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Было проведено две серии экспериментов формирования условного рефлекса на обста-
новку у виноградной улитки с использованием двух протоколов обучения с разным коли-
чеством безусловных стимулов. В каждой экспериментальной серии для инициации ре-
консолидации памяти производили “напоминание” обстановки обучения в разное время – на
3-и и 6-е сутки после обучения – с последующей блокадой синтеза белков анизомицином.
Процедура “напоминания” обстановки обучения в сочетании с инъекцией анизомицина,
производимая на 3-и сутки после обучения по обоим протоколам, приводила к нарушению
реконсолидации памяти (забыванию). Однако при “напоминании” обстановки обучения
при условии блокады синтеза белков на 6-е сутки после обучения наблюдается сохранение
памяти у животных, получавших меньше подкреплений при обучении, что указывает на
отсутствие запуска процесса реконсолидации памяти. В то же время у животных, получав-
ших существенно больше подкреплений при обучении, “напоминание” в условиях блока-
ды синтеза белков на 6-е сутки после обучения приводило к забыванию, т.е. нарушению
нормальной реконсолидации памяти. Таким образом, показано, что реконсолидация кон-
текстуальной памяти у виноградной улитки зависит от интенсивности обучения, связан-
ной с выбором протокола обучения с разным количеством безусловных стимулов. Выска-
зано предположение о разных нейронных путях для процессов консолидации и реконсо-
лидации.

Ключевые слова: ассоциативное обучение, протокол обучения, реконсолидация контексту-
альной памяти, напоминание обстановки обучения, временное окно лабильности памяти,
улитка
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ВВЕДЕНИЕ
Консолидацией памяти называют процесс

постепенной стабилизации долговременной
памяти при переходе ее из кратковременной
формы в долговременную (McGaugh, 2000).
Вновь полученная информация какое-то вре-
мя существует в лабильном состоянии. Одна-
ко со временем она становится стабильной,
нечувствительной к разрушающим агентам,
например, к электрошоку, блокаторам синте-

за белка (Nadel et al., 2012; McGaugh, 2015).
Этап консолидации долговременной памяти
нуждается в экспрессии генов и синтезе но-
вых белков (Pearce et al., 2017). Давно возни-
кал вопрос, каким образом новая информа-
ция взаимодействует со старой памятью, как
она в нее включается. Несмотря на имеющу-
юся тенденцию рассматривать память как
точное описание прошлых событий, научный
анализ предполагает, что воспоминания не
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являются фиксированными объектами, а
представляют собой динамический процесс
обновления памяти (Alberini, 2011; Lee et al.,
2017; Балабан, 2017). Фактически, если вос-
поминания, которые стали устойчивыми к
ингибиторам экспрессии генов, извлекаются
повторно, то они снова становятся лабиль-
ными в течение ограниченного времени (Al-
berini, 2011; Зайченко и др., 2020б; Barense,
Sinclair, 2019). Выяснение природы и времен-
ной эволюции биологических изменений яв-
ляется ключом к пониманию формирования
памяти (Suzuki et al., 2004; Alberini, 2011; Lee
et al., 2017; Kukushkin, Carew, 2017).

Консолидированная память может под-
вергаться процессу реорганизации или деста-
билизации (Dudai, 2006; McGaugh, 2015; Bes-
sières et al., 2020). Процесс, посредством кото-
рого реактивированная лабильная память со
временем стабилизируется, известен как ре-
консолидация памяти (Sara, 2000; Nader,
Hardt, 2009; Balaban et al., 2014). Реконсоли-
дация контекстуальной памяти была показа-
на и у беспозвоночных животных (Child et al.,
2003; Gainutdinova et al., 2005; Kemenes et al.,
2006; Lukowiak et al., 2007; Cai et al., 2012;
Dodd, Lukowiak, 2015; Balaban et al., 2016; Ni-
kitin et al., 2018). Рассмотрение процесса фор-
мирования памяти и ее реконсолидации у
моллюсков привлекательно также в связи с
возможностью поиска корреляций с меха-
низмами памяти на клеточном и молекуляр-
ном уровнях и на уровне рецепторов (Бала-
бан, Коршунова, 2011; Гайнутдинов и др.,
2011; Andrianov et al., 2015; Bogodvid et al.,
2017; Carhart-Harris, Nutt, 2017; Dyakonova
et al., 2019; Bessières et al., 2020; Orlandi et al.,
2020).

Интенсивно обсуждаются вопросы, свя-
занные с механизмами реконсолидации.
С одной стороны – это взаимосвязь реконсо-
лидации и забывания, процессы амнезии
(Lattal, Wood, 2013; Almeida-Corrrêa, Amaral,
2014; Зюзина, Балабан, 2015; Wideman et al.,
2018; Nikitin et al., 2020; Zuzina et al., 2020).
Обязательным условием для реактивации па-
мяти является напоминание (Nader et al.,
2000; Anokhin et al., 2002; Воробьева и др.,
2016; Hemstedt et al., 2017). Напоминание мо-
жет привести к реконсолидации исходной
памяти вследствие ряда молекулярных и кле-
точных процессов, которые приведут к ста-
билизации памяти или ее угасанию (Tronson,
Taylor, 2007; Lattal, Wood, 2013; Hu et al., 2018;
Бородинова, Балабан, 2020). Другое направ-

ление исследований связано с поиском вре-
менных окон, когда напоминание может
привести к реконсолидации и/или забыва-
нию памяти, либо оно не будет эффективно
(Suzuki et al., 2004; Dudai, 2006; Alberini, Le-
Doux, 2013; Lee et al., 2017; Rodriguez-Ortiz,
Bermúdez-Rattoni, 2017; Зайченко и др.,
2020б; Deryabina et al., 2020). Были предпри-
няты также шаги по поиску воздействий,
влияющих на возможность реконсолидации
на уровне внутриклеточных сигнальных си-
стем, рецепторов NMDA (Kemenes et al.,
2006; Tronson, Taylor, 2007; Шевченко и др.,
2009; Huang et al., 2017; Nikitin et al., 2018;
Zhang et al., 2018). Рассматривается динамика
реконсолидации у моллюсков при наруше-
ниях систем серотонина и оксида азота (Bala-
ban et al., 2014; 2016; Bal et al., 2017; Schmidt
et al., 2017; Nikitin et al., 2018; Deryabina et al.,
2018; Zuzina et al., 2019). Показано также, что
реконсолидация нарушается при взаимодей-
ствии с безусловным сигналом (Gainutdinova
et al., 2005) и при предъявлении стрессорного
сигнала (Dodd, Lukowiak, 2015).

Временная динамика реконсолидации па-
мяти зависит от ряда параметров, для этого
феномена существует много противоречивых
данных (Воробьева и др., 2016; Balaban et al.,
2016; Travaglia et al., 2018). Результаты разных
авторов демонстрируют, что память тем труд-
нее дестабилизировать, чем сильнее она фик-
сирована или чем больше времени прошло
между запоминанием и реактивацией (Nader,
Hardt, 2009; Inda et al., 2011; Зюзина, Балабан,
2015). С другой стороны, было показано, что
раннюю аверсивную контекстную память у
детенышей крыс можно восстановить с по-
мощью напоминания, представленного поз-
же в ходе развития (Alberini, Travaglia, 2017;
Travaglia et al., 2018). Другим таким парамет-
ром может являться “сила памяти” после
обучения (Suzuki et al., 2004; Alberini, Le-
Doux, 2013). Отсюда возникает вопрос, па-
мять от каких форм обучения подвержена ре-
консолидации, а какая память остается по-
стоянной, а также в каких случаях память
становится окончательно консолидирован-
ной, а также в каких случаях она остается ла-
бильной.

Таким образом, исходя из анализа нере-
шенных аспектов в механизмах реконсолида-
ции памяти, мы поставили задачу исследова-
ния реконсолидации долговременной кон-
текстуальной памяти у виноградной улитки
после выработки условного оборонительного
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рефлекса на обстановку с использованием
разных протоколов его формирования, отли-
чающихся интенсивностью стимулов.

МЕТОДИКА

Эксперименты проводились на виноград-
ной улитке Helix lucorum. Для экспериментов
отбирались животные примерно одного веса
(около 20–25 г). Перед началом эксперимен-
тов моллюски не менее двух недель находи-
лись в активном состоянии во влажной атмо-
сфере, при комнатной температуре и избытке
пищи. У всех животных вырабатывали услов-
ный оборонительный рефлекс на обстановку
по контекстуальной парадигме “на шаре” в
ситуации, когда животные были жестко за-
креплены за раковину. При этом у них сохра-
нялась свобода передвижения по поверхно-
сти шара, плавающего в воде, они полностью
вытягивались из раковины. За два дня до сес-
сии обучения и во время обучения (в течение
5 дней) экспериментальных животных пере-
ставали кормить, что определяется необходи-
мостью активного состояния животного (Bal-
aban et al., 2016; Deryabina et al., 2018).

Обучение заключалось в предъявлении
электрических стимулов (в качестве без-
условного стимула) на протяжении пяти дней
при нахождении улитки в определенном кон-
тексте – на шаре. Животным предъявляли
электрические стимулы (1–2 мА, 1 с, 50 Гц,
импульсы прямоугольной формы, 10 мс)
прикосновением двух макроэлектродов к
дорзальным областям передней и задней ча-
стей ноги (Gainutdinova et al., 2005, Deryabina
et al., 2020). Время от размещения животных в
данной обстановке до первого стимула, а так-
же между последующими раздражениями со-
ставляло около 15–20 мин. Интенсивность
тока стимуляции подбиралась достаточной
для запуска оборонительной реакции, свя-
занной с втягиванием передней части тела,
но не вызывающей повреждений кожи жи-
вотных (Гайнутдинов, Береговой, 1994). Жи-
вотные контрольных групп на протяжении
всего эксперимента содержались в тех же
условиях, что и животные эксперименталь-
ных групп.

До начала экспериментов и через сутки
после обучения проводили тестирование
уровня оборонительной реакции втягивания
омматофор как показателя сформированной
долговременной памяти в ответ на тактиль-
ную стимуляцию (рис. 1). Для этого измеряли

амплитуду втягивания омматофор в ответ на
тактильную стимуляцию, которая представ-
ляла собой касательное движение волоска
кисточки по кожному покрову дорзальной
стороны передней части ноги со стандартной
скоростью (Муранова и др., 2019). Волосок
при движении касался кожи животного на
протяжении примерно 1 см и двигался с при-
мерной скоростью 1 см/с. При этом за 100%
принимали максимальную величину втягива-
ния омматофор. Тестирование поведенческих
реакций проводили: 1) на шаре, 2) на плоской
поверхности крышки террариума (т.е. в усло-
виях, отличных от обстановки обучения).

Ранее мы вырабатывали условный ре-
флекс на обстановку по одному протоколу
“применение 5 стимулов в день в течение
5 дней” (Гайнутдинова и др., 2004; Deryabina
et al., 2018). В данной работе было проведено
2 серии экспериментов с использованием
двух протоколов обучения: 1) “применение
5 стимулов в день в течение 5 дней” и 2) “при-
менение 3 стимулов в день в течение 5 дней”.
Вторая схема была применена с целью умень-
шить интенсивность обучения (общее число
стимулов – 15 вместо 25) и, таким образом,
получить другую “силу памяти” (Suzuki et al.,
2004).

Эксперимент начинался с тестирования
уровня оборонительных реакций животных в
ответ на тактильную стимуляцию при нахож-
дении животных в ситуациях как на плоско-
сти, так и на шаре – Т1 (1-й день) (рис. 1).
После процедуры обучения следовал день от-
дыха, а на следующий день проводились те-
сты Т2, которые в проведенных эксперимен-
тах подтверждали успешную выработку
условного оборонительного рефлекса на об-
становку. Затем тестирование продолжалось
до 12 сут – тесты Т3-Т7 в течение пяти дней.

Для исследования феномена реконсолида-
ции долговременной памяти на обстановку,
выработанную после обучения, производили
“напоминание” обстановки обучения, кото-
рая заключалась в помещении животных на
20 мин в ситуацию обучения – на шар. Жи-
вотные были, так же как и при обучении,
жестко закреплены за раковину, с сохранени-
ем свободы передвижения по поверхности
шара, плавающего в воде. Однако при этом
животные не получали ни тактильных, ни
электрических стимулов. Затем, после проце-
дуры напоминания, блокировали биосинтез
белка. Для блокады белкового синтеза в рабо-
те был использован анизомицин (АНИ) (ani-
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somycin 2-(p-Methoxybenzyl)-3,4-pyrrolidine-
diol 3-acetate, Sigma)). Растворы АНИ применя-
лись в дозе 16 мг/кг веса животного (0.4 мг/на
улитку), растворенные в 0.2 мл ФР. Кон-
трольным животным вводили 0.2 мл ФР.
Внутригемоцельные инъекции растворов вы-
полнялись в область синусного узла улитки,
обычно скрытую под раковиной (Balaban et
al., 2016; Deryabina et al., 2018).

В каждой экспериментальной серии для
инициации реконсолидации памяти произ-
водили “напоминание” обстановки обучения
в разное время (2 группы животных): 1) на
следующий день после тестирования в конце
обучения, подтверждающего выработку услов-
ного рефлекса на обстановку (на 3-и сутки

после обучения), и 2) на 6-е сутки после обу-
чения; эти “напоминания” сопровождали
последующей инъекцией АНИ или ФР.
На другой и в последующие дни после “напо-
минания” обстановки обучения снова прово-
дили тестирование уровня оборонительной
реакции как показателя сохраненной долго-
временной памяти. Наблюдаемое при этом
значительное снижение уровня условной
оборонительной реакции демонстрирует на-
личие процесса реконсолидации контексту-
альной памяти, зависящей от белкового син-
теза (Balaban et al., 2016). Поведенческие экс-
перименты проводились с применением
метода двойного слепого контроля, процеду-
ра подробно описана нами ранее (Гайнутди-
нова и др., 2004; Deryabina et al., 2020).

Рис. 1. Схема экспериментов. В клетках указаны дни эксперимента. “Т1–Т7” – тестирование уровня обо-
ронительной реакции животных в разное время эксперимента при нахождении на шаре и на плоской по-
верхности. “Т1”, день 1-й – тестирование начального уровня оборонительной реакции животных. “Обу-
чение (протокол 1/протокол 2)”, дни 2–6-й – выработка обстановочного условного рефлекса по двум раз-
ным протоколам. “Протокол 1” и “Протокол 2” – соответственно предъявление 5 или 3 электрических
раздражений на протяжении 5 дней при нахождении животных в определенном контексте – на шаре.
7-й день – день отдыха животных. “Т2”, 8-й день – тестирование уровня оборонительной реакции после
процедуры обучения и отдыха. “Группа 1/ Группа 4”: “Напоминание + АНИ”, 9-й день – напоминание
обстановки обучения с последующей инъекцией АНИ; “Т3–Т7”, дни 10–14-й – тестирование уровня обо-
ронительной реакции животных. “Группа 2/Группа 5”: “Напоминание+АНИ”, 12-й день – напоминание
обстановки обучения с последующей инъекцией АНИ, “Т3–Т7”, дни 13–17-й – тестирование уровня обо-
ронительной реакции животных. “Группа 3/Группа 5”: “Напоминание+ФР”, 12-й день – напоминание
обстановки обучения с последующей инъекцией ФР, “Т3–Т7”, дни 13–17-й – тестирование уровня обо-
ронительной реакции животных.
Fig. 1. The scheme of experiments. In the boxes indicated the days of the experiment. “T1–T7” – testing the level
of the defensive reaction of animals at different times of the experiment as on the ball and on a f lat surface. “T1”,
day 1 – testing the initial level of the defensive reaction of animals. “Training (protocol1/protocol2)”, days 2–6 –
development of a conditioned reflex according to two different protocols. “Protocol 1” and “Protocol 2” – respec-
tively presentation of 5 or 3 electrical stimuli for 5 days when the animals are in a certain context - on the ball. Day
7 – the day of rest of the animals. “T2”, day 8 – testing the level of the defensive reaction after the training and rest
procedure. “Group 1/Group 4”: “Reminder + ANI”, day 9 – reminder of the learning environment followed by
ANI injection; “T3–T7”, days 10–14 – testing the level of the defensive reaction of animals. “Group 2/Group 5”:
“Reminder + ANI”, day 12 – a reminder of the learning environment followed by an injection of ANI, “T3–T7”,
days 13–17 – testing the level of the defensive reaction of animals. “Group 3/Group 5”: “Reminder + SS”, day 12 –
reminder of the learning environment followed by SS injection, “T3–T7”, days 13–17 – testing the level of the de-
fensive reaction of animals.
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Результаты были статистически обработа-
ны, они представлены как среднее ± SEM.
Достоверность различий оценивали по t-кри-
терию Стьюдента и U-критерию Манна–Уит-
ни. Была использована программа SigmaStat32.
Статиcтическая значимость оценивалась по
p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Тестирование оборонительных реакций
втягивания омматофор после обучения в от-
вет на тактильную стимуляцию показывает

достоверное возрастание оборонительных
реакций, когда виноградная улитка находит-
ся на шаре, как после обучения по протоколу
с более сильным подкреплением (рис. 2, p <
< 0.001), так и после обучения по протоколу с
более слабым подкреплением (рис. 3, p <
< 0.01). Этот результат демонстрирует выра-
ботку у улитки условного рефлекса на обста-
новку – достоверное отличие было показано
при тестировании одной и той же экспери-
ментальной группы в разных обстановках (на
плоскости, т.е. в нейтральной обстановке, и
на шаре – в обстановке, в которой происхо-

Рис. 2. Уровень оборонительной реакции (амплитуда реакции отдергивания омматофор) улиток в двух об-
становках (на шаре и плоскости) для улиток, обучавшихся по протоколу 1 “5 стимулов в течение 5 дней”
при инъекции улиткам АНИ после сеанса “Напоминания” на 3-и (n = 13) и 6-е (n = 10) сутки после обуче-
ния и при инъекции ФР после сеанса “Напоминания” на 6-е (n = 10) сутки после обучения. Т1 – тестиро-
вание до начала обучения, Т2 – тестирование через 1 сутки после обучения, Т3-Т7 – тестирование живот-
ных после инъекций веществ и напоминания на 8-е – 12-е сутки после обучения. Стрелки указывают мо-
мент напоминания и инъекции АНИ или ФР. * – достоверность отличия от Т1 p < 0.05. ** – достоверность
отличия от Т1 p < 0.01. *** – достоверность отличия от Т1 p < 0.001. ## – достоверность отличия от Т2
p < 0.01.
Fig. 2. The level of defensive response (the amplitude of response of ommatophores withdrawal) of snails in two con-
texts, on the ball and flat surface for the snails learned according to the protocol 1 “5 stimuli for 5 days” after remind-
er and injection of ANI on 3d (n = 13) – 6th (n = 10) days after training and injection of SS after the “Reminder”
session on 6 (n = 10) days after training. T1 - initial testing before the beginning of training, T2 – testing 1 day after
training, T3-T7 – testing of animals after the injections of drugs and reminder on the 8th – 12th days after training.
Arrows indicate: SS – time of injection of saline solution, ANI – time of injection of anisomycin. Hash signs indicate
significant difference from T1 (p < 0.05; p < 0.01; p < 0.001). Asterisks signs indicate significant difference from T2
(p < 0.01).
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дило обучение). Ранее нами было показано,
что помещение улиток на шар, которое со-
провождается предъявлением электрических
или тактильных стимулов, в том числе тести-
рование, не сопровождается реконсолидаци-
ей (Gainutdinova et al., 2005, Deryabina et al.,
2020). Обстановочный рефлекс сохраняется
после напоминания с последующей инъек-
цией ФР в течение 12 дней (рис. 2, 3); данный
результат аналогичен результату, полученно-
му ранее нами для условного рефлекса пище-
вой аверзии (Гайнутдинова и др., 2003).

Затем производили “напоминание” обста-
новки обучения в разное время: на 3-и сутки

после обучения и на 6-е сутки после обучения
с последующей инъекцией АНИ или ФР.
Улитки, получившие после напоминания
инъекцию ФР, демонстрируют сохранение
памяти (уровень оборонительной реакции)
после обучения по обоим протоколам (рис. 2, 3).
Этот результат показывает, с одной стороны,
длительное сохранение результатов обучения
и, с другой стороны, что инъекция ФР после
напоминания условного сигнала (обстанов-
ки) не препятствует реконсолидации. Тести-
рование в течение 5 сут после напоминания и
инъекции АНИ, которые были произведены
на 3-и сутки после обучения, показало досто-

Рис. 3. Уровень оборонительной реакции (амплитуда реакции отдергивания омматофор) улиток в двух об-
становках (на шаре и плоскости) для улиток, обучавшихся по протоколу 2 “3 стимула в течение 5 дней” при
инъекции улиткам АНИ после сеанса “Напоминания” на 3-и (n = 10) и 6-е (n = 10) сутки после обучения
и при инъекции ФР после сеанса “Напоминания” на 6-е (n = 10) сутки после обучения. Т1 – тестирование
до начала обучения, Т2 – тестирование через 1 сутки после обучения, Т3–Т7 – тестирование животных
после инъекций веществ и напоминания на 8-е – 12-е сутки после обучения. Стрелки указывают момент
напоминания и инъекции АНИ или ФР. * – достоверность отличия от Т1 p < 0.05. ** – достоверность от-
личия от Т1 p < 0.01. ## – достоверность отличия от Т2 p < 0.01.
Fig. 3. The level of defensive response (the amplitude of response of ommatophores withdrawal) of snails in two con-
texts, on the ball and flat surface for the snails learned according to the protocol 2 “3 stimuli for 5 days” after remind-
er and injection of ANI on 3d (n = 10) – 6th (n = 10) days after training and injection of SS after the “Reminder”
session on 6 (n = 10) days after training. T1 – initial testing before the beginning of training, T2 – testing 1 day after
training, T3–T7 – testing of animals after the injections of drugs and reminder on the 8th – 12th days after training.
Arrows indicate: SS – time of injection of saline solution, ANI – time of injection of anisomycin. Hash signs indicate
significant difference from T1 (p < 0.05; p < 0.01). Asterisks signs indicate significant difference from T2 (p < 0.01).

100

группа 4

**

**

**

*

##

Протокол 2

Шар

Плоскость

группа 5 группа 6

%

80

60

40

20

0
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

Напоминание + АНИ
на 3-и сутки после обучения

Напоминание + АНИ
на 6-е сутки после обучения

Напоминание + ФР
на 6-е сутки после обучения



852

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 6  2021

ГАЙНУТДИНОВ и др.

верное, в среднем в 6 раз, снижение оборони-
тельных реакций при тестировании на шаре
для улиток, обученных по обоим протоколам
(n = 13 и n = 10) (рис. 2, 3). Этот результат де-
монстрирует полную достоверную потерю
приобретенной контекстуальной памяти в
обеих экспериментальных сериях.

В случае тестирования в течение 5 сут по-
сле напоминания и инъекции АНИ, которые
были произведены на 6-е сутки после обуче-
ния, результаты были иными. В этом случае у
улиток, обученных по протоколу с более
сильным подкреплением (n = 10), также на-
блюдалось достоверное, в среднем в 3–4 раза,
снижение оборонительных реакций при те-
стировании на шаре (рис. 2). В то же время у
животных, обученных по протоколу с более
слабым подкреплением (n = 10), не происхо-
дило достоверного снижения оборонитель-
ных реакций при тестировании на шаре
(рис. 3). Уровень оборонительных реакций у
этих улиток достоверно отличался от перво-
начального уровня оборонительных реакций
на шаре до обучения.

Таким образом, нами было найдено, что у
улиток, обученных по протоколу с более
сильным подкреплением, возможность ре-
консолидации контекстуальной памяти со-
храняется в течение большего времени, чем
после обучения по протоколу с более слабым
подкреплением.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На сегодняшний день установлено, что ре-
активация сохраненной памяти в мозге в ре-
зультате напоминания может сделать ее вре-
менно лабильной (Nader, Hardt, 2009; Balaban
et al., 2014; Zhang et al., 2018). Вследствие это-
го время, которое требуется для восстановле-
ния памяти, может быть различным для раз-
ных форм и протоколов обучения (Suzuki et
al., 2004; Alberini, 2011; Lee et al., 2017). Экспе-
рименты показывают, что реактивация и ре-
консолидация не являются синонимами, т.е.
процессы, запускаемые после напоминания,
могут протекать по-разному в зависимости от
конкретных условий эксперимента (Elsey,
Kindt, 2015). Напоминание может привести к
процессам, которые приведут к стабилиза-
ции памяти (реконсолидации) либо к ее уга-
санию (Lattal, Wood, 2013; Зюзина, Балабан,
2015). Изменение в выражении памяти связа-
но с изменениями в мозге, коррелятами дол-
говременной памяти. Ряд авторов полагают,

что такая пластичность, обусловленная поис-
ком, идеально подходит для обновления памя-
ти новой информацией (Lee et al., 2017; Barense,
Sinclair, 2019). Воспоминания легко искажа-
ются. Возникает вопрос: в каких условиях это
может происходить? При исследованиях ре-
консолидации были использованы неполные
напоминания, чтобы выявить ошибку прогно-
за, обновлять и укреплять воспоминания.
Были приведены свидетельства того, что не-
полные напоминания управляют обновлени-
ем памяти человека, от классической обу-
словленности до натуралистических эпизо-
дов (Barense, Sinclair, 2019). Это совпадает с
мнением, что реконсолидация памяти и об-
новление памяти – это две стороны одной и
той же медали (Bermúdez-Rattoni, McGaugh,
2017). Было высказано предположение, что
реконсолидация является консолидацией
как бесконечный процесс модификации схе-
мы (McKenzie, Eichenbaum, 2011).

Параметры процессов, ведущих к рекон-
солидации памяти, изучены недостаточно и
являются предметом интенсивных исследо-
ваний. В частности, извлечение памяти счи-
тается необходимым условием для иниции-
рования повторной консолидации. Это пред-
положение имеет смысл, поскольку только
релевантные сигналы будут вызывать рекон-
солидацию определенной памяти (Rodriguez-
Ortiz, Bermúdez-Rattoni, 2017). Так, была по-
казана возможность ухудшения первично
выработанного инструментального навыка
(“старой” памяти) после реактивации, в том
числе за счет формирования “новой” памяти
(Зайченко и др., 2018; 2020а). Имеются две не
взаимоисключающие гипотезы, которые бы-
ли предложены для объяснения функции ре-
консолидации. Согласно одной из них, па-
мять становится лабильной, потому что бла-
годаря повторной консолидации новая
информация интегрируется в фон прошлого,
что позволяет обновлять память. Другая
предполагает, что память после восстановле-
ния становится сильнее и устойчивее к сбоям
(Sara, 2000; Dudai, 2004; Alberini, 2011; Bavassi
et al., 2020).

Мы тоже попытались приблизиться к во-
просу о том, память от каких форм обучения
подвержена реконсолидации или является
лабильной, а какая память остается постоян-
ной, окончательно консолидированной. Для
ответа на эти вопросы была выбрана модель
обучения, в которой условным стимулом яв-
ляется запоминание обстановки (Гайнутди-
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нова и др., 2004; Balaban et al., 2014; 2016;
Deryabina et al., 2020). Модели, в которых для
животных применяется обстановка в каче-
стве условного сигнала при обучении и даль-
нейшем напоминании, используют во мно-
гих экспериментах, и в некоторых случаях
первоначальное запоминание обстановки и
ее последующая ассоциация с безусловным
стимулом могут быть разнесены на большие
интервалы времени (Воробьева и др., 2016).
Нами было показано, что при обучении
меньшей интенсивности окно лабильности
памяти, при котором возможна инициация
процесса реконсолидации, сужается, память
переходит в стабильную консолидированную
форму раньше. Одним из объяснений этого
феномена может служить предположение,
выдвинутое Alberini (2011), о том, что, когда
память достигает асимптотического уровня,
она устойчива к разрушению при амнезии
после реактивации. Возможно, что после
обучения меньшей интенсивности память
быстрее достигает этого уровня и поэтому ме-
нее подвержена реконсолидации. Другой
причиной может быть разная скорость амне-
зии после реактивации, и эффекты блокады
синтеза белков анизомицином могут отли-
чаться в разных экспериментах в зависимо-
сти от внутреннего физиологического состо-
яния (Lee et al., 2017). Инструментами для
воздействия на процессы реконсолидации
являются воздействия на медиаторы: серото-
нин, оксид азота, глутамат (Balaban et al.,
2014; 2016; Bal et al., 2017; Nikitin et al., 2018;
Палихова, 2020; Deryabina et al., 2020). Таки-
ми инструментами являются также воздей-
ствия на внутриклеточную сигнальную си-
стему, например, пропроналолом (Huang et al.,
2017). Сравнение полученных нами результа-
тов с нашими более ранними о влиянии бло-
кады синтеза серотонина на реконсолидацию
памяти (Deryabina et al., 2018; 2020) и дан-
ными, полученными в лаборатории проф.
П.М. Балабана о влиянии нейротоксического
аналога серотонина и его предшественника
на реконсолидацию памяти (Balaban et al.,
2016; Zuzina et al., 2019), позволяет высказать
предположение о разных нейронных путях
для процессов консолидации и реконсолида-
ции. В пользу такого предположения служат
также результаты Bavassi и соавт. (2020). Ис-
пользуя функциональную магнитно-резо-
нансную томографию (фМРТ), они изучили
активность определенных областей, активи-
руемых во время поиска, и проанализирова-

ли функциональную связность различных от-
делов мозга. Они нашли, что память после
реконсолидации является более сильной, чем
без таковой, и предположили, что процесс
реконсолидации позволяет охватить более
эффективную (полную) локальную сеть, ко-
торая лучше обменивается информацией по
сравнению с воспоминаниями, которые не
подвергались воздействию (Bavassi et al.,
2020). Также с применением метода фМРТ к
предположению о разных путях для процессов
консолидации и реконсолидации пришли
другие авторы (Liu et al., 2016).

Было высказано предположение, что на-
поминание не является унитарным процес-
сом, а состоит из двух разных компонентов;
один из них приводит к экспрессии памяти, а
другой – к реконсолидации (Rodriguez-Ortiz,
Bermúdez-Rattoni, 2017). Имеющиеся данные
подчеркивают, что не только процессы фор-
мирования и угасания памяти, но и процессы
реконсолидации памяти являются динамич-
ными (Suzuki et al., 2004; Alberini, 2011). В на-
стоящей работе показано, что возможность
запуска реконсолидация контекстуальной
памяти зависит от времени напоминания,
прошедшего после обучения, и от интенсив-
ности проведенного обучения.

Актуальность полученных данных согла-
суется со значительным числом исследова-
ний механизмов и временной динамики ре-
консолидации и широким обсуждением этой
проблемы. Полученные нами результаты, а
также данные литературы (Sorg, 2012; Lattal,
Wood, 2013) привели нас к выводу, что воз-
можность запуска реконсолидация долговре-
менной памяти зависит от интенсивности
обучения или “силы памяти” (Suzuki et al.,
2004; Alberini, 2011). Таким образом, показа-
но, что реконсолидация контекстуальной па-
мяти у виноградной улитки зависит от интен-
сивности обучения, связанной с выбором
протокола обучения с разным количеством
безусловных стимулов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможность запуска реконсолидации
контекстуальной памяти зависит от времени,
прошедшего после обучения до напомина-
ния, и от интенсивности проведенного обу-
чения. Показано, что у улиток, обученных по
протоколу с более сильным подкреплением,
возможность реконсолидации контекстуаль-
ной памяти сохраняется в течение большего
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времени, чем после обучения по протоколу с
более слабым подкреплением.

Работа поддержана за счет средств Про-
граммы стратегического академического ли-
дерства Казанского (Приволжского) феде-
рального университета.
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MEMORY RECONSOLIDATION AFTER LEARNING OF DIFFERENT 
INTENSITY DEPENDS ON THE DURATION 

OF THE REMINDER INTERVAL
Kh. L. Gainutdinova,#, V. V. Andrianova, T. Kh. Bogodvida,b, I. B. Deryabinaa, and L. N. Muranovaa

a Laboratory of Neuroreabilitation of Motor Disorders, Institute of Fundamental Medicine and Biology, 
Kazan Federal University, Kazan, Russia

b Department of Biomedical Sciences, Volga Region State University of Physical Culture, Sport and Tourism, Kazan, Russia
#e-mail: kh_gainutdinov@mail.ru

Two series of experiments on elaboration of a conditioned reflex to the situation in a terrestrial snail
were carried out using two learning protocols with different numbers of unconditioned stimuli. In
each experimental series, to initiate memory reconsolidation, a “reminder” of the learning environ-
ment was performed at different times – on the 3rd and 6th days after training, followed by blockade
of protein synthesis with anisomycin. The procedure of “reminder” of the learning environment in
combination with the injection of anisomycin, performed on the 3rd day after training according to
both protocols, led to impaired memory reconsolidation (forgetting). However, when the learning
environment was “reminded” on the 6th day after training, followed by blockade of protein synthesis
memory, the retention of memory was observed in animals that received less reinforcement during
training. At the same time, in animals that received more reinforcement during training, the “re-
minder” led to impaired memory reconsolidation (forgetting). Thus, it is shown that reconsolida-
tion of contextual memory in the terrestrial snail depends on the intensity of learning associated
with the choice of an intensity of learning protocol with different unconditional stimuli. An as-
sumption was made about different neural pathways for the processes of consolidation and recon-
solidation.

Keywords: associative learning, training protocol, reconsolidation of contextual memory, reminder
of the learning environment, time window of memory lability, snail
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