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Рассмотрено совместное воздействие синаптических NMDA-, AMPA- и GABA-токов на модель ней-

рона с дифференциацией отклика. Показано, что GABA- и NMDA-токи могут компенсировать действие

друг друга, а AMPA-ток может не только приводить к подавлению колебаний, но и существенно усили-

вать высокочастотную активность нейрона, вызванную NMDA-током. Выявлены два бифуркационных

сценария, лежащих в основе этих эффектов. Предсказано, какой из этих сценариев будет реализовы-

ваться при совместном действии всех трех токов.
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1. Введение Данная статья посвящена матема-

тическому моделированию особенностей динамики

медленных пейсмейкерных нейронов под действием

синаптических AMPA (α-амино-3-гидрокси-5-метил-

4-изоксазолпропионовая кислота, АМПК), GABA (γ-

аминомасляная кислота, ГАМК) и NMDA (N-метил-

D-аспартат, НМДА) токов. К этому типу нейронов

можно отнести серотонинергические нейроны в яд-

ре шва продолговатого мозга [1], норадренергиче-

ские нейроны из голубого пятна в стволе мозга [2]

и дофаминергические (DA) нейроны черного веще-

ства среднего мозга [3]. Указанные нейроны в от-

сутствие внешних воздействий (тоническая актив-

ность) генерируют периодические последовательно-

сти спайков с частотами от 1 до 5 Гц и, контроли-

руя уровень серотонина, норадренолина и дофами-

на в ЦНС, играют важнейшую регуляторную роль.

Их особенностью является то, что они демонстриру-

ют дифференциацию отклика, т.е. генерируют каче-

ственно разные отклики на типичные возбуждающие

стимулы – синаптические AMPA- и NMDA-токи. Ес-

ли первый стимул может вызывать только умерен-

ный рост частоты генерации (до 10 Гц) и подавление

активности нейронов [4], то NMDA-ток обеспечивает

высокочастотную генерацию спайков с частотами 20

и более Гц [5].

Данная статья является продолжением работы

[6], в которой был предложен новый подход к моде-

лированию динамики таких нейронов под возбужда-
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ющим внешним воздействием. Он предполагал, что

в основе динамического механизма дифференциации

отклика лежит ионный ток, активируемый кальций-

зависимыми калиевыми каналами низкой проводи-

мости. Действительно, после добавления в правую

часть первого уравнения системы ФитцХью–Нагумо

(ФХН):

u̇ = f(u) + jKCa(u, v) + jst,

v̇ = ǫg(u, v),
(1)

этого тока, jKCa(u, v) = gKCa(Ek − u)v4/(v4 + k4),

она начинает качественно воспроизводить экспери-

ментальные результаты для AMPA- и NMDA-токов.

Здесь переменные u и v описывают мембранный по-

тенциал и суммарное воздействие всех ионных то-

ков соответственно, ǫ – малый параметр, f(u) =

= a1(u
3 + a2u

2 + a3u + a4) – кубический полином,

g(u, v) – некоторая функция, зависящая от модифи-

кации модели, gKCa – максимальная проводимость

калиевого канала, EK – реверсивный потенциал ка-

лия, а jst – внешний стимул.

Предполагалось, что данный подход будет рабо-

тать с любыми функциями g(u, v), которые являются

монотонно растущими в положительной полуплоско-

сти, v > 0 (и быстро возрастающими в области поло-

жительной производной u-нульклины), и обеспечи-

вают отсутствие пересечения нульклин (и, следова-

тельно, состояний равновесия) в отрицательной по-

луплоскости, v < 0. В частности, в [6] была рассмот-

рена простейшая функция g(u, v), которая в поло-

жительной полуплоскости представляла собой вер-
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тикальную прямую u = c (как в классической систе-

ме ФХН), а в отрицательной – линию v = 0.01(u− c)

с близким к нулю наклоном, позволяющую избежать

пересечения нульклин.

Однако при учете действия тормозного GABA-

тока стало ясно, что данную модель необходимо

уточнить. Последнее связано с тем, что в работе

по экспериментальному исследованию динамики DA-

нейронов с помощью метода динамического патч-

клампа [7] было показано, что действие NMDA-тока,

вызывающее высокочастотную активность этих ней-

ронов, можно скомпенсировать GABA-током и вер-

нуть частоту генерации назад к значениям, харак-

терным для низкочастотной тонической генерации.

При этом отключение GABA-тока приводило к вы-

сокочастотной активности, а отключение NMDA-

тока – к подавлению колебаний. Данный эффект нам

не удалось воспроизвести в рамках указанной моде-

ли, поскольку подавление колебаний всегда происхо-

дило вследствие бифуркаций Андронова–Хопфа, при

которых исчезающий устойчивый предельный цикл

имел конечную частоту, превышающую частоту то-

нической активности DA-нейронов.

Цель настоящей работы – скорректировать мо-

дель медленных пейсмейкерных нейронов таким об-

разом, чтобы она наряду с уже описанными эффек-

тами (умеренное увеличение частоты и подавление

колебаний при стимуляции AMPA-током и высокоча-

стотная активность под действием NMDA-тока) вос-

производила эффект компенсации действий NMDA-

и GABA-токов. Поскольку только NMDA-ток может

вызывать высокочастотную активность, а AMPA- и

GABA-токи подавляют активность этих нейронов,

мы сначала рассмотрим совместное действие пар си-

наптических токов: AMPA- и NMDA-токов, NMDA-

и GABA-токов, а затем – совместное действие всех

трех типов синаптических токов. Следует отметить,

что AMPA- и NMDA-рецепторы имеют общий аго-

нист – глутамат, вследствие чего в большинстве слу-

чаев эти токи активируются практически одновре-

менно.

2. Модель. Рассмотрим модель (1) с функцией

g(u, v) вида

g(u, v) = b1 tanh[b2(u+ b3) + b1]− v (2)

и внешними воздействиями, которые задаются

NMDA-, AMPA- и GABA-токами:

jst = gA(EA − u) + gG(EG − u) + gN(u)(EN − u),

gN(u) = gN/
(

1 + 0.2[Mg] exp−7u
)

,

(3)

Рис. 1. Эволюция фазового портрета модели (1)–(3)

при воздействии NMDA-тока (a), а также AMPA (b) и

GABA (c) токов при наличии NMDA-тока: Mu и M
s

1,2 –

неустойчивое и устойчивые многообразия медленных

движений (см. [6]), LC – устойчивый предельный цикл,

UN и SN – неустойчивый и неустойчивый узлы, SF –

устойчивый фокус, S – седло

где gA, gG и gN – максимальные проводимости

AMPA-, GABA- и NMDA-рецепторов, EA, EG и EN –

их реверсивные потенциалы, [Mg] – параметр, ха-

рактеризующий концентрацию магния. Зафиксиру-

ем параметры модели таким образом, чтобы на фазо-

вой плоскости модели существовал устойчивый пре-

дельный цикл: a1 = −1, a2 = 1.35, a3 = 0.54,

a4 = 0.0539, c = −0.585, b1 = 5, b2 = 5, b3 = −0.23,
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Рис. 2. Двухпараметрические диаграммы системы (1)–(3), показывающие изменения частоты (a, c) и амплитуды (b, d)

в зависимости от значений проводимостей NMDA-, GABA- и AMPA-рецепторов. На диаграммах c и d белыми точка-

ми отмечен один из наборов параметров, при которых наблюдается компенсация воздействий NMDA- и GABA-токов

(параметры соответствуют рис. 3)

gKCa = 0.5, EKCa = −1, k = 10, EA = 0, EG = −0.8,

EN = 0, [Mg] = 2.

Другими словами, уточненная модель отличается

от предыдущей только наличием GABA-тока и ви-

дом функции g(u, v), которая теперь является сиг-

моидой и удовлетворяет всем перечисленным выше

требованиям для функций g(u, v): монотонно растет

с увеличением u, имеет большой положительный гра-

диент на возрастающем участке u-нульклины и цели-

ком лежит на положительной полуплоскости v > 0

(что позволяет избежать существования состояний

равновесия при v < 0). Модель (1)–(3) осталась дву-

мерной. Она содержит малый параметр и поэтому

может быть также исследована методом разрывных

колебаний. В силу вышеизложенного полученные в

[6] результаты для независимых действий NMDA- и

AMPA-токов качественно сохраняются. В частности,

NMDA-ток (gA = 0, gG = 0) в модели (1)–(3) вы-

зывает высокочастотную активность в широком ин-

тервале значений проводимости NMDA-рецепторов.

Ее динамический механизм связан со следующими

факторами (рис. 1а). С одной стороны, экстрему-

мы u-нульклины с ростом силы воздействия начи-

нают сближаться по оси v, что уменьшает участ-

ки устойчивых многообразий медленных движений

M s
1,2, в окрестности которых проходит траектория

предельного цикла. С другой стороны, многообра-

зие M s
1 отходит от неустойчивого состояния равно-

весия, что увеличивает скорость движения изобра-

жающей точки по траектории предельного цикла в

окрестности этого многообразия. При этом экстре-

мумы u-нульклины остаются широко разнесенными

вдоль оси u, что обеспечивает большую амплитуду

предельного цикла.

3. Действие AMPA- и NMDA-токов. При ак-

тивации AMPA-тока частота генерации нейрона рас-

тет вместе с падением амплитуды колебаний, и при

относительно небольших значениях проводимости

AMPA-рецепторов наступает подавление колебаний

(рис. 2a, b). Динамический механизм этого процесса

связан с изменением формы u-нульклины (рис. 1b).

За счет “разгибания” u-нульклины уменьшается ам-

плитуда предельного цикла, а вследствие смещения

ее минимума влево, нульклины модели (1)–(3) на-

чинают пересекаться в области устойчивого много-

образия медленных движений M s
1 . Последнее при-

водит к суперкритической бифуркации Андронова–

Хопфа, в результате которой устойчивый предель-

ный цикл исчезает, а неустойчивый фокус становит-

ся устойчивым (рис. 4c). Поэтому, начиная с некото-
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рых значений проводимости AMPA-рецепторов, при

малом NMDA-токе нейрон уже не сможет генериро-

вать спайки, а на его фазовой плоскости будет суще-

ствовать единственный аттрактор – устойчивое со-

стояние равновесия. С ростом NMDA-тока происхо-

дит обратный процесс: вследствие суперкритической

бифуркации Андронова–Хопфа состояние равнове-

сия потеряет устойчивость и появляется устойчивый

предельный цикл.

Интересным результатом является то, что рост

частоты, вызванный NMDA-током, может быть су-

щественно усилен AMPA-током. Последнее объяс-

няется тем, что вызываемые этими токами измене-

ния u-нульклины “накладываются” друг на друга.

В результате (при малых и умеренных значениях

gA) “разогнутая” NMDA-током u-нульклина может

быть дополнительно “разогнута” AMPA-током так,

что частота предельного цикла увеличится, а ампли-

туда колебаний незначительно уменьшится. Как вид-

но из рис. 2a, такой дополнительный рост частоты

может составить 50 % и более. Таким образом, ос-

новной вклад в рост частоты генерации модели (1)–

(3) вносится NMDA-током, а дополнительное уве-

личение частоты может быть вызвано умеренным

AMPA-током. Сильный AMPA-ток приводит к суще-

ственному уменьшению амплитуды колебаний (что

не позволяет отнести их к спайкам) или к подав-

лению колебаний через суперкритическую бифурка-

цию Андронова–Хопфа. Поскольку при бифуркаци-

онном сценарии предельный цикл имеет конечную

частоту, то модель (1)–(3) относится к II классу воз-

будимости (генерации спайков) по классификации

Ходжкина по отношению к этому внешнему воздей-

ствию, т.е. она может генерировать колебания только

в некоторой полосе частот и не может генерировать

колебания со сколь угодно малой частотой.

4. Действие GABA- и NMDA-токов. Ток

GABA оказывает качественно иное воздействие на

динамику модели (1)–(3) (рис. 1c). С его ростом

минимум u-нульклины опускается вниз. Это при-

водит сначала к касанию нульклин, а затем и к

их пересечению. Точке касания нульклин отвечает

негрубое состояние равновесия – седло-узел, а пе-

ресечению нульклин – два состояния равновесия:

устойчивый узел и седло. Предельный цикл при

этом исчезает, “влипая” в петлю сепаратрис сед-

ла узла (рис. 4b). Как известно, особенностью этой

нелокальной бифуркации является то, что исчезаю-

щий/рождающийся предельный цикл в момент би-

фуркации имеет конечную амплитуду и бесконечный

период. На рис. 2с и d данной бифуркации отвечает

верхняя граница области колебаний (нижняя грани-

ца отвечает бифуркации Андронова–Хопфа). Поэто-

му при движении от верхней бифуркационной грани-

цы вниз или вправо (с уменьшением GABA-тока или

увеличением NMDA-тока) частота колебаний будет

увеличиваться от нуля и при соответствующих зна-

чениях проводимости NMDA-рецепторов и нулевой

(или малой) силе GABA-тока может достигать боль-

ших значений, отвечающих высокочастотной актив-

ности нейрона. Именно в окрестности этой бифурка-

ционной границы (при относительно небольших зна-

чениях проводимости GABA-рецепторов) возможна

компенсация действий NMDA- и GABA-токов, про-

иллюстрированная на рис. 3. Пока активированы

Рис. 3. Осциллограмма, демонстрирующая компенса-

цию действий NMDA- и GABA-токов. При совместном

действии двух токов, наблюдается генерация спайков

с частотами, характерными для низкочастотной (тони-

ческой) активности. При действии только GABA-тока

нейрон находится в состоянии покоя. При действии од-

ного NMDA-тока модель демонстрирует высокочастот-

ную генерацию

оба тока, наблюдается низкочастотная (тоническая)

активность нейрона (ей соответствует белая точка на

рис. 2c и d). Если NMDA-ток деактивируется и оста-

ется только GABA-ток (движение влево по стрел-

ке на рис. 2c), то частота генерации падает до ну-

ля и нейрон переходит в состояние покоя. Если сила

GABA-тока уменьшается до нуля и остается толь-

ко NMDA-ток (движение вниз по стрелке на рис. 2c),

то нейрон будет демонстрировать высокочастотную

активность. Поскольку этот бифуркационный сцена-

рий допускает генерацию колебаний со сколь угодно

малыми частотами, по отношению к GABA-току мо-

дель (1)–(3) принадлежит к I классу возбудимости

(генерации спайков) по классификации Ходжкина.

5. Действие GABA-, AMPA- и NMDA-

токов. Как было показано выше, NMDA-ток может

вызывать высокочастотную активность (которая мо-

жет быть дополнительно усилена AMPA-током), а

AMPA- и GABA-токи вызывают подавление колеба-

ний с помощью разных бифуркационных сценариев.

Рассмотрим, что случится, если на нейрон одновре-
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менно поступят все эти токи. Поскольку AMPA- и

GABA-токи имеют линейную зависимость от мем-

бранного потенциала нейрона и отличаются только

значениями реверсивных потенциалов, можно ввести

эффективный ток:

I∗ = IA + IG = g∗(E∗
− u), (4)

где g∗ = gA + gG – эффективная проводимость, а

E∗ =
gGEG + gAEA

gA + gG

∣

∣

EA=0
=

gGEG

gA + gG)

есть эффективный реверсивный потенциал. В за-

висимости от значений последнего будет реализо-

вываться один из двух описанных выше сценари-

ев (рис. 4): если E∗ достаточно мал (проводимость

Рис. 4. Двухпараметрическая бифуркационная диа-

грамма в плоскости параметров эффективных зна-

чений проводимости и реверсивного потенциала, вве-

денных для AMPA- и GABA-токов (а). Бифуркация

Богданова–Такенса (коразмерности 2) разделяет два

бифуркационных сценария: петли сепаратрис седла-

узла (SNIC), характерного для GABA-тока (b), и су-

перкритической бифуркации Андронова–Хопфа, ха-

рактерной для AMPA-тока (c)

GABA-рецепторов существенно превышает проводи-

мость AMPA-рецепторов), то будет реализовывать-

ся бифуркационный сценарий, характерный для дей-

ствия GABA-тока (бифуркация петли сепаратрис

седла узла), а в противном случае – сценарий, ха-

рактерный для действия AMPA-тока (бифуркация

Андронова–Хопфа). Разделяются эти два сценария

бифуркацией Богданова–Такенса коразмерности 2.

6. Заключение. Основной задачей данного ис-

следования являлись уточнение модели медленных

пейсмейкерных нейронов и выявление возможных

динамических механизмов, объясняющих экспери-

ментальные эффекты при совместном воздействии

NMDA-, AMPA- и GABA-токов. Фактически это пер-

вая модель, в рамках которой были корректно описа-

ны экспериментальные результаты, касающиеся воз-

действия на DA-нейроны данных синаптических то-

ков [4, 5, 7]. В частности, было показано, что при дей-

ствии AMPA-тока реализуется сценарий с бифурка-

цией Андронова–Хопфа, который обеспечивает уме-

ренный рост частоты (усиливая влияние NMDA-

тока) и подавление колебаний при увеличении воз-

действия, а при действии GABA-тока – сценарий с

бифуркацией петли сепаратрис седла-узла, который

позволяет получить компенсацию действий NMDA-

и GABA-токов. При совместном действии всех трех

токов бифуркационный сценарий определяется соот-

ношением параметров GABA- и AMPA-токов. Отме-

тим, что хотя эта модель является феноменологиче-

ской и дает только качественное описание указан-

ных эффектов, она может быть перенормирована та-

ким образом, чтобы изменения мембранного потен-

циала и частоты под действием синаптических токов

укладывались в биологически обоснованные интер-

валы. Проведенное исследование является необходи-

мым шагом к функциональному моделированию кол-

лективной динамики крупномасштабных сетей го-

ловного мозга, содержащих медленные пейсмейкер-

ные нейроны, таких, как, например, базальные ган-

глии, вентральная область покрышки среднего моз-

га (GABA-входы DA-нейронов), префронтальная ко-

ра и ствол головного мозга (глутаматные входы DA-

нейронов) и т.д.
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