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Никитина Е.А
Общая характеристика работы
Актуальность проблемы
Выявление закономерностей системной организации поведения, является актуальной задачей современной психофизиологии. В качестве важной характеристики формирования и реализации поведения рассматривают эмоции [Анохин П.К., 1978; Frijda N.H., 1988; Pankseepp J., 2000; и др.]. С давних пор и по настоящее время [Schneirla T.C., 1939, 1959;  Frijda N.H., 1988; Berntson G.G. et al.,1993; Dennett D.C., 1993; Davidson R.J., Ekman P. et al., 1990; Davidson R.J., Irwin W., 1999; Александров Ю.И. 2005; Liberman M.D., Eisenberger N.I., 2009; и др.] принято разделение поведения на два больших класса актов:  «приближения» (П, approach) и «избегания» (И, withdrawal) и связывание этих классов с положительной и отрицательной «валентностью» соответственно, характеризующей эмоциональное состояние субъекта [Lang P.J. et al., 1990]. 
В основе реализации поведения лежит актуализация наборов элементов (систем) индивидуального опыта. Причем, различие актов связано с различием составов актуализированных элементов. Анализируя структуру индивидуального опыта с системных позиций, можно рассмотреть поведение П и поведение И как принадлежащие к разным доменам индивидуального опыта. Под термином домен здесь подразумеваются наборы систем, объединенных общностью результатов, - достижение объектов-целей для домена, включающего системы поведения П, и избегание нежелательных объектов для домена, включающего системы поведения И [Александров Ю.И., 2010]. 

Экспериментально показано, что упомянутые выше домены ассиметричны, их свойства, а также мозговое обеспечение актуализации составляющих эти домены систем различаются   [Швыркова Н.А., Швырков В.Б., 1975; Davidson R.J., Ekman P. et al., 1990; Berntson G.G. et al.,1993;  Khayutin et al., 1997; Schrauf R. W., Sanchez J. 2004; Alexandrov Yu.I., 2007;  Александров Ю.И., 2007, 2009, 2010; Марченко О.П., 2009; Liberman M.D., Eisenberger N.I., 2009; Takahashi H., Kato M., et al., 2009; Колбенева М.Г., Александров Ю.И., 2010; и мн.др.]. В частности, они характеризуются разной степенью системной дифференцированности [Peeters G., Czapinski J., 1990; Schwarz N., 1990; Gasper K., Clore GL., 2002; Erk S. et al., 2005; Alexandrov Yu.I. et al., 2007; Kensinger E.A., 2009; Сергиенко Е.А., 2010]. Также имеются различия в динамике научения в положительном и отрицательном эмоциональных контекстах, т.е. при реорганизации доменов П и И [Созинов А.А, 2007; Alexandrov Yu.I. et al., 2007].

Домены, актуализация которых обеспечивает поведения П и И, хотя и различны, но не изолированы; они постоянно взаимодействуют друг с другом как в процессе формирования, так и реализации поведения [Liberman M.D., Eisenberger N.I., 2009; Takahashi H., Kato M., et al., 2009; и др.]. Можно заметить даже, что подобное взаимодействие характерно для экологически валидных, в отличие от лабораторно «чистых» форм поведения П и И. Поэтому изучение закономерностей подобных взаимодействий представляет собой решение актуальной проблемы.

В современных исследованиях для изучения различных аспектов формирования и реализации индивидуального опыта активно применяется экспериментальная модель вздрагивания на звуковой сигнал. Основу модели составляет стартл-реакция, или рефлекс вздрагивания [Filion D.L., Dawson M.E., Shell A.N., 1998; Koch M., 1999; Davis M., Antoniadis E.A., 2008; и мн.др.]. Одним из достоинств данной модели является то, что она позволяет исследовать такие сопряженные с вздрагиванием психические процессы, как восприятие, память, внимание и эмоции [Lang P.J., 1990, 1995; Hamm A.O., Weike A.I., 2005; King R., Schaefer A., 2011]. Вместе с тем основной акцент исследований, связанных с выявлением закономерностей формирования и реализации индивидуального опыта в стартл-ситуации, сделан на поведение И, принадлежащего к «отрицательному» (И) домену индивидуального опыта, тогда как закономерности, относящиеся к  индивидуальному опыту поведения  П («положительный» (П) домен), формирующемуся и реализующемуся в стартл-ситуации, остаются не выявленными. Продолжается дискуссия в отношении понимания процессов мозгового обеспечения доменов индивидуального опыта, актуализация систем которых характеризуется эмоциями противоположной  валентности, как в условиях пополнения доменов (положительного или отрицательного), так и в ситуации взаимодействия между доменами. Сказанное выше позволило определить цели и задачи исследования. 

Цель исследования – выявление психофизиологических механизмов модификации опыта поведения «избегания» (withdrawal) в условиях взаимодействия с опытом, лежащим в основе поведения «приближения» (approach). 
Предмет исследования – закономерности взаимодействия систем, принадлежащим к двум доменам индивидуального опыта, обеспечивающим реализацию поведения «избегания» (вздрагивание при предъявлении акустического сигнала) и поведения «приближения» (питьевое поведение).
Объект исследования – психофизиологические механизмы поведения  у индивидов в условиях предъявления звука высокой интенсивности на фоне действия светового сигнала, ассоциированного с положительным подкреплением, а также в условиях блокады D2 рецепторов дофамина в медиальной префронтальной коре и базолатеральной амигдале.

Теоретическая гипотеза:

Характер динамики оборонительного поведения в стартл-ситуации связан с тем, актуализированы ли системы других видов поведения, то есть с наличием или отсутствием междоменных взаимодействий. 

Исследовательские гипотезы 

1. Актуализация ранее приобретенного опыта во время реализации поведения в стартл-ситуации приведет к модификации последнего, причем динамика изменений будет связана с особенностями актуализированного опыта.

2. Модификация поведения будет проходить с вовлечением в  данный процесс дофаминергической системы  медиальной префронтальной коры и базолатеральной амигдалы.
Задачи исследования:

1. Изучить особенности модификации оборонительного поведения на акустический сигнал, в условиях актуализации опыта,  сформированного на основе положительного подкрепления.
2. Оценить функциональные особенности вовлечения дофаминергических процессов медиальной префронтальной коры и базолатеральной амигдалы в механизмы реорганизации поведения вздрагивания при действии обстановочного стимула, ассоциированного ранее с положительным подкреплением. 

Методологическая основа исследования

Теоретико-методологической основой исследования, являются теория функциональных систем (Анохин П.К.), системная психофизиология (Швырков В.Б.) и развитое на их основе понимание психофизиологических основ  формирования и реализации поведения, а также единая концепция сознания и эмоций (Александров Ю.И.).
Научная новизна исследования

В работе впервые выявлена динамика модификации сформированного на акустический сигнал оборонительного поведения (привыкание вздрагивания), в момент актуализации опыта, сформированного в результате ассоциативного обучения (потребление воды на включение света).

Впервые продемонстрировано, что модификация поведения, принадлежащего к «отрицательному» домену индивидуального опыта – поведение «избегания», во время  воспроизведения из памяти опыта, принадлежащего к положительному домену, – поведение «приближения», осуществляется с вовлечением в данный процесс дофаминергической системы медиальной префронтальной коры, но не базолатеральной амигдалы. В связи с этим  можно полагать, что нейрохимическое обеспечение выявленной модификации оборонительного поведения представляет собой избирательное вовлечение мезокортикальной дофаминергической системы.

Теоретическая значимость
Результаты настоящей работы вносят вклад в понимание психофизиологических механизмов системной организации поведения в процессе модификации индивидуального опыта на основе взаимодействия двух видов поведения (поведения «избегания» и поведения «приближения»), которые характеризуются эмоциями разной (отрицательной и положительной) валентности. 
Практическая значимость
 Результаты работы расширяют и уточняют современные представления о механизмах формирования и реализации поведения, принадлежащего различным доменам индивидуального опыта, а также об участии в этих процессах дофаминергической системы, которая оценивается как важнейший компонент мозгового обеспечения механизмов  подкрепления и эмоциональных состояний. Результаты работы могут быть использованы в качестве материала для учебно-педагогического процесса в высших учебных заведениях психологического и медико-биологического профиля.
Достоверность результатов и обоснованность сделанных выводов обеспечена применением общенаучных методических принципов планирования и проведения исследований; формированием гипотез исследования; соблюдением норм и правил использования методик регистрации психофизиологических показателей; учетом влияния побочных переменных при помощи контрольных групп; корректным использованием статистических методов анализа.

Положения, выносимые на защиту:

· Динамика изменения оборонительного поведения (привыкание вздрагивания на звук) зависит от того, какой домен индивидуального опыта актуализируется в текущий момент. Выявлены механизмы взаимодействия  «положительного» и «отрицательного» доменов индивидуального опыта, лежащие в основе модификации оборонительного поведения. 

· Модификация оборонительного поведения  в момент актуализации поведения «приближения» осуществляется при участии дофаминергической системы медиальной префронтальной коры, в то время как вовлечение дофаминергической системы базолатеральной амигдалы в данные процессы незначительно. Таким образом, нейрохимические  механизмы, которые обеспечивают взаимодействие систем «положительного» домена с актуализацией систем текущего оборонительного поведения,  избирательно связаны с функциональной активностью мезокортикальной дофаминергической системой. 
Апробация результатов исследования

Материалы диссертации были представлены в виде устного доклада на научной конференции  «Интеграция: НИИ – ВУЗ – клиника» (г. Москва, апрель, 2004), Общероссийской научной конференции, посвященной 35-летию Института психологии РАН и 80-летию со дня рождения Бориса Федоровича Ломова (г. Москва, февраль, 2007), в виде стендового доклада на 8-ой региональной конференции Европейской коллегии Нейропсихофармакологов (г. Москва, апрель, 2005), XX съезде Физиологического общества им. И.П. Павлова (г. Москва, июнь, 2007), 12-ой конференция Европейской ассоциации фармакологии поведения (г. Тюбинген, сентябрь, 2007) и на Итоговых сессиях НИИНФ им. П.К. Анохина (г. Москва, 2004, 2006, 2007)

Структура диссертации

Работа изложена на 116 страницах и состоит из введения, четырех глав, выводов, списка литературы (168 источников из них 109 на иностранном языке) и  2-х приложений. 
Основное содержание работы

Во Введении обосновывается актуальность исследования, определяется цель, предмет и объект исследования, формулируются задачи и гипотезы (теоретическая и исследовательская), указывается методологическая основа, описывается научная новизна, теоретическая и практическая значимость, формулируются положения, выносимые на защиту.
Глава 1 «Формирование и реализация индивидуального опыта» состоит из шести разделов и посвящена рассмотрению различных аспектов формирования и реализации индивидуального опыта.

В первом разделе обсуждается вопрос, связанный с выделением поведенческого акта в качестве единицы индивидуального опыта из общего континуума поведения.  Дается общее и частное определение понятия опыт. Обсуждаются вопросы о современных методах исследования поведения.
Согласно теории функциональных систем поведенческий акт рассматривается как компонент поведенческого континуума, который представляет собой совокупность последовательных поведенческих актов, совершаемых индивидом на протяжении своей жизни.  Поскольку отдельный поведенческий акт направлен на достижение определенного результата, то именно по результату поведенческий акт может быть выделен из общего континуума поведения для последующего анализа [Швырков В.Б., 1978, 1995].
Во втором разделе анализируется вопрос формирования опыта в процессе индивидуального развития. Так, показано, что формирование поведенческого акта осуществляется в соответствии с принципом системной дифференциации [Werner H.A., 1962; Александров Ю.И., 1986; Чуприкова Н.И., 1997; и др.]. Изначально в опыте индивидуума воспринятый объект представлен в виде плохо расчлененного образования, которые в процессе  формирования поведения постепенно дифференцируются. Приводятся примеры реализации этого принципа у человека и животного.
Современные исследования раннего онтогенеза продемонстрировали, что основу потенциала дифференциации раннего познавательного развития составляют пять ядерных систем, задающих вектор развития, без которого невозможен переход от общего к частному [Сергиенко Е.А., 2009].
Реализацию принципа дифференциации можно видеть и на нейронном уровне во время актуализации внешне сходных поведенческих актов, но направленных на достижение разных результатов. Здесь можно наблюдать согласование нейронов низкодифференцированных систем с нейронами высокодифференцированных систем. Поскольку одинаковый набор нейронов низкодифференцированных систем согласуется с разными наборами нейронов высокодифференцированных систем, то характеристики активности нейронов в актах поведения, имеющих различный результат, отличаются [Александров Ю.И., 1986; Alexandrov Yu.I., 2008].
Формирование индивидуального опыта в онтогенезе осуществляется при участии генома индивидуума и внешних факторов среды, которые для каждого уникальны. Исходя из того, что многообразие параметров внешней среды исключает возможность их фиксации в геноме, то соотношение генома и среды осуществляется на основе научения. 
С позиций системного подхода научение новому поведенческому акту рассматривается как системогенез, т.е. формирование новой функциональной системы [Швырков В.Б., 1978; Судаков К.В., 1979]. Вовлечение новых нейронов в систему осуществляется из «резерва» или «молчащих» клеток [Швырков В.Б.,Л 1995; Александров Ю.И., 2005; Brecht  et al., 2005; и др.], наличие которых было экспериментально показано [Ливанов М.Н., 1965; Шерстнев В. В., 1972; Swadlow, Hicks, 1997; Brecht  et al., 2005; и мн. др.]. Такие нейроны могут быть обозначены как преспециализированные клетки (сопоставимые с клетками первичного ассортимента Дж. Эдельмана), из числа которых происходит селекция нейронов для специализации относительно системы формируемого поведенческого акта [Александров Ю. И., 2005].  При этом нейрон является не проводником возбуждения, а рассматривается в качестве «организма» в организме, который, имея свои «потребности», удовлетворяет их за счет метаболитов, поступающих от других элементов системы [Александров Ю. И., 2005]. Если сформированные способы согласования метаболических «потребностей» нейронов в существующей структуре опыта становятся неэффективными в условиях стойкого изменения микросреды нейронов, то возникает рассогласование, которое устраняется за счет молекулярно-генетических и морфологических перестроек.
Третий раздел посвящен анализу особенностей сохранения и актуализации индивидуального опыта. Итогом научения является фиксация опыта в памяти. Полагают, что формирование долговременной памяти осуществляется за счет процесса консолидации [Muller G.E., Pilzecker A., 1900]. Несмотря на существенный вклад в понимании процессов формирования и хранения опыта в памяти [Abel T., Lattal K.M., 2002, Wang H., Hu Y., Tsien J.Z., 2006,  Morgado-Bernal I., 2011; и мн. др.], в теории консолидации не уделено достаточно внимания тому, как происходит интеграция новой информации с опытом, уже сохраненным в памяти.

В системной психофизиологии процесс консолидации связывается не только с появлением нового материала памяти, но и с модификацией ранее сформированного опыта, которые тесно взаимосвязаны. Первый связан с  системной  специализацией активных нейронов, рекрутируемых в новую функциональную систему, второй – с модификацией принадлежащих к ранее сформированным системам нейронов (но без изменения системной специализации последних). Процесс включения формируемой системы в уже имеющуюся структуру индивидуального опыта, ведущий к модификации ранее сформированных систем, стал обозначаться термином «приспособительная» или «аккомодационная» реконсолидация [Alexandrov Yu. I. et. al., 2001; Alexandrov Yu.I., 2008]. Модификация структуры индивидуального опыта в новой ситуации может происходить и за счет лишь перестройки отношений между ранее сформированными системами составляющими опыт индивидуума; при этом формирование новой функциональной системы не происходит. Такая модификация получила название «реорганизационной» реконсолидации [Александров Ю.И., 2005].
В четвертом разделе разбираются вопросы об участии эмоций в накоплении и актуализации индивидуального опыта. Имеются много данных, свидетельствующих в пользу представления о том, что регулятивная функция звукового воздействия должна анализироваться с учетом эмоционального отношения субъекта к воздействию (Носуленко В.Н., 1988).  Эмоции относятся к числу тех психических процессов, которые оказывают существенное влияние на формирование и реализацию поведения.  Их роль в процессах формирования и актуализации индивидуального опыта определяется, с одной стороны, способностью - усиливать фиксацию в памяти событий или  значимый актов поведения [Лурия А.Р., Леонтьев А.Н., 1926; Лурия А.Р., 1928; Симонов П.В.,  1981; Анохин П.К., 1984, Cahill L., et al., 1996; и др.], с другой – предвосхищать отдельные результаты действия [Тихомиров О.К., Виноградов Е.В., 1969; Запорожец А.В., Неверович Я.З., 1974; Bechara A., et al. 1997]. В то же время деление поведения по эмоциональной характеристике на поведение П при положительной эмоциональной валентности, и, соответственно, поведение И, когда валентность эмоций отрицательная, позволяет успешно исследовать мозговое обеспечение системной организации поведения, характеризующего тот или иной индивидуальный опыт индивидуума[Davidson R.J., 1990; Alexandrov Yu.I., Sams M.E., 2005; и др.].
В пятом разделе  разбираются вопросы, связанные с актуализацией индивидуального опыта. В настоящий момент при изучении проблем, связанных с реализацией дефинитивного поведения, все большее признание получают те исследования, которые базируются на принципах активности и целенаправленности субъекта. Наиболее полно данные принципы  реализованы в теории деятельности, а также в теории функциональных систем, где любой поведенческий акт осуществляется при одновременном участии функциональных систем разного возраста, то есть систем, сформированных на разных этапах индивидуального развития. Эти системы могут принадлежать к разным доменам опыта – «положительным» или «отрицательным». Они имеют различия как в уровне дифференцированности, так и в закономерностях пополнения данных доменов при научении.

В шестом разделе проанализированы вопросы, которые касаются использования экспериментальной модели стартл-реакции, или вздрагивания для исследования формирования и реализации индивидуального опыта, характеризующегося эмоциями разной валентности. В частности, модель вздрагивания на звук используется для изучения эмоциональных процессов у животных, находящихся на разных ступенях эволюционного развития. Данная модель признана эффективной в психологии [Barrett L.F., 2006] и применяется для изучения аффектов и эмоциональных состояний [Lang P.J., 1990], эмоциональной памяти [Frijda N.H., 2004] у человека. На основе данной модели разработаны методики  для выявления посттравматического стрессорного синдрома [Jovanovic T. et al., 2008].  Рядом авторов обосновано предположение о том, что эффекты неожиданного громкого звука связаны с вовлечением филогенетически подготовленных программ поведения И, сформировавшихся в эволюции (Носуленко В.Н., 1988).  Показано, что некоторые структуры мозга могут вовлекаться в обеспечение актуализации систем, составляющих как домены  И, так и домены П индивидуального опыта [Leknes S., Tracey A., 2008].  В этой связи актуальным становится проблема нейрохимических механизмов, обеспечивающих разные виды опыта, которые могут реализовываться за счет химически гетерогенных процессов не только на нейрональном, но и на рецепторном уровнях [Саульская Н.Б., Михайлова М.О., и др., 2000; Roitman M.F., Wheeler R.A., et al., 2008; Young E.J., Williams C.L., et al., 2010]. Модель вздрагивания на звук у животных позволяет  преодолеть методические трудности в указанных исследованиях, возникающие в экспериментах с участием человека. Кроме того, модель вздрагивания на звук может быть успешно использована для изучения системных процессов взаимодействия между доменами И и П индивидуального опыта.
В заключение первой главы выделяются наиболее важные аспекты обзора литературы, после чего формулируются цели и задачи исследования.
Глава 2 «Материалы и методы» описаны особенности методики исследования: экспериментальная модель вздрагивания на звук, методы регистрации психофизиологических показателей поведения животных; способ введения в исследуемые структуры мозга блокатора дофаминергической системы,  методика гистологического контроля и методики обработки полученных данных с указанием статистических процедур.
Первая серия экспериментов была проведена на половозрелых крысах-самцах линии Вистар в количестве 69 особей. Животные были разделены на четыре группы. Группа №1 была экспериментальной, группы № 2,  №3 и №4 служили контролем. В качестве экспериментальных моделей для решения поставленных задач было выбрано питьевое поведение на свет и вздрагивание на звук.
Эксперименты проводили в течение 7 дней. Две группы животных (№ 1 и № 2) подвергали 48 часовой питьевой депривации. Затем депривированных крыс и одну группу недепривированных животных (№ 3) помещали в экспериментальные клетки по четыре особи и 30 минут адаптировали к новой обстановке при освещенности 15 лк. Далее группу № 1 обучали потреблять воду на фоне освещенности 130 лк. Свет предъявляли 6 раз по 10 мин с интервалом 10 мин. После включения света в каждую клетку ставили поилку, а после выключения  - убирали.
Группа № 2 находилась в аналогичных экспериментальных условиях, как и группа №1 с той лишь разницей, что животные получали питье только по возвращении в домашнюю клетку, в течение одного часа. Животные группы № 3 находились в клетке в условиях свободного доступа к воде независимо от изменения интенсивности света. После второго дня обучения животные в течение 48 часов находились в домашних клетках со свободным доступом к пище и питью. Животные группы № 4 все время от начала эксперимента находились в стандартных условиях.
На шестой день после начала эксперимента все животные после 5 минутной адаптации к новой камере,  подвергались процедуре предъявления  акустических стимулов, в ходе которой угашали вздрагивание (сеанс обучения). Звук предъявляли 20 раз с интервалом 20 с. Через 24 часа проводили повторную процедуру угашения (сеанс тестирования), причем 10 последних звуковых сигналов предъявляли при освещенности 130 лк. В период между сеансами животные находились в своих домашних клетках.

Во второй серии экспериментов были использованы 94 крысы-самца. Для проведения эксперимента было выбрано две структуры мозга - медиальная префронтальная кора и базолатеральная амигдала, как наиболее релевантные для исследования поставленных задач.

Кроме всех процедур экспериментальной серии №1 в экспериментальной серии №2 были включены: операция по вживлению направляющего зонда в медиальную префронтальную кору или базолатеральную амигдалу и введение блокатора D2 рецепторов дофамина – сульпирида или физиологического раствора (контроль). Перед сеансом тестирования вздрагивания каждому животному в области груди надевался пластмассовый ремешок, затем из направляющих зондов, расположенных на черепе животного, вынимали мандрены, после чего туда помещали  стальные иглы, соединенные тюбингом, заполненным соответствующим веществом (сульпирид или физиологический раствор). Тюбинг был фиксирован к ограничителю, который крепился к ремешку на теле животного. При помещении животного в экспериментальную камеру данная конструкция продевалась через прорезь в верхней крышке, что позволяло  во время движения крысы исключить возможность повредить тюбинг. Тюбинг через свивель был соединен со шприцом, закрепленным в автоматическом насосе фирмы TSE System Model 540101(Германия). Сульпирид и физиологический раствор вводили однократно в дозе 3 мкг объемом 1 мкл, в течение 15 с одновременно с увеличением освещенности до 130 лк после 10-го звукового стимула во время процедуры тестирования. Скорость введения веществ составляла 4 мкл/мин.
В главе 3.  Результаты исследования  и главе 4 Обсуждение результатов  представлены результаты, полученные в исследовании, и их обсуждение.
В первой серии экспериментов обнаружено, что к 10-ому предъявлению звука в день тестирования во всех группах происходит достоверное снижение ориентировочно-исследовательского поведения и замирания  у крыс между подачей звуковых стимулов, а также снижение амплитуды вздрагивания.     

Анализируя полученные данные, можно видеть следующее: к десятому звуковому стимулу в сеансе тестирования поведением достигается определенное адекватное соотношения организма со средой, что характеризуется отсутствием ориентировочно-исследовательской активности (Рис. 1, А), высоким уровнем замирания (Рис. 1, Б) и низкой амплитудой вздрагивания (Рис. 2.). Таким образом, можно считать, что результат поведения достигнут – сформировано оптимальное соотношение организма c окружающей средой в виде оборонительного поведения И, которое обеспечивается за счет актуализации элементов опыта, составляющих домен И.
 Рис 1. Показатели оринтировочно-исследовательской активности и замирания у животных до изменения освещенности в сеансе тестирования

Рис 2. Показатели амплитуды вздрагивания животных до изменения освещенности в сеансе тестирования
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А – оринтировочно-исследовательская активность;
Б – замирание
А – первая амплитуда вздрагивания в сеансе обучения;

Б – десятая амплитуда вздрагивания в сеансе тестирования;

* - значимые различия в группах относительно первой амплитуды вздрагивания сеанса обучения (T-критерий Вилкоксона); 

Введение в экспериментальную ситуацию нового условия (включение света) приводит к изменению обстановочной и пусковой афферентации, инициируя возникновение ориентировочно-исследовательской активности (ОИА), чтобы ускорить синтез вновь поступающей информации, поскольку полученные результаты перестали совпадать с ожидаемой целью поведения. Вполне естественно, что увеличение ОИА наблюдается во всех группах животных. Однако в группе № 1, в отличие от остальных групп, инициация ОИА происходила не непосредственно после увеличения освещенности, а только  после 11 звукового предъявления, то есть первого звукового сигнала, предъявляемого при измененной освещенности. Последующее снижение ОИА наблюдалось в группах № 1 и №2 после 18, в группе № 3 после 17, а в группе № 4 после 15  звукового сигнала (см. Таблица 1). Таким образом, актуализация опыта на условный стимул, ассоциированный с питьевым поведением, в ситуации реализации поведения вздрагивания временно тормозит ориентировочно-исследовательскую активность.
Таблица 1.   Показатели ориентировочно-исследовательской активности после увеличения интенсивности света во время сеанса тестирования вздрагивания у крыс
	Номер

стимула
	Группы животных

	
	1
	2
	3
	4

	
	с.
	с.
	с.
	с.

	
	M±m
	p
	M±m
	P
	M±m
	p
	M±m
	p

	9
	0.0±0.0
	-
	0.23 ± 0.16
	-
	0.0±0.0
	-
	.94 ± .53
	-

	10
	1.73 ± .86
	.067

-
	7.47 ±1.60
	.002

.007
	8.76 ± 1.94
	.005

.007
	9.56 ± 1.13
	.001

.0001

	11
	7.09 ± 1.87
	.001
	10.96 ± 1.76
	.001
	11.39 ± 1.86
	.001
	10.36 ± 1.24
	.001

	12
	5.7 ± 1.87
	.011
	9.46 ± 1.90
	.002
	7.05 ± 2.37
	.017
	7.72 ± 1.37
	.001

	13
	4.02 ±1.36
	.011
	4.24 ± 1.55
	.027
	4.66 ± 1.65
	.017
	4.26 ± 1.32
	.05

	14
	4.83 ± 1.64
	.001
	4.37 ± 1.41
	.002
	3.59 ± 1.22
	.017
	4.07 ± 1.21
	.01

	15
	2.47 ± .90
	.027
	2.38 ± .67
	.011
	3.21 ± 1.04
	.017
	.97 ± .32
	.67

	16
	.88 ± .60
	.52
	1.66 ± .58
	.027
	2.62 ± 1.18
	.043
	.67 ± .25
	.87

	17
	1.42 ± .82
	.011
	1.03 ± .36
	.002
	.96 ± .58
	.18
	1.46 ± .42
	.19

	18
	1.3 ± .89
	.13
	.33 ± .22
	1
	.93 ± .63
	.44
	.66 ± .45
	.46

	19
	1.11 ± .94
	.36
	.64 ± .44
	.46
	1.4 ± .96
	.10
	0.0±0.0
	.067

	20
	1.22 ± .92
	.46
	.55 ± .38
	.46
	.65 ± .52
	.77
	0.0±0.0
	.067


1 – животные, обученные потреблять питье на световой сигнал;

2 – животные, адаптированные к свету в другом контексте после питьевой депривации; 

3 – животные, адаптированные к свету без предварительной депривации в другом контексте; 

4 – не депривированные  и не адаптированные к свету животные; 

Полужирные цифры показывают значимость различий относительно времени ОИА после 9 звукового стимула (T-критерий Вилкоксона);

Цифры курсив указывают на значимость различий времени ОИА группы № 1 с другими группами после  10 звукового стимула (U-критерий Манна Уитни)   

M – среднее арифметическое

m – стандартная ошибка среднего

с. - секунды

Одновременно с увеличением ОИА животные всех групп демонстрировали достоверное снижение показателей поведения замирания, сохраняющегося в группе № 1 до 15, в группе № 2 до 19, в группах № 3 и № 4 до 13 звукового стимула (см. Таблица 2). Таким образом, независимо от того в каком значении выступает свет в контексте определенного индивидуального опыта животного динамика замирания в условиях реализации поведения вздрагивания имеет единую направленность.
Таблица 2.   Показатели замирания после увеличения освещенности во время сеанса тестирования вздрагивания у крыс

	Номер

стимула
	Группы животных

	
	1
	2
	3
	4

	
	с.
	с.
	с.
	с.

	
	M±m
	p
	M±m
	P
	M±m
	p
	M±m
	p

	9
	16.8 ± 1.57
	-
	19.02 ± .67
	-
	17.33 ± 1.81
	-
	14.5 ± 1.62
	-

	10
	13.87 ± 1.52
	.012
	12.06 ± 1.67
	.002
	9.43 ± 2.02
	.009
	7.73 ± 1.15
	.001

	11
	11.33 ± 1.84
	.022
	8.41 ± 1.86
	.001
	7.8 ± 1.73
	.003
	7.66 ± 1.32
	.001

	12
	13.52 ± 1.86
	.15
	9.97 ± 1.98
	.002
	12.47± 2.31
	.027
	9.17 ± 1.44
	.005

	13
	14.0 ± 1.40
	.074
	15.1 ± 1.47
	.011
	14.85 ± 1.62
	.29
	12.84 ± 1.48
	.42

	14
	14.22 ± 1.56
	.019
	14.2 ± 1.56
	.002
	14.04 ± 1.43
	.10
	14.05 ± 1.33
	.71

	15
	16.1 ± 1.07
	.69
	17.28 ± .83
	.036
	13.98 ± 1.57
	.26
	15.48 ± 1.33
	.77

	16
	17.86 ± 1.01
	.57
	17.33 ± .80
	.036
	14.64 ± 1.61
	.31
	15.75 ± 1.24
	.59

	17
	17.79 ± .85
	.46
	16.28 ± 1.04
	.002
	18.44 ± .83
	.91
	16.45 ± .88
	.74

	18
	18.47 ± .88
	.57
	16.44 ± 1.01
	.011
	18.55 ± .81
	.68
	17.55 ± .84
	.15

	19
	17.42 ± 1.46
	1
	17.28 ± .92
	.32
	18.4 ± 1.09
	.46
	17.92 ± .88
	.074

	20
	17.46 ± 1.47
	.46
	17.37 ± .91
	.32
	19.14 ± .72
	.28
	18.1 ± .86
	.074


1 – животные, обученные потреблять питье на световой сигнал

2 – животные, адаптированные к свету в другом контексте после питьевой депривации 

3 – животные, адаптированные к свету без предварительной депривации в другом контексте 

4 – не депривированные  и не адаптированные к свету животные 

Жирные цифры показывают значимость различий относительно времени замирания после 9 звукового стимула (T-критерий Вилкоксона)

M – среднее арифметическое

m – стандартная ошибка среднего

с. – секунды

Кроме того, показано, что в группе №1 достоверное увеличение амплитуды вздрагивания происходит только к 20-ому звуковому предъявлению (рис. 3, А), тогда как в группе №2 достоверное увеличение амплитуды вздрагивания наблюдается уже после первого звукового стимула при увеличенной освещенности, однако которая снижается к концу сеанса тестирования (рис. 3, Б). В группе №3 значимых изменений амплитуды вздрагивания после увеличения освещенности обнаружено не было (рис. 4, А). После увеличения освещенности наблюдалось достоверное увеличение амплитуды вздрагивания в группе №4, которая продолжала увеличиваться к концу сеанса тестирования (рис. 4, Б). Таким образом, увеличение освещенности приводит к актуализации опыта, который в той или иной форме связан со светом, что немедленно отражается на амплитуде вздрагивания.
Следует отметить, что повышенная освещенность может приводить к формированию  поведения И у крыс в силу специфики среды обитания [Spielhofen A.J., 1974; Stratton L.O., 1973; Walker D.L., 1997]. Формированию эмоционально отрицательного  поведения И способствует и депривационный стресс [Судаков К.В., 1983; Rasmussen D.D., 2008]. Вместе с тем предварительный опыт, сформированный ассоциацией светового сигнала  с положительным подкреплением (см. рис. 3, А), так же как и двухдневная адаптация к данной освещенности (см. рис. 4, А), нивелирует негативное влияние света. Возможно, что у животных группы № 1 (см. рис. 3, А) отсутствие увеличения вздрагивания связано с адаптацией к свету, поскольку в процессе обучения потреблению воды на включение света может происходить латентная адаптация [Maren S., 2000; Pineno O., Miller R.R., 2005]. 
Рис. 3. Изменение амплитуды вздрагивания до и после увеличения интенсивности света во время сеанса тестирования у депривированных животных 
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А – группа животных, подвергавшихся питьевой депривации и обучавшихся потреблять воду при увеличении интенсивности света (n=18);

Б – группа животных, подвергавшихся питьевой депривации и адаптированная к свету (n=18);

* - значимые различия относительно 10 стимула (T-критерий Вилкоксона); 

↑ - момент изменения освещенности.

Рис. 4.  Изменение амплитуды вздрагивания до и после увеличения интенсивности света во время сеанса тестирования у недепривированных животных
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А – группа животных, не подвергавшихся питьевой депривации и адаптированных к свету (n=15);

Б – группа животных, не подвергавшихся питьевой депривации и не адаптированных к свету (n=18);

* - значимые различия относительно 10 стимула (T-критерий Вилкоксона).

↑ - момент изменения освещенности.
Однако нами обнаружены факты, подтверждающие отсутствие увеличения вздрагивания, ОИА и замирания, которое является результатом того, что одновременно с реализацией  поведения И актуализируется память, относящаяся к положительному домену опыта. Эти факты демонстрируют, что именно данная актуализация лежит в основе поведения П, сформированного в ходе удовлетворения потребности, сопровождающегося положительным эмоциональным состоянием. Во-первых, данного эффекта не наблюдается у животных группы № 2, где амплитуда вздрагивания возрастает непосредственно после увеличения освещенности (см.  рис. 3, А). Во-вторых, показано, что между необученными и обученными потреблять воду на включенный свет животными, существует достоверная разница во времени их пребывания в месте подачи поилки с питьем – это  свидетельствует о прочной ассоциативной связи, а следовательно, об устойчивом положительном эмоциональном состоянии, возникающем при удовлетворении питьевой потребности, которое формирует  поведение П. В-третьих, ОИА появляется у крыс группы № 1 не сразу после увеличения освещенности, как в других группах, а только после предъявления звукового сигнала (см. Таблица 1).

При последующей звуковой стимуляции у животных, подвергавшихся ассоциативному обучению, недавно сформированный опыт, извлеченный световым стимулом и связанный с положительным эмоциональным состоянием, модифицируется в силу рассогласования, которое вызвано несоответствием ключевого стимула и ситуации. Результатом такого рассогласования оказывается новый профиль  поведения с активацией поведения пассивного избегания (животное в ответ на звуковой стимул  начинает вздрагивать сильнее) (см.  рис. 3, А). Так как в группе животных, которых только адаптировали к свету (№ 3), рассогласования не возникает, то амплитуда вздрагивания остается неизменной до окончания сеанса угашения (см.  рис. 4, А). 

Дальнейшая звуковая стимуляция на фоне тонического светового сигнала в группе, не имевшей опыта ассоциативного обучения (см. рис. 3, Б), приводит к снижению амплитуды вздрагивания. Возможно в группе №4 эта адаптация более длительная, требующая больших изменений в нервной системе, поэтому амплитуда вздрагивания к концу сеанса продолжает увеличиваться. 
Таким образом, динамика вздрагивания в условиях взаимодействия домена П с доменом И отличается от таковой при взаимодействии двух доменов И.
В условиях взаимодействия систем, принадлежащих к  разным доменам, по-видимому, могут наблюдаться весьма неоднородные психологические последствия. Эта неоднородность может быть следствием того, что в одних ситуациях, подобных нашей,  доминирует эмоциональный компонент и, следовательно, сравнительно велик «вес» систем низкой дифференцированности, а в других, - таких как, например, ситуация категоризации слов с семантической преднастройкой, в которой слово «мишень» и слово «прайм» относятся к разным доменам [Марченко О.П., Безденежных Б.Н., 2008], повышается вклад более дифференцированных систем (см. в [Alexandrov Y.I., Sams M.E., 2005]). 
Во второй серии экспериментов проверялось предположение о том, что модификация вздрагивания в условиях актуализации опыта связанного с питьевым поведением будет проходить с вовлечением дофаминергической системы медиальной префронтальной коры и базолатеральной амигдалы.
Нами обнаружено, что при исследовании эффектов физиологического раствора, вводимого в  медиальную префронтальную кору (МПК), наблюдалось отсутствие увеличения вздрагивания на предъявление света, ассоциированного с положительным подкреплением (рис. 5, А), тогда так в контрольной группе с отсутствием условной связи со светом амплитуда вздрагивания значимо увеличивалась (рис. 6, А). 
В конце сеанса угашения амплитуда достоверно увеличивалась (рис. 5, А) в контрольной группе с выработанной условной связью (УС), и не отличалась от амплитуды вздрагивания до изменения освещенности, в отсутствие выработки условной связи (ОУС) (рис. 6, А). 
Введение блокатора D2 рецепторов дофамина в МПК приводило к возрастанию амплитуды  вздрагивания на первый звуковой стимул после увеличения освещенности в группе с УС (рис. 5, Б). У животных этой группы амплитуда оставалась высокой и в конце сеанса угашения вздрагивания (рис. 5, Б). Амплитуда вздрагивания так же достоверно возрастала  в группе с ОУС в начале предъявления условного стимула  (рис. 6, Б) и не отличалась от начальной амплитуды (рис. 6, Б) в конце сеанса угашения. 

Рис. 5.  Изменение амплитуды вздрагивания после предъявления светового сигнала, ассоциированного с положительным подкреплением, во время действия последовательных звуковых стимулов на фоне введенных в префронтальную кору сульпирида и физиологического раствора.

Рис. 6. Изменение амплитуды вздрагивания после предъявления светового сигнала, не ассоциированного с положительным подкреплением, во время действия последовательных звуковых стимулов на фоне введенных в префронтальную кору сульпирида и физиологического раствора. 
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А – группа животных, с введением физиологического раствора  (n = 11);

Б – группа животных, с введением сульпирида (n = 13);

* – значимые различия относительно 10-го стимула (T-критерий Вилкоксона).

↑ - момент изменения освещенности.

А – группа животных, с введением физиологического раствора (n = 12);

Б – группа животных, с введением сульпирида (n = 12);

* – значимые различия относительно 10-го стимула (T-критерий Вилкоксона);

↑ - момент изменения освещенности.

Аналогичная динамика амплитуды вздрагивания наблюдалась в контрольных группах при введении физиологического раствора в базолатеральную амигдалу (ЛА): непосредственно после экспозиции света амплитуда не увеличивалась в группе с УС (рис. 7, А) и возрастала в группе с ОУС (рис. 8, А). Вместе с тем в конце сеанса угашения в контрольной группе с УС наблюдалось увеличение амплитуды вздрагивания (рис. 7, А), а в группе с ОУС амплитуда вздрагивания не отличалась от показателей до предъявления условного сигнала (рис. 8, А).

После введения блокатора D2 рецепторов дофамина в ЛА не было обнаружено различий в динамике изменений амплитуды вздрагивания не зависимо от того, вырабатывался ли навык на условный стимул или нет (рис. 7, Б и рис. 8, Б).
Рис. 7.  Изменение амплитуды вздрагивания после предъявления светового сигнала, ассоциированного с положительным подкреплением, во время действия последовательных звуковых стимулов на фоне введенных в базолатеральную амигдалу сульпирида и физиологического раствора.
Рис. 8.  Изменение амплитуды вздрагивания после предъявления светового сигнала, не ассоциированного с положительным подкреплением, во время действия последовательных звуковых стимулов на фоне введенных в базолатеральную амигдалу сульпирида и физиологического раствора. 
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А – группа животных, с введением физиологического раствора (n = 11); 

Б – группа животных, с введением сульпирида (n = 12);

* – значимые различия относительно 10-го стимула (T-критерий Вилкоксона);

↑ - момент изменения освещенности.

А – группа животных, с введением физиологического раствора (n = 12); 

Б – группа животных, с введением сульпирида (n = 11); 

* – значимые различия относительно 10-го стимула (T-критерий Вилкоксона);
↑ - момент изменения освещенности.

Анализируя данные экспериментов с введением блокатора D2 рецепторов дофамина и физиологического раствора в МПК и ЛА, в условиях актуализации опыта, принадлежащего к домену П, в момент реализации  поведения И, следует отметить, что динамика изменений  амплитуды вздрагивания в контрольных группах животных (введение физиологического раствора), независимо от выработки условной связи на световой сигнал, соответствовала показателям амплитуды вздрагивания, обнаруженным нами в поведенческих экспериментах без использования биологически активных веществ. Мы наблюдали выраженный двухкомпонентный эффект света, на который предварительно вырабатывался поведенческий навык потребления воды на привыкание вздрагивания непосредственно после начала предъявления условного сигнала увеличение амплитуды вздрагивания во время продолжающейся звуковой стимуляции отсутствует, а к концу сеанса тестирования амплитуда вздрагивания увеличивается (см. рис. 5, А; рис. 7, А). Такой эффект отсутствовал, когда свет не выступал в качестве условного сигнала (см. рис. 6, А; рис. 8, А).

При сравнении действия сульпирида, введенного в МПК и ЛА обнаружено, что введение блокатора D2 рецепторов в МПК приводит к увеличению амплитуды вздрагивания в ответ на условный стимул (свет) в группе животных, у которых предварительно вырабатывали навык потребления воды на предъявление света (см. рис. 5, Б).  Вероятно, такой ответ связан с нарушением извлечения необходимой информации из долговременной памяти. В этой ситуации свет теряет значение условного сигнала и начинает действовать как аверсивный, усиливая отрицательный эффект звукового стимула.  

Вместе с тем полученные результаты свидетельствуют, что  блокада D2 рецепторов дофамина в ЛА не оказывает влияния ни на модификацию оборонительного поведения стимулом, ассоциированным с положительным подкреплением, ни на последующее рассогласование, которое выражается в возрастании амплитуды вздрагивания к концу сеанса. Возможно, что исследованные нами рецепторы дофамина в ЛА вовлекаются в обеспечение поведенческого акта, основанного на ассоциативном обучении, лишь на стадии его формирования, но не при актуализации навыка во время предъявления звуковых стимулов [Симонов П.В., 1997].  Схожие результаты получены в экспериментах с обезьянами, у которых разрушение ЛА до начала выработки  ассоциации нейтрального стимула с отрицательным подкреплением, нарушало потенциацию поведения вздрагивания. Однако если разрушение проводили после формирования ассоциативной связи, то феномен потенциации вздрагивания сохранялся [Antoniadis E.A., Winslow J.T. et. al., 2009].
Таким образом, подавление вздрагивания стимулом,  ассоциированным с положительным подкреплением, на стадии воспроизведения осуществляется при участии дофаминергической системы медиальной префронтальной коры, но не базолатеральной амигдалы.

Согласно данным литературы, противоположная картина наблюдается при потенциации вздрагивания стимулом, ассоциированным с электрошоком. Показано, что формирование и актуализация условного страха в этой модели нарушается при введении в амигдалу антагониста D2 рецепторов [Greba Q., 2001],  но остается сохранным после разрушения префронтальной коры [Rosen J.B., 1992]. Результаты молекулярно-генетических исследований указывают, что обнаруженная специфичность может быть обусловлена избирательным вовлечением различных нейромедиаторных систем в исследуемые формы памяти. Так обнаружено, что нарушение потенциации вздрагивания стимулом, ассоциированным с электрошоком,  наблюдается при  мутации  гена серотонинового транспортера и связано с изменением активности амигдалы. В то же время, с полиморфизмом катехоламин-О-метилтрансферазы ( фермента, обеспечивающего метаболизм дофамина в префронтальной коре, связаны нарушения процессов угашения условного страха [Lonsdorf T.B., 2009]. Эти результаты позволяют предположить,  что специфическое  участие дофаминергической системы  префронтальной коры и амигдалы в актуализации положительного и отрицательного доменов индивидуального опыта в условиях реализации вздрагивания, связано не только с особенностями обмена дофамина, но реализуется также на уровне активации дофаминовых рецепторов.
Выводы:

1. Реализация поведения избегания на фоне актуализации систем положительного или отрицательного домена опыта приводит к реорганизации памяти ранее сформированного поведения.
2. Динамика замирания имеет единую направленность не зависимо от того, системы какого домена поведения – только “избегания” или также и “приближения” – активируются во время реализации поведения вздрагивания на звуковой сигнал.

3. Актуализация поведения приближения на условный стимул, ассоциированный с питьевым подкреплением, в ситуации реализации поведения вздрагивания транзиторно тормозит  ориентировочно-исследовательскую активность.
4. Модификация  нового поведения вздрагивания на звуковой сигнал во время актуализации ранее приобретенного поведенческого навыка потребления воды на световой стимул связана с эмоциональной валентностью контекста, при котором формировался навык потребления воды на световой стимул.  
5. Изменение поведения, принадлежащего к отрицательному домену опыта – вздрагивание на звуковой стимул, во время  актуализации поведения, принадлежащего к положительному домену – свет, ассоциированный с питьем, осуществляется с вовлечением в данный процесс дофаминергической системы медиальной префронтальной коры, но не базолатеральной амигдалы.
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