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У взрослых (8–12 месяцев) и старых (20–27 месяцев) крыс Лонг-Эванс регистрировали им-
пульсную активность нейронов ретросплениальной области коры во время реализации
выученного циклического инструментального пищедобывательного поведения (ЦИПП).
У старых крыс статистически значимо, по сравнению со взрослыми, была снижена доля
специализированных относительно ЦИПП нейронов. Нормализованная частота разрядов
всех нейронов у старых животных при реализации базовых пищедобывательных актов бы-
ла достоверно выше, по сравнению со взрослыми. У старых крыс было значимо меньше
пар актов, достоверно различающихся по частоте разрядов, по сравнению со взрослыми
крысами, то есть активность нейронов при выполнении ЦИПП была более равномерной.
Полученные данные позволяют считать, что в старости при обучении происходит мень-
шая, чем на предшествующих этапах жизни индивида, “достройка” имеющегося опыта за
счет формирования новых нейронных специализаций и что внутренняя системная струк-
тура вновь сформированного поведения более “гомогенна”.
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нов, поведенческий акт, система, ретросплениальная кора.
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У человека и животных старение сопро-
вождается изменениями в активности мозга
как в покое, так и при выполнении большого
круга заданий [Sala-Llonch et al., 2015]. Так,
было обнаружено, что клетки “места” гиппо-
кампа у старых животных менее стабильно
активируются в своем пространственном
“поле”, чем у взрослых (нестабильность)
[Barnes et al., 1997; Wilson et al., 2004] или со-
храняют локализацию активации при смене
внешней среды (ригидность) [Wilson et al.,
2004]. При старении может происходить на-
рушение формирования обонятельной се-
лективности нейронов орбитофронтальной
области коры при обучении и ее потеря при
переучивании [Schoenbaum et al., 2006].

Одной из областей, в которых морфо-функ-
циональные возрастные изменения могут на-
блюдаться еще до возникновения поведенче-
ских и когнитивных нарушений, является ре-
тросплениальная кора (РК) [Huijbers et al.,
2012], которая активна также при воспроиз-
ведении долговременной памяти у человека
[Huijbers et al., 2012] и животных [Miller et al.,
2014]. В экспериментах с регистрацией ак-
тивности нейронов РК у взрослых кроликов
и крыс было обнаружено, что от 45 до 55%
всех клеток имеют специфические активации
(во всех реализациях конкретного поведенче-
ского акта) [Alexandrov et al., 1990; Gorkin,
Shevchenko, 1991; Gavrilov et al., 1998]. Среди
них до 30% нейронов (в зависимости от коли-
чества выученных актов) специализированы
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только относительно новых актов, сформиро-
ванных в экспериментальной клетке при обу-
чении этому поведению [Gorkin, Shevchenko,
1991; Gavrilov et al., 1998; Кузина и др., 2015],
остальные активируются при выполнении
определенных движений или их последова-
тельностей (вне зависимости от того, в каком
акте движение реализуется) [Alexandrov et al.,
1990; Tabuchi et al., 2005]. Поскольку у взрослых
индивидов продемонстрирована значительная
роль РК в формировании нового поведения
(см. выше), а представления о характеристиках
ее активации при решении новых задач в старо-
сти ограничены данными, полученными с по-
мощью неинвазивных методик, то для выяс-
нения особенностей нейронного обеспечения
циклического инструментального пищедобы-
вательного поведения (ЦИПП) в старости
проводили регистрацию импульсной актив-
ности отдельных нейронов РК у старых и
взрослых крыс во время реализации выучен-
ного поведения.

МЕТОДИКА

Все опыты проводились в соответствии с
директивой Евросоюза № 86/609 EЕC от
24.11.1986 о гуманном обращении с экспери-
ментальными животными. Исследование
проведено на крысах линии Лонг-Эванс мас-
сой 230–380 г в возрасте 8–12 месяцев (группа
“взрослые”, n = 4) и 20–27 месяцев (группа
“старые”, n = 4). Во время обучения и экспе-
римента они были помещены в индивидуаль-
ные клетки и находились в условиях частич-
ной пищевой депривации. Потеря веса за все
время исследования не превышала 15%. В
экспериментальной клетке, в разных углах
которой были расположены две кормушки и
две педали, животных поэтапно обучали на-
жимать на педаль для получения сыра из кор-
мушки. После формирования поведения на
первой стороне клетки в течение 1–2 сессий
обучались аналогичному поведению на вто-
рой стороне. Группы взрослых и старых жи-
вотных были сбалансированы по начальной
стороне обучения. Регистрация активности
нейронов у животных обеих групп проводи-
лась в сформированном пищедобывательном
поведении на двух сторонах клетки. Опера-
цию по креплению платформы микроманипу-
лятора и вживлению заземляющего и рефе-
рентного электродов выполняли по методике,
описанной ранее [Кузина и др., 2015]. Для ре-
гистрации активности отдельных нейронов

применяли микроэлектроды с импедансом от
2 до 7 МОм на частоте 1 кГц. Параллельно с
записью нейронной активности в ПК проис-
ходила видеозапись и запись поведенческих
отметок посещения кормушки и нажатия пе-
дали. После окончания экспериментов про-
изводилась морфологическая реконструкция
места регистрации. Для записи и обработки
нейронной активности и поведенческих ха-
рактеристик использовали программы DMain
(Ю. Райгородский) и Neuru (А. Крылов).

В поведении на каждой стороне клетки, в
соответствии с этапами обучения, нами были
выделены 5 актов, которые вместе составля-
ли один пищедобывательный цикл: нахожде-
ние морды животного в кормушке с пищей (f),
подъем головы из кормушки и поворот к се-
редине боковой стороны клетки (m), подход в
угол педали (C), нажатие на педаль (p) и по-
бежка от педали к кормушке (A). Дополни-
тельно выделяли акты нахождения морды
животного в пустой кормушке (Т). При ана-
лизе поведения на каждой стороне клетки
рассчитывали среднюю длительность реали-
зации цикла и отношение числа проверочных
посещений кормушки к результативным в
каждой сессии регистрации импульсной ак-
тивности нейронов, в которой были провер-
ки пустой кормушки.

Для каждого нейрона подсчитывалась
средняя частота активности за все время его
регистрации. За активацию в одном или не-
скольких актах принималось превышение ча-
стоты активности в этих актах над средней в
остальных поведенческих актах не менее, чем
в 1.5 раза. “Специализированными” относи-
тельно определенных систем тех или иных
актов репертуара в настоящей работе рас-
сматривали клетки, имеющие активации во
всех реализациях данного акта или группы
актов [Gorkin, Shevchenko, 1991; Gavrilov
et al., 1998; Александров и др., 2014]. Для всех
зарегистрированных нейронов были постро-
ены паттерны активности (распределения
средних частот импульсации) в актах поведен-
ческого цикла, вычислена средняя частота ак-
тивности за все время регистрации. Таким об-
разом, паттерн активности описывался рас-
пределением 12 средних частот активности в
отдельных актах, нормированных по отноше-
нию к максимальной из этих частот. Для обе-
их групп животных был рассчитан усреднен-
ный паттерн активности по всем зарегистри-
рованным нейронам. Также на выборке всех
нейронов мы сравнивали паттерны у взрос-
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лых и старых крыс по отдельным аналогич-
ным актам, таким как подход и нажатие педа-
ли в первом и втором пищедобывательном
циклах или подход и залезание в первую или
вторую кормушку. Внутри групп были попар-
но сопоставлены нормированные частоты
активности во всех комбинациях пар актов на
обеих сторонах пищедобывательного цикла
(кроме актов проверки пустой кормушки)
для определения степени дифференцирован-
ности общего паттерна активности. Также
нами было проведено сравнение относитель-
ного числа специализированных нейронов в
выборках у старых и взрослых животных. Все
статистические расчеты выполняли в про-
грамме SPSS 15.0 (SPSS Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Поведение. В группах старых и взрослых
крыс не было обнаружено значимых разли-
чий в средней длительности реализации од-
ного пищедобывательного цикла на первой и
второй по порядку обучения сторонах экспе-
риментальной клетки (средние значения вре-
мени цикла у старых крыс: 4.64 ± 1 с на первой
стороне, 5.17 ± 1.37 с – на второй; у взрослых:
4.54 ± 1.59 с – на первой стороне и 5.14 ± 2 с –
на второй, тест Манна–Уитни (M–W), Z =
= 1.05–0.92, p = 0.29–0.35). Однако старые
крысы достоверно чаще проверяли пустые
кормушки, по сравнению со взрослыми жи-
вотными (у старых среднее значение отноше-
ния проверочных посещений к результатив-
ным составляло 40.7% для первой кормушки и
33.3% для второй кормушки; у взрослых – 25
и 29.8%, соответственно, М–W, Z = –8.379, р <
< 0.001 для первой стороны, Z = –4.179, р <
< 0.001 – для второй). Аналогичные результаты
были получены в двух сравнительных исследо-
ваниях, которые обнаружили, что старые кры-
сы проводят больше времени у кормушек, по
сравнению с молодыми животными [Caetano
et al., 2012; Samson et al., 2014]. Причем имен-
но данная особенность, по-видимому, помо-
гала старым животным быстрее перестроить
свое поведение в случае потери его результа-
тивности [Samson et al., 2014].

Импульсная активность нейронов РК в пове-
дении. Нами была зарегистрирована активность
241 нейрона у 4 взрослых крыс и 268 нейронов у
4 старых крыс. Сравнение средней частоты им-
пульсации нейронов в пищедобывательном
поведении выявило достоверно более высо-
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A. Растры и усредненные перестимульные гистограммы активности нейрона, специализированного отно-
сительно подхода и залезания в правую кормушку (вторую в истории обучения). Верхний график – паттерн
активности на правой стороне экспериментальной клетки, усреднение от вынимания головы из правой
кормушки (2f). Нижний график – паттерн активности на левой стороне, усреднение от момента вынима-
ния головы из левой кормушки (1f). По оси абсцисс – время в мс. По оси ординат – число спайков в канале
гистограммы. Под гистограммой черными прямоугольниками показаны распределения времен актов за-
лезания в кормушку (слева) и начала отворота к педали (справа). Ширина канала гистограммы нейрона 50 мс.
Б. Усредненные паттерны нормированных средних частот активности всех зарегистрированных нейронов
РК у взрослых и старых крыс. По оси абсцисс: акты поведения на первой в истории обучения (индекс 1) и
второй (индекс 2) сторонах клетки, соответственно; f – нахождение морды животного в кормушке с пи-
щей, m – подъем головы из кормушки и поворот к середине боковой стороны клетки, C – подход в угол
педали, p – нажатие на педаль, A – побежка от педали к кормушке, T – нахождение морды животного в
пустой кормушке. По оси ординат — нормированная средняя частота разрядов. Сплошными линиями и
ромбами даны значения взрослых крыс, пунктирными линиями и квадратами — старых. Данные пред-
ставлены как среднее ± стандартная ошибка измерения. *– р < 0.05, ** – р < 0.01 – попарное сравнение
нормированных средних частот в актах поведения у взрослых и старых крыс по критерию Манна–Уитни.
A. Raster plots and peri-event cumulative histograms for the neuron specialized in relation to approaching and low-
ering the head into the right feeder (a second one in the history of learning). Upper figure: neuron’s spike pattern on
the right side of the experimental cage averaged in reference to lifting the head from the right feeder (2f). Lower fig-
ure: neuron’s spike pattern on the left side of the cage averaged in reference to lifting the head from the left feeder
(1f). X-axis indicates time scale in milliseconds; Y-axis shows the number of spikes in one bin (50 ms) of the histo-
gram.
Б. Averaged patterns of normalized mean spiking frequencies for all recorded retrosplenial cortex neurons in adult
and old rats. Abscissa: behavioral acts on the first (index 1) and second in learning history (index 2) sides of the cage,
respectively; f – lowering the head and seizing a food from the feeder, m – lifting the head from the feeder and turn
toward the middle of the side wall of the cage, C – approaching to the pedal corner, p – pressing the pedal, A – the
run from the pedal to the feeder, T – lowering the head into the empty feeder. Ordinate – normalized mean frequen-
cy of discharges. Solid lines and diamonds denote values of adult rats, and dotted lines and squares – values of old
rats. Data are presented as mean ± standard error of measurement. * – р < 0.05, ** – p < 0.01 – paired comparison
of normalized mean frequency in behavioral acts of adult and aged rats by Mann–Whitney test.

кий уровень активности у нейронов РК
взрослых животных (Fср у взрослых = 5.01 Гц,
Fср у старых = 2.71 Гц, M–W, Z = –5.506, р <
< 0.001). Эти данные согласуются с результа-
тами других исследований, в которых также
было обнаружено уменьшение с возрастом
средней частоты активности нейронов пре-
фронтальной коры [Caetano et al., 2012], и
снижение доли высокоактивных (с частотой
6–30 Гц) нейронов гиппокампа и сенсомо-
торной области коры [Копытова и др., 2003;
Kopytova et al., 1992].

Критерию специализации относительно
сформированных при обучении в экспери-
ментальной камере новых систем поведенче-
ских актов (полуторакратному превышению
частоты активности над средней во всех, без
исключения, реализациях данного акта или
группы актов) отвечала активность 8 нейронов
из 268, зарегистрированных у старых живот-
ных, и 21 нейрона из 241 – у взрослых. Пример
активности нейрона, специализированного
относительно актов подхода и залезания во
вторую по порядку обучения кормушку, пока-
зан на рисунке (A). Статистическое сравнение
долей таких нейронов по критерию Хи-квад-
рат (χ²) выявило достоверное превышение их

числа у взрослых животных, по сравнению со
старыми (χ² = 6.687, р < 0.01). Другие авторы
используют в качестве критериев связи актив-
ности с поведением только статистически до-
стоверные отличия частоты разряда, что при-
водит к увеличению доли связанных с поведе-
нием нейронов (см., например, в [Tabuchi
et al., 2005]). Однако авторы не указывают, на-
сколько стабильно возникают эти активации,
а, следовательно, не известно, какие из этих
нейронов являются специализированными
относительно новых систем поведенческих
актов, сформированных при обучении в экс-
периментальной клетке. Обнаруженное нами
уменьшение доли специализированных ней-
ронов РК при старении в совокупности с дан-
ными, полученными при регистрации им-
пульсной активности в других структурах
мозга [Barnes et al., 1997; Burke et al., 2012;
Caetano et al., 2012; Schoenbaum et al., 2006;
Wilson et al., 2004], указывает на то, что при
старении снижается специфичность связи
активности нейронов со вновь сформирован-
ным поведением.

Сравнение усредненного паттерна актив-
ности всех зарегистрированных нейронов
взрослых крыс и всех нейронов старых крыс в
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выделенных 12 актах циклического инстру-
ментального поведения выявило достоверные
различия нормированной средней частоты ак-
тивности в 6 актах. Этот результат представлен
на рисунке (Б). Нормализованная частота раз-
рядов нейронов у старых животных была до-
стоверно выше, по сравнению со взрослыми,
в актах подхода к первой в истории обучения
кормушке (акт 1A) (M–W, Z = –3.344, р <
< 0.01), при наклоне и захвате в ней пищи (1f)
(M–W, Z = –6.682, р < 0.001), при ее проверке
без нажатия педали (1Т) (M–W, Z = –2.875,
р < 0.01), вынимании из нее головы и поворо-
те к середине стенки (1m) (M–W, Z = –3.869,
р < 0.01), наклоне во вторую кормушку и за-
хвате в ней пищи (2f) (M–W, Z = –4.815, р <
< 0.001), а также вынимании из нее головы и
повороте к середине стенки на второй стороне
(2m) (M–W, Z = –1.974, р < 0.05). Все эти акты
входят в “кормушечную” часть поведенческо-
го цикла и являются исходными, “базовыми”
[Александров, 1989] для всего инструменталь-
ного пищедобывательного поведения в экспе-
риментальной клетке. Значимость базовых ак-
тов для старых индивидов была продемонстри-
рована в работе Schoenbaum с соавторами
[Schoenbaum et al., 2006].

Попарное сравнение аналогичных актов
из двух разных поведенческих циклов (на-
пример, нажатия первой и второй педалей) не
выявило достоверных различий нормирован-
ных средних частот активности по критерию
Манна–Уитни в обеих группах животных. В
то же время из возможных 45 пар актов нами
были обнаружены достоверные различия
нормированных частот для 18 пар актов в
группе старых животных и для 28 пар в группе
взрослых животных (по критерию Вилкоксо-
на, р < 0.05). По этому показателю группы до-
стоверно различались (точный критерий Фи-
шера, р = 0.029 одностор.). В результате этих
попарных сравнений в каждой группе крыс
было выявлено по одному акту, отличавшемуся
от всех остальных, за исключением аналогич-
ного акта на второй стороне. Для группы взрос-
лых животных это был акт посещения первой
по порядку обучения кормушки с захватом в
ней пищи (акт 1f, рисунок, Б) с наименьшей
нормализованной частотой по всей выборке
нейронов, а для группы старых животных та-
ким актом был акт подъема головы из первой
кормушки с поворотом до середины стенки
(1m, рисунок, Б), нормализованная частота
активности в котором была максимальной,
по сравнению с остальными актами. Количе-

ство различий между отдельными актами по
нормированным частотам активности выбо-
рок зарегистрированных нейронов может
служить показателем селективности актив-
ности данной структуры в поведении [Caeta-
no et al., 2012], аналогично используемому в
работах с функциональным картированием
критерию “дифференцированности” актива-
ции областей мозга при выполнении различ-
ных задач [Sala-Llonch et al., 2015]. В таком
случае, паттерн активности РК в ЦИПП у
старых животных может быть охарактеризо-
ван одним сильно отличающимся компонен-
том, соответствующим “базовым” корму-
шечным актам, и меньшей селективностью
активности в остальных актах выученного
поведения. Поскольку в исследованиях с ре-
гистраций активности клеток в других струк-
турах мозга у старых животных были обнару-
жены сходные закономерности, связанные, в
том числе, с меньшей поведенческой селек-
тивностью наборов нейронов [Caetano et al.,
2012], сниженной долей специфически ак-
тивных на определенных этапах поведения
нейронов [Burke et al., 2014; Wilson et al.,
2004], меньшей средней частотой активности
клеток [Burke et al., 2014; Caetano et al., 2012;
Kopytova et al., 1992], можно предположить,
что в старости формирование нового поведе-
ния в меньшей степени увеличивает диффе-
ренцированность системной структуры опы-
та индивида. Одним из важных факторов это-
го уменьшения является сравнительно
большая роль нейронов, специализирован-
ных относительно систем прошлого опыта, в
обеспечении данного поведения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные поз-
воляют считать, что в старости при обучении
происходит меньшая, чем на предшествую-
щих этапах жизни индивида, “достройка”
имеющегося опыта за счет формирования
новых нейронных специализаций и что внут-
ренняя системная структура вновь сформиро-
ванного поведения более “гомогенна”. Имея в
виду использованные критерии, можно пред-
полагать, что темпы наращивания диффе-
ренцированности опыта при обучении в ста-
рости падают, а относительный вклад в реа-
лизацию вновь сформированного поведения
групп нейронов, специализированных отно-
сительно систем прошлого опыта, напротив,
возрастает.
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Single unit activity was recorded in the retrosplenial cortex of adult (8–12 months) and old (20–
27 months) Long-Evans rats during the performance of the learned instrumental cyclic food-ac-
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quisition behavior (CFAB). The propor-
tion of neurons, specialized in relation to
CFAB acts, was significantly reduced in
old rats, as compared with adults. The
normalized frequency of neuronal dis-
charges during the performance of basic
food-acquisition acts was significantly
higher in old animals compared with
adults. Also, the number of spiking fre-
quency differences in act pairs was sig-
nificantly less in old rats compared with
adult rats, i.e. activity was more uniform.
The obtained data suggest that in old age,
less extension of the individual experi-
ence occurs through formation of new
neuronal specializations than on the pre-
ceding stages of the ontogenesis. In addi-
tion, internal system structure of the
newly formed behavior can be more “ho-
mogeneous” in older individuals.

Keywords: aging, rats, single unit activity,
specialization of neurons, behavioral act,
system, retrosplenial cortex.


