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Рассмотрена роль стриатума в двигательном научении. Современные молекулярно-гене-
тические подходы позволили ближе взглянуть на участие нейронов прямого и непрямого
пути в различных аспектах двигательного научения. Исследования на животных свиде-
тельствуют о том, что при критическом участии дофаминергической системы нейроны
прямого пути играют ключевую роль в формировании и поддержании часто выполняемых
в данном контексте движений вплоть до участия в механизмах обеспечения процесса их ав-
томатизации, а нейроны непрямого пути – в сообразующемся с конкретной ситуацией
гибком вовлечении определенных движений. Эти эффекты активности двух путей, вероят-
но, достигаются за счет их комплементарного влияния на механизмы обеспечения пове-
денческой вариабельности.
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В предыдущей работе (Ивлиева, 2021) был
приведен краткий обзор данных о связях
стриатума и рассмотрены исследования, в
которых в центре внимания находилась роль
стриатума в организации двигательной функ-
ции. В той статье мы ограничились рассмот-
рением работ, в которых в эксперименталь-
ной поведенческой модели в явном виде не
присутствовало научение. В этом тексте мы
перейдем к рассмотрению данных об участии
стриатума в двигательном научении, полу-
ченных в исследованиях на животных.

Участие стриатума в процессах двигатель-
ного научения на основе вознаграждения в
настоящее время является стержнем, на ко-
тором держатся ключевые представления о
функциях базальных ганглиев (БГ). Так, на
протяжении длительного времени стриатум
тесно связывали с определенными аспектами
движения; на входе стриатум получает ин-
формацию от всех отделов неокортекса, а
также из гиппокампа и миндалины, а на вы-
ходе связан главным образом с двигательны-
ми структурами; стриатум является главной

мишенью для дофаминергических (ДЕ) ней-
ронов среднего мозга и по уровню дофамина
(ДА) превосходит все мозговые структуры;
ДА же, в свою очередь, при всей неопреде-
ленности механизмов участия в процессах на-
учения (Майоров, 2018; Ивлиева, 2021) связан с
процессами подкрепления и движения.

ПРОЕКЦИОННЫЕ НЕЙРОНЫ:
D1- И D2-ЭКСПРЕССИРУЮЩИЕ 

КЛЕТКИ
В первую очередь мы рассмотрим работы,

направленные на установление особой роли в
двигательном научении проекционных ней-
ронов, экспрессирующих D1- или D2-рецеп-
торы, часто для краткости называемых ней-
ронами прямого (ПП) и непрямого пути
(НП) соответственно. В экспериментальных
условиях, не предусматривающих целена-
правленного обучения животных, результа-
тами различных воздействий на нейроны
прямого и непрямого пути являются, как
правило, противоположные двигательные
эффекты, что в целом свидетельствует в
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пользу классических представлений о содей-
ствии движению со стороны прямого пути БГ
и о подавлении тенденции к выполнению
движения – со стороны НП; с другой сторо-
ны, регистрация клеточной активности или
ее коррелятов почти без исключений демон-
стрирует очень сходные паттерны активности
двух путей в связи с движением (Bariselli et al.,
2019, Ивлиева, 2021). Одно из самых первых
исследований роли двух путей стриатума в
научении было осуществлено Кравицем и со-
авт. (Kravitz et al., 2012), они оптогенетически
билатерально стимулировали (1-секундным
пульсом постоянного света) нейроны прямо-
го или непрямого пути дорзомедиального
стриатума в момент приближения животного
к емкостному датчику и показали повышение
числа контактов с датчиком в случае актива-
ции ПП и, наоборот, снижение – при актива-
ции НП, и сделали вывод о том, что стимуля-
ция ПП подкрепляет, а непрямого – служит
наказанием. Позже Виченте и соавт. в сход-
ной поведенческой ситуации в ответ на нажа-
тие животным педали стимулировали (уже
световыми импульсами) нейроны дорзолате-
рального стриатума и сделали другие выводы
на основании своих данных: они предполо-
жили, что стимуляция обоих путей является
вознаграждающей, но подкрепляющий эф-
фект проявляется по-разному, что интерпре-
тируется авторами как подкрепление различ-
ных стратегий действия, в частности, более
генерализованной стратегии при стимуляции
нейронов НП (Vicente et al., 2016).

Тему ключевой роли активности обоих пу-
тей в процессах подкрепления/наказания ин-
тересно развивают Йттри и Дадман (Yttri,
Dudman, 2016). В их исследовании мышь с
фиксированной головой самостоятельно
инициировала перемещение джойстика для
получения капли вознаграждения; короткая
(сопоставимая по времени с движением) сти-
муляция нейронов дорзомедиального стриа-
тума осуществлялась приблизительно в од-
ной трети самых быстрых движений в момент
превышения порога скорости движения,
установленного экспериментаторами; они
показали, что подобная стимуляция ПП по-
вышает скорость движений, а НП – снижает,
и, что важно, авторы убедительно аргументи-
руют, что это влияние осуществляется по-
средством механизмов научения, а не через
прямое влияние на исполняемое движение.
В работе Бахурина и соавт. (Bachurin et al.,
2020) исследовались лизательные движения в

условиях рефлекса на время и также показа-
ны разнонаправленные эффекты стимуля-
ции нейронов обоих путей вентролатераль-
ного стриатума на инициацию движения, но
речь здесь идет уже о непосредственном влия-
нии на движение. Таким образом, в этих ис-
следованиях с применением избирательной
стимуляции ПП и НП в явном виде просле-
живаются разнонаправленные эффекты ак-
тивации D1- и D2-экпрессирующих нейро-
нов в разных отделах стриатума, но также вы-
является неоднозначность механизмов таких
эффектов.

Пионерское исследование активности
нейронов прямого и непрямого пути дорзаль-
ного стриатума при инструментальном на-
учении было проведено Куи и соавт. (Cui et al.,
2013) на мышах, научившихся получать воз-
награждение после 10 нажатий произвольно
на правую или левую педаль, осуществляемых
спонтанно. Это позволило авторам оценить
активность нейронов прямого и непрямого
пути при сходных по физическим парамет-
рам движениях, совершаемых в различаю-
щихся мотивационных состояниях (напри-
мер, правый поворот за едой к кормушке и
правый же поворот от кормушки к педали).
Они обнаружили, что нейроны обоих путей
демонстрируют сходную картину кратковре-
менной активации в период инициации ин-
струментального движения. Подобная акти-
вация нейронов обоих путей предшествовала
инициации поворота тела животного (рис. 1(а)).
Вскоре было опубликовано исследование
Исомуры и соавт. (Isomura et al., 2013), ко-
торые различали нейроны прямого и непря-
мого пути дорзолатерального стриатума крыс
с помощью другого метода (применялись
юкстаклеточное мечение и визуализация
специфической м-РНК); они показали, что
при самостоятельной инициации животным
инструментального движения (притягивание
рычага) активность нейронов обоих путей
приурочена к моменту инициации и модули-
руется вознаграждением сходным образом,
что противоречило их первоначальной гипо-
тезе. Также они обращают внимание на не-
большую тенденцию для нейронов двигатель-
ного типа предположительно НП к большей
продолжительности по времени нарастания
от начала изменения до пика активности по
сравнению с D1-экспрессирующими нейро-
нами. Таким образом, в условиях выученных
движений наблюдается все тот же парадокс,
когда стимуляция нейронов прямого и не-
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прямого пути оказывает, как правило (но см.
Vicente et al., 2016), разнонаправленное дей-
ствие, а результаты регистрации активности
свидетельствуют об очень сходной динамике
активности этих двух групп нейронов.

Освоение новых простых действий, при-
водящих к вознаграждению, индуцировало у
мышей, по наблюдению Шэн и соавт., пла-
стичность как в D1-, так и в D2-экспрессиру-
ющих нейронах (главным образом в ДМС),
но они показали, что эти изменения были
разнонаправленными: после обучения отно-
шение AMPA/NMDA повысилось у D1- и
снизилось у D2-экспрессирующих проекци-
онных нейронов (Shan et al., 2014).

А при выработке реакции избавления на
начальной стадии потенциировались входы к
D2-экспрессирующим нейронам дорзально-
го стриатума, на стадии же сформированной
реакции эта потенциация нивелировалась,
но усиливались входы к D1-эспрессирую-
щим нейронам (Diao et al., 2021).

В поисках специфической роли нейронов
прямого и непрямого пути стриатума в орга-
низации движения Джин и соавт. в продол-
жение начатой ранее работы (Jin, Costa, 2010)
регистрировали активность клеток дорзаль-
ного стриатума, теперь идентифицируя их
посредством оптогенетической стимуляции,
при требовании к животным как можно более
быстро выполнить последовательность из че-
тырех нажатий на педаль (Jin et al., 2014); они
обнаружили некоторые различия активности
в связи с инициацией и завершением после-
довательности: в то время как нейроны ПП
приблизительно поровну реагировали и в на-
чале и в конце последовательности нажатий,
активность нейронов НП была больше при-
урочена к началу последовательности, также
исследователи показали преобладание тор-
можения разряда на протяжении выполне-
ния мышью всей двигательной последова-
тельности в активности нейронов НП и, на-
против, устойчивую активацию нейронов ПП
(рис. 1(б)).

Текуапетла и соавт. (Tecuapetla et al., 2016)
исследовали, как относительно кратковре-
менные строго приуроченные к определенной
фазе поведения оптогенетические влияния на
активность нейронов прямого и непрямого
пути дорзального стриатума скажутся на осу-
ществлении спонтанного инструментального
условнорефлекторного поведения (в режиме
подкрепления последовательности из восьми

нажатий (fixed ratio 8)). Они показали, что пя-
тисекундная активация кратковременными
световыми импульсами нейронов ПП при пе-
реходе мыши от кормушки к педали увеличива-
ет время подхода к рычагу за счет остановки
животного в момент стимуляции, а актива-
ция нейронов НП приводит к прекращению
следования к рычагу и часто – к отходу от ме-
сторасположения педали и кормушки. При-
мечательно, что и совместное, и осуществ-
ленное по отдельности торможение обоих пу-
тей постоянно действующим светом также
приводило к увеличению времени инициа-
ции последовательности нажатий. Аналогич-
ная по параметрам активация в момент перво-
го из серии нажатия на педаль приводит в слу-
чае нейронов ПП к увеличению числа
нажатий, а нейронов НП – к отказу от нажа-
тий, и также нередко – к выходу из зоны рас-
положения педали и кормушки (интересно,
что торможение нейронов НП оказывает тот
же эффект). Авторы делают вывод о необхо-
димости совместной комплементарной ак-
тивности обоих путей для нормального осу-
ществления движения и не считают избыточ-
ное число нажатий на рычаг при активации
нейронов ПП следствием процессов само-
стимуляции.

Более сложная последовательность спон-
танно инициируемых нажатий на педали бы-
ла выбрана для обучения животных в работе
Геддес и соавт. (Geddes et al., 2018): от мышей
требовалось выполнить последовательно
сначала два нажатия на левую педаль, а затем –
два нажатия на правую, после чего они полу-
чали вознаграждение у противоположной
стенки камеры; при обучении животных та-
кой гетерогенной двигательной последова-
тельности авторы надеялись подступиться к
изучению роли прямого и непрямого в пути в
организации двигательной иерархии. Им уда-
лось показать, что в инициации всей после-
довательности в целом большую роль играют
нейроны ПП стриатума, а при переключении
с одной подпоследовательности (два нажатия
на левую педаль) на другую (два – на правую)
существенно большую активность проявля-
ют нейроны НП. После разрушения D1- или
D2-экпрессирующих нейронов выполнение
хорошо предварительно выученной последова-
тельности сильно ухудшалось, причем двусто-
роннее разрушение нейронов ПП приводило к
неспособности правильно начать последова-
тельность: животные преимущественно нажи-
мали на педаль, предшествующую получению
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Рис. 1. Схематическое представление или реконструкция данных о спайковой активности нейронов пря-
мого (справа) и непрямого (слева) пути стриатума в разных экспериментальных ситуациях. Вертикальная
пунктирная линия – время действия условного стимула. Отметки на оси абсцисс – инструментальные
движения. (а) – Однообразная активация нейронов ПП и НП при пищевом инструментальном УР по дан-
ным Cui et al., 2013. (б) – Реконструкция данных Jin et al., 2014, когда животное совершает быструю серию
из четырех нажатий на педаль. (в) – Активность нейронов ПП и НП в ответ на условный стимул при на-
личии двигательной реакции (сплошная линия) и при ошибочном пропуске (пунктирная линия) (по дан-
ным Sippy et al., 2015). (г) – Почти исключительная активация только нейронов НП в ответ на условный
стимул (по данным Owesson-White et al., 2016). На этом фрагменте (в отличие от всех других) – справа
представлена активность нейронов НП. (д) – Активность нейронов ПП больше приурочена к моменту
движения, а нейронв НП – к межстимульнуму интервалу (реконструкция данных Sheng et al., 2019). (е) –
При наличии и в отсутствие вознаграждения нейроны прямого и непрямого пути ведут себя по-разному
(по данным Nonomura et al., 2018). Пунктиром обозначена активность при неподкрепленных движениях.
(ж) – Только нейроны НП активируются преимущественно при требуемой смене педали внутри серии на-
жатий (реконструкция по данным Geddes et al., 2018). (з) – Активность нейронов ПП приобретает тенден-
цию к опережению активности нейронов НП при формировании привычки (по данным O’Hare et al.,
2016).
Fig. 1. Schematic representation or reconstruction of data on the spike activity of neurons in the direct (right) and
indirect (left) striatum pathways in different experimental situations. The vertical dashed line is the initiation of the
conditioned stimulus. The marks on the abscissa are instrumental movements. (a) – Uniform activation of neurons
of direct and indirect pathways in food instrumental UR according to Cui et al., 2013. (б) – Reconstruction of the
data of Jin et al., 2014, when the animal makes a quick series of four pedal presses. (в) Activity of neurons of direct
and indirect pathways in response to a conditioned stimulus in the presence of a motor response (solid line) and in
the presence of an erroneous omission (dashed line) (according to Sippy et al., 2015). (г) – Almost exclusive activa-
tion of only neurons of indirect pathway in response to a conditioned stimulus (according to Owesson-White et al.,
2016). In this fragment (unlike all others), the activity of NP neurons is shown on the right. (д) – The activity of the
neurons of direct pathways is more confined to the movement, and the activity of the neuron of indirect pathways –
to the interstimulus interval (data reconstruction by Sheng et al., 2019). (е) – In the presence and in the absence of
reward, neurons in the direct and indirect pathways demostrate different activity (according to Nonomura et al.,
2018). The dotted line indicates the activity with unrewarded movements. (ж) – Only neurons of indirect pathways
are activated predominantly with the required change of the lever within a series of presses (reconstruction according
to the data of Geddes et al., 2018). (з) – The activity of neurons of direct pathways tends to outstrip the activity of
indirect pathway neurons during habit formation (according to O’Hare et al., 2016).
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вознаграждения, а двустороннее разрушение
нейронов НП нарушало своевременное пере-
ключение с левой педали на правую. Подоб-
но ранее упомянутому исследованию Текуа-
петлы, в этой работе также исследовалось
влияние короткой (значительно более корот-
кой у Геддес и соавт. (Geddes et al., 2018))
оптогенетической стимуляции проекцион-
ных нейронов стриатума, строго приурочен-
ной к определенному моменту поведения, в
данном случае исследователи выясняли по-
следствия активации после каждого по от-
дельности нажатия на педаль в разных попыт-
ках. Обнаружено, что стимуляция нейронов
ПП приводит к вставкам дополнительных на-
жатий в подпоследовательности, а стимуляция
нейронов НП прекращает одну подпоследова-
тельность, не изменяя другой (рис. 1 (ж)).

Более естественна для животного ситуа-
ция, когда вместо набора дискретных корот-
ких движений выполняется непрерывная по-
следовательность плавно сменяющих друг
друга движений. Лопец-Хуэрта и соавт. (Lo-
pez-Huerta et al., 2021) исследовали влияния
оптогенетических воздействий на нейроны
прямого и непрямого пути в ипси- и контра-
латеральном дорзальном стриатуме при вы-
полнении мышью требующего существенной
ловкости движения доставания приманки че-
рез щель. Они показали, что стимуляция и
торможение активности D1- и D2- экспрес-
сирующих нейронов в разных полушариях
по-разному влияют на выполнение движения,
однако интерпретация данных в отношении
специфики этого влияния представляет
определенную сложность из-за того, что ис-
пользованная ими продолжительная (и по-
стоянным светом) стимуляция одного боль-
шого пула нейронов не вполне адекватна по-
веденческой ситуации быстро меняющейся
последовательности движений, которую жи-
вотное совершает для доставания пищевого
комка.

Определенные различия в активности D1-
и D2-экпрессирующих нейронов удалось вы-
явить и Сиппи и соавт. (Sippy et al., 2015) в до-
вольно простой поведенческой ситуации.
Ими был использован условный стимул –
кратковременное (1 мс) отклонение виб-
риссы, если мышь в ответ на него в течение
одной секунды начинала лизательные движе-
ния, она получала каплю воды. Исследовате-
ли измеряли мембранный потенциал клеток
дорзолатерального стриатума и обнаружили,
что нейроны ПП реагируют на стимуляцию

вибриссы более крутым нарастанием мем-
бранного потенциала по сравнению с нейро-
нами НП. Также они показали, что короткая
оптогенетическая стимуляция нейронов ПП
может наравне со стимуляцией вибрисс у
обученных животных вызывать лизательные
движения. Интересно, что в случае невыпол-
нения животным движения на стимул реак-
ция нейронов ПП сохранялась, в отличие от
реакции нейронов НП (рис. 1 (в)).

Овессон-Уайт и соавт. прибегли к поиску
специфики участия D1- и D2-экспрессирую-
щих нейронов вентрального стриатума в ин-
струментальном поведении с помощью муль-
тимодального сенсора, позволившего им
быстро в одной и той же точке отслеживать
динамику концентрации ДА, регистрировать
спайковую активность клеток, а также опре-
делять экспрессируемые этими клетками ре-
цепторы ДА (Owesson-White et al., 2016). Они
обнаружили, что в ответ на звуковой услов-
ный стимул, который предвещает появление
через две секунды педали для самостимуля-
ции, активируются преимущественно D2-
экспрессирующие нейроны; также они пока-
зали, что среди клеток, активность которых
приурочена к моменту нажатия на педаль,
присутствуют оба типа нейронов (рис. 1 (г)).

Другой подход к решению этой же пробле-
мы применяют Ольденбург и Сабатини
(Oldenburg, Sabatini, 2015). Их интересовала
активность нейронов первичной моторной
коры в ответ на активацию нейронов прямого
и непрямого пути в дорзальном стриатуме, и
они применяли длительную оптогенетиче-
скую стимуляцию (постоянным светом в
стриатуме); у бодрствующих животных с за-
крепленной головой регистрировали актив-
ность нейронов коры в фоне и при выполне-
нии животным инструментального движения
в ответ на короткий звуковой стимул. Они де-
лают вывод о том, что классическая модель
подтверждается их данными, однако, они
также показали, что стимуляция нейронов
НП опосредует кратковременное повышение
активности некоторой совокупности клеток
коры в самом начале стимуляции. Особое же
внимание они обращают на результаты ис-
следования активности нейронов моторной
коры в связи с инструментальным движени-
ем: а именно на то, что модуляция корковой
активности со стороны БГ минимальна в пе-
риод совершения движения, что выражен-
ность активации в связи с инструментальным
движением на фоне стимуляции непрямого
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пути возрастает, а прямого – снижается, и
что при этом стимуляция ПП преимуще-
ственно модулирует разряд нейронов, кото-
рые активны в связи с движением, чего нель-
зя сказать о стимуляции НП, скорее можно
отметить, что на фоне стимуляции НП изме-
няется подмножество клеток, реагирующих
на тон в ситуации успеха: стирается реакция у
одних, появляется у других (Oldenburg, Saba-
tini, 2015).

Шенг и соавт. (Sheng et al., 2019) на протя-
жении нескольких дней регистрировали ак-
тивность одного и того же ансамбля нейро-
нов дорзолатерального стриатума по ходу
формирования инструментального рефлекса,
когда мыши в ответ на звуковой стимул долж-
ны были передней лапой толкнуть рычаг для
получения капли воды; от животных требова-
лось воздерживаться от движения в межсти-
мульный интервал, т.к. спонтанное движение
в этот интервал приводило к пролонгирова-
нию времени до следующего стимула. Они
обнаружили, что по ходу стабилизации ин-
струментального поведения параллельно
формируется и более стабильный ансамбль
клеток, сохраняющих общую картину пат-
терна активности на протяжении дней, при
этом нейроны непрямого пути (выявляемые у
D2-Cre-мышей, а не у A2a-Cre, что в послед-
ние годы делается редко, т.к. при этом оказы-
ваются задействованными и холинергические
интернейроны) преимущественно активны в
межстимульный период, когда нужно воздер-
живаться от движения, а нейроны прямого пу-
ти преимущественно активируются в период
инструментального движения; когда же дви-
гательная задача изменяется, например, ко-
гда меняется направление отклонения рыча-
га, резко преобразуется и картина активности
всего ансамбля нейронов (рис. 1 (д)). Данные
по хемогенетическому подавлению активно-
сти исследуемых типов нейронов подтверди-
ли данные регистрации о причастности ней-
ронов прямого пути к инициации инстру-
ментального движения, а непрямого – к
подавлению межстимульных реакций. К со-
жалению, стройность построения несколько
расстраивает то обстоятельство, что в анало-
гичных условиях в варианте эксперимента с
другими последующими изменениями двига-
тельной задачи, картины активации ансам-
блей D1- и D2-экспрессирующих нейронов
перед сменой задачи практически неразличи-
мы. Аналогичная стабилизация нейронных
ансамблей по мере научения была продемон-

стрирована и в условиях классического обу-
словливания (Shin et al., 2020).

Некоторая надежда на разрешение пара-
докса одновременной активации двух проти-
воположно себя проявляющих при стимуля-
ции путей возникает в связи с исследованием
Нономуры и соавт. Они также показали одно-
временную активацию D1- и D2-экспрессиру-
ющих нейронов дорзомедиального стриатума в
ответ на запускающий движение стимул, но в
отношении реакции на вознаграждение пока-
зали отчетливые различия в их активности
(Nonomura et al., 2018). В этом исследовании
животное (мышь) должно было тянуть либо
толкать передней лапой рычаг в условиях чет-
ко структурированной посредством услов-
ных стимулов (пускового стимула и сигнала
обратной связи) задачи с вероятностным воз-
награждением и периодическим переключе-
нием без предупреждающего сигнала режи-
мов вознаграждения для инструментальных
движений. Они показали, что нейроны ПП
преимущественно активируются в ответ на
вознаграждение и проявляют тенденцию к
снижению активности в отсутствие возна-
граждения, а нейроны НП, напротив, акти-
вируются, когда звучит сигнал, означающий
отмену вознаграждения (рис. 1 (е)), также ак-
тивность последних коррелирует не только с
текущим, но и с предыдущим отрицательным
результатом инструментальной реакции, и
более того – с последующим поведенческим
выбором. Также они показали, что оптогене-
тическая активация стриатных проекций
прямого и непрямого пути, начинающаяся
вскоре после начала звучания сигнала о нали-
чии или отсутствии вознаграждения (время
стимуляции подбиралось по принципу соот-
ветствия естественной активности, установ-
ленной в уже упомянутых экспериментах с
регистрацией), повышает вероятность пере-
ключения на другое движение в случае акти-
вации НП, и несколько снижает при стиму-
ляции ПП. Наблюдения о разнонаправлен-
ной активности нейронов прямого и
непрямого пути в ответ на сигнал о наличии
или об отмене награды в некоторой степени
согласуются с наблюдениями Шина и соавт.
(Shin et al., 2018) о противоположной дина-
мике активности этих типов нейронов ДМС в
связи с ценностью вознаграждения при клас-
сическом обусловливании, однако они не со-
гласуется с выводами Исомуры и соавт. (см.
выше), сделанными на основе данных более
близкого по дизайну исследования инстру-
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ментального УР с регистрацией активности
нейронов более латеральной области дор-
зального стриатума, что может быть причи-
ной расхождений. Важно не рассматривать
эти наблюдения в отрыве от условий пове-
денческой задачи, в которой они были полу-
чены, и, в частности, особое значение для вы-
явления таких закономерностей может иметь
присутствие переключения без предупрежде-
ния в экспериментальной процедуре у Ноно-
муры (Nonomura et al., 2018). Согласно Шин и
соавт. нейроны НП вносят более весомый
вклад в поведенческую адаптацию в зависи-
мости от текущего результата (Shin et al.,
2018), и, возможно, этот вклад становится бо-
лее значимым, если в поведенческой задаче
присутствует переключение. Близкие заклю-
чения были сделаны в исследовании на при-
матах на основании фармакологических воз-
действий на D1- и D2-рецепторы (Ueda et al.,
2017).

Еще больше усложняют ситуацию резуль-
таты работы Ксяо и соавт. (Xiao et al., 2020): в
то время как данные большинства исследова-
ний, допуская разные интерпретации актив-
ности нейронов НП, вполне определенно
подтверждают участие нейронов прямого пу-
ти в содействии движению, этот коллектив
авторов делает вывод о том, что активация ге-
нетически предопределенной популяции D1-
экспрессирующих нейронов стриосом дор-
зального стриатума подавляет движение и
действует как “негативное подкрепление” в
ситуациях предпочтения места и выбора
поилки.

Четкое разделение на ПП и НП в мозге
приматов – гораздо более сложная и этиче-
ски сомнительная задача, однако, особенно-
сти связей определенных регионов стриатума
позволяют сделать некоторые выводы о спе-
цифике функционирования двух путей. Так,
в отношении задней части хвостатого ядра
анатомические исследования показали, что
ее нейроны очень локально и плотно проеци-
руется на каудодорзолатеральную область ре-
тикулярной части SN и каудальновентраль-
ный бледный шар, который также локально
проецируется на каудолатеральную часть ре-
тикулярной части черного вещества (Kim et al.,
2017). Электрофизиологические исследова-
ния подтвердили, что эти связи являются
тормозными и представляют собой прямой
путь (Yasuda, Hikosaka, 2015) и непрямой путь
(Kim et al., 2017). Исследования этих регионов
показали, что “плохие” (не вознаграждаемые)

объекты кодируются нейронами непрямого пу-
ти, тогда как реакции на “хорошие” объекты
регистрируются преимущественно в активно-
сти нейронов прямого пути (Kim et al., 2017),
и в соответствии с классическими представ-
лениями о функциях двух путей, активность
нейронов стриатума в ответ на “плохие” объ-
екты приводит к торможению саккад к ним, а
активация в ответ на “хорошие” объекты, на-
оборот, запускает саккады.

В целом исследования активности двух по-
пуляций проекционных нейронов стриатума
при вновь выученных движениях выявляют
те же проблемы, которые были сформулиро-
ваны по итогам обзора исследований движе-
ний общего поведенческого репертуара (Ив-
лиева, 2021): более или менее одновременную
активацию нейронов обоих путей во время
движения при том, что эффекты однообраз-
ных влияний (стимуляции или торможения)
оказываются разнонаправленными для двух
путей. Однако данные по научению несколь-
ко более разнообразны, и за некоторой их
пестротой угадывается нечто общее.
В частности, возникает впечатление воспро-
изводимости темы участия нейронов непря-
мого пути в поведенческом переключении:
Виченте и соавт. отмечают более генерализо-
ванную двигательную стратегию при возна-
граждающей стимуляции нейронов НП
(Vicente et al., 2016), в исследовании Текуа-
петлы и соавт. активация нейронов непрямо-
го пути приводила к прекращению текущих
действий и к отказу от выполнения последу-
ющих двигательных элементов серии, а также
нередко – к выходу из зоны расположения пе-
дали и кормушки (Tecuapetla et al., 2016); Гед-
дес и соавт. отмечают выраженную актив-
ность нейронов именно непрямого пути при
требуемом в процедуре переходе от одной пе-
дали к другой (Geddes et al., 2018); продемон-
стрированная активация непрямого пути в
исследовании Овессон-Уайт (Owesson-White
et al., 2016) согласуется с переходом животно-
го в ответ на УС к педали для самостимуля-
ции. Наконец, участие нейронов НП в пове-
денческом переключении находится в фокусе
работы Нономуры и соавт. (Nonomura et al.,
2018) и Уеды и соавт. (Ueda et al., 2017).
Не противоречат этому особенности вовле-
чения нейронов моторной коры в двигатель-
ный ответ при стимуляции нейронов прямо-
го и непрямого пути в работе Ольденбург и
Сабатини (Oldenburg, Sabatini, 2015).
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В заключение этого подраздела упомянем
работу, в которой предметом исследования
было инструментальное научение, а основ-
ные результаты получены ex vivo (O’Hare et al.,
2016): сначала у животных вырабатывали при-
вычку нажимать на педаль, потом их умерщ-
вляли, срезы мозга обрабатывали, чтобы за-
полнить клетки индикатором кальция, после
этого на них изучали ответы нейронов стриа-
тума на электрическую стимуляцию коры.
Результаты оказались довольно интересны-
ми: авторы утверждают, что определили осо-
бенности, которые значимо коррелируют с
поведением по привычке в каждом индивиду-
альном случае. Так, привычное поведение
коррелирует с усилением корковых связей
обоих путей дорзолатерального стриатума, а
также с тенденцией к более ранней актива-
ции нейронов ПП по сравнению с нейронами
НП (рис. 1 (з)). Авторы считают, что “стриа-
тум оказывает широкие, специфичные для
каждого пути модулирующие воздействия на
входящую активность, преобразуя сформи-
рованное двигательное поведение в привыч-
ку”. Представляется почти невероятным, что
такие выводы можно сделать на основе изу-
чения срезов. Но в отношении данной рабо-
ты сложности с интерпретацией данных мо-
гут возникнуть у читателя еще до анализа ма-
нипуляций исследователей со срезами, а
именно на стадии оценки методов научения.
Мы выделили курсивом слово “привычка”,
которое основательно закрепилось в иссле-
дованиях роли стриатума в научении, и на
нем надо остановиться отдельно. Это поня-
тие активно используется в рамках широко
распространенной концепции о дихотомии
процессов научения с подкреплением: речь
идет о разделении инструментального пове-
дения на так называемые целенаправленное
поведение и поведение по привычке. Пред-
полагается, что в первом случае поведение
направляется целью – последующим получе-
нием награды или другим благоприятным из-
менением среды, второе – предшествующими
движению стимулами.

СТРИАТУМ И ПРИВЫЧКА
1. Проблемы с “поведением по привычке”
О понятии привычки нужно поговорить

подробнее в связи с тем, что стриатум счита-
ют ключевым участником процесса форми-
рования и, возможно, реализации привычки.
Основу проблемы составляет глобальное де-

ление поведения на две большие категории:
целенаправленное поведение и поведение,
осуществляющееся по принципу “стимул-
реакция” (по привычке) (Graybiel, 2008; Daw,
2018; Balleine, 2019). Эти типы поведения ча-
сто не различаются по внешним проявлени-
ям и для их разделения используются специ-
ально разработанные подходы: например,
обучение и тестирование в крестообразном
лабиринте, тестирование обученных живот-
ных в ситуации угашения после обесценива-
ния вознаграждения, тестирование после
ослабления условной связи (contingency deg-
radation) (Dickinson, 1985; Knowlton, Patter-
son, 2018). И ввиду косвенного характера та-
ких оценок исследователи, стоявшие у исто-
ков развития экспериментального подхода,
настаивают на том, что важно применять не
один тест (Yin, Knowlton, 2006). Однако на
практике нередко применяется единствен-
ный тест, и его результаты допускают суще-
ственное многообразие интерпретаций
(Goodman, Packard, 2019; Vandaele et al., 2019;
Schreiner et al., 2020).

И возвращаясь к работе О’Харе и соавт.
(O’Hare et al., 2016), отметим, что ими также
был использован только один тест, и проде-
монстрированные в нем различия неодно-
значны. Тенденцию к формированию целе-
направленного поведения или поведения по
привычке они формировали у двух групп жи-
вотных посредством двух режимов подачи
вознаграждения: одну группу они подкрепля-
ли в режиме случайного соотношения (дви-
жений и вознаграждения), а другую – случай-
ного интервала (Dickinson et al., 1985).
По этой схеме обе группы животных получа-
ют приблизительно равное количество воз-
награждения за опыт и обе группы получают
его нерегулярно; отличие состоит в том, что
при подкреплении в режиме случайного со-
отношения животное получает еду за опреде-
ленное число нажатий на педаль при том, что
это число каждый раз выбирается случайно, а
при подкреплении в режиме случайного ин-
тервала, животное получает награду сразу по-
сле первого нажатия по истечении определен-
ного интервала, длительность интервала так-
же задается случайно. К поведенческим
данным, которые приводят авторы, возника-
ют вопросы: в обеих группах их животные в
условиях обесценивания награды нажимают
на педаль чаще, чем в условиях без процедуры
обесценивания, и в группе, в которой форми-
ровалась привычка, таких животных боль-
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шинство, именно это и приводит к значимым
различиям между группами; однако не такая
поведенческая закономерность лежит в осно-
ве метода разделения целенаправленных дей-
ствий и действий по привычке: логика метода
никак не объясняет более частых нажатий в
условиях обесценивания награды (Dickinson,
1985), она предполагает, что животные, дей-
ствующие по привычке, будут в приблизи-
тельно равном темпе нажимать на педаль в
накормленном и ненакормленном состоя-
нии, а животные, действующие целенаправ-
ленно, в условиях обесценивания награды
будут нажимать на педаль реже. Такая резкая
неоднозначность данных, безусловно, требу-
ет отдельного внимания и не может служить
основой для проверки последующих предпо-
ложений. И подобные ситуации в работах по
проблеме механизмов поведения по привыч-
ке встречаются нередко.

2. Исследования механизмов участия 
стриатума в поведении по привычке

Одно из первых экспериментальных под-
тверждений участия дорзального стриатума в
контроле автоматизированного поведения
было приведено в исследовании Паккарда и
МакГауфа (Packard, McGaugh, 1996). Они по-
казали, что в крестообразном лабиринте кры-
сы в начале обучения ориентируются глав-
ным образом на окружающие стимулы (place
strategy), а при длительном обучении исполь-
зуют стратегию поворота в заученном на-
правлении (response strategy), но после инак-
тивации дорзального стриатума они снова
начинают ориентироваться на внешние стиму-
лы. Позже было обнаружено, что дорзальный
стриатум в этом отношении неоднороден и в
организацию автоматизированных ответов в
большей степени вовлечен дорзолатеральный
стриатум (ДЛС) (Yin, Knowlton, 2006; Gray-
biel, Grafnon, 2015; Knowlton, Patterson, 2018;
Balleine, 2019; Crego et al., 2020), в то время
как дорзомедиальный стриатум (ДМС) играет
важную роль в организации целенаправленно-
го поведения; это подтверждали и исследова-
ния с помощью подходов по разобщению дей-
ствия и его результата (обесценивание возна-
граждения, деградация условнорефлекторной
связи, Hammond, 1980; Dickinson, 1985); и на
основании большого экспериментального
материала был сделан вывод о том, что стра-
тегия поворота в заученную сторону и немо-
тивированные нажатия на педаль разделяют

общий нейрофизиологический субстрат, а
именно ДЛС (см. обзор Yin, Knowlton, 2006).
ДЛС грызунов в общих чертах соотносится со
скорлупой (putamen) у приматов и значитель-
ный пласт работ группы Хикосаки позволяет
заключить, что скорлупа опосредует форми-
рование привычки у обезьян и, вероятно, че-
ловека, а хвостатое ядро (соотносящееся с
ДМС грызунов) вовлечено в организацию це-
ленаправленного поведения (см. обзоры
Kim, Hikosaka, 2015; Hikosaka et al., 2019).

Эти представления в общих чертах под-
тверждаются новыми данными (Smith, Gray-
biel, 2013; Hawes et al., 2015; Rueda-Orozco,
Robbe, 2015; Martiros et al., 2018; Vandaele et
al., 2019; Crego et al., 2020; Garr, Delamater,
2020), хотя значительная неопределенность в
распределении ролей между структурами и
подструктурами кортикостриатопаллидар-
ной системы на разных стадиях формирова-
ния и поддержания привычки сохраняется
(Ashby et al., 2007; Atallah et al., 2006; Vandaele
et al., 2019; Crego et al., 2020; Garr, Delamater,
2020; Yu et al., 2021).

Синаптические преобразования по ходу
автоматизации действия происходят и в ДМС
(Diao et al., 2021; Yu et al., 2021). Предприни-
маются попытки изучения специфического
участия нейронов стриосом в организации
поведения по принципу “стимул-реакция”
(Jenrette et al., 2019; Nadel et al., 2020). Пред-
полагаемые клеточно-молекулярные меха-
низмы привычки приведены в обзоре Malvaez
(2020), однако, связь рассмотренных сиг-
нальных каскадов с привычкой остается под
большим вопросом, учитывая упомянутые
ранее методологические проблемы. Необхо-
димость преодоления этих проблем выходит
сейчас на первое место, тем более что идеи о
значимости механизмов привычки в разви-
тии разнообразных патологических состоя-
ний человека получают все большую попу-
лярность в клинических исследованиях
(Knowlton, Patterson, 2018; Burnette et al., 2021;
Klugah-Brown et al., 2020; Sigurdsson et al.,
2020; Wang et al., 2020; Lipton et al., 2019; Ceceli
et al., 2020).

НАВЫК И СТРИАТУМ
Деление инструментальной условноре-

флекторной деятельности на произвольную и
автоматизированную является лейтмотивом
исследований Хикосаки с коллегами, прове-
денных главным образом на обезьянах (Kim,
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Hikosaka, 2015). Такое деление во многом
совпадает с обсуждавшейся выше дихотоми-
ей “целенаправленное поведение – поведе-
ние по привычке”, вплоть до разделяемых об-
ластей стриатума, но и имеет существенные
отличия (Garr, Delamater, 2019), а также со-
пряжено со своими сложностями. Так, на-
пример, в своем обзоре Ким и Хикосака
(Kim, Hikosaka, 2015) приводят список
свойств, которые в совокупности отличают
произвольные действия от автоматизирован-
ных: обучение им происходит быстро, осу-
ществляются они значительно медленнее,
часто с ошибками в неизменных условиях,
направляются преимущественно под контро-
лем зрения на основании пространственного
взаимного расположения тела, его частей и
целевых объектов, в меньшей степени зави-
сят от исполнительного органа (например,
могут почти одинаково выполняться правой
и левой рукой/лапой), они не запоминаются
надолго, произвольные действия осуществ-
ляются осознанно.

Рассмотрим исследование, авторы которо-
го называют формируемое поведение двига-
тельной привычкой и подтверждают это ре-
зультатами тестирования в условиях угаше-
ния после обесценивания вознаграждения
(Rueda-Orozco, Robbe, 2015). Они обучали
крыс входить в зону получения вознагражде-
ния на тредбане не раньше заранее предопре-
деленного времени после начала его движения,
обучение занимало много времени (порядка
ста сессий с не менее чем 40 попытками), в ре-
зультате животное освоило стереотипный
двигательный паттерн, который удовлетво-
ряет проверке на привычку. Было показано,
что только после длительного обучения ак-
тивность нейронов ДЛС тесно коррелирует
как со скоростью, так и с положением живот-
ного. Также авторы приводят следующее на-
блюдение: “Ожидаемый коррелят выполне-
ния по привычке состоит в том, что после
случайной ошибки опытные животные не-
медленно корректируют свои показатели при
следующем испытании… Эта немедленная
адаптация поведения нарушалась после инъ-
екций мусцимола. В целом после нарушения
активности нейронов ДЛС мусцимолом, спо-
собность животных выполнять последова-
тельность была сохранена, но исполнение
стало очень вариабельным. Эта повышенная
изменчивость была связана с трудностью жи-
вотных в том, чтобы бежать с правильной
скоростью в нужное время и с нарушением

корректировки после неправильных попы-
ток”. Это замечание предполагает отсутствие
ригидности изучаемой “двигательной при-
вычки”, как минимум, в определенных ас-
пектах. И вероятно, в данном случае более
уместно говорить о навыке.

Обучая крыс на ускоряющемся ротороде,
Йин и соавт. показали, что в результате упро-
чения навыка потенциируются преимуще-
ственно возбудительные входы к нейронам
непрямого пути ДЛС, в то время как вырабо-
танное поведение начинает меньше зависеть
от активности D1-экспрессирующих нейро-
нов ПП (Yin et al., 2009). Зоммер и соавт. вы-
явили изменения в уровне связывания D1-
рецепторов в дорзомедиальном стриатуме в
самом начале формирования навыка, а D2-
рецепторов – в дорзолатеральном стриатуме
после завершения выработки (Sommer et al.,
2014); а Дюрие и соавт., разрушая D1- или
D2-экспрессирующие нейроны дорзального
стриатума до обучения или после, показали
значительно более тяжелые последствия раз-
рушения первых: животные с устранением
D1-экспрессирующих нейронов не обуча-
лись и не проявляли тенденции к восстанов-
лению навыка, если были научены до воздей-
ствия, животные с поражением D2-экспрес-
сирующих нейронов обучались значительно
медленнее, но к концу периода обучения
приближались к уровню выполнения задачи
контрольными животными, а при разруше-
нии после обучения их показатели довольно
быстро восстанавливались (Durieux et al.,
2012). Более локальные разрушения выявили
следующую специфику: выработка навыка
существенно замедляется при разрушении
D1-экспрессируюх нейронов ДЛС, а разру-
шение D2-экспрессирующих нейронов ДМС
существенно сказывается на результатах вы-
полнения задачи только в первый день обуче-
ния. Изучение с помощью волоконной фото-
метрии динамики входов из ассоциативных и
моторных областей коры соответственно в
ДМС и ДЛС показало, что эти две кортико-
стриатные подсистемы по-разному вовлече-
ны в формирование навыка: Купфершмидт и
соавт. показали (Kupferschmidt et al., 2017),
что в первый день обучения на ротороде мо-
торные области вовлекаются сразу, а вклю-
ченность ассоциативных областей достигает
пика к концу тренировки, вскоре участие ас-
социативных областей снова уменьшается,
при этом была продемонстрирована отчетли-
вая связь между скоростью научения и тем-
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пом демобилизации ассоциативных входов в
ДМС. Эти данные в целом свидетельствуют в
пользу включения обоих регионов дорзаль-
ного стриатума на начальном этапе освоения
навыка и последующего постепенного разви-
тия автономии сенсомоторного звена по мере
консолидации навыка, возможно, вплоть до
автономии сенсомоторной коры (Ashby et al.,
2007), что могло бы согласовать некоторые
противоречия в результатах. Такой вывод
подтверждается и последними данными на
человеке (Pinsard et al., 2019; Choi et al., 2020).

Нестандартный подход применяют Нака-
мура и соавт. (Nakamura et al., 2017): они ис-
пользовали моторизованный вращающийся
барабан, двигаясь вперед внутри которого
животное могло достичь места получения пи-
тьевого вознаграждения, шагать оно должно
было по ступенькам, расстояние между кото-
рыми и паттерн их чередования изменялись
экспериментаторами. Было показано, что та-
кое изменение порядка ступеней после
успешного освоения животным предыдущего
паттерна в первом же опыте приводит к зна-
чительному увеличению c-Fos-положитель-
ных нейронов как в ДЛС, так и в ДМС; при
этом нейроны обоих путей ДЛС были затро-
нуты примерно одинаково. Интересно, что
на 7-й день освоения новой последователь-
ности число активированных нейронов су-
щественно снизилось в ДЛС, но не в ДМС.
Возможно, здесь имеют значение совсем дру-
гая структура и динамика мотивации, по
сравнению с той, что присутствует при науче-
нии на ротороде.

Хотя существует справедливое мнение о
том, что задачи на обучение дискретной по-
следовательности скорее выявляют, как про-
гнозируются временные закономерности в
окружающей среде, но вряд ли являются хо-
рошими моделями ловких непрерывных по-
следовательных действий, какими обычно
бывают навыки (Krakauer et al., 2019), экспе-
риментально навык часто изучается как фик-
сированная последовательность определен-
ных движений. Именно на роли стриатума в
выстраивании двигательной последователь-
ности сфокусировано внимание в исследова-
нии Ротвэлл и соавт. (Rothwell et al., 2015);
они выявили специфическую роль нейронов
прямого пути ДЛС в выполнении выученной
последовательности движений и показали
участие проекций из вторичной моторной
коры в инициации исполнения последова-
тельности, а также усиление синаптических

связей между корой и ДЛС в процессе фор-
мирования очередности действий. Мартирос
и соавт. обучали разных животных разным
вариантам фиксированных последователь-
ностей из трех нажатий на две педали; не раз-
деляя нейроны прямого и непрямого пути,
они показали, что вне зависимости от кон-
кретной выполняемой крысой последова-
тельности на стадии прочно сформированно-
го двигательного паттерна нейроны ДЛС ак-
тивируются преимущественно в начале и в
конце правильно выполняемой последова-
тельности (Martiros et al., 2018). В ранее упо-
мянутых нами исследованиях (Jin et al., 2014;
Rueda-Orozco, Robbe, 2015; Geddes et al., 2018;
Vandaele et al., 2019) выполнение последова-
тельности движений животных также доводи-
лось до автоматизма, в некоторых из них про-
водилось тестирование на чувствительность к
обесцениванию награды. Основным резуль-
татом, объединяющим эти и более ранние ра-
боты (например, Jin, Costa, 2010), является
активность, приуроченная к началу и/или
окончанию двигательной последовательно-
сти. Эти исследования укрепляют позиции
представлений о том, что в организации дей-
ствия стриатум может играть роль “светофо-
ра”, санкционирующего запуск и прекраще-
ние последовательности действий (Calabresi,
Di Filippo, 2010). Однако обстоятельное ис-
следование Салес-Карбонелл и соавт., спе-
циально предпринятое для прояснения этого
вопроса, ставит под сомнение правильность
такого представления (Sales-Carbonell et al.,
2018).

В большой серии работ Хикосака и соавт.
изучали закономерности формирования дви-
гательных последовательностей и участие БГ
в формировании навыка (см. обзоры Kim,
Hikosaka, 2015; Hikosaka et al., 2019). Они по-
казали, что на начальной стадии научения в
большей степени задействованы передние
отделы хвостатого ядра, а на стадии сформи-
рованного навыка – его задняя часть
(“хвост”). В обзорной работе 2015-го года
Ким и Хикосака обращают внимание на то,
что закономерности, описанные для двига-
тельных навыков, во многом сходны с зако-
номерностями формирования навыка разли-
чения/выделения объектов (Kim, Hikosaka,
2015). Относительно этой категории навыков
особого упоминания заслуживает совсем не-
давнее исследование Куниматсу и соавт., по-
казавшими при обучении обезьян усложнен-
ной версии задачи различения “хороших” и
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“плохих” объектов (об исследованиях роли
прямого и непрямого пути в этом поведении
говорилось выше), что информация о зри-
тельном окружении передается на проекци-
онные нейроны стриатума посредством
быстроразряжающихся интернейронов и при
экспериментальном прерывании их связи с
проекционными нейронами животное теряет
способность к освоению навыка (Kunimatsu
et al., 2021).

Для навыка характерно еще одно не упо-
мянутое нами ранее свойство: координация
многочисленных, часто одновременных,
движений при действии. Этому вопросу по-
священо исследование Лемке и соавт. (Lemke
et al., 2019). Они регистрировали активность
нейронов первичной моторной коры (M1) и
дорзолатерального стриатума на протяжении
всего периода научения навыку доставания
через щель приманки у крыс, и наблюдали
появление скоординированной низкочастот-
ной активности в M1 и ДЛС, которая была
связана с появлением быстрых и последова-
тельных крупных движений, при этом разви-
тие ловких тонких движений не зависело от
этой активности. Авторы другого исследова-
ния участия стриатума в формировании на-
выка доставания приманки определяли дина-
мику субъединичного состава NMDA-рецеп-
торов ДЛС в обоих полушариях в привязке
к латерализации тренируемой конечности
(Kent et al., 2013). Было показано, в частно-
сти, что в контра- и ипсилатеральных отделах
стриатума происходят противоположно на-
правленные изменения субъединичного со-
става, которые наблюдаются уже и на ранней
стадии научения, что авторы смело связыва-
ют с облегчением или, наоборот, воспрепят-
ствованием для индуцирования сопровожда-
ющих научение пластических изменений.
Фактор латерализации также оценивался в
работе Хейв и соавт. (Hawe et al., 2015), обу-
чавших крыс повороту в определенную сто-
рону в т-образном лабиринте и оценивавших
синаптическую пластичность в зависимости
от полушария, региона дорзального стриату-
ма и от стадии научения; они подтвердили
более раннюю задействованность ДМС и вы-
явили различия в пластических изменениях в
разных полушариях и в разных регионах
стриатума.

На основании рассмотренных работ мож-
но заключить, что в формировании навыка
ведущую роль играет ДЛС; является ли его
участие критичным уже в начале научения и

сохраняет ли активность структуры свою зна-
чимость для выполнения действия по проше-
ствии длительного времени после достиже-
ния стадии автоматизации, остается пока
предметом обсуждения; ДМС, однако, также
чрезвычайно важен, особенно на ранней ста-
дии научения и при специализации навыка.
Приобретение навыка, как правило, связано
с формированием определенной двигатель-
ной последовательности, и в большом числе
исследований упоминается характерный пат-
терн активности нейронов стриатума, при-
уроченный к началу и завершению соответ-
ствующей очередности движений (Jin, Costa,
2010; Martiros et al., 2018; Vandaele et al., 2019),
одни авторы рассматривают его по аналогии
с сигналами светофора (Calabresi, Di Filippo,
2010), предписывающего изменения движе-
ния, другие справедливо утверждают, что то-
гда такая активность должна быть отчетливо
дискретной и явно отличимой от других ви-
дов активности, и убедительно показывают,
что это условие не соблюдается в популяци-
онной картине разряда нейронов стриатума
(Sales-Carbonell et al., 2018). Другими вескими
доводами против такой аналогии являются
свидетельства полной сохранности последо-
вательного поведенческого паттерна после
инактивации ДЛС (Rueda-Orozco, Robbe,
2015), после блокады выходного звена БГ
(Desmurget, Turner, 2010), а также совпадение
по времени (а не опережение со стороны БГ,
как должно было бы быть в случае верной
аналогии с сигналом светофора) начала дви-
гательной активности и активности на выхо-
де БГ, продемонстрированное в некоторых
работах (например, Anderson, Horak, 1985).
Дискуссии такого рода возвращают нас к теме
участия стриатума в поведенческой гибкости.

ПЛАСТИЧНОСТЬ ПОВЕДЕНИЯ
В явном виде вопросы о гибкости поведе-

ния ставятся, когда на поведенческом уровне
исследуют различного рода переделки, пере-
ключения, чередования, условное торможе-
ние, угашение и др.

Интересно, что работы с такого рода мето-
дическими подходами преобладают в иссле-
дованиях роли таламических входов в стриа-
тум (Kato et al., 2018; Saund et al., 2017). Воз-
можно, это связано с тем, что двусторонние
воздействия на интраламинарные ядра суще-
ственно изменяют поведение, а односторон-
ние, как правило, не позволяют выявить
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определенных эффектов на научение (Edlow
et al., 2013; Schiff et al., 2007; Шаповалова и др.,
1996). По результатам этих методически
очень искусных работ авторы делают выводы
о важной роли входов в стриатум из таламуса
в регуляции поведенческой гибкости. На уча-
стие таламических ядер в модуляции пла-
стичности поведения наряду с медиальной
префронтальной корой и стриатумом указы-
вается и в работе Накайамы и соавт. (Nakaya-
ma et al., 2018).

Лорен с сотрудниками сопоставляли ре-
зультаты оптогенетической активации проек-
ционных нейронов ДЛС при переделке поряд-
ка выполнения последовательности нажатия
на две педали и показали разнонаправленные
эффекты стимуляции прямого и непрямого
пути: активация нейронов ПП облегчала пе-
ределку чередования нажатий на педали, а
активация нейронов НП существенно замед-
ляла, однако, нужно отметить, что интерпре-
тация данных этого исследования затрудня-
ется несколько небрежно описанной методи-
кой, выбранным режимом стимуляции, а
также на удивление несущественной динами-
кой поведенческих показателей переделки во
всех группах (Laurent et al., 2017), и это пре-
пятствует сопоставлению результатов с дан-
ными других исследований.

Матамалес и соавт. изучали специфику
участия D1- и D2-экспрессирующих нейро-
нов в угашении инструментального рефлекса,
определяя уровень задействованности обеих
популяции нейронов дорзального стриатума
по показателям транскрипционной активно-
сти в тот или иной период обучения. Они
приходят к выводу, что D2-экспрессирую-
щие нейроны оказывают влияние на нейро-
ны прямого пути, способствуя подавлению
нежелательной в новой ситуации пластично-
сти и “задают новое направление произволь-
ному действию”, тем самым способствуя гиб-
кости поведения (Matamales et al., 2020). По-
хожий вывод делают Пик и соавт. в
отношении нейронов прямого и непрямого
пути задней части ДМС (Peak et al., 2020): они
показали, что уровень маркера пластических
изменений Zif268 в результате инструмен-
тального научения повышается только в ней-
ронах ПП, а также предположили, что нейро-
ны НП участвуют в поддержании поведенче-
ской пластичности. И, наконец, авторы
исследований на поведенческих моделях с
явной ситуацией выбора также приходят

к близким заключениям (Nonomura et al.,
2018; Kwak, Jung, 2019).

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА И РЕЗУЛЬТАТА 
ДЕЙСТВИЯ (И НЕ ТОЛЬКО ОЦЕНКА)

Как уже упоминалось, стриатум является
ключевой мишенью для ДЕ-нейронов сред-
него мозга. Разными методами продемон-
стрировано, что популяция ДЕ-нейронов
среднего мозга является разнородной по
многим признакам (например, Poulin et al.,
2018; Menegas et al., 2018).

Научение и движение – основные функ-
ции, с которыми тесно связана активность
ДЕ-нейронов среднего мозга, главной мише-
нью которых является стриатум. Согласно
наиболее цитируемой сегодня концепции ДА
служит универсальным обучающим сигна-
лом, кодирующим ошибку предсказания воз-
награждения (ОПВ) (Schultz, 2013). В послед-
нее время особенно широко обсуждаются
природа, формы и сама возможность сосуще-
ствования сигнала об ОПВ и других видов ак-
тивности ДЕ-системы, в первую очередь свя-
занных с запуском движения (Flagel et al.,
2011; Syed et al., 2016; Dodson et al., 2016; Cod-
dington, Dudman, 2018; da Silva et al., 2018; Lee
et al., 2019; Mohebi et al., 2019; Lee et al., 2020;
Kutlu et al., 2021). С одной стороны, теория об
ОПВ (Schultz, 2013) находит все новые под-
тверждения (Watabe-Uchida et al., 2017; Stein-
berg et al., 2013; Chang et al., 2016; Eshel et al.,
2016), с другой стороны, быстро накаплива-
ются данные, противоречащие этой теории
или требующие ее уточнения. Важно то, что
данные в пользу участия ДА в инициации/ор-
ганизации движения получены, как правило,
на свободноподвижных животных и в них си-
стематически демонстрируется, что выброс
ДА/активация ДЕ-системы предшеству-
ет/сопутствует движению (Cacciapaglia et al.,
2011; Flagel et al., 2011; Ivlieva et al., 2014; Ole-
son et al., 2012; Pasquereau, Turner, 2014; Schultz
et al., 1983; Howe, Dombeck, 2016; da Silva
et al., 2018; Tye et al., 2013; Diao et al., 2021;
Майоров, Серков, 2016; Майоров, 2021) и да-
же контролирует ключевые параметры дви-
жения (Hughes et al., 2020), в то время как ак-
тивность, ассоциирующаяся с ОПВ, была вы-
явлена и активно исследована, главным
образом, в условиях классического УР, где
движение гораздо менее значимо. Мы рас-
смотрим новые данные, принимая во внима-
ние, что, во-первых, ДА контролирует по-
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движность практически у всех многоклеточ-
ных животных (Caveney et al., 2006), во-
вторых, ДЕ-система среднего мозга млекопи-
тающих получает прямые входы ото всех дви-
гательных систем мозга (Watabe-Uchida et al.,
2012; Coddington, Dudman, 2019), и, в-третьих,
при паркинсонизме основной удар принима-
ет на себя нигростриатная ДЕ-система (Her-
nandez et al., 2019).

Ранее (Ивлиева, 2021) мы уже упоминали
исследования, в которых продемонстрирова-
на активация ДЕ-системы перед инициацией
спонтанных движений в разных условиях
(Howe и Dombek, 2016; da Silva et al., 2018), од-
нако также показано фазное снижение ак-
тивности ДЕ-нейронов непосредственно пе-
ред движением (Dodson et al., 2016). Коддинг-
тон и Дадман регистрировали активности
ДЕ-нейронов у животных с фиксированной
головой (Coddington, Dudman, 2018), находя-
щихся в закрепленной на пружине корзинке.
Они тоже показали снижение активности
большинства исследованных нейронов SNpc
в самом начале движения, в активности части
нейронов VTA наблюдалось аналогичное
торможение; важно, что такая картина на-
блюдалась только до введения в эксперимент
вознаграждающих стимулов. После они вы-
рабатывали следовой классический УР и по-
казали, что у части клеток к связанному с
движением (лизательные движения и сопро-
вождающие их движения тела) торможению
добавляется предваряющая его короткая ак-
тивация. В целом по результатам работы они
делают вывод об отдельных источниках для
активности, связанной с движением, и ак-
тивности в ответ на стимуляцию (звук, воду),
предполагают интегрирование ДЕ-нейрона-
ми соответствующих входов и указывают на
расхождение своих данных с предсказаниями
теории об ОПВ (даже в условиях классиче-
ского УР). Следовой классический УР также
был использован в качестве поведенческой
модели в исследовании Ли и соавт. (Lee et al.,
2020), они оптогенетически вызывали крат-
ковременное торможение активности нейро-
нов VTA и латеральной части SNpc как перед
подачей пищевого стимула, так и сразу после,
и показали, что торможение активности не-
посредственно после подачи вознаграждения
оказывает более выраженное влияние на по-
следующее поведение (аналогичное эффекту
уменьшения порции молока), это относилось
к обоим ядрам, но для SNpc было также про-
демонстрировано заметное влияние тормо-

жения на текущие движения в период перед
вознаграждением, на основании этого сделан
вывод о более выраженном вкладе ДА в про-
цессы научения. Также отметим, что и эти ав-
торы заявляют об определенных расхождени-
ях своих результатов с закономерностями,
предсказанными теорией об ОПВ.

Саундерс и соавт. показали, что в отсутствие
каких бы то ни было внешних вознаграждаю-
щих стимулов серии сочетаний короткой опто-
генетической активации дофаминовых нейро-
нов с предъявлением дискретного сенсорного
стимула (свет+звук) было достаточно для то-
го, чтобы в последующем этот стимул вызы-
вал активацию ДЕ-нейронов. Интересно, что
обусловленная реакция приближения к ис-
точнику света (“Павловское приближение”)
возникала вследствие сочетаний УС со сти-
муляцией ДЕ-нейронов VTA, но не компакт-
ной части SN (Saunders et al., 2018). Предпо-
лагается, что ДЕ-нейроны VTA получают как
сильные входные сигналы о безусловных воз-
награждающих стимулах, способных безого-
ворочно активировать ДЕ-клетки, так и сла-
бые входы от нейтральных стимулов (Майо-
ров, 2018; Galaj, Ranaldi, 2021). Посредством
сочетанной стимуляции слабый сигнал уси-
ливается и преобретает способность активи-
ровать ДЕ-нейроны VTA, вызывая условный
ответ. Обучение происходит, когда такая сов-
местная стимуляция инициирует активацию
внутриклеточных каскадов вторичных по-
средников, что приводит к усилению глута-
матных синапсов на ДЕ-нейронах (Nisanov et
al., 2020; Galaj, Ranaldi, 2021).

Теперь перейдем к рассмотрению работ, в
которых исследовался инструментальный УР
и основным был вопрос о природе приурочен-
ной к движению активности ДЕ-нейронов. Ко-
ста и соавт. в большой серии экспериментов в
качестве поведенческой модели использовали
спонтанно инициируемую последовательность
из восьми нажатий на педаль. Они показали,
что ДА нейроны SNpc демонстрируют пре-
имущественно кратковременные активаци-
онные реакции перед началом выполнения
последовательности (Jin, Costa, 2010, da Silva
et al., 2018), оптогенетическое торможение
ДЕ-нейронов (5 с) исследованной структуры
препятствовало инициации последователь-
ности, но не влияло на выполнение уже запу-
щенной до начала стимуляции последова-
тельности (da Silva et al., 2018). (Эти данные
укрепили представления об аналогии с сиг-
налом светофора, о которой говорилось вы-
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ше: Calabresi, Di Filippo, 2010). Примечатель-
ный подход к решению проблемы связи ак-
тивности ДЕ-нейронов с движением или с
предсказанием награды предложили Зайд и
соавт. (Syed et al., 2016): они обучали живот-
ных просовывать нос в отверстие и слушать
условный сигнал, который инструктировал
их либо немедленно выполнять нажатия на
одну из педалей, либо оставаться неподвиж-
ными на протяжении короткого времени, со-
поставимого со временем нажатия на педали.
Было показано, что мезолимбическая ДЕ-си-
стема начинает активироваться во всех случа-
ях в связи с инициацией движения, т.е. в си-
туации, когда животное в ответ на сигнал
должно ждать, начало роста концентрации
ДА откладывалось на время ожидания; также
они обнаружили различия в динамике изме-
нения концентрации ДА в правильных и
ошибочных попытках еще до появления сигна-
лов, подтверждающих ошибочность действий.
Той же проблеме посвящена серия работ, в ко-
торых исследователям удалось выделить в ак-
тивности ДЕ-нейронов, проецирующихся в
ДЛС, компонент, очевидно связанный с дви-
жением (с контралатеральным поворотом,
Parker et al., 2016), они также провели допол-
нительное исследование, чтобы доказать, что
эта активность не определяется ОПВ (Lee
et al., 2019).

О роли ДЕ-нейронов в избегании говорит
название статьи Менегас и соавт. (Menegas
et al., 2018), которые на мышах в ситуации
выбора исследовали активность нигростри-
атной подсистемы, ранее выделенной ими по
морфологическим основаниям (в ней тела
ДЕ-нейронов расположены в латеральной
части SNpc, а их аксоны направляются в хво-
стовую часть каудо-путамена); однако, с их
утверждением о том, что дофаминовые ней-
роны подкрепляют реакцию избегания, не
легко согласиться: показали они, по сути, об-
ратное тому, что показано на птицах, а имен-
но то, что действие, за которым следует сти-
муляция ДЕ-аксонов в изученной области, с
меньшей вероятностью будет повторено. Та-
кие воздействия операционально определя-
ют как наказание. Трактуя наказание как
подкрепление избегания “посредством меха-
низма Павловского предсказания”, авторы
не приводят эмпирических или теоретиче-
ских доводов.

Об особенностях разных популяций ДЕ-
нейронов говорит и серия работ Хикосаки и
соавт. (Matsumoto, Hikosaka, 2009, Kim et al.,

2014, 2015). Они показали, что на “головку” и
“хвост” хвостатого ядра обезьян проециру-
ются отдельные группы ДЕ-нейронов (Kim
et al., 2014), и эти группы посылают в стриа-
тум функционально различные сигналы (об-
новляемый в противовес устойчивому (update
vs sustain)), которые по-разному участвуют в
формировании краткосрочной и долгосроч-
ной памяти (Kim et al., 2015). Нейроны, коди-
рующие “обновляемый” ДЕ-сигнал, избира-
тельно чувствительны к прогнозируемому
вознаграждению (кодируют ОПВ), в то время
как нейроны с “устойчивым” ДЕ-сигналом
имеют тенденцию сохранять “исторически
сложившиеся” (сформированным в резуль-
тате длительного обучения много дней назад)
реакции на вознаграждение (Kim et al., 2015).
Интересно сопоставить это наблюдение с
физиологическими свойствами проекций к
ДЕ-нейронам черного вещества от нейронов
стриосом: Эванс и соавт. показали, что вслед
за тормозной паузой, вызванной стимуляци-
ей нейронов стриосом, в ДЕ-нейронах при-
сутствует сильный эффект отдачи (Evans et al.,
2020), и можно предположить, что “устойчи-
вый” ДА-сигнал, отмеченный у обезьян, мо-
жет опосредоваться подобным механизмом.
Интересно, что здесь могут быть вовлечены
клетки стриосом, которые все чаще обсужда-
ются в связи с их участием в механизмах при-
вычки. Отмечено и еще одно различие этих,
описанных у обезьян, групп нейронов черно-
го вещества: стимулы, предвещающие угрозу,
подавляют активность ДЕ-нейронов в перед-
ней вентромедиальной части, но возбуждают
ДЕ-нейроны в задней дорзолатеральной ча-
сти компактной части SN. (Matsumoto, Hiko-
saka, 2009).

Однако, как и с проекционными нейрона-
ми стриатума, вопрос о степени функцио-
нальной гетерогенности и кластеризации
нейронов ДЕ-ядер среднего мозга остается
открытым. Энгелхард и соавт. считают, что
на этот вопрос можно получить ответ, изучая
реакции нейронов в условиях более сложных
среды и задачи, например, в виртуальном ла-
биринте; они показали, что подавляющий
процент клеток от числа зарегистрированных
реагирует на вознаграждение в соответствии
с закономерностями ОПВ, а в отношении
других компонентов реакций им удалось вы-
делить несколько кластеров, например, кле-
ток с реакцией в соответствии с параметрами
движения, на условный стимул и др. (Engel-
hard et al., 2019). Среди них нужно отметить
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кластер нейронов, активность которых авто-
ры связывают с точностью выполнения зада-
чи (аккуратностью): интересно, что повыше-
ние частоты разряда этих клеток коррелирует

с увеличением числа ошибок. В этой связи
приведем также наши результаты.

Мы изучали активность нейронов VTA
крысы, обучая ее доставанию пищевого ша-
рика (пелеты) из узкой горизонтальной труб-
ки. Детальный анализ активности нейронов
во время последовательной смены движений
при доставании пищи из трубки показал, что
активность большинства нейронов начинает
снижаться в разные моменты выполнения
этой непрерывной последовательности дви-
жений; суммарная активность клеток с таким
паттерном формирует плавное, практически
линейное снижение активности к моменту
выема пищи. Когда животное выполняло бо-
лее сложную задачу – в конце двигательной
последовательности должно было пронести
пищу через щель, не уронив ее, – активность
на старте была несколько выше, но снижа-
лась более резко к моменту критической фа-
зы движения (Ивлиев, Ивлиева, 2018). И в
подтверждение наблюдения Энгелхард и со-
авт. (Engelhard et al., 2019) ошибки животные
совершали на фоне значительно более высо-
кой активности нейронов вентральной тег-
ментальной области (рис. 2). Когда Бова и со-
авт. применяли оптогенетическую стимуля-
цию ДЕ-нейронов компактной части SN во
время доставания пищи в сходных усложнен-
ных условиях (пища помещалась на тонком
столбике), они обнаружили заметное сниже-
ние результативности пищедобывательных
движений и сделали очень интересный вы-
вод: среди прочего они утверждают, что сти-
муляция ДЕ-нейронов ускоряет переход от
одного промежуточного движения к другому
в двигательной последовательности (Bova
et al., 2020).

Проблема разнородности дофаминовых
эффектов в разных регионах стриатума нахо-
дится и в центре внимания Хамида и соавт.
(Hamid et al., 2021): в поле зрения исследова-
телей находилась большая площадь стриату-
ма (включающая ДМС и ДЛС) помещенной
на вращающийся барабан мыши; они обна-
ружили, что дофаминовый сигнал (регистри-
руемый с помощью кальциевого индикатора
в аксонах ДЕ-нейронов, а также с помощью
световой дофаминовой метки) распростра-
няется волнообразно, начинаясь в одном ре-
гионе стриатума и плавно смещаясь в другой.
Когда у животных вырабатывали пищевые
классический и инструментальный рефлек-
сы, в ответ на вознаграждающий стимул фик-
сировались разнонаправленные волны: при

Рис. 2. Импульсная активность большинства
нейронов VTA, демонстрирующих торможение
в период нахождения лапы в трубке. Популяци-
онная активность нейронов VTA в начале дви-
жения, зарегистрированных при модификации
навыка. Перистимульные гистограммы выров-
ненные (вертикальные линии) относительно
начала просовывания лапы в трубку и сглажен-
ные методом скользящей средней по трем точ-
кам. Снизу: усредненные значения бина, полу-
ченные на интервале до пересечения лапой дат-
чика для перистимульной гистограммы сверху
перед процедурой сглаживания. Сравнение
группы “успех” с контролем и группой “неуда-
ча” проводили с помощью ANOVA и Dunnett те-
ста. Разбросы даны в виде 95% доверительного
интервала. ** – p ≤ 0.01, *** – p ≤ 0.001. Ширина
бина на всех гистограммах рисунка 20 мс.
Fig. 2. PETHs of population activity (three points
moving average window) of neurons reducing firing
rate when the forepaw is in the tube recorded with
the skill modification in early movement; PETHs
and corresponding average discharge rates (under
them) for control runs (no gap) are shown in white,
for successful and unsuccessful (with gap) runs – in
gray and black, respectively. Averaging for bottom
row is carried out at intervals before the vertical lines
on the corresponding PETHs for unsmoothed data
(comparison of control, successful and unsuccessful
runs before inserting the forepaw into the tube).
Spreads are 95% confidence interval. ** – p ≤ 0.01,
*** – p ≤ 0.001 (ANOVA and Dunnett test).
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инструментальном обусловливании волна
инициировалась в ДМС и распространялась
латерально, и, наоборот, при классическом
латерально возникшая волна распространя-
лась медиально; при этом в начале научения
траектория волн сильно варьировала, а в кон-
це – была стабильно однообразной. Авторы
(Hamid et al., 2021) рассматривают эти разли-
чия в связи с понятиями контролируемости
событий и агентности.

Таким образом, ДЕ-нейроны изменяют
частоту разряда и в связи с движением, и в
связи с результатами действия. Выражен-
ность тех или других реакций в активности
отдельных клеток в большой степени зависит
от критичности действия в данной поведен-
ческой модели и от принадлежности ДЕ-ней-
ронов к той или иной клеточной популяции;
эти различающиеся между собой группы ней-
ронов, вероятно, могут быть отличны друг от
друга и по другим признакам; с какой степе-
нью определенности эти популяции ДЕ-ней-
ронов могут быть разделены между собой,
остается предметом дискуссий и дальнейших
исследований.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нейроны стриатума принимают важное
участие в процессе двигательного научения.
Активность нейронов прямого и непрямого
пути часто демонстрирует сходный паттерн, в
то время как результаты избирательного воз-
действия на эти нейроны часто имеют разнона-
правленную динамику, таким образом, основ-
ные выводы предыдущей работы о парадок-
сальной одновременной активации нейронов
обоих путей во время движения могут быть
распространены на существенную часть ис-
следований выработанных движений. Одна-
ко в активности нейронов прямого и непря-
мого пути при вновь выученных движениях
присутствуют и различия: так, при выполне-
нии животным простых задач уровень разря-
да нейронов прямого пути несколько прева-
лирует при инициации движения или имеет
тенденцию опережать активацию нейронов
непрямого пути (Sippy et al., 2015; Isomura et
al., 2013; O’Hare et al., 2016; Sheng et al., 2019);
также можно говорить об участии нейронов
НП в поведенческой гибкости (Vicente et al.,
2016; Tecuapetla et al., 2016; Geddes et al., 2018;
Owesson-White et al., 2016; Nonomura et al.,
2018; Matamales et al., 2020; Peak et al., 2020).

Стриатум играет роль в выборе поведенче-
ского мотива, но его участие в текущем выбо-
ре носит скорее облегчающий, чем санкцио-
нирующий характер (Anderson, Horak, 1985;
Thura, Cisek, 2017; Hormigo et al., 2021); и,
скорее всего, особая роль стриатума состоит
в направленном изменении вероятности по-
следующего выбора этого же поведенческого
паттерна в зависимости от его результата
(Kim et al., 2017; Nonomura et al., 2018).
То есть, вероятно, что участие стриатума в
составе БГ в выборе во многом является кос-
венным, но очень значимым (Anderson,
Horak, 1985; Dudman, Krakauer, 2016; Thura,
Cisek, 2017; Kwak, Jung, 2019; Hormigo et al.,
2021). Возможно, такой механизм может иг-
рать особую роль в выборе “по умолчанию”,
когда на “произвольный” выбор нет времени
и/или выбор осуществляется по привычке
(Hardwik et al., 2019; Crego et al., 2020).

Вероятно, преобладание активации ней-
ронов ПП в большей степени поддерживает
реализуемые в данный момент двигательные
программы, а усиление активности НП сме-
щает тенденцию к возбуждению нейронов, в
меньшей степени связанных с доминирую-
щим двигательным паттерном, вплоть до пе-
реключения на другое движение (Vicente
et al., 2016; Ueda et al., 2017; Nonomura et al.,
2018) или другое поведение (Tekuapetla et al.,
2016). Не исключено, что при угашении и пе-
ределках УР отчасти вовлекаются те же меха-
низмы (Matamales et al., 2020; Peak et al.,
2020). В нашей предыдущей обзорной работе
(Ивлиева, 2021) мы обратили внимание на то,
что манипуляции именно с нейронами НП
часто приводили к изменениям исследова-
тельского поведения (Alcacer et al., 2017;
Durieux et al., 2012; Lemos et al., 2016), эти же
нейроны проявляли изменения активности в
связи с ориентировочным поведением (Park-
er et al., 2018).

Попытаемся изложить предполагаемую
последовательность событий при выполне-
нии инструментального движения:

1) Инициация инструментального движе-
ния происходит при критическом участии
нейронов прямого пути БГ на фоне высокой
концентрации ДА в стриатуме, достаточной
для активации низкоаффинных D1-рецепто-
ров (Майоров, 2021); влияя на эти рецепторы,
дофамин препятствует переходу клетки в воз-
бужденное состояние, однако при достиже-
нии клеткой порогового уровня генерации
спайков, дофамин существенно повышает ее
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возбудимость (см. обзор Gerfen, Surmeier,
2010) и, вероятно, таким образом влияет на
параметры движения (Hughes et al., 2020). Па-
раллельно это может повышать вероятность
повторения однажды исполненного движе-
ния по принципу: раз движение было произ-
ведено, оно не бесполезно. И чем чаще дви-
жение выполняется на фоне высокого уровня
ДА, тем выше эффективность возбуждающих
входов к соответствующим D1-эспрессирую-
щим нейронам (Shen et al., 2007; Mawase et al.,
2017) и, следовательно, выше вероятность по-
вторного выполнения движения. Есть осно-
вания считать, что “закрепление” движения
через прямой путь может и не зависеть непо-
средственно от последующего вознагражде-
ния (Ueda et al., 2017; Kim et al., 2015; Evans
et al., 2020). В то же время в исследовании
Ягишиты с коллегами показано, что пласти-
ческие изменения в проеционных нейронах
стриатума происходят, когда дофаминовый
сигнал поступает во временном окне, откры-
вающемся сразу после сочетанной стимуля-
ции возбуждающих входов (Yagishita et al.,
2014). Однако этот результат и построенные
на его основании компьютерные модели
(Urakubo et al., 2020) не исключают возмож-
ности изменений и на фоне уже повышенной
концентрации ДА, так как в условиях прове-
дения сочетаний стимуляции в присутствии
апплицированного ДА исследователи полу-
чили сходные по амплитуде пластические пе-
рестройки; присутствие ДА в синаптической
щели к моменту стимуляции теоретически
может и облегчить проблему совпадения ак-
тивности. Возможно, такая проблема может
решаться и за счет выделения ДА под влияни-
ем синхронной активности холинергических
интернейронов стриатума (Threlfell et al.,
2012). Возвращаясь к инициируемому движе-
нию: его управляемость может обеспечивать-
ся параллельной активацией нейронов не-
прямого пути, при этом первоначальный воз-
буждающий эффект такой активации на
популяцию нейронов моторной коры (Olden-
burg, Sabatini, 2015) может служить “толч-
ком”, выводящим тело из состояния покоя.

2) Уже в начале выполнения движения ак-
тивация ДЕ-нейронов начинает снижаться,
что ведет к подавлению активности нейронов
ПП и способствует большему вовлечению
клеток НП. Это в свою очередь может пре-
пятствовать выполнению конкурентных дви-
жений и способствовать большей точности
выбранного движения (Hikosaka et al., 2000;

Dodson et al., 2016; Ивлиева, Ивлиев, 2018,
Engelhard et al., 2019). Также это может содей-
ствовать повышению чувствительности ней-
ронов непрямого пути к сигналам о результа-
те выполненного действия и таким образом
обеспечивать зависимость знака пластиче-
ских изменений от событий, следующих за
движением (по причине, во-первых, высоко-
го сродства D2-рецепторов к ДА (Richfield
et al., 1989), во-вторых, их “настроенности”
на выявление отрицательной динамики ак-
тивности ДЕ-системы (Lee et al., 2021; Yapo
et al., 2017), а также из-за того, что в зависи-
мости от уровня дофамина в D2-экспресси-
рующих нейронах стриатума может разви-
ваться либо длительная потенциация, либо
длительная депрессия в условиях STDP (Shen
et al., 2008). Помимо этого, активация нейро-
нов НП может несколько изменить паттерн
активации нейронов первичной моторной
коры (Oldenburg, Sabatini, 2015), что в услови-
ях неопределенности (приведет ли движение
к ожидаемому результату) может способство-
вать переходу к выполнению другого движе-
ния (Hartmann et al., 2015).

3) Результат действия в виде полученного
или не полученного пищевого вознагражде-
ния может, в первую очередь, быть опосредо-
ван быстрыми входами из интраламинарных
ядер таламуса и медиодорзального таламиче-
ского ядра, и уже позже – ДЕ-нейронами или
механизмами освобождения ДА в терминалях
через посредство таламических проекций и
холинергических интернейронов стриатума
(Threlfell et al., 2012; Cover et al., 2019).

Таким образом, предполагается, что клет-
ки ПП играют ключевую роль в инициации
движения и “сохранении” всего приобретен-
ного двигательного репертуара особи, что
может, например, объяснить быстрое восста-
новление старых навыков, а клетки непрямого
пути вовлечены в процесс гибкого управле-
ния движениями.

Несколько меняя ракурс, попытаемся рас-
смотреть процесс формирования навыка как
процесс динамичной оптимизации баланса
двух путей: можно предположить, что прямой
путь играет ключевую роль в поддержании
часто выполняемых (благодаря своей эффек-
тивности) в данном контексте движений
вплоть до участия (вероятно, на равных с ко-
рой) в механизмах обеспечения процесса их
автоматизации (Smith, Graybiel, 2013;
Charlesworth et al., 2012; Ashby et al., 2007; Jen-
rette et al., 2019; Nadel et al., 2020), а непрямой
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путь, в том числе и через влияние на нейроны
коры (Oldenburg, Sabatini, 2016), способствует
генерации вариабельности, или двигатель-
ной генерализации (Vicente et al., 2016); осу-
ществление же действия в условиях опреде-
ленного варьирования его параметров, поз-
воляющего “нервной системе интенсивно
набирать потоки рецепции”, способствует
отработке стабильной реализации действия
вплоть до решения задачи стандартного вы-
полнения в нестандартных условиях, о кото-
рой говорит Бернштейн (1947), и в определе-
нии постулируемых им “локусов коррекци-
онной взыскательности” критичной может
оказаться активность именно нейронов не-
прямого пути. Возможно, что непрямой и
прямой пути БГ критически вовлечены в оба
процесса регуляции двигательной изменчи-
вости, о которых говорят Давале и соавт.
(Dhawale et al., 2019): “Быстрый процесс мо-
дулирует изменчивость в зависимости от ре-
зультатов последних попыток, увеличивая ее,
когда результативность низкая, и наоборот.
Более медленный процесс регулирует динами-
ку быстрого процесса на основе неопределен-
ности ландшафта вознаграждения в данной за-
даче”. И, возможно, в быстром процессе веду-
щая роль у нейронов НП, а в медленном – у
нейронов ПП (благодаря, в первую очередь,
пластическим изменениям в них).

Еще одна важная проблема, которую за-
трагивает Бернштейн, обсуждая формирова-
ние навыка, это перешифровка образа дви-
жения и “выявление потребных сенсорных
коррекций”. Он пишет: “…сколь угодно яс-
ный образ двигательного состава движения
не дает еще никакого понятия о коррекциях и
перешифровках, необходимых для его осу-
ществления”. Можно предположить, что на
уровне стриатума эта проблема решается при
постепенной передаче функций от ДМС к
ДЛС или у приматов от хвостатого ядра к
скорлупе (putamen) (или от головы хвостато-
го ядра к его задней части (“хвосту”)). Суще-
ствуют свидетельства того, что научение ки-
нематическим и динамическим составляю-
щим движения происходит относительно
независимо (Krakauer et al., 1999), и весьма
умозрительно, но можно предположить, что
ДМС в большей степени отвечает за первые,
а ДЛС – за вторые. С этим согласуется значи-
тельная роль зрительного контроля (как от-
слеживание траектории) для корректного вы-
полнения неавтоматизированных действий,
на которую обращают внимание Ким и Хико-

сака (2015), и уменьшение роли такого кон-
троля по мере автоматизации движений.
(На уровне человека при этом можно гово-
рить о постепенном выходе определенных ас-
пектов движения из-под сознательного кон-
троля (Kim, Hikosaka, 2015).

Отсутствие возможности говорить о созна-
нии животных не исключает существования у
них родственных механизмов переключения
автоматизированных и произвольных про-
цессов. Некоторые связи стриатума, выяв-
ленные в исследованиях на животных, и их
особенности могут быть кандидатами на роль
участников в механизмах переключения
между произвольным и автоматизированным
контролем. Например, Хинтирян и соавт. по-
казали, что входы из отделов коры, которые
могут быть вовлечены в обеспечение взаимо-
действия между различными корковыми се-
тями, проецируются в центральные, очень
ограниченные регионы дорзального стриату-
ма – по контрасту с входами из отделов коры,
более тесно связанных с сенсорными проек-
циями, широко распространяющимися по
периферии стриатума (Hintiryan et al., 2016).
А по данным Райга и Силберберга нейроны
ДМС получают мультимодальные входы, у
нейронов же ДЛС они зарегистрировали
только реакции на тактильные стимулы
(Reig, Silberberg et al., 2014). По данным Ку-
ниматсу и соавт., нейроны прямого пути
стриатума в большой степени контролируют-
ся быстроразряжающимися ГАМК-ергиче-
скими интернейронами (FSI) и роль послед-
них критична в модуляции ответов на стиму-
лы со стороны контекста (Kunimatsu et al.,
2021). При этом у крыс блокада проекций от
FSI к проекционным нейронам приводит к
усилению активности нейронов НП, и веро-
ятно, эти интернейроны обеспечивают до-
вольно тонкую и специфичную регуляцию
баланса активности двух путей (Damodaran
et al., 2014) и могут принимать участие во вза-
имодействии механизмов, обеспечивающих
автоматизм и произвольность поведения.
Большой интерес в этом контексте представ-
ляют особенности синапсов от нейронов
прямого и непрямого пути на клетки ретику-
лярной части черного вещества, позволяю-
щие входам от ПП в большей степени кон-
тролировать частоту разряда (амплитуду), а
от НП – временную приуроченность актив-
ности (Simmons et al., 2020); более предсказу-
емы (по сравнению с нейронами ПП) и вре-
менные аспекты влияния со стороны нейро-
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нов НП на ДЕ-нейроны (Evans et al., 2020),
что косвенно подкрепляет предположение об
участии нейронов НП в предопределении
момента выполнения запланированного дви-
жения (Bakhurin et al., 2020) за счет, напри-
мер, предотвращения его автоматического
запуска.

Активность ДЕ-нейронов в свою очередь
очень многогранна: они изменяют частоту
разряда в ответ на широкий спектр внешних
стимулов, имеющих разную значимость, сре-
ди которых особенно выделяются стимулы,
связанные с вознаграждением; также они
преобразуют активность и в связи с движени-
ем; знак этих изменений сильно зависит от
тончайших нюансов на разных изучаемых
уровнях: например, от особенностей (не все-
гда явных) поведенческой ситуации, от инди-
видуальных особенностей животного, от
принадлежности изучаемой клетки к опреде-
ленной нейронной популяции, от влияний
на уровне пресинапса и т.д. (например, Flagel
et al., 2011; Howe, Dombek, 2016; Dodson et al.,
2016; Kim et al., 2015; Mohebi et al., 2019); мно-
гочисленные модусы активности ДЕ-нейро-
нов не связаны с кодированием ОПВ даже в
условиях классического УР (Coddington,
Dudman, 2018, 2019; Lee et al., 2020). Фазные
ответы на сенсорную стимуляцию и измене-
ния импульсации в связи с движением могут
быть экспериментально разделены во време-
ни, вероятно, они определяются различными
входами; степень сегрегации этих механиз-
мов является предметом дискуссий (см. обзор
Coddington, Dudman, 2019).

Выраженность изменений, приуроченных
к движению в активности отдельных ДЕ-кле-
ток в большой степени зависит от критично-
сти действия в данной поведенческой модели
и соответственно такие изменения более яв-
ны при инструментальном УР. Более дис-
кретные действия сопровождаются коротки-
ми фазными изменениями дофаминового
сигнала; последовательности плавно сменя-
ющих друг друга движений сопровождаются
плавными изменениями уровня ДА в проек-
ционных структурах (Howe et al., 2013), обес-
печенными, вероятно, последовательным во-
влечением отдельных клеток (Ивлиев, Ивли-
ева, 2018). Предполагается, что активация
ДЕ-системы способствует быстрому запуску
наиболее вероятного в данном контексте
движения (Tye et al., 2013; Hamid et al., 2016;
Howard et al., 2017), а фазное снижение часто-
ты разряда дофаминовых нейронов относи-

тельно фонового уровня или после предвари-
тельной активации способствует большей
точности действия (Ивлиева, Ивлиев, 2018;
Engehardt et al., 2019; Dodson et al., 2016); со-
ответственно в инициации движения, проис-
ходящего на фоне высокой концентрации
ДА, ключевую роль играют эффекты медиа-
тора на D1-экспрессирующие нейроны стри-
атума, а в его корректировке – на нейроны
непрямого пути. Искусственная активация
ДЕ-нейронов, существенно выходящая за
пределы физиологического диапазона по
времени, интенсивности и паттерну, “торо-
пит” переходы от одной двигательной стадии
к другой (Bova et al., 2020).

Не менее важен вклад ДА в регуляцию дви-
жений через влияние на механизмы пластич-
ности (Coddington, Dudman, 2018, 2019;
Chang et al., 2016; Hamid et al., 2016, 2021;
Saunders et al., 2018; Xiao et al., 2018; Mohebi
et al., 2019). Исследования пластичности ней-
ронов стриатума и входов к ним в последние
годы вступили в новую эпоху, когда стало
возможно подступиться к изучению синап-
тической и структурной пластичности на
бодрствующих животных в процессе науче-
ния. Многообразие пластических преобразо-
ваний, разнородность регионов и клеточного
состава стриатума, а также многоликость и
сложная динамика процессов научения будут
в совокупности приводить к большим про-
блемам с интерпретацией новых данных, од-
нако совладание с этими трудностями станет
большим шагом на пути к пониманию меха-
низмов участия стриатума в научении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При движениях в ситуации научения в ак-

тивности нейронов стриатума проявляются
закономерности, во многом близкие тем, что
наблюдаются при движениях повседневного
поведенческого репертуара. Однако при на-
учении более выпукло проявляется участие
нейронов непрямого пути в обеспечении гиб-
кости поведения: их активность в большей
степени связана с ситуациями угашения, пе-
реключения, переделки, генерализации и т.п.
Мы предполагаем, что нейроны ПП играют
ключевую роль в формировании и поддержа-
нии часто выполняемых в данном контексте
движений вплоть до участия в механизмах
обеспечения процесса их автоматизации, а
нейроны НП – в сообразующемся с конкрет-
ной ситуацией гибком вовлечении или времен-
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ном исключении определенных движений. Эти
эффекты активности двух путей, вероятно, до-
стигаются за счет их комплементарного влия-
ния на механизмы обеспечения поведенче-
ской вариабельности или двигательной гене-
рализации; осуществление же действия в
условиях определенного варьирования его
параметров, позволяющего “нервной систе-
ме интенсивно набирать потоки рецепции”
(Бернштейн, 1947), способствует отработке
стабильной реализации действия вплоть до
решения задачи стандартного выполнения в
нестандартных условиях.

С некоторой степенью определенности
можно говорить о том, что высокие концен-
трации ДА в стриатуме через влияние на ней-
роны ПП облегчают инициацию действия и
пластические перестройки, способствующие
более вероятному выполнению данного дей-
ствия в будущем; а для регуляции активности
нейронов непрямого пути большее значение
имеют динамические изменения уровня ДА,
а не концентрация медиатора как таковая.

На настоящий момент очевидно, что меха-
низмы участия стриатума в произвольном
движении не могут быть удовлетворительно
прояснены, с одной стороны, без определе-
ния роли различных видов интернейронов
стриатума, без определения принципов “раз-
деления труда” между стриосомами и матрик-
сом, между ДЛС и ДМС, а также выявления за-
кономерностей модуляторных влияний со сто-
роны дофамина и ацетилхолина; с другой
стороны, необходимо как можно скорее опре-
делиться с тем, какой круг явлений стоит за
понятием привычки. “Здесь только нужно
постоянно помнить: надо прийти в движе-
ние, что лишь в движении сцепляются какие-
то вещи так, что нам может открыться идея”, –
говорит Мамардашвили (2002, стр. 252).
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ROLE OF STRIATUM IN MOTOR LEARNING
N. Yu. Ivlievaa,#

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
#e-mail: nivlieva@mail.ru

The striatum plays an important role in motor learning; however, the mechanisms and specificity
of its participation in learning processes are unknown. Recently developed molecular genetic ap-
proaches have made it possible to take a closer look at the participation of neurons in the direct and
indirect pathways in various aspects of motor learning, and on the role of modulatory systems in
them. In this paper, we reviewed the bulk of data from animal studies. It is assumed that neurons of
the direct pathway play a key role in the formation and maintenance of movements frequently per-
formed in this context, up to participation in the mechanisms of their automation, and neurons of
the indirect pathway play a key role in the f lexible involvement of certain movements in accordance
with a specific situation with the critical participation of the dopaminergic system in these process-
es. These effects of the activity of the two pathways are probably due to their complementary influ-
ence on the mechanisms of behavioral variability.

Keywords: striatum, learning, instrumental conditioning, habit, skill, basal ganglia, medium spiny
neurons, dopamine, substantia nigra, ventral tegmental area
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