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Исследования, проведенные в последнее время, значительно расширили представления о функциях
ГАМКергических интернейронов в нейронных сетях коры. Интернейроны определенного класса
участвуют в генерации интериктальной активности в коре не только при некоторых формах патоло-
гии, но и в условиях, когда торможение осуществлялось преимущественно через ГАМК Б рецепто-
ры. Интериктальная активность представляет собой спайки огромной амплитуды, когда за корот-
кой возбудительной фазой следует длительная тормозная фаза, возникающая почти одновременное
в разных участках коры. Спайк большой амплитуды отражает синхронное действие возбудительных
нейронов в локальном участке, а синхронная активность в отдаленных участках определяется об-
ратными связями между пирамидными клетками и интернейронами, когда активность большой
массы нейронов происходит одновременно в течение узкого временного интервала. В процессе
синхронизации интериктальных спайков принимают участие клетки Мартинотти, а также парваль-
буминовые, нейроглиаформные и экспрессирующие вазоактивный интестинальный пептид интер-
нейроны, которые, как показывают экспериментальные данные, осуществляют торможение и по-
средством ГАМК Б рецепторов. В настоящее время известно несколько механизмов синхронизации
активности нейронов в нейронных сетях коры: посредством электрических связей, объемного про-
ведения, синаптических обратных связей как между пирамидными нейронами и интернейронами,
так и между самими интернейронами. Мы предполагаем, что механизм синхронизации интерик-
тальных спайков в корковых нейронных сетях действует следующим образом. По-видимому, этот
механизм одинаково работает в локальных нейронных сетях и на расстоянии. При возникновении
возбуждения вслед за ним по обратной связи начинается торможение, которое ограничивает период
возбуждения и таким образом создается временное окно интеграции, и это так же происходит в со-
седних нейронных сетях коры. На начальном этапе амплитуда интериктальных спайков невелика и
не одновременна в разных участках коры. В дальнейшем все больше и больше пирамидных нейро-
нов становятся активны в период действия временного окна, и таким образом увеличивается ам-
плитуда интериктального спайка, а, следовательно, усиливается торможение. В конечном итоге
усилившееся торможение за счет обратных связей начинает воздействовать на соседние нейронные
сети и таким образом интериктальные спайки возникают почти одновременно в разных частях ко-
ры. При этом наблюдается значительное удлинение торможения после спайка, так как к собствен-
ному торможению в нейронной сети добавляется торможение от соседей по обратным тормозным
связям.
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ВВЕДЕНИЕ

На наш взгляд синхронизация электрической
активности является отражением процессов ин-
теграции в нейронных сетях коры, когда в корот-

кий временной отрезок происходит суммация ак-
тивности нейронов, как результат взаимодей-
ствия различных возбудительных и тормозных
нейронных сетей. Именно взаимодействие между
возбудительными и тормозными нейронными се-
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тями является механизмом выполнения различ-
ных функций коры мозга. Главное в исследова-
нии механизмов синхронизации – определить,
как осуществляется взаимодействие между ней-
ронными сетями, что заставляет элементы коры
действовать одинаково во времени и простран-
стве. В экспериментах для этих целей широко ис-
пользуется активность интериктальных спайков.
В литературе используются две формы – инте-
риктальный (между эпилептическими приступа-
ми) спайк и интериктальный разряд.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск соответствующих публикаций произ-

водился в электронных базах данных “PubMed”,
“Springer”. Найденные на английском языке пуб-
ликации представляли собой как эксперимен-
тальные исследования, так и литературные обзо-
ры по данной тематике.

ИНТЕРИКТАЛЬНЫЕ СПАЙКИ
1. СВОЙСТВА ИНТЕРИКТАЛЬНЫХ 

СПАЙКОВ
Гибс с соавторами (Gibbs et al.) еще в 1935 г.

определили интериктальные спайки как электро-
физиологический маркер эпилепсии, который
появляется значительно чаще, чем приступы [78].

Интериктальные спайки наблюдаются у боль-
ных различными формами эпилепсии при кли-
нических исследованиях, при экспериментальной
эпилепсии у животных. Существует несколько
условий и методик, при которых возникают инте-
риктальные спайки. Они появляются при ис-
пользовании блокаторов ГАМК А-рецепторов в
коре – пенициллина [28, 94, 121] и бикукулина
[26, 66, 92]. Они обнаруживаются у пациентов c
резистентной фокальной эпилепсией [102], с ре-
зистентной височной эпилепсией [97], в корти-
кальных срезах, полученных при хирургических
операциях пациентов с фокальной корковой дис-
плазией [22]. Блокада ГАМК А-рецепторов габази-
ном, 4-аминопиридином (4-AP, блокатор К+ кана-
лов) приводит к появлению подобных интерик-
тальных разрядов с частотой около 1 Гц [68], как
и при использовании пикротоксина [11].

Результаты генерации интериктальных разря-
дов, полученные с применением 4-АР, были так-
же воспроизведены in vitro во время применения
искусственной спинномозговой жидкости (ACSF),
не содержащей Mg2+. Существенно, что в указан-
ных экспериментах эта процедура вызывала син-
хронизированные интериктальные спайки в изо-
лированном срезе гиппокампа [8].

Специфическая фотостимуляция парвальбу-
миновых (PV) или соматостатиновых (SOM) ин-
тернейронов в присутствии проэпилептического

соединения 4-AP также последовательно запус-
кает интериктальные спайки [122].

1.1. Фазы интериктальных спайков

В ряде работ было показано, что интерикталь-
ные разряды обычно состоят из двух фаз. Первая
фаза характеризуется короткой длительностью
(<100 мс), большой амплитудой и состоит из оди-
ночного пика (реже многофазного), вторая фаза
обычно является более медленной волной [78].

Необходимо отметить, что в некоторых иссле-
дованиях интериктальные разряды наблюдались
2-х типов. Так, в экспериментах на модели височ-
ной эпилепсии интериктальные разряды были со
спайком и последующей длительной волной, и со
спайком без волны. Таким образом, спайки 1-го
типа будут соответствовать активации больших
популяций возбудительных и тормозных клеток,
тогда как спайки 2-го типа будут возникать за счет
активации возбуждающих клеток на более ло-
кальном уровне, поскольку как амплитуда, так и
длительность пиков 2-го типа меньше, чем спай-
ков 1-го типа. Существенно, что наличие только
спайков 2-го типа позволяет предположить, что
локальные нейронные сети могут быть активиро-
ваны без включения тормозной обратной связи
или, что локальные тормозные нейронные сети
не активированы [16].

С нашей точки зрения, крайне важно для по-
нимания механизмов синхронизации интерик-
тальных спайков, что в разных экспериментах на
разных объектах, включая грызунов и человека,
было показано, что медленный компонент соот-
ветствует активности интернейронов.

Так, внутриклеточные записи нейронов пока-
зали, что наблюдается корреляция между фазами
деполяризации и гиперполяризации и фазами
интериктального спайка в ЭЭГ и полевого потен-
циала, и что короткие полевые интериктальные
разряды были отражением деполяризациии мем-
бран [89]. У пациентов, так же, как и в экспери-
ментальных моделях, высокоамплитудные, ко-
роткие разряды на ЭЭГ первой фазы соответству-
ют активности пирамидных нейронов, а второй,
медленной волны – активности интернейронов
[25, 7]. Интериктальные спайки содержат тормоз-
ный компонент, то есть являются гиперполяри-
зованными, что указывает на то, что торможение
составляет важную часть этих событий [108].
В одной из недавних работ также было продемон-
стрировано, что медленный компонент интерик-
тальных разрядов определялся синаптическим
торможением [97]. Интериктальные разряды, ин-
дуцируемые 4-АР, состоят из первичной деполя-
ризации и последующей гиперполяризации [59].

Нейронный разряд, связанный с одиночным
интериктальным спайком, сопровождается глу-
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боким и продолжительным рефрактерным пери-
одом, поддерживаемым тормозными потенциа-
лами. Постспайковая депрессия может отвечать
за периодичность интериктальных спайков,
обычно наблюдаемую как на животных моделях,
так и на модели эпилепсии человека [24].

Характерной особенностью интериктальной
активности, вызываемой нанесением пеницил-
лина на моторную кору анестезированных крыс,
является интериктальный разряд, за которым
следовала абсолютная рефрактерная фаза про-
должительностью 200–300 мс, при которой эпи-
лептические явления не могли быть вызваны
эпикортикальной стимуляцией. Далее следовал
период относительной рефрактерности длитель-
ностью 750 мс от стимула. Показательно, что пики,
вызванные в интервале между 300 и 900 мс, были
меньше, чем пики с большими интервалами, и
требовали стимуляции более высокой интенсив-
ности [28]. Что было связано с активностью тор-
можения.

Уже в течение 1960-х годов внутриклеточные
исследования, проведенные в острых экспери-
ментах in vivo, показали, что интериктальные
спайки, регистрируемые в кортикальных нейро-
нах, расположенных в эпилептических очагах, вы-
званные применением конвульсантов (таких, как
пенициллин), выражались пароксизмальными де-
поляризующими сдвигами мембранного потен-
циала, приводящими к устойчивым разрядам
потенциала действия с последующей сильной
гиперполяризацией. Они обычно состоят из
большой амплитуды короткого компонента (про-
должительностью 50–100 мс), за которой обычно
следует медленная волна (длительностью 200–
500 мс) [6, 25, 94].

В результате стимуляции коллатералей Шаф-
фера при аппликации пенициллина на срез гиппо-
кампа у нейронов СА1 возникает пароксизмаль-
ный деполяризационный сдвиг с последующим
сильным увеличением длительности торможения
по сравнению с ответом без пенициллина. В этих
условиях пароксизмальное возбуждение интерней-
ронов преобразуется в значительное прямое и об-
ратное торможение возбудительных нейронов [121].

В ранних работах было показано, что ранние
(50 мс) и поздние (200 мс) фазы гиперполяриза-
ции отражают постсинаптическую активацию со-
ответственно ГАМК А и ГАМК Б-рецепторов [82].

1.2. Синхронизация интериктальных спайков

Важным свойством интериктальных спайков
является синхронизация, независимо от того, в
каких условиях происходила их генерация. Как
показывает анализ электроэнцефалограммы
(ЭЭГ), интериктальные разряды при фокальной
эпилепсии поддерживаются синхронной деполя-

ризацией мембраны, генерируемой ансамблем
гипервозбудимых нейронов. Генерация интерик-
тального спайка, характерной особенностью ко-
торого является большая амплитуда, происходит
в результате одновременной активности большо-
го числа нейронов в локальной точке коры, то
есть локальной синхронизации [99]. Высокосин-
хронный клеточный разряд, связанный с инте-
риктальным спайком, генерируется множеством
механизмов, включающих синаптическую и не-
синаптическую связь между нейронами [24].

Синхронизация интериктальных спайков яв-
ляется распространенным явлением как у паци-
ентов, так и у экспериментальных животных.
Было показано, что интериктальные спайки в
значительной степени обусловлены кратковре-
менными синхронными разрядами потенциалов
действия, генерируемых пирамидными клетка-
ми. Кроме того, синхронные ГАМКергические
потенциалы наблюдались во время генерации ин-
териктальных спайков в срезах мозга, получен-
ных из разных областей коры, и в изолированном
препарате мозга морских свинок [25].

Синхронные интериктальные спайки продол-
жают возникать длительное время на протяжении
всего эксперимента и остаются синхронными в
энторинальной и гиппокампальной областях,
распространяясь из гиппокампа (чаще всего СА3)
на другие области [8].

Характерной особенностью интериктальной
активности является почти одновременное появ-
ление разрядов (пространственная синхрониза-
ция) в разных областях коры. Подобное явление
наблюдалось при аппликации 4-АР (блокатора
К+ каналов) в переднюю поясную кору [89]. Ка-
кие механизмы лежат в основе такой активности,
не вполне ясно. Наиболее вероятно, что синхро-
низацию интериктальных разрядов обеспечивает
торможение, связанное с ГАМК Б рецепторами,
которое создает в локальных структурах и на рас-
стоянии временное окно интеграции с участием
обратных связей в коре.

2. ГАМКЕРГИЧЕСКИЕ ИНТЕРНЕЙРОНЫ

ГАМКергические тормозные интернейроны
играют важную роль в осуществлении различных
корковых функций. В последнее десятилетие на-
блюдался существенный прогресс в понимании
разнообразия кортикальных ГАМКергических
интернейронов с точки зрения молекулярного
состава, морфологического разнообразия и мно-
гогранных функций. В качестве важного сдвига
парадигмы, тормозные интернейроны теперь
больше не рассматриваются как “рабы к возбуж-
дающим клеткам”, просто сохраняя адекватный
баланс возбуждения–торможения. Весьма веро-
ятно, что сами ГАМКергические интернейроны
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являются неотъемлемыми частями нейронных
цепей для обработки сенсорных стимулов и де-
лают результаты этой обработки доступными
для моторных зон для целенаправленного пове-
дения [32].

2.1. Классификация ннтернейронов

На основании молекулярной классификации
терминологии Petilla [5], кортикальные интер-
нейроны делятся на основе экспрессии специфи-
ческих молекулярных маркеров. В частности, мож-
но выделить несколько основных групп интер-
нейронов: экспрессирующие парвальбумин (PV);
экспрессирующие соматостатин (SOM), такие
как клетки Мартинотти; экспрессирующие ней-
ропептид Y (NPY), но не SOM; те, которые экс-
прессируют вазоактивный интерстинальный (ки-
шечный) пептид (VIP); и те, которые экспрессиру-
ют холецистокинин (CCK), но не SOM или VIP [27].

Кроме этой существует классификация, в ко-
торой 100% ГАМКергических неокортикальных
интернейронов разделены на 3 основных класса.
На основании этой классификации 40% состав-
ляют интернейроны, экспрессирующие парваль-
бумин (PV), 30% экспрессируют соматостатин
(SOM или аббревиатура SST, Sst), которые разде-
ляются на несколько подклассов и большинство
из которых составляют клетки Мартинотти (до
70%). Еще один класс, который составляет 30% от
общего числа, который представлен клетками,
экспрессирующими ионотропный серотонино-
вый рецептор 5HT3a (5HT3aR). Он включает в се-
бя группу интернейронов, которые экспрессиру-
ют вазоактивный интестинальный (кишечный)
пептид (VIP), и нейроглиаформные клетки, кото-
рые являются уникальными среди других интер-
нейронов, так как они устанавливают электриче-
ские синапсы не только друг с другом, но и с дру-
гими типами интернейронов, в отличие от всех
других протестированных типов интернейронов,
которые создают электрические контакты только
с гомологичными нейронами. Кроме того, каж-
дый класс включает в себя несколько мелких
групп интернейронов [98].

В дальнейшем эта классификация была рас-
ширена добавлением связей интернейронов и их
функций в коре. Почти все интернейроны в не-
окортексе экспрессируют один из трех основных не-
перекрывающихся маркеров: парвальбумин (PV),
соматостатин (SOM) и ионотропный рецептор
серотонина 5HT3a (5HT3aR). Дальнейшие под-
разделения внутри каждой молекулярной группы
выявляются по морфологическим признакам,
клеточного и субклеточного нацеливания, экс-
прессии других маркеров, а также некоторым из-
вестным анатомическим, электрофизиологиче-
ским и синаптическим свойствам [109].

Исследование торможения у пирамидных ней-
ронов 5 слоя на срезах соматосенсорной коры
крысы показали, что при стимуляции интерней-
ронов генерировались как быстрые, так и медлен-
ные ТПСП, но они возникали по отдельности,
и смешанные ответы никогда не наблюдались.
Таким образом, два механистически различных
типа ТПСП, которые возникают в результате вза-
имодействия ГАМК с ГАМК А и ГАМК Б-рецеп-
торами на нейронах неокортекса, могут быть опо-
средованы различными классами тормозных
нейронов [9].

2.2. Функции интернейронов

Результаты исследований последнего времени
показывают, что торможение в коре чрезвычайно
сложно, так как в нем участвуют различные под-
классы инетернейронов, которые в свою очередь
состоят из разнородных по морфологическим и
фукциональным свойствам единиц [32]. За про-
шедшие годы накопились данные, свидетельству-
ющие о том, что ГАМКергические интернейро-
ны играют важную роль во многих корковых
функциях, включая регулирование усиления и
модуляцию динамического диапазона корти-
кальных цепей, селективность сенсорных харак-
теристик, пластичность, времéнную точность
разрядов пирамидальных клеток, регулирование
числа разрядов пирамидальных клеток, синхро-
низацию и генерацию корковых ритмов, а также в
поддержании возбуждающего и тормозного ба-
ланса, необходимого для передачи информации
при одновременном предотвращении чрезмерно-
го возбуждения [109].

Считается, что ГАМКергические интернейро-
ны играют важную роль в контроле времени раз-
рядов пирамидных клеток, синхронизации, сете-
вой активности и генерации корковых ритмов.
По-видимому, они реагируют на динамические
изменения возбуждения, увеличивая динамиче-
ский диапазон корковых нейронных сетей, кон-
тролируя сенсорные рецептивные поля, пла-
стичность, поддерживая баланс возбуждения и
торможения, необходимый для передачи инфор-
мации, в то же время предотвращая выход из-под
контроля возбуждения [98].

Такое разнообразие функций интернейронов
существенно для работы мозга – выключение од-
ного типа интернейронов или рецепторов не при-
водит к исчезновению торможения и в этих усло-
виях продолжает действовать торможение друго-
го типа [1]. Поэтому очень упрощенным является
подход, в котором возникновение эпилепсии, за-
болевания, признаком которого является гипер-
синхронизация, рассматривается как дефицит
торможения [46], что не соответствует реальным
процессам, происходящим в неокортексе.
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2.3. Торможение через ГАМК Б-рецепторы

Для нас наибольший интерес представляют
типы интернейронов, осуществляющих тормо-
жение посредством ГАМК Б-рецепторов. Не
только потому, что в последнее десятилетие полу-
чены данные о том, что уменьшение торможения,
связанное с ГАМК Б-рецепторами, приводит к
нарушению функций мозга [69], но и, главным
образом, потому, что исследование механизмов
синхронизации интериктальных спайков прово-
дилось нами в ситуации, когда ГАМК А-рецепто-
ры были заблокированы. При блокировании
ГАМК А-рецепторов в коре возникают интерик-
тальные спайки, которые в дальнейшем синхро-
низируются. Такая экспериментальная модель
является очень удобной для исследования меха-
низмов синхронизации [1].

К таким интернейронам относятся: клетки
Мартинотти [113, 112], которые составляют более
70% клеток, экспрессирующих протеин сомато-
статин (SOM+), и которые тормозят дистальные
дендриты пирамидных клеток [104] посредством
ГАМК Б-рецепторов [118]; нейроглиаформные
клетки [84, 107, 17], которые были описаны во
всех слоях, но более распространены в супрагра-
нулярных слоях и являются основным компонен-
том первого слоя неокортекса [109].

Существенно, что иммуногистохимические
исследования локализовали рецепторы ГАМК Б
как для пре-, так и для постсинаптических эле-
ментов как в возбуждающих, так и в ингибирую-
щих синапсах [60]. В периформной коре обнару-
жено, что активация ГАМК Б-рецепторов имеет
двойные эффекты in vivo – с одной стороны, по-
давляет спонтанную активность в пирамидных
клетках, а с другой стороны, способствует перио-
дической синхронной эпилептиформной актив-
ности в тех же клетках [39].

2.4. Соматостатиновые интернейроны (SOM+). 
Мартинотти клетки. Отличительные признаки

2.4.1. Соматостатиновые интернейроны (SOM+).
Клетки SOM связны друг с другом в отличие от
других интернейронов. Около 40% клеток SOM с
низким порогом генерации спайков (LTS) созда-
ют тормозные связи друг с другом [33]. Один из
основных подтипов ГАМКергических интерней-
ронов – SOM-позитивные клетки, которые име-
ют низкий порог генерации спайков (LTS) и регу-
лярную генерацию спайков (RS), как это было
показано в этом исследовании, образуют обрат-
ные связи с 2-мя подтипами пирамидных клеток
в слое 5 [77]. Существенно, что SOM-клетки
имеют различные типы генерации разрядов, а
также широкий спектр морфологических видов
[55, 56, 70].

Проведенный недавно морфологический ана-
лиз продемонстрировал существование трех под-
типов соматостатиновых интернейронов в 5-м
слое с отчетливыми электрофизиологическими
свойствами: Т-образные клетки Мартинотти,
имеющие низкий порог генерации спайков, ко-
торые тормозят близлежащие пирамидные клет-
ки через апикальные дендриты слоя 1; веерооб-
разные клетки Мартинотти также тормозят
близлежащие пирамидные клетки, но через апи-
кальные дендриты слоев 2/3 и нижнюю половину
слоя 1 и демонстрируют адаптирующиеся схемы
разрядов. Клетки, не принадлежащие к подтипу
Мартинотти, тормозят нейроны слоя 4, но, при
этом, не тормозят пирамиды слоя 5 и демонстри-
руют квази-быстрый образец разрядов [83].
В других работах соматостатиновые интернейро-
ны описываются как клетки, имеющие регуляр-
ные спайки (RS) только в одной трети SOM-кле-
ток, а остальные SOM-клетки проявляли FS-
свойства, сходные с PV-клетками, что позволяет
предположить наличие по крайней мере двух
классов SOM-клеток в пириформной коре голов-
ного мозга мышей [61].

2.4.2. Соматостатиновые интернейроны –
ГАМК Б. В соматосенсорной коре мышей актив-
ность подавлялась посредством активации преси-
наптических ГАМК Б-рецепторов, управляемых
активностью соматостатин-экспрессирующих ин-
тернейронов, которые обеспечивали медленное
торможение в коре длительностью более 100 мс по-
сле быстрой фазы торможения. При оптогенети-
ческом подавлении активности соматостатиновых
интернейронов происходило повышения ампли-
туды ВПСП и увеличение нейронной активности,
эти эффекты были полностью обратимыми и
устранялись антагонистами ГАМК Б-рецепторов
[112].

2.4.3. Мартинотти клетки. Отличительные при-
знаки. SOM интернейроны не являются однород-
ным классом, но те, что присутствуют в слоях 2/3
и 5 и аксон которых заканчивается в слое 1 коры
соответствуют по морфологическим критериям
клеткам Мартинотти [119, 70]. Карло Мартинотти
первый сделал сообщение о клетках в слое 5 коры
в 1889 г. Позднее они получили название по его
фамилии [119].

Клетки SOM включают группу нейронов, ко-
торые были идентифицированы, с использовани-
ем различных анатомических и электрофизиоло-
гических критериев, как клетки “Мартинотти”,
bitufted-клетки (“с двумя пучками”), клетки с ре-
гулярным разрядами (RS) или не пирамидные
клетки, или клетки с низким порогом генерации
спайков (LTS) [30, 56, 119]. Интернейроны не-
окортекса соматостатин-позитивные клетки со-
стоят из нескольких подтипов, из которых нейро-
ны Мартинотти являются преобладающим типом
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[98]. Как в зрительной, так и в соматосенсорной
коре LTS-интернейроны представляли собой со-
матостатин-позитивные клетки Martinotti, скон-
центрированные в слое 5, с плотной аксональ-
ной иннервацией в слое 1 [41]. Необходимо от-
метить, что клетки Martinotti формируют ~70%
SOM-экспрессирующих клеток в коре головного
мозга [48].

Характерной особенностью клеток Мартинот-
ти является то, что они имеют дендриты, умерен-
но покрытые шипиками, и аксоны, которые вос-
ходят к слою 1 и иннервируют дендриты пира-
мидных нейронов [57, 119].

2.4.4. Морфология Мартинотти клеток. Харак-
терной чертой морфологической характеристики
Мартинотти интернейронов является длинный
восходящий аксон, который проецируется и го-
ризонтально ветвится в 1 слое коры [53, 104, 50,
98] на расстояние до 1 миллиметра [119].

Клетки Мартинотти в основном присутствуют
в слоях 2/3 и 5/6. Для них характерна локальная
аксонная “беседка” и длинный восходящий ак-
сон, который распространяется и значительно
расширяется в слое 1, а также биполярные или
многополярные дендриты [109].

Дендритное дерево значительно меньше аксо-
нального, сома клеток яйцевидная или веретено-
образная [53, 54, 119]. Хотя все они имеют некото-
рые общие анатомические, электрофизиологиче-
ские и биохимические свойства. Но наблюдаются
четкие различия морфологических признаков
клеток Мартинотти специфичные для слоев 2/3–
6 коры [119].

2.4.5. Расположение в коре и проекции. Связи.
Электронно-микроскопическое исследование
Мартинотти-клеток показало, что все синапсы
были симметричными и большинство синапсов
(71%) были сформированы на дендритах. Было
обнаружено, что они контактируют с апикальны-
ми и базальными дендритами во многих неокор-
тикальных слоях: Мартинотти-клетки из слоя 2/3
нацелены в основном на слой 1 и в меньшей сте-
пени на слой 2/3; из слоя 4 нацелены в основном
на слой 4 и в меньшей степени на слой 1; из слоя
5 и 6 были нацелены в основном на слой 4 и слой 1
и в меньшей степени на слой, в котором распола-
гались их сомы [119].

Пирамидные нейроны в локальной нейрон-
ной сети (в пределах 100 мк) 5-го слоя коры обра-
зуют с соседними пирамидными нейронами мо-
носинаптические возбудительные связи и диси-
наптические тормозные. Кроме этого, что крайне
существенно, клетки Мартинотти образуют воз-
вратное торможение с пирамидными нейронами
5 слоя через апикальные дендриты 1-го слоя (того
же пирамидного нейрона, который инициирует
эту активность). Эта схема предлагается в каче-

стве центрального механизма регулирования кор-
ковой активности [104].

Клетки Мартинотти иннервируют дистальные
дендриты пирамидных нейронов в слое 1. В отли-
чие от большинства других типов нейронов слоев
2/3, SOM нейроны получают сильно облегчаю-
щий возбуждающий синаптический вход от близ-
лежащих пирамидных нейронов. Активность
SOM интернейронов в зоне бочонков в слоях 2/3
сенсомоторной коры бодрствующих мышей име-
ют отрицательную корреляцию со всеми другими
соседними типами клеток. Это означает, что тор-
можение дистальных дендритов, обеспечиваемое
нейронами SOM снижается в то время, когда уве-
личиваются возбуждение и торможение других
клеток [90].

Несмотря на то, что химических синапсов
между нейронами SOM чрезвычайно мало, более
половины проксимальных пар SOM-нейронов в
неокортексе электрически связаны щелевыми
контактами. Так, в зоне бочонков соматосенсор-
ной коры мышей наблюдали синхронизацию
спайковой активности экспрессирющих сомато-
статин пары интернейронов за счет взаимосвязи
между ними посредством электрических синап-
сов [45].

Клетки, которые по морфологии, по-видимому,
во многих случаях являются клетками Мартинот-
ти, часто связаны с другими клетками Мартинот-
ти в слое 2/3 соматосенсорной коры мышей. Эти
супрагранулярные интернейроны образуют элек-
трически связанную сеть, которая оказывает ко-
герентное тормозное влияние в частотах 3–10 Гц
на свои нейроны-мишени [30].

Используя методы оптогенетики, исследовали
большой дальности входы от M1 до различных
нейронных элементов в S1. Было обнаружено, что
SOM-интернейроны получили самый слабый
вклад от M1. В SOM-интернейроне фотостимуля-
ция вызвала очень маленькие ВПСП, сопровож-
даемые выраженным тормозным постсинаптиче-
ским током [63].

Неокортикальные нейроны SOM, по-видимому,
получают возбуждающий синаптический вход
преимущественно из локальных и отдаленных
кортикальных областей, а не из подкорковых об-
ластей [49, 48, 91].

2.4.6. Участие клеток Мартинотти в торможе-
нии.

2.4.6.1. Торможение пирамидных нейронов. В ряде
работ были определены характеристики тормо-
жения между самими клетками Мартинотти
(МК) и торможения пирамидных нейронов.
Чрезвычайно важным свойством МК является
торможение интернейронов других классов и, что
не менее важно, торможение самих клеток Мар-
тинотти по принципу обратных связей в нейрон-
ных сетях старой и новой коры. В связи с этим
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крайне интересным свойством МК является то,
что в отличие от многих других корковых связей,
синапс между пирамидной клеткой и клеткой
Мартинотти является облегчающим. Высокоча-
стотная стимуляция пирамидной клетки может
вызывать спайковую активность клетки Марти-
нотти, что обеспечивает уровень торможения, за-
висящий от предыдущего уровня возбуждения в
сети. Короткий высокочастотный разряд в не-
скольких пирамидных нейронах может служить
затвором для дальнейшего возбуждения апикаль-
ных дендритов всей колонки. Это торможение
способствует подпороговым корреляциям и син-
хронизации спайков в пирамидных клетках [10].
От себя заметим, что таким образом клетки Мар-
тинотти создают временнyе окно интеграции в
корковых нейронных сетях.

Клетки Мартинотти легко индуцируют диси-
наптическое торможение между пучками дендри-
тов пирамидных нейронов 5-го слоя [44, 104], что
говорит о том, что они сильно иннервируются
подтипами пирамидных клеток 5 слоя.

Кроме того, что клетки Мартинотти так же,
как и нейроглиаформные интернейроны, дей-
ствуют на дендриты пирамидных нейронов, они
включаются при разных условиях и действуют по
разным механизмам и, что особенно важно, осу-
ществляют тормозный контроль в корковых сетях
in vivo [87].

Одним из важных свойств соматостатиновых
интернейронов является торможение посред-
ством ГАМК Б рецепторов в пресинаптических
синапсах. SOM-интернейроны (которые по своим
характеристикам соответствовали клеткам Мар-
тинотти) активирует пресинаптические рецепторы
ГАМК Б в синапсах пирамидных клеток во 2-ом
слое неокортекса, глубоко подавляя передачу и во
многих случаях эффективно подавляя синапсы.
Оптогенетическое подавление активности
SOM-нейронов было достаточным для снижения
частоты синаптических сбоев и увеличения сред-
ней амплитуды ВПСП. Этот эффект был полно-
стью обратимым и перекрывался антагониста-
ми ГАМК Б. Эти данные указывают на то, что
SOM-интернейроны могут быстро и обратимо
тормозить возбуждающие синапсы посредством
регуляции пресинаптического высвобождения.
Поскольку было показано, что активность
SOM-интернейрона регулируется сенсорным и
моторным входом, эти результаты предполагают
механизм, с помощью которого функциональная
связь и синаптическая пластичность могут регу-
лироваться в зависимости от состояния. Текущая
активность SOM-клеток также может модули-
ровать возбуждающую передачу через ГАМКер-
гическую активацию пресинаптических ГАМК
Б-рецепторов [113].

2.4.6.2. Возвратные связи между пирамидными
нейронами и клетками Мартинотти. Для понима-
ния функций клеток Мартинотти в коре суще-
ственно, что их реализация происходит по обрат-
ным связям в неокортоксе. Так, одновременная
стимуляция пирамидных клеток и клеток Марти-
нотти 5-го слоя показала, что синхронизация пи-
рамидных нейронов в этом слое осуществляется
по обратным связям между клетками Мартинотти
и пирамидами [44]. Торможение через дендриты
SOM интернейронов в возвратных нейронных се-
тях с возбуждающими нейронами является доста-
точным для генерации ритмов гамма-диапазона и
создания когерентности между возбуждающими
нейронами [116].

2.4.6.3. Торможение интернейронов. В коре ин-
тернейроны осуществляют торможение не только
возбудительных нейронов, но в значительной
степени друг друга, создавая таким образом об-
легчение. В локальных нейронных сетях неокор-
текса мышей между группами интернейронов
VIP и PV были обнаружены взаимные тормозные
связи. Также взаимосвязи были установлены
между VIP и SOM интернейронами. Существен-
но, что VIP и SOM привлекают к участию своих
членов популяции через четыре механизма: элек-
трическая связь, полное отсутствие (SOM) или
относительный дефицит (VIP) торможения в по-
пуляции, сильное VIP через высвобождение ACh.
Пара интернейронов в популяции PV и SOM вза-
имно тормозят друг друга и получают локальное
возбуждение с различной динамикой – если они
получают возбуждение одновременно, то пря-
мое взаимное торможение между ними не воз-
никает. На основании полученных данных была
предлoжена новая модель нейронных связей ин-
тернейронов в неокортексе, включающая взаим-
ные тормозные популяции, а не последователь-
ную иерархию популяций [52].

В обонятельной коре соматостатин-экспрес-
сирующие интернейроны обычно описываются
как регулярные спайки (RS) или низкопороговые
спайки (LTS), то есть являются клетками Марти-
нотти. В неокортексе, было обнаружено, что
SOM-клетки широко тормозят ряд не иденти-
фицированных классов интернейронов, вклю-
чая предположительно идентифицированные
PV-клетки и, что удивительно, другие SOM-клет-
ки. Кроме того SOM-клетки тормозят дендриты
пирамидных нейронов и, таким образом, влияют
на дендритную интеграцию афферентных и воз-
вратных входов в интеринальную (пириформ-
ную) кору. В целом, эти результаты показывают,
что интернейроны SOM играют важную роль в
регуляции как возбуждения, так и торможения во
время процесса обоняния. В отличие от предыду-
щих данных о том, что клетки SOM не ингибиру-
ют друг друга в неокортексе [91], было обнаруже-
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но, что клетки SOM ингибируют другие клетки
SOM в периформной коре [61].

Наблюдаются существенные отличия клеток
Мартинотти от интернейронов других классов.
Тогда как у бодрствующих мышей медленные
флуктуации мембранного потенциала большой
амплитуды очень синхронны в PV, 5HT3aR и воз-
буждающих нейронах, то эти флуктуации сильно
снижены и негативно связаны с нейронами SOM.
Таким образом, нейроны SOM имеют другую ди-
намику спонтанного мембранного потенциала по
сравнению со всеми другими классами соседних
нейронов. Нейроны SOM также уникальны тем,
что они гиперполяризованы и тормозятся вход-
ным сигналом от вибрисс, тогда как PV, 5HT3aR
и возбуждающие нейроны деполяризуются и воз-
буждаются сенсорной стимуляцией. Активность
SOM интернейронов в зоне бочонков в слоях 2/3
сенсомоторной коры бодрствующих мышей име-
ют отрицательную корреляцию со всеми другими
соседними типами клеток. Это означает, что тор-
можение дистальных дендритов, обеспечиваемое
SOM-клетками, снижается в то время, когда уве-
личиваются возбуждение и торможение других
клеток [38].

2.4.6.4. Отсутствие связей между SOM интер-
нейронами. В результате исследований была опре-
делена архитектура нейронных сетей, в которых
клетки VIP тормозят клетки SOM, и наоборот.
SOM-клетки тормозят все тормозные нейроны,
кроме самих SOM-клеток, избегают друг друга [91].

Поскольку SOM-интернейроны не тормозят
друг друга, но ингибируют нейроны PV, то в усло-
виях, когда размер зрительного стимула увеличи-
вается, величина ответа и количество SOM ин-
тернейронов, рекрутированных в поверхностных
слоях зрительной коры мыши, продолжают уве-
личиваться. В это же время ответ пирамидных
клеток и PV-интернейронов уменьшился из-за
торможения, обеспечиваемого SOM-интерней-
ронами [109]. Крайне важно, что в этих работах не
выявлены связи друг с другом клеток Мартинот-
ти, то есть они не тормозят активность одноимен-
ных клеток, в отличие от работ других авторов, в
которых такая связь была выявлена.

2.4.6.5. Торможение нейронов в других областях
коры. Используя методы оптогенетики, исследо-
вали входы большой дальности от моторной коры
(M1) до различных нейронных элементов в сома-
тосенсорной коре (S1). Обнаружили, что пира-
мидные нейроны M1 активировали в S1 VIP-ин-
тернейроны (один из подтипов 5HT3aR-интер-
нейронов в поверхностных слоях S1), которые в
свою очередь тормозили клетки SOM, которые
были нацелены на дистальные дендриты пира-
мидных клеток S1. Кроме того между этими клас-
сами интернейронов наблюдался определенный
антагонизм. In vivo, во время движения вибрисс,

VIP-нейроны были сильно и специфически акти-
вированы, тогда как активность SOM-интерней-
ронов в этот момент была подавлена [63].

Были получены данные, которые также свиде-
тельствовали о том, что взаимное торможение
между PV и SOM интернейронами поддерживает
совместную активность в обеих популяциях [51].

2.5. Нейроглиоформные интернейроны
Еще один класс интернейронов обычно обо-

значают как 5HT3аR (cеротонин, 5-гидроксит-
риптамин 3а), которые включают по крайней
мере два разных подкласса ГАМКергических
нейронов, один из которых является нейроглиа-
формными клетками [90]. 5HT3aR интернейро-
ны составляют треть всех ГАМКергических ин-
тернейронов [62, 98]. Кроме того, что нейроглиа-
формные клетки экспрессируют 5HT3aR, они
очень часто экспрессируют рилин и NPY (нейро-
пептид Y) [62, 32].

2.5.1. Морфология. В разных работах строение
нейроглиаформных клеток описывается по-раз-
ному. Так, в одних работах нейроглиаформные
клетки имеют разветвление аксонов, похожее на
паутину [21, 32], или с вытянутым древовидным
ветвлением аксонов [48], или в виде плотного ак-
сонального облака, образованного одной нейро-
глиаформной клеткой [84]. Нейроглиаформные
клетки имеют горизонтально растягивающиеся
аксональные коллатерали в слое 1 [47, 48], и их
аксональные коллатерали простираются на не-
сколько сотен микрон.

2.5.2. ГАМК Б-рецепторы. Нейроглиаформные
клетки представляют большой интерес тем, что в
отличие от других ГАМК-клеток, они вызывали
комбинированные ГАМК А и ГАМК Б-опосредо-
ванные рецепторами ответы и были преимуще-
ственно нацелены на дендритные шипики пира-
мидных нейронов [107].

Нейроглиаформные клетки опосредуют бyльшую
часть их тормозного действия на дендриты че-
рез рецепторы ГАМК Б. Влияние ГАМК Б-тор-
можения осуществляемого нейроглиаформны-
ми клетками на пирамидальные нейроны явля-
ется значительным [88].

Крайне важно, что нейроглиаформные клетки
могут иметь в качестве мишени как постсинапти-
ческие ГАМК Б-рецепторы, так и пресинаптиче-
ские ГАМК Б-рецепторы, расположенные на глу-
таматергических окончаниях [20].

Электрофизиологические данные свидетель-
ствуют о том, что рецепторы ГАМК Б, экспресси-
руемые нейроглиаформными интернейронами,
способствуют динамическому контролю возбуж-
дающего входа в пирамидные нейроны CA1. По-
этому связь нейроглиаформных клеток с пирамид-
ными нейронами CA1 обеспечивает уникальный и
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тонкий механизм формирования временной об-
ласти интеграции для сигналов, поступающих че-
рез главный возбуждающий вход в пирамидные
клетки CA1 [92, 93], кроме того, эксперименталь-
ные данные показали, что ГАМК Б-рецепторы
присутствуют как на пресинаптических, так и
постсинаптических мембранах в синапсах между
нейроглиаформными интернейронами [92].

У крыс единичные потенциалы действия в
нейроглиаформных клетках вызывали компо-
нент, опосредованный рецептором ГАМК Б, у
нейронов с регулярными спайками и быстро раз-
ряжающихся интернейронах (PV) после компо-
нента, опосредованного рецептором ГАМК А, в
постсинаптических реакциях [85].

Существенно, что нейроглиаформные клети
осуществляют постсинаптические связи посред-
ством ГАМК Б-рецепторов. Они вызывают медлен-
ные, длительные ТПСП в пирамидных нейронах и
других интернейронах за счет комбинированной
активации рецепторов ГАМК А и ГАМК Б и яв-
ляются единственными интернейронами, которые,
как было показано, вызывали унитарные ответы
ГАМК Б в ответ на единый потенциал действия.
Кроме того они имели высокую вероятность со-
единения со всеми соседними нейронами [84].

Было отмечено, что в дополнение к ГАМК А-
опосредованному синаптическому медленному тор-
можению, нейроглиаформные клетки также осу-
ществляют медленное торможение посредством
активации постсинаптических метаботропных
ГАМК Б-рецепторов [32].

Было установлено, что неокортикальные ней-
роглиаформные клетки модулируют свои собствен-
ные аксонные терминалы через ГАМК Б-рецепто-
ры, так же, как нейроглиаформные клетки гиппо-
кампа [87].

2.5.3. Расположение в коре и проекции. Связи.
2.5.3.1. Расположение в коре. Около 30–40%

интернейронов 1-го слоя являются нейроглиа-
формными клетками. Нейроглиаформные интер-
нейроны 1-го слоя, так же, как и клетки Марти-
нотти, имеют проекции на апикальные дендриты
корковых пирамидных нейронов 5 слоя. Иссле-
дование in vivo показало, что вероятнее всего их
можно активировать стимуляцией через калло-
зальные волокна, которая, по-видимому, вовле-
кает именно эту специфическую субпопуляцию,
но не другие интернейроны 1 слоя [88]

Нейроглиаформные клетки были описаны во
всех слоях, но более всего распространены в над-
гранулярных слоях, и являются основным ком-
понентом 1-го слоя [32, 48, 109]. Следует отме-
тить, что они редко наблюдаются в 5-ом слое ко-
ры [84, 48].

2.5.3.2. Дендриты мишени нейроглиаформных
клеток. Данные электронной микроскопии пока-
зали синаптические контакты с нейроглиаформ-

ными клетками на дендритах и шипах и очень ма-
ло на соме [109].

Нейроглиаформные клетки нацелены на ба-
зальные и проксимальные апикальные косые
дендриты и вызывают там медленные ТПСП.
Они располагают тормозные синапсы на апи-
кальных дендритах пирамидальных клеток, рас-
положенных как в основной колонке, так и в со-
седних, тем самым тормозят бyльшую популяцию
этих нейронов [32].

2.5.3.3. Связи в коре. Нейроглиаформные клет-
ки были электрически связаны с другими нейро-
глиаформными клетками, клетками корзины,
клетками, имеющими регулярные спайки, с аксо-
аксонными клетками и с различными некласси-
фицированными интернейронами, демонстриру-
ющими различные паттерны спайковой активно-
сти и морфологию [105].

Нейроглиаформные клетки могут тормозить
все близрасположенные возбуждающие и тор-
мозные нейроны путем синаптического и неси-
наптического торможения, так как образуют с
ними не только химические, но и электрические
синапсы, и это позволяет предположить, что та-
ким образом регулируют активность нейронных
сетей в глобальном масштабе [92, 32].

2.5.4. Торможение и растормаживание.
2.5.4.1. Синаптическое торможение. Нейро-

глиаформные интернейроны слоев 2/3 обычно
тормозят дистальные дендриты пирамидных ней-
ронов коры слоев 2/3 и 5. Нейроглиаформные
клетки тормозят пирамидные нейроны как внут-
ри той же колонки, так и между колонками на
расстоянии до 300 мк [64].

В экспериментальных исследованиях были
получены доказательства того, что длительно
действующие ТПСП сочетаются с электрической
связью между нейроглиаформными клетками и
несколькими типами интернейронов человека и
крысы. Синаптические потенциалы распростра-
няются через электрически связанные сети ин-
тернейронов. Объединенные в обширную сеть
электрических синапсов, связывающих несколь-
ко классов интернейронов, нейроглиаформные
клетки способны контролировать под- и надпо-
роговую активность связанных нейронов и могут
преобразовывать эту активность в длительную
химическую передачу сигналов через метабо-
тропные рецепторы ГАМК Б в нескольких попу-
ляциях нейронов [85, 84].

Нейроглиаформные клетки могут тормозить
все близрасположенные возбуждающие и тор-
мозные нейроны путем синаптического и неси-
наптического торможения, так как образуют с
ними не только химические, но и электрические
синапсы, и это позволяет предположить, что та-
ким образом регулируют активность нейронных
сетей в глобальном масштабе [32].
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Одиночные потенциалы действия в пресинап-
тической нейроглиаформной клетке вызывали
медленный ТПСП в пирамидной клетке, за кото-
рым следовал длительный ТПСП в другой нейро-
глиаформной клетке [107, 105].

С большой доли уверенности утверждалось,
что нейроглиаформные клетки являются основ-
ным средством управления мощного торможения
нейронных сетей, которое, действуя через ГАМК
Б-рецепторы, могут дифференцированно вовле-
каться дальними связями, чтобы выполнять роли
столь же разнообразные, как сознательное вос-
приятие и консолидация памяти [20].

2.5.3.4. Объемное торможение. Характерной
особенностью нейроглиаформных интернейро-
нов, которая принципиально отличает их от всех
интернейронов коры, является наличие объем-
ной передачи. В этом случае тормозный медиатор
ГАМК выбрасывается аксонами в межклеточное
пространство. Наличие объемной передачи дела-
ет их главными кандидатами на осуществление
синхронизации в нейронных сетях коры. Показа-
но, что отдельные нейроглиаформные клетки вы-
деляют ГАМК в объеме, достаточном для передачи
в аксональном облаке, и, таким образом, нейро-
глиаформные клетки не требуют синапсов для
получения тормозных реакций в подавляющем
большинстве нейронов, находящихся поблизости
[17, 84, 87, 107].

Объемная передача предполагает очень высо-
кую скорость функциональной связи между ней-
роглиаформными клетками и соседними нейро-
нами [84, 87]. Кроме того, небольшое количество
нейроглиаформных клеток обладает возможно-
стью вызывать далеко распространяющееся тор-
можение путем активации рецепторов ГАМК Б
посредством, по-видимому, неизбирательной
объемной передачи [20, 109], хотя получены экс-
периментальные данные [17], показывающие, что
мишени нейроглиаформных клеток могут быть
более специфичными для синапсов, чем предпо-
лагалось. Из всех интернейронов только нейро-
глиаформные клетки, по-видимому, демонстри-
руют этот уникальный способ связи с другими
нейронами [17, 32, 107].

2.5.3.5. Растормаживание (торможение интер-
нейронов). Нейроглиаформные интернейроны
устанавливают тормозные синапсы на пучках
апикальных дендритов пирамидальных клеток,
расположенных как в основной колонке, так и в
соседних, тем самым тормозя большую популя-
цию этих нейронов. Кроме того, нейроглиаформ-
ные клетки слоя 1 нацелены на 3 типа интерней-
ронов слоев 2/3 (клетки Мартинотти, нейроглиа-
формные клетки и биполярные клетки с двойным
пучком дендритов (bitufted cell)), тем самым рас-
тормаживая пирамидные клетки [16, 32, 47].

2.6. VIP интернейроны
В коре мозга существует подкласс интерней-

ронов, экспрессирующих вазоактивный интести-
нальный пептид (VIP). VIP-клетки принадлежат
к классу интернейронов, которые экспрессируют
серотониновый рецептор 5HT3a (40%) [62, 98].

2.6.1. Морфология. Аксоны VIP-интернейро-
нов имели тенденцию спускаться от мягкой моз-
говой оболочки и были несколько уже, чем аксо-
ны SOM или PV клеток. Так, вертикальная длина
и горизонтальная длина у VIP клеток составляла в
среднем 440 и 233 мкм соответственно, а у SOM:
756 и 615 мкм и у PV 628 и 649 мкм [51].

Клетки VIP в основном представляют собой
биполярные/двухохолковые клетки, обладающие
характерными вертикально ориентированными
дендритами и аксонами, которые проходят через
многие кортикальные слои. VIP-интернейроны в
слоях 2/3 являются крупнейшей субпопуляцией
5HT3aR, имеют плотный домен аксонов в слое
2/3 и дендриты в обоих слоях 2/3 и 1 [95].

2.6.2. Расположение в коре и проекции. Связи.
В то время как VIP-нейроны сравнительно редки
в слое 5, почти 60% VIP-нейронов находятся в
слоях 2/3. Их аксоны спускаются в более глубо-
кие слои и соединяются с пирамидными клетка-
ми и интернейронами в 5-ом слое [47].

2.6.3. Действие через ГАМК Б-рецепторы.
Только небольшая часть VIP-иммунопозитивных
интернейронов связана с классическим источ-
ником медленного ингибирования ГАМК Б-ре-
цепторами. 25% субпопуляции ГАМК Б интер-
нейронов в базолатеральной амигдале составля-
ли VIP-нейроны [75].

2.6.4. Торможение и растормаживание VIP-ин-
тернейронами. В неокортикальном слое 2/3 акти-
вация VIP-интернейронов может блокировать ла-
теральное дисинаптическое торможение между
пирамидными нейронами в срезах. Одиночные
VIP-интернейроны могут оказывать локальное
тормозное воздействие на окружающую нейрон-
ную сеть. Существенно, что VIP-интернейроны
имеют растормаживающую зону диаметром ~240
мкм в общей зоне торможения, опосредованной
SOM-клеткам. Поскольку VIP-интернейроны в
основном нацелены на SOM-интернейроны, ко-
торые опосредуют торможение близлежащих пи-
рамидных нейронов, то возможно, что роль VIP-
интернейронов заключается в том, чтобы сде-
лать пространственно ограниченные зоны, в
которых блокируется торможение. При исполь-
зовании оптогенетических методов для актива-
ции VIP-интернейронов, обнаруживается, что
VIP-интернейроны тормозят соматостатино-
вые и некоторые парвальбуминовые интерней-
роны, что, в свою очередь, ослабляет торможение
этими нейронами пирамидных клеток. Следует
отметить, что VIP-интернейроны в слое 2/3 эф-
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фективно нацелены на соматостатиновые интер-
нейроны, тогда как торможение парвальбумино-
вых интернейронов и пирамидных клеток отно-
сительно слабое, как и было предсказано
анатомическими данными [51].

В слоях 2/3 было показано, что VIP-клетки на-
целены на другие интернейроны как часть выде-
ленных растормаживающих цепей. VIP-клетки
появились как специалисты по растормажива-
нию, которые могут освободить сети пирамидных
нейронов от торможения путем избирательного
подавления других интернейронов, особенно
клеток SOM. Показано, что в 5-ом слое клетки PV
и SOM иннервируются VIP-тормозящими синап-
сами [80].

Функция растормаживания, осуществляемая
VIP-интернейронами, носит глобальный харак-
тер. В нескольких областях коры, включая зону
баррелов, зрительную, слуховую и префронталь-
ную кору, было показано, что они опосредуют
растормаживание пирамидных клеток посред-
ством торможения SOM+ и/или PV+ интерней-
ронов [32].

Последние данные свидетельствуют о том, что
синапсы VIP-клеток находятся в первую очередь
на SOM-клетках, избегая при этом пирамидные
клетки. Таким образом, во время спонтанной
сетевой активности, такой как Up-состояние,
VIP-клетки могут растормаживать пирамидные
клетки, тормозя SOM-клетки [81].

2.7. Парвальбумин-экспрессирующие (PV)-
интернейроны

В коре существует большой класс интернейро-
нов, экспрессирующих парвальбумин. Они ассо-
циируются с быстро-разряжающимися интер-
нейронами (FS) [5, 56].

2.7.1. Морфология PV-интернейронов. Суще-
ствует два типа парвальбуминовых нейронов:
корзинчатые клетки, синапсы которых распола-
гаются на соме и проксимальном дендрите ней-
ронов мишени и обычно имеют многополярную
морфологию, и клетки-канделябры, которые на-
целены на начальные сегменты аксонов пирами-
дальных клеток [5, 56].

2.7.2. Торможение через активацию ГАМК Б-ре-
цепторов. В зрительной коре разряды FS-нейро-
нов высвобождают ГАМК, которая может акти-
вировать как ГАМК А, так и ГАМК Б-рецепторы.
В этом исследовании было показано, что обе
субъединицы ГАМК Б-рецепторов – (R)1a/b и R2
экспрессируются в клеточных телах и дендритах в
92–100% парвальбумин-содержащих интерней-
ронов [42].

В срезах гиппокампа CA1 в пресинаптическом
торможении 40% аксонных окончаний PV-интер-
нейронов содержат ГАМК Б-рецепторы. PV со-

держат пресинаптические ГАМК Б-рецепторы на
своих аксонных терминалах, действуя как авторе-
цепторы [13].

В недавней работе было показано, что переда-
ча сигналов в постсинаптических ГАМК Б-ре-
цепторах возбудительных нейронах необходима
для долгосрочной депрессии торможения в вы-
ходном синапсе PV-интернейрона [115].

2.7.3. Нейроны мишени PV-содержащих интер-
нейронов. Опосредованное FS-интернейронами
торможение через активацию ГАМК Б рецепто-
ров позволяет регулировать активность пирамид-
ных нейронов с высокой степенью специфично-
сти [117].

В работе были получены данные, что тормоз-
ные постсинаптические потенциалы в синапти-
ческих контактах между FS-интернейронами в 4-ом
слое и возбуждающими нейронами того же слоя
были опосредованы исключительно рецепторами
ГАМК А. ТПСП полностью блокировался 25 мкМ
габазином, антагонистом рецепторов ГАМК А.
При этом никакого вклада ГАМК Б-рецепторов в
тормозный ответ не наблюдалось [58].

3. РЕЦИПРОКНЫЕ СВЯЗИ НЕЙРОНОВ 
КОРЫ

3.1. Анатомические реципрокные связи
Между различными областями неокортекса

выявлены анатомические реципрокные связи.
При использовании анатомических трассеров
были найдены проекции как из первичной мо-
торной коры (M1) к соматосенсорной коре (S1), а
также из S1 к M1, что свидетельствует о том, что
эти области коры взаимно связаны. Кроме того,
S1 и S2 области взаимно связаны, как показала
ретроградная маркировка у мышей [4].

Необходимо отметить, что реципрокные про-
екции из первичной моторной коры в первичную
сенсомоторную кору мышей иннервируют глав-
ным образом из слоев 5/6 и 1. Эти связи выполня-
ют функции моторного контроля, обеспечивая
быстрый негативный возвратный сигнал для сен-
сомоторной интеграции [74].

При использовании различных методов опре-
деления морфологических связей были найдены
проекции из представительства зоны вибрисс S1
в представительство вибрисс M1 коры мышей и
обратно. Так кортико-кортикальные нейроны в
слоях 2/3 и 5а первичной моторной коры образу-
ют мощную дисинаптическую обратную петлю со
слоями 2/3 и 5а первичной сенсомоторной коры,
связывая, таким образом, сенсорную и моторную
кору [73].

Реципрокные связи существуют между другими
областями мозга. Выявлены прямые и обратные
связи между S1 и S2 (вторичная соматосенсорная
кора), S2 и M1, S1 и M1. Обычно наблюдается ре-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 1  2022

ГАМК Б ТОРМОЖЕНИЕ ЧЕРЕЗ ОБРАТНЫЕ СВЯЗИ 63

ципрокная кортико-кортикальная связь, что пред-
полагает двунаправленный поток информации,
связывающей эти кортикальные области [31].

Необходимо отметить, что наличие морфоло-
гических связей в коре является необходимым, но
не достаточным условием функциональных свя-
зей. Если рельсы проложены, то вовсе не обяза-
тельно, что по ним могут ходить поезда.

3.2. Функциональные реципрокные связи
3.2.1. Реципрокные пространственные связи

между областями коры. На самом деле порази-
тельно, что несколько областей головного мозга
связаны двунаправленно через ГАМКергические
клетки проекциями большой дальности, которые
заканчиваются преимущественно на тормозных
клетках в целевой области. На основании этих ре-
зультатов предполагается, что ГАМКергические
клетки с проекциями (отростками) большой
дальности осуществляют синхронную активность
между отдаленными областями мозга через об-
ратные связи [15, 76].

Небольшое подмножество (6–9%) клеток
SOM, которые экспрессируют NPY, образуют
особый морфологический класс, с проекциями
аксонов на большие расстояния. Хотя их немно-
го, они могут проецироваться на несколько об-
ластей мозга, как по горизонтали, так и по вер-
тикали, что делает их хорошими кандидатами
для синхронизации нейронной активности меж-
ду несколькими корковыми и подкорковыми об-
ластями [123].

Были получены экспериментальные данные
наличия прямых дальних тормозных связей меж-
ду пирамидными нейронами из одной области
лимбической коры и интернейронами (NPY+)
другой. Но они также включают нейронную цепь
между областями, которая взаимно (реципрокно)
регулирует активность друг друга [100].

Исследования на срезах коры мышей связей
между S1 и M1 областями показали, что эти обла-
сти связаны прямыми проекциями в обоих на-
правлениях. Ответы с большей величиной наблю-
дались в направлении прямой связи (S1–M1), то-
гда как ответы с обратной связью (M1–S1)
возникали при более коротких задержках. Не-
смотря на расстояние около 3 мм между двумя об-
ластями, в них наблюдались коротколатентные,
преимущественно моносинаптические, ответы
после электрической стимуляции как S1, так и M1.
Предполагается, что функции обратной связи от
M1 до S1 могут служить для синхронизации ак-
тивности клеток, реагирующих на стимуляцию
вибрисс [96].

При исследовании функциональных связей
между областями коры, находящимися на значи-
тельном удалении друг от друга, у трансгенных

мышей электростимуляция в области S1 вызыва-
ла местные реакции кальция в местах, которые
предположительно соответствуют ипсилатераль-
ной области М1. Соответственно, картирование с
помощью внутрикорковой микростимуляция об-
ласти M1 мозга вызывало устойчивые локальные
кальциевые реакции в ипсилатеральной области
S1, а также в контралатеральных областях M1. Та-
ким образом, было выявлено точное простран-
ственное расположение обратных функциональ-
ных связей между областями M1, S1 и S2 [114].

Также на трансгенных мышах in vivo были ис-
следованы функциональные реципрокные связи
между удаленными первичными сенсорными и
ассоциативными областями коры с использова-
нием стимуляции Channelrhodopsin-2 и потенци-
ал зависимых красителей. Было показано, что зо-
ны представительства передней и задней лапы в
S1 имеют реципрокные связи и были в состоянии
возбуждать М1. Фотостимуляция зоны предста-
вительства баррелов в S1 вызывала возбуждение в
М1 в зонах представительства передней и задней
лапы [67].

3.2.2. Реципрокные связи пирамидных клеток и
интернейронов (локальные). В локальных нейрон-
ных сетях коры пирамидные нейроны и интер-
нейроны образуют обратные связи друг с другом.
В основном такие взаимосвязи были установлены
между SOM-интернейронами и пирамидными
клетками [52].

В экспериментах было показано, что одновре-
менная стимуляция пирамидных клеток и клеток
Мартинотти 5-го слоя вызывала синхронизацию
пирамидных нейронов в этом слое и что она осу-
ществляется по обратным связям между клетками
Мартинотти и пирамидами [44].

Низкопороговые интернейроны образовыва-
ли отдельные возвратные тормозные цепи с каж-
дым из 2 подтипов пирамидных нейронов [77].

Между экспрессирующими соматостанин-ин-
тернейронами 3-го слоя и пирамидными нейро-
нами также наблюдались реципрокные связи,
причем, если активация интернейронов вызывает
ТПСП в пирамидных нейронах, то активация пи-
рамидных клеток вызывает потенциацию у ин-
тернейронов [30].

Клетки Мартинотти участвуют в торможении
пирамидных нейронов в слое 5 путем дисинапти-
ческой обратной связи [14, 79, 103].

Обратные связи существуют не только между
пирамидными нейронами и интернейронами, но
интернейроны создают взаимные (реципрокные)
синаптические связи друг с другом [46].

4. МЕХАНИЗМЫ СИНХРОНИЗАЦИИ В КОРЕ
В коре существует несколько механизмов вза-

имодействия между нейронными сетями, кото-
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рое находит свое отражение в синхронизации
электрической активности (табл. 1). Причем это
взаимодействие осуществляется как в локальном
пуле коры, так и между удаленными областями.
Крайне важно, что торможение напрямую связа-
но с синхронизацией нейронов, установлением
скорости колебаний и поддержанием их коге-
рентности в пространстве [46].

4.1. Электрические связи между интернейронами 
как механизм синхронизации

4.1.1. Посредством электрических синапсов.
Важное свойство интернейронов оказывается ре-
шающим для генерации синхронизированных
колебаний. Интернейроны электрически связа-
ны, что позволяет синхронизировать их большие
популяции интернейронов с точностью до мил-
лисекунды [46].

Точная синхронность может возникать между
двумя интернейронами, электрически соединен-
ными через щелевые соединения, химически, че-
рез быстрые тормозные синапсы, или через оба
типа соединений [45]. Синхронизация посред-
ством электрических синапсов наблюдается у
различных типов интернейронов. Нейронная
сеть из FS-интернейронов (PV) за счет связи по-
средством электрических синапсов может обес-
печивать синхронную активность нейронов не-
окортекса [36]. Следует отметить, что такой меха-
низм синхронизации работает даже при блокаде
ГАМК А-рецепторов [40].

Синхронизация электрической активности
может обеспечиваться еще одним типом интер-
нейронов коры – соматостатин-экспрессирую-
щими. Так, электрические синапсы между тор-
мозными интернейронами с низким порогом ге-
нерации спайков (LTS) способны обеспечивать
надежную синхронизацию спайковой активно-
сти [71]. У интернейронов, представленных
клетками Мартинотти, наблюдали сильную син-
хронизацию активности за счет электрических
синапсов. Отличительной особенностью сомато-
статин-экспрессирующих интернейронов (в ос-
новном это клетки Мартинотти), сомы которых
находятся в 3-ем слое неокортекса мышей, явля-
ется то, что они имеют сильные электрические

связи между собой, но не с другими типами ин-
тернейронов [30]. В зоне баррелов соматосенсор-
ной коры мышей наблюдали синхронизацию
спайковой активности экспрессирующих-сома-
тостатин пары интернейронов за счет взаимосвя-
зи между ними посредством электрических си-
напсов [45].

Еще один тип интернейронов – нейроглиа-
формные клетки занимают уникальное положе-
ние среди кортикальных интернейронов, по-
скольку они устанавливают электрические си-
напсы не только друг с другом, но и с другими
типами интернейронов в неокортексе и в области
CA1 гиппокампа. Таким образом, нейроглиа-
формные клетки связывают множество сетей ин-
тернейронов и предположительно играют цен-
тральную роль в генерации и формировании син-
хронизированной активности нейронных сетей.
В значительной степени этому способствует дей-
ствие совместного ГАМК А и ГАМК Б-рецептор-
опосредованного торможения на пирамидальные
клетки [105].

4.1.2. Синхронизация посредством полевых по-
тенциалов. Интериктальные спайки имеют боль-
шую амплитуду, составляющую несколько мил-
ливольт. Этот полевой потенциал распространя-
ется на большие расстояния по коре и, что
особенно существенно, практически мгновенно,
в отличие от распространения активности по
нейронам [3].

Активность популяции нейронных сетей и со-
здаваемые ею эндогенные электрические поля
формируют обратную связь: колебания активно-
сти вызывают изменения эндогенных электриче-
ских полей, которые действуют в свою очередь на
потенциал мембраны нейронов, которые генери-
руют популяционную активность. Электрическая
активность может, таким образом, представлять
собой динамический механизм обратной связи,
который модулирует и направляет активность
нейронных цепей. В случае нейронных колеба-
ний такой предлагаемый сигнал глобальной об-
ратной связи может служить в качестве сигнала
синхронизации в масштабах всей сети, который
улучшает пространственно-временную структуру
сетевой активности [35].

Таблица 1. Механизмы синхронизации в коре

Способы синхронизации Локальные Пространственные

Через электрические синапсы +
Посредством электрических полей + +
Объемной передачи +
Через общий вход + +
Посредством обратной связи между нейронами + +
Созданием временного окна интеграции + +
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4.2. Синаптические связи интернейронов
как механизм синхронизации

Существенно, что синхронизация электриче-
ской активности в коре определяется в первую
очередь собственными корковыми механизмами
[43]. Исследования механизмов гамма-осцилля-
ций позволили предположить, что существуют
два основных механизма, с помощью которых
могут генерироваться колебания в локальной се-
ти гиппокампа: вовлечение межнейронной сети,
синхронизированной взаимными ГАМКергиче-
скими соединениями и/или щелевыми соедине-
ниями [72]. Главную роль здесь играют синапти-
ческие связи между различными типами нейро-
нов в коре.

Торможение напрямую связано с синхрониза-
цией участвующих нейронов, установлением
скорости колебаний и поддержанием их коге-
рентности в пространстве. Важным свойством ин-
тернейронов, оказывающимся решающим для ге-
нерации синхронизированных колебаний является
то, что интернейроны создают взаимные реципрок-
ные синаптические связи друг с другом [46].

Существенно, что синхронизация эпилепти-
ческой активности в корковых нейронных сетях
генерируется за счет взаимных синаптических
связей между тремя нейронными сетями интер-
нейронов, экспрессирующих парвальбумин (PV),
соматостатин (SOM) и вазоактивный интести-
нальный пептид (VIP). Хотя вклад каждой группы
интернейронов в синхронизацию различен [12].

В бочонке сенсомоторной коры мышей во
время активации вибриссы и в покое наблюда-
лась синхронизация активности между пира-
мидными нейронами и экспрессирующими
парвальбумин PV, нейроглиаформными интер-
нейронами за счет синаптических связей. Высо-
кая степень синхронизации наблюдалась и между
интернейронами в условиях спокойного и актив-
ного бодрствования [37].

В экспериментальной работе были получены
данные о том, что синхронизация спайков пира-
мидных нейронов происходит в значительной
степени за счет обратных связей между парваль-
буминовыми позитивными интернейронами и
пирамидными нейронами [101].

Необходимо отметить, что фактически сов-
местное существование химических и электриче-
ских синапсов в интернейронах зрелой коры важ-
но для генерации синхронной активности [23].

4.3. Пространственная синхронизация 
через общий возбудительный вход

Пространственная синхронизация нейронов в
разных областях коры может создаваться, когда
на общий возбуждающий вход пирамидных ней-
ронов одновременно подаются сигналы от сенсор-

ных структур или других областей, в частности от
таламуса через активацию ГАМК Б-рецепторов [17].

Синхронизация активности соседних возбу-
дительных клеток и интернейронов может проис-
ходить в результате стимуляции общего входа.
Действительно, стимуляция пирамидальных кле-
ток слоя 2/3 индуцировала синхронные ВПСП с
постоянной латентностью в обеих клетках в паре
пирамида/интернейрон [86].

4.4. Реципрокные связи
как механизм синхронизации

Были предложены механизмы синхронизации
при генерации высокочастотных ритмов, кото-
рые заключаются в том, что в нейронных сетях су-
ществуют конвергенция и дивергенция связей
между пирамидными нейронами и FS-интерней-
ронами, которые приводят к синхронизации си-
наптических входов и разрядов потенциалов дей-
ствия в соседних клетках. Конвергенция связей
от пирамидных нейронов к FS-интернейронам
по обратным связям может быть особенно важна
для синхронизации клеток FS [101].

Используя оригинальный метод оптогенети-
ческой стимуляция тормозных клеток Мартинот-
ти, стимул запускался активностью пирамидной
клетки. Последовательность спайков соседних,
не связанных между собой пирамидных нейронов
5-го слоя становится синхронной посредством
торможения клетками Мартинотти. Синхрониза-
ция осуществляется благодаря обратным связям
клеток Мартинотти через дендриты пирамидных
нейронов 5-го слоя [44].

В экспериментах регистрировалась актив-
ность двух соседних пирамидных нейронов в сре-
зе коры мышей. Активность одной из пирамид-
ных клеток через систему приборов вызывала све-
товой стимул, который в свою очередь вызывал
активность SOM-интернейронов. В результате чего
между пирамидными нейронами наблюдалась
синхронизация активности. Эти эксперименты
на животных показали, что в зрительной коре
нейронная сеть, состоящая из обратных связей
пирамидных нейронов и SOM-интернейронов
через дендриты синхронизируют активность воз-
будительных нейронов. Задача этих эксперимен-
тов состояла в том, чтобы выявить участие нейро-
нов SOM в гамма-колебаниях на больших рассто-
яниях в первичной зрительной коре, и что они
также могут играть ключевую роль в межобласт-
ной гамма-синхронизации. Это согласуется с тем
фактом, что нейроны SOM в первичной зритель-
ной коре, как было показано, входят в число ми-
шеней для дальнодействующего нисходящего
входа из областей более высокого кортикального
слоя. Нейроны SOM могут также способствовать
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локальным гамма-колебаниям в других областях
мозга [116].

Взаимодействия между ГАМКергическими
интернейронами и глутаматергическими основ-
ными клетками являются взаимными: интерней-
роны тормозят пирамидные клетки и возбужда-
ются ими. На самом деле связь между этими дву-
мя нейронными классами достаточно большая:
отдельные интернейроны могут тормозить >50%
пирамидных клеток, расположенных в пределах
~100 мкм, и получать возбуждающий сигнал от
большой их части.

Торможение напрямую связано не только с ге-
нерацией быстрых колебаний (осцилляций), но
также с синхронизацией нейронов, установлени-
ем скорости колебаний и поддержанием их коге-
рентности в пространстве, которые основывают-
ся на реципрокных связях пирамидных нейронов
и интернейронов. Тот факт, что отдельные кор-
зинчатые клетки контактируют с очень большой
частью соседних (то есть в пределах ~100 мкм) пи-
рамидальных клеток и что отдельные пирами-
дальные клетки в свою очередь связываются со
многими локальными тормозными нейронами,
приводит к синхронному вовлечению больших
популяций нейронов в колебание. Возможен и
альтернативный механизм, основанный на взаи-
модействиях между тормозными нейронами, ко-
гда корзинчатые клетки взаимосвязаны через ре-
ципрокные тормозящие синапсы [46].

В 5-ом слое фронтальной коры крыс были ис-
следованы связи между двумя типами пирамид-
ных нейронов, FS и LTS интернейронов, которые
представляют два наибольших подтипа ГАМКер-
гических нейронов – парвальбуминовые (PV) и
соматостатиновые (SOM) интернейроны соот-
ветственно. Было обнаружено, что оба подтипа
интернейронов образуют обратные связи с пира-
мидными нейронами [77].

Как следует из наших неопубликованных дан-
ных, полученных в экспериментах, проведенных
на модели интериктальной активности в коре,
после блока ГАМК А-рецепторов в локальных
участках коры (рис. 1а) возникают высокоампли-
тудные интериктальные спайки. Существенно,

что в течение первоначального временного пери-
ода интериктальные спайки возникают в разные
моменты времени в разных участках коры. Дли-
тельность тормозной фазы, следующей непосред-
ственно после спайка в разных участках коры,
были короткие. После того, как они начали воз-
никать синхронно, длительность тормозной фазы
интериктального спайка, возникающего первым,
была длиннее, чем ранее до синхронизации и зна-
чительно длиннее чем у интериктального спайка,
возникающего в соседнем участке коры с времен-
ной задержкой (рис. 1б, 1в).

Большая амплитуда интериктальных спайков
создается за счет одновременной активности
нейронов в локальном участке коры в течение ко-
роткого временного окна. В самом начале одно-
временная активность нейронов может происхо-
дить, как показали наши данные, полученные на
симуляционной модели в результате случайного
совпадения активности группы нейронов в пуле,
имеющих одинаковые временные параметры фаз
возбуждения и торможения [2]. В данном случае
наблюдается локальная синхронизация (рис. 1а).
Мы предполагаем, что значительное удлинение
тормозной фазы связано с действием обратного
торможения, осуществляемого нейронными се-
тями находящихся на удалении друг от друга. Та-
ким образом, создается временное окно интегра-
ции, одновременно возникающее в коре, за счет
обратных связей между пирамидными клетками
и интернейронами и между интернейронами.

4.5. Временное окно как механизм интеграции, 
отражением которой является синхронизация 

электрической активности
Джон К. Экклс, писал: “Я всегда думаю, что

торможение – это процесс создания скульптуры.
Как бы то ни было, торможение высекает массу
возбуждающего действия и придает более специ-
фическую форму работе нейронов на каждом эта-
пе синаптической ретрансляции” (Eccles, 1977). В
данном высказывании содержится идея о созда-
нии торможением определенных рамок.

Временнyе окно в коре создается несколькими
способами. Небольшое отставание между воз-

Рис. 1. Изменение длительности тормозной фазы интериктального спайка. (а). Верхняя панель – длительность фаз
интериктального спайка в двух точках коры, расположенных на расстоянии 2 мм сразу после нанесения пенициллина.
Синхронизация полностью отсутствует. Короткая длительность тормозных фаз. (б). Средняя панель – ситуация через
1250 с на (в). Максимальная степень синхронизации в данном эксперименте. Спайк сначала возникает на нижнем ка-
нале, и длительность тормозной фазы в два раза длиннее, чем на верхнем. (в). Нижняя панель – изменение длитель-
ностей тормозных фаз в течение эксперимента. Существенно, что чем больше степень синхронизации, тем длинней
тормозная фаза после интериктального спайка
Fig. 1. Change of duration of the inhibitory phase of interictal spike. (a) Upper panel – the duration of the phases of interictal
spike in two points of the cortex, located at a distance of 2 mm immediately after application of penicillin. Synchronization is
completely absent. Short duration of inhibitory phases. (б) Middle panel – situation in 1250 seconds on B. Maximum degree of
synchronization in this experiment. The spike first occurs on the lower channel and the inhibitory phase is twice as long as on the
upper channel. (в) Bottom panel – change of duration of the inhibitory phases during the experiment. It is important to note that
the greater the degree of synchronization, the longer is the inhibitory phase after interictal spike.
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буждением и торможением создает короткое ок-
но, в течение которого возможна интеграция си-
наптического возбуждения и последующего ис-
чезновением спайков, что делает пирамидные
клетки точными детекторами совпадений аффе-

рентного входа. Предполагалось, что наиболее
вероятным механизмом синхронизации интерик-
тальных спайков в нейронных сетях коры являет-
ся создание с помощью торможения узкого вре-
меннyго окна, в течение которого возможна ак-
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тивность нейронов [78] и соответственно их
интеграция, отражением которой является син-
хронизация.

Наличие мощного прямого торможения, пред-
шествующего эпилептиформным потенциалам,
было показано в работах, в которых большинству
иктальных событий предшествовало торможе-
ние, регистрируемое внутриклеточно в клетках,
расположенных на расстоянии 300 мкм друг от
друга [110, 111]. После окончания торможения
происходит взрыв активности в нейронном пуле,
который определяется уже своими внутренними
механизмами.

У пирамидных нейронов стимуляция током
вызывала постсинаптические потенциалы пери-
формной коры – короткую деполяризацию с по-
следующей гиперполяризацией длительностью
несколько сот миллисекунд, которая связана с
ГАМК Б-рецепторами [39].

В сенсорных областях коры торможение уко-
рачивает возбуждение, возникающее на сенсор-
ную стимуляцию. Небольшое отставание между
возбуждением и торможением создает короткое
окно, дающее возможность для интеграции си-
наптического возбуждения и последующего вы-
хода спайков и таким образом делает возбуждаю-
щие нейроны точными детекторами совпадений
афферентного входа [46] и таким образом создает
условия для одновременной активности нейро-
нов в корковых нейронных сетях.

У нейронов слуховой коры крыс торможение
на звуковую стимуляцию возникает после воз-
буждения с временнDй задержкой в несколько
миллисекунд и таким образом может обострять
нейронные ответы во времени, уменьшая степень
случайности в функционировании коры, и кроме
того создает короткое временнDе окно в течение
которого возможна интеграция возбуждения
нейронов [120].

Электрофизиологические данные свидетель-
ствуют о том, что рецепторы ГАМК Б, экспресси-
руемые нейроглиаформными интернейронами,
способствуют динамическому контролю возбуж-
дающего входа в пирамидные нейроны CA1 гип-
покампа. Поэтому связь нейроглиаформных кле-
ток с пирамидными нейронами CA1 обеспечивает
уникальный и тонкий механизм формирования
временнDй области интеграции для сигналов, по-
ступающих через главный возбуждающий вход в
пирамидные клетки CA1. Нейроглиаформные
клетки в гиппокампе с помощью прямого тормо-
жения участвуют в регуляции временнDго окна
интеграции, подавляя освобождение ГАМК.
Предполагается, что синхронное высвобождение
ГАМК из нескольких интернейронов необходи-
мо для активации рецепторов ГАМК в синапсах
гиппокампа [93].

Следует отметить, что временные параметры
интериктальных спайков – период возбуждения с
последующей фазой молчания являются неким
универсальным явлением, которые наблюдаются
при других функциональных состояниях коры.
Похожая динамика возбуждения и торможения
существует при медленных осцилляциях и в со-
стоянии UP и DOWN states в коре. Эти состояния
характерны тем, что кратковременный период
возбуждения сменяется периодом молчания. От-
ветственным за этот период является обратное
торможение.

4.5.1. Торможение создает временные окна при
медленных осцилляциях. В пионерской работе
Стериада с соавторами были обнаружены мед-
ленные осцилляции в пирамидных нейронах ко-
ры меньше 1 Гц. Существенно, что следующие за
периодами длительной деполяризации длитель-
ные периоды гиперполяризации у соседних ней-
ронов были синхронизированы [106]. Также было
показано, что во время медленных осцилляций в
нейронах коры периоды деполяризации и дли-
тельной гиперполяризации отражаются в волнах
в ЭЭГ [18].

Отметим, что в генерации медленной активно-
сти непосредственное участие принимали ГАМК Б
рецепторы. Медленная кинетика рецепторов
ГАМК Б аналогична медленным течениям состо-
яний Up и Down, позволяя рецепторам ГАМК Б
оказывать сильный синаптический эффект и та-
ким образом контролировать частоту и синхро-
низацию медленных колебаний [60].

4.5.2. Временные окна при UP, DOWN states.
У пирамидных нейронов в неокортексе крысы
наблюдались флуктуации мембранного потенци-
ала, когда гиперполяризованные периоды покоя
чередуются с деполяризованными периодами с
большими колебаниями напряжения и пиковой
активностью. Такие деполяризованные и гипер-
поляризованные периоды были названы состоя-
ниями “вверх” и “вниз” (UP DOWN states) при
первом их описании (Steriade). В данном случае
период деполяризации рассматривался как вре-
меннDе окно интеграции [65].

Исследования роли соматостатин-экспресси-
рующих интернейронов показали, что в неокор-
тексе может происходить разделение труда между
ними и экспрессирующими парвальбумин (PV)
FS-тормозными клетками, и они показали, что
SOM-клетки могут способствовать прекращению
UP-состояний, тогда как FS-клетки имеют мень-
ше шансов сделать это. В пирамидных клетках
возникает сильная гиперполяризация в ответ на
активность SOM-интернейронов во время UP
states. Кроме того, между этими нейронами суще-
ствуют реципрокные связи [29].

В создании Up and Down states в энториналь-
ной коре непосредственное участие принимают
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ГАМК Б-рецепторы и, в частности, в завершении
Up states через обратные связи. Блокировка
ГАМК Б-рецепторов удлиняет Up states [60]. Та-
ким образом создается временное окно интеграции.

Во время медленной волны сна как спонтан-
ное, так и вызванное прекращение UP state в сре-
зах медиальной энторинальной коры крысы про-
исходит с участием ГАМК Б-рецепторов. ГАМК
Б-рецепторы, содержащие субъединицу ГАМК Б 1a,
модулируют время прекращения спонтанного UP
state, а рецепторы, содержащие субъединицу
ГАМК Б 1b, необходимы для прекращения состо-

яния UP state при электрической стимуляции в
слое 1, то есть через афферентные входы [19].

4.5.3. Создание временного окна клетками Мар-
тинотти, осуществляющие торможение посред-
ством ГАМК Б-рецепторов. Одним из свойств
нейронных сетей коры при синхронизации ак-
тивности является создание временного окна ин-
теграции с непосредственным участием торможе-
ния, создаваемого интернейронами связанными
с ГАМК Б-рецепторами. Известный класс корти-
кальных тормозных интернейронов, которые
экспрессируют соматостатин (SOM) – клетки

Рис. 2. Схемы функциональных связей в коре между возбудительными (пирамиды) и тормозными нейронами (овалы),
обеспечивающие синхронизацию интериктальных спайков, составленная на основании экспериментальных данных.
Торможение осуществляется посредством ГАМК Б рецепторов (черные кружки) интернейронами экспрессирующие
соматостатин (SOM), парвальбумин (PV), вазоактивный интестинальный пептид (VIP) и нейроглиаформными клет-
ками (NGFC). (а) – Связи, обеспечивающие периодическую активность посредством обратных связей. (б) – Созда-
ние временного окна у соседних нейронов в локальной нейронной сети. (в) – Синхронизация через общий вход с со-
зданием временного окна. (г) – Функциональные связи, которые обеспечивают синхронизацию интериктальных
спайков между нейронными сетями расположенных на расстоянии с помощью создания временного окна и обратных
связей. Каждый нейрон на схемах представляет нейронную популяцию. Все функциональные связи на (а), (б), (в) и
(г) действуют одновременно и раздельно представлены для наглядности.
Fig. 2. Schemes of functional connections in the cortex between excitatory (pyramids) and inhibitory neurons (ovals), providing
synchronization of interictal spike made on the basis of experimental data. Inhibition is performed by GABA B receptors (black
circles) by interneurons expressing somatostatin (SOM), parvalbumin (PV), vasoactive interstinal peptide (VIP) and neuroglioform
cells (NGFC). (а) – connections that provide periodic activity through feedback. (б) – creation of time window for neighboring
neurons in the local neural network. (в) – synchronization through the common input with creation of a time window. (г) – func-
tional connections, which provide synchronization of interictal spike between neural networks located at a distance by creating a time
window and feedback. Each neuron in the schemes represents a neural population. All functional connections on (а), (б), (в) and
(г) operate simultaneously and are presented separately for illustration.

(а) (б)

(в) (г)
Общий вход
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Мартинотти имеют несколько характеристик, ко-
торые могут объяснить синхронную индукцию
периодов выключения и связанных медленных
волн в отсутствие соматического торможения.
Так, у бодрствующих мышей было показано, что
SOM+ экспрессирющие интернейроны (клетки
Мартинотти) в коре разряжаются перед медлен-
ной волной, и при их оптогенетической стимуля-
цией во время ON периода в фазе медленного сна
запускают длительный OFF период (гиперполя-
ризации). Кроме того, клетки Мартинотти имеют
уникально широкие и сложные аксональные об-
разования [119], которые могут объяснить широ-
кую синхронность медленных волн сна. Кроме
этого, хемогенетическая активация клеток SOM+
способствует появлению медленных волн, кото-
рые электрофизиологически напоминают тако-
вые в естественном сне NREM, что является при-
знаком усиления нейронной синхронизации [34].

4.5.4. Обратные функциональные связи как ме-
ханизм создания временного окна и синхронизации
в локальных и пространственных нейронных сетях
коры. При блокаде ГАМК А-рецепторов умень-
шается соматическое торможение и появляется
синхронизированная активность интерикталь-
ных спайков [1]. В основе появления данной ак-
тивности, как было показано выше, лежит воз-
вратное торможение посредством интернейронов
Мартинотти, имеющих синапсы на апикальных
дендритах пирамидных нейронов 1-го слоя коры
[44, 104]. Ранее было показано сходство между
механизмами возникновения интериктальных
спайков и действием возвратного торможения в
коре посредством клеток Мартинотти [124].

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании теоретических и эксперимен-
тальных данных разных авторов, представленных
выше, можно предположить следующие схемы
функциональных связей нейронов в коре, на ос-
новании которых может происходить интеграция
в нейронных сетях, которая находит свое отраже-
ние в синхронизации интериктальных спайков в
корковых структурах.

5.1. Первый тип функциональных связей (рис. 2а)
представляет собой схема обратных связей между
возбудительными клетками и тормозными ин-
тернейронами, и хотя эти связи непосредственно
не связаны с синхронизацией активности, они
являются важным элементом внутрикорковых
связей. Основное их назначение заключается в
создании периодической активности. Это осцил-
ляции Up and Down states и интериктальные спай-
ки, которые почти всегда синхронизированы.

5.2. Второй тип функциональных связей между
нейронными сетями (рис. 2б) создает временное
окно интеграции прямым дисинаптическим тор-

можением в локальной нейронной сети в преде-
лах 100 мк. В этом процессе создания как медлен-
ного, так и быстрого дисинаптического ТПСП
участвуют преимущественно соматостатиновые и
парвальбуминовые соответственно. Временное
окно создается следующим образом. Активация
пресинаптических пирамидных нейронов суще-
ственно увеличивает амплитуду и сокращает ла-
тентность начала медленного дисинаптического
ТПСП в соседних пирамидных нейронах, что при-
водит к сужению временного окна для интеграции
ВПСП. Обратное торможение может регулировать
временное окно интеграции возбуждающих вхо-
дов, обеспечивая, таким образом, механизм кон-
троля по обратным связям времени генерирования
спайков в пирамидных нейронах [124].

5.3. Третий тип функциональных связей (рис. 2в).
Временное окно интеграции как в локальной
нейронной сети, так и в различных областях мо-
жет создаваться в результате внешнего воздей-
ствия на общий вход от сенсорных или других об-
ластей коры. В данном случае время одновременной
активности определяется прямым и обратным
торможением.

5.4. Четвертый тип функциональных связей.
Удлинение торможения за счет обратного тормо-
жения от нейронов, расположенных на расстоя-
нии (рис. 2г). При увеличении амплитуды инте-
риктального спайка другие нейроны локальной
нейронной сети могут быть активны только в мо-
мент, совпадающий по времени с активностью
лидеров (временное окно), а активность осталь-
ных после временного окна тормозится с помо-
щью обратного торможения, в результате чего
происходит лавинное вовлечение соседних ней-
ронов и увеличение амплитуды интерикальных
спайков до максимума.

Отметим, что все эти функциональные связи
работают одновременно, а раздельно представле-
ны на рис. 2 для наглядности.
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GABA B Inhibition Through Feedback is Involved in the Synchronization
of Interictal Spikes in the Cortex

V. G. Marchenko1, * and M. I. Zaichenko1, **
1 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 117485 Russia

*e-mail: vgmarchenko3@gmail.com
**e-mail: mariya-zajchenko@yandex.ru

Abstract—Recent research has significantly expanded the understanding of functions of GABAergic inter-
neurons in cortical neural networks. Interneurons of a certain class are involved in the generation of interictal
activity in the cortex, not only in some forms of pathology, but also in conditions where inhibition was pri-
marily through GABA B receptors. Interictal activity is observed as a spikes of enormous amplitude in which
a short excitatory phase is followed by a long inhibitory phase, which occurs almost simultaneously in differ-
ent parts of the cortex. The spike of large amplitude reflects a synchronous activity of excitatory neurons in
the local area, and synchronous activity in remote areas is determined by reciprocal connections between py-
ramidal cells and interneurons, when the activity of large neurons occurs simultaneously during a narrow time
interval. In the process of interictal spikes synchronization participate Martinotti cells, as well as parvalbu-
min-expressing, neurogliaform and expressing Vasoactive intestinal peptide (VIP) interneurons, which, ac-
cording to experimental data, perform inhibition via the GABA B receptors. At present, several mechanisms
are known to synchronize neuronal activity in cortical neural networks: by means of electrical connections,
volumetric conduction, synaptic feedback between pyramidal neurons and interneurons, and between inter-
neurons themselves. We assume that the mechanism of synchronization of interictal spike in cortical neural
networks operates as follows. Apparently, this mechanism works equally in local neural networks and at a dis-
tance. When excitation occurs, it is followed by feedback inhibition, which limits the excitation period, and
thus creates a time window of integration, and the same also happens in neighboring cortical neural networks.
At the initial stage, the amplitude of interictal spikes is small and not simultaneous in different areas of the
cortex. Later on, more and more pyramidal neurons become active during the period of time window action,
and thus the amplitude of interictal spike increases, and, as a result, the inhibition increases. Eventually, the
increased inhibition due to feedback begins to affect the neighboring neural networks and thus interictal
spikes occur almost simultaneously in different parts of the cortex. At the same time, there is a significant
lengthening of inhibition after the spike, as inhibition from neighboring neural networks is added to the inhi-
bition in the neural network.

Keywords: synchronization, reverse inhibition, GABA, interictal spikes, feedback, cortex
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