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Общая характеристика работы

Актуальность темы работы. Сложные динамические сети (сети осцил­
ляторов) используются в качестве моделей различных биологических систем [1,
2], в том числе для моделирования эволюции популяций живых организмов [3],
сосудов [4], нейронных сетей в норме и при моделировании различных заболева­
ний: болезни Паркинсона [5], таламо-кортикальной дизритмии [6] и эпилепсии.

Традиционно считается, что эпилептический приступ, или разряд, есть
проявление патологически избыточной синхронной активности нейронов голов­
ного мозга [7, 8]. Абсансная эпилепсия характеризуется повторяющимися при­
ступами (абсансами) с внезапным началом и прекращением обычно у детей 5–12
лет. Приступы либо самопроизвольно прекращаются в подростковом возрасте,
либо переходят в другие формы эпилепсии. Абсансы начинаются без ауры, и их
длительность редко превышает 10 секунд, а на электроэнцефалограмме (ЭЭГ)
у пациентов на отведениях обоих полушарий мозга приступ сопровождается
типичным пик-волновым разрядом (ПВР) с выраженной основной частотой.

Тот факт, что пик-волновая активность во время абсансных разрядов воз­
никает внезапно и синхронно во всех отведениях поверхностной ЭЭГ, заставил
первых исследователей ошибочно полагать, что патогенез абсансов происходит
из глубоких подкорковых структур (ствол мозга или таламус), откуда патоло­
гическая активность распространяется на оба полушария [9]. Поскольку у паци­
ентов нет клинических показаний для установки глубинных электродов в мозг,
для более детальных исследований механизмов генерации ПВР были выведе­
ны генетические животные-модели, наиболее известными из которых являются
крысы линий WAG/Rij [10] и GAERS [11]. Эти модели, впервые выведенные в
восьмидесятых годах прошлого века, хорошо документированы и подтвержде­
ны как модели абсансной эпилепсии у детей. Они показывают такие клини­
ческие сопутствующие симптомы абсансной эпилепсии, как легкий миоклонус
лица (подергивание вибрисс у крыс [12]), учащенное дыхание и многие другие
характеристики, влияющие на достоверность выявления, прогнозирования и
подтверждения диагноза [10].

В настоящее время существует ряд моделей пик-волновых разрядов, ко­
торые довольно сильно отличаются друг от друга, включая феноменологиче­
ские [13] и биофизические модели [14—16]; таламические [17], корковые [18, 19]
и таламокортикальные [20]; микро- [17, 21], мезо- [7, 22] и макромасштабные
(модели нейронных масс) [21, 23, 24]. Большинство моделей направлены на вос­
произведение характеристик ПВР, но некоторые из них фокусируются на вли­
янии аномальной активности в таламокортикальной сети [25, 26]. Эти модели
показывают, что существует базовое понимание вклада различных типов внут­
ренних токов и синаптических рецепторов, а также физиологических условий,
при которых может происходить синхронизированная деятельность в виде сон­
ных веретён и ПВР, включая необходимые обратные связи таламуса с корой
и наоборот, а также роль четырех ключевых элементов: кортикальных пира­
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мидальных клеток и интернейронов, таламо-кортикальных релейных клеток и
нейронов ретикулярного таламического ядра.

В данной работе выдвигается гипотеза о том, что способность к генера­
ции ПВР обусловлена патологией структуры связей в головном мозге, которая
развивается с возрастом. В популяции существует небольшая вероятность по­
явления и закрепления этой патологии, которая использовалась при выведении
генетических моделей WAG/Rij и GAERS от нормальных крыс линии Wistar.
Поэтому, чтобы воспроизвести такую патологию, нужна сетевая модель, где
именно матрица связей в сети обуславливала бы возможность эпилептиформ­
ной активности. Широко распространенные макромодели имеют три ограниче­
ния. Во-первых, они не позволяют воспроизвести то, что относительно неболь­
шие изменения в матрице связей ответственны за ПВР. Во-вторых, взаимосвя­
зи внутри структур мозга, т. е. внутри ретикулярного ядра таламуса и внутри
коры, не могут быть включены, но они, как известно, важны для генерации
ПВР. В-третьих, нет возможности смоделировать отклонение заболевания от
популяции, поскольку патологическим состояниям соответствует только один
набор параметров (в сетевых моделях это возможно путем изменения матрицы
связности).

Объекты исследования. Объекты исследования в данной работе — это
сложные, иерархически устроенные сети нейронных осцилляторов, а также
электроэнцефаллограммы крыс-моделей абсансной эпилепсии.

Цель и задачи исследования. Целью работы является создание мате­
матической модели пик-волновых разрядов, воспроизводящей основные харак­
теристики и механизмы перехода от нормальной к эпилептиформной активно­
сти и обратно, и верификация модели с использованием различных подходов
радиофизики (нелинейной динамики), основанных на анализе сигналов.

Для достижения цели были решены следующие задачи:
1. Разработка стохастической мезомасштабной модели, воспроизводящей ха­

рактерные черты пик-волновых разрядов на электроэнцефалограмме при
абсансной эпилепсии.

2. Определение возможностей построенной модели: масштабирование, спо­
собность генерировать сцепленные разряды, анализ устойчивости матри­
цы связей к удалению элементов.

3. Разработка динамической мезомасштабной модели пик-волновых разря­
дов.

4. Сравнение динамики отдельных модельных нейронов с динамикой реаль­
ных индивидуальных клеток.

5. Спектральный анализ электроэнцефалограмм крыс-моделей абсансной
эпилепсии до и во время пик-волновых разрядов и его сопоставление со
спектральным анализом временных рядов, полученных с помощью пред­
ложенных моделей.

6. Апробация методов расчёта старшего ляпуновского показателя по времен­
ным рядам путём сравнения результатов с оценками, полученными по
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уравнениям эталонных моделей радиофизики. Выбор наилучшего метода
для работы с короткими зашумленными временными рядами.

7. Оценка сложности внутричерепных электроэнцефалограмм при переходе
от нормальной к эпилептиформной активности во время абсансных разря­
дов, временных рядов макроскопической модели пик-волновых разрядов,
описанной в литературе, и рядов предложенной модели.

8. Анализ связанности между структурами предложенных моделей мето­
дом адаптированной нелинейной причинности по Грейнджеру и сравне­
ние этих оценок с результатами, полученными в литературе по реальным
данным.
Использованные методы, подходы, модели. В работе использованы

следующие основные идеи, методики и подходы, известные в литературе.
1. Методы Эйлера и Эйлера–Маруямы были использованы при численном

интегрировании систем дифференциальных уравнений, описывающих ан­
самбли осцилляторов ФитцХью–Нагумо, представляющих собой струк­
турные единицы в предложенных моделях (как в стохастической, так и в
динамической).

2. Для реконструкции вектора состояний на основании рядов данных исполь­
зовался метод временных задержек [27].

3. Были реализованы методы расчёта старшего ляпуновского показателя по
временным рядам [28—30]. Показано, что наиболее подходящим является
метод, предложенный в [30].

4. Адаптированный нелинейный метод причинности по Грейнджеру, кото­
рый был предложен специально для изучения ПВР [31] и использовался
в данной работе для верификации моделей.

5. Для верификации моделей использовался спектральный анализ (построе­
ние спектрограмм с окном Ханнинга).

6. Методы проверки гипотез: t-тест Стьюдента, ANOVA использовались для
сопоставления средних значений улучшения прогноза (метод причинности
по Грейнджеру) при анализе связанности между отведениями в моделях
и по экспериментальным данным, критерий Манна–Уитни использовал­
ся для сопоставления распределений значений ляпуновского показателя,
полученных по модельным и экспериментальным данным.
Кроме того, для тестирования методов расчёта старшего ляпуновского

показателя были использованы классические модели радиофизики и нели­
нейной динамики, в частности: генератор Анищенко–Астахова, генератор Ки­
яшко–Пиковского–Рабиновича, автогенератор Дмитриева–Кислова с 1,5 степе­
нями свободы, система Лоренца, система Рёсслера, а также данные радиофизи­
ческого эксперимента.

Научная новизна. Научная новизна работы заключается в использова­
нии комбинации методов математического моделирования из первых принципов
(прямое моделирование) и методов моделирования путем решения обратной за­
дачи (обратное моделирование)[32]. Такой подход впервые предложен в данной
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работе и использован для сравнения экспериментальных данных, полученных
от генетических моделей эпилепсии — крыс линий GAERS и WAG/Rij, и сиг­
налов, генерируемых предложенными моделями. Основная идея создания моде­
лей заключается в предположении, что структура сети играет главную роль в
генерации высокосинхронизированной активности в корковых и таламических
нейронах, и эта деятельность является функцией всей сети, а не только фо­
кальной области. Впервые было выполнено моделирование различных структур
таламокортикальных сетей мозга большими ансамблями иерархически органи­
зованных осцилляторов для моделирования пик-волновых разрядов.

Предложенные модели впервые позволяют воспроизвести сразу три из­
вестных в литературе сценария перехода от нормальной к эпилептиформной
активности, а также завершение пик-волновых разрядов с помощью внешней
высокочастотной стимуляции коры головного мозга.

С точки зрения радиофизики (нелинейной динамики) самопроизвольное
прекращение пик-волновых разрядов, известное из экспериментальных исследо­
ваний и реализованное в предложенных моделях, означает, что каждый разряд
представляет собой длительный переходный процесс, а не режим движения на
аттракторе. Такой подход использован впервые: ранее режимы эпилептиформ­
ной и нормальной активности рассматривались либо как два сосуществующих
в фазовом пространстве аттрактора, либо как устойчивые режимы, которым
соответствуют различные значения параметров модели.

Достоверность полученных результатов. Достоверность результатов
исследований, выполненных в рамках диссертации, определяется использова­
нием в ходе работы современных биофизических и радиофизических методов,
в том числе методов анализа экспериментальных сигналов, применением со­
временных, широко апробированных, высоконадежных численных алгоритмов,
согласованием результатов математического моделирования и эксперименталь­
ных исследований между собой и с литературными данными других авторов,
использованием статистических методов обработки полученных результатов.

Теоретическая и практическая значимость работы. Результаты ра­
боты могут использоваться на практике при исследовании вопроса о прекраще­
нии пик-волнового разряда путём электрической стимуляции структур голов­
ного мозга больных абсансной эпилепсией. Предложенная динамическая мезо­
масштабная модель воспроизводит такое прекращение, показанное эксперимен­
тально на животных, и может быть полезна для выбора правильной фазы и
частоты стимуляции.

Теоретическая значимость исследования состоит в том, что впервые пред­
ложены мезомасштабные модели пик-волновых разрядов, воспроизводящие как
спектральные свойства их колебаний, так и их механизмы инициации и заверше­
ния за счёт свойств сети. Обе предложенные модели демонстрируют важность
структуры сети для генерации пик-волновых разрядов, что может являться
ключом к пониманию патологии, приводящей к абсансной эпилепсии.

Апробация результатов исследования. Результаты работы были
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доложены на следующих всероссийских и международных конференциях
диссертантом лично: Всероссийские школы-семинары «Методы компьютер­
ной диагностики в биологии и медицине» 2014 и 2015, Саратов; Все­
российские молодежные научные конференции «Современные биоинженер­
ные и ядерно-физические технологии в медицине» 2014 и 2015, Сара­
тов; 6th International Conference “Nanoparticles, Nanostructured Coatings and
Microcontainers: Technology, Properties, Applications”, Saratov, 2015; Всероссий­
ская научная конференция «Актуальные вопросы фундаментальной и экс­
периментальной биологии», Уфа, 2017; “Saratov Fall Meeting”, Saratov, 2015;
5th annual International Conference–School “Dynamics, Bifurcations, and Chaos”,
Nizhny Novgorod, 2018; XI международная школа–конференция «Хаотические
автоколебания и образование структур», Саратов, 2016; 17, 18 и 19 Всерос­
сийские научные школы «Нелинейные волны — 2016, 2018, 2020», Нижний
Новгород; 2nd School on Dynamics of Complex Networks and their Application
in Intellectual Robotics (DCNAIR), Saratov, 2018; IX–XIII научные школы
«Нанофотоника, наноэлектроника, нелинейная физика – 2014–2018», Саратов;
“Baikal Neuroscience Meeting”, Irkutsk oblast, Bolshie Koty, 2019; VII International
Conference “Frontiers of Nonlinear Physics”, Nizhny Novgorod, 2019; VI съезд био­
физиков России, Сочи, 2019; VI Всероссийская конференция «Нелинейная ди­
намика в когнитивных исследованиях», Нижний Новгород, 2019.

Также диссертант выступала с результатами работы на научных семина­
рах в Институте Высшей Нервной Деятельности и Нейрофизиологии РАН (6
раз), на научных семинарах СФ ИРЭ имени В.А. Котельникова РАН (4 раза).

Гранты научных фондов. Исследования, вошедшие в данную диссерта­
ционную работу, были поддержаны следующими научными фондами: РФФИ,
проект №14-02-00492, 2014–2016 гг. (исполнитель); РФФИ, проект №16-34-00203,
2016 г. (исполнитель); РФФИ, проект №16-02-00091, 2016–2018 гг. (исполни­
тель); РФФИ, проект №18-015-00418, 2018–2020 гг. (исполнитель); РНФ, проект
№19-72-10030, 2019–2020 гг. (основной исполнитель).

Личный вклад автора. Все основные результаты работы получены непо­
средственно автором при содействии руководителей, в том числе с помощью
компьютерных программ, написанных автором в соавторстве с руководителя­
ми. Автор выполнила основной объём исследования самостоятельно, а также
принимала участие в постановке задачи исследования, формулировке результа­
тов, написании статей по материалам исследования и устранении выявленных
рецензентами недочётов.

Публикации по теме работы. Результаты диссертации опубликованы
в 5 статьях в рецензируемых журналах из списка ВАК, все они индексируют­
ся в базах данных Web of Science и SCOPUS, также в 2 трудах конференций,
индексируемых Web of Science и SCOPUS, и 12 иных тезисах и материалах кон­
ференций; также в ходе работы над диссертацией получены 2 свидетельства об
официальной регистрации программ для ЭВМ. Общий объём опубликованных
по теме диссертации работ составил 119 мп. стр., в том числе в журналах из
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перечня ВАК — 88 мп. стр.
Положения, выносимые на защиту.

1. Предложенная стохастическая мезомасшабная модель пик-волновых раз­
рядов, состоящая из иерархически связанных математических модельных
нейронов ФитцХью–Нагумо, воспроизводит спектральные свойства пик­
волновых разрядов, известные благодаря наличию животных–моделей —
крыс линий WAG/Rij и GAERS, позволяет смоделировать инициацию эпи­
лептиформной активности путём увеличения связи от тройничного нерва
к таламусу и её спонтанное завершение, а также различия между живот­
ными в популяции, обладая масштабируемостью: свойства модели сохра­
няются при изменении числа модельных нейронов, начиная с минималь­
ного их количества порядка 170.

2. Предложенная динамическая мезомасшабная модель пик-волновых раз­
рядов воспроизводит спектральные свойства сигналов локальных потен­
циалов мозга животных-моделей абсансной эпилепсии и позволяет смоде­
лировать три известных в литературе сценария инициации пик-волновых
разрядов: стимуляцию таламуса тройничным нервом, увеличение взаимо­
действия между клетками соматосенсорной коры и внешнюю электриче­
скую стимуляцию коры, а также их спонтанное завершение и известное
в литературе прерывание разрядов с помощью высокочастотной стиму­
ляции, что достигается увеличением общего числа клеток относительно
стохастической модели примерно втрое и их разделением на меньшую
(фокальную) группу и бо́льшую группу, ответственную за генерацию нор­
мальной активности и вовлекаемую в генерацию эпилептиформной актив­
ности только пассивно; при этом обе группы состоят из 4 популяций, мо­
делирующих пирамидные клетки и интернейроны соматосенсорной коры,
а также таламо-кортикальные и ретикулярные клетки таламуса.

3. Оценки старшего ляпуновского показателя по временным рядам как экс­
периментальных, так и модельных энцефалограмм коры и ядер таламу­
са, сделанные методом, адаптированным для коротких временных рядов,
положительны и для фоновой, и для иктальной активности, обосновы­
вая заложенную при моделировании гипотезу, что пик-волновой разряд —
нерегулярный процесс, однако, полученные для фона значения в среднем
больше, чем для разрядов; при этом оценки по временным рядам предло­
женной в работе динамической мезомасштабной модели ближе к оценкам,
полученным по экспериментальным данным, чем оценки, полученные по
временным рядам моделей нейронных популяций.

4. Предложенный подход, основанный на анализе многоканальных экспе­
риментальных и модельных сигналов путём построения по ним прогно­
стических моделей в виде динамических систем и оценке связанности с
помощью этих моделей методом адаптированным нелинейным методом
причинности по Грейнджеру между генерирующими сигналы объектами,
позволяет выявить сходства и различия в динамике взаимодействий меж­
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ду источниками экспериментальных сигналов с одной стороны и между
моделями этих источников — с другой, и предоставляет дополнительные
возможности по верификации и исследованию существующих моделей.

Содержание работы

Во Введении обоснована актуальность диссертационной работы, сформу­
лирована цель и аргументирована научная новизна исследований, представлены
выносимые на защиту научные положения.

В первой главе предлагается стохастическая модель пик-волновых раз­
рядов. Она относится к классу мезомасштабных моделей, в которых каждый
«нейрон» фактически является группой расположенных рядом однотипных ней­
ронов, имеющих общее назначение. Модель организована в два уровня.
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Рис. 1. Пример архитектуры связей предлага­
емой модели. Различные уровни показывают
различные структуры нейронов: верхний — пе­
риферические, средний — таламические нейро­
ны, нижний — нейроны неокортекса. Направ­
ленная связь показана в виде линий; стрелка
на конце линии обозначает направление связи.

Первый (верхний) уровень состо­
ит из трех элементов: входной слой,
представленный тройничным нервом,
второй элемент — группа таламиче­
ских нейронов (не разделенная на
возбуждающую и тормозящую попу­
ляции, поэтому нельзя сказать, ка­
кое конкретно ядро таламуса мо­
делируется этой структурой), тре­
тий элемент — соматосенсорная ко­
ра. Считается, что соматосенсорная
кора содержит очаговую инициирую­
щую зону с кортико-кортикальными,
кортико-таламическими и таламо-кор­
тикальными взаимодействиями, кото­
рые имеют решающее значение для
возникновения и развития судорог.
Тройничный нерв, обеспечивающий
тактильную, проприоцептивную и но­

цицептивную связь лица с дорсальным таламусом и соматосенсорной корой,
включён в модель, так как было показано, что вход от периоральной области и
вибрисс является обязательным для возникновения ПВР.

Второй (нижний) уровень — это уровень отдельных нейронов, принадле­
жащих к одной из трех моделируемых структур. Каждый нейрон может быть
связан с другими нейронами в модели по следующему правилу:
1. тройничный нерв (внешний вход) влияет на нейроны таламуса,
2. таламические нейроны влияют на нейроны соматосенсорной коры,
3. корковые нейроны влияют на другие нейроны соматосенсорной коры и ней­

роны таламуса.
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Пример модели, состоящей из 43 нейронов, показан на рис. 1. В большин­
стве случаев использовалось больше нейронов: 32 периферических, 60 талами­
ческих и 80 корковых нейронов (всего 172).

Уравнения ФитцХью–Нагумо (1) [33] были использованы для моделиро­
вания нейронов каждого типа в форме [34]. Все параметры системы во всех
численных экспериментах были фиксированы таким образом, что каждый ос­
циллятор находился в неколебательном режиме.

dx 𝑖

dt
= 𝑥 (𝑎− 𝑥) (𝑥− 1)− 𝑦𝑖 + 𝜉𝑖 +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝐶𝑖,𝑗ℎ (𝑥𝑗 (𝑡− 𝜏)) ,

dy 𝑖

dt
= bx 𝑖 − 𝛾𝑦𝑖, (1)

ℎ (𝑥) = 1 +
th (𝑥)

2
,

где 𝑎 = 0.8, 𝑏 = 0.008, 𝛾 = 0.0033, 𝜉 — это белый гауссовский шум с нулевым
средним и дисперсией, равной 0.07, 𝐶 — матрица связей между нейронами,
в которой номер строки соответствует ведомому нейрону, а номер столбца —
воздействующему. Матрицы связи были сгенерированы случайным образом с
помощью следующего набора условий: нейроны таламуса получают входные
сигналы от тройничного нерва и посылают свои проекции на нейроны в коре.
Нейроны коры могут быть связаны с несколькими другими кортикальными
нейронами и с нейронами в таламусе. Вероятность возникновения связи зависит
от участвующих структур: 0.5/𝑁𝑒 для связей от внешнего входа к нейронам
таламуса, и 1/𝑁𝑒 — во всех остальных случаях, где 𝑁𝑒 — количество нейронов
ведущей структуры. Значение коэффициентов связи (ненулевых элементов 𝐶)
было равно 0.1 для связей от внешнего входа к нейронам таламуса и 0.2 во всех
остальных случаях.

Время запаздывания 𝜏 в связи было выбрано для каждой матрицы ин­
дивидуально в диапазоне от 5 до 15 единиц безразмерного времени и было
одинаковым для всех связей внутри одной матрицы. Уравнения модели реша­
лись численно методом Эйлера–Маруямы с шагом 0.5. Основной характерный
масштаб колебаний составил 200 точек, поэтому шаг 0.5 можно считать до­
статочно малым. Безразмерная единица времени была сопоставлена 1 мс, что
соответствует обычной частоте дискретизации 2 кГц, типичной для эксперимен­
тальных исследований на животных–моделях — см. [35].

Временные ряды модельных локальных потенциалов поля таламуса и коры
показаны на рис. 2 вместе с соответствующими спектрограммами. Разряд начи­
нается с сильно нелинейных колебаний на основной частоте около 8 Гц. Первые
несколько секунд (в то время как присутствует усиленная связь с внешним вхо­
дом) сопровождаются низкочастотной составляющей около 4 Гц (1/2 субгармо­
ника). Начало разряда на спектрограмме появляется примерно на 1 с раньше,
чем становится заметно на временных рядах. Амплитуда сигнала во время раз­
ряда во много раз больше по сравнению с фоновой активностью, и сигналы
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Рис. 2. Модельные сигналы локальных полевых потенциалов таламуса и коры, полученные
из модели (1) и соответствующие им спектрограммы

становятся более регулярными, но не полностью периодическими. Это может
быть связано как со сложными взаимодействиями в сети, так и с наличием
шума. Таким образом, модель также воспроизводит основные особенности пе­
рехода от нормальной активности к эпилептиформной и обратно:
∙ увеличение амплитуды колебаний во время ПВР,
∙ появление основной частоты (около 8 Гц для крыс-моделей), ее высших гар­

моник (одновременно колебания становятся более нелинейными),
∙ почти внезапное переключение от нормальной к патологической активности

и наоборот,
∙ синхронизация как между отдельными клетками, так и между крупными

структурами (областями соматосенсорной коры и ядрами таламуса).
Результаты главы опубликованы в работе [39] и тезисах докладов конфе­

ренций [44—46].
Во второй главе описывается более сложная модель пик-волновых раз­

рядов, которая отличается от первой предложенной модели следующим:
1. относящаяся к генерации ПВР часть таламуса разделена на вентропосте­

ромедиальное ядро таламуса (VPM, TC-клетки) и тормозное ретикулярное
таламическое ядро (RTN, RE-клетки), тогда как ранее таламус рассматри­
вался как единая структура;

2. рассматриваются два типа кортикальных клеток: пирамидные (PY) клетки
и интернейроны (IN) в соотношении 4:1, тогда как ранее интернейроны не
учитывались;

3. корковые интернейроны и RE-клетки обеспечивают тормозные проекции,
включая проекции на другие клетки в той же структуре, в то время как
проекции PY и TC-клеток являются возбуждающими; ранее не было разде­
ления между возбуждающей и тормозящей связями;

4. новая модель обеспечивает как нормальную, так и патологическую динами­
ку с помощью архитектуры связи, шум не нужен для получения нормальной
динамики, поэтому все вычислительные эксперименты полностью воспроиз­
водимы;

11



5. как таламическая, так и корковая части сети разделены на фокальную и
окружающую область, которая также частично участвует в генерации ПВР;

6. в этой модели возможны три различных способа инициации ПВР: путём уве­
личения внутрикортикальных связей, посредством внешнего входа от трой­
ничного нерва и низкочастотной стимуляции, тогда как ранее рассматривал­
ся только внешний вход;

7. добавлен процесс поддержания разряда: его целью было получение средней
длины ПВР, близкой к длине, наблюдаемой в экспериментах;

8. была исследована возможность использования высокочастотной стимуляции
(130 Гц) для прекращения ПВР, как сообщалось в литературе [36].

Из-за описанных свойств модели она была названа динамической мезомас­
штабной моделью (ДММ) по сравнению с предыдущей стохастической мезомас­
штабной моделью (СММ), описанной в главе 1, где фоновая динамика была
невозможна без шума.

IN PYRE
... ......

TC
...

N. trigeminus

Рис. 3. Архитектура связей предлагаемой мо­
дели. Тормозные связи показаны пунктирны­
ми линиями, возбуждающие –– сплошными.
«PY» –– пирамидные клетки в коре, «IN» ––
кортикальные интернейроны, «TC» –– тала­
мокортикальные клетки, «RE» –– тормозные
клетки в ретикулярном таламическом ядре, N.
trigeminus служит внешним входом

Архитектура связей модели бы­
ла получена из работ [23, 37] и др. —
см. рис. 3. Модель состоит из четырех
частей: «PY» и «IN» — пирамидаль­
ных клеток и интернейронов в коре
и «TC» и «RE» — таламокортикаль­
ных клеток и ГАМК-эргических ре­
тикулярных таламических нейронов в
таламусе, соответственно. Кроме того,
чтобы иметь возможность сравнивать
результаты модели с эксперименталь­
но наблюдаемыми явлениями, эти ча­
сти также рассматриваются как кора

(PY и IN вместе), VPM (медиальное вентропостериальное ядро таламуса, TC) и
RTN (ретикулярное таламическое ядро, RE). Тройничный нерв (N. trigeminus),
иннервирующий вибриссы (у крыс) и лобную область лица (у пациентов), рас­
сматривается как внешний вход в модель.

Каждая часть состоит из относительно большого количества модельных
клеток и разделена на две субпопуляции. Одна, меньшая по численности груп­
па, моделирует фокальные зоны как таламуса, так и коры. Другая, более круп­
ная группа, моделирует окружающие области. Эти окружающие области соот­
ветствуют другим таламическим ядрам для клеток TC и RE (некоторые из них
также могут быть вовлечены в ПВР, см., например, [35]), а также областям ко­
ры, связанным с соматосенсорной корой (теменной корой у крыс) для клеток PY
и IN, включая лобную и затылочную кору, которые обычно участвуют в ПВР.
Включение этих окружающих областей в модель было необходимо для обеспе­
чения нерегулярной колебательной динамики между разрядами, иначе фоновая
активность должна моделироваться, используя шум, как в главе 1. Для моде­
лирования отдельного узла снова была использована модель ФитцХью–Нагумо
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Рис. 4. Временные ряды и спектрограммы ДММ из соматосенсорной коры (суммарный сиг­
нал от клеток «PY» и «IN» вместе), VPM (суммарный сигнал от клеток «TC») и RTN
(суммарный сигнал от клеток «RE»)

[33], уравнения элементов сети со связями представлены формулой (1).
Модельные временные ряды для локальных потенциалов поля были полу­

чены как сумма временных рядов для всех соответствующих ячеек. В частно­
сти, временные ряды для коры были рассчитаны как сумма активностей всех
ячеек «PY» и «IN», модельные временные ряды для VPM были построены как
сумма активностей всех ячеек «TC», а модельные временные ряды для RTN
были построены как сумма активностей всех ячеек «RE».

Кроме того, в модели были воспроизведены три различных описанных в
литературе механизма возникновения разрядов: 1) короткое увеличение внут­
рикортикальных связей, 2) увеличение связи от внешнего входа (тройничного
нерва) и 3) низкочастотная стимуляция. Все эти механизмы являются сетевыми
механизмами, основанными на относительно небольших по амплитуде и корот­
ких во времени изменениях силы связи только между небольшим количеством
нейронов в пределах фокальной области. Никаких изменений параметров от­
дельных узлов или архитектуры связей не требовалось. Были исследованы ме­
ханизмы прекращения разрядов с помощью высокочастотной стимуляции. Мо­
дель корректно имитирует завершение ПВР из-за высокочастотной односекунд­
ной стимуляция, в соответствии с экспериментальными данными [36].

Результаты главы опубликованы в работах [47, 40, 48, 41] и тезисах докла­
дов конференций [49—52].

В третьей главе исследуется сложность сигналов, полученных с помо­
щью динамической мезомасштабной модели ПВР, путём расчёта старшего ля­
пуновского показателя (СЛП). Для тестирования метода расчёта старшего ля­
пуновского показателя были использованы классические модели радиофизики и
нелинейной динамики. Полученные значения сравнивались со значениями оцен­
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ки СЛП по сигналам локальных полевых потенциалов крыс-моделей абсансной
эпилепсии, а также по временным рядам макромасштабной модели ПВР, опи­
санной в литературе.

Вычисление ляпуновских показателей, характеризующих эволюцию во вре­
мени двух изначально очень близких точек в фазовом пространстве, стало уже
классическим методом различения типов динамики. В данной работе оценка
ляпуновского показателя использовалась для определения регулярности дина­
мики предложенной ДММ и сопоставления с экспериментальными данными
и моделями нейронных популяций. Расчёт старшего ляпуновского показателя
по временному ряду проводился методом, адаптированным для коротких вре­
менных рядов (около 30 характерных периодов для потоковых систем) [30].
Реконструированная методом задержек [27] траектория может быть представ­
лена как матрица, у которой каждая строка – это вектор состояния в фазовом
пространстве, то есть

X̂ = (x1,x2, . . . ,x𝑀)𝑇 , (2)

где x𝑛 – состояние системы в момент времени 𝑛. Для исходного временного
ряда {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1 с шагом Δ𝑡 получаем x𝑛 =

(︀
𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷−1)𝑙

)︀
, где 𝐷 – раз­

мерность вложения, а 𝑙 – лаг. Так, X̂ – матрица 𝑀 ×𝐷, где 𝑀 = 𝑁 − (𝐷− 1)𝑙.
Затем отыскивался ближайший сосед для каждого вектора x𝑛 полученной тра­
ектории, в качестве которого рассматривался такой вектор x𝑗, что евклидово
расстояние между ними 𝑑𝑛,𝑗 минимально. Кроме того, следует учитывать, что
ближайшие соседи должны находиться друг от друга по времени не ближе, чем
на величину лага, т. е. |𝑗 − 𝑛| > 𝑙, чтобы рассматривать каждую пару ближай­
ших соседей как начальные состояния различных траекторий. Тогда старший
ляпуновский показатель может быть оценен как средняя мера расхождения
ближайших соседей.

По определению старшего ляпуновского показателя формула (3) описыва­
ет эволюцию расстояний между векторами x𝑛 и x𝑗:

𝑑𝑛+𝜃,𝑗+𝜃 ≈ 𝑑𝑛,𝑗 exp(Λ𝜃Δ𝑡), (3)
Λ𝜃Δ𝑡 ≈ log(𝑑𝑛+𝜃,𝑗+𝜃)− log(𝑑𝑛,𝑗), (4)

где 𝜃 – это дискретное время, соответствующее непрерывному времени 𝜃Δ𝑡.
Теоретически, уравнение (4) представляет собой набор приблизительно парал­
лельных линий, наклон каждой из которых пропорционален Λ. Чтобы полу­
чить надежную оценку для Λ, оценки (4) усреднялись по всем возможным 𝑛,
рассматривая левую часть (4) как функцию дискретного времени 𝜃:

𝜙(𝜃) =
1

Δ𝑡

⟨
ln(𝑑𝑛+𝜃,𝑗+𝜃)− ln(𝑑𝑛,𝑗)

⟩
𝑛
=

1

Δ𝑡

⟨
ln(𝑑𝑛+𝜃,𝑗+𝜃)

⟩
𝑛
− 1

Δ𝑡

⟨
ln(𝑑𝑛,𝑗)

⟩
𝑛
. (5)

Старший ляпуновский показатель оценивался с помощью метода наименьших
квадратов для линейного участка на зависимости 𝜙(𝜃).
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Рис. 5. Оценки старшего ляпуновского пока­
зателя со стандартными ошибками среднего
(SEMs) для трёх разных отведений (темен­
ная кора, VPM и RTN) для фоновой актив­
ности и пик-волновых разрядов для (а) крыс
линии WAG/Rij, (б) макромасштабной моде­
ли ПВР, (в) мезомасштабной сетевой модели.
Маркерами обозначены отличия на различном
уровне значимости: «**» 𝑝 < 0.001, а «*»
𝑝 < 0.05, полученное с использованием U-кри­
терия Манна–Уитни.

Всего было обработано 300 четы­
рёхсекундных участков сигналов ло­
кальных полевых потенциалов крыс­
моделей абсансной эпилепсии генети­
ческой линии WAG/Rij, соответствую­
щих абсансным разрядам: по 10 вре­
менных рядов от каждого из 10 вы­
бранных животных по трём отведени­
ям. Оценки старшего ляпуновского по­
казателя были усреднены сначала по
всем разрядам, а затем по всем кры­
сам. Кроме того, старший ляпунов­
ский показатель был рассчитан по вре­
менным рядам, полученным по макро­
скопической модели ПВР [37], усред­
ненным по 20 эпохам как для фоновой
активности, так и для ПВР. В сетевой
модели, описанной в главе 2, динами­
ка определяется не только параметра­
ми отдельных элементов, но и матри­

цами связи. Так, можно считать, что разные матрицы являются моделями от­
дельных животных. Следовательно, подход, используемый для сетевой модели,
такой же, как мы использовали для экспериментальных данных: сначала мы
усреднили оценки старшего ляпуновского показателя по всем ПВР и эпизодам
фоновой активности для каждой матрицы отдельно, а затем мы усреднили по
всем матрицам. Параметры метода [30] выбирались так же, как для эксперимен­
тальных данных. В результате этого были получены значения, представленные
на рисунке 5.

Из рис. 5 видно, что оценки старшего ляпуновского показателя, получен­
ные для ДММ, меньше, чем для экспериментальных данных, но разница между
ПВР и фоновыми участками не так велика, как в модели нейронных популяций.

Результаты третьей главы опубликованы в работах [40, 53, 54, 42] и тезисах
докладов конференций [50, 55—59].

В четвёртой главе для исследования динамики связанности между кор­
ковыми и таламическими частями предложенных моделей использовался нели­
нейный метод причинности по Грейнджеру, который был адаптирован специаль­
но для изучения ПВР [31]. Метод основан на построении эмпирических нели­
нейных прогностических моделей со специально подобранными параметрами
во временном окне. Для сравнения свойств генерируемых временных рядов с
экспериментальными сигналами локальных потенциалов поля была проведена
реконструкция прогностических моделей в виде отображений последования (6)
с вектором состояний, реконструированным методом задержек с неравномер­
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ным вложением, следуя [31].

𝑥′𝑛+𝜏 = 𝑓
(︀
𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙

)︀
+ 𝛼𝑍𝑠+1𝑥𝑛−𝑙𝑇 (6)

𝑥′′𝑛+𝜏 = 𝑓
(︀
𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙𝑦𝑛, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑎−1)𝑙

)︀
+ 𝛼𝑍𝑗+1𝑥𝑛−𝑙𝑇 (7)

Модель имеет параметры: 𝐷𝑠 и 𝐷𝑎 — собственная и добавочная размерно­
сти (количество предыдущих значений 𝑥 и 𝑦 соответственно, использованных
для прогноза), 𝑙 — лаг вложения, 𝑙𝑇 — дополнительный лаг для учёта основно­
го масштаба, 𝜏 — дальность прогноза, 𝛼𝑖 — коэффициенты, оцененные методом
наименьших квадратов, 𝑍𝑠 и 𝑍𝑗 — число коэффициентов в нелинейной части
модели. Функция 𝑓 — степенной многочлен степени 𝑃 . Для определения оп­
тимальных параметров модели был использован критерий Шварца. Основной
показатель связанности — улучшение прогноза — рассчитывается по формуле:

𝑃𝐼 = 1− 𝜀2𝑗/𝜀
2
𝑠, (8)

где 𝜀2𝑗 и 𝜀2𝑠 суть среднеквадратичные ошибки аппроксимации.
Анализ оптимальных значений размерности 𝐷𝑠 и порядка полинома 𝑃 по­

казал, что линейная модель большой размерности хорошо подходит для фоно­
вой активности, а нелинейная модель — для описания эпилептиформной, что
согласуется с результатами анализа экспериментальных данных [38].

Результаты сравнивались с ранее полученными результатами по экспе­
риментальным временным рядам локальных полевых потенциалов у крыс
WAG/Rij [38]. Ширина окна 0.5 с (1000 значений) была использована со сме­
щением между окнами, равным 0.1 с — параметры, близкие к использованным
в работе [38]. Анализ также был выполнен аналогично [38]. Начало и оконча­
ние всех модельных разрядов были объединены. Фоновый уровень связанности
устанавливался с интервалами 10–7 с до ПВР. Полученные значения улучше­
ния прогноза были усреднены сначала для отдельных разрядов для каждой
матрицы (матрица была сопоставлена с животным), затем — для всех матриц с
учетом нормированных значений. Средние значения, полученные для каждой
временной точки для каждой матрицы, рассматривались как ансамбль, а их
среднее значение проверялось на значимость отличия от фонового уровня.

Для каждого разряда при применении метода причинности по Грейндже­
ру использовались интервалы, включая фон (за 1–3 секунды до начала при­
ступа), преиктальную, иктальную и постиктальную активность. На графиках
улучшения прогноза в зависимости от времени расстояние между чёрными вер­
тикальными пунктирными и сплошными линиями показывает длину скользя­
щего окна. Серые точки показывают значения усреднённого по популяции улуч­
шения прогноза 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛, незначительно отличающиеся от нуля (т. е. от фоновой
активности), чёрные точки соответствуют значениям 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛 бо́льшим уровня,
соответствующего фоновой активности, на уровне значимости 0.05. Направле­
ние связи и название каналов, между которыми была проверена связь, указаны
с использованием обозначения 𝑦 → 𝑥.
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Результаты для стохастической мезомасштабной модели хорошо вос­
производят наблюдавшееся при обработке экспериментальных данных крыс
WAG/Rij увеличение связанности во время приступа [38], а также преикталь­
ное увеличение связанности, хотя на более коротком интервале — всего 0.5 с до
ПВР, — чем в эксперименте (где преиктальное увеличение начиналось за 2–2.5
с до начала ПВР).

Для динамической мезомасштабной модели удалось получить в целом ещё
лучшее по сравнению со стохастическою моделью соответствие динамики свя­
занности, выявленной методом причинности по Грейнджеру, эксперименталь­
ным данным в сравнении с результатами, полученными по реальным экспери­
ментальным данным — см. рис. 6. Это может быть обусловлено в том числе
более подробным учётом различных ядер таламуса в данной модели.
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Рис. 6. Анализ связанности с использованием адаптированного метода причинности по Грейн­
джеру для сигналов локальных потенциалов: (a) записанных у крыс WAG/Rij, (б) сгенери­
рованных ДММ. Показаны интервалы до, во время и после приступа (начало приступа и его
окончание отмечены черными вертикальными линиями). Расстояние между черными верти­
кальными пунктирными и сплошными линиями показывает длину скользящего окна. Серые
точки показывают незначимое 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛, чёрные точки соответствуют значениям 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛, зна­
чительно превышающим базовый уровень на уровне значимости 0.05. В заголовке каждого
графика указано направление, с какой системы на какую тестировалась связь (𝑦 → 𝑥).

Наблюдается увеличение связи как для экспериментальных, так и для мо­
дельных данных между всеми рассмотренными структурами (кора, RTN, VPM)
во время ПВР. Тем не менее, есть и некоторые различия: в эксперименталь­
ных данных можно увидеть преиктальное (до пунктирной линии) увеличение
связанности почти во всех парах каналов, прежде всего, когда увеличивается
воздействие со стороны RTN на кору (RTN→кора). Для модели значимое уве­
личение связанности начинается именно в момент появления ПВР. Во-вторых,
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для экспериментальных данных 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛 примерно одинаковы для всех пар ка­
налов, а для данных модели при изучении влияния на VPM значения 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛

значительно выше, чем в других парах каналов. Модель воспроизводит боль­
шинство характеристик динамики связи, измеренных по временным рядам [38]
для пар каналов, соответствующих каналам сигналов локальных потенциалов.

Результаты главы опубликованы в работах [39, 47, 43] и тезисах докладов
конференций [44, 45, 49, 51, 52].

В Заключении сформулированы основные результаты работы:
1. Предложены две модели пик-волновых разрядов, которые воспроизводят пе­

реход от нормальной к эпилептиформной активности и обратно за счёт иерар­
хически организованных сетей нейронных осцилляторов.

2. Стохастическая модель демонстрирует основные характеристики разрядов
(повышение амплитуды, основную частоту и её гармоники). Показана устой­
чивость модели к вариациям структуры и масштабированию. Воспроизведе­
на динамика связанности между модельными структурами.

3. Динамическая модель позволяет однозначно воспроизводить эффекты вслед­
ствие отсутствия в ней шума. Кроме того, она даёт возможность исследовать
механизмы прекращения разрядов с помощью высокочастотной стимуляции,
так как для этой модели однозначно известно, как развиваются ПВР без сти­
муляции. Три различных описанных в литературе механизма возникновения
разрядов были воспроизведены в модели: 1) короткое увеличение внутри­
кортикальных связей, 2) увеличение связи от внешнего входа (тройничного
нерва) и 3) низкочастотная стимуляция. Все эти механизмы являются сете­
выми механизмами, основанными на относительно небольших по амплитуде
и коротких во времени изменениях силы связи только между небольшим
количеством нейронов в пределах фокальной области. Никаких изменений
параметров отдельных узлов или архитектуры связей не требовалось.

4. Исследован вопрос о сложности сигналов экспериментальных и модельных
сигналов локальных полевых потенциалов путём расчёта старшего ляпунов­
ского показателя. Для трёх рассмотренных отведений старший ляпуновский
показатель оказался положительным и меньшим по величине во время раз­
рядов по сравнению с фоном.

5. Показано, что обе предложенные модели демонстрируют динамику связан­
ности, полученную методом причинности по Грейнджеру, аналогичную ди­
намике между каналами сигналов локальных полевых потенциалов, снятых
у крыс-моделей абсансной эпилепсии.
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