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СИНХРОНИЗАЦИЯ АКТИВНОСТИ НЕЙРОНОВ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ
В КОЛОНКАХ ЗРИТЕЛЬНОЙ КОРЫ МОЗГА
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Н.А. Шевцова, В.А. Васильков, Е.И. Белова, И.А. Ищенко

Представлены результаты нейрофизиологического исследования и моделирования син-
хронизации активности нейронов различных типов и динамики формы импульса в двух
переходных состояниях бистабильности. При моделировании имитировался диапазон
длительностей импульсов «быстрых» и «медленных» нейронов, зарегистрированных в
эксперименте. При тестировании группы модельных элементов с различными свойства-
ми кратковременной и долговременной динамики активности обнаружено, что степень
синхронизации их активности зависит от частоты и силы входных воздействий: она мак-
симальна при высокой частоте сверхпороговых входных сигналов. Рассматривается воз-
можный подход к исследованию механизмов функционирования колонок и динамиче-
ских операций внутри них.
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бильность, динамика формы импульсов, синхронизация активности, нейрофизиологиче-
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Введение

Несмотря на то, что наличие локальных структурно-функциональных групп
нейронов (колонок) в различных областях мозга является фактом, хорошо обосно-
ванным экспериментальными данными [1–9], механизмы их функционирования и
динамические операции внутри них остаются одной из актуальных проблем и яв-
ляются полем для разнообразных гипотез, не верифицированных однозначно в экс-
перименте. Большинство экспериментальных и теоретических исследований в этой
области сконцентрировано на изучении синхронизации и осцилляторной динамики
как одного из возможных механизмов интеграции активности нейронов в колонках
[10–13]. Показано, что соседние колонки имеют различные паттерны доминирую-
щего типа динамики активности и что не все клетки вовлекаются в ритмическую
активность в каждом из частотных диапазонов. Однако генераторные свойства и
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функциональный тип нейронов, вовлекаемых в тот или иной частотный диапазон,
детально не анализируются. Наши исследования, проведенные с помощью нейро-
информационного подхода [14, 15], направлены на изучение условий и механизмов
синхронизации активности нейронов различных функциональных типов в колон-
ках. В отличие от известных методов [16, 17], основанных на анализе временной
динамики активности в ответ на ступеньку тока и использовании других специаль-
ных методических приемов, в разработанных методах анализируется текущая актив-
ность нейронов и акцент делается на оценке длительности потенциала действия и
его фронтов, абсолютной и относительной рефрактерности, следовых потенциалах,
латентном периоде первого максимума в постимпульсных гистограммах, идентифи-
кации характеристических паттернов и переходных состояний между ними. В насто-
ящей работе представлены данные о кратковременной и долговременной динамике
активности быстрых и медленных нейронов, которая может определять степень син-
хронизации их активности в различных условиях функционирования.

Методы

Эксперименты проводились на зрительной коре мозга (ЗКМ) морских свинок
и кошек. Мультиклеточная активность в последнем случае регистрировалась с помо-
щью 32-канальной системы Plexon с частотой дискретизации 40 кГц. В эксперимен-
тах на ЗКМ морских свинок использовались методы вне- и внутриклеточного отве-
дения активности нейронов с помощью блоков микроэлектродов и различные виды
световой стимуляции (ориентированные полосы, границы и решетки; световые пят-
на). В разных экспериментах использовались блоки из трех-шести микроэлектродов,
расположенных на расстоянии 50...200 мкм друг от друга и имеющих различную
конфигурацию. Это обеспечивало возможность одновременной регистрации актив-
ности клеток как из соседних колонок, так и из разных слоев ЗКМ и реконструкции
их взаимного пространственного расположения. Для регистрации и анализа нейрон-
ной активности применялись методы и программы собственной разработки [18].

Было разработано три версии модели нейрона: первые две – на основе уравне-
ний Ходжкина–Хаксли [19] и третья – на основе модифицированного импульсного
нейрона, МИН [20]. Первая версия, построенная на основе модели Ванга с соавто-
рами [21], использовалась для анализа свойств ионных каналов, влияющих на дина-
мику тех или иных фаз импульсов, обнаруженную в данной работе (см. ниже) в двух
переходных состояниях бистабильности активности нейронов ЗКМ.

Во второй версии модели для эмуляции формы потенциалов действия (ПД) ре-
альных нейронов различных типов, зарегистрированных в первичной ЗКМ морской
свинки, в качестве базовой использовалась двухсегментная модель нейрона, описан-
ная в [10]. Для оптимизации параметров модели применен модифицированный гене-
тический алгоритм [22], который позволяет использовать преимущества элитарного
отбора без сходимости решения в локальных оптимумах и существенно сокращает
количество поколений, необходимых для выхода на оптимум. Модификация состоит
в следующем: использование двух операций скрещивания, характерных для бинар-
ного и вещественного представления генов в хромосомах; адаптация фактора мута-
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ции в зависимости от гомогенности популяции; введение индивидуального фактора
мутации для каждой особи; вторичный отбор по величине мутации. В качестве целе-
вой функции применялась взвешенная кросскорреляция между экспериментальными
данными и результатом моделирования.

В третьей версии модели нейрона при имитационном моделировании «быст-
рых» и «медленных» нейронов ЗКМ в качестве базового элемента выбрана модель
МИН [20]. В отличие от стандартной модели нейрона импульсного типа в струк-
туру МИН был введен ряд дополнительных блоков, в том числе – генерации им-
пульса, дополнительного сегмента постимпульсной поляризации, адаптации порога
генерации ПД и специализированной модели синаптической передачи. Модель МИН
непрерывно описывает динамику мембранного потенциала (МП) и порога генерации
импульса и обеспечивает следующие возможности [20]: имитация различных видов
активности реальных нейронов; анализ долговременной динамики импульсной ак-
тивности и МП с накоплением следовой гипер- и/или деполяризации; проведение
быстрых имитационных экспериментов на сетях произвольной размерности с помо-
щью программы собственной разработки NeuroCAD 2.01.

Результаты

В соответствии с разработанными ранее критериями [14, 23] по длительности
импульса и долговременной динамике активности в ЗКМ кошки идентифицирова-
ны быстрые, промежуточные и медленные клетки, аналогичные обнаруженным в
ЗКМ морской свинки. При этом соотношение нейронов разного типа варьировало
в различных слоях ЗКМ, что проявляется, в частности, в сводном распределении
межимпульсных интервалов (рис. 1). Видно, что динамика активности нейронов
4-го и 5-го слоев колонки существенно различна. В свете известных данных [4, 6, 8]
о морфологических особенностях нейронов различных слоев коры, можно предпо-
ложить, что частотная настройка и динамика активности нейронов коррелируют с
их морфологическим типом.

Рис. 1. Сводные нормированные распределения межимпульсных интервалов нейронов 4-го (а, n = 17)
и 5-го (б, n = 8) слоев зрительной коры мозга кошки
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Динамика формы импульса в двух переходных состояниях бистабильной
активности нейронов. В экспериментах с квази- и внутриклеточной регистраци-
ей активности нейронов ЗКМ морской свинки у 50% нейронов (n = 66) обнаруже-
на известная [24,25] бистабильность – чередование длительных (более 1 секунды)
периодов активации и инактивации ПД, сопряженных с динамикой МП нейронов.
Детальное сопоставление формы ПД в двух переходных состояниях бистабильности
позволило выявить ряд различий (по амплитуде и длительности быстрых фаз ПД,
амплитуде и длительности следовой гипер- и деполяризации и др.) у большинства
(около 80%) нейронов.

На рис. 2, I представлен пример суммации импульсов одного из нейронов ЗКМ
морской свинки, зарегистрированных при внутриклеточном отведении в двух пере-
ходных состояниях бистабильной активности. Видно, что последние ПД, генерируе-
мые перед началом пауз (рис. 2, I, а), имеют большую длительность по сравнению с
первыми ПД после окончания пауз (рис. 2, I, б). При этом динамика ПД обусловле-
на, в основном, вариацией длительности нисходящей фазы ПД, в некоторых случаях
(в основном, после периодов квазиритмической активности) наблюдается также па-
дение амплитуды ПД. Из представленных данных следует, что динамика длительно-
сти ПД нейронов ЗКМ проявляется, в основном, в поздних фазах импульса и при-
урочена к переходным состояниям долговременной динамики активности отдельных
нейронов. При моделировании обнаружено избирательное изменение формы и дли-
тельности переднего и заднего фронтов быстрых фаз ПД (рис. 2, II) за счет вариации
максимальной проводимости быстрых натриевых каналов (рис. 2, II, а) и неинакти-
вируемых калиевых каналов (рис. 2, II, б), соответственно. Сопоставление резуль-
татов экспериментальных исследований и моделирования позволяет предположить,
что проводимость неинактивируемых калиевых мембранных каналов одного и того
же нейрона различна в двух состояниях бистабильной активности. Это предположе-
ние может быть тестировано с помощью различных методов, в том числе, техники
пэтч-кламп.

Наряду с описанным анализом динамики отдельных ПД, на версиях модель-
ных нейронов с приемлемым уровнем сходства с формой ПД реальных клеток

Рис. 2. Различие формы импульсов у нейрона ЗКМ морской свинки в двух переходных состояниях би-
стабильной активности (I) и у модельного нейрона (II) при вариации проводимости быстрых натриевых
(а) и неинактивируемых калиевых (б) каналов. Обозначения в части II рисунка: по оси абсцисс – время
в мс, по оси ординат – величина мембранного потенциала в мВ; для каждой из форм ПД модельного
нейрона приведено значение проводимости соответствующих мембранных каналов в мСм
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Рис. 3. Динамика активности модельных нейронов. I – имитация формы импульсов: а – быстрого,
б – промежуточного и в – медленного нейронов, зарегистрированных при внутриклеточном отведении
в ЗКМ морской свинки; сплошная линия – ПД реальных нейронов, пунктирная линия – ПД модельных
нейронов; II – свойства динамики активности: а – падение амплитуды спайка в режиме генерации с
коротким межимпульсным интервалом у нейрона «медленного» типа; б – бистабильность активности
нейрона «промежуточного» типа в режиме автогенерации; в – активность нейрона «медленного» типа,
близкая к известным нейронам типа Intrinsically Bursting [10,16]

(рис. 3, I, а–в) тестировались свойства долговременной динамики активности при ва-
риации различных параметров: силы входных воздействий, веса синаптических свя-
зей и структуры сети. Подобно реальным клеткам, некоторые из модельных нейро-
нов проявляли относительную рефрактерность и бистабильную активность
(рис. 3, II, а, б). Кроме того, обнаружено, что нейроны, классифицированные в со-
ответствии с разработанными нами критериями, могут быть сопоставлены с некото-
рыми известными [10] типами клеток по динамике активности в ответ на ступеньку
тока (рис. 3, II, в).

Синхронизация активности нейронов различных типов. Разработано
несколько версий нейросетевых моделей локальных нейронных групп в ЗКМ. Вы-
числительные эксперименты были проведены на группах модельных нейронов раз-
ного типа, не связанных между собой и имеющих приемлемый уровень сходства с
формой ПД реальных клеток. Основное внимание было уделено анализу факторов,
обусловливающих синхронизацию активности быстрых, промежуточных и медлен-
ных нейронов при вариации амплитуды и частоты входных импульсов.
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Рис. 4. Варианты (а–г) совместной активности мо-
делей быстрого (верхний ряд), промежуточного и
медленного нейронов при их синхронной актива-
ции; стрелкой отмечен момент поступления вход-
ного сигнала

Рис. 5. Количество синхронных импульсов (ось ор-
динат) у модельных нейронов различного типа во
время периодов квазиритмической активности при
изменении частоты (ось абсцисс) и силы входных
воздействий (пороговый стимул – заштрихованная
область; амплитуда в 1.5 раза выше порога – серый
цвет и в 2 раза – черный)

Обнаружено, что в разные пе-
риоды возможны различные вариан-
ты совместной активности «быстрых»,
«промежуточных» и «медленных» мо-
дельных нейронов (рис. 4): а – син-
хронизация разрядов всех элементов;
б, в – попарная синхронизация ПД раз-
ных элементов; г – асинхронные разря-
ды модельных нейронов разного типа.
При этом возбуждающие постсинапти-
ческие потенциалы у этих нейронов воз-
никали синхронно на каждый из вход-
ных сигналов, в то время как ПД ге-
нерировались с некоторым временным
сдвигом. Анализ результатов показал,
что степень синхронизации активности
нейронов разного типа зависит от мно-
гих факторов, таких как накопление сле-
довой де- и гиперполяризации, часто-
та и временное распределение входных
сигналов, амплитуда входного сигнала.
В частности, обнаружено увеличение
длительности периодов квазиритмиче-
ской активности и степени синхрони-
зации активности нейронов разных ти-
пов при возрастании амплитуды вход-
ных воздействий в различных частот-
ных диапазонах (рис. 5 и 6). Из рисун-
ков видно, что выраженная синхрониза-
ция нейронов различных типов наблю-
дается только при сверхпороговых вход-
ных сигналах высокой частоты.

Рис. 6. Периоды квазиритмической активности быстрой (верхний ряд), промежуточной (средний ряд)
и медленной (нижний ряд) модельных клеток при их синхронной активации и изменении амплитуды
входных воздействий: а – пороговый стимул, б – амплитуда входных воздействий в 2 раза выше порога
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Рис. 7. Динамика активности модельных нейронов с различной постоянной времени (1–3): форма им-
пульсов (а); постимпульсные гистограммы в ответ на предъявление последовательности входных им-
пульсов с монотонно увеличивающейся частотой (б); периоды квазиритмической активности, выявля-
емые с помощью дополнительных условий на референтный импульс (наличие импульсов с минималь-
ным интервалом, характерным для реальных быстрых (в) и медленных (г) нейронов при активации
последовательностью импульсов одного из быстрых нейронов, зарегистрированных в ЗКМ морской
свинки)

При этом каждая из модельных клеток преобразовывала одну и ту же после-
довательность входных сигналов в характерный паттерн выходных ПД, соответству-
ющий ее собственной частотной настройке (рис. 7).

Обсуждение

Основные результаты данного исследования, проведенного с помощью ней-
роинформационного подхода, состоят в следующем: 1) длительности потенциала
действия одного и того же нейрона зрительной коры мозга в двух переходных со-
стояниях бистабильной активности различны; 2) степень синхронизации активности
модельных элементов с различными свойствами кратковременной и долговременной
динамики зависит от частоты и силы входных воздействий.

Первый факт согласуется с данными о динамике длительности и формы слож-
ных импульсов клеток Пуркинье мозжечка морской свинки в переходных состояниях
бистабильной активности [25]. В этой работе также было показано, что длительные
импульсы в активности одних и тех же пар нейронов проявляют более выраженную
синхронизацию по сравнению с импульсами короткой длительности. По-видимому,
аналогичная зависимость степени синхронизации от длительности ПД может прояв-
ляться и в колонках ЗКМ. Нельзя исключать, что в феномене динамики длительности
ПД отражается взаимосвязь генераторных внутриклеточных процессов и характера
текущей активности афферентных входов. Эти предположения могут быть провере-
ны с помощью экспериментальных методов и моделирования.
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Интересно отметить, что обнаруженная максимальная выраженность синхро-
низации активности гетерогенных нейронов при высокой частоте сверхпороговых
входных сигналов согласуется с известными фактами [17] о величине характери-
стических межимпульсных интервалов в афферентах от наружного коленчатого тела
(2...4 мс), создающих условия для временной суммации на уровне нейронов ЗКМ.

В свете полученных и известных фактов рассмотрим возможные подходы к
исследованию механизмов функционирования колонок и динамических операций
внутри них. В наших экспериментальных исследованиях определены критерии иден-
тификации центральных и периферических частей колонок как устойчивых структур
ЗКМ в различных условиях функционирования. В отличие от других исследований
[2, 3 и мн.др.], идентификация колонок проводилась с помощью оценки простран-
ственного распределения активности большого числа нейронов (до 100 в одном экс-
перименте) с учетом временной динамики ответов при диффузной световой стиму-
ляции, рассматриваемой как аналог белого шума, и усредненных гистограмм актив-
ности клеток, зарегистрированных в каждом микроэлектродном треке. Обнаружено,
что колонки имеют две части с различными внешними и внутренними связями, свой-
ствами динамики активности нейронов и остротой ориентационной избирательности
(рис. 8 и таблица). Так, к центральным частям колонок приурочены различные аффе-
рентные входы (специфические, неспецифические и ассоциативные), в то время как
периферические части активируются, в основном, по системе внутрикорковых свя-
зей. Кроме того, показано, что внутрикорковые взаимодействия избирательно акти-
вируются при коротких межимпульсных интервалах в отличие от активации общего
входа при большей длительности интервала [23]. На основании этих фактов можно
полагать, что синхронизация в низкочастотной области определяется в большей мере
активацией общего входа, в высокочастотной – активацией внутрикорковых связей.

По-видимому, в колонках могут существовать параллельные, относительно
независимые потоки переработки информации, различающиеся по скорости, свя-
зям, частотной и сенсорной настройке. Результаты их функционирования могут про-
являться в совместной активности (в том числе в фазовых отношениях) нейронов
разного типа («быстрые» и «медленные» клетки), которые формируют дистантные

Рис. 8. Усредненные гистограммы ответов нейронов центральных (а) и периферических (б) частей
колонок в ЗКМ морской свинки при диффузной световой стимуляции (I) и при активации внутрикор-
ковых межнейронных взаимодействий с помощью электрической (II) и химической (III) микростиму-
ляции (1 – возбудительные взаимодействия; 2 – тормозные; 3 – прямые эффекты микростимуляции)
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Таблица

Диапазон весов внутрикорковых межнейронных взаимодействий,
выявляемых с помощью методов микростимуляции, в различных частях колонок

Расположение «ведущих» Метод микростимуляции

и «ведомых» нейронов Электрическая Ионтофорез глутамата

От IV слоя к нижним и верхним слоям внут-
ри центральных частей колонок 0.20 0.40

От IV слоя к нижним и верхним слоям внут-
ри пограничных зон колонок 0.06 0.30

От центральных частей к пограничным зо-
нам внутри одной колонки 0.05 0.14

Между нейронами пограничных зон сосед-
них колонок 0.04 0.11

выходы колонки. Возможно, что идентифицированные по временной динамике ак-
тивности нейроны ЗКМ соответствуют известным [17] морфофункциональным ти-
пам нейронов (X, Y и W), обнаруженным на всех уровнях зрительной сенсорной
системы (от сетчатки до коры головного мозга).

Одна из возможностей увеличения зон перекрытия временной динамики ак-
тивности в колонке может быть обусловлена наличием специфических входных пат-
тернов, которые получают «быстрые» и «медленные» нейроны, соответственно. Рас-
смотренные условия формирования синхронной активности в колонке могут быть
детально исследованы в нейрофизиологических экспериментах (одновременное от-
ведение нескольких нейронов наружного коленчатого тела и ЗКМ, идентификация
входных и выходных элементов в колонке, исследование преобразования информа-
ции от входа к выходу по системе внутрикорковых связей и т.д.), а также с помощью
имитационных моделей, в которых учтены характерные свойства структуры колонок.
Такого рода подходы в настоящее время разрабатываются как в экспериментальных,
так и модельных исследованиях [26–29]. На модели усредненной колонки может
быть проанализирован вклад факторов, недоступных для детального изучения в экс-
перименте (диапазон входных паттернов, определяющих возможность синхронной
активности быстрых и медленных нейронов; межуровневые взаимодействия быст-
рых и медленных нейронов; условия пространственно-временной суммации для ак-
тивации «сильных» и «слабых» межнейронных взаимодействий).
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ACTIVITY SYNCHRONIZATION OF DIFFERENT NEURON TYPES
IN THE COLUMNS OF THE CEREBRAL VISUAL CORTEX

L.N. Podladchikova, R.A. Tikidji-Hamburyan, A.V. Tikidji-Hamburyan,
N.A. Shevtsova, V.A. Vasilkov, E.I. Belova, I.A. Ischenko

The results of neurophysiological and modeling studies focused on activity synch-
ronization among of different types of neurons and spike shape dynamics in two bistability
transition states have been presented. In modeling study, spike duration range of «fast»
и «slow» neurons recorded in neurophysiological experiments were simulated. While
simulation of model element groups with different properties of short-term and long-term
activity dynamics, it was revealed that degree of their activity synchronization depend
on frequency and power of input influences; it was maximal at high frequency of super
threshold input signals. Possible approach to the study of column functioning mechanisms
and dynamics operations inside the columns have been considered.

Keywords: Visual cortex, columns, «fast» and «slow» cells, bistability, spike shape dyna-
mics, activity synchronization, neurophysiological study and simulation.
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