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В гиппокампе часто локализуются очаги эпилептической активности, генерируемой 
в результате синхронизации периодических пачечных разрядов в нейронной сети.  
Используя модельный подход, мы исследовали возможность и биофизические условия 
возникновения локальных колебательных процессов в дендритах, обладающих потен­
циалзависимыми каналами (что характерно для пирамидных нейронов гиппокампа). 
Исследования были выполнены на компьютерной модели мембраны с активными про­
водимостями, присущими дендритам пирамидных нейронов области СА3. Как оказа­
лось, подобный мембранный сегмент в условиях поступления тонических синаптиче­
ских возбуждающих влияний может функционировать как локальный генератор стойкой 
деполяризации низкого или высокого уровня или как генератор колебаний мембранно­
го потенциала (осциллятор). Каждому из таких  режимов соответствует определенный 
диапазон интенсивности синаптического возбуждающего воздействия, причем с ростом 
температуры диапазон, в котором проявляются свойства осциллятора, сужается за счет 
расширения диапазона, в котором генерируется высокоуровневая стойкая деполяриза­
ция.

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пирамидные нейроны гиппокампа, активные дендриты, 
локальный мембранный осциллятор, электрическое сопряжение, компьютерное 
моделирование.

ВВЕДЕНИЕ

Многие нейроны в ответ на деполяризацию, ко­
торая вызвана тонической активацией возбужда­
ющих синапсов, распределенных на дендритах с 
активной мембраной, способны генерировать ши­
рокий репертуар паттернов импульсной активно­
сти в виде последовательных групп/пачек потенци­
алов действия (ПД) разной сложности [1–3]. При 
этом в асимметричных частях дендритного развет­
вления возникают синхронные или асинхронные 
периодические колебания мембранного потенциа­
ла. Эффекты, сходные с упомянутыми выше, были 
обнаружены и исследованы у модельных нейронов 
разных типов, обладающих подобными дендри­
тами, в частности у пирамидных нейронов новой 
коры, нейронов Пуркинье мозжечка и мотонейро­
нов [2]. Возможными источниками такой осцил­

ляторной активности нейрона могут быть аксо­со­
матическая триггерная зона, которая активируется 
соматопетальным током, поступающим от возбуж­
дающих дендритных синапсов, и/или собственно 
дендриты, обладающие активной мембраной. Воз­
можность второй альтернативы была показана на 
модели нейрона Пуркинье мозжечка. У такой мо­
дели тоническое синаптическое возбуждение ден­
дритов, имеющих активную мембрану, вызывало 
асинхронные колебания мембранного потенциала 
(МП), причем это происходило и в случае, когда 
сома и аксон были пассивными (т. е. быстрые раз­
рядные механизмы триггерной зоны были блокиро­
ваны) [4]. В подобной ситуации генерация сложных 
осцилляторных паттернов может быть результатом 
сопряжения локальных колебательных процессов 
в разных частях дендритного дерева между собой 
и их сопряжения с электрическими событиями в 
соме [5]. Задачу о сопряжении осцилляторных про­
цессов в разных частях дендритного дерева и функ­
циональных последствиях этого сопряжения для 
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паттернов выходного разряда нейрона невозможно 
решить без выяснения возможности и условий воз­
никновения локальных осцилляторных процессов 
в отдельных изолированных локусах дендритной 
мембраны, обладающей нелинейными электриче­
скими свойствами. Из­за неизбежных существен­
ных методических ограничений нейрофизиологи­
ческого эксперимента практически единственным 
инструментом, который позволяет исследовать ос­
цилляторные процессы в изолированных фраг­
ментах мембраны дендрита, населенных потенци­
алзависимыми ионными каналами разных типов, 
является компьютерное моделирование. 

В настоящей работе мы, используя биологиче­
ски обоснованные компьютерные модели ионных 
каналов и их популяций, характерных для дендри­
тов пирамидных нейронов гиппокампа, пытались 
выяснить, возможно ли возникновение локальных 
осцилляторных процессов  в изолированном фраг­
менте дендритной мембраны, и если  ответ на этот 
вопрос положителен, то каковы биофизические  
условия реализации подобной возможности.

Выбор именно пирамидных нейронов гиппокам­
па в качестве объекта моделирования обусловлен 
недостаточной изученностью данного аспекта ос­
цилляторной активности у клеток этого типа, а так­
же тем, что выяснение природы тонких структуро­
зависимых особенностей осцилляторных процессов 
на субклеточном и клеточном уровнях важно для 
понимания процессов такого рода в гиппокампаль­
ных сетях в норме и при патологии (в частности, 
в случае развития  эпилептиформной активности). 
Как известно, очаги эпилептической активности ча­
стот локализуются в гиппокампе.

МЕТОДИКА

Вычислительные эксперименты были выполнены 
на построенной в программной среде «NEURON» 
[6] модели изолированного сегмента дендрита ци­
линдрической формы (длина 10, диаметр 3 мкм). 
Биофизические свойства мембраны такого сегмен­
та соответствовали тем, которые ранее были описа­
ны у дендритов пирамидного нейрона области СА3 
гиппокампа крысы, [7] и представлены в открытой 
базе данных ModelDB (доступна под № 101629). Мо­
дельная мембрана включала в себя потенциалзави­
симые каналы, проводящие токи следующих типов:  
натриевый инактивирующийся, кальциевые N­, L­ 
и T­типов, калиевые четырех типов (задержанно­

го выпрямления, мускариновый М­типа, быстро 
инактивирующийся А­типа и медленно инактиви­
рующийся D­типа), неспецифический катионный, 
активируемый гиперполяризацией (ток h­типа),  
а также кальцийзависимые калиевые токи ти­
пов KC и KAHP. Динамику внутриклеточной кон­
центрации Са2+ описывали уравнением релакса­
ции до базального уровня 50 нМ с постоянной 
времени 100 мс, что в упрощенном виде учи­
тывало совместное действие кальциевых насо­
сов и буферов, а также диффузию кальция из 
примембранного слоя вглубь цитозоля. Пассив­
ные электрические параметры модели (удель­
ное сопротивление цитоплазмы Ra = 150 Ом·см,  
удельная емкость мембраны Cm = 1.41 мкФ/см2) 
были такими же, как в работе Хемонда и соавт. [7]. 
Исследовали ответы дендритной мембраны на то­
ническое синаптическое возбуждение, которое мо­
делировали путем внесения постоянной пассивной 
проводимости gSE с деполяризационным потенци­
алом равновесия 0 мВ. Эксперименты повторяли 
при разных значениях температуры (°С), являв­
шейся параметром температурного множителя в 
уравнениях потенциалзависимых скоростей акти­
вации и инактивации каналов [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Тоническое синаптическое возбуждение в зависи­
мости от его интенсивности вызывало в модели 
изолированного фрагмента дендритной мембраны 
установившиеся электрические процессы трех ос­
новных типов. Типичные примеры таких процес­
сов приведены на рис. 1. Во­первых, могла воз­
никать стойкая деполяризация низкого уровня 
(реакция типа I). Она устанавливалась после пере­
ходного процесса, имевшего вид локального ответа  
(реакция Ia) или одиночного ПД (Ib) (A и Б соответ­
ственно). Такая реакция наблюдалась в условиях 
синаптических воздействий gSE относительно низ­
кой интенсивности. Реакция типа Ia возникала при 
наименьших значениях gSE, а типа Ib – при несколь­
ко бóльших. Реакциями другого типа были устано­
вившиеся колебания МП в виде последовательно­
сти так называемых дендритных пиков (реакция 
типа II). Такая картина наблюдалась при синапти­
ческих воздействиях средней интенсивности (В). У 
этих колебаний с повышением  интенсивности си­
наптических воздействий амплитуда уменьшалась, 
а частота – увеличивалась. Наконец, при высоких 
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интенсивностях тонического синаптического воз­
буждения развивалась стойкая деполяризация вы­
сокого уровня (реакция типа III). Ее уровень уста­
навливался после более или менее длительной 
последовательности затухающих колебаний (Г). 

В ходе детального исследования зависимости 
описанных выше реакций от интенсивности воз­
буждающего синаптического воздействия и тем­
пературы были обнаружены ряд особенностей, 
важных для формирования как электрической ак­
тивности в дендритах, так и выходных сигналов 
нейрона в целом. Количественные характеристи­
ки зарегистрированных на модели установивших­

ся электрических процессов в активной дендритной 
мембране представлены на рис. 2. Фазовая диаграм­
ма (А) характеризует диапазоны значений синапти­
ческой проводимости gSE, в которых наблюдались 
реакции разных типов. Их примеры, приведенные 
на рис. 1, А–Г, соответствуют одноименным точкам 
А–Г на фазовой диаграмме рис. 2, А. Как следует из 
данной диаграммы, реакции I типа (стойкая депо­
ляризация низкого уровня) соответствовали отно­
сительно узкому диапазону низких интенсивностей 
синаптического возбуждения, который незначи­
тельно расширялся с ростом температуры. И наобо­
рот, диапазоны, соответствующие  возникновению 
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Р и с. 1. Типичные примеры видов электрических ответов модельной мембраны при тоническом синаптическом возбуждении 
разной интенсивности. 
Мембрана обладает ионными каналами, характерными для дендритов пирамидных нейронов области СА3 гиппокампа. А и  
Б – стойкая деполяризация низкого уровня, устанавливающаяся после генерации локального ответа (gSE = 27,1 мкСм/см2) или 
одиночного  потенциала  действия – ПД (gSE = 30,0 мкСм/см2) соответственно. В – установившиеся колебания мембранного  
потенциала – МП (gSE = 100,0 мкСм/см2) в виде последовательности дендритных пиков, которые следуют с частотой, 
пропорциональной интенсивности синаптического возбуждения. Г – стойкая деполяризация высокого уровня, устанавливающаяся 
после генерации затухающих колебаний МП (gSE = 300,0 мкСм/см2). Температура t = 30 °C для всех случаев.

Р и с. 1. Типові приклади видів електричних відповідей модельної мембрани при тонічному синоптичному збудженні різної 
інтенсивності
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реакций II и III типов (установившихся колебаний 
МП и стойкой деполяризации высокого уровня со­
ответственно), были весьма широкими, причем со­
отношение этих диапазонов существенно зависело 
от температуры. С ростом температуры диапазон, 
соответствующий режиму стойкой деполяризации 
высокого уровня, расширялся за счет сужения диа­
пазона, соответствующего режиму устойчивых ко­
лебаний МП. Это происходило вследствие того, 
что граничная величина синаптической проводи­
мости, при которой режим устойчивых колебаний 
сменяется режимом высокой стойкой деполяриза­
ции, смещалась в область более низких значений. 
Еще одной особенностью являлось то, что в усло­
виях высоких температур (в случае набора кана­
лов, использованного в данной модели дендритной 
мембраны, это температуры свыше 42 °C) режим 
устойчивых колебаний исчезал и мембрана могла 
генерировать лишь стойкую деполяризацию либо 
низкого, либо высокого уровня. 

В контексте настоящей работы особый интерес 
представляет режим устойчивых колебаний МП, 
поскольку именно он определяет возможность 
функционирования дендритных сегментов в ка­
честве локальных осцилляторов. Такой режим от­

крывает перспективы дальнейших исследований 
условий и характеристик сопряжения подобных 
осцилляторов в целой структуре дендритного раз­
ветвления, а также  может помочь выяснить роль 
подобной системы сопряженных осцилляторов в 
формировании периодических выходных сигналов 
нейрона. Количественные характеристики данно­
го колебательного режима иллюстрируются графи­
ками зависимости частоты установившихся коле­
баний от значений возбуждающей синаптической 
проводимости (рис. 2, Б). Графики 1, 2 и 3 были 
построены для трех значений температуры – 35, 30 
и 25 °C соответственно. Как видно, эти зависимо­
сти характеризуются монотонным (близким к ли­
нейному при более высоких температурах) ростом 
частоты с увеличением интенсивности синаптиче­
ского возбуждения, причем крутизна нарастания 
тем больше, чем выше температура. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
демонстрируют следующее. Изолированный фраг­
мент дендритной мембраны, населенной ионны­
ми каналами, которые характерны для дендритов 
пирамидных нейронов гиппокампа, действитель­
но может функционировать в качестве генерато­
ра установившихся колебаний МП, т. е. в качестве 

25

200

0 050 50100 100150 150200 200250 250300 300мкСм/см2 мкСм/см2

30 А Б В Г
400

35
600

Ib

Ia

II

III

2

1

3

40
800

°С ГцA Б

Р и с. 2. Зависимость паттернов электрической активности модельной мембраны от интенсивности тонического синаптического 
возбуждения (gSE, мкСм/см2) и температуры (t, °C).
А – фазовая диаграмма паттернов активности мембраны в зависимости от соотношения синаптической проводимости (ось абсцисс) 
и температуры (ось ординат).  Сплошными линиями обозначены границы раздела областей Ia, Ib, II и III, в каждой из которых 
соотношения параметров соответствуют определенному паттерну. Типичные примеры паттернов приведены на рис. 1, А, Б, В 
и Г соответственно (точки А, Б, В и Г диаграммы соответствуют одноименным фрагментам рис. 1). Б – зависимость частоты 
установившихся колебаний мембранного потенциала (область II на А) от значений gse і температури t°. при разных  температурах –  
35, 30 и 25 °C (линии 1, 2 и 3 соответственно).

Р и с. 2. Залежність патернів електричної активності модельної мембрани від інтенсивності тонічного синаптичного збудження gse 
і температури t°.
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локального электрического осциллятора. Этот ре­
жим локального дендритного осциллятора (один 
из трех возможных) может служить биофизической 
основой проявления осцилляторных или резонатор­
ных свойств у дендритного разветвления в целом  
(см. обзоры [8, 9]). В данном случае паттерны коле­
бательной импульсной активности в дендритах мо­
гут определять формирование периодических вы­
ходных сигналов нейрона на основе сопряжения 
активности распределенных дендритных осцил­
ляторов и триггерной зоны нейрона. Кроме того, 
дендритный фрагмент может функционировать в 
качестве локального генератора, продуцирующе­
го стойкую деполяризацию низкого или высокого 
уровня. В этих случаях триггерная зона оказывает­
ся сопряженной не с источником электрических ко­
лебаний, имеющих определенный паттерн, а с ис­
точником установившегося деполяризующего тока; 
таким образом, роль триггерной зоны в формирова­
нии паттерна выходного сигнала становится опре­
деляющей. Переключения локального дендритно­
го генератора из одного установившегося режима в 
другой определяются интенсивностью тоническо­
го синаптического возбуждения, причем конкрет­
ные уровни интенсивности, при которых происхо­
дят подобные переключения, существенно зависят 
от температуры. 

Представленные выше результаты получены на 
модели фрагмента дендритной мембраны с актив­
ными проводимостями, описанными для пирамид­
ного нейрона области СА3 гиппокампа [7]. Одна­
ко эти результаты могут рассматриваться и в более 
широком аспекте, поскольку подобные активные 
мембранные механизмы обнаружены и у дендри­
тов нейронов других типов [8, 9]. Если дендритные 
сегменты (ветви, поддеревья) приобретают свой­
ства генератора собственных колебаний, то состав­
ленное из них протяженное (к тому же асимметрич­
но разветвленное) дендритное дерево может стать 
системой множества сопряженных элементарных 
осцилляторов. Фактором сопряжения при этом яв­
ляется осевой ток, текущий по дендритному сер­
дечнику от более деполяризованных участков ден­
дрита к менее деполяризованным. 

Как оказалось, существенным фактором, влия­
ющим на режимы функционирования дендритного 
мембранного генератора электрической активно­
сти, является температура. Это влияние четко про­
являлось даже в условиях использования данной 
весьма упрощенной модели мембраны, в которой 
отсутствовали каналы специфической термочув­

ствительности (такие, как каналы семейства TRP). 
Аспект температурной зависимости осциллятор­
ных свойств пирамидных нейронов гиппокампа и, в 
частности, их дендритов приобретает особый инте­
рес в свете данных о гипотермическом подавлении 
периодической пачечной активности гранулярных 
нейронов зубчатой извилины [10, 11]. Гранулярные 
нейроны образуют с пирамидными нейронами об­
ластей СА3 и СА1 гиппокампа характерные трех­
синаптические цепи [12]. Гиппокамп же является 
структурой, в которой весьма часто локализуются 
очаги эпилептиформной активности. Формирова­
нию такой активности способствует синхрониза­
ция периодических пачечных разрядов нейронов 
[13, 14]. В этом плане выяснение закономерностей 
формирования и температурной зависимости 
периодической активности пирамидных нейронов 
гиппокампа может быть важным шагом на 
пути к раскрытию биофизических механизмов 
терапевтического действия гипотермии, которая 
успешно используется для подавления очагов 
эпилепсии, не поддающейся фармакологическому 
лечению [15].

Автор статьи выражает глубокую благодарность докт. 
биол. наук проф. С. М. Корогоду за ценные замечания и по­
мощь в обсуждении и написании данной статьи.
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ЛОКАЛЬНІ ОСЦИЛЯТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ 
ДЕНДРИТНОЇ МЕМБРАНИ ПІРАМІДНИХ НЕЙРОНІВ 
ГІПОКАМПА: МОДЕЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

1 ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», 
Дніпро (Україна).

Р е з ю м е

У гіпокампі часто локалізуються осередки епілептичної ак­
тивності, генерованої в результаті синхронізації періодич­
них пачкових розрядів у нейронній мережі. Використовуючи 
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модельний підхід, ми досліджували можливість і біофізичні 
умови виникнення локальних коливальних процесів у ден­
дритах, які мають потенціалзалежні канали (що характерніо 
для пірамідних нейронів гіпокампа). Дослідження були ви­
конані на комп’ютерній моделі мембрани з активними про­
відностями, властивими дендритам пірамідних нейронів ді­
лянки СА3. Як виявилося, подібний мембранний сегмент 
в умовах надходження тонічних синаптичних збуджуючих 
впливів може функціонувати як локальний генератор стійкої 
деполяризації низького чи високого рівня або як генератор 
коливань мембранного потенціалу (осцилятор). Кожному з 
таких режимів відповідає певний діапазон інтенсивності си­
наптичного збуджуючого впливу, причому з ростом темпе­
ратури діапазон, в якому проявляються властивості осциля­
тора, звужується за рахунок розширення діапазону, в якому 
генерується високорівнева стійка деполяризація.
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