
ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 2020, том 70, № 3, с. 394–410

394

РИТМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ГИППОКАМПА И ЭНТОРИНАЛЬНОЙ 
КОРЫ НАРУШАЕТСЯ НА МОДЕЛИ КАИНАТНОЙ 

НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ У КРЫС В СВОБОДНОМ ПОВЕДЕНИИ
© 2020 г.   А. Е. Мальков1,*, Л. В. Шевкова1, А. А. Латышкова1, В. Ф. Кичигина1

1 ФГБУН Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия
*e-mail: malkovae@gmail.com

Поступила в редакцию 09.09.2019 г.
После доработки 03.12.2019 г.

Принята к публикации 16.12.2019 г.

Гиппокамп и медиальная энторинальная кора (МЭК) взаимодействуют посредством дву-
сторонних связей и играют важную роль в обработке, запоминании и воспроизведении ин-
формации. Данные, полученные на здоровых животных, указывают, что тета- и гамма-ос-
цилляции являются критической активностью, необходимой для взаимодействия гиппо-
кампа и МЭК при обработке сигналов. В то же время эти структуры являются одними из
наиболее уязвимых областей мозга при гиперактивации, приводящей к эксайтотоксиче-
ским повреждениям и гибели нейронов. В данной работе токсичность провоцировали си-
стемным введением каиновой кислоты (КК), вызывающей развитие эпилептического ста-
туса. У контрольных крыс с введением физиологического раствора и крыс с инъекцией КК
регистрировали локальные полевые потенциалы одновременно в поле СА1 гиппокампа и
МЭК во время исследовательского поведения в открытом поле. Обнаружена отчетливая
выраженность тета- (4–10 Гц), медленного гамма- (25–50 Гц) и быстрого гамма-ритмов
(55–100 Гц) в гиппокампе и МЭК у животных обеих групп. Перемещение контрольных
животных в центр открытого поля сопровождалось повышением частоты тета-ритма и
снижением частоты быстрого гамма-ритма в гиппокампе; в МЭК наблюдалось снижение
мощности медленного гамма-ритма. В то же время у крыс с введением КК этого не наблю-
далось. В этой группе выявлено также нарушение фазово-амплитудной модуляции актив-
ности МЭК гиппокампальным тета-ритмом: изменения такой модуляции при перемеще-
нии животных из периферических зон в центр открытого поля были значительно менее
выражены, чем в контроле. Обнаружено также значительное повышение тета-когерентно-
сти между гиппокампом и МЭК при всех положениях животных в открытом поле. 
Изменения характеристик ритмов и гиппокампально-энторинальных взаимоотношений
являются возможными биомаркерами нарушений кодирования пространственной инфор-
мации и ее извлечения из памяти, наблюдаемых как следствие эпилептического статуса,
часто приводящего к развитию судорожного очага в височных структурах мозга.
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Гиппокамп и энторинальная кора, образу-
ющие систему навигации в мозге [Buzsáki,
Moser, 2013], взаимодействуют друг с другом
посредством двусторонних связей [Steward,
1976; Kloosterman et al., 2003]. Медиальная
часть энторинальной коры (MЭК) так же, как
и гиппокамп, содержит нейроны, активность
которых зависит от положения животного в
пространстве; эти две области мозга являют-

ся критическими для ориентации в окружаю-
щей обстановке и пространственной памяти
[O’Keefe, 1976; O’Keefe, Nadel, 1978; Hafting
et al., 2005, 2008; Steffenach et al., 2005; Buzsá-
ki, Moser, 2013; Zheng et al., 2016; Tan et al.,
2017]. Активность “пространственных” ней-
ронов, от которых зависит способность ори-
ентироваться на местности (“клетки места” в
гиппокампе, “клетки поворота головы”,
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“клетки границы” и “клетки решетки” в
MЭК) [O’Keefe, 1976; Moser et al., 2014], коор-
динируется и модулируется осцилляциями,
или ритмами мозга [Buzsáki, Moser, 2013].

Основными типами полевой ритмической
активности, генерируемой в гиппокампе и
энторинальной коре, являются тета- и гамма-
осцилляции. Эти ритмы наблюдаются у чело-
века и приматов, а также у низших млекопи-
тающих [Buzsáki, 2006]. Тета-ритм (4–12 Гц)
представляет собой наиболее высокоампли-
тудные синусоидальные полевые потенциа-
лы, регистрируемые во время исследователь-
ского поведения (в частности, когда наблю-
дается обнюхивание), а также во время
парадоксального сна [Green, Arduini, 1952;
Vanderwolf, 1969; Livanov et al., 1977; Bland,
1986; Vinogradova, 1995; Виноградова и др.,
2000; Buzsáki, 2002; Colgin, 2013]. Гамма-ос-
цилляции (25–100 Гц), обычно регистрируе-
мые одновременно с тета-ритмом в гиппо-
кампе и неокортексе, наиболее отчетливы
при выполнении когнитивных задач [Bouyer
et al., 1981; Bragin et al., 1995; Strogatz, 2003;
Montgomery et al., 2008; Benhenane 2010].

Механизмы генерации тета- и гамма-рит-
мов различаются. В литературе сложилось
мнение, что тета-ритм, хотя генерируется в
гиппокампе, зависит от септального и энто-
ринального входов [Petsche, Stumpf, 1962;
Stumpf et al., 1962; Vinogradova, 1995; Buzsáki,
2002, 2006], в то время как гамма-ритм имеет
внутригиппокампальное происхождение и не
зависит от афферентных путей, возникая как
результат локальных межнейронных взаимо-
действий [Buzsáki, Wang 2012; Buzsáki, 2015].
При этом предполагается, что механизмы
формирования медленных (25–50 Гц) и
быстрых гамма-осцилляций (55–100 Гц) раз-
личаются участием разных типов гиппокам-
пальных интернейронов и разных модулиру-
ющих входов в гиппокамп [Sutherland et al.,
1983; Brun et al., 2002; Steffenach et al., 2002;
Bastos et al., 2007; Belluscio et al., 2012; Kemere
et al., 2013; Schomburg et al., 2014; Colgin,
2015]. Тета- и гамма-ритмы, необходимые
для осуществления многих когнитивных
процессов, выполняют в этом аспекте раз-
личные функции. Считается, что тета-ритм
важен для активного приема и обработки но-
вых сенсорных сигналов и выполняет их се-
лекцию при сравнении с хранящейся в систе-
ме памяти информацией [Vinogradova, 1995,
2001; Buzsaki, 2006; Colgin, 2013]; предполага-
ется также, что тета-ритм является критиче-

ским механизмом для связывания различных
атрибутов события в единое контекстное
представление, как у человека [Fell et al.,
2001; Lega et al., 2012; Fell, Axmacher, 2011],
так и у грызунов [Inostroza et al., 2013]. Глав-
ная функция гамма-ритма состоит в выборе
значимых стимулов [Fries, 2009].

Внешние или внутренние события могут
приводить к синхронизации ритмов, генери-
руемых в разных областях мозга, и формиро-
ванию более сложного функционального яв-
ления, известного как фазовое сцепление
(“phase coupling”), или фазовая когерент-
ность [Fell et al., 2008; Cavanagh et al., 2009;
Canolty, Knight, 2010]. Стандартная фазовая
когерентность выявляет относительное по-
стоянство фазовых различий между двумя ос-
цилляциями одной и той же частоты, реги-
стрируемых в разных областях, т.е. внутрича-
стотную когерентность [Rodriguez еt al., 1999;
Hurtado et al., 2004]. Было показано, что фа-
зовая когерентность отражает различные ко-
гнитивные процессы у людей [Canolty et al.,
2006; Axmacher et al., 2010], обезьян [Canolty
et al., 2010), крыс [Montgomery et al., 2008; Tort
et al., 2008, 2009; Nàcher et al., 2013], и мышей
[Wulff et al., 2009].

Накопление данных, полученных на здо-
ровых животных, указывает, что тета- и гам-
ма-осцилляции являются основной активно-
стью, необходимой для взаимодействия гип-
покампа и МЭК при обработке информации,
в частности, пространственной. В то же вре-
мя эти структуры уязвимы при нейродегене-
ративных заболеваниях. Механизмы возник-
новения многих из них до конца не выясне-
ны, вследствие чего они трудно излечимы.
Каковы характеристики ритмической актив-
ности в этих структурах у животных в свобод-
ном поведении, и как взаимодействуют эти
две области мозга в норме и в условиях ней-
родегенеративной патологии, – эти вопросы
остаются малоизученными.

Используя модель каинатной нейроток-
сичности [Hellier et al., 1998; Bragin et al., 1999]
и регистрируя локальные полевые потенциа-
лы (ЛПП) одновременно в гиппокампе и
МЭК во время исследовательского поведе-
ния крыс в открытом поле, мы получили но-
вые данные о нарушениях тета- и гамма-ос-
цилляций в височных структурах мозга при
нейродегенеративной патологии.
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МАЛЬКОВ и др.

МЕТОДИКА

Исследование проводилось в соответ-
ствии с этическими принципами, сформу-
лированными в Хельсинкской декларации
по уходу и использованию лабораторных
животных и Регламентом Европейского
парламента (86/609/ЕС).

Животные и хирургические операции. Экс-
перименты проводились на молодых взрос-
лых крысах аутбредной линии Вистар (сам-
цы, 150–250 г, n = 12), полученных в Центре
экспериментальных животных Института
теоретической и экспериментальной биофи-
зики РАН (Пущино, Россия). Животных со-
держали по двое в контролируемых условиях
(22–24°C, 12 ч цикл свет/темнота) с пищей и
водой ad libitum. Их случайным образом рас-
пределяли на экспериментальную (“каинат-
ную”) и контрольную группы. Животные в
“каинатной” группе (n = 6) подвергались си-
стемным инъекциям каиновой кислоты (КК,
5 мг/кг, внутрибрюшинно) для вызова эпи-
лептического статуса. Контрольным крысам
(тот же вес и возраст, n = 6) инъецировали
физиологический раствор аналогичным об-
разом. Для характеристики эпилептического
статуса применялась шкала Расина (Racine,
1972); стадии 4–5 (тонико-клонические при-
падки, круговые движения с потерей позы и
падением) и длящиеся не менее 1.5 ч, опреде-
лялись как развитие эпилептического стату-
са. Если спустя 2 эпилептический статус не
прекращался, крысам (n = 2) внутримышеч-
но вводили диазепам. Перед началом экспе-
риментов животных подвергали хирургиче-
ской операции под общей анестезией
(30 мг/кг золетила и 12 мг/кг ксилазина,
внутримышечно) в стереотаксическом аппа-
рате (Kopf Instruments). Температуру тела
поддерживали с помощью электрогрелки, а
сердечно-легочное состояние контролирова-
ли во время операции с помощью пульсового
оксиметра (Oxy9Vet Plus, Bionet, Южная Ко-
рея). Глубинные регистрирующие электроды
(изолированный нихром, диаметр 0.05 мм)
имплантировали с использованием атласа
мозга [Paxinos, Watson, 1998] в гиппокамп
(поле CA1: AP = –3,8, ML = 2, DV = 3) и ме-
диальную энторинальную кору, слой III
(MЭК: AP = –8.5, ML = 4,5, DV = 6). Рефе-
рентный электрод ввинчивали в затылочную
кость над мозжечком. Весь комплекс фикси-
ровали на голове акриловым цементом. Затем
в течение недели животные восстанавлива-

лись после операции и приучались к экспе-
риментальной обстановке.

Поведение в открытом поле. Аппарат (“от-
крытое поле”) представлял собой квадратную
слабо освещенную площадку (110 × 110 ×
× 60 см); посторонние звуки маскировались
генератором белого шума. Крыс всегда поме-
щали в центр поля и их передвижение по аре-
не контролировали посредством видеокаме-
ры, расположенной на 180 см выше центра
площадки, с помощью компьютерной систе-
мы слежения (Ethovision 1.90, Noldus IT). По-
сле ручного общения с животными их знако-
мили с новой обстановкой (“открытое поле”)
в течение одного десятиминутного сеанса в
день, три дня. Обычно в течение этих сессий
животные почти не выходили в центр поля,
что оценивалось как следствие стресса. Затем
после трех пропущенных дней следующий
десятиминутный сеанс рассматривали как
тестовый. Были определены две зоны интере-
са: центральная зона (1/4 от площади откры-
того поля) и периферийные зоны (стены и уг-
лы между стенами, 3/4 от всей площади). В
этих зонах отдельно автоматически опреде-
лялась двигательная активность (рис. 1 (а)). В
то время, когда животные исследовали пло-
щадку, параллельно с видеозаписью реги-
стрировали локальные полевые потенциалы
(ЛПП) в поле СА1 гиппокампа и МЭК. После
каждого сеанса аппарат очищали 10% этано-
лом.

Электрофизиологические регистрации и
анализ. Через месяц после введения КА у
крыс регистрировали локальные полевые по-
тенциалы (ЛПП) в поле СА1 гиппокампа и
МЭК; регистрацию осуществляли в одно и
то же время, между 17:00 и 21:00. У животных
эпилептической группы регистрацию прово-
дили в межсудорожный период. Запись осу-
ществлялась с использованием многоканаль-
ной беспроводной системы (Multichannel W-
systems, Германия), частота дискретизации 5 кГц;
в данных экспериментах использовали запи-
си по двум каналам. После окончания экспе-
риментов поведение животных и параметры
осцилляторной активности анализировали
off-line с помощью специального программ-
ного обеспечения (Ethovision 1.90 и IgorPro
v.6.35). Координаты животного на видеозапи-
си эксперимента и текущая скорость переме-
щения регистрировались с частотой 4 Гц
(усреднение по 6 кадрам) и сопоставлялись с
локальными полевыми потенциалами. Полу-
ченные данные автоматически сегментирова-
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лись на эпохи длительностью 1 с, выделялись
эпизоды движения и покоя (скорость < 5 cм/с).
Для анализа были использованы все эпохи,
соответствующие положению животного в
центре поля, и эквивалентное по соотноше-
нию эпизодов движения и покоя количество
эпох, зарегистрированных на периферии. Та-
ким образом, в контрольной группе было
проанализировано 180 эпох, в группе с введе-
нием каината – 390.

Нативные записи фильтровались по вы-
бранным диапазонам (4–10 Гц на тета-, 25–
50 Гц – медленный гамма-, 55–100 Гц –
быстрый гамма-ритмы). Для анализа ЛПП
использовали оконное преобразование Фу-
рье (ширина окна 1 с, смещение 250 мс). Для
каждой временной точки строились гисто-
граммы спектральной плотности, вычисля-

лись ведущая частота в данном диапазоне
(Гц), пиковая и интегральная мощности (дБ,
мВ2/Гц) ритмов.

Для оценки аномальной активности высо-
коамплитудные события (трехкратно превы-
шающие стандартное отклонение базового
сигнала, >3*SD) с помощью цифрового
фильтра выделяли из общей записи, сигналы
суммировали, далее вычисляли соотношение
полученного сигнала к усредненным значе-
ниям в контроле.

Анализ фазовых взаимоотношений прово-
дили с помощью преобразования Гилберта.
Для анализа фазово-амплитудной модуляции
строили гистограммы распределения ритми-
ческих событий, превышающих по амплиту-
де фоновую активность (>3*SD) в отфиль-
трованном сигнале для каждого частотного

Рис. 1. Параметры движения животных в открытом поле. (а) Схема разметки “открытого поля” и пример
трека животного. (б) Средняя скорость передвижения животных в различных зонах открытого поля, пара-
метр в центре – столбцы с диагональной штриховкой, параметр на периферии – столбцы со сплошной за-
ливкой. (в) Расстояние, пройденное крысой за все время эксперимента (10 мин). (г) Суммарное время на-
хождения животного в центре открытого поля (ОП).
Fig. 1. The parameters of the movement of animals in the open field. (а) Scheme for marking the “open field” and
an example of an animal’s track. (б) The average speed of movement of animals in different zones of the open field,
the parameter in the center – columns with diagonal hatching, the parameter at the periphery – columns with solid
fill. (в) The distance traveled by the rat over the entire duration of the experiment (10 min). (г) The total time spent
by the animal in the center of the open field (ОП).
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диапазона относительно фазы гиппокам-
пальной тета-волны. В качестве показателя
степени фазово-амплитудной модуляции у
различных групп животных использовали
специальный критерий, расстояние Кульба-
ка–Лейблера.

Для оценки когерентности двух структур
строили гистограммы распределения разно-
сти фаз между гиппокампом и энториналь-
ной корой для каждого из выбранных частот-
ных диапазонов. Для оценки степени коге-
рентности, кроме максимального значения
вероятностной плотности, использовали ко-
эффициент эксцесса (крутизны) пика рас-
пределения.

Гистологический контроль. После оконча-
ния электрофизиологических экспериментов
животных готовили к окраске ткани по мето-
ду Ниссля для проверки расположения элек-
тродов и для выявления повреждения клеток
в дорзальном гиппокампе (поле СА3). Это
осуществлялось посредством стандартного
протокола, описанного нами ранее [Malkov et
al., 2018]. Подсчет нейронов проводили по
меньшей мере на 3 срезах на двух ростро-ка-
удальных уровнях: AP = –3.5 мм и AP = –4.5 мм
у каждого животного. Количественное опре-
деление клеток было выполнено вручную с
использованием “Счетчика клеток” про-
граммного обеспечения ImageJ (1.50i, США).
Наличие клеточных повреждений и сниже-
ние числа нейронов расценивали как крите-
рий нейродегенерации.

Статистический анализ. Результаты пред-
ставлены как среднее значение ± стандартное
отклонение. Все статистические тесты были
выполнены с использованием программного
обеспечения IgorPro (версия 6.35, WaveMet-
rics, США) и библиотеки статистических он-
лайн-калькуляторов https://www.socscistatis-
tics.com/. Перед анализом все исходные данные
проверялись на нормальность с помощью те-
ста Колмогорова–Смирнова. Внутригруппо-
вые сравнения (центр – стена) выполнялись
с помощью парного t-теста Стьюдента. Ста-
тистические сравнения между двумя группа-
ми были проведены с использованием непар-
ного t-теста или U-критерия Манна–Уитни.
Непараметрическая статистика использова-
лась, чтобы избежать предположений об од-
нородности дисперсий или нормальности
распределений; р < 0.05 считали статистиче-
ски значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Электрофизиологические эксперименты.
Основная цель наших экспериментов состоя-
ла в том, чтобы выяснить, меняются ли тета-
и гамма-ритмы, когда животные изменяют
свое положение на арене. Для анализа были
выбраны те периоды ЛПП, когда крысы на-
ходились либо на периферии, либо в центре
поля.

Осцилляторная активность в CA1 и MЭК
во время нахождения животных в открытом
поле была отчетливо выражена как в тета-,
так и в гамма-диапазонах (рис. 2 (б)). Графи-
ки спектральной плотности ритмических
мощностей (СП) выявили четкие пики в те-
та- (4–10 Гц), медленном гамма- (25–50 Гц)
и быстром гамма-диапазонах (55–100 Гц)
(рис. 3), которые были аналогичны таковым
в поле CA1 гиппокампа, описанным в более
ранних работах [Buzsaki, 2006; O’Keefe, 2007;
Colgin, 2016].

1.1. Контрольная группа. Животные этой
группы иногда перемещались из перифери-
ческой зоны (стены/углы) в центр поля, но
проводили значительно больше времени на
периферии, чем в центре (в течение 10 мин
экспериментальной сессии суммарное время
пребывания в центральной зоне составило в
среднем 14.5 ± 10.2 с, рис. 1). Скорость пере-
движения в центре поля значительно превы-
шала скорость на периферии (0.43 ± 0.05 м/с
по сравнению с 0.14 ± 0.04 м/с, F(1.10) =
= 106.51, p = 0.0005); в среднем за сессию жи-
вотные проходили 39.9 ± 10.8 м).

Зарегистрированные ЛПП показали, что
во время теста в гиппокампе и МЭК домини-
рует тета-ритм (рис. 3). Анализ параметров
осцилляций в гиппокампе показал, что во
время перемещения крысы от периферии к
центру поля достоверно повышалась частота
тета-ритма (7.46 ± 0. 4 Гц в центре, против
6.81 ± 0.14 Гц на периферии, F(1.10) = 6.913,
p = 0.0465), а также наблюдалась тенденция к
снижению пика его мощности (0.237 ±
± 0.039 мВ2/Гц против 0.257 ± 0.07 мВ2/Гц,
F(1.10) = 0.211, р = 0.664). Существенно изме-
нялся и быстрый гамма-ритм: он значимо
снижался по частоте, когда крысы смещались
из периферических зон в центр поля (с 64.0 ±
± 1.2 до 60.5 ± 1.85 Гц, р < 0.05, F = 10.924, р =
= 0.02); мощность его при этом не изменя-
лась. Относительно медленного гамма-ритма
мы не выявили его достоверных изменений
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во время перемещения крысы от периферии
к центру поля.

В МЭК нам не удалось обнаружить досто-
верных изменений в параметрах тета- и быст-
рых гамма-осцилляций, когда крысы изменя-
ли свое положение, перемещаясь с периферии
к центру арены (рис. 3 (б)). Относительно мед-
ленного гамма-ритма, в МЭК, в отличие от
гиппокампа, при этом наблюдалось значи-
тельное (почти в два раза) снижение его мощ-

ности (0.036 ± 0.017 мВ2/Гц против 0.063 ±
± 0.009 мВ2/Гц, F(1.10) = 4.42, р = 0.047).

Фазово-амплитудная модуляция осцилляций
МЭК гиппокампальным тета-ритмом. Ам-
плитуда ритмической активности МЭК при
нахождении крыс в центре поля в значитель-
ной мере модулировалась фазой тета-цикла
гиппокампа. Для тета-ритма МЭК максимум
амплитудной модуляции наблюдался на ми-
нимуме тета-цикла гиппокампа (от 100° до –

Рис. 2. Изменения полевой активности и состояния ткани гиппокампа на модели каинатной нейроток-
сичности. (а) Примеры зарегистрированных ЛПП гиппокампа здоровых животных (контроль) и на моде-
ли каинатной нейротоксичности (КК). Видно, что у животных с моделью каинатной нейротоксичности
наблюдаются частые высокоамплитудные пароксизмальные события. (б) Примеры ЛПП (те же, что и на
(а) отфильтрованные в тета (4–10 Гц, вверху), медленном гамма (25–50 Гц, посередине) и быстром гамма
(55–100 Гц, внизу) диапазонах. (в) Суммарный уровень аномальной активности по всем животным – ин-
теграл всех высокоамплитудных (>3*SD) событий в ЛПП гиппокампа. Уровень в контроле принят за
100%. (г) Примеры фронтальных срезов гиппокампа, окрашенных методом Ниссля. Слева: демонстрация
срезов, включающих все поля гиппокампа и зубчатую фасцию в контроле (“контроль”) и после введения
каиновой кислоты (“КК”); Справа: гистограмма, представляющая среднюю плотность клеток в гиппо-
кампе в целом (hip) и по отдельным областям (СА1, СА3, DG); достоверные изменения в числе клеток на-
блюдаются в поле СА3 (* р = 0.0483).
Fig. 2. Changes in the field activity and the state of the hippocampal tissue in the kainic model of neurotoxicity.
(а) Examples of registered hippocampal LFP of healthy animals (control) and on a model of temporal lobe epilepsy
(TLE). It can be seen that in animals with a model of SE, frequent high-amplitude paroxysmal events are observed.
(б) Examples of LFPs (the same as those on (а) filtered in theta (4–10 Hz, top), slow gamma (25–50 Hz, middle)
and fast gamma (55–100 Hz, bottom) ranges. (в) The total level of abnormal activity in all animals is the integral of
all high-amplitude (>3 * SD) events in the hippocampal LFPs. The level in the control is taken as 100%. (г) Exam-
ples of frontal sections of the hippocampus stained with the Nissl method. Left: demonstration of sections including
all fields of the hippocampus and dentate fascia in the control (“контроль”) and after administration of kainic acid
(“КК”); Right: a histogram representing the average cell density in the hippocampus as a whole (hip) and in indi-
vidual fields (CA1, CA3, DG); significant changes in the number of cells are observed in the CA3 field
(* p = 0.0483).
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Рис. 3. Параметры ЛПП гиппокампа и МЭК при движении животных в открытом поле. (а) Гиппокамп,
(б) МЭК. На (а) и (б), параметры для тета-ритма (θ) слева, медленного гамма-ритма (“медленный γ”) по-
середине, и быстрого гамма-ритма (“быстрый γ”) справа). Верхний ряд – диаграммы спектральной мощ-
ности ЛПП для соответствующих частотных диапазонов. Спектрограммы ЛПП при нахождении живот-
ных в центре открытого поля обозначены пунктирной линией, на периферии – сплошной. Средний ряд –
изменение интегральной мощности ритмов (тета-ритма (θ), медленного и быстрого гамма (γ) соответ-
ственно) при перемещении животных от периферии к центру. Нижний ряд – изменение ведущей частоты
ритмов при перемещении крыс от периферии к центру. Кружками обозначены индивидуальные парамет-
ры по разным животным, параметры одного животного в центре и на периферии объединены пунктирны-
ми линиями. Средние значения и стандартная ошибка обозначены сплошными линиями.
Fig. 3. LFP parameters of the hippocampus and MEC when animals move in an open field. (а) Hippocampus,
(б) MEC. On (а) and (б), parameters for the theta rhythm (θ) on the left, slow gamma rhythm (“медленный γ”) in
the middle, and fast gamma rhythm (“быстрый γ”) on the right). The upper row shows the spectral power diagrams
of the LFP for the corresponding frequency ranges. The LFP spectrograms in the center of the open field are indi-
cated by a dashed line, on the periphery, by a solid line. The middle row is the change in the integral power of
rhythms (theta rhythm (θ), slow and fast gamma (γ), respectively) when animal moving from the periphery to the
center. The bottom row is the change in the leading frequency of the rhythms when rat moving from the periphery to the
center. The circles indicate individual parameters for different animals, the parameters of one animal in the center
and on the periphery are combined by dashed lines. Mean values and standard error are indicated by solid lines.
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100°). Характер фазово-амплитудной модуля-
ции тета-ритма МЭК гиппокампальным те-
та-циклом не изменялся при перемещении
животного между зонами арены (F(1.10) =
= 3.86, р = 0.106). Для медленных и быстрых
гамма-осцилляций максимум модуляции
приходился на восходящую фазу и пик тета-
цикла (от –100° до 0°). При движении на пе-
риферии распределение по тета-фазе ампли-
туды тета-, медленного и быстрого гамма-
ритмов было более равномерным, показатель
неоднородности распределения достоверно от-
личался от значений в центре, для всех ритмов
(медленный гамма, F(1.10) = 11.5, р = 0.019,
быстрый гамма, F(1.10) = 10.85, р = 0.022)
(рис. 4).

Внутричастная когерентность гиппокампа
и МЭК. Анализ внутричастотной тета-коге-
рентности между гиппокампом и МЭК пока-
зал, что у всех животных и во всех их положе-
ниях в поле тета-ритм гиппокампа был высоко
когерентен с энторинальным (вероятностная
плотность составляла 0.255 ± 0.04 у стенок и
0.31 ± 0.06 в центре, F(1.10) = 2.92, р = 0.148);
т.е. в центре поля когерентность демонстри-

рует тенденцию к повышению. При этом раз-
ности тета-фаз в гиппокампе и МЭК были
близки к нулю (–6.6 ± 15.8° на периферии и –
12 ± 18.5° в центре (рис. 5). В то же время гам-
ма-осцилляции в гиппокампе продемонстри-
ровали относительно низкую когерентность с
таковыми в МЭК во всех положениях крыс
(рис. 5); разности фаз продемонстрировали
большой разброс и в среднем также были
близки к нулю. Таким образом, у контроль-
ных животных ведущая (лидирующая) струк-
тура из двух исследованных не выявлялась.
Так же, как и для тета-ритма, при перемеще-
нии от периферии в центр наблюдалась тен-
денция к увеличению гамма-когерентности
(для медленного гамма ритма F(1.10) = 5.44,
р = 0.067, для быстрого гамма ритма F(1.10) =
= 4.1, р = 0.098)).

Гистологический анализ. Всего было про-
анализировано 53 среза. Средняя плотность
нейронов в гиппокампе контрольных живот-
ных составила 1742 ± 79 кл/мм2 (рис. 2 (г)).
Плотность клеток в поле СА3 гиппокампа со-
ставила 1042 ± 82 кл/мм2 и была несколько

Рис. 4. Фазово-амплитудная модуляция активности МЭК гиппокампальным тета-ритмом. Распределение
амплитуды тета-ритма (θ, слева), медленного гамма-ритма (“медленный γ”, посередине) и быстрого гам-
ма-ритма (“быстрый γ”, справа), относительно фазы гиппокампального тета-ритма. Представлены усред-
ненные данные по всем животным. Центр открытого поля – столбцы с диагональной штриховкой; пери-
ферия – сплошная заливка. Единичный тета-цикл для наглядности изображен пунктирной линией.
Fig. 4. Phase-amplitude modulation of MEC activity by hippocampal theta rhythm. Amplitude distribution of theta
rhythm (θ, left), slow gamma rhythm (“медленный γ”, in the middle) and fast gamma rhythm (“быстрый γ”,
right), relative to the phase of the hippocampal theta rhythm. Averaged data are presented for all animals. Center of
the open field – columns with diagonal hatching; periphery – solid fill. A single theta cycle is shown by a dashed line
for clarity.
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ниже по сравнению с СА1 и зубчатой фасци-
ей, 1770 ± 131 кл/мм2 и 1619 ± 102 кл/мм2 со-
ответственно.

1.2. “Каинатная” группа. Мы не обнаружи-
ли значимой разницы в скорости движения
по открытому полю у животных этой группы
по сравнению с контрольными крысами: как
и в контрольной группе, у животных с введе-
нием КК скорость движения в центре была
достоверно выше, чем на периферии (рис. 1 (б)).
Животные этой группы, так же, как и кон-
трольные крысы, редко смещались от стен/уг-
лов к центру поля, хотя обнаруживалась тен-
денция перемещаться к центру чаще, чем у
контрольных крыс. Мы не выявили суще-
ственных различий между группами и по вре-
мени, проведенному крысами в центре или
на периферии; однако у “каинатных” крыс
была выявлена тенденция проводить больше
времени в центре по сравнению с контроль-

ными (32.6 ± 16.9 c по сравнению с 14.5 ± 10.2 с
в контроле, р = 0.2, U-test) (рис. 1 (г)).

При анализе активности гиппокампа было
выявлено значительное более частое появле-
ние высокоамплитудной активности (“ост-
рых” волн), до 296 ± 32% по сравнению с кон-
тролем, принятым за 100%, U-test, p = 0.008).
В большинстве случаев их амплитуда значи-
тельно (в два–три раза) превышала таковую у
контрольных крыс (рис. 2 (а)). Однако как и у
контрольных животных, зарегистрирован-
ные ЛПП показали доминирование тета-рит-
ма в гиппокампе и МЭК (рис. 3).

При перемещении животных с периферии
в центр поля мощность и частота тета-ритма
в гиппокампе не изменялись; при этом также
существенно не изменялись медленные и
быстрые гамма-осцилляции (в контроле ча-
стота быстрого гамма-ритма снижалась). Од-
нако необходимо отметить, что у крыс, нахо-
дящихся в центре поля, быстрые гамма-ос-

Рис. 5. Когерентность активности гиппокампа и МЭК в различных частотных диапазонах. Демонстриру-
ется распределение разности фаз ЛПП гиппокампа и МЭК относительно фазы гиппокампальных ритмов
в соответствующих частотных диапазонах (θ – слева, медленного γ – посередине, и быстрого γ – справа).
Распределение в центре открытого поля обозначено пунктирной линией, распределение на периферии –
сплошной линией. Единичный цикл активности гиппокампа для наглядности изображен пунктирной ли-
нией.
Fig. 5. Coherence of the hippocampal and MEC activity in different frequency ranges. The distribution of the phase
difference between the LFP of the hippocampus and MEC relative to the phase of the hippocampal rhythms in the
corresponding frequency ranges (θ – on the left, slow γ – in the middle, and fast γ – on the right) is demonstrated.
The distribution in the center of the open field is indicated by a dashed line, the distribution on the periphery by a
solid line. A single hippocampus activity cycle is depicted by a dotted line for clarity.
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цилляции имели значительно более высокую
частоту по сравнению с таковыми у здоровых
крыс (66.0 ± 2.0 Гц по сравнению с 60.5 ± 1.8 Гц,
F = 7.23, p = 0.025) (рис. 3). Частота медлен-
ного гамма-ритма не менялась при переме-
щении животных с периферии в центр поля,
хотя в контроле наблюдалось незначительное
повышение его частоты.

В МЭК параметры тета- и гамма-осцилля-
ций не менялись, когда крысы изменяли свое
положение на арене, и существенно не отли-
чались от таковых в контрольной группе.

Фазово-амплитудная модуляция осцилляций
МЭК гиппокампальным тета-ритмом. Моду-
ляция амплитуды тета-активности была сла-
бее по сравнению с контролем (U-тест: р =
= 0.027). Для гамма-осцилляций изменения
фазово-амплитудной модуляции при переме-
щении животных с периферии в центр также
были менее выражены, чем в контроле (рас-
стояние Кульбака–Лейблера было достовер-
но ниже; U-тест: медленный гамма, р = 0.027,
быстрый гамма, р = 0.018). Необходимо отме-
тить, однако, что фазово-амплитудная моду-
ляция медленного гамма-ритма в центре по-
ля была достоверно выше по сравнению с та-
ковой на периферии (F(1.10) = 14.37, р =
= 0.019) (рис. 4).

Внутричастотная когерентность гиппо-
кампа и МЭК. Когерентность тета-активно-
сти двух структур не отличалась в центре и на
периферии открытого поля (F(1.10) = 3.19, р =
= 0.148), однако в значительной мере превы-
шала контрольные значения; отличия были
особенно заметны, когда животные находи-
лись на периферии (U-тест, p = 0.042 и p =
= 0.027 для центра и периферии соответ-
ственно). Внутричастотные фазовые отноше-
ния между гиппокампом и МЭК в медленном
и быстром гамма-диапазонах не отличались
от контрольной группы (рис. 5).

Гистологический анализ. В результате про-
ведения postmortem гистологического анализа
у животных этой группы были выявлены по-
вреждения в гиппокампе (поля СА1 и СА3) и
зубчатой фасции (рис. 2 (г)). Было проанализи-
ровано 70 срезов. Средняя плотность нейронов
по всему гиппокампу была существенно ниже
по сравнению с контролем: 1291 ± 87 кл/мм2

(F(1.120) = 4.97, р = 0.037, см. рис. 2 (г)). Сни-
жение числа клеток наблюдалось во всех про-
анализированных областях (в поле СА1 плот-
ность равнялась 1485 ± 141 кл/мм2, в зубчатой
фасции – 1319 ± 61 кл/мм2), достоверные от-

личия в плотности клеток были обнаружены
в поле СА3: 873 ± 108 кл/мм2 (F(1.120) = 4.156,
р = 0.0483).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе приведены свидетель-
ства того, что через месяц после введения КК
и возникающего при этом эпилептического
статуса тета- и гамма-осцилляции изменя-
лись во время исследовательского поведения
животных в открытом поле. Выявлено также,
что взаимодействия гиппокампа и МЭК, и
амплитудная модуляция ритмов МЭК фазой
гиппокампальной тета-волны нарушались у
животных на каинатной модели нейроток-
сичности. Следует отметить, что эпилептиче-
ский статус в большинстве случаев приводит
к развитию хронической эпилепсии, когда
наблюдаются повторяющиеся спонтанные
судороги [Lothman et al., 1990; Hellier et al.,
1998; Bragin et al., 1999]. Мы не обнаружили
спонтанных судорог, вероятно, потому, что
один месяц – это недостаточно длительный
срок для их отчетливого проявления: по лите-
ратурным данным, они возникают в среднем
через 2.5 мес после эпилептического статуса,
вызванного введением КК [Hellier et al.,
1998]. С другой стороны, наблюдаемые нами
электрофизиологические изменения могут
использоваться как ранние биомаркеры ней-
родегенеративных процессов, развивающих-
ся при эпилептогенезе [Betjemann, Lowen-
stein, 2015; Lin et al., 2019].

Одной из причин происходящих наруше-
ний ритмов, обнаруженных в наших экспе-
риментах, очевидно, являются повреждение
и интенсивная гибель клеток в гиппокампе:
как показано ранее, нейроны гиппокампа иг-
рают решающую роль в генерации тета- и
гамма-осцилляций [Buzsáki, 2002, 2006;
Buzsáki, Wang, 2010].

Тест “открытое поле” является одним из
самых популярных этологических тестов для
оценки тревожности и исследовательского
поведения у грызунов [Broadhurst, 1957, 1958;
Kuniishi et al., 2017]. Повышение или сниже-
ние частоты перемещения животного в центр
ограниченного пространства указывает на
снижение или повышение тревожности соот-
ветственно [Prut, Belzung, 2003]. Однако по-
скольку перед экспериментами мы помеща-
ли крыс в открытое поле для ознакомления с
ним, то во время тестирования в их поведе-
нии не обнаруживалось выраженного беспо-
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койства (не было длительного неподвижного
сидения в углах). Таким образом, мы полага-
ем, что их основной мотивацией при нахож-
дении в открытом поле было изучение окру-
жающей среды.

При сравнении животных контрольной и
“каинатной” групп нам не удалось обнару-
жить существенных различий в частоте их
выхода в центр поля, а также во времени, ко-
торое крысы проводили на периферии и в
центре; это означает, что эмоциональный
уровень и исследовательский драйв были по-
чти одинаковыми у животных обеих групп.
Тот факт, что крысы с введением КК обнару-
живали тенденцию перемещаться в центр не-
сколько чаще, чем здоровые, и проводить там
больше времени, может свидетельствовать о
том, что они были более возбудимыми [Prut,
Belzung, 2003]. Об этом же свидетельствует и
то, что в полевой активности гиппокампа об-
наруживалось почти в три раза больше высо-
коамплитудных “острых” волн. Периодиче-
ское возникновение таких пароксизмов от-
мечается в нормальном гиппокампе [Freund,
Buzsáki, 1996]; однако резкое их учащение и
повышение амплитуды свидетельствуют о
формировании судорожного очага [Mazarati
et al., 2002; Chauviėre et al., 2009]. В работе
Мазарати и соавт. [2002] была выявлена ста-
тистически достоверная корреляция между
частотой острых событий (спайков) во время
эпилептического статуса и таковыми во вре-
мя интериктального периода. Авторы также
отмечают, что следующий после эпилептиче-
ского статуса период “молчания”, т.е. отсут-
ствия спонтанных судорог, наблюдается
только в поведении, в то время как в ЭЭГ ре-
гистрируется пароксизмальная активность
[Mazarati et al., 2002].

Основным нашим интересом в данном ис-
следовании было выявление изменений тета-
и гамма-осцилляций и ритмических взаимо-
действий структур в эпилептическом мозге
по сравнению с контрольным.

В экспериментах на контрольных крысах
нами была выявлена значительная реактив-
ность гиппокампа и МЭК к изменению про-
странственного положения животных: в гип-
покампе наблюдались увеличение частоты
тета-ритма и снижение частоты быстрого
гамма-ритма при перемещении животных в
центр. Интересно, что в МЭК при этом на-
блюдалось значительное ослабление выра-
женности медленного гамма-ритма при от-

носительной неизменности других изучае-
мых типов осцилляций.

Считается, что изменение положения жи-
вотных в окружающем пространстве сопро-
вождается включением внимания и обработкой
пространственной информации; это обусловле-
но, в частности, активацией пространственно
модулируемых пирамидных клеток в гиппо-
кампе и МЭК [O’Keefe, 1976; O’Keefe, Nadel,
1978; Hafting et al., 2005, 2008]. В этих событи-
ях тета- и гамма-ритмы играют важную роль
[Jensen, Lisman, 2005; Colgin, Moser, 2010;
Zheng et al., 2016]; полученные нами данные
согласуются с этим утверждением. Тета-
ритм, как известно, возрастает по частоте при
увеличении притока внешней информации
[Green, Arduini, 1954; Vinogradova, 1995; Buz-
saki, 2002]; именно это наблюдается при сме-
щении животных на арене. Кроме того, он
участвует в модуляции активности простран-
ственных клеток [O’Keefe et al., 1993; Hassel-
mo et al., 2014], и увеличение его частоты при
перемещении крыс, возможно, объясняется
функциональной связью с активностью этих
нейронов. Таким образом, увеличение часто-
ты тета-ритма при перемещении животных с
периферии в центр площадки, наблюдаемое в
наших экспериментах, вполне объяснимо.

Быстрый гамма-ритм в поле CA1 связан с
афферентным входом от III слоя MЭК [Col-
gin et al., 2009], структурой, критической для
кодирования информации и пространствен-
ной памяти [Sutherland et al., 1983; Brun et al.,
2002; Steffenach et al., 2002]. В МЭК быстрые
гамма-осцилляции в наших опытах не изме-
нялись, тем не менее, пространственно моду-
лируемые нейроны, присутствующие в этой
области мозга [Hafting et al., 2005; Taube et al.,
1990], могли изменять свою активность при
смене положения животных в открытом поле
и тем самым влиять на параметры быстрого
гамма-ритма в гиппокампе. Специфическое
изменение активности пространственных
клеток, в частности, “клеток решетки” в
МЭК при изменении положения животных в
окружающем пространстве [Hafting et al.,
2005] также может объяснять обнаруженное
нами ослабление мощности медленных гам-
ма-осцилляций в этой структуре.

Фазово-амплитудная модуляция осцилляций
МЭК гиппокампальным тета-ритмом. Гиппо-
камп, являясь генератором тета-осцилляций,
в значительной мере модулирует активность
связанных с ним структур. Нами была обна-
ружена значительная зависимость фазово-
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амплитудной тета-модуляции активности
МЭК во всех частотных диапазонах от про-
странственного положения крыс. На фоне
увеличения частоты гиппокамального тета-
ритма усиление фазово-амплитудной моду-
ляции активности МЭК при переходе живот-
ного от периферии к центру открытого поля
может отражать повышение внимания и ак-
тивацию процессов кодирования и/или кон-
солидации пространственной информации
[Colgin, 2015b, 2016].

Внутричастотная когерентность гиппо-
кампа и МЭК. Другим интересным фактом,
полученным в данной работе на здоровых
крысах, являлось то, что при вычислении
внутричастотной тета-когерентности между
гиппокампом и МЭК у всех животных и во
всех их положениях на площадке тета-ритм в
поле СА1 гиппокампа демонстрировал высо-
кую когерентность с тета-ритмом в III слое
МЭК, т.е. фазовая сцепленность (“phase lock-
ing”) тета-активности в двух структурах была
высокой. При этом лидирующей структуры
не выявлялось; разности фаз у различных жи-
вотных несколько отличались, что привело
уплощению пика вероятностной плотности
на суммарной коррелограмме (рис. 5). В бо-
лее ранней работе на свободно двигающихся
мышах была показана высокая тета-коге-
рентность между зубчатой фасцией гиппо-
кампа и МЭК: разница фаз, как и в нашей ра-
боте, была близкой к нулю [Froriep et al.,
2012]. Таким образом, наши данные совпада-
ют с фактами, полученными в приведенной
выше работе, несмотря на то, что экспери-
менты были проведены на разных видах гры-
зунов, а регистрация гиппокампальной ак-
тивности осуществлялась в разных локусах.
Исходя из нашей и приведенной выше более
ранней работы, можно заключить, что у сво-
бодно перемещающихся в открытом поле
здоровых грызунов тета-осцилляции в гип-
покампе и МЭК достаточно синхронны, не-
зависимо от их положения в пространстве.
Высокая тета-когерентность гиппокампа и
МЭК свидетельствует о тесном взаимодей-
ствии этих двух структур при обработке про-
странственной информации [Womelsdorf et al.,
2006; Gregoriou et al., 2009; Siegel et al., 2009].
Однако гамма-осцилляции в гиппокампе
продемонстрировали относительно низкую
когерентность с таковыми в МЭК во всех по-
ложениях животных, при большом разбросе
разности фаз. В отличие от наших данных,
ранее было показано, что быстрые гамма-ос-

цилляции в поле СА1 гиппокампа когерент-
ны с таковыми в МЭК [Colgin et al., 2009].
Позднее, при множественной регистрации
активности во всех слоях СА1 и вдоль прок-
симо-дистальной оси дорзального гиппокам-
па Schomburg и соавт. [Schomburg et al., 2014]
смогли точно локализовать источники раз-
личных типов гамма-осцилляций и показали
их независимость. Анализ выявил, что гамма-
осцилляции в МЭК не “ведут за собой” гам-
ма-осцилляции в СА1; это позволило авто-
рам предположить ограниченность распро-
странения гамма-волн в гиппокампе. Воз-
можно, это объясняет различия в результатах,
полученных нами и другими авторами.

У животных с введением каиновой кислоты,
в отличие от контрольных, гиппокамп и
МЭК оказались менее реактивными при пе-
ремещении крыс с периферии к центру.
В гиппокампе мощность и частота тета-рит-
ма, в отличие от контроля, не изменялись;
также существенно не изменялись медлен-
ные и быстрые гамма-осцилляции, как это
было у здоровых животных. Это может отра-
жать нарушение процессов внимания и запо-
минания информации, в частности, про-
странственной [Tramoni-Negre et al., 2017; Le-
mesle et al., 2017]. Не было выявлено
снижения частоты быстрого гамма-ритма,
которое обнаруживалось у контрольных жи-
вотных при их перемещении с периферии к
центру; вследствие этого при движении в
центральной части поля быстрые гамма-ос-
цилляции имели достоверно более высокую
частоту, чем у контрольных крыс. Такое из-
менение характеристик быстрого гамма-рит-
ма в зависимости от положения животных в
пространстве может быть связано с измене-
нием активности гиппокампальных интер-
нейронов, участвующих в его формировании
[Freund, Buzsaki, 1996], или с их гибелью. Это
может быть также вызвано изменением моду-
лирующего влияния со стороны МЭК, так
как нейроны этой структуры тоже гибнут по-
сле эпилептического статуса [Betjemann,
Lowenstein, 2015; Lin et al., 2019]. В МЭК, в от-
личие от контрольных крыс, мы также не об-
наружили изменений выраженности медлен-
ных гамма-осцилляций при перемещении
животных в открытом поле, что может быть
следствием нарушений клеточной активно-
сти и их гибели, как в гиппокампе, где этот
ритм генерируется, так и в МЭК.

Фазово-амплитудная модуляция осцилляций
МЭК гиппокампальным тета-ритмом. У жи-
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вотных с введением КК изменения фазово-
амплитудной модуляции при перемещении
животных в центр были выражены значи-
тельно слабее, чем в контроле. Это может от-
ражать снижение уровня внимания и нару-
шение процессов кодирования и/или консо-
лидации пространственной информации,
наблюдаемое при изменении локации у нор-
мальных крыс [Colgin, 2015b, 2016]. Эти нару-
шения могут объяснять снижение памяти
при нейродегенеративных явлениях в гиппо-
кампе.

Внутричастная когерентность гиппокампа
и МЭК. Другим заметным изменением в моз-
ге животных с введением каината при сравне-
нии со здоровыми крысами было формиро-
вание гиперсинхронных тета-осцилляций в
сети гиппокамп – МЭК, выражающееся в
возрастании их когерентности. При этом у
животных с каинатной моделью полевая ак-
тивность гиппокампа и МЭК в меньшей сте-
пени по сравнению с контролем реагировала
на изменение пространственного положе-
ния. Кроме того, у животных этой группы из-
менение фазово-амплитудной модуляции
при перемещении крыс в центр было выра-
жено значительно слабее, чем у здоровых. Ве-
роятно, эти изменения, особенно формиро-
вание гиперсинхронных тета-осцилляций в
энторинально-гиппокампальной сети, при-
водят к невозможности адекватной обработ-
ки информации.

Из полученных в настоящей работе дан-
ных по изменениям гамма-ритмов в мозге
крыс с введением КК пока трудно конкретно
заключить, какие последствия могут повлечь
за собой их нарушения. Функциональная
роль разных частотных полос гамма-осцил-
ляций еще дебатируется в литературе, хотя
известно, что они участвуют во многих аспек-
тах когнитивной работы мозга [Colgin, 2015а,
2015b, 2016]. Относительно функций быстро-
го гамма-ритма предполагается, что он свя-
зан с кодированием информации [Newman
et al., 2013; Zheng et al., 2016]; поэтому можно
предположить, что обнаруженное нами у та-
ких крыс отсутствие его изменений при пере-
мещении животных с периферии в центр, ко-
торые выявляются у здоровых животных,
связано с нарушением пространственного
кодирования. Что касается функций медлен-
ных гамма-осцилляций, то, как предполага-
ется, с их участием осуществляются времен-
ное хранение (удержание) и извлечение ин-
формации из памяти [Treves, Rolls, 1992;

Steffenach et al., 2002]. Таким образом, можно
сделать вывод, что обнаруженные на каинат-
ной модели у крыс изменения характеристик
быстрого и медленного гамма-ритмов свиде-
тельствуют о нарушениях кодирования про-
странственной информации, ее хранения и
извлечения из памяти при нейродегенератив-
ной патологии. Необходимо подчеркнуть,
что изменения характеристик осциллятор-
ной активности при смене положения живот-
ных в открытом поле у животных с инъекци-
ей КК не были вызваны различиями в скоро-
сти перемещения, поскольку разность в
скорости движения в центре и на периферии
у крыс двух групп значимо не различалась.

Таким образом, используя каинатную мо-
дель нейродегенеративных патологий, мы
впервые обнаружили у свободно передвигаю-
щихся крыс нарушения параметров тета- и
гамма-ритмов, гиперсинхронизацию актив-
ности гиппокампа и МЭК, а также наруше-
ние фазово-амплитудной модуляции актив-
ности МЭК гиппокампальным тета-ритмом.
Исходя из того, что все исследуемые в насто-
ящей работе типы осцилляторной активно-
сти участвуют в познавательных функциях,
можно полагать, что обнаруженные в наших
экспериментах изменения являются частью
механизма когнитивных нарушений, выяв-
ляемых в результате нейродегенеративных
процессов в гиппокампе [Dupont et al., 2000;
Helmstaedter, 2002; Inostroza et al., 2013], и мо-
гут быть использованы как ранние биомарке-
ры этой патологии.

ВЫВОДЫ

1. В тесте “открытое поле” контрольные
крысы и крысы с введением нейротоксина
каиновой кислоты не различались по частоте
передвижения с периферических зон в центр
поля и по времени нахождения в этих зонах.
Обнаружена отчетливая выраженность тета-
(4–10 Гц), быстрого (25–50 Гц) и медленного
гамма-ритмов (55–100 Гц) в гиппокампе и
МЭК у животных обеих групп.

2. У всех контрольных крыс и во всех их
положениях на арене, тета-ритм гиппокампа
был высоко когерентен с тета-ритмом в
МЭК; при этом наблюдалась значительная
вариабельность разницы фаз между экспери-
ментальными животными. Для животных с
моделью каинатной нейротоксичности было
показано усиление когерентности в тета-диа-
пазоне с разницей фаз, близкой к 0°.
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3. У контрольных животных тета-ритм по-
вышался, а быстрый гамма-ритм снижался
по частоте, когда крысы смещались из пери-
ферических зон в центр поля. Медленные
гамма-осцилляции при этом снижались по
мощности. Подобных изменений при пере-
мещении животных не наблюдалось на моде-
ли нейротоксичности.

4. Фазово-амплитудная модуляция актив-
ности МЭК гиппокампальным тета-ритмом у
контрольных крыс в значительной мере из-
менялась в зависимости от пространственно-
го положения животных; у “каинатных” крыс
показано достоверное снижение фазово-ам-
плитудной модуляции активности МЭК при
выходе животных в центр открытого поля.

6. Выявленные у крыс с моделью нейро-
токсичности изменения характеристик тета-
осцилляций, а также быстрого и медленного
гамма-ритмов являются возможными био-
маркерами нарушений запоминания про-
странственной информации и ее извлечения
из памяти, наблюдаемых при нейродегенера-
ции в гиппокампе.
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ALTERATION OF RHYTHMIC ACTIVITY OF THE HIPPOCAMPUS
AND ENTORHINAL CORTEX IN KAINIC ACID-INDUCED 

NEUROTOXICITY IN FREE MOVING RATS
A. E. Malkova,#, L. V. Shevkovaa, A. A. Latyshkovaa, and V. F. Kitchiginaa

a Institute of Theoretical and Experimental Biophysics RAS, Pushchino, Russia
#e-mail: malkovae@gmail.com

The hippocampus and the medial entorhinal cortex (MEC) interact through bilateral connections
and play an important role in the processing, storage and reproduction of information. Data from
healthy animals indicate that theta and gamma oscillations are critical activity necessary for the in-
teraction of the hippocampus and MEC in signal processing. At the same time, these structures are
one of the most vulnerable areas of the brain during excitotoxic events leading to damage and death
of neurons. In this work, excitotoxicity was provoked by systemic administration of kainic acid
(KA), which causes the development of epileptic status. In healthy rats with saline and rats injected
with KA, local field potentials were recorded simultaneously in the CA1 field of the hippocampus
and MEC during open-field research behavior. The distinct theta (4–10 Hz), slow gamma (25–
50 Hz) and fast gamma rhythms (55–100 Hz) in the hippocampus and MEC were found in animals
of both groups. The movement of healthy animals to the center of the open field was accompanied
by an increase in the frequency of the theta rhythm and a decrease in the frequency of the fast gam-
ma rhythm in the hippocampus; in the MEC there was a decrease in the power of the slow gamma
rhythm. At the same time, this was not observed in rats with the injection of KA. This group also
revealed a violation of the phase-amplitude modulation of the MEC activity by the hippocampal
theta rhythm: when animals were moved from the peripheral zones to the center of the open field,
the changes in this modulation were significantly less pronounced than in the control. A significant
increase in theta coherence between the hippocampus and MEC was found at all animal positions
in the open field. Changes in the characteristics of rhythms and hippocampal-entorhinal relation-
ships are possible biomarkers of disturbances in the coding of spatial information and its retrieval
from memory, observed as a consequence of status epilepticus often leading to the development of
a seizure focus in the temporal brain structures.

Keywords: open field, free behavior, research activity, hippocampus, medial entorhinal cortex, os-
cillations, theta rhythm, gamma rhythms, phase-amplitude modulation, intra-frequency coher-
ence
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