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Анализ литературных данных о биологических эффектах нейропептидов приводит 
заключению о том, что одна и та же функция регулируется несколькими пептидами, 
один и тот же пептид может участвовать в регуляции нескольких функций. Этот 

принцип полифункциоиальностн находит свое выражение и в процессах обучения и 
памяти: формирование, фиксация и воспроизведение временных связей регулируются 
различными пептидами, один и тот же пептид участвует в регуляции каждой из наз

ванных операций.

С быстротой, поразительной даже на фоне общего стремительного 
развития биохимии, множатся данные о роли регуляторных пептидов 
£ организации всей жизнедеятельности организма [1, 2]. Важное ме
сто принадлежит малым и средним в Деятельности ЦНС.

1 . пянные приводят к заключению о поли-Многочисленные фактические данные: н
, -„„„„птипов (НП)- Каждый НП участвует вфункциональности неиропептидов / > з

а одна и та же функция регулируется оегуляции нескольких функции, а ид т; г з н/реляции пе ' , „лучения и памяти в этом отношении не
несколькими НП. Процессы ооу^

,, тот же НП может участвовать в регу- 
являются исключением „1ЬНЫх и нейрохимических компонентов 
ляции различных функцио аль

и памяти—формиро- этих процессов и в разлиш пе₽ эн м Ц
вании временных связен (следов __ ,
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в обосновании этих положении.
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торая возникает при попытках в
оказывает исследуемый ф оСЛОЖцяется тем, что круг реакций как 
шепни НП положение связываемых сейчас с НП, очень
центральных, так и пер .. на рис ։> можно составить общее лред- 
широк. Из схемы, при непосредственно участвуют в формиро-
ставление оо этих св5'зя ' евого насыщения, жажды, сексуальных ки
вании ряда ощущении. ное п0 механизму ощущение удовольствия 
пульсов и др. Весь. ем нп Многообразные НП участвуют в 
также формируется льно в связанных с болью реакциях не
восприятии боли и, следов- з27 



ведения. Двигательная активность, сон, зимняя спячк-е находятся под 
интенсивным влиянием НП. В представленном перечне есть и пепти
ды, которые, как считают, прямо участвуют в механизмах памяти—ад
ренокортикотропный (АКТГ) и мсланостимулирующий гормоны (МСГ) 
и вазопрессин. Очевидно, однако, что выраженным влиянием на па
мять не могут не обладать и многие другие из представленных НП,— 
слишком тесными являются связи между всеми перечисленными ней
рологическими функциями. Каждая из представленных функций свя
зана с определенным набором из 1 —3-х, а иногда и большего числа (де
сятков) НП. В большинстве случаев (если нс во всех) одни и те же 
НП регулируют несколько разных реакций. Рассматривая далее от
дельные НП, следует постоянно иметь в виду еще одну важную их осо
бенность: каждый из них, помимо нейрологических реакции, является 
одновременно прямым регулятором ряда вегетативных и соматических 
функций. Это не какое-то побочное действие НП, а обязательный ком
плекс контролируемых данным НП процессов, в числе которых та или 
иная реакция, связанная с поведением, выступает не как доминирую- 
тая, а как одна из нескольких равноправных функций.
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7 «иши их на обучение и память. Начнем с тех, которые связывают пока с птип-,.. г֊"=п11с 

п пи՝-ительно поо-
стыми реакциями. При этом неооходимо помнить о ктй»лв ,.. ‘'ранней условно
сти разграничения реакции поведения на простые и сложные а также о том, что каждый день приносит все новые и новые сведения о функ
циях каждого НП и об их участии в построении поведения ' '

Ощущение насыщения, сытости связано, в первую очередь с холе
цистокинином (ХЦК) [3]. Этот пептид был ранее обнаружен в желу- 
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дочно-кишечном тракте в качестве регулятора сокращений желчного 
пузыря. Сейчас з мозгу, в том числе в высшей его формации—в коре, 
обнаружены и рецепторы ХЦК и многочисленные нейроны, его образу
ющие. Правда, мозговой ХЦК проще периферического: последний со
стоит из 33-х аминокислотных остатков, а в мозгу преобладает его 
С-коицевой фрагмент из 8-.ми аминокислот (рис. 2). Введение ХЦК .в 
желудочки мозга голодной козы в фантастически малой дозе—0,01 лмк 
(10՜14 м или 5 5 мкг)—полностью лишает ее аппетита. Вряд ли, 
однако, это единственная функция ХЦК. Содержащих его нейронов 
довольно много в коре, и их локализация наводит на мысль о том, что 
они участвуют в связях коры и подкорковых образовании. Сам ХЦК 
занимает одно из первых мест среди других НП по количеству в мозгу. 
Наконец обращает на себя внимание наличие ХЦК в окончаниях ней
ронов ствола мозга, проецирующихся в лимбическую систему, что по
буждает ставить вопрос об участии ХЦК в механизмах памяти. Однако, 
если даже прямое участие не будет выявлено, то косвенное влияние на 
память неизбежно, хотя бы в той мере, в какой связана с памятью пи
щевая мотивация.

,, „ „пт-ияпии с двумя другими пептидами, так-Много сходного есть в ситуации е ; г;
„яяогтвр пегуляторов желудочно-кишечного же открытыми ранее в качестве ре Р и

тракта,-вазоинтестинального пе^ы1./хцк; (рис. 2). Они, их рецеп- 

вон тетрапептид последнего, найдены- в мозгу, но роль этих пеп-
торы и продуцирующие их ։ ՛ ановлепа столь четко, как в слу-
тидов в реакциях поведения пока не .
чае ХЦК. _ 1Гг-ангиотензин II (рис. 2) является важ-

Другой периферический Н почечных. К настояще- 
ным регулятором состояния со • реаКции жажды после внутриже- 
му времени показано возникновен м ([о_з
лудочкового введения ангиогенг уГИХ ТКанях гармонически увязы-
гуляция выведения воды в почк• жажды одним и тем же регулято- 
вается в данном случае с индукн
ром [4]. лизина II на процессы памяти возможно.

Косвенное влияние анп.от мехаНИЗмах мотиваций. Заслуживает 
опять-таки, в силу его участия а11Г1Ютензина ц тесно связан с уров- 
внимания и другой путь. -Р° ,лятора минерального и водного обме- 
нем вазопрессина другою . показано ниже, относится к НП, 
на. В свою очередь вазопресс"а^ятьЮ
непосредственно связанным с пзпн ц—примеры НП. образующихся 

ХЦК, ВИП, гастрин и < отЛ11ЧИе от них НП, стимулирующий сек- 
11 на периферии, и в мозг^|!.1зываемый рилизинг-гормон лютеотропина 
суальное поведение, 1аК^я по-видимому, лишь в мозгу, преимушест- 
(люлиберин) синтезируОчень интересно сопоставить две его 
венно в гипоталамусе Р взвестигя относительно давно, состоит в регу- 
функции [5, 6]. Первая, л1Отеотроппна гипофизом; в свою очередь, 
ляции выделения горм°бразование гормона желтого тела. При этом 
лютеотропин регулирует ощ

3:9



люлиберин является высшим звеном многоэтажной системы регуляции 
важных неповеденческих факторов репродукции животных. Одновре
менно он же выполняет вторую функцию—прямо стимулирует сексу
альное поведение. Люлиберин является одним из НП, близких к ши
рокому практическому использованию в ветеринарии и медицине. Син
тезировано большое число его аналогов либо «сверхактивных», либо՝ 
обладающих обратным действием [6]. Широту связей сексуальных мо
тиваций с механизмами памяти следует учитывать в исследованиях 
действия люлиберина на поведение.

Обратимся теперь к обширному семейству пептидов—регуляторов 
восприятия боли.
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Рис. 2. Структура некоторых регуляторных пеп
тидов и их аналогов. 1, а—холецистокинин-8, 1, б— 
концевой тетрапептид, общий для холецистоки- 

«и ника н гастрина; 2—ангиотензин II; 3—люлибе
рин; 4. а—Met-энкефалин, 4, б и 4, в—его высокоак
тивные аналоги; 5, а—ц-эндорфии, 5, б—р-эидор- 
фнн, 5, г—р-эндорфии, 5. д—des Туг—р-эидорфин 
(человека); 6—нейротензин; 7—тафцнн; 8—тирео- 
лнберин, 9— пептид-б-сиа, 10, а—Lys-вазопресснн, 
10.6—Arg-вазопрессин, 10.о—Arg-вазотоцнн, 1О.г— 
окситоцин; 11, а—АКТГ4_1П, 11,6—высокоактив

ный аналог OrgJ7_66

Наиболее изученными пептидами, способными подавлять болевые 
ощущения, являются опиоидные. В течение последних трех лет резко՛ 
увеличился их перечень [2]. Известен уже целый ряд неодинаковых 
по структуре и месту синтеза крупных опиоидных пептидов—эндорфи
нов, содержащих в качестве основной функциональной группы пента
пептид—Met-энкефалин (рис. 2). Открыто также множество новых 
эндорфинов, содержащих не Met-энкефалиновый, а Leu-энкефалиновый 
фрагмент. Эти пептиды более стабильны, чем простейшие опиоидные 
пептиды, то есть сами Met- и Leu-энкефалины, и обладают поэтому ди
стантным действием. Особенно важно, что в них закодирован одновре
менно ряд активностей, далеко выходящих за рамки противоболевых. 
По-видимому, каждый из эндорфинов, образующихся и выделяющихся 
при тех или՛ иных воздействиях, включает строго определенный ком
плекс разнообразных функций. Перечислим хотя бы часть таких функ
ций сопряженных с различными эндорфинами: 1) снятие боли, 2) ощу
щение удовольствия, переходящее в эйфорическое состояние, 3) сни
жение подвижности, переходящее при определенных дозах в кататонию, 
4) нейролептическое действие, 5) воздействие на некоторые формы 
памяти и регуляцию целенаправленного поведения. Функции 1-3 и 5 
сопряжены с энкефалиновым компонентом эндорфинов, хотя выражен
ность их может количественно изменяться в зависимости от наличия H 
структуры других участков. Функция 4 обусловлена последователь
ностью 5—17 р-эндорфина.
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Рассмотрим теперь несколько подробнее активности отдельных 
опиоидных пептидов. Неоднократно описано обезболивающее действие 
природных энкефалинов и эндорфинов. Заметим только, что анальге
зия, вызываемая некоторыми недавно открытыми эндорфинами, содер
жащими Leu-эн'кефалиновую последовательность,—динорфнном, напри
мер, и синтетическими аналогами энкефалинов, в сотни—тысячи раз пре
вышает таковую для ранее изученных природных опиоидов. Многие из֊ 
них высокоэффективны не только при внутримозговом, но и при под
кожном, внутривенном, внутрибрюшинном и других типах перифериче
ского введения.

В опытах по самостимуляции крыс самовведеннем в мозг энкефа
линов [4] достоверно установлено быстрое развитие стремления 
инъекцнровать себе Leu- и, в меньшей мере, Met-энкефалин (в от
личие от их тетрапептидного аналога или плацебо). Не менее важно, 
что в другом варианте экспериментов-с самораздражением через 
вживление в мозг электродов в специализированные «зоны удоволь- 
ствия»—эффект полностью снимался классическим антагонистом олиа- 
тов—налоксоном. Это указывает наряду с многими другими ранее по
лученными данными на участие эндогенных опиоидов в формировании 
ощущений удовольствия и в феномене привыкания к наркотикам. Здесь 

„т„а прплятные связи с процессами запоминания на вновь просматриваются вероятные.
(Ьоне мощных мотиваций.* - - „ „попппинято для выявления прямого УчастияМного усилии оыло предпр? „ мрулнизмах памяти. Наиболее яркой иллюстра-опиоидных пептидов в мехзнциёй՜ сложности ситуации является открытие противоположного дей

ств я на память у-эидорфина и Des-Туг-у-эндорфш.а, с одной стороны, 
, а эндорфина и некоторых других эндорфинов, с другой стороны. 

Первые ускоряют угасание условного рефлекса пассивного,֊ а по неко- 
иероыс э । II активного избегания (с этим, кстати, сопряжено и 

нейролептическое действие этих соединений). Вторые оказывают обрат- 
1 1 .. „ шяйней мере, в части тестов. При этом трактовка реное действие, по крайней . р

крайне осложняется подавляющим действием опиоидных ПЫ1- ЗУЛЬТа7аВ двигательную активность, на восприятие болевых импульсов 
Х’пищевую мотивацию (последнее не относится лишь к Des-Tyr-y-

.\ Что касается простейших опиоидных пептидов—энкефа- 
Хв ж данные об их влиянии на процессы памяти еще более проти-

С особой остротой выступает применительно к опиоидным пеппХ вопрос об адекватности методических подходов, используе-
J ' „„ прйствия на память. Поэтому мы вновь вернемся

мых при оценке ■ ' заключительной части настоящего обзора.
К обсуждению их Ф< ект^авля1011111Х боль.

недавно стали упоминатьВ числе пептидов, 
гот Чтлт олигопептид проявляет анальгетическое деи- неиротензин [ ]֊. центральном введении, а его топография

ствие, по крайней ‘ ’ т топографию энкефалинов. Особенно инте-
почти полностью п снимается классическим антагонистом опиа- 
респо, что ею э ՝ довательно, он имеет механизм действия, су- 
тов—налоксоном, и, следом 
шественно отличный от опиатов.



Еще один олигопептид, так называемое вещество Р, давно рассмат
ривается как участник процессов передачи болевых импульсов. В ряде 
случаев он выступает как антагонист энкефалинов и эндорфинов, на
пример, в упоминавшихся экспериментах по самовведепию эксперимен
тальным животным энкефалинов [4].

Выше отмечалось уже подавляющее действие опиоидных пептидов 
на двигательную активность. Уместно в этой связи указать на ряд 
пептидных регуляторов, обладающих обратным действием, то есть сти- 
мулирующих подвижность, и сопоставить этот их эффект с влиянием на 
память. Они интересны также тем, что связаны с агрессивным поведе
нием экспериментальных животных. Один из них—тафцин [7, 8]—име
ет исключительно периферическое происхождение и был впервые от
крыт и изучен как фактор |Неспецифического иммунитета. Сейчас уста
новлено, что он является стимулятором двигательной активности в фи
зиологических концентрациях в течение первых 7—15 мин после вве
дения и, креоле того, повышает агрессивность экспериментальных жи
вотных. Заметим, однако, что на ооучение и память тафцип не дей
ствует. Эго вновь иллюстрирует известное положение о том, что многие 
общие стимулирующие воздействия не влияют на процессы запомина
ния.

Наконец, в числе стимуляторов двигательной активности следует 
упомянуть рилизинг-гормон тиреотропина—тиреолиберин. В этом слу
чае нет указаний на одновременную стимуляцию агрессивности. Инте
ресно, что подобно люлиберину, рассматривавшемуся выше, этот пеп
тид проявляет свое действие на поведение непосредственно, в то вре
мя как другую свою функцию—регулятора активности щитовидной же- 
.лезы—осуществляет опосредованно, действуя на выделение тиреотро
пина из гипофиза. Тиреолиберин .известен также как одно из средств 
лечения паркинсонизма и общий стимулятор «хорошего настроения» у 
людей [4]. Имеются данные о некотором стимулирующем действии 
тиреолиберина на обучение, вероятно, косвенном.

Весьма важным было бы подробное рассмотрение здесь пептидов—• 
регуляторов сна—и как таковых, и как возможных участников процесса 
консолидации. Однако это область, где пока преобладают противоре
чивые данные. Гак, в отношении ряда описанных в литературе пепти
дов, полученных из мозга или СМЖ, лишенных сна животных и обла
дающих как будто бы мощным снотворным действием в малых дозах 
[2], нет пока широко апробированных сведений о первичной структу՜ 
ре. Лишь недавно получены указания на близость их структуры к <мю՜ 
рамил-пептидам—характерным компонентам оболочек бактерий. Что 
же касается двух широко изучавшихся вероятных регуляторов сна с 
установленной структурой—так нггзываемого пептида дельта-сна и вД' 
зотодина (рис. 1), то первый, по-видпмому, служит фактором, не инДУ' 
цируюшим непосредственно сон, а лишь «предрасполагающим ко сну»- 
.а второй—фактором не сна, а снижения двигательной активности [9]- 
Не исключено, что столь сложный процесс, как сон, требует одновр?' 
менного участия ряда регуляторов, а в том числе ряда НП. 
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Интересны первые данные о комплексной регуляции пептидами 
зимней спячки. Полагают, что в этом процессе участвуют бомбезин— 
пептид, известный, главным образом, способностью снижать темпера
туру тела, опиоидные пептиды и упоминавшиеся выше пептиды, непо
средственно участвующие в регуляции сна [10].

В наибольшей же мере с механизмами обучения и памяти связаны 
такие НП, как АКТГ, МСГ, в особенности их фрагмент МеЬС1и-Н1з-
Phen, а также вазопрессины. Их эффекты мы рассмотрим 
более подробно, обратив сначала внимание ла методические 
изучения их действия.

Одним из наиболее широко используемых доказательств

поэтому 
аспекты

учартия
ИП в процессах обучения и памяти является повышение устойчнвотц 
временной связи (энграммы) к угашению под влиянием различных НП. 
Использование этого теста исходит из предположения о том, что чем 
прочнее временная связь, тем трудней она поддается угашению. Счи
тается, в частности, что устойчивость к угашению может служить ме
рилом эффективности процесса консолидации. Однако такая оценка 
вряд ли может считаться достаточно правомерной. Известно, что ско
рость процесса угашения зависит не только от прочности временной свя
зи, но и от силы внутреннего торможения. При определенных построе
ниях экспериментов с использованием пептидов можно столкнуться с 
влиянием последних преимущественно на процесс внутреннего тормо
жения, неправомерно приписав этот эффект состоянию временной свя
зи. Известно, помимо этого, что целый ряд данных позволяет видеть в 
процессе угашения особую форму научения, идентичную по некоторым 
нейрохимическим и нейрофизиологическим характеристикам процессу 
выработки условного рефлекса. В таком случае нередко наблюдаемое 
под влиянием пептидов снижение устойчивости временной связи к уга
шению может рассматриваться как повышение эффективности процес
сов обучения и закрепления информации в мозгу. Это в особенности от
носится к таким экспериментам, в которых нейропептид вводится по
сле первого сеанса угашения. Следует, наконец, учитывать и показан
ную многими исследователями способность пептидов облегчать воспро
изведение временной связи. С этой точки зрения устойчивость времен
ной связи к угашению отражает не прочность последней, а эффектив
ность операции ее воспроизведения. Именно так следует, по-видимо- 
му, понимать ранние данные De Wied [И] о замедлении угашения обо
ронительного условного рефлекса в случае введения питресснна перед 
каждым сеансом угашения и последующие работы такого же плана [31]. 
Таким образом, устойчивость временной связи к угашению является 
интегральным выражением комплекса факторов, что весьма затрудня
ет или даже исключает возможность однозначной интерпретации ре
зультатов, полученных с помощью этого теста. Тем не менее, этот тест 
благодаря высокой чувствительности находит широкое применение при 
исследовании действия пептидов на процессы памяти, служа нндикато- 
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ром эффекта и выражением одновременного влияния НП на-множест- 
во процессов, лежащих в основе интегративной деятельности мозга.

Факты влияния АКТГ47 (МСГ) и вазопрессинов на процессы обу
чения и памяти, наряду с данными об изменениях содержания в голов- 
еом -мозгу НП в ходе обучения [12, 13], прямо указывают на бесспорное 
их участие в интегративной деятельности мозга и стимулируют иссле
дования, направленные на конкретизацию их роли и выяснение меха
низмов этого участия.

Накопленные к настоящему времени многочисленные фактические 
данные, обобщенные в ряде обстоятельных обзоров и монографий [19— 
33], могут быть резюмированы в виде следующих положений. -

1. Упомянутые НП оказывают выраженное влияние на процессы 
обучения и памяти в дозах, намного меньше тех, которые вызывают 
другие биологические эффекты.

2. Влияние этих НП на процессы обучения а։ памяти не связано с 
их гормональными эффектами, что наиболее убедительно доказывается 
влиянием на указанные процессы фрагментов пептидных гормонов, со
вершенно лишенных гормональной активности.

3. Особенности влияния НП на процессы обучения и памяти зави
сят от рода и особенностей используемых условных рефлексов, пола, 
возраста и индивидуальных особенностей экспериментальных живот
ных, дозы и способа введения НП.

Средн разнообразных доказательств этой роли особо отметим чрез
вычайно интересные факты нарушений обучения и памяти при введении 
антител к вазопрессину и индукции образования антител к АКТГ4_։0 
[14, 15]. а также имевшие в свое время сенсационный характер сооб
щения об улучшении памяти у людей при введении некоторых НП, в 
частности вазопрессинов и аналогов АКТГ4 7 [16—18].

Что касается различий в роли дериватов АКТГ и вазопрессинов, 
то обобщая современное состояние вопроса об участии НП в интегра
тивной деятельности мозга, De Wied и Van Ree [33] указывают, что 
НП семейства АКТГ/МСГ влияют на мотивации и внимание. Это на
ходит свое выражение в изменениях собственно выработки и воспроиз
ведения временных связей, НП семейства вазопрессинов, в отличие от 
этого, участвуют в консолидации временных связей. Исходные ука
зания на разную роль разных НП в процессах обучения и памяти были 
получены в экспериментах на гипофизэктомированных животных [П. 
34—36].

В упомянутых работах было сообщено, что вызываемые гипофиз- 
эктом.ией нарушения обучения и памяти устраняются введением АК.ТГ 
и его фрагментов АКТГ։_24 , АКГГ4_10 , а- и р-МСГ, Lys-вазопресси
ном (ЛВП) и Des-Gly-Lys-вазопрессином (ДГ-ЛВП). Как выяснилось, 
а- и р-МСГ содержат общий с АКГГ фрагмент—АКТГ4 |0,чем объясня
ется общность оказываемых этими пептидами «лечебных» эффектов- 
Что касается эффектов ЛВП и ДГ-ЛВП, то их природа, по-видимомУ>
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иная, чем у АКТГ и а- и 0-МСГ. Важнее, однако, другое: восстанав
ливая процесс выработки условных рефлексов у гипофизэктомирован- 
ных животных, ЛВП и АКТГ.։_|0обладают разным последействием. По
сле отмены АКТГ4_10, вводившегося перед каждым опытным сеансом 
при выработке условного рефлекса, количество проявляющихся в опыте 
условных реакций резко снижалось, то есть последействие было доволь
но кратковременным. В отличие от этого после отмены ЛВП число 
проявляющихся в опыте условных реакций оставалось столь же высо
ким, как и на фоне его введений. Это давало основание полагать, что 
АКТГ и родственные пептиды влияют преимущественно па выработку 
условного рефлекса и, следовательно, на факторы, участвующие в этом 
процессе, а также на воспроизведение выработанных рефлексов, в то 
время как ЛВП оказывает влияние на фиксацию (консолидацию) вре
менной связи. Дополнительные аргументы в пользу этого представле
ния были получены при изучении особенностей обучения и памяти у 
крыс с врожденной неспособностью к синтезу ЛВП, страдающих неса
харным диабетом (линия Brattleboro). Среди разнообразных наруше
ний условнорефлекторной деятельности у этих животных наиболее ха
рактерной является неспособность к фиксации временных связен. По 
данным ряда авторов [37], например, условный рефлекс пассивного из
бегания (УРПИ) у таких животных еще полностью сохранен сразу по
сле вы,работкм, но уже через 3 ч у них возникает глубокая и стабиль
ная амнезия. Это можно .истолковать таким образом, что дефицит 
ЛВП в мозгу не препятствует выработке и кратковременному сохране
нию УРПИ но полностью предотвращает его закрепление в долговре
менной памяти, то есть глубоко нарушает процесс консолидации.

Другим дополнительным обоснованием предположения о разной 
роли различных НП в процессах обучения и памяти могут служить дан
ные об улучшении воспроизведения выработанных рефлексов под вли
янием аналога АКТГ4_9 -препарата Org-2766. Выработка сложного 
двигательно-пищевого условного рефлекса у старых (НО недель) крыс 
протекает практически с такой же скоростью, как у молодых (9 недель) 
животных, однако при проверке сохранения у старых животных количе
ство ошибочных реакций было значительно больше, чем у молодых 
Г941 В случае же введения Org-2766 перед проверкой сохранения по 
числу ошибочных реакций старые животные не отличались от молодых. 
Интересно что число ошибочных реакции под влиянием Org-2766 не
достоверна снижалось у молодых животных и достоверно -у старых. В 
многочисленных исследованиях на интактных животных было показа
но что НП семейства АКТГ/МСГ ускоряют выработку оооронитель- 

„ пишрпых УР и замедляют их угашение, если обе ных и двигательно-пищевых УР Детальпы...
эти операции прово ՝ в значительной степени связаны
анализ этих эффектоЕп°;аз^ ленносТ11 внимания, уровня arousal и 
с изменениями мотивации,

л, „.рппгичрпких механизмов- Так, в экспериментах на сво- РЯДа ДРУГИХ фиЗИОЛОГИЧеОКНХ мела
_ х животных было обнархжено, что введениебодно передвигающихся живошшл
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АКТГ 4_]0 вызывает тахикардию в ситуациях, обычно сопровождающих
ся брадикардией [41, 42]. Значение этого факта определяется тем, что 
брадикардия является одним из выражений пассивно-оборонительного 
состояния, препятствующего выработке активного избегания [43]. Вы
работка активного избегания связана с переходом от брадикардии к 
тахикардии, свидетельствующей о развитии активно-оборонительного 
состояния. Понятно, что вызываемая АКТГ тахикардия должна спо
собствовать выработке активного избегания, что и наблюдается в 
большинстве случаев.

Другим важным механизмом эффектов АКТГ4_10 является вызы
ваемое этим НП учащение тета-ритма гиппокампа и таламических 
структур при электрической стимуляции ретикулярной формации (РФ) 
[44]. Оценивая эти данные, Bohns [31] подчеркивает, что поскольку 
аналогичные изменения частоты тета-ритма наблюдаются при усилении 
стимуляции РФ, указанный факт свидетельствует о повышении уровня 
бодрствования, что, как известно, способствует формированию времен
ных связей. Возможно, повышение уровня бодрствования при введе
нии АКТГ, его фрагментов и аналогов во многих случаях лежит в осно
ве ускорения обучения.

Преимущественное влияние АКТГ и родственных пептидов на про
цессы выработки и воспроизведения условных рефлексов не означает, 
что эти пептиды не оказывают влияния на процесс консолидации. Из
вестен целый ряд работ, в которых АКТГ пли его фрагменты вводились 
после сеанса обучения, что сказывалось на сохранении рефлексов [38, 
45, 46]. Весьма показательна в этом отношении работа Gold и соавт. 
[45]. Вводя мышам сразу после выработки своеобразной формы 
УРПИ 0,03—0,3 ME АКТГ, авторы через сутки наблюдали улучшение 
сохранения этого рефлекса; увеличение дозы АКТГ до 3 ME, напротив, 
значительно ухудшало сохранение УРПИ. Одна из принципиальных 
находок авторов в этой работе состоит в установлении зависимости эф
фекта гормона от силы обучения. Помимо этого, авторы показали, что 
увеличение дозы АКТГ может приводить к инверсии эффекта.

Близкие данные получили Flood и соавт. [46], в опытах которых 
увеличение дозы АКТ Г4_.1О от 0,1 до 3,0 мт/кг, вводившегося мышаМ 
сразу после выработки активного или .пассивного избегания, вызвало 
не увеличение, а снижение эффекта, то есть снижение степени улучше
ния сохранения выработанных рефлексов. Эти наблюдения, нашед
шие многократные подтверждения в последующих исследованиях, мо
гут рассматриваться как одна из важных закономерностей действия 
пептидов на процессы обучения и памяти-зависимость эффектов от до
зы и особенностей вырабатываемых рефлексов, в частности от «сплЫ 

обучения».
' Следует подчеркнуть, что в более поздних работах некоторым ис

следователям не удалось получить четких изменений сохранения выра
ботанных рефлексов и их устойчивости к угашению при введешь 
АКТГ его фрагментов, аналогов и родственных пептидов после обуче
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ния [24]. Улучшение сохранения УРПИ наблюдалось лишь в случае 
введения большой дозы—5 мг/кг Org—2766 парад обучением [47], что, 
очевидно, явилось простым следствием улучшения процесса выработки 
временной связи—закономерность, хорошо известная в физиологии па
мяти [48, 49]. И все же, констатируя несомненное действие на процес
сы обучения, нет оснований исключать и возможность влияния пепти
дов семейства АКТГ/МСГ на процесс консолидации. Не говоря уже о 
том, что ряду исследователей удавалось наблюдать такого рода эффек
ты. вызываемые этими НП, изменения функционального состояния мозга 
при определенных условиях не могут не сказаться на процессе консо
лидации. Достаточно в связи с этим упомянуть данные Bloch [50, 51], 
согласно которым электрическая стимуляция ретикулярной формации 
среднего мозга ускоряет процесс консолидации и делает его более эф
фективным. Влияние НП семейства АКТГ/МСГ на воспроизведение 
ранее сформированной временной связи ярче всего выступает в экспе
риментах, в которых введение НП перед проверкой сохранения времен
ных связей, подвергнутых амнезирующнм воздействиям, устраняет ам
незию [52—54]. Весьма вероятно, что вызываемое АКТГ повышение 
устойчивости временных связей к угашению (ом. ниже) обусловлено об
легчением их воспроизведения. Таким образом, есть все основания по
лагать, что НП семейства АКТГ/МСГ оказывают влияние на форми
рование, фиксацию и воспроизведение энграм.м, то есть действительно 
являются полифункциональными. Столь же полифункциональнымн 
являются эндогенные опиоиды и вазопрессины. Введение большинства 
эндогенных опиоидов перед выработкой условных рефлексов активного 
избегания нарушает их выработку, а при введении сразу после обуче
ния ухудшает их сохранение [55—59]. Напротив, блокада опиоидных 
рецепторов налоксоном улучшает сохранение временных связей. На 
основании такого рода фактов даже сформулировано представление 
о наличии в мозгу физиологического амнезирующего механизма, пред
ставленного системой эндогенных опиоидов [59].

Однако описан целый ряд фактов, не укладывающихся в это пред
ставление. Так, под влиянием введения Met-энкефалина сразу после 
выработки УРПИ улучшается его сохранение [60]. Такой же эффект 
наблюдается при введении а-эндорфина [61]. При этом введение а-эн- 
Дорфина за 1 ч до проверки сохранения УРПИ улучшает его воспроиз
ведение [61] а введение энкефалинов устраняет амнезию [62] что так
же может быть связано с улучшением воспроизведения энграммы. По
мимо этого, показаны различия в эффектах энкефалинов у хорошо и 
плохо обучающихся животных и зависимость этих эффектов от состоя
ния моноаминергических систем мозга [63, 64]. описано также повы
шение устойчивости к угашению ранее выработанных оборонительных 
временных связей под влиянием Met-энкефалина и а-эндорфина [65- 
67]. Из приведенных данных следует, что эндогенные опиоиды оказыва
ют влияние на формирование, фиксацию (консолидацию) и воспроиз
ведение временных связей, то есть в сфере их влияния находятся все 
Операции функции памяти.



Что же касается НП семейства вазопрессинов, то устоявшаяся точ
ка зрения, согласно которой они избирательно влияют на процесс кон
солидации [33], требует определенных уточнений. Дело в том, что 
имеются прямые доказательства влияния вазопрессинов на выработку 
условных рефлексов [31, 68] и их воспроизведение после амнезирующих 
воздействий [69]. Столь характерное для вазопрессинов повышение 
устойчивости временных связей к угашению является ярким выраже
нием их влияния на различные операции*интегративной деятельности 
мозга, что вновь доказывает полифункциональность и этого семейства 
НП. Важным и, по-видимому, эффективным способом участия НП в 
регуляции интегративной деятельности мозга является возможность 
прямо противоположных воздействий на одну и ту же форму деятель
ности разных НП одного семейства. Так, а-эндорфин улучшает, а 
у-эндорфин ухудшает сохранение временных связей. Вазопрессин резко 
повышает устойчивость временных связей к угашению и улучшает кон
солидацию временных связей, окситоцин в этом отношении оказывает 
прямо противоположное действие. При оценке регулирующей роли НП 
в процессах обучения и памяти следует также учитывать зависимость 
вызываемых НП эффектов от индивидуальных особенностей животных, 
уровня испытуемых ими мотиваций, рода и особенностей используемых 
условных рефлексов и ряда других факторов. Накапливаются данные 
о «нормализующем» действии НП, степень которого пропорциональна 
степени отклонения той или иной функции от оптимального уровня. В 
исследованиях на людях, например, показано, что у лиц с относительно 
низкими показателями памяти влияние вазопрессина и аналогов 
АКТГ4 7 на эту функцию носит более выраженный характер [24, 72]-

По данным Кругликова [63], МеЬэнкефалин улучшает выработку 
и сохранение условных рефлексов у плохо обучающихся животных а 
ухудшает эти процессы у хорошо обучающихся животных. Эти иссле
дования расширяют представление о полифупкциональности НП, ха
рактеризуя еще один важный аспект их биологического действия.

Яркой иллюстрацией полифункциональности лизинвазопрессина мо
гут служить данные [70], согласно которым под влиянием этого пепти
да улучшается смысловая, но не механическая память и повышается 1 
эффективность условнорефлекторной (с использованием апоморфина) 
терапии хронического алкоголизма. Эти наблюдения представляю։՛ 
исключительный интерес, так как свидетельствуют о возможности ис
пользования вазопрессинов (и, вероятно, других НП) для повышения 
эффективности определенных форм терапии.

Процессы обучения и памяти, таким образом, находятся под кон
тролем разных семейств НП. В связи с этим первоочередной задачей 
следует, ио-видимому, считать изучение взаимодействия НП в процес
сах обучения и памяти. Можно ожидать, что на этом пути будут вскры
ты многие важные механизмы участия НП в интегративной деятельно
сти мозга и подлинная роль их полифункциональности.
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The data concerning the versatile biological effects of neuropepti
des are considered. According to them one neuropeptide participates In 
the regulation of numerous functions and one function Is regulated by 
numerous neuropeptides. On this basis an Idea is put forward about the 
polyfunctional principle of neuropeptides action, namely in the processes 

•of learning and memory. The data on the participation of the same 
neuropeptides in the regulation of various processes, such as formation, 
fixation and reproduction of temporary connections (memory traces) and 
involvement of the different neuropeptides In the regulation ol the same 
operation of the memory function are discussed. The dependent of the 
effect of neuropeptides on learning and memory from their dose, indi
vidual properties, functional state of the organism as weh as f mn the 
peculiarities of the tests used is emphasized.
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