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Предложен возможный механизм формирования отображений ассоциаций “объект–ме-
сто” на нейронах гиппокампа, базирующийся на пластических перестройках эффективно-
сти синаптической передачи, которые зависят от нейромодуляторов, синтезируемых в
нейронах различных ядер гипоталамуса, проецирующихся в поле СА2 гиппокампа. Аффе-
рентный вход из супрамамиллярного ядра в поле СА2 способствует формированию отоб-
ражений ассоциаций на нейронах полей СА2 и СА1, поскольку облегчает индукцию дли-
тельной потенциации эффективности передачи в пути СА2–СА1 и суммацию возбужде-
ния, поступающего из полей СА3 и СА2 в поле СА1. В отображения ассоциаций “объект–
место” в поле СА2 включена информация о запахах, поступающая в поле СА2 из обоня-
тельной луковицы через паравентрикулярное и супраоптическое ядра гипоталамуса. Ней-
роны этих ядер синтезируют вазопрессин и окситоцин, которые облегчают индукцию дли-
тельной потенциации синаптических входов к пирамидным нейронам поля СА2, что спо-
собствует формированию отображений ассоциаций “объект–место” на этих нейронах и на
их клетках-мишенях в поле СА1, связанном с префронтальной корой через таламическое
ядро reuniens. По мере продвижения сигналов из зубчатой извилины через поля СА3 и СА2
в поле СА1 на нейронах этих областей формируются усложняющиеся отображения ассоци-
аций “объект–место”. Уникальность связей поля СА2 позволяет ему вносить существен-
ный вклад в кодирование и запоминание не только контекстуальной, но и социальной ин-
формации. Следствия предлагаемого механизма согласуются с известными результатами
экспериментальных исследований. Понимание механизмов гиппокамп-зависимой памя-
ти может быть полезным при направленном поиске препаратов для ослабления тех симп-
томов болезней Паркинсона и Альцгеймера, которые вызваны атрофией пирамидных ней-
ронов в поле СА2.
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рон; СМЯ – супрамамиллярное ядро гипота-
ламуса; ЭК – энторинальная кора

Общепринято, что гиппокампальная фор-
мация играет важную роль в обработке ин-
формации об объекте (его местоположении и
физических свойствах) и в формировании
эпизодической памяти (т.е. хранении и из-
влечении из памяти информации об эпизо-

де). Это мнение базируется на результатах
нейробиологических исследований, которые
показали, что гиппокамп критически вовле-
чен в быстрое кодирование ассоциаций меж-
ду элементами и их расположением в опреде-
ленном контексте (т.е. ассоциаций “объект–
место”); в кодирование эпизодов как после-
довательности событий и включение эпизо-
дов в систему поддержания памяти (Eldridge
et al., 2005, Nadel, Moscovitch, 1998). Гиппо-
камп участвует не только в запоминании эпи-
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зодов, но и в их воспроизведении (Nadel,
Moscovitch, 1998). Благодаря взаимодействию
гиппокампа с корой вспоминание является
сложным процессом, а не просто извлечением
запомненной в коре семантической информа-
ции. С точки зрения предложенного ранее ме-
ханизма участия гиппокампа в обработке ин-
формации, в активности нейронов этой
структуры формируется отображение эпизо-
да в целом, тогда как в каждой из областей
новой коры обрабатывается и хранится ин-
формация, специфичная для этой области
(Силькис, 2011). Новая кора выполняет часть
тех функций, которые до ее образования реа-
лизовывались в гиппокампе (архикортексе).
Вследствие отсутствия связей между гиппо-
кампом и новой корой это взаимодействие
осуществляется через таламическое ядро reu-
niens, которое реципрокно связано и с нейро-
нами поля СА1 гиппокампа, и с медиальной
префронтальной корой (McKenna, Vertes,
2004) (рис. 1). Современные исследования
показали, что ядро reuniens вносит вклад в
обучение, укрепление памяти и гибкость по-
ведения (Barker, Warburton, 2015; Cassel et al.,
2013). Формирование и хранение отображе-
ний ассоциаций “объект–место” в активно-
сти нейронов гиппокампа базируется на пла-

стических перестройках эффективности си-
наптической передачи между нейронами
разных частей гиппокампа, которые являют-
ся звеньями классического трисинаптиче-
ского пути (Силькис, 2009; Силькис, 2011).
Этот путь начинается в энторинальной коре
(ЭК), из которой сигналы по перфорантным
волокнам поступают в зубчатую извилину
(ЗИ), затем по мшистым волокнам сигналы
от гранулярных клеток зубчатой извилины
(ГК) поступают в поле СА3, а из него по кол-
латералям Шаффера в поле СА1. Из поля СА1
активность передается в другие структуры, а
также возвращается в ЭК (рис. 1).

В последние годы усилилось внимание к
исследованию вклада гиппокампального по-
ля СА2 в обработку информации и формиро-
вание следов памяти (Piskorowski, Chevaleyre,
2018). Поле СА2 обладает уникальными свой-
ствами, которые позволяют ему участвовать в
кодировании контекстуальной и социальной
информации. Память социального узнавания
играет важную роль в выживании разных ви-
дов, поскольку позволяет правильно иденти-
фицировать сородичей, партнеров и потен-
циальных врагов и понимать намерения дру-
гих (Chiang et al., 2018). Без социальной
памяти последующие встречи лишены ка-

Рис. 1. Схема передачи сигналов через гиппокампальную формацию. ЭК – энторинальная кора; ЗИ – зуб-
чатая извилина; СА3, СА2, СА1 – поля гиппокампа; ПфК – префронтальная кора; РЕ – таламическое яд-
ро reuniens; СМЯ и ПВЯ – супрамамиллярное и паравентрикулярное ядра гипоталамуса. Стрелки – возбу-
дительные связи между структурами.
Fig. 1. A scheme of signal transmission through the hippocampal formation. ЭК – entorhinal cortex; ЗИ – dentate
gyrus; CA3, CA2, CA1 – hippocampal fields; ПфК – prefrontal cortex; PE – thalamic nucleus reuniens; СМЯ and
ПВЯ – supramammillary and paraventricular nuclei of the hypothalamus. Arrows – excitatory connections between
structures.

CA1

ПфК

РЕ

ПВЯ

СМЯ

CA2

CA3

ЗИ

Латеральная ЭК Медиальная ЭК

CA3c



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

УЧАСТИЕ ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА В ФОРМИРОВАНИИ АССОЦИАЦИЙ 149

кой-либо исторической информации (Smith
et al., 2016). Современные исследования по-
казали, что в активности нейронов поля СА2
кодируется также пространственная инфор-
мация в условиях неподвижности (Robert et al.,
2018). Кроме того, нейроны поля СА2 контро-
лируют возбудимость нейронов во всей сети
гиппокампа (Robert et al., 2018). В отличие от
нейронов соседних полей СА3 и СА1, в поле
СА2 поступает афферентация из супрамамил-
лярного ядра гипоталамуса (СМЯ). Кроме то-
го, в поле СА2 из обонятельной луковицы че-
рез паравентрикулярное и супраоптическое
ядра гипоталамуса поступает информация о
запахах (Piskorowski, Chevaleyre, 2018) (рис. 2).
Нейроны обонятельной луковицы проециру-
ются и в слой II латеральной части ЭК (Leit-
ner et al., 2016), куда поступает также зритель-
ная, слуховая и тактильная информация, то-
гда как пространственная информация
поступает преимущественно в медиальную
часть ЭК. Нейроны СМЯ иннервируют также
ЗИ и ЭК. Результирующее действие СМЯ на
ГК является возбуждающим, хотя в ЗИ ней-
роны СМЯ иннервируют и тормозные интер-
нейроны (Hashimotodani et al., 2018). Если
разряды нейронов СМЯ совпадают по време-
ни с сигналами из ЭК, срабатывание ГК воз-

растает. Из этого следует, что СМЯ влияет на
обработку сигналов в ЗИ (Hashimotodani et al.,
2018; Nakanishi et al., 2001). Анализ возмож-
ных механизмов влияния СМЯ на активность
ГК и пирамидных нейронов (ПН) поля СА2
гиппокампа был проведен в предшествую-
щей работе (Силькис, Маркевич, 2020).

Задачей настоящей работы являлся анализ
возможных механизмов влияния различных
ядер гипоталамуса на формирование нейрон-
ных отображений ассоциаций “объект–ме-
сто” в поле СА2 гиппокампа, а также в свя-
занном с ним поле СА1, из которого инфор-
мация об эпизоде через таламическое ядро
reuniens поступает в префронтальную кору.

ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 
НЕЙРОННЫХ ОТОБРАЖЕНИЙ 

АССОЦИАЦИЙ “ОБЪЕКТ–МЕСТО”
В РАЗНЫХ ПОЛЯХ ГИППОКАМПАЛЬНОЙ 

ФОРМАЦИИ

Современные представления о функцио-
нальной роли разных частей гиппокампа в
кодировании информации изложены в обзо-
ре (Senzai, 2019). Ранее нами проведен анализ
некоторых особенностей формирования
отображений ассоциаций “объект–место” на

Рис. 2. Схема поступления разномодальной информации, включая информацию о запахах, в нейронную
сеть гиппокампа. ЭКл и ЭКм – латеральная и медиальная части энторинальной коры; СОЯ – супраопти-
ческое ядро гипоталамуса; ПЯ – прилежащее ядро (вентральный стриатум). АХ – ацетилхолин. Открытые
стрелки, нейромодуляторные входы. Остальные обозначения как на рис. 1.
Fig. 2. A scheme of the receipt of multimodal information, including information about odors, into the neural net-
work of the hippocampus. ЭКл and ЭКм – lateral and medial parts of the entorhinal cortex; СОЯ – supraoptic nu-
cleus of the hypothalamus; ПЯ – nucleus accumbens (ventral striatum). AX – acetylcholine. Open arrows, neuro-
modulatory inputs. Other abbreviations are as in the Fig. 1.
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нейронах ЗИ и полей СА3 и СА1 гиппокампа,
но не поля СА2 (Силькис, 2009). Были ис-
пользованы известные данные о том, что сиг-
налы, несущие информацию о свойствах объ-
екта и его местоположении, двумя потоками
поступают в разные слои ЗИ. В самой внеш-
ней трети молекулярного слоя оканчиваются
волокна из слоя II латеральной ЭК, несущие
информацию о физических свойствах объек-
та, а в средней трети оканчиваются аксоны
нейронов слоя II медиальной ЭК, через кото-
рую в ЗИ поступает пространственная ин-
формация. Эти ГК не возбуждают друг друга.
Полагают, что на нейронах ЗИ осуществляет-
ся разделение паттернов информации, посту-
пающей из ЭК (Danielson et al., 2017; Good-
smith et al., 2017; Senzai, Buzsáki, 2017). По-
скольку пространственная информация
поступает в гиппокамп примерно на 20 мс
раньше, чем непространственная, в ЗИ и по-
ле СА3 первоначально обрабатывается только
пространственная информация, нами пред-
положено, что ассоциации “объект–место”
начинают формироваться в ЗИ позднее, бла-
годаря возвращению возбуждения из поля
СА3с (Силькис, 2011) (рис. 1). Теоретическое
моделирование показало, что возвратное воз-
буждение, поступающее в ЗИ из поля СА3с,
может способствовать разделению паттернов
в ЗИ (Myers, Scharfman, 2011). Перфорантные
волокна из ЭК и мшистые волокна из ЗИ
оканчиваются в разных слоях поля СА3, при-
чем одно мшистое волокно иннервируют не-
большую популяцию ПН (примерно 14)
(Acsady et al., 1998). Пачечный разряд одной
ГК может вызвать синхронные разряды груп-
пы ПН поля СА3, аксонные окончания кото-
рых образуют разветвленную ауто-ассоциа-
тивную сеть (Mishra et al., 2016; Senzai, Buzsáki,
2017). Полагают, что за счет функционирова-
ния этой сети нейроны областей СА3а и СА3b
участвуют в кодировании пространственной
информации, которая включает ассоциации
(Kesner, 2007).

Первоначально формирование отображе-
ний ассоциаций “объект–место” происходит
на ГК. Затем информация об ассоциациях по
мшистым волокнам передается в поле СА3,
где на нее накладывается информация, по-
ступающая из ЭК. Благодаря этому на ПН
поля СА3 формируются отображения более
сложных ассоциаций “объект–место”. В этом
процессе важным является усиление актив-
ности ГК вследствие индукции НМДА-зави-
симой длительной потенциации (ДП) эф-

фективности возбудительных входов к ГК,
что способствует разделению контекстных
паттернов (McHugh et al., 2007). У генно-мо-
дифицированных мышей с отсутствием этих
рецепторов способность разделять два сход-
ных контекста была нарушена и была сниже-
на контекст-зависимая модуляция срабаты-
вания ПН поля СА3, когда животных переме-
щали из одного окружения в другое (McHugh
et al., 2007).

Сигналы от ПН поля СА3, на которых
сформировались отображения усложненных
отображений ассоциаций “объект–место”,
передаются в поле СА1. В дорзальной части
поля СА1 на отображения ассоциаций накла-
дывается поступающая из латеральной ЭК
непространственная информация, тогда как
в вентральной части поля СА1 на отображе-
ния ассоциаций накладывается поступающая
из медиальной ЭК пространственная инфор-
мация. В результате на ПН поля СА1 форми-
руются нейронные отображения ассоциаций
“объект–место” еще более высокого порядка
(Силькис, 2011). Как отмечено во введении,
для запоминания эпизодической информа-
ции важно взаимодействие гиппокампа с но-
вой корой и парагиппокампальными обла-
стями коры (Eichenbaum, 2004). Каждая из
этих областей вносит свой уникальный вклад
в процессы памяти. Корковые области выс-
шего порядка обеспечивают обработку сен-
сорной, моторной и когнитивной информа-
ции. Парагиппокампальная область, включа-
ющая ЭК, способствует конвергенции этой
информации и поддержанию нейронных
отображений информации в коре, а в актив-
ности нейронов гиппокампа кодируются и
связываются вместе составляющие эпизода
(Eichenbaum, 2004). Такая иерархическая об-
работка информации позволяет избежать
комбинаторного взрыва и обеспечивает хра-
нение (запоминание) и извлечение из памяти
накапливаемых в течение жизни ассоциаций
на ограниченном числе нейронов. Если бы
при передаче информации происходило ком-
бинированное связывание сенсорных призна-
ков, то увеличение их количества вызывало бы
быстрый рост числа возможных комбинаций,
так что для отображения нарастающего числа
ассоциаций “объект–место” необходимо бы-
ло бы экспоненциальное увеличение числа
нейронов.

В отличие от полей СА3 и СА1, в которые
поступает зрительная, слуховая и тактильная
информация об объекте, в поле СА2 из обоня-
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тельной луковицы через паравентрикулярное
и супраоптическое ядра гипоталамуса посту-
пает также информация о запахах (Piskorows-
ki, Chevaleyre, 2018) (рис. 2). Кроме того, ней-
роны обонятельной луковицы проецируются
в слой II латеральной ЭК (рис. 2), где иннер-
вируют нейроны, содержащие рилин и каль-
биндин. Первые проецируются в гиппокамп,
а вторые – в обонятельную область коры
(Leitner et al., 2016). Благодаря наличию входа
из обонятельной луковицы, информация о
запахах может включаться в нейронные отоб-
ражения ассоциаций “объект–место” в поле
СА2 и затем переноситься в поле СА1.

Как отмечено во введении, информация
об ассоциациях “объект–место” передается
из гиппокампа в префронтальную кору через
таламическое ядро reuniens, нейроны которо-
го реципрокно связаны с нейронами как поля
СА1, так и префронтальной коры (McKenna,
Vertes, 2004) (рис. 1, 3). Возбудительный вход
из ядра reuniens в поле СА1 является сильным.
Его стимуляция приводит к индукции ДП на
входе ядро reuniens – поле СА1 (Cassel, Pereira
de Vasconcelos, 2015), а стимуляция в тета-
ритме входа из медиальной ЭК в поле СА1
способствовала индукции гетеросинаптиче-
ской ДП на входе ядро reuniens – поле СА1
(Vu et al., 2020). По-видимому, этому эффекту
способствует конвергенция аксонных окон-
чаний нейронов ядра reuniens и ЭК на одних и

тех же участках дендритного дерева ПН поля
СА1 (Dolleman-van der Weel et al., 2017). По
мнению авторов работы (Barker, Warburton,
2018), ядро reuniens активно влияет на про-
цесс обработки информации во время фор-
мирования памяти об ассоциациях “объект–
место”. Это заключение базируется на дан-
ных о том, что повреждение ядра reuniens зна-
чительно ухудшало долговременную память,
необходимую для распознавания предмета в
определенном локусе пространства, тогда
как память на распознавание только предме-
та или только локуса сохранялась (Barker,
Warburton, 2018).

ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ СВЯЗЕЙ 
ПОЛЯ СА2 С НЕЙРОНАМИ ДРУГИХ

ЧАСТЕЙ ГИППОКАМПА 
И С ЭНТОРИНАЛЬНОЙ КОРОЙ

Поскольку поле СА2 участвует в продви-
жении информации об ассоциациях “объ-
ект–место” через гиппокамп (рис. 3), важно
учитывать особенности связей этого поля с
соседними полями СА1 и СА3, а также други-
ми структурами. В поле СА2 оканчиваются
перфорантные волокна из слоя II ЭК, колла-
терали Шаффера из поля СА3, а также аксон-
ные коллатерали нейронов гипоталамиче-
ских ядер СМЯ, паравентрикулярного и су-
праоптического (Benoy et al., 2018; Cui et al.,
2013; Piskorowski, Chevaleyre, 2018) (рис. 1 и 2).

Рис. 3. Схема передачи сигналов из зубчатой извилины через поля СА2 и СА3 в поле СА1. Минд. – минда-
лина. Незакрашенные треугольники и большие кружки – возбудительные нейроны; большой черный кру-
жок – ГАМКергический нейрон; линия, оканчивающаяся маленьким черным кружком – тормозный
вход. Остальные обозначения как на рис. 1.
Fig. 3. A scheme of signal transmission from the dentate gyrus through the CA2 and CA3 fields into the CA1 field.
Минд. – amygdala. Open triangles and large circles – excitatory neurons; big black circle – GABAergic neuron;
a line ending with a small black circle – inhibitory input. Other abbreviations are as in the Fig. 1.
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Возбуждение из ЭК, поступающее на ди-
стальные дендриты ПН поля СА2, является
более сильным, по сравнению с сигналами из
поля СА3, которые поступают на прокси-
мальные дендриты, так что в синапсах ЭК-СА2
может индуцироваться НМДА-зависимая
ДП (Chevaleyre, Siegelbaum, 2010). Несмотря
на то что перфорантные волокна оканчива-
ются на сходных участках дендритного дерева
ПН полей СА2 и СА1 (Piskorowski, Chevaleyre,
2012), вход ЭК-СА2 является более эффек-
тивным, так как перфорантные волокна об-
разуют на дендритах ПН поля СА2 в 3 раза
больше контактов, чем на дендритах ПН поля
СА1 (Srinivas et al., 2017). При стимуляции
перфорантных волокон регистрируемый в
нейронах поля СА2 ВПСП был в 5–6 раз
больше по амплитуде, чем в поле СА1. Кроме
того, в поле СА2, но не в поле СА1, могли на-
блюдаться разряды ПН (Srinivas et al., 2017).
Пирамидные нейроны поля СА2, как и поля
СА1, посылают проекции обратно в глубокие
слои ЭК (Rowland et al., 2013) (рис. 1). Благо-
даря этому сигналы от отображений ассоциа-
ций “объект–место” из полей СА2 и СА1 мо-
гут влиять на активность нейронов ЭК и спо-
собствовать циркуляции этой информации в
сети, связывающей ЭК с гиппокампом (рис. 1).

Наличие взаимодействий между ПН поля
СА2 (Shinohara et al., 2012) может способство-
вать формированию и сохранению в поле СА2
аттракторных состояний, отображающих ас-
социации “объект–место”, аналогично тому,
как это происходит за счет рекуррентных свя-
зей в поле СА3. Аксонные коллатерали ПН
поля СА2 широко ветвятся и в поле СА3 (Mer-
cer et al., 2007), причем возбуждение поступа-
ет не только на ПН, но и на входные тормоз-
ные интернейроны. Показано, что результи-
рующее действие со стороны поля СА2 на ПН
поля СА3 может быть ингибирующим (Boeh-
ringer et al., 2017). Авторы указанной работы
полагают, что торможение со стороны поля
СА2 способствует поддержанию физиологи-
ческого уровня возбуждения ПН поля СА3 и
улучшению отображений полей места. Когда
активность нейронов поля СА2 блокировали,
активность ПН поля СА3, отображающая по-
ля места, существенно увеличивалась (Boeh-
ringer et al., 2017), что должно ухудшать точ-
ность отображения полей места. В свою оче-
редь, афферентное торможение со стороны
поля СА3 при определенных условиях может
препятствовать появлению возбудительных
реакций у ПН поля СА2 (Chevaleyre, Siegel-

baum, 2010; Nasrallah et al., 2015). Однако ак-
тивность ПН в поле СА2 контролируется се-
тью тормозных интернейронов (Robert et al.,
2018). Поскольку тормозные интернейроны
слоя ориенс поля СА2 иннервируют другие
тормозные интернейроны этого поля, мише-
нями которых являются ПН, может происхо-
дить растормаживание. Из анализа, прове-
денного в работе (Силькис, Маркевич, 2020),
следует, что вход из СМЯ в поле СА2 может
способствовать растормаживанию ПН этого
поля.

Отмечено, что организация проекций
СА2-СА1 отличается от проекций СА3-СА1
(Dudek et al., 2016) и что эффективность си-
наптической связи СА2-СА1 велика (Cheva-
leyre, Siegelbaum, 2010). Аксонные ветвления
ПН поля СА2 образуют примерно 20% всех
контактов на базальных дендритах того ряда
ПН поля СА1, который расположен ближе к
слою ориенс. Эти ПН проецируются в мин-
далину и прилежащее ядро (вентральный
стриатум), т.е. в лимбические структуры
(рис. 2, 3). Полагают, что благодаря этому
они участвуют в кодировании информации,
связанной с эмоциями и социальным поведе-
нием (Lee et al., 2014; Okuyama et al., 2016). Ба-
золатеральное ядро миндалины, в свою оче-
редь, влияет на активность нейронов поля
СА2, но это влияние является опосредован-
ным, так как нейроны миндалины не проеци-
руются в поле СА2 (см. (Piskorowski, Chevaley-
re, 2018)). С одной стороны, показано, что ак-
тивация нейронов базолатерального ядра
миндалины приводит к увеличению активно-
сти тормозных интернейронов в слое ориенс
полей СА2 и СА3, но не в поле СА1 (Gisabella
et al., 2009). С другой стороны, введение анта-
гониста ГАМКа-рецепторов пикротоксина в
базолатеральную миндалину (что имитирует
изменения, характерные для шизофрении)
приводило к значительному уменьшению
тормозного тока в ПН поля СА2 (Berretta,
Benes, 2006). Такое уменьшение тормозного
тока может являться следствием растормажи-
вания и должно приводить к увеличению ак-
тивности ПН поля СА2. Не исключено, что в
отсутствие патологий влияние со стороны
миндалины препятствует усилению растор-
маживания ПН и увеличению их активности.
Это может снижать чрезмерную эмоциональ-
ную окраску нейронных отображений ассо-
циаций “объект–место”, формируемых на
ПН поля СА2.
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ВКЛАД ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА
В ФОРМИРОВАНИЕ НЕЙРОННЫХ 

ОТОБРАЖЕНИЙ АССОЦИАЦИЙ
“ОБЪЕКТ–МЕСТО” В ГИППОКАМПЕ

Поскольку нейроны СМЯ иннервируют
ЗИ и поле СА2 гиппокампа, это ядро гипота-
ламуса должно вносить определенный вклад
в активность нейронов указанных частей
гиппокампа и формирование отображений
ассоциаций “объект–место”. Примечатель-
но, что одна группа нейронов СМЯ проеци-
руется преимущественно в поле СА2, а другая –
в ЗИ, и очень редко (2.7%) один и тот же ней-
рон СМЯ иннервирует обе области (Chen et
al., 2020). При этом большинство клеток
СМЯ, проецирующихся в ЗИ, экспрессируют
и глутамат, и ГАМК, тогда как большинство
клеток СМЯ, проецирующихся в поле СА2,
экспрессируют только глутамат (Chen et al.,
2020). Из этих данных следует, что СМЯ раз-
личным образом влияет на ЗИ и поле СА2. С
учетом известных данных о функциональной
организации возбудительных и тормозных
взаимодействий в нейронной сети, включаю-
щей СМЯ, гиппокамп, перегородку и ЭК, в
предшествующей работе был проведен ана-
лиз возможных механизмов влияния СМЯ на
прохождение сигналов через гиппокампаль-
ную формацию (Силькис, Маркевич, 2020).
Из этого анализа следует, что одновременная
активация СМЯ и ЭК, а также растормажива-
ние могут способствовать индукции ДП на
перфорантных входах к ГК и к ПН поля СА2.
При поступлении сигналов из ЭК нейроны
ЗИ и поля СА2 активируются практически
одновременно (Bartesaghi et al., 2006). Благо-
даря ассоциативности вход из СМЯ может
способствовать индукции ДП не только в си-
напсах ЭК-СА2 и СА3-СА2, но и в синапсах
ЗИ-СА2 (Dasgupta et al., 2017). Поскольку глу-
таматергический вход из СМЯ способствует
индукции ДП эффективности входов к ПН
поля СА2 как из ЭК, так и из поля СА3, это
приводит к увеличению активности нейро-
нов поля СА2 и их возбуждающего действия
на ПН поля СА1 (Chevaleyre, Siegelbaum,
2010). Авторы указанной работы пришли к
заключению, что цепь ЭК-СА2-СА1 играет
важную роль в гиппокамп-зависимой памя-
ти. Когда вход из поля СА2 в поле СА1 акти-
вен, усиливается связь СА3-СА1 (Nasrallah et
al., 2019). Таким образом, глутаматергиче-
ский вход из СМЯ в гиппокамп облегчает
прохождение сигналов через все его поля.

Для клеток СМЯ, проецирующихся в ЗИ,
не выявлено значимых статистических раз-
личий по количеству входов к ним из разных
областей мозга (Chen et al., 2020). Однако у
клеток СМЯ, проецирующихся в поле СА2,
было значительно больше входов из обла-
стей, связанных с социальными событиями,
в частности, из паравентрикулярного ядра
гипоталамуса (Resendez et al., 2020) и меди-
альной преоптической зоны гипоталамуса
(которая связана с родительским поведени-
ем) (Wu et al., 2014). Полагают, что эти входы
позволяют нейронам СМЯ интегрировать со-
циально значимую информацию в контекст и
модулировать процессы запоминания (Chen
et al., 2020). В указанной работе отмечено, что
СМЯ является уникальным в том, что оно ре-
агирует на широкий спектр новых стимулов.
На трансгенных мышах показано, что нейро-
ны СМЯ, которые проецируются в ЗИ, акти-
вируются при появлении нового контекста,
тогда как нейроны СМЯ, проецирующиеся в
поле СА2, активируются при неожиданном
изменении социального окружения. Показа-
но, что поступление информации о новизне в
эти структуры влияет на контекстную или со-
циальную гиппокамп-зависимую память
(Chen et al., 2020).

Кроме того, нейроны СМЯ моносинапти-
чески иннервируют таламическое ядро reu-
niens (Vertes, 1992) (рис. 1). Полагают, что
СМЯ участвует в усилении входов из ЭК в
ЗИ, а ядро reuniens – в усилении входов из по-
ля СА3 и ЭК в поле СА1, и что это усиление
способствует передаче информации, ее коди-
рованию и, возможно, запоминанию (Vertes,
2015). Благодаря особенностям организации
эфферентных проекций, СМЯ может влиять
на формирование нейронных отображений
ассоциаций “объект–место” в поле СА1 как
за счет возбуждения нейронов ЗИ и поля СА2,
так и через таламическое ядро reuniens. По-
скольку ядро reuniens иннервирует не только
поле СА1, но и ЭК (Dolleman-van der Weel,
Witter, 1996), оно может участвовать в форми-
ровании усложненных отображений ассоци-
аций “объект–место” во всех полях гиппо-
кампа, а также способствовать циркуляции
возбуждения в цепи ЭК-гиппокамп. Полага-
ют, что благодаря связям с медиальной пре-
фронтальной корой, а также наличию входов
из периринальной коры, миндалины и других
структур, ядро reuniens играет критически
важную роль в передаче к нейронам поля СА1
и префронтальной коры лимбической ин-
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формации (эмоциональной и когнитивной)
(McKenna, Vertes, 2004; Vertes, 2006).

Как отмечено ранее, индукция ДП эффек-
тивности синаптической передачи между
нейронами разных частей гиппокампа спо-
собствует облегчению прохождения сигналов
через гиппокамп и формированию в каждой
из его частей нейронных отображений ассо-
циаций “объект–место” (Силькис, 2009).
В предшествующих работах был проведен
анализ влияний таких нейромодуляторов,
как серотонин, норадреналин, ацетилхолин,
кортизол, дофамин, на эффективность си-
наптической передачи в гиппокампе (Силь-
кис, 2008). Также на эффективность переда-
чи влияет нейропептид орексин, который
выделяется из аксонных терминалей неболь-
шой группы нейронов латерального гипота-
ламуса в состоянии бодрствования. Орексин
может облегчить индукцию ДП синаптиче-
ской передачи в гиппокампе, воздействуя на
чувствительные к нему постсинаптические
рецепторы, которые располагаются на ней-
ронах ЗИ и поля СА1 (Силькис, 2012).

Знак модификации эффективности возбу-
дительных и тормозных синаптических вхо-
дов к нейронам разных полей гиппокампа
(т.е. индукция ДП или длительной депрес-
сии) можно определить с помощью сформу-
лированных ранее унифицированных правил
модуляции (Силькис, 2002). Направленность
изменений зависит от типов постсинаптиче-
ских рецепторов, чувствительных к каждому
из нейромодуляторов, и от концентрации по-
следних (Силькис, 2008). Результаты приме-
нения этих правил модуляции согласуются с
известными данными экспериментальных
исследований влияний различных нейромо-
дуляторов на синаптическую пластичность в
гиппокампе. Поскольку на клетках поля СА2
высокая плотность рецепторов, чувствитель-
ных ко многим нейромодуляторам (Benoy
et al., 2018; Chevaleyre, Piskorowski, 2016; Du-
dek et al. 2016), они должны влиять на эффек-
тивность синаптических входов к ПН этого
поля и, следовательно, на формирование
отображений ассоциаций “объект–место”.
Нейромодуляторы могут влиять и на актив-
ность синаптических входов к нейронам ядра
reuniens, куда из туберальной части гипотала-
муса поступает орексин (Peyron et al., 1998).
Поскольку для запоминания информации
требовался синтез белков в ядре reuniens, бы-
ло предположено, что это ядро является не
просто релейным, а участвует в запомина-

нии, так как облегчает взаимодействия между
гиппокампом и медиальной префронтальной
корой (Barker, Warburton, 2018).

ОСОБЕННОСТИ УЧАСТИЯ ПОЛЯ СА2
В ФОРМИРОВАНИИ АССОЦИАЦИЙ 

“ОБЪЕКТ–МЕСТО” 
И В СОЦИАЛЬНОЙ ПАМЯТИ

Информация о запахах может поступать из
обонятельной луковицы в латеральную ЭК, а
из нее – в разные части гиппокампа (рис. 2).
Те нейроны латеральной ЭК, в которых син-
тезируется рилин, значительно лучше реаги-
руют на определенные запахи и лучше вовле-
чены в их различение, чем остальные нейро-
ны (Leitner et al., 2016). Рилин воздействует на
рецепторы ApoER2, которые располагаются
на постсинаптической мембране и образуют
комплексы с НМДА- рецепторами. Потенци-
ирующее действие рилина на эффективность
возбудительной передачи проявлялось в уве-
личении тока через НМДА- и АМПА-рецеп-
торы на нейронах гиппокампа (Rogers, Wee-
ber, 2008). Отмечено, что хотя нейроны, им-
мунореактивные к рилину, имеются во всех
полях СА гиппокампа, их плотность наиболь-
шая в пирамидном и радиальном слоях поля
СА2 (Botcher et al., 2014). Показано на взрос-
лых мышах, что при классическом обуслов-
ливании рилин увеличивает выраженность
ДП в гиппокампе (Pujadas et al., 2010). Следу-
ет отметить, что содержащие рилин нейроны
латеральной ЭК иннервируют также ГК, на
которых имеются рецепторы типа ApoER2
(Deller et al., 1999; Drakew, 2002). Поэтому не
исключено, что выделение рилина способ-
ствует индукции ДП и в синапсах ЭК-ГК, а
вследствие увеличения активности ГК уси-
лится их влияние на вышележащие поля гип-
покампа. Из вышеизложенного следует, что
участие латеральной ЭК может способство-
вать включению информации о запахах в
нейронные отображения ассоциаций “объ-
ект–место” в разных частях гиппокампа.

Имеются экспериментальные свидетель-
ства того, что в иннервирующих поле СА2
нейронах паравентрикулярного и супраопти-
ческого ядер гипоталамуса синтезируются
аргинин-вазопрессин и окситоцин, которые,
как полагают, играют ключевую роль в соци-
альной памяти (Piskorowski, Chevaleyre, 2018).
При этом отмечено, что экспрессирующие
окситоцин нейроны различным образом реа-
гируют на социальные и несоциальные сти-
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мулы (Resendez et al., 2020). Нейроны пара-
вентрикулярного и супраоптического ядер
иннервируют также миндалину, которая ре-
ципрокно связана с полем СА1 (рис. 2). Вхо-
ды из миндалины и поля СА1 конвергируют
на нейронах вентральной части стриатума –
прилежащего ядра (рис. 2), являющегося ча-
стью лимбической цепи (см. (Piskorowski,
Chevaleyre, 2018)). Эта цепь участвует в выбо-
ре поведения (Силькис, 2014). Показано, что
во время материнства окситоцин влияет на
синаптическую передачу в гиппокампе
(Tomizawa et al., 2003) и участвует в процессах
обучения и памяти (Takahashi et al., 2020). Об-
зор современных данных о влиянии вазо-
прессина и окситоцина на функционирова-
ние гиппокампа, социальное поведение и ко-
гнитивную деятельность представлен в
работе (Cilz et al., 2019). Чувствительные к ок-
ситоцину рецепторы располагаются во всех
полях гиппокампальной формации, но наи-
большая их плотность – в поле СА2 и верхней
части поля СА3 (СА3а), где они преимуще-
ственно располагаются на глутаматергиче-
ских нейронах. Поскольку экспрессия окси-
тоциновых рецепторов сильно различается у
разных видов, полагают, что это может ле-
жать в основе межвидовых различий в соци-
альном поведении (Cilz et al., 2019). Вазо-
прессиновые рецепторы также обнаружены
во всех частях гиппокампальной формации,
причем наибольшая плотность Avpr1b – ре-
цепторов – в поле СА2, где они располагают-
ся на глутаматергических клетках (Stevenson,
Caldwell, 2012). Эти рецепторы имеются так-
же в миндалине, паравентрикулярном ядре
гипоталамуса и обонятельной луковице, куда
также проецируется паравентрикулярное ядро
(Roper et al., 2011; Young et al., 2006) (рис. 2).

Активируемые окситоцином и вазопрес-
сином рецепторы связаны с Gq/11- белками и
участвуют в регуляции содержания Са2+ в
клетке, а также в активации протеинкиназы С
(Kii et al., 2018). В согласии с правилами мо-
дуляции (Силькис, 2002) показано, что аго-
нист Avpr1b-рецепторов, как и окситоцин,
способствует индукции ДП эффективности
синаптических входов к ПН поля СА2, при-
чем эта НМДА-зависимая ДП связана с пост-
синаптическими процессами и активацией
протеинкиназ (Pagani et al., 2015). Отмечено,
что эта ДП индуцировалась только в поле
СА2, но не в поле СА1 (Lin et al., 2018; Pagani
et al., 2015) (по-видимому, из-за малого числа
окситоциновых рецепторов в поле СА1). Бла-

годаря проекциям из паравентрикулярного и
супраоптического ядер в поле СА2 и облегче-
нию индукции ДП под действием вазопрес-
сина и окситоцина, эти нейромодуляторы,
как и рилин, могут способствовать формиро-
ванию на нейронах данного поля отображе-
ний ассоциаций “объект–место”, в которые
включена информация о запахах, характер-
ных для определенного локуса пространства
и его обитателей в текущий момент времени.
Показано, что вход из передней части поля
СА2/СА3 в заднюю часть поля СА1 играет
важную роль в задаче на дискриминацию со-
циальных стимулов и социальное узнавание,
тогда как вход из передней части поля
СА2/СА3 в переднюю часть поля СА1 участву-
ет в дискриминации стимулов, не связанных
с социальными событиями (Raam et al., 2017).
Эти данные указывают на специализацию в
кодировании информации у разных групп
нейронов поля СА2 и связанных с ними ней-
ронов поля СА1. Существующие данные ука-
зывают на то, что в глубоком слое дорзальной
части поля СА1 (слое СА1с), расположенном
ближе к полю СА2, кодируется простран-
ственная информация, в поле СА1b кодирует-
ся последовательность событий, а на нейро-
нах вышележащего слоя СА1а, расположен-
ного ближе к субикулюму, кодируется
непространственная информация (Masurkar
et al., 2020). Авторы указанной работы связа-
ли такую функциональную специализацию с
различной организацией корковых входов к
ПН разных слоев поля СА1. Показано, что ак-
соны ПН поля СА3 оканчиваются на апи-
кальных дендритах того ряда ПН поля СА1,
который располагается ближе к слою радиа-
тум, тогда как аксонные ветвления ПН поля
СА2 оканчиваются на базальных дендритах
того ряда ПН поля СА1, который расположен
ближе к слою ориенс (Cui et al., 2013; Dudek et
al., 2016; Kohara et al., 2014; Shinohara et al.,
2012) (рис. 3). Вследствие этого на нейроны
разных слоев поля СА1 поступает информа-
ция от разных отображений ассоциаций
“объект–место”, сформированных в полях
СА2 и СА3. В пользу того, что они отличают-
ся, могут свидетельствовать результаты работ
(Alexander et al., 2016; Wintzer et al., 2014), в
которых показано, что при изменении кон-
текста в знакомом окружении (замена одного
объекта на новый) активный клеточный ан-
самбль в поле СА2 существенно меняется, то-
гда как изменения активности нейронов в
полях СА1 и СА3 не так значительны. Полага-



156

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

СИЛЬКИС

ют, что благодаря своим уникальным связям
поле СА2 может играть роль интерфейса меж-
ду активностью мозга, связанной как с эмо-
циями, так и с высшими когнитивными
функциями (Chevaleyre, Piskorowski, 2016), в
которых участвует префронтальная кора. Ав-
торы работы (Alexander et al., 2016) постули-
ровали, что в активности нейронов поля СА2
уже существующее отображение простран-
ства модулируется с учетом социальных и но-
вых стимулов. Предлагаемый в настоящей
работе механизм позволяет объяснить, каким
образом в активности нейронов поля СА2 мо-
жет происходить связывание разных пара-
метров контекста. На основании данных о
том, что поля места ПН поля СА2 в меньшей
степени кодируют пространственную инфор-
мацию, чем нейроны полей СА1 и СА3, и что
эти поля места сильнее меняются с течением
времени (часы-дни), чем в ответ на измене-
ние контекста, было предположено, что ней-
ронные ансамбли поля СА2 могут играть важ-
ную роль в кодировании течения времени
(Mankin et al., 2015).

СВИДЕТЕЛЬСТВА В ПОЛЬЗУ 
СУЩЕСТВЕННОГО ВКЛАДА ПОЛЯ СА2 

ГИППОКАМПА И ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА
В ЭПИЗОДИЧЕСКУЮ 

И СОЦИАЛЬНУЮ ПАМЯТЬ

Если предлагаемый гипотетический меха-
низм формирования отображений ассоциа-
ций “объект–место” в гиппокампе и, в част-
ности, в поле СА2 верен, ослабление эффек-
тивности синаптической передачи через это
поле, а также ослабление спайковой активно-
сти ПН поля СА2 и их связей с полем СА1
гиппокампа могут ухудшить эпизодическую
и социальную память и привести к невроло-
гическим расстройствам. Повреждение ядра
reuniens, связывающего поле CА1 с префрон-
тальной корой, также должно привести к на-
рушениям тех видов памяти, которые связа-
ны с обеими структурами. Нарушить запоми-
нание информации и ее извлечение из
памяти может и ослабление растормажива-
ния, которое играет существенную роль в
усилении активности ПН поля СА2. По-
скольку индукция ДП эффективности возбу-
дительных входов к нейронам поля СА2 зави-
сит от рилина, вазопрессина и окситоцина,
синтезируемых ядрами гипоталамуса, отсут-
ствие входов из этих ядер в гиппокамп или
блокирование чувствительных к указанным

веществам рецепторов должны ухудшать
эпизодическую и социальную память.

Эти следствия предлагаемого механизма
согласуются с известными из литературы ре-
зультатами экспериментальных исследований.
Так, показано, что нарушение функциониро-
вания тормозных цепей в поле СА2 (которые
обеспечивают растормаживание (Силькис,
Маркевич, 2020)) приводит к специфическим
психиатрическим заболеваниям (Botcher et
al., 2014). Различные манипуляции с ядром
reuniens, такие как его повреждение, времен-
ная инактивация или оптогенетическая сти-
муляция, приводят к изменениям когнитив-
ных функций, особенно для задач, выполне-
ние которых чувствительно к повреждениям
и гиппокампа, и медиальной префронталь-
ной коры (Cassel, Pereira de Vasconcelos, 2015).
В частности, при повреждении ядра reuniens
нарушалось отображение окружающей среды
на нейронах поля СА1 гиппокампа (Cholvin
et al., 2018). Прерывание взаимодействия
гиппокампа с медиальной префронтальной
корой или временная инактивация ядра reu-
niens при выполнении задач на запоминание
ассоциаций “объект–место” препятствовали
как кодированию, так и извлечению из памя-
ти этих ассоциаций (Barker, Warburton, 2015;
Barker, Warburton, 2018). Примечательно, что
повреждение ядра reuniens приводило к нару-
шению отдаленной, но не недавно приобре-
тенной контекстной памяти (Quet et al.,
2020). Полагают, что повреждение ядра reu-
niens может нарушить перестройку корти-
кальных связей, за счет которых поддержива-
ются удаленные воспоминания (Klein et al.,
2019).

На важную роль поля СА2 в формировании
некоторых видов гиппокамп-зависимых
форм поведения и социальной памяти указа-
но в работе (Hitti, Siegelbaum et al., 2014). По-
казано, что для социальной памяти необхо-
димо корректное функционирование обоня-
тельной системы, частью которой является
поле СА2, в котором формируются и затем
могут извлекаться из памяти ассоциации
между обонятельными сигналами и социаль-
ными взаимодействиями (Stevenson, Cald-
well, 2014; Young et al., 2006). Одним из важ-
ных свойств нейронов поля СА2 является
участие в социальном узнавании, т.е. в опре-
делении знакомых сородичей или особей, не
относящихся к данному виду (Tzakis, Holah-
an, 2019). В пользу участия поля СА2 в соци-
альном поведении свидетельствуют данные о
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том, что прекращение активности нейронов
поля СА2 нарушает распознавание социаль-
ной информации (Stevenson, Caldwell, 2014).
Память о социальных событиях базируется
не только на нейронах дорзальной части поля
СА2, но и на их клетках-мишенях в вентраль-
ной части поля СА1 (Meira et al., 2018). Пока-
зано, что наличие активности в дорзальной
части поля СА2 критично для кодирования,
консолидации и извлечения из памяти ин-
формации о социальных событиях (Meira et al.,
2018).

Имеются данные, свидетельствующие о
важности для обучения и запоминания ин-
дукции ДП на нейронах гиппокампа, на ко-
торых формируются отображения ассоциа-
ций “объект–место”. Так, на генно-модифи-
цированных мышах показано, что усиление
эффективности синаптических входов к ПН
поля СА2 приводит к улучшению запоминания
новых объектов и более быстрому гиппокамп-
зависимому обучению в бассейне Морриса
(Lee et al., 2010). На важный вклад веществ,
синтезируемых нейронами гипоталамических
ядер, в индукцию ДП в гиппокампе, а также в
процессы памяти и обучения указывают, в
частности, данные о том, что увеличение ДП
в поле СА1 под действием рилина коррелиру-
ет с усилением ассоциативного и простран-
ственного обучения и с улучшением запоми-
нания (Rogers et al., 2011). Генно-модифици-
рованные мыши с отсутствием рилиновых
рецепторов хуже выполняли задачи на обуче-
ние и память (Beffert et al., 2005), и у них была
нарушена контекстуальная память (Weeber,
2002). На то, что рилин участвует в процессах,
связанных с памятью, и что плотность рили-
новых рецепторов наибольшая в пирамид-
ном слое поля СА2, указано в работе (Botcher
et al., 2014). Таким образом, рилин сильнее
всего может влиять на функционирование
нейронов в поле СА2. На мышах в свободном
поведении показано, что если социальные
стимулы возбуждают выделяющие оксито-
цин нейроны паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса, то улучшается выполнение задач
на социальный выбор, тогда как подавление
активности указанных нейронов ухудшало
типичное социальное предпочтение (Resend-
ez et al., 2020). Введение окситоцина в желу-
дочки мозга не только способствовало индук-
ции ДП, но и улучшало пространственное
поведение, тогда как введение антагониста
окситоциновых рецепторов этому препят-
ствовало (Tomizawa et al., 2003). У генно-мо-

дифицированных мышей с отсутствием ок-
ситоциновых рецепторов в поле СА2 наруша-
лась как индукция ДП на входе из ЭК к ПН
поля СА2, так и долговременная память соци-
ального узнавания (Lin et al., 2018). Социаль-
ная память существенно улучшалась, если во
время запоминания информации оптогене-
тически стимулировали выделяющие вазо-
прессин нейроны паравентрикулярного ядра
гипоталамуса (Smith et al., 2016). Этот эффект
блокировался в присутствии антагонистов
вазопрессиновых рецепторов в поле СА2
(Smith et al., 2016). У мышей с отсутствием ва-
зопрессиновых рецепторов или после ис-
пользования антагониста этих рецепторов
наблюдали слабую социальную агрессию (Pa-
gani et al., 2015). О важной роли вазопрессина
в таких видах социального поведения грызу-
нов, как социальная память, социальная мо-
тивация, социальные формы агрессии, сви-
детельствуют и результаты работы (Stevenson,
Caldwell, 2012). В пользу участия СМЯ в про-
цессах запоминания могут служить данные о
том, что временная инактивация этого ядра
нарушала способность крыс решать задачи,
требующие участия рабочей памяти (Aranda
et al., 2006). Показано также, что для извлече-
ния из памяти пространственной информа-
ции требуется активация глутаматергических
проекций из СМЯ в ЗИ (Li et al., 2020).

Следует отметить, что предлагаемый меха-
низм базируется на результатах эксперимен-
тов, проведенных на животных (преимуще-
ственно на грызунах), поскольку только та-
кие опыты дают возможность на уровне
отдельных нейронов выявить корреляцию
между изменением эффективности синапти-
ческой передачи и обучением или запомина-
нием. Существующие методы визуализации
активности в мозге человека позволяют оце-
нивать степень возбуждения больших групп
нейронов, причем с очень низким времен-
ным разрешением. С нашей точки зрения,
использование результатов экспериментов
на животных допустимо, поскольку меха-
низм модуляции эффективности синаптиче-
ской передачи, базирующийся на внутрикле-
точных процессах, является унифицирован-
ным (Силькис, 2002) и не зависит от того,
находятся ли нейроны в мозге человека или
животного. Кроме того, строение гиппокам-
па и организация афферентных входов в эту
структуру у человека и грызунов сходны.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поскольку поле СА2 играет важную роль в

функционировании гиппокампа, поврежде-
ние нейронов этого поля или их недостаточ-
ная активация могут привести к различным
неврологическим нарушениям. Так, обнару-
жено, что при болезни Паркинсона, в осо-
бенности на поздних стадиях заболевания,
атрофируется лимбическая система, включая
поле СА2 гиппокампа, ЭК, лимбические ядра
таламуса и ядра миндалины (Braak et al.,
1996). Полагают, что по атрофии клеток в по-
ле СА2 можно дифференцировать различные
нейродегенеративные стадии болезни Пар-
кинсона (Pang et al., 2019). Поздние стадии
болезни Паркинсона могут совпадать с начи-
нающейся болезнью Альцгеймера, которая
характеризуется нарушением когнитивных
функций (Braak et al., 1996). При болезни
Альцгеймера в гиппокампе также наблюдает-
ся атрофия клеток, особенно в полях СА2 и
СА1, а также в связанном с ними базолате-
ральном ядре миндалины (Tang et al., 2016).
При болезни Альцгеймера атрофия в полях
СА1, СА2 и СА4 больше, чем в контрольной
группе пожилых людей (Madusanka et al.,
2019). Поскольку клетками-мишенями ПН
поля СА2 являются нейроны поля СА1, было
предположено, что нарушения контекстуаль-
ной памяти при болезнях Паркинсона и
Альцгеймера связаны и с изменениями функ-
ционирования нейронов поля СА1 (Adamo-
wicz et al., 2017). С точки зрения предлагаемо-
го в настоящей работе механизма, ослабле-
ние контекстуальной памяти на поздней
стадии болезни Паркинсона и при болезни
Альцгеймера в значительной степени может
быть связано с тем, что атрофия ПН в поле
СА2 препятствует формированию адекватных
отображений ассоциаций “объект–место” не
только в этом поле, но и в поле СА1, в которое
проецируются ПН поля СА2.

Сниженные реакции на социально значи-
мые стимулы связывают с аутизмом (Resend-
ez et al., 2020). Примечательно, что у мышей с
аномальным социальным поведением умень-
шено число нейронов, выделяющих оксито-
цин, причем поведение этих мышей можно
было улучшить с помощью агонистов окси-
тоциновых рецепторов. (Resendez et al., 2020).
Авторы работы (Kubota et al., 1996) высказали
предположение, что, поскольку агонисты ок-
ситоциновых рецепторов способствуют ин-
дукции ДП в гиппокампе, потенциально они
могут рассматриваться в качестве веществ,

улучшающих нарушения памяти при болезни
Паркинсона. При болезни Альцгеймера на-
рушение ДП может быть вызвано бета-ами-
лоидами Aβ25-35. На срезах гиппокампа по-
казано, что окситоцин препятствует такому
нарушению ДП (Takahashi et al., 2020). Пола-
гают, что фармакологическое воздействие с
помощью агонистов на вазопрессиновые
Avpr1b-рецепторы в поле СА2 потенциально
может быть полезным для улучшения соци-
альной памяти при разных видах деменции
(Smith et al., 2016). Показано, что при патоло-
гической бета-амилоидной нагрузке меняет-
ся и активность нейронов ядра reuniens (Walsh
et al., 2020), в результате чего должна ухуд-
шиться связь гиппокампа с префронтальной
корой.

С изменениями характера гиппокампаль-
ной активности, приводящими к когнитив-
ным и социальным дисфункциям, связывают
ряд нейропсихиатрических заболеваний.
Так, показано, что при нейропсихиатриче-
ских заболеваниях меняется активность ней-
ронов в поле СА2 (Robert et al., 2018). По-
смертные исследования поля СА2 у больных
шизофренией выявили ряд специфических
изменений (Piskorowski et al., 2016). В частно-
сти, наблюдались снижение числа тормозных
интернейронов и ослабление афферентного
торможения, а также изменение свойств ПН
поля СА2. В них гораздо тяжелее было вы-
звать генерацию спайка (Piskorowski et al.,
2016). Эти данные указывают на изменения
функционирования не только ПН, но и тор-
мозной системы в поле СА2. С помощью
функционального магнитного резонанса по-
казано, что при шизофрении и биполярном
расстройстве уменьшен объем всех областей
СА гиппокампа, причем в разных полях изме-
нения отличались. Например, при шизофре-
нии в левой части полей СА2/СА3 изменения
были меньше, чем при биполярном рас-
стройстве (Haukvik et al., 2018).

Таким образом, существующие данные
позволяют полагать, что исследование изме-
нений в поле CA2 при нейродегенеративных
заболеваниях представляет особый интерес в
связи с важной ролью этого поля в когнитив-
ной деятельности, особенно в социальной
памяти и в различении объектов (Pang et al.,
2019). Поскольку результаты настоящей ра-
боты способствуют пониманию механизмов,
лежащих в основе участия поля СА2 и всей
гиппокампальной формации в процессах па-
мяти, они могут быть полезны для направ-
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ленного поиска препаратов, ослабляющих
симптомы некоторых нейродегенеративных
заболеваний, связанных с аномальным функ-
ционированием этой структуры.
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INVOLVEMENT OF HYPOTHALAMIC NUCLEI IN THE GENERATION
OF OBJECT-PLACE ASSOCIATIONS ON NEURONS OF THE HIPPOCAMPAL 

CA2 FIELD (A HYPOTHETICAL MECHANISM)
I. G. Silkis#

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: isa-silkis@mail.ru

A possible mechanism for the generation of representations of object-place associations on hippo-
campal neurons is proposed. It is based on plastic reorganization in the efficiency of synaptic trans-
mission, which depends on neuromodulators secreted by neurons of various hypothalamic nuclei
projected into the hippocampal CA2 field. Afferent input from the supramammillary nucleus of the
hypothalamus to the CA2 field facilitates the generation of representations on neurons of the CA2
and CA1 fields, since it contributes to the induction of LTP in the efficacy of CA2-CA1 pathway,
and the summation of excitation arriving from the CA3 and CA2 fields into the CA1 field. The rep-
resentations of object-place associations in the CA2 field include information on odors entering in-
to the CA2 field from the olfactory bulb through the paraventricular and supraoptic nuclei of the
hypothalamus. The neurons of these nuclei secrete vasopressin and oxytocin which facilitate the in-
duction of LTP in synaptic inputs to pyramidal neurons of the CA2 field. This LTP promotes the
generation of representations of object-place associations on these neurons and on their target cells
in the CA1 field connected with the prefrontal cortex through the thalamic nucleus reuniens. As sig-
nals move from the dentate gyrus through the CA3 and CA2 fields into the CA1 field, the increas-
ingly complex object-place associations are formed on the neurons of these areas. The uniqueness
of the connections of the CA2 field allows it to make a significant contribution to the coding and
memory of not only contextual, but also social information. The consequences of the proposed
mechanism are consistent with the results of known experimental data. Understanding the mecha-
nisms of hippocampus-dependent memory can be useful in the targeted search for drugs to alleviate
those symptoms of Parkinson’s and Alzheimer’s diseases, which are caused by atrophy of pyramidal
neurons in the CA2 field.

Keywords: hippocampal CA2 field, hypothalamic nuclei, synaptic plasticity, object-place associa-
tions
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