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Предложена математическая модель синаптической передачи, учитывающая сте
пень концентрации медиатора, его расход под действием преспнаптической активности 
1! влияние этих процессов на генерацию ПСП. На этой основе разработана уточнен
ная схема замещения аксо-соматического входа нейрона, алгоритм и программа ма
шинного расчета ПСП, позволившие смоделировать в машинных экспериментах час
тотные характеристики синапсов в соответствии с известными экспериментальными 
данными.

В работе Кертиса, Экклса [1], посвященной изучению эффектив
ности синаптической передачи в условиях 'ритмической стимуляции, по
казано сложное влияние частоты пресинаптической стимуляции «а ве
личину постсинаптическо1го потенциала (ПСП) в установившемся со
стоянии. Установлено, что особенности изменения частотных характе
ристик синапсов определяются взаимодействием двух основных про
цессов, развивающихся в пресинаптическом окончании: процессов ис
тощения и мобилизации медиатора. Представления о природе этих 
процессов существенно углублены благодаря изучению влияния вык
лючения процесса мобилизации медиатора на эффективность синапсов 
[2] и частотных зависимостей для случаев, когда практически отсут
ствуют процессы истощения .медиатора [3].

В соответствии с этим предложен ряд математических моделей [4, 
5], описывающих процессы облегчения и депрессии, связанные с из
менением концентрации медиатора в синаптическом окончании.

Однако теоретический анализ указанных и ряда других математи
ческих моделей синаптической передачи и сравнение предсказываемых 
ими результатов с данными экспериментов значительно затруднены 
из-за сложности аналитического исследования уравнений и невозмож
ности выбора ряда параметров на основании экспериментальных дан
ных. В этом отношении благоприятные перспективы открывает приме
нение методов моделирования на электронных вычислительных маши
нах. Так, в работе Эро [6] с помощью методов аналогового моделиро
вания на электронной схеме-аналоге удалось воспроизвести ряд ха
рактерных особенностей синаптической передачи в виде, допускающем 
сравнение с данными электрофизиологических экспериментов.
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Использование аналоговых вычислительных устройств в рассматри
ваемых целях значительно менее эффективно (моделирование систем с 
дискретным временем, учет нелинейных и параметрических явлении, 
универсальность, возможность варьирования параметров и т. д.) по 
сравнению с техникой моделирования на электронных цифровых вычис
лительных машинах (ЭЦВМ). В работе Перкеля [/] предложена ма
тематическая модель синапса, предназначенная для моделирования на 
ЭЦВМ при расчетах нейронных сетей, в которой количество способно
го к выделению медиатора рассчитывается путем решения линейного 
дифференциального уравнения первого порядка. В модели, однако, не 
учитывается роль процессов мобилизации медиатора, вследствие чего 
не поддается описанию, к примеру, фаза потенциации синапса, возни
кающая в начальной стадии действия серии пресинаптических импуль
сов.

В настоящей работе предлагается нелинейная динамическая мо
дель синалса, ориентированная на применение ЭЦВМ, в которой дает
ся совместное описание процессов мобилизации, расхода и восполне
ния медиатора. Результаты рассмотрения этих факторов анализиру
ются путем машинного моделирования ПСП и сравнения проявляемых 
им свойств с известными данными электрофизиологических экспери
ментов.

Математическая модель синаптической передачи. В рассматри
ваемой модели математическое описание синаптической передачи (СП) 
основывается на анализе характеризующих ее соотношений типа вход- 
выход и формулировке законов их изменения под влиянием пресинап- 
тической импульсации. Для этих целей модель СП подразделяется на 
ряд взаимосвязанных систем, как это показано на рис. 1. Система,

Рис 1. Блок-схема модели синаптической передач:!.

представленная блоком 1, соответствует пресинаптнческому окончанию 
и служит описанием комплекса физико-химических процессов, обеспе
чивающих выброс медиатора в синаптическую щель под действием пре- 
синаптических импульсов. Этот блок рассматривается как система с 
дискретным временем, входная Ур (пресинаптическая импульсация) и 
выходная Vт (количество медиатора, высвобождаемого в синаптичес
кую щель), функции которой отличны от нуля в дискретные моменты 
времени. Функция Ур представляется в виде 
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VP(t)=շ8(t֊t1)> (1)
1=։

где 6(1)—дельта функция Дирака, —моменты поступления пресинап- 
тических импульсов. Моменты времени (| должны удовлетворять усло
вию

где 1г представляет величину рефрактерного периода.

Рис. 2. Уточненная эквивалентная схема синаптической передачи.

В соответствии с существующими представлениями о механизмах 
синаптической передачи уравнение для расчета функции Ут (I) записы
вается в виде

Ут(1) = КЛ։(1-Л).Ура-Д), (2)

где Д—временная задержка между моментами поступления пресинап- 
тического импульса и высвобождения под его воздействием порции ме
диатора, XV, (1)—количество медиатора, мобилизованного к высвобож
дению, К,,—'коэффициент, показывающий долю медиатора от его об
щего количества, высвобождаемого под действием одиночного импуль
са.

Переменная XV, ((), являющаяся естественным параметром преси- 
наптического окончания, рассматривается как функция времени, харак
тер изменения которой определяется динамикой процесса стимуляции. 
При этом принимается

ХУ.а) = = (1).№(1), (3)
где ХХф)—общее количество медиатора в пресинаптическом окончании, 
е(1)—доля медиатора, мобилизованного к высвобождению..

Расход и восполнение медиатора. Процессы расхода и восполнения 
медиатора описываются путем расчета функции XV(1) согласно линей
ному дифференциальному уравнению первого порядка, соответствую
щему в основном модели, предложенной Перкелем [7]. Пусть ХХ^0—на
чальный запас медиатора, соответствующий установившемуся уровню 
при отсутствии стимуляции. Тогда
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\У(1) = \У0 — ХУх(1), (4)

где ХУД!)— функция, рассматриваемая на основании уравнения

тж V, (!) = К< • Тж • Ут (0 (5)

при начальном нулевом условии \У1(0)=0.
Параметры уравнения имеют следующий смысл: Тж постоянная 

времени восполнения медиатора, Кж—коэффициент.
Мобилизация медиатора. Доля медиатора, подготовленная к выс

вобождению, описывается уравнениями
8 (1) = 30 + 81 (0. (6)

ГДе Т.^^ + еД!) = Т.-К,-г С)
(11

(')

(начальное условие г(0)=0),
г(п = ху(1—з) [1--е(1—з]Ур(1 — г), (8)

е1 = е(0), Т,—-постоянная времени мобилизации медиатора, К,—коэф
фициент, б—'задержка между моментами поступления пресинаптичес- 
кого импульса и изменения под его воздействием количества мобилизо
ванного медиатора.

Соотношения (6) — (8) являются нелинейными. Действительно, ве
личину Х¥(1) [I—е(1) ] можно трактовать как объем медиатора, не го
тового к высвобождению. Прирост количества мобилизованного меди
атора происходит из этой доли. Как следует из уравнения (8), чем 
меньше эта доля, тем меньший прирост получает функция г(1) и соот
ветственно е(1).

Решение уравнений модели. Расчет изменения во времени функции 
производится путем совместного решения уравнений расхода-восполне
ния и мобилизации медиатора.

Из уравнений (4) и (5) следует, что если на пресинаптическое 
окончание поступает импульсация, описываемая выражением (1), то 
изменение запаса медиатора определяется выражением

= W0֊Kw■Kv£ WДt1)exp(-\-  ̂ (9)

где 1‘= + Д.
Аналогичным образом из уравнений (6) и (7) следует соотношение 

для расчета количества мобилизованного медиатора

8 (0 = ВО + к. 3 XV, (*։) [1 - е (1,)] ехр (- ‘-=*1 
1-1 X Т,

где 1, = й + о.
Временная суммация ПСП. Выходная переменная системы I—ко

личество медиатора, высвобождаемого в синаптическую щель—не мо-
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жет быть непосредственно измерена экспериментальным путем. Од
нако, как известно, о закономерностях выделения медиатора косвен
ным путем, но с большой точностью, можно судить в случае моноси- 
паптического раздражения, по характеру изменения ПСП, измеряемо- 
ю электрофизиологическими методами. Для возможности анализа мо
дели путем сравнения описываемых ею процессов с экспериментальны
ми данными в ее состав введена система 4, соответствующая постси
наптической мембране, выходной переменной которой является функ
ция времени У, описывающая суммарный ПСП. Уравнение, описываю
щее суммарный ПСП, вызванный поступлением «п» пресинаптических 
импульсов, при записывается в виде

У = 2 УТП,+ А)-1(1֊1։֊Д), (11)
1-1

где величина Ут определяется на основании уравнения (2), а 2(1) — 
Функция времени, описывающая ПСП под действием одиночного преси- 
наптического импульса [8].

На основании модели предлагается уточненная эквивалентная схе
ма синаптической передачи (рис. 2), предназначенная для расчета 
ПСП по заданной функции пресинаптической стимуляции. Символичес
кое обозначение четырехполюсника, включенного между переменными 
Ур и Ут, предназначено для обозначения в электрических схемах заме
щения нейрона пресинаптического окончания, рассчитываемого с уче
том процессов мобилизации и истощения медиатора. Постсинаптичес
кая мембрана представлена известной схемой замещения в модифика
ции с управляемым источником тока [8].

Данные машинных экспериментов. На основании вышеописанной 
модели разработаны алгоритм и программы (для ЭЦВМ семейства 
«Напри»), позволяющие имитировать методами машинного моделиро
вания условия ритмической пресинаптической стимуляции. В машин
ных экспериментах, результаты которых представлены на рис. 3—5, 
ставилась задача подбора параметров модели, обеспечивающих близ
кое количественное совпадение расчетных частотных характеристик 
модели с экспериментальными [1—3]. Полученные значения парамет
ров приведены в таблице. Значения параметров, не влияющих сущест
венным образом на характер частотных зависимостей, принимались 
постоянными во всех сериях экспериментов: 6 = 0,5 мсек, Д = 0,5 мсек, 
Кч. =1 (отн. ед.).

На рис. 3 приведены данные машинных экспериментов, иллюстри
рующие переходную характеристику возбуждающего синапса при раз
ных частотах пресинаптической стимуляции, а также характер зави
симости величин установившихся значений возбуждающего постсинап
тического потенциала (ВПСП) и тормозного постсинаптического потен
циала (ТПСП) от частоты стимуляции. Как видно из рисунка, модель 
с достаточной степенью точности воспроизводит кривые, полученные 
экспериментально.
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Рис. 3. А, Б, В—переходная характеристика побуждающего синапса прн 
частотах стимуляции 5, 50 и 100 имл/сек соотвстстзепто. Г, Д—зависи
мость установившихся значений моносинаптических ПСП (Г—ВПСП, Д— 

ТПСП) от частоты пресиналтической стимуляции.
Кружки, точки и сплошные линии—экспериментальные данные по р1՛]. 
Пунктирные кривые—'расчетные данные, по предлагаемой модели, при 

параметрах, приведенных в таблице.

Таблица
Параметры м эдели

Кв Ку Ту Т։
Номера рисунков

60

отп. ед. мсек

Рис. 3, А, Б, В, Г, 0,1 0,1 0,1 5000 50
Рис. 3, Д 0,1 0,3 0,15 15000 10
Рис. 4, кривая 1 0,1 0,1 0,13 20000 50
Рис. 4, кривая 2 0,1 0 0,13 20000 —
Рис. 5, кривая 1 0,4 0,5 0,15 20000 100
Рис. 5, кривая 2 0,25 0,1 0,03 40000 60

Весьма важным показателем адекватности модели рассматривае
мым процессам является то, что эффекты, производимые «включением» 
в модели процесса мобилизации (рис. 4) или уменьшением величины ис
тощения (рис. 5), в качественном и количественном отношениях пра
вильно воспроизводят экспериментальные зависимости.
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Результаты проведенных машинных экспериментов показывают, 
что разработанная модель позволяет с достаточной степенью точности 
воспроизводить основные закономерности изменения эффективности 
синаптической передачи в условиях ритмической ггресинаптической сти
муляции. Основные процессы изменения эффективности синаптической 
передачи при ритмическом раздражении могут быть объяснены сравни
тельно простыми представлениями о механизмах мобилизации, расхо
да и восполнения медиатора, имеющими в своей основе достаточно уста
новившиеся физиологические данные.

Рис. 4. Рис. 5.
Рис. 4 Зависимость установившихся значений ритмических ВПСП для 
нормального (кривая 1) и дегенерирующего (кривая 2) синаптических 

окончаний.
Кружки, точки и сплошные линии—экспериментальные данные по [‘2] 
Пунктирные кривые—результаты машинных экспериментов при парамет

рах, приведенных в таблице.
Рис. 5. Зависимость установившихся значений ритмических ВПСП (1) и 
ТПСП (2) при незначительном истощении медиатора. Кружки, точки и 
оплошная линия—экспериментальные данные по [3]. Пунктирные кри
вые—результаты машинных экспериментов при параметрах, приведенных 

в таблице.

Благодаря малому расхождению расчетных кривых с эксперимен
тальными полученные данные модели можно рассматривать как пара
метры пресинаптических окончаний, на которых проводились смодели
рованные электрофизиологические эксперименты.

Непосредственное изучение в физиологическом эксперименте про
цессов синаптической передачи, связанных с мобилизацией, расходом 
и восполнением медиатора, вызывает при современном уровне техники 
значительные трудности. В этом отношении методы математического 
моделирования, позволяющие путем сверки данных натурных и машин
ных экспериментов проверять различные гипотезы относительно синап-
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тических процессов, можно рассматривать как дополнительное сред
ство для анализа и интерпретации данных физиологического экспери
мента. Подбор параметров модели позволяет определить ряд таковых 
синаптической передачи, относящихся к процессам мобилизации, рас
хода и восполнения медиатора, которые не могут быть непосредствен
но получены экспериментальным путем.

Таким образом, разработанная модель дает возможность для анали
за и количественной оценки данных электрофизиологических экспери
ментов, в которых необходим учет влияния пресинаптических процессов 
на постсинаптические потенциалы.
Институт физиологии им. Л. А. Орбели АН АрмССР Поступило 3.VIII 1977 г.

ՍԻՆԱՊՏԻԿ ՎԵՐՋՈՒՅԹՆԵՐԻ ԿՈՂՄԻՑ ՄԻՋՆՈՐԴԻ ԱՆՋԱՏՄԱՆ 
ՈՐՈՇ ՕՐԻՆԱՉԱՓՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԱԹԵՄԱՏԻԿԱԿԱՆ ՆԿԱՐԱԳՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Դ. Ս. ՄԵԼՔՈՆՅԱՆ, է. Ա. ՄԿՐՏՋՑԱՆ, Ն. Ս. ԽՈՆԳԿԱՐՅԱՆ

Առաջարկվում է սինապտիկ փոխանցման մաթեմատիկական մոդել, որը 
հաշվի է առնում միջնորդի կոնցենտրացիան և նրա ծախսը պրեսինապտիկ 
ակտիվություն ազդեցությամբ և այդ պրոցեսների ազդեցությունը ՊԱՊ ֊ի 
գեներացիայի Վրա է Գրա հիման վրա մշակված է նեյրոնի աքսո սոմա տիկ 
մուտքի փոխարինման ճշտված սխեմա, ալգոռիթմ և ՊՍՊ-ի հաշվարկման 
մեքենայական ծրագիրը, որը թույլ է տայիս մոդելավորել սինապսների հա
ճախ ականային բնութագրերը մեքենայական փորձերում' հայտնի փորձնա
կան տվյալներին համապատասխան։

MATHEMATICAL DESCRIPTION OF SOME REGULARITIES 
OF TRANSMITTER RELEASE BY SYNAPTIC ENDINGS

D. S. MELKONIAN, H. H. MKRTCHIAN, N. S. KHONDKARIAN

A mathematical model of synaptic transmission is proposed for 
treating its frequency characteristics. Sereval results of machine modelling 
are given and they show good quantitative coincidence of theoretical 
and experimental data.
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