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Проведен анализ возможных механизмов влияния супрамамиллярного ядра гипоталамуса (СМЯ)
на активность гранулярных клеток зубчатой извилины и пирамидных нейронов поля СА2 гиппо-
кампа. Использованы известные данные о функциональной организации возбудительных и тор-
мозных взаимодействий в нейронной сети, включающей СМЯ, гиппокамп, перегородку и энтори-
нальную кору. Предположено, что индукции длительной потенциации на перфорантных входах к
гранулярным клеткам и к пирамидным нейронам поля СА2 при условии одновременной стимуля-
ции СМЯ и энторинальной коры способствует растормаживание, в котором участвуют взаимосвя-
занные тормозные нейроны, расположенные в разных полях гиппокампа, перегородке и СМЯ. В
состоянии бодрствования глутаматергический вход из СМЯ в поле СА2 способствует потенциации
входов к пирамидным нейронам поля СА2 из энторинальной коры и из поля СА3, что облегчает
прохождение сигналов через трисинаптический гиппокампальный путь. С учетом известных дан-
ных о повышенной активности СМЯ при парадоксальном сне, об участии СМЯ в увеличении ак-
тивности гранулярных клеток и пирамидных нейронов поля СА2, а также о высокой эффективно-
сти входа из поля СА2 в поле СА1, выдвинуто предположение, что при парадоксальном сне, когда
передача информации через классический трисинаптический путь затруднена, ее перенос в поле
СА1 осуществляется через зубчатую извилину и поле СА2. Из проведенного анализа следует, что об-
легчение под влиянием СМЯ прохождения сигналов через разные поля гиппокампа, а также увели-
чение активности СМЯ и гранулярных клеток при парадоксальном сне, способствующее нейроге-
незу, могут лежать в основе участия СМЯ в процессах памяти.
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Принятые сокращения:
ГК – гранулярные клетки зубчатой извилины;
ДП – длительная потенция эффективности воз-
будительного синаптического входа;
ЗИ – зубчатая извилина;
МК – мшистые клетки хилуса;
КК – ГАМКергические корзинчатые клетки;
ККД – ГАМКергические клетки канделябры;
МП – медиальная перегородка;
ПВ – парвальбумин;
ПС – парадоксальный сон;
ПП – перфорантный путь;
СМЯ – супрамамиллярное ядро гипоталамуса;
ЭК – энторинальная кора.

ВВЕДЕНИЕ
Ранее полагали, что мамиллярные тела участ-

вуют в процессах памяти, поскольку способству-
ют переносу информации из гиппокампа через
субикулюм в передний таламус, а оттуда в цингу-
лярную кору. Однако при этом игнорировали по-
тенциальную значимость других связей мамил-
лярных тел. Например, супрамамиллярное ядро
(СМЯ) гипоталамуса связано не только с зубча-
той извилиной (ЗИ) и полем СА2 гиппокампа, но
также с энторинальной корой (ЭК), медиальной
перегородкой (МП) и латеральной перегородкой
[1–4]. Было предположено, что благодаря этим
связям СМЯ является одним из ключевых зве-
ньев нейронной сети обработки информации и
может способствовать интеграции когнитивных
аспектов целенаправленного поведения [1]. По-
казано, что инактивация или повреждение СМЯ
приводят к нарушению пространственного обу-
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чения [5]. Подробный анализ возможностей уча-
стия СМЯ в эпизодической памяти проведен в
работе [6[.

Существует мнение, что в консолидации про-
странственной памяти участвуют структуры, чья
активность велика во время парадоксального сна
(ПС) [7]. В этом функциональном состоянии СМЯ,
ЗИ и медиальная ЭК сильно активированы [8].
Примечательно, что тоническая активация ЗИ и ЭК
связана не только с глутаматергическими проек-
циями к ним из СМЯ, но и с ГАМКергическими
проекциями из МП [7].

Принято считать, что в основе обучения и памя-
ти лежит длительная модификация эффективности
синаптической передачи. К настоящему времени
получены немногочисленные свидетельства того,
что совместная стимуляция СМЯ и перфорантного
входа из ЭК в ЗИ способствует увеличению реакций
гранулярных клеток (ГК) ЗИ на стимуляцию перфо-
рантного пути (ПП). Так, в экспериментах in vivo
показано, что совместная тетанизация СМЯ и
ПП приводит к увеличению популяционных разря-
дов ГК примерно на 50% [9]. Поскольку появлению
эффекта препятствовало использование блокатора
ГАМКа рецепторов пикротоксина, авторы рабо-
ты [9] предположили, что он связан с вызванным
стимуляцией СМЯ ингибированием активности
ГАМКергических корзинчатых клеток (КК), т.е.
с растормаживанием ГК. На срезах гиппокампа
взрослых мышей также показано, что хотя изоли-
рованная стимуляция СМЯ не может вызывать
разряды ГК, одновременная оптическая стимуля-
ция афферентных входов в ЗИ из СМЯ и электри-
ческая стимуляция медиального ПП способству-
ют увеличению частоты появления разрядов ГК в
ответ на стимуляцию этого пути [10]. Вероятность
генерации спайков ГК значимо увеличивалась,
только если оптическая стимуляция СМЯ пред-
шествовала стимуляции ПП не более чем на 20 мс.
Примечательно, что в экспериментах на срезах
эффект наблюдался и в присутствии пикротокси-
на, т.е. для его возникновения было достаточно
суммации ВПСП, возникающих при стимуляции
обоих входов. Авторы работы [10] предположили,
что поскольку при оптической стимуляции син-
хронно вовлекались все аксоны нейронов СМЯ
(что не происходит в экспериментах in vivo), для
достижения эффекта не было необходимости в
растормаживании ГК. По-видимому, при этом
возбуждение ГК со стороны СМЯ достаточно
сильное для подпороговой деполяризации клет-
ки, так что использование одной и той же силы
стимуляции ПП уже не приводит к дополнитель-
ному увеличению числа разрядов.

Сопоставление результатов работ [9, 10] пока-
зало, что связанная со стимуляцией СМЯ выра-
женность длительной потенциации (ДП) в си-
напсах перфорантные волокна–ГК больше в экс-

периментах in vivo, чем в срезах гиппокампа.
Отличие экспериментальных условий состоит в
том, что в экспериментах in vivo СМЯ может ока-
зывать влияние на активность клеток ЗИ не толь-
ко непосредственно, за счет моносинаптического
входа в ЗИ (как происходит в экспериментах на
срезах), но и опосредовано, за счет иннервации
МП и поля СА2 гиппокампа. С учетом этого нами
выдвигается гипотеза, что в основе большей вы-
раженности ДП в экспериментах in vivo лежат как
непосредственное возбуждению ГК со стороны
ЭК и СМЯ, так и растормаживание, в котором
участвует МП и поле СА2. Задачей настоящей ра-
боты являлся анализ возможных механизмов се-
тевого влияния СМЯ на эффективность перфо-
рантного входа из ЭК к ГК ЗИ и к пирамидным
нейронам поля СА2 гиппокампа. Понимание
этих механизмов может быть полезным для опре-
деления роли СМЯ в функционировании гиппо-
кампа при ПС, когда активность нейронов СМЯ
высока [8]. Поскольку получены свидетельства
того, что нейронная активность, генерируемая во
время ПС, способствует консолидации памяти
[11], не исключено, что определенный вклад в
этот эффект вносит влияние СМЯ на формирова-
ние следов памяти в гиппокампе.

ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ 
ВОЗБУДИТЕЛЬНЫХ И ТОРМОЗНЫХ 

СВЯЗЕЙ В ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЕ
Для понимания возможных путей расторма-

живания ГК, нами использованы известные из
литературы данные о функциональной организа-
ции нейронной сети, включающей СМЯ, ЗИ и
связанные с ними структуры (рис. 1). Так, пока-
зано, что нейроны ЗИ получают моносинаптиче-
скую иннервацию из ЭК, СМЯ и МП, причем эти
входы в ЗИ организованы топически [12]. В дор-
зальную часть ЗИ проецируются латеральные ча-
сти ЭК и СМЯ, а также медиальная часть МП. В
вентральную часть ЗИ проецируются медиальные
части ЭК и СМЯ, а также латеральная часть МП
[12]. В ЗИ имеются два типа возбудительных кле-
ток – ГК и располагающиеся в хилусе мшистые
клетки (МК). Также в ЗИ выделено несколько ти-
пов ГАМКергических интернейронов, различаю-
щихся по морфологическим, электрофизиологи-
ческим и нейрохимическим свойствам [13, 14].

Большинство ГАМКергических клеток ЗИ
располагается в хилусе и в гранулярном слое. Тер-
минали ГАМКергических клеток располагаются
как в области сомы ГК, так и в области их дендритов
в молекулярном слое [15]. В частности, в хилусе
имеются интернейроны, которые проецируются на
ГК и другие клетки хилуса, содержащие парваль-
бумин (ПВ) [16]. Эти клетки могут участвовать как в
афферентном торможении ГК при поступлении
сигналов из ЭК, так и в их растормаживании. Также
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в хилусе имеются интернейроны пирамидного вида,
которые ингибируют и ГК, и интернейроны, а аф-
ферентацию получают из гранулярного слоя и
внутреннего молекулярного слоя. Отмечено, что
только эти интернейроны могут моносинаптиче-
ски разряжаться при стимуляции ПП [16]. Распо-
лагающиеся в хилусе КК иннервируют в основ-
ном нейроны гранулярного слоя и частично мо-
лекулярного слоя, но могут ингибировать и
нейроны пирамидного слоя поля СА3с гиппо-
кампа. Также в хилусе имеются клетки канделяб-
ры (ККД), которые образуют аксо-аксонные
окончания в гранулярном слое [16] (рис. 1).

Поскольку на дендритах ГАМКергических кле-
ток располагаются и возбудительные, и тормозные
синапсы [17], эти клетки могут быть вовлечены не
только в цепи афферентного и возвратного тор-
можения, но и растормаживания. Кроме распо-
ложенных в молекулярном слое ЗИ тормозных
интернейронов, содержащих ПВ и кальбиндин
[3], в гиппокампе имеются содержащие кальре-
тинин интернейроны, которые в основном ин-
нервируют другие тормозные интернейроны [18]
и поэтому могут участвовать в растормаживании.
Содержащие ПВ КК, получающие иннервацию
от аксонных коллатералей ГК (мшистых воло-
кон), иннервируют сому, а также базальные денд-

Рис. 1. Схема организации связей в нейронной сети, включающей супрамамиллярное ядро и гиппокамп. ЗИ – зубча-
тая извилина; Хил – хилус; СА3, СА2, СА1 – поля гиппокампа; Суб – субикулюм; МП – медиальная перегородка;
СМЯ – супрамамиллярное ядро; ЛДТЯ и ППТЯ – латеродорзальное и педункулопонтийное тегментальные ядра;
ГК – гранулярные клетки; МК – мшистые клетки; КК – корзинчатая клетка; К – клетка канделябр; ПП – перфорант-
ный путь. Незакрашенные треугольники и большие кружки – возбудительные нейроны; большие черные треугольни-
ки и кружки – ГАМКергические нейроны; большие заштрихованные кружки – холинергические нейроны; линии,
оканчивающиеся маленькими незакрашенными, черными и серыми кружками – возбудительные, тормозные, холи-
нергические входы соответственно.
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риты и проксимальные части апикальных денд-
ритов ГК [19]. Поэтому КК могут участвовать в
возвратном торможении. Поскольку КК получа-
ют также возбуждение из ЭК, они участвуют и в
афферентном торможении ГК [20]. Располагаю-
щиеся в ЗИ ГАМКергические клетки различают-
ся по электрофизиологическим свойствам. Так, у
КК с быстрыми высокоамплитудными спайками
длительная следовая гиперполяризация и нет ча-
стотной адаптации при длительной деполяриза-
ции, тогда как у ККД есть частотная адаптация
[21]. Имеются также клетки, характеризующиеся
высокочастотными разрядами в ответ на деполя-
ризующий ток [21]. Важно отметить, что содержа-
щие ПВ интернейроны ЗИ с быстрыми спайками
эффективно тормозятся (становятся молчащими)
при поступлении на их проксимальные или ди-
стальные дендриты сигналов от других тормоз-
ных интернейронов [22].

Известно, что пирамидные нейроны поля
СА3с посылают проекции обратно в ЗИ [23]. При
этом они оказывают влияние на ГК как непосред-
ственно, так и опосредованно через МК хилуса и
тормозные интернейроны ЗИ [23]. Таким образом,
входы из ЭК, поля СА3с и МК могут оказывать на
ГК не только моносинаптическое возбудительное,
но и дисинаптическое тормозное влияние (рис. 1).
Показано, что в пути из поля СА3с в ЗИ преобладает
ингибирование ГК за счет возбуждения тормозных
интернейронов, причем даже слабое уменьшение
этого торможения может усилить активность ГК
[23]. Результаты работы [24] показали, что для по-
явления ВПСП в ГК при стимуляции поля СА3
важно, в каком локусе происходит растормажи-
вание. Если для блокирования торможения через
ГАМКа рецепторы бикукуллин апплицировали
в область сомы ГК, а также в хилус, то ТПСП
уменьшался и можно было индуцировать ВПСП
при той же силе стимуляции поля СА3 [24]. Эти
данные указывают на важность снятия торможе-
ния с сомы ГК для их возбуждения.

Кроме того, в ЗИ оканчиваются аксоны
ГАМКергических клеток МП, которые иннерви-
руют только тормозные интернейроны, таким об-
разом обеспечивая растормаживание ГК [25].

РОЛЬ СМЯ И РАСТОРМАЖИВАНИЯ
В УВЕЛИЧЕНИИ РЕАКЦИЙ ГРАНУЛЯРНЫХ 

КЛЕТОК ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ НА 
СТИМУЛЯЦИЮ ПЕРФОРАНТНОГО ВХОДА

Приведенные выше данные о функциональной
организации нейронной сети, включающей СМЯ,
ЗИ и МП, указывают на то, что в основе наблюдав-
шейся в экспериментах in vivo высокоамплитудной
ДП эффективности перфорантного входа к ГК мо-
гут лежать несколько механизмов. Во-первых, вход
из СМЯ может способствовать непосредственно-
му возбуждению ГК по цепям, включающим глу-

таматергические нейроны гиппокампа, МП и
ЭК. Во-вторых, поскольку СМЯ участвует в гене-
рации тета-ритма [26], условия для индукции ДП
должны улучшиться за счет увеличения синхро-
низации активности пре- и постсинаптических
нейронов и выполнения правила Хебба. В-тре-
тьих, СМЯ может способствовать растормажива-
нию ГК, поскольку в самой ЗИ, полях СА3с и
СА2 гиппокампа, а также во взаимодействующей
с ними МП имеются взаимосвязанные ГАМКер-
гические клетки (рис. 1).

Нейроны латеральной части СМЯ иннервиру-
ют супрагранулярный слой дорзальной части ЗИ
и в меньшей степени вентральную часть ЗИ [27].
Из аксонных терминалей субпопуляции этих кле-
ток выделяются глутамат и ГАМК, причем они
выделяются из разных пузырьков в независимых
симметричных и асимметричных синапсах [28].
Было предположено, что эти нейроны СМЯ могут
одновременно гиперполяризовать сому и деполя-
ризовать дендриты ГК [27]. Оптогенетическая акти-
вация этих нейронов СМЯ вызывала у 82% ГК ЗИ
моносинаптические ответы через АМПА и ГАМКа
рецепторы [29]. Однако ГАМК, выделившийся из
терминалей нейронов СМЯ, не приводил к ин-
гибированию активности тормозных интерней-
ронов ЗИ. Глутамат, выделившийся при стиму-
ляции СМЯ, вызывал разряды тормозных интер-
нейронов, но не ГК [10]. Поскольку, несмотря на
разряжающиеся тормозные интернейроны, стиму-
ляция входа из СМЯ в ЗИ могла способствовать
срабатыванию ГК при совпадении во времени со
стимуляцией ПП, естественно предположить, что в
усилении активности ГК участвует растормажи-
вание. Для реализации растормаживания, интер-
нейроны, получающие возбуждение из СМЯ и
ЭК, должны ингибировать другие интернейроны,
причем эффективность торможения ГК со сторо-
ны последних должна быть велика. С учетом при-
веденных в предыдущем разделе данных, можно
полагать, что растормаживание ГК будет наиболее
эффективным при торможении активности рас-
положенных в хилусе КК и ККД, аксонные окон-
чания которых соответственно иннервируют сому
и оканчиваются на аксонном холмике ГК [13, 30].

Мы полагаем, что ингибирование активности
КК и ККД хилуса и растормаживание ГК может
реализоваться при выполнении следующих усло-
вий. 1. Возбуждение от кальретинин-содержащих
глутаматергических нейронов СМЯ поступает на
тормозные клетки ЗИ, которые иннервируют КК
и ККД, так что стимуляция СМЯ приведет к ин-
гибированию активности последних и растормажи-
ванию ГК. 2. Поскольку ГАМКергические нейроны
МП иннервируют только тормозные клетки ЗИ,
включая КК и ККД [25], стимуляция СМЯ и воз-
буждение тормозных клеток МП может привести
к ингибированию КК и ККД.
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Примечательно, что аксоны нейронов СМЯ
образуют асимметричные возбудительные контак-
ты с ГК, а также с содержащими ПВ и кальбиндин
тормозными интернейронами хилуса, но не с МК
хилуса [3, 4, 10]. Возбуждение МК получают от
нейронов слоя 2 ЭК [31] и от ГК [32], поэтому МК
могут участвовать в афферентном и возвратном
возбуждении ГК. Поскольку МК не только воз-
буждают ГК, но и ингибируют их через тормозные
нейроны, влияние МК на активность ГК может
быть разнонаправленным [33]. По-видимому, ди-
синаптическое тормозное действие МК на ГК вели-
ко, так как в отсутствие входа от МК к тормозным
интернейронам последние прекращали разряжать-
ся. Это способствовало растормаживанию ГК [33].
Поскольку СМЯ не иннервирует МК, активность
этих клеток может быть невелика, а их возбужда-
ющее действие на тормозные интернейроны сла-
бым. В результате должно быть снижено ингибиро-
вание ГК (т.е. будет иметь место растормаживание).
Супрамамиллярное ядро также может оказывать
опосредованное влияние на активность ГК ЗИ за
счет иннервации поля СА2 гиппокампа.

РОЛЬ СМЯ И РАСТОРМАЖИВАНИЯ В 
ФУНКЦИОНИРОВАНИИ ПИРАМИДНЫХ 

НЕЙРОНОВ ПОЛЯ СА2 ГИППОКАМПА

Иннервация в поле СА2 поступает из слоя 2 ЭК,
поля СА3, СМЯ и МП [34, 35]. Кроме того, пира-
мидные клетки поля СА2 могут получать возбуж-
дение от ГК по мшистым волокнам [36, 37], т.е.
минуя поле СА3 (рис. 1,  2). Возбудительный вход
из ЭК на дистальные дендриты нейронов поля
СА2 является сильным, а вход из поля СА3 на
проксимальные дендриты является слабым [38],
по-видимому, вследствие наличия сильного аф-
ферентного торможения [39]. В поле СА2 имеется
много КК, причем одна небольшая группа этих
клеток сходна по свойствам с КК поля СА1. У них
быстрые спайки, вертикально ориентированные
дендриты и аксоны ветвятся в области располо-
жения самих клеток [40, 41]. Эти КК получают
возбуждение также от соседних пирамидных ней-
ронов, т.е. включены в цепи возвратного тормо-
жения пирамидных нейронов [42]. По контрасту,
большинство содержащих ПВ и кальбиндин КК
поля СА2 имеет длинные горизонтально ориен-
тированные дендриты с редкими шипиками, ко-
торые располагаются в слое ориенс [40] (т.е. в
слое, в который также поступают афференты из
СМЯ [10]). На оба типа КК поступает возбужде-
ние как их ЭК, так и из поля СА3 [40]. Аксоны
второй группы КК широко ветвятся во всех слоях
СА, осуществляя афферентное торможение пира-
мидных нейронов в полях СА2 и СА1 и возврат-
ное торможение в поле СА3 [40]. По мнению ав-
тора указанной работы, поскольку эти КК поля
СА2 получают афферентацию из СМЯ, ЭК, ЗИ,

поля СА3 и влияют на активность соседних полей
СА, они могут играть особую роль в координиро-
вании активности всей нейронной сети гиппо-
кампа (с целью упрощения на рис. 1 представлен
только один тормозной нейрон в поле СА2; не
представлены входы от пирамидных нейронов
поля СА3 к пирамидным и тормозным клеткам
поля СА2. Также не отображен вход из СМЯ к
тормозным клеткам поля СА3 [4] и не анализиру-
ется возможная роль этого входа на активность
пирамидных нейронов поля СА3 и их клеток-ми-
шеней в других полях гиппокампа).

Принято считать, что в коллатералях Шаффера,
связывающих поле СА3 с полем СА2, классическая
ДП не индуцируется [43]. Однако этот вход может
быть усилен вследствие длительной депрессии эф-
фективности тормозного входа к пирамидным ней-
ронам поля СА2 от содержащих ПВ тормозных ин-
тернейронов, т.е. вследствие растормаживания.
Усиления этого растормаживания может быть до-
статочным для того, чтобы вход из поля СА3 не
только вызывал разряды пирамидных клеток поля
СА2 [44], но даже приводил к ДП эффективности
этого входа, что облегчает прохождение сигналов
через поле СА2 [39]. Показано, что совместная
стимуляция входов в поле СА2 из ЭК и из поля
СА3 может способствовать ДП в пути из поля СА3
в поле СА2 [45].

Поскольку при стимуляции СМЯ пирамидные
клетки поля СА2 возбуждаются [34, 46] и по-
скольку вход из поля СА2 в поле СА1 является
сильным и активирует нейроны поля СА1 незави-
симо от поля СА3 [38], СМЯ может опосредованно
способствовать возбуждению ГК за счет циркуля-
ции активности по цепи поле СА2–поле СА1–
нижние слои ЭК–верхние слои ЭК-ГК. Кроме то-
го, при стимуляции СМЯ возбуждаются тормозные
клетки поля СА2, которые ингибируют тормозные
клетки поля СА3 (рис. 1). В результате, за счет рас-
тормаживания может увеличиться возбуждение
пирамидных нейронов поля СА3. Как указано
выше, в поле СА3с имеются пирамидные нейроны,
проецирующиеся обратно в ЗИ. Они оказывают
влияние на активность ГК ЗИ через МК хилуса и
тормозные интернейроны ЗИ [23]. Показано, что
даже слабое уменьшение торможения может уси-
лить возбуждение между ЗИ и полем СА3 [23]. По-
скольку пирамидные нейроны поля СА2 проециру-
ются также в СМЯ и МП [35], они могут через эти
структуры опосредованно влиять на активность
ГК ЗИ.

Кроме того, стимуляция нейронов СМЯ мо-
жет способствовать индукции ДП на входе в поле
СА2 из ЭК и из поля СА3, поскольку из аксонных
терминалей нейронов СМЯ выделяется вещество
Р [46]. Показано, что благодаря веществу Р, крат-
ковременная потенциация эффективности входа
из поля СА3 в-поле СА2 трансформируется в ДП
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и что критическую роль в ДП в синапсах СА3–СА2
и ЭК–СА2 играют протеинкиназы [47]. Авторы
указанной работы пришли к заключению, что
именно вход из СМЯ способствует ассоциатив-
ной пластичности в поле СА2. При поступлении
сигналов из ЭК нейроны ЗИ и поля СА2 активи-
руются одновременно [48]. Не исключено, что
вход из СМЯ способствует не только усилению
входа из поля СА3 в поле СА2, но и входа из ЗИ в
поле СА2.

Нейроны рассматриваемой нейронной сети, в
свою очередь, влияют на активность СМЯ, по-
скольку в СМЯ поступает иннервация от содер-
жащих кальретинин и кальбиндин нейронов, рас-
положенных на границе МП и латеральной пере-
городки, получающих возбуждение из ЭК [49]
(рис. 1). Эти нейроны оказывают на СМЯ сложное
воздействие, так как аксоны 60% из них образуют
симметричные тормозные синапсы с нейронами
СМЯ, а 40% – асимметричные возбудительные си-
напсы [50]. Также в СМЯ проецируются нейроны
субикулюма [51, 52], который получает возбужде-
ние из поля СА1.

РОЛЬ СМЯ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ 
ГИППОКАМПА В СОСТОЯНИЯХ 

ПАРАДОКСАЛЬНОГО СНА
И БОДРСТВОВАНИЯ

Показано, что при ПС активность нейронов в
СМЯ, ЗИ и медиальной ЭК увеличена по сравне-
нию с состоянием бодрствования [8] и что влияние
СМЯ на активность нейронов ЗИ является осо-

бенно сильным [53]. Показано также, что появле-
ние ПС связано с увеличением активности холи-
нергических нейронов педункулопонтийного и
латеродорзального тегментальных ядер. Оптоге-
нетическая стимуляция холинергических нейро-
нов педункулопонтийного ядра приводила к уве-
личению числа эпизодов ПС [54], тогда как сти-
муляция глутаматергических нейронов этого ядра
приводила к бодрствованию и увеличению актив-
ности коры [55]. Ацетилхолин может влиять на
активность нейронов СМЯ, так как холинергиче-
ские нейроны педункулопонтийного и латеро-
дорзального тегментальных ядер проецируются в
латеральный гипоталамус [56] и, в частности, в
мамиллярные ядра [57]. В частности, показано,
что воздействие на никотиновые холинорецепто-
ры на нейронах латерального СМЯ приводит к
увеличению активности этих нейронов и их вли-
яния на реактивность нейронов поля СА1 гиппо-
кампа [58, 59]. Эти данные позволяют полагать,
что во время ПС, благодаря поступлению ацетил-
холина из тегментальных ядер в СМЯ активность
нейронов в этом ядре должна быть высокой. Дей-
ствительно, во время ПС активность нейронов в
латеральной части СМЯ была велика. Кроме то-
го, наблюдалось увеличение активности ГК [8].
Поскольку после повреждения СМЯ количество
возбужденных нейронов в ЗИ при ПС уменьша-
лось, увеличение активности ГК при ПС связали
с входом в ЗИ из латеральной части СМЯ [8].
Примечательно, что ДП на перфорантном входе в
ЗИ индуцируется как во время ПС, так и при спо-
койном бодрствовании, но не во время медленно-

Рис. 2. Влияние супрамамиллярного ядра на эффективность связей в нейронной сети гиппокампа в состоянии пара-
доксального сна. По мере продвижения сигналов от латеральной и медиальной областей энторинальной коры (ЭК)
через зубчатую извилину (ЗИ) и поле СА2 в поле СА1 гиппокампа на нейронах этих структур последовательно форми-
руются усложняющиеся отображения ассоциаций “объект–место”. Утолщенные линии – потенциированные входы.
Пунктирные линии – депрессированные входы. Штрих-пунктированные линии – входы из медиальной перегородки.
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волнового сна [60]. При ПС в ЗИ увеличены, по
сравнению с бодрствованием и медленно-волно-
вым сном, уровень цАМФ и количество белков
pCREB и pMAPK, которые участвуют в консоли-
дации гиппокамп-зависимой памяти [61]. Эти
данные позволили предположить, что во время ПС
пластическим перестройкам эффективности воз-
будительного входа к ГК из ЭК способствует вход
в ЗИ из СМЯ [8]. В работе [29] также предположе-
но, что в пластических изменениях в ЗИ во время
ПС могут участвовать выделяющие глутамат и
ГАМК нейроны СМЯ, которые активны при ПС
и вовлечены в генерацию тета-ритма. Полагают,
что выделяющие глутамат и ГАМК нейроны
СМЯ играют важную роль в активности ГК, бла-
годаря исключительно большой плотности их ак-
сонных окончаний на проксимальных дендритах
ГК и возможности обеспечить синхронность сра-
батывания ГК [29].

Нейроны латеральной части СМЯ, которые
выделяют глутамат и ГАМК, активируют нейроны
дорзальной части ЗИ, тогда как нейроны вен-
тральной части ЗИ получают возбуждение из ме-
диальной ЭК [62]. Аксонные терминали нейронов
задней и медиальной частей СМЯ, из которых вы-
деляется только глутамат, иннервируют исключи-
тельно внутренний молекулярный слой вентраль-
ной части ЗИ и слой пирамидных нейронов в по-
лях СА2 и СА3а [27]. Эти нейроны СМЯ активны
в состоянии бодрствования, а их инактивация
приводит к сонливости [29].

Поскольку только 15% от общего количества
клеток СМЯ выделяет глутамат и ГАМК [29], чис-
ленность нейронов СМЯ, выделяющих только
глутамат, по-видимому, велика. Поэтому, в со-
стоянии бодрствования концентрация глутамата
в поле СА2, выделившегося из аксонных термина-
лей нейронов СМЯ, должно быть высокой. В ре-
зультате должны улучшиться условия для индукции
ДП на перфорантном входе из ЭК к пирамидным
нейронам поля СА2, а возрастание активности по-
следних будет способствовать прохождению сигна-
лов из поля СА2 в поле СА1 (рис. 2). На то, что при
наличии входа из поля СА2 в поле СА1 может уси-
литься связь между полями СА3 и СА1, указано и
в работе [63].

С учетом известных из литературы данных о
различной концентрации нейромодуляторов в
мозге в состояниях ПС и бодрствования, данных
о наличии рецепторов разных типов на нейронах
разных частей гиппокампа, а также сформулиро-
ванных нами правил модуляции синаптической
передачи, было выдвинуто предположение, что
во время ПС депрессируется эффективность пе-
редачи в двух звеньях классического трисинапти-
ческого пути через гиппокамп (ЗИ–поле СА3 и
поле СА3–поле СА1/субикулюм) и одновремен-
но потенциируется эффективность входов из ЭК

к пирамидным нейронам поля СА1 [64] (рис. 2).
Из проведенного в настоящей работе анализа
следует, что при ПС за счет входов из СМЯ может
улучшиться эффективность синаптической пере-
дачи в путях ЭК–ЗИ, ЗИ–поле СА2 и поле СА2–
поле СА1/субикулюм (минуя поле СА3). В состо-
янии бодрствования вход из СМЯ может способ-
ствовать ДП эффективности синаптической пере-
дачи в каждом из звеньев классического трисинап-
тического пути в гиппокампе. Таким образом,
вследствие различия проекций из разных частей
СМЯ в гиппокамп, а также разной активности
клеток в этих частях СМЯ в состояниях бодрство-
вания и ПС, это ядро может по-разному влиять на
функционирование гиппокампа в указанных со-
стояниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из проведенного в настоящей работе анализа

возможных механизмов влияния СМЯ на актив-
ность ГК ЗИ и пирамидных нейронов поля СА2
гиппокампа следует, что при одновременной сти-
муляции СМЯ и ЭК индукции ДП на перфорант-
ных входах к ГК и к пирамидным нейронам поля
СА2 способствует растормаживание. В этом рас-
тормаживании участвуют взаимосвязанные тор-
мозные нейроны, расположенные в разных полях
гиппокампа, МП и СМЯ. Вследствие того, что
нейроны из разных частей СМЯ проецируются в
разные участки гиппокампа и что активность этих
нейронов зависит от пребывания в состоянии ПС
или бодрствования, СМЯ может по-разному влиять
на эффективность прохождения сигналов через гип-
покамп в разных функциональных состояниях. Так,
в состоянии бодрствования глутаматергический
вход из СМЯ в поле СА2 облегчает прохождение
сигналов через трисинаптический гиппокампаль-
ный путь, а при ПС, когда передача информации
из ЗИ в поле СА3 и из поля СА3 в поле СА1 за-
труднена, ее перенос из ЗИ в поле СА1 осуществ-
ляется через поле СА2 (рис. 2).

Ранее нами была выдвинута гипотеза о том, что
по мере продвижения активности в пути ЗИ–поле
СА3–поле СА1 на нейронах этих областей гиппо-
кампа осуществляется иерархическое обобщение
информации об ассоциациях “объект–место” [65].
При этом первоначальное связывание информации
о сенсорных свойствах объекта и его простран-
ственном расположении, поступающей соответ-
ственно из латеральной и медиальной областей ЭК,
происходит на нейронах ЗИ. Затем на нейронах
полей СА3 и СА1 формируются отображения ассо-
циаций более высоких порядков. Такая обработка
информации позволяет избежать комбинаторного
взрыва и обеспечивает хранение (запоминание) и
извлечение из памяти накапливаемых в течение
жизни ассоциаций на ограниченном числе ней-
ронов. Если бы при передаче информации проис-
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ходило комбинированное связывание сенсорных
признаков, то увеличение их количества вызывало
бы быстрый рост числа возможных комбинаций и
для отображения нарастающего числа ассоциаций
“объект–место” необходимо было бы экспоненци-
альное увеличение числа нейронов. По-видимому,
при ПС и высокой активности СМЯ по мере про-
хождения сигналов в пути ЭК–ЗИ–поле СА2–по-
ле СА1 в этих областях формируются новые обоб-
щенные отображения ассоциаций, отличающие-
ся от тех, которые образуются в состоянии
бодрствования.

По-видимому, роль СМЯ в функционирова-
нии гиппокампа важна еще и потому, что ПС ас-
социируется с пролиферацией ГК в ЗИ взрослых
крыс [66]. Депривация сна или избирательная де-
привация ПС значительно ингибировали пролифе-
рацию клеток [66–68]. По-видимому, нейрогенез
зависит от активности ГК, так как он возрастал, ес-
ли ГК доводили до судорожных разрядов с помо-
щью активации ПП [69]. Не исключено, что при
ПС вызванное влиянием СМЯ повышение эф-
фективности входа из ЭК к ГК и последующее
возрастание активности ГК способствует нейро-
генезу. Нейрогенез ГК в ЗИ во взрослом гиппо-
кампе вносит вклад в пластичность гиппокампа на
протяжении всей жизни, поскольку он регулиру-
ется активностью этих клеток [70]. При нейроге-
незе новые ГК встраиваются в уже существующие
нейронные сети и играют важную роль в когни-
тивных процессах, накоплении информации в па-
мять, извлечении ее из памяти и консолидации па-
мяти во время сна [67]. По-видимому, на новых
клетках ЗИ могут создаваться отображения вновь
появившихся ассоциаций и передаваться в поля
СА для дальнейшего обобщения. Роль ПС в кон-
солидации памяти еще недостаточно изучена.
Однако недавно с помощью электрофизиологи-
ческой регистрации и оптогенетической техники
впервые продемонстрировано, что нейронная ак-
тивность, генерируемая именно во время ПС,
требуется для консолидации пространственной и
контекстуальной памяти [11].

Поскольку временная инактивация СМЯ на-
рушала способность крыс решать задачи, требую-
щие участия рабочей памяти, было предположе-
но, что СМЯ вовлечено в рабочую память и игра-
ет важную роль в обучении и поведении [71]. Из
проведенного в настоящей работе анализа следу-
ет, что улучшение под влиянием СМЯ условий
для потенциации входов из ЭК в ЗИ и в поле СА2,
приводящее к облегчению прохождения сигналов
через разные поля гиппокампа в поле СА1, а так-
же увеличение активности СМЯ и ГК при ПС,
способствующее нейрогенезу, могут лежать в ос-
нове участия СМЯ в процессах памяти.
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Possible Mechanisms of the Influence of the Supramammillary Nucleus
on the Functioning of the Dentate Gyrus and the CA2 Field

of the Hippocampus (Role of Disinhibition)
I. G. Silkisa and V. A. Markevicha

aFederal State Budgetary Institution of Science Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian 
Academy of Sciences, Moscow, Russia

We analyzed possible mechanisms of the influence of the supramammillary nucleus of the hypothalamus
(SMN) on the activity of granular cells of the dentate gyrus and pyramidal neurons of the CA2 field of the
hippocampus. We used known data on the functional organization of excitatory and inhibitory interactions
in the neural network, which includes the SMN, hippocampus, septum, and entorhinal cortex. We propose
that the induction of long-term potentiation in the perforant path inputs to granular cells and pyramidal neu-
rons of the CA2 field during simultaneous stimulation of the SMN and the entorhinal cortex is promoted by
disinhibition, which involves interconnected inhibitory neurons located in different fields of the hippocam-
pus, the septum, and the SMN. In the waking state, the glutamatergic input from the SMN to the CA2 field
promotes the potentiation of inputs from the entorhinal cortex and from the CA3 field to the pyramidal neu-
rons of the CA2 field, which facilitates the passage of signals through the trisynaptic hippocampal pathway.
Taking into account the known data on the increased activity of the SMN during paradoxical sleep, on the
participation of the SMN in an increase in the activity of granular cells and pyramidal neurons of the CA2
field, as well as on the high efficiency of input from the CA2 field into the CA1 field, we hypothesized that
during paradoxical sleep, when the transmission of information through the classical trisynaptic pathway is
difficult, it is transferred to the field CA1 through the dentate gyrus and field CA2. Our analysis suggests that
the SMN-induced facilitation of signal transmission through different fields of the hippocampus as well as an
increase in the activity of SMN and granular cells during paradoxical sleep, which promotes neurogenesis,
may underlie the participation of SMN in memory processes.

Keywords: supramammillary nucleus, hippocampus, disinhibition, synaptic plasticity
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