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α-АМИНО-3-ГИДРОКСИ-5-МЕТИЛ-4-ИЗОКСАЗОЛПРОПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Проведена экспериментальная верификация модели передачи сигнала в возбуждающих синаптических контактах гиппо-
кампа с рецепторами α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (АМРА). С целью экспериментальной 
проверки была разработана эквивалентная схема контакта постсинаптического нейрона и микроэлектрода, включающая два 
компартмента нейрона – дендрит и сому. С помощью данной схемы проведено моделирование формирования полевого воз-
буждающего постсинаптического потенциала в области СА1 гиппокампа. При аппроксимации результатов измерения поле-
вого возбуждающего постсинаптического потенциала численным решением модели были установлены значения ряда пара-
метров синаптической передачи, опосредованной рецепторами АМРА в гиппокампе. Показано, что предложенная модель 
«обобщенного» синапса адекватно описывает ансамбль синапсов с приблизительно одинаковыми синаптическими весами. 
Данная характеристика модели указывает на ее эффективность при использовании для моделирования нейросетей.

Ключевые слова: синаптическая передача; синапс с рецепторами АМРА; полевой возбуждающий постсинаптический по-
тенциал; параметры детерминистической модели.

The deterministic model of synaptic transmission mediated by α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) 
receptors in excitatory hippocampal synapses has been experimentally verified and the set of model parameters has been determined. 
For this purpose, we have developed the equivalent scheme of electrical contact between postsynaptic neuron and the tip of metal 
microelectrode that gives the possibility to simulate the formation of field excitatory postsynaptic potential. Adjusting the results of 
model numerical solution to the experimentally measured field excitatory postsynaptic potentials in hippocampus CA1 area we have 
determined the values of the set of hidden model parameters. We have shown that the model of one «generalized» synapse can be ap-
plied for the description of ensemble of synapses with approximately equal synapse weights. This fact indicates that proposed model 
of synaptic transmission mediated by AMPA receptors can be helpful in construction of neuronal networks.

Key words: synaptic transmission; synapse with AMPA receptors; field excitatory postsynaptic potential; parameters of determi-
nistic model.

Исследование механизмов передачи сигнала между клетками головного мозга в настоящее время яв-
ляется чрезвычайно актуальным как с точки зрения биомедицинских отраслей науки, так и с точки зрения 
развития новых способов обработки информации. В последние десятилетия накоплен значительный объ-
ем экспериментальных и теоретических данных для описания химических механизмов обмена нейронов 
нервными импульсами – синаптической передачи (СП). Особую роль в понимании принципов обмена 
информацией на клеточном уровне играет разработка математических моделей СП, позволяющая обоб-
щить и систематизировать результаты экспериментов, а также предложить новые пути исследований.

Ранее нами была представлена детерминистическая модель синаптического контакта [1], которая 
описывает эволюцию участников СП с помощью системы из 14 обыкновенных дифференциальных 
уравнений. Численное решение задачи Коши для данной системы позволяет описать синаптический 
ток. Полученная система была исследована с использованием методов качественной теории динамиче-
ских систем, что позволило выделить в ней 3 быстрые и 4 медленные переменные.

Цель настоящей работы – экспериментальная верификация детерминистической модели СП, опос-
редованной рецепторами α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (АМРА) 
в возбуждающих синапсах гиппокампа, и определение с ее помощью параметров СП данного типа. 
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Исследуемые рецепторы относятся к классу ионотропных: при взаимодействии рецептора АМРА с ли-
гандом открываются ионные каналы рецептора, через которые внутрь нервного окончания проникают 
ионы натрия, что приводит к генерации потенциала действия на постсинаптической мембране. В ис-
следуемых синапсах гиппокампа лигандом рецептора АМРА является глутамат, и такие синапсы носят 
название глутаматергических.

Схема внеклеточной микроэлектродной регистрации полевых  
возбуждающих постсинаптических потенциалов

Экспериментально регистрируемый сигнал, выбранный нами для верификации предложенной мо-
дели, представляет собой полевой возбуждающий постсинаптический потенциал (пВПСП) пирами-
дальных нейронов СА1 области гиппокампа крысы. С помощью микроэлектродной техники пВПСП 
измеряли по методике, описанной в работе [2].

Для того чтобы корректно сопоставить результаты эксперимента и численной симуляции модели, 
необходимо учитывать процесс формирования электрического сигнала при регистрации пВПСП с по-
мощью металлического микроэлектрода в срезе гиппокампа. С этой целью была разработана эквива-
лентная схема контакта между нейроном и микроэлектродом, которая представлена на рис. 1.

Поскольку в данной работе не ставится задача рассмотреть подробные преобразования потенциала 
действия при распространении по плазматической мембране клетки, для постсинаптического нейрона 
предложена двухкомпартментная модель, включающая дендрит и сому. Оба компартмента имеют ем-
кость мембраны Cdendrite и Csoma соответственно. В мембранах дендрита и сомы находятся ионные каналы, 
обусловливающие ионные токи, обозначенные на схеме как H–Hdendrite и H–Hsoma. Проводимость между 
данными компартментами задается параметром gc, проводимость внеклеточной среды – gn, учитывается 
также проводимость каналов утечки g m. Согласно работе [3] целесообразно учитывать проводимость 
и емкость двойного электрического слоя на границе микроэлектрод/электролит (на рис. 1 данные эле-
менты отмечены как gel и Cel ). Источником тока в этой схеме является синаптический ток Isyn в компарт-
менте дендрита, который может быть рассчитан с помощью модели СП, предложенной в [1]. Эквива-
лентная схема на основании законов Кирхгофа может быть описана следующей системой уравнений:
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Рис. 1. Эквивалентная схема контакта микроэлектрода и нейрона
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где j0 – внеклеточный потенциал сомы; j1 – внутриклеточный потенциал сомы; j2 – внутриклеточный 
потенциал дендрита; j3 – внеклеточный потенциал дендрита; j4 – потенциал микроэлектрода; gout – 
входная проводимость микроэлектрода; Iion – ионные токи через мембрану дендрита и сомы, включаю-
щие калиевый ток, натриевый ток и ток утечки. Известно, что для каждого из этих токов необходимо 
рассматривать свой тип ионного канала и характеристики его проводимости. Так, Iion можно рассчитать 
по следующей формуле [4]:
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где Vm – трансмембранный потенциал; VL, VNa, VK – равновесные потенциалы тока каналов утечки, на-
триевых и калиевых каналов соответственно; gL – проводимость тока утечки;      Na Nag g g g gP V A DR, , , ,  – 
максимальные проводимости соответствующих ионных каналов; m, h, w, u, a, b, n – переменные актива-
ции и инактивации ионных каналов. Каждая из этих переменных описывается уравнением марковского 
процесса для двух состояний

 dx
dt

xx x= −( ) −α β1 ,  (3)

где x – переменная активации или инактивации ионных каналов из приведенного ряда. Функции скорос-
тей перехода между состояниями αx и bx приняты, как указано в [4].

Регистрируемый экспериментально пВПСП пропорционален потенциалу j4. Коэффициент про-
порциональности зависит от характеристик микроэлектрода, а также от условий регистрации пВПСП: 
толщины среза гиппокампа, расположения кончика микроэлектрода и т. д. Поскольку при измерени-
ях пВПСП в различных образцах точная фиксация условий регистрации неосуществима, в первую 
очередь была поставлена задача сопоставить формы экспериментально полученного и рассчитанного 
в модели пВПСП.

Аппроксимация результатов измерения пВПСП с помощью  
разработанной модели и установление параметров СП

В качестве экспериментальных результатов, для которых проводилась верификация модели, были 
выбраны пВПСП, регистрируемые в условиях подпороговой стимуляции. В данном режиме сила воз-
буждающего тока выбирается таким образом, чтобы количество возбужденных синапсов было недо-
статочным для генерации популяционных спайков в области СА1. При этом основной вклад в пВПСП 
вносит синаптический ток и амплитуда пВПСП отражает эффективность СП.

В условиях подпороговой стимуляции при постоянных условиях измерения записывали последова-
тельность пВПСП, после чего проводили усреднение сигнала по 20 пВПСП, что позволило повысить 
отношение сигнал /шум. Далее усредненный сигнал, так же как и сигнал, полученный в результате чис-
ленного решения уравнений модели, нормировали по амплитуде с целью определения соответствия 
форм моделированного и экспериментально полученного сигналов. Степень соответствия определяли 
по значению целевой функции – стандартное отклонение (CO) результата стимуляции от эксперимента. 
Точки на временной шкале, в которых рассчитываются отклонения двух сигналов друг от друга, соот-
ветствуют точкам измерения пВПСП в эксперименте. 

В процессе аппроксимации экспериментально полученного пВПСП с применением предложен-
ной модели нами подобраны параметры модели таким образом, чтобы минимизировать целевую 
функцию. Количество параметров, входящих в модель, достаточно велико, что приводит к поиску 
минимума функции в области многомерного пространства. Ряд параметров модели, являющихся об-
щими для всех типов нейронов, оставался постоянным. Для остальных параметров были выбраны 
область изменения и шаг изменения. Области изменения данных параметров выбирали с учетом зна-
чений, измеренных для других типов нейронов, а также принимая во внимание границы, обуслов-
ленные физиологическими и биохимическими ограничениями. Шаг изменения выбирали в соответ-
ствии с предварительно определенной чувствительностью результата моделирования к изменению 
рассматриваемого пара метра. На рис. 2, а, изображен пример вариации CO при изменении двух па-
раметров – усредненной по ансамблю проводимости потенциал-зависимого кальциевого канала gr 
и времени инактивации синаптических везикул τinact. Варьируемые параметры, их область изменения 
и значения, дающие минимальное СО, приведены в таблице. На рис. 2, б, представлено сравнение 
моделируемого и экспериментально полученного сигналов при значениях параметров, соответствую-
щих минимальному СО.
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Установленные при аппроксимации параметры модели

Параметр Интервал изменения Установленное значение

Отношение площади пресинаптического 
окончания к его объему 10–16 мкм–1 12 мкм–1

Усредненная по ансамблю проводимость  
потенциал-зависимого кальциевого канала 7–10 пСм 8 пСм

Константа скорости образования активного 
комплекса SNARE 0,8–2,0 · 10–3 мс–1 1,1 · 10–3 мс–1

Константа скорости перехода синаптической 
везикулы из закрепленного состояния в при-
мированное

0,2–5,0 · 10–5 мс–1 5,0 · 10–6 мс–1

Временная постоянная инактивации синапти-
ческих везикул 2,4–3,6 мс 3,3 мс

Константа скорости выхода глутамата из си-
наптической щели 30–50 мс–1 45 мс–1

Константа скорости прямого перехода между 
открытым и закрытым состояниями канала 
рецептора АМРА

1,5–1,9 мМ –1 · мс–1 1,7 мМ –1 · мс–1

Константа скорости обратного перехода 
между открытым и закрытым состояниями 
канала рецептора АМРА

0,4–0,6 мс–1 0,45 мс–1

Экспериментальная верификация модели
С целью экспериментальной проверки предложенной модели была исследована зависимость ампли-

туды пВПСП от силы тока стимуляции (рис. 3, а). Известно, что при увеличении силы тока стимуляции, 
подаваемого в область коллатералей Шаффера, пропорционально возрастает количество возбужденных 
синапсов, а это ведет к суммированию синаптических токов от каждого из них и, следовательно, к уве-
личению амплитуды регистрируемого пВПСП [5, 6].

В предлагаемой модели совокупность возбужденных синапсов описывается интегрально, т. е. мо-
дель представляет собой «обобщенный синапс». Таким образом, увеличение суммарного синаптиче-
ского тока будет эквивалентно возрастанию поверхностной плотности синаптического тока, который 
в выбранной модели пропорционален параметру sAMPA – плотности проводимости рецепторов АМРА. 
Следовательно, увеличение значения sAMPA в модели должно быть эквивалентно увеличению количе-
ства возбужденных синапсов в эксперименте и соответствовать увеличению силы тока стимуляции. 

Рис. 2. Аппроксимация с помощью модели экспериментально полученного пВПСП: 
а – зависимость СО от значений усредненной по ансамблю проводимости потенциал-зависимого  

кальциевого канала gr и времени инактивации синаптических везикул τinact;  
б – сравнение экспериментально полученного пВПСП (сплошная линия) и полученного  

при численном решении модели (пунктирная линия)
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Для того чтобы исследовать корреляцию между силой тока стимуляции и значением параметра sAMPA 
с использованием модели, была построена зависимость амплитуды пВПСП от параметра sAMPA 
(см. рис. 3, б).

На рис. 3, в, представлены данные, иллюстрирующие корреляцию между силой тока стимуляции Iст 
и значениями параметра sAMPA, дающими одинаковые амплитуды измеренного и моделируемого сигна-
лов. Было обнаружено, что данная корреляция может быть описана как линейная зависимость (коэф-
фициент корреляции Пирсона составляет 0,996). Установленная линейная корреляция позволяет пред-
ставить sAMPA в виде
 σAMPA cT.= +a kI  (4)

Параметры линейной зависимости a и k были установлены путем линейной аппроксимации графика 
корреляции sAMPA (Iст ) (см. рис. 3, в).

Поскольку, с одной стороны, сила тока стимуляции пропорциональна количеству возбужденных си-
напсов в срезе и, с другой стороны, установлена линейная корреляция между силой тока стимуляции 
и плотностью проводимости рецепторов АМРА, можно сделать вывод о том, что параметр sAMPA про-
порционален количеству возбужденных синапсов. Следовательно, при всех прочих фиксированных па-
раметрах изменение параметра sAMPA можно интерпретировать как увеличение относительного числа 
возбужденных синапсов. При sAMPA = 0 следует, что возбужденные синапсы отсутствуют. Тогда с по-
мощью выражения (4) можно рассчитать пороговый ток стимуляции Iст = – a/k.

Таким образом, рассматриваемая модель позволяет описать формирование пВПСП в срезах гиппо-
кампа крысы при подпороговой стимуляции, и, следовательно, с помощью предложенной модели мож-
но воспроизводить и исследовать СП в гиппокампе. Использование данной модели для аппроксимации 
экспериментально полученных пВПСП позволяет определять значения скрытых параметров синапсов, 
недоступных для прямого измерения. Последнее свойство модели характеризует ее как инструмент 
для количественного анализа СП и в рассматриваемом случае обеспечивает возможность определе-
ния значения параметров: отношение площади пресинаптического окончания к его объему – 12 мкм–1, 
усредненная по ансамблю проводимость потенциал-зависимого кальциевого канала – 8 пСм, констан-
та скорости образования активного комплекса SNARE – 1,1 · 10–3 мс–1, константа скорости перехода 
синаптической везикулы из закрепленного состояния в примированное – 5,0 · 10– 6 м–1, временная по-
стоянная инактивации синаптических везикул – 3,3 мс, скорость выхода глутамата из синаптической 
щели – 45 мс–1, константа скоростей прямого перехода между открытым и закрытым состояниями кана-
ла рецептора АМРА – 1,7 мМ –1 · мс–1, константа скорости обратного перехода между открытым и закры-
тым состояниями канала рецептора АМРА – 0,45 мс–1. Необходимо отметить, что при использовании 
приведенного алгоритма аппроксимации погрешность установленных значений параметров задается 
шагом изменения параметра при поиске минимума целевой функции.

Установленная линейная корреляция между силой тока стимуляции (в эксперименте) и плотностью 
проводимости рецепторов АМРА (в модели) позволяет заключить, что последний параметр можно рас-
сматривать пропорциональным числу возбужденных синапсов в модели. Этот вывод говорит о том, что 
при описании однородного ансамбля нервных волокон (примером такого ансамбля являются волокна 
коллатерали Шаффера) можно использовать модель «обобщенного» синапса, причем за количество 

Рис. 3. Результаты верификации детерминистической модели СП:  
а – зависимость амплитуды пВПСП (A) от силы тока стимуляции (Iст ); б – зависимость амплитуды  

моделируемого пВПСП (A) от плотности проводимости рецепторов (sAMPA ); в – соотношение между силой тока  
стимуляции (Iст ) и значением sAMPA. Пунктирная линия указывает участок линейной зависимости:  

sAMPA = –10,7 + 0,44Iст

 т
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возбужденных синапсов в такой модели будет отвечать только один параметр sAMPA. Такое свойство 
предложенной модели может существенно упростить задачу построения нейросетей.

Следовательно, предложенная модель может быть использована как в экспериментальном исследо-
вании СП при установлении ее скрытых параметров, так и при теоретических разработках нейросетей.

Работа выполнена при поддержке Белорусского республиканского фонда фундаментальных исследований, 
грант Б14М-022.
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УДК 535.37

Д. С. ТАРАСОВ, К. Н. КАПЛЕВСКИЙ, М. П. САМЦОВ, Е. С. ВОРОПАЙ

АНАЛИЗ СПЕКТРАЛЬНЫХ СВОЙСТВ МНОГОКОМПОНЕНТНЫХ  
РАСТВОРОВ НОВОГО ИНДОТРИКАРБОЦИАНИНОВОГО КРАСИТЕЛЯ

Предложен метод селективного анализа многокомпонентных молекулярных растворов на основе регистрации истинных 
спектров возбуждения флуоресценции путем введения коэффициентов, корректирующих чувствительность фотоприемника. 
Коэффициенты коррекции определяются посредством сравнения аппаратурного спектра возбуждения эталонного раствора 
со спектром его поглощения. В качестве эталона для определения коэффициентов коррекции использован раствор трикарбо-
цианинового красителя HITC в этаноле. Приведены результаты исследований с помощью модифицированного флуориметра 
спектрального проявления ассоциации молекул нового трикарбоцианинового красителя в водных растворах. Эффективность 
метода рассмотрена на примере исследования процессов ассоциации трикарбоцианинового красителя в воде.

Ключевые слова: индотрикарбоцианиновые красители; спектрально-люминесцентные свойства; ассоциация в водных 
растворах; спектры возбуждения флуоресценции.

A selective analysis method for multicomponent solutions has been proposed on the basis of recording true fluorescence-excitation 
spectra with the use of the factors correcting the sensitivity of a photodetector. The correction factors were determined by comparison 
between the instrumental excitation spectrum for the standard solution and its absorption spectrum. A solution of the tricarbocyanine 
HITC in ethanol was used as a standard for estimation of the correction factors. The experimental results have been obtained with the 
help of a modified fluorometer in studies of the spectral features associated with the molecular associations of a new tricarbocyanine 
dye in water solutions; efficiency of the method has been tested.

Key words: indotricarbocyanine dyes; spectral-luminescent properties; association in aqueous solutions; fluorescence excitation 
spectrum.

Люминесцентная спектроскопия – наиболее результативный метод биологических и биомедицин-
ских исследований в промышленном и экологическом мониторинге. Люминесцентный анализ обладает 
высокой чувствительностью, низкими пределами обнаружения и используется преимущественно для 
нахождения и количественного определения следовых количеств веществ в природных, промышлен-
ных и биологических объектах. Особое значение люминесцентная спектроскопия имеет при исследо-
вании многокомпонентных молекулярных растворов. В случаях, когда полосы поглощения различных 
компонентов раствора перекрываются, стационарная абсорбционная спектроскопия нередко недоста-
точно информативна. Возможность варьирования длины волны регистрации спектров возбуждения 


