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В обзоре рассматриваются современные представления о клеточных и молекулярных механизмах 
зрительного перцептивного обучения. Приводятся данные, свидетельствующие о том, что в основе 
перцептивного обучения лежит долговременная синаптическая пластичность в нейронных сетях 
первичной зрительной коры. Обсуждаются современные модели перцептивного обучения на жи-
вотных, такие как стимул-зависимое обучение и обучение с подкреплением. Кроме того, в обзоре 
обосновывается использование зрительной коры (в частности, грызунов) в качестве модели для изу
чения общих механизмов обучения и памяти in vivo. С использованием этого подхода была убеди-
тельно продемонстрирована роль гомо- и гетеросинаптической пластичности в долговременных 
модификациях сенсорных ответов зрительной коры. Данные, полученные на модели пластичности 
зрительных ответов, могут быть экстраполированы на общие механизмы обучения и памяти, в том 
числе выходящие за границы только перцептивного обучения.
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Пластичность сенсорных отделов неокортекса  
развивающегося и зрелого мозга

Понимание механизмов пластичности мозга, 
лежащей в  основе обучения и  памяти, является 
одной из важнейших задач нейробиологии. Как 
у животных, так и у человека существует особый 
тип обучения, называемый перцептивным обуче-
нием, при котором тот или иной сенсорный опыт 
вызывает долговременные изменения в последую-
щем восприятии сенсорных стимулов (Seitz, 2017). 
Ярким примером такого обучения является спо-
собность различать близкие звуковые тоны, кото-
рая развивается при длительных занятиях музыкой. 
Если говорить о зрительной системе, то здесь в ходе 
перцептивного обучения испытуемых или подо-
пытных животных обучают различать зрительные 
стимулы, которые отличаются каким-то призна-
ком, например углом наклона. Одним из ключе-
вых является вопрос, где в этом случае происхо-
дит хранение памятного следа: непосредственно 
в первичных сенсорных областях коры или в выс-
ших ассоциативных отделах, и каковы механизмы 
этого процесса. Имеющиеся на этот счет экспери-
ментальные данные противоречивы, и в литературе 

имеются доказательства как одной, так и другой 
точек зрения. В нашем обзоре мы рассмотрим со-
временные представления о клеточных и молеку-
лярных механизмах, лежащих в основе зрительного 
перцептивного обучения.

Хорошо известно, что в  процессе онтогене-
за различные первичные сенсорные области нео-
кортекса, в том числе первичная зрительная кора, 
чрезвычайно пластичны. Изменения, наблюдае-
мые в этих областях на ранних стадиях онтогенеза, 
зависят от сенсорного опыта животного, что было 
продемонстрировано в работах Хьюбеля и Визела 
(Hubel, Wiesel, 1963; Wiesel, Hubel, 1963). В этих 
пионерских экспериментах было найдено, что зри-
тельная депривация может приводить как к физио-
логическим, так и к морфологическим изменени-
ям первичной зрительной коры и латерального ко-
ленчатого тела у котят. Важный результат данных 
экспериментов заключался в том, что сенсорная 
депривация в течение всего нескольких дней вы-
зывала долговременные пластические изменения 
зрительной коры, сохраняющиеся в течение всей 
жизни животного. Эта депривация должна быть 
применена в строго определенный период онто-
генеза, который получил название критического 
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периода. В дальнейшем было показано, что на-
личие критического периода является универ-
сальным свойством развития сенсорных систем, 
начиная от грызунов и заканчивая человеком (Es-
pinosa, Stryker, 2012; Hensch, 2005; Maurer, 2020).

Долгое время считалось, что по окончании кри-
тического периода первичные сенсорные области 
в норме не пластичны (Gilbert, Li, 2012). Однако 
в дальнейшем стало появляться все больше работ, 
показывающих возможность индукции пластиче-
ских изменений в первичных сенсорных областях 
зрелого мозга. Мы будем описывать данные работы 
не в хронологическом порядке, а следуя внутренней 
логике нашего обзора, начав с работ, выполненных 
на людях, поскольку перцептивное обучение впер-
вые было описано именно как психофизиологиче-
ский феномен (Seitz, 2017). В 2020 году, используя 
магниторезонансную томографию, Джиа и соавт. 
показали, что перцептивное обучение, в ходе ко-
торого испытуемого учили различать решетки, 
незначительно (до 5 градусов) различающиеся 
по углу наклона друг от друга, приводит к увели-
чению фМРТ-сигнала на тренируемую ориента-
цию в верхних слоях первичной зрительной коры. 
Подобное пространственное разрешение стало 
возможным благодаря использованию мощного 
фМРТ-томографа с напряженностью магнитного 
поля 7 Тесла (Jia et al., 2020). Кроме того, авторы 
обнаружили, что эти изменения являются специ-
фическими для той области зрительного простран-
ства, в которой происходило обучение. В другой 
работе 2012 года было показано, что увеличение 
амплитуды фМРТ-сигнала коррелирует с успеш-
ностью выполнения задачи на  дискриминацию 
двух зрительных стимулов, отличающихся своей 
ориентацией (Jehee et al., 2012).

Таким образом, можно предполагать, что пер-
цептивное обучение приводит к функциональным 
изменениям первичной зрительной коры. Однако 
поскольку фМРТ-сигналы обладают низким вре-
менным разрешением, то данные работы не дают 
ответа на вопрос, являются ли полученные изме-
нения фМРТ-сигналов следствием модулирующе-
го влияния ассоциативных областей на первичную 
зрительную кору, или эти изменения связаны с пла-
стичностью непосредственно в самой первичной 
зрительной коре. Для ответа на этот вопрос можно 
использовать электроэнцефалографию (ЭЭГ) как 
метод, позволяющий отслеживать более быстрые 
физиологические события, хотя и с меньшим про-
странственным разрешением.

В одной из  работ с  помощью ЭЭГ-регистра-
ции с высокой плотностью электродов было по-
казано, что после обучения различению зритель-
ных стимулов происходит уменьшение амплитуды 
С1-компонента вызванного зрительного ответа 
(Pourtois et al., 2008). Данный компонент вызван-
ного потенциала возникает через 50–70 мс после 

предъявления зрительного стимула и характеризу-
ет входы из латерального коленчатого тела в пер-
вичную зрительную кору, то есть является самым 
ранним из ответов зрительной коры. Уменьшение 
амплитуды этого компонента происходило только 
в ответ на зрительные стимулы, возникающие в том 
же квадранте зрительного пространства, в котором 
и проводилось обучение. В другой работе авторы по-
казали, что уменьшение амплитуды C1-компонента 
коррелирует с эффективностью выполнения испы-
туемым задания (Ahmadi et al., 2018). На основании 
этого можно сделать предположение, что в процессе 
перцептивного обучения происходит изменение ра-
боты нейронных сетей первичной зрительной коры, 
в том числе таламо-кортикальных входов.

Пластичность развивающейся зрительной 
коры критически зависит от активности различ-
ных нейромодуляторных систем. Так, было по-
казано, что перфузия коры котят нейротоксином 
6-гидроксидофамином приводит к  нарушению 
пластичности глазодоминантности, при которой 
корковые нейроны вместо бинокулярного ответа 
начинают отвечать только на открытый глаз после 
монокулярной депривации (Kasamatsu, Pettigrew, 
1976). Было показано, что этот эффект связан с вы-
званным нейротоксином снижением уровня аце-
тилхолина и норадреналина в неокортексе (Bear, 
Singer, 1986). Интересно, что снижение уровня 
одного норадреналина не влияло на пластичность 
глазодоминантности. Было показано, что такой 
же эффект имеет нарушение серотониновой си-
стемы, вызванное применением нейротоксина 
5-гидрокситриптамина или селективных блокато-
ров серотонина (Gu, Singer, 1995). Более того, было 
показано, что нейромодуляторные системы крити-
чески важны для формирования пластичности зри-
тельной коры и во взрослом состоянии (Baroncelli 
et al., 2010; Morishita et al., 2010).

Исследования пластичности зрелой зритель-
ной коры имеют не  только фундаментальное, 
но и прикладное значение. Одним из примеров 
клинического применения подобных исследова-
ний является разработка новых подходов к лече-
нию амблиопии (т.н. синдрома ленивого глаза) – 
нарушения зрения в одном глазу, не связанного 
с проблемами рефракции. Часто амблиопия раз-
вивается при косоглазии. При невозможности 
обеспечить бинокулярное зрение мозг перестает 
использовать зрительную информацию, поступа-
ющую от одного глаза, в результате чего острота 
зрения этого глаза сильно снижается при отсут-
ствии каких-либо физических дефектов глазного 
яблока. Текущая стратегия лечения амблиопии 
у детей – длительное закрытие повязкой нормаль-
ного глаза для того, чтобы заставить мозг исполь-
зовать амблиопический глаз. Считается, что если 
амблиопию не скорректировать до 7 лет, то после 
этого никакая коррекция невозможна. Однако 
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современные исследования пластичности зри-
тельной коры у человека и животных во взрос-
лом состоянии предлагают некоторые новые пути 
решения данной проблемы. Основная идея этих 
работ состоит в том, чтобы различными средства-
ми плаcтифицировать зрительную кору и таким 
образом расширить границы критического пери-
ода. Например, можно сдвинуть баланс возбуж-
дения/торможения или поднять уровень BDNF. 
Было показано, что фармакологическое сниже-
ние ГАМКергического торможения в зрительной 
коре взрослых крыс путем инфузии пикротокси-
на или 3-меркаптопропионовой кислоты в тече-
ние одной недели способствует пластичности гла-
зодоминантности (Harauzov et al., 2010). Другим 
примером использования подхода, связанного 
с «пластификацией» зрительной коры, является 
применение антидепрессанта флуоксетина. Флуок-
сетин является селективным ингибитором обрат-
ного захвата серотонина, однако его хроническое 
введение также приводит к повышению экспрессии 
BDNF и снижению уровня внеклеточной ГАМК, 
что сопровождается усилением долговременной по-
тенциации в зрительной коре взрослых крыс (Maya 
Vetencourt et al., 2008). В настоящее время проходят 
клинические испытания флуоксетина для лечения 
амблиопии у взрослых (http://www.hermopharma.
com/pipeline).

Интересно, что перцептивное обучение так-
же рассматривается в  качестве многообещаю-
щего терапевтического подхода при амблиопии. 
В многочисленных исследованиях было показа-
но, что различные зрительные тренировки при-
водят к улучшению зрительной функции, причем 
данное улучшение распространяется не  только 
на  конкретный тип зрительного стимула, кото-
рый использовался для перцептивного обучения, 
но приводит к улучшению распознавания и других 
стимулов (см. обзор (Levi and Li, 2009)).

Модели на грызунах для изучения физиологии  
зрительной системы и ее пластичности

Описанные выше работы были выполнены 
на  людях, что накладывает естественные огра-
ничения на использование инвазивных методов 
регистрации нейронной активности. Ни фМРТ, 
ни  ЭЭГ не  позволяют понять, какие клеточные 
и  сетевые механизмы могут быть задействова-
ны в процессе перцептивного обучения. В связи 
с этим необходимы исследования на животных мо-
делях, которые позволяют осуществлять регистра-
цию отдельных, в том числе генетически и функ-
ционально идентифицированных нейронов. В со-
временной нейрофизиологии при использовании 
животных моделей наиболее часто в качестве объ-
ектов исследования выбираются грызуны. Однако 
следует отметить, что зрительная система грызунов 

значительно отличается как по анатомической, так 
и по функциональной организации от зрительной 
системы приматов (Priebe, McGee, 2014). Эти раз-
личия обусловливают значительные трудности при 
экстраполяции описанных на грызунах феноменов 
на другие виды животных, в частности на человека. 
С другой стороны, использование грызунов, в осо-
бенности мышей, для исследования зрения обла-
дает рядом преимуществ (Huberman, Niell, 2011). 
Современные молекулярно-генетические подходы 
и большое количество линий трансгенных мышей 
позволяют более подробно исследовать тонкие 
механизмы обработки зрительной информации 
на уровне отдельных сетей и роль конкретных суб-
популяций нейронов в этих процессах. Например, 
с помощью оптогенетики можно специфично сти-
мулировать/ингибировать конкретные субпопу-
ляции нейронов во время исследования зритель-
ных ответов. Кроме того, существуют технологии, 
использующие вирус бешенства и генетически ко-
дируемые кальциевые зонды, которые разрешают 
осуществлять регистрацию активности только тех 
нейронов, которые являются пресинаптическими 
для определенной клетки (Rossi et al., 2020). В от-
личие от мозга более крупных животных, неболь-
шие размеры мозга грызунов позволяют с помощью 
кальциевого имиджинга одновременно регистриро-
вать активность нейронов по всей зрительной коре. 
Небольшие размеры грызунов делают исследования 
более простыми и дешевыми по сравнению с кош-
ками и обезьянами. Важно отметить, что процесс 
обработки зрительной информации у  грызунов 
и приматов обладает множеством схожих принци-
пов, таких как деление клеток на простые и слож-
ные, клетки имеют схожую ширину ориентацион-
ной настройки, структуру зрительных рецептивных 
полей и т.д. Таким образом, несмотря на ряд отли-
чий, грызуны могут быть использованы в качестве 
модели для исследования зрительной коры, хотя 
и с рядом ограничений.

Перцептивное обучение с подкреплением

Одним из подходов к исследованию механизмов 
перцептивного обучения и исследованию пластич-
ности взрослой зрительной коры является примене-
ние процедуры выработки классического условного 
рефлекса, когда один из зрительных стимулов по-
ложительно подкрепляется и, таким образом, ста-
новится более значимым для животного.

В работе Поорта и соавт. у ненаркотизированных 
мышей с зафиксированной головой регистрирова-
ли активность GCamp6-экспрессирующих пира-
мидных нейронов 2/3-го слоя зрительной коры при 
помощи кальциевого имиджинга на двухфотонном 
микроскопе. Животные бежали по  виртуально-
му лабиринту, на стенах которого время от време-
ни возникали зрительные стимулы в виде решеток 
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вертикальной или наклонной ориентации, при этом 
стимул одной из ориентаций подкреплялся подачей 
капли соевого молока (положительное подкрепле-
ние). Через несколько дней подобного обучения 
в ответ только на демонстрацию подкрепляемого 
стимула мыши начинали проявлять пищедобыва-
тельное поведение (лакание). Оказалось, что па-
раллельно поведенческому обучению в первичной 
зрительной коре увеличивалось количество нейро-
нов, преимущественно отвечавших на стимул под-
крепляемой ориентации, что в целом приводило 
к улучшению распознавания этого стимула на по-
пуляционном уровне (Poort et al., 2015). В дальней-
шем было показано, что усиленное популяционное 
кодирование подкрепляемого стимула происходит 
лишь тогда, когда мышь переключается на выпол-
нение данной поведенческой задачи, а не занята 
выполнением других задач, связанных, в частности, 
с ольфакторным обучением (Poort et al., 2022).

В работах на обезьянах было показано, что если 
обучать обезьяну отличать определенный зритель-
ный стимул (решетку определенной ориентации) 
от другого похожего, то настройка нейронов пер-
вичной зрительной коры становится более резкой 
(угол наклона кривой настройки становится более 
крутым), что облегчает клеткам задачу детекции 
стимула данной ориентации (Schoups et al., 2001). 
В  другой серии работ обезьян учили различать 
определенный паттерн, состоящий из одинаково 
ориентированных маленьких черточек, следующих 
друг за другом на фоне таких же беспорядочно ори-
ентированных черточек (задача выделения конту-
ра). Было найдено, что после обучения в нейронах 
первичной зрительной коры появляется характер-
ная активность, которая возникает только тогда, 
когда в зрительном стимуле присутствует подкре-
пляемый паттерн (контур), чего не было до обуче-
ния. Примечательно, что данный эффект наблюдал-
ся только у бодрствующих животных и исчезал под 
анестезией (Li et al., 2008; Yan et al., 2014).

Таким образом, в цитированных выше работах 
локус пластичности при перцептивном обучении 
располагался непосредственно в первичной зри-
тельной коре. Однако в  литературе существует 
альтернативная точка зрения, которая гласит, что 
изменения в первичной зрительной области при 
перцептивном обучении минимальны и не могут 
объяснить величины поведенческих эффектов 
и что основной локус пластичности при этом на-
ходится в более высоких зрительных ассоциатив-
ных областях. В работах на обезьянах, которых 
учили различать похожие по ориентации стиму-
лы, показано изменение настроек нейронов обла-
сти V4: после обучения нейроны с рецептивными 
полями, располагающимися в месте, где находил-
ся стимул, имели более сильные ответы и более 
узкие кривые настройки ориентации, чем нейро-
ны с рецептивными полями в противоположном, 

необученном полушарии (Yang, Maunsell, 2004). 
Кроме того, найденные изменения включали 
в себя локальное увеличение крутизны ориента-
ционной настройки вблизи угла ориентации сти-
мула, на который происходило обучение (Raiguel 
et al., 2006).

Стимул-зависимое обучение

В начале 1960-х годов выдающийся советский 
и российский психофизиолог Е.Н. Соколов пред-
ложил использовать угашение ориентировочно-
го рефлекса в качестве модели для исследования 
механизмов памяти. Ориентировочный рефлекс 
был впервые описан И.П.  Павловым как ком-
плекс двигательных реакций, возникающих в от-
вет на  новый стимул (Павлов, 1951). Угашение 
ориентировочного рефлекса, или привыкание, 
Е.Н. Соколов рассматривал как форму негатив-
ного научения, т.н. стимул-зависимое обучение. 
Исследователь предполагал, что при последова-
тельном предъявлении одного и того же стимула 
в мозге формируется «нервная модель стимула», 
с  которой сравнивается каждый поступающий 
в мозг последующий стимул, на основании чего 
принимается решение, нужно ли организму реа-
гировать на него (Соколов, 1969). Таким образом, 
предполагалось, что привыкание является актив-
ным, а не пассивным процессом. Интересно, что 
изначально Е.Н. Соколов предполагал, что нерв-
ная модель стимула формируется в коре, однако 
после открытия его ученицей О.С. Виноградовой 
нейронов новизны в  гиппокампе (Виноградова, 
1975) он стал считать, что место формирования мо-
дели находится в гиппокампе (Соколов, 1981).

В дальнейшем в работе на мышах клеточные 
механизмы стимул-зависимого обучения были 
детально описаны, и первоначальные теоретиче-
ские построения Е.Н.  Соколова блестяще под-
твердились. Как это часто бывало в истории нау-
ки, на работы советских ученых, опубликованные 
на русском языке, западные авторы в дальнейшем 
не ссылаются, несмотря на очевидную релевант-
ность исследований. Модель привыкания к по-
вторяющемуся зрительному стимулу на  мышах 
в  англоязычной литературе получила название 
stimulus-selective response plasticity (SRP). На по-
веденческом уровне данный феномен выражается 
в том, что если мыши с фиксированной головой 
показывать каждый день один и тот же зрительный 
стимул (например, решетку, движущуюся в опре-
деленном направлении) и при этом регистрировать 
движение лапы при помощи пьезодатчика, то  в 
первый день будут регистрироваться выраженные 
движения лапы в ответ на демонстрацию стиму-
ла (fidgeting) (рис. 1). Это, по всей видимости, яв-
ляется проявлением ориентировочного услов-
ного рефлекса на новый стимул. В англоязычной 
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литературе эти движения получили название вид-
жетинг (vidgeting – visually evoked fidgeting). При 
последующем предъявлении данного стимула ам-
плитуда виджетинга будет снижаться, что пред-
ставляет собой феномен габитуации (Cooke et al., 
2015) (рис. 1 (б)). Если в тех же условиях произво-
дить в зрительной коре регистрацию вызванного 
потенциала (ВП) на тот же стимул, то амплитуда 
его не снижается, как можно было бы предполо-
жить, а растет параллельно снижению амплитуды 
поведенческого ответа (рис. 1 (в)). Данное явление 
и представляет собой феномен SRP. Возрастание 
амплитуды ВП чрезвычайно чувствительно к па-
раметрам стимула, на который выработано привы-
кание. Небольшое изменение параметров стимула 
приводит к тому, что амплитуда ВП резко падает 
(Cooke, Bear, 2010; Frenkel et al., 2006). В дальней-
шем было показано, что при формировании SRP 
происходит NMDA-зависимая потенциация си-
наптических связей, причем эта потенциация про-
исходит именно в синапсах первичной зрительной 
коры (Cooke et al., 2015; Frenkel et al., 2006). Одна-
ко где именно внутри неокортекса находится ло-
кус синаптической пластичности при формирова-
нии SRP, то есть где именно формируется нервная 

модель стимула в терминологии Е.Н. Соколова, 
до настоящего времени неизвестно. Предполага-
ется, что при этом подвергаются долговременной 
потенциации входы из таламуса на соматостатин-
положительные интернейроны или же аналогич-
ные входы на пирамиды шестого слоя, которые 
при демонстрации знакомого стимула посылают 
обратные проекции в таламус и переводят тала-
мические нейроны из тонического в фазический 
режим (Montgomery et al., 2022).

Таким образом, можно сделать следующие 
промежуточные выводы. Сенсорные ответы пер-
вичной зрительной коры достаточно пластичны 
во времени, зависят от предшествующего опыта 
животного и могут подвергаться долговременным 
изменениям. Изменения сенсорных ответов пер-
вичной зрительной коры обеспечиваются пере-
стройками внутри самой первичной зрительной 
коры, а не только за счет модуляторного влияния 
высших сенсорных областей. Изменения зри-
тельных ответов в процессе обучения отражают-
ся не только в изменении амплитуды сенсорных 
вызванных потенциалов, но и затрагивают такие 
сложные свойства единичных нейронов, как пара-
метры их ориентационных настроек.
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Рис. 1. Стимул-зависимое обучение. (а) – схема эксперимента. Мыши демонстрируется зрительный стимул – дви-
жущиеся по экрану монитора полосы. При этом в первичной зрительной коре регистрируется вызванный потенци-
ал (ВП), а пьезодатчик, соединенный с лапой животного, регистрирует непроизвольные движения, возникающие 
в ответ на демонстрацию зрительного стимула, т.н. виджетинг. (б) – при демонстрации одного и того же зрительно-
го стимула каждый день амплитуда виджетинга в ответ на этот стимул постепенно снижается, при этом амплитуда 
вызванного потенциала, регистрируемого из 4-го слоя зрительной коры, напротив, увеличивается (в), что в ан-
глоязычной литературе получило название stimulus-selective response plasticity (SRP). Из (Montgomery et al., 2022), 
с модификациями.
Fig. 1. Stimulus-dependent learning. (a) – experimental setup. A mouse is presented with a visual stimulus – a grid moving 
across a monitor screen. Stimulus-induced evoked potential (EP) is recorded in the primary visual cortex, and a piezoelectric 
sensor connected to the animal’s paw records involuntary movements that occur in response to the visual stimulus, the so-
called vidgeting. (б) – when the same visual stimulus is shown every day, the amplitude of vidgeting in response to this stimu-
lus gradually decreases, while the amplitude of the evoked potential recorded from the 4th layer of the visual cortex, on the 
contrary, increases (в) – which is called stimulus-selective response plasticity (SRP) in the English-language literature. From 
(Montgomery et al., 2022), with modifications.
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Роль долговременной  
синаптической пластичности  

в модификации зрительных ответов

Одним из механизмов, обеспечивающих изме-
нения сенсорных ответов первичной зрительной 
коры во время обучения, может являться долго-
временная синаптическая пластичность. На кле-
точном уровне основными экспериментальными 
феноменами, использующимися для изучения 
механизмов синаптической пластичности, явля-
ются долговременная потенциация (ДВП) и дол-
говременная депрессия (ДВД), выражающиеся 
в долговременном (от 45 мин до нескольких ча-
сов) увеличении или снижении эффективности 
синаптической передачи после применения раз-
личных протоколов стимуляции (Malenka, Bear, 
2004). Рассмотрим основные аргументы в пользу 
участия синаптической пластичности в зритель-
ном перцептивном обучении.

Было обнаружено, что в  процессе обучения 
в водном лабиринте у крыс возникает долговре-
менная потенциация синаптических связей вну-
три первичной зрительной коры (Sale et al., 2011). 
В этой работе животные обучались различать зри-
тельные стимулы в  трапециевидном бассейне, 
в котором были установлены два компьютерных 
монитора, на  которых предъявлялись чередую-
щиеся белые и черные полосы (подробнее (Prusky 
et al., 2000)). В данной поведенческой модели в ка-
честве подкрепления выступает платформа, распо-
ложенная в одном из рукавов лабиринта. В течение 
часа после обучения Сале и др. изготавливали пе-
реживающие срезы первичной зрительной коры 
и исследовали параметры синаптической переда-
чи. Экстраклеточный электрод, регистрирующий 
полевой потенциал, располагался во 2/3-м слое 
зрительной коры, а стимулирующий электрод или 
в 4-м слое, для тестирования вертикальных свя-
зей, или во 2/3-м слое, для тестирования горизон-
тальных связей. В качестве контрольной группы 
использовались необученные животные. Авторы 
показали, что перцептивное обучение приводит 
к смещению кривой «стимул-ответ» влево (насы-
щение вызванного ответа происходит при мень-
шей амплитуде стимула) при тестировании как 
«вертикальных» (из 4-го во 2/3-й слои) так и «го-
ризонтальных» (внутри 2/3-го слоя) синаптических 
связей в зрительной коре. Полученный результат 
может свидетельствовать о  том, что в  процессе 
перцептивного обучения происходит потенциа-
ция как «горизонтальных», так и «вертикальных» 
синаптических связей. Кроме того, авторы пока-
зали, что после перцептивного обучения тетани-
зация (стандартный протокол для индукции ДВП) 
приводит к гораздо более слабой долговременной 
потенциации «вертикальных» и «горизонталь-
ных» синаптических связей в экспериментальной 

группе по сравнению с контролем. Подобное умень-
шение величины ДВП может объясняться тем, что 
во  время обучения возникают процессы, схожие 
с выработкой ДВП, то есть происходит окклюзия 
долговременной синаптической пластичности.	

Использование первичной зрительной коры  
in vivo в качестве модели  

для изучения синаптической пластичности

Рассматривая работы, посвященные об-
щим механизмам синаптической пластичности, 
мы сталкиваемся с тем, что большая часть этих 
работ выполнена на редуцированных препаратах, 
таких как переживающие срезы мозга или культу-
ры нейронов. Подобные редуцированные модели, 
с одной стороны, позволяют достаточно подробно 
исследовать тонкие механизмы долговременной 
синаптической пластичности, в том числе на мо-
лекулярно-генетическом уровне. С  другой сто-
роны, как переживающие срезы, так и культуры 
нейронов существуют в условиях, отличающихся 
от состояния взрослого мозга.

Во-первых, как правило, при работе с пережи-
вающими срезами используются грызуны возрас-
том от 14 дней до 1 месяца, головной мозг которых 
в этот период достаточно пластичен: именно на этот 
возраст приходится критический период развития 
зрительной коры (Espinosa, Stryker, 2012). В связи 
с этим неясно, насколько механизмы синаптиче-
ской пластичности, описанные на молодых живот-
ных, работают во взрослом мозге.

Во-вторых, в переживающих срезах мозга прак-
тически отсутствует спонтанная активность, в то 
время как in vivo на нейроны постоянно приходит 
большое количество синаптических входов. В экс-
периментах 2010 года с использованием динамиче-
ского петч-клампа было показано, что применяемые 
на срезах протоколы выработки ДВП обладают мень-
шей эффективностью для нейронов, находящихся 
в состоянии, подобном in vivo (Delgado et al., 2010). 
В связи с этим встает вопрос, насколько прото-
колы, используемые в экспериментах ex vivo, ра-
ботают in vivo.

В-третьих, на переживающих срезах и в куль-
турах нейронов практически полностью отсут-
ствует нейромодуляция, которая способна из-
менять свойства долговременной синаптической 
пластичности, а также участвует в переходе ДВП 
в позднюю фазу (более 2.5 часа).

В-четвертых, существенная проблема работ 
на переживающих срезах мозга заключается в том, 
что многие процессы обработки информации, такие 
как формирование рецептивных полей, дирекцио
нальной селективности и т.д., имеют сложную сете-
вую организацию, которая полностью утрачивается 
в срезах.
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Один из  подходов, позволяющих преодолеть 
вышеописанные проблемы, заключается в  ис-
пользовании существующих парадигм выработ-
ки синаптической пластичности в экспериментах 
in vivo с использованием нейронов первичной зри-
тельной коры, которая, как было описано выше, 
чрезвычайно пластична даже у взрослых животных, 
причем эта пластичность лежит в основе перцеп-
тивного обучения, то есть имеет четкое физиоло-
гическое значение. При таком подходе зрительную 
стимуляцию можно использовать вместо тестовых 
стимулов, используемых в экспериментах in vitro. 
Например, если мы регистрируем нейроны первич-
ной зрительной коры, то в ответ на предъявление 
зрительного стимула на мониторе происходит ак-
тивация синаптических входов на регистрируемый 
нейрон. Таким образом, предъявляя различные 
зрительные стимулы, мы можем тестировать си-
наптические входы на клетку. Также такой подход 
позволяет оценивать сложные параметры зритель-
ных ответов, например ориентационную и дирек-
циональную селективность нейронов, что упрощает 
переход от пластических изменений отдельных си-
наптических связей к пластическим модификаци-
ям более сложных функциональных характеристик 
нейронов. Поскольку различные зрительные сти-
мулы активируют различные синаптические входы, 
с помощью сочетанной стимуляции исследуемого 
нейрона со зрительным стимулом можно индуциро-
вать долговременную синаптическую пластичность 
в достаточно специфичной группе синаптических 
входов. Тем самым можно экспериментально ис-
кусственно воссоздать стимул-специфическую 
пластичность ответа, то есть мимикрию, согласно 
цитированным выше работам Р. Морриса.

По способу индукции синаптическая пластич-
ность может быть разделена на два больших класса: 
гомосинаптическая (ассоциативная), или хеббов-
ская, пластичность и гетеросинаптическая (неас-
социативная) пластичность. Согласно принципу 
Хебба, если входы от пресинаптического нейрона 
участвуют в  генерации ПД  постсинаптического 
нейрона, то такая связь усиливается (Hebb, 1949). 
Иными словами, если ПД  в пресинаптическом 
нейроне предшествует ПД в постсинаптическом 
нейроне и  попадает в  определенное временное 
окно, то  такая синаптическая связь подвергает-
ся ДВП. Если же активация постсинаптического 
нейрона происходит раньше пресинаптического, 
то такая связь подвергается ДВД. Наиболее полно 
данное правило реализуется в  эксперименталь-
ной и  теоретической парадигме синаптической 
пластичности, получившей название пластично-
сти, зависимой от времени спайка (spike-timing-
dependent plasticity, STDP), которая активно ис-
пользуется в  исследованиях на  переживающих 
срезах мозга (Shouval et  al., 2010). Надо сказать, 
что правило Хебба по  сути является переносом 

на клеточный уровень идеи павловского условного 
рефлекса (Milner, 2003).

В дальнейшем в экспериментальных работах, 
посвященных исследованию механизмов гомоси-
наптической пластичности, было показано, что 
пластическим изменениям подвергаются не только 
те синапсы, которые были активны во время индук-
ции пластических изменений (гомо), но и те синап-
сы, которые были неактивны во время индукции 
(гетеро). Данный феномен получил название «гете-
росинаптическая пластичность» (Chistiakova et al., 
2014; Смирнов, Малышев, 2024). Более подробно 
уже применительно к пластичности первичной зри-
тельной коры это явление будет рассмотрено в сле-
дующем разделе.

Впервые парадигма выработки ассоциативной 
пластичности in vivo была использована в работе 
1988 года (Frégnac et al., 1988). Авторы производи-
ли сочетанную зрительную и ионофоретическую 
стимуляцию единичных нейронов первичной зри-
тельной коры кошек. В этих экспериментах реги-
стрирующий электрод заполнялся раствором KCl, 
что позволяло во  время демонстрации зритель-
ного стимула определенной ориентации подавать 
положительные импульсы тока и деполяризовать 
исследуемые нейроны за счет ионофореза калия. 
В результате такого воздействия ответ на первона-
чально неоптимальную ориентацию увеличивался, 
что приводило к изменению ориентационной се-
лективности клеток. Авторы пишут, что изменение 
оптимальной ориентации на 90 градусов было воз-
можно только у котят, в то время как у взрослых 
кошек изменение оптимальной ориентации со-
ставляло не более 30 градусов. Длительность полу-
ченных изменений варьировала от 15 минут до не-
скольких часов. К сожалению, более подробной 
статистики по временной динамике полученных 
изменений для животных разного возраста в статье 
не приводится. Авторы предполагают, что обнару-
женные ими изменения вызванных сенсорных от-
ветов нейронов объясняются синаптической пла-
стичностью входов, формирующих рецептивные 
поля нейронов (Frégnac et al., 2010).

В работе 1998 года было установлено, что ио-
нофоретическая аппликация глутамата, сочетан-
ная с предъявлением движущейся решетки, также 
может приводить к изменению ориентационной 
и дирекциональной настройки нейронов первич-
ной зрительной коры у взрослых кошек (McLean, 
Palmer, 1998). Авторы показали, что сочетан-
ная стимуляция приводит к увеличению ответов 
на подкрепляемую неоптимальную ориентацию, 
при этом значимых изменений ответов на  сти-
мул неоптимальной ориентации ими обнаружено 
не было. Кроме того, подобная сочетанная стиму-
ляция приводила к значительному сдвигу оптималь-
ной фазы решетки, на которую происходит ответ. 
Эти изменения могут свидетельствовать о том, что 
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во время сочетанной стимуляции происходит сме-
щение рецептивного поля регистрируемых нейро-
нов. В другой работе 1998 года авторы, применяя 
схожую экспериментальную парадигму, показа-
ли, что, используя ионофорез глутамата, можно 
вызвать изменения on- и  off-ответов нейронов 
первичной зрительной коры (Dominique Debanne 
et al., 1998).

Наиболее важным выводом, который можно 
сделать из  цитированных выше работ, является 
тот факт, что при помощи определенных воздей-
ствий, применяемых непосредственно к нейронам 
первичной зрительной коры, можно индуциро-
вать долговременные изменения их ориентацион-
ной настройки (то есть функциональных свойств), 
в  том числе у взрослых животных. Есть основа-
ния полагать, что подобное изменение функцио-
нальных свойств нейронов происходит и во время 
перцептивного обучения. Однако цитированным 
выше работам присущ один существенный недоста-
ток, заключающийся в низкой селективности при-
мененной стимуляции. В самом деле, вызванное ио-
нофорезом увеличение концентрации ионов калия 
или глутамата в межклеточном матриксе приводит 
не только к деполяризации регистрируемого ней-
рона, но и к деполяризации близлежащих аксонов, 
которые могут образовывать синаптические связи 
с данной клеткой, как тормозные, так и возбужда-
ющие. То есть в этом случае нельзя быть уверен-
ным, что подкрепляющее воздействие состояло ис-
ключительно в деполяризации постсинаптическо-
го нейрона. Чтобы обойти это ограничение, нами 
были поставлены эксперименты с  селективной 
оптогенетической стимуляцией пирамидных ней-
ронов зрительной коры мыши (Smirnov, Malyshev, 
2023) (рис. 2). В этих экспериментах мы использо-
вали трансгенных мышей линии Thy1-ChR2, у ко-
торых пирамидные нейроны 5-го слоя неокортекса 
экспрессируют светоактивируемый канальный ро-
допсин2 (ChR2). Нейроны регистрировались юкста-
клеточно (вариант экстраклеточной регистрации, 
при которой регистрирующий электрод находится 
настолько близко к телу регистрируемого нейро-
на, что возможно его ионофоретическое мечение 
прижизненными красителями для последующей 
морфологической реконструкции; кроме того, воз-
можна ограниченная экстраклеточная стимуляция 
нейрона) при помощи стеклянной микропипетки. 
Для оптогенетической стимуляции регистрируемых 
нейронов внутрь стеклянной пипетки было заведе-
но тонкое оптическое волокно. Поскольку волок-
но не доходило до кончика стеклянной пипетки 
на 2.5 мм, то большая часть света, испускаемого 
из кончика оптоволокна, падала на поверхность 
черепа и мозга, и только тот свет, который непо-
средственно выходил из кончика пипетки, попадал 
в ткани мозга. На основании данных о поглоще-
нии синего света тканями головного мозга (Stark 

et al., 2012) мы оценили, что на расстоянии 200 мкм 
от кончика пипетки интенсивность света падает до 
0.1 мВт/мм2, что является пороговой интенсивно-
стью возбуждения ChR2-экспрессирующих ней-
ронов (Wang et al., 2007). Таким образом, в наших 
экспериментах объем тканей мозга, в котором была 
возможна надпороговая оптогенетическая стиму-
ляция ChR2-экспрессирующих нейронов, состав-
лял узкий конус высотой около 200 мкм. Учитывая 
это, а также относительно низкую плотность ChR2-
экспрессирующих нейронов в зрительной коре мы-
шей линии Thy1-ChR2, мы предполагаем, что в на-
ших экспериментах оптогенетическая стимуляция 
приводила к активации только одного (регистриру-
емого) нейрона. Во время зрительной стимуляции 
вертикальные и горизонтальные полосы шириной 
4 градуса перемещались по экрану. В момент пере-
сечения стимулом рецептивного поля регистриру-
емого нейрона в последнем возникал ответ в виде 
потенциалов действия. Как правило, одна из двух 
предъявляемых ориентаций являлась более близ-
кой к  оптимальной для исследуемого нейрона. 
Для индукции пластических изменений зритель-
ных ответов нейронов мы осуществляли оптоге-
нетическую стимуляцию, сочетанную с предъяв-
лением зрительного стимула неоптимальной ориен-
тации. Во время прохождения зрительного стимула 
через рецептивное поле нейрона через оптическое 
волокно, заведенное внутрь микроэлектрода, пода-
вался синий свет, который вызвал потенциалы дей-
ствия в регистрируемом нейроне. После 200 таких 
сочетаний ответ на данную ориентацию увеличи-
вался, а ответ на перпендикулярную ориентацию, 
которая раньше была оптимальной, – снижался, что 
выражалось в возрастании коэффициента ориента-
ционной селективности (рис. 2 (б), (в)). Описанные 
изменения развивались постепенно (на протяже-
нии 20 мин) и сохранялись в течение всего времени 
регистрации (около 1 часа). Мы также поставили 
контрольную серию экспериментов, в которой оп-
тогенетическая стимуляция осуществлялась в тот 
момент, когда зрительный стимул эксплицитно на-
ходился вне рецептивного поля клетки (эксплицит-
но несочетанная стимуляция). Оказалось, что после 
таких сочетаний ориентационная настройка клетки 
остается без изменений и не отличается от контро-
ля (Smirnov, Malyshev, 2023). Таким образом, мы по-
казали, что стимуляция единичного пирамидного 
нейрона зрительной коры взрослой мыши может 
приводить к долговременным пластическим пере-
стройкам его рецептивного поля, выражающимся 
в изменении ориентационной cелективности ней-
рона. Поскольку для выработки пластических пе-
рестроек в данном случае использовался протокол 
сочетанной стимуляции, схожий с  тем, что при-
меняется для выработки STDP, мы предполагаем, 
что механизмом, лежащим в основе наблюдаемых 
изменений, служила потенциация специфических 
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синаптических входов, развивающаяся, по всей ви-
димости, по механизмам хеббовской гомосинапти-
ческой пластичности.

В описанных выше работах использовались от-
веты нейронов на движущиеся зрительные стимулы. 

В основе этих ответов лежат сложные сетевые меха-
низмы, что затрудняет интерпретацию полученных 
результатов с точки зрения моделей долговременной 
синаптической пластичности. Кроме того, извест-
но, что для эффективной индукции пластических 

(а)

(б)

неоптимальная
(подкрепляемая)

ориентация

оптимальная
ориентация

0,5 мВ

2 Гц 

0,5 Гц 

0,5 с

1 с

(в)

Рис. 2. Эксперимент по изменению рецептивных свойств единичного нейрона зрительной коры. (а) – в центре – 
схема эксперимента: животному на экране демонстрировались вертикальные и горизонтальные движущиеся по-
лосы, при этом в пирамидных нейронах первичной зрительной коры регистрировался ответ в виде потенциалов 
действия методом юкстаклеточной регистрации. Юкстаклеточная регистрация представляет собой разновидность 
экстраклеточной регистрации, производимой с помощью стеклянной пипетки (слева вверху). Пипетка при этом 
располагается настолько близко к телу регистрируемого нейрона, что возникает возможность ионофоретического 
заполнения регистрируемого нейрона витальным красителем (чаще всего нейробиотином) с последующей морфо-
логической идентификацией клетки (см. пример на рис. 3). Кроме того, внутрь стеклянной пипетки (электрода) 
вставляется тонкое оптоволокно, которое позволяет проводить оптогенетическую стимуляцию клетки, экспресси-
рующей канальный родопсин. В этом эксперименте во время демонстрации стимула неоптимальной ориентации 
производилась оптогенетическая стимуляция нейрона (сочетания). После 200 таких сочетаний амплитуда ответа 
на стимул данной ориентации возрастала и становилась больше, чем ответ на стимул перпендикулярной ори-
ентации. (б) – постстимульные гистограммы ответов нейрона на стимул неоптимальной (слева) и оптимальной 
(справа) ориентации до сочетаний, (в) – после сочетаний. По (Smirnov, Malyshev, 2023).
Fig. 2. Experiment on changing the receptive properties of a single neuron in the visual cortex. (a) – in the middle – the scheme 
of the experiment: vertical and horizontal moving bars were shown to the animal on the screen, while the response in the form 
of action potentials was recorded in the pyramidal neurons of the primary visual cortex using the juxtacellular recording method. 
Juxtacellular recording is a type of extracellular recording performed using a glass pipette (top left). The pipette is positioned 
so close to the body of the neuron being recorded that it becomes possible to iontophoretically fill the neuron with a vital dye 
(most often neurobiotin) with subsequent morphological identification of the cell (see the example in Fig. 3). In addition, a thin 
optical fiber is inserted into the glass pipette (electrode), which allows optogenetic stimulation of the cell expressing channel-
rhodopsin. In this experiment, optogenetic stimulation of the neuron (pairing) was performed during the demonstration of a 
stimulus of non-optimal orientation. After 200 such pairings, the amplitude of the response to the stimulus of this orientation 
increased and became greater than the response to the stimulus of the perpendicular orientation. (б) – poststimulus histograms 
of neuron responses to a stimulus of non-optimal (left) and optimal (right) orientations before combinations, (в) – after com-
binations. Based on (Smirnov, Malyshev, 2023).
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изменений синаптических связей существуют стро-
гие временные окна, в которые должна произойти 
активация пре- и постсинапса (Shouval et al., 2010), 
в то время как ответы на движущиеся стимулы до-
вольно протяженны во времени. Другая проблема 
подобных работ заключается в длительности под-
крепляющего воздействия (ионофоретической сти-
муляции). В описанных выше работах авторы для 
доставки калия и глутамата использовали ступеньки 
тока длительностью 1.5–3 с, что также не позволяло 
добиться высокой временной точности.

Для преодоления описанных выше проблем 
в работе D. Debanne и соавторов использовалось 
сочетание внутриклеточной стимуляции пост-
синаптического нейрона зрительной коры котят 
с короткими статичными вспыхивающими стиму-
лами. Было показано, что внутриклеточная депо-
ляризация нейронов, сочетанная с предъявлением 
зрительных стимулов в виде вспыхивающих полос 
оптимальной ориентации, может приводить к уве-
личению амплитуды постсинаптических потен-
циалов, вызываемых зрительным стимулом, при 
этом такая же несочетанная стимуляция приводит 
к депрессии (Debanne et al., 1995). Интересно, что 
гиперполяризация нейрона, примененная во вре-
мя зрительной стимуляции, также может приве-
сти к снижению амплитуды ответов на зритель-
ный стимул. В данной статье авторы применяли 
одинаковый протокол индукции синаптической 
пластичности in vivo на зрительной коре и in vitro 
на срезах зрительной коры и препаратах органоти-
пической культуры гиппокакмпа. Оказалось, что 
если протокол сочетанной или несочетанной сти-
муляции приводил к развитию ДВП или ДВД соот-
ветственно на всех трех типах использованных пре-
паратов, то сочетание стимула с гиперполяризацией 
постсинаптического нейрона приводило к депрессии 
ответов только в неокортексе как in vivo, так и in vitro, 
не вызывая при этом изменений в гиппокампаль-
ных синапсах (Debanne et al., 1995).

Похожий протокол использовали Мелис-
са и Дэн в работе на молодых крысятах p16–p21 
(до окончания критического периода развития). 
С помощью петч-кламп-регистрации in vivo было 
показано, что зрительная стимуляция вспыхива-
ющими полосками, сочетанная с внутриклеточ-
ной индукцией ПД  в регистрируемом нейроне, 
приводит к  потенциации или депрессии ответа 
на зрительный стимул в зависимости от таймин-
га пре- и постсинаптической стимуляции (Meli-
za, Dan, 2006). Авторы данной работы показали, 
что для изменения вызванного зрительного тока 
генерация ПД  должна происходить в  пределах 
100 мс от максимальной амплитуды ответа. Полу-
ченная авторами ширина окон пластичности была 
значительно шире той, что обычно приводится 
в  исследовании на  переживающих срезах мозга 
в STDP-экспериментах (Sjöström et al., 2001), что 

может объясняться как более сложной структу-
рой стимула in vivo, так и наличием спонтанной 
активности и присутствием нейромодуляторных 
влияний в целом мозге. Также схожие результаты 
были получены в работе 2013 года на более взрос-
лых (до 28 дней) крысах (Pawlak et al., 2013). Инте-
ресно, что для уменьшения влияния спонтанной 
активности в этой работе сочетанная стимуляция 
проводилась только в момент нахождения клетки 
в DOWN-состоянии при отсутствии спонтанных 
синаптических входов.

В 2018 году с использованием кальциевого имид-
жинга и оптогенетической стимуляции было пока-
зано, что сочетание оптогенетической стимуляции 
единичного нейрона со зрительной стимуляцией, 
осуществляемой вне рецептивного поля нейрона, 
может приводить к  смещению его рецептивного 
поля в сторону зрительной стимуляции за счет про-
цессов синаптической пластичности (El-Boustani 
et al., 2018). При этом если рассматривать измене-
ния, возникающие в отдельных синапсах, то ши-
пики, активирующиеся предъявлением подкрепля-
емых зрительных стимулов, увеличивались, то есть 
данный синапс потенциировался, в то время как 
шипики, удаленные от потенциированных входов 
на 10–30 мкм, уменьшались. Было показано, что 
подобные закономерности связаны с  локальной 
трансляцией немедленного раннего гена в потен-
циированных шипиках и  диффузией белкового 
продукта гена в соседние шипики, что приводило 
к их уменьшению и, соответственно, к депрессии 
соответствующего синапса. В случае нокаута гена 
Arc, вызванного применением коротких шпилечных 
молекул РНК, данный пространственный паттерн 
нарушался, и большая часть шипиков начинала де-
монстрировать увеличение после сочетанной сти-
муляции. Данная работа показывает, что выработка 
пластических перестроек в первичной зрительной 
коре, вызывающая смещение рецептивных полей 
единичных нейронов, может сопровождаться мор-
фологическими перестройками дендритных шипи-
ков нейронов.

Другой возможный подход к индукции пласти-
ческих изменений в зрительной коре может заклю-
чаться в сочетании двух зрительных стимулов. На-
пример, один из зрительных стимулов, на который 
исследуемый нейрон генерирует ПД, может предъ-
являться одновременно со зрительным стимулом 
вне рецептивного поля (Eysel et al., 1998). Айзель 
и соавт. в своем исследовании на взрослых кошках 
показали, что такая сочетанная стимуляция при-
водит к расширению изначального рецептивного 
поля единичных нейронов в сторону зрительного 
стимула вне рецептивного поля клетки. Важная 
особенность данной модели заключалась в том, 
что полученные изменения вызывались в течение 
нескольких минут и сохранялись на протяжении 
часов после индукции.
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В 2001 году Яо и Дан исследовали зависимость 
изменений ориентационной настройки нейронов 
взрослых кошек в зависимости от временного ин-
тервала между сочетаемыми зрительными стиму-
лами (Yao, Dan, 2001). Авторы оценивали ориен-
тационную настройку нейронов, производя реги-
страцию их активности и предъявляя животному 
зрительные стимулы в виде решеток, движущихся 
в  различных направлениях. Во  время индукции 
пластичности сенсорных ответов авторы предъ-
являли «подкрепляемый» стимул (неоптималь-
ной ориентации) сочетанно со стимулом наибо-
лее оптимальной ориентации («подкрепляющий» 
стимул) через различные временные интервалы. 
Было найдено, что подобная процедура сочетаний 
приводит к изменению ориентационной настрой-
ки нейронов, выражающемуся в том, что ответ на 
«подкрепляемую» ориентацию возрастает. Было 
показано, что индукция таких изменений возмож-
на, только если интервал между предъявляемыми 
зрительными стимулами составляет не более 45 мс. 
Кроме того, в отличие от работы Айзеля и Фрег-
нака, индуцированные авторами изменения со-
хранялись не более 15 минут. Интересно, что ана-
логичная процедура была применена в серии пси-
хофизиологических экспериментов на человеке, 
которые дали схожие результаты.

Итак, в большом количестве работ было по-
казано, что хеббовские ассоциативные механизмы 
синаптической пластичности играют важную 
роль в пластических перестройках нейронных се-
тей первичной зрительной коры. Однако прави-
ло Хебба вводит положительную обратную связь 
в  изменение синаптических весов, поскольку 
уже потенциированные синапсы имеют тенден-
цию к  дальнейшей потенциации, и  наоборот. 
Действительно, теоретические исследования по-
казали, что модельные нейронные сети, постро-
енные с использованием только пластичных си-
напсов типа Хебба, по своей сути нестабильны, 
при этом синаптические веса имеют тенденцию 
достигать экстремальных значений насыщения, 
а активность склонна к неконтролируемой дина-
мике: либо к неограниченному увеличению, либо 
к полному торможению (Chen et al., 2013). Чтобы 
противодействовать этим нежелательным эффек-
там, теоретические и  модельные исследования 
предложили гетеросинаптическую пластичность 
как необходимый компонент обучающихся сетей. 
Действительно, включение гетеросинаптической 
пластичности в модели надежно предотвращает 
неконтролируемую сетевую динамику активно-
сти, усиливает процессы синаптической конку-
ренции и увеличивает контраст изменений синап-
тических весов (Chen et al., 2013; Chistiakova et al., 
2015; Miller, 1996; Zenke et al., 2013). Гетеросинап-
тическая пластичность исследована значительно 
меньше, чем гомосинаптическая пластичность, 

и изучалась преимущественно на переживающих 
срезах мозга. Линчем и коллегами было найдено, 
что индукция классической ДВП входов, прихо-
дящих на апикальный дендрит пирамидного ней-
рона CA1-области гиппокампа, сопровождается 
гетеросинаптической ДВД входов, приходящих 
на  базальный дендрит того же  нейрона (Lynch 
et al., 1977). Возможным триггером для этой фор-
мы гетеросинаптической пластичности являются 
пачки потенциалов действия (Christofi et al., 1993; 
Kuhnt et al., 1994), которые генерируются во вре-
мя индукции гомосинаптической LTP и распро-
страняются обратно в дендритное дерево. Этот тип 
гетеросинаптической пластичности требует акти-
вации потенциал-зависимых кальциевых каналов 
L-типа, но не зависит от активации глутаматных 
NMDA-рецепторов (Christofi et al., 1993), которые 
действуют как молекулярные детекторы совпаде-
ния пре- и постсинаптической активности и имеют 
решающее значение для канонической гомосинап-
тической пластичности Хебба (Tsien, 2000).

В одной из наших работ мы изучили роль ге-
теросинаптической пластичности в модификаци-
ях функциональных свойств нейронов первичной 
зрительной коры мыши (Smirnov et al., 2024). Ши-
роко распространенной экспериментальной пара-
дигмой для изучения гетеросинаптической пла-
стичности вышеописанного типа является внутри-
клеточная тетанизация – пачки спайков, вызванных 
деполяризующими импульсами без пресинаптиче-
ской стимуляции. Пластические изменения, вы-
званные таким чисто постсинаптическим протоко-
лом, можно интерпретировать как гетеросинапти-
ческие. Парадигма внутриклеточной тетанизации 
применялась для изучения пластичности в различ-
ных типах нейронов и на различных препаратах: 
пирамидных нейронах гиппокампа (Kuhnt et  al., 
1994), гранулярных нейронах зубчатой ​​извилины 
(Simonova et al., 2022), возбуждающих и тормозных 
нейронах неокортекса (Chistiakova et al., 2019; Espa-
das-Alvarez et al., 2017; Volgushe et al., 1997) и даже 
идентифицированных нейронах виноградной 
улитки (Bravarenko et al., 1995; Malyshev et al., 1997), 
но никогда не тестировалась в препаратах in vivo. 
Было показано, что внутриклеточная тетанизация 
приводит к тому, что часть синаптических входов 
на данный нейрон потенциируется, часть депресси-
руется, а часть остается без изменений (Chistiakova 
et al., 2014). Поскольку профиль зрительного ответа 
нейрона зависит от множества синаптических вхо-
дов, мы ожидали, что внутриклеточная тетанизация 
пирамидного нейрона зрительной коры приведет 
к долговременным изменениям его функциональ-
ных свойств, развивающимся по механизмам гете-
росинаптической пластичности.

Эксперименты были выполнены на  мышах, 
у которых пирамидные нейроны зрительной коры 
были трансдуцированы адено-ассоциированным 
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вирусом, несущим быстрый канальный родоп-
син oChIEF. Классический канальный родопсин2 
за счет выраженной десенсибилизации ответов при 
ритмической стимуляции позволяет вызывать кон-
тролируемые пачки потенциалов действия на часто-
тах до 20–30 Гц, но не выше (Idzhilova et al., 2022). 
Поэтому мы использовали быстрый канальный ро-
допсин oChIEF, который позволяет эффективно 
осуществлять оптогенетическую стимуляцию ней-
ронов на частотах около 100 Гц (Jeong et al., 2021). 
Ранее было показано, что высокочастотная све-
товая стимуляция может надежно индуцировать 

классическую ДВП в нейронах, экспрессирующих 
oChIEF (Jeong et al., 2021).

Так же как и в нашей предыдущей работе по из-
учению роли гомосинаптической пластичности 
в модификации сенсорных ответов нейронов пер-
вичной зрительной коры, мы  применили метод 
юкстаклеточной регистрации и метод локальной 
оптогенетической стимуляции через оптоволокно, 
введенное в регистрирующий стеклянный элек-
трод. Зрительные стимулы представляли собой ре-
шетки 12 ориентаций, движущиеся в различных 
направлениях. Подобная стимуляция позволяет 

50 мс
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Рис. 3. Пластичность рецептивных свойств нейронов зрительной коры мышей, индуцированная оптогенетической 
тетанизацией in vivo. В этой серии экспериментов мышам демонстрировался зрительный стимул в виде решеток, 
движущихся по экрану в 12 различных направлениях, и при этом юкстаклеточно регистрировался ответ нейронов 
в виде потенциалов действия. Показан типичный ответ простой клетки в виде регулярных пачек потенциалов дей-
ствия с частотой пачек, соответствующих частоте решетки. Было найдено, что оптогенетически индуцированные 
в нейроне высокочастотные пачки потенциалов действия (оптогенетическая тетанизация) приводит к изменению 
кривой настройки (график в полярных координатах справа внизу). После тетанизации (синяя кривая) нейроны 
становятся менее настроенными – ответ на оптимальную ориентацию снижается, тогда как на некоторые неопти-
мальные – увеличивается. Слева внизу показан пример морфологической идентификации нейрона после электро-
физиологического эксперимента в зрительной коре мыши, нейроны которой экспрессируют быстрый канальный 
родопсин oChief с флуоресцентным белком Venus. По (Smirnov et al., 2024).
Fig. 3. Plasticity of receptive properties of neurons in the visual cortex of mice induced by optogenetic tetanization in vivo. In this 
series of experiments, mice were presented with a visual stimulus in the form of gratings moving across the screen in 12 different 
directions, and the resulting action potentials were recorded juxtacellularly. A typical response of a simple cell is shown in the 
form of regular bursts of action potentials with a burst frequency corresponding to the frequency of the grating. It was found 
that optogenetically induced high-frequency action potential bursts in neurons (optogenetic tetanization) lead to a change in the 
tuning curve (graph in polar coordinates on the bottom right). After tetanization (blue curve), neurons become less tuned – the 
response to the optimal orientation decreases, while to some non-optimal ones it increases. On the bottom left is an example 
of morphological identification of a neuron after an electrophysiological experiment in the visual cortex of a mouse, whose neu-
rons express the fast channelrhodopsin oChief with the fluorescent protein Venus. According to (Smirnov et al., 2024).
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подробно охарактеризовать функциональный про-
филь (настройку) нейрона (рис. 3).

Мы обнаружили, что оптогенетически вызван-
ные высокочастотные пачки потенциалов действия 
(оптогенетическая тетанизация) в  пирамидных 
нейронах зрительной коры вызывают долгосроч-
ные изменения ответов на зрительные стимулы. 
Оптогенетическая тетанизация по-разному влияла 
на ответы на различные стимулы: ответы на сти-
мулы оптимальной и ортогональной ориентации 
уменьшались, ответы на  нулевое направление 
не изменялись, а ответы на косые ориентации уве-
личивались. В результате селективность к направ-
лению движения стимула нейронов снижалась, 
а  ориентационная настройка становилась шире 
(рис. 3). Поскольку оптогенетическая тетаниза-
ция была чисто постсинаптическим воздействием, 
применяемым в отсутствие сенсорной стимуляции 
и, таким образом, без ассоциации пресинаптиче-
ской активности с пачками потенциалов действия, 
наблюдаемые изменения были опосредованы меха-
низмами гетеросинаптической пластичности.

Теоретические исследования, выполненные 
с использованием подхода теории информации, 
показывают, что существует оптимальная ширина 
ориентационной настройки отдельных нейронов 
для кодирования трех и более свойств зрительных 
стимулов в  популяционной активности (Brown, 
Bäcker, 2006; Montemurro, Panzeri, 2006). Такая 
оптимальная ширина позволяет каждому нейрону 
в популяции кодировать максимальное количество 
информации о зрительных стимулах. Когда шири-
на настройки выходит за пределы оптимального 
диапазона, количество информации, которую мо-
жет закодировать нейрон, уменьшается. Мы по-
казали, что высокочастотные пачки потенциалов 
действия, вызванные оптогенетической тетани-
зацией, приводят к увеличению ширины ориен-
тационной настройки нейронов, что может быть 
опосредовано механизмами гетеросинаптической 
пластичности. Поскольку нейроны первичной 
зрительной коры кодируют множество параме-
тров зрительных стимулов, таких как ориентация, 
направление и скорость движения, размер и т.д., 
то мы предполагаем, что изменения зрительных 
ответов, опосредованные гетеросинаптической 
пластичностью, могут помочь поддерживать шири-
ну ориентационной и дирекциональной настройки 
нейронов на уровне оптимальных значений. Таким 
образом, мы предполагаем, что гетеросинаптиче-
ская пластичность может играть роль не  только 
в стабилизации ориентационной и дирекциональ-
ной селективности отдельных нейронов, но и при-
нимать участие в поддержании ширины настрой-
ки в диапазоне, оптимизированном для высокой 
эффективности кодирования параметров зритель-
ных стимулов с  точки зрения популяционного 
кодирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, первичная зрительная кора даже 
у взрослых животных и у человека демонстрирует 
значительный потенциал пластичности, которая 
лежит в основе перцептивного обучения. Согласно 
наиболее распространенной концепции в совре-
менной нейробиологии, в основе обучения и памя-
ти лежит синаптическая пластичность, что получи-
ло название гипотезы синаптической пластичности 
и памяти. Данная гипотеза гласит, что синаптиче-
ская пластичность, вызванная активностью ней-
ронов, индуцируется в соответствующих синапсах 
во время формирования памяти и является как не-
обходимой, так и достаточной для хранения ин-
формации, лежащей в основе типа памяти, опосре-
дованной областью мозга, в которой наблюдается 
эта пластичность (Martin et al., 2000). В 2000 году 
Ричард Моррис с коллегами предложили четыре 
критерия, которые должны быть выполнены для 
доказательства валидности гипотезы синаптиче-
ской пластичности и памяти. Если мы применим 
данные критерии к механизмам зрительного пер-
цептивного обучения, то для того, чтобы доказать, 
что синаптическая пластичность является его ме-
ханизмом, необходимо экспериментально показать 
следующее (Martin et al., 2000; Takeuchi et al., 2014):

1. Критерий детектируемости, который гласит, 
что синаптическая пластичность должна возникать 
в процессе обучения. Выполнение данного условия 
было продемонстрировано в работе Сале и соавт., 
в  которой было показано, что после зрительно-
го перцептивного обучения синаптические связи 
в зрительной коре усиливаются (потенциируются) 
(Sale et al., 2011). Кроме того, на модели SRP было 
также показано, что данный вид пластичности зри-
тельных ответов имеет общие с ДВП механизмы 
(Cooke, Bear, 2010).

2. Критерий антероградного влияния, который 
заключается в том, что ингибирование выработки 
синаптической пластичности должно нарушать 
обучение. Было показано, что блокаторы НМДА-
рецепторов препятствуют выработке как SRP, так 
и  многих видов ДВП (Fong et  al., 2020; Frenkel 
et al., 2006).

3. Критерий ретроградного влияния, который 
гласит, что мы  можем «стереть» существующую 
память, обратив пластические изменения. Было 
показано, что SRP может быть «стерта» после обу-
чения путем введения селективного блокатора про-
теинкиназы мю зета, который также элиминирует 
ДВП (Cooke et al., 2015; Cooke, Bear, 2010).

4. Критерий мимикрии: мы должны быть спо-
собны искусственно создать «воспоминание» пу-
тем индукции изменений эффективности синап-
тической передачи в  соответствующих областях 
мозга. На модели SRP (этот вид перцептивного об-
учения лучше всего описан на клеточном уровне) 
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было показано, что индукция ДВП в таламокорти-
кальных связях приводит к увеличению вызванно-
го потенциала на зрительную стимуляцию (Cooke, 
Bear, 2010; Kuo, Dringenberg, 2009).

Таким образом, в  литературе представлены 
экспериментальные доказательства, подтверж-
дающие все четыре условия, предложенные Ри-
чардом Моррисом, что позволяет с уверенностью 
говорить о том, что синаптическая пластичность 
действительно является основным механизмом 
зрительного перцептивного обучения.

Эксперименты, направленные на подтверждение 
критерия мимикрии, легли в основу важного мето-
дического подхода: использования первичной зри-
тельной коры в качестве модели для исследования 
механизмов синаптической пластичности in  vivo. 
Зрительная стимуляция в этом случае может высту-
пать в качестве четко воспроизводимого и хорошо 
контролируемого тестового входа, модификация ко-
торого позволяет изучать процессы синаптической 
пластичности in vivo, где ситуация значительно отли-
чается от условий, наблюдаемых в редуцированных 
препаратах, таких как переживающие срезы мозга 
или клеточные культуры. Поскольку механизмы 
синаптической пластичности, по  крайней мере, 
в пределах неокортекса, достаточно универсальны, 
то  данные, полученные на  модели пластичности 
зрительных ответов, могут быть экстраполирова-
ны на общие механизмы обучения и памяти, в том 
числе выходящие за грани только перцептивного 
обучения.
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PLASTICITY OF THE PRIMARY VISUAL CORTEX  
AND MECHANISMS OF PERCEPTUAL LEARNING

I. V. Smirnov, A. Y. Malyshev#

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: malyshev@ihna.ru

The review explores current insights into the cellular and molecular mechanisms of visual perceptual learning. 
It provides evidences that perceptual learning is underlaid by long-term synaptic plasticity occurring within 
the neural networks of the primary visual cortex. Key models of perceptual learning in animals, including 
stimulus-dependent plasticity and reinforcement learning, are analyzed. Furthermore, the review provides 
a rationale for the use of the visual cortex, particularly in rodents, as a convenient model for investigating 
general mechanisms of learning and memory in vivo. Using this approach, the role of homo- and heterosynaptic 
plasticity in long-term modifications of sensory responses in the visual cortex was convincingly demonstrated. 
The data obtained on the model of plasticity of visual responses can be extrapolated to general mechanisms 
of learning and memory, including those beyond perceptual learning.

Keywords: perceptual learning, visual cortex, neuron, synapse, synaptic plasticity, long-term potentiation, 
in vivo
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