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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ.
Актуальність дослідження. Різні нервові .. гладенькой’язові 

і секреторні клітини при відведенні електричної активності -а до- 
гтоногою внутрішньоклітинних нікроелекродів демонструють повільні 
коливання мембранного потенціалу з генерацією послідовності потен­
ціалів дії на гребені деполяризуючої хвилі, тобто так звану пач­
кову активність. Функціональна роль пачкової активності наловивче- 
на. але дослідники вважають І! важливим фактором виділення гормо­
нів гіпоталамічними нейронами та ендокринними клітинами, а також 
генерації локомоторної активності в нейронних сітях деяких хребет­
них.

Найбільш зручні для досліджень об'єкти з пачковою активні­
стю - гігантські нервові клітини молюсків. На сьогодні немає єди­
ної точки зору на механізми формування в цих клітинах осциляторних 
змін мембранного потенціалу. Основна трудність полягає в тому, що 
сома нервових клітин має велику різноманітність іонних каналів і 
при вивченні гігантських неЗронів молюсків за допомогою зміщень
потенціалу на мембрані ноже бути ідентифіковано більше десяти іон-

+ -f 2 +них струмів, які переносяться іонами Na . К . Са .а* можливо, і 
СІ . Ці струми мають різну кінетику і фармакологічну чутливість, 
але часто перекриваються один одним* і їх вахко розділити. Тим 
Є)ільш важко визначити* які з них грають провідну роль в генерації
пачок.

Здатність біологічно активних речовин модулювати СзмінюватиЗ 
іачкову активність є важливим фактором управління електричною ак­
тивністю пачкових нейронів. Однак пряме вивчення в експерименті 
як внутрішньоклітинних процесів, так і процесів, що відбуваються 
на мембрані, пов’язано з рядом методичних труднощів. Це робить до­
цільним застосування методу математичного моделювання для вивчен­
ня механізмів генерації пачкової активності нейронів та управлін­
ня нею.

Актуальність даної роботи обумовлена великою кількістю експе­
риментальних даних, які потребують теоретичного осмислення, бо су­
перечать уявленням, покладеним в основу існуючих зараз математич­
них моделей, де провідна роль в генерації повільних коливань мемб-

, 2 +  _ранного потенціалу належить іонам La або натрій-калісвому на­
сосу. Еиникас необхідність розробки моделей, які б дозволяли адек­
ватно описувати широке коло явищ, що спостерігаються в експеримен­
тах. і могли бути інструментом дослідження механізмів управління
пачковою активністю нейронів. *
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Мета роботи : дослідження основних механізмів генерації і
управління пачковою активністю нейронів за допоногою математично- 
го моделювання.

Основні завдання дослідження.
1. Розробити і дослідити математичні моделі, що дозволяють 

вивчати механізми генерації і управління пачковою активністю 
нейронів.

2. Описати за допомогою моделей ряд відомих експериментальних 
фактів.

3. Д о с л і д и т и  механізм адаптації пачкової активності нейрйнів 
до дії постійного струну.

4. Дослідити за допомогою математично! моделі регуляторну 
роль іонів кальцію в формуванні пачкової активності.

3. Визначити можливі механізми виникнення і посилення пачко­
вої активності при наявності модулюючого фактора.

Методи дослідження. Для розв'язання зазначених задач викори­
стовувались чисельні методи розв'язку систем диференціальних рів­
нянь, методи якісного аналізу диференціальних рівнянь.

Наукова новизна.
1. На основі системи диференціальних рівнянь і формалізму 

Ходжкіна - Хакслі розроблено моделі : а З повільних осциляцій 
мембранного потенціалу, фаза гіперполяризаці! яких забезпечуйться 
вихідним струмом, до активується при гіперполяризаці!; 63 пачково! 
активності нейрону за умов постійно! концентрації нейропептиду 
біля рецепторів пачкового нейрону; вЗ виникнення та посилення пач­
кової активності нейрону при періодичному виділенні нейропептиду.

2. Запропоновано пояснення виникнення довгопері одичних коли­
вань в ЦНС молюска.

3. Дано пояснення збільшення частоти потенціалів дії в сере­
дині пачки наявністю інактивації калієвого струму, який приймає 
участь у генерації потенціалів дії.

d. Визначено роль іонів кальцію в механізмах адаптації і ре­
гуляції пачкової активності нейронів.

5. Показано, шо при зміні деяких значень максимальних прювід- 
ностей можливо здійснити перехід від моделі, де гіперполяриза- 
ція забезпечується вихідним струмом, що активується при гіпєрпо- 
ляризаці І,' до моделі, в якій провідна роль в генерації міхпаЧко- 
во! г іперполяризаці 1 належить іонам кальцію. Цей результат дозво­
ляє допустити можливість реалізації різних механізмі в генерації 
повільних коливань мембранного потенціалу для різних об’єктів.
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6. Запропоновано гіпотезу механізму дії модулюючого фактору 

на пачковий нейрон.
Теоретична та практична значив їсть. Теоретична значимісті 

роботи полягає в отриманні нових результатів, які сприяють з'ясу­
ванню закономірностей виникнення та регуляції пачкової активності 
нейронів. Практична значимість роботи полягає в розробці новою 
Турбо Паскаль комплексу програм, який можна використовувати для 
дослідження механізмів пачкової аітивності нейрону, вивчення яких 
в прямому експерименті пов’язано з рядом методичних труднощів. 
Розроблені в роботі математичні моделі можуть бути використані 
для опису дії різних фармакологічних речовин на електричну актив­
ність пачкових нейронів.

Основні положення, що виносяться до захисту.
1. Для генерації сталих осциляцій мембранного потенціалу з

періодом та амплітудою, близькими до експериментальних, достатньо
взаємодії стаціонарного натрієвого струму Clf!T3, потенціало- іNA
часозалежного струму що активується при гіперполяризаці І, та
струму витоку.

2. Властивість адаптації пачкової активності до дії постійно­
го струму можна пояснити наявністю в нейроні стаціонарної кальціє­
вої провідності, яка інактноусться іонами кальцію, то входять під 
час генерації потенціалів дії.

3. Модулюючий фактор зумовлює виникнення і посилення пачкової 
активності за рахунок активації каналів, зв’язаних з потеиціало- 
незалежною натрієвою провідністю і провідністю, по активується 
при гіперполяризаціІ. а також впливу на воротний механізм каналіві 
зв’язаних з потенціалозалежною натрієвою провідністю.

Апробація роботи. Матеріали дисертації доповідались і обгово­
рювались на українських республіканських семінарах по проблемі 
" Кібернетика" "Управління в біологічних і медичних системах” 
СКиїв, 1991-19935. на теоретичному сені нарі в НДІ фізіології 
Київського державного університету ін. Т.Г. Шевченка. на 
IX Українській конференції по біоніці С Івано-Франківськ. 1992Э.

Публі каці І. За темою дисертації опубліковано 0 друкованих ро­
біт.

Структура і обсяг дисертаці І. Дисертація складається із всту­
пу. 6 розділів, закінчення, висновків і списку літератури. Дисер­
тація викладена на 105 сторінках нашинописного тексту, включає 
таблицю і 57 рисунків. Список літератури складається з 113 най­
менувань.



ЗМІСТ РОБОТИ.
У вступі обгрунтована актуальність роботи, визначені мета і 

завдання досдідження, наукова новизна роботи. ТІ теоретична та 
практична значимість, основні положення, що виносяться до захисту.

Перша частина має оглядовий характер. В ній аналізуються 
основні експериментальні дані, пов'язані з вивченням механізмів, 
до лежать в основі пачкової активності, а також математичні моде­
лі пачкової активності нейронів.

Розглядаються існуючі на сьогодні гіпотези щодо механізмів 
пачкової активності, де провідна роль у генерації повільних 
осциляцій мембранного потенціалу СМПЗ відводиться: аЗ іонам каль­
цію CMeech, 1S7"1; Kramer, Zucker, 1995; Adams, Levitan. 18833. 
які, входячи до клітини, викликають деполяризацію мембрани, а по­
тім через активацію калієвої провідності або інгібірування стаціо­
нарної кальцієвої провідності призводять до гіперполяризаціІ;
63 метаболізму нервової клітини і натрій-каліевоиу насосу САйрапе­
тян. 1983; Арутіинян, 19873; вЗ активності і нтернейроку, що виді­
ляє нейропептид Смодулгаючий факторі, який призводить до відкриття 
каналів вихідного струму, що активується при гіперполяризаці!, 
і стаціонарного натрієвого струму CKononenko, 1979; Kononenko. 
Osipenko. 19863.

У роботі також розглядаються відповідні цим. а також більш 
раннім гіпотезам математичні моделі пачкової активності, більшість 
з яких описувалася математичними рівняннями типу Ходжкіна - Хакслі. 
Результати ранніх робіт, де застосовувалися математичні моделі, 
були отримані переважно методами чисельного інтегрування нелі­
нійних диференціальних рівнянь. В 80-х роках було виконано досить 
багато робіт по якісному аналізу математичних моделей пачкової ак­
тивності CPlant, 1981; Миронов, 19ЄЗ; Honerkamp et al. , 198S; 
Rlnzel, Lee, 1987; Арутюнян, 19873.

Аналіз літератури, до висвітлює експериментальні та теоретич­
ні дослідження, дозволив зробити такі висновки :

1. Серед популярних у наш час гіпотез щодо механізмів генера- 
ції пачкової активності нейронів тільки гіпотеза про провідну 
роль в формуванні міжпачкової гіперполяризаціІ вихідного струму, 
до активується при гіперполяризаціІ. не мзє суттєвих суперечень 
із експериментальними даними.

2. Існуючі експериментальні дані дозволяють виділити ряд конту­
рів регуляції пачкової активності нейрону Сперш за все це стосу­
ється дії модулюючого фактору та внутрішньоклітинної концентрації
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кзльцікО. Визріла необхідність математичного моделювання цих кон­
турів регуляції, оскільки моделювання дозволяє імітувати експери­
менти. проведення яких на біологічних об'єктах пов'язано з не о- 
дичними труднощами.

У другій частині розробляється і досліджується математична 
модель повільних осциляцій МП, задача з'ясування механізмів фор­
мування яких є першочерговою при моделюванні пачкової активності 
нейрону.

При розробці моделі враховувалось наступне :
1. Щодо механізму генерації фази деполяризації МП загально­

прийнятою є точка зору, то вона визначається специфічною поведін­
кою вольт-анперноі характеристики СВАХЭ мембрани пачкового нейро­
ну Срис. 13. що має ділянку від 'ємної провідності і в допороговій 

для генерації потенціалів д і ї  СПДЭ області не перетинає осі потен­
ц іал ів  CSralth et a l . . 197ЯЭ. Ділянка від 'ємної провідності обумов­
лена. принаймні для нейронів виноградного слимака, наявністю а 

мембрані нейрону потенціалозалежної натрієвої провідності CSmlth 

e t  a l . ,  1973; Кононенко, 197ВЭ.
2. Кальцієві струни не зв 'язан і пряно з механізмом генерації 

повільних осциляцій МП. так як було показано, по пачкова актив- 
гність зберігається при повному блокуванні кальцієвих каналів, 
як по в омиваючому розчині є модулюючий фактор СКононенко, Осипен­
ко. 19835.

3. У пачкових нейронах виноградного слимака був виявлений по­
тенці а ло - і часозалежний вихідний струм, по активується при г іп ер - 
псляризації і призводить до розвитку гіперполяризаці І мембрани за 

принципон негативного зворотного зв 'язку СКононенко. 1978Э.
Математична модель повільних осциляцій МП включає :

1. Стаціонарний натрієвий струм С І°ТІ ,  зв'язаний з потенціало-
ГІД

залежною провідністю, що не залежить від  часу Сд^СУЭЭ.
2. Вихідний струм Ig ,  по активується й інактивується при г іп ер -  

лоляризаці! Срис. 25.
3. Струм витоку, який розділяли на натрієвий і калієвий

С 1 ^ 3  компоненти. Для спрощення припускалося, ар цей струн нопе 

включати струми, шо протікають через хеночутливі канали.
У загальному вигляді була отримана така система рівнянь :

- V  - W  + JKL *■ *51 * * С15
W  -  « W CV -  VKa> '  C23
IKL -  CV " V '
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т с т  ж __________^  C V -V  Э •
АИ а і  + e x p C k ^ C V + d S IO  ^ v vN aJ  *

гв ж ®В* mB' *V CV “ V і

6

"в “ Сю» .в  " V '  0 03 ;

С 43 

С S3

свз

m = і./ Cl+expCk CV+40333;оо, В m С 73

Chоо, В V ' 1 3 саз

h „  =• 1 ✓'С 1+ ех р <  к .C V + 4 0 3 3 3 ;
CD. О  П

C S3

VK = - 7 0  мВ; V, 4 0  мВ; V -58 иВ; С 0.04 нкФ,
ЛЄ g

N a

Na • 'В * “M
відповідно максимальні натрієва потгнціалоэалекна

провідність і провідність, що активується при гіперполяризації; 
9NaL ‘ eKL ~ потени*алонезалежні провідності, ар формують струм 
витоку; См~ ємність мембрани; т^, - відповідно змінні актива­
ції та інактивації провідності g_; и> _ і h _ - в і д п о в і д н о  згін-

О  Ш| U  0 0 , О

ні стаціонарних активації та інактивації провідності д„;0

Рис. 1. Сумарна стаціонарна ЗАХ мембрани пачкової и нейрону та її

Рис. Ряс. 3. Повільні колнвання
МП в моделі С13- С 93

гис. 2. Залежність я» D та п _00» П  СО, П
від потенціалу



kNa - фактор крутості.
На основі експериментельних регістрацій були визначені такі 

параметри моделі : *
gKL= О. а і/МОм; 9NaL= 0.02 1 хИОм; gNa « О. і І^МОм; дв - О. 4 1/-М0н;
к.. - - 0.2 І/'нВ; k =0.33 1/-НВ; k. - - 0.33 1SHB.Na • m * h

Якісний аналіз системи диференціальних рівнянь дозволив ви­
значити інтервали параметрів, для яких спостерігаються сталі; ос- 
циляці! МП Срис. 33. Сталий граничний цикл існує в нашій моделі 
навколо єдиного несталого стаціонару. При зміні деяких параметрів 
Снаксимальні іонні провідності3 в системі рівнянь виникають 
статичні біфуркації, пов'язані зі зміно» числа стаціонарних точок.
При появі на граничнону циклі стаціонару сідло-вузол період коли­
вань збільшується до нескінченності.

Таким чином, модель дозволяє пояснити існування довгоперіо- 
дичних коливань в ЦНС молюска, які забезпечуються активністю по­
одинокого нейрону. Якщо після досягнення інактивацією провідності 
gQ свого стаціонарного значення сумарний іонний струн, який є 
вхідним, наближується до нуля при значенні потенціалу близько 
-54 мВ. значно сповільнюється процес регенеративної деполяризації 
і подовжується до нескінченності фаза міжпачкової гіперполяриза- 
ції. Якщо сумарний іонний струм СвихіднийЗ наближується до нуля 
пізля того, як знята інактивація з провідності дg Сблизько 
-33 мВЗ. тривалість пачки збільшується до нескінченності.

Запропонована нами математична нодель повільних коливань 
МП дозволяє відтворювати відомі експериментальні феномени :
13 явище індукованої гіперполяризаціІ, зумовлене дією короткого' 
поштовху гіперполяризуючого струму або активацією інгібіторних 
синаптичних входів, що характерно саме для нашої моделі, бо зумов­
лене активацією струму Іц, який викликає розвиток гіперполяризаціІ 
мембрани за принципом позитивного зворотного зв’язку; 23 гістере­
зис на ВАХ. отриманої при поданні на мембрану нейрона розгортки 
напруги; 33 дію постійного поляризуючого струму; 43 дію зміни 
іонних концентрацій на повільні коливання МП.

У третій частині виконана розробка ноделі пачкової активно­
сті нейрону, куди були включені іонні струми, які забезпечують ге­
нерацію ПД в нейронах молюсків : натрієвий, калієвий і кальцієвий. 
11 і струми також були описані за допомогою формалізму Ходжкіна - 
Хакслі.

Рівняння СІ3 було доповнено многочленом 1^-ПЛ -ПЛ 3 Na К сл
JNa - 0 N a “N.-hN a CV-VN.5; С1°3
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го
ив

V - V ^

т Сл “  C т<в, Сл "  ”1Са'5 / 0 ' 0 0 8  •

m _  - l-'Cl + expC-O. I C V - Ю ЗЗ З ;OB) c&
”x “ a* .x -cl -  V  -  ' W ' x  ' 

hX “ “h.X^ 1 ” hx3 " /Jh .x 'hx ‘
___________ 4300___________

“ m .N a  “  1 + expC-CV- ІЗЗ^в. 43  :

____________ 1 7 5

'm .N a  = 1 +  ex p C C V - 1 3 3 r 4 .2 3  •

____________30___________

“ h .N *  “  1+  вхрССУ+гвЗ/'З.йЗ ;

___________ 300_____________

h , Na  1 +  ex p C - C V + 123^4 . 83  1

A. 8  CV-HC3 
“ m .K “  І-вхрС-СУ+ІбЗ/'В. 85 »

„ . ________ 14________  .
' m ,K і + expCCV-293/113 1 

- 0 .23  CV+313 
“ h .K  ”  1 - expC CV+313/'8. БЗ *

3 . 2

Na. К ;

Na. К. Ca;

h , К 1 + ехрС-СУ+ЗВЗЛТЭ* 
_______г________

“ h .C a  “  1 + ехрССУ+175/^4Э ;

л ____________ I S  _________

h , Ca і + ехрС-СУ+Ю/'А. 83*

VCa “ 150 " B; 9n£ "  400 1/МОи; ЗкД

Рис. 4. Окрема пачка ПД.
отримана в моделі С13-С263

С Ю

С125

С 133 

С143 

С 153 

С 163

С 173

С1ЄЗ

C1S3 

С 203

С 313

С 223 

С 233

С 243  

С 253

С 263

46 1/МОм; ЯС^Л - в 1/ИОм.
Уведення до моделі ви­

явленої у нейронів молюсків 
інактивації калієвого струму
дозволило відтворити парабо­
лічний характер пачок, тобто 
зменшення частоти генерації 
ПД на початку і а кінці пач­
ки Срис. 43. Зауважимо, що 
параболічний характер пачок 
зберігається після блокуван­
ня в Експерименті кальціє­
вих провілностей.

кпд -  5 ™ V - h K- c v - V .
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Дослідження системи рівнянь С13-С263 з = О і = О пока­
зало, що не для всіх параметрів, для яких в моделі спостерігається 
пачкова активність, за цих умор мають місце повільні коливання МП. 
Цей результат може бути одним з пояснень того, що в експеримен­
тах не завжди можна отримати осциляції МП без ПД при блокуванні 
вхідних струмів, які беруть участь у генерації ПД.

При розгляді впливу параметрів моделі на характеристики пачко­
во! активності з’ясувалося, що не тільки зміна максимальних іон­
них провідностей, які безпосередньо приймають участь у генерації 
повільних коливань МП. впливає на частоту, а також забезпечує са­
ме існування ПД, але й зміна максимальних іонних провідностей, що 
забезпечують розвиток ПД, помітно впливає на характеристики по­
вільних хвиль МП. Цей результат дозволяє розглядати пачкову актив­
ність як процес взаєнодіІ двох сполучених осциляторів.

У четверт і й частин і розглядається модифікований варіант моде­
лі пачкової активності, де враховується властивість адаптації 
пачкової активності до дії постійного струму.

Модель С13-С?63. незважаючи на те, що вона відтворює ряд 
експериментальних результатів, є обмежено», оскільки не включає 
численні іонні провідності Сперш за рсє кальцієві}, зареєстровані 
в пачкових нейронах, які необхідно враховувати для пояснення ряду 
інших експериментальних фактів.

Так. ще в 60-ті роки була описана CArvanitaki. Chalazonltia, 
19673, але так і не отримала свого пояснення властивість адапта­
ції пачкової активності до дії постійного струму, яка полягає а 
тому, що при пропусканні постійного гіперполярнзуючого струму 
спочатку спостерігається зменшення частоти генерації пачок ПД з 
подальшим II збільшенням Срис. S3, а при лропуспанні деполяризу»- 
чого струму - зворотне явище. З іншого боку, при фіксації МП ней­
рону ППаІ виноградного слимака в різні фази розвитку хвилі МП 

спостерігається вхідний струм, який збільшується з постійною часу 
16 с СКононенко. 19843. Зіставлення цих фактів дозволило дійти 
висновку, що адаптаційні властивості нейрону забезпечуються 
існуванням в системі внутрішньоклітинна концентрація кальці» - 
електрична активність нейрону негативного зворотного зв’язку,
обумовленого наяеністю в мембрані нейрону стаціонарного кальціе-

-  2 +вого струму, що інгібірується іонами Са
У рівняння С13 моделі СІ3 - С-63 був уведений стаціонарний 

кальцієвий струм 3 та диференціальне рівняння, яке описує
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Рис. 5. Зміна внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію СаЗ 
і пачкової активності С6Э в ноделі після включення постій­
ного вхідного струну С-О.З нАЭ.
Вклжг ення струпу позначено лінією

зміну концентрації внутрішньоклітннного кальцію.
-ст . ст ... .. -д_ • h_ • CV - V_ Э _ ст Са Сл СаІ = ■ ■ ----------- — ---- С273

Са 1 ♦  ехр С-О. ОвСУ+4533

h£  ‘  — 1-е, • С2в3
ГМ

. Р С*------- -  q-Ca.  звідкиСа с H-F-v н
СІ - p mcf hca cvca “ 40 " q C». С29Э

де Са - внутрішньоклітинна концентрація кальцію, виражена в 
відносних одиницях; hr^T - інактивація стаціонарної кальцієвої 
провідності; р - константа швидкості акумуляції кальцію в цитозо- 
лі; q- константа швидкості видалення кальцію з цитозолю; F - число



Фарадея; v- об'єм цитозолю; сн - внутрішньоклітинна концентрація 
кальцію, для якої Са= 1 ; р - відношення вільного іонізованого 
кальцію до загальної концентрації кальцію в клітині; -
змінні активації та інактивації кальцієвої провідності, що приймає 
участь в генерації ПД.

д°Т = 0.01 1/МОм; F= 0в 300 Кл/моль; v= 4/3 пг3= 0. Ів * Ю _3 л;
-1 —1 -1 р т 0.002; сн= 70 нмоль/Л; р= 0.108 мВ с ; Ч “ 0.06 с

Можна знехтувати тим, пк> струн 1 ^  також дає вміст в зміну кон­
центрації внутрішньоклітинного кальцію, оскільки цей вміст невели­
кий В порівнянні З ТИМ, ДО  В Н О С И Т Ь  І £ ^ .

Одним із достоїнств нашої моделі є те, що включаючи кальцієві
провідності, вона демонструє збереження пачкової активності за

-ст 
3Са

. II

умовою їх повного блокування, тобто, якцс припустити д^т — О.
, = 0, що повністю відповідає експериментальним данин С Коно-
ненко, Осипенко, 19833.

Другою зідмітною особливістю моделі С13-С293 є те, ею в  н і й  
2+вхід іонів Са здійснюється під час генерації ПД, що підтверджу­

ється о п т и ч н и м и  нетодани CGorman e t  al.. 13813. а н е  е и н я т к о е о  л і д  
час розвитку повільного або стаціонарного кальцієвого струмів 
С Rlnzel. Lee. 19873.

Електрична активність нейрону адаптивно змінюються не тільки 
при імітації дії постійного струму, але й хімічних агентів, які 
призводять до зміни іонних провідностей. Наприклад, при підвищенні
g відбувається спочатку розширення пачок і зменшення міжпачко-2+вих інтервалів, «о призводить до збільшення входу Са та зменшен­
ня стаціонарної кальцієвої провідності, що в свою чергу викликає 
зменшення тривалості пачок і збільшення міжпачкових інтервалів.

Лялі було прпррдено імітаційне моделюняння дії факторів, яг.;
2 +вибірково впливають на акумуляцію іонів Са в цитозолі СрЗ, вн-

2 *далення іонів Са"" з цитозолю, або на один та другий процеси одно-
2+часно .. В разі, якщо постійна часу видалення іонів Са з цитозоле

близька до знач ння періоду повільних коливань МП, в моделі
спостерігається значний з п л и і  факторів, які змінюють дикунку

2+внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію СГСа^ 33, на харак­
теристики пачкової активності. При Цьому нае місце взаємодія двох
процесів, що забезпечують кіжпачкову гіперполяризацію : струму І

2+і підвищення 3.
Далі досліджувалась можливість при зміні деяких параметрів 

переходу від нашої моделі. в якій фаза міжпачкової гіперполяриза-



ції забезпечується, головним чином, провідністю д0, до моделі зо
д_ * О. в якій фаза гіперполяризації забезпечується виключно вхо- 

2+дон і он j в Са З'ясувалося, що для такого переходу достатньо булс 
_ п Ппідвищити дк і струи витоку. Було зро лено припущення, що у різ­

них об’єктів фаза гіперполяризаціТ може запускатися за допомогою 
різних леханізпів.

У п'ятій частийі виконувались розробка та аналіз математичної 
моделі виникнення і модуляції пачкової активності нейрону під час 
періодичної секреції мЬдулюючого фактору інтернейроном.

Оскільки при фіксації МП у нейрона, демонструючого періодичну 
модуляцію пачкової активності, спостерігається періодично виникаю­
чий повільний вхідний струм СПВСЭ. динаміка яко.-о відтворює дина­
міку посилення пачкової активності і зменшення якого не пов’язане
з втратою здатності рецепторів до активації, кожна припустити, що 
максимальні іонні провідності, на які діє модулюючий фактор, про- 
порціон&льні ефективній концентрації пептиду біля рецепторів пач­
кового нейрону. При побудуванні цієї моделі в модель C1D-C295 
вводилися змінні коефіцієнти, які відображали зміну концентрації 
модулюючого фактору біля рецепторів, що задавалась в моделі як 

с » 1.6 * С 1- expCСtQ— О /'■8:0 * exp CCtQ - 0^303. сэоэ
де - момент поча-ку взаємодії пептиду з рецепторами.

На підставі зроблених у роботі допущень ПВС. що протікає через 
мембрану, якщо за рівень нульового струну прийняти значення ста­
ціонарного струпу до розвитку ПВС. буде визначатися таким виразом 
ІПВС " r'C 'eN*L'CV “ ЛО:> * £С1+ а ’с5'®Ма ^  1 * ехрССІ +
♦ /ЭеЭ.к^СУ - 45ЭЭЭ - дил / СІ і- expCkNiCV ♦ 4S3DD3 +

+ ф' с» 9g* hg* С V ♦ 56) + ^ *c '®}CL*
Іонні провідності в систем і С1!> - С ЗОЭ задавались як

| W C 1 + rc:>- 9k l c 1 + бс:>'' % ,С1 + ‘“в' hB*
Cl ♦ acSSС 1 ♦ expOc^Cl-t де

а. ft, ф. 6 - доля ка*талів, ms активуються пел.-тидом, по відношенню 
до загального числа каналів струмів І^‘. І». . . І . І_ до виді-1- і  TiSkL. K.L. 0
лення пептида; ft - доля, за якої змінюється крутість стаціонарної 
активації натрієвої провідності.

Модель дозволяє імітувати як посилення пачкової активності, 
так і виникнення її у нейронів із відсутньою ьлзсно» або ритмічною 
активністю. В моделі також можна спостерігати зміну знака провід- 
нгсті при визначенні її до початку розвитку і на максимумі ПВС.
На підставі аналізу моделі і літературних даних було зроблено
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ІЗ
припущення, що нейропептид викликає перехід до активного стану
каналів струпів Ів і а також впливає на воротниП механізм

т стканалів струму 1^ .
У дост і й частин і узагальнюються результати моделювання си­

стем управління пачковою активністю, в одній із яких основна 
регуляторна роль належить іонам кальці», а в другій — модулюючому 
фактору. Показано, де обидві системи знаходяться у взаємозв’язку 
ч«=рез систему внутрішньоклітинних посередників С рис. 63.

У роботі пропонуються два можливих механізми дії 
нейрогіпофізарних гормонів, які відіграють важливу регуляторну 
роль у життєдіяльності організму, на пачкову активність. Перший 
механізм пов’язаний із підвищенням внутрішньоклітинної концентра-, 
ції іонів кальцію в інтеркейроні. по супроводхується збільшенням 
секреції модулюючого фактору. який є управляючим сигналом в 
розімкнем ій системі управління електричною активністю пачкового 
нейрону. Другий механізм пов’язаний з безпосередньою дією нейро- 
гіпофізарних гормонів на підвищення внутрішньоклітинної концен­
трам і І кальц і ю в П"чковому нейрон і.

Рис. 6. Блок-схема е з й е я я д і і електричних процесів і внутрішньоклі- 
тинних метаболітів при дії пептидів на пачковий нейрон



В зак інченні сформульовані і обговорені основні результати 
дисертаційної роботи.

В И С Н О В К И

1. Математична модель повільних о с ц и л я ц і й  мембранного потен­
ціалу, що включає стаціонарний натрієвий струн, вихідний струп, 
по активується при гіперполяризаці!, та струм витоку, дозволяє 
отримати генерацію сталих осциляцій мембранного потенціалу з 
періодом та амплітудою, близькими до експериментальних.

2. Активність поодинокого нейрону, що не кає іонних провідно- 
стей з повільною кінетикою розвитку, ноже служит., основою для 
генерації довгопері одичних коливань в ЦНС молюсків, якщо його 
максимальні іонні провідності мають значення, при яких сумарний 
іонний струн після досягнення стаціонарного значення інактива­
цією Chg3 провідності дв, що активується при гіперполяризаці!, 
наближається до нуля.

3. Параболічний характер пачок потенціалів дії, тобто підви­
щення частоти генерації потенціалі в діІ в середині пачки, пов’яза­
ний з інактивацією калієвої провідності, що бере участь у гене­
рації потенціалів ді?.

4. При генерації пачкової активності спостерігається взаємодія 
повільних і швидких процесів, яка полягає в тону, що зміна пара­
метрів провідноотей. які забезпечують генерацію потенціалів Дії, 
призводить до зміни частоти повільних осциляцій мембранного по­
тенціалу і навпаки.

5. Властивість адаптації пачкової активності до дії постійного 
струну, а також розвиток повільного вхідного струпу при фіксації 
мембранного потенціалу після генерації нейроном пачки потенціалів 
дії ножна пояснити наявністю в ненбрані нейрону стаціонарно! каль­
цієвої провідності. яка інактизуеться іонами кальцію, що входять
в клітину під час генерації потенціалів дії.

6. Якщо період генерації пачок близький до постійної часу ви­
далення кальцію з цитозолю, то збільшення константи швидкості аку­
муляції кальцію в цитозолі в 2 рази призводить до зменшення 
тривалості пачок в 1.3 і збільшення ніжпачкових інтервалів в 1.5 
рази, збільшення константи швидкості видалення кальці» з цитозолю 
в 2 рази - до зменшення ніхпзчкового інтервалу в 2 рази, а одно­
часне збільшення констант швидкостей акумуляції і видалення 
кальцію в 2 рази - до зменшення тривалості пачок і міжпачковкх
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інтервалів в 1.3 рази.
7. При зміні максимально! калієво! провідності, то бере 

участь у генерації потенціалі” дії, а також провідностей, що фор­
мують струм витоку, можливий перехід від моделі, в якій міжпач- 
кова гіперполяризація забезпечується струмом, що активується при 
гіперполяризаціІ. до моделі, в якій провідна роль у генерації фа­
зи гіперполяризаціІ належить іонам кальцію. Цей результат моделю­
вання дозволяє допустити можливість реалізації різних механізмів 
генерації повільних осциляцій мембранного потенціалу в різних 
объектах.

8. Модулюючий фактор переважно впливає на потенціалонезалежну 
натрієву провідність, фактор крутості стаціонарно! характеристики 
активації потенціалозалежно! стаціонарно! натрієвої провідності, 
а також викликає перехід до активного стану каналів вихідного 
струму, що активується при гіперполяризаці!.

9. Система уявлень, то покладена в основу розроблених моделей, 
дозволяє імітувати велике коло експериментальних феноменів :

явище інд' ковано! гіперполяризаці! при пропусканні через 
мембрану нейрону короткого поштовху гіперполяризуючого струму або 
активації ін>гі б іторних синаптичних входів;

дію поляризуючого струму та зміни іонних концентрацій; 
гістерезис на вольт-амперній характеристиці, яку отримують 

при подаванні на мембрану нейрону розгортки напруги;
адаптацію пачково! активності до дії постійного струму І 

розвиток повільного вхідного струму при фіксації мембранного по­
тенціалу після генерації нейроном пачки потенціалів дії;

посилення пачкової активності; виникнення II у нейронів, щй 
знаходяться в неактивному стані або в стані ритмічно! активності; 
феномен "реверсі! знака провідності" у нейронів, які демонструють 
спонтанну модуляцію пачкової активності, та інші феномени.
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