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Данная работа была посвящена исследованию механизмов приобретения навыков одно- и много-
этапным способами. Мы проанализировали наличие связи между характеристиками реорганизации 
предыдущего опыта (оцененного по нейрогенетическим изменениям) при обучении навыку на новой 
стороне экспериментальной клетки и числом этапов предварительного обучения. В ходе эксперимен-
тального исследования проводилось обучение животных двух групп одному и тому же поведению 
разными способами – в один или несколько этапов, затем доучивание животных обеих групп этому 
навыку на другой стороне экспериментальной клетки. Оценка числа нейронов, подвергающихся из-
менению экспресии генов, проводилась по наличию транскрипционного фактора белка c-Fos. Несмо-
тря на то, что животные обеих групп демонстрировали сходное поведение во время обучения на новой 
стороне экспериментальной клетки, число нейронов, вовлеченных в перестройки экспрессии генов, у 
них достоверно различалось. Таким образом, было продемонстрировано, что процессы аккомодаци-
онной реконсолидации (реорганизация уже существующего индивидуального опыта) при дополни-
тельном обучении зависят от предварительной истории обучения.

Ключевые слова: память, этапы обучения, изменения экспрессии генов, мозг, нейрон.

Введение

Практика поэтапного формирования навыков широко распространена и часто ис-
пользуется в экспериментальной психологии. Как правило, поэтапное обучение характе-
ризуется постепенными переходами от простого к сложному. В этих случаях изначально 
на первых этапах усвоенные правила оказываются уже неэффективными или недейству-
ющими для последующих этапов. Альтернативой такому многоэтапному формированию 
какого-либо навыка является обучение одноэтапное, когда вся проблемная ситуация пред-
ставлена целиком с самого начала и изменения правил от этапа к этапу не происходит. Яв-
ляются ли идентичными мозговые механизмы приобретения навыков этими двумя спосо-
бами? 

Мозговым субстратом приобретения какого-либо навыка является совокупность ней-
ронов, изменяющих свои свойства, в том числе электрические. В соответствии с системно-
селекционной теорией обучения (Швырков, 1995), формирование нового поведения при 
научении включает в себя формирование новой функциональной системы – системогенез; 
на нейронном уровне этому процессу соответствует формирование специализаций нейро-
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нов относительно этой системы. Специализация нейронов проявляется в возникновении у 
ранее молчащих нейронов активаций, неизменно появляющихся при осуществлении сфор-
мированного поведенческого акта. В настоящее время известно большое число примеров 
поведенческих специализаций нейронов. Это нейроны «восприятия определенных персо-
нажей» (Quiroga et al., 2007; Gelbard-Sagiv et al., 2008) у людей, актов «социального контак-
та» с определенными особями в стаде у обезьян (Perrett et al., 1996), актов инструменталь-
ного поведения у животных (Александров и др., 1997), актов ухода за новорожденными яг-
нятами у овец (Kendrick et al., 1992), актов реализации концепта «гнезда» (Lin et al., 2007) 
и другие.

Однако можно предположить, что научение включает в себя не только формирова-
ние новых специализаций у нейронов, но и реорганизацию уже существующих нейрон-
ных групп. Нейронные механизмы обучения, таким образом, могут предполагать наличие 
двух видов процессов: формирование новых специализаций нейронов и аккомодационную 
реконсолидацию нейронов, уже имеющих системную специализацию (Alexandrov et al.,  
2001). Поскольку процессы аккомодационной реконсолидации затрагивают нейроны, спе-
циализированные относительно приобретенного ранее опыта, при доучивании или пере-
учивании именно в процессах аккомодационной реконсолидации должны проявляться раз-
личия в мозговых субстратах, сформированных поэтапно или одноэтапно. 

Механизмы аккомодационной реконсолидации окончательно не изучены. Однако 
есть основания полагать, что одним из таких механизмов может быть изменение экспрес-
сии генов в нейронах (Svarnik et al., 2008; Сварник, 2010). Изменение экспрессии генов в 
нейронах может быть детектировано по экспрессии непосредственного раннего гена c-fos, 

продукт активности которого – белок Fos – является транскрипционным фактором, инду-
цирующим запуск экспрессии многих генов (Анохин, 1997). Целью данной работы было 
получение ответа на вопрос о том, тождественны ли мозговые механизмы приобретения 
навыков одно- и многоэтапным способами, посредством выявления связи между характе-
ристиками реорганизации предыдущего опыта (оцененного по нейрогенетическим изме-
нениям) при переучивании и числом этапов предварительного обучения. Для того чтобы 
получить ответ на сформулированный выше вопрос, мы обучали животных двух групп 
одному и тому же поведению разными способами – в один или несколько этапов, а затем 
переучивали животных обеих групп сходному навыку и оценивали число нейронов, под-
вергающихся изменению экспрессии генов.

Метод

Животные. В работе использовались капюшонные крысы Long-Evans массой 200–
300 грамм. На время проведения эксперимента животных помещали в индивидуальные 
клетки размером 40х25х20 см. Обучение проводилось после периода адаптации. С момента 
начала обучения животные экспериментальных групп находились на пищевой депривации. 
Потеря веса за период обучения не превысила 20 %. Животные контрольной группы нахо-
дились в домашних клетках вивария в течение всего экспериментального периода и имели 
свободный доступ к пище и воде. 

Экспериментальная клетка. Экспериментальная клетка содержала две автоматиче-
ские кормушки, расположенные в углах передней стенки клетки, и две педали, находящие-
ся в противоположных углах дальней стенки клетки. Вне клетки находилась кнопка экспе-
риментатора, нажатие которой позволяло подавать кормушку с пищей в любое время. По-
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ведение животных регистрировалось при помощи цифровой видеокамеры. Анализ видео-
записи поведения был осуществлен с использованием программы Easy Track Light 1.0.3.

Обучение.  Животные предварительно обучались пищедобывательному поведению 
нажатия на педаль на одной стороне экспериментальной клетки. Животные первой экспе-
риментальной группы обучались данному навыку многоэтапно (группа «5 этапов») в те-
чение пяти дней: во время первой 30-минутной экспериментальной сессии (первый день) 
животные получали пищу за нахождение рядом с кормушкой, во второй день – за поворот 
головы в сторону педали, в третий – за отход от кормушки, на четвертый день – за подход 
к педали, затем, на пятый, – за нажатие на педаль. Животные второй экспериментальной 
группы обучались данному навыку одноэтапно (группа «1 этап»). Одноэтапное обучение 
также проводилось в течение пяти дней, но на протяжении всего этого времени животные 
получали пищу лишь в случае нажатия на педаль. После приобретения данного навыка жи-
вотные обеих групп тренировались в выполнении этого пищедобывательного поведения в 
течение последующих пяти дней.

После стабилизации навыка на первой стороне экспериментальной клетки животные 
должны были обучиться аналогичному навыку на второй стороне клетки (с использовани-
ем противоположных педали и кормушки) в течение последней 30-минутной эксперимен-
тальной сессии. При этом педаль и кормушка на первой стороне экспериментальной клет-
ки не функционировали.    

Иммуногистохимия. Для исследования экспрессии раннего гена c-fos после послед-
ней экспериментальной сессии крысы были помещены в домашние клетки на 1 ч 15 мин, 
после чего усыплены ингаляционным эфирным наркозом и декапитированы. Непосред-
ственно после этого мозг животных был извлечен и заморожен в жидком азоте. Животные 
контрольной группы (группа «контроль») были взяты из домашней клетки непосредствен-
но перед декапитацией.

Экспрессию гена c-fos оценивали в ретросплениальной коре по наличию продукта 
его экспрессии – белку c-Fos. Ретросплениальная кора была выбрана для анализа, посколь-
ку эта область коры головного мозга крыс характеризуется относительно большим числом 
нейронов, электрическая активность которых специфически связана с выполнением данно-
го пищедобывательного навыка (Svarnik et al., 2005). 

Были приготовлены фронтальные криостатные срезы ретросплениальной коры голов-
ного мозга крыс толщиной 20 мкм. Взятые срезы были расположены на уровне –4.5 от брег-
мы. После фиксации в 4-процентном параформальдегиде и промывки срезы помещались в 
установку для иммуногистохимической реакции (Sequenza Immunostinding Center, Shandon, 
UK) и прединкубировались в фосфатном буфере с добавлением 2,5-процентной нормальной 
козьей сыворотки для снижения неспецифического окрашивания. Инкубация с первичны-
ми антителами c-Fos (АВ-5, oncogene Science, USA) в разведении 1:2000, по 95 мкл на стек-
ло, проводилась в течение 18–20 часов при комнатной температуре. После инкубации с пер-
вичными антителами срезы были промыты и инкубированы со вторичными (Vectastain Elite 
ABC KIT, Vektor, USA) в разведении 1:200, по 95 мкл на стекло. Инкубация проводилась в те-
чение двух часов. После промывки стекла со срезами были инкубированы со стрептавидин-
биотиновым комплексом (Vectastain Elite ABC KIT, Vektor, USA), после чего помещены в 
штативы для выявления пероксидазной реакции диаминобензидином (Sigma, USA). После 
появления окраски (7 мин) стекла были дегидратидированы проведением через серию спир-
тов восходящей концентрации и ксилол, а затем заключены под покровные стекла.
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Срезы оцифровывались при 10-кратном увеличении на микроскопе Olympus BX-50 с 
помощью высокоразрешающей CCD камеры (Nikon DMX-1200) и вводились в компьютер 
для анализа распределения иммунопозитивных клеток в мозге. Окрашенные клетки в ис-
следуемых областях мозга были подсчитаны на компьютере с помощью морфометрической 
программы Image Pro 3.0 (Media Cybernetics Inc., USA).

Для оценки статистической достоверности различий поведенческих показателей и 
процентов Fos-положительных нейронов в ретросплениальной коре у животных разных 
групп использовался непараметрический критерий Манна-Уитни. Различия считались до-
стоверными при p<0,05. 

Результаты

Поведение животных при обучении на первой стороне экспериментальной клетки. Жи-
вотные группы «1 этап» и животные группы «5 этапов» предварительно обучились пище-
добывательному поведению нажатия на педаль на первой стороне клетки (см. раздел «Ме-
тод»). Обучение и в одном, и в другом случае заняло пять дней. На пятый день животные 
выполняли циклическое пищедобывательное поведение нажатия на педаль. Следующие 
пять дней животные осуществляли выученное поведение, постепенно увеличивая число на-
жатий на педаль. Различий в выполнении данного поведения на десятый день между жи-
вотными обеих экспериментальных групп обнаружено не было. 

Поведение животных при обучении на второй стороне экспериментальной клетки. 

После стабилизации навыка на первой стороне экспериментальной клетки животные 
обучались этому же пищедобывательному навыку на второй стороне клетки в течение по-
следней 30-минутной сессии. Поведение животных обеих экспериментальных групп было 
проанализировано при помощи программы Easy Track. Треки поведения репрезентативных 
животных группы «5 этапов» и группы «1 этап» представлены на рис. 1.

Было обнаружено, что длина треков, т. е. длина пройденного пути за все время пове-
денческой сессии, у животных группы «1 этап» составляет 15832,8±4065 см (здесь и далее –
среднее ± ст. отклонение), а у животных группы «5 этапов» – 10883,6±2026 см. Таким обра-
зом, длина трека у животных группы «1 этап» оказалась достоверно больше, чем у живот-
ных группы «5 этапов» (z=-1,98; p=0,047) (рис. 2).

Рис. 1. Пятиминутные треки поведения репрезентативных животных группы «5 этапов» (А) и группы «1 этап» 
(В) при обучении пищедобывательному навыку на второй (расположенной справа) стороне клетки в течение по-
следней 30-минутной сессии. Верхние квадраты – зоны кормушек, нижние квадраты – зоны педалей
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Средняя и максимальная скоро-
сти животных в двух экспериментальных 
группах не различались (z=-1,36; p>0,05). 

Поведение животных в течение 
последней поведенческой сессии было 
разделено на неэффективное (выполне-
ние ранее выученных поведенческих ак-
тов) и эффективное (приобретенное в 
течение последней сессии). Поведение 
животных было оценено по четырем ка-
тегориям: поведение у неэффективной 
кормушки, поведение у неэффективной 
педали, поведение у эффективной кор-
мушки и поведение у эффективной пе-
дали. Животные обеих групп не разли-
чались по числу входов в зону неэффек-
тивной педали (z=-1,15; p>0,05) и по сум-
марному времени, проведенному в зоне 
неэффективной педали (z=0,73; p>0,05). 
Животные обеих групп также не разли-
чались по числу входов в зону неэффек-
тивной кормушки (z=0,10; p>0,05). Од-
нако суммарное время, проведенное в 
зоне неэффективной кормушки, у жи-
вотных группы «5 этапов» было досто-
верно больше, чем у животных группы 
«1 этап» (z=1,98; p=0,047) (рис. 3).

Животные обеих групп не разли-
чались ни по числу входов в зону эф-
фективной кормушки (z=-1,36; p>0,05), 
ни по времени, проведенному в зоне эф-
фективной кормушки (z=-0,73; p>0,05). 
Животные обеих групп также не про-
демонстрировали разницы во времени, 
проведенном в зоне эффективной педа-
ли (z=-0,52; p>0,05), или в числе входов 
в зону эффективной педали (z=-1,57; 
p>0,05) (рис. 4). 

Нейрогенетические изменения 

при обучении навыку нажатия на вто-

рой стороне экспериментальной клетки. Анализ нейрогенетических изменений проводил-
ся на основании наличия продукта экспрессии непосредственного раннего гена c-fos – бел-
ка Fos, являющегося маркером изменения экспрессии генов (Анохин, 1997). И у живот-
ных группы «5 этапов», и у животных группы «1 этап» число Fos-положительных нейронов 
в ретросплениальной коре было достоверно выше, чем у контрольных животных, взятых 

Рис. 2. Длина треков животных группы «5 этапов» и 
группы «1 этап»

Рис. 3. Суммарное время, проведенное в зоне неэффек-
тивной кормушки, у животных группы «5 этапов» и груп-
пы «1 этап»

Рис. 4. Число входов в зону эффективной педали у жи-
вотных группы «5 этапов» и группы «1 этап»

«5 этапов» «1 этап»

Min-Max
25%–75%
Median 
value«5 этапов» «1 этап»

«5 этапов» «1 этап»

Min-Max
25%–75%
Median 
value

Min-Max
25%–75%
Median 
value
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из домашней клетки и не проходивших 
обучение (z=2,24; p=0,03). Число ней-
ронов, содержащих белок Fos, в ретро-
сплениальной коре у животных группы 
«1 этап» оказалось равным 181 ± 35 кле-
ток в 1 мм2, а у животных группы 
«5 этапов» – 90 ±3 6 клеток в 1 мм2. Чис-
ло Fos-положительных нейронов у жи-
вотных группы «1 этап» оказалось до-
стоверно выше, чем у животных группы 
«5 этапов» (z=2,40; p=0,015) (рис. 5).

Обсуждение

В данном исследовании было об-
наружено, что незначительные разли-
чия между поведением животных двух 

экспериментальных групп при переучивании нажатию на педаль на второй стороне экс-
периментальной клетки сопровождаются достоверными различиями в числе нейронов, со-
держащих белок Fos и, следовательно, претерпевающих изменения экспрессии генов. Две 
данные экспериментальные группы различались по предварительной истории формирова-
ния навыка нажатия на педаль: одни сформировали навык на первой стороне в один этап, а 
другие – за несколько этапов.

Результаты, полученные в данном исследовании, свидетельствуют в пользу наличия 
процессов аккомодационной реконсолидации, т. е. процессов реорганизации уже существу-
ющего индивидуального опыта, затрагивающих нейроны, специализированные относи-
тельно ранее сформированного поведения. Механизмами, лежащими в основе таких реор-
ганизаций, могут являться не только перестройки экспрессии генов в нейронах, но и струк-
турные изменения в связях между нейронами, например, в числе и паттернах распределе-
ния мест контактов между нейронами. Так, например, было показано, что обучение допол-
нительному навыку не устраняет уже существующие синапсы, а добавляет новые у тех же 
нейронов (Xu et al., 2009; Yang et al., 2009).

Некоторые параметры поведения животных при формировании навыка на второй 
стороне клетки в нашем исследовании различались. Было, например, обнаружено, что 
общая длина побежек, совершенных животными за все время последней эксперимен-
тальной сессии, была больше у животных группы «1 этап». Поскольку у животных дан-
ных групп не различались ни выраженность неэффективного поведения, ни выражен-
ность эффективного поведения, наличие большей общей моторной активности может 
свидетельствовать о том, что ориентировочно-исследовательское, или пробное, поведе-
ние было у них выражено в большей степени. Для изучения этого вопроса необходимо 
использовать иные методы анализа поведения. Однако ранее нами было показано, что 
именно пробное поведение коррелирует с большим числом нейронов, маркированных по 
белку Fos при научении (Сварник и др., 2007). Кроме того, в работах других авторов мно-
гократно было продемонстрировано, что увеличение числа нейронов, содержащих белок 
Fos, не коррелирует с количеством моторной активности у животных (Kleim et al., 1996; 
Anokhin, Rose, 1991). 

Рис. 5. Число Fos-положительных нейронов в 1 мм2 в 
ретросплениальной коре у животных контрольной группы, 
группы «1 этап» и группы «5 этапов».  * - p<0.05 по сравне-
нию с группой «контроль», # - p<0.05 по сравнению с груп-
пой «1 этап»

«5 этапов» «1 этап»

Min-Max
25%–75%
Median 
value

«контроль»
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В то же время было обнаружено, что поведение животных группы «5 этапов», по срав-
нению с животными группы «1 этап», характеризуется увеличением времени, проведенно-
го у неэффективной кормушки. Данный параметр поведения отражает предыдущую исто-
рию формирования навыка, поскольку животные группы «5 этапов» многократно прохо-
дили через формирование и рассогласование при актуализации данного элемента индиви-
дуального опыта. Каждый пройденный этап формирования этого пищедобывательного по-
ведения характеризовался изменяющимися условиями подачи первой кормушки. Снача-
ла животные обучались тому, что для получения пищи достаточно находиться около кор-
мушки, но затем это правило отменялось, и для получения пищи нужно было отходить от 
кормушки. После закрепления этого поведения правило снова менялось, и для получения 
пищи было необходимо подходить к середине стенки клетки, и так далее. Таким образом, 
предыдущая история формирования данного поведения отражается в параметрах текуще-
го поведения и влияет на состав пробных актов, тестируемых при переучивании на второй 
стороне экспериментальной клетки.

Проведенные нами ранее эксперименты показали, что число нейронов ретросплени-
альной коры, специализированных относительно актов пищедобывательного поведения, 
сформированного одно- и многоэтапным способами, различается: их достоверно больше во 
втором случае (см.: Alexandrov, 2008). Сопоставление этих и полученных в настоящем ис-
следовании нейрогенетических данных дает основание предположить, что уровень экспрес-
сии ранних генов связан скорее (или в относительно большей степени) с тем, каков объем 
реорганизации ранее сформированного опыта необходим при новом обучении, чем с тем, 
каково число нейронов, активация которых этот опыт обеспечивает. Возможно, после ряда 
пройденных реорганизаций («5 этапов») следующая осуществляется, во всяком случае по 
изучаемому критерию, с меньшей затратой адаптационных возможностей. 

Мы также продемонстрировали, что одноэтапность или многоэтапность предыдущей 
истории формирования данного навыка не влияют на скорость приобретения навыка на 
второй стороне клетки. Как в одной, так и во второй экспериментальной группе встреча-
лись животные, продемонстрировавшие небольшое число эффективных поведенческих ак-
тов, т. е. ненаучившиеся. Однако было бы интересно оценить, насколько прочно сохраняет-
ся данный навык в зависимости от того, одноэтапно или многоэтапно он был сформирован 
с самого начала. Поскольку экспрессия гена c-fos в нейронах является необходимым усло-
вием формирования долговременной памяти о навыке (Mileusnic et al., 1996; Grimm et al., 
1997; Tolliver et al., 2000), найденные нами различия по экспрессии c-fos у животных двух 
экспериментальных групп могут свидетельствовать о различной прочности памяти о дан-
ном навыке. Этот вопрос требует дальнейшего исследования.
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CONFORMITY TO NATURAL LAWS OF MEMORY 
REMODELING OF SKILLS, FORMED AT THE SINGLE-
AND MULTI-STAGE TRAINING 
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In  this research we tested if the neuronal bases of one-stage or several-stage acquired skills are identical. 
In order to do this we analyzed the link between the neurogenetic changes during additional learning and 
the number of stages during previous learning. To answer this question we trained two groups of animals 
in one stage or several stages, re-trained them the same skill on the other side of the experimental chamber 
and evaluated the number of neurons with change gene expression. While the animals of both groups 
demonstrated similar behavior during additional learning, the number of neurons with changed gene 
expression differed significantly. Thus we demonstrated that accommodative reconsolidation processes 
(reorganization of previously acquired individual experience) are dependent on previous learning history.

Keywords: memory, learning stages, gene expression changes, brain, neuron.
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