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Введение

Нейроны специализированы относительно конкретных поведенческих актов. Это означает, что существуют группы нейронов, каждая из которых отвечает за свой определенный поведенческий акт (Quiroga et al., 2013). Например, нейроны места активируются во время посещения организмом определенной локации. Нейроны пространственного зрения возбуждаются, когда животное смотрит  на определенную зону в окружающем ее пространстве (Швырков, 1995).

Проводились исследования, в ходе которых у некоторых людей были обнаружены нейроны, активирующиеся тогда, когда человеку показывали фотографию Дженнифер Энистон. Позже выяснилось, что они активируются также при упоминании Дженнифер Энистон, например, нейроны генерировали нервный импульс если человеку показывали написанное на бумаге имя известной актрисы (Quiroga et al., 2013). Также был обнаружен так называемый «нейрон Симпсонов», который генерировал импульс («спайк») только во время просмотра человеком мультфильма «Симпсоны» (Hagar Gelbard-Sagiv et al., 2008).

Подобные группы нейронов были обнаружены не только у человека, но и у других животных. Такие нейроны активируются в связи с событиями и местами, важными в их жизни, например, они могут активироваться в подходящем для создания гнезда месте или при нахождении пищи (Швырков, 1995).

При этом появляется возможность фактически «читать мысли» животных, наблюдая за активностью таких групп нейронов. Человеку с нейронами, реагирующими на фотографию Дженнифер Энистон, достаточно вспомнить про нее, и они будут активироваться (Quiroga et al., 2013). Если человека, который посмотрел подряд несколько видеосюжетов, включая «Симпсонов», попросить назвать, что он только что смотрел, то когда он назовет «Симпсонов», «нейрон Симпсонов» генерирует спайк (Hagar Gelbard-Sagiv et al., 2008). Соответственно, если фиксировать активность подобных нейронов, можно, не глядя на организм, сказать, о чем он «думает», что делает или собирается делать. 

К сожалению, формирование данных групп нейронов пока что малоизученно. Судя по всему, они возникают в процессе обучения, но собственно процесс их появления, закономерности того, как складываются такие группы, не ясны.

Литературный обзор

Известно множество исследований, в ходе которых были обнаружены специализированные группы нейронов. Они активировались только во время какого-то определенного поведенческого акта. Одни из самых известных групп таких нейронов - нейроны места, которые активируются во время посещения организмом определенной локации (O’Keefe et al., 1971). Grid-нейроны («координатные нейроны») возбуждается во время нахождения животного в конкретном месте локации (Hafting et al., 2005), окружающей его в данный момент времени. Нейроны пространственного зрения генерируют спайк в тот момент, когда животное смотрит на определенную точку в окружающем его пространстве (Georges-François P et al., 1999). Есть также намного более специфические группы нейронов, которые реагируют на строго определенный поведенческий акт. 

Например, в лаборатории В.Б. Швыркова был произведен ряд экспериментов с кроликами, в ходе которых они сначала обучались отходить от кормушки для получения порции пищи, затем подкрепление пищей проводилось только в том случае, если кролик подходил к углу педали, расположенной в левой части клетки, а на финальной стадии эксперимента подкрепление пищей прекращали совсем. В результате было обнаружено множество различных групп нейронов, например, нейроны активные при «наклоне, захвате, жевании и повороте головы к педали», «нейроны поворота головы к кормушке», «нейрон угла левой педали» и так далее. При этом было показано, что поведенческие специализированные нейроны активируются при всех вариантах осуществления данного акта, несмотря на возможные различия в действиях животного (Швырков, 1995). 

Также было обнаружено, что некоторые специализированные нейроны могут давать непостоянные\слабые активации и в таких актах, которые не были связаны в истории обучения и не связаны в последовательном поведении. Был проведен опыт, в котором из 17 «нейронов подхода и нажатия на левую педаль» у кролика, 3 нейрона давали непостоянные активации при подходе и нажатии на правую, 3 нейрона — при одинаковом направлении движения вне зависимости от целей и окружающей среды, 2 нейрона - при нахождении кролика в левой части клетки, 4 нейрона активировались в актах, у которых не обнаружилось достоверной связи с подходом или нажатием на левую педаль (Швырков, 1995). Стоит отметить, что помимо специализаций нейронов на отдельные системы поведенческих актов («захват пищи», «подход к педали» и «нажатие на педаль») также были обнаружены и другие специализации, в частности специализации относительно объединений актов («подход и нажатие педали», «поворот головы к кормушке и визуальный контакт с ней») (Основы психофизиологии: Учебник / Отв. ред. Ю.И. Александров, 1997).

Как уже упоминалось выше, иногда подобные группы нейронов активируются не только при конкретном событии или, но и при «воспоминаниях» о данном событии. Проводились исследования, в ходе которых было выявлено, что группа нейронов у человека, которая переходит в возбужденное состояние в тот момент, когда человек видит изображение Люка Скайуокера  (персонажа-джедая в оригинально трилогии Звездных Войн), также активируется, когда человек видит другое изображение Люка или изображение Йоды (другого джедая из Звездных Войн). Но самое интересно это то, что «группа нейронов Йоды», судя по всему, не полностью является «группой нейронов Люка», часть «нейронов Люка» в ней отсутствует, а часть нейронов – новая. Это означает, что чем сильнее отличается новый образ от старого, тем меньше нейронов, реагирующих на старый образ, активируются при виде нового (Quiroga et al., 2013). В тех же исследованиях у некоторых людей были обнаружены нейроны, активирующиеся тогда, когда человеку показывали фотографию Дженнифер Энистон. При этом они реагировали и на другие изображения актрисы, а также активизировались в тот момент, когда человек вспоминал о ней (Quiroga et al., 2013).

На клеточном уровне получается, что обучение – это формирование новых групп специализированных нейронов (специализация новой системы нейронов). Есть 3 возможных источника возникновения новых специализированных групп:

1. Новые специализированные нейроны – это модификации их предыдущей врожденной или приобретенной специализации.

2. Новые специализированные нейроны могут мобилизоваться из постоянно активных, но не специализированных в соответствии с изучаемым поведением нервных клеток.

3. Новые специализированные нейроны образуются из молчащих клеток.

Данные экспериментов Н.А. Швырковой, в ходе которых была предпринята попытка сменить специализацию нейронов кроликов, изменяя места расположения педалей и кормушек,  показывают, что специализация клеток всех типов всегда неизменна. К тому же, в специальных экспериментах, проведенных в лаборатории Швыркова  А.Г.Горкиным, сравнивали количество различно специализированных нейронов в лимбической и моторной коре у кроликов, обученных получать пищу из двух кормушек, и затем доученных до нажатия на левую педаль для получения пищи в левой кормушке и на правую педаль для получения пищи в правой. Исследования показали, что появление в лимбической области коры нейронов, специализированных относительно нажатия на педаль и подхода к педали, не приводит к уменьшению числа других типов клеток. Поэтому можно предположить, что новые специализированные клетки мобилизуются из молчащих нейронов (Швырков, 1995; Основы психофизиологии: Учебник / Отв. ред. Ю.И. Александров, 1997).

Тем не менее, это предположение требует дальнейшей экспериментальной проверки. Выявление закономерностей нейронной активности при обучении и переобучении требует предварительной оценки временных периодов, характеризующихся в большей степени теми или иными поведенческими актами. Выявление таких поведенческих закономерностей и являлось целью данной работы.
Цель работы
Выявить промежутки времени, оптимальные для сопоставления  активности нейронов поискового поведения у крыс в процессе обучения второму пищедобывательному инструментальному навыку после формирования первого.

Задачи
1. Провести обучение крыс первому пищедобывательному навыку 

2. Провести переобучение крыс второму пищедобывательному навыку после формирования первого 

3.  Провести разбиение поведенческого континуума на поведенческие акты и выявить оптимальные промежутки времени для сопоставления  активности нейронов до и после переобучения.
Материалы и Методы
обучение нажатию на первую педаль и последующее переобучение крыс проводили в специально оборудованной камере (Рис. 1) в ходе получасовых сессий. Частота сессий не превышала одного раза в день для каждой крысы. Перерыв между сессиями для каждой крысы варьировал в пределах от 1 дня до трех недель. Известно, что за это время животные не утрачивают ранее наработанные навыки.
При нажатии на нужную педаль крыса получала пищевое подкрепление. 
Во время сессий поведение крысы в камере фиксировали на видеокамеру. Видеозапись сессии, во время которой фиксировали переобучение крысы, использовали для анализа поведенческого континуума. Для этого отмечали время, когда животное подходило к кормушке, отходило от нее, подходило и/или нажимало на педали.

Данные собирали и анализировали с использованием программного обеспечения Excel.

Всего в эксперименте участвовало 7 животных, однако две крысы погибли в период проведения эксперимента и анализ видеозаписей с их участием в дальнейшем не проводился.
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Рис. 1. Камера для обучения и переобучения крыс. Схематическое изображение.
Результаты

Целью первого раунда сессий было обучение крысы нажимать на левую педаль для получения пищи. На первых этапах обучения для ускорения процесса крыса получала пищевое подкрепление и при приближении к нужной педали.

Крысу считали обученной, если она в течение пяти сессий подряд неоднократно нажимала на левую педаль для получения пищи без дополнительного подкрепления.
Второй раунд сессий был посвящен переобучению крыс: теперь крыса получала пищевое подкрепление только при нажатии на правую педаль. Во время сессии также иногда приходилось прибегать к дополнительному подкреплению, хотя реже, чем при обучении нажатию на левую педаль. 

Если во время сессии крыса начинала многократно использовать правую педаль для получения пищи, фиксировали факт переобучения, а сессию считали «конечной». Видеозапись этой сессии обрабатывали, собирая в таблицу данные о количестве нажатий на каждую из педалей за каждые 5 минут сессии, и количество секунд, проведенное у кормушки в течение каждых 5 минут для каждой из крыс в сессии. Результаты измерений представлены в таблице 1.
Анализ данных проводили при помощи статистического пакета Statistica 7.0. Использованный вид диаграммы в удобной форме показывает медиану, нижний и верхний квартили, минимальное и максимальное значения выборки и разброс значений. Расстояния между различными частями диаграммы позволяют определить степень распространения (дисперсии) и асимметрии в данных, и выявить выбросы.

Таблица 1. Разбиение поведенческого континуума на отдельные акты в ходе конечной сессии.
	СОБЫТИЕ
	ВРЕМЕННОЙ ИНТЕРВАЛ (от начала сессии)

	
	0-5 мин
	5-10 мин
	10-15 мин
	15-20 мин
	20-25 мин
	25-30 мин
	Всего

	Крыса Е2

	Нажатие левой педали (раз)
	0
	8
	11
	15
	3
	0
	37

	Нажатие правой педали (раз)
	1
	5
	13
	16
	12
	11
	58

	Время у кормушки (сек)
	101
	111
	91
	146
	94
	90
	633

	Крыса Е4

	Нажатие левой педали (раз)
	6
	2
	13
	8
	4
	5
	38

	Нажатие правой педали (раз)
	0
	5
	16
	10
	9
	6
	46

	Время у кормушки (сек)
	156
	232
	106
	162
	173
	189
	1018

	Крыса Л1

	Нажатие левой педали (раз)
	9
	14
	22
	6
	10
	2
	63

	Нажатие правой педали (раз)
	3
	4
	5
	8
	15
	24
	59

	Время у кормушки (сек)
	109
	111
	66
	141
	91
	127
	645

	Крыса S1

	Нажатие левой педали (раз)
	10
	12
	10
	7
	2
	2
	43

	Нажатие правой педали (раз)
	1
	3
	11
	16
	13
	17
	61

	Время у кормушки (сек)
	169
	190
	147
	175
	207
	175
	1063

	Крыса Е3

	Нажатие левой педали (раз)
	5
	8
	6
	4
	1
	4
	28

	Нажатие правой педали (раз)
	0
	1
	1
	1
	3
	13
	19

	Время у кормушки (сек)
	201
	216
	160
	146
	175
	126
	1024


Сопоставление поведения в различные временные интервалы проводили и определение достоверности различий осуществляли с помощью Т-критерия Вилкоксона. Т-критерий Вилкоксона применяется для сопоставления показателей, измеренных в двух разных условиях на одной и той же выборке (группе) испытуемых. Рекомендуется для выборок умеренной численности. В нашем случае сравнивали измерения числа (или времени) поведенческих актов в различные временные интервалы в одной и той же группе животных (Рис. 2-4).
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Рис. 2. Диаграмма, отображающая акт нажатия крысами на левую педаль во время конечной сессии. 
Отражены первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили, соответственно), линия в середине ящика — медиана (50-й процентиль). Концы «усов» — края статистически значимой выборки (без выбросов). По оси абсцисс отложены пятиминутные промежутки, на которые была разбита сессия.
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Рис. 3. Диаграмма, отображающая акт нажатия крысами на правую педаль во время конечной сессии.

Отражены первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили, соответственно), линия в середине ящика — медиана (50-й процентиль). Концы «усов» — края статистически значимой выборки (без выбросов). По оси абсцисс отложены пятиминутные промежутки, на которые была разбита сессия.
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Рис. 4. Диаграмма, отображающая время, проведенное крысами у кормушки в ходе конечной сессии.

Отражены первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили, соответственно), линия в середине ящика — медиана (50-й процентиль). Концы «усов» — края статистически значимой выборки (без выбросов). По оси абсцисс отложены пятиминутные промежутки, на которые была разбита сессия.

Следует отметить, что обучение происходило у крыс по-разному: разброс в скорости обучения первому навыку составлял от восьми до двадцати дней, время переобучения занимало от 3 до 6 дней. Так же отличался уровень мотивации к обучению у разных животных: по времени, проведенном у кормушки, можно выделить 3 животных с высокой мотивацией и 2 с условно низкой). Несмотря на это распределение поведенческих актов в конечную сессию у всех животных оказалось сходным.
Были получены следующие результаты:
1. Максимальная частота нажатий на левую педаль приходится на период с 10 по 15 минуту. Она в этот период достоверно больше, чем в период с 20 по 25 мин. (значения критерия Вилкоксона z=2.02; p=0.04).

2. Минимальное время нахождений около кормушки тоже приходится на период с 10 по 15 мин и достоверно ниже, чем в периоде с 5 по 10 минуту (значения критерия Вилкоксона z=2.02; p=0.04). 
Таким образом, период обучения с 10 по 15 минуту является ключевым и соответствует периоду начала выполнений пробных актов (нажатия максимальны, но время у кормушки меньше, чем в какое-либо иное время). Период с 5 по 10 минуты может рассматриваться как период «максимального использования прошлого опыта» (много нажатий и много времени проведено у кормушки).
Вывод
Имеет смысл сопоставлять активность нейронов мозга (по экспрессии ранних генов и по генерации потенциалов действия) в период с 5 по 10 минуты, как связанную с актуализацией предыдущего опыта, с периодом с 10 по 15 минуты, как с периодом, в большей степени связанным с перестройкой предыдущего опыта.
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