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Тета- и гамма-осцилляции, регистрируемые в гиппокампе и неокортексе, необходимы для
осуществления когнитивных функций мозга; их нарушения выявлены при многих нейро-
логических и психиатрических заболеваниях. Наиболее распространенными формами
нейродегенеративных заболеваний, характеризующихся прогрессивными нарушениями
познавательных функций, являются болезнь Альцгеймера (БА) и височная эпилепсия
(ВЭ). Ранняя диагностика этих заболеваний очень важна для их успешного лечения. Чтобы
найти ранние биомаркеры этих патологий, было проведено множество исследований; од-
нако в настоящее время остается большая потребность в таких маркерах, которые отража-
ли бы изменения функционирования мозга в миллисекундных интервалах времени, чтобы
получить информацию о специфических когнитивных нарушениях, свойственных паци-
ентам с определенными нейропатологиями. В настоящем обзоре рассматриваются данные
литературы, указывающие, что когерентный анализ осцилляторных тета- и гамма-актив-
ностей может быть использован при ранней диагностике ВЭ и БА. Эти данные демонстри-
руют, что в мозге с развивающимся эпилептическим очагом наблюдаются специфические
нарушения когерентности тета- и гамма-осцилляций в гиппокампальной, гиппокампаль-
но-энторинальной, гиппокампально-префронтальной и гиппокампально-септальной се-
тях. На моделях БА обнаружены существенные изменения тета–гамма когерентности в су-
бикулуме, структуре, являющейся выходной для гиппокампа; кроме этого, выявлены спе-
цифические нарушения когерентности тета- и гамма-осцилляций в гиппокампально-
париетальной и гиппокампально-префронтальной сетях. Ассимиляция данных, выявлен-
ных посредством когерентного анализа, с фактами, обнаруженными с помощью когнитив-
ных тестов, может помочь в ранней диагностике нейропатологий с дефицитом познава-
тельных функций.

Ключевые слова: височная эпилепсия, болезнь Альцгеймера, память, осцилляторная актив-
ность, когерентный анализ, фазовая когерентность, ранняя диагностика
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Известно, что тета- и гамма-осцилляции
тесно связаны с когнитивными процессами.
Тета-ритм (4–12 Гц) представляет собой вы-
сокоамплитудные осцилляции в гиппокампе
и окружающих его лимбических структурах
во время исследовательского поведения и па-
радоксального сна [Vanderwolf, 1969; Livanov
et al., 1977; Bland, 1986; Vinogradova, 1995; Ви-
ноградова и др., 2000; Buzsáki, 2002]. Тета ос-
цилляции регистрируются также в неокор-
тексе, где они особенно отчетливы во фрон-

тально-медиальных областях [Livanov et al.,
1977; Книпст, 1993; Klimesch et al., 1997; Ka-
hana et al., 1999; Jensen, Tesche, 2002; Canolty
et al., 2006; Guderian et al., 2009] и в субкорти-
кальных структурах [Кабанова и др., 2011;
Pare et al., 2002; Nerad, McNaughton, 2006;
Magill et al., 2006; DeCoteau et al. 2007]. Тета-
ритм участвует в обеспечении процессов вни-
мания [Vinogradova, 1995; Vinogradova, 2001],
а также в формировании и извлечении эпизо-
дической и пространственной памяти [Has-
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selmo, 2005]. Гамма-осцилляции (30–100 Гц)
обычно регистрируются одновременно с те-
та-ритмом в гиппокампе [Bragin et al., 1995;
Strogatz, 2003; Montgomery et al., 2008] и в нео-
кортексе (чаще всего во фронтальных и па-
риетальных областях [Bouyer et al., 1981; Ben-
henane 2010]. Гамма-осцилляции, как пред-
полагается, играют роль в механизмах внима-
ния [Fries, 2009; Jutras et al., 2009] и
удержания информации в памяти во время
выполнения когнитивных задач [Sauseng et al.,
2009; Sridharan, Knudsen, 2015].

Ключевым компонентом когнитивных
процессов являются взаимодействия между
структурами мозга [Ливанов и др., 1967;
Книпст, 1993; Engel et al., 2001; Igarashi et al.,
2014]. Накапливающиеся данные указывают,
что одним из фундаментальных механизмов
коммуникации между структурами являются
ритмы мозга; это доказывается синхрониза-
цией ритмических локальных полевых по-
тенциалов (ЛПП) в различных областях моз-
га при выполнении задач, где необходимо
участие внимания и памяти [Ливанов и др.,
1967; Takehara-Nishiuchi McNaughton, 2008;
Livanov et al., 1977; Fell et al., 2001; Varela et al.,
2001; Buzsáki, 2004; Павлыгина и др., 2007;
Vinck et al., 2016; Astasheva et al., 2016; Bott et al.,
2016] и возрастающей при этом кросс-корре-
ляции нейронных осцилляций [Tabuchi et al.,
2000; Engel et al., 2001; Igarashi et al., 2014].
Синхронизация ЛПП в разных областях моз-
га оказывает существенное влияние на спо-
собность этих областей взаимодействовать
друг с другом [Astasheva et al., 2016]; объеди-
няя активность пространственно разделен-
ных, но функционально связанных нейро-
нов, она также обеспечивает механизмы фор-
мирования клеточных ансамблей и их
пространственно-временнóй координации
[Harris et al., 2003; Colgin, Moser 2010; Wiley,
2010; Igarashi et al., 2014]. Кроме того, осцил-
ляции могут рассматриваться как механизм
ритмических изменений нейронной возбуди-
мости [Volgushev et al., 1998; Fries, 2005].

Гипотеза о коммуникации разных обла-
стей мозга посредством синхронизации
[Livanov et al., 1977; Fries, 2005] в настоящее
время широко поддерживается [Jensen et al.,
2007; Mitchell et al., 2008; Rutishauser et al.,
2010; Wang, 2010; Colgin et al., 2009; Colgin,
2011, 2015; Doesburg et al., 2012; Igarashi et al.,
2014; Astasheva et al., 2016]. По этой гипотезе
анатомические связи могут быть эффектив-
ными или неэффективными в зависимости

от наличия или отсутствия ритмической син-
хронизации [Fries, 2005; Bastos et al., 2015].

КОГЕРЕНТНОСТЬ ТЕТА- 
И ГАММА-РИТМОВ

Кортикальные структуры генерируют
большое количество осцилляций различной
частоты. В то время как высокочастотные
ритмы отражают локальную нейронную ак-
тивность, в низкочастотных осцилляциях
участвуют широко распределенные по мозгу
области [Canolty, Knight, 2010]. Внешние для
организма или внутренние стимулы могут
вызывать синхронизацию ритмов и таким об-
разом приводить к формированию нового яв-
ления более высокого порядка, известного
как фазовое сцепление (“phase coupling”), или
фазовая когерентность. Стандартная фазовая
когерентность выявляет относительное по-
стоянство фазовых различий между двумя ос-
цилляциями одной и той же частоты, т.е.
внутричастотную когерентность, или син-
хронность (см. рис. 1) [Rodriguez еt al., 1999;
Lachaux et al., 1999; Hurtado et al., 2004]. Было
показано, что фазовая когерентность отража-
ет различные когнитивные процессы у людей
[Canolty et al., 2006; Cavanagh et al., 2009; Ax-
macher et al., 2010], обезьян [Canolty et al.,
2010], крыс [Montgomery, Buzsáki, 2007;
Montgomery et al., 2008; Tort et al., 2008, 2009;
Nàcher et al., 2013] и мышей [Wulff et al., 2009].
Интенсивное изучение внутричастотной фа-
зовой когерентности между осцилляциями в
разных областях мозга обусловлено ее пред-
полагаемой ролью в регуляции межструктур-
ных коммуникаций [Womelsdorf et al., 2006;
Siegel et al., 2009; Gregoriou et al., 2009]. В то
же время кросс-частотная фазовая когерент-
ность (см. рис. 2) может быть механизмом для
регуляции коммуникаций в разных про-
странственно-временных шкалах [Palva et al.,
2005; 2010; Holz et al., 2010].

Одним из наиболее изученных явлений
когерентности тета- и гамма-осцилляций яв-
ляется фазово-фазовая кросс-частотная ко-
герентность (фазово-фазовая КЧК), или
“n:m” фазовое сцепление, когда несколько
гамма-циклов (m) совмещаются с одним те-
та-циклом (n) (рис. 2 (а)) [Tass et al., 1998; Bel-
luscio et al., 2012; Zheng and Zhang, 2013; Xu
et al., 2013; 2015; Zheng et al., 2016]. Фазово-
фазовая КЧК обеспечивает, как предполага-
ется, физиологический механизм для взаи-
модействия существенно различающихся по
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Рис. 1. Эпилептогенез вызывает изменения тета-когерентности между различными областями мозга. (а) – ил-
люстрация внутричастотной (фазово-фазовой) тета-когерентности между двумя областями мозга (i и ii);
слева: синтетические данные, используемые для иллюстрации тета-ритма; справа: спектр тета-когерент-
ности в двух структурах определяет степень фазовой “сцепленности”. (б) – репрезентативная активность
в гиппокампе эпилептической крысы, регистрируемая в str. pyramidale (sp), lacunosum moleculare (slm), и
moleculare (ml) во время ходьбы. (в) – поведенческие данные для крыс во время исполнения задачи на эпи-
зодическую память. Показано распределение времени исследования объектов во время теста для кон-
трольной и эпилептической групп; на вставке представлены объекты, используемые в задаче (А1 – старый
знакомый стационарный объект, А2 – старый знакомый перемещенный, В1 – недавний, т.е. показанный
через 50 мин, знакомый стационарный объект, B2 – недавний знакомый перемещенный). Видно, что в
контрольной группе время изучения разных объектов сильно разнится, но практически не отличается в
эпилептической группе. (в') – фазовая тета-когерентность между слоями гиппокампа (SLM и ML) во вре-
мя исследования крысами объектов в тесте на эпизодически-подобную память; показаны средние значе-
ния тета-когерентности для всей сессии (сплошная линия) и стандартное отклонение (пунктирные ли-
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нии) в контроле (слева) и у эпилептических животных (справа). Заметно, что в контрольной группе крыс
тета-когерентность между слоями гиппокампа во время исследования объектов высокая, но значительно
снижается в эпилептической группе. (г) – тета-активность в гиппокампе и МСДБ синхронно возрастает в
период перед судорогами. Слева направо: гистограммы спектральной плотности (СП) для ЛПП гиппо-
кампа; автокоррелограммы (АК) и СП для нейронной активности МСДБ; вверху – контроль, внизу – пе-
ред судорогами. На СП: по оси ординат – спектральная мощность, относительные единицы; по оси абс-
цисс – частота, от 0.5 до 30 Гц; на АК: по оси ординат – величина постоянной времени затухания ритми-
ческого процесса (ĩ или индекс ритмичности), с; по оси абсцисс – время, от 0 до 1 с. Адаптировано с
получением разрешения из Buzsaki and Watson, 2012 (а), Inostrosa et al., 2012 (б) и (в), и Kitchigina, Butuzova,
2009 (г).
Fig. 1. Theta coherence between brain areas changes during epileptogenesis. (а) – Illustration of within-frequency
phase coupling of theta oscillations between two brain areas (i and ii); to the left: synthetic data used for theta rhythm
illustration; to the right: coherence spectrum between two signals can determine the strength of theta phase cou-
pling. (б) – Representative hippocampal activity of an epileptic rat recorded in the stratum pyramidale (sp), lacu-
nosum moleculare (slm), and moleculare (ml) during walking. (в) – Behavioral data for rats during the performance
the episodic-like memory task. Distribution of exploratory times per object in the test phase for the control and ep-
ileptic groups. The inset represents the object configuration in the task (А1 – old familiar stationary; А2 – old fa-
miliar displaced, В1 – recent (shown 50 min later) familiar stationary, B2 – recent familiar displaced). (в') – Theta
coherence between hippocampal SLM–ML layers during exploration of each individual object in the episodic-like
memory task; the mean values of theta coherence per object within the mean (solid line) and standard deviation (dis-
continuous lines) for the whole session in the control and epileptic animals are shown. (г) – Theta activity increase
synchronously in the hippocampus and MSDB before seizures. From left to the right: spectral histograms (SP) for
hippocampal LFP; autocorrelograms (AC) and SP for neuronal activity of MSDB; above – background, below –
before seizures. Adapted with permission from Buzsaki and Watson, 2012 (а), Inostrosa et al., 2012 (б) and (в), and
Kitchigina, Butuzova, 2009 (г).

частоте активностей. Явление фазово-фазо-
вой тета-гамма когерентности означает, что
гамма-волны определенной частоты всегда
возникают в одну и ту же фазу тета-волн.
Предполагается, что фазово-фазовая КЧК
принимает участие в когнитивных процес-
сах, таких, как внимание и память [Lisman,
Idiart, 1995; Schack, Weiss, 2005; Sauseng et al.,
2008, 2009; Holz et al., 2010; Fell, Axmacher,
2011]. Более десяти лет назад Лисманом и
Идиартом была предложена интересная ней-
ронная модель, в которой емкость рабочей
памяти (“7 ± 2”) определялась количеством
гамма-циклов в одном тета-цикле (“n:m”)
[Lisman, Idiart, 1995]. Позднее эта гипотеза
была детализирована [Jensen, Lisman, 2005;
Lisman, 2005; Lisman, Buzsáki, 2008; Lisman,
Jensen, 2013], но ее сущность осталась той же.
Самые последние исследования указывают
на то, что гиппокамп действительно исполь-
зует механизм кодирования информации по-
средством фазово-фазовой тета-гамма коге-
рентности [Belluscio et al., 2012; Zheng, Zhang,
2013; Xu et al., 2013, 2015; Zheng et al., 2016; но
см. Scheffer-Teixeira, Tort, 2016]. Кроме этого,
как предполагается, фазово-фазовая тета-
гамма КЧК может облегчать передачу инфор-
мации, а также зависящую от спайкового
тайминга пластичность [Markram et al., 1997;
Fell, Axmacher, 2011].

Вторым не менее хорошо изученным явле-
нием когерентности тета- и гамма-осцилля-

ций является фазово-амплитудная кросс-ча-
стотная когерентность (фазово-амплитудная
КЧК), или “nested”-осцилляции, когда ам-
плитуда гамма-волны зависит от того, в ка-
кую фазу тета-волны она возникает (рис. 2, б)
[Soltesz, Deschênes, 1993; Bragin et al., 1995;
Lisman, Idiart, 1995; Buzsáki et al., 1983;
Canolty et al., 2006; Tort et al., 2008, 2009, 2010;
Sauseng et al., 2009; Canolty, Knight, 2010;
Scheffer-Teixeira et al., 2016]. Это явление от-
ражает главный “закон”, лежащий в основе
иерархической системы мозговых ритмиче-
ских генераторов: он заключается в том, что
фаза более медленных колебаний модулирует
амплитуду более быстрых осцилляций
[Bragin et al., 1995; Buzsáki, 2006; Buzsaki,
Mizuseki, 2014]. В гиппокампе гамма- и тета-
осцилляции обычно обнаруживают значи-
тельную фазово-амплитудную КЧК [Tort et al.,
2008, 2009; Newman et al., 2013]. В здоровом
мозге людей и грызунов степень тета-гамма
“сцепленности” возрастает по мере обучения
при выполнении когнитивных задач (рис. 2, в)
[Tort et al., 2008; 2009; Lega et al., 2016].

Известно, что многие нейрологические и
психиатрические заболевания ассоциируют-
ся с нарушениями осцилляторной активно-
сти [Kirihara et al., 2012; Froriep et al., 2012;
Bakker, et al., 2012; Inostroza et al., 2013; Lauren
et al., 2015]. Однако несмотря на то что эта
проблема изучается уже несколько десятиле-
тий, механизмы нарушения когерентности
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ритмов, лежащих в основе развития таких па-
тологий, как БА и ВЭ, остаются не раскрыты-
ми.

В настоящем обзоре анализируются кли-
нические и экспериментальные данные по
изменениям тета- и гамма-осцилляций при
височной эпилепсии и болезни Альцгеймера
у людей и на моделях этих заболеваний. Та-
кой анализ может пролить свет на возможные
связи между нейронными повреждениями и
нарушениями осцилляций при этих болез-
нях, а также помочь разработке новых подхо-
дов для ранней диагностики рассматривае-
мых патологий.

НАРУШЕНИЯ КОГЕРЕНТНОСТИ ТЕТА- 
И ГАММА-РИТМОВ ТИПИЧНО
ДЛЯ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

И ВИСОЧНОЙ ЭПИЛЕПСИИ

Изменения когерентности ритмов
в эпилептическом мозге

Эпилепсия является заболеванием, харак-
теризующимся возрастанием нейронной воз-
будимости, клеточной гибелью и образова-
нием аберрантных связей в мозге (см. обзор
[Morimoto et al., 2004]). Наиболее распростра-
ненной и фармакологически резистентной
формой фокальной эпилепсии у взрослых счи-
тается височная эпилепсия. У пациентов с ВЭ
выявлено селективное и значительное нару-
шение эпизодической (автобиографической)
памяти, для которой характерно то, что запо-
минаемые события располагаются во вре-
меннóм контексте во время кодирования ин-
формации [Dupont et al., 2000]. Так же, как и
люди, эпилептические животные в значи-
тельной степени обнаруживают селективное
повреждение эпизодически-подобной памя-
ти при сохранности у них других форм гиппо-
камп-зависимой памяти [Helmstaedter, 2000;
Burgess et al., 2002; Tulving, 2002].

Гиппокампальная сеть. Анализ ЛПП, заре-
гистрированных в гиппокампе у здоровых па-
циентов во время исполнения тестов на эпи-
зодическую память (память на “что, где, ко-
гда” происходило), выявил резкое повышение
гамма-осцилляций перед успешным запоми-
нанием событий [Lega et al., 2011; 2016]. В то
же время в гиппокампе пациентов с ВЭ, на-
против, в этом случае наблюдалось снижение
мощности гамма-ритма [Lega et al., 2015]. Та-
ким образом, при исполнении тестов на эпи-
зодическую память у людей с ВЭ обнаружена
реверсия типичных изменений гиппокам-

пальных гамма-осцилляций. Кроме этого,
было показано [Inostroza et al., 2013], что у
крыс с дефицитом эпизодически-подобной
памяти, вызванным введением каината (ко-
торое провоцирует развитие эпилептическо-
го очага), в гиппокампе наблюдается редук-
ция мощности тета-ритма и тета-когерентно-
сти вдоль оси поле CA1-зубчатая фасция.
Конкретнее, у эпилептических животных на-
блюдалось снижение когерентности тета-ос-
цилляций между str. lacunosum-moleculare
(SLM) поля CА1 и str. moleculare (ML) зубча-
той фасции по сравнению с контрольными
крысами (рис. 1 (б), (в)). Inostroza и соавт.
полагают, что поскольку в SLM и ML закан-
чиваются прямые входы от III и II слоев энто-
ринальной коры и от контралатерального
гиппокампа, то дискоординация этих входов
у эпилептических животных является наибо-
лее вероятной причиной нарушения у них
эпизодической памяти [Inostroza et al., 2013].

Гиппокампально-энторинальная сеть. Из-
вестно, что ключевым механизмом эпизоди-
ческой памяти является синхронизация ней-
рональной активности в сети гиппокамп-эн-
торинальная кора; именно этот механизм
повреждается при ВЭ [Helmstaedter, 2002]. У
свободно-подвижных эпилептических жи-
вотных с каиновой моделью ВЭ было выявле-
но изменение тета-когерентности между эн-
торинальной корой (ЭК) и зубчатой фасцией
(ЗФ) во время интериктальной фазы [Froriep
et al., 2012]. А именно, у эпилептических мы-
шей тета-активность в ЭК отставала по фазе
от активности в ЗФ; в то же время у здоровых
животных активность между ЭК и ЗФ была
синхронной, что проявлялось в отчетливом
внутричастотном фазовом сцеплении. Ис-
пользуя компьютерную модель, авторы пред-
положили, что гибель гиппокампальных ней-
ронов нарушает взаимодействия гиппокам-
пальных подсетей, что вызывает ЭК-ЗФ
дискоординацию [Froriep et al., 2012].

В здоровом мозге входы от медиальной и
латеральной ЭК через темпороаммонов и
перфорирующий пути вызывают разряды
гиппокампальных нейронов, которые отра-
жают интегрированное представительство
пространственной [O’Keefe, Nadel, 1978; Ko-
morowski et al., 2009; Neunuebel, Knierim,
2012] и временнóй информации [Mankin et al.,
2012; Kraus et al., 2013; Kitamura et al., 2014], а
также недавний опыт [Frank et al., 2000; Wood
et al., 2000]. Это нейронное кодирование точ-
но организовано во временнóй шкале, что
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Рис. 2. Тета–гамма кросс-частотная когерентность (КЧК) и ее нарушение у крыс с моделью БА. Схематиче-
ская иллюстрация кросс-частотной фазово-фазовой (а) и фазово-амплитудной (б) когерентностей. (а) –
гамма-осцилляции в двух областях мозга (i and ii) синхронизируются гиппокампальным (HI) тета-ритмом
(слева). Видно, что гамма волны возникают в одной и той же фазе тета-волны. (б) – схематическая модель
фазово-амплитудной кросс-частотной сцепленности. Гамма осцилляции имеют бóльшую амплитуду на
возбудительной фазе тета-волны (близко к вершине), чем на тормозной фазе тета-волны (близко к впади-
не). (в) – амплитуда гамма-осцилляций в поле СА3 гиппокампа возрастает по мере обучения; показано
распределение гамма-амплитуды в зависимости от фазы тета-волны в течение первых двадцати проб (сле-
ва) и в течение последних двадцати проб (справа). (г) – сверху вниз: Оригинальные ЛПП (вверху), филь-
трованные тета (4–12 Гц) и гамма (25–100 Гц) осцилляции, огибающая гамма-волн, тета-фаза у АРР23 и
нормальных (non-tg) крыс; представлены репрезентативные сигналы от 5 животных каждого генотипа.
(д) – фазово-амплитудные гистограммы (модуляция гамма-амплитуды фазой тета-волны) для гиппокам-
пальных ЛПП, регистрируемых у здоровых крыс и у крыс с моделью БА (APP23, помечено звездочками);
видно отсутствие модуляции у АРР23 крыс. (е) – индекс модуляции, рассчитанный для фазово-амплитуд-
ного распределения, показанного на (д). Адаптировано с получением разрешения из Buzsáki and Watson,
2012 (а), Kirihara et al., 2012 (б) Tort et al., 2009 (в) и Ittner et al., 2014 (г–е).
Fig. 2. Theta–gamma cross-frequency coupling (CFC) and its alteration in a rat model of TLE. (а) – Schematic illus-
tration of cross-frequency phase-phase coupling. Gamma oscillations in two brain areas (i and ii) are synchronized
by the hippocampal (HI) theta (to the left). One can see that the gamma waves always arise at the same phase of the
theta wave. (б) – A schematic model of phase–amplitude cross-frequency coupling. Gamma oscillations are large
in the excitatory phase of theta wave (near the top) and small in the inhibitory phase of theta wave (near the bottom).
(в) – Theta modulation of gamma amplitude in the CA3 region during exploration increases with learning; the mean
gamma amplitude per theta phase averaged over the first (left) and last 20 trials is shown (right). (г) – Raw EEG
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(LFP), band pass filtered signals for theta (4–12 Hz) and gamma (25–100 Hz) oscillations, gamma amplitude en-
velope and theta phase in APP23 and non-transgenic (non-tg) mice. Representative signals from 5 animals per gen-
otype are shown. (д) – Phase–amplitude plot computed for hippocampal LFPs recorded in non-transgenic (non-
tg) and APP23 mice (means ± s.e.m.). (е) – Modulation index computed for the phase–amplitude distributions
shown in (д). Adapted with permission from Buzsáki and Watson, 2012 (а), Kirihara et al., 2012 (б) Tort et al., 2009 (в)
и Ittner et al., 2014 (г-е, Open Access).

осуществляется текущими осцилляциями,
особенно тета- и гамма-ритмами [Bland,
Oddie, 2001; Hasselmo et al., 2002; Huxter et al.,
2008; Mizuseki et al., 2009; Easton et al., 2012;
Buzsáki, Moser, 2013; Lisman, Jensen, 2013].
Тщательное измерение проксимо-дисталь-
ной когерентности тета-активности в дор-
зальном гиппокампе здоровых и эпилептиче-
ских крыс выявило, что у нормальных живот-
ных более сильная синхронизация между
темпороаммоновым и перфорирующим вхо-
дами наблюдается возле СА3 (в проксимальных
локусах), в то время как у эпилептических –
возле субикулума (в дистальных локусах) [Lau-
ren et al., 2015]. Этот противоположный тренд
у крыс с патологией ассоциировался с реорга-
низацией темпороаммонова и перфорирующе-
го путей, которая сопровождала выявленную
впоследствии гибель гиппокампальных кле-
ток. Lauren и соавт. также продемонстриро-
вали нарушение у эпилептических крыс вре-
меннóй координации сигналов, приходящих
в гиппокамп от ЭК с задержкой в несколько
тета-циклов на проксимальном и дистальном
концах гиппокампа. Таким образом, авторы
показали, что проксимо-дистальная органи-
зация разных входов в гиппокамп от ЭК игра-
ет важную роль в функционировании височ-
ной области мозга и что в эпилептическом
мозге она повреждается [Lauren et al., 2015].

Гиппокампально-префронтальная сеть. Как
упоминалось выше, тета- и гамма-осцилляции
в норме присутствуют в гиппокампе и меди-
альной префронтальной коре (мПФК) и син-
хронно изменяются при выполнении различ-
ных когнитивных задач [Tort et al., 2008; Ben-
henane et al., 2010]. Гиппокампальные тета-
волны обычно сцеплены с тета-волнами
мПФК [Benhenane et al., 2010] и модулируют
гамма-осцилляции в гиппокампе и префрон-
тальной коре во время когнитивного поведе-
ния [Siapas et al., 2005; Jones, Wilson, 2005;
Tort et al., 2008]. У животных с моделью ВЭ,
провоцированной стимуляцией перфориру-
ющего пути, наблюдались аномальные изме-
нения в сети гиппокамп–мПФК при реги-
страции полевой активности у крыс со спон-
танными судорогами [Broggini et al., 2016].

Авторы выявили, что возвратные судороги
ослабляют текущий гиппокампальный тета-
ритм; в то же время непосредственно перед
генерацией самих судорог тета-когерент-
ность между гиппокампом и мПФК сильно
возрастает. Одновременно с возрастанием те-
та-синхронности усиливается кросс-частот-
ная сцепленность между тета в гиппокампе и
гамма в мПФК. Используя показатель при-
чинности Грэнжера (Granger causality), авто-
рам удалось показать, что увеличение син-
хронности осцилляций в гиппокампе и мПФК
в преиктальной фазе провоцировалось гип-
покампальной сетью [Broggini et al., 2016].
Слишком сильная синхронность между тета в
гиппокампе и гамма в префронтальной коре
могла быть причиной аномальной пластич-
ности в мПФК сетях [Zheng and Zhang, 2015],
которая, как предполагается, в свою очередь
вызывала изменения, наблюдаемые у нейро-
нов этой области неокортекса [Tang and Loke,
2010].

Гиппокампально-септальная сеть. Реги-
страция ЛПП в гиппокампе и медиальном
септальном комплексе (медиальное септаль-
ное ядро и ядро диагонального пучка Брока,
МСДБ) выявила, что в этих областях здоро-
вого мозга тета-осцилляции обычно син-
хронны [Nerad, McNaughton, 2006; Асташева,
Кичигина, 2009; Кабанова и др., 2011]. Как
правило, амплитуда тета-осцилляций в МСДБ
была ниже, чем в гиппокампе, но частота те-
та-ритма сильно не различалась. Тета-коге-
рентность между гиппокампом и МСДБ была
достаточно высокой: фазовый анализ актив-
ности у здоровых животных не выявил суще-
ственного (<10 мс) однонаправленного сдви-
га между фазами тета-волн в этих структурах
[Nerad, McNaughton, 2006; Кабанова и др.,
2011]. У хронических эпилептических живот-
ных значительное снижение мощности тета-
ритма было обнаружено в гиппокампе
[Arabadzisz et al., 2005; Colom et al., 2006; Dug-
ladze et al., 2007; Асташева, Кичигина, 2009;
Marcelin et al., 2009] и МСДБ [Синельникова,
2012]; это наблюдалось у разных видов жи-
вотных и на разных моделях эпилепсии. Кро-
ме этого, на пилокарпиновой модели ВЭ бы-
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ло обнаружено снижение синхронности сеп-
тальных и гиппокампальных ЛПП [García-
Hernández et al., 2010]. Однако на модели ВЭ,
генерированной киндлингом перфорирую-
щего пути, было показано повышение тета-
синхронности между гиппокампом и МСДБ
[Кабанова, 2011]. Более того, на этой модели
ВЭ у кроликов наблюдалось драматическое
повышение тета-осцилляций одновременно
в гиппокампе и МСДБ непосредственно пе-
ред (не более чем за 20 с) возникновением су-
дорожной активности (рис. 1 (г) [Kitchigina,
Butuzova, 2009]. Это явление напоминает со-
бытия, показанные для гиппокампально-
префронтальной сети перед началом судорог
у животных с аналогичной моделью ВЭ
[Broggini et al., 2016]. Интересно, что на моде-
ли ВЭ, провоцированной у морской свинки
киндлингом перфорирующего пути, взаимо-
действия между гиппокампом и МСДБ при
эпилептогенезе изменялись на противопо-
ложные: в начале киндлинга МСДБ опережа-
ла гиппокамп по фазе тета-волны, а после
формирования патологического очага МСДБ
отставала от гиппокампа [Кабанова и др.,
2011]. В добавление к этому взаимоотноше-
ния между ритмическими залпами септаль-
ных нейронов и фазами гиппокампальных
тета-волн во время спонтанных судорог из-
менялись на противоположные по сравне-
нию к интериктальными [Kitchigina, Butuzo-
va, 2009], т.е. эти отношения зависели от со-
стояния мозга.

Ранее было показано, что естественный
тета-ритм, вызванный, например, сенсорны-
ми стимулами, предотвращает возникнове-
ние судорог во время действия эпилептоген-
ных факторов [Colom et al., 2006; Kitchigina,
Butuzova, 2009]. В то же время чрезмерная
тета-синхронность между МСДБ и гиппо-
кампом приводила к генерации судорожной
активности [Kitchigina, Butuzova, 2009]. Та-
ким образом, для предотвращения развития
судорог необходим строгий контроль уровня
тета-синхронности в системе гиппокамп-
МСДБ.

Нарушение когерентности ритмов при болезни 
Альцгеймера и на моделях БА

Изменения тета- и гамма-ритмов в мозге с
БА патологией. БА представляет собой про-
грессирующее нейродегенеративное заболе-
вание, при котором наблюдаются необрати-
мые нарушения когнитивных функций, осо-
бенно памяти. Этиология БА неизвестна, и в

настоящее время в медицине отсутствуют на-
дежные способы лечения этого заболевания.
В начале этого века появилась так называе-
мая “амилоидная гипотеза” [Selkoe, 2000;
Palop, Mucke, 2010], в которой предполагает-
ся, что бета амилоидный (Aβ) пептид, глав-
ный компонент амилоидных бляшек, ответ-
ственен за нарушения когнитивных функций
при БА [Palop, Mucke, 2010; Francis et al.,
2010]. Однако в последние годы этой гипотезе
были противопоставлены факты, свидетель-
ствующие о том, что в основе этиологии БА
могут лежать нарушения метаболизма белка
АРР (amyloid precursor protein), являющегося
предшественником бета амилоида и концен-
трирующегося в нейронных синапсах, а так-
же прогрессирование этих нарушений за счет
параллельно развивающейся патологии тау-
белка (см. обзор [Kametani, Hasegawa, 2018]).
Более того, недавно было обнаружено, что
амилоидные бляшки выявляют способность
связывать вновь образующиеся бета-амилои-
ды [Gureviciene et al., 2017], т.е. обладают про-
текторным свойством.

При БА нарушаются различные формы па-
мяти [Didic et al., 2011]. Однако они наруша-
ются и при других нейродегенеративных за-
болеваниях. Предполагается, что выражен-
ный пространственный дефицит в некоторой
степени может помочь идентифицировать
пациентов с большим риском развития БА и
отличить их от субъектов с другими болезня-
ми, при которых также нарушается память
[Lithfous et al., 2013]. У людей и грызунов про-
странственное представительство в мозге ас-
социируется с модуляцией тета-ритма и тета-
гамма сцепленности [Huxter et al., 2003; Bott
et al., 2016]. По данным ряда работ, у пациен-
тов с БА, в противоположность субъектам с
нормальным старением, в активности корти-
кальных структур обнаруживается возраста-
ние мощности медленных осцилляций (в
частности, тета-ритма) и снижение мощно-
сти быстрых осцилляций (гамма-ритма)
[Herrmann, Demiralp, 2005; van der Hiele et al.,
2007; Czigler et al., 2008; Moretti et al., 2010].
Однако в других работах, напротив, были об-
наружены возрастание мощности гамма-рит-
ма и отсутствие изменений тета-осцилляций
[Caravaglios et al., 2010; Wang et al., 2017]. Не-
которые авторы отмечали, что изменения в
ЭЭГ пациентов с различными видами демен-
ции также могут характеризоваться подобны-
ми сетевыми нарушениями [Herrmann,
Demiralp, 2005]. Кроме этого, в противопо-
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ложность данным, полученным на пациен-
тах, у трансгенных мышей с моделью БА
(Tg5xFAD мышей) было выявлено снижение
выраженности как тета, так и гамма-ритмов;
в этом случае снижение мощности осцилля-
ций предшествовало падению способности к
обучению пространственным задачам [Schnei-
der et al., 2014]. Более того, у трансгенных
APP23 мышей, другой модели БА, продемон-
стрированы изменения ритмов (по сравне-
нию с контролем), противоположные тако-
вым у БА пациентов: значительное снижение
мощности тета-ритма (имеющего частоту
~10 Гц) и повышение мощности гамма-ос-
цилляций (с частотой 25–50 Гц) [Ittner et al.,
2014]. Таким образом, снижение или повы-
шение выраженности тета- и гамма-осцилля-
ций как таковых может быть неспецифич-
ным для этой патологии [Herrmann, Demi-
ralp, 2005].

Изменения тета-гамма когерентности по-
казательны для мозга с патологией, характер-
ной для болезни Альцгеймера. Возможно, что
наиболее убедительными свидетельствами
нарушений ритмов в мозге с БА патологией
являются изменения тета-гамма КЧК. Так, у
людей с БА выявлено повышение кросс-ча-
стотной сцепленности между гамма и низко-
частотными (в частности, тета) полосами ак-
тивности по сравнению со здоровыми добро-
вольцами [Wang et al., 2017]. Кроме этого, у
взрослых трансгенных (APP23) свободно пе-
ремещающихся мышей наблюдалось нару-
шение модуляции гамма-осцилляций гиппо-
кампальным тета-ритмом (рис. 2 (г–е) [Ittner
et al., 2014]. Важно, что эти изменения наблю-
дались до образования амилоидных бляшек.
Более того, у значительной части мышей с
другой моделью БА (трансгенных TgCRND8
мышей) в месячном возрасте обнаружено су-
щественное изменение тета–гамма сцеплен-
ности в субикулуме, структуре, являющейся
выходной для гиппокампа [Goutagny et al.,
2013]. Такое “разъединение” обнаруживалось
до проявления каких-либо гистологических
нарушений, в частности, образования амило-
идных бляшек. Кроме этого, у используемых
в экспериментах молодых мышей (в возрасте
1 мес) экспрессируется чрезвычайно низкий
уровень бета-амилоида. Goutagny и соавт.
[2013] полагают, что нарушение тета–гамма
КЧК в субикулуме может рассматриваться
как наиболее ранний биомаркер развиваю-
щейся БА. Такое предположение противоре-
чит существующей (упоминавшейся выше)

гипотезе, где заявлялось, что дефицит памяти
и сетевые нарушения на моделях БА у живот-
ных вызываются гиперпродукцией раствори-
мого бета-амилоида [Palop, Mucke, 2010;
Francis et al., 2010; Scott et al., 2012].

Интересно, что хотя АРР, как считается в
настоящее время, вовлечен в патофизиоло-
гию БА, дефицит этого белка у мышей вызы-
вает нарушения когнитивных функций
[Seabrook et al., 1999; Senechal et al., 2008]; это
подтверждает, что в здоровом мозге АРР иг-
рает существенную роль в работе нейронных
сетей. В недавнем исследовании у нокаутных
по АРР мышей была обнаружена существен-
но сниженная тета–гамма сцепленность
ЛПП, регистрируемых в дорзальном гиппо-
кампе и париетальной коре; кроме этого, у
этих нокаутных мышей была значительно на-
рушена гиппокампально-префронтальная КЧК
[Zhang et al., 2016]. Эти изменения могут иг-
рать роль в возникновении когнитивных на-
рушений у животных с дефицитом АРР. Та-
ким образом, APP важен для взаимодействия
ритмов, генерируемых в различных полосах
частот. Факты, изложенные выше, возможно
означают, что между функционированием
АРР в здоровом мозге и мозге с БА патологи-
ей существует лишь очень тонкая граница.

В работе Tanninen и соавт. [2017] было про-
тестировано, является ли агрегация гипер-
фосфорилированного тау-белка в энтори-
нальной коре (как пре-клинического призна-
ка БА) причиной нарушения координации
ЛПП между эфферентными для этой области
структурами – гиппокампом и прелимбиче-
ской мПФК. У здоровых животных было вы-
явлено усиление фазово-фазовой сцепленно-
сти тета- и гамма-осцилляций в этих двух об-
ластях во время ассоциативного обучения
(крысы обучались ассоциировать два стиму-
ла, разделенные коротким временным интер-
валом). В отличие от нормальных крыс, у тау-
экспрессирующих животных в гиппокампе и
мПФК обнаружено значительное ослабление
вызванного стимулом тета-ритма. Кроме это-
го, несмотря на то что сохранялось нормаль-
ное запоминание, связанная с обучением
сцепленность осцилляций между гиппокам-
пом и мПФК снижалась; в то же время в пре-
делах mPFC усиливалась тета–гамма фазово-
амплитудная когерентность. Авторы полага-
ют, что тау-агрегация в энторинальной коре
вызывает во время обучения аберрантную ак-
тивность в обширных нейронных сетях, в ко-
торые вовлечена эта структура [Tanninen et
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al., 2017]. Полученные результаты указывают
на нарушения нейронных осцилляций в пре-
клинической стадии развития БА, что может
приводить к прогрессированию заболевания.

СХОДСТВА И РАЗЛИЧИЯ НАРУШЕНИЙ
В МОЗГЕ С НЕЙРОПАТОЛОГИЯМИ, 

ХАРАКТЕРНЫМИ ДЛЯ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА И ВИСОЧНОЙ 

ЭПИЛЕПСИИ

Сходство в нарушениях осцилляторной
активности в БА/ВЭ мозге (в частности, на-
рушения тета-гамма когерентности в гиппо-
кампально-кортикальных сетях) позволяет
предполагать, что эти заболевания имеют не-
которые общие свойства.

Потенциальная связь между ВЭ и БА под-
тверждается экспериментальными и клини-
ческими данными. Так, старение является
общим и хорошо установленным фактором
риска для эпилепсии и БА [Armon et al., 2000;
Maguire, Frith, 2003; Amatniek et al., 2006; Ber-
nardi et al., 2010; Born, 2015; Chan et al., 2015].
Кроме этого, БА может быть важной причи-
ной развития эпилепсии, что показано у по-
жилых людей [Armon et al., 2000; Bird et al.,
2005; Bernardi et al., 2010; Palop, Mucke, 2016]
и у животных с моделью БА [Bezzina et al.,
2015; Chan et al., 2015]. У пациентов с БА фак-
тор риска для развития судорог или других
форм эпилептиформной активности в 5–
10 раз выше, чем у таковых с другими заболе-
ваниями [Amatniek et al., 2006]. Хотя судо-
рожная патология раньше рассматривалась
как вторичная по отношению к БА, затем бы-
ло показано, что активность нейронов регу-
лирует их чувствительность к бета-амилои-
дам [Palop et al., 2007; Palop and Mucke, 2010;
Bero et al., 2011]; более того, повышенная
нейронная возбудимость увеличивает генера-
цию Aβ [Cirrito et al., 2008]. Эпилептиформ-
ная активность может способствовать разви-
тию когнитивных нарушений, а редукция
эпилептиформных разрядов в гиппокампе
улучшает когнитивную деятельность у паци-
ентов с амнезией [Bakker et al., 2012]. Сходные
признаки когнитивных и поведенческих на-
рушений при ВЭ и БА описаны в недавней
работе [Chin, Scharfman, 2013].

Накопленные клинические данные указы-
вают на большое число случаев возникнове-
ния ВЭ как сопутствующего заболевания у
БА пациентов: становится все более явным,
что БА ассоциируется с нейрональной гипер-

возбудимостью, являющейся одной из ос-
новных причин развития эпилепсии [Eichler,
Meier, 2008; Noebels, 2011; Saito et al., 2012;
Varga et al., 2014]. Гипервозбудимость, так же
как сетевая гиперсинхронность в эпилепти-
ческом мозге, связаны с сильной активацией
NMDA рецепторов [Abdul-Ghani еt al., 1996;
Albowitz еt al., 1997; Akaike, Himori, 2002;
Ahmed et al., 2005; Medeiros, Moraes, 2014;
Amiri еt al., 2016]. В частности, показано, что
неселективный антагонист NMDA рецепто-
ров MK801 может снижать возбудимость и
повышать судорожный порог у животных,
которым вводился пентилентетразол [Ahmed
et al., 2005; Amiri еt al., 2016]. Напротив, в экс-
периментах на животных с моделью БА
(трансгенных АРР23 мышах) MK801 суще-
ственно повышал гиперсинхронность в гип-
покампе, хотя у контрольных животных это
не выявлялось [Ittner et al., 2014]. Это позво-
ляет считать, что активация NMDA рецепто-
ров в гиппокампе трансгенных APP мышей
ослабляет гиперсинхронизацию и эпилепти-
формную активность. Таким образом, значе-
ние NMDA рецепторов может быть различ-
ным в мозге с ВЭ и БА патологиями.

В гиппокампе, одном из основных локусов
гибели нейронов в мозге с БА или ВЭ, сетевая
гиперсинхронизация и эпилептиформная ак-
тивность могут быть результатом формирова-
ния обширных аберрантных межнейронных
связей. Такое патологическое ремоделирова-
ние было обнаружено как у эпилептических,
так и у трансгенных APP мышей [Palop et al.,
2007; Palop, Mucke, 2010; Vogt et al., 2011].
Аберрантная реконструкция может быть
причиной изменений осцилляторной актив-
ности и когерентности ритмов мозга у паци-
ентов с ВЭ либо БА патологиями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что основной проблемой диа-
гностики нейродегенеративных заболеваний
является выявление нейронных поврежде-
ний на начальных стадиях их развития. К на-
стоящему времени имеются определенные
достижения в использовании таких методов в
ранней диагностике ВЭ и БА, как измерения
цереброспинальной жидкости и плазмы, а
также позитронно-эмиссионная томогра-
фия. Однако остается большая потребность в
биомаркерах, которые отражали бы измене-
ния в функционировании мозга в течение
очень коротких интервалов времени, таких,
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как миллисекунды, чтобы получить инфор-
мацию о прогрессирующем когнитивном де-
фиците [Yener, Başar, 2013]. Магнитоэнцефа-
лография (позволяющая неинвазивно с вы-
сокой точностью локализовать источники
нейронной активности, в том числе патоло-
гической), дающая наибольшее временнóе
разрешение, при использовании когерентно-
го анализа в комбинации с визуализацией
мозга, дающей большое пространственное
разрешение, может быть перспективным
подходом для ранней диагностики этих заболе-
ваний. Так, при эпилептизации мозга выявле-
ны специфические нарушения взаимодействий
тета- и гамма-ритмов в гиппокампальной,
гиппокампально-энторинальной, гиппокам-
пально-префронтальной и гиппокампально-
септальной сетях. На модели БА обнаружено
существенное изменение тета–гамма сцеп-
ленности в субикулуме, структуре, являю-
щейся выходной для гиппокампа; кроме
этого, показана сниженная тета–гамма коге-
рентность между гиппокампом и париетальной
корой, а также между гиппокампом и пре-
фронтальной корой.

Возможно, что в будущем специфические
нарушения когерентности будут служить чет-
ким маркером повреждения селективных
групп нейронов в мозге и позволят направлять
терапевтические воздействия строго к опреде-
ленным нейронным локусам для предотвраще-
ния развития болезни, избегая в то же время
возникновения побочных эффектов. Кроме
клинического аспекта, исследования наруше-
ний когерентных осцилляций будут способ-
ствовать более глубокому пониманию меха-
низмов развития БА и ВЭ и механизмов
функционирования мозга в целом.

Работа была поддержана грантом РФФИ
(№ 18-015-00157-а) и совместным грантом
РФФИ и Министерства инноваций и инвести-
ций Московской области (№ 17-44-500312 р_а).
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DISTURBANCES OF THETA AND GAMMA OSCILLATIONS IN THE BRAINS 
WITH PATHOLOGIES PECULAR TO ALZHEIMER’S DISEASE 

AND TEMPORAL LOBE EPILEPSY
V. F. Kichigina#

Institute of Theoretical and Experimental Biophysics of Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow oblast, Russia
#e-mail: vkitchigina@gmail.сom

Theta and gamma oscillations registered in the hippocampus and neocortex are necessary for im-
plementation of cognitive brain functions; their violations are revealed in many neurological and
psychiatric diseases. Temporal lobe epilepsy (TLE) and Alzheimer’s disease (AD) are the most ex-
tended forms of neurodegenerative disorders characterized by the loss of cells and progressive alter-
ation of cognitive functions. Now there are still no effective treatments for TLE and AD, and the
existing pharmacological medicines can be useful only at early stages of development of diseases,
when it is difficult to diagnose them. A great deal has been done with the aim of defining early bio-
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markers of these diseases; however, there is a great need for the markers that would reflect changes
in brain functioning within milliseconds to obtain information on the specific cognitive disturbanc-
es peculiar to patients with certain neuropathologies. In this article, we review literature data sug-
gesting that coherent analysis can be a useful approach to early detection of AD and TLE. These
data demonstrated the disturbances in interactions of theta-gamma synchronization in the hippo-
campal, hippocampal–entorhinal, hippocampal-prefrontal and hippocampal-septal networks in
the epileptic brain. In the AD models, marked changes were observed in the theta–gamma coupling
in the subiculum, an output region of the hippocampus. In addition, a decreased theta-gamma cou-
pling between the hippocampus and the parietal cortex as well as between the hippocampus and the
prefrontal cortex was also shown. Assimilation of data of the coherent analysis with behavioral as-
sessments can help in early diagnosis of neuropathologies characterized by cognitive deficit.

Keywords: Alzheimer’s disease, temporal lobe epilepsy, memory, oscillatory activity, coherent anal-
ysis, phase coherency, early diagnostics
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