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Зубчатая извилина (ЗИ), входящая в состав гиппокамповой формации, является основной
мишенью получаемых гиппокампом неокортикальных и субкортикальных афферентов,
что составляет анатомическую основу его участия в когнитивных процессах, таких как
внимание и память. ЗИ участвует в организации многих когнитивных функций гиппо-
кампа и мозга в целом, включая детекцию новизны, разделение и завершение паттернов
(pattern separation and pattern completion), пространственную рабочую память, кодирование
информации и консолидацию памяти. Именно в ЗИ впервые была обнаружена долговре-
менная потенциация – пластические изменения в синапсах, схожие с теми, которые про-
исходят при запоминании информации. ЗИ представляет собой уникальную область моз-
га, одну из немногих, где обнаруживается нейрогенез у взрослых млекопитающих, вклю-
чая человека. Другой особенностью ЗИ, отличающей ее от гиппокампа, является наличие
в ней двух типов глутаматергических нейронов – гранулярных и мшистых клеток. Грану-
лярные клетки, в норме обладая низкой активностью, ограничивают возбудимость пира-
мидных нейронов гиппокампа в неблагоприятных условиях. Функции мшистых нейронов
ЗИ наименее ясны; эти клетки, иннервируя как глутаматергические, так и ГАМКергиче-
ские нейроны, вероятно, участвуют в организации сложной сетевой активности как в са-
мой ЗИ, так и в гиппокампе. Несмотря на интенсивное исследование ЗИ, ее роль в дея-
тельности гиппокампа еще во многом неясна. В предлагаемом обзоре рассматриваются
анатомические, гистохимические и функциональные особенности ЗИ, активность отдель-
ных клеточных элементов, а также ее роль в гиппокампальных функциях нормального
мозга.
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синапсы, нейрогенез, длительная потенциация, шипики, паттерн разделения, паттерн за-
вершения, защитная функция
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1.1. АНАТОМИЧЕСКИЕ 
И ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ
Со времен исследований Рамон-и-Кахала

(Ramon y Cajal, 1893) и Лоренте де Но (Lo-
rente de Nо, 1934), описавших типы, характе-
ристики и связи нейронов гиппокампа (сornu
ammonis), его принято подразделять на три

области собственно гиппокампа (CA1, СА2 и
СА3) (Lorente de No, 1934) и зубчатую извили-
ну (ЗИ) (dentate gyrus, DG). Подобно гиппо-
кампу, ЗИ содержит основные глутаматерги-
ческие нейроны и ГАМКергические интер-
нейроны. Однако, в отличие от гиппокампа,
ЗИ содержит два типа основных клеток: гра-
нулярные нейроны и мшистые клетки
(Scharfman, 1995; Freund, Buzsaki, 1996).

Анатомическая организация ЗИ сходна у
грызунов и приматов. Основная структура
ЗИ подробно описана в работе (Amaral et al.,
2007) и суммирована на рис. 1. ЗИ, начиная
от внешней поверхности, делится на три

Сокращения: ДП – длительная потенциация; ДД –
длительная депрессия; ЛПП – локальные полевые
потенциалы, МС-ДБ – медиальное септальное ядро
и ядро диагонального пучка Брока; НТФ – нейро-
трофический фактор головного мозга; ПП – перфо-
рантный путь.
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слоя: молекулярный, гранулярный и поли-
морфный (хилус). Основными клеточными
элементами ЗИ являются гранулярные ней-
роны; большинство их расположено в грану-
лярном слое, но небольшое их количество
(полулунные гранулярные клетки, см. ниже)
находится рядом с этим слоем (Williams et al.,
2007; Larimer, Strowbridge, 2010) и в хилусе

(эктопические гранулярные клетки) (Scharf-
man et al., 2007); хилус граничит с другой сто-
роны с дендритным слоем поля CA3c. Дендри-
ты гранулярных клеток находятся в молеку-
лярном слое ЗИ, который лишен клеточных
элементов и делится на внешний, средний и
внутренний подслои. За исключением самых
проксимальных участков, все дендриты густо

Рис. 1. Организация зубчатой извилины у грызунов и приматов. (а) Упрощенная схема организации ЗИ.
Показаны гранулярные клетки (ГК), полулунные гранулярные клетки (ПлК), мшистые клетки (МК), ин-
тернейроны (ИНТ), ПВ – парвальбумин-содержащие интернейроны, пирамидные нейроны поля СА3
гиппокампа (ПК), а также связи между ними: возбуждающие (черные линии) и тормозные (серые линии).
IML, внутренний молекулярный слой; GCL, гранулярный клеточный слой; HIL, хилус ЗИ; СА3, поле СА3
гиппокампа. (б) Основная организация зубчатой извилины (ЗИ) в коронарном и горизонтальном планах
в мозге грызунов и приматов. Область, выделенная пунктирной линией, представлена при большем уве-
личении на вставке, где показана ламинарная организация ЗИ, включающей молекулярный слой (MOL),
гранулярный слой (GCL) и хилус (HIL). Схематическое изображение структуры ЗИ у приматов показыва-
ет сходство с таковой у грызунов, но форма ее более извилистая; кроме того, СА3с у приматов имеет боль-
шую протяженность, чем у грызунов, и включает изгиб. (в) Показаны слои ЗИ, куда приходят афферент-
ные волокна. Источники главных афферентных входов обозначены справа (самый правый квадрат озна-
чает ГАМКергический вход, иннервирующий все слои, другие квадраты означают волокна из других
нейротрансмиттерных систем). Латеральная (LEC) и медиальная энторинальная кора (MEC) иннервиру-
ют внешний молекулярный слой (OML) и срединный слой (MML) соответственно. Супрамамиллярный
вход (Mamm), холинергический вход, вход от мшистых клеток и от пирамидных нейронов вентрального
СА3 (vCA3) иннервируют внутренний молекулярный слой (IML). OML и MML также получают входы от
ствола мозга (включая норадренергический (NA), серотонинергический (5-HT) и холинергический (Ach)
от передне-базального мозга. Хилус получает разнообразные входы, включая аксоны гранулярных клеток,
ГАМКергических нейронов ЗИ, мшистых клеток, пирамидных нейронов СА3, нейромодуляторные входы
от ствола мозга (такие как NA и 5-HT, а также дофаминергический (DA)), и холинергический от передне-
базального мозга. Эфференты от ЗИ в основном идут от гранулярных нейронов, проецирующихся к HIL
и CA3. Аксоны гранулярных клеток образуют, во-первых, гигантские бутоны, иннервируя “колючие
шишки” (thorny excrescences) мшистых клеток и пирамидные нейроны СА3, во-вторых, малые бутоны на
коллатералях, идущих из хилуса, и, в-третьих, расширения (filamentous extensions) гигантских бутонов.
Малые бутоны в основном контактируют с интернейронами, но также с дистальными дендритами мши-
стых клеток. Подробные пояснения в тексте. ACh, ацетилхолин; F, фиссура; SGZ, субгранулярная зона.
(б) и (в) Адаптировано из Scharfman, 2016 (разрешен полный доступ к статье через Институт теоретической
и экспериментальной биофизики РАН).
Fig. 1. The organization of the dentate gyrus of rodents and primates. (а) Simplified scheme for organizing the DG.
Granular cells (ГК), semilunar granular cells (ПлК), mossy cells (МК), interneurons (ИНТ), parvalbumin-con-
taining interneurons (ПВ), pyramidal neurons of the CA3 field of the hippocampus (ПК), as well as connections
between them are shown: excitatory (black lines) and inhibitory (gray lines). IML, inner molecular layer; GCL,
granular cell layer; HIL, hilus of the DG; CA3, field CA3 of the hippocampus. (б) The general organization of the
(DG) in the coronal and horizontal planes in the rodent and primate brain. The area surrounded by the dashed box
is expanded in the inset figure to show the laminar organization of the dentate gyrus, which is composed of a mo-
lecular layer (MOL), granule cell layer (GCL) and hilus (HIL). A schematic of the primate dentate gyrus shows that
it is similar to that of the rodents; in addition, CA3c is larger in primates than in rodents and includes a reflected
blade. (в) The DG layers are shown, where the afferent fibers come. The sources of major afferent inputs are shown
on the right (most right box indicates the GABAergic input and other boxes indicate inputs from other neurotrans-
mitters system). GABAergic interneurons innervate all layers. The lateral entorhinal cortex (LEC) and the medial
entorhinal cortex (MEC) innervate the outer molecular layer (OML) and the middle molecular layer (MML), re-
spectively. Supramammillary (Mamm), cholinergic, mossy cell and ventral CA3 (vCA3) pyramidal cell axons inner-
vate the inner molecular layer (IML). The OML and MML also receive inputs from the brainstem (including nor-
adrenergic and 5-hydroxytryptamine (5-HT; also known as serotonin) inputs) and from basal forebrain cholinergic
neurons. The HIL receives diverse inputs, including the axons of granule cells, dentate gyrus GABAergic neurons,
mossy cells, CA3 pyramidal cells, neuromodulatory inputs from the brainstem (such as noradrenaline (NA), 5-HT
and dopamine (DA)) and basal forebrain cholinergic neurons. The efferents from the dentate gyrus to other areas
arise mainly from granule cells that project to the HIL and CA3. The granule cell axon, called a mossy fibre, is com-
plex. It makes giant boutons that innervate thorny excrescences of mossy cells and pyramidal cells, and small boutons
that arise from hilar collaterals and filamentous extensions from the giant boutons. The small boutons primarily con-
tact interneurons but also form contacts on distal dendrites of mossy cells. Detailed explanations in the text. ACh,
acetylcholine; F, fissure; SGZ, subgranular zone. (б) and (в) Adapted from Scharfman, 2016 (full access to the article
is allowed through the Institute of Theoretical and Experimental Biophysics of the Russian Academy of Sciences).
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покрыты шипиками. С противоположной
стороны от гранулярных нейронов отходят
тонкие (0.1 мкм) немиелинизированные ак-
соны, так называемые мшистые волокна.
Главные аксоны гранулярных нейронов про-
ходят рядом со слоем пирамидных клеток в
поле CA3, где они образуют по ходу аксона
(en passant) чрезвычайно большие (“гигант-
ские”, до 4–6 мкм в поперечнике) бутоны –
характерные окончания на шипиках прокси-

мальных дендритов пирамидных нейронов,
имеющие сложное строение (Hamlyn, 1962;
Blackstad, 1963; Freund, Buzsáki, 1996). Значи-
тельно реже мшистые волокна заканчивают-
ся на других гранулярных клетках (Fricke,
Prince, 1984) (рис. 1 (а), рис. 1 (в)).

Гранулярные нейроны обычно считаются
однородной популяцией относительно свя-
зей и функций. Однако особая субпопуляция
гранулярных клеток в виде полулунных (semi-



320

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

КИЧИГИНА и др.

Рис. 2. Типы клеток и связей в зубчатой извилине. (а) Глутаматергические нейроны зубчатой извилины
включают гранулярные и мшистые клетки. Гранулярные клетки расположены не только в гранулярном
слое (GCL); есть небольшие группы во внутреннем молекулярном слое (IML) и хилусе (HIL), а предше-
ственники гранулярных нейронов расположены в субгранулярной зоне (SGZ). Мшистые клетки имеют
длинные дендриты, некоторые из них простираются в молекулярный слой (MOL; состоящий из внутрен-
него, среднего и внешнего молекулярного слоев (соответственно IML, MML и OML)). (б) ГАМКергиче-
ские нейроны зубчатой извилины неоднородны. Их номенклатура основана на расположении тела клетки
и терминального поля аксона. Например, клетки MOPP имеют тело клетки в MOL и терминали аксонов в
OML и MML, где расположены терминали перфорантного пути. Клетки HICAP (интернейроны с сомой в
хилусе) иннервируют IML, где находятся комиссуральные/ассоциативные проекции от мшистых клеток.
Нейроны, которые иннервируют сомы гранулярных клеток или начальные сегменты аксонов (перисома-
тически проецирующиеся нейроны), включают корзинчатые клетки (Basket cells), которые часто имеют
сому пирамидальной формы и расположены на границе GCL и HIL, и аксо-аксональные (AA) клетки. AA-
клетки часто присутствуют рядом с GCL или в нем самом и иннервируют начальные сегменты аксонов
гранулярных клеток. Несколько подтипов ГАМКергических нейронов иннервируют дендриты грануляр-
ных клеток. Наиболее распространенными из них являются клетки в HIL, которые иннервируют OML и
MML (клетки HIPP, хилусные клетки, которые проецируются в терминальную зону перфорантного пути).
Показан пример нейроглиаформной клетки (NG), которая иннервирует молекулярный слой. Есть неко-
торые типы ГАМКергических нейронов, у которых есть аксон, иннервирующий более одного слоя (обо-
значен как “other”), а некоторые интернейроны иннервируют друг друга, например, хилусные клетки,
экспрессирующие кальретинин (CR). (в) Организация аксонов мшистых клеток. Схематическое изобра-
жение аксона одной мшистой клетки вентрального гиппокампа. Рядом с сомой локальные ипсилатераль-
ные ветви аксона мшистых клеток образуют синапсы в хилусе (HIL) и во внутреннем молекулярном слое
(IML). Вдали от сомы отдаленные ипсилатеральные или дальние контралатеральные ветви аксона про-
ецируются в основном в IML. (г) Дальняя (слева) и локальная (справа) ипсилатеральные проекции. На
удаленных ипсилатеральных участках аксон в основном образует синапсы на шипиках; поскольку на ин-
тернейронах зубчатой извилины мало шипиков, вполне вероятно, что аксон мшистых клеток в IML ин-
нервирует гранулярные клетки. Кроме того, аксон мшистой клетки простирает коллатерали во внутрен-
ний, внешний и средний части молекулярного слоя (IML, OML и MML соответственно). Неясно, создают
ли синапсы терминали мшистых волокон клеток в OML и MML, или на какие типы нейронов в хилусе
проецируются мшистые клетки (обозначено вопросительными знаками). В ипсилатеральной ЗИ аксоны
мшистых клеток образуют локальные коллатерали в HIL (особенно вблизи сомы). Там они, вероятно,
контактируют с интернейронами, т.к. там находятся многочисленные дендриты интернейронов этой об-
ласти и отсутствуют дендриты гранулярных клеток. Мшистые клетки также образуют локальные проек-
ции к IML, но их не так много, как на отдаленных участках. GCL, гранулярный слой; SGZ, субгрануляр-
ная зона. Подробные пояснения в тексте. Адаптировано из Scharfman, 2016 (разрешен полный доступ к ста-
тье через Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН).
Fig. 2. The cell types and connections of the dentate gyrus (а) Glutamatergic cells of the dentate gyrus include gran-
ule cells and mossy cells. Granule cells are not only located in the granule cell layer (GCL); there are small subsets
in the inner molecular layer (IML) and hilus (HIL), and precursors to granule cells are located in the subgranular
zone (SGZ). Mossy cells have long dendrites, some of which extend into the molecular layer (MOL; comprised of
the IML, middle molecular layer (MML) and outer molecular layer (OML)). (б) GABAergic neurons of the dentate
gyrus are heterogeneous. Their nomenclature is based on the location of the cell body and the axon terminal field.
For example, MOPP cells have a cell body in the MOL and terminals in the OML and MML, where the terminals
of the perforant path are located. HICAP cells (interneurons with a hilar cell body) innervate the IML, where the
commissural/associational projection from mossy cells is located. The neurons that innervate the granule cell soma-
ta or the axon initial segments are called perisomatic-targeting cells. Two of the most common cell types in this group
are basket cells, which make basket-like endings around the granule cells and often have a pyramidal-shaped soma
that is located at the border of the GCL and HIL, and axo-axonic (AA) cells. AA cells are often present near or in
the GCL, and innervate granule cell axon initial segments. Several GABAergic neuron subtypes innervate granule
cell dendrites. The most common of these are cells in the HIL that innervate the OML and MML (HIPP cells, hilar
cells that project to the terminal zone of the perforant path). An example of a neurogliaform cell (NG) that inner-
vates the molecular layer is shown. There are some types of GABAergic neurons that have an axon that innervates
more than one layer (here labelled ‘other’), and some interneurons innervate each other, such as calretinin-express-
ing hilar cells (CR). (в) Organization of the mossy cell axon. The axon of a single ventral mossy cell is illustrated
schematically. Near the soma, the local ipsilateral branches of the mossy cell axon make synapses in the hilus (HIL)
and the inner molecular layer (IML). Far from the soma, the distant ipsilateral or distant contralateral branches of
the axon project primarily to the IML. (г) Distant (left) and local (right) ipsilateral circuitry. At distant ipsilateral
locations, the axon primarily makes synapses on spines; because there are few spines on dentate gyrus interneurons,
it is likely that the mossy cell axon in the IML innervates granule cells. In addition, the mossy cell axon extends hilar,
outer molecular layer (OML) and middle molecular layer (MML) collaterals. It is not clear whether mossy cell ter-
minals in the OML and MML make synapses, or what cell types mossy cells target in the HIL (indicated by question
marks). At local ipsilateral locations, the mossy cell axons collateralize in the HIL, especially near the soma. There,
they are likely to contact interneurons because of the numerous interneuron dendrites present in this region and the
absence of granule cell dendrites. Mossy cells also make local projections to the IML, but these are not as numerous
as those to distant sites. GCL, granule cell layer; SGZ, subgranular zone. Adapted from Scharfman, 2016.
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lunar) гранулярных клеток (Williams et al.,
2007; Larimer, Strowbridge, 2010) (рис. 1 (а),
рис. 2 (а)), обнаруживает особые свойства и
связи. Эти нейроны имеют иную морфоло-
гию, чем классические гранулы: в отличие от
монополярных клеток, они мультиполярны,
и их дендритная ветвь более широко распро-
страняется в молекулярном слое. Полулун-
ные нейроны располагаются преимуще-
ственно около супрагранулярного слоя или
глубже, во внутреннем молекулярном слое.
У этих нейронов есть особая связь с мшисты-
ми клетками хилуса, благодаря которой полу-
лунные нейроны могут активировать мши-
стые нейроны, вводя их в особое состояние –
хилусное возбуждение (hilar up-states) (Wil-
liams et al., 2007; Larimer and Strowbridge,
2010). Такое состояние поддерживается за
счет особого характера разрядов полулунных
клеток (см. ниже) и наличия возвратных свя-
зей между этими нейронами. В отличие от ти-
пичных гранул, у полулунных нейронов ак-
сон может отдавать коллатерали в пределах

гранулярного слоя (Williams et al., 2007). Эти
морфологические характеристики позволяют
предполагать, что эта популяция грануляр-
ных клеток, хотя и менее многочисленная,
находится в “выгодном” положении как ис-
точник перисоматических бутонов на
парвальбумин-содержащих интернейронах.

Кроме образования гигантских синапсов,
еще одним характерным свойством мшистых
волокон является высокое содержание в них
везикулярного цинка (Cole et al., 1999). “Сво-
бодный” цинк (Zn2+) вместе с глутаматом со-
держится лишь в определенной субпопуля-
ции везикул (Haug, 1967; Kay, 2003; Vogt et al.,
2000; Qian and Noebels, 2005; Lavoie et al.,
2011); по причине такой двойственной ней-
рохимической природы при описании этих
синапсов применяется термин “глюцинерги-
ческие” (“gluzinergic”) (Frederickson, 1989;
Frederickson, Bush, 2001). Показано, что цинк
модулирует общую возбудимость сети гиппо-
кампа, влияя на выделение глутамата; в от-



322

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

КИЧИГИНА и др.

сутствие везикулярного цинка экзоцитоз пу-
зырьков замедляется (Lavoie et al., 2011).
Предполагается, что, поскольку везикуляр-
ный цинк играет важную роль в динамике
выделения передатчика, он может влиять на
кодирование информации в сети гиппокампа
(Lavoie et al., 2011).

Мшистые клетки (“mossy cells”) ЗИ нахо-
дятся только в хилусе ЗИ, и число их невели-
ко: у крысы их насчитывается около 10000
(Amaral, 1978; Amaral et al., 1990, 2007; Scharf-
man, Myers, 2012). В отличие от гранулярных
и других основных нейронов гиппокампа,
они не образуют клеточного слоя, а разброса-
ны в хилусе, что затрудняет исследование
этих клеток in vivo. Их характерным призна-
ком является наличие нескольких шиповид-
ных выростов (thorny excrescenses) на телах
нейронов и на проксимальных дендритных
участках (Amaral, 1978; Ribak et al., 1985;
Frotscher et al., 1991) (рис. 2 (а)), благодаря ко-
торым их называют “колючими” клетками
(термин “мшистый”, используемый как для
мшистых клеток, так и для мшистых волокон
гранулярных клеток, может вызывать пута-
ницу; тем не менее он уместен, учитывая
“мшистый” вид обоих).

По данным (Amaral, 1978) дендриты мши-
стых клеток ограничены хилусом; однако
впоследствии было обнаружено, что некото-
рые из мшистых клеток имеют единственную
дендритную ветвь, пронизывающую молеку-
лярный слой ЗИ (Soltesz, Mody, 1994; Scharf-
man, 1995b). Основными постсинаптически-
ми мишенями аксонов мшистых клеток явля-
ются дендриты гранул (Blasco-Ibáñez, Freund,
1997). Окончания мшистых клеток у мышей
могут быть визуализированы по содержанию
в них кальретинина (Rovira-Esteban et al.,
2020); у крыс мшистые клетки обнаруживают
кальцитонин (Freund et al., 1997).

Основная организация шиповидных вы-
ростов мшистых клеток и аксональных буто-
нов гранул схожа в хилусе и поле СА3: гигант-
ские бутоны находятся в оппозиции к шипо-
видным выростам на мшистых клетках или
пирамидных нейронах, а меньшие бутоны
контактируют с интернейронами (рис. 1 (а),
рис. 1 (в)). Малые бутоны аксонов гранул на-
ходятся на коллатералях мшистых волокон в
хилусе, где они контактируют с интернейро-
нами хилуса и дистальными дендритами
мшистых клеток. Малые бутоны также най-
дены на расширениях филаментов, исходя-
щих из гигантских бутонов.

Интернейроны зубчатой извилины разнооб-
разны; их обычно классифицируют по место-
положению сом и проекций аксонов. Основ-
ная популяция интернейронов хилуса, так
называемые HIPP-клетки, – это клетки, про-
ецирующиеся к терминальной зоне перфо-
рантного пути (Halasy, Somogyi, 1993; Han
et al., 1993; Freund, Buzsaki, 1996) (рис. 2 (б)).
Интернейроны с телами на границе хилуса
или в полиморфном слое имеют восходящие
дендриты и аксон; они называются HICAP-
клетками, иннервирующими внутренний мо-
лекулярный слой ЗИ (Han et al., 1993; Freund,
Buzsaki, 1996). Интернейроны с сомой в сред-
нем молекулярном слое и с дендритами и ак-
соном во внешних двух третях молекулярного
слоя (в терминальной зоне перфорантного
пути) называются MOPP-клетками (Han
et al., 1993). Интернейроны ЗИ были класси-
фицированы также в соответствии с экспрес-
сией ими кальций-связывающих белков (таких
как парвальбумин или кальбиндин (Sloviter,
1989)) или нейропептидов (включая соматоста-
тин, нейропептид Y и холецистокинин (Houser,
2007)). Среди интернейронов парвальбумин
(ПВ)-содержащие клетки принадлежат к двум
популяциям быстроразряжающихся ГАМКер-
гических клеток: корзинчатые (basket) интер-
нейроны, которые образуют аксо-соматиче-
ские контакты, и аксо-аксональные (АА) ин-
тернейроны, образующие синапсы на
аксонах гранулярных клеток (Halasy, Somo-
gyi, 1993; Han et al., 1993; Freund, Buzsáki,
1996) (см. рис. 2 (б)). Большинство ПВ-ин-
тернейронов имеют пирамидальную форму.
Хотя большинство интернейронов ЗИ про-
ецируются локально, некоторые из них, экс-
прессирующие ПВ или нейропептид Y, про-
ецируются в более отдаленные области, такие
как контралатеральная ЗИ (Goodman, Slovit-
er, 1992; Deller et al., 1995).

Корзинчатые ПВ-нейроны ЗИ считаются
ключевыми элементами, участвующими в
осуществлении функций гиппокампа как в
норме, так и в патологии (Sloviter et al., 2003).
Эти клетки перисоматически иннервируются
аксонами, образующими возбуждающие си-
напсы; на их сому и апикальный дендрит по-
ступают также тормозящие воздействия (Rib-
ak, Seress, 1983). В работе (Rovira-Esteban
et al., 2020) произведен тщательный анализ
происхождения возбуждающих и тормозных
сигналов на ПВ-интернейронах в грануляр-
ном слое у мыши, на основе которого сделан
вывод, что перисоматическая возбуждающая
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иннервация ПВ-нейронов в гранулярном
слое сильнее по сравнению с тормозной и
происходит преимущественно от полулун-
ных гранулярных клеток.

1.2. СВЯЗИ ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ
1.2.1. Афферентные связи

ЗИ является основной гиппокампальной
мишенью для путей, несущих сенсорную ин-
формацию множества модальностей о внеш-
нем мире; она считается первым переключе-
нием внутригиппокампальной трисинапти-
ческой петли: ЗИ–СА3–СА1. Источники и
нейрохимический характер афферентных
сигналов к этой структуре представлен в сум-
марном виде на рис. 1 (в). Кортикальный
вход в ЗИ – перфорантный путь (ПП) – идет
из слоя II энторинальной коры, которая фор-
мирует большинство глутаматергических аф-
ферентных входов во внешнем и срединном
молекулярном слоях ЗИ; он несет простран-
ственную, а также иную сенсорную инфор-
мацию в эти разные слои ЗИ соответственно
(Amaral, 1978; Steward, Scoville, 1976; Amaral,
1978; Amaral et al., 2007; Witter, 2007; Hunsaker
et al., 2007).

Второй главный внешний афферентный
путь к ЗИ образован субкортикальными
структурами. Эти пути сформированы волок-
нами нейронов, находящихся в медиальной
септальной области (МС-ДБ) (холинергиче-
ских, ГАМКергических и глутаматергиче-
ских), супрамамиллярном ядре (глутаматерги-
ческих и ГАМКергических), медианном ядре
шва (серотонинергических), голубом пятне
(норадренергических) и вентральной тегмен-
тальной области (дофаминергических); еще
один путь образован комиссуральной проекци-
онной системой (Amaral, Campbell, 1986;
Swanson et al., 1987; Leranth, Frotscher, 1987;
Nyakas et al., 1987; Gaykema et al., 1990; Ler-
anth, Brown et al., 2005; Colom et al., 2005; Et-
ter, Krezel, 2014; Hashimotodani et al., 2018;
Salib et al., 2019). Пути от МС-ДБ идут неоди-
наково к разным областям ЗИ: к дорзальной
части волокна идут почти исключительно от
ДБ, в то время как к вентральной – от МС и
ДБ (Nyakas et al., 1987). Клетки супрамамил-
лярного ядра избирательно иннервируют
разные нейроны ЗИ: они образуют моноси-
наптические связи с гранулярными клетками
и ГАМКергическими интернейронами, но не
с мшистыми клетками. При этом в синапсах
одновременно выделяются глутамат и ГАМК

(Hashimotodani et al., 2018). Таким образом,
ЗИ получает входы как от неокортекса, так и от
субкортикальных структур. Выяснение того,
как ЗИ интегрирует эти входы, важно для по-
нимания информационных процессов в ЗИ.

1.2.2. Выходные пути зубчатой извилины
ЗИ уникальна в том отношении, что она

является исключительно внутренним реле
гиппокампа: аксоны клеток ЗИ уходят не
дальше, чем к контралатеральной его области
(Raisman et al., 1965; Blackstad, et al., 1970;
Amaral, 1978; Ribak et al., 1985).

Гранулярные нейроны ЗИ посредством
мшистых волокон образуют синапсы как на
пирамидных нейронах поля СА3, так и на
мшистых клетках хилуса, а также на ГАМ-
Кергических интернейронах (Ribak et al.,
1985; Frotscher et al., 1991; Soltesz et al., 1993;
Wenzel et al., 1997; Buckmaster et al., 1996;
Acsady et al., 1998) (рис. 1 (а), рис. 1 (в), спра-
ва)). Количество иннервируемых одним
мшистым волокном пирамидных клеток до-
стигает 15–20 (Amaral et al., 2007). Гранулы
также контактируют посредством аксонных
коллатералей с таким же количеством (15–20)
мшистых клеток и с ~100–150 ГАМКергиче-
ских интернейронов в хилусе и поле СА3
(Acsády et al., 1998). Интересно, что гигант-
ские бутоны могут образовывать филоподи-
альные расширения (filamentous extentions),
благодаря которым мшистые волокна фор-
мируют в слое люцидум моносинаптический
возбуждающий вход к интернейронам, нахо-
дящимся в этом слое (Acsády et al. 1998)
(рис. 1 (в)). Тот факт, что число синапсов
мшистых волокон на ГАМКергических ней-
ронах на порядок превышает количество си-
напсов на пирамидных клетках CA3, позво-
ляет предположить, что этот путь оказывает
сильные ингибирующие эффекты.

Входом к гранулярным нейронам во внут-
реннем молекулярном слое являются аксоны
мшистых клеток (Ribak et al., 1985; Buckmaster
et al., 1996; Scharfman, Myers, 2012) (рис. 2 (г));
при этом гранулярные нейроны и мшистые
клетки связаны двусторонними связями (Ri-
bak et al., 1985; Frotscher et al., 1991; Wenzel
et al., 1997). Гранулы получают также воз-
вратные коллатерали от пирамидных клеток
поля СА3 (Zimmer, 1971; Lynch et al., 1973).

Мшистые клетки образуют сложные внут-
ренние проекции (рис. 2 (в), рис. 2 (г)). Боль-
шие проекции (известные как “дальние” или
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“интраламеллярные”) заканчиваются далеко
от тела клетки как в ипсилатеральной, так и в
контралатеральной ЗИ (Zimmer, 1971; Berger
et al., 1981; Ribak et al., 1985; Frotscher et al.,
1991; Buckmaster et al., 1996; Scharfman, Myers,
2012). Терминали этой отдаленной проекции
образуют синапсы во внутреннем молекуляр-
ном слое; электронная микроскопия показы-
вает, что они в первую очередь иннервируют
дендритные шипики гранулярных клеток
(Buckmaster et al., 1996). Аксоны мшистых
клеток также отдают коллатерали в хилусе и
распространяются во все слои ЗИ (Scharfman,
Schwartzkroin, 1988; Buckmaster et al., 1996;
Scharfman, Myers, 2012). Таким образом, мши-
стые клетки иннервируют все слои зубчатой из-
вилины, как локальные, так и отдаленные ее
части.

Недавно было показано, что проекции ак-
сонов мшистых клеток в дорзальном и вен-
тральном гиппокампе значительно различа-
ются. Мшистые клетки в дорзальной и вен-
тральной частях селективно метили Cre-
зависимыми маркерами при использовании
двух линий трансгенных мышей. После одно-
сторонней маркировки мшистых клеток в
вентральной ЗИ плотная полоса волокон бы-
ла видна во внутренней четверти молекуляр-
ного слоя и простиралась с двух сторон по
всей ростро-каудальной протяженности ЗИ.
Напротив, после маркировки мшистых кле-
ток в дорзальной ЗИ проекции были распре-
делены более диффузно: на уровне марки-
ровки волокна присутствовали во внутрен-
нем молекулярном слое, но они постепенно
расширялись в средний молекулярный слой
и, наиболее вентрально, образовывали отчет-
ливую полосу в этом слое (Houser et al., 2021).

Необходимо отметить также, что, по не-
давним данным, гранулярные нейроны,
мшистые клетки и локальные интернейроны
в пределах ЗИ обнаруживают сложный пат-
терн возвратных связей, сила которых изме-
няется в онтогенезе (Shi et al., 2019).

1.3. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
НЕЙРОНОВ ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ

1.3.1. Характеристики активности 
различных нейронов ЗИ

В ранних работах сведения о характере ак-
тивности нейронов ЗИ были крайне проти-
воречивыми, что лишь частично зависело от
точности размещения регистрирующих элек-
тродов; в основном это объяснялось тем, что

мшистые клетки и большие интернейроны,
находящиеся в субгранулярном слое, генери-
руют высокоамплитудные спайки, которые
из-за объемного распространения могут ре-
гистрироваться в гранулярном слое. Это при-
водило к ошибочному объединению различ-
ных по природе клеток в одну группу (см.
Henze, Buzsáki, 2007). Позднее в работе (Sen-
zai, Buzsáki, 2017), проведенной на мышах в
свободном поведении, авторы, основываясь
на предыдущих исследованиях (Bragin et al.,
1995; Penttonen et al., 1997), разработали ней-
рофизиологический метод классификации
нейронов, который был подтвержден ими
при использовании трансгенных мышей и
оптогенетического метода. Они смогли сна-
чала отделить основные глутаматергические
нейроны ЗИ от интернейронов, имеющих ха-
рактерную пачечную активность. Затем, для
разделения гранулярных и мшистых клеток,
учитывали три основные характеристики:
(1) расположение (глубина) регистрируемых
клеток, определяемое по реверсии локально-
го полевого потенциала; (2) относительная
частота спайков в состояниях медленного сна
и бодрствования; и (3) форма потенциала
действия. Гранулярные клетки (их тела) рас-
полагались по глубине вблизи реверсии по-
тенциала, имели возрастающую частоту раз-
рядов в состоянии медленного сна по сравне-
нию с бодрствованием и несимметричную
острую форму потенциала действия. В отли-
чие от них, мшистые клетки находились зна-
чительно ниже глубины реверсии потенциа-
ла, имели близкую частоту разрядов в состо-
яниях медленного сна и бодрствования и
более симметричную форму потенциала
действия. Гранулярные нейроны во время
бодрствования в основном имели низкую
активность (редкие разряды); напротив, для
мшистых клеток свойственна более высокоча-
стотная активность (Bragin et al., 1995; Penttonen
et al., 1997; GoodSmith et al., 2017; Senzai, Buz-
saki 2017; Meier et al., 2020).

1.3.2. Характер межнейронных взаимодействий 
в зубчатой извилине и гиппокампе

Взаимодействие гранулярных нейронов и пи-
рамидных клеток поля СА3 гиппокампа. При
стимуляции гранулярных нейронов (с часто-
той от 0.1 до 100 Гц, пачками стимулов дли-
тельностью 1 с) и регистрации ответов оди-
ночных нейронов в поле СА3 гиппокампа
было выявлено, что у разных клеток ответы
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могли существенно различаться. У большин-
ства нейронов наблюдались ответы “стимул-
спайк” с постепенным вовлечением в ответ,
но латентные периоды таких ответов сильно
варьировали, от 4 до 35–40 мс. Характерным
было наличие достаточно узкого и относитель-
но низкого частотного оптимума (10–30 Гц), а
при повторных стимуляциях – длительное
сохранение потенцированного ответа (в тече-
ние 12 ч и более). После окончания стимуля-
ции наблюдалось торможение нейронной ак-
тивности различной длительности, от 300 мс
до 3 с; иногда оно могло достигать 5–8 с. У 9%
нейронов таких ответов не наблюдалось, но
регистрировалось подавление спонтанной
активности либо диффузная активация (Бра-
гин, Виноградова, 1973; Кичигина, Брагин,
1976). Эти различия в характере ответов авто-
ры объясняли морфологическими особенно-
стями данной системы связей, показанными
в работе (Hamlyn, 1963). Впоследствии при-
чины таких различий ответов стали более по-
нятными. Во-первых, в гранулярном слое,
который стимулировался в упомянутых рабо-
тах, находятся интернейроны (Freund, Buzsa-
ki, 1996), раздражение которых может быть
причиной тормозных ответов у некоторых
клеток СА3, что подтвердилось данными, по-
лученными (Acsady et al., 1998). Кроме того,
хотя мшистые волокна, идущие от грануляр-
ных нейронов, образуют прямой путь к CA3,
однако коллатерали аксонов клеток CA3 про-
ецируются обратно к ЗИ (Scharfman, 2007) и
простираются далеко в хилус (Ishizuka et al.,
1990; Li et al., 1994). Эти возвратные проек-
ции могут влиять на нейронные цепи как в
ЗИ, так и в CA3 (Penttonen et al., 1997; Lisman
et al., 2005), что, по-видимому, и является
причиной большого разброса латентных пе-
риодов и различной длительности тормозно-
го последействия в ответах нейронов СА3 при
стимуляции гранулярного слоя. Интересно,
что в работе на срезах гиппокампа показано,
что основным эффектом залповых разрядов в
поле CA3 является ГАМКергическое ингиби-
рование гранулярных клеток (Scharfman,
1994). Известно, что пирамидные нейроны
CA3 иннервируют мшистые клетки и интер-
нейроны хилуса (у большинства интернейро-
нов ЗИ есть сома или дендриты в хилусе)
(Scharfman et al., 1991, 1994; Kneisler, Dingledi-
ne, 1995). Таким образом, при активации CA3
наиболее вероятно включение цепи: пира-
мидная клетка – мшистая клетка – интер-
нейрон – гранулярная клетка; возможен так-

же путь: пирамидная клетка – пирамидная
клетка – интернейрон – гранулярная клетка
(Scharfman, 1994). Примечательно, что при
блокировании ГАМКергического ингибиро-
вания выявляется надежный возбуждающий
путь пирамидная клетка – мшистая клетка –
гранулярная клетка (Scharfman, 1994). Все
эти данные могут объяснять как большой
разброс латентных периодов, так и различ-
ную длительность тормозного последействия
в ответах нейронов СА3 при стимуляции гра-
нулярного слоя ЗИ в работах (Брагин, Вино-
градова, 1973; Кичигина, Брагин, 1976).

Влияния мшистых клеток на гранулярные
нейроны. Эксперименты по выяснению ха-
рактера действия мшистых клеток на грану-
лярные нейроны ЗИ начались в 1980-х годах с
выяснения того, являются ли мшистые клет-
ки возбуждающими или тормозящими
(Buzsáki, Eidelberg, 1981; Douglas et al., 1983).
Одна из проблем в этом аспекте заключалась
в том, что было сложно избирательно активи-
ровать мшистые нейроны с помощью стиму-
лирующих электродов: аксоны и дендриты
мшистых клеток пространственно близки к
другим клеткам ЗИ и аксональным проекци-
ям, которые влияют на нее. Одна из страте-
гий обойти эту проблему заключалась в реги-
страции пар моносинаптически связанных
мшистых и гранулярных нейронов (Scharf-
man, 1995). Этот подход показал, что моноси-
наптический вход мшистых клеток к грану-
лам генерирует ВПСП, который, однако, мо-
жет быть обнаружен только в одном из двух
случаев: либо при блокаде ГАМКергического
торможения, либо при деполяризации пост-
синаптическиго гранулярного нейрона
(Scharfman, 1995). Таким образом, было уста-
новлено, что мшистые клетки могут возбуж-
дать гранулы посредством прямого воздей-
ствия (Scharfman, 1995; Larimer, Strowbridge,
2008). Исследования, проводимые на срезах
гиппокампа с повреждением мшистых кле-
ток или молекулярного слоя (Jackson, Scharf-
man, 1996; Wright, Jackson, 2014), представили
дополнительные доказательства того, что
прямое влияние мшистых клеток на гранулы
является возбуждающим. Однако мшистые
клетки активируют также интернейроны ЗИ,
которые в свою очередь тормозят гранулы
(Scharfman, 1995; Larimer, Strowbridge, 2008).
При этом мшистые клетки могут активировать
ГАМКергические интернейроны широко и
синхронно и, следовательно, увеличивать
ГАМКергическое ингибирование гранул. Тем
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не менее убедительные эксперименты на бодр-
ствующих животных, доказывающие это, дол-
гое время отсутствовали. В связи с этим ста-
новилось все более важным найти способ се-
лективного тестирования мшистых клеток;
важным достижением в этом аспекте стало
создание линии трансгенных мышей, кото-
рые относительно специфично экспрессиру-
ют Cre-рекомбиназу (Cre) в мшистых клет-
ках. В этой линии был использован промо-
тор Crlr для управления экспрессией Cre
(Jinde et al., 2012). Этих мышей скрещивали с
мышами, несущими рецептор дифтерийного
токсина, который вводили взрослым мышам
для уничтожения мшистых клеток; через не-
делю после инъекции токсина мшистые клет-
ки погибали. У этих животных гранулярные
нейроны демонстрировали гипервозбуди-
мость в ответ на стимуляцию перфорантного
пути. Это подтвердило гипотезу о том, что в
норме ингибирование гранулярных нейро-
нов является основной функциональной ро-
лью мшистых клеток (Jinde et al., 2012). Такое
утверждение согласуется также с предполо-
жением об опосредованной мшистыми клет-
ками фазовой синхронизации гранул (Soltesz
et al., 1993; Henze, Buzsáki, 2007).

Проблема о характере действия мшистых
клеток на гранулярные нейроны отчасти так-
же решалась при избирательной активации
мшистых клеток с помощью оптогенетики в
опытах ex vivo, проведенных на срезах гиппо-
кампа (Hsu et al., 2016). Результаты показали,
что in vivo ингибирующее действие мшистых
клеток может быть сильнее их возбуждающих
эффектов.

При хилусном возбуждении (hilar up-states)
(Williams et al., 2007; Larimer and Strowbridge,
2010) полулунные гранулярные клетки, спе-
цифически иннервирующие ПВ-содержащие
интернейроны, выполняют критическую
роль в управлении активностью нейронных
ансамблей в ЗИ, наряду с мшистыми клетка-
ми (Larimer, Strowbridge, 2010). Во время со-
стояния хилусного возбуждения полулунные
гранулярные нейроны могут эффективно и
одновременно вызывать разряды мшистых
клеток и ПВ-баскетных интернейронов, при-
водя тем самым к параллельному возбужде-
нию дендритов гранулярных клеток во внут-
реннем молекулярном слое и ингибирова-
нию перисоматической области гранулярных
нейронов. Эти данные находят подтвержде-
ние в недавних результатах, полученных
in vivo, показывающих, что разряды грану-

лярных клеток довольно редки в разных усло-
виях, тогда как мшистые клетки обычно
сильно активированы (GoodSmith et al., 2017;
Senzai, Buzsáki, 2017). Предполагается, что
полулунные гранулярные нейроны, хотя они
немногочисленны, являются ключевыми се-
тевыми элементами в функции ЗИ, посколь-
ку эти нейроны могут одновременно управ-
лять разрядами мшистых клеток хилуса и
ПВ-интернейронов; в течение этого времен-
ного окна сильное энторинальное возбужда-
ющее воздействие может вызвать активацию
только у ограниченной популяции грануляр-
ных клеток, преодолевая их перисоматиче-
ское торможение с помощью возбуждения
мшистых клеток.

1.3.3. Нейрогенез в зубчатой извилине
Одним из важнейших свойств ЗИ является

ее способность к нейрогенезу в течение всей
жизни (van Praag et al., 2002). Предполагается,
что нейрогенез в ЗИ у взрослых особей – это
непрерывный процесс, который поддержи-
вает функционирование гиппокампа у мно-
гих видов млекопитающих, в том числе у че-
ловека (Eriksson et al., 1998; Spalding et al.,
2013). Он заключается в генерации новых
функциональных нейронов из нервных ство-
ловых клеток посредством амплификации
промежуточных предшественников и ней-
робластов, а также интеграции этих новых
нейронов в существующие нервные цепи.
Нейрогенез в ЗИ у взрослых обеспечивает
значительную степень структурной и функ-
циональной пластичности в трисинаптиче-
ской цепи гиппокампа ЗИ–СА3–СА1. Взрос-
лые нейральные стволовые клетки (радиаль-
ные глиальные клетки) присутствуют в
субгранулярной зоне ЗИ.

Доказательства нейрогенеза были впервые
получены у грызунов (Altman, 1962, 1963);
впоследствии это было подтверждено у лю-
дей и низших приматов (Kuhn et al., 1996;
Kempermann et al., 1997; Seki, Arai, 1998; Roy
et al., 2000; Knoth et al., 2010; Mathews et al.,
2017). Значительный прогресс в понимании
нейрогенеза у взрослых был достигнут на мо-
делях грызунов благодаря возможности ис-
пользования новых технологий, включая со-
здание трансгенных мышей.

Нейрогенез у взрослых начинается с деле-
ния нейральных предшественников в субгра-
нулярной зоне ЗИ. Предшественники мигри-
руют в гранулярный слой, обычно оставаясь в



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

РОЛЬ ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ В ОСУЩЕСТВЛЕНИИ ФУНКЦИЙ ГИППОКАМПА 327

его внутренней трети (Esposito, 2005). Мно-
гие из этих новорожденных нейронов не до-
живают до зрелости. Существуют по крайней
мере две важные критические точки для их
выживания: первая – в течение первых не-
скольких дней после рождения, а вторая –
примерно через три недели (Ming, Song,
2011).

Различные формы активации окружаю-
щей среды стимулируют покоящиеся ради-
альные глиальные клетки и способствуют их
пролиферации. Активные радиальные гли-
альные клетки самообновляются, а также ге-
нерируют ряд промежуточных нейральных
предшественников, которые впоследствии
дифференцируются в нейробласты и, нако-
нец, дают начало гранулярным нейронам ЗИ,
а также, в меньшей степени, астроцитам.
Эти процессы, включая пролиферацию,
дифференцировку, миграцию, распростра-
нение нейритов и синаптическую интеграцию,
регулируются рядом сигналов из локальных
нейронных цепей, в частности, глутаматерги-
ческими и ГАМКергическими входами (Ge
et al., 2007; Bergami, et al., 2015; Alvarez et al.,
2016). Глутаматергические входы через NMDA-
рецепторы имеют решающее значение для вы-
живания незрелых нейронов (Tashiro et al.,
2006); выжившие нейроны функционально
интегрируются в существующие цепи в тече-
ние одного месяца (Jessberger, Kempermann,
2003). Осцилляторная активность в гиппо-
кампе может регулировать интеграцию моло-
дых нейронов ЗИ в нейронные сети гиппо-
кампа посредством облегчения передачи
ГАМК-сигналов. Важно отметить, что обога-
щение окружающей среды оказывает суще-
ственное влияние на выживание и интегра-
цию новых гранулярных клеток у взрослых,
хотя оно ограничивается первыми тремя неде-
лями после рождения нейронов (Tashiro et al.,
2007). В частности, обогащенная среда стиму-
лирует ГАМКергические входы от парвальбу-
мин-положительных интернейронов, способ-
ствуя интеграции и созреванию молодых ней-
ронов ЗИ (Alvarez et al., 2016). В то же время
стресс и старение уменьшают нейрогенез в
ЗИ у взрослых посредством передачи сигна-
лов от коры надпочечников, продуцирующих
стероидные гормоны (Kuhn et al., 1996; Gould
et al., 1997; Snyder et al., 2011).

Первичный вход к незрелым гранулам
обеспечивает окружающая ГАМК (Ge et al.,
2006), после чего в течение первых двух не-
дель клеточной жизни развиваются синапти-

ческие связи от локальных тормозных интер-
нейронов (Esposito et al., 2005; Deshpande,
2013). По мере развития незрелых гранул они
посылают аксоны для контактов с нейронами
поля CA3 (Faulkner et al., 2008; Toni et al.,
2008); функциональные связи с CA3 могут
наблюдаться через четыре–шесть недель
(Restivo, 2015). Созревающие гранулы также
образуют дендриты в молекулярном слое для
получения входа от энторинальной коры че-
рез перфорантный путь (Esposito et al., 2005;
Deshpande, 2013). Правильная интеграция
новых гранул зависит от активности суще-
ствующих в ЗИ нейронных цепей в период
созревания.

В течение периода времени от четырех до
шести недель после рождения новые гранулы
электрофизиологически отличаются от своих
зрелых собратьев. В исследованиях на пере-
живающих срезах незрелые гранулы (в воз-
расте 40 дней) реагируют на более широкий
диапазон входных сигналов (Marin-Burgin
et al., 2012) и демонстрируют повышенную
возбудимость и пластичность, которая отли-
чает их от менее пластичной и относительно
низковозбудимой популяции зрелых гранул
(в возрасте 60 дней) (Espósito et al., 2005; Ge
et al., 2007; Schmidt-Hieber et al., 2004; Mongiat
et al., 2009). Вероятно, это обеспечено тем, что
незрелые гранулы получают меньшее синапти-
ческое торможение по сравнению со зрелыми
гранулярными нейронами (Dieni et al., 2015).
Это физиологическое состояние вновь рож-
денных клеток, отличное от обычных гранул,
предполагает, что незрелые гранулы играют
уникальную роль в сети ЗИ: по-видимому,
они снижают возбудимость соседних зрелых
гранулярных нейронов. Используя потенци-
ал-зависимые красители, (Ikrar et al., 2013)
обнаружили, что устранение нейрогенеза
приводит к более широкому распростране-
нию деполяризации после стимуляции. В то
же время усиление нейрогенеза (за счет уда-
ления проапоптотического гена Bax) приво-
дит к уменьшению плотности шипиков и
снижению ВПСП в зрелых гранулах; напро-
тив, подавление (нокдаун) нейрогенеза уси-
ливает ВПСП в зрелых клетках (Adlaf et al.,
2017). Эти результаты предполагают, что не-
которые существующие синаптические кон-
такты могут перераспределяться от зрелых к
незрелым нейронам, поскольку последние
интегрируются в нейронную сеть ЗИ. Общее
время достижения зрелого морфологическо-
го и электрофизиологического фенотипа
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вновь рожденных гранул у грызунов состав-
ляет приблизительно восемь недель.

Включение новых клеток в нейронную
сеть гиппокампа – замечательный пример
пластичности. Сохранение у млекопитающих
такого энергозатратного процесса генерации
и отбраковки новых нейронов предполагает,
что вновь рожденные гранулы должны иметь
некоторые важные функции, в частности, в
обучении и памяти, выполнение которых не-
возможно лишь с помощью гранулярных
клеток, рожденных в процессе развития. Су-
ществуют данные о том, что незрелые грану-
лярные клетки включаются преимуществен-
но в нейронные цепи, поддерживающие про-
странственную память (Kee et al., 2007); при
этом изменения в генерации незрелых грану-
лярных клеток коррелируют с силой ДП в
зубчатой извилине (Park et al., 2015). Извест-
но также, что подавление нейрогенеза нару-
шает обратное обучение (reversal learning) в
водном лабиринте Морриса (Garthe et al.,
2009), исполнение задачи активного избега-
ния (Burghardt et al., 2012; Park et al., 2015) и
распознавание местоположения на основе
сенсорных экранов (Swan et al., 2014). В то же
время усиление нейрогенеза может улучшать
способность распознавать местоположение в
задаче с сенсорным экраном (Creer et al.,
2010) или в аналогичных задачах с использо-
ванием подкрепления в виде удара слабым
электрическим током (выработка условноре-
флекторного страха) (Sahay et al., 2011). Сооб-
щалось также, что, хотя усиление нейрогенеза
при возрастании подвижности (бега) приводи-
ло к менее устойчивой памяти о местоположе-
нии платформы в водном лабиринте Морриса,
тем не менее бег увеличивал скорость обратно-
го обучения (Epp et al., 2016).

Недавно было высказано предположение,
что нейрогенез у взрослых может играть роль
не только в приобретении новой информа-
ции, но и в ее забывании (Akers et al., 2014).
Результаты, полученные в приведенной ра-
боте, предполагают, что высокие темпы ней-
рогенеза в раннем постнатальном периоде
способствуют детской амнезии, а усиление
нейрогенеза у взрослых может способство-
вать забыванию. Однако почему тогда у боль-
шинства млекопитающих сохраняется ней-
рогенез, если он способствует забыванию?
Не объясняется ли это тем, что объем памяти
ограничен, и в связи с этим есть необходи-
мость дестабилизации и удаления некоторых
старых следов памяти для включения новых

воспоминаний в специфическую сеть? В на-
стоящее время гипотеза о том, что нейрогенез
взрослых способствует забыванию, является
спорной: в этой области нет единого мнения
о том, является ли забывание отдельным про-
цессом, принципиально отличающимся от
пластичности.

1.3.5. Синаптическая пластичность 
в зубчатой извилине

Именно в ЗИ впервые было обнаружено
такое замечательное свойство нейронных
связей, как долговременная потенциация
(ДП), определяемая как длительное повыше-
ние эффективности синаптической переда-
чи. В 1966 г. в экспериментах на кроликах бы-
ло обнаружено, что высокочастотная стиму-
ляция перфорантного пути (ПП) вызывала
увеличение первоначального ответа грану-
лярных клеток ЗИ на одиночные стимулы,
наносимые на этот путь с исходными пара-
метрами (Lomo, 1966). В 1973 г. это явление
было более детально описано Блиссом и Ло-
мо (Bliss, Lomo, 1973). Практически одновре-
менно с этим открытием наши соотечествен-
ники обнаружили ДП в поле СА3 гиппокампа
кролика при раздражении гранулярного
слоя ЗИ, являющейся первым звеном корти-
кального входа в гиппокамп в его трисинап-
тической цепи (Брагин, 1973; Брагин, Вино-
градова, 1973). Достигнутый уровень потен-
циации мог сохраняться до 12 ч и более
(несколько дней).

Позднее в экспериментах Брагина и Вино-
градовой было неожиданно выявлено, что
стимуляция ПП или мшистых волокон при-
водила не только к развитию ДП, но и к па-
раллельному подавлению реакций нейронов
гиппокампа на сенсорные стимулы (Вино-
градова, 1975; Брагин и др., 1976). При этом
была выявлена отрицательная корреляция
между степенью ДП и уровнем реактивности
на сенсорные раздражители. В то же время за
пределами потенцированного сегмента гип-
покампа сенсорные реакции нейронов были
вполне нормальными (Брагин и др., 1976).
Таким образом, потенцирование синапсов
имитировало эффект привыкания, как если
бы первоначально новые сенсорные стимулы
стали знакомыми и не включали внимание.
Авторы рассматривали это явление как до-
полнительный механизм селективной обра-
ботки информации и защиту от интерфери-
рующих сигналов.
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Интересно, что ДП в системе “грануляр-
ные нейроны–пирамидные клетки СА3” по-
средством мшистых волокон не зависит от
активации ионотропных глутаматных
NMDA-рецепторов (Grover, Teyler, 1990), хо-
тя эти рецепторы участвуют в кратковремен-
ной пластичности синапсов в данной системе
связи (Lituma et al., 2021). В то же время в дру-
гих отделах гиппокампа NMDA-рецепторы
участвуют в осуществлении ДП (Buonomano,
1999; Honoré et al., 2021). Это подтверждает
мнение, что активация NMDA-рецепторов
может быть критична для индукции многих
форм ДП, но не необходима для всех ее форм
(Lynch, 2004). Относительно участия метабо-
тропных глутаматных mGluR1-рецепторов
для осуществления ДП с участием мшистых
волокон мнения расходятся. У мутантных
мышей, лишенных mGluR1, одна группа ис-
следователей сообщала, что ДП отсутствова-
ла (Conquet et al., 1994), но это не было под-
тверждено результатами, полученными вто-
рой группой авторов (Hsia et al., 1995; Martin,
Morris, 1997).

Вход гранулярных нейронов к мшистым
клеткам обнаруживает ДП с характеристика-
ми, сходными с таковыми в системе связи
“гранулярные нейроны–пирамидные клетки
CA3” (Lysetskiy et al., 2005). Однако вопрос о
том, существует ли ДП в синапсах, образуе-
мых мшистыми клетками на гранулярных
нейронах (т.е. в системе связи в обратном на-
правлении), имеются разногласия. Одно иссле-
дование in vivo показало ДП полевых потенциа-
лов, зарегистрированных во внутреннем моле-
кулярном слое (т.е. вблизи гранулярных
клеток) после высокочастотной стимуляции
хилуса (Hetherington et al., 1994). Но другое ис-
следование, тоже in vivo, не обнаружило ДП в
синапсах “мшистые клетки – гранулярные
нейроны” (Kleschevnikov, Routtenberg, 2003).

До настоящего времени продолжается изу-
чение ДП в синапсах “ПП–гранулярные ней-
роны”, начатое Блиссом и Ломо (Lomo, 1966;
Bliss, Lomo, 1973; Bliss, Collingridge, 1993), ко-
торые частично проясняют некоторые упо-
мянутые выше вопросы. Обнаружено, в част-
ности, что стимуляция ПП вызывает ДП не
только в синапсах, образуемых этим входом
на гранулярных клетках, но и гетеросинапти-
ческую ДП ответа, вызываемого во внутрен-
нем молекулярном слое, указывая, что вход
мшистых клеток к гранулярным нейронам мо-
жет быть усилен (Kleschevnikov, Routtenberg,
2003). Другое исследование in vivo показало,

что ДП в синапсах “ПП–гранулярные нейро-
ны” ведет к ДП в синапсах “контралатераль-
ные мшистые клетки–гранулярные клетки”
(Alvarez-Salvado et al., 2014). Это исследова-
ние показало, что ДП в синапсах “ПП–гра-
нулярные нейроны” индуцирует пластич-
ность “нижележащих” мшистых клеток и, та-
ким образом, оказывается пермиссивной для
ДП в синапсах “мшистые клетки–грануляр-
ные нейроны”. Было высказано предположе-
ние, что входы мшистых клеток и перфорант-
ного пути к гранулярным нейронам коопера-
тивны (Namgung et al., 1997; Kleschevnikov,
Routtenberg, 2003). Более поздние исследова-
ния подтвердили, что мшистые клетки могут
способствовать или даже быть необходимы-
ми для ДП в синапсах “ПП–гранулярные
клетки”. Так, имиджинг потенциалов в сре-
зах гиппокампа показал, что цепь “грануляр-
ный нейрон–мшистая клетка–гранулярный
нейрон” необходима для ДП в синапсах
“ПП–гранулярная клетка” (Wright, Jackson,
2014). Кроме того, ранее было выявлено, что
экспрессия белка GAP43 (нейромодулина)
была увеличена в мшистых клетках в ответ на
высокочастотную стимуляцию ПП, что мог-
ло поддерживать устойчивость ДП (Namgung
et al., 1997). Таким образом, подтверждается
предположение о кооперативности входов
мшистых клеток и перфорантного пути к гра-
нулярным нейронам (Namgung et al., 1997;
Kleschevnikov, Routtenberg, 2003).

Интересно, что нейротрофический фактор
головного мозга (НТФ) при его внутригиппо-
кампальном введении приводит к усилению
синаптического ответа в ЗИ (Messaoudi et al.,
1998). Более того, ДП может быть вызвана по-
вышением уровня НТФ, подобно тому, как
она индуцируется тетанической стимуляцией
ПП; при этом НТФ-вызванная ДП, как и при
стимуляции ПП, обеспечивается активацией
NMDA-рецепторов и обнаруживает зависи-
мость от ERK и CREB (Messaoudi et al., 2002).
Параллельно с индукцией ДП в ЗИ было вы-
явлено увеличение мРНК и белка НТФ после
обучения в тесте пассивного избегания. Было
также показано, что поведение в водном ла-
биринте нарушалось у крыс, которым интра-
церебровентрикулярно вводили антитела
против НТФ (Mu et al., 1999). Более того, по-
давление экспрессии НТФ в ЗИ нарушало
обучение в парадигме пассивного избегания
(Nosten-Bertrand et al., 1996).

Интересно, что ДП в ЗИ облегчается, как
показано, пространственным обучением
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(Kemp, Manahan-Vaughan, 2008a, 2008b), а
также стимуляцией голубого пятна (locus coe-
ruleus) (Hansen и Manahan-Vaughan, 2014).
Обнаружено также, что голубое пятно акти-
вируется во время обучения, приводящего к
накоплению нового опыта (Sara et al., 1994;
Kitchigina et al., 1997). Таким образом, когда оно
активировано, происходит активация β-адре-
норецепторов в ЗИ, что способствует кодиро-
ванию нового опыта с помощью синаптиче-
ской пластичности, что было подтверждено
впоследствии (Gelinas and Nguyen, 2005;
Kemp, Manahan-Vaughan, 2008a, 2008b; Hage-
na, Manahan-Vaughan, 2012; Goh et al., 2013).
Позже было показано, что нейроны голубого
пятна, экспрессирующие тирозин-гидрокси-
лазу, могут опосредовать кодирование нового
опыта и улучшение памяти в результате сов-
местного высвобождения норадреналина и
дофамина в гиппокампе (Takeuchi et al., 2016).

Дендритные шипики гранулярных клеток
ЗИ – это основные мишени, куда поток ин-
формации из неокортекса поступает к гиппо-
кампу. Синаптическая пластичность может
быстро влиять на способность синапсов хра-
нить информацию; показано, что в средин-
ном молекулярном слое ЗИ через 30 мин по-
сле индукции ДП in vivo заметно увеличилось
количество как малых, так и больших шипи-
ков, что могло быть временным явлением
(Bromer, 2018).

Кроме ДП, другая форма синаптической
пластичности была выявлена в ЗИ, а именно
долговременная депрессия (ДД), вызываемая
в основном низкочастотной (1–2 Гц) стиму-
ляцией медиального ПП в течение 5–15 мин.
Эта форма пластичности определяется как
длительное (от часов до недель) снижение
эффективности синаптической передачи
(Sahay et al., 2007). В зубчатой извилине ДП
(Bliss, Gardner-Medwin, 1973; Douglas and
Goddard, 1975) и ДД (Levy and Steward, 1979;
Doy�re et al., 1997; Abraham et al., 2001) могут
одновременно индуцироваться в соседних
синаптических путях, через медиальный и
латеральный ПП. При изучении in vivo ДП и
сопутствующая ДД в ЗИ могут сохраняться в
течение многих месяцев (Abraham et al., 1994,
2002). ДД, так же, как и ДП, присутствующие
в синапсах ЗИ, участвуют в когнитивных
процессах, таких как обучение и память.

При использовании стимуляции ЗИ при
обучении был выявлен низкий порог внут-
ренней пластичности (Lopez-Rojas et al.,
2016). Применение трехмерной электронной

микроскопии выявило заметное расширение
динамического диапазона размеров синапсов
и снижение коэффициента вариации после
индукции ДП в зубчатой извилине. Эти изме-
нения приводили к значительному увеличе-
нию емкости хранения информации, кото-
рая, тем не менее, была значительно ниже ем-
кости синапсов CA1 даже в контроле.

Поскольку ЗИ свойствен нейрогенез, в
ней обнаружена синаптическая пластич-
ность, на которую влияет относительный
нейрональный возраст (Saxe et al., 2006; Sny-
der et al., 2001). В опытах ex vivo, на срезах гип-
покампа, незрелые гранулярные нейроны
имеют более низкий порог пластичности,
чем зрелые гранулы (Ratzliff et al., 2002; Toni
et al., 2002). Изменения в генерации незрелых
гранулярных клеток коррелируют с силой ДП
в зубчатой извилине (Park et al., 2015). Имеет
место общее представление о существовании
положительной корреляции между нейроге-
незом и силой синаптической пластичности у
взрослых (Khuu et al., 2019).

1.4. РОЛЬ ЗИ 
В КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЯХ

Предполагается, что ЗИ участвует во мно-
гих когнитивных функциях, включая детекцию
новизны (Vinogradova, 2001; Hunsaker et al.,
2008), разделение и завершение паттернов
(pattern separation and pattern completion) (Rolls,
2016), пространственную рабочую память
(Sasaki et al., 2018), кодирование информации
(Treves, Rolls, 1994; Rolls, 2018) и консолида-
цию памяти (Nakashiba et al., 2008; Kitamura
et al., 2014; Park et al., 2016; Sasaki et al., 2018).

Участие ЗИ в способности гиппокампа
определять, что является знакомым для моз-
га, а что является новым в окружающей среде
(Vinogradova, 2001; Hunsaker et al., 2008; Ag-
gleton et al., 2013), осуществляется благодаря
тому, что ЗИ получает афференты как от
стволовых структур (несущих “сырые” сиг-
налы об окружающей среде), так и от неокор-
текса (передающего хранящуюся в памяти
обработанную информацию). В этом процес-
се гиппокамп выполняет компараторную
функцию (Виноградова, Дудаева, 1972; Vino-
gradova, 2001).

Выявление роли ЗИ в ментальных процес-
сах основано, в частности, на результатах
экспериментов с оптогенетической актива-
цией специфичных для памяти нейронных
ансамблей, или “энграмм”, в ЗИ, которая мо-
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жет вызывать искусственное воспроизведе-
ние памяти у мышей (Liu et al., 2012) и созда-
вать мнемонические ассоциации между от-
дельными событиями (Ramirez et al., 2013).
Данные об активности ЗИ во время распо-
знавания и планирования на основе памяти
(Gilbert et al., 2001; van Dijk, Fenton, 2018) и
опосредованного гранулярными нейронами
торможения в CA3 (Ruediger et al., 2011; Guo
et al., 2018) позволяют предполагать, что ак-
тивность нейронов ЗИ повышает точность во
время воспроизведения памяти.

Участие ЗИ в кодировании информации и
консолидации памяти. Основная гипотеза от-
носительно роли гранулярных нейронов в
кодировании информации заключается в
том, что они вовлекают уникальные ансам-
бли пирамидных клеток CA3 во время коди-
рования сигналов в системе памяти, которые
затем становятся ассоциированными с энто-
ринальным входным паттерном, представля-
ющим новую информацию (Treves, Rolls,
1994). Поскольку синаптическая пластич-
ность постоянно усиливает внутренние и
внешние связи этих клеточных ансамблей,
ПП-входы могут реактивировать их, способ-
ствуя воспроизведению ассоциированной
памяти без необходимости активации входов
через мшистые волокна (Rolls, 2018).

Предполагается, что входы от грануляр-
ных клеток к CA3 могут потребоваться для
ранней консолидации памяти. Считают, что
в поддержании памяти во время ее консоли-
дации ключевую роль играет кратковремен-
ное увеличение двух входов к пирамидным
нейронам СА3: входа от энторинальной коры
(посредством ПП) и от гранулярных клеток
(через мшистые волокна) (Park et al., 2016; Sa-
saki et al., 2018). Долгое время считалось, что
информация проходит через гиппокамп од-
нонаправленно по трисинаптической петле
ЗИ–CА3–CА1; однако позже теоретические
(Treves, Rolls, 1994) и экспериментальные
данные (McNaughton, Barnes, 1989; Kitamura
et al., 2014, 2015) изменили эту точку зрения.
Во-первых, индивидуальные пирамидные
клетки CA3 получают входные данные от ты-
сяч энторинальных и других пирамидных
нейронов CA3, но только от ~50 гранулярных
клеток (Amaral, Ishizuka, 1990), и многие из
этих клеток “молчат” во время исследова-
тельского поведения (Chawla et al., 2005;
Hainmueller, Bartos, 2018). Вследствие этого,
хотя образуемые мшистыми волокнами оди-
ночные синапсы эффективнее, чем ПП- или

рекуррентно-коллатеральные входы, только
залповая активность гранулярных клеток
способна рекрутировать пирамидные нейро-
ны CA3, тогда как низкочастотное возбужде-
ние в первую очередь активирует прямое ин-
гибирование (Henze et al., 2002; Mori et al.,
2004; Zucca et al., 2017). Следовательно, суще-
ствуют ситуации, когда правильное сохране-
ние и поиск в памяти могут быть достигнуты
только на основе цикла ПП–CA1 или ПП–
CA3–CA1 (Nakashiba et al., 2008; Kitamura
et al., 2014).

Большинство авторов из своих наблюде-
ний делает вывод, что активность грануляр-
ных нейронов может быть необходимой во
время начального кодирования и ранней
консолидации памяти в гиппокампе, но не-
обязательна для ее воспроизведения (Lee,
Kesner, 2004; Lassalle et al., 2000; Kheirbek
et al., 2013; Denny et al., 2014; Madroñal et al.,
2016; Park et al., 2016).

Наибольшее внимание в исследованиях
когнитивной роли зубчатой извилины уделя-
ется ее основным функциям: “разделению
паттернов” (pattern separation) и “завершению
паттернов” (pattern completion). Под разделе-
нием паттернов подразумевается способ-
ность сети ЗИ принимать паттерн афферент-
ных входов от неокортекса и “разделять” его
так, чтобы выходы были менее похожи, чем
входы (Marr, 1971; McNaughton, Morris, 1987;
Rolls, 2006, 2016; Kesner, 2007; Myers, Scharf-
man, 2011; Yassa, Stark, 2011; Jung et al., 2013).
Например, если два паттерна активности, по-
ступающие в ЗИ, перекрываются на 50%, а
активность пирамидных клеток CA3 после
воздействия этих двух паттернов перекрыва-
ется только на 20%, можно сделать вывод, что
произошло разделение паттернов. Обычно
гранулярные клетки ЗИ имеют удивительно
низкую частоту разрядов, и уменьшение пе-
рекрытия, как полагают, частично достигает-
ся за счет разреженного кодирования в ЗИ,
где низки уровни активности, что известно из
электрофизиологических и иммуногистохи-
мических данных (Chawla et al., 2005; Leutgeb
et al., 2007; Jung et al., 2013; Deng et al., 2013).
Эта разреженность обеспечивает способ-
ность распознавать и усиливать небольшие
различия во входных сигналах, что позволяет
избежать интерференции. Перекрывающие-
ся паттерны из кортикальных входов могут
быть рассредоточены по большому количе-
ству гранул в ЗИ с низкой активностью, кото-
рые, в свою очередь, образуют немногие, но
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эффективные синапсы на пирамидных клет-
ках CA3 (McNaughton, Morris, 1987). С помо-
щью ЗИ субъекты могут различать похожие
воспоминания, потому что редкая связь меж-
ду гранулами и пирамидными клетками CA3
гарантирует, что никакие две пирамидные
клетки не получают входных данных от одних
и тех же гранулярных нейронов (McHugh
et al., 2007; Leutgeb et al., 2007). Эта предпола-
гаемая функция поддерживается сетью ЗИ,
которая состоит из входов от энторинальных
нейронов (слоя II), локальных взаимодей-
ствий между гранулярными клетками, мши-
стыми клетками и интернейронами, и выхо-
дов к пирамидным клеткам CA3. Т.к. количе-
ство гранулярных клеток (один миллион в
каждом полушарии крысы) в пять раз боль-
ше, чем входных нейронов из энторинальной
коры, и они не общаются друг с другом на-
прямую (Amaral, 1978), разветвленная связь в
энторинально-гранулярной клеточной си-
стеме может сегрегировать даже незначи-
тельные, но важные различия, присутствую-
щие во входных паттернах (McNaughton,
Morris, 1987; McNaughton, Nadel, 1990).
В частности, мшистые клетки получают огра-
ниченное, но сильное сходящееся возбуждение
от 40 до 100 гранулярных клеток и возвращают
билатеральное, широко распространенное воз-
буждение в гранулы (Buckmaster et al., 1992,
1996).

Было высказано предположение, что раз-
деление паттернов в ЗИ важно для хранения
памяти в области CA3, поскольку оно позво-
ляет сохранять аналогичную накопленную
опытом информацию в различных подмно-
жествах пирамидных клеток CA3, облегчая,
таким образом, точное извлечение памяти
(Yassa, Stark, 2011). Эта теория предполагает,
что афферентные входные паттерны, кото-
рые подвержены разделению, поступают в
ЗИ через ПП. Однако основной, не менее
важный, глутаматергический вход к грану-
лярным клеткам обеспечивают мшистые
клетки; это дает основание предполагать, что
они могут посылать входные паттерны грану-
лярным клеткам в дополнение к перфорант-
ному пути или вместо него (Scharfman, 2016).
На поведенческом уровне предполагаемое
проявление разделения паттернов – это улуч-
шение различения очень похожих событий
или окружающих условий.

Завершение паттернов (pattern copmpletion)
соотносят с извлечением из сохраненной па-
мяти, когда предъявляется часть (фрагмент)

исходного входного сигнала, подаваемого
при его запоминании (McNaughton, Morris,
1987; Hunsaker et al., 2008; Nakashiba et al.,
2012). Разделение паттернов и завершение
паттернов часто обсуждаются, когда речь
идет о ЗИ и CA3 соответственно, и их связи
посредством мшистых волокон. В срезах гип-
покампа основным эффектом активации
CA3 является ГАМКергическое ингибирова-
ние гранулярных клеток (Scharfman, 1994).
Однако достаточно длительная задержка
между потенциалом действия пирамидных
клеток и началом торможения гранулярных
клеток (10–20 мс) предполагает, что простой
путь: “пирамидная клетка–интернейрон–
гранулярная клетка” – неактивен; вместо
этого путь: “пирамидная клетка–мшистая
клетка–интернейрон–гранулярная клетка”
или путь: “пирамидная клетка–пирамидная
клетка–интернейрон–гранулярная клетка” –
по-видимому, более вероятны (Scharfman,
1994a). Примечательно, что надежный диси-
наптический путь возбуждения: “пирамид-
ная клетка–мшистая клетка–гранулярная
клетка” – выявляется, когда ГАМКергиче-
ское ингибирование блокируется (Scharfman,
1994).

Обратное проецирование от CA3 к ЗИ мо-
жет влиять на сети в ЗИ и CA3 (Penttonen et al.,
1997; Lisman et al., 2005), и существование
этого пути может играть значительную роль в
обработке информации. Действительно, ис-
пользование компьютерного моделирования
показало, что эта обратная проекция играет
решающую роль в способности вычислитель-
ной модели выполнять моделируемое разде-
ление и завершение паттернов (Myers, Scharf-
man, 2011).

Роль нейронов, вновь рожденных у взрос-
лых, в процессах “разделения поведенческих
паттернов” была продемонстрирована путем
подавления нейрогенеза и оценки способно-
сти различать похожие контексты при обу-
словливании страхом (Tronel et al., 2012; Na-
kashiba et al., 2012; Danielson et al., 2016), в
частности, близлежащие местоположения в
радиальном лабиринте (Clelland et al., 2009) и
пары “объект–местоположение” (Bekin-
schtein et al., 2014). Вновь рожденные нейро-
ны наиболее наглядно влияют на успешность
при выполнении задач, когда представляется
новая или противоречивая информация, то
есть условия, при которых, как ожидается, в
ЗИ будут направляться перекрывающиеся
паттерны сенсорной информации и в ней бу-
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дет происходить разделение паттернов. Дей-
ствительно, подавление нейрогенеза наруша-
ет обратное обучение в водном лабиринте
Морриса (Garthe et al., 2009), выполнение за-
дачи активного избегания (Burghardt et al.,
2012; Park et al., 2015) и распознавание место-
положения на основе сенсорных экранов
(Swan et al., 2014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные исследования зубчатой
извилины свидетельствуют о ее важной роли
в функционировании гиппокампа. ЗИ, явля-
ясь его внутренним реле, необходима для
осуществления таких когнитивных функций,
как распознавание новизны, кодирование
информации и консолидация памяти, в кото-
рых гиппокамп играет ключевую роль. Это
обеспечивается чрезвычайной синаптической
пластичностью связей, а именно пластически-
ми изменениями в синапсах, образуемых аксо-
нами перфорантного пути на гранулярных ней-
ронах, и в синапсах, образуемых аксонами гра-
нулярных клеток на мшистых клетках и на
нейронах поля СА3 гиппокампа. Однако отно-
сительно наличия длительной потенциации в
синапсах, образуемых мшистыми клетками
на гранулярных нейронах, существуют про-
тиворечивые сообщения. Кроме этого, коли-
чественные данные о входах и выходах мши-
стых клеток неполны как для грызунов, так и,
особенно, для приматов. Окончательно не
выяснены функции мшистых клеток. Име-
ются разногласия относительно специфиче-
ской роли происходящего в ЗИ нейрогенеза
для когнитивных функций у взрослых млеко-
питающих и человека. Пока еще существует
определенный разрыв между исследования-
ми нейронной сети зубчатой извилины и изу-
чением зависимого от ЗИ поведения, поэто-
му главной целью в будущем относительно
функций ЗИ, как предполагается, будет за-
полнение этого разрыва.
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THE ROLE OF THE DENTATE GYRUS IN THE IMPLEMENTATION 
OF THE HIPPOCAMPAL FUNCTIONS: HEALTHY BRAIN

V. F. Kitchiginaa, #, L. V. Shubinaa, I. Yu. Popovaa

aInstitute of Theoretical and Experimental Biophysics Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia
#e-mail: vkitchigina@gmail.com

The dentate gyrus (DG), part of the hippocampal formation, is the main target of the neocortical
and subcortical afferents received by the hippocampus; these afferents constitute the anatomical ba-
sis for the involvement of the hippocampus in cognitive processes such as attention and memory.
Namely in the DG a long-term potentiation was first discovered, – plastic changes in synapses,
similar to those that occur when information memorizing. DG is a unique region of the brain, one
of the few where neurogenesis is found in adult mammals, including humans. Another feature of
the DG, which distinguishes it from the hippocampus, is the presence of two types of glutamatergic
neurons, granular and mossy cells. Granular cells, normally having low excitability, restrict the ac-
tivation of pyramidal neurons of the hippocampus and effectively restrain the f low of information
passing through the hippocampal network. This property of granular neurons underlies the protec-
tive function of DG, which counteracts overexcitation of the hippocampal network. The functions
of the mossy neurons of the DG are the least clear; these cells, innervating both glutamatergic and
GABAergic neurons, are likely to participate in the organization of complex network activity both
in the DG itself and in the hippocampus. Despite intensive investigation of the DG, its role in the
activity of the hippocampus is still largely unclear. This review examines the anatomical, histo-
chemical, and functional DG features, the activity of individual cellular elements, as well as its role
in hippocampal functions of normal brain. Special attention is paid to unresolved issues in these as-
pects.

Keywords: dentate gyrus, granular neurons, mossy cells, giant synapses, neurogenesis, long-term
potentiation, spines, pattern of separation, pattern of completion, protective function
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