависимая ДП оста-
ется наиболее приемлемым кандидатом на роль нейронно-
го механизма обучения, хотя экспериментальные данные в 
пользу этой концепции пока в основном косвенные и допу-
скают неоднозначную интерпретацию. С одной стороны, 
это данные фармакологических исследований, которые 
показывают, что факторы, угнетающие развитие ДП, в пер-
вую очередь антагонисты NMDA-рецепторов, нарушают 
обучение [14, 22], с другой – данные о нарушении обуче-
ния у животных с «насыщенной» ДП [23]. Существенную 
поддержку идее о причинной связи между ДП и обучени-
ем обеспечивают данные, показывающие параллельные 
нарушения ДП и способности к обучению у трансгенных 
мышей с направленной инактивацией генов, синтезирую-
щих необходимые для развития ДП продукты – рецепторы, 
протеинкиназы и факторы транскрипции [24].

Растормаживание

В упомянутых выше работах, проведенных на коре голов-
ного мозга, увеличение синаптической эффективности 
чаще удавалось наблюдать в условиях блокирования тор-
мозной системы пенициллином или стрихнином [4–6]. 
В экспериментах на срезах гиппокампа при изучении ДП 
в отдельных нейронах для той же цели применяют бику-
куллин или пикротоксин, т.е. конкурентный или некон-
курентный антагонисты основного тормозного медиатора 
ЦНС – гамма аминомасляной кислоты (ГАМК) [25]. Есть  
основания считать, что в естественных условиях возбуж-
дающая передача и, в частности, NMDA-зависимый меха-
низм ее модификации находится под контролем локальных 
тормозных сетей [26]. Ослабление или снятие торможения 
является необходимым условием для проявления различ-
ных форм пластичности, лежащей в основе памяти и об-
учения.

При естественной работе мозга, где нет перечисленных 
выше антагонистов, растормаживание достигается за счет 
действия различных физиологических факторов. К ним 
относится, в частности, определенная временная после-
довательность прихода импульсов к нервной клетке. Так, 
известно, что если раздражать пучок волокон парными 
стимулами с интервалом 120–180 мс, то ответ на второй 
стимул оказывается большим, чем на первый («парное 
облегчение»). В основе этого явления лежит растормажи-
вание, которое происходит в данный интервал времени в 
результате действия тормозного медиатора на собственные 

Создается впечатление, что экспериментальный протокол 
индукции ДП (высокочастотное раздражение одного си-
наптического входа) отличается от условия, при котором 
реализуется «правило Хебба» (одновременная активация 
пре- и постсинаптического нейронов). Однако позднее 
обнаружили, что облегчение, подобное ДП, можно полу-
чить и при сочетании стимуляции двух входов, «слабого» и 
«сильного» [11], и при сочетании одиночного раздражения 
синаптического входа с прямой деполяризацией постси-
наптического нейрона [12]. В пользу общности механиз-
мов этих явлений свидетельствует их взаимная окклюзия и 
чувствительность к амино-фосфоновалерату, антагонисту 
глутаматных рецепторов NMDA-типа (по имени специфи-
ческого агониста – N-метил-D-аспартата).

Убедительно показано, что рецепторы NMDА-типа играют 
особую роль в развитии ДП в зубчатой фасции и поле СА1 
гиппокампа, а также в некоторых других глутаматергиче-
ских входах [13, 14]. Сопряженные с этими рецепторами 
каналы проницаемы для ионов Са2+, но в состоянии покоя 
блокированы ионами Мg2+. Деполяризация, вызываемая 
выделяющимся из пресинаптических окончаний глутама-
том, устраняет этот блок. Такой уровень деполяризации 
может достигаться в условиях высокочастотной стимуля-
ции одного возбуждающего синаптического входа, при ак-
тивации дополнительных входов или деполяризации кле-
точной мембраны.

Таким образом, NMDA-рецептор служит своего рода мо-
лекулярным детектором, обнаруживающим совпадение 
слабого возбуждающего сигнала с постсинаптической 
деполяризацией, и пропуская внутрь клетки ионы Са2+, 
обеспечивает активацию тех внутриклеточных процессов, 
которые в конечном итоге приводят к изменению эффек-
тивности синаптической передачи.

В исследованиях с применением внутриклеточной реги-
страции от дендритов пирамидных нейронов гиппокампа 
и использованием специфических кальциевых красителей 
было показано, что существует критический для модифи-
кации синаптической эффективности уровень накопления 
Са2+ в отдельном шипике, который достигается при совпа-
дении пресинаптической активации с генерацией в клетке 
потенциала действия, распространяющегося по дендриту в 
виде кальциевого спайка [15]. Важная роль совпадения во 
времени генерации возбуждающего постсинаптического 
потенциала и потенциала действия для облегчения синап-
тической передачи в связи между двумя нейронами была 
подтверждена и опытами с одновременной регистрацией 
активности пар корковых нейронов [16].

Известно, что эффективность синапса определяется, с од-
ной стороны, количеством выделяющегося передатчика и 
с другой – возможностью открывания большего или мень-
шего числа ионных каналов, что зависит от количества и 
конформационных свойств рецепторных молекул. Одно из 
последствий входа Са2+ внутрь клетки состоит в активации 
Са2+-зависимых ферментов – киназ, фосфатаз и протеаз, 
которые фосфорилируют и дефосфорилируют мембранные 
и цитоскелетные белки, изменяя тем самым их функцио-
нальные свойства. С этими событиями связан начальный 
период развития ДП (до 3 ч), в течение которого наблю-
дается как увеличение высвобождения медиатора [17], так 
и усиление его связывания [18]. Более  поздняя фаза ДП 
(более 3 ч) связана с активацией белкового синтеза [19]. 
Эта фаза развивается при достаточно интенсивной, перио-
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прямое торможение и связанные с активацией нейронов 
stratum lacunosum/moleculare, нечувствительны к НA [38].

Во многих моделях «модифицирующихся» синапсов посту-
лируется активация добавочного подкрепляющего входа 
как условия, необходимого для возрастания синаптической 
эффективности наряду с сочетанием «слабого» и «сильно-
го» входов. В качестве возможных источников таких входов 
рассматриваются моноаминергические и пептидергиче-
ские структуры мозга [39]. В связи с этим было высказано 
предположение, что НА является неким «глобальным учи-
телем» (global teacher), создающим условия или поддержи-
вающим изменения в группе активированных синапсов 
[40]. Нужно отметить, что роль столь же глобального ак-
тиватора мозга, обеспечивающего необходимый для об-
учения уровень бодрствования и внимания, приписывают 
и восходящей холинергической системе мозга [41].

Модуляция синаптической пластичности веществами, 
улучшающими когнитивные процессы

Растормаживание можно рассматривать лишь как один из 
механизмов, с помощью которых НА и другие нейромо-
дуляторы, воздействующие на множественные мишени, 
могут влиять на синаптическую пластичность. К соедине-
ниям, улучшающим процессы обучения и памяти, наряду с 
НА, относятся также препараты, потенцирующие холинер-
гическую передачу (агонисты ацетилхолина и ингибиторы 
холинестеразы), некоторые нейропептиды и ряд веществ 
разной химической природы, обладающих способностью 
нормализовать нарушенные когнитивные функции и объ-
единяемых под общим названием «ноотропы» (от греч. 
«ноос» – разум и «тропос» – стремление, сродство). В на-
стоящем разделе обзора будет кратко рассмотрено действие 
некоторых из этих веществ на свойства ДП и синаптиче-
ские процессы в гиппокампе.

Биогенные амины

Нейромодуляторы, такие НА, могут облегчать синаптиче-
скую пластичность, модулируя эффективность рецепторов 
медиаторов, воздействуя на специфические сигнальные ка-
скады, гены и эффекторные белки. НА регулирует множе-
ственные функции мозга, такие как внимание, восприятие, 
сон, обучение и память. Норадреналин облегчает индукцию 
ДП в поле СА1 гиппокампа [42, 43], а также играет роль в 
облегчении ДП и длительной депрессии (ДД) в зубчатой 
извилине [44], что связывают с повышенной плотностью 
норадренергических волокон в этой области мозга [45]. 
Предполагается несколько механизмов, обеспечивающих 
облегчение ДП и ДД при активации норадренергических 
входов, включая усиление активности NMDA-рецепторов 
в результате угнетения калиевых каналов Kv1.1, Kv4.2 и SK, 
а также прямое фосфорилирование NMDA-рецепторов 
протеинкиназой А [43]. Тот факт, что молекулярный ме-
ханизм длительного потенцирующего эффекта НА связан 
с усилением синтеза цАМФ и активацией ПКА и таким 
образом затрагивает механизмы, участвующие в развитии 
ДП, вызываемой синаптической стимуляцией, позволяет 
предположить, что такая синергичная активация системы 
вторичных посредников лежит в основе действия подкре-
пляющих стимулов при ассоциативной форме обучения на 
нейронном уровне.

Роль адренергической системы в развитии NMDA-зави- 
симой ДП была выявлена также с помощью разрушения 

тормозные ауторецепторы [27]. Было показано, что под-
крепление поляризацией второго, расторможенного ответа 
значительно легче приводит к усилению ответа, чем сочета-
ние поляризации с первым ответом [28].

Рассматривая это явление, следует отметить, что интервал 
120–180 мс соответствует периоду гиппокампального тета-
ритма, важную роль в организации которого наряду с холи-
нергическим и ГАМК-ергическим входами от перегород-
ки играют ГАМК-ергические интернейроны гиппокампа. 
Тета-ритм сопровождает многие поведенческие реакции, 
в том числе ориентировочную реакцию и процесс консо-
лидации памяти [29]. Многочисленные данные свидетель-
ствуют о существенной связи этого ритма с развитием ДП 
в гиппокампе [30].

В коре головного мозга гиппокампальному тета-ритму со-
ответствует десинхронизация, то есть переход от медлен-
ной высоковольтной к быстрой низковольтной активности 
("arousal"), обусловленный активацией ретикулярной фор-
мации среднего мозга и соответствующий настораживанию 
животного. Одним из механизмов десинхронизации явля-
ется подавление суммарных длительных тормозных пост-
синаптических потенциалов (ТПСП) – как спонтанных, 
так и вызванных сенсорными стимулами. Этот феномен 
был детально описан в экспериментах, проведенных на 
зрительной коре кролика [31, 32]. Структурную основу си-
стемы растормаживания могут составлять обнаруженные в 
коре и гиппокампе тормозные интернейроны, специальная 
функция которых – ингибировать другие тормозные ней-
роны [33].

Физиологический смысл растормаживания состоит в рас-
ширении рецептивных полей нейронов различной сен-
сорной модальности, дающем возможность лучшего вос-
приятия и анализа информации о новом стимуле [34]. 
Одновременно с этим создаются благоприятные условия 
для проявления синаптической пластичности, о которой 
речь шла в предыдущем разделе. В этом контексте следует 
вспомнить важное наблюдение, сделанное в Павловской 
лаборатории. Для того чтобы на индифферентный стимул 
можно было бы выработать УР, этот стимул должен перво-
начально обладать способностью вызывать ориентиро-
вочный рефлекс [35]. С точки зрения современных пред-
ставлений о синаптической пластичности, это наблюдение 
можно интерпретировать следующим образом: ретикуляр-
ная активация, сопровождающая ориентировочный реф-
лекс, приводит к растормаживанию локальных корковых 
нейронных сетей, что способствует проявлению NMDA-
зависимых механизмов увеличения синаптической эффек-
тивности.

Имеются убедительные данные, указывающие на особую 
роль норадреналина (НА) в процессах растормаживания. 
Выделением НА сопровождаются все виды насторажи-
вания животного, и его роль в селективном внимании и в 
извлечении следов памяти хорошо документирована [36]. 
Показано, что прямая стимуляция голубого пятна вызы-
вает подавление ТПСП в коре, сравнимое (если не более 
сильное) с последствиями ретикулярной активации [37]. 
Подавление ТПСП, связанное с активацией норадренер-
гических входов, было детально изучено в нейронах гип-
покампа. Было показано, что в поле СА1 оно ограничи-
вается ранними, возвратными ТПСП, опосредованными 
интернейронами, расположенными в stratum oriens/alveus, 
в то время как поздние, медленные ТПСП, отражающие 
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но, в отличие от ДП, это увеличение реактивности не за-
висит от активации NMDA-рецепторов. В то же время в ос-
нове этого облегчения могут лежать те же внутриклеточные 
механизмы, что обеспечивают развитие ДП. Активация 
центральных рецепторов вазопрессина стимулирует гидро-
лиз инозитолфосфатов, что приводит к увеличению вну-
триклеточной концентрации кальция и активации Са2+-
зависимой протеинкиназы и ранних генов, принимающих 
участие в развитии ДП.

Другие исследовавшиеся нейропептиды (соматостатин, ти-
ролиберин) не влияли на развитие NMDA-зависимой ДП в 
поле СА1 гиппокампа, хотя проявили способность увели-
чивать амплитуду ДП в поле СА3 [58, 59].

Ноотропные соединения

Важным аспектом действия нейропептидов, положительно 
модулирующих процессы памяти, является их способность 
устранять или ослаблять амнезии, вызываемые скопола-
мином, электросудорожной стимуляцией, ингибиторами 
белкового синтеза и другими экспериментальными воз-
действиями [51]. Это свойство служит одним из критери-
ев классификации ноотропных соединений – препаратов 
разной химической природы, способных восстанавливать 
нарушенные функции высшей нервной деятельности.

Классическим представителем ноотропных соединений 
является пирацетам (2-оксо-1-пирролидон-ацетамид), 
применяемый в неврологической практике при наруше-
ниях памяти разного генеза. На основе пирацетама создан 
целый ряд производных и аналогов, обладающих более 
высокой ноотропной активностью [60]. Первые попытки 
оценить действие ноотропных соединений на ДП показа-
ли, что ни пирацетам, ни другие препараты с ноотропной 
активностью, не влияют на свойства NMDA-зависимой 
ДП в поле СА1 гиппокампа [61], хотя, подобно упомяну-
тому выше нейропептиду тиролиберину, способны усили-
вать NMDA-независимую потенциацию в синаптической 
системе «мшистые волокна–пирамиды поля САЗ» [62]. 
Известно, однако, что ноотропы проявляют активность 
в условиях дефицита или нарушения функции памяти и 
малоэффективны в нормальных условиях. Та же законо-
мерность выявилась и в отношении ДП. Исследование 
действия пептидных аналогов пирацетама, синтезирован-
ных на основе пироглутамата и обладающих высокой но-
отропной активностью в поведенческих тестах, показало, 
что амид L-пироглутамил-D-аланина эффективно восста-
навливает способность к развитию ДП в срезах гиппокам-
па, утрачивающих ее вследствие длительного переживания 
in vitro [63] или в условиях преинкубации срезов с этанолом 
[64], но не влияет на развитие ДП в стандартных условиях.

Другим структурным аналогом пирацетама, привлекаю-
щем в последние годы пристальное внимание клиници-
стов, фармакологов и физиологов является пролинсо-
держащий дипептид ноопепт [65]. Подобно пирацетаму, 
ноопепт демонстрирует широкий спектр активности, сти-
мулируя процессы обучения и памяти, повышая устойчи-
вость нейронов к повреждающим факторам в эксперимен-
тах in vivo и in vitro. Отличие состоит в том, что значимый 
эффект ноопепта достигается при использовании гораздо 
более низких доз [65]. Эффективность ноопепта была под-
тверждена на экспериментальных моделях ишемического 
инсульта, болезней Альцгеймера и Паркинсона на живот-
ных [66, 67], а также в клинических испытаниях с участием 

центральной норадренергической системы избирательны-
ми нейротоксинами in vivo или с применением агонистов и 
антагонистов НА рецепторов in vitro [43]. Эти исследования 
показали, что норадренергические входы в большей степе-
ни влияют на индукцию ДП в зубчатой фасции, где разви-
тие ДП блокируется при устранении норадренергических 
влияний.

В процессах сохранения ДП участвует также дофаминерги-
ческая система мозга. Дофамин осуществляет свои эффек-
ты через G-протеин-связанные дофаминовые рецепторы 
5 типов, разделяемые на два семейства – D1-подобные 
(D1, D5) и D2-подобные (D2, D3, D4). В то время как D1-
подобные рецепторы активируют аденилатциклазу, рецеп-
торы семейства D2 её, напротив, ингибируют. Имеются до-
казательства широкой представленности этих рецепторов 
в гиппокампе [46]. Поскольку эффекты, связанные с акти-
вацией D1- и D2-подобных рецепторов, противоположны, 
дофамин может как облегчать, так и угнетать синаптиче-
скую пластичность, но в целом D1-подобные рецепторы, 
по-видимому, в большей степени влияют на процессы пла-
стичности, вызывая растормаживание [47] и модуляцию 
активности NMDA рецепторов, что приводит к облегче-
нию ДП и ДД [48].

Другой биогенный амин – гистамин – также участвует в 
процессах синаптической пластичности. Показано улуч-
шение воспроизведения выученной реакции при его вве-
дении в желудочки мозга и облегчение развития ДП [49]. 
Гистамин, взаимодействуя с Н1- и Н2-рецепторами, мо-
жет активировать как фосфатидил-инозитольную, так и 
аденилатциклазную системы вторичных посредников и 
вызывать длительное увеличение возбудимости гиппокам-
пальных нейронов. Однако его действие на ДП может быть 
также связано и с другим механизмом – непосредственным 
взаимодействием гистамина с NMDA-рецептором, приво-
дящим к усилению токов через сопряженный с этим рецеп-
тором канал [50].

Нейропептиды

Многие нейропептиды при внешнем введении способны 
модулировать процессы обучения и памяти. К числу по-
ложительных модуляторов относится гипоталамический 
нейропептид вазопрессин, улучшающий процесс консоли-
дации памяти и замедляющий угашение УР [51].

В опытах на срезах гиппокампа показано облегчение раз-
вития ДП в поле СА1 срезов гиппокампа при относительно 
слабой стимуляции [52] и увеличение ее продолжительно-
сти при стандартной тетанизации коллатералей Шаффера 
[53]. Было обнаружено также, что метаболический фрагмент 
вазопрессина (вазопрессин 4–8), обладающий в 1000 раз 
большей активностью в отношении процессов памяти [54], 
значительно увеличивает амплитуду ДП в поле СА1 [55]. 
У крыс с генетическим дефектом синтеза вазопрессина вы-
явлена положительная модуляция вазопрессином развития 
NMDA-зависимой ДП [56]. Таким образом, вазопрессин 
поддерживает процесс развития ДП, способствуя переходу 
относительно кратковременной потенциации в долговре-
менную форму.

Важно отметить, что подобно НА и АХ, вазопрессин и его 
фрагмент способны сами вызывать медленно развивающе-
еся и продолжительное увеличение возбуждающих синап-
тических ответов как в гиппокампе, так и в септуме [57], 
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пациентов с умеренными когнитивными расстройствами 
на фоне ишемического или травматического повреждения 
мозга [68]. Механизмы действия ноопепта, его клеточные 
мишени, а также затрагиваемые сигнальные пути до сих 
пор являются предметом обсуждения и интенсивных ис-
следований [69]. В экспериментах на срезах гиппокампа 
было показано, что ноопепт усиливает тормозные постси-
наптические токи (ТПСТ), регистрируемые методом patch-
clamp, в пирамидных нейронах. Было установлено, что это 
усиление обусловлено увеличением активности тормозных 
интернейронов в радиальном слое поля СА1 [70]. Данное 
наблюдение нашло свое подтверждение в исследовании 
динамики изменений концентрации [Ca2+]i в разных слоях 
этого поля. Срезы гиппокампа, культивированные в тече-
ние 14–18 дней, в значительной степени сохраняли анато-
мические черты, присущие строению гиппокампа. Так, в 
поле СА1 легко выделялись отдельные слои, соответству-
ющие stratum radiatum (SR) и stratum pyramidale (SP) [71] 

Рис. 3. Источники [Ca2+] сигнала в культивируемых срезах гиппокампа. 
А – области пирамидного (PYR) и радиального (RAD) слоев в культивируемом срезе гиппокампа крысы. B – окраска диссоциированных 
клеток гиппокампа с помощью Fluo-4. C – окраска клеток с помощью сульфородамина 101. D – суперпозиция изображений на B и C. Объ-
ектив ×10 (А), ×40 (В–D). Cульфородамин-позитивный сигнал имеет диффузное пространственное распределение, в то время как четко ло-
кализованные в пространстве окрашенные тела клеток сульфородамин-негативны, что указывает на избирательное окрашивание нейронов 
с помощью Fluo 4. (Из: Колбаев и др., 2017 [71])

Fig. 3. Sources of [Ca2+] signal in cultured hippocampal cells. 
A –  areas of the pyramidal (PYR) and radial (RAD) layers of the rat hippocampus. B – staining of dissociated cultured cells with Fluo-4. C – staining of 
cells with sulforhodamine 101. D –superposition of images on B and C. Objective ×10 (A), ×40 (B–D). The sulforhodamine-positive signal has a diffuse 
spatial distribution, while the stained bodies of the sulforhodamine-negative cells are clearly localized, indicating selective staining of neurons with Fluo 4. 
(From: Kolbayev et al., 2017, [71)]

Рис. 4. Ноопепт существенно увеличивает частоту спонтанных кальциевых сигналов в радиальном (SR), но не в пирамидном (SP) слое поля СА1 
гиппокампа.
Характерные примеры временного хода интенсивности флюоресцентного излучения, зарегистрированного от SR в контроле (А) и в при-
сутствии 1 мкМ ноопепта (B). Спонтанные кальциевые сигналы в SP в контроле (С) и в присутствии ноопепта (D) не меняются заметным 
образом под действием препарата. (Из: Колбаев и др., 2017 [71], с изменениями)

Fig. 4. Noopept significantly increased frequency of spontaneous Ca transients in SR but not in SP. 
Typical result of measurement of spontaneous Ca transients in SR: in control conditions (A) and in the presence of 1 µM of NP(B). The frequency of 
transients significantly increased upon NP application. Spontaneous Ca transients recorded in SP: in control conditions (C) and in the presence of 1 µM 
of NP(D). The frequency of transients did not changed significantly during NP application. (From: Kolbaev et al., 2017 [71], with changes)
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(рис. 3). Регистрация Са2+ сигнала от одних и тех же ней-
ронов в контрольных условиях и при аппликации 1 мкМ 
ноопепта позволяет сделать вывод о влиянии ноопепта как 
на базовый уровень, так и на динамику [Ca2+]i в зависимо-
сти от расположения нейрона в том или ином слое (SR или 
SP) поля СА1. Так, аппликация 1 мкМ ноопепта значитель-
но увеличивала частоту Ca-транзиентов, регистрируемых 
в SR, и практически не влияла на нее в SP (рис. 4).

Приведенные выше данные свидетельствуют о том, что мо-
дуляция синаптической пластичности в гиппокампе может 
быть тем механизмом, с помощью которого аналоги пира-
цетама и другие ноотропные соединения оказывают свое 
действие. Конкретные рецепторные и пострецепторные 
механизмы этой модуляции во многом остаются нераскры-
тыми, и выяснение их, имеющее столь очевидное значение 
как для фундаментальной нейронауки, так и для клиниче-
ской практики, является задачей будущих исследований.
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