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АННОТАЦИЯ
Согласно недавним исследованиям, ингибиторы гистондеацетилаз блокируют активность гистондеацетилаз 
и, таким образом, усиливают ацетилирование гистонов [1, 2], что способствует улучшению долговременной памяти 
и долговременной потенциации [3, 4], а также восстанавливает дефицит памяти [5]. Недавно мы продемонстри-
ровали, что ингибитор гистондеацетилаз бутират натрия действует как когнитивный усилитель недавней памяти 
о страхе у крыс. 
Цель работы. Изучение способности ингибитора гистондеацетилаз бутирата натрия улучшать ослабленную отстав-
ленную условно-рефлекторную память о страхе у крыс. Эксперимент проводили на самцах и самках крыс Wistar 
и Long Evans. Животных приучали к «рукам» ежедневно в течение 1 недели перед экспериментами. Затем животных 
обучали в модели условно-рефлекторного замирания: безусловный раздражитель (БС) — электрический ток — со-
четался с условным раздражителем (УС) — контекст; рассчитывали продолжительность замирания (тестовая сессия 
Т0). Через 24 часа после процедуры обучения (тестовая сессия Т1) животные демонстрировали достоверно большую 
длительность замирания, что указывало на наличие успешного обучения. Затем измеряли реакцию замирания этих 
животных при тестировании через 6 месяцев после процедуры обучения (тестовый сессия Т2). Сразу после T2 кон-
трольным группам внутрибрюшинно вводили инъекции физиологического раствора, тогда как экспериментальные 
группы получали инъекции бутирата натрия. Продолжительность замирания во всех группах оценивали в последу-
ющем тестовом испытании (Т3) через 24 часа. 
После обучения все группы крыс демонстрировали достоверно большую продолжительность замирания, что сви-
детельствовало о формировании контекстной памяти страха (тестовая сессия Т1 по сравнению с тестовой сессией 
Т0). При тестировании через 6 месяцев (тестовая сессия Т2) все группы показали достоверно меньшее замира-
ние по сравнению с тестовой сессией Т1. Сразу после Т2 экспериментальным группам внутрибрюшинно вводили 
бутират натрия, тогда как контрольным группам вводили стерильный физиологический раствор. Спустя 24 часа 
(тестовая сессия T3) мы обнаружили, что крысы, получавшие бутират натрия, демонстрировали значительно 
более сильную реакцию замирания на контекст, чем контрольная группа крыс, получавшая физиологический 
раствор. Кроме того, у групп, получавших бутират натрия, при тестировании Т3 уровни замирания достоверно 
не отличались от показателей замирания во время тестовой сессии Т1. Группы самок и самцов, которым вводили 
бутират натрия, демонстрировали схожий уровень замирания и не различались во всех тестовых сеансах. Таким 
образом, мы обнаружили, что введение ингибитора гистондеацетилаз бутирата натрия на фоне реактивации па-
мяти приводило к восстановлению ослабленной отставленной памяти о страхе у крыс. На основании полученных 
результатов можно предположить, что повышенный уровень ацетилирования гистонов способствует улучшению 
памяти о страхе, что согласуется с более ранними исследованиями, демонстрирующими роль ингибиторов ги-
стондеацетилаз в механизмах памяти. 
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Histone acetylation increase rescues a weak 
remote fear memory in rats 
A.Kh. Vinarskaya*, A.B. Zuzina, P.M. Balaban
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
According to multiple studies, inhibitors of histone deacetylases (HDACs) hinder the activity of HDACs, thus enhancing 
histone acetylation [1, 2]. This process can promote long-term memory and potentiation [3, 4], and even alleviate memory 
deficits [5]. Our recent findings demonstrate that sodium butyrate (an HDAC inhibitor) improves rat’s recent fear memory 
and serves as a cognitive enhancer.
The aim of this study was to investigate the potential of HDAC inhibitor sodium butyrate to improve the weakening of remote fear 
memory in rats. The experiment was conducted on both male and female Wistar and Long Evans rats. The animals were routinely 
handled for a week prior to the start of the experiment. They underwent contextual fear conditioning, where the unconditioned 
stimulus (US) — an electrical shock to the foot — was connected with a conditioned stimulus (CS), a particular context. The 
duration of their freezing behavior was assessed during the test session T0. At 24 hours after conditioning (test session T1), 
the animals that were conditioned froze when in the conditioning environment, providing evidence of successful learning. 
Subsequently, their freezing responses were measured during retrieval sessions six months after conditioning (test session 
T2). Following T2, the control groups were administered sham injections of saline, while the experimental groups were given 
injections of sodium butyrate. Freezing duration was then evaluated in all groups during a subsequent trial (T3) 24 hours later. 
After completing the training, all groups of rats displayed a longer duration of freezing, indicating the formation of context 
fear memory during the test session T1 compared to the test session T0. After six months (test session T2), all groups 
demonstrated a significant decrease in the duration of freezing compared to the T1 test session. The experimental groups 
were intraperitoneally injected with sodium butyrate immediately after T2, while the control groups received a vehicle injection 
of sterile saline. 24 hours after the third test session, results showed that rats treated with sodium butyrate had significantly 
higher freezing responses to the context compared to those receiving vehicle treatment. Additionally, the sodium butyrate-
treated groups in the third test session exhibited similar levels of freezing as seen in the first test session. Male and female 
groups injected with sodium butyrate showed similar levels of freezing and did not display any differences throughout all 
test sessions. Thus, retrieving weakened remote contextual fear memory followed by immediate administration of the HDAC 
inhibitor sodium butyrate resulted in a significant improvement of memory. Our findings demonstrate that the reactivated 
remote fear memory was enhanced when exposed to the HDAC inhibitor sodium butyrate. This aligns with previous studies 
suggesting the role of HDAC inhibitors in facilitating contextual fear.
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