
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2019, том 105, 
№ 4, с. 401–415

ГЕНЕРАЦИЯ ТЕТА-РИТМА 
В СЕПТО-ГИППОКАМПАЛЬНОЙ СИСТЕМЕ И ЭПИЛЕПСИЯ

© 2019 г.   И. Е. Мысин1, *, И. Ю. Попова1

1Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия
*E-mail: mysin@mail.ru

Поступила в редакцию 23.01.2019 г.
После доработки 21.02.2019 г.

Принята к публикации 21.02.2019 г.

Височная эпилепсия является одной из наиболее распространенных форм эпилеп-
сии, характеризующейся склерозом гиппокампа и дефицитом памяти. Поскольку
многочисленными исследованиями было показано, что гиппокампальный тета-
ритм лежит в основе когнитивной деятельности мозга, большой интерес вызывает
вопрос о том, как влияет развитие патологии на формирование тета-ритма. Пей-
смейкером гиппокампального тета-ритма является медиальная септальная область,
которую часто вместе с гиппокампом рассматривают как единую септогиппокам-
пальную систему. В обзоре систематизированы данные о функционировании сеп-
тогиппокампальной системы на клеточном и системном уровнях в здоровом мозге
и при развитии височной эпилепсии. Приводятся данные о вкладе разных клеточ-
ных популяций медиальной септальной области в формирование тета-ритма и об
их роли в эпилептогенезе. Рассматриваются изменения межструктурных отноше-
ний в септо-гиппокампальной системе в эпилептическом мозге. Приведенные дан-
ные позволяют утверждать, что на физиологическом уровне одним из важнейших
механизмов генерации судорог и развития хронической височной эпилепсии явля-
ется нарушение септо-гиппокампальных отношений. Приводятся данныео том,
что гиппокампальная сеть может генерировать физиологический тета-ритм и эпи-
лептоподобные тета-осцилляции, в зависимости от условий и физиологического
состояния системы. Обсуждается протекторная роль физиологического тета-ритма
при эпилепсии. Понимание механизмов функционирования септо-гиппокампаль-
ной системы при развитии височной эпилепсии необходимо для развития новых
подходов к лечению этой фармакорезистентной формы эпилепсии.
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В здоровом мозге одна из основных функций септо-гиппокампальной системы
заключается в организации тета-осцилляций, являющихся электрофизиологиче-
ским коррелятом процессов внимания и памяти [1, 2]. Тета-осцилляции (4–8 Гц)
регистрируются во многих структурах мозга, имея максимальную амплитуду в поле
СА1 гиппокампа (рис. 1) [3]. В экспериментах на животных было показано, что
при отсутствии связи гиппокампа с подкорковыми образованиями полевые тета-
осцилляции в нем не наблюдаются [3–5]. Еще в 60-х годах было сделано предполо-
жение о том, что ключевую роль в генерации тета-ритма играет медиальная сеп-
тальная область (МСО), структура, стоящая на входе в гиппокамп со стороны ствола
мозга, нейроны которой разряжаются ритмическими залпами на тета-частоте [6, 7].

ОБЗОРНЫЕ 
И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ
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Впоследствии это предположение было подтверждено исследованиями многих ав-
торов и является доминирующим в современной литературе [3–5].

Пейсмейкерная функция МСО регулируется множеством входов от стволовых
структур, которые в зависимости от физиологической ситуации усиливают или
тормозят нейронную активность в МСО, повышая или снижая выраженность тета-
ритма в гиппокампе [8]. Так, было показано, что электрическая или фармакологи-
ческая стимуляция ретикулярной формации приводит к увеличению частоты зал-
пов септальных нейронов и увеличению частоты и мощности тета-ритма в гиппо-
кампе [9–15]. Серотонинергические проекции из медианного ядра шва, напротив,
подавляют нейронную активность в МСО и генерацию гиппокампального тета-
ритма. Эти данные подтверждаются целым рядом исследований. Еще в 70-х годах
было показано, что стимуляция ядра шва вызывает снижение мощности тета-рит-
ма в гиппокампе и увеличение дельта-активности [11, 16–18]. Хирургическое уда-
ление медианного ядра шва вызывает непрерывный гиппокампальный тета-ритм,
не зависящий от внешних стимулов и поведения [18, 19].

В настоящее время многие авторы рассматривают тета-ритм как главный ритм
гиппокампа, а МСО как своеобразный “переключатель” режимов работы гиппо-
кампа [3–5, 8].

Во время эпилептогенеза мозг претерпевает мощные морфологические и функ-
циональные изменения. В случае височной эпилепсии (ВЭ) локусом этих измене-
ний является гиппокамп [20–23]. Судорожная активность, возникающая при эпи-
лепсии как у людей, так и у экспериментальных животных, – это гиперсинхрони-

Рис. 1. Тета-ритм в гиппокампе здоровых крыс. На нижнем графике представлена натуральная запись
полевого потенциала. На вставке – Фурье спектр отрезка сигнала от 0 до 7 с. На верхнем графике пред-
ставлен вейвлет спектр сигнала. Градацией цвета показана амплитуда на соответствующей частоте.
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зация нейронной активности, которая возникает спонтанно и не контролируется
мозгом в отличие от физиологических ритмов [24]. Предполагается, что одним из
факторов, определяющих гиперсинхронизацию при ВЭ, является возрастание чис-
ленности спонтанно разряжающихся залповых нейронов в МСО в процессе эпи-
лептогенеза [25, 26]. Экспериментальные данные четко указывают на то, что септо-
гиппокампальные связи вовлечены в возникновение судорог и их распространение
[25, 27–29]. Исследования тета-ритма на животных с экспериментальными моде-
лями эпилепсии показали снижение амплитуды тета-ритма и значимое увеличение
его средней частоты [30–32]. Изменение мощности тета-ритма может объясняться
повреждением генератора – гиппокампа, в то время как увеличение частоты веро-
ятнее всего происходит из-за изменений в пейсмейкере – МСО.

О роли тета ритма при эпилепсии в литературе имеются противоречивые дан-
ные. С одной стороны, экспериментальные данные свидетельствуют о протектор-
ной роли тета-ритма при развитии судорог [28, 33, 34]. Так, микроинъекции агони-
ста мускариновых рецепторов карбохола в МСО приводили к генерации тета-ритма
и блокаде как пентилентетразол-вызванных судорог, так и к снижению интенсив-
ности эпилептогенных процессов при электрическом киндлинге [35]. Также сни-
жалась частота эпилептических спайков в полевой активности гиппокампа в обеих
эпилептических моделях. Подавление судорожной активности наблюдалось при
сенсорной стимуляции, вызывающей тета-ритм в гиппокампе, и при электриче-
ской стимуляции МСО в тета диапазоне [27, 34]. Напротив, электролитическое по-
вреждение МСО приводит к исчезновению гиппокампальной тета-активности и
снижению порога развития судорог [3].

С другой стороны, осцилляции на тета-частоте регистрируются непосредственно
перед началом спонтанных судорог [36–38] и могут являться предшественником
судорог (рис. 2). Однако до настоящего времени нет единого мнения о том, явля-
ются ли эти осцилляции истинным физиологическим тета-ритмом. Как правило,
исследователи, характеризуя эту активность, используют термины “тета-подобные
осцилляции” или “осцилляции на тета-частоте”. В настоящем обзоре приводятся
данные, свидетельствующие о том, что предшествующие судорогам тета-подобные
осцилляции являются скорее эпилептическими гиперсинхронными разрядами не-
жели процессом, близким к физиологическому тета-ритму.

СЕПТО-ГИППОКАМПАЛЬНАЯ СИСТЕМА И ТЕТА-РИТМ

Медиальная септальная область содержит три основных типа нейронов: ГАМКер-
гические, холинергические и глутаматергические нейроны [39, 40]. Эксперимен-
тальные данные указывают на то, что на септальном уровне ГАМКергические
клетки фазически тормозят другие типы клеток посредством ГАМКА рецепторов,
и, таким образом, вовлекают всю популяцию септальных нейронов в синхронную
активность [41]. ГАМКергические нейроны представлены двумя популяциями
клеток. Одна популяция ГАМКергических нейронов экспрессирует кальретинин и
иннервирует другие клетки только внутри МСО [42, 43]. Вторая группа нейронов
дает проекции в гиппокамп и экспрессирует парвальбумин [44]. На сегодняшний
день в литературе сложилось мнение, что именно проекции от парвальбумин-со-
держащих ГАМКергических нейронов принимают участие в синхронизации гип-
покампальной сети на тета-частоте [45, 46]. В гистологических исследованиях хо-
рошо показано, что ГАМКергические септальные проекции селективно приходят
на интернейроны гиппокампа [47]. Холинергические и глутаматергические нейро-
ны также имеют проекции в гиппокамп, однако роль прямых проекций этих ней-
ронов в генерации тета-ритма остается спорной, хотя их внутрисептальные связи
очень важны [48–50].
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Гиппокамп, в свою очередь, дает проекции в МСО. Гиппокампально-септальную
связь осуществляют специфические соматостатин-содержащие интернейроны СА1 и
СА3, которые проецируются в значительной степени на парвальбумин-содержащие
ГАМКергические нейроны МСО [51, 52]. Таким образом, существует обратная связь
от гиппокампа в МСО, за счет которой гиппокамп может напрямую влиять на ней-
ронную активность в МСО. Гиппокампально-септальные нейроны получают воз-
буждающий вход от пирамидных нейронов и гранулярных клеток, они хорошо во-
влекаются в ритмические процессы, происходящие в гиппокампе [53–55].

Основываясь на этих данных, некоторые авторы теоретических работ [56–58]
выдвигали идеи, что МСО является не пейсмейкером тета-ритма, а звеном в септо-
гиппокампальной сети, при этом тета-ритм генерируется при взаимодействии
МСО и гиппокампа за счет реципрокных связей септо-гиппокампальных и гиппо-
кампально-септальных нейронов, которые хорошо показаны гистологически [53].
Однако прямых экспериментальных подтверждений эта идея не получила. В рабо-
те на переживающих срезах, содержащих МСО и гиппокамп, было показано, что ин-
дукция тета-ритма путем активации холинергических рецепторов в гиппокампе кар-
бохолином приводит к усилению ритмики ГАМКергических нейронов МСО [59].
Однако в ряде работ обсуждалась нефизиологичность такого воздействия и дока-
зывалось отличие карболохиновых осцилляций от физиологического тета-ритма [28].
В другой работе, выполненной in vivo, авторы обнаружили увеличение причинно-
сти по Грейнджеру между полевым сигналом, регистрируемым из гиппокампа, и

Рис. 2. Осцилляции в гиппокампе на тета-частоте перед появлением судорожных разрядов. На нижнем
графике представлена натуральная запись полевого потенциала, на вставке – Фурье спектр отрезка сиг-
нала от 0 до 7 с. На верхнем графике – вейвлет спектр сигнала. Градацией цвета показана амплитуда на
соответствующей частоте.
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активностью отдельных нейронов в МСО при генерации тета-ритма [60]. Однако
данная работа показывает только наличие корреляционных отношений, что также
не является прямым доказательством физиологической значимости гиппокам-
пально-септальных проекций в генерации тета-ритма.

Исследование гиппокампально-септальных проекций важно не только в кон-
тексте генерации тета-ритма. Существуют данные, что высокочастотная и низко-
частотная активация гиппокампально-септальных нейронов имеет различные эф-
фекты. В работе [61] авторы стимулировали аксоны окончаний гиппокампально-
септальных нейронов на срезе МСО с помощью методов оптогенетики. При частоте
стимуляции в тета-диапазоне наблюдали ответы только типичные для ГАМКА ре-
цепторов. Однако при стимуляции в диапазоне риппл осцилляций авторы наблю-
дали длительное торможение нейронов, чувствительное к блокаторам калиевых
каналов (GIRK) и D2 рецепторов дофамина. Описанный эффект проявлялся не
только для ГАМКергических нейронов, но для холинергических нейронов МСО.
Это хорошо согласуется с экспериментами in vivo, показавшими, что возникнове-
ние высокочастотных риппл осцилляций в гиппокампе подавляет нейрональную
активность в МСО [62]. Риппл осцилляции генерируются в моменты времени, ко-
гда тета-ритм не выражен [63]. Взятые вместе эти результаты указывают на то, что
гиппокампально-септальные проекции могут участвовать в формировании риппл ос-
цилляций, временно подавляя нейронную активность септум и генерацию тета-ритма.
Это может быть важным механизмом обучения и памяти на сетевом уровне по-
скольку показано, что во время риппл осцилляций в гиппокампе осуществляются
важные когнитивные функции, такие как консолидация памяти [64].

ИЗМЕНЕНИЕ СЕПТО-ГИППОКАМПАЛЬНЫХ ОТНОШЕНИЙ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ЭПИЛЕПСИИ

В ходе эпилептогенеза в гиппокампе и МСО массово гибнут нейроны, вслед-
ствие чего происходит перестройка взаимодействия между этими структурами мозга
(рис. 3). Гибель нейронов и спрутинг в зубчатой фасции и в гиппокампе, хорошо
описанные в литературе, усиливают возбудимость гиппокампа [65, 66]. Однако не
менее драматичные события происходят и в нейронной сети МСО эпилептического
мозга. Наиболее уязвимыми к эпилептогенезу оказываются ГАМКергические ней-
роны. В МСО гибнет до 97% ГАМКергических нейронов [33, 67] при пилокарпи-
новой модели эпилепсии, это приводит к ослаблению тормозных процессов в
МСО, значительному усилению спонтанной активности септальных нейронов и
усилению осцилляторной активности септальной сети за счет компенсаторного
увеличения экспрессии ГАМКергических рецепторов на нейронах МСО [68].
Можно предполагать, что гибель ГАМКергических нейронов критически нарушает
пейсмейкерную функцию МСО.

Выше уже отмечалось, что ГАМКергические проекции от МСО к гиппокампу иг-
рают критическую роль в передаче ритмического сигнала для генерации физиологи-
ческого тета-ритма [45, 46]. Парвальбумин-содержащие корзинчатые нейроны гип-
покампа получают септальный ГАМКергический сигнал [69]. На каиновой модели
хронической эпилепсии показано, что происходит нарушение привязки парвальбу-
мин-содержащих корзинчатых нейронов к фазе тета-ритма [70]. Поскольку корзин-
чатые нейроны играют критическую роль в генерации гамма-ритма, то у эпилептизи-
рованных животных также наблюдается нарушение привязки медленного гамма-
ритма к фазе тета-ритма [70]. Таким образом, данные хорошо согласуются между со-
бой и демонстрируют эпилептические нарушения в генерации тета-ритма.

Исследования непроекционных ГАМКергических нейронов чрезвычайно мало-
численны. Хорошо показано, что все нейроны МСО принимают тормозные входы.
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Аппликация ГАМК на срезы МСО приводит торможению всех спонтанно актив-
ных нейронов [68]. Введение в МСО мусцимола, агониста ГАМКА-рецепторов, по-
давляет тета-ритм в гиппокампе на животных в свободном поведении [71]. С другой
стороны, для проекционных ГАМКергических нейронов показаны связи только
друг на друга [72]. Исходя из этих данных можно предположить, что непроекцион-
ные ГАМКергические нейроны иннервируют остальные нейроны МСО. На основе
данных рассуждений в теоретической литературе предложена вычислительная мо-
дель нейронной сети МСО. В этой модели предполагается, что непроекционные

Рис. 3. А – Изменения септо-гиппокампальной сети в эпилептическом мозге. Пирамидные нейроны
представлены в виде треугольников; остальные нейроны обозначены кружками: ГАМКергические – го-
лубые, холинергические – зеленые и глутаматергические – красные. Популяции нейронов, дегенериру-
ющие при эпилепсии, обозначены полупрозрачными изображениями, ослабленные связи показаны
пунктирными линиями. ЭК, энторинальная кора; ЗФ, зубчатая фасция; МВ, мшистые волокна;
КШ, коллатерали Шафера; ПП, перфорантный путь; МСО, медиальная септальная область; ЛС, лате-
ральный септум. Б – Возможные причины тета-нарушений при эпилепсии. Слева: упрощенная схема
генерации внеклеточных тета-токов в гиппокампе в норме, МСО считается пейсмейкером тета; проек-
ции септальных холинергических клеток (показаны зелеными линиями) обеспечивают медленную де-
поляризацию пирамидных клеток (П) и баскетных интернейронов (И); ГАМКергические проекции
МСО (показаны голубыми линиями) обеспечивают ритмическую гиперполяризацию сомы пирамид-
ных нейронов (ингибирующий тета-диполь, источник); глутаматергические проекции из энториналь-
ной коры (ПП) обеспечивают ритмическую деполяризацию дистальных дендритов пирамидных клеток
(возбуждающий тета-диполь, приёмник); проекции коллатералей Шаффера (КШ) могут обеспечить до-
полнительный приемник. Предполагается, что ритмическая соматическая гиперполяризация в сочета-
нии с ритмической дендритной деполяризацией определяет генерацию тета-волн. Справа: нарушение
входов в гиппокамп со строны МСО и энторинальной коры, приводит к изменению тета-диполя и мо-
жет объяснять уменьшение тета-мощности в моделях ВЭ. Адаптировано из [28].
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ГАМКергические нейроны играют важную роль в пейсмейкерной функции за счет
взаимодействия с глутаматергическими нейронами МСО [73, 74]. Согласно этим
рассуждениям, гибель непроекционных ГАМКергических нейронов нарушает сам
процесс возникновения ритмического сигнала, предназначенного гиппокампу.
Эта гипотеза имеет косвенные подтверждения. В литературе представлено не-
сколько исследований, демонстрирующих увеличение спонтанной активности сеп-
тальных нейронов in vitro и in vivo у животных с хронической эпилепсией [68, 75, 76].
В этих работах продемонстрировано снижение плотности нейронов с одновремен-
ным удвоением средней частоты разрядов септальных нейронов [75]. Это хорошо
согласуется с данными о гибели ГАМКергических клеток, при этом увеличение ча-
стоты может быть объяснено растормаживанием септальных нейронов. Было так-
же показано усиление ритмической активности в МСО, что, вероятно, приводит к
нарушению формирования синхронного режима в септо-гиппокампальной системе.

Нарушение ГАМКергической сети МСО не единственное последствие эпилептоге-
неза. Многие авторы отмечают изменение холинергической передачи. Имеются дан-
ные о незначительной гибели холинергических нейронов в МСО в модели пентилен-
тетразолового киндлинга [77], хотя эти данные не подтверждаются на других моделях
эпилепсии [33, 67]. В работе [78] сразу на двух моделях эпилептического статуса, вы-
званного каиновой кислотой или пилокарпином, было продемонстрировано значи-
тельное увеличение плотности септальных холинергических терминалей на грануляр-
ных клетках зубчатой фасции, но при этом происходило ее уменьшение на нейронах
хилуса. Авторы полагают, что пластичность холинергических проекций вносит вклад
в спрутирование мшистых волокон. Следует отметить, что увеличение высокочастот-
ных событий именно в зубчатой фасции является одним из ранних признаков эпилеп-
тогенеза [79]. Однако в другой работе авторы обнаружили, что подавление активности
септальных холинергических нейронов приводит к более быстрому возникновению
судорог при киндлинге [80]. Мы полагаем, что противоречия этих работ могут лежать
в плоскости роли внутрисептальных и септо-гиппокампальных связей холинергиче-
ских нейронов. В экспериментах с оптогенетической стимуляцией холинергических
нейронов внутри МСО и только холинергических окончаний в гиппокампе наблюда-
ются различные эффекты. В случае стимуляции холинергических коллатералей внут-
ри МСО происходит индукция тета-ритма. При стимуляции холинергических окон-
чаний в гиппокампе не возникало тета-ритма, авторы отмечают увеличение активно-
сти корзинчатых парвальбумин-содержащих интернейронов и снижение активности
пирамидных клеток [49]. В целом можно заключить, что роль холинергических сеп-
тальных нейронов в эпилептогенезе требует более детального изучения.

Роль глутаматергических нейронов в МСО в эпилепсии не исследована. Можно
лишь отметить две работы в этом направлени. Было показано, что хроническое
введение глутамата (около месяца) или однократное введение AMPA (α-амино-3-гид-
рокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты) в МСО приводило к появле-
нию эпилептической активности в гиппокампе [81, 82]. Эти данные указывают на
возможную роль гиперактивации глутаматергических септальных нейронов в эпи-
лептогенезе. Работы с применением оптогенетической стимуляции глутаматерги-
ческих нейронов указывают, что они могут вовлекать в ритмический режим все
остальные септальные популяции, в том числе проекционные ГАМКергические
нейроны [50]. В свою очередь, глутаматергические нейроны принимают возбужда-
ющие входы от ствола мозга и энторинальной коры [8, 83]. Таким образом, при ги-
перактивации этих путей возможен сценарий хронического повышенного выброса
глутамата в МСО. Мы полагаем, что такой сценарий маловероятен в физиологиче-
ских условиях поскольку, как мы отмечали выше, в МСО здорового мозга очень
сильны тормозные влияния. В частности, в приведенной работе потребовался го-
раздо больший период для раскачки нежели период, через который возникают су-
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дороги при электрической стимуляции перфорирующего пути, вызывающей выброс
глутамата в гиппокампе [84]. Тем не менее, полностью исключать из рассмотрения
этот механизм не стоит, поскольку гибель септальных ГАМКергических нейронов
может идти по механизмам эксайтотоксичности, вызванной глутаматом [82].

Взятые вместе эти данные указывают на то, что в силу структурных перестроек в
МСО и гиппокампе при хроническом эпилептогенезе происходит изменение отно-
шений этих структур. Показано, что корреляция между сигналами локального по-
левого потенциала, регистрируемых из МСО и гиппокампа, резко падает у живот-
ных с хронической эпилепсией [28, 29].

Роль нарушения септо-гиппокампальных отношений в развиии эпилепсии у
людей находит свое подтверждение в данных по патологии развития. МСО – не-
парная структура, которая в эмбриогенезе срастается из двух предшественников.
В случае неправильного развития части МСО могут срастаться не полностью или
вовсе оставаться отдельными структурами. Показано, что в случае такой патологии
развивается височная эпилепсия у детей уже в раннем возрасте [85].

ТЕТА-РИТМ IN VITRO И IN VIVO

Еще в конце 80-х годов было показано, что на переживающих срезах гиппокам-
па при действии агониста мускариновых рецепторов кабахолина генерируются ос-
цилляции на тета-частоте [86]. Впоследствии эти результаты многократно повто-
рялись, в том числе с другими сильными возбуждающими агентами, например,
агонистами метаботропных глутаматергических рецепторов [87–89]. Возникаю-
щие тета-осцилляции по некоторым параметрам похожи на тета-ритм, регистриру-
емый у животных в свободном поведении. В частности, нейронные популяции
также проявляют привязанность к фазе тета-волны, наблюдается связанность тета-
и гамма-ритмов. Авторы процитированных работ даже предполагали, что тета-
ритм может генерироваться только гиппокампальной сетью без внешних входов, в
том числе от медиальной септальной области.

Однако данная точка зрения подверглась множественной критике. Тета-осцилля-
ции под действием карбахолина формируются за счет синхронизации в поле СА3,
которая передается в поле СА1. При физическом разделении полей СА3 и СА1 в по-
следнем полевые тета-осцилляции пропадают, хотя залповый характер активности
пирамидных нейронов поля СА1 сохраняется [90]. Эти данные указывают на то, что
значительная часть пирамидных нейронов вовлечена в генерацию ритмической ак-
тивности. Однако активность пирамидных нейронов СА3 и СА1 в ходе физиологиче-
ского тета-ритма резко отличается. Физиологический тета-ритм, наблюдаемый in vivo,
также характеризуется тем, что в него вовлечены почти все пирамидные нейроны,
однако колебания их мембранного потенциала остаются подпороговыми, не более
3% пирамидных нейронов СА3 и СА1 дают потенциалы действия в ходе одного тета-
цикла [91–93]. Также отличается и паттерн активности пирамидных нейронов. В
случае физиологического тета-ритма пирамидные нейроны разряжаются одиночны-
ми импульсами [93], в то время как при действии карбахолина пирамидные клетки
дают залпы потенциалов действия [90]. Также форма волны полевого потенциала,
регистрируемого под действием карбахола, резко отличается не только от тета-ритма,
регистрируемого in vivo, но и от тета-ритма, регистрируемого в септо-гиппокампаль-
ном препарате in vitro при стимуляции МСО [94]. Таким образом, существуют прин-
ципиальные различия между физиологическим и карбахолиновым тета-ритмом.

Перечисленные различия в тета-осцилляциях, регистрирумых при действии
карбахолина на срезах мозга и на животных в свободном поведении, наводят на
мысль о различиях в механизмах их генерации. Физиологический тета-ритм фор-
мируется за счет наведения ритмической активности на области гиппокампа из
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МСО. Хотя следует отметить, что МСО посылает свой ритмический сигнал во все
области гиппокампа и энторинальную кору, поэтому МСО следует рассматривать
как глобальный пейсмейкер. Области гиппокампальной формации могут поддер-
живать ритмический тета-режим друг друга за счет тесной связи между собой.
В частности, в поле СА1 в генерацию тета-ритма может вносить вклад сигнал, при-
ходящий по перфорирующему пути и коллатералям Шаффера [3, 95].

При генерации тета-осцилляций на срезах под действием карбахолина, вероят-
нее всего, синхронизация осуществляется за счет локальных возбуждающих и тор-
мозных связей в поле СА3. В теоретической литературе хорошо показано, что си-
стема из возбуждающих и тормозных нейронов очень склонна к синхронизации, в
том числе на тета-частоте при определенном наборе параметров связей [96–98].
Можно предполагать, что карбахолиновый тета-ритм является примером такой
синхронизации. Хорошо показано, что блокаторы ГАМКергической передачи или
AMPA-рецепторов блокируют карбахолиновый тета-ритм, при этом даже в присут-
ствии блокаторов AMPA-рецепторов остаются ритмические разряды пирамидных
клеток на тета-частоте [90]. Эти данные указывают на то, что при блокаде синапти-
ческой передачи разряды нейронов не синхронизируются, что можно наблюдать
как отсутствие полевых колебаний. Эта идея подтверждается многочисленными
теоретическими исследованиями, в которых были предложены вычислительные
модели, основанные на механизме локальных взаимодействий [99–101]. В этих ра-
ботах показано, что такие модели хорошо воспроизводят параметры полевой и
внутриклеточной активности, наблюдаемой при действии карбахолина.

По-видимому, тета-осцилляции, индуцированные карбахолином, являются ско-
рее эпилептическими гиперсинхронными разрядами нежели процессом близким к
физиологическому тета-ритму. Таким образом, можно предположить, что гиппокам-
пальная сеть может генерировать физиологический тета-ритм и эпилептоподобные
тета-осцилляции, в зависимости от условий и физиологического состояния системы.

ТЕТА-РИТМ И ЭПИЛЕПСИЯ

Многие экспериментальные данные указывают на то, что физиологический те-
та-ритм обладает противосудорожной активностью. В экспериментах in vivo с вве-
дением в МСО карбахолина было продемонстрировано подавление судорог, инду-
цированных пентилентетразолом [34]. В других работах было показано, что элек-
трическая стимуляция МСО на тета-частоте имеет выраженное противосудорожное
действие [28, 33, 102]. Есть данные, что у эпилептизированных мышей электриче-
ская стимуляция МСО вызывает улучшение пространственной памяти при про-
хождении лабиринта Барнса [103]. Сенсорная стимуляция, такая как щипок хвоста,
классически используемая для вызова тета-ритма, подавляет проявление судорожной
активности [27, 32]. При этом удаление МСО существенно снижает порог генера-
ции судорожной активности [34]. На основании этих данных было предложено ис-
пользовать стимуляцию МСО для лечения эпилепсии в клинике [102].

Протекторная роль тета-ритма подтверждается также исследованиями на людях,
в которых показано, что судороги чрезвычайно редко возникают в фазу быстрого
сна, когда сильно выражен тета-ритм [104]. Высокочастотные осцилляции в фазу
медленного сна, наоборот, могут индуцировать судороги у людей [105]. С другой
стороны хорошо показано, что при эпилепсии встречаемость высокочастотных ос-
цилляций в гиппокампе резко возрастает [106]. В контексте обсуждаемой выше
возможной противосудорожной роли тета-ритма [32, 102, 103] можно высказать
гипотезу, что в эпилептогенезе просходит избыточное подавление септальной ак-
тивности гиппокампально-септальными проекциями. В свою очередь, избыточное
подавление активности нейронов МСО приводит к подавлению тета-ритма и со-
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зданию условий для генерации высокочастотной активности в гиппокампе. Таким
образом, гиппокампально-септальные проекции могут быть одним из компонен-
тов порочного круга эпилептогенеза на физиологическом уровне.

В литературе, есть и противоположные данные. В работе [107] было показано,
что при хронической эпилепсии, вызванной введением тетанотоксина в вентраль-
ный гиппокамп, судороги значительно чаще возникали в состоянии генерации
тета-ритма – в фазу быстрого сна и у бодрствующих животных при генерации тета-
ритма в активном исследовательском поведении. Можно высказать гипотезу, что
причина противоречий с работами, приведенными выше, заключается в введении
токсина в вентральный гиппокамп. На сегодняшний день существует большое ко-
личество работ, показывающих неоднородность гиппокампа по септо-темпораль-
ной оси [108]. Экспериментальные данные показывают, что вентральный и дор-
сальный гиппокамп выполняют разные функции с точки зрения обработки ин-
формации, тета-ритм в этих областях модулируется по-разному в зависимости от
когнитивной ситуации. При этом роль тета-ритма в вентральном гиппокампе, ве-
роятно, ниже, чем в дорсальном [109], что может обеспечивать различия в эффек-
тах тета-ритма на судорожную активность в зависимости от нахождения очага воз-
буждения в вентральном или дорсальном гиппокампе.

Другим интересным фактом является появление осцилляций на тета-частоте не-
посредственно перед началом спонтанных судорог. Так, экзальтация ритмической
активности в тета-диапазоне (7–15 Гц) описана перед началом судорог, вызванных
фармакологической стимуляцией – системным введением каината [38] и внутри-
септальной инъекцией пикротоксина [36]. Начало клинических судорог у пациен-
тов часто связано с внезапным изменением частоты ЭЭГ и развитием синусои-
дальных волн в дельта- и тета-диапазонах [37]. Существующие данные позволяют
утверждать, что физиологический тета-ритм и тета-осцилляции при судорожной
активности имеют различную природу. Судорожная активность в гиппокампе ха-
рактеризуется высокой коррелированностью генерации потенциалов действия
нейронами [24]. Для физиологического тета-ритма было показано противополож-
ное явление: уменьшение попарной корреляции потенциалов действия между пи-
рамидными клетками, между интернейронами и между нейронами этих групп
[110]. При этом данный эффект наблюдался во всех областях гиппокампальной
формации. Таким образом, физиологический тета-ритм обладает своеобразным
десинхронизующим действием на гиппокампальную сеть, что, по-видимому, обес-
печивает его протекторную роль при эпилепсии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время существует огромное количество работ о причинах судорож-
ной активности. В современной литературе рассматриваются генетические, эпиге-
нетические, биохимические и другие причины, при этом МСО незаслуженно обхо-
дится вниманием исследователей эпилепсии. Можно утверждать, что на физиоло-
гическом уровне одним из важнейших механизмов генерации судорог и развития
хронической височной эпилепсии является нарушение септо-гиппокампальных
отношений. Исследования в этом направлении могут стать основой новых методов
лечения эпилепсии, основанных на индукции тета-ритма.
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Generation of the Theta Rhythm in the Septohippocampal System and Epilepsy
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Abstract–Temporal lobe epilepsy is one of the most widespread forms of epilepsy charac-
terized by the sclerosis of the hippocampus and memory deficit. Because it has been shown
by numerous investigations that the hippocampal theta rhythm forms the basis of cognitive
brain activity, the question as to how the development of pathology affects the formation of
the theta rhythm generates considerable interest. A pacemaker of the hippocampal theta
rhythm is the medial septal area, which, together with the hippocampus, is often consid-
ered as an integral septohippocampal system. The review summarizes the data on the func-
tioning of the septohippocampal system at the cellular and systemic levels in the healthy
brain and during the development of temporal lobe epilepsy. The data on the contribution
of different cell populations of the medial septal area to the theta rhythm formation and
their role in epileptogenesis are presented. Changes in interactions between the septum and
the hippocampus in the epileptic brain are considered. The evidence presented suggests
that one of the most important mechanisms of the generation of seizures and the develop-
ment of chronic temporal lobe epilepsy is the disturbance of septohippocampal interac-
tions. The evidence is presented indicating that the hippocampal network generates either
the physiological theta rhythm or epileptiform theta oscillations depending on the condi-
tions and the physiological state of the system. The protective role of the theta rhythm in
epilepsy is discussed. An understanding of the mechanisms underlying the functioning of
the septohippocampal system in the epileptic brain is necessary for the development of
novel approaches to the treatment of this pharmacoresistant form of epilepsy.

Keywords: Hippocampus, Septum, Theta oscillations, Synchronization, Neural activity,
Seizures
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