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Предложена   математическая модель поведения астроцита при различных условиях 
кальциевых колебаний постсинаптического нейрона. Разработанная модель астроцита мо-
жет использоваться для исследования долгодлящейся синаптической пластичности в три-
партитном синапсе (ТПС).     

 
Модель астроцита – кальциевые колебания  постсинаптического нейрона 

 
Առաջադրված է աստրոցիտի վարքագծի մաթեմատիկական մոդել  պոստսինապտիկ  նեյ-

րոնի կալցիումի տատանումների տարբեր պայմաններում: Աստրոցիտի մոդելը կարող է օգտա-
գործվել եռմասանի սինապսում  երկարատև սինապտիկ ճկունության ուսումնասիրման ժա-
մանակ: 

 
Աստրոցիտի մոդելը  –  կալցիումի տատանումները   պոստսինապտիկ  նեյրոնում 

 
A mathematical model of the behavior of astrocyte in different conditions of calcium oscil-

lations  of postsynaptic neuron was proposed. The developed model of astrocyte can be used to 
study the long synaptic plasticity in tripartite synapse. 

 
Model of astrocyte – calcium oscillations  of postsynaptic neuron 

 
 
Многочисленные нейрофизиологические исследования (за последние два 

десятилетия) функции глиальных клеток выявили следуюшее: не только нейроны 
участвуют в передаче информации в мозгу, но и глиальные клетки играют 
большую роль в обработке информации в ЦНС [9, 10]. Среди разных типов 
глиальных клеток именно астроциты являются основным механизмом долгодля-
щейся синаптической пластичности и, следовательно, играют важную роль в кле-
точных процессах обучения и памяти [2]. 

В настоящей работе представлено математическое описание  поведения аст-
роцита при различных условиях кальциевых колебаний постсинаптического ней-
рона. Именно характер изменения кальциевых колебаний вызывaет различные 
процессы,  протекающие в астроците, приводящие или к долгодлящейся потенциа-
ции или к долгодлящейся депресcии в синапсе. 
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Материал и методика. Возможны 2 формы характера изменения кальциевых коле-
баний постсинаптического нейрона. Первой формой являются внутриклеточные кальциевые 
колебания постсинаптического нейрона, полученные при высокочастотной тетанической 
стимуляции пресинаптического нейрона. Соответственно получаются экстраклеточные 
кальциевые колебания, которые являются симметричным изменением кальциевых колеба-
ний постсинаптического нейрона [14]. Тогда работа астроцита происходит слeдующим 
образом: экстраклеточные колебания Са2+ вызывают активацию метаботропических каль-
ций-чувствительных рецепторов (CaRs) мембраны астроцита [4, 5]. Активация этих рецеп-
торов приводит к образованию второго месседжера  – инозитолтри-фосфата (IP3 ) [13],  что 
приводит к активации IP3 рецепторов мембраны запаса кальция астроцита, которые яв-
ляются кальциевыми каналами [7]. Активация этих каналов приводит к выходу Са2+ из запа-
са астроцита, что приводит к активации астроцита, т.е. образованию кальциевых колебаний 
внутри астроцита [12]. Изменение [Ca2+] в астроците после поступления  k-ого импульса 
описывается следующим уравнением: 

 
Ca_Ast(tk

+) = Ca_Ast(tk
-) +K1*(Ca_Post(tk

-)-1), 
 

где  Ca_Ast(tk
-) –  [Ca2+ ] в астроците перед подачей k -ого импульса, 

Ca_ Post(tk
-) -[Ca2+ ] в постсинапсе перед подачей k -ого импульса, 

K1- постоянный параметр модели  астроцита. 
Изменение [Ca2+ ] в астроците для  tk

+ < t< tk+1  описывается следуюшим уравненем: 
 

Ca_Ast(tk+1
-)= Ca_Ast(tk

+)*exp(-(t- tk)/tau1), 
 

где  tau1- постоянный параметр модели астроцита 
Активация астроцита приводит к выделению глутамата из астроцита в экстраклеточ-

ное  пространство [2]. Количество передатчика, высвобожденного астроцитом  после пос-
тупления κ-ого пресинаптического импульса, описывается следующим уравнением: 

 
Glut_Ast(tk

+)= Glut_Ast(tk
-)+K2* Ca_Ast(tk

+), 
 

где Glut_Ast(tk
-) – концентрация глутамата в экстрасинаптическом пространстве 

перед поступлением κ-ого импульса 
K2 –  постоянный параметр модели астроцита. 
Изменение количества медиатора в экстрасинаптическом  пространстве для tk

+ < t< 
tk+1 описывается следующим уравнением: 

 
Glut_Ast(tk+1

-)= Glut_Ast(tk
+)* exp(-(t- tk)/tau2), 

 
где  tau2 – постоянный параметр модели астроцита. 
Второй формой характера изменения кальциевых колебаний являются  внутрикле-

точные кальциевые колебания постсинаптического нейрона, полученные при низкочастот-
ной тетанической стимуляции пресинаптического нейрона. Соответственно получаются 
экстраклеточные кальциевые колебания, которые являются симметричным изменением 
кальциевых колебаний постсинаптического нейрона [13]. Тогда работа  астроцита происхо-
дит слeдующим образом: экстраклеточные кальциевые колебания вызывают активацию оп-
ределенных метаботропическиих кальций-чувствительных рецепторов мембраны астроци-
та. Активация этих рецепторов приводит к образованию паратгормона [14]. Паратгормон 
выводит Са2+ из астроцита в экстрасинаптическое пространство для создания гомеостаза в 
ЦНС. Уменьшение Са2+ внутри астроцита активирует  Са-ATФ-аза насос, который связыва-
ется с Са2+ и выводит eго из запаса [3,8]. В данном случае Са2+ служит вторым месседжером 
для возникновения Са2+-волн внутри астроцита. 

Изменение [Ca2+] в астроците после прихода k-ого пресинаптического импульса 
описывается следующим уравнением: 

 
Ca_Ast(tk

+) = Ca_Ast(tk
-) -K3*(Ca_Post(tk

-) -1), 
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где  Ca_Ast(tk

-) - [Ca2+] в астроците перед подачей k -ого импульса, 
Ca_Post(tk

-)- [Ca2+] в пресинапсе перед подачей k -ого импульса, 
К3-постоянный параметр модели астроцита. 
Изменение [Ca2+ ] в астроците для tk

+ < t< tk+1 описывается следующим уравнением: 
 

Ca_Ast(tk+1
-)= Ca_Ast(tk

+)*exp(-(t- tk)/tau3), 
 

где tau3 – постоянный параметр модели астроцита. 
Активация астроцита приводит к выделению аденозинтрифосфата (ATФ) в экстраси-

наптическое пространство [2]. Количество передатчика, высвобожденного астроцитом  пос-
ле  поступления  κ-ого  пресинаптического импульса, описывается следующим уравнением: 

 
ATФ_Ast(tk

+)= ATФ_Ast(tk
-)+K4* Ca_Ast(tk

+), 
 
где K4 - постоянный параметр модели астроцита 
ATФ_Ast(tk

-) - количество медиатора в экстрасинаптическом пространстве перед 
поступлением k -ого импульса. 

Изменение количества медиатора в экстрасинаптическом  пространстве для tk
+ < t< 

tk+1 описывается следующим уравнением: 
 
.    ATФ_Ast(tk+1

-)= ATФ_Ast(tk
+)* exp(-(t- tk)/tau4); 

 
где tau4 – постоянный параметр модели астроцита. 
 
Результаты и обсуждение. В настоящей работе представлены результаты 

математического моделирования поведения астроцита, полученные при различных 
условиях кальциевых колебаний постсинаптмического нейрона. На рис.1. пред-
ставлены результаты моделирования поведения астроцита в случае первой формы 
характера изменения кальциевых колебаний постсинаптического нейрона, по-
лученной при раздражении пресинаптического нейрона тетанической стимуляцией 
высокой частоты (30 импульсов с частотoй 100 гц). 

Согласно рис. 1 (сплошная кривая), при высокочастотной тетанической сти-
муляции наблюдается положительный сдвиг  [Ca2+] в постсинапсе. [Ca2+](tk

-) > 
[Ca2+ ] порога. Чем больше положительный сдвиг  [Ca2+ ] в постсинапсе (пунктирная 
кривая), тем больше амплитуда  [Ca2+ ] в астроците. 

Чем больше амплитуда [Ca2+] в астроците (точечная кривая), тем больше ко-
личество выделенного астроцитом глутамата. 

 
 

Рис.1. Сплошная кривая – реакция постсинаптического нейрона на высокочастотную 
тетаническую  стимуляцию. Пунктирная кривая – изменение динамики [Ca2+] в астроците.  
Точечная кривая – изменение концентрации глутамата в экстраклеточном пространстве. 
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Рис.2. Сплошная кривая – реакция постсинаптического нейрона на низкочастотную тетани-

ческую стимуляцию. Пунктирная кривая – изменение динамики [Ca2+] в астроците. 
Точечная кривая – изменение  концентрации ATФ в экстраклеточном  пространстве. 

 
На рис.2. представлены результаты моделирования поведения астроцита в 

случае второй формы характера изменения кальциевых колебаний постсинапти-
ческого нейрона, полученной при раздражении пресинаптического нейрона тета-
нической стимуляцией низкой частоты  (30 импульсов с частотoй 5гц). 

Согласно рис. 2 (сплошная кривая), при низкочастотной тетанической стиму-
ляции наблюдается отрицательный сдвиг [Ca2+] в постсинапсе [Ca2+](tk

-)< [Ca2+] порога.  
Чем больше отрицательный сдвиг  [Ca2+ ] в постсинапсе, тем больше амплитуда 
[Ca2+] в астроците (пунктирная кривая).  Чем больше амплитуда [Ca2+] в астроците 
(точечная кривая), тем больше количество выделенного астроцитом АТФ. Парамет-
ры модели астроцита представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1. Значение параметров модели астроцита 

 
Нейронные сети различных структур мозга, вовлеченные в процессы обуче-

ния и памяти, являются в настоящее время объектом пристального внимания. Поэ-
тому на сегодняшний день раскрытие механизмов долгодлящейся синаптической 
пластичности имеет важное значение. Понимание механизмов долгодлящейся си-
наптической пластичности даст возможность исследовать работу нейронных сетей 
в различных структурах ЦНС, вовлеченных в  процессы обучения и памяти. 

На сегодняшний день многие биохимические механизмы неизвестны, поэто-
му разработка математических моделей химического синапса, моделирующих дол-
годлящуюся синаптичекую пластичность, является весьма актуальной. В  разрабо-
танной нами модели работа астроцита управляется концентрацией кальция в пост-
синапсе. В результате работы астроцит выделяет или глутамат – при высокочас-
тотной тетанической стимуляции, или АТФ – при низкочастотной тетанической  
стимуляции. Выделенные астроцитом глиотрансмиттеры приводят к изменению 
характера работы пресинаптического нейрона, что приводит к образованию  дол-
годлящихся  форм синаптической пластичности. 

В случае кальциевых колебаний постсинаптического нейрона, полученных 
при высокочастотной тетанической стимуляции (рис.1, сплошная кривая), выделен-
ный астроцитом глутамат влияет на работу пресинаптического нейрона следующим 
образом; глутамат приводит к увеличению [Ca2+] в пресинапсе выше порога. Увели-
чение [Ca2+] выше порога приводит к активации протеинкиназы А (ПКА). 

Высокочастотная стимуляция Низкочастотная стимуляция 
K1 K2 tau1 tau2 K3 K4 tau3 tau4 
1.1 0,1 6,7 1,01 1.1 0,3 100 20 
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Активация ПКА приводит к модификации оперативного пула пресинаптичес-

кого нейрона, т.е. перемещению определенного количества медиатора из запасного 
пула в оперативный пул в моменты подачи пресинаптических импульсов. Количест-
во перемещенного медиатора зависит от активности ПКА перед приходом каждого 
пресинаптического импульса. Чем больше активность ПКА, тем больше медиатора 
перемещается из запасного пула в оперативный пул, что и приводит к дол-
годлящейся потенциации  [11]. 

В случае кальциевых колебаний постсинаптического нейрона, полученных 
при низкочастотной тетанической стимуляции (рис.2, сплошная кривая), выделен-
ный астроцитом АТФ влияет на работу пресинаптического нейрона следующим об-
разом: АТФ приводит к уменьшению [Ca2+] в пресинапсе ниже порога, что приводит 
к уменьшению активации ПКА. Уменьшение активации ПКА приводит к модифика-
ции оперативного пула пресинаптического нейрона, т.е. перемещению определенно-
го количества медиатора из оперативного пула в запасной пул пресинаптического 
нейрона в моменты подачи пресинаптических импульсов. Количество перемещен-
ного медиатора зависит от активности ПКА перед приходом пресинаптических им-
пульсов. Чем меньше активность ПКА, тем больше медиатора перемещается из опе-
ративного пула в запасной пул пресинаптического нейрона, что приводит к долго-
длящейся депрессии [11]. Разработанная модель поведения астроцита при различ-
ных условиях кальциевых колебаний постсинаптического нейрона в совокупности с 
предложенной ранее моделью [1] может быть использована для исследования про-
цессов, протекаемых в ТПС. 
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