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Аннотация. Цель настоящей работы – исследовать влияние внеклеточного матрикса моз-
га на формирование пачечной динамики спайковой нейронной сети. В качестве модели
нейрона использована модель нейрона Ижикевича, для описания динамики внеклеточно-
го матрикса мозга была использована феноменологическая модель Казанцева, построенная
с использованием формализма модели Ходжкина – Хаксли. Разработана и исследована
модель формирования пачечной динамики спайковой нейронной сети под воздействием
внеклеточного матрикса мозга. Получены основные динамические режимы нейронной ак-
тивности в отсутствии регуляций и в присутствии внеклеточного матрикса мозга. Проведено
исследование влияния модуляции внеклеточным матриксом мозга на частоту пачечной ак-
тивности нейронной сети. В результате исследования установлено, что регуляция активности
нейронов, опосредованная внеклеточнымматриксом мозга, способствует группировке спай-
ков в квазисинхронные популяционные разряды, называемые популяционными пачками.
При этом увеличение силы влияния внеклеточного матрикса мозга на постсинаптические
токи через синаптическое масштабирование приводит к увеличению степени синхронности
популяций нейронов.
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Abstract. Background and Objectives: The purpose of this work is to study the influence of the extracellular matrix of the brain on the formation
of burst dynamics of a spiking neural network.Materials andMethods: The Izhikevich neuronmodel was used as a neuronmodel. To describe the
dynamics of the extracellular matrix of the brain, the phenomenological model of Kazantsev, constructed using the formalism of the Hodgkin –
Huxley model, was used. A model of the formation of burst dynamics of a spiking neural network under the influence of the extracellular matrix
of the brain was developed and studied. Results: The main dynamic modes of neural activity have been obtained in the absence of regulation
and in the presence of the extracellular matrix of the brain. Conclusion: It has been explored how the modulation by the extracellular matrix of
the brain can influence the frequency of burst activity of the neural network. It has been found that the regulation of neural activity, mediated
by the extracellular matrix of the brain, promotes the grouping of spikes into quasi-synchronous population discharges, called population bursts.
In this case, an increase in the strength of the influence of the extracellular matrix of the brain on postsynaptic currents through synaptic scaling
leads to an increase in the degree of synchrony of neuron populations.
Keywords: spiking neural network, tetrapartite synapse, burst dynamics, neuron, extracellular matrix of the brain
Acknowledgements: This work was supported by the Development Program of the Regional Scientific and Educational Mathematical Center
“Mathematics of Future Technologies” (Agreement No. 075-02-2024-1439).
For citation: Stasenko S. V. Burst dynamics of a spiking neural network caused by the activity of the extracellular matrix of the brain. Izvestiya of
Saratov University. Physics, 2024, vol. 24, iss. 2, рр. 138–149 (in Russian). https://doi.org/10.18500/1817-3020-2024-24-2-138-149, EDN: EOSDSZ
This is an open access article distributed under the terms of Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC0-BY 4.0)

Введение

Пачечная динамика нейронной активности
представляет значительный интерес в современ-
ной нейробиологии из-за ее роли в различных
когнитивных функциях и патологических состоя-
ниях [1–4]. Эта динамика, наблюдаемая в диссоци-
ированных нейрональных культурах, проявляется
в виде популяционных разрядов, представляю-
щих собой высокочастотные последовательности
спайков в нейронах сети и называемых пачками.
Такие пачки кодируют различные динамические
состояния нейронной сети [5–8]. Считается, что
механизмы нейронной синхронизации основа-
ны на свойствах нейронов и нейронных сетей,
а также модуляции различными нейроактивными
веществами [9–13]. Относительно недавно было
обнаружено, что в синхронизации нейронной ак-
тивности могут участвовать глиальные клетки,
нейромодуляция которых проявляется на вре-
менах порядка секунд [14–19]. Вопрос наличия
регуляторных механизмов, участвующих в син-
хронизации нейронов, на более длительных вре-
менных масштабах, является открытым. Недавние
исследования подчеркивают роль внеклеточного
матрикса мозга в модуляции эффективности си-
наптической передачи и возбудимости нейронов,
предполагая их ключевое участие в гомеостати-
ческой регуляции активности нейронов в течение
длительных периодов времени (порядка минут,
часов и дней) [20, 21]. Гомеостатическая пластич-
ность, индуцированная внеклеточным матриксом
мозга, защищает от патологических изменений
или гибели нейронов, возникающих в результа-
те гипо- или гипервозбуждения. Одним из ме-
ханизмов, лежащих в основе гомеостатической

пластичности и связанных с активностью внекле-
точного матрикса мозга является синаптическое
масштабирование, которое поддерживает уровень
возбудимости нейронов в определенном диапа-
зоне в ответ на различные афферентные сигналы
за счет экспрессии рецепторов α-амино-3-гид-
рокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты
(AMPA) через изменения концентрации рецеп-
торов к внеклеточному матриксу мозга (ВКМ)
(интегринов) [20, 22, 23]. Другой механизм регу-
ляции включает изменение порога возбудимости
нейронов за счет действия гепарансульфатпротео-
гликанов на кальциевые каналы L-типа (L-VDCC)
[24]. Кроме того, обратная связь, включающая ре-
гуляцию концентрации ВКМ, происходит посред-
ством секреции ВКМ во внеклеточное простран-
ство и активности различных протеаз (например,
тканевого активатора плазминогена, плазмина,
матриксных металлопротеиназ 2 и 9, агреканаз
1 и 2, нейропсина и нейротрипсина), которые
расщепляют ВКМ при высвобождении из пре-
и постсинаптических терминалей. Эксперимен-
тальные исследования интернейронов подчерки-
вают роль нейрональных L-VDCCs в регуляции
порога возбудимости в контексте взаимодействия
ВКМ и нейронов, где удаление ВКМ, например,
с помощью протеаз, приводит к возбуждению ин-
тернейронов.

Первая математическая модель, объясняю-
щая гомеостатическую регуляцию активности
нейронов с помощью ВКМ, используя кинетиче-
ские функции активации в рамках формализма
модели Ходжкина – Хаксли, была предложена
группой Казанцева [21, 25]. Модель описыва-
ет, как потенциалы действия пресинаптических
нейронов вызывают высвобождение нейротранс-
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миттера, что приводит к активации постсинапти-
ческих рецепторов и образованию постсинапти-
ческого тока. Каждый спайк на нейроне приводит
к повышению средней активности нейронов, и,
следовательно, к увеличению концентрации вне-
клеточного матрикса мозга. Изменение концен-
трации внеклеточного матрикса мозга приводит
к изменению синаптических весов, что еще боль-
ше увеличивает нейронную активность. Высокая
нейронная активность приводит к увеличению
продукции протеаз, способствуя расщеплению
внеклеточного матрикса мозга и, в конечном ито-
ге, снижению активности нейронов, тем самым
осуществляя гомеостатическую регуляцию.

Экспериментальные данные свидетельству-
ют о том, что внеклеточный матрикс мозга
потенциально может хранить следы локальной
активности нейронной сети [20], влияя на раз-
личные типы памяти и потенциально способствуя
эпилептогенезу [26–29]. Пачечная активность
нейронов, имеющая решающее значение как для
обработки [30–33], так и для хранения инфор-
мации, в том числе при невропатологиях, таких
как эпилепсия, зависит от активности внекле-
точного матрикса мозга. Недавние эксперименты
на культурах нейронов показали, что внеклеточ-
ный матрикс мозга участвует в усилении связей
нейронов и ускорении развития нейронных се-
тей, регуляции спайковой нейронной активности
[34, 35]. Такое нейрон-ВКМ взаимодействие ока-
зывается важным для ускоренного формирования
зрелой нейронной сети при тестировании ле-
карств [34].

В данной работе предлагается новая модель
спайковой нейронной сети с четырехчастным
синапсом, образованным внеклеточным матрик-
сом мозга. Динамика внеклеточного матрикса
мозга может оказывать влияние на нейронную
сеть через синаптическое масштабирование, что
приводит к появлению квазисинхронных попу-
ляционных разрядов, называемых популяцион-
ными пачками. Было проведено исследование
динамики модели в зависимости от силы воздей-
ствия внеклеточного матрикса мозга. Получены
статистические характеристики наблюдаемых ре-
жимов.

1. Методика

1.1. Математическая модель нейрона

Динамика каждого нейрона описывается мо-
делью Ижикевича, которая широко используется
в сетевом моделировании благодаря своей вы-

числительной эффективности и функционально-
сти [36]:

Cm
dVi

dt
=0.04V 2

i +5Vi+140−Ui+Iexti+Isyni,

dUi

dt
= a(bVi −Ui) ,

еслиVi ⩾ 30 мВ, то
Vi = c,

Ui =Ui +d,

(1)

где параметры a, b, c, d определяют динамику
мембранного потенциалаVi,Ui – вспомогательная
переменная, описывающая процесс активации
и дезактивации калиевых и натриевых мембран-
ных каналов соответственно, а Iext i – внешний ток,
значения которого в начальный момент времени
распределены случайным образом от 0 до Imax

ext .
Когда мембранный потенциалVi достигает 30 мВ,
формируется потенциал действия (спайк) и значе-
ния переменных изменяются.

Все нейроны находятся в возбудимом ре-
жиме, при котором в ответ на внешний ток
генерируются одиночные спайки. Параметры мо-
дели нейрона принимали следующие значения:
a = 0.02, b = 0.5, c =−40В, d = 100, k = 0.5,Cm =
= 50, Imax

ext = 40. Ток Isyni представляет собой сумму
синаптических токов от всехM пресинаптических
нейронов и может быть записан следующим обра-
зом:

Isyni =
M

∑
j=1

yi, jwi, j, (2)

где Isyni – сумма всех синаптических токов постси-
наптического нейрона, параметр wi, j обозначает
веса глутаматергических и гамма-аминомасля-
ных (ГАМКергических) синапсов между пре-
(i) и постсинаптическими ( j) нейронами, пара-
метр M описывает количество пресинаптических
нейронов, имеющих ненулевую связь с j-м ней-
роном. Для возбуждающих и тормозных синапсов
веса соответственно принимали положительные
и отрицательные значения. Переменная yi, j обо-
значает выходной сигнал (синаптический нейро-
трансмиттер) от i-го нейрона к j-му нейрону,
участвующему в генерации Isyni .

Синаптические веса задавались случайным
образом в диапазоне от 20 до 30. Генерация
спайков на пресинаптическом нейроне приво-
дит к резкому увеличению синаптического тока.
После спайка синаптический ток затухает по экс-
поненте. Он вызывает изменения концентрации
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синаптического нейротрансмиттера yi, j, эволюци-
онирующего согласно следующему уравнению:

dyi, j

dt
=−

yi, j

τy
+byθ(t − tspi) , (3)

где tspi определяет время последовательных пре-
синаптических спайков, параметр τy определяет
константу времени релаксации, а параметр by

описывает долю высвобождения нейротрансмит-
тера во время генерации спайка. Параметры
в уравнении (3) принимали следующие значения:
τy = 4 мс, by = 1.

1.2. Средний уровень активности

Поскольку активность внеклеточного мат-
рикса происходит в течение гораздо более дли-
тельного времени (порядка минут или часов [20])
по сравнению с генерацией спайков (порядка мил-
лисекунд) на нейронах, нам необходимо ввести
переменную для средней активности нейрона,
следуя подходу, принятому в более ранней рабо-
те [21]:

dQi

dt
=−αQQi +

βQ

1+ exp(−Vi/kQ)
, (4)

где αQ – константа скорости уменьшения уровня
активности нейронов, βQ – коэффициент мас-
штабирования, удовлетворяющий условию 0 <
αQ < βQ, а kQ – параметр наклона, kQ < 1. Па-
раметры в уравнении (4) принимали следующие
значения: αQ = 0.001 мс, βQ = 0.01 мс и kQ = 0.01.

1.3. Динамика внеклеточного матрикса мозга

Для описания динамики внеклеточного мат-
рикса мозга был использован подход, предло-
женный в более ранних работах [21, 37, 38].
В модели динамики внеклеточного матрикса моз-
га используется концепция зависящих от актив-
ности функций активации, которые обычно ис-
пользуются для феноменологического описания
возбудимости нейронов, например, активацион-
ные функции для потенциалзависимых каналов
в формализме Ходжкина – Хаксли [25]. Ключе-
выми переменными, описывающими активность
внеклеточного матрикса мозга, являются кон-
центрация внеклеточного матрикса мозга, ECM,
концентрация протеаз, P, и концентрация рецеп-
торов (интегринов), R. Таким образом, модель
динамики внеклеточного матрикса мозга может

быть описана следующей системой обыкновен-
ных дифференциальных уравнений:

dECMi

dt
=−(αECM+γpP)ECMi+βECMHECM (Qi) ,

dPi

dt
=−αpPi +βpHp (Qi) , (5)

dRi

dt
=−αRRi +βRHR (Qi) ,

где параметры αECM,P,R определяют скорость
спонтанной деградации внеклеточного матрикса
мозга, протеаз и рецепторов; параметры βECM,P,R

описывают скорость образования внеклеточного
матрикса мозга, протеаз и рецепторов в зависимо-
сти от активности нейронов; HECM,P,R сигмовид-
ные функции активации [39] для концентраций
внеклеточного матрикса мозга, протеаз и рецепто-
ров можно записать в следующем виде:

Hx = x0−
x0− x1

1+ exp(−(Qi −θx)/kx)
,

x = ECM, P, R.
(6)

Значения параметров в уравнениях (5) и (6)
определялись следующим образом: βECM = 0.01,
αECM = 0.001, γP = 0.1, αP = 0.01, βP = 0.01,
ECM0 = 0, ECM1 = 1, kECM = 0.15, θECM = 0.16,
θP = 0.17, kp = 0.05, P0 = 0, P1 = 1, R0 = 2, R1 = 1,
kR = 0.1, θR = 0.2, αR = 0.01, βR = 0.01. Все зна-
чения параметров модели брались в соответствии
с предыдущими работами по моделированию вне-
клеточного матрикса мозга [21, 37, 38].

1.4. Модуляция нейронной активности
внеклеточным матриксом мозга

Из экспериментальных данных известно, что
внеклеточный матрикс мозга может влиять на си-
наптическую передачу посредством синаптиче-
ского масштабирования [40]. Эффект синапти-
ческого масштабирования связан с изменением
возбуждающих постсинаптических токов (ВПСТ).
В предложенной ранее работе [21] мы рассмат-
ривали влияние внеклеточного матрикса мозга
посредством синаптического масштабирования
на одиночный нейрон путем изменения ампли-
туды постсинаптических токов. В предлагаемой
модели мы рассматриваем нейронную сеть и свя-
занное с ней влияние внеклеточного матрикса
мозга посредством синаптического масштабиро-
вания синаптических весов глутаматергических
синапсов. Это можно учесть в модели глутаматер-
гических синапсов следующим образом:

Isyni =
M

∑
i=1

yi, jwi, j (1+ γECMRECMiRi), (7)
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где Isyni – сумма всех синаптических токов пост-
синаптического нейрона, wi, j – вес глутаматер-
гических синапсов между нейронами, γECMR –
коэффициент влияния внеклеточного матрикса
мозга совместно с рецепторами на веса синапти-
ческой связи.

1.5. Нейронная сеть

Спайковая нейронная сеть состоит из 300 ней-
ронов с соотношением возбуждающих и тор-
мозных нейронов как 4:1. Нейроны соединены
по принципу «все со всеми» с вероятностью свя-
зи для глутаматергических синапсов 5% и для
ГАМКергических синапсов 20 %. Частота попу-
ляционной активности, A(t), определялась путем
суммирования спайков нейронов в секунду, а сгла-
живание достигалось с использованием окна
Гаусса со стандартным отклонением 30 мс. Пачки
детектировались по популяционной активности
нейронов, A(t), с использованием библиотеки
Detecta [41–47] со следующими параметрами:
mph = 15 – минимальная высота амплитуды пач-
ки и mpd = 10000 – минимальное расстояние
между пиками, выраженное в количестве точек.

Результаты

На рис. 1 показана схема нейронной сети
с внеклеточным матриксом мозга модели.

Нейроны (отмечены синим цветом на рис. 1
в слое слева) в сети соединены «все со все-
ми» с вероятностью соединения 5 процентов
для глутаматергических синапсов и 20 процен-
тов для ГАМКергических синапсов. Каждый си-

напс, образованный пре- и постсинаптическими
окончаниями нейронов, имеет свою локальную
динамику, на которую влияют как относящиеся
к пресинаптическому нейрону связи с други-
ми нейронами, так и молекулы внеклеточного
матрикса мозга, протеазы и рецепторы (рис. 1,
слой справа). При возникновении потенциала
действия (спайка) в пресинаптическом нейроне
нейротрансмиттер высвобождается из пресинап-
тического окончания, что приводит к образо-
ванию постсинаптического тока на мембране
постсинаптического нейрона. Активность нейро-
на выражается в переменной Q. При низкой
средней активности нейронов будет преобладать
высвобождение молекул внеклеточного матрикса
из пресинаптического окончания, а также актива-
ция рецепторов (интегринов) к ВКМ на мембране
постсинаптического нейрона. По мере их накоп-
ления и воздействия на постсинаптические токи
происходит постепенное увеличение средней ак-
тивности нейронов, возникающее в результате
эффекта синаптического масштабирования. При
достижении порогового уровня начинают актив-
но вырабатываться протеазы, которые расщеп-
ляют молекулы внеклеточного матрикса мозга,
стабилизируя активность нейронов и осуществ-
ляя тем самым гомеостатическую регуляцию.

С целью исследования влияния внеклеточ-
ного матрикса мозга на формирование пачечной
активности в нейронной сети были рассмотрены
три случая: 1) при отсутствии модуляции вне-
клеточным матриксом мозга активности нейронов
(γECMR = 0); 2) при наличии слабой модуля-

Рис. 1. Схема спайковой нейронной сети с внеклеточным матриксом мозга (цвет онлайн)
Fig. 1 Scheme of a spiking neural network with the extracellular matrix of the brain (color online)
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ции внеклеточным матриксом мозга активности
нейронов (γECMR = 1); 3) при наличии сильной
модуляции активности нейронов ВКМ (γECMR =
= 5). Статистические характеристики динамики
нейронной активности были получены на реали-
зациях длительностью 100 секунд.

Для начала рассмотрим случай импульс-
ной динамики нейронной сети для γECMR = 0.
На рис. 2, а показано, что спайки нейронов
на растровой диаграмме появляются асинхронно
и нерегулярно. Сеть возбуждается некоррелиро-
ванным шумовым возбуждением Iext , и в этом
случае никаких синхронных популяционных со-
бытий не происходит. Видно, что сигнал популя-
ционной активности нейронов преимущественно
имеет низкую амплитуду (до 10 Гц). Распреде-
ление межспайковых интервалов (ISI) при этом
случае показано на рис. 2, б. Коэффициент вари-
ации равен 3.77.

При этом параметры нейронной сети были
выбраны таким образом, чтобы нивелировать вли-
яние других механизмов (к примеру, рекуррент-
ных связей) на формирование пачечной динамики
помимо внеклеточного матрикса мозга.

Учет в модели модуляции внеклеточным
матриксом мозга нейронной активности меняет
динамику нейронной сети. При слабом влия-
нии внеклеточного матрикса мозга на нейронную
активность, γECMR = 1, начинает происходить син-
хронизация нейронов с появлением нерегулярных
пачек (рис. 3, а).

Синхронизация нейронов привела к увели-
чению амплитуды популяционной активности,
A(t), (рис. 3, а). Судя по динамике концен-
трации молекул протеаз, можно заметить, что
по мере увеличения амплитуды популяционной
активности концентрация молекул протеаз так-
же увеличивается и снижается при уменьшении
амплитуд популяционной активности или образо-
вании больших межпачечных интервалов (более
400 мс).

Синхронизация нейронов, возникшая в ре-
зультате влияния внеклеточного матрикса мозга
на активность нейронов, естественным образом
привела к сдвигу распределения межспайковых
интервалов (рис. 4, а) влево, с заметным увели-
чением числа межспайковых интервалов менее
100 мс. В этом случае коэффициент вариации сни-
жается до 2.72.

Увеличение числа длительных (более 50 мс)
межспайковых интервалов было следствием по-
явления пачек и их неравномерной динамики.

При этом распределение амплитуд пачек и меж-
пачечных интервалов (IBI) для этого случая будет
таким, как показано на рис. 4, б и рис. 4, в соот-
ветственно.

а/а

б/b
Рис. 2. Растровая диаграмма нейронной активности (верх-
ний рисунок в виде растровой диаграммы) и соответ-
ствующая частота популяционной активности A(t) при
отсутствии модуляции внеклеточным матриксом мозга
активности нейронов (γECMR = 0). Красным цветом отме-
чены возбуждающие нейроны, синим цветом – тормозные
нейроны (а). Распределение межспайковых интервалов
(ISI) при отсутствии модуляции внеклеточным матриксом
мозга активности нейронов (γECMR = 0). CV – коэффици-

ент вариации (б) (цвет онлайн)

Fig. 2. Raster plot of neural activity (top fragment in the form
of a raster diagram) and the corresponding rate of population
activity, A(t), in the absence of ECM modulation of neural
activity (γECMR = 0). Excitatory neurons are marked in red,
inhibitory neurons are marked in blue (а). The distribution of
interspike intervals (ISI) in the absence of ECM modulation
of activity (γECMR = 0). CV – the coefficient of variation (b)

(color online)

В последнем случае при более сильном вли-
янии внеклеточного матрикса мозга, γECMR = 5,
на активность нейронов динамика пачек стано-
вится более регулярной (см. рис. 3, б). Можно
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а/а б/b
Рис. 3. Растровая диаграмма нейронной активности и соответствующая частота популяционной активности A(t) (сред-
ний рисунок) и временной ряд концентраций внеклеточного матрикса мозга, ECM, протеаз, P, и рецепторов, R, для
отдельного нейрона (нижний рисунок) при слабой (γECMR = 1) (а) и сильной (γECMR = 5) (б) модуляции активности
нейрона внеклеточным матриксом мозга. Красным цветом отмечены возбуждающие нейроны, синим цветом – тормоз-

ные нейроны (цвет онлайн)
Fig. 3. Raster plot of neural activity (top row), the corresponding rate of population activity, A(t) (middle row), and time series
of concentrations of brain extracellular matrix, ECM, proteases, P, and receptors, R, for an individual neuron (bottom row)
with weak (γECMR = 1) (а) and strong (γECMR = 5) (b) modulation of neural activity by the extracellular matrix of the brain.

Excitatory neurons are marked in red, inhibitory neurons are marked in blue (color online)

а/а б/b

Рис. 4. Распределение межспайковых интервалов (ISI)
(а), распределение амплитуд пачек (б) и распределение
межпачечных интервалов (IBI) (в при слабой γECMR =
= 1) модуляции ВКМ активности нейронов в нейронной
сети. CV – коэффициент вариации в нейронной сети

(цвет онлайн)

Fig. 4. Distribution of interspike intervals (ISI) (а),
distribution of burst amplitudes (b) and distribution of
interburst intervals (IBI) (c) with weak (γECMR = 1)
ECMmodulation of neural activity in a neural network. CV –
coefficient of variation in a neural network (color online)

в/c
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заметить, что амплитуда популяционной актив-
ности увеличилась на порядок, что связано с вы-
сокой спайковой активностью нейронов. В то же
время концентрация протеаз выходит на плато
и в дальнейшем не снижается из-за высокой по-
пуляционной активности.

Распределение межспайковых интервалов
(ISI) в этом случае показано на рис. 5, а. Вид-
но, что распределение межспайковых интервалов
сместилось еще дальше влево, при этом увеличи-
лось количество межспайковых интервалов менее
50 мс. Коэффициент вариации также увеличился
до 7.93. При этом распределение амплитуд пачек
и межпачечных интервалов (IBI) для этого слу-
чая будет выглядеть в соответствии с рис. 5, б, в.
Видно, что большинство пачек имеют амплитуду
до 250 Гц (рис. 5, б). Увеличение количества па-
чек также отразилось на увеличении количества
межпачечных интервалов (IBI) (рис. 5, в). При

этом большинство пачек имеют межпачечный
интервал равный 200 мс.

Для исследования зависимости влияния вне-
клеточного матрикса мозга на активность нейро-
нов были выбраны общие характеристики реа-
лизаций: среднее количество спайков (рис. 6, а)
и средняя частота пачек (рис. 6, б)). Данные
на рис. 6, а и рис. 6, б были получены из 100-
секундных реализаций путем усреднения трех
экспериментов в каждой точке. Также на рисунках
приведены соответствующие уравнения аппрок-
симирующих кривых.

Можно заметить, что по мере увеличения
влияния внеклеточного матрикса мозга на ак-
тивность нейронов среднее количество спайков
растет экспоненциально (см. рис. 6, а), что ха-
рактерно для высокой нейронной активности
в случае синхронизации. При этом средняя часто-
та пачек сначала резко растет при в диапазоне

а/а б/b

в/c
Рис. 5. Распределение межспайковых интервалов (ISI) (а), распределение амплитуд пачек (б) и распределение межпа-
чечных интервалов (IBI) (в) при сильной (γECMR = 5) модуляции ВКМ активности нейронов в нейронной сети. CV –

коэффициент вариации в нейронной сети (цвет онлайн)
Fig. 5. Distribution of interspike intervals (ISI) (а), distribution of burst amplitudes (b) and distribution of interburst intervals
(IBI) (c) with strong (γECMR = 5) ECM modulation of neural activity in a neural network. CV – coefficient of variation in a

neural network (color online)
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а/а б/b

Рис. 6. Зависимость среднего числа спайков от параметра γECMR (а). Синие точки представляют данные моделирования,
а зеленая кривая представляет собой аппроксимацию этих данных. Зависимость средней частоты пачек от параметра
γECMR б). Синие точки представляют данные моделирования, а красная кривая представляет собой аппроксимацию

этих данных (цвет онлайн)

Fig. 6. Dependence of the mean number of spikes on the parameter γECMR (а). The blue dots represent the model simulation
data, and the green curve is a fit of this data. Dependence of the mean frequency of bursts on the parameter γECMR (b). The blue

dots represent the model simulation data, and the red curve is a fit of this data (color online)

значений влияния внеклеточного матрикса от 0
до 1, а потом стабилизируется при значении па-
раметра γECMR, равном 1 и выше.

Обсуждение результатов

Было проведено исследование влияния ак-
тивности внеклеточного матрикса мозга на син-
хронизацию нейронов в нейронной сети. Полу-
ченные результаты подтвердили предположение
о том, что синаптическое масштабирование, вы-
званное внеклеточным матриксом мозга, может
формировать различные режимы нейронной ак-
тивности [38], а также влиять на характеристики
пачечной динамики нейронной сети [48].

Предложенная модель является компромис-
сом между биологоправдаподобностью и вы-
числительной эффективностью с одной стороны
описывая биофизические процессы регуляции
нейронной активности внеклеточным матриксом
мозга, исследованные в экспериментальных ра-
ботах [20, 40], а с другой стороны рассматривая
наблюдаемые сетевые эффекты на малой раз-
мерности нейронного ансамбля В предлагаемой
модели рассматривается гипотетически предпо-
лагаемый механизм формирования пачечной ди-
намики, связанный с усилением синаптической
передачи за счет синаптического масштабирова-
ния, опосредованного AMPA рецепторами и β3

интегринами [28]. Считается, что блокирование
β3 интегринов может быть полезным для подав-

ления ошибочной пластичности во время эпилеп-
тогенеза [28].

Из экспериментальных работ известно, что
нарушение функций внеклеточного матрикса моз-
га приводит к патологическим процессам в глу-
таматергических и ГАМКэргических сигнальных
путях и появлению патологической синхрониза-
ции нейронов, лежащей в основе эпилептогенеза,
а также могут способствовать нарушению памя-
ти [49–54]. Точные механизмы неизвестны в связи
со сложностью исследования роли внеклеточного
матрикса в физиологических и патофизиологиче-
ских процессах, требующих длительных хрониче-
ских экспериментов (порядка часов, дней и т. д.).

Ограничениями модели являются получае-
мая большая размерность системы и длитель-
ность вычислений, требующих больших вычисли-
тельных мощностей, что затрудняет проведение
крупномасштабных симуляций без предваритель-
ной серьезной редукции системы c сохранением
функциональных модуляций, наблюдаемых в экс-
перименте, что может являться предметом даль-
нейших исследований.

Заключение

В данной работе было исследовано влия-
ние активности внеклеточного матрикса мозга
на синхронизацию нейронов в нейронной се-
ти с использованием механизма синаптического
масштабирования, потенциально ответственно-
го за различные динамические режимы [38].
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С использованием модели была показана спо-
собность внеклеточного матрикса мозга изменять
частоту и продолжительность пачек на сетевом
уровне [48].
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