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Медиальная септальная область (МСО) – это структура переднебазального мозга, в норме являющаяся 
пейсмейкером гиппокампального тета-ритма. Тета-ритм – это осцилляции полевого потенциала с частотой 
4–12 Гц, корреллирующие с процессами внимания и памяти. Пейсмейкерную функцию МСО выполняет за 
счет проецирующихся в гиппокамп ГАМКергических нейронов, разряжающихся синхронными ритмически-
ми залпами разрядов. Однако механизмы формирования таких разрядов изучены очень слабо. В настоящей 
работе в модельных экспериментах мы показали, что наличие нейронов с эндогенными пейсмейкерными 
залповыми свойствами в популяциях проекционных ГАМКергических нейронов значительно стабилизирует 
формирование ритмического выхода в гиппокамп. Показано также, что формирование ритмического залпо-
вого режима возможно в системе глутаматергических и непроекционных ГАМКергических нейронов даже 
при условии отсутствия эндогенных залповых свойств у нейронов этих групп.
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The medial septal Area (MSA) is a structure of a forebrain, in norm being a pacemaker of the hippocampal theta 
rhythm. Theta rhythm is the oscillation of fi eld potential of 4–12 Hz frequency, which correlates with attention and 
memory processes. The MSO pacemaker function realizes via GABAergic neurons projected to the hippocampus; 
they discharge by synchronous rhythmic bursts. However, mechanisms of formation of these discharges are studied 
very poorly yet. In our work in the model experiments we showed that existence of neurons with endogenous 
pacemaker burst properties in populations of projection GABAergic neurons considerably stabilizes of a rhythmic 
exit to the hippocampus. It is shown also that formation of a rhythmic burst mode possibly in system of glutamatergic 
and not projection GABAergic neurons, even on condition of lack of endogenous burst properties in the neurons of 
these groups.
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Данная работа посвящена исследова-
нию механимов формирования гиппокам-
пального тета-ритма. Тета-ритм – это вы-
соко-амплитудные осцилляции полевого 
потенциала с частотой 4–12 Гц, наиболее 
отчетливо выраженные во время исследо-
вательского поведения и парадоксального 
сна. Тета-ритм является электрофизиоло-
гическим коррелятом таких важных когни-
тивных процессов, как внимание и память, 
в которых критическую функцию играет 
гиппокамп. Медиальная септальная область 
(МСО) является структурой переднебазаль-
ного мозга и основным входом в гиппокамп 
со стороны ствола. В настоящее время МСО 
рассматривается как пейсмейкер гиппокам-
пального тета-ритма [14]. 

Пейсмейкерную функцию МСО выпол-
няет за счет проекционных ГАМКергиче-
ских нейронов, которые в ходе генерации 
тета-ритма разряжаются ритмическими 
залпами импульсов, следующими на тета-
частоте [5]. Эти группы клеток разряжают-

ся во время противоположных фаз тета-рит-
ма [1] и обнаруживают взаимное тормозное 
влияние друг на друга [6]. В МСО также 
обнаружены непроецирующиеся к гиппо-
кампу ГАМКерические нейроны [8], а так-
же глутамат- и холинергические нейроны 
[11]. Большая часть (~60–70 %) нейронов 
относится к быстро-разряжающимся ней-
ронам (fast-spiking), лишь небольшая часть 
(~15–20 %) нейронов МСО имеет залповые 
свойства (cluster-fi ring) [9]. Быстро-разря-
жающиеся и залповые нейроны преиму-
щественно являются ГАМКергическими 
и глутаматергическими [7, 11]. Часть проек-
ционных ГАМКергических и глутаматерги-
ческих нейронов имеют ярко выраженные 
h-токи [5, 7, 10, 13]. Общая доля нейронов 
МСО, разряжающихся устойчивыми рит-
мическими залпами в отсутствие внешних 
входов (предположительно пейсмейкер-
ных), в МСО невелика [14] (не превышает 
20–30 %), однако показана чрезвычайная 
важность этих нейронов для формирования 
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ритмического выхода от септума к гиппо-
кампу [3]. Холинергические нейроны про-
являют свойства медленно-разряжающихся 
нейронов (slow-fi ring) [11]. В МСО преиму-
щественно представлены метаботропные 
М3 мускариновые рецепторы, поэтому счи-
тается, что роль холинергичесикх рецеп-
торов заключается в создании тонического 
возбуждения [15]. Глутаматергические и не-
проекционные ГАМКергические нейроны 
играют значительную роль в формировании 
ритмического выхода в гиппокамп, однако 
механизмы этого пока неизвестны. Кроме 
того, непонятна роль h-токов и механизмов 
формирования ритмического выхода в си-
стеме взаимно-тормозных популяций ней-
ронов. На сегодняшний день нет модели, 
удовлетворяющей всем имеющимся мор-
фо-функциональным данным. В настоящей 
работе была поставлена цель разработать 
гипотезу септальных межнейронных взаи-
модействий, удовлетворяющую большин-
ству современных литературных данных 
и лежащих в основе пейсмейкерной функ-
ции МСО и проверить её на модели.

Материалы и методы исследования
Модель нейрона. Для моделирования потенциала 

нейрона мы использовали подход Ходжкина‒Хаксли. 
В данной работе мы использовали два типа нейронов: 
быстро-разряжающиеся и залповые. В зависимости 
от условий эксперимента залповые нейроны могли 
содержать h-ток. Для залповых пейсмейкерных ней-
ронов мы использовали следующее уравнение:

где С – емкость мембраны нейрона; V – потенциал 
на мембране нейрона; t – время; IК – быстрый кали-
евый; INa – быстрый натриевый ток; Il – ток утечки; 
ISK – медленный калиевый ток; Isyn – синаптические 
токи; Iext – внешний ток, имитирующий тоническое 
возбуждение.

Уравнение для залповых непейсмейкерых ней-
ронов было получено удалением из уравнения h-тока 

(Ih), а уравнение быстро-разряжающегося нейрона 
было получено путем удаления также и медленного 
калиевого тока (IKS). Токи описывались следующими 
уравнениями:

   

где g – максимальная проводимость соответствующе-
го канала; Е – потенциал реверсии соответствующего 
канала; m, h, n, p, q, H – воротные переменные кана-
лов. Для расчета поведения воротных переменных мы 
использовали уравнение 

где x – воротная переменная. Для m, h и n функции 
   имеют вид:

Для расчетов воротных остальных воротных пе-
ременных

   

Параметры использованных функций приведены 
в табл. 1.

Уравнения для описания воротных переменных 
быстрого калиевого и натриевого тока, а также мед-
ленного калиевого тока мы описывали как в [12].

В данной работе холинергические нейроны не 
моделировались. Их наличие учитывалось путем 
введения в уравнение возбуждающего тока, при 
этом значение тока в каждый момент времени для 
каждого нейрона выбиралось случайно по нор-
мальному закону.

Модель синапса. В данной работе мы использо-
вали два типа синапсов: возбуждающие и тормозные. 
Для описания синаптических токов мы использовали 
уравнения: 

.
где Vpre – потенциал пресинаптического нейрона; w – 
вес синапса; w = 1, если не указано другое значение 
в описании эксперимента. Уравнения синапсов мы 
использовали как в [12]. Параметры модели синапса 
приведены в табл. 2.

Постановка вычислительного эксперимента. 
Схема связей нейронов в модельных экспериментах 
описывается ниже. Интегрирование уравнений во-
ротных переменных проводили аналитически. Урав-
нения, описывающие потенциал нейронов и проводи-
мость синаптических токов, интегрировали по методу 
Рунге‒Кутты четвертого порядка.
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Таблица 1
Параметры моделей нейронов

Параметр
Быстро-раз-
ряжающие-
ся нейроны

Зал-
повые 
нейроны

Залповые 
пейсмей-
керные 
нейроны

С, мкФ/см2 1 1 1
gNa, мС/см2 55 55 55

gK, мС/см2 8 8 8
gKS, мС/см2 0 12 12
gh, мсС/см2 0 0 1
gl, мсС/см2 0,1 0,1 0,1
ENa, мВ 55 55 55

EK, мВ –85 –85 -85

El, мВ –65 –50 –50
Eh, мВ – – –40
φ 10 5 5

Для анализа импульсной активности в модель-
ной системе мы использовали представление актив-
ности нейронов в виде непрерывного сигнала. Ак-
тивность нейрона представляли в виде временной 
последовательности со значением 1 в момент спайка 
и 0 во все остальные моменты. Непрерывный сиг-
нал получали путем свертки последовательности 
с функцией sinc. Непрерывные сигналы усредняли 
по каждой группе нейронов. Для расчетов использо-
вали среду Scilab.

Таблица 2
Параметры моделей синапсов

Параметр Тормозные 
синапсы

Возбуждающие 
синапсы

gsyn 0,005 нС 0,008 нС
Esyn –75 мВ 0 мВ
α 14 мс–1 1,1 мс–1

β 0,07 мс–1 0,19 мс–1

θ 0 мВ 2 мВ
K 2 мВ 5 мВ

Результаты исследования 
и их обсуждение

Роль залповых пейсмейкерных нейронов 
в синхронизации системы проекционных 
ГАМКергических нейронов.

Ранее в [12] было показано, что система 
из двух популяций взаимно-тормозных бы-
стро-разряжающихся нейронов может быть 
синхронизирована на тета-частоте за счет 
внешнего ритмического входа, например, 
глутаматергического, на одну из популяций. 
В данной работе мы использовали анало-
гичную схему. Мы моделировали систему 
из 100 быстро-разряжающихся ГАМКерги-
ческих нейронов, которые были разделены 
на две группы по 50 нейронов. Также в мо-
дели присутствовали 40 залповых глутама-
тергических нейронов (рис. 1). 

                 а                                                  б                                               в
Рис. 1. Роль наличия залповых пейсмейкерных нейронов в популяциях проекционных 

ГАМКергических нейронов:
а – схема связей нейронов в модели, ГАМКергические нейроны (по 50 нейронов в каждой группе) 
быстро-разряжающиеся (в экспериментах при наличии пейсмейкеров 20 % нейронов было 

заменено на залповые пейсмейкеры), глутаматергические нейроны (40) являются залповыми; 
б – растровая развертка разрядов активности модельной сети при наличии пейсмейкеров, черным 

цветом обозначены глутаматергические нейроны, серым ‒ ГАМКергические, масштаб 
по времени 200 мс; в – значение коэффициента корреляции Пирсона (обозначено цветом) между 
активностями популяций ГАМКергических нейронов в зависимости от отношения силы связи 

между популяциями и отношения силы тока, действующего на обе популяции

Проведенное нами моделирование такой 
системы показало, что формирование в ней 
устойчивых ритмических взаимоотноше-
ний между популяциями ГАМКергических 
нейронов не происходит. Одна из популя-
ций получает возбуждающий глутаматерги-

ческий и условный холинергический вход, 
а вторая ‒ только холинергический, поэто-
му первая популяция полностью тормозит 
вторую. Можно было ожидать, что измене-
ние силы связей между популяциями (в на-
ших экспериментах w от одной популяции 
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другой варьировалась от 0,1 до 1 с шагом 
0,1) и силы холинергического воздействия (в 
наших экспериментах Iext в одной и другой 
популяции варьировалась в 0,1 до 1 с шагом 
0,1) позволит стабилизировать противофаз-
ный режим между ГАМКергическими по-
пуляциями. Мы также предположили, что 
наличие залповых песмейкерных нейронов 
среди ГАМКергических клеток может ста-
билизировать формирование противофаз-
ного ритмического режима. Действительно, 
замена 20 % ГАМКергических нейронов 
в каждой группе на залповые пейсмейке-
ры значительно стабилизировала противо-
фазный режим в данной системе. На рис. 1 
показано, что при наличии пейсмейкерных 
нейронов корреляция между активностями 
популяций ГАМКергических нейронов су-
щественно выше при значительной вариа-
ции параметров связи между популяциями 
и силе внешнего тока, имитирующего холи-
нергическое возбуждение. В частности, при 

отсутствии пейсмейкерных нейронов ни 
в одном эксперименте мы не обнаружили 
устойчивого ритмического режима.

Формирование ритмической залповой 
активности в системе возбуждающих 
и тормозных нейронов.

В приведенной выше модели формиро-
вался устойчивый ритмический режим, од-
нако модель требует предположения, что все 
глутаматергические нейроны имеют эндо-
генные залповые свойства, однако, как упо-
миналось выше, это не соответствует лите-
ратурным данным. Ранее было показано, что 
в системе возбуждающих и тормозных инте-
грирующих нейронов возможно возникно-
вение самопроизвольного залпового режима 
[2]. Мы предположили, что в септальной сети 
может реализовываться схожий механизм за 
счет взаимодействия между глутаматергиче-
скими и непроецирующимися к гиппокампу 
ГАМКергическими нейронами. Мы провери-
ли наши предположения в модели (рис. 2).

                              а                                                                            б
Рис. 2.  Формирование залпового режима в системе возбуждающих и тормозных нейронов:

а – схема связи между нейронами, Глутаматергические нейроны (40) и ГАМКергические нейроны 
(40) быстро-разряжающиеся; б – Растровая развертка активности сети, сила связи 

от глутаматергических нейронов на ГАМКергические 0,1, масштаб 200 мс

В данной модели мы использовали 
быстро-разряжающиеся нейроны, 40 глу-
таматергических и 40 ГАМКергических. 
Мы обнаружили, что при наличии слабого 
глутаматергического воздействия (значе-
ние для глутаматергических синапсов на 
ГАМКергических нейронах w = 0,1) на 
ГАМКергические нейроны в системе спон-
танно возникает устойчивый залповый ре-
жим. Таким образом, в системе быстро-раз-
ряжающихся нейронов может эндогенно 
формироваться залповый режим при нали-
чии в системе возбуждающих и тормозных 
нейронов, при слабой связи от глутаматер-
гической популяции к ГАМКергической.

Формирование ритмического противо-
фазного режима в системе проекционных 
ГАМКергических нейронов. 

Разделение проекционных ГАМКерги-
ческих нейронов на субпопуляции обнару-

жено электрофизиологическими [1] и ги-
стологическими методами [6]. В данной 
работе мы использовали предположение, 
высказанное в [12] о том, что только одна 
субпопуляция может получать глутаматер-
гический вход. Наличие ассиметричного 
входа в эксперименте не показано, однако 
косвенные данные говорят о такой возмож-
ности. Показано, что только около 60 % 
проекционных ГАМКергических нейро-
нов имеют глутаматергический вход [4]. 
Известно, что различные субпопуляции 
ГАМКергических нейронов топографиче-
ски расположены в разных частях септума 
[6], что может указывать на получение ими 
разных входов. С другой стороны, показано, 
что сила иннервации между популяциями 
ГАМКергических нейронов не одинакова 
[6], что очевидно важно для формирова-
ния устойчивого противофазного режима.
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ГАМКергические нейроны преимуще-
ственно являются быстро-разряжающими-
ся, т.е. не имеют эндогенных ритмических 
свойств. Поэтому проблема устойчивости 
такой системы становится очень актуаль-
ной. Имеющиеся в литературе данные ука-
зывают на чрезвычайную важность h-токов 
для формирования ритмической активности 
в МСО [3]. Кроме того, показано, что плот-
ность HCN-каналов значительна среди про-
екционных ГАМКергических клеток [13]. 
Предложенный нами механизм увеличения 
стабильности за счет введения в систему 
пейсмейкерых нейронов соответствует име-
ющимся литературным данным и позволяет 
объяснить роль h-токов в формировании 
ритмического выхода в гиппокамп.

Формирование ритмической залповой 
активности в системе возбуждающих 
и тормозных нейронов.

Глутаматергические нейроны в МСО 
интенсивно коммуницируют друг с другом, 
а также с другими нейронными популяция-
ми МСО [10]. Показано, что глутаматерги-
ческие клетки вовлекаются в ритмическую 
активность [10], однако механизмы этого 
не известны. Не проецирующиеся к гип-
покампу ГАМКергические нейроны наи-
более слабо изучены. Можно предполагать, 
что они интенсивно иннервируют глутама-
тергические и холинергические нейроны. 
С одной стороны, в МСО показано мощное 
тоническое ГАМКергическое влияние на 
все группы нейронов [9], с другой – пока-
зано, что проекционные ГАМКергические 
нейроны не взаимодействуют с глутаматер-
гическими и холинергическими нейронами 
[6]. В данной работе нами было высказано 
предположение о том, что залповый ритми-
ческий режим может формироваться в си-
стеме взаимодействий между глутаматерги-
ческими и ГАМКергическими нейронами. 
Данная гипотеза не противоречит имею-
щимся литературным данным, однако со-
держит определенные допущения, которые 
требуют экспериментальной проверки.

Заключение
В данной работе мы предложили два 

принципа, на основе которых может осу-
ществляться пейсмейкерная функция МСО. 
Можно предполагать, что таких принципов 
может быть больше. Кроме того, можно 
ожидать, что предложенные нами принци-
пы могут вносить разный вклад в различ-
ных состояниях мозга. Эти вопросы тре-
буют дальнейшего изучения; тем не менее 
высказанные нами принципы вносят вклад 
в понимание функционирования септо-гип-
покампальной системы и нейрональных ме-
ханизмов внимания и памяти.
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