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Тета-осцилляции гиппокампа являются ключевым сетевым паттерном активности, вовлеченным в ре-
ализацию таких функций, как пространственная навигация, обучение и память. У животных in vivo те-
та-осцилляции гиппокампа демонстрируют билатеральную синхронизацию. Осцилляции в тета-ча-
стотном диапазоне также были описаны в интактных препаратах гиппокампа in vitro. Однако остается
неясным, каким образом тета-осцилляции синхронизируются между левым и правым гиппокампами.
Для исследования этого вопроса был использован препарат интактных гиппокампов, соединенных
вентральными гиппокампальными комиссурами in vitro, полученных от ювенильных и взрослых крыс
или мышей. Локальные полевые потенциалы и спайковая активность нейронов регистрировались с
помощью внеклеточных электродов из слоя пирамидных клеток и stratum radiatum СА1 области левого
и правого гиппокампа. Было обнаружено, что активность нейронной сети в левом и правом гиппокам-
пе организована в тета-осцилляции, которые модулируют спайковую активность СА1 нейронов.
Как спайковая активность СА1 нейронов, так и полевые тета-осцилляции демонстрировали высокий
уровень двусторонней синхронизации в левом и правом гиппокампах. После хирургического рассече-
ния вентральной комиссуры тета-осцилляции сохранялись с обеих сторон, но их двусторонняя син-
хронизация полностью устранялась. Таким образом, тета-осцилляции синхронизированы в левом и
правом гиппокампах in vitro, и билатеральная синхронизация тета-осцилляций in vitro обеспечивается
межгиппокампальными комиссуральными связями.
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ВВЕДЕНИЕ
Межполушарная (билатеральная) синхрониза-

ция является важным свойством нейронной сете-
вой активности в гиппокампальной системе. Од-
новременная регистрация активности в правом и
левом гиппокампах позволила выявить высокий
уровень синхронизации различных паттернов
электрической активности в этих структурах [1–
12]. Билатеральная синхронизация нейрональной
активности является характерным свойством так-
же и тета-осцилляций в гиппокампальной системе
in vivo [3]. Тета-осцилляции возникают в гиппо-
кампе во время движения животного (а также во
время быстрого сна) и являются инструментом для
связывания нейрональных ансамблей гиппокампа
(так называемых “клеток места”) при навигации в
пространстве [13–16]. Предполагается, что этот

процесс основан на сравнении сенсорной инфор-
мации, поступающей в гиппокамп из энториналь-
ной коры, и внутренних моделей, закодированных
в нейронных сетях самого гиппокампа, в каждом
цикле тета-осцилляций. Учитывая контралате-
ральную организацию сенсорных потоков, билате-
ральная синхронизация тета-активности в гиппо-
кампальной системе является необходимым усло-
вием для их интеграции в ходе пространственной
навигации. Было предположено, что это может до-
стигаться синхронным входом из энторинальной
коры, а также в результате билатеральной синхро-
низации в энторинальной коре посредством меж-
корковых связей [9, 17–19]. Было также предполо-
жено, что билатеральная синхронизация внутрен-
них моделей может, в свою очередь, осуществляться
посредством СА3-СА3 и СА3-СА1 билатеральных
связей в составе гиппокампальной комиссуры [20].
Однако механизмы билатеральной синхронизации§ В равной степени участвующие авторы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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тета-осцилляций до сих пор остаются лишь гипо-
тетическими и требуют прямой эксперименталь-
ной проверки.

Ранее было показано, что в in vitro препарате
изолированного гиппокампа ювенильных и взрос-
лых мышей возникают автономные спонтанные
осцилляции в частотном диапазоне, близком к ча-
стоте тета-осцилляций, наблюдаемых in vivo [21–
24]. Мы предположили, что более комплексная мо-
дель гиппокампальной системы in vitro, которая
включает в себя оба изолированных интактных
гиппокампа, соединенных вентральной комиссурой
[25–28], может быть использована для исследова-
ния межгиппокампальной синхронизации тета-ос-
цилляций посредством комиссуральных связей, что
и было реализовано в настоящем исследовании.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проводили на препаратах целых

гиппокампов, соединенных вентральной гиппо-
кампальной комиссурой, выделенных у крыс поро-
ды Вистар в возрасте от P13 до P15 (n = 4; P – воз-
раст в днях после рождения) и мышей линии
C57BL в возрасте P22, P57 и 1 год (n = 3). Процеду-
ры приготовления препарата гиппокампов подроб-
но описаны ранее [26]. После декапитации под
изофлюрановым наркозом мозг животных быстро
извлекали и погружали ледяной оксигенирован-
ный (95% O2/5% CO2) раствор искусственной цере-
броспинальной жидкости (ИЦСЖ) следующего
состава (в мM): NaCl – 126; KCl – 3.5; CaCl2 – 2.0;
MgCl2 – 1.3; NaHCO3 – 25; NaH2PO4 – 1.2; глюкоза –
11 (pH – 7.4). После удаления мозжечка и лобных
долей комплекс, включающий два взаимосвязан-
ных комиссурой гиппокампа, изолировался от
окружающих структур с помощью следующей про-
цедуры: ствол мозга, средний мозг и полосатое тело
аккуратно отделялись от гиппокамп двумя шпате-
лями. Затем неокортекс отсекался путем скольже-
ния вдоль мозолистого тела вдоль дорсальной по-
верхности гиппокампа и перегородки шпателем,
вставленным в боковой желудочек. Далее препарат
двойного гиппокампа выделялся из септо-гиппо-
кампального комплекса. В препарате сохранялись
небольшие фрагменты окружающей ткани для ме-
ханической фиксации в камере с дном, покрытым
сильгардом, с использованием энтомологических
игл. Полная процедура извлечения препарата гип-
покампов занимала 8–10 мин. Затем препарат
осторожно переносили и выдерживали в ИЦСЖ
при комнатной температуре (20–22°С) не менее
одного часа перед регистрацией. Для регистрации
препарат помещали в специальную камеру с дном
из нейлоновой сетки и непрерывно перфузировали
ИЦСЖ со скоростью ~15 мл/мин. Внеклеточную
регистрацию локальных полевых потенциалов
(ЛПП [local field potentials, LFP]) и множественных
потенциалов действия нейронов (МПД [multiple

unit activity, MUA]) проводили с помощью электро-
дов, изготовленных из вольфрамовой проволоки
(диаметр 50 мкм, California Fine Wire, Grover Beach,
CA, США), располагаемых в зоне пирамидного
слоя или в stratum radiatum СА1 зоны гиппокампов.
Регистрирующие электроды располагались в сред-
ней части гиппокампов на равном удалении от сеп-
тального полюса. Усиление и оцифровку регистри-
руемых сигналов осуществляли с помощью усили-
теля DAM–8A (×1000, в полосе 0.1 Гц – 3 кГц) и
аналого-цифрового преобразователя Digidаta 1440A
(Molecular Devices, CA, США) с частотой 10 кГц.
Исходные данные были предварительно обработа-
ны с помощью разработанных нами функций на
основе пакета программ Matlab. Исходный сигнал
был прорежен до 1 кГц и в дальнейшем использо-
вался для анализа ЛПП. Для детекции потенциалов
действия исходный сигнал был пропущен через
фильтр низких частот (порог пропускания 200 Гц),
и отрицательные события с амплитудой, превыша-
ющей 3 стандартные девиации, принимались за
потенциалы действия. ЛПП и МПД анализирова-
лись с помощью разработанных нами функций на
основе пакета программ Matlab (MathWorks,
США). Для определения фазы тета-осцилляций
применялись следующие операции. ЛПП раскла-
дывался на реальную и воображаемую часть че-
рез преобразование Гильберта. Затем, чтобы по-
лучить угол в радианах в интервале [–π, π], над
полученными реальной и воображаемой частью
применялась операция четырех-квадрантного арк-
тангенса. Для анализа фазовой модуляции частоты
МПД тета-осцилляциями использовался тест Ре-
лея из пакета функций для Matlab – circular statis-
tics. Амплитуда результирующего вектора Релея
показывает степень модуляции частоты МПД тета-
осцилляциями, а его угол – фазу тета-осцилляции,
на которой располагается результирующий вектор
Релея. Групповые данные представлены как ме-
диана (Q1 – Q3). Для сравнения тета-частот до и
после перерезки комиссуральных связей приме-
нялся тест Уилкоксона для связных выборок. Ста-
тистическую оценку различий в сравниваемых вы-
борках оценивали для 5%-ного уровня значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Спонтанная активность в изолированном гип-
покампе крыс и мышей в возрасте старше 2 нед ха-
рактеризовалась осцилляциями в тета-частотном
диапазоне с циклическими изменениями ЛПП с
максимальной амплитудой в stratum radiatum СА1
(рис. 1). По результатам анализа c использованием
быстрого предобразования Фурье пиковые значе-
ния мощности 1.8 (0.6 – 8.0) мкВ2/Гц тета-осцилля-
ций наблюдались на частоте 2.0 (1.5 – 2.4) Гц (n = 7;
минимум 1.5 и максимум 8.1 Гц). Спайковая актив-
ность в пирамидном слое СА1 значительно моду-
лировалась тета-осцилляциями, что характеризо-
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валось высокими значениями кросс-корреляции
между МПД и ЛПП тета-осцилляций (рис. 1d).
В соответствии с этими наблюдениями, циркуляр-
ный статистический анализ активности нейронов
выявил, что амплитуда значений вектора Релея
(0.075 (0.054 – 0.112)) достигается непосредственно
перед пиком тета-осцилляций (угол вектора Релея
–32.8 (–35.7 – –5.1) градусов) (n = 7) (рис. 1e).

Для исследования билатеральной организации
тета-осцилляций была проведена одновременная
регистрация активности в левом и правом гиппо-
кампах с сохраненными комиссуральными связя-
ми (рис. 2). Было обнаружено, что тета-осцилляции
высоко синхронизированы между обоими гиппо-
кампами, о чем свидетельствовал высокий уровень
кросс-корреляции между ЛПП в двух гиппокампах,
значения которой достигали 0.77 (0.55 – 0.93), с вре-
менной задержкой 4.4 (–10.3 – 6.6) мс пиковых
значений кросс-корреляции между правым и ле-
вым гиппокампом (n = 7). Также о высоком уровне
билатеральной синхронизации тета-осцилляций
свидетельствовала высокая корреляция между
МПД в правом и левом гиппокампах, достигающая
значений 0.15 (0.12 – 0.18) с временной задержкой
2.9 (‒43.7 – 19.8) мс пиковых значений кросс-кор-
реляции МПД между правым и левым гиппокам-
пами (n = 5). В различных экспериментах наблюда-

лось преобладающее лидирование либо левого, ли-
бо правого гиппокампа, но достоверного
лидирования одной из сторон в генерации тета-ос-
цилляций на групповом уровне не выявлялось.

Перерезка комиссуральных связей приводила к
полной десинхронизации тета-осцилляций в ле-
вом и правом гиппокампах, о чем свидетельствова-
ло исчезновение достоверной билатеральной кор-
реляции между колебаниями ЛПП и МПД (n = 4;
рис. 3). Частота тета-осцилляций после перерезки
комиссуральных связей достоверно не изменялась
ни в правом, ни в левом гиппокампах (p = 0.93;
n = 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Основными результатами настоящего исследо-

вания являются демонстрация высокого уровня
синхронизации тета-осцилляций в препарате лево-
го и правого гиппокампов ювенильных и взрослых
крыс и мышей in vitro, и доказательство того, что
билатеральная синхронизация этих тета-осцилля-
ций обеспечивается комиссуральными связями
между гиппокампами.

Модель гиппокампальной системы in vitro, ко-
торая включает в себя оба изолированных интакт-
ных гиппокампа, соединенных вентральной ко-

Рис. 1. Тета-осцилляции в изолированном гиппокампе in vitro. (a) – Схема расположения электродов в интактном гиппо-
кампе in vitro. (b) – Примеры одновременной регистрации ЛПП и МПД в пирамидном слое и stratum radiatum СА1 гип-
покампа. МПД обозначены вертикальными серыми линиями. * – пики тета-осцилляций. Под записью ЛПП в stratum ra-
diatum слое представлен результат преобразования Гильберта ЛПП-сигнала в фазы тета-осцилляции. (c) – График спек-
тра мощности ЛПП в stratum radiatum СА1. (d) – Временная кросс-корреляции МПД в СА1 пирамидном слое с пиком
ЛПП тета-осцилляций, записанных в stratum radiatum. (e) – Циркулярная гистограмма частоты МПД относительно фазы
тета-осцилляции. Вектор Релея обозначен черным цветом.
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Рис. 2. Билатеральная синхронизация тета-осцилляции в связанных комиссурой правом и левом гиппокампах in vitro.
(a) – Схема расположения электродов в препарате связанных комиссурой гиппокампов in vitro. (b) – Примеры одновре-
менной регистрации ЛПП и МПД в пирамидном слое СА1 левого и правого гиппокампов. МПД обозначены вертикаль-
ными серыми линиями. Справа – график кросс-корреляции МПД в СА1 пирамидном слое левого и правого гиппокам-
пов. (c) – Схема расположения электродов в препарате связанных комиссурой гиппокампов in vitro для регистрации ЛПП.
(d) – Примеры одновременной регистрации ЛПП в stratum radiatum СА1 левого и правого гиппокампов. Справа – график
кросс-корреляции ЛПП в левом и правом гиппокампах.
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миссурой [25–28], была изначально разработана
для онтогенетических исследований. Эта модель
позволила охарактеризовать билатеральную син-
хронизацию посредством комиссуральных связей
во время гигантских деполяризующих потенциа-
лов [28], а также при распространении пароксиз-

мальных разрядов [25, 27, 29–31] в развивающейся
гиппокампальной системе крыс и мышей. Изна-
чально предполагалось, что данная модель имеет
возрастные ограничения и может быть использова-
на лишь в постнатальном периоде (до постнаталь-
ного дня Р10) в связи с увеличением толщины гип-

Рис. 3. Перерезка гиппокампальной комиссуры устраняет билатеральную синхронизацию тета-осцилляций. (a) – Схема
расположения электродов в препарате двух гиппокампов in vitro после полной перерезки вентральной и дорсальной ко-
миссур. (b) – Примеры одновременной регистрации ЛПП и МПД в пирамидном слое СА1 левого и правого гиппокампов.
МПД обозначены вертикальными серыми линиями. Справа – график кросс-корреляции МПД в СА1 пирамидном слое
левого и правого гиппокампов до и после перерезки вентральной комиссуры. (c) – Примеры одновременной регистрации
ЛПП в stratum radiatum СА1 левого и правого гиппокампов. Справа – график кросс-корреляции ЛПП в левом и правом
гиппокампах до и после перерезки вентральной комиссуры.
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покампа и сужения внеклеточного пространства,
что ухудшает проникновение метаболитов из омы-
вающего раствора вглубь препарата по мере взрос-
ления, а также в связи с возрастным увеличением
энергопотребления [26]. Однако оптимизация экс-
периментальных условий, в первую очередь, зна-
чительное увеличение скорости протока омываю-
щего препарат раствора позволили добиться усло-
вий, при которых сохраняются мембранный
потенциал нейронов, функциональные синапти-
ческие связи и сетевые взаимодействия в интакт-
ных гиппокампах даже взрослых животных [21].
Обнаружилось, что в этих условиях в изолирован-
ном гиппокампе ювенильных и взрослых мышей
возникают автономные спонтанные осцилляции в
частотном диапазоне, близком к частоте тета-ос-
цилляций, наблюдаемых in vivo. Данная модель те-
та-осцилляций позволила получить важные зна-
ния о клеточных, синаптических и сетевых меха-
низмах тета-осцилляций [21–24]. Очевидно, что
данная модель имеет ограничения, связанные с от-
сутствием ряда ключевых корковых и подкорковых
структур, которые принимают участие в тета-гене-
зе in vivo, но при этом является вполне адекватной
для исследования интрагиппокампального компо-
нента тета-осцилляций.

Тета-осцилляции в изолированных гиппокам-
пах in vitro, которые описываются в настоящем ис-
следовании, генерируются в нейрональных сетях
самих гиппокампов, поскольку энторинальная ко-
ра в этом препарате отсутствует. Таким образом,
тета-осцилляции изолированных гиппокампов
могут быть релевантными компоненту “внутрен-
них моделей” тета-осцилляций in vivo и также соот-
ветствовать, например, генерируемым в СА3 сетях
тета-осцилляциям у животных, находящихся под
уретановым наркозом или после билатеральной
резекции энторинальной коры [32–34]. Соответ-
ственно билатеральная синхронизация тета-ос-
цилляций в препарате двух гиппокампов in vitro,
которая была обнаружена в настоящем исследова-
нии, может свидетельствовать о наличии механиз-
ма интеграции “внутренних моделей” путем била-
теральной синхронизации нейрональных сетей
гиппокампов в тета-осцилляции посредством пря-
мых связей, организованных в вентральной гиппо-
кампальной комиссуре. Для того, чтобы установить
значимость комиссуральных связей в билатераль-
ной синхронизации физиологических тета-осцил-
ляций in vivo, в дальнейших исследованиях пред-
ставляет интерес проверить эффект перерезки ко-
миссуральных связей на билатеральную тета-
сихронизацию в интактном животном.
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BILATERAL SYNCHRONIZATION 
OF HIPPOCAMPAL THETA-OSCILLATIONS IN VITRO

I. Khalilova,b, A. Gainutdinova, and R. Khazipova,b,#

aAix-Marseille University, INMED, INSERM, Marseille, France
bLaboratory of Neurobiology, Kazan Federal University, Kazan, Russia

#e-mail: roustem.khazipov@inserm.fr

Hippocampal theta oscillations are pivotal for hippocampal functions of spatial navigation, learning and mem-
ory. In the behaving animals in vivo, hippocampal theta oscillations display bilateral synchronization. Internally
generated oscillations in the theta frequency range have also been described in the intact hippocampus prepara-
tion in vitro. How theta oscillations are synchronized between the left and right hippocampi remains elusive,
however. We used preparation of the intact hippocampi interconnected by the ventral hippocampal commissure
prepared from juvenile and adult mice and rats in vitro. Local field potentials and multiunit activity were recorded
using extracellular electrodes from the pyramidal cell layer and stratum radiatum of the left and right hippocam-
pi. Neuronal network activity in the left and right hippocampi was organized in theta oscillations, which strongly
modulated neuronal firing of CA1 neurons. Both neuronal activity and field potential theta oscillations showed
high levels of bilateral synchronization. Theta oscillations persisted on both sides, but their bilateral synchroni-
zation was eliminated after surgical cut of the ventral hippocampal commissure. Thus, theta oscillations are syn-
chronized in the left and right hippocampi in vitro, and their bilateral synchronization is provided by the ventral
commissural connections.

Keywords: hippocampus, theta oscillations, bilateral, synchronization, ventral hippocampal commissure
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