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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПАМЯТИ
Для понимания роли первичного поражения энто-

ринальной коры в развитии старческой деменции, рас-

смотрим молекулярные механизмы памяти, открытые 

Э. Канделем, за что он был удостоен Нобелевской пре-

мии в 2000 г. [2].

Э. Кандель изучал в основном имплицитную или 

бессознательную память, которая лежит в основе вы-

работки условных рефлексов. Например, навыки вос-

приятия, моторные навыки типа езды на велосипеде, 

подачи мяча в теннисе и т.д. В отличие от имплицитной 

памяти, эксплицитная память – это способность созна-

тельно вспоминать людей, предметы, факты и события. 

Согласно Э. Канделю необходимо отдельно рас-

сматривать молекулярные механизмы кратковремен-

ной (несколько секунд – несколько десятков секунд) 

и долговременной памяти. 

Кратковременная память возникает за счет так на-

зываемого усиления функции синаптических связей. На 

рис. 1 показана отдельная циклическая нейронная цепь 

(ЦНЦ) неокортекса, состоящая из трех нейронов (1, 

2, 3). Показан также электроимпульсный информаци-

онный путь из гиппокампа через энторинальную кору 

в ЦНЦ новой коры. Переход из энторинальной коры 

в новую кору содержит структуры, активизирующие 

кратковременную или долговременную память в ЦНЦ. 

Активирующий память путь исходит из гиппокампа (6) 

через нейроны энторинальной коры (4, 7) в ЦНЦ но-

вой коры. Показано два нейрона из трех, которые со-

ставляют нейронные слои энторинальной коры. Будем 

подробно рассматривать только связь нейронов (1) и (2) 

в ЦНЦ. Остальные связи (2, 3) и (3, 1) функционируют 

аналогично. ЦНЦ может состоять из 3 нейронов. 

Нейромедиатором синаптической связи (5) нейро-

нов (1) и (2) может служить, например, глутамат (глута-

миновая аминокислота). В качестве медиаторов могут 

выступать также дофамин, норадреналин, ацетилхо-

лин, гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и др. [3]. 

Старческая деменция представляет собой важную 

социально-экономическую проблему, связанную 

как с ухудшением качества жизни людей старших воз-

растных групп, так и с экономическими потерями в на-

родном хозяйстве, обусловленными потерей накоплен-

ного опыта квалифицированной части человечества.

Заболевание начинается примерно за 15 лет до кли-

нической манифестации и протекает в продромальной 

форме (умеренное когнитивное снижение). В первую 

очередь поражается энторинальная кора головного моз-

га, что проявляется снижением эпизодической памяти 

[1]. По мере прогрессирования заболевания и вовлече-

ния в процесс остальных зон коры появляются другие 

формы когнитивного дефицита, что в конечном итоге 

ведет к развитию тяжелой формы деменции.

У здоровых людей старше 70 лет примерно в 40% 

случаев память не ухудшается и сопоставима с таковой 

у людей 35 лет. Однако в 60% случаев память в той или 

иной степени слабеет, из которых у 50% наблюдается 

легкое нарушение памяти – доброкачественная старче-

ская забывчивость, у остальных развивается прогресси-

рующее дегенеративное заболевание, зачастую перехо-

дящее в болезнь Альцгеймера.

Рис. 1. Схема возникновения кратковременной и долговременной 
памяти в нейронах новой коры (описание в тексте)
Fig. 1. Scheme of the emergence of short-term and long-term memory 
in neocortical neurons (description in text)
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Медиаторы оказывают либо возбуждающее (например, 

глутамат, дофамин, норадреналин) либо тормозное (на-

пример, ГАМК) действие.

Для активизации памяти вследствие периодической 

подачи импульсов (потенциалов действия) по пути, ак-

тивирующему память, служит нейрон (7) энторинальной 

коры, который выделяет нейромедиатор серотонин в си-

наптическую щель (8). Серотонин, связываясь с метабо-

тропными рецепторами синаптического окончания ней-

рона (1), запускает синтез из аденозинтрифосфата (АТФ) 

в синапсе (5) этого нейрона циклического аденозинмо-

нофосфата (АМФ) (рис. 2). Циклический АМФ вызыва-

ет активацию протеинкиназы А, что ведет к усиленному 

выделению в синаптическую щель (5) нейромедиатора 

глутамата. Такое усиленное выделение нейромедиатора 

может продолжаться несколько минут, обеспечивая кра-

тковременную память на импульсы из гиппокампа (6).

Переход кратковременной памяти в долговремен-

ную память, которая может сохраняться очень долго, 

часто в течение всей жизни, связан с отращиванием до-

полнительных синаптических окончаний (9) у нейрона 

(1) (см. рис. 1).

Молекулярный механизм появления дополнитель-

ной синаптической связи довольно сложен. В синапсе 

(5) при подаче на него серотонина от синапса (8) ней-

рона (7) происходит не только активация протеинки-

назы А, но и МАР-киназы. Обе эти киназы поступают 

к ядру нейрона (1), взаимодействуя с регуляторными 

белками CREB-1 и CREB-2 (cyclic AMP response element-

binding protein – белок, связывающий элемент, реагиру-

ющий на циклический АМФ). Причем белок CREB-1 

активируется протеинкиназой А, а белок CREB-2 инак-

тивируется МАР-киназой. Регуляторные белки CREB-

1 активируют экспрессию генов, а CREB-2 – пода-

вляют экспрессию генов. Гены, кодирующие CREB-2, 

задают довольно высокий порог для преобразования 

кратковременной памяти в долговременную. Именно 

поэтому мы долго помним только некоторые события, 

большинство событий забываются. Для возникновения 

новых синаптических связей требуется не только вклю-

чение одних генов, но и выключение других генов. Ак-

тивация генов создает условия для наработки белкового 

материала для возникновения рядом с синаптической 

связью (5) нейрона (1) дополнительной синаптической 

связи (9) (на рис. 1 показано пунктиром).

У одного нейрона может быть примерно 1300 си-

наптических связей, соединяющих его примерно с 25 

клетками-мишенями, например, другими нейронами. 

Необходимость отращивать дополнительные синапсы 

около каждой синаптической связи этого нейрона от-

сутствует. Только на некоторые синапсы идет воздей-

ствие для активации долговременной памяти. 

При активации генов в ядре синтезируется молеку-

ла иРНК, на базе которой могут образовываться новые 

белки. Молекулы иРНК поступают из ядра во все си-

напсы нейрона. В синапсах присутствует белок CPEB, 

который активируется серотонином от нейрона (7). Бе-

лок СРЕВ является прионом. Прион может сворачивать 

свою пептидную цепь двояко, образуя 2 функциональ-

но различные формы: доминантную и рецессивную. 

Обычно белок СРЕВ находится в рецессивной форме. 

Под действием серотонина белок СРЕВ переходит из 

рецессивной формы в доминантную, которая активи-

рует иРНК (см. рис. 2). На базе активной иРНК в си-

напсе нейрона (5) синтезируются белки, необходимые 

для отрастания дополнительных синапсов (9). В других 

синапсах, на которые не воздействовал сертотонин, 

превращения белка СРЕВ в доминантную форму не 

происходит, иРНК остается в неактивном состоянии, 

поэтому около этих синапсов не возникает дополни-

тельных синаптических связей. 

Доминантная форма белка СРЕВ способна к само-

поддерживанию. Это позволяет объяснить, как долго-

временная память может неограниченно долго поддер-

живаться в синапсах, несмотря на постоянный распад 

и обновление белков. Белки СРЕВ могут сохраняться 

в синапсах неограниченно долго, поддерживая ново-

образованные синаптические окончания (9) и обеспе-

чивая хранение памяти. Данная функция белка СРЕВ 

является физиологически полезной. Однако само-

поддерживание доминантной формы СРЕВ часто мо-

жет быть опасным для организма, вызывая различные 

виды нейродегенеративных заболеваний (например, 

у животных – коровье бешенство, у людей – болезнь 

Кройцфельдта–Якоба, вызывающая прогрессирующее 

слабоумие), и даже приводить к возникновению злока-

чественных новообразований.

Рис. 2. Схема некоторых процессов в синапсе нейрона при формирова-
нии памяти (описание в тексте). Примечание. CPEB – белок, связываю-
щий элемент цитоплазматического полиаденилирования (cytoplasmic 
polyadenylation element binding protein); иРНК – информационная РНК.
Fig. 2. Diagram of some processes in the neuronal synapse in the 
development of memory (description in text)
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ПРОЦЕССЫ ЗАБЫВАНИЯ И ВСПОМИНАНИЯ
На основе рассмотренного молекулярного механиз-

ма памяти более подробно разберем процесс забывания 

какого-либо понятия/слова. Зачастую мы мучительно 

пытаемся его вспомнить, но ничего не получается. Од-

нако оно неожиданно всплывает в памяти через какое-

то время.

В чем же суть этих процессов?

Допустим некоторое понятие/слово хранится 

в ячейке памяти – ЦНЦ. Использование этого поня-

тия в процессе размышления или разговора происходит 

в результате возбуждения данной ЦНЦ. Возбуждение 

ЦНЦ определяется обращением мозга к «адресу» в гип-

покампе, который соответствует данной ЦНЦ и коди-

рует ее [4]. Гиппокамп через энторинальную кору по-

сылает сигнал на возбуждение ЦНЦ (см. рис. 1). Этот 

сигнал гиппокампа ощущается нами как необходи-

мость вспомнить определенное понятие/слово.

Однако возможна ситуация, когда синаптическая 

связь терминали нейрона, который формирует (со-

вместно с другими нейронами) ЦНЦ, расстыковыва-

ется. В этом случае, несмотря на сигнал с гиппокампа, 

ЦНЦ не возбуждается, и мы не можем вспомнить сло-

во/понятие. Чаще это происходит с кратковременной 

памятью, при формировании которой у синапсов нет 

дублирующих синаптических связей. При этом гиппо-

камп обычно предоставляет мозгу другой «адрес», свя-

занный с долговременной памятью и ведущий к ЦНЦ, 

в которой хранится, например, аналог данного поня-

тия, синоним слова. Однако это создает дискомфорт 

в нашей когнитивной деятельности. Мы все равно ста-

раемся вспомнить нужное слово, так как оно нам ка-

жется более подходящим, ценным, хотя часто это не 

соответствует действительности.

Через какое-то время, обычно после ночного от-

дыха, мы вспоминаем нужное понятие/слово. Это свя-

зано с тем, что синаптическая связь восстановилась. 

Основная практическая рекомендация при забывании 

понятия/слова – не пытаться его вспомнить сразу. За 

редким исключением ничего не получится, так как си-

наптическая связь сразу не восстановится. Лучше всего, 

если кто-нибудь или что-нибудь поможет вам вспом-

нить слово/понятие, подскажет его. В данном случае 

прежний «адрес» в гиппокампе получит другая ЦНЦ, 

не поврежденная разрывом синаптической связи, где 

обосновывается подсказанное понятие.

Возникает вопрос: чем доброкачественная старче-

ская забывчивость отличается от деменции? Как при 

этих явлениях происходит вспоминание? Вспоминание 

имеет ту же генетико-молекулярную природу, анало-

гичную появлению дополнительных синаптических 

связей, рассмотренному ранее. При доброкачественной 

старческой забывчивости восстановление синаптиче-

ской связи после ее разрыва происходит относительно 

быстро. Генетико-молекулярные механизмы, необ-

ходимые для такого восстановления, не повреждены. 

Восстановление синаптических связей происходит от-

носительно без проблем. 

При деменции нарушаются генетико-молекуляр-

ные механизмы восстановления синаптических связей. 

Данные нарушения разнообразны и имеют различные 

причины, такие как снижение концентрации регуля-

торного белка CREB-1, что приводит к отсутствию ак-

тивации экспрессии генов, или отсутствие активации 

иРНК, что ведет к недостаточному синтезу необходи-

мого биоматериала для восстановления синаптической 

связи и т.д. Поэтому потеря памяти носит длительный 

и зачастую устойчивый характер.

Разрыв синаптической связи не является катастро-

фическим для когнитивной деятельности человека. 

Значительно более опасна ситуация, когда человек не 

может вспомнить сюжет какого-либо события сво-

ей биографии, жизни (свадьба, учеба, служба в армии 

и т.д.), особенно если это событие произошло недав-

но (ретроградная амнезия). В этом случае велика веро-

ятность гибели нейрона или совокупности нейронов 

в ЦНЦ. Данная симптоматика может быть следствием 

начала развития болезни Альцгеймера. 

Ретроградная амнезия может возникнуть при мно-

жественном разрыве синаптических связей, в том чис-

ле и дублирующих синапсов долговременной памяти 

в результате, например, травмы (ушиба) головы. При 

этом нарушается функционирование множества ЦНЦ. 

Информация зачастую не теряется, но не может быть 

использована. По мере восстановления синаптических 

связей пациент постепенно вспоминает события, пред-

шествующие травме. При этом вспоминания сначала 

неуверенные, так как функционирует только кратко-

временная память. Затем, по мере создания дублирую-

щих синапсов долговременной памяти, вспоминания 

закрепляются, становятся более ясными. 

Возможна ситуация, когда синаптические связи 

разрываются в нейронах гиппокампа. В этом случае 

в нем теряется адресация определенного количества 

ЦНЦ, что приводит к невозможности размещения но-

вой информации в данных ЦНЦ. Этот вариант потери 

памяти называется антероградная амнезия. Пациент не 

может запомнить вновь произошедшие с ним события. 

Обычно со временем, по мере восстановления синап-

тических связей в гиппокампе и, следовательно, вос-

становления его связи с ЦНЦ новой коры, ситуация 

с памятью улучшается.

Если разрыв синаптических связей происходит как 

в ЦНЦ, так и в гиппокампе, то возникает антероретро-

градная амнезия.

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Практическое применение изложенного молеку-

лярного механизма памяти, перехода его в долговре-

менную память ставит вопрос о возможной коррекции 

дементного состояния у пациентов старших возрастных 

групп с помощью лекарственных препаратов (ЛП).
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В настоящее время основным ЛП, направленным 

на предотвращение деменции (прежде всего альц-

геймеровского типа), является акатинол мемантин 

(3,5-диметил-1-адамантанамин в виде гидрохлори-

да). Согласно предполагаемому фармакологическо-

му действию, он является антагонистом глутаматных 

NMDA-рецепторов (N-метил-D-аспартат), вследствие 

чего уменьшает чрезмерное стимулирующее влияние 

кортикальных глутаматных нейронов, уменьшая по-

ступление Са2+ в нейроны, что снижает возможность их 

деструкции. Предполагается, что прием акатинол ме-

мантина улучшает память. 

NMDA-рецепторы играют в нейронах роль детекто-

ра совпадений [2]. По своим каналам они пропускают 

в клетку кальций тогда и только тогда, когда отмечают 

совпадение двух нейронных событий, одного пресинап-

тического и одного постсинаптического. Во-первых, 

пресинаптический нейрон (1) должен быть активирован 

и выделять в синаптическую щель нейромедиатор глу-

тамат, во-вторых, АМРА-рецепторы постсинаптической 

мембраны должны связывать глутамат и деполяризо-

вывать клетку – нейрон (2) (см. рис. 2). Только в этом 

случае активируются NMDA-рецепторы нейрона (1), 

которые впускают в синапс клетки кальций, вызывая 

ее долговременную деполяризацию. Кальций, поступа-

ющий в синапс клетки, способствует выделению из нее 

в синаптическую щель через пресинаптическую мембра-

ну нейромедиатора посредством механизма экзоциоза. 

Предполагаемый механизм действия акатинол ме-

мантина в направлении сохранения памяти вызывает 

некоторые вопросы. Данный механизм связан с нару-

шением детектора совпадений – NMDA-рецепторов. 

Кратковременная память обусловлена выбросом в си-

наптическую щель (5) нейрона (1) (см. рис. 1) повышен-

ного количества нейромедиатора глутамата. Акатинол 

мемантин в целом направлен на снижения выброса глу-

тамата, т.е. он действует в противоположном направле-

нии, поэтому улучшение памяти при приеме акатинол 

мемантина, по-видимому, должно быть подтверждено 

более длительными клиническими наблюдениями. Ме-

мантин способен ингибировать нейротрансмиссию, 

играющую ключевую роль в формировании памяти, 

и, таким образом, нарушить когнитивную функцию [5].

В исследовании [2] указывается, что усиление вы-

броса медиатора глутамата в синаптическую щель воз-

можно за счет трех процессов: усиления выхода се-

ротонина в синаптическую щель (8) (см. рис. 1, 2); 

повышения синтеза в синапсе (5) циклического АМФ; 

повышения активности протеинкиназы А.

Э. Кандель предлагает обратить внимание на пре-

парат ролипрам [2]. Болезнь Альцгеймера связывают 

с накоплением в головном мозге неправильно свер-

нутых внеклеточных белков – β-амилоидов. У клеток 

есть белковые комплексы – протеасомы, которые 

разрушают поврежденные таким образом белки. При 

болезни Альцгеймера активность протеасом наруша-

ется. Исследования на мышах показали, что ролипрам 

обладает способностью повышать активность протеа-

сом, улучшая память. К сожалению, ролипрам имеет 

высокую токсичность, препятствующую его широко-

му применению. По нашему мнению, усилия, направ-

ленные на снижение токсичности ролипрама, могут 

привести к созданию высокоэффективного ЛП для 

терапии деменции.

Относительно недавно управление по санитарно-

му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов США впервые за последние 18 лет одобри-

ло препарат от болезни Альцгеймера – адуканумаб 

(aducanumab). Новый препарат нацелен на разрушение 

внеклеточных β-амилоидных бляшек в коре головного 

мозга и неправильно свернутых τ-белков. 

* * *
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