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Пространственная память в пищевом инструментальном поведении в 8-рукавном ради-
альном лабиринте у крыс в результате реактивации с помощью одной пробы без подкреп-
ления и последующего краткого реверсивного обучения (смены ранее подкрепляемых ру-
кавов на неподкрепляемые) существенно ухудшалась. Ухудшение первично выработанно-
го инструментального навыка (“старой” памяти) у контрольной реактивированной
группы происходило по двум причинам: 1) из-за применения в фазу реактивации пробы
без подкрепления, которая была связана с неполучением пищи в четырех ранее подкреп-
ляемых рукавах лабиринта (эффект угашения) и 2) за счет формирования “новой” памяти
в процессе выработки реверсивного обучения. В результате конфликт между старым и но-
вым обучением смещался в пользу нового навыка. Блокада NMDA-рецепторов с помощью
антагониста МК-801 частично восстанавливала “старую” память у реактивированной
группы крыс за счет смещения конфликта между старым (торможение эффекта угашения
под влиянием МК-801) и новым обучением в пользу старого навыка. Наряду с ухудшением
“старой” памяти в ходе реверсивного обучения формировалась также “новая” память.
Блокада NMDA-рецепторов ухудшала формирование “новой” памяти: крысы совершали
достоверно больше ошибок и тратили больше времени на обход подкрепляемых рукавов,
чем контрольные животные. Таким образом, использованный подход позволил выделить
и оценить проявления “старой” памяти, сформированной при первичном обучении, и
проявления “новой” памяти, образовавшейся при реверсивном обучении.

Ключевые слова: память, реактивация, реконсолидация, пищевое поведение, реверсивное
обучение, 8-рукавный радиальный лабиринт, МК-801
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Известно, что формирование памяти про-
ходит две стадии. Первая – фаза краткосроч-
ной памяти (до нескольких часов), которая
является лабильной и подвержена разным
воздействиям. Затем наступает фаза долго-
срочной памяти (через 24 ч и более), во время
которой память стабилизируется и не меня-
ется при воздействиях на нее [Dudai, 2004;
McGaugh, 2000]. Однако точка зрения о том,
что консолидированная память не изменяет-
ся, подверглась существенным сомнениям
благодаря опытам лаборатории Льюиса [Lew-

is, 1979; Lewis et al., 1972]. В этих опытах было
показано, что консолидированная память
может снова дестабилизироваться (т.е. при-
нимать лабильную форму), если спустя неко-
торое время после ее формирования и стаби-
лизации применить условный раздражитель
или поместить субъект в ту же обстановку
(контекст). Вслед за лабильной фазой память
снова консолидируется. Этот факт впослед-
ствии получил название “реконсолидация” па-
мяти, а действие условного раздражителя
(или контекста) на фоне хорошо консолиди-
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рованной памяти – реактивацией или извлече-
нием следов сохраненной памяти, а сам
условный раздражитель (или контекст) – напо-
минанием (reminder). Реконсолидация памяти
хорошо проявляется при обучении, основан-
ном на отрицательных эмоциях, например, в
случае выработки условно-рефлекторной ре-
акции страха [Зюзина, Балабан, 2015; Nader et
al., 2000], условной вкусовой аверсии [Garcia-
Delatorre et al., 2010] или реакции пассивного
избегания (inhibitory avoidance) [Boccia et al.,
2005]. Во всех этих случаях для выработки
условной связи достаточно всего лишь одного
сочетания. В отличие от этого, в литературе до
сих пор идут споры о возможности реактива-
ции и реконсолидации памяти в инструмен-
тальных пищевых условных рефлексах, кото-
рые требуют для своей выработки большого
числа сочетаний. Согласно одним данным,
память в таких рефлексах способна подвер-
гаться дестабилизации и реконсолидации
[Piva et al., 2019; Зайченко и др., 2018; Exton-
McGuinness, Lee, 2015; Exton-McGuinness et al.,
2014; Tedesco et al., 2014; Przybyslawski et al.,
1999], а по другим данным [Mierzejewski et al.,
2009; Brown et al., 2008; Hernandez, Kelley,
2004] этого не происходит. Важно отметить,
что реконсолидацию памяти в этих последних
работах [Mierzejewski et al., 2009; Hernandez,
Kelley, 2004] пытались получить при упрочен-
ных пищевых инструментальных условных
рефлексах, которые, как известно, с трудом
поддаются дестабилизации [Suzuki et al.,
2004]. Для проявления реконсолидации су-
щественное значение имеют также характер и
условия реактивации памяти. Например, в
классических условных рефлексах реконсо-
лидация вызывается довольно просто, путем
одного или нескольких предъявлений услов-
ного раздражителя или контекста без под-
крепления [Nader et al., 2000; Зюзина, Бала-
бан, 2015]. В инструментальном поведении
все сложнее. Неслучайно для дестабилизации
памяти в инструментальном поведении при-
меняют разные сложные схемы. Например,
Дж. Ли и др. [Exton-McGuinness, Lee, 2015;
Exton-McGuinness et al., 2014; Reichelt, Lee,
2013; 2012] для реактивации памяти в пищевых
инструментальных рефлексах, выработанных в
режиме подкрепления каждого нажатия с пере-
менным интервалом, использовали три разных
способа: 1) короткие эпизоды неподкрепляе-
мых реакций по 5 мин, 2) смену режима
подкрепления, VR20 (variable ratio 20), при
котором подкрепление предъявлялось после

12–28 нажатий на педаль (в среднем 20 нажа-
тий), 3) смену режима подкрепления, FR20
(fixed ratio 20), при котором только каждое
20-е нажатие приводило к получению под-
крепления. Реконсолидацию памяти удалось
получить только в случае реактивации ин-
струментального навыка с помощью смены
режима подкрепления VR 20. Введение анта-
гониста NMDA-рецепторов (N-methyl-D-as-
partate), MK-801 [(+)-5-methyl-10,11-dihydro-
5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imine male-
ate] непосредственно перед реактивацией по-
давляло реконсолидацию памяти [Exton-Mc-
Guinness, Lee, 2015; Exton-McGuinness et al.,
2014]. Недавно мы [Зайченко и др., 2020;
2018] показали, что пространственная память
при выработке пищевого инструментального
поведения в 8-канальном радиальном лаби-
ринте также может подвергаться дестабили-
зации и реконсолидации, но только при
определенных условиях ее реактивации. В
частности, реконсолидация проявлялась при
использовании в качестве реактивации толь-
ко одной единственной пробы (посещение
4 рукавов лабиринта без подкрепления) и не
проявлялась при использовании для этой це-
ли подряд трех проб без подкрепления или
трех проб с усиленным подкреплением. Как и
в опытах М. Экстон-МакГиннесса и др. [Ex-
ton-McGuinness, Lee, 2015; Exton-McGuin-
ness et al., 2014], антагонист NMDA-рецепто-
ров, МК-801, препятствовал реконсолидации
памяти после одной пробы без подкрепления
в четырех рукавах лабиринта [Зайченко и др.,
2020; 2018].

В последние годы возможность реконсо-
лидации памяти связывают с довольно попу-
лярной гипотезой, высказанной много лет
назад В. Шульцем [Schultz et al., 1997], – на
основе оценки “ошибки прогноза подкреп-
ления” (reward prediction error). Согласно
этой гипотезе, для вызова дестабилизации и
последующей реконсолидации памяти обяза-
тельным условием является оценка мозгом
ошибки прогноза подкрепления, т.е. расхож-
дения между параметрами ожидаемого и ре-
ально получаемого подкрепления [Gotthard
et al., 2018; Fernández et al., 2016; Exton-Mc-
Guinness, Lee, 2015; Exton-McGuinness et al.,
2014]. Считается, что чем больше ошибка
прогноза подкрепления, тем лучше условия
для дестабилизации и последующей реконсо-
лидации памяти. Вероятно, такая точка зрения
имеет больше теоретический, чем практиче-
ский интерес, поскольку не очень полезна при
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выборе конкретных действий, приводящих к
дестабилизации памяти. Предполагается, что
дестабилизация и реконсолидация памяти
обычно связаны с какими-то новыми услови-
ями, которые обновляют (update) и видоиз-
меняют старую память [Jones et al., 2012;
Hupbach et al., 2007]. Это могут быть самые
разнообразные факторы, влияния которых
интегрируются в исходную память, образуя
новую модифицированную память. В этой
связи возникает вопрос, как в ходе дестаби-
лизации и реконсолидации памяти в инстру-
ментальном пищевом поведении соотносятся и
взаимодействуют между собой обновляемая
“старая” и обновленная “новая” память. По-
пытки понять особенности такого взаимодей-
ствия предпринимались в ряде работ [Jones
et al., 2012; Hupbach et al., 2007], но, к сожале-
нию, прямого ответа на поставленный во-
прос получено не было. Но справедливости
ради надо отметить, что в процессе реактива-
ции (в период лабильной фазы) использова-
лись такие вмешательства [Lee et al., 2017;
Haubrich et al., 2015; Jones et al., 2012], которые
влияли на структуру обновляемой (updating)
памяти. К этим вмешательствам относятся
процедуры угашения и нового обучения в ла-
бильной фазе памяти [Lee et al., 2017].

В настоящей работе мы использовали такую
процедуру реактивации инструментального пи-
щевого поведения, которая позволила нам оце-
нить состояние как “новой” обновленной памя-
ти, сформированной в результате включения в
фазу реактивации реверсивного обучения,
так и “старой”, или прошлой памяти, сфор-
мированной в результате первичного обуче-
ния. Первичное обучение заключалось в вы-
работке инструментального пищевого пове-
дения в 8-рукавном радиальном лабиринте
(поиск и поедание пищевых гранул в четырех
рукавах). Реверсивное обучение представляло
собой выработку инструментального поведе-
ния со сменой всех ранее подкреплявшихся ру-
кавов лабиринта на неподкрепляемые, а ранее
не подкреплявшихся на подкрепляемые (пере-
делка первичного навыка). В задачи работы
входило исследование возможности дестаби-
лизации и реконсолидации пространствен-
ной памяти в инструментальном пищевом
поведении при выбранных условиях реакти-
вации, а также возможности блокады подоб-
ной реконсолидации с помощью антагониста
NMDA-рецепторов, вещества МК-801. Важ-
но было также выяснить, как использование
реверсивного обучения в фазе реактивации

отразится на проявлениях обновляемой “ста-
рой” и обновленной “новой” памяти в фазе
тестирования.

МЕТОДИКА

Опыты проведены на 23 крысах-самцах
линии Вистар массой 300–350 гр. Крыс со-
держали в клетках группами по 4–5 живот-
ных при обычном 12-часовом искусственном
световом режиме и свободном доступе к воде.
Количество подаваемой пищи регулирова-
лось так, чтобы поддерживать массу крысы
на уровне приблизительно 80% от массы жи-
вотного при свободном доступе к пище. Экспе-
рименты осуществляли с соблюдением прин-
ципов гуманности, изложенных в директивах
Европейского сообщества (2010/63/ЕU), и По-
ложением Института ВНД и НФ РАН о рабо-
те с экспериментальными животными.

8-рукавный радиальный лабиринт состоял
из центральной платформы (диаметр 32 см) и
8 отходящих от нее в виде лучей рукавов (дли-
на 45 см, ширина 10 см) со слегка приподня-
тыми бортиками (высота 7 см). В дистальных
частях рукавов лабиринта располагались кор-
мушки, в которых помещали подкрепление
(пищевые гранулы по 45 мг производства
фирмы “Bio-Serv”, dustless precision pellets,
США). Лабиринт был приподнят от пола на
50 см, 4 рукава лабиринта всегда подкрепля-
ли, 4 других не подкрепляли, причем под-
крепляемые и неподкрепляемые рукава вы-
бирали так, что максимально примыкать друг
к другу могли только два рукава (например, 1,
2, 5 и 8). Опыты проводили в небольшой ком-
нате, где вокруг лабиринта располагались
разные предметы, которые служили зритель-
ными стимулами при ориентации в про-
странстве. Животные должны были обучить-
ся связывать эти стимулы с положением под-
крепляемых рукавов, находить в них пищу и
поедать ее.

Адаптация к лабиринту. В первый день
крыс парами помещали на 5 мин на цен-
тральную платформу для знакомства и обсле-
дования лабиринта. Такое парное размеще-
ние способствовало лучшей адаптации жи-
вотных к новой среде. Пищевые гранулы
были равномерно разбросаны по всему лаби-
ринту. На второй день эту процедуру повто-
ряли, но на этот раз пищевые гранулы нахо-
дились только в дистальных отделах всех ру-
кавов. На третий день крысы обследовали
лабиринт индивидуально, пищевые гранулы
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(4 шт.) находились только в кормушках четы-
рех рукавов, которые были выбраны под-
крепляемыми. За эти три дня все крысы при-
выкали к лабиринту, активно обследовали
его, находили пищу и поедали ее.

Обучение по основной схеме А в 8-рукав-
ном радиальном лабиринте начинали на чет-
вертый день. Крысы должны были научиться
находить подкрепляемые рукава, заходить в
них и поедать из кормушек пищевые грану-
лы. Они также должны были обучиться не
входить в неподкрепляемые рукава. После
того, как крысы обходили все 4 подкрепляе-
мые рукава и поедали корм, пробу прекраща-
ли. Максимальное время каждой пробы со-
ставляло 5 мин. В день применяли одну про-
бу, опыты продолжали в течение 30 дней, без
перерывов, в одно и то же время дня с 11.00 до
14.00. Оценивали время, за которое живот-
ные обходили подкрепляемые рукава лаби-
ринта, и число заходов в неподкрепляемые
рукава, которые рассматривали как ошибки
долгосрочной памяти. После того, как крысы
обучались в течение 5 мин находить пищу в
подкрепляемых рукавах лабиринта и поедать
ее, совершая при этом за дневную сессию в
среднем для всех крыс одну или менее ошиб-
ки за пробу, приступали к основным опытам –
исследованию возможности реконсолидации
памяти в инструментальном пищевом пове-
дении и влияния на нее антагониста NMDA-
рецепторов, МК-801. Схема опытов приведе-
на на рис. 1.

Процедура реактивации памяти. Все жи-
вотные были разделены на 4 группы: 1) MK-
801 + R+-группа, (n = 6), 2) Sal + R+-группа,
(n = 6), 3) MK-801 + R–группа, (n = 5), 4)
Sal + R–-группа, (n = 6). После выработки
устойчивого пищедобывательного навыка в
8-канальном радиальном лабиринте две
группы животных (MK-801 + R+ и Sal + R+)
помещали в лабиринт на 5 мин без подкреп-
ления. Сразу после окончания пробы живот-
ным обеих групп вводили внутрибрюшинно
MK-801 (1.0 мг/кг) или физиологический
раствор (1.0 мл/кг) соответственно. Двум
другим группам животных (MK-801 + R– и
Sal + R–), не проходивших процедуру реактива-
ции памяти, в домашней клетке также вводили
внутрибрюшинно MK-801 (1.0 мг/кг) или фи-
зиологический раствор (1.0 мл/кг) соответ-
ственно.

Реверсивное обучение (переделка навыка).
Через 30 мин после введения препаратов при-

ступали к реверсивному обучению. Условия
опыта были такими же, как и при первона-
чальном обучении, с той лишь разницей, что
подкрепляемыми рукавами лабиринта стано-
вились теперь ранее не подкреплявшиеся, и,
наоборот, ранее не подкреплявшиеся рукава
становились подкрепляемыми (ситуация Б).
В ходе реверсивного обучения применяли 6
проб (максимально по 5 мин каждая) с ин-
тервалами между пробами в 30 мин. Крыс
разных групп чередовали, чтобы избежать
влияния суточных колебаний активности на
какую-либо из групп.

Тестирование “новой” и “старой” памяти.
Через 24 ч после процедуры реактивации и
реверсивного обучения в специальном тесте
исследовали память о пищевом поведении у
крыс разных групп путем помещения их в
8-канальный радиальный лабиринт на 5 мин
без подкрепления. Регистрировали время,
которое требовалось крысе для обхода всех
подкреплявшихся рукавов лабиринта и число
ошибочных заходов в неподкреплявшиеся
рукава. При обработке данных анализ прово-
дился по двум схемам: реверсивного и ориги-
нального обучения. По схеме реверсивного
обучения (ситуация Б) подсчитывали общее
число заходов в неподкреплявшиеся рукава
лабиринта (бывшие подкрепляемыми при
первичном обучении) (ситуация А) до тех
пор, пока крысы не обходили все четыре под-
крепляемые рукава (ранее не подкреплявши-
еся в ситуации А). По схеме первичного обуче-
ния (ситуация А) подсчитывали общее число
заходов в неподкреплявшиеся рукава (став-
шие подкрепляемыми в ситуации Б) до тех
пор, пока крысы не обходили все четыре под-
креплявшиеся рукава (ставшие неподкрепля-
емыми в ситуации Б). Таким образом, прове-
денный подсчет и анализ ошибок памяти по
двум разным схемам обучения позволяли
оценить: 1) в какой степени у крыс разных
групп проявляется обновленная “новая”
(оцениваемая по числу ошибок в ситуации Б)
и прошлая “старая” память (оцениваемая по
числу ошибок в ситуации А), и 2) каково вли-
яние МК-801 на проявления этих двух форм
памяти.

Статистическая обработка. Результаты
обрабатывали с использованием программы
Statistica 10.0 (StatSoft, USA). Проверку рас-
пределения в выборках на соответствие зако-
ну нормального распределения проводили с
использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. Для оценки межгрупповых разли-
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чий (фактор ГРУППА) использовали одно-
факторный анализ ANOVA. В дальнейшем
использовали два действующих фактора –
РЕАКТИВАЦИЯ (R– и R+) и МК-801 (Sal и
МК-801). Для оценки динамических показа-
телей использовали фактор ПРОБА. Для того
чтобы выявить влияние всех изучаемых фак-
торов и оценить взаимодействие между ни-
ми, применяли дисперсионный многофак-
торный анализ (3-way Repeated Measures
ANOVA). В качестве теста для post hoc ис-
пользовали тест Fisher. Если распределение
не было нормальным, использовали тесты:
Mann–Whitney U test для независимых и Вил-
коксона (Wilcoxon Matched Pairs Test W test)
для зависимых переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

При анализе усредненных данных за три
дня, предшествующие началу основного экс-
перимента, не было обнаружено различий
между группами крыс ни по времени обхода
подкрепляемых рукавов лабиринта (Sаl + R+ –
– 93.8c ± 18.6; MK-801 + R+ – 109.22c ± 22.4;
Sal + R– – 101.8c ± 29.1; MK-801 + R– – 125.6c ±
± 32.6) [F(3,19) = 0.267, p = 0.85], ни по числу
ошибок долгосрочной памяти (Sаl + R+– 0.3 ±
± 0.1; MK-801 + R+ – 0.7 ± 0.3; Sal + R– – 0.3 ±
± 0.1; MK-801 + R– – 0.8 ± 0.4) [F(3,19) =
= 1.008, p = 0.41].

Поведение крыс во время реактивации. Ре-
активацию памяти (напоминание) у крыс

Рис. 1. (а) – План проведения опытов; (б) – Расположение подкрепляемых рукавов по оригинальной (се-
рые круги) и реверсивной (белые квадраты) схеме обучения в 8-рукавном радиальном лабиринте.
Fig. 1. (а) – a plan of the experiments; (б) – locations of the reinforced arms of a radial arm maze by the original
(grey circles) and reverse (white squares) scheme of learning.
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двух групп (Sаl + R+ и MK-801 + R+) проводи-
ли путем помещения их в тот же лабиринт, в
котором проходило первичное обучение, на
5 мин, но без подкрепления. В течение пер-

вых полутора минут животные обходили все
ранее подкрепляемые рукава. Не найдя в них
пищевых гранул, часть животных (8 крыс) 1–
2 раза заходила в неподкрепляемые рукава,
но затем теряла интерес к поиску пищи, оста-
ваясь неподвижными до конца пробы. Четы-
ре другие крысы (по две из каждой группы)
продолжали поиск до окончания пробы, по-
вторно обходя подкрепляемые и неподкреп-
ляемые рукава. Однако различий между груп-
пами крыс в числе заходов в ранее подкреп-
ляемые (Sаl + R+ – 7.67 ± 1.76; MK-801 + R+ –
– 6.00 ± 0.93) и неподкрепляемые рукава
(Sаl + R+ – 3.83 ± 1.92; MK-801 + R+ – 3.17 ±
1.42) не наблюдалось (p > 0.05, Mann–Whitney
U test).

Реверсивное обучение. Сразу после оконча-
ния одиночной пробы без подкрепления вво-
дили МК-801 или физиологический раствор
и через 30 мин после инъекции у всех крыс
начинали выработку реверсивного обучения
(переделку исходного навыка). Как и ожида-
лось, в первую пробу время обхода подкрепля-
емых рукавов лабиринта и число совершаемых
ошибок (рис. 2) достоверно увеличились по
сравнению с усредненными значениями за по-
следние три дня оригинального обучения как
для времени обхода у Sаl + R+, MK-801 + R+ ,
MK-801 + R– (p < 0.0001) и у Sal + R– (p <
< 0.05), так и для числа ошибок у всех групп
крыс, p < 0.0001(W test).

В последующих пробах время обхода под-
крепляемых рукавов и число ошибок суще-
ственно уменьшались. О том, что происходи-
ло обучение, свидетельствовало значимое
влияние фактора ПРОБА [F(5, 114) = 5.919,
p = 0.0007] для времени обхода и [F(5,114) =
= 4.370, p = 0.0012] для числа ошибок. Стати-
стически значимым для времени обхода под-
крепляемых рукавов было влияние фактора
MK-801 [F(6,14) = 4.153, p = 0.013]. Влияние
фактора РЕАКТИВАЦИЯ в данном случае
было не значимым [F(6,14) = 1.417, p = 0.276].
Различия между Sal + R+ и МК-801 + R+ и
между Sal + R+ и МК-801 + R– группами про-
явились с высокой степенью достоверности
(p < 0.0001). Высокодостоверными были
также различия между группами Sal + R– и
МК-801 + R+, и между Sal + R– и МК-801 + R–

(p < 0.005). В пределах однородных групп ста-
тистически значимых различий (Sаl + R+ vs
Sal + R–, p = 0.27) и (МК-801 + R+ vs MK-801 +
+ R–, p = 0.73) обнаружено не было. Причем
меньше всего времени на обход подкрепляе-

Рис. 2. Реверсивное обучение. (а) – время обхо-
да подкрепляемых рукавов, (б) – число ошибоч-
ных заходов в неподкрепляемые рукава. По оси
ординат: (а) – время в с., (б) – число ошибок. По
оси абсцисс – номер пробы. Серые линии –
данные по группам Sal, черные – по группам
МК-801. Сплошные линии – реактивированные
группы, пунктирные линии – группы без реак-
тивации. * – статистически значимые различия
между группами Sаl + R+ и МК-801 на (а), и
между Sаl + R+ и остальными группами на (б),
# – статистически значимые различия между
группами Sаl и МК-801 (p < 0.05).
Fig. 2. Reverse learning. (а) – Time spent to visit all
reinforced arms, (б) – a number of erroneous entries
into the non-reinforced arms. On vertical axis: (а) –
time in s., (б) – a number of errors. On horizontal
axis – a number of trials. The grey lines show the da-
ta for Sal groups, the black lines for MK-801 groups.
The solid lines represent the reactivated groups, the
dashed lines – non-reactivated groups. * – the sig-
nificant differences between Sаl + R+ and MK-801
groups on (а), and between Sаl + R+ and other
groups on (б), # – the significant differences be-
tween Sаl and MK-801 groups (p < 0.05).
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мых рукавов лабиринта в 3–5-е пробы затра-
тила Sаl + R+ группа, в 4-ю и 5-ю пробы раз-
ница между крысами Sаl + R+ и крысами, по-
лучавшими МК-801, была статистически
значимой (p < 0.005), а разница между Sаl + R+

и Sal + R– проявилась на уровне тенденции
(p < 0.1). Но к 6-й пробе эти различия исчеза-
ли (рис. 2 (а)).

При анализе числа ошибочных заходов в
неподкрепляемые рукава было выявлено зна-
чимое влияние как фактора MK-801 [F(6,14) =
= 3.5932, p = 0.032], так и фактора РЕАКТИ-
ВАЦИЯ [F(6,14) = 7.7128, p = 0.002]. При этом
крысы группы Sаl + R+ во время реверсивно-
го обучения совершали меньше ошибок по
сравнению с крысами MK-801 + R+, (p <
< 0.0005), Sаl + R–, (p < 0.0005) и MK-801 + R–,
(p < 0.00005). Между крысами групп MK-801 + R+,
Sаl + R– и MK-801 + R– статистически значи-
мых различий выявлено не было (рис. 2 (б)).
Исследование взаимодействия факторов
ПРОБА + МК-801 + РЕАКТИВАЦИЯ обна-
ружило значимые влияния [F(15,114) = 4.626,
p = 0.0001]. Интересно, что в первую пробу
крысы, получавшие МК-801, совершали до-
стоверно меньше ошибок по сравнению с
крысами, получавшими физиологический
раствор (p < 0.01). Но если крысы, получав-
шие физиологический раствор, демонстри-
ровали очевидное обучение: число ошибок в
первой и последней пробах было соответ-
ственно 4.0 ± 0.0 и 1.17 ± 0.3 (p < 0.00001) у
Sаl + R+-группы, 4.0 ± 0.0 и 2.05 ± 0.5 (p < 0.0005)
у Sal + R–группы, то у крыс, получавших МК-
801, обучения практически не происходило.
Крысы Sаl + R+-группы имели лучшие пока-
затели при обучении, начиная с 4-й пробы
число ошибок у них было существенно мень-
ше (p < 0.001), чем у крыс других групп в соот-
ветствующих пробах (рис. 2 (б)).

Состояние “новой” памяти в тесте через
24 часа после реактивации и реверсивного обуче-
ния. При тестировании “новой” памяти под-
считывали время, затрачиваемое крысами на
обход всех подкрепляемых рукавов, и число
ошибочных заходов в неподкрепляемые ру-
кава в ситуации Б. Среднее время обхода под-
крепляемых рукавов в ситуации Б для всех
групп крыс было близким к значениям этого
показателя в 6-й пробе реверсивного обуче-
ния. При анализе взаимодействия факторов
ПРОБА + МК801 + РЕАКТИВАЦИЯ
[F(1,19) = 0.1717, p = 0.683] и парном сравне-
нии каждой из исследованных групп крыс

(рис. 3 (а)) статистически значимых различий
обнаружено не было. Количество ошибочных
заходов в неподкрепляемые рукава в ситуа-
ции Б во время теста было больше, чем в
6-й пробе, но статистической значимости
эти различия достигали только у групп
МК-801 + R+ (p < 0.05) и Sal + R– (p < 0.01).
Примечательно, что структура межгрупповых
отношений по этому показателю (рис. 3 (б))
спустя сутки мало изменилась – меньше все-
го ошибок опять совершала группа, получав-
шая реактивацию и инъекцию физиологиче-
ского раствора (Sаl + R+); крысы других групп
практически забывали расположение под-
крепляемых рукавов, совершая при их поис-
ке либо максимальное число ошибок (4 ошиб-
ки), либо близкие к нему значения. Стати-
стически значимые различия были выявлены
при анализе взаимодействия факторов ПРО-
БА + МК-801 + РЕАКТИВАЦИЯ [F(1,19) =
= 6.735, p = 0.018]. Они вызывались за счет
различий в числе ошибок у групп Sаl + R+ и
MK-801 + R+ (p < 0.001), и групп Sаl + R+ и
Sаl + R– (p < 0.001). На уровне тенденции раз-
личия проявились между группами Sаl + R+ и
МK-801 + R– (p = 0.09).

Состояние “старой” памяти в тесте через
24 часа после реактивации и реверсивного обуче-
ния. При тестировании “старой” памяти под-
считывали время, которое крысы затрачива-
ли на обход всех подкрепляемых рукавов ла-
биринта, и число ошибочных заходов в
ситуации А, т.е. как при первоначальном обу-
чении. В этой ситуации, как и в ситуации Б,
не было обнаружено статистически значи-
мых различий (p > 0.05) между временем об-
хода подкрепляемых рукавов в тесте и фоне
(среднее значение за 3 последних дня перед
реверсивным обучением) у групп MK-801 + R+,
Sаl + R– и МK-801 + R–. У крыс же группы
Sаl + R+ наблюдалось статистически значимое
увеличение времени обхода рукавов (p < 0.001).
Анализ взаимодействия факторов МК-801 +
РЕАКТИВАЦИЯ [F(1,19) = 76.114, p = 0.000]
показал зависимость между этими факторами.
Различия между отдельными группами крыс
были статистически значимыми (рис. 4 (а)).
Быстрее других обходили подкрепляемые ру-
кава крысы MK-801 + R+ и Sаl + R– групп. Ху-
же других это делали крысы Sаl + R+ группы.
Post hoc анализ выявил статистически значи-
мые различия между группами крыс Sаl + R+ и
группами MK-801 + R+ и Sаl + R– (p < 0.001); и
MK-801 + R+ и MK-801 + R– (p < 0.001). Разли-
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Рис. 3. Тестирование крыс по схеме в ситуации Б
через 24 ч после реверсивного обучения в
сравнении с 6-й пробой предшествующего дня.
(а) – время обхода кормушек, (б) – число оши-
бочных заходов в неподкрепляемые рукава ла-
биринта. По оси ординат: на (а) – время в с., на
(б) – число ошибок. По оси абсцисс: 1 – ре-
зультаты 6-й пробы реверсивного обучения,
2 – результаты тестирования крыс через 24 ч по
схеме в ситуации Б. Серые столбцы – данные
по группам Sal, белые – по МК-801. Сплош-
ные линии – реактивированные группы, за-
штрихованные линии – группы без реактива-
ции. * – статистически значимые различия между
группами (p < < 0.05), ** – p < 0.01, # – разли-
чия между показателями в 6-й пробе и в тесте
(p < 0.05), ## – p < 0.01.
Fig. 3. The testing of rats according to a plan in situ-
ation Б 24 hours after the reverse learning in com-
parison with the 6th trial of the previous day. (а) –
time spent to visit all reinforced arms, (б) – a num-
ber of erroneous entries into the non-reinforced
arms. On vertical axis on (а) – time in s., on (б) – a
number of errors. On horizontal axis: 1 – the results
for 6th trial of reverse learning, 2 – the results for test
24 hours after reverse learning by a plan in situa-
tion Б. The grey columns represent the results for Sal
groups, the white columns – for MK-801 groups.
The solid lines show the reactivated groups, the
dashed lines – non-reactivated groups. * – the sig-
nif icant differences between groups (p < 0.05),
** – p < 0.01, # –differences between data in the 6th
trial and in the test (p < 0.05), ## – p < 0.01.
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чия между группами Sаl + R+ и MK-801 + R–

проявились на уровне тенденции (p = 0.08).
Среднее число ошибок при тестировании
крыс в ситуации А было существенно боль-
ше, чем в фоне у Sаl + R+ (p < 0.001), у
МK-801 + R+ (p < 0.05), у Sаl + R– (p < 0.001)
и у МK-801 + R– (p < 0.001), фактор ПРОБА
[F(1,19) = 76.352, p = 0.000]. Анализ взаимо-
действия факторов МК-801 + РЕАКТИВА-
ЦИЯ [F(1,19) = 4.092, p = 0.047] также выявил
зависимость между этими факторами. Стати-
стически значимые различия между группа-
ми проявились за счет различий в числе оши-
бок между Sаl + R+ и MK-801 + R+ (p < 0.005)
и Sаl + R+ и Sаl + R– (p < 0.05) (рис. 4 (б)). Раз-
личия между Sаl + R+ и MK-801 + R– были
на уровне тенденции (p = 0.06). Статистиче-
ски значимых различий между группами
MK-801 + R+, Sаl + R– и MK-801 + R– по чис-
лу ошибочных заходов обнаружено не было
(p > 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы показали, что ре-
активация памяти в инструментальном пи-
щевом поведении с помощью одной един-
ственной неподкрепляемой пробы и после-
дующего реверсивного обучения оказывает
двойственное влияние на память. С одной
стороны, происходит ослабление “старой”
памяти, сформированной в ходе выработки
оригинального обучения, с другой, наступает
облегчение “новой” памяти, формируемой в
ходе выработки реверсивного обучения (пе-
ределки). У контрольных крыс, хорошо
обучившихся в 8-рукавном радиальном лаби-
ринте, находить пищу в 4 подкрепляемых ру-
кавах, в результате помещения их в тот же
лабиринт на 5 мин без подкрепления (напоми-
нание) и последующего непродолжительного
реверсивного обучения существенно ухудша-
лось проявление первично выработанного пи-
щевого инструментального навыка. В боль-
шинстве работ воздействие с целью влияния
на процесс реконсолидации (в нашем случае
МК-801) применяется сразу после процедуры
реактивации на фоне лабильного состояния
памяти. Результат проверяется через 24 ч. В
наших опытах у группы крыс, получавших
инъекцию физиологического раствора, под
влиянием реактивации происходило серьез-
ное ухудшение первично выработанного на-
выка, о чем свидетельствует резкое увеличе-
ние числа совершенных ошибок у этой груп-
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пы крыс при тестировании через сутки после
реактивации. Под влиянием МК-801 память
о том, что во время реактивации животные
обходили лабиринт и не получали пищу в че-
тырех ранее подкреплявшихся рукавах, утра-
чивалась; крысы как будто “забывали” об
этом. Такое “забывание” приводило при те-
стировании через 24 ч к тому, что первично
выработанный инструментальный навык у
них проявлялся в лучшей степени, чем у ре-
активированной группы, получавшей инъек-
цию физиологического раствора. Ранее мы
[Зайченко и др., 2018] показали, что одна
единственная неподкрепляемая проба в фазу
реактивации (без реверсивного обучения)
способна дестабилизировать оригинальную
память и вызвать ее ослабление при реконсо-
лидации, что проявляется в существенном
увеличении числа ошибок долгосрочной па-
мяти у реактивированных крыс по сравне-
нию с нереактивированными животными.
Согласно теоретическим представлениям,
существующим на этот счет в литературе
[Fernandez et al., 2016; Schultz et al., 1997], ре-
консолидация могла быть результатом рассо-
гласования (mismatch) между ожидаемым пи-
щевым подкреплением и его отсутствием в
реальности. Причем в одной единственной
пробе без подкрепления крыса сталкивалась
сразу с 4 случаями рассогласования, посколь-
ку обходила 4 ранее подкрепляемые рукава и
ни в одном из них не получала подкрепления.
Отсутствие подкрепления в фазу реактива-
ции запоминалось во время реконсолидации,
и по этой причине при тестировании через
24 ч у реактивированных крыс наблюдалось
ослабление исходно выработанного навыка
по сравнению с нереактивированными жи-
вотными. По мнению Д. Севенстера и соавт.
[Sevenster et al., 2014], только первое примене-
ние условного раздражителя без подкрепления
приводит к дестабилизации оригинальной па-
мяти. Каждое последующее неподкрепляемое
применение условного раздражителя миними-
зирует рассогласование между прогнозом и ре-
альностью, в результате вместо модифициро-
ванного запоминания прежнего навыка фор-
мируется новое обучение (угашение исходно
выработанного навыка). В настоящих опытах
дополнительный фактор (реверсивное обуче-
ние) в фазу реактивации еще больше дестаби-
лизировал первичный пищевой инструмен-
тальный навык. Причем в отличие от деста-
билизации оригинальной памяти с помощью
только одной единственной пробы без под-

Рис. 4. Тестирование крыс по схеме в ситуации А
через 24 ч после реверсивного обучения в срав-
нении с фоном оригинального обучения. (а) –
время обхода кормушек, (б) – число ошибочных
заходов в неподкрепляемые рукава лабиринта.
По оси ординат: на (а) – время в с., на (б) – чис-
ло ошибок. По оси абсцисс: 1 – данные для фо-
на оригинального обучения, 2 – данные теста
через 24 ч по схеме в ситуации А. Серые столб-
цы – данные по группам Sal, белые – по МК-801.
Сплошные линии – реактивированные группы,
заштрихованные линии – группы без реактива-
ции. * – статистически значимые различия
между группами (p < 0.05), ** – p < 0.01, # –
различия между показателями в фоне и тесте
(p < 0.05), ## – p < 0.01.
Fig. 4. The testing of rats according to a plan in situ-
ation А 24 hours after the reverse learning in com-
parison with the baseline of original learning. (а) –
time spent to visit all reinforced arms, (б) – a num-
ber of erroneous entries into the non-reinforced
arms. On vertical axis on (а) – time in s., on (б) – a
number of errors. On horizontal axis: 1 – the results
for baseline of original learning, 2 – the results for
test 24 hours after reverse learning by a plan in situa-
tion A. The grey columns represent the results for Sal
groups, the white columns – for MK-801 groups.
The solid lines show the reactivated groups, the
dashed lines – non-reactivated groups. * – the sig-
nif icant differences between groups (p < 0.05),
** – p < 0.01, differences between data in the base-
line and in the test (p < 0.05), ## – p < 0.01.
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крепления, реверсивное обучение способство-
вало не только ухудшению исходно вырабо-
танного навыка (“старой” памяти), но и
приводило к формированию нового инстру-
ментального навыка (“новой” памяти), про-
тивоположного ранее выработанному. Этот
новый навык лучше вырабатывался у реакти-
вированной контрольной группы по сравне-
нию с нереактивированными животными,
поскольку выработка реверсивного обучения
у них уже начиналась на фоне частично
ослабленного оригинального обучения из-за
неполучения 4 порций пищи в пробе, пред-
шествующей реверсивному обучению. Нере-
активированные крысы сложнее обучались
также новому навыку (переделке), так как ре-
версивное обучение у них начиналось без
предварительного угасания исходного навы-
ка, и в силу этого им было труднее преодолеть
конфликт между оригинальным и реверсив-
ным обучением. В результате процедуры ре-
активации у крыс существенно ухудшалась
“старая” (оригинальная) память, причем в
большей степени у реактивированных кон-
трольных животных. Эта группа крыс совер-
шала максимально возможное число ошибок
в ситуации А, поскольку хорошо обучалась
новому инструментальному навыку в ситуа-
ции Б. У крыс других групп число ошибок в
ситуации А было существенно меньше, чем у
реактивированной группы, но существенно
больше, чем у животных соответствующих
групп в фоне. Другими словами, нереактиви-
рованные крысы в ситуации А занимали
среднее положение между реактивированны-
ми крысами, получавшими инъекции физио-
логического раствора и МК-801, т.е. переделка
инструментального навыка у них без предвари-
тельной неподкрепленной пробы вызывала
более серьезный конфликт между оригиналь-
ным и реверсивным обучением, что ухудшало
проявления как новой, так и старой памяти.

В литературе для дестабилизации памяти
используют разные приемы, причем как ослаб-
ляющие, так и усиливающие оригинальную па-
мять. Например, Хоубрик и др. [Haubrich et al.,
2015] показали, что если в процессе реактива-
ции негативной памяти применять эмоцио-
нальные позитивные стимулы, то благодаря
инкорпорации в нее позитивной информа-
ции память о страхе ослабевает. Аналогичные
данные были получены Ф. Монти и др. [Mon-
ti et al., 2016], которые обнаружили, что по-
требление раствора сахарозы в стадии реак-
тивации приводит к ослаблению памяти

страха, и это ослабление реализуется через
NMDA GluN2B-рецепторы в базолатераль-
ной миндалине, поскольку блокада этих ре-
цепторов снимает облегчающий эффект са-
харозы. Показано, что даже простое при-
менение нового раздражителя во время
дестабилизации позитивной памяти облегча-
ет процесс ее реконсолидации [Wang, 2018].
То же наблюдалось при инкорпорации пробы
с сильным подкреплением в Т-образном ла-
биринте в процесс реконсолидации про-
странственной памяти в ситуации обучения с
более слабым подкреплением [Salvetti et al.,
2014]. Обнаружено, что у людей новое обуче-
ние в том же контексте в условиях реактива-
ции интегрируется в старую память, вызывая
ее обновление и модификацию [Hupbach et
al., 2007]. Новое обучение в период реактива-
ции вызывает двоякое действие [Zhu et al.,
2018]. Во-первых, оно ослабляет первона-
чальную память, а во-вторых, интегрирует
новую информацию в старую память.
Б. Джонс и др. [Jones et al., 2012] обучали две
группы крыс в контексте (А) находить и по-
едать пищу в 3 строго расположенных кор-
мушках. На следующий день одну группу
крыс тестировали в том же контексте (реак-
тивация), но пищу располагали в 3 других
кормушках, а вторую группу обучали нахо-
дить пищу в аналогично расположенных кор-
мушках, но в другом контексте (без реактива-
ции) (контекст Б). На третий день обе группы
крыс снова тестировали в контексте А при
расположении пищи в тех же кормушках, что
и в первый день. Оказалось, что крысы с ре-
активацией существенно чаще подходили к
кормушкам 2-го дня, чем крысы без реакти-
вации. Эти данные свидетельствуют о том,
что реактивация способствует интеграции
нового опыта, приобретенного во второй
день, в старую память, которая была приоб-
ретена в первый день обучения [Jones et al.,
2012]. Несмотря на существенные различия в
процедуре реактивации и обучении крыс
(степень прочности навыков, использования
однотипной и комбинированной реактива-
ции, одного или разных контекстов при реак-
тивации и тестировании и др.) в работе [Jones
et al., 2012] и в наших опытах, результаты ока-
зались очень похожими.

Помимо поведенческих вмешательств
(нейтральный раздражитель, угашение ранее
сформированного навыка, новое обучение и
т.д.), существуют и нейрофармакологические
способы воздействия на процесс реконсоли-
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дации. В частности, мы уже отмечали блокаду
реконсолидации памяти в пищевом инстру-
ментальном поведении антагонистом NMDA-
рецепторов, веществом МК-801 в ряде работ
[Exton-McGuinness, Lee, 2015; Exton-Mc-
Guinness et al., 2014; Lee, Everitt, 2008] и в на-
ших предшествующих опытах [Зайченко и
др., 2018]. Такой же результат был получен в
настоящей работе при реактивации инстру-
ментального пищевого навыка с помощью
одноразовой пробы без подкрепления и ре-
версивного обучения. У животных, получав-
ших МК-801 в фазе реактивации, происходи-
ло ухудшение старой памяти и нарушение
формирования новой памяти. Никитин и др.
[2017] показали, что антагонисты NMDA-ре-
цепторов могут вызывать и обратный эффект –
не ухудшать, а восстанавливать утраченную
память. В их опытах введение на ранней ста-
дии амнезии (третьи сутки) антагонистов
NMDA- и АMPА-рецепторов и напоминание
условным пищевым стимулом приводили к
восстановлению памяти. Изолированное
действие напоминания или введение антаго-
нистов без напоминания либо после него не
оказывали эффекта. Приведенные данные
хотя и не раскрывают механизмы участия
глутаматных рецепторов в процессах рекон-
солидации памяти, но свидетельствуют об их
важной роли в этих процессах, и не только в
случае инструментальных пищевых рефлек-
сов, но и при иных формах позитивного по-
ведения. Более подробно это описано в дис-
сертационной работе М. Экcтон-МакГиннес-
са [Exton-McGuinness, 2014].

ВЫВОДЫ

1. Пространственная память о пищевом
инструментальном навыке в 8-рукавном ра-
диальном лабиринте у крыс подвергалась ре-
консолидации при реактивации с помощью
одноразовой пробы без подкрепления и по-
следующего краткого реверсивного обуче-
ния. В результате реактивации у контрольной
группы животных, получавшей инъекцию
физ. раствора, существенно ухудшалась па-
мять об исходно выработанном инструмен-
тальном навыке. Одновременно под влияни-
ем реверсивного обучения формировалась
“новая” память о вновь вырабатываемом ин-
струментальном поведении (переделка) с по-
иском пищи в тех рукавах лабиринта, кото-
рые при первичном обучении были непод-
крепляемыми.

2. Блокада NMDA-рецепторов с помощью
МК-801 сразу после одиночной пробы без
подкрепления и за 30 мин до начала ревер-
сивного обучения вызывала частичное вос-
становление памяти об исходно выработан-
ном инструментальном пищевом навыке.
Она ухудшала формирование нового навыка
(переделку оригинального обучения). Кры-
сы, получавшие МК-801, совершали досто-
верно больше ошибок и затратили достовер-
но больше времени на обход подкрепляемых
рукавов при переделке, чем контрольные жи-
вотные.

3. Использование в фазе реактивации на-
ряду с одноразовой пробой без подкрепления
также краткосрочного реверсивного обуче-
ния позволило выделить и оценить проявления
“старой” памяти, присущей оригинальному
обучению, и “новой” памяти, присущей пере-
деланному инструментальному навыку. В ре-
зультате реактивации происходило ухудше-
ние старой и формирование новой памяти.

Работа выполнена с использованием
средств государственного бюджета по госза-
данию на 2019–2021 гг. (№ г.р. АААА-А17-
117092040002-6 (руководитель темы П.М. Ба-
лабан).
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MK-801 DISRUPTS RECONSOLIDATION OF NEW MEMORY AND IMPAIRS 
OLD MEMORY AT INSTRUMENTAL ALIMENTARY BEHAVIOR

IN 8-ARM RADIAL MAZE IN RATS
M. I. Zaichenkoa,#, Ph. Kh. Zakirova, V. A. Markevicha, and G. A. Grigoryana

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: mariya-zajchenko@yandex.ru

The spatial original memory at alimentary instrumental behavior in an 8-arm radial maze in rats
due to reactivation by a single unreinforced trial and subsequent short-term reverse learning was sig-
nificantly impaired. A blockade of the NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors by MK-801
((+)-5-methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imine maleate) partially de-
creased this impairment in the reactivated group. The impairment of the primary elaborated instru-
mental behavior (“old” memory) in the reactivated saline group occurred by two reasons: 1) be-
cause of the use of a single unreinforced trial in the phase of reactivation which was related with re-
ceiving no food in 4 arms of a radial maze (extinction effect), and 2) due to formation of “new”
memory during acquisition of reverse learning. As a result of it a conflict between old and new
learning was shifted towards a new habit. Together with impairment of the old memory a new mem-
ory was also formed. NMDA-receptors antagonism impaired formation of new memory during re-
verse learning as well: the rats made substantially more errors and spent more time for searching re-
inforcing arms, than control animals. Thus, the used method of reactivation allowed to distinguish
and assess an old memory linked with the original learning and a new memory related with the re-
verse learning.

Keywords: memory, reactivation, reconsolidation, alimentary behavior, reverse learning, 8-arm ra-
dial maze, MK-801
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