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Резюме. В статье описаны молекулярные механизмы формирования долговременной 

памяти; рассмотрена молекулярная гипотеза формирования долговременной памяти П. К. Анохина, 
позволяющая описать механизмы формирования памяти. Рассмотрены механизмы действия PKMζ 
белка и ZIP-белок как основных молекул памяти. 
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Resume. The article describes the molecular mechanisms of long-term memory formation; the 

molecular hypothesis of long-term memory formation by P.K. Anokhin is considered, which allows 
describing the molecular mechanisms of memory formation. The mechanisms of action of PKMζ protein 
and ZIP protein as the main memory molecules are considered. 

Keywords: long-term memory, PKMζ protein, ZIP protein. 
 
Актуальность. Ключевую роль в формировании памяти играет белок PKMζ. 

Его открытие, изучение процесса его синтеза и ингибирования позволили сделать 
новый шаг в понимание процесса формирования долговременной памяти. Понимание 
биохимических реакций, происходящих при формировании памяти, позволяет более 
детально изучить механизмы работы мозга, предотвращать заболевания, причиной 
которых является нарушением метаболизма. Результаты последних исследований 
позволили выяснить, что белок PKMζ не является единственной «молекулой памяти», 
было установлено, что огромную роль играет ZIP-белок, который выполняет роль 
ингибитора синтеза PKMζ белка. 

Цель: систематизация и анализ знаний о механизме работы PKMζ белка, его 
роли в процессе формирования долговременной памяти и способе его ингибирования. 

Задачи: 
1. систематизировать знания о биохимических основах памяти; 
2. описать механизм работы PKMζ белка, его роль в процессе формирования 

долговременной памяти. 
3. Описать молекулярный механизм действия ZIP белка как ингибитора синтеза 

PKMζ белка. 
Материалы и методы. В процессе исследования применялись базы данных 

Protein Data Bank, Protein Plus, AlfaFold и ресурсы публикаций PubMed. 
Результаты и их обсуждение. Память – сложный процесс накопления, 

передачи и обработки информации. Память включает в себя несколько этапов: 
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1. Запоминание – это ввод новых элементов ощущений, восприятия, мышления 
или переживания в систему ассоциативных связей. Запоминание может быть 
произвольным и непроизвольным, основу произвольного запоминания составляет 
установление смысловых связей. 

2. Хранение - процесс накопления материала в структуре памяти, включающий 
его переработку и усвоение.  

3. Воспроизведение и узнавание – процесс актуализации элементов прошлого 
опыта. Простой формой воспроизведения является узнавание – опознание 
воспринимаемого объекта или явления как уже известного по прошлому опыту, 
установлением сходств между объектом и образом его в памяти. Воспроизведение 
бывает произвольным и непроизвольным (без усилий человека). 

4. Забываниe - это потеря возможности воспроизведения, а иногда даже 
узнавания ранее запомненного. Забывание может быть частичным (воспроизведение 
не полностью или с ошибкой) и полным (невозможность воспроизведения и 
узнавания). Выделяют временное и длительное забывание [1] . 

Существует известная молекулярная гипотеза памяти П. К. Анохина, 
позволяющая описать механизмы формирования памяти на молекулярном уровне. 
Согласно этой гипотезе биохимические процессы, протекающие на уровне 
протоплазмы, формируют динамические изменения генома нейрона, вызывая 
перестройку кода РНК, следствием чего является синтез адекватных для данной 
ситуации новых молекул белка, являющихся хранителями полученной информации 
[2]. Долгие годы поиски данного белка были неудачны. Всего 20 лет назад ученые 
открыли «молекулу памяти». Ее обнаружили не только у человека, но и у 
виноградных улиток, мышей – и даже у мух дрозофил. Найденный белок PKMζ 
помогает создавать воспоминания, которые сохраняются на десятки лет. 
 

 
Рис. 1 – Трехмерная модель PKMζ 

 
В процессе изучения механизмов работы долговременной памяти было 

установлено, что некоторые представители протеинкиназ С (атипичные PKC) играют 
важную роль в долговременной потенциации других формах синаптической 
пластичности, составляющих физиологический субстрат долговременной памяти. 
Представители семейства протеинкиназ С(PKС) сходны по строению. Особый 
интерес для нейробиологов представляет изоформа PKСζ – протеинкиназаMζ (PKMζ) 
Информация о синтезе PKMζ закодирована в гене PKCζ у позвоночных животных. 
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Известно, что в гене PKCζ на 5’и 3’ концах расположены кластеры экзонов, 
кодирующих регуляторный и каталитический домены соответственно. При анализе 
нетранслируемых 5'_ и 3'_областей мРНК PKMζ (5'_ и 3'_UTRs) обнаружилась еще 
одна интересная особенность: в этих 5'_ и 3'_UTRs находятся особые сигналы 
дендритной локализации (DTEs)[3]. 

PKMζ концентрируется в местах синаптических контактов клеточных 
отростков, где их присутствие является неотъемлемым звеном механизмов 
долговременной потенциации и синаптической пластичности. 

 

 
Рис. 2 – Строение PKCζ гена 

 
В процессе формирования памяти самую важную роль играют AMPA- и 

NMDA-рецепторы. Они воспринимают и передают далее по клетке информацию, 
также являются ионными каналами для катионов кальция. В зависимости от 
количества AMPA- и NMDA-рецепторы определяется сила синапса и мощность 
долговременной потенциации. AMPA- и NMDA-рецепторы лежат в основе 
глутаматергическая сигнализация – один из основных типов возбуждающей 
синаптической передачи в головном мозге. АМРА-рецепторы представляют собой 
тетрамерные ионные каналы, которые в основном проводят ионы Na+ и K+, хотя в 
зависимости от состава субъединиц они также могут быть проницаемыми для Ca2+ . 
NMDA-рецепторы являются тетрамерными комплексами, каждый из которых 
представляет собой одновременно потенциалзависимый и лигандзависимый ионный 
канал. Каинатные рецепторы формируются из комбинации пяти субъединиц GluK1–
5 в тетрамерные ионные каналы, которые в основном проницаемы для Na+ и K+, Ca2+ 

 

 
Рис. 3 – Формирование договременной потанциации 
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Через KAR катионы кальция приходят в пресинаптическую терминаль. 
Большая концентрация данных ионов приводит к выделению глутамата в 
синаптическую щель. Избыточная концентрация глутамата приводит к 
высвобождению ионов магния, блокирующих NMDA-рецепторы. Происходит 
деполяризация постсинаптической терминали. Даллее запускается каскад реакции 
приводящих к формированию долговременной потенциации. 

Долговременная потенциация - это увеличение силы синапса в случае его 
частого использования. Долговременная потенциация приводит к запусканию 
огромного количества реакций, сопровождающихся выбросом множества белков в 
постсинаптическую терминаль, в том числе белков памяти. 

Процесс формирования памяти начинается еще вовремя переноса ионов 
кальция через NMDA рецепторы и синтеза глутамата в постсинаптической 
терминали. Ионы кальция вызвают синтез CAM-KII (кальций-кальмодулин 
зависимая протеинкиназа II) и Pinl(пинорезинол). При связывания Pin1 белок PKMζ 
взаимодействует с NSF белком, который ответственен за перенос AMPA-рецепторов 
на дендрит. В случае связывания NSF белка с PKMζ, он переносит на AMPA 
рецепторы постсинаптической мембраны дендритов NSF (N-этилмалеимид-
чувствительный к слиянию белок), вызывая повышения восприимчивости нейрона к 
глутамат-сигналам, то есть повышая его синаптическую силу. Однако при синтезе 
новой молекулы PIN1 может также связываться с PKMζ. Далее происходит второй 
этап долговременной потенциации: активный синтез PKMζ. На этом этапе на 
организменном уровне можно уже говорить о создании воспоминаний. 
При нерегулируемом синтезе PKMζ, человек не может отфильтровывать 
воспоминания. В 2020 подробно были описаны механизм действия ZIP белка, 
который участвует в механизме стирания памяти. ZIP белок является ингибитором 
синтеза PKMζ. Он закрывает ионные канальца и тем самым вызывает деполяризацию 
нейрона. При прохождение мембраны пептид под действием пептидазы распадается 
на аминокислоты. Наиболее важную роль в последующих реакциях играет 
аминокислота аргинин, которая является субстратом для синтезы оксида азота II. 
AMPA рецептор в своем составе имеет цитоплазматический хвост с множеством 
субъединиц. Наиболее важными для процесса ингибирования являются C875 и S831 
субъединицы, представленные молекулами цистеина и серина. Оксид азота 
присоединяется к цистеину в C875 положении. Данная реакция называется S-
нитрозилированием. Нитрозилирование запускает процесс фосфорилирования 
серина в S831 положении. После фосфорилирования белка начинается эндоцитоз 
AMPA-рецептора, в следствии чего уменьшается синаптическая сила нейрона. В 
результате этого каскада реакций на организменном уровне происходит 
деконсолидация памяти. 
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Рис. 4 – Механизм действия ZIP-белка 

 
Выводы: 
Механизмы формирования памяти очень сложны. Биохимическая теория 

позволяет наиболее точно описать процессы регулирования, функционирования 
памяти. Открытие белка PKMζ ,изучение процесса его синтеза и ингибирования 
позволили сделать новый шаг в понимание процесса формирования памяти. 

1. По результатам исследований, проводившихся последние 20 лет, было 
установлено, что в результате каскада химических реакции, вызывающих 
долговременную потенциацию, в постсинаптическую терминаль выбрасывается 
множество белковых молекул (CAM-KII, Pin1, NSF), которые взаимодействуют с 
PKMζ белком, что приводит к консолидации памяти.  

2. ZIP-белок играет ключевую роль в процессе ингибирования синтеза PKMζ, 
что связано с процессом исчезновения воспоминаний. 
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