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Согласно современным нейрофизиологическим исследованиям синап-

тическая пластичность является основой обучения и памяти в нейронных 
сетях головного мозга [1, 2]. Основной задачей современной нейрофизио-
логии является понимание механизмов долгодлящейся синаптической пла-
стичности. Поскольку биохимические механизмы неизвестны, важное зна-
чение приобретают теоретические исследования, в частности компьютер-
ное моделирование работы химического синапса, воспроизводящего долго-
длящуюся синаптическую пластичность. Результаты численного модели-
рования долгодлящейся синаптической пдастичности сделают возможной 
интерпретацию результатов физиологических экспериментов. 

Согласно большинству исследователей глиальные клетки, а именно 
астроциты, играют важную роль в синаптической передаче и являются ос-
новным механизмом долгодлящейся синаптической пластичности [2-4]. 
Целью настоящей работы является разработка математической модели 
долгодлящейся потенциации.        

Материал и методы. На рис. 1 представлена функциональная схема 
модели синаптической передачи. Модель состоит из пресинаптической ча-
сти, постсинаптической части и астроцита, служащего в качестве обратной 
связи. Для математического описания динамики распределения передатчи-
ка в отдельных пулах пресинапса модели и описания процессов, протека-
ющих в постсинаптической зоне, нами использованы уравнения, представ-
ленные в работе [5]. 

Обратная связь модели синаптической передачи. Если в процессе по-
дачи высокочастотной тетанической стимуляции концентрация Са2+ в 
постсинаптической зоне становится выше порога, срабатывает обратная 
связь, в результате чего происходит активация астроцита. Соответственно 
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внутриклеточным кальциевым колебаниям постсинаптической зоны возни-
кают экстраклеточные кальциевые колебания, которые являются их сим-
метричным отражением [6]. Экстраклеточные кальциевые колебания  вы-
зывают активацию метаботропических кальций-чувствительных рецепто-
ров (CaRs) мембраны астроцита [7]. Активация этих рецепторов приводит 
к образованию второго месседжера – IP3 [8], что ведет к активации каль-
циевых каналов мембраны запаса кальция астроцит – IP3R [9] и, следова-
тельно, к выходу Са2+ из запаса астроцита, т. е. к образованию кальциевых 
колебаний внутри астроцита [10]. 

  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Представим математическое описание процессов, протекающих в аст-
роците в результате срабатывания обратной связи.  

В случае высокочастотной тетанической стимуляции изменение [Са2+] 
в астроците перед применением к+1-го импульса описывается следующим 
уравнением: 

Ca_Аст(tk+1
-) =(Ca_Aст(tk

-) + K1*( Сапост(tk+1
-) -1)) *(exp(-dt/τc)), 

где tk
- – значение времени перед подачей к-го пресинаптического импуль-

са; tk
+ – значение времени после подачи к-го пресинаптического импульса; 

dt = tk - tk-1; Ca_Aст(tk
-) - [Са2+] в астроците перед подачей к-го импульса; 

Сапост(tk+1
-) –  [Са2+]  в постсинаптическом нейроне; τc– постоянная време-

ни спада [Са2+] в астроците; K3  – коэффициент. 

         
Рис. 1.  Функциональная схема модели синаптической передачи 

  выброс и мобилизация 
  восполнение и демобилизация     

И П – импульсная последовательность 
R - Готовое к высвобождению состояние       
П П - постсинаптический потенциал 
 

          
            О С 

 И П 

 F( [Ca2+] ) 

      П П 

Пресинаптическое 
окончание 

 R  M 

Синаптичес-
кая щель 

Постсинаптическое 
окончание 

   
[Ca2+] 
 

 

Рис. 1. Функциональная схема модели синаптической передачи:  

  выброс и мобилизация; 

  восполнение и демобилизация;   

 И П – импульсная последовательность; R – готовое к высвобождению состояние;   
П П – постсинаптический потенциал; M – мобилизационное состояние; О С – 
oбратная связь  
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Активация астроцита приводит к выделению глутамата из астроцита в 
экстрасинаптическое пространство. Количество глутамата перед примене-
нием к+1-го импульса  описывается следующим уравнением: 

Глут (tk+1
-) = (Глут(tk

-) + K2 * Ca_Aст(tk
+))  * exp(-dt/τGL), 

где Глут(tk
-) – количество глутамата в экстрасинаптическом пространстве  

перед поступлением к-го импульса; Ca_Aст(tk
+) – [Са2+] в астроците после 

поступления к-го импульса; τGL – постоянная времени спада количества 
глутамата в экстрасинаптическом  пространстве; K4 – коэффициент 

Процессы, происходящие в пресинаптической части модели под воз-
действием обратной связи. Под воздействием глутамата, выделенного ас-
троцитом, происходит увеличение [Са2+] внутри пресинапса [11]. Увели-
чение [Са2+] в пресинапсе выше порога приводит к активации протеин ки-
назы А (ПКА) [12]. Изменение активности ПКА (АПКА) выше порога при-
водит к увеличению медиатора в M пуле [13]. Изменение АПКА перед 
применением к+1-го импульса описывается следующим уравнением: 

AПKA(t k+1
-) = (AПKA(t k

-) + K3 * Глут(tk
+)) *exp(-dt/τA), 

где AПKA(t k
-) – AПKA перед поступлением к-го импульса; Глут(tk

+) – 
концентрация глутамата в экстрасинаптическом пространстве после подачи 
к-го импульса; τA – постоянная времени спада АПKA; K 5 – коэффициент. 

Согласно разработанной модели имеет место модификация M пула 
пресинапса перед приходом каждого пресинаптического импульса. Коли-
чество передатчика, передаваемого в M пул из запасного пула в моменты 
времени  tk, зависит от значения  АПKA  в моменты времени непосред-
ственно перед поступлением к-го пресинаптического импульса. Если  
АПKA меньше порога, то количество передатчика в готовом к высво-
бождению пуле R перед применением к+1-го импульса описывается сле-
дующим уравнением: 

R(tk+1
-)= R0 – E (tk+1

-)+ M(t), 
где R0 – количество передатчика в R пуле в состоянии покоя; E (tk+1

-) – 
количество передатчика в промежуточном пуле Е до подачи k+1-го 
импульса, M(t) – изменение количества передатчика в M пуле по 
отношения к начальному  уровня.  

Если же значения АПKA больше порога, то количество передатчика, 
передаваемого из запасного пула в М пул (Vk) описывается следующим 
уравнением: 

Vk =  K4* AПKA(t k+1
-), 

где AПKA(t k+1
-) – АПKA до  подачи к+1-го импульса; К6 – коэффициент. 

В этом случае количество передатчика в R пуле перед применением 
к+1 -го импульса описывается следующим уравнением:    

R(tk+1
-) = R0 – E (tk+1

-)+ M(t) + Vk * exp(-dt/τz), 
где τz – постоянная времени восстановления медиатора в запасном пуле. 
После высокочастотной тетанической стимуляции количество медиатора 
в R пуле описывается следующим уравнением: 

R(T- tk) =( R0 - E (tk
+) * exp(-(T- tk)  /τR)) + M(tk

+)*exp(-(T- tk)/τDM))+ 
+ (Vk *exp (-(T- tk)/ τz)), 
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где T – время после прекращения стимуляции; τR – постоянная времени         
высвобождения; τDM – постоянная времени демобилизации.  
Тогда синаптический вес, который является нормализованным высво-
бождением медиатора (Wk),  описывается следующим выражением: 

Wk = R(T- tk) /R0. 
Результаты и обсуждение. В настоящей работе представлены резуль-

таты математического моделирования ДДП при раздражении пресинапти-
ческого нейрона тетанической стимуляцией высокой частоты (50 импуль-
сов с частотой 100 гц). На рис. 2, A представлена динамика изменения 
[Са2+] постсинаптической зоны как во время высокочастотной тетаничес-
кой стимуляции, так и после прекращения стимуляции. Как видно из рис. 
2, A, в процессе тетанической стимуляции происходит постепенный рост 
[Са2+] в постсинаптической зоне. И если [Са2+] становится выше порога, то 
срабатывает обратная связь, происходит активация астроцита, что приво-
дит к образованию кальциевых колебаний внутри астроцита. Активация 
астроцита приводит к выделению глутамата в экстрасинаптическое про-
странство [14, 15] .  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. А – зависимость [Са2+] постсинаптической зоны от времени как во время 
тетанической высокочастотной стимуляции, так и после прекращения стимуля-
ции; Б – зависимость активности ПКА от времени как во время тетанической вы-
сокочастотной стимуляции, так и после прекращения стимуляции. 

 
Выделенный астроцитом глутамат приводит к увеличению АПКА в 

пресинаптическом нейроне (рис. 2, Б), и если АПКА становится выше 
порога, то происходит увеличение количества медиатора в М пуле, что в 
свою очередь приводит к увеличению готового к высвобождению 
медиатора в  R пуле. После прекращения тетанической стимуляции  
происходит уменьшение [Са2+] и АПКА до исходного значения (рис. 2, А, 
Б). 

На рис. 3 представлена кривая синаптического веса W(k) после 
прекращения  высокочастотной тетанической стимуляции. Как видно из 
рис. 3, значение W(k) после прекращения стимуляции довольно длительное 
время  
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Рис.3. ДДП в ответ на высокочастотную тетаническую стимуляцию. 
 

 
остается выше исходного уровня W 0, что говорит о наличии ДДП.  

Результаты моделирования ДДП получены с использованием парамет-
ров, представленных в таблице. 

   
Значения параметров модели, используемых в  

компьютерном моделировании 
 

Пресинаптические 
ппараметры 

Постсинаптические 
параметры 

Параметры 
обратной связи 

PR                       0.1 
τR                       150 
PM                      0.7 
τM                       2.0 
τDM                    17 

R0                        0.3 
M0                        0.7 

K5               5 
K6              0.1 
τG            1000 
τI               100 

K1            0.001 
K2                0.1 
K3                0.1 
K4                0.1 
τC                      1000                
τGL                   1000 
τA                        100 
τZ                   50000 

 

На сегодняшний день нейронные сети различных структур мозга, во-
влеченные в процессы обучения и памяти, являются объектом большого 
внимания. Поэтому выявление механизмов ДДП имеет важное значение. 
Поскольку биохимические механизмы неизвестны, разработка математи-
ческих моделей химического синапса, моделирующих ДДП, является ве-
сьма актуальной. 

Модель, представленная в настоящей работе, основана на модели 
классического синапса [5] и на использовании астроцита, служащего в ка-

0 50000 100000 150000 200000 250000
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

LT
P

msec

 

 
W0 

W
(k

) 

мсек 



 340 

честве обратной связи между постсинаптическим и пресинаптическим 
нейронами [13, 14]. В модели существует реципрокная взаимно-обратная 
связь между пресинаптическим и постсинаптическим нейронами и астро-
цитом. Работа  астроцита управляется концентрацией кальция в постси-
напсе [5]. При подаче высокочастотной тетанической стимуляции в пост-
синапсе получаем внутриклеточные кальциевые колебания выше порого-
вого уровня. Соответственно внутриклеточным кальциевым колебаниям 
постсинаптической зоны получаются экстраклеточные кальциевые коле-
бания, которые являются их симметричным отражением. Экстраклеточ-
ные кальциевые колебания вызывают активацию метаботропических 
кальций-чувствительных рецепторов мембраны астроцита, что приводит 
к образованию кальциевых колебаний внутри астроцита. Активация аст-
роцита вызывает выделение глутамата из астроцита в экстрасинап-
тическое пространство. Выделенный астроцитом глутамат приводит к об-
разованию кальциевых колебаний внутри пресинапса. Если уровень [Са2+] 
в пресинапсе выше порога, то происходит активация ПКА. Если АПКА 
становится выше порога, то в  моменты подачи пресинаптических им-
пульсов определенное количество медиатора из запасного пула переме-
щается в мобилизационный пул М. Изменение количества медиатора в М 
пуле приводит к увеличению количества медиатора в R пуле. После 
прекращения высокочастотной тетанической стимуляции количество ме-
диатора в пуле R достаточно длительное время  остается выше W0, что 
говорит о наличии ДДП.  

Разработанная модель ДДП может быть использована для исследова-
ния процессов в нейронных сетях различных структур мозга, вовлечен-
ных в процессы обучения и памяти. 
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Սինապտիկ փոխանցման մաթեմատիկական մոդել` 

երկարատև պոտենցիացիա 

 
Ներկայացված է սինապտիկ փոխանցման մաթեմատիկական մոդել, որն 

օգտագործում է քիմիական սինապսի մոդելը և աստրոցիտը իբրև հետադարձ կապ 
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նախասինապտիկ և հետսինապտիկ նեյրոնների միջև: Մշակված մոդելը նկարագրում 

է երկարատև պոտենցիացիան և կարող է օգտագործվել ուսուցման և հիշողության 

պրոցեսում ընդգրկված նեյրոնային ցանցերի հետազոտման համար: 

 
A. S. Сhobanyan, H. A. Mkrtchian, A. L. Grigoryan, 

A. A. Melkonyan 
 

Mathematical Model of Synaptic Transmission: 
Long-Term Potentiation 

 

The mathematical model of synaptic transmission has been presented, using the 
model of chemical synapse and astrocyte, which serves as a feedback between the post- 
and presynaptic neurons. The elaborated model incorporates the long-term potentiation  
and can be used for  studing neural networks in different brain structures, involved in 
learning and memory.  
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