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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Точные механизмы генерации дельта ритма в
таламо-кортикальной системе до настоящего времени не выявлены. В частно-
сти, не до конца понятно, по какой причине нейроны таламо-кортикальной си-
стемы демонстрируют синхронную низкочастотную активность. Есть несколь-
ко предположений о том, каким образом формируется дельта ритм, а именно
рассматриваются две основные компоненты: неокортикальная и таламиче-
ская [1–3]. Какой из этих двух механизмов (неокортикальный или талами-
ческий) наиболее важен для дельта-колебаний, остается неясным. В пользу
неокортикального механизма говорят исследования нескольких областей моз-
га человека с помощью функциональной нейровизуализации, которые пред-
полагают, что медиальная префронтальная область, поясная извилина, остро-
вок, прилегающее ядро и вентральная сегментарная область коры участвуют
в генерации дельта-ритмов [4]. В пользу таламического механизма говорят
исследования с подавлением (оптогенетическим) дорсального таламуса, ко-
торые продемонстрировали снижение амплитуды колебаний дельта-частоты
в областях коры, что может указывать на то, что таламус играет ведущую
роль [5].

Существует гипотеза [1] о том, что низкочастотные ритмы сна груп-
пируются с кортико-таламическими залпами и проявляются при медленных
кортикальных колебаниях. Отсюда следует, что кора и таламус должны рас-
сматриваться как единый колебательный комплекс, отвечающий за низкоча-
стотные ритмы. Кроме того, авторы [1] выдвигают идею о том, что корково-
таламические импульсы играют решающую роль в группировке ритмов сна,
что также описано в более поздних работах [2]. Чтобы поддержать рассмот-
рение всей таламо-кортикальной системы как единого генератора для генера-
ции ритма, можно указать на модели таламо-кортикальных петель и экспе-
риментальные наблюдения, в которых медленные колебания, дельта-волны и
веретена во время сна NREM отражают скоординированную сетевую актив-
ность между таламической и кортикальной сетями [5–6]. Также сообщается,
что нарушение работы таламо-кортикальной петли приводит к нарушению
нормальной активности [7]. Авторы придерживаются гипотезы о необходи-
мости рассмотрения целостной таламо-кортикальной системы.

В данной работе была поставлена цель — продемонстрировать ком-
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плексную модель таламо-кортикальной системы, которая включает в себя
подсеть–«генератор» и подсеть–«преобразователь» и которая сначала гене-
рирует высокочастотный периодический сигнал в виде переходного процесса
(конечного по времени) в ответ на короткий стимул, а после преобразовыва-
ет данный сигнал в низкочастотный дельта-ритм. Поскольку, на данный мо-
мент, на сколько известно авторам, моделирование дельта-колебаний в роли
длительных переходных процессов, динамика которых обусловлена сетевой
архитектурой, на данный момент ещё не рассматривалось.

Цель магистерской работы— продемонстрировать получение дельта-
колебаний, при медленной фазе сна, в виде длительных переходных процессов
в ответ на кратковременный внешний стимул от нейронов общей стволовой
системы мозга.

Поставленная цель определила следующие задачи:
1. Проведение первоначального анализа математических моделей нейро-

осцилляторов и литературного поиска на их основе моделей для кон-
кретных типов нейронов коры и таламуса;

2. Составление программного обеспечения для генерации матриц связно-
сти, в соответствии с известными законами анатомии связей в таламо-
кортикальной системе;

3. Программирование моделей отдельных клеток и синапсов;
4. Рассмотрение нескольких видов решателей ОДУ для жестких систем и

выбор, наиболее подходящего по точности и затраченному на решение
времени метод;

5. Численное решение построенных систем уравнений (динамических си-
стем), их исследование и обнаружение в них режимов, качественно сход-
ных с дельта-колебаниями в мозге животных;

6. Обнаружение в построенных сетях режимов химерного типа, когда отель-
ные нейроны генерируют очень близкие к периодическим колебания в
течение длительного, но конечного времени;

7. Моделирование преобразования частоты высокочастотных периодиче-
ских колебаний в низкочастотные нерегулярные колебания (дельта-ритм)
в двух однонаправленно связанных ансамблях нейронов таламо-кортика-
льной сети.
Методологические основы моделирования дельта-ритма таламокор-
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тикальной сети с помощью переходных процессов представлены в работах
M. Steriade [1–2], I. Timofeev [3], M.Bazhenov [8], A.Destexhe[9], I. V. Sysoev
[10].

Теоретическая значимость магистерской работы. Был продемон-
стрирован новый подход к моделированию дельта-ритма в таламо-кортикаль-
ной сети, в котором динамика колебаний представляла собой длинный пере-
ходной процесс, а способ его получения, в необходимых диапазонах частот,
состоял исключительно в использовании сгенерированной, по определенным
правилам, архитектуры сети. А также была сформулирована гипотеза о воз-
можном существовании кортикального высокочастотного генератора и пред-
ставлена сетевая модель, результатом которой являлся корковый регулярный
высокочастотный сигнал.

Практическая значимость бакалаврской работы. Результатом ра-
боты была модель возникновения дельта-колебаний при фазе сна NREM, но
поскольку сон и эпилептические судороги генерируются одними и теми же
нейронными цепями, важно отметить качественное сходство построенной мо-
дели с рядом моделей абсансной эпилепсии, которая у людей характеризуется
спайк-волновыми разрядами в дельта-диапазоне. Таким образом, потенци-
ально с помощью данной модели можно моделировать и здоровую, и патоло-
гическую колебательную динамику головного мозга.

Структура и объем работы. Магистерская работа состоит из введе-
ния, пяти разделов, заключения, списка использованных источников и одного
приложения. Общий объем работы – 51 страница, из них 50 страниц – основ-
ное содержание, включая 19 рисунков и 3 таблицы, список использованных
источников информации – 62 наименования.

КРАТКОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Первый раздел «Математические модели нейронов и синап-
сов» посвящен описанию общей модели для одного нейрона и, основанным
на этой модели, модифицированных вариантов для разных типов нейронов и
синапсов в таламо-кортикальной системе.

В подразделе 1.1 приведено подробное описание ионных механизмов
ведущих к появлению потенциала действия и детально расписана классиче-
ская математическая модель нейрона Ходжкина–Хаксли, описывающая ге-
нерацию нервного импульса.
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В подразделе 1.2 описывается модель пирамидального нейрона в фор-
мализме Ходжкина–Хаксли.

В подразделе 1.3 описывается модель кортикального интернейрона в
формализме Ходжкина–Хаксли с добавлением медленного калиевого тока
IM .

В подразделе 1.4 описывается модель ретикулярного нейрона в фор-
мализме Ходжкина–Хаксли с дополнительным IT — низкопороговым током
Ca2+.

В подразделе 1.5 описывается модель таламо-кортикального нейрона в
формализме Ходжкина–Хаксли, в котором присутствовало два дополнитель-
ных тока:
— низкопороговый ток Ca2+ (IT ), который также присутствует в ретику-

лярных-клетках;
— смешанный Na+/K+ ток Ih, активируемый гиперполяризацией.

При использовании модельных уравнений для таламо-кортикальных и рети-
кулярных клеток, благодаря наличию IT-тока, эти нейроны способны орга-
низовывать импульсную активность, которая находится в диапазоне частот
8-10 Гц.

В подразделе 1.6 описывается модель нейрона общей стволовой системы
мозга (CBS-нейрона), который осуществляет базовую регуляцию и оказыва-
ет влияние на сердечно–сосудистую систему, дыхание, двигательные системы,
обработку афферентных сигналов и на бдительность. Модель также была в
формализме Ходжкина–Хаксли и имела два, по сравнению с одним в клас-
сических уравнениях, тока для ионов натрия: INaT и INaP имеют мгновенную
кинетику активации и относительно более медленную кинетику инактивации,
соответственно.

В подразделе 1.7 рассматриваются уравнения для двух токов: возбуж-
дающего AMPA-тока и ингибирующего GABA-тока, которые формируют об-
щий синаптический ток для связи между нейронами.

Второй раздел «Основные динамические свойства модели тала-
мо-кортикальной сети» посвящен описанию архитектуры модели таламо-
кортикальной системы и краткому изложению основных динамических свойств:
свойства нахождения системы в режиме вынужденных колебаний и свойства
преобразователя частоты (от высокочастотной спайковой активности к низ-
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кочастотной бёрстовой активности).
Исходя из анатомических законов строения таламо-кортикальной си-

стемы, вводились ограничивающие правила для построения связей между
различными типами нейронов. Пирамидальные (PY ) клетки могут воздей-
ствовать на любые нейроны (в том числе и на нейроны своего типа); таламо-
кортикальные (TC) клетки могут также воздействовать на любые клетки
(кроме нейронов собственного типа); интернейроны (IN) могут воздейство-
вать на пирамиды и на другие интернейроны; ретикулярные (RE) клетки
могут воздействовать на таламо-кортикальные клетки и на другие ретику-
лярные нейроны.

Свойство вынужденного колебательного режима данной системы за-
ключается в том, что после окончания внешнего воздействия система прекра-
щает колебательную активность. Для этого авторы предполагают, что в коре,
за пределами основной таламо-кортикальной системы, существует пирамид-
ная клетка, которая постоянно генерирует спайковую активность из высоко-
го гамма-диапазона (в данной работе — на частоте примерно 210 Гц). Так
как данная клетка находится за пределами таламо-кортикальной системы,
она является внешним водителем дельта-ритма. При этом сам дельта-ритм,
возникающий под воздействием сигнала этой клетки в результате преобразо-
вания частоты, (до 2–3 Гц) в виде бёрстовой (пачечной) активности распро-
страняется по всей таламо-кортикальной системе. Таким образом, рассмат-
риваемая нами подсистема таламо-кортикальной системы играет роль пре-
образователя частоты (ещё одно основное свойство) и находится в режиме
вынужденных колебаний, поскольку после окончания внешнего воздействия
все 26 нейронов сети прекращают колебательную активность.

Третий раздел «Способ получения класса моделей таламо-
кортикальной сети с сохранением свойств» посвящен описанию метода
получения класса моделей таламо-кортикальной системы. В нем представ-
лен алгоритм и продемонстрировано сохранение, ранее заявленных свойств:
с помощью анализа временных рядов и их спектров мощности.

На данном этапе пока невозможно сказать о конкретных сетевых струк-
турах или мотивах, которые однозначно ведут к получению свойства преобра-
зователя частот в таламо-кортикальной системе. Однако для получения и со-
хранения этого свойства в данной работе предлагается алгоритм построения
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на основе первичной M1-матрицы большого количества новых сурогатных
матриц. Основная идея алгоритма заключается в том, что если сгенерирован-
ная случайным образомM1-матрица (в которой общее количество связей рав-
няется L) удовлетворяет свойствам, описанным выше, то путем сохраненияm

случайных связей, и случайного добавления (не противоречащего анатомиче-
ским правилам) l связей, можно сконструировать целый класс новых матриц,
которые качественно сохраняют свойства первичной M1-матрицы. Алгоритм
состоит из двух последовательных этапов: “Reduction” и “Extension”.

Первый этап “Reduction”. На данном этапе случайным образом выби-
рается m случайные связи из L, присутствующие в M1-матрице. Далее эти
связи сохраняются, после чего оставшиеся выбрасываются из рассмотрения.
Таким образом выявляется некий «каркас» первичной матрицы.

Второй этап “Extension”. На данном этапе в «каркас» M1-матрицы до-
бавляется l связей относительно случайно, т. е. таким образом, чтобы: об-
щее количество связей в новой сконструированной матрице совпадало с ко-
личеством связей в первичной матрице (т. е. выполнялось условие, где l =

L − m); все связи соответствовали анатомическим правилам подключения
нейронов таламо-кортикальной системы; отсутствовали циклы между PY и
TC-клетками, как это было описано выше для вынужденного колебательного
режима.

После завершения алгоритма, получается новая сконструированная мат-
рица, также обладающая свойствами вынужденного колебательного режима
и преобразователя частот рис. 1.

Рисунок 1 – Схема создания новой матрицы связности таламо-кортикальной
сети, которая обладает теми же свойствами, что и первичная матрица (M1),
путем преобразования из первичной матрицы (M1) в новую построенную

матрицу (M2) в два этапа ("Reduction"и "Extension")
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Таким образом в работе с помощью данного алгоритма был построен
небольшой класс матриц связности, состоящий из 49-ти матриц. Из них, 36
матриц удовлетворяли двум основным динамическим свойствам представлен-
ным в данной работе, а 13 матриц либо не удовлетворяли одному из свойств,
либо не демонстрировали колебательную активность нейронов вовсе.

Четвертый раздел «Построение высокочастотного генератора
в таламо-кортикальной сети с помощью простых сетевых мотиво»
посвящен описанию способа получения высокочастотного генератора, благо-
даря определённым простым сетевым мотивам, которые расположены внутри
таламо-кортикальной сети. Основываясь на этом эффекте, выдвигается пред-
положение, что внутри таламо-кортикальной системы может существовать
клетка (клетки), способная демонстрировать высокочастотную активность и
действовать как драйвер основного ритма.

Авторами было высказано предположение, что в коре головного моз-
га, за пределами таламо-кортикальной системы, существует пирамидальная
клетка, способная демонстрировать высокочастотную генерацию в гамма-
диапазоне. Однако существует мнение, что отдельные нейроны не способ-
ны к какой-либо генерации потенциалов действия, а генерация, наблюдаемая
в экспериментах, является результатом сетевых взаимодействий некоторой
нейронной архитектуры. Исходя из этого, следующим этапом стал поиск та-
кой структуры таламо-кортикальной сети, в которой может присутствовать
генератор, демонстрирующий колебания в высоком гамма-диапазоне, где вся
система играет роль высокочастотного генератора.

Механизм возникновения высокочастотных колебаний: от CBS-нейро-
нов к TC-клеткам поступает сигнал, конечный по времени, после окончания
внешнего воздействия эта сеть не сразу прекращает колебательную актив-
ность, а демонстрирует сложный, длительный переходный процесс, после ко-
торого система замолкает. Сложность этого режима колебаний заключается
в возникновении перемежаемости, когда во время молчания всех нейронов,
демонстрирующих нерегулярную активность, некоторое скопление нейронов
демонстрирует высокочастотную, почти регулярную активность. В данном
случае роль генератора такой высокочастотной регулярной активности иг-
рает относительно небольшая циклически замкнутая кортико-таламическая
цепь (рис. 2), состоящая из трех элементов, а именно двух пирамидных ней-

8



ронов и одной таламо-кортикальной клетки, как описано выше, авторы пред-
полагают, что FRB-нейроны действуют как PY - клетки.

Рисунок 2 – Сетевые мотивы циклических кортико-таламических цепей
различных типов, которые ответственны за генерацию высокочастотных

колебаний гамма-диапазона в таламо-кортикальной системе

Это довольно важная часть, поскольку в настоящее время бытует мне-
ние, что основные сетевые структуры в окружающем нас мире (биохимия,
нейробиология, экология и инженерия), несмотря на всю их сложность в ор-
ганизации связей между элементами, формируются в большей степени бла-
годаря "простым"сетевым мотивам.

Пятый раздел «Моделирование дельта-ритма таламо-корти-
кальной сети с помощью переходных процессов» посвящен описанию
результатов исследования, из которых следует, что дельта-колебания можно
рассматривать как переходные процессы автономных затухающих колебаний
(в том числе очень длительные) в ответ на внешний, возможно, кратковре-
менный стимул.

Медленные волны NREM-сна в ЭЭГ возникают, когда нейроны стано-
вятся бистабильными и колеблются между двумя состояниями. В одном из
разделов был продемонстрирован механизм, ответственный за переход неко-
торых нейронов в режим ожидания из-за циклов между возбуждающими ней-
ронами коры и таламуса. Аналогичные результаты наблюдаются в некоторых
экспериментах, когда в нерабочем режиме небольшое количество возбужда-
ющих клеток неокортекса не прекращает свою активность. А также, текущая
модель таламо-кортикальной системы из 52 нейронов качественно описывает
форму сигнала дельта-колебаний (рис. 3) в фазе сна NREM и воспроизводит
все свойства спектрограмм LFP -сигналов.

9



Рисунок 3 – Временные ряды потенциалов локального поля (LFP ),
суммированные по трем областям таламо-кортикальной сети, которые

воспроизводят колебания дельта-волн NREM, до подключения, во время и
после отключения внешнего воздействия (серые пунктирные линии) со

стороны CBS-нейронов

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе был представлен новый, разработанный автором под-
ход к математическому моделированию дельта-ритма в таламо-кортикальной
системе мозга. Подход может быть использован для моделирования различ-
ных процессов генерации и обработки информации в мозге, соответствую-
щих медленным колебаниям, например, во время глубокого сна. Построенная
модель — в действительности — класс моделей, имеющих общие принципы
организации и отличающихся конкретными матрицами (графами) связей —
компактна и может быть в дальнейшем масштабирована, с помощью напи-
санных программ для случайной генерации (ограниченной анатомическими
законами связи в таламо-кортикальной системе) матриц связности; генера-
ции класса новых матриц связности на языке программирования Python.

В ходе работы была сформулирована гипотеза о возможном существо-
вании кортикального высокочастотного генератора как запускающего под-
сеть элемента. Модель таламо-кортикальной сети за счёт циклов между воз-
буждающими нейронами коры и таламуса демонстрировала перемежаемость
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с регулярной высокочастотной и низкочастотной хаотической генерацией. За
счёт объединения двух таламо-кортикальных подсетей в одну комплексную
сеть была построена итоговая модель дельта-ритма таламо-кортикальной си-
стемы в виде переходных процессов в ответ на внешний стимул из коры.

Соответствие построенной модели объекту моделирования подтвержда-
ется соответствием спектров модели спектрам экспериментальных сигналов,
а также по построению — использованием верифицированных моделей от-
дельных нейронов, синапсов, построением графов связей в соответствии с
принципами организации моделируемой биологической системы.
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