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МОДЕЛИРОВАНИЕ ЭПИЛЕПТОГЕНЕЗА

В СРЕЗАХ ГИППОКАМПА: 2D РЕШЕТКА

СВЯЗАННЫХ ОТОБРАЖЕНИЙ

С СИГМОИДНОЙ НЕЛИНЕЙНОСТЬЮ

1. Введение. Вовлечение хаотических колебаний биоэлектрического
потенциала в синхронную ритмику мозга, до сих пор остается одной из
основных проблем в нейрофизиологии. Наиболее ярко этот феномен выра-
жен при эпилептических состояниях, когда единый синхронизированный
ритм биоэлектрической активности захватывает целые структуры и обра-
зования мозга, а в некоторых случаях, и весь мозг. Относительная ”просто-
та”этого феномена, позволяющая выделить всего лишь два характерных
состояния— ”хаотические”колебания потенциала и полную синхронизацию
биоритмов, позволяет предположить возможность более или менее удачно-
го представления подобного рода биологических явлений математическими

моделями [5, 6, 50, 52, 55].

Обычно при математическом моделировании принимается во внимание

тот факт, что нервная ткань представлена двумя типами нейронов — воз-
буждающими и тормозными. Общепринято, что взаимодействие этих двух
типов клеток определяет почти все известные в настоящее время функ-
ции нервной системы [5, 6, 15, 16], [37, 38]. Вместе с тем, при исследовании
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сложных функций мозга или его отделов чаще всего приходится иметь

дело с сигналами, отводимыми от микроэлектродов, погруженных в нерв-
ную ткань экстраклеточно или от макроэлектродов, наложенных на по-
верхность скальпа. В этих условиях, как правило, нет возможности раз-
личить, какой вклад в суммарный потенциал дают возбуждающие и тор-
мозные клетки. Поэтому уже давно развивается подход к моделированию
нейронных сетей, при котором отсутствует явная градация нейронов по вы-
ше названным типам [2, 4, 33, 35, 51]. В основе такого рода моделей лежит
концепция плотности потока источников тока (ПИТ), выдвинутая Питт-
сом в 50-ых годах [39]. ПИТ является скалярной величиной Im(~r), кото-
рая определяет амплитуду источников и стоков тока в некоторой точке

~r [19, 21, 35]. Источник эквивалентен току, который направлен из нервной
клетки во внеклеточную среду, а сток эквивалентен току, направленному в
обратную сторону. Питтс предположил, что в квазистационарном прибли-
жении отношение между ПИТ и внеклеточным полевым потенциалом U(~r)
описывается уравнением Пуассона [19]

∇σ∇U(~r) = −Im(~r), (1)

где σ представляет собою тензор проводимости.

В данной работе наше внимание будет сосредоточено на исследовании

нелинейного характера источников и стоков внеклеточного потенциала. По-
этому в первом приближении естественно положить σ скаляром, не зави-
сящим от ~r. Иными словами, мы делаем достаточно сильное упрощение,
предполагая, что нервная ткань представляет собой изотропную однород-
ную среду. В нервных тканях полевого типа, к каким, например, относятся
слои СА1−СА3 гиппокампа, подобное упрощение допустимо лишь в лате-
ральном сечении без учета влияний со стороны коллатералей Шаффера.

Гиппокамп к настоящему времени обладает наиболее изученной орга-
низацией межнейронных связей (рис. 1), в связи с чем он, по-видимому,
является уникальным объектом для исследования и моделирования процес-
сов синхронизации в естественных условиях. В предложенной ниже модели
организация межнейронных связей в плоскости полей СА1−СА3 сведена
к двумерной решетке связанных отображений, узлами которой являются
нейронные массы [19]. Между узлами решетки принято простейшее вза-
имодействие — диффузионная связь [42, 43]. Вовлечение в синхронную ак-
тивность большого количества узлов решетки (при том, что диффузионная
связь является близко-действующей) является одним из примеров ”самоор-
ганизации”в диссипативных системах [14, 25, 26, 32]. Мы предполагаем, что
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изучение этого явления в модельных условиях может способствовать пони-
манию причин эпилептогенеза.

В п. 2 дается общая картина поведения внеклеточного потенциала. Здесь
также проводятся оценки характерных временных и пространственных

масштабов, необходимых для обоснования разностных уравнений, предста-
вляющих решетку связанных отображений. Решетка связанных отображе-
ний изучается в п. 3. Первым звеном в приложении этой модели является
описание эпилептической активности ткани. В п. 4 излагаются результаты
полученные на модели, и они сравниваются с реальными записями потен-
циалов, отводимых от срезов гиппокампа. В п. 5 делаются обобщения и
выводы.

Рис. 1. Упрощенная схема межклеточных взаимодействий в слое СА1 гиппокампа крысы

(согласно Lacaile (1988) и Williams (1994)).

Черные кружки — тормозные интернейроны, светлые треугольники — пирамидные клетки;

одинарные линии — аксоны тормозных интернейронов и дендриты клеток, двойные линии

— аксоны пирамидных клеток и коллатерали Шаффера (возбуждающее синаптическое вли-

яние); c.Sh — коллатерали Шаффера, S — стеллятные клетки, V — вертикальные клетки, P

— пирамидные клетки, B — клетки–баскеты.

Слои гиппокампа: al — alveus, s.pir — striatum piramidale, s.rad. — striatum radiatum, s.lac.-

mol. — striatum lacunosum–moleculare.

St — положение стимулирующего электрода, R — расположение регистрирующего электро-

да.
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2 . Биоэлектрический потенциал в нервной ткани и его дина-
мика. Известно, что колебания мембранного потенциала нервных клеток
происходят за счет временного изменения проницаемости для ионов Na, ко-
торые перемещаются через каналы мембран по концентрационному гради-
енту внутрь клетки и смещают потенциал в сторону деполяризации. Далее
следует изменение проводимости для ионов K, которые выходят из клетки
в межклеточное пространство и возвращают мембранный потенциал к ис-
ходному значению. Таким образом, для сохранения электронейтральности
внеклеточного пространства, количество зарядов, выделившихся из клетки
в окружающую среду, должно быть равно количеству зарядов, перенесен-
ных в обратную сторону. Последнее может быть изложено в следующем
виде:

U(t + ∆t)− U(t) =

∣∣∣∣∣∣∣
Прибыль.

Всевозможные

источники

∣∣∣∣∣∣∣−
∣∣∣∣∣∣∣
Убыль.

Всевозможные

стоки

∣∣∣∣∣∣∣. (2)

Это выражение представляет собой уравнение баланса для внеклеточного

потенциала U(t), которое описывает его изменение за интервал времени ∆t
в пределах элементарного объема ∆V . По-существу, уравнение баланса —
это систематический каталог всевозможных путей входа–выхода токов, их
воспроизводства и поглощения в элементе объема нервной ткани.

Нервная ткань представляет собой активную среду, далекую от термо-
динамического равновесия, в силу чего состояние покоя не является для нее
характерным. Поддержание функциональной активности в нервных тканях
осуществляется, в основном, за счет нелинейных источников возбудимости,
какими являются аксонные холмики нейронов и их синаптический аппарат.
Возбуждение от аксонных холмиков к синапсам и от синапсов к телам ней-
ронов распростаняется по аксо–коллатеральным и дендритным отросткам,
которые весьма плотно покрывают прилегающий к клетке объем ткани

∆V . Будем полагать, что аксоны, аксо–коллатеральные отростки и ден-
дриты изотропно заполняют весь объем нервной ткани. В таком случае,
можно говорить о диффузионном распространении биоэлектрического по-
тенциала в объеме ∆V , а в уравнении баланса (2) можно ожидать наличие
члена, ответственного за эту диффузию.

Если принять во внимание [16], что характерные мембранная емкость
Cm и проводимость утечки gL в нервных тканях составляют 1 µF/cm2

и 0.25 mS/cm2, соответственно, то получаем характерное время релакса-
ции мембранного потенциала τ = Cm/gL = 4мсек. В зависимости от типа
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нервных тканей эта константа может варьировать в пределах 1 − 5мсек.
Характерный элементарный объем ∆V ограничивается не размерами тел

отдельных нейронов, а теми размерами, которые оккупируют ”облака”аксо-
коллатерального и дендритного аппаратов нейрона. Поперечные размеры
дендритных ветвлений одной клетки составляют около 300мк, а ветвле-
ния аксонов в пирамидном слое гиппокампа могут распространяться на

расстояние до миллиметров [12]. В пределах такого ”облака”заключен кон-
гломерат клеток численностью от сотен до тысяч нейронов, который созда-
ет внутри себя некоторую зону эффективного воздействия клеток друг на

друга. При этом следует учитывать и то, что электротоническое влияние
тел нейронов на соседей через внеклеточную среду играет весьма суще-
ственную роль в сглаживании мембранного потенциала U(t) [2, , 33, 35, 51]
По названным причинам, функциональной единицей нервной ткани следу-
ет считать не отдельный нейрон, а конгломерат нейронов, который будем
называть нейронной массой [19].

Упомянутые масштабы по ∆t и ∆V будут фигурировать в уравнениях

в качестве констант, которые определяют как тактовые шаги по t, так и

характерные размеры нейронной массы, представляющей единичный узел
сети. В последующих оценках для удобства будем принимать ∆t равной
1мсек, а поперечные размеры нейронной массы не ниже 1000мк. Урав-
нениями, описывающими процессы при данных ограничениях, являются
разностные уравнения, которые представляют собой отображения непре-
рывных переменных, заданных в дискретных узлах сети, в дискретные
моменты времени [28–31, 53]. Подобного типа уравнения традиционно при-
меняются в задачах нейродинамики, представляя обширный класс сетевых
моделей [7–9, 13, 47].

3 . Решетка связанных отображений как модель полевой струк-
туры. В уравнении баланса (2) невозможно учесть все факторы межкле-
точных взаимодействий, влияющих на величину внеклеточно регистрируе-
мого суммарного потенциала U(~r, t). При составлении математической мо-
дели приходится идти на ряд упрощений. В согласии с изложенными в

предыдущей главе фактами, здесь примем следующий ряд упрощающих
положений: а) нервная ткань экранного типа представляет множество ней-
ронных масс (НМ), упорядоченных на решетке

<2 = {(n, m); n = 1, 2, . . . , N ; m = 1, 2, . . . ,M} (3)

и оказывающих влияние друг на друга только в пределах ближайших

соседей; б) состояние НМ, локализованной в узле (n, m), описывается в
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дискретные моменты времени t = 1, 2, . . . , безразмерной переменной ϕt
n,m,

представляющей потенциал U(~r, t):

ϕt
n,m ← U(~r, t) · S

d
. (4)

Множитель, обеспечивающий приведение потенциала U(~r, t) к безразмер-
ному виду ϕt

n,m, относится к характеристикам ЭЭГ кванта. Под этой вели-
чиной принято понимать внеклеточное отражение большого числа индиви-
дуальных постсинаптических потенциалов, синхронно возникших в разных
клетках в ответ на единственный пресинаптический спайк [2, 4]. Здесь d —
величина дипольного момента источника одного ЭЭГ кванта. По оценкам
Гроудиса и др. [1] она составляет ∼ 100мкВ·мм2 для коры. Параметр S

представляет общую площадь согласованно действующих областей ткани,
участвующих в формировании кванта ЭЭГ. В нашем случае это площадь
нейронной массы, представляющей один узел решетки. Принимая попереч-
ный размер такой массы ∼ 1000мк, получаем, что коэффициент S/d, имея
размерность [1/мВ], может составлять величину порядка десятков единиц.
Длительность квантов ЭЭГ также обусловливает временной шаг ∆t = 1.
Его длительность ∼ 1−10мсек [4] оказывается одного порядка с харак-
терным временем релаксации мембранного потенциала, указанного ранее.
Для удобства шагу ∆t = 1 будем ставить в соответствие длительность

τ =1мсек.

Состояние всех НМ на решетке <2 с размерами N × M описывается

разностным уравнением вида

ϕt+1
n,m − ϕt

n,m = −εϕt
n,m + δ(t)ϕt

n,m + ζ∆t
n,m , (5)

+S(ϕt
n,m + ζ∆t

n,m, qe)−Θ(ϕt
n,m, qi).

Подстрочные индексы n, m = 1, 2, . . . , (N, M) отмечают положение НМ на

решетке. При моделировании среза с гиппокампа эта решетка предста-
вляет полоску с N � M . Надстрочный индекс t = 1, 2, . . . представляет
безразмерное время, а член εϕt

n,m линейную релаксацию. Так как харак-
терные времена релаксации мембранного потенциала τ , как было принято
ранее, составляют ∼ 1мсек, а времена релаксаций пароксизмального депо-
ляризационного сдвига (ПДС) на мембранах клеток гиппокампа при эпи-
лептических синхронных разрядах составляет от 50 до 600 мсек [40, 48],
то параметр ε, представляющий отношение этих величин, является малым
параметром, ε ≤ 0.02. Относительно роли параметра δ(t) разговор пой-
дет далее в связи с организацией внешних возмущений, прикладываемых
к решетке. При отсутствии возмущений δ(t) ≡ 0.
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Взаимодействие НМ только с ближайшими соседями описывается в пер-
вом приближении посредством диффузионного члена, который в данном
случае имеет вид

∆t
n,m =

ϕt
n−1,m + ϕt

n+1,m + ϕt
n,m−1 + ϕt

n,m+1

4
− ϕt

n,m . (6)

На краю решетки приняты граничные условия закрытого типа [43], т. е.
за пределами решетки ϕt

n,m ≡ 0. Сила связи между ближайшими соседя-
ми регулируется параметром ζ, допустимый диапазон изменений которого
заключен от 0 до 1.

Можно видеть, что диффузионный член в уравнении (5) представлен
как в линейной его части, так и в аргументе сигмоидной функции S(x, qe),
о которой речь пойдет несколько ниже. Такое двойственное присутствие
диффузионного члена в уравнении обусловлено, как минимум, двоякой функ-
цией передачи возбуждения по ткани. Один механизм передачи обусловлен
распределением потенциала через внеклеточную среду. В квазистационар-
ном приближении приходим к уравнению Пуассона

ζ∆n,m → σ∆U(~r) = −Im(~r), (7)

которое описывает распределение полевого потенциала U(~r) по простран-
ству, при известном распределении н е л и н е й ных источников и стоков

Im(~r). Можно видеть, что в предположении изотропности и однородности
ткани данное уравнение полностью соответствует уравнению (1). Отсюда
следует, что коэффициенту проводимости σ отвечает безразмерный пара-
метр ζ/4. Здесь делитель обусловлен определением диффузионного члена,
данном в виде (6).

Второй механизм связан с прямой передачей возбуждения по аксо-коллатеральным
и дедритным волокнам. Здесь полагается, что данные волокна диффузно
заполняют пространство НМ. В результате, каждый нейрон создает вокруг
себя как бы ”диффузное облако”синаптических окончаний, а также диффуз-
но захватывает их от других нейронов. В целом картина представляется
как диффузное распределение синапсов по нервной ткани. Для того чтобы
не усложнять на первом этапе модель, будем полагать, что сила влияния
обоих механизмов передачи одинакова, т. е. параметр связи ζ при каждом
диффузионном члене в (5) один и тот же.

Десятки тысяч нейронов, как возбуждающих, так и тормозных одно-
временно принимают участие в формировании колебаний суммарного по-
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тенциала U(~r, t). Вклад этих нейронов равнозначен, и по записям потен-
циала не представляется возможным различить порядок следования их ак-
тивности. Поэтому не следует соотносить каждую из функций S(ϕ, qe) и
Θ(ϕ, qi) в уравнении (5) с тем или иным типом нейронов. Функции S(ϕ, qe)
и Θ(ϕ, qi) представляют нелинейные источники и стоки, обеспечивающие
прибыль и убыль потенциала ϕt

n,m в каждый момент времени t. О степе-
ни участия возбуждающих и тормозных нейронов можно судить только по

величине параметров qe и qi. Функция

S(ϕ, qe) = qe


1− 1

µ + 1
exp

{
−βµ · (ϕ− ve)

}
, ϕ > ve,

µ

µ + 1
exp

{
β · (ϕ− ve)

}
, ϕ ≤ ve,

(8)

с пороговым параметром

ve = ln(Qe + exp(−Qe)), Qe = qe − 1, (9)

принадлежит к классу фримановских сигмоидных функций [19–22]. Один
из основных признаков этих функций заключается в том, что как область
изменения функции S(ϕ, qe), так и пороговый параметр ve определяются

через единственный параметр qe. Параметры µ и β задают асимметрию

функции (8) при инверсии относительно точки ϕ = ve. Если в (8) положить
параметры µ и β равными 2 и 0.809, соответственно, то функция

Q(ϕ, Qe) = −1 + S(ϕ, Qe + 1) (10)

сравнительно хорошо представляет фримановскую сигмоидную функцию

[21]. Данная кривая, изменяющаяся в интервале от −1 до Qe, имеет пологий
уклон в области ϕ < ve, но начинает круто меняться в области ϕ > ve.
Различие в крутизнах наклона функции по разные стороны от пороговой

точки ve представляет один из важных признаков фримановской функции.
Ступенчатая функция

Θ(ϕ, qi) = qi · θ(ϕ− vi) =

{
qi, ϕ > vi,

0, ϕ ≤ vi,
(11)

имеющая пороговый параметр

vi = ln(Qi + exp(−Qi)), Qi = qi − 1, (12)

представляет предельное выражение функции S(ϕ, qi) при β→∞.
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Уравнение (5), по существу, представляет отображение F : ϕt
n,m →

ϕt+t
n,m. Одноузельное отображение F : ϕt → ϕt+t, извлекаемое из (5) при

ζ = 0, показано на рис. 2. На рис. 3 представлен характеристический по-
казатель Ляпунова как функция управляющих параметров qe и qi одно-
узельного отображения. Как видно, существует обширная область в про-
странстве этих параметров, где показатель Ляпунова положителен. Данная
область располагается правее границы [43]

qI
i = qe − ε

[
ve +

1

µβ
+

1

µβ
ln

(
qe

ε
· µβ

µ + 1

)]
, (13)

указанной на рис. 3 стрелкой.

Область пространственно-временного хаоса, порождаемого отображе-
нием (5), в пространстве параметров (qe, qi, ζ) также обнаруживается в
указанной выше области и простирается ниже точки седло-узельной би-
фуркации ζb (рис. 4), которая при ε� 1 может быть выражена через пара-
метры qe и qi в следующем виде

ζb ≈ 1− ε
qi + 2ε(ve + 1/µβ)

qi(1 + ε)− qe(1− ε) + 4ε(ve + 1/µβ)
. (14)

В области ζ > ζb существует так называемая шахматноупорядоченная

фаза. В этой фазе основной составляющей решения уравнения (5) является
мода

ϕt
n,m ∼ (−1)n+m+t. (15)

Как видно, здесь все узлы решетки <2 совершают двухпериодические ко-
лебания в противофазе к ближайшим соседям. В реальных нервных тка-
нях состояния, подобные шахматноупорядоченной моде, не достижимы хо-
тя бы из-за чрезмерного перерасхода энергетических ресурсов клеток еще
задолго до наступления такой активности. Тем не менее, мода (15) для нас
представляет интерес как образец высокочастотных групповых разрядов,
довольно часто наблюдаемых в эксперименте. Подобные зигзагообразные
паттерны, хаотически возникающие и исчезающие, наблюдаются в обла-
сти пространственно-временного хаоса по мере приближения к бифуркаци-
онной границе (14). В следующем пункте мы более подробно опишем это
явление и проведем качественное сравнение с записями, получаемыми со
срезов гиппокампа.
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Рис. 2. Одноузельное отображение

ϕt+1 = (1− ε)ϕt + S(ϕt, qe)−Θ(ϕt, qi),

нарисованное для параметров

qe = 6, qi = 6.2, (ε = 0.01).

4. Синхронизация хаоса и эпилепсия в гиппокампе

4. 1. Методы электрофизиологических исследований. Исследования
биоэлектрической активности нервных клеток производились на срезах

гиппокампа крыс по общепринятой схеме, с помощью методики, использо-
вавшейся ранее [3, 36]. Состав физиологического раствора для срезов в мМ:
NaCl — 124, KCl — 4, CaCl2 — 2.4, MgSO4 — 1.3, NaHCO3 – 26, глюкоза
— 10, pH — 1.45, концентрация пикротоксина в омывающей жидкости при
провокации судорожной активности — 5−10мМ. Регистрация спонтанных
и вызванных потенциалов производилась в зонах СА1 — СА2 экстракле-
точно вольфрамовыми электродами с диаметром кончика 25мкм. Стиму-
ляция коллатералей Шаффера производилась в области СА3 биполярным
электродом.
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Рис. 3. Характеристический показатель Ляпунова одноузельного

отображения

ϕt+1 = (1− ε)ϕt + S(ϕt, qe)−Θ(ϕt, qi),

вычисленный при ε = 0.01.

4. 2. Спонтанная активность. В нормальных условиях в слоях СА1–
СА2 срезов гиппокампа не наблюдается синхронной клеточной активно-
сти, изредка регистрируются спонтанные импульсные разряды отдельных
нервных клеток. При добавлении в межклеточную среду ингибитора тор-
мозных ГАМКA рецепторов пикротоксина в области СА1–СА2 наблюдает-
ся учащение спонтанной импульсации, которая через некоторое время пе-
реходит в характерные для эпилептической ткани спонтанные синхронные

разряды (рис. 5,А). На рис. 5,Б приведен образец такой последовательно-
сти синхронных разрядов.
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Рис. 4. Область хаоса располагается в правом нижнем сегменте, выделенном бифуркаци-

онной границей (13), представленной на рисунке жирной диагональной линией.

Тонкие пунктирные линии представляют контурные линии ζb = 0.9, 0.972, 0.984, и 0.988 би-

фуркационной поверхности (14). Ниже этой поверхности лежит область пространственно-

временного хаоса, а выше область шахматноупорядоченных состояний.

Предварительный анализ математической модели (5) показывает, что
эта система поддерживает пространственно-временную хаотическую ак-
тивность в обширной области вариаций параметров qe, qi и ζ, ограничен-
ной бифуркационной поверхностью (14). По мере приближения к данной
поверхности обнаруживается тенденция к организации синхронных залпов

(рис. 5,В), проявляющихся в ритмическом возникновении вспышек колеба-
ний, которые по своим характеристикам (рис. 5,Г) очень близки к эпилеп-
тическим полевым потенциалам в срезах гиппокампа. Здесь важно следу-
ющее:
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Рис. 5. Спонтанная синхронная активность в срезах гиппокампа и в решетке связанных отобра-
жений.
А — Синхронный полевой потенциал, зарегистрированный в слое СА1 гиппокампа в условиях блокады
тормозной синаптической передачи пикротоксином.
Б — Последовательность синхронных залпов, зарегистрированных в слое СА1 гиппокампа.
В — Спонтанные колебания величины ϕ в единичном узле решетки связанных отображений в области

хаоса, qe = 25, qi = 60, ζ = 0.7, ε = 0.005.
Г — Залп колебаний в единичном узле решетки связанных отображений при синхронизации колебаний

величины ϕ, qe = 25, qi = 35, ζ = 0.85, ε = 0.005.
Д — Залп колебаний в единичном узле при синхронизации ритмики,

qe = 25, qi = 35, ζ = 0.65, ε = 0.005.

Калибровка: А — по оси X миллисекунды, по оси Y — милливольты, В, Г и Д — ось X и ось Y —

в безразмерных единицах. Множители для перевода в размерность электрофизиологических параметров

нервной ткани — 100 микровольт и 1 миллисекунда.
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а) амплитуда синхронных колебаний в несколько раз превышает амплиту-
ду единичного всплеска; б) отчетливо выделяется низкочастотное моду-
лирующее колебание синхронного залпа; в) после синхронного колебания
наблюдается достаточно характерное медленное восстановление потенциа-
ла до относительно устойчивого состояния вблизи средней линии.

Характер синхронных колебаний системы сложным образом зависит от

параметров qe, qi и ζ, ε. Более высоким значениям qe и qi соответству-
ет более высокая амплитуда синхронных залпов. Приближение параметров
qe и qi к бифуркационной границе (13) при фиксированных значениях ζ и

ε отражается в незначительном увеличении частоты следования синхрон-
ных колебаний, частота увеличивается всего на 10−20%. Однако, при этом
существенно меняется форма синхроных залпов. Исчезает медленночастот-
ная модулирующая волна, амплитуда разрядов уменьшается, а сами залпы
колебаний возникают на ступеньке постоянного потенциала (рис. 5,Д).

Рис. 6. Гистограммы распределения интервалов между вспышками колебаний в срезе гип-
покампа и в модели.

А — модель, Б — срез гиппокампа; по оси Х отложены секунды.

Распределение межзалповых интервалов, в общем, совпадало с наблю-
давшимися частотными закономерностями при провокации эпилептогенеза

в срезах с помощью повышенной концентрации K+ и добавлении пени-
циллина [44–46, 48], хотя в отдельных опытах распределение интервалов
могло иметь и более размытый характер (рис. 6). Частота следования син-
хронных залпов колебаний модели существенно изменяется только при ва-
риациях параметра ε. Изменение данного параметра на порядок изменяет
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частоту следования залпов в 5–6 раз (рис. 7).

Рис. 7. Зависимость частоты вспышек колебаний в модели от параметра ε: А — ε = 0.01,

Б — ε = 0.005, В – ε = 0.001 (калибровка для всех записей одна и та же).

Удаление диффузионного члена из аргумента сигмоидной кривой, или
его удаление из линейной части уравнения (5) приводит к подавлению воз-
можности генерации спонтанных синхронных залпов (рис. 8).

4. 3. Вызванная активность. При стимуляции коллатералей Шаффе-
ра в срезах гиппокампа в областях СА1— СА2 регистрируется вызван-
ный потенциал, отражающий кооперативный ответ клеток на стимуляцию
(рис. 9, A). При блокаде тормозных взаимодействий между нейронами, ко-
торая достигается добавлением в межклеточную среду ингибитора ГАМКA

рецепторов пикротоксина, вызванный потенциал трансформируется в эпи-
лептический синхронный полевой потенциал (рис. 9,Б), который по сво-
им параметрам мало отличается от спонтанного синхронного потенциала.
Особенность синаптической активации клеток в полях СА1–СА2 гиппо-
кампа заключается в том, что возбуждение поступает по коллатералям
Шаффера на нейроны по принципу ”сразу всем”. С учетом этого факта

мы попытались смоделировать вызванный потенциал в клеточных слоях

гиппокампа в модельных условиях, взяв за основу моделирования стиму-
лирующего возмущения в решетке (5) представление формы вызванных

ответов посредством суперпозиции затухающих гармонических компонент

[4, 17, 18].
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Рис. 8. Роль диффузионного члена ∆t
n,m для организации синхронных разрядов в

модели (qe = 25, qi = 35, ζ = 0.8, ε = 0.005).

А — синхронные разряды при наличии диффузионного члена как в линейной части

уравнения (5), так и в аргументе сигмоидной функции. Б — то же самое, при уда-

лении диффузионного члена из аргумента сигмоидной функции. В — диффузионный

член удален из линейной части.

Калибровка для всех записей одна и та же.

Стимулирующее возмущение

δ(t) =

{
A exp(−α(t− tst)) · cos(ω(t− tst)), t ≥ tst,

0, t < tst
(16)

прикладывается мультипликативно ко всем узлам решетки (5) в момент
t = tst. Константы здесь приняты следующие A = −5, α = 0.4 и ω =
π. Возмущение (16), представляет собой единственную двухпериодическую
компоненту cos(ω(t− tst)), экспоненциально спадающую к нулю.
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Рис. 9. Вызванная активность в гиппокампе

и вызванные колебания в модели.

А — Вызванный ответ в слое СА1 гиппокампа при стимуляции коллатералей Шаффера. Б — Вы-

званный стимуляцией коллатералей Шаффера синхронный полевой потенциал в зоне СА1 гиппокампа при

блокаде тормозных синапсов пикротоксином. В — Вынужденные колебания в модели в ответ на возму-

щение δ(t) при параметрах qe и qi, принадлежащих к области хаоса, —

qe = 25, qi = 60, ζ = 0.7, ε = 0.005. Г — Вынужденное синхронное колебание в модели в ответ на воз-

мущение δ(t) при параметрах qe и qi, расположенных вблизи линии бифуркации — qe = 25, qi = 35, ζ =

0.85, ε = 0.005.

Калибровка: А и Б — ось X в микровольтах, ось Y в миллисекундах; В и Г — та же, что и на рис. 4.
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При таких условиях внешнего возмущения в области параметров qe и qi,
расположенных ниже линии qe ≈ 2qi, наблюдаются вынужденные колеба-
ния, достаточно близко соответствующие по своим характеристикам вы-
званным потенциалам в срезах гиппокампа (рис. 9,В). Однако, амплитуда
этих колебаний не фиксирована, как у вызванных потенциалов, а случай-
ным образом меняет свое значение, несмотря на неизменяющиеся парамет-
ры действующего внешнего возмущения. В области параметров модели qe и

qi, расположенных ниже прямой qe ≈ qi и выше линии qe ≈ 2qi, удается по-
лучить вынужденное синхронное колебание, соответствующее вызванному
эпилептическому разряду в клеточных слоях гиппокампа (рис. 9,Г).

5. Обсуждение. Для экстраклеточно регистрируемого в нервной тка-
ни потенциала определяющее значение в каждый момент времени имеет

соотношение количества нейронов, находящихся в состоянии деполяриза-
ции (инъекция свободных зарядов в межклеточное пространство) и в со-
стоянии гиперполяризации (ретранспорт свободных зарядов в объем клет-
ки). В модели этот баланс задается разностью двух нелинейных членов

S(ϕt
n,m + ζ∆t

n,m, qe) и Θ(ϕt
n,m, qi), а максимальные концентрации положи-

тельного и отрицательного свободных зарядов — величинами параметров

qe и qi.

Эти параметры играют ключевую роль при организации возможных

функциональных состояний модели, начиная от хаоса и вплоть до син-
хронизованной активности. Переход от хаоса (физиологической нормы) к
состоянию синхронизованной активности (эпилепсии) достигается или по-
средством увеличения параметра qe при фиксированном qi или посредством

уменьшения qi по отношению к qe. Cинхронная залповая активность об-
наруживается в области, примыкающей к границе бифуркационного пе-
рехода (13) (см. рис. 3). В экспериментальных условиях на срезах гиппо-
кампа подобная провокация эпилептической активности достигается ли-
бо блокадой тормозных синаптических процессов, гиперполяризирующих
мембраны [44–46], либо непосредственным смещением ионного баланса пу-
тем увеличения ионов K в межклеточной жидкости [11, 24, 40] или блокадой
K−каналов в мембранах клеток [10, 41].

Увеличение параметра связи ζ приводит к увеличению амплитуды син-
хронных колебаний системы. Нечто подобное можно наблюдать и в экспе-
рименте, при увеличении концентрации блокатора тормозных рецепторов
пикротоксина [44]. Последнее вызывает увеличение возбуждающих синап-
тических влияний со стороны пирамидных клеток. Однако, снижение ве-
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личины ζ при фиксированных qe и qi вызывало качестванное изменение

формы судорожных разрядов (рис. 5,Д). Такая картина весьма характерна
для эпилептогенеза в срезах гиппокампа, который наблюдается при пони-
женном содержании ионов Са в омывающей среде и блокаде синаптического

проведения [23, 27, 49].

Для организации синхронной залповой активности существенное значе-
ние имеет наличие диффузионного члена ∆t

n,m не только в линейной части

отображения (5), но также и в аргументе сигмоидной функции S(ϕt
n,m +

ζ∆t
n,m, qe). Удаление этого члена из линейной или нелинейной (из аргумен-

та сигмоидной кривой) частей данного отображения исключает возмож-
ность организации подобной залповой активности. Иными словами, воз-
можность генерации синхронных залпов реализуется при наличии как ”си-
наптической”, так и ”электротонической”компонент связи в нервных тка-
нях. Отсюда в частности следует, что электротоническое взаимодействие
между нейронами в слоях гиппокампа СА1–СА3 может также иметь прин-
ципальное значение для развития эпилептогенеза в гиппокампе [49].

Уменьшение ε с 0.01 до 0.001 вызывает снижение частоты генерации

вспышек колебаний в модельной системе в 5–6 раз. В экспериментах на

срезах было показано, что укорочение длительности постдеполяризацион-
ного пароксизмального сдвига на мембранах клеток с 600 − 800мсек до
100мсек соответствует увеличению частоты судорожных разрядов в 5 − 6
раз [48]. При выбранной нами тактовой длительности τ = 1мсек это бу-
дет соответствовать изменению малого параметра ε в модельной системе
от ∼ 0.0015 до 0.01. Физиологическая трактовка полученного результата
может указывать на то, что для развития эпилептогенеза в нервной ткани
определяющее значение, по–видимому, имеет нарушение функций мембран
клеток и, в первую очередь, снижение ретранспорта ионов K из межкле-
точного пространства. Избыток свободных зарядов, который в результате
этого накапливается во внеклеточной среде, судя по всему, существенно
увеличивает взаимодействие между нейронами как за счет электротониче-
ских влияний, так и в результате снижения порогов возбуждения.

В предложенной модели в первом приближении выполнена имитация

вызванных потенциалов, которые можно наблюдать в срезах гиппокампа.
Однако, на первом этапе построения модели, не удалось получить ста-
бильность воспроизведения амплитуды вынужденного колебания системы

на фиксированное возмущение. Это, по-видимому, связано с тем, что воз-
мущение, задаваемое случайным образом, попадает на случайные рабо-
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чие участки сигмоидной кривой S(ϕ, qe). В результате этого амплитуда

и фаза вынужденного колебания системы изменяются случайным образом

(рис. 9,В).Можно предположить, что в гиппокампе тормозные интернейро-
ны, выполняющие функции опережающего торможения (рис. 1), являются
системой настройки входа клеточного модуля в зависимости от состояния

системы в момент времени t.

Мы предполагаем, что в дальнейших исследованиях как в эксперимен-
те, так и на модели, удастся более детально разобраться в физиологиче-
ской природе параметров предложенной модели и, возможно, развить наши
представления о причинах эпилептогенеза.

Работа выполнена при частичной поддержке Российского Фонда фундаментальных иссле-

дований (грант N 97–01–01078). Статья подготовлена при поддержке Федеральной целевой про-

граммы ”Интеграция”(проект 2. 1–326. 53).
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