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В нейрофизиологии трансмиттерный фенотип считается признаком нейронной идентичности. 
С  конца прошлого века стало известно, что нервная клетка может использовать для связи с 
другими нейронами несколько разных молекул. Это могут быть «классические» трансмиттеры: 
глутамат или гамма-аминомасляная кислота (либо ацетилхолин, серотонин, норадреналин), 
а  также вторичные мессенджеры, в основном нейропептиды, выделяющиеся из тех же самых 
нейронов. Если классические нейромедиаторы совместно высвобождаются из одной и той же 
нервной клетки, говорят о котрансмиссии или корелизинге (выделении из одних и тех же 
везикул). В данной обзорной статье используется термин «котрансмиссия» в широком смысле, 
обозначая нейроны, которые высвобождают более одного классического медиатора. Поскольку 
трансмиттеры часто являются промежуточными продуктами метаболизма и обнаруживаются 
во многих клетках, классификация нейронов в настоящее время основана на белках-переносчи-
ках (транспортерах), «упаковывающих» синтезируемые в цитоплазме нейромедиаторы в вези-
кулы. Вопрос о колокализации основных нейротрансмиттеров у млекопитающих ограничивает-
ся здесь нейронами гиппокампа и тех структур, которые посылают к нему свои пути. В обзоре 
рассматриваются проблемы, затрагивающие механизмы мультитрансмиттерного сигналинга, 
а также вероятной функциональной роли колокализации медиаторов в работе гиппокампа. 
Предполагается, что коэкспрессия разных медиаторных фенотипов участвует в поддержании 
баланса возбуждения и торможения в разных регионах гиппокампа; способствует быстрому 
выбору способов обработки информации, индукции долговременной потенциации, поддержа-
нию пространственного кодирования клетками места, а также обеспечению гибкости обуче-
ния и формированию рабочей памяти. Однако функциональная роль колокализации медиа-
торов, а  также механизмов выделения «двойных» трансмиттеров окончательно не выяснены. 
Решение данных проблем продвинет некоторые направления фундаментальной нейронауки 
и поможет в терапии тех заболеваний, где обнаруживается нарушение баланса возбуждения 
и  торможения, например эпилепсии, болезни Альцгеймера и многих других.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиппокамп, зубчатая извилина, афферентные структуры, пирамидные ней-
роны, гранулярные клетки, интернейроны, трансмиттеры, глутамат, ГАМК, транспортеры, тета-
ритм, механизмы, функциональная роль, судорожная патология.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейромедиаторный фенотип издавна рас-
сматривается как признак нейронной идентич-
ности. Классическая точка зрения, сформулиро-
ванная как «принцип Дейла»  [1], заключалась в 
том, что каждый нейрон выделяет только один 
трансмиттер. Однако сейчас стали известны мно-

гие классы нейронов, которые синтезируют мно-
жественные передатчики. К  ним относятся клет-
ки, выделяющие несколько быстродействующих 
нейротрансмиттеров, передающих сигналы через 
ионотропные рецепторы (например, глутамат и 
гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) или ГАМК 
и ацетилхолин), либо один быстродействующий 
нейротрансмиттер и вторую небольшую моле-
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кулу, которая передает сигналы через рецепторы, 
связанные с G-белком (например, ГАМК и дофа-
мин), либо классический низкомолекулярный 
передатчик и нейропептид (например, ГАМК и 
соматостатин)  [2–4]. Среди нейропептидов, коло-
кализующихся с классическими медиаторами, из-
вестны также энкефалин, холецистокинин  (ССК), 
нейропептид  Y, нейротензин  и  др.

Если два нейротрансмиттера высвобожда-
ются из одного и того же нейрона, говорят о ко-
трансмиссии; при этом имеется в виду, что два 
передатчика высвобождаются из разных везикул 
в разных местах и/или в разное время. Дополни-
тельный термин «одновременное высвобожде-
ние» (корелизинг) подразумевает одновременный 
выход двух медиаторов из одних и тех же вези-
кул. Для того чтобы произошло одновременное 
высвобождение, необходимо, чтобы два «класси-
ческих» передатчика из нескольких известных 
(глутамат, ГАМК, дофамин, ацетилхолин, серото-
нин, норадреналин) хранились внутри одного и 
того же синаптического пузырька в легко высво-
бождаемом пуле. При отсутствии одновременно-
го высвобождения из одних и тех же пузырьков 
совместная передача может включать синхронное 
высвобождение двух разных наборов везикул, со-
держащих разные нейротрансмиттеры (см.  обзор 
Trudeau и  Mestikawy  [5]  и  рис.  1).

В настоящем обзоре мы будем использовать 
термин «котрансмиссия» в широком смысле, обо-
значая нейроны, которые могут высвобождать 
более одного классического медиатора. Такое вы-
свобождение часто происходит из одних и тех же 
синаптических окончаний, но может также осу-
ществляться из разных варикозных расширений, 
образуемых данным нейроном.

Глутамат и ГАМК являются классическими 
быстродействующими нейротрансмиттерами, ис-
пользуемыми нервной системой на протяжении 
большей части филогенеза. Известно, что в мозге 
млекопитающих, воздействуя на различные набо-
ры ионотропных рецепторов, эти трансмиттеры 
обычно оказывают противоположные эффекты на 
нейрон-мишень, при этом глутамат возбуждает, 
а ГАМК ингибирует постсинаптический нейрон. 
Поскольку классические медиаторы представля-
ют собой небольшие молекулы, они часто явля-
ются промежуточными продуктами метаболизма 

и, таким образом, обнаруживаются во многих 
клетках. Исходя из этого, классификация нейро-
нов основана главным образом на белках-пере-
носчиках (транспортерах), «упаковывающих» син-
тезируемые в цитоплазме нейротрансмиттеры в 
везикулы, из которых они позже высвобождаются 
в синаптическую щель  [6]. Транспортеры медиа-
торов поддерживают их внеклеточную концен-
трацию вблизи синапса, чтобы контролировать 
активность соответствующих рецепторов.

Глутаматергические клетки (использующие 
глутамат в качестве медиатора) являются одним 
из самых распространенных типов нейронов 
не только в гиппокампе, но и в мозге в целом. 
Транспортеры везикулярного глутамата  (VGLUT) 
экспрессируются на мембранах синаптических 
пузырьков и считаются характерными только 
для нейронов. Существует три  изоформы VGLUT 
(VGLUT1, VGLUT2 и VGLUT3) без существенных их 
различий в захвате глутамата при тестировании 
в экспериментах in vitro  [7, 8]. В то время как две 
первые изоформы транспортера обычно не коло-
кализуются с другими основными трансмиттера-
ми, VGLUT3 проявляет совместную локализацию 

Принятые сокращения: ВТО – вентральная тегментальная область; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; 
интернейроны  – ГАМКергические нейроны гиппокампа; МСДБ  – комплекс медиального септального ядра и 
ядра диагонального пучка Брока; мЯШ  – медианное ядро шва; СУМ  – супрамамиллярное ядро (часть гипо-
таламуса); СУМЛ  – нейроны латеральной части  СУМ; ССК  – холецистокинин; ССК+-интернейроны  – холе-
цистокинин-положительные ГАМКергические нейроны; ChAT  – холинацетилтрансфераза (фермент, участ-
вующий в синтезе ацетилхолина); GAD  – глутаматдекарбоксилаза (фермент, участвующий в синтезе ГАМК);  
SERT  – транспортеры серотонина; VGAT  – везикулярные транспортеры  ГАМК; VGAT+-везикулы  – VGAT-поло-
жительные везикулы; VGLUT – везикулярные транспортеры глутамата; VGLUT3+-везикулы – VGLUT3-положи-
тельные везикулы.

Рис. 1. Схема синаптической архитектуры «двойных» 
(VGLUT3+ и VGAT+) нейронов, выделяющих глутамат и 
ГАМК из отдельных синаптических пузырьков в не-
зависимых асимметричных или симметричных си-
напсах. Адаптировано из  [79], с разрешения Elsevier 
(лицензия №  5922371097009 от 05  декабря  2024  г.). 
ГАМК  – гамма-аминомасляная кислота; VGLUT3+-
везикулы  – положительные везикулярные транс-
портеры глутамата; VGAT+-везикулы  – положитель-
ные везикулярные транспортеры  ГАМК
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с другими медиаторами, такими как ГАМК, серо-
тонин, дофамин или ацетилхолин  [9]. Как свиде-
тельствуют недавние данные, нейроны, которые 
вместе с глутаматом выделяют ГАМК, экспрессиру-
ют либо VGLUT2, либо VGLUT3, но не VGLUT1 [10].

Другой «классический» медиатор в гиппокам-
пе представлен тормозной ГАМК. Канонически 
ГАМК синтезируется из внутриклеточного глута-
мата с помощью одной из двух разновидностей 
фермента глутаматдекарбоксилазы (GAD65 или 
GAD67), что требует накопления двух противопо-
ложных классических нейротрансмиттеров в ци-
топлазме большинства тормозных интернейронов 
в  ЦНС. В  ГАМКергических клетках обычно отсут-
ствуют VGLUT; исключением являются холецис-
токинин-экспрессирующие интернейроны  [11]. 
Транспортерами для ГАМК, а значит, и маркерами 
ГАМКергических клеток, являются везикулярные 
ГАМК-транспортеры (VGAT). Они представлены че-
тырьмя основными типами: VGAT1, VGAT2, VGAT3 
и VGAT4. Основными транспортерами ГАМК в го-
ловном мозге являются VGAT1 и VGAT3; они экс-
прессируются как нейронами, так и некоторыми 
астроцитами  [12].

В данном обзоре рассматривается вопрос 
о колокализации у млекопитающих основных 
медиаторов как в нейронах гиппокампа, так и 
в нейронах структур, посылающих к нему свои 
пути и имеющих мишени в виде различных суб-
клеточных компартментов нейронов гиппокампа 
и зубчатой извилины. Определенное внимание 
здесь также уделяется вопросам о механизмах 
выделения и возможной функциональной роли 
такой колокализации в норме и при патологии.

КОЛОКАЛИЗАЦИЯ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ  
В КЛЕТКАХ И АФФЕРЕНТНЫХ ПУТЯХ  

ГИППОКАМПА КАК ИНСТРУМЕНТ  
В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ МОЗГА

Известно, что гиппокамп богат как локально 
продуцируемым глутаматом, так и VGLUT3-поло-
жительными (VGLUT3+) афферентами [13, 14]. При 
этом VGLUT3+-синапсы, образуемые афферентны-
ми волокнами, образуются как на телах пирамид-
ных клеток, так и на их дендритах  [13,  15–17].

Колокализация глутамата и ГАМК в ней-
ронах гиппокампа. Известно, что GAD-поло-
жительные (т.е.  ГАМКергические) нейроны гип-
покампа (интернейроны) также экспрессируют 
VGLUT3; это свидетельствует о том, что они мо-
гут высвобождать глутамат  [13,  15–18]. В  работе 
Stensrud  et  al.  [13], проведенной на уровне элек-
тронной микроскопии при использовании им-
муноголд-окрашивания, было обнаружено, что у 
мышей и крыс в гиппокампе окончания ГАМК-

ергических волокон содержат маркеры как VGAT, 
так и  VGLUT3. Иммуноизоляция синаптических 
пузырьков подтвердила эти данные и показала 
везикулярную колокализацию VGLUT3  и  VGAT.

В этой, а также в других работах выявлено, 
что VGLUT3 часто обнаруживается в симметрич-
ных (т.е. тормозных) нервных окончаниях  [11, 13, 
17,  18]; это подтверждает, что тормозные интер-
нейроны, кроме ГАМК, выделяют также глутамат. 
Так, известный тип интернейронов, корзинчатые 
клетки, экспрессирующие, кроме ГАМК, нейропеп-
тид холецистокинин, содержат VGLUT3 в своих 
синаптических окончаниях  [11,  18]; их обознача-
ют как CCK+VGLUT3+-клетки  [18]. Такие интерней-
роны обнаружены в полях CA1 и CA3 гиппокампа, 
а также в зубчатой извилине гиппокампальной 
формации (см.  ниже). Чаще всего тормозные ин-
тернейроны, выделяющие глутамат, располагают-
ся в stratum radiatum областей CA1 и  CA3, реже 
они находятся в пирамидном слое и слоях oriens, 
lacunosum-moleculare и  lucidum. В  зубчатой изви-
лине такие интернейроны локализуются в суб-
гранулярной зоне, а также в хилусе  [11,  13,  19]. 
По  своим мишеням VGLUT3-положительные тор-
мозные нейроны гиппокампа довольно гетеро-
генны  [20]; воздействуя главным образом на 
пирамидные клетки гиппокампа, они также ин-
нервируют некоторые интернейроны и основные 
клетки зубчатой извилины  [11, 13, 20,  21]  (рис.  2; 
табл. 1). Эффекты этих интернейронов преимуще-
ственно тормозные; однако в определенных усло-
виях возбуждающее глутаматергическое действие 
может доминировать над тормозным, при этом 
оно осуществляется через ионотропные рецеп-
торы  [13,  20].

Кроме ГАМК, в гиппокампе присутствует еще 
один тормозный медиатор, глицин. Хотя глицин 
является тормозным нейротрансмиттером в ЦНС 
млекопитающих, он также может играть клю-
чевую роль в возбуждающей нейротрансмиссии 
в качестве коагониста глутамата при действии 
на NMDA-рецепторы  [22]. В  недавней работе на 
мышах  [23] изучалось опосредованное транспор-
тером взаимодействие между глицином и глута-
матом и определялось сосуществование в гиппо-
кампальных нервных терминалях транспортеров 
глицина и глутамата. В качестве эксперименталь-
ной модели использовались очищенные нервные 
терминали (синаптосомы), проанализирован-
ные на ультраструктурном уровне. Обнаружено: 
(1)  экзогенный глицин стимулировал высвобож-
дение [3H]D-аспартата, частично за счет акти-
вации транспортера VGLUT1 и частично через 
VGLUT2; (2)  D-аспартат стимулировал высвобожде-
ние [3H]-глицина посредством процесса, чувстви-
тельного к блокаторам транспортера глутамата 
(см.  работу Cortese  et  al.  [23]).
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Рис. 2. Схематическое представление нейронов и аксонов в области  CA1 гиппокампа и дорзальной зубча-
той извилины, выявляющих колокализацию нейротрансмиттеров. Локальные ГАМКергические холецисто-
кинин-положительные интернейроны экспрессируют, кроме ГАМК, также VGLUT3; эти нейроны наиболее 
многочисленны в stratum radiatum и посылают аксоны к пирамидным клеткам. VGLUT3+-афференты, выяв-
ленные с помощью in  situ гибридизации и иммуногистохимических экспериментов, в основном локализо-
ваны в stratum radiatum и stratum lacunosum и часто, но не исключительно, коэкспрессируют серотонин-
ергические маркеры. От  медианного ядра шва  (мЯШ) к гиппокампу идут VGLUT3+серотонин+-афференты, а 
от вентральной тегментальной области  (ВТО)  – VGLUT3+дофамин+-проекции. Обозначения: СА1, СА3  – поля 
гиппокампа; ЗИ  – зубчатая извилина; str. moleculare, str. lacunosum, str. radiatum, str. pyramidale, str. oriens  – 
клеточные слои в поле  СА1 гиппокампа; granular и supra-granular cell layers  – клеточные слои зубчатой из-
вилины. Пояснения в тексте. Рисунок создан на основе анализа работ  [11, 13, 21, 48, 62, 70, 76, 78,  79] и ис-
пользует шаблоны Servier Medical Art (Servier), provided by Creative Commons Attribution  3.0 unported  license

Колокализация нейротрансмиттеров в аф-
ферентных системах гиппокампа. Зубчатая 
извилина (dentate gyrus). Зубчатую извилину 
часто относят к гиппокампу, однако это особая, 
тесно связанная с гиппокампом структура, посы-
лающая к нему афферентные волокна и состав-
ляющая вместе с ним гиппокампальную форма-
цию. Основными элементами зубчатой извилины 
являются глутаматергические гранулярные ней-
роны, проецирующиеся посредством своих аксо-
нов (мшистых волокон) на пирамидные клетки 
и интернейроны поля СА3. Гранулярные нейроны 
«рождаются» в течение всей жизни животных и 
человека, что демонстрирует способность зубча-
той извилины к нейрогенезу (см.  обзор Кичиги-
ной  и  др.  [24]).

В конце прошлого и начале этого века в зуб-
чатой извилине развивающихся крыс (до конца 
третьей недели) в гранулярных нейронах и/или 
в образуемых мшистыми волокнами «гигантских 
синапсах» была обнаружена колокализация глута-

мата и ГАМК  [25–29]. Это же было обнаружено в 
некоторых работах на материале, взятом из нор-
мальных взрослых животных и людей  [30–32]. 
Обнаружен также высокий уровень экспрессии 
мРНК везикулярного транспортера  ГАМК  (VGAT) 
в гранулярных клетках зубчатой извилины у 
развивающихся  [26,  31,  33] и взрослых крыс  [32]. 
Однако в некоторых работах белок-транспортер 
в мшистых волокнах не обнаруживался  [34,  35]. 
Этот факт и то, что отдельные нейроны, содер-
жащие ГАМК, не содержат VGAT  [34], свидетель-
ствовали о существовании еще не идентифици-
рованного транспортера ГАМК  [33]. Было также 
продемонстрировано, что для полной экспрессии 
ГАМКергического фенотипа в гранулярных клет-
ках требуется приток кальция, вызванный акти-
вацией глутаматного рецептора и нейротрофина, 
а также синтез белка  [33].

Интересные результаты в аспекте колока-
лизации глутамата и ГАМК в гиппокампальной 
системе были получены Galván и Gutiérrez  [36]. 
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Таблица  1. Суммарные данные о колокализации нейротрансмиттеров в гиппокампе и афферентных 
структурах

Трансмиттеры Гиппокамп ЗИ СУМ ВТО

Глутамат  +   
ГАМК

ГАМКергические 
интернейроны, 

кроме  VGAT, 
также 

экспрессируют 
VGLUT3 [13, 15–18]

у развивающихся крыс 
в гранулярных нейронах 
присутствуют глутамат 

и ГАМК  [25–29];
у взрослых особей 

это выявляется после 
судорожных приступов 

[26, 27, 40–42]

нейроны латеральной 
части  (СУМЛ) 

демонстрируют 
маркеры двойного 
фенотипа: VGLUT2, 

VGAT и  GAD65  [77  79]

около 20% 
нейронов 

экспрессируют 
GAD, VGAT 

и  VGLUT2  [79]

Глутамат  +   
серотонин мЯШ серотонин-содержащие клетки выявляют VGLUT3  [63–68];

около 50% таких клеток экспрессируют мРНК VGLUT3  [65,  71,  72]

Глутамат  +   
дофамин ВТО относительно высокое количество дофаминергических нейронов 

содержит мРНК VGLUT2  [97,  98]

Глутамат  +   
норадреналин голубое пятно часть норадреналин-содержащих нейронов демонстрирует 

экспрессию VGLUT2  [102,  103]

ГАМК  +   
ацетилхолин МСДБ и БМ мРНК GAD67 и мРНК ChAT выявлены в 24%  нейронов МСДБ  [51] 

и  в 25%  клеток  БМ  [53–55]

Ацетилхолин  +   
глутамат МСДБ ограниченное число холинергических нейронов МСДБ 

коэкспрессирует VGLUT3  [13,  57]

Примечание. Используемые сокращения: БМ  – базальное ядро Мейнерта; ВТО  – вентральная тегментальная 
область; ЗИ  – зубчатая извилина; МСДБ  – комплекс медиального септального ядра и ядра диагонального 
пучка  Брока; СУМ  – супрамамиллярное ядро.

У  развивающихся крыс было проанализировано 
возникновение и пластичность одновременной 
глутаматергической–ГАМКергической сигнализа-
ции в системе мшистые волокна–интернейроны 
поля  CA3 гиппокампа. В  этой работе регистриро-
вались моносинаптические ответы, вызванные 
стимуляцией мшистых волокон, опосредован-
ные глутаматным и ГАМКергическим рецептора-
ми  [36]. Многие интернейроны в stratum lucidum 
и stratum radiatum демонстрировали оба типа от-
вета, т.е. получали оба сигнала (при этом ГАМКер-
гический сигнал подавлялся активацией метабо-
тропных глутаматных рецепторов); в то же время 
интернейроны в stratum lacunosum-moleculare 
обнаруживали исключительно глутаматергиче-
ский ответ. Примечательно, что, в то время как 
глутаматергические ответы подвергались долго-
временной депрессии, одновременно регистри-
руемые ГАМКергические ответы интернейронов 
в слое lucidum (но не radiatum) демонстрировали 
долговременную потенциацию. Таким образом, в 
данной работе показан особый тип трансмиттер-
ной колокализации, при которой наблюдается 
«компартментализированное» (сегрегированное 
или раздельное) выделение глутамата и/или 
ГАМК из разных окончаний волокон в одном и 
том же пути и дифференциальная пластичность 
гранулярных клеток в зависимости от типа ин-
тернейронов, на которые они проецируются  [36].

В серии экспериментов с двойным иммуно-
флуоресцентным окрашиванием фиксированных 
срезов гиппокампа от грызунов было продемон-
стрировано, что в норме окончания аксонов грану-
лярных клеток (мшистых волокон) у зрелых крыс 
одновременно не выявляют маркеры глутамат-
ергических и ГАМКергических синапсов  [37,  38]. 
Аналогично в экспериментах с избирательной 
стимуляцией идентифицированных одиночных 
гигантских синапсов, образуемых мшистыми во-
локнами на апикальных дендритах диссоцииро-
ванных пирамидных нейронов поля СА3, у взрос-
лых крыс возникали реакции, опосредованные 
только глутаматными рецепторами  [29] (см.  так-
же обзор Gutiérrez  [39]); напротив, при стимуля-
ции мшистых волокон у развивающихся крыс 
были зарегистрированы синаптические токи, 
опосредованные одновременно глутаматными и 
ГАМК-рецепторами.

Ситуация осложняется тем, что у взрослых 
особей в зубчатой извилине постоянно появля-
ются новые гранулярные клетки  [7]; поэтому 
возможно, что совместный выброс глутамата и 
ГАМК, обнаруженный у взрослых особей  [30–32], 
происходит из незрелых гранулярных нейронов.

Интересно, что, в отличие от нормального 
мозга, после судорожных приступов у взрослых 
особей маркеры глутаматергического и ГАМК-
ергического фенотипов гранулярных клеток/
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синапсов мшистых волокон четко совпадали во 
времени  [26, 27, 40–42]  (табл.  1). Подчеркивается 
также, что выделение ГАМК из мшистых волокон 
значительно усиливается эпилептической актив-
ностью  [41–43]. В  работе Treviño и Gutiérrez  [42], 
где изучалось ГАМКергическое влияние грану-
лярных клеток зубчатой извилины на нейроны 
поля  СА3 гиппокампа после судорожных при-
ступов, показано, что высвобождаемая из мши-
стых волокон ГАМК в этих случаях действует на 
пре- и постсинаптические участки нейронов, воз-
действуя на активность гиппокампа на сетевом 
уровне. В  другом исследовании  [44] обнаружено, 
что после генерализованных судорог в синапсах, 
образуемых глутаматергическими мшистыми во-
локнами, не только возникает ГАМКергический 
сигналинг, но при блокаде ионотропных рецеп-
торов ГАМК и глутамата в пирамидных клетках 
и интернейронах поля СА3 гиппокампа также вы-
является М1-холинергический деполяризующий 
сигнал, который постсинаптически модулирует 
глутаматергическую и ГАМКергическую быструю 
нейротрансмиссию. В  отличие от холинергиче-
ских ответов, обычно вызываемых активацией 
ассоциативных/комиссуральных волокон в гип-
покампе, холинергические ответы на стимуляцию 
зубчатой извилины наблюдались только после 
эпилептических приступов и подавлялись акти-
вацией глутаматных рецепторов второго типа; 
в то же время оба вида ответов подавлялись 
активацией M2-холинергических рецепторов.  
С  помощью иммуногистологических эксперимен-
тов было показано, что холинергический путь 
в гиппокампе проходит параллельно мшистым 
волокнам. Авторы приходят к заключению, что в 
гиппокампальной формации существует сложное 
взаимодействие различных нейротрансмиттеров 
для поддержания тонкого баланса возбуждения 
и торможения, обеспечивающего ее оптималь-
ное функционирование. В частности, торможение 
глутаматергических мшистых волокон оказывает 
общее ингибирующее действие на поле  CA3 гип-
покампа, а нарушение этого баланса может приве-
сти к возникновению судорожного приступа  [44].

Медиальный септальный комплекс (меди­
альное септальное ядро и ядро диагонального 
пучка Брока, МСДБ) (medial septal–diagonal band  
complex, MSDB). МСДБ является ядерной струк-
турой, стоящей на входе в гиппокамп со сто-
роны ствола мозга. Она играет важную роль 
в модуляции активности гиппокампа, являясь 
пейсмекером генерируемых в нем тета-осцилля-
ций [45–48]. В МСДБ обнаружено три типа клеток: 
холинергические, ГАМКергические и глутаматер-
гические; аксоны нейронов всех этих типов обра-
зуют пути, идущие к гиппокампу [49–52]. Впервые 
колокализация двух основных нейромедиаторов, 

а именно ацетилхолина и ГАМК, была выявлена 
в проецирующихся к гиппокампу клетках МСДБ 
в  2003  г.  [51]. Авторы обнаружили в этих ней-
ронах мРНК декарбоксилазы  67 глутаминовой 
кислоты (GAD67), которая иногда локализова-
лась совместно с мРНК холин-ацетилтрансфера-
зы  (ChAT). Нейроны, одновременно выявляющие 
GAD67 и ChAT, составляли  24% от всего клеточ-
ного состава МСДБ. Результаты, демонстрирую-
щие колокализацию ацетилхолина и ГАМК, под-
твердили данные более ранних экспериментов, 
проведенных на диссоциированной клеточной 
культуре МСДБ и/или базального ядра Мейнерта, 
где была выявлена колокализация мРНК ChAT 
и GAD67 у 25%  нейронов  [53–55]  (табл.  1). При-
мерно у такого же числа нейронов МСДБ обнару-
жена способность одновременно синтезировать 
и выделять два других трансмиттера, а именно: 
ацетилхолин и глутамат. Это было выявлено в 
клеточной культуре МСДБ при использовании 
электрофизиологического метода с фармакологи-
ческой идентификацией высвобождающихся ней-
ротрансмиттеров [56]. Интересно, что способность 
к одновременному выбросу этих двух трансмит-
теров возрастала при использовании нейроросто-
вого фактора  (NGF): после его воздействия коли-
чество нейронов, выделяющих оба медиатора, 
ацетилхолин и глутамат, возрастало с 29% до 48%. 
Колокализация этих двух основных нейромедиа-
торов в нейронах МСДБ подтвердилась позднее, 
когда было выявлено, что ограниченное число 
холинергических нейронов этой структуры коэкс-
прессирует VGLUT3  [13,  57]  (табл.  1). Все эти дан-
ные свидетельствует о том, что нейроны МСДБ, 
составляющие часть переднебазальной области 
мозга и проецирующиеся к гиппокампу, облада-
ют молекулярной способностью для совместного 
выделения нескольких передатчиков.

Ядра шва. Ядра шва являются главным ис-
точником серотонинергических путей к гиппо-
кампу; медианное ядро шва  (мЯШ) и дорзальное 
ядро шва (дЯШ) проецируются к полям CA1 и CA3 
гиппокампа, а также к зубчатой извилине. Основ-
ной афферентный путь от  мЯШ идет к дорзаль-
ной части гиппокампальной формации  [58,  59], а 
дЯШ проецируется к вентральному гиппокампу 
и формирует значительно менее существенные 
проекции  [60,  61].

Медианное ядро шва (median raphe nucleus) 
известно своим содержанием серотонина, марке-
ром которого является транспортер серотонина 
(SERT). Анатомические данные показывают, что 
проекции мЯШ образуют классические синапсы 
на ГАМКергических интернейронах в гиппо-
кампе  [62], потенциально обеспечивая субстрат 
для быстрой нейромодуляции гиппокампаль- 
ной сети.
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Кроме серотонина в клетках этого ядра может 
содержаться глутамат  [15, 63–69]. Об этом свиде-
тельствуют данные, показавшие, что в нейронах 
мЯШ (и/или в их аксонах), наряду с  SERT, присут-
ствует VGLUT3  [63–68], а также факты, получен-
ные в анатомических и электрофизиологических 
исследованиях  [66,  69]. Интересно, что при этом 
маркеры SERT+ и VGLUT3+ часто коэкспрессиру-
ются, но могут встречаться и по отдельности  [15, 
63–67]. Хотя в первоначальных исследованиях 
предполагалось, что большинство серотонин-
ергических нейронов дорсального и медианного 
ядер шва экспрессируют мРНК VGLUT3  [63,  70], 
последующие работы показали, что только око-
ло 50%  клеток экспрессируют мРНК VGLUT3  [65, 
71, 72] (табл. 1). Исходя из этого, некоторые авторы 
считают, что многие популяции нейронов в моз-
ге используют глутамат в дополнение к своему 
«основному» нейротрансмиттеру [5]. В некоторых 
работах  [67,  68] было показано, что большинство 
варикозных узлов вдоль стволов аксонов, идущих 
к гиппокампу от нейронов мЯШ, экспрессируют 
маркеры как SERT, так и VGLUT3, но в других ис-
следованиях  [65] были показаны противополож-
ные результаты: в гиппокампе в одном и том же 
варикозном расширении эти два маркера (SERT 
и  VGLUT3) одновременно практически не экс-
прессировались. Пока не известно, являются ли 
эти противоречия результатом различий приме-
няемых методов, или же это представляет собой 
физиологически важное наблюдение, связанное с 
функциональным состоянием нейронов.

В нейронах мЯШ, наряду с SERT и глутама-
том, была обнаружена также и ГАМК  [71,  72]. Что 
касается возможности колокализации серотони- 
на и ГАМК в проекционных путях от мЯШ к гиппо-
кампу, существуют работы, подтверждающие  [21] 
и опровергающие это предположение  [20,  73], 
т.е.  этот вопрос остается открытым.

Супрамамиллярное ядро (СУМ) (supra­
mammillary nucleus). СУМ представляет собой 
тонкую структуру, лежащую над мамиллярными 
телами в гипоталамусе; это ядро посылает к гип-
покамповой формации существенные проекции. 
СУМ состоит из нескольких популяций клеток, ко-
торые различаются по нейрохимическому составу 
и специфичности связей. Нейроны СУМ посылают 
свои аксоны к полю СА2/СА3а дорзального и вен-
трального гиппокампа, а также к зубчатой изви-
лине (см.  обзоры Pan и McNaughton  [74], Vertes и 
Kocsis  [75]). На клеточном уровне было обнаруже-
но, что нейроны латеральной части СУМ  (СУМЛ) 
являются особенной популяцией. Они интенсивно 
иннервируют супрагранулярный слой дорзальной 
зубчатой извилины, повышая активность этой 
части гранулярных нейронов, и в меньшей сте-
пени проецируются к вентральной зубчатой из-

вилине  [76]. При этом нейроны СУМЛ демонстри-
руют маркеры двойного фенотипа: VGLUT2, VGAT 
и GAD65, т.е.  одновременно способны высвобож-
дать глутамат и ГАМК  [77–79]  (табл.  1). Существу-
ют морфологические подтверждения двойного 
действия СУМЛ на нейроны зубчатой извилины у 
крыс и мышей: они устанавливают асимметрич-
ные (предположительно, возбуждающие) и сим-
метричные (предположительно, тормозные) кон-
такты на разных нейронах этой структуры  [76, 
78,  79]  (см.  рис.  1). В  работе Billwiller  et  al.  [76] 
также было показано, что один аксонный бутон, 
образуемый нейроном СУМЛ, может формировать 
асимметричный синапс на одних гранулярных 
клетках и симметричный синапс  – на других. 
При этом стимуляция окончаний аксонов ней-
ронов СУМЛ, иннервирующих дорзальную зубча-
тую извилину, индуцирует котрансмиссию ГАМК 
и глутамата почти на всех гранулярных клет-
ках  [76,  80,  81].

Важно, что СУМ контролирует гиппокампаль-
ный тета-ритм  [75,  82,  83] и участвует в обуче- 
нии и формировании эмоциональной памяти  [74, 
84–88]. Недавнее исследование, упомянутое 
выше [76], показало, что во время быстрого (REM) 
сна у мышей мощность тета- и гамма-ритмов в 
зубчатой извилине может увеличиваться под 
влиянием оптогенетической стимуляции  СУМЛ. 
Кроме того, во время медленноволнового сна ак-
тивация пути СУМЛ–зубчатая извилина вызывала 
пробуждение мышей, переключение с дельта- на 
тета-активность и увеличение мощности гамма-
осцилляций. Таким образом, супрамамиллярные 
нейроны, колокализующие ГАМК и глутамат, мо-
гут участвовать в контроле тета- и гамма-осцил-
ляций в зубчатой извилине во время быстрого и 
медленноволнового сна, способствуя осуществле-
нию таких когнитивных функций, как обучение 
и память.

Вентральная тегментальная область 
(ВТО) (ventral tegmental area). ВТО или А10 явля-
ется основным источником дофамина в вентраль-
ном гиппокампе. Применение иммунохимических 
методов и флуоресцентной гистохимии показало, 
что дофаминергические аксоны распределяются в 
зубчатой извилине и, в меньшей степени, в поле 
СА1 гиппокампа крыс; незначительное количе-
ство волокон обнаружено также в поле СА3  [89]. 
У  обезьян плотность дофаминергических волокон 
умеренна и диффузна по всему гиппокампу  [90]. 
Многочисленные работы с использованием элек-
трофизиологических и оптогенетических методов 
показали, что во многих случаях дофамин-про-
дуцирующие нейроны высвобождают также глу-
тамат  [91–94] и ацетилхолин  [95,  96]. Исследова-
ние распределения мРНК VGLUT2 в ВТО выявило 
относительно высокое количество дофаминерги-
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ческих нейронов, содержащих мРНК VGLUT2, в 
ростро-медиальной области ВТО  [97,  98]. В  недав-
ней работе было обнаружено, что нейроны ВТО, 
содержащие VGLUT2 (т.е.  выделяющие глутамат), 
выявляют также ГАМКергические маркеры, GAD и 
VGAT  [79]; при этом было обнаружено, что в ВТО 
содержится более 20%  нейронов, имеющих такой 
фенотип  (табл.  1).

Голубое пятно (locus coeruleus). Голубое пят-
но  – это небольшое ядро, расположенное глубоко 
в стволе мозга, которое является основным источ-
ником норадреналина для гиппокампа  [99–101].  
В  целом паттерн норадренергической иннер-
вации одинаков на всех септо-темпоральных 
уровнях гиппокампальной формации; самые 
плотные сплетения обнаружены в хилусе зубча-
той извилины, str. lacumosum CA3, str. moleculare 
всего гиппокампа и субикулуме  [99]. Часть со-
держащих норадреналин нейронов демонстри-
руют глутаматергический фенотип и экспрессию 
VGLUT2  [102,  103]  (табл.  1). При этом зависящие 
от активности голубого пятна концентрации нор-
адреналина локально модулируются в структуре-
мишени за счет выделяемого глутамата; осущест-
вляемые при этом в гиппокампе пластические 
преобразования (потенциация или депрессия) 
зависят от локальных концентраций норадре-
налина  [103]. Интересно, что нейроны голубого 
пятна могут выделять также дофамин  [104–106]; 
при этом его высвобождение в гиппокампе за
висит от изменения активности транспортера 
норадреналина, триггеруемого высокими уровня-
ми локального глутамата, а также от активации 
NMDA-рецепторов на терминалах норадренерги-
ческих нейронов [107, 108]. Возможность совмест-
ного высвобождения дофамина и норадреналина 
в присутствии высокого уровня локального глу-
тамата в гиппокампе является важным механиз-
мом, и его расшифровка может улучшить наше 
понимание влияния голубого пятна на пласти-
ческие процессы в мозге и на разгадку природы 
внимания и памяти.

Возможное функциональное значении ко-
локализации медиаторов в гиппокампе. Умо-
зрительно можно предположить, что клетки с 
двумя или несколькими передатчиками могут 
способствовать снижению метаболических затрат 
и ошибок сигнализации, а также повышают ин-
формационные возможности нейронных сетей и 
обеспечивают точность и гибкость их работы.

При исследовании вопроса о том, каковы 
функции совместного высвобождения глутамата 
и ГАМК в гиппокампальной формации, интересно 
рассмотреть следующие экспериментальные фак-
ты: при стимуляции внутренних систем связей от 
зубчатой извилины к полю СА3 гиппокампа (при 
слегка надпороговых токах) чаще всего наблю-

далась тормозная реакция и лишь при дальней-
шем повышении интенсивности тока возникал 
нейронный разряд  [109]. Учитывая возможность 
совместного высвобождения глутамата и ГАМК из 
мшистых волокон в зубчатой извилине  [32,  110], 
это явление можно объяснить следующим обра-
зом: при слабых сигналах синапс, в который вы-
брасываются два указанных медиатора, «работает» 
как чисто ГАМКергический, а при их усилении  – 
и как глутаматергический. Анализ внеклеточных 
ответов нейронов гиппокампа и связанных с ним 
структур показывает, что начальная фаза, часто 
рассматриваемая как латентный период, в дей-
ствительности при соотнесении с предшествую-
щей спонтанной активностью включает краткий 
тормозный «сброс» (reset). Этим может достигать-
ся значительное повышение отношения сигнал/
шум и синхронизация ответов, улучшающие воз-
действие слабых сигналов  [46,  111]. При отсут-
ствии тормозного «сброса» отношение сигнал/
шум резко снижается, часто до нуля, и реакции 
в гиппокампе блокируются  [47,  112]. Аналогич-
ные факты были получены при активации воло-
кон перфорантного пути и регистрации ответов в 
зубчатой извилине и поле СА1 гиппокампа  [113]. 
Кроме гиппокампа значение эффекта тормозного 
«сброса», или «обнуления», показано в соответ-
ствующих системах как при обработке сигналов, 
так и при подготовке к движению  [114,  115]. Что 
касается механизма этих событий, эксперимен-
тальные данные и компьютерное моделирование 
показывают, что торможение в течение несколь-
ких миллисекунд в непосредственной близости  
от возбуждающихся глутаматных рецепторов эф
фективно снижает амплитуду постсинаптиче-
ского кальциевого ответа  [116–118]; при этом 
также может быть повышена пространствен-
ная специфичность динамики кальция  [118]. 
Недавно было также обнаружено, что в сомато-
статин-положительных интернейронах гиппо-
кампа приток кальция через NMDA-рецепторы 
избирательно усиливает торможение со стороны 
подмножества тормозных синапсов (см.  статью 
Chiu et al.  [117]). Кроме того, VGLUT, экспрессируе-
мый в окончаниях аксонов, может приводить к 
усиленному поглощению ГАМК в синаптические 
пузырьки (везикулярная синергия)  [32,  119], тем 
самым увеличивая высвобождение ГАМК. Более 
того, совместное воздействие на глутаматные и 
ГАМК-рецепторы в постсинапсе может обеспечи-
вать быструю и более целенаправленную форму 
короткого торможения  [4].

Кроме собственно гиппокампа, еще одной 
структурой, где можно проследить действие 
медиаторов противоположной направленности, 
выделяющихся при одном и том же стимуле 
и имеющих одну мишень, является зубчатая 
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извилина, относящаяся к гиппокампальной фор-
мации. Действительно, гранулярные клетки и 
их аксоны (мшистые волокна) регулируемым 
образом экспрессируют все маркеры обоих фено-
типов: глутамат и ГАМК, а также GAD, VGLUT и 
VGAT; их активация вызывает в постсинаптиче-
ских клетках-мишенях синаптические ответы, 
опосредованные как глутаматергическими, так 
и ГАМКергическими рецепторами. Отмечалось, 
что динамика экспрессии фенотипа нейротранс-
миттера в гранулярных клетках следующая: 
изначально ГАМКергическая, затем двойная глу-
таматергическая–ГАМКергическая, затем только 
глутаматергическая, но после периода повышен-
ной возбудимости она может временно стать 
глутаматергической–ГАМКергической (см.  обзор 
Gutiérrez [27]). Экспрессия этих фенотипов, завися-
щая от деятельности мозга, в которой задейство-
вана зубчатая извилина, по-видимому, участвует 
в поддержании баланса возбуждения и тормо-
жения в контактах между зубчатой извилиной 
и  полем СА3 (см.  обзор Gutiérrez  [39]).

С другой стороны, активность клеток зубча-
той извилины модулируется нейронами СУМЛ 
также посредством высвобождения глутамата 
и ГАМК  [77,  79]. В  работе Ajibola  et  al.  [120] на 
мышах при использовании оптогенетических, 
электрофизиологических и фармакологических 
подходов продемонстрировано, что СУМЛ диффе-
ренциально регулирует активность разных ней-
ронов зубчатой извилины посредством различ-
ных синаптических механизмов. Хотя активация 
СУМЛ приводит к синаптическому возбуждению 
и торможению всех постсинаптических кле-
ток, соотношение этих двух воздействий вариа-
бельно и зависит от типа клетки. В  частности, 
те интернейроны в зубчатой извилине, которые 
получают проекции на дендриты, испытывают 
преимущественно синаптическое возбуждение, 
тогда как другие интернейроны, которые полу-
чают проекции на сому, а также гранулярные 
клетки лишь снижают латентный период отве-
тов на возбуждающие импульсы и повышают 
точность срабатывания. Кроме того, возбуждение 
СУМЛ усиливает выход глутамата из гранулярных 
нейронов в ответ на корковые входные сигналы, 
тем самым способствуя индукции долговремен-
ной потенциации в синапсах от неокортекса к 
гранулярным нейронам. В  совокупности эти дан-
ные свидетельствуют о важном физиологическом 
значении котрансмиссии глутамата и ГАМК ней-
ронами СУМЛ для функционирования сети зубча-
той извилины  [120].

Относительно роли котрансмиссии в генера-
ции тета-ритма в гиппокампе (что необходимо 
для обработки информации, обучения и запоми-
нания  [45]), предполагается, что ГАМКергические 

клетки МСДБ, фазически воздействуя на холин-
ергические нейроны этой структуры посредством 
ГАМК-рецепторов, вовлекают бо́льшую популя-
цию септальных нейронов в синхронную актив-
ность  [45]. Учитывая, что к гиппокампу прое-
цируются также глутаматергические нейроны 
МСДБ  [51,  52], а часть холинергических нейронов 
этой структуры коэкспрессирует VGLUT3  [13,  57], 
можно полагать, что выделяющийся из септаль-
ных нейронов глутамат играет существенную 
роль в генерации гиппокампального тета-ритма.

Кроме гиппокампа и зубчатой извилины, 
структурой, где могут работать два нейротранс-
миттера противоположного действия, выделяю-
щиеся при одном и том же стимуле и имеющие 
одну мишень, является мЯШ, где такими медиа-
торами являются глутамат и серотонин. Глутамат 
в мЯШ высвобождается из VGLUT3+-везикул тех 
клеток, в которых он является основным нейро-
трансмиттером; однако этот медиатор обнаружи-
вается и в серотонинергических нейронах, а так-
же  – в  небольшом проценте  – в ГАМКергических 
клетках  [21,  71,  72]. В  отличие от медленного мо-
дуляторного эффекта, обычно связываемого с вос-
ходящими системами, электрическая стимуляция 
этого ядра или пути от  мЯШ вызывает быструю и 
надежную модуляцию сетевой активности гиппо-
кампа, МСДБ и других нижележащих структур [75, 
121,  122]. В  гиппокампе это осуществляется клас-
сическими синапсами, образуемыми клетками 
мЯШ на ГАМКергических интернейронах, потен-
циально обеспечивающих субстрат для быстрой 
нейромодуляции гиппокампальной сети  [16]. 
Таким образом, демонстрация быстрой синапти-
ческой активации интернейронов гиппокампа с 
помощью мЯШ-афферентов посредством совмест-
ной передачи глутамата и серотонина показывает, 
что представление о подкорковом контроле корти-
кальной активности как медленной и диффузной 
модуляции, зависящей от состояния  [123,  124], 
теперь дополняется сведениями о способности 
субкортикальных афферентов осуществлять си-
наптические влияния с высоким временны́м и 
пространственным разрешением  [125–127]. Это, 
вероятно, способствует быстрому формированию 
и выбору определенных локальных представле-
ний или способов обработки информации в гип-
покампе [128,  129]. Предполагалось, что это может 
осуществляться за счет быстрых изменений отно-
сительного вклада различных классов интерней-
ронов гиппокампа в ритмическую популяцион-
ную активность  [130,  131]. Это предположение 
подтверждается другими, в частности, более позд-
ними работами  [20,  21,  132,  133].

Известно, что различные типы тормозных 
интернейронов гиппокампа специализируются на 
иннервации определенных классов пирамидных 
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клеток и, внутри них, различных субклеточных 
компартментов (в частности, специфических 
частей дендритов)  [132,  133]. Одним из замеча-
тельных типов интернейронов в гиппокампе 
являются «двойные» CCK–VGLUT3-положитель-
ные корзинчатые клетки, имеющие возможность 
посылать сигналы как с помощью глутамата, так 
и ГАМК; кроме этого, они содержат пресинапти-
ческие каннабиноидные рецепторы типа  1 (CB1R), 
что указывает на их тесные двунаправленные 
взаимодействия с постсинаптическими пирамид-
ными клетками. Функции этих нейронов деталь-
но исследованы проведенными одновременно ра-
ботами двух групп авторов  [18, 21]. Показано, что 
у мышей с отсутствием VGLUT3 в CCK+-нейронах 
(линия VGLUT3–/–) обнаруживается заметное увели-
чение ГАМКергической передачи к пирамидным 
клеткам поля  CA1. Это свидетельствует о том, что 
торможение, осуществляемое ГАМКергическими 
CCK+-нейронами, является VGLUT3-зависимым [21]. 
В  работе Del  Pino  et  al.  [18] выявлено, что при 
отсутствии рецептора тирозинкиназы ErbB4 во 
время развития животных (мышей) нарушается 
нормальная интеграция CCK–VGLUT3-положитель-
ных корзинчатых клеток в нейронные сети и сни-
жается количество образуемых ими тормозных 
синапсов. Соответственно, уменьшается ингиби-
рующее воздействие, которое они оказывают на 
пирамидные нейроны уже у взрослых животных. 
У таких мышей, а также при отсутствии у мышей 
VGLUT3  [21] наблюдались сдвиг синаптической 
пластичности в системе коллатерали Шеффера–
поле  CA1 и нарушение тета-осцилляций  [18,  21]. 
Показано также, что снижение количества синап-
тических контактов, образуемых корзинчатыми 
CCK–VGLUT3-положительными интернейронами, 
нарушало пространственное кодирование клет-
ками места гиппокампа. Так, в тестах распознава-
ния расположения объекта и в водном лабиринте 
Морриса это вызвало избирательные изменения 
в пространственном обучении и памяти  [18]. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что нормаль-
ная интеграция VGLUT3+ ГАМКергических корзин-
чатых клеток в нейронные сети является ключом 
к поддержанию регулируемого тета-осцилляция-
ми пространственного кодирования клетками 
места в гиппокампе.

Значение котрансмиссии в обучении и па­
мяти. Некоторые исследования выявили участие  
колокализующихся нейромедиаторов, включая 
глутамат, ГАМК, ацетилхолин и серотонин, в 
формировании контекстуальной памяти на страх 
[134–138]. Известно, что субпопуляции нейронов 
и волокон гиппокампа, миндалины и префрон-
тальной коры, высвобождающие более одного 
нейромедиатора  [5,  119], при выработке реакции, 
сопровождаемой чувством страха, экспрессируют 

атипичный везикулярный транспортер глутама- 
та типа  3, VGLUT3  [21, 139–142]. Несколько ис-
следований показали, что отсутствие данного 
транспортера в нейронах приводило к блокаде 
глутаматергических токов, опосредованных му-
скариновыми глутаматными рецепторами в гип-
покампе  [21], тогда как другие показали блокаду 
глутаматергических ионотропных токов  [126]. 
Интересно, что мыши  VGLUT3–/– демонстрируют 
стойкую гиперреактивность на стресс  [139] и 
нарушение регуляции гипоталамо-гипофизарной 
системы  [143]. Несколько исследований показа-
ли, что мыши с дефицитом  VGLUT3 имеют более 
сильную контекстуальную память на страх и 
склонны «переносить» выработанный в опреде-
ленной ситуации страх на другие ситуации (так 
называемое обобщение)  [143] без других серьез-
ных нарушений памяти  [144].

В работе Fasekas et al.  [144] проверялась гипо-
теза о том, что дефицит везикулярного транспор-
тера глутамата  3  (VGLUT3) связан с когнитивны-
ми нарушениями. Самцы мышей с генетическим 
нокаутом VGLUT3  (KO) и мышей дикого типа  (ДТ) 
были подвергнуты серии поведенческих тестов, 
основанных на спонтанном исследовательском 
поведении, а также на подкреплении. Для про-
верки когнитивной гибкости было использовано 
обратное обучение. KO-мыши продемонстрирова-
ли определенную способность к обучению; так, 
память социального узнавания у таких мышей 
была нетронутой. Тест в Y-образном лабиринте 
выявил более слабую рабочую память у KO-мы-
шей, но и здесь серьезных нарушений в обуче-
нии не наблюдалось. В  парадигме оперантного 
обусловливания или дискриминации также не 
было серьезных нарушений в обучении. В  тестах 
на обучение, основанных на избегании (вод-
ный лабиринт Морриса и активное избегание), 
KO-мыши демонстрировали более медленный 
процесс обучения по сравнению с ДТ-мышами, 
но не полное нарушение обучаемости. В  тестах, 
основанных на простых ассоциациях (оперантное 
обусловливание, обучение избеганию), у KO-мы-
шей наблюдалось ослабление когнитивной гибко-
сти. Таким образом, генетический нокаут VGLUT3 
приводит к легким нарушениям рабочей памяти 
и гибкости обучения. Авторы делают вывод, что 
этот переносчик глутамата не является основным 
игроком в обучении и формировании памяти 
в целом. Отмечается, что необходимы дальней-
шие изыскания для выявления роли локальных 
VGLUT3-положительных нейронов и их термина-
лей в процессах, необходимых для разных типов 
декларативной памяти  [144].

Имеющиеся данные о функциональной роли 
колокализации нейротрансмиттеров суммирова-
ны  в  табл.  2.
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Таблица 2. Функциональная роль колокализации медиаторов в гиппокампе и афферентных структурах

Трансмиттеры Функциональное значение

Глутамат  +  ГАМК

повышение отношения сигнал/шум и синхронизация ответов, улучшающих 
воздействие слабых сигналов  [46,  109,  111];
обеспечение синаптической пластичности, генерации тета-осцилляций 
в  гиппокампе, улучшение пространственного обучения и памяти  [18,  21];
поддержание баланса возбуждения и торможения в системе ЗИ–поле  СА3 
гиппокампа  [39];
индукция долговременной потенциации в пути от неокортекса 
к  гранулярным нейронам ЗИ  [120]

Глутамат  +  серотонин

быстрая и надежная модуляция сетевой активности гиппокампа, 
МСДБ  и  других структур переднего мозга  [75,  121,  122];
поддержание синаптических влияний с высоким временны́м 
и  пространственным разрешением в системе мЯШ–гиппокамп [125–127];
улучшение пространственного кодирования клетками места 
в  гиппокампе  [18], обработки информации в целом  [128,  129]

Глутамат  +  дофамин
обеспечение обучения на основе вознаграждения (оперантное 
обусловливание с участием  ВТО)  [144];
улучшение гибкости обучения и формирования рабочей памяти  [144]

Глутамат  +  норадреналин регуляция пластических преобразований в гиппокампе (потенциации 
или  депрессии) локальными концентрациями норадреналина  [103]

ГАМК  +  ацетилхолин обеспечение механизма генерации тета-ритма в гиппокампе,  
участвующего в обработке информации, обучении и памяти  [45]

Примечание. Используемые сокращения: ВТО  – вентральная тегментальная область; ЗИ  – зубчатая извили-
на; МСДБ  – комплекс медиального септального ядра и ядра диагонального пучка Брока; СУМ  – супрамамил-
лярное ядро.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время известно, что нервная 
клетка может продуцировать и использовать для 
связи с другими нейронами несколько разных 
молекул, в том числе несколько классических 
медиаторов, которые могут оказывать на мишень 
противоположное действие. Колокализация ней-
ротрансмиттеров в клетках гиппокампа и его 
афферентных системах, предположительно, повы-
шает информационные возможности нейронных 
сетей, а также обеспечивает точность и гибкость 
их работы. Механизмы выделения колокали-
зующихся трансмиттеров и их функциональная 
роль в работе гиппокампа пока окончательно не 
выяснены. Предполагается, что воздействие сла-
бых сигналов, поступающих к гиппокампу, может 
усиливаться за счет выброса ГАМК и глутамата 
со строго определенными временны́ми задержка-
ми, определяемыми генерируемым тета-ритмом. 
Как следствие, это может значительно повышать 
синхронизацию ответов основных нейронов и 
отношение сигнал/шум в нейронной сети. Пред-
полагается также, что экспрессия разных медиа-
торных фенотипов в гиппокампе способствует бы-
строму выбору способов обработки информации, 
индукции долговременной потенциации и про-
странственному кодированию клетками места.  
Кроме этого, получены факты, указывающие, что 

колокализация трансмиттеров может обеспечи-
вать гибкость обучения и формирование рабочей 
памяти.

Важно, что колокализация нейромедиаторов 
в клетках гиппокампа и афферентных системах 
участвует в поддержании баланса возбуждения 
и торможения в отдельных его регионах, что 
необходимо для нормального функционирования 
всего мозга.

Некоторые вопросы остаются открытыми и 
должны быть решены, чтобы полностью понять 
функциональное значение совместного высво-
бождения нейротрансмиттеров из одних и тех 
же нейронов. Во-первых, хотя существуют факты, 
указывающие, что в мозге могут работать два 
медиатора противоположного действия, выделяю-
щиеся при одном и том же стимуле и имеющие 
одну мишень, остается неизвестным, могут ли 
они одновременно влиять на один и тот же ней-
ронный локус этой мишени. Есть и другие не до 
конца решенные вопросы. Используются ли оба 
передатчика для выполнения схожих или раз-
ных функций (оптогенетическая стимуляция не 
позволяет однозначно ответить на этот вопрос, 
поскольку она обычно вызывает высвобождение 
обоих передатчиков)? В  том случае, если в актив-
ной зоне присутствуют отдельные популяции вези-
кул (см. статью Root et al. [79]), направлены ли эти 
везикулы к различным местам высвобождения?  
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Содержит ли каждая синаптическая везикула 
только один или несколько классов транспор-
теров? Имеет ли место выборочный контроль 
выброса каждого нейротрансмиттера? Существо-
вание еще одного, не идентифицированного, 
транспортера ГАМК (кроме  VGAT) (см.  работу 
Gomez-Lira  et  al.  [33]) также до сих пор не под-
тверждено, но и не опровергнуто.

Нет пока ответа и на вопрос о том, как си-
стема зубчатая извилина–поле  СА3 гиппокампа 
взрослого мозга после судорожного приступа 
становится подобной таковой в развивающемся 
мозге. Существует ли изначально колокализация 
ГАМК и глутамата в гранулярных клетках зубча-
той извилины и возможность их одновременного 
выделения из мшистых волокон в зрелом мозге, 
которая явно реализуется лишь в постсудорож-
ном периоде? Если это так, то благодаря какому 
тормозному контролю, существующему в норме, 
этот механизм подавляется?

На эти вопросы должны ответить будущие 
исследования с применением последних достиже-

ний нейронауки (в частности, подходы, использу-
ющие оптогенетику в сочетании с микроскопией 
сверхвысокого разрешения и визуализацией пре- 
и постсинаптических белков (см., например, срав-
нительное исследование Dani et al.  [145] и работу 
Chang  et  al.  [146]). Решение данных проблем про-
двинет некоторые направления фундаменталь-
ной науки, а также поможет в терапии тех забо-
леваний, где обнаруживается нарушение баланса 
возбуждения и торможения, таких как эпилепсия, 
болезнь Альцгеймера и многих других.
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COLOCALIZATION OF NEUROTRANSMITTERS  
IN THE HIPPOCAMPUS AND AFFERENT SYSTEMS:  

POSSIBLE FUNCTIONAL ROLE

Review

V. F. Kitchigina
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In neurophysiology, the transmitter phenotype is considered a sign of neuronal identity. Since the 
end of the last century, it has become known that a nerve cell can produce and use several different 
molecules to communicate with other neurons. These can be “classical” transmitters: glutamate or 
gamma-aminobutyric acid (or acetylcholine, serotonin, norepinephrine), as well as second messengers, 
mainly neuropeptides released from the same neurons. If classical neurotransmitters are released 
together from the same nerve cell, this is called cotransmission or coreleasing (release from the 
same vesicles). In this review article, the term “cotransmission” is used in a broad sense, denoting 
neurons that can release more than one classical mediator. Since transmitters are often intermediate 
products of metabolism and are found in many cells, the classification of neurons is currently based 
on carrier proteins (transporters) that “pack” neurotransmitters synthesized in the cytoplasm into 
vesicles. Here, we limit the question of colocalization of the main neurotransmitters in mammals to 
neurons of the hippocampus and those structures that send their pathways to it. The review considers 
problems affecting the mechanisms of multitransmitter signaling, as well as the probable functional 
role of mediator colocalization in the work of the hippocampus, which has not yet been clarified. 
It is suggested that co-expression of different mediator phenotypes is involved in maintaining the 
balance of excitation and inhibition in different regions of the hippocampus; facilitates rapid selec-
tion of information processing methods, induction of long-term potentiation, maintenance of spatial 
coding by place cells, as well as ensuring flexibility of learning and formation of working memory. 
However, the functional role of mediator colocalization, as well as the mechanisms of release of “dual” 
transmitters, have not been fully clarified. The solution of these problems will advance some areas of 
fundamental neuroscience and help in the treatment of those diseases where a violation of the balance 
of excitation and inhibition is detected, for example, epilepsy, Alzheimer’s disease and many others.

Keywords: hippocampus, dentate gyrus, afferent structures, pyramidal neurons, granule cells, interneu-
rons, transmitters, glutamate, GABA, transporters, theta rhythm, mechanisms, functional role, seizure 
pathology
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