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ПАВЛОВСКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЙ ПЕРЕНОС И СИСТЕМА, УПРАВЛЯЮЩАЯ ПОВЕДЕНЧЕСКИМ ВЫБОРОМ
Приведен обзор исследований Павловско-инструментального переноса. Описано участие в нем дорсального и вентрального стриатума, базолатерального и центрального ядер миндалины. Приведены данные о различии вклада ядра и скорлупы прилежащего ядра в осуществление общего и специфического Павловско-инструментального переноса. Обсуждается различие влияний дорсомедиального и дорсолатерального отделов дорсального стриатума в целенаправленное и рутинное типы поведений.
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Введение
И.П. Павлов заложил основу исследования обучения, обнаружив в своих опытах на собаках, что если определенный сигнал (так называемый условный сигнал) всегда предшествует даче вознаграждения, то собака запоминает это, и реагирует на сигнал, как на саму награду, заранее выделяя желудочный сок. Скиннер изменил постановку опытов Павлова: между подачей условного сигнала и дачей вознаграждения животное должно было выполнить какое-то действие – «заработать» награду [1]. Современные исследователи условных рефлексов подчеркивают различие двух видов обучения, называя первый тип Павловскими условными рефлексами, а второй тип – инструментальными условными рефлексами.

Раньше считалось, что запоминание локализовано в коре головного мозга. Теперь ясно, что в запоминании участвует не только кора, но и подкорковые области, которые прежде считали связанными только с эмоциями и называли лимбической системой. К лимбической системе относят миндалину, гиппокамп, гипоталамус. В последние 20 лет в группе «подкорковых ядер» особо выделяют базальные ганглии. В то время как главные нейроны коры возбудительные, глутаматергические, базальные ганглии состоят из тормозных, ГАМКергических нейронов. Базальные ганглии являются необходимым «колесиком» передачи сенсорной информации от органов чувств через таламус к коре. Если это колесико «не крутится», как в случае болезни Паркинсона, то кора в одиночку не работает, человек не может свободно двигаться, или, в тяжелых случаях, вообще осуществлять двигательный акт. 
Базальные ганглии влияют на таламус путем, так называемого растормаживания: выходная часть базальных ганглиев тормозит таламус, препятствуя передаче через него сенсорного сигнала в кору, но если возбудить, тоже тормозную, входную часть базальных ганглиев, то она затормозит выходную часть, эти два последовательных торможения дадут возможность таламусу возбудить кору. Подробно о механизме работы базальных ганглиев можно прочитать в [2]. 
Чрезвычайно важным для функционирования базальных ганглиев игроком является нейромедиатор дофамин. Через специальные, имеющиеся в базальных ганглиях и коре рецепторы, он тормозит или, наоборот усиливает (модулирует) передачу сигналов, осуществляемую другими нейромедиаторами, такими как глутамат или ГАМК. При отсутствии дофамина базальные ганглии не работают. Именно прекращение синтеза дофамина является причиной болезни Паркинсона. Различают текущий, фоновый (тонический) режим выброса дофамина (он важен при болезни Паркинсона), и связанный с внешними, требующими внимания событиями (фазический). В этом, последнем режиме, дофамин влияет на запоминание внешних событий. Усиленный выброс его происходит в ответ на важные внешние события [3], или неожиданные [4].
У позвоночных животных синтез дофамина для нужд базальных ганглиев и коры осуществляется в специальных областях среднего мозга, - компактной части черной субстанции и вентральном поле покрышки. Понятно, что, будучи необходимой частью функционирования главной, занимающейся запоминанием, области мозга позвоночных, – коры больших полушарий, непрерывно происходящий выброс дофамина должен контролироваться теми же областями, которые командуют поведением животного. Ведь запоминание - это фиксация наилучшего варианта поведения.
Описанная выше система, ядром котрой являются базальные ганглии, образует виток передачи сигнала: таламус-кора-базальные ганглии-таламус-кора [5]. Система устроена топическим образом: каждая область коры получает сигнал от своего ядра таламуса, и посылает сигнал в свою часть базальных ганглиев. Важно, что одна часть этой системы выделенная, - это так называемый вентральный стриатум (точнее, его главная часть, называемая прилежащим ядром), он управляет прохождением сигнала по всем другим виткам этой системы. Происходит это за счет воздействия вентрального стриатума на выброс дофамина. Кроме вентрального стриатума на выброс дофамина влияют некоторые ядра миндалины [6], и другие области. Современные исследователи условных рефлексов изучают, как в разных типах поведения/запоминания работают разные части стриатума, миндалины, коры.

 Павловско-инструментальный перенос. Описание задачи.
Общая схема опытов по Павловско-инструментальному переносу (Pavlovian to instrumental transfer , PIT) включает 3 стадии [7] (Рис.1). Первая стадия - Павловская, когда животное (крыса) приучается связывать какой-то сигнал с тем, что в кормушке появляется корм. 
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Рис.1 Схема опытов по Павловско-инструментальному переносу.

В данном случае показаны опыты с общим переносом. Стадия 1, Павловское обучение. Подача условного (звукового сигнала) подкрепляется пищей. Стадия 2 – инструментальное обучение. Нажатие на рычаг с пищевым подкреплением. После выработки навыка нажавия производят его угашение. Третья стадия – Павловско-инструментальный перенос. При подаче условного сигнала животное нажимает на рычаг чаще, чем после угашения. 
Вторая стадия – инструментальная, - крыса помещается в камеру, в которой имеется рычаг, и если она нажимает на рычаг, то получает такой же корм, как и в первой стадии. Когда крыса хорошо обучается нажимать на рычаг, производят угашение этого навыка, а именно, ее помещают в ту же камеру, где она начинает делать то, чему ее обучили - нажимает на рычаг, но корм не получает. После нескольких опытов по угашению крыса начинает нажимать на рычаг реже, чем сразу после обучения. Тогда наступает третья стадия – Павловско - инструментальный перенос: крыса помещается в камеру с рычагом, и дается тот же сигнал, что и в первой стадии, то есть впервые происходит одновременное предъявление сигнала и рычага. Крыса сразу же начинает нажимать на рычаг гораздо чаще. Сравнивая число нажатий в стадии угашения и в стадии переноса, оценивают степень выраженности Павловско-инструментального переноса. 
Различают общий и специфический PIT. Вышеописанная схема соответствует общему переносу. Специфический перенос происходит, если животное в первой стадии выучивает, что два разных сигнала связаны с появлением двух разных типов подкрепления, например, одна награда это гранула сухого корма, а другая, - сахарный сироп. Во второй, инструментальной стадии, крыса обучается нажимать на левый рычаг за гранулу сухого корма, а на правый рычаг за глоток сахарного сиропа. В третьей фазе крысе, помещенной в камеру с двумя рычагами, по очереди предъявляют условные сигналы из первой Павловской стадии. Об успешном осуществлении переноса свидетельствует то, что крыса нажимает на рычаг, подкреплявшийся в стадии 2 той же самой наградой, которая выдавалась при предъявлении данного условного сигнала в первой стадии. 
Другая постановка задачи [8] дает возможность оценить для одного и того же животного выполнение и общего и специфического переноса, а именно, в первой стадии крыса выучивает, что предъявление каждого из 3-ех разных сигналов приводит к появлению трех типов положительных наград. Во второй стадии крысу помещают в камеру с двумя рычагами, нажатие на каждый вознаграждается одной из использованных в первой стадии наград. В третьей стадии животному предъявляется тот из выученных в первой стадии сигналов, который не был задействован во второй стадии. Если крыса начинает нажимать то на левый, то на правый рычаги, и общее число нажатий у нее выше, чем до всякого обучения, то считают что произошел общий перенос. Если же в третьей стадии ей предъявляют один из стимулов использованных во второй стадии, стадии инструментального обучения и она нажимает на рычаг, подкреплявшийся во второй стадии наградой, использованной для этого стимула в первой сталии, то считают, что произошел специфический перенос.
Удаление каких структур препятствует осуществлению общего и специфического PIT
В главной части вентрального стриатума, прилежащем ядре, (nucleus accumbens) различают ядро (core) и скорлупу (shell). Обе части прилежащего ядра состоят преимущественно из тормозных нейронов. Нейроны скорлупы по сравнению с нейронами ядра, содержат меньше шипиков, образуют меньше контактов, но имеют более разветвленные связи (у мыши). Скорлупу прилежащего ядра считают входящей в состав так называемой расширенной миндалины. Удаление скорлупы (shell) прилежащего ядра убирает специфический перенос, общий перенос сохраняется [9]. Удаления ядра (core) уменьшает эффект общего переноса, сохраняя специфический. Важно, что эти удаления не влияют на осуществление самих Павловских и инструментальных рефлексов (описанные выше как стадии 1 и 2). 

Кроме прилежащего ядра на PIT оказывают влияние ядра миндалины: удаление базолатерального ядра убирает специфический PIT, не влияя на общий [10], а удаление центрального ядра, наоборот, выключает общий перенос, не влияя на специфический. Что касается базолатерального ядра, то его влияние на PIT обусловлено связями с прилежащим ядром: двусторонне удаление shell дает тот же эффект, что и двустороннее удаление базолатерального ядра миндалины, и тот же, что удаление shell с одной стороны и базолатеральной миндалины с другой стороны.
Инструментальное обучение и формирование привычек. Наличие в стриатуме разных зон, управляющих выбором целевого стимула, обучением инструментальным рефлексам, автоматическим исполнением выученного. 

Когда животное обучается выполнению некоторого действия за которое оно получает награду, это называют целенаправленным поведением. По мере выучивания поведение становится все более рутинным, переходит в привычку. То есть, если постановка задачи требует, чтобы животное при предъявлении некоторого сигнала совершало определенное действие, то происходит два процесса: сначала внешний сигнал связывается с вознаграждением (Павловское обучение), и, одновременно, внешний сигнал связывается с действием и наградой. В ходе обучения постепенно включается система, связанная с формированием привычки: образуется связь «внешний сигнал-ответное действие». Оказалось, что базальные ганглии состоят из трех частей, - вентральный стриатум, это входная часть системы, оценивающей возможность внешнего сигнала сигнализировать о награде (находит т.н. ценность этого сигнала), остальная часть стриатума – дорсальный стриатум занят выработкой действий. Дорсальный стриатум тоже делится на две части: дорсомедиальный стриатум занят разучиванием действия, ориентируясь на возможность получения награды. Если за совершение действия награда не поступает, то вероятность совершения действия уменьшается. Дорсолатеральный стриатум включается в поздней фазе обучения, когда дорсомедиальный уже выяснил, что действие правильное. Дорсолатеральный стриатум устанавливает прямую, не опосредованную наградой связь «внешний сигнал-ответное действие». В работе [11] обнаружено, что если крысу, приученную при подаче звукового сигнала нажимать на рычаг и получать вознаграждение, накормить досыта, так, что эта еда уже не будет вознаграждением, то все равно, услышав сигнал, крыса побежит нажимать на рычаг. В этом случае говорят о формировании привычки (habit). 
Обсуждение

Опыты по Павловско-инструментальному переносу демонстрируют действие той подсистемы мозга, которая нацелена не на обучение (обучением занимаются другие подсистемы мозга, управляющие разучиванием Павловских или инструментальных рефлексов). Совокупность структур, участвующих в Павловско-инструментальном переносе выполняет роль запуска действия в ответ на предъявление ранее встречавшихся, уже выученных внешних сигналов. Можно предполагать, что эта система имеет более древнее происхождение по сравнению с теми системами, которые заняты обучением. В более древних вариантах этой системы роль пускового внешнего сигнала могли играть какие-то врожденно распознаваемые объекты. 
Существующая у современных позвоночных животных сложная система кора-базальные ганглии, управляющая выбором действия, которое надо совершить, делится на две подсистемы: дорсальный стриатум обучается действию, совершение которого оптимально для данного внешнего сигнала, вентральный стриатум (прилежащее ядро) оценивает правильность реагирования именно на этот внешний сигнал. Дорсальный стриатум в свою очередь, делится на две части: дорсомедиальный стриатум занят выбором действия, что соответствует ранней фазе обучения, дорсолатеральный стриатум занят разучиванием и последующим «бездумным» исполнением этого действия. Точно так же (достаточно грубо) можно считать, что вентральный стриатум делится на две части: скорлупа (shell) прилежащего ядра занята оценкой, выбором внешней цели с учетом тонких различий, таких как разные типы внешних сигналов и ответных действий (специфический PIT), ядро (core) руководит исполнением переноса без учета тонких различий (общий PIT). Базолатеральное ядро миндалины, удаление которого препятствует специфическому переносу известно своим участием в обучении распознаванию внешних сигналов [16], и опосредованным влиянием на выброс дофамина вентральным полем покрышки. Центральное ядро миндалины, удаление которого препятствует общему переносу, оказывает воздействие на выброс дофамина компактной частью черной субстанции [6]. Областями которые получают «дофаминовое снабжение» от компактной части черной субстанции являются как дорсолатеральный стриатум [6], так и область core прилежащего ядра [12].
Заключение

Может показаться, что изучение условных рефлексов является частным вопросом, относящимся к особенностям поведения животных. Однако, система управления поведенческим выбором, главной частью которой является комплекс структур, управляющих выбросом дофамина, - это центральная подсеть мозга, одинаковая у мыши и человека. 
Наличие PIT показано у человека [13]. В одном из опытов [14] участники эксперимента сначала обучались выполнению действия: нажимали одну из трех кнопок клавиатуры и получали пищевое вознаграждение (один из трех видов снеков) – инструментальное обучение. Затем они проходили курс Павловского обучения: при предъявлении на экране одного из трех видов фракталов получали для каждого свой из трех видов снеков. Кроме того, дополнительный четвертый фрактал был «пустой» - за появлением на экране этого фрактала никакой награды не поступало. В фазе переноса им предъявляли фрактал и разные комбинации из двух кнопок клавиатуры. Успешность специфического переноса оценивали по частоте нажатия кнопки, соответствующей своему фракталу (вознаграждаемому тем же снеком, что и нажатие данной кнопки). Успешность общего переноса оценивали по частоте нажатия вознаграждаемой кнопки по сравнению с частотой нажатия «пустой» кнопки. Одновременно мозг участника сканировали с помощью магнитно-резонансного томографа высокого разрешения. Было обнаружено, что активность вентролатеральной области хвоста стриатума и базолатеральной части миндалины была повышена при успешном выполнении специфического переноса, а активность центромедиальной части миндалины повышена при успешном выполнении общего переноса.
 Система управления поведенческим выбором нарушена у наркоманов и при алкоголизме. В опытах [15] показано, что выраженность эффекта переноса может быть индикатором риска возврата к злоупотреблению алкоголем.

Модельные поведенческие задачи, такие как Павловско-инструментальный перенос, или формирование привычек помогают прояснить механизмы взаимодействия структур мозга в норме и патологии. 
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