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ВВЕДЕНИЕ

Долговременная посттетаническая потен-
циация (ДПП) в гиппокампе рассматривает-
ся как синаптическая модель обучения и па-
мяти (Bliss, Collingridge, 1993; Whitlock et al.,
2006). Антагонисты N-метил-D-аспартатных
(НМДА) рецепторов блокируют как индук-
цию ДПП, так и пространственное обучение
(Morris, 1989). Дозы, блокирующие ДПП,
всегда влияют на пространственное обучение
(Butcher et al., 1990). Эти данные легли в ос-
нову предположения о связи ДПП-подобной
пластичности и обучения. Тем не менее ре-
зультаты подобных экспериментов свиде-
тельствуют лишь о том, что НМДАр участвуют
в пространственном обучении (Morris et al.,
2013) и, в ряде случаев, в реконсолидации
пространственной памяти (Зайченко и др.
2018), в то время как роль ДПП-подобной
пластичности остается неочевидной (Saucier,
Cain, 1995; Bannerman et al., 1997; Jeffery, 1997;
Holscher, 1999; Kikusui et al., 2000; Алексан-

дров, 2005). НМДАр присутствуют во многих
структурах мозга (Monaghan, Cotman, 1985),
и любое системное (интраперитонеальное
или интравентрикулярное) введение блока-
торов может нарушить много процессов в
мозге, помимо блокады ДПП (Keith, Rudy,
1990), например, блокировать пачечную ак-
тивность пирамид гиппокампа (Peet et al.,
1987; Abraham, Kairiss, 1988), связанную с
пространственным обучением (Christian,
Deadwyler, 1986). Антагонисты НМДАр нару-
шают тета-ритм в гиппокампе (Leung, Des-
borough, 1988), в то время как тета-осцилля-
ции необходимы для пространственного обу-
чения (McNaughton et al., 2006). Эти данные
говорят о роли НМДАр в динамических про-
цессах, происходящих в нейронной сети. К
сожалению, большинство современных ис-
следований ограничивается лишь участием
НМДАр в синаптической пластичности (Cer-
cato et al., 2014, 2017; Sengar et al., 2019). Дей-
ствительно ли причина дефицитов обучения
связана с блокадой ДПП-подобной пластич-
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ности, или мы имеем дело с другими наруше-
ниями? Если представить, что механизмы
обучения более чувствительны к блокаде
НМДАр, чем ДПП, то мы получим ложную
корреляцию между ДПП и обучением. В этом
случае нарушения обучения будут наблю-
даться уже при низких дозах антагониста
НМДАр, а чтобы заблокировать ДПП, при-
дется увеличить концентрацию антагониста,
при которой обучение будет нарушено a priory.
Следовательно, дозы, блокирующие ДПП,
неадекватны для выявления корреляции
между ДПП и пространственным обучением
(Коршунов, 2012). В этой работе мы исследо-
вали пространственное и непространствен-
ное обучение у крыс при низких дозах антаго-
нистов НМДАр, не блокирующих ДПП.

МЕТОДИКА
Четырнадцать взрослых крыс самцов ли-

нии Long-Evans (ИПРАН) весом 300–520 г
было использовано в экспериментах. Крысы
этой линии имеют хорошее зрение по сравне-
нию с альбиносами, вследствие нормально
пигментированной радужной оболочки
(Prusky et al., 2002), а визуальные стимулы иг-
рают основную роль в пространственных за-
дачах в бассейне Морриса (Whishaw, 2004).
Крысы содержались индивидуально при
естественном суточном цикле и имели сво-
бодный доступ к воде и пище. Все процедуры
выполняли в соответствии с международны-
ми этическими нормами (EU Directive
2010/63/EU) и положением Института ВНД и
НФ о работе с животными.

Животные псевдослучайно были разделены
на 3 группы: экспериментальную (6 крыс) и
2 контрольные (5 и 3 крысы соответственно).

Операция
Крыс анестезировали золетилом (Zoletil 100,

VIRBAC S.A., Франция, 35 мг/кг) или хло-
ралгидратом 400 мг/кг внутрибрюшинно.
Скальпирование проводили под дополни-
тельной новокаиновой блокадой. Трепана-
ционные отверстия сверлили согласно коор-
динатам атласа (Paxinos, Watson, 1998). Отрезок
инъекционной иглы (Рекорд 1A1-06x25-1 15,
ОСТ 64-1-102-73, Россия) использовали в ка-
честве направляющей для интравентрику-
лярных инъекций и имплантировали в левый
латеральный желудочек мозга (AP = –0.8; L=
= 1.4; H = 3.8). В направляющую вставляли
стерильный мандрен, во избежание загрязне-

ний. Биполярные стимулирующие электро-
ды делали из 80 мкм нихромовой проволоки в
эмалевой изоляции (ПЕТНХ-155, ТУ16-
505810-75, Россия). Электроды скручивали
вместе, припаивали к индивидуальным кон-
тактам и вживляли в перфорантный путь
(ПП) (левое полушарие, AP = –6.8; L = 3.4;
H = 3.5 от кости) и в вентральную гиппокам-
пальную комиссуру (ВГК) (правое полуша-
рие, AP = –1.3; L = 1.0; H = 4.0 от bregma).
Электроды фиксировали к кости зуботехни-
ческой пластмассой. Регистрирующие элек-
троды вживляли в дорсальную зубчатую фас-
цию (ДЗФ) (левое полушарие, AP = –3.1; L =
= 1.8; H = 3.5 от кости) и в поле СА1 дорсаль-
ного гиппокампа (правое полушарие, AP = –3.8;
L = 2.8; H = 2.2–2.5 от поверхности мозга).
Эти структуры были выбраны, поскольку
ДПП в них НМДАр-зависимая. Для реги-
страции использовали 25 мкм платино-ири-
диевую проволоку в эмалевой изоляции
(CFW, USA) или высокоимпедансные (1–3 MΩ
при 1600 Гц) электроды, изготовленные из
100–130 мкм вольфрамовой проволоки, элек-
тролитически заточенной и изолированной
винифлексовым лаком или стеклом. Микро-
проволочные электроды вставляли в микро-
манипулятор и имплантировали под физио-
логическим контролем (подробности см.
Korshunov, 2012). Для высокоимпедансных
электродов использовали съемный микрома-
нипулятор, для чего на голове животного во
время операции фиксировали только “гнез-
до”, манипулятор устанавливали и погружа-
ли электроды непосредственно перед экспе-
риментом (подробности см. Korshunov, Aver-
kin, 2007).

Электрофизиология

Эксперименты начинали через 3–8 дней
после операции. Процедура экспериментов
была одинаковой для всех 3 групп. Все экспе-
рименты начинали вечером, когда крысы
наиболее активны. Животное находилось в
домашней клетке. Стимулирующие и реги-
стрирующие электроды подключались соот-
ветственно к стимулирующей приставке
(DL360, NBLab, Россия) и усилителям (U7-1,
Россия) с помощью гибкого кабеля с миниа-
тюрным многоканальным предусилителем
(Korshunov, 2012). Выход усилителя и входы
стимулятора соединяли соответственно с
аналого-цифровым и цифро-аналоговым
преобразователями (L-203, L-CARD, Рос-
сия), управление экспериментом осуществ-
лял компьютер PC AT-386. Для стимуляции и
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регистрации вызванных потенциалов (ВП)
использовали ранее опубликованный прото-
кол (Ezrokhi et al., 1999). Для стимуляции ис-
пользовали прямоугольные импульсы тока
(50–200 мкс, 60–350 мкА для ПП и 50–100 мкс,
60–124 мкА для ВГК). Перед началом экспе-
римента для каждого животного подбирали
стимуляцию, вызывающую в соответствую-
щей области гиппокампа ВП 30–50% от мак-
симума. В дальнейшем эта стимуляция исполь-
зовалась в качестве тестирующей. Каждое те-
стирование состояло из 10 предъявлений
импульсов тока, с псевдослучайным интерва-
лом 25–35 с. Полученные ВП усредняли и за-
писывали на диск с 12-битным разрешением.
Интервал между тестами составлял от не-
скольких минут до нескольких часов. Для по-
лучения базовой линии использовали усред-
нение по 3–5 тестам, результат усреднения
принимали за 100%. Для ДПП использовали
высокочастотную стимуляцию 200 имп/с для
ПП и 100 имп/с для ВГК. Продолжитель-
ность стимуляции 1 с, амплитуда и длитель-
ность импульсов была равна тестирующим
стимулам. ВП после тетанизирующей стиму-
ляции оценивали в процентах от базовой ли-
нии. После эксперимента положение элек-
тродов проверяли гистологически.

Введение препарата

Мы использовали неконкурентный анта-
гонист НМДАр (+)-МК-801 (Sigma-Aldrich,
USA). Выбор последнего был обусловлен тем,
что он наиболее эффективен среди селектив-
ных антагонистов НМДАр (Tricklebank et al.,
1989) и длительно действует. Таким образом,
отсутствует необходимость в довведении пре-
парата, и конечная доза точно известна. Во
избежание токсичного воздействия на нейро-
ны мы использовали дозы вдвое меньшие
нижней границы токсичности для МК-801
(см. Olney et al., 1993). Предварительные экс-
перименты (Коршунов, 2012) показали, что
эти дозы не влияют на индукцию ДПП в ДЗФ
и поле СА1 гиппокампа. MK-801 растворяли
в изотоническом р-ре NaCl и вводили интра-
перитонеально (0.05–0.1 мг/кг, 1 мл на кры-
су) или интравентрикулярно (12–20 мкг,
5 мкл на крысу, 1 мкл/мин) с помощью пре-
цизионной помпы (Stoelting, USA). Для этого
изымали мандрен из направляющей и встав-
ляли в нее отрезок инъекционной иглы
0.3 мм диаметром, соединенный с помпой
тонкой силиконовой трубкой. Контрольные
инъекции (изотонический р-р NaCl) делали в

тех же объемах: 1 мл интраперитонеально и
5 мкл интравентрикулярно.

Поведение

Для анализа поведения использовали ал-
лоцентрическую (гиппокамп-зависимую) и
эгоцентрическую задачи в бассейне Морри-
са. Бассейн диаметром 150 см и глубиной
50 см был заполнен теплой (24–27°С) водой.
Уровень воды – 25 см. Невидимая платформа
диаметром 10 см располагалась на 1 см ниже
уровня воды для аллоцентрической задачи.
Для эгоцентрической задачи на платформу
ставили черный цилиндр, возвышавшийся
над водой на 2 см. Согласно данным (Lamber-
ty, Gower, 1991) упрощение среды улучшает
пространственное поведение; также показа-
но (Nakazawa et al., 2002), что пространствен-
ные тесты в обедненной среде более чувстви-
тельны к нарушениям поведения, поэтому
мы сознательно сократили количество визу-
альных стимулов. Бассейн стоял в углу зазем-
ленной комнаты и был отгорожен с двух сто-
рон черными занавесками, таким образом,
крыса могла видеть только две светлые и две
темные стены. Крысам давали 3–5 попыток в
день, чтобы найти платформу, с 10–30-ми-
нутными интервалами между попытками для
отдыха и еды. Поведение записывали на веб-
камеру (LG, Korea) и анализировали с помо-
щью программы трекинга с поправкой пер-
спективных искажений (Коршунов, 2014).

Анализ поведения

Традиционные методы оценки поведения
в бассейне Морриса включают время нахож-
дения платформы, длину траектории, ско-
рость плавания и процент времени пребыва-
ния в квадрантах и зонах. Поскольку МК-801
влияет на двигательную активность (Trickle-
bank et al., 1989; Ahlander et al., 1999), мерить
время бесполезно (Коршунов, 2014). Предва-
рительный анализ (Коршунов, 2012) показал,
что выбор правильного направления – наи-
более адекватный параметр для оценки про-
странственного поведения в аллоцентриче-
ских задачах. Мы использовали три индекса
оценки поведения: w/m, w/d и w/c, где w –
длина траектории плавания; m – кратчайшее
расстояние между платформой и исходным
положением крысы в бассейне; d – диаметр
бассейна; c = π × d – длина стенки бассейна.
Аллоцентрическая задача сводится к выбору
правильного направления, и если выбор ве-
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рен, то w близка к m и индекс w/m стремится
к 1, или 100% (см. Коршунов, 2014). Если жи-
вотное использует дирекциональную или фо-
кальную стратегию поиска, то w не может
быть больше d; следовательно, w/d < 1. Таким
образом, если крыса использует простран-
ственную стратегию, w/d < 1< w/m. Если жи-
вотное ошиблось в выборе направления или
использует непространственные стратегии
поиска, длина траектории растет и w/c < 1 <
< w/d. Наивные животные обычно плавают
вдоль стен бассейна, совершая несколько
полных кругов, что отражается на индексе
w/c > 1. Эмпирически мы нашли, что, когда
индекс w/c становится меньше 1, крыса ме-
няет escape-реакцию на целенаправленный
поиск платформы (Коршунов, 2012). Попыт-
ка, когда это случилось, может быть исполь-
зована как точка синхронизации для сравне-
ния различных животных. Индексы не зави-
сят от физического состояния животных и их
двигательной активности. Кроме того, бу-
дучи пропорциями, эти индексы позволяют
сравнивать между собой различные попытки
разных животных независимо от места запус-
ка в бассейн, без каких-либо дополнитель-
ных расчетов (Коршунов, 2019).

Протокол экспериментов

Отсутствие ДПП на фоне антагониста еще
не означает успешной блокады рецепторов,
поскольку тот же эффект будет и без блокато-
ра, при ошибочной установке электродов или
неудачных параметрах тетанизирующей сти-
муляции. Для нахождения оптимальных па-
раметров индукции ДПП индивидуально для
каждой крысы мы предварительно потенци-
ровали ПП и ВГК на фоне инъекции изотони-
ческого р-ра NaCl. Эксперименты начинали
через несколько дней после полного угашения
предварительной ДПП. Предварительное пла-
вание наивного животного использовали для
оценки исходного физического состояния
(средняя и максимальная скорость плавания).
ВП в ответ на стимуляцию соответствующих
входов регистрировали в течение всего экспе-
римента, до и после введения антагониста. Те-
танизирующую стимуляцию с ранее найден-
ными параметрами предъявляли через 20–
50 мин после инъекции антагониста, когда
наблюдались наиболее выраженные поведен-
ческие изменения, что свидетельствовало,
что препарат действует на ЦНС. Каждой
крысе давали столько попыток, сколько не-

Рис. 1. (а) Предварительное тестирование доз блокатора. ПС регистрировали в ДЗФ. МК-801 интрапери-
тонеально в дозе 1 мг/кг блокирует ДПП в ДЗФ после тетанизирующей стимуляции ПП. Два дня спустя
эксперимент повторили с низкой (0.1 мг/кг) дозой блокатора. Стимуляция с теми же параметрами через
те же электроды легко вызывала ДПП в ДЗФ. Стимуляция предъявлялась на пике поведенческих измене-
ний в обоих экспериментах. При большей дозе препарата пик активности начинается раньше. (б) ДПП
после инъекций изотонического р-ра NaCl (белые столбики) и низких доз МК-801 (темные столбики). Ги-
стограмма показывает суммарный результат, полученный на всех экспериментальных крысах. ДПП
ВПСП и ПС показаны отдельно. Пунктир – базовая линия до тетанизации (100%). Остальные детали в
тексте. (в) – Сравнение между интравентрикулярным и интраперитонеальным введением низких доз
МК-801. Сходный эффект (гиперактивность с сенсомоторными дефицитами) наблюдали в обоих случаях.
Каждый прямоугольник показывает траекторию крысы в домашней клетке за 1 мин, сверху от прямо-
угольника – время после инъекции, снизу – средняя скорость перемещений. Верхний ряд – контрольная
инъекция NaCl. Второй ряд – МК-801 интравентрикулярно (ИВИ) (20 мкг на крысу, 5 мкл, 1 мкл/мин)
18 дней спустя. Третий ряд – МК-801 интраперитонеально(ИПИ) (0.1 мг/кг) 6 дней спустя после преды-
дущей инъекции.
Fig. 1. (а) Preliminary test of the drug. PS was recorded in DDG. Intraperitoneal injection of high (1 mg/kg) dose
of MK-801 blocks LTP induction in DDG after tetanic stimulation of PP. Two days later the experiment was repeat-
ed with low (0.1 mg/kg) dose of the drug. Tetanic stimulation with the same parameters via the same electrodes easily
induced LTP in DDG. Stimulation was presented at the peak of behavioral changes after both doses. When the dose
was higher, the peak of hyperactivity began earlier (note the time difference between the injections and tetanic stim-
ulations in experiments). (б) LTP after saline injections and under the low dose of the drug. Histograms show the
summary results obtained from all experimental rats. Potentiation of EPSP and PS in both fields are shown sepa-
rately. Dotted horizontal line – normalized background before tetanisation (100%). White columns – LTP after sa-
line injections, dark columns – after injections of low dozes of MK-801. For more details see the text. (в) Compar-
ison between intraventricular and intraperitoneal injections of low non-toxic doses of MK-801. Similar effects (hy-
peractivity with motor and sensor deficits) were observed in both cases. These data were obtained from the same rat.
iv, ip – intraventricular and intraperitoneal injections of the drug, respectively. Each panel shows trajectory of the
animal in the home cage per minute, time after injection (above the panel) and average velocity of movements (be-
low the panel).  The first row – control injection of isotonic solution of NaCl; second row –  intraventricular injec-
tion of MK-801 (20 μg  in 5 μL per rat, 1 μL/min) 18 days later; third row – intraperitoneal injection of MK-801
(0.1 mg/kg in 1 mL) 6 days after the previous injection.



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

ДЕФИЦИТ ГИППОКАМП-ЗАВИСИМОГО ОБУЧЕНИЯ 409

0 2 4 6 8 50 50 54 74

400

800

А%

А%

ВПСП ПС ВПСП ПС
0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600
Контроль
МК-801

МК-801

МК-801 (ИПИ)

МК-801 (ИВИ)

NaCl (ИВИ)

МК-801

МЕДИАНА

МИН-МАКС
25–75%

ТЕТ ПП-ДЗФ

ТЕТ ПП-ДЗФ

ПП-ДЗФ ВГК-СА1

(0 : 45) (6 : 38) (50 : 22) (51 : 52) (54 : 01) (75 : 58)

1 мВ
5 мс

(a)

(в)

(б)

3 мин

126 см/мин69 см/мин

17 мин

90 см/мин

34 мин

27 см/мин

48 мин

54 см/мин

62 мин

79 см/мин

129 мин

91 см/мин

3 мин

349 см/мин46 см/мин

18 мин

774 см/мин

26 мин

807 см/мин

35 мин

727 см/мин

83 мин

468 см/мин

107 мин

311 см/мин

6 мин

249 см/мин120 см/мин

20 мин

363 см/мин

35 мин

841 см/мин

50 мин

54 см/мин

66 мин

579 см/мин

122 мин

283 см/мин

76
ч

обходимо, чтобы найти подводную или види-
мую платформу после инъекции препарата
(экспериментальные крысы) или изотониче-
ского раствора (контрольные животные).
При тестировании после обучения всем кры-
сам давали одну попытку найти подводную
платформу.

Статистический анализ
Если данные имели нормальное распреде-

ление (тесты Колмогорова–Смирнова и Ша-
пиро–Уилка), использовали двусторонний
критерий Стьюдента (число степеней свобо-
ды: df = n1 + n2 – 2). В случае ненормального
распределения использовали тест Манна–

Уитни. Для данных с биномиальным распре-
делением использовали точный тест Фишера.
Различия p < 0.05 принимались как достовер-
ные во всех тестах. Для обработки данных ис-
пользовали программы Statistica10 и SPSS17.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Препарат протестировали до эксперимен-

тов. Большая доза МК-801 (1 мг/кг) полно-
стью блокировала индукцию ДПП (рис. 1,
первая инъекция). Напротив, низкие, неток-
сичные дозы (0.08–0.1 мг/кг) препарата не
препятствовали индукции ДПП (рис. 1 (а),
вторая инъекция). Результаты представлены
на рис. 1 (б). Поскольку NaCl вводили и кон-
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трольным, и экспериментальным животным,
группы объединили (11 крыс, 8 потенциаций
в ДЗФ, 10 в СА1); МК-801вводили только
экспериментальной группе (6 крыс, 8 потен-
циаций в ДЗФ, 6 в СА1). ДПП после инъек-
ции изотонического р-ра NaCl и после ин-
траперитонеальных и интравентрикулярных
введений МК-801 достоверно не отличались
в ДЗФ (тест Манна–Уитни, для ВПСПz =
= 1.636181, p > 0.1; для ПСz = –0.806179, p >
> 0.4) после тетанизирующей стимуляции
ПП. В СА1 потенциация ПС на фоне МК-801
была даже выше, чем после инъекции изото-
нического р-ра у тех же крыс (+17.7% в сред-
нем, z = –4.29132, p < 0.001); достоверных
различий в потенциации ВПСП не выявле-
но (z = –0.297012, p > 0.76). Низкие дозы пре-
парата вызывали гиперактивность у крыс в
домашней клетке, сопровождаемую вестибу-
лярными и моторными нарушениями как по-
сле интраперитонеальных, так и после интра-
вентрикулярных инъеций (рис. 1 (в)). Измене-
ния поведения начинались через 26–61 мин
после инъекции, что соответствует ранее
опубликованным результатам (Tricklebank
et al., 1989; Adams et al., 2013). Введенные до-
зы не блокировали индукцию ДПП ни в ДЗФ,
ни в поле СА1 гиппокампа после тетанизации
соответственно ПП и ВГК. Тем не менее как
интраперитонеальные, так и интравентрику-
лярные инъекции низких доз МК-801 драма-
тически нарушали поведение как в аллоцен-
трических, так и в эгоцентрических про-
странственных задачах. Экспериментальной
группе крыс было сделано 11 интравентрику-
лярных инъекций низких доз МК-801 (0.08–
0.1 мг/кг). Ни одно из шести эксперимен-
тальных животных под действием антагони-
ста НМДАр не смогло выучить не только ал-
лоцентрическую, но даже эгоцентрическую
пространственную задачу. Типичный пример
показан на рис. 2. У этой крысы было 8 попы-
ток на фоне интраперитонеальной инъекции
препарата. Два первых эксперимента были с
невидимой платформой. До инъекции наив-
ное животное сначала плавает вдоль стен бассей-
на, потом пересекает его по хордам (рис. 2 (а),
траектория 0t01). Напротив, под воздействи-
ем МК-801 животные вращаются на месте
или кружатся в воде, иногда погружаясь под
воду (рис. 2 (а), траектория 0t02). Плавание
начинает возвращаться к норме только через
3 часа после инъекции (рис. 2 (а), траектория
0t04). ДПП в СА1 была вызвана тетанизирую-
щей стимуляцией ВГК, на пике действия

препарата (через 24 мин после введения), ко-
гда животное было не в состоянии решить
пространственную задачу. После короткой
депрессии (1 тест, сразу после тетанизации, см.
рис. 2 (а)), амплитуда ПС достоверно увеличи-
лась по сравнению с фоном (нормальное рас-
пределение, тест Стьюдента, t108 = –16.2841,
p < 0.001). ДПП сохранялась более суток (t78 =
= –2.67815, p < 0.05). Когда ДПП полностью
угасла, эксперимент повторили. ВГК потен-
цировали через 50 мин после интраперито-
неальной инъекции МК-801, стимуляция
снова вызвала достоверное возрастание ПС
(t108 = –15.9573, p < 0.001), при грубых наруше-
ниях поведения (рис. 2 (б), траектория 0t05).
Эта крыса нашла платформу один раз с 6-й
попытки, но не забралась на нее и не запом-
нила ее позиции, что выяснилось при тести-
ровании. В третьем эксперименте выясни-
лось, что крыса после интраперитонеальной
инъекции МК-801 не смогла решить даже эго-
центрическую задачу с видимой платформой
(рис. 2 (в), траектории 0t07-9). Для сравнения,
контрольная крыса выучила ту же задачу за
2 попытки (рис. 2 (г)).

При интравентрикулярных инъекциях
низких доз МК-801 (20 мкг на крысу) резуль-
таты не отличались от интраперитонеальных
введений. В экспериментальной группе крыс
было сделано 9 интравентрикулярных инъек-
ций. Ни одно животное не обучилось под
действием препарата. Типичный пример по-
казан на рис. 3 (а). Тетанизирующая стимуля-
ция ПП легко вызвала ДПП в ДЗФ на фоне
гиперактивности животного, вызванной
низкой дозой МК-801 (тест Манна–Уитни,
z = –8.94836, p < 0.001). Крыса не смогла най-
ти даже видимой платформы, несмотря на ин-
тактность индукции ДПП. ДПП длилась более
3 суток (тест Манна–Уитни, z = –2.08272,
p < 0.05 на третий день). Три инъекции с ин-
тервалом в неделю были сделаны этому жи-
вотному, все попытки обучиться были без-
успешными.

Использованные нами дозы не были ток-
сичны для мозга. Через несколько дней после
последней инъекции экспериментальные
крысы легко обучались. Типичный пример
показан на рис. 3 (б). В первой же попытке
крыса сразу нашла видимую платформу, в по-
следующих 2 попытках крыса нашла невиди-
мую платформу с разных исходных позиций.

Низкие дозы МК-801 нарушали поведение
даже у хорошо обученных животных (рис. 4).
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Рис. 2. Влияние интраперитонеальной инъекции МК-801 на индукцию ДПП и пространственное поведе-
ние. Низкие дозы антагониста НМДА-рецепторов не блокируют индукцию ДПП, но драматически нару-
шают поведение как в алло-, так и в эгоцентрических пространственных задачах. Сверху  – вызванные от-
веты в СА1 гиппокампа при стимуляции ВГК до и после ТЕТ. В скобках – время на общей временной шка-
ле. На графиках ниже – амплитуды ПС до и после ТЕТ, нормированные по амплитуде фона. Ниже
показаны траектории животного в бассейне при отдельных попытках. Время после инъекции указано в
правом верхнем углу. Светлый круг – подводная платформа, темный – видимая платформа. Время каждой
попытки относительно общей временной шкалы показано под траекторией. min – минимальное расстоя-
ние между платформой и исходной позицией крысы в бассейне; way – длина траектории в воде; w/m, w/d,
w/c – индексы выполнения. В первых двух экспериментах ТЕТ ВГК легко вызывает ДПП через 24 (а) и
50 мин (б) после инъекции МК-801 на фоне грубых нарушений аллоцентрического пространственного по-
ведения в бассейне Морриса. В третьем эксперименте крыса не может решить эгоцентрическую задачу с
видимой платформой на фоне МК-801 (в). Для сравнения, контрольной крысе (инъекция изотонического
р-ра) потребовалось всего две попытки для решения той же задачи (г).
Fig. 2. Effect of intraperitoneal injections of MK-801 on induction of LTP and behavior. Low doses of NMDAr an-
tagonist MK-801 do not block induction of LTP, but dramatically impair spatial learning in both, allocentric (sub-
merged platform) and egocentric (visible platform) tasks.  The panels show the trajectories of the animal in the water
maze in each trial; times after injections are shown in the right upper corners of each panel; light circle – submerged
platform, dark circle – visible platform; the time of each trial according to the common time scale is shown below
the panel; min – the minimal distance between the platform and initial position of the animal; way – the length of
the animal trajectory in the water; w/m, w/d, w/c – indices of performance. Graphics and waveforms above the pan-
els illustrate the changes of the field potentials recorded in CA1 field of hippocampus before and after tetanic stim-
ulation of VHC. Data were obtained in the same rat with 2 days interval between experiments. Swimming pattern
was dramatically changed after the injection of the drug in all tasks in comparison with swimming after a control sa-
line injection. Intraperitoneal injection of 0.1 mg/kg of MK-801 did not prevent LTP induction. Tetanic stimulation
of VHC easily induced LTP in CA1 hippocampal field after 24 min (а) and 50 min (б) of the drug injection exactly
during the period of time when the animal could not learn the task due to impairments of behavior. In the third ex-
periment the rat could not find even the visible platform under the drug (в). For comparison, it takes 2 trials for con-
trol rat to learn the same egocentric task (г).
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Эксперименты проведены на трех крысах
второй контрольной группы после обучения
в аллоцентрической задаче. Все 44 попытки
до применения препарата были успешны у
всех крыс. Половины низких доз (0.05 мг/кг
интраперитонеально и 12 мкг на крысу ин-

травентрикулярно) не влияли на поведение;
все 9 попыток были успешны. При полных
низких дозах поведение драматически нару-
шалось у всех крыс (только 2 успешные по-
пытки из 17, точный тест Фишера, p < 0.001).
Крысы 10 раз случайно (индексы дирекцио-
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нальности w/m и выполнения w/c достоверно
возрастали до уровня попыток наивных жи-
вотных: тест Манна–Уитни, z = –3.88057, p <
< 0.001; z = –3.826673, p < 0.001 соответствен-
но) натыкались на платформу, но в 8 случаях
даже не пытались на нее забраться. Для до-
полнительной проверки одну из крыс дважды
потенцировали на фоне МК-801, когда крыса
не могла найти платформу. При этом ДПП в
ДЗФ была интактна: ПС достоверно возрас-
тал после стимуляции ПП как на фоне интра-
перитонеальной (z = –9.48424, p < 0.001), так
и на фоне интравентрикулярной инъекций
(z = –7.63068, p < 0.001) низких доз МК-801.
ДПП длилась 3 дня минимум в обоих слу-
чаях (z = –7.44223, p < 0.001; z = –5.43591,
p < 0.001 на третий день). Обученные крысы
под действием блокатора смогли найти толь-
ко видимую платформу, невидимую находи-
ли случайно. Этот эксперимент показал, что
блокатор мешает животным воспроизвести
ранее выученное поведение. Может быть,
крысы все-таки учатся под действием МК-801,
но препарат мешает им выполнить выученное
поведение? Чтобы проанализировать возмож-
ность отставленного или “молчащего” обуче-
ния (Rossato et al., 2018), мы исследовали вы-
полнение задачи у экспериментальных жи-
вотных после отмены МК-801. Если
антагонист не влияет на обучение, а только
мешает воспроизвести выученное поведение,
то после отмены препарата эксперименталь-
ные животные должны находить платформу
лучше, чем в наивных попытках. Одна крыса
из экспериментальной группы была исклю-
чена из анализа, поскольку ни разу не нашла
платформу, следовательно, не могла обучить-
ся пространственной задаче. Поведение

остальных 5 крыс после обучения на фоне
МК-801 не отличалось от наивных попыток.
Таким образом, низкие дозы МК-801 нару-
шают обучение, не блокируя ДПП-подобной
пластичности. Типичные траектории контроль-
ных и экспериментальных крыс показаны на
рис. 5 (а). Индекс дирекциональности w/m до-
стоверно падает у крыс контрольной группы
после обучения (рис. 5 (а), К1), чего не на-
блюдается в экспериментальной группе
(рис. 5 (а), Э), несмотря на большее число по-
пыток. Животные не могли решить ни про-
странственной аллоцентрической задачи
(подводная платформа), ни эгоцентрической
(видимая платформа) под действием МК-801.
В то же время контрольное животное легко ре-
шает эгоцентрическую задачу (рис. 5 (а), К2),
после чего сразу находит невидимую плат-
форму при тестировании.

Динамика обучения в контрольной и экспе-
риментальной группах показана на рис. 5 (б).
Обученные животные с любой стратегией
пространственного поведения имеют индекс
выполнения w/c ≤ 1 (Коршунов, 2019). По-
пытки, в которых крысы достигли этого ре-
зультата, использованы как точки синхрони-
зации и обозначены “0” на оси X (рис. 5 (б),
контроль). После этой попытки индекс ди-
рекциональности w/m у всех контрольных
крыс стремится к 1 (рис. 5 (б), контроль). Ни
одна крыса из экспериментальной группы не
достигла индекса w/c ≤ 1, w/m-индекс после
обучения на фоне МК-801 не отличается от
результатов наивных попыток (рис. 5 (б),
MK-801). Крыса с худшим результатом в кон-
трольной группе (рис. 5 (б), контроль) пока-
зала достоверно лучшие показатели, чем любое
из экспериментальных животных (рис. 5 (б),

Рис. 3. Влияние интравентрикулярой инъекции МК-801 на индукцию ДПП и пространственное поведе-
ние. (а) МК-801(20 мкг на крысу) не блокирует индукцию ДПП, но нарушает поведение даже в эгоцентри-
ческих задачах с видимой платформой. На графике ВП в ДЗФ и ДПП ПС после ТЕТ ПП на фоне антаго-
ниста НМДАр. ТЕТ предъявили через 49 мин после инъекции, на пике гиперактивности, когда животное
не могло решить задачу (6е02–6е04). ДПП длилась трое суток. В первой попытке на фоне антагониста
(6е02) крыса коснулась платформы, но не залезла и не запомнила ее позицию. Эксперимент повторили
трижды с недельным интервалом, все попытки на фоне МК-801 были неудачными. После отмены антаго-
ниста та же крыса легко решила как эго-, так и аллоцентрическую задачи. (б) Все обозначения как на рис. 2.
Fig. 3. (а) Intraventricular injections of MK-801 (20 μg per rat, 5 μL, 1 μL per minute) do not block LTP induction,
but impair spatial learning even in egocentric task (visible platform). All the symbols on the plates have the same
meaning as they do in Fig. 2. The graphic and the waveforms show LTP in DDG after tetanic stimulation of PP.
Stimulation was presented 49 min after drug injection during the period of time when the animal could not learn the
task. LTP lasted for 3 days. In the first trial under the drug the animal touched the platform, but did not remember
the position and could not find the platform in the next trials. Three drug injections with one week intervals were
made in this particular animal, all the trials under the drug were not successful. (б) Two weeks after the last drug
injection this rat could easily learn the task with both, visible and submerged platforms; thus, the dozes used in our
experiments were not toxic for the brain.
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Рис. 4. (а) Низкие дозы  МК-801 как при интраперитонеальных (ИПИ), так и при интравентрикулярных инъ-
екциях (ИВИ) нарушают поведение у хорошо обученных животных как в аллоцентрических, так и в эгоцен-
трических задачах. Траектории под действием антагониста показаны в пунктирных прямоугольниках. Без бло-
катора индекс w/m близок к 1, на фоне МК-801 он достоверно возрастает до показателей наивного плавания.
Только через 5 часов после интравентрикулярой инъекции (198 ч на временной шкале) крыса смогла найти
платформу. Белые кружки – невидимая платформа, черные – видимая, “–” в кружке – крыса не нашла плат-
форму. (б) Гистограммы показывают статистически обработанные результаты второй контрольной группы,
включающие в себя вероятность нахождения платформы (Р), индексы дирекциональности – w/m и выполне-
ния – w/c. Инъекции половинных доз не влияют на поведение, полные низкие дозы нарушают поведение у хо-
рошо обученных животных без блокады ДПП.
Fig. 4. (а) Low doses of MK-801 after both, intraperitoneal (ip – 0.1 mg/kg, 1 mL) and intraventricular (iv – 20 μg in 5 μL
per rat, 1 μL/min) injections impaired behavior even in well-trained animals. Panels with trajectories and graphic below show
the results obtained in a particular well-trained control rat. Trajectories under the drug are shown in dotted rectangles. White
circles on graphic mean submerged platform, dark – visible platform. Symbol “–“ in the circle indicates that the animal could
not find the platform. Without the drug index of directionality w/m was close to 1, but under the drug this parameter signifi-
cantly increased in all trials. Only five hours after iv – injection (198 h at the total scale) behavior became better and the animal
could find submerged platform. (б) Histograms show the statistical analysis of summary results in control group, including
probability of finding the platform and indices of directionality w/m and performance w/c. Injections of isotonic solution or
a half of low dose of MK-801 did not impair behavior. The whole low dose dramatically impaired behavior even in well-
trained rats without blockade of LTP.
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MK-801). Экспериментальным животным
потребовалось почти вдвое больше попыток,
чтобы впервые найти платформу (рис. 5 (в)).
Пространственное поведение в эксперимен-
тальной группе также было нарушено. Ин-
декс дирекциональности w/m в контроле при
обучении был достоверно ниже, чем анало-
гичный показатель в экспериментальной
группе (Mann–Whitney test, z = –3.384702, p <
< 0.001, рис. 5 (в)); w/m- и w/c-индексы в экс-
периментальной группе не отличались от ре-
зультатов в наивных попытках (Mann–Whit-
ney test, z = 0.456435, p > 0.6, рис. 5 (в)). Во
время обучения контрольная группа досто-
верно лучше находила платформу (15 успеш-
ных попыток из 18) по сравнению с экспери-
ментальной группой (3 из 22) (точный тест
Фишера, p < 0.001, рис. 5 (в)). Различия между
контрольной и экспериментальной группой
после обучения были также достоверны (точ-
ный тест Фишера, p < 0.01, рис. 5 (в)). Все
контрольные крысы нашли подводную плат-
форму при тестировании. Ни одна экспери-
ментальная крыса невидимую платформу
при тестировании не нашла, несмотря на
большее число попыток при обучении (43 по-
пытки всего, 22 после первого нахождения
платформы) по сравнению с контролем
(30 попыток всего, 18 после нахождения
платформы).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Несмотря на многолетнюю историю изу-
чения ДПП-подобной пластичности, ее роль
в обучении остается дискуссионной (Morris,
1994; Jeffery, 1997; Holscher, 1999). Обнару-
женные при обучении изменения ВП при
надлежащих контролях оказались связанны-
ми с изменениями температуры мозга при
двигательной активности (Moser et al., 1993).
Различия в потенцируемости связей у обу-
ченных и необученных животных обусловле-
ны стрессом (Shors et al., 1989, Jeffery, 1997).
Если механизмы обучения ДПП-подобны, то
модификация синапсов до “насыщения”
должна блокировать обучение (Castro et al.,
1989), но оказалось, что “насыщенная” по-
тенциация гиппокампальных связей на обу-
чение не влияет (Korol et al., 1993; McNamara
et al., 1993). Прямые измерения синаптиче-
ской эффективности в обучении зависят от
нейросетевых процессов, не контролируемых
экспериментатором (Коршунов, 2001). Ре-
зультаты генетических манипуляций проти-

воречивы (Jeffery, 1997) и не допускают одно-
значных трактовок. Селективная блокада
НМДАр не приводит к нарушениям синапти-
ческой передачи, но блокирует ДПП, поэто-
му фармакологические методы рассматрива-
лись как наиболее перспективные. В работе
(Priestley et al., 1998) на анестезированных кры-
сах показано, что МК-801 в дозе 0.12 мг/кг с по-
следующим довведением 1.8 мкг/час успешно
блокирует ДПП в ДЗФ при стимуляции ПП.
При системном введении доз антагониста
(0.2–0.33 мг/кг), блокирующих ДПП в гип-
покампе, были выявлены нарушения поведе-
ния и обучения в различных поведенческих
задачах (Butelman, 1989; Tan et al., 1989; Trick-
lebank et al., 1989; Ward et al., 1990). Обнару-
женная корреляция рассматривается как
подтверждение связи ДПП-подобной пла-
стичности с обучением. Однако в работе (Ol-
ney et al., 1993) было показано, что, начиная с
дозы 0.18 мг/кг, МК-801 токсичен для пира-
мидных и мультиполярных нейронов 3–4 слоев
цингулярой коры и вызывает гибель клеток.
При удалении ретросплениальной области
цингулярной коры (Whishaw et al., 2001) кры-
сы не способны решать гиппокамп-зависи-
мые пространственные задачи, более того,
даже временное отключение этой области ве-
дет к пространственным дефицитам, связан-
ным с изменениями гиппокампальных плейс-
полей (Cooper, Mizumori, 2001). Поскольку
дозы, блокирующие ДПП, были токсичны
для цингулярной коры, вряд ли найденные
корреляции свидетельствуют об общности
механизмов ДПП и обучения. Даже при ис-
пользовании нетоксичных доз антагониста,
блокирующих ДПП, методологическая ошиб-
ка заключается в том, что если механизмы обу-
чения менее резистентны к блокаде НМДАр,
то возможна ложная корреляция между ДПП
и обучением (Коршунов, 2012). После любого
системного введения блокатора его концен-
трация в мозге растет градуально, таким об-
разом, поведенческие дефициты начинаются
раньше нарушений индукции ДПП. Новизна
нашего подхода в том, что, используя низкие,
нетоксичные дозы неконкурентного антаго-
ниста НМДАр МК-801, не блокирующие
ДПП, нам удалось отделить обучение и пове-
денческие нарушения от ДПП – подобной
пластичности. ДПП при низких дозах МК-
801 не отличается от ДПП на фоне инъекций
изотонического р-ра NaCl (см. рис. 1 (б)), в то
же время дефициты поведения наблюдаются
и в домашней клетке, и в бассейне Морриса
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Рис. 5. Суммарные результаты. (а) Типичные траектории контрольных и экспериментальных крыс. К1 –
контроль с подводной платформой, К2 – контроль с видимой платформой, Э – экспериментальная крыса.
w/m – индексы показаны под каждой попыткой. В прямоугольнике показаны попытки под влиянием МК-801.
В тесте экспериментальные крысы показывают тот же результат, что и в наивной попытке (НП).
(б) Кривые обучения. Слева контрольные крысы, справа – экспериментальные. Белые кружки – невиди-
мая платформа, темные – видимая. Символ “–” в кружке – крыса не нашла платформу. Данные контроль-
ных крыс синхронизированы относительно попытки с индексом w/c < 1 (0 на графике). Ни одна из экспе-
риментальных крыс не достигла подобного показателя. Все контрольные крысы показали при тестирова-
нии достоверно лучший результат, чем экспериментальные. (в) Гистограммы показывают количество
попыток (Q) до первого попадания на платформу, вероятность (P) нахождения платформы и индекс ди-
рекциональности (w/m) до, во время и после обучения,  X – число попыток, X/N – соотношение числа
успехов X и общего числа попыток N. Остальные объяснения в тексте.
Fig. 5. Summary results.  (а) Typical trajectories of control and experimental rats. First row – control with the sub-
merged platform; second row – control with the visible platform; third row – a typical trajectory example of an ex-
perimental rat. Visible platform is shown as a black circle, submerged platform – as a white circle. Rectangle marks
trials under the drug. w/m –  indices are shown under each trial. Experimental rats showed the same task perfor-
mance as they did in naive trials (НП). (б) Learning curves. Left graph – control rats, right graph – experimental
rats. White circles – submerged platform, black circles – visible platform. Symbol “–” inside a circle indicates that
the animal did not find the platform in this particular trial. Results obtained from control rats are synchronized rel-
ative to the trials with w/c ≤ 1 (see “0” point on the x-axis). None of the experimental rats achieved this index of
performance. Experimental rats after learning under the drug showed the same performance as they did in naive tri-
als. Control rats showed significantly better results in the test. (в) Histograms show the number of trials before a rat
found the platform the first time, the probability of finding the platform before, during and after learning. N – num-
ber of trials, X/N – number of successful trials X out of  total N. For more details see the text.
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как у наивных, так и у хорошо обученных жи-
вотных. Дозы, не блокирующие ДПП в гип-
покампе, нарушают поведение крыс не толь-
ко в гиппокамп-зависимых аллоцентриче-
ских задачах, но и в эгоцентрических, где

участие гиппокампа необлигатно. Этот факт
ставит под сомнение корреляции между
ДПП-подобной пластичностью и гипокамп-
зависимыми формами обучения, найденные
в ранее опубликованных работах.
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Можно предположить, что дефициты обу-
чения могут быть обусловлены гиперактив-
ностью животного и сенсомоторными нару-
шениями под действием блокатора. Однако,
если механизмы обучения интактны и блока-
тор нарушает только воспроизведение, то по-
сле отмены препарата животное должно де-
монстрировать лучшие результаты, чем при
наивной попытке. Тем не менее феномен ла-
тентного или “молчащего” обучения (Rossato
et al., 2018) в нашей работе не обнаружен. В
экспериментальной группе после обучения
на фоне блокатора тестирование не выявило
разницы с наивными попытками. Таким обра-
зом, механизмы обучения были нарушены при
сохранной ДПП-подобной пластичности.

МК-801 нарушает воспроизведение ранее
заученной реакции, но не ее хранение. Под
действием низких доз антагониста НМДАр
поведение хорошо обученных крыс неотли-
чимо от наивных, но после выведения препа-
рата обученные животные легко решали ал-
лоцентрическую задачу без какой-либо до-
полнительной тренировки, что означает, что
животные помнили позицию платформы.
Сходные результаты описаны для других
форм обучения (object recognition memory
task) (Chan et al., 2019).

Побочный результат нашего исследования
включал регистрацию нейронной активности
в ДЗФ и поле СА1 гиппокампа при плавании
крыс в бассейне Морриса. Предварительные
данные показали, что низкие дозы МК-801,
не блокирующие ДПП, драматически нару-
шают паттерн нейронной активности, и эти
изменения коррелируют с нарушениями про-
странственного поведения крыс в бассейне
Морриса. Мы предполагаем, что дефициты
обучения на фоне антагонистов НМДА-ре-
цепторов связаны с нарушениями динамиче-
ских процессов в ЦНС, а не с блокадой ДПП-
подобной пластичности. Эксперименты в
этом направлении продолжаются.

ВЫВОДЫ
1. Большие дозы препаратов, блокирую-

щие ДПП, приводят к ложной корреляции
между ДПП и обучением, поскольку поведе-
ние и механизмы обучения менее устойчивы
к блокаде НМДАр, чем ДПП-подобная пла-
стичность.

2. Низкие дозы антагонистов НМДАр на-
рушают обучение без блокады ДПП-подоб-
ной пластичности, таким образом, наши дан-

ные не подтверждают гипотезу о роли ДПП-
подобной пластичности в обучении.

3. Блокада НМДАр нарушает воспроизве-
дение ранее заученных реакций у хорошо
обученных животных, не затрагивая меха-
низмы хранения памяти.
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DEFICITS OF HIPPOCAMPUS-DEPENDENT LEARNING
DO NOT CORRELATE WITH BLOCKADE OF LONG-TERM POTENTIATION 

BY THE SYSTEM ADMINISTRATION
OF AN NMDA-RECEPTOR ANTAGONIST

V. A. Korshunova, #, ##, Sh. S. Uzakova

aInstitution of Russian Academy of Sciences, Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
#e-mail: korav-md@mail.ru

##e-mail: vkorshunov@ihna.ru

Learning and behavior are more sensitive to blockade of NMDARs than LTP-like plasticity. Both
intraperitoneal and intraventricular injections of low non-toxic doses of non-competitive
NMDARs antagonist MK-801 do not block LTP in the hippocampus but dramatically disturb spa-
tial and non-spatial learning and behavior in rats and prevent spatial memory recall in well-trained
animals. Our results do not support the hypothesis about the role of LTP in learning processes.
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