


Введение

 К  настоящему  времени  моделированию  сетей  мозга  посвящено  уже

очень большое число работ, однако объект столь сложен и имеет столь большое

число режимов поведения, что задача далека от решения. В настоящей работе

проводится обобщение и  анализ ранее построенной простой модели таламо-

кортикальной системы головного мозга, способной генерировать пик-волновые

разряды.  В  соответствии  со  сформировавшимися  физиологическими

представлениями  и  последними  результатами  теории  динамических  систем,

пик-волновые  разряды  —  основное  энцефалографическое  проявление

абсансной  эпилепсии  в  таламо-кортикальной  сети  —  моделируются  как

переходные процессы, вызванные внешним стимулом. 

Цель  работы.  Исследовать  целиком  класс  моделей,  отличающихся

матрицами связанности. В этом классе рассмотреть различные уравнения для

отдельного  узла  сети  и  различные  уравнения  для  связи.  Показать,  что  вне

зависимости от типа уравнений для узла (и типа уравнений для связей) наличие

длинных  квазирегулярных  переходных  процессов  является  типичным  для

рассмотренного класса моделей.

Для достижения поставленных целей выполнялись следующие задачи:

1. Численное  решение  систем  дифференциальных  уравнений,  для

основных моделей нейроосцилляторов;

2. Получение  данных  о  длине  переходных  процессов,  на  всех

рассматриваемых моделях и  видах связей;

3. Проведение   анализа  полученных  данных  и  подтверждение

представленной  в  работе  гипотезы,  об  универсальности  механизмов

возникновения и завершения пик-волновой активности.

Работа  выполнена  на  37  страницах,  состоит  из  введения,  4  глав,

заключения,  содержит  16  рисунков,  2  таблицы,  список  литературных

источников содержит 43 наименований.  
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Основное содержание

В данной работе рассматривался класс математических моделей таламо-

кортикальной  системы,  состоящий  из  88  штук  [14].  Каждая  «матрица-

представитель»  данного  класса,  состояла  из  14-ти  элементов:  4-х

пирамидальных  клеток  (PY);  1-ого  интернейрона  (IN);  4-х  таламо-

кортикальных  клеток  (TC);  4-х  ретикулярных  клеток  (RE)  и  1-ого  нейрона

тройничного нерва (NT). Все элементы в каждой из матриц были подключены

между собой исходя из анатомических представлениях о видах связей (включая

наличие возбуждающих и ингибирующих связей) между различными типами

нейронов. Коэффициенты связи (k) между основными 13-ю нейронами таламо-

кортикальной системы были идентичными.

Рассматривалось  два   варианта  связи  нейроосцилляторов:  линейная

функция связи и нелинейная.  Нелинейная функция включала в себя наличие

нелинейного  гиперболического  тангенса,  что  ещё  сильнее  повышает

физиологичность моделей с  данным типом связи,  поскольку существует ряд

работ описывающих работу синапсов при помощи подобной функции [1, 2].

В роли уравнений для отдельного узла выступали три основных моделей

нейроосцилляторов: модель ФитцХью-Нагумо[3, 4]; модель Моррис-Лекара [5]

и  модель  Ходжкина-Хаксли  [6].  Данные  модели  располагаются  в  порядке

увеличения физиологической значимости собственных уравнений в описании

динамики реальных нейронов.  Параметры отдельных узлов были выставлены

таким образом,  чтобы система находилась в  возбужденном неколебательном

состоянии,  а  нейрон  моделирующий  тройничный  нерв  находился  в

колебательном  режиме.  С  нейрона  NT1  на  нейрон  TC1  приходит  сигнал  и

возбуждает основную таламо-кортикальную сеть, начало и конец воздействия

обозначены  как  tstart и  tfin,  соответственно.  После  окончания  воздействия

колебательная  активность  присутствует  ещё  некоторое  время,  после  чего

прекращается, что продемонстрировано на рисунке 1 на примере нейрона TC1

для всех видов уравнений отдельной клетки и всех видов функций связности. 
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Рисунок 1 – Временные ряды нейрона TC1 для моделей, основанных на

матрице № 57. Первая строка: часть (a) при k = 0.639 и часть (b) при k = 2.85

соответствует ансамблям нейронов ФитцХью-Нагумо (синий цвет); вторая

строка: часть (c) при k = 0.046 и часть (d) при k = 0.763 соответствуют

ансамблям нейронов Моррис-Лекара (красный цвет) и третья строка: часть (e)

при k = 0.121098 и часть (f) при k = 1.2755 соответствует ансамблям нейронов

Ходжкина-Хаксли (зеленый цвет). В первом столбце приведены временные

ряды моделей с линейной связью, во втором — временные ряды моделей с

функцией тангенциальной связи. Черные линии указывают на начало и

окончание внешнего возбуждения от NT1 к нейрону TC1

Таким  образом  каждая  матрица  класса,  рассматривалась  на  6-ти

различных  моделях,  если  учитывать  количество  модельных  уравнений  для

отдельного узла и количество функций связи  между ними. Поскольку в данной

работе  рассматривается  весь  класс  моделей  таламо-кортикальной  системы,

отсюда следует, что в работе рассматривалось 528 моделей. 
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В  данной  работе  была  представлена  зависимость  максимального

количества остаточных колебаний (колебаний, которые  фиксировались после

прекращения внешнего воздействия с нейрона тройничного нерва на таламо-

кортикальную систему) от номера матрицы в рассматриваем классе, для всех

уравнений  нейроосцилляторов  и  всех  видов  функций  связи.  Получение

максимальных значений количества остаточных колебаний было произведено

за  счет  установки коэффициента связи между элементами ансамбля  вблизи

бифуркации  седло-узел.  Поскольку  в  системе  присутствуют  как

положительные,  так  и  отрицательные  связи,  данное  значение  коэффициента

бралось по модулю.  Из-за отсутствия строгой корреляции, между количеством

остаточных колебаний и номером матрицы в классе, на разных моделях, было

принято решение ввести некоторые  ограничения. Исходя из физиологических

соображений о том, что средняя длительность абсансного приступа у человека

равняется  3-м  секндам,  а  частота  3-м  Гц,  было  сделано  ограничение  на

количество остаточных колебаний, а именно было введено следующее условие:

Необходимо и достаточно, чтобы максимальное количество остаточных

колебаний  для  рассматриваемых  матриц  было  больше  или  равно  10-ти

колебаниям (1).

Наборы матриц, которые  соответствовали условию (1), были названы в

соответствии с названием уравнения для узла.  Для линейной функции связи

получились  следующие  наборы:  множество  FHN  для  уравнений  ФитцХью-

Нагумо содержало 51 матрицу; множество  ML  для уравнений Моррис-Лекара

содержало  82  матрицы  и  множество  HH  для  уравнений  Ходжкина-Хаксли

содержало 21 матрицу, что показано на рисунке 2,  а.  Аналогичным образом

получились наборы и для тангенциальной функции связи:  FHN — 32 матрицы;

ML — 78 матриц и HH — 31 матрица, что показано на рисунке 2, b. 
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(a) (b)
Рисунок 2 – Диаграмма Венна для трех множеств: FHN, ML и HH. Часть (а) —

для линейной функции связи; часть (b) — для тангенциальной функции связи

Самыми  важными  являлись  те  матрицы,  которые   находились

одновременно  в  пересечении  всех  трех  рассматриваемых  множеств.  Для

линейной связи  таких матриц  насчитывается 10 штук, а для тангенциальной 11

штук. Последним этапом была идентификация одинаковых матриц, способных

удовлетворять условию (1) на любом уравнении осциллятора и любой функции

связи. В данной работе таких матриц насчитывалось 2 (матрица №55 и матрица

№57 из представленного класса) штуки.

Таким образом наличие длинных квазирегулярных переходных процессов

является типичным для рассмотренного класса моделей.
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Заключение

Общность  результатов,  полученных  ранее  в  рамках  анализа  одной

частной  модели  пик-волновых  разрядов,  т. е.  используя  вычислительный

подход,  мы  показали,  что  возникновение  длительных  квазирегулярных

переходных  процессов  в  ответ  на  внешнее  воздействие  в  сетях

неосциллирующих модельных нейронов является универсальным и типичным.

Наряду с этим, в работе были получены следующие основные результаты:

 1. Показано, что и на более физиологичных моделях: Моррис-Лекара и

Ходжкина-Хаксли,  можно  достигнуть  переходных процессов,  моделирующих

динамику эпилептической подсети во время пик-волнового разряда, не только

на одной матрице связи представленного класса,  но и на других,  где данная

матрица связности является типичным представителем всего рассматриваемого

класса.

2. Показано,  что  сетевые  механизмы  взаимодействия  играют

первостепенную роль в формировании таких переходных процессов, а сами по

себе  модели  отдельных  узлов  (и  виды  связей  между  ними)  вторичны.  Для

рассматриваемой  системы  данный  вывод  имеет  принципиальное  значение,

поскольку очевидно, что все рассматриваемые модели не совершенны.

3. Показано,  что  воспроизводимость  пик-волновой  активности  на

разных  матрицах  связности,  частично,  помогает:  отразить  наблюдаемые  при

анализе  экспериментальных  данных  значимые  различия  в  связности  между

областями мозга у различных генетических особей [7, 8]; объяснить, почему у

крыс  линии  WAG/Rij,  которые  генетически  предрасположены  к  абсансной

эпилепсии, болезнь развивается в разное время.

4. Показано, что две продемонстрированные матрицы были найдены в

классе  из  88  матриц  с  очень  строгими  и  несколько  произвольными

ограничениями на связность. Поэтому мы предполагаем, что в каком-то более

широком классе число таких матриц было бы больше.
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5. Показано,  что  использование  данного  подхода  к  моделированию

абсансной эпилепсии имеет довольно большие преимущества, по сравнению с

ранее представленными [9—13].
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	Основное содержание
	В данной работе рассматривался класс математических моделей таламо-кортикальной системы, состоящий из 88 штук [14]. Каждая «матрица-представитель» данного класса, состояла из 14-ти элементов: 4-х пирамидальных клеток (PY); 1-ого интернейрона (IN); 4-х таламо-кортикальных клеток (TC); 4-х ретикулярных клеток (RE) и 1-ого нейрона тройничного нерва (NT). Все элементы в каждой из матриц были подключены между собой исходя из анатомических представлениях о видах связей (включая наличие возбуждающих и ингибирующих связей) между различными типами нейронов. Коэффициенты связи (k) между основными 13-ю нейронами таламо-кортикальной системы были идентичными.
	Рассматривалось два варианта связи нейроосцилляторов: линейная функция связи и нелинейная. Нелинейная функция включала в себя наличие нелинейного гиперболического тангенса, что ещё сильнее повышает физиологичность моделей с данным типом связи, поскольку существует ряд работ описывающих работу синапсов при помощи подобной функции [1, 2].
	В роли уравнений для отдельного узла выступали три основных моделей нейроосцилляторов: модель ФитцХью-Нагумо[3, 4]; модель Моррис-Лекара [5] и модель Ходжкина-Хаксли [6]. Данные модели располагаются в порядке увеличения физиологической значимости собственных уравнений в описании динамики реальных нейронов. Параметры отдельных узлов были выставлены таким образом, чтобы система находилась в возбужденном неколебательном состоянии, а нейрон моделирующий тройничный нерв находился в колебательном режиме. С нейрона NT1 на нейрон TC1 приходит сигнал и возбуждает основную таламо-кортикальную сеть, начало и конец воздействия обозначены как tstart и tfin, соответственно. После окончания воздействия колебательная активность присутствует ещё некоторое время, после чего прекращается, что продемонстрировано на рисунке 1 на примере нейрона TC1 для всех видов уравнений отдельной клетки и всех видов функций связности.
	
	Таким образом каждая матрица класса, рассматривалась на 6-ти различных моделях, если учитывать количество модельных уравнений для отдельного узла и количество функций связи между ними. Поскольку в данной работе рассматривается весь класс моделей таламо-кортикальной системы, отсюда следует, что в работе рассматривалось 528 моделей.
	В данной работе была представлена зависимость максимального количества остаточных колебаний (колебаний, которые фиксировались после прекращения внешнего воздействия с нейрона тройничного нерва на таламо-кортикальную систему) от номера матрицы в рассматриваем классе, для всех уравнений нейроосцилляторов и всех видов функций связи. Получение максимальных значений количества остаточных колебаний было произведено за счет установки коэффициента связи между элементами ансамбля вблизи бифуркации седло-узел. Поскольку в системе присутствуют как положительные, так и отрицательные связи, данное значение коэффициента бралось по модулю. Из-за отсутствия строгой корреляции, между количеством остаточных колебаний и номером матрицы в классе, на разных моделях, было принято решение ввести некоторые ограничения. Исходя из физиологических соображений о том, что средняя длительность абсансного приступа у человека равняется 3-м секндам, а частота 3-м Гц, было сделано ограничение на количество остаточных колебаний, а именно было введено следующее условие:
	Необходимо и достаточно, чтобы максимальное количество остаточных колебаний для рассматриваемых матриц было больше или равно 10-ти колебаниям (1).
	Наборы матриц, которые соответствовали условию (1), были названы в соответствии с названием уравнения для узла. Для линейной функции связи получились следующие наборы: множество FHN для уравнений ФитцХью-Нагумо содержало 51 матрицу; множество ML для уравнений Моррис-Лекара содержало 82 матрицы и множество HH для уравнений Ходжкина-Хаксли содержало 21 матрицу, что показано на рисунке 2, а. Аналогичным образом получились наборы и для тангенциальной функции связи: FHN — 32 матрицы; ML — 78 матриц и HH — 31 матрица, что показано на рисунке 2, b.
	
	Самыми важными являлись те матрицы, которые находились одновременно в пересечении всех трех рассматриваемых множеств. Для линейной связи таких матриц насчитывается 10 штук, а для тангенциальной 11 штук. Последним этапом была идентификация одинаковых матриц, способных удовлетворять условию (1) на любом уравнении осциллятора и любой функции связи. В данной работе таких матриц насчитывалось 2 (матрица №55 и матрица №57 из представленного класса) штуки.
	Таким образом наличие длинных квазирегулярных переходных процессов является типичным для рассмотренного класса моделей.
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