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У статтi запропоновано кiнетичну модель, що описує активацiю синапсу при проходженнi
через нього нервового iмпульсу. Зокрема дослiджено пресинаптичну мембрану, що мiстить
везикули з медiатором, який при надходженнi нервового iмпульсу вприскується в синаптичну
щiлину. Враховано, що везикули згрупованi в декiлька пулiв. Секрецiя медiатора в синаптичну
щiлину вiдбувається по-рiзному, залежно вiд того, до якого пулу належить везикула. Також
у моделi враховано мiжпулове перемiщення везикул.
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ВСТУП

Серед найбiльш актуальних завдань бiофiзики до-
слiдження синаптичної передачi нервових iмпульсiв є
цiкавим, складним i таким, що потребує подальшого
вивчення, незважаючи на постiйну увагу, що придiля-
ють цьому питанню (див., наприклад, [1]). У спроще-
ному виглядi передачу сигналу через синапс (контакт
мiж двома нейронами) можна описати в такий спо-
сiб. При пiдходi нервового iмпульсу до пресинаптич-
ної мембрани з везикул, розмiщених там, видiляєть-
ся медiатор (наприклад, ацетилхолiн). Медiатор че-
рез синаптичну щiлину потрапляє на постсинаптичну
мембрану, де вiн з’єднується з рецепторами i деполя-
ризує тим самим її [2, 3]. Кожен iз цих трьох етапiв
має свої особливостi, i для кожного з них, як правило,
застосовують окремi моделi. Щодо транслювання ме-
дiатору через синаптичну щiлину та подальшої його
взаємодiї з рецепторами постсинаптичної мембрани,
iснує ряд теорiй, якi досить непогано описують цей
процес. Як правило, передачу медiатору через цiлину
описують у межах дифузiйної моделi або моделюють
методами Монте-Карло [4, 13]. Окремо можна видi-
лити самоузгоджений пiдхiд щодо опису синаптичної
передачi сиґналу (iмпульсу), вперше запропонований
у працi [14]. Вiн базується на гiпотезi iзоморфiзму
процесiв критичного розшарування бiнарної рiдини
та передачi iмпульсу через синапс i дає змогу роз-
рахувати низку важливих характеристик (таких, на-
приклад, як розмiри зони активацiї постсинаптичної
мембрани) залежно вiд термодинамiчних параметрiв
системи (передусiм температури), що має особливе
значення з огляду на можливiсть практичного засто-
сування результатiв дослiдження. Вiдповiдний теоре-
тичний напрямок потiм було розвинуто в низцi робiт
(див., наприклад, [15,19]). Що стосується безпосеред-
ньо процесу секрецiї медiатору в синаптичну щiлину,
то найбiльш розповсюдженими є ймовiрнiснi моделi,

якi враховують випадковiсть процесу розкриття вези-
кули з медiатором [20, 23]. Недолiком таких моделей
є суттєва обмеженiсть стосовно прогнозування дов-
готривалих процесiв, що вiдбуваються в синапсi при
передачi серiї високочастотних iмпульсiв. Запропоно-
вана робота частково має розв’язати цю проблему.

Видiлення медiатора в синаптичну щiлину є з ба-
гатьох поглядiв визначальним при передачi сиґналу
через синапс i своєю чергою пов’язане з послiдов-
нiстю складних взаємодiй. Як правило, везикули, у
яких мiститься медiатор, розмiщенi по декiлькох гру-
пах або пулах. Назагал видiляють три пули везикул,
хоча цей подiл i є досить умовним [1]. Взаємодiя мiж
пулами складна й неоднакова для рiзних типiв синап-
сiв. Однак певна унiверсальна схема все ж таки iснує.
Полягає вона в тому, що основну роль при видiлен-
нi медiатору вiдiграють везикули першого пулу. Саме
вони розкриваються (однак, не всi) при пiдходi нер-
вового iмпульсу. Поповнення першого пулу везикула-
ми вiдбувається за рахунок резервних пулiв (другого
та третього). Кiлькiсть везикул у резервних пулах на
декiлька порядкiв бiльша, нiж у першому пулi [1, 3].
Крiм того, iснує додатковий механiзм вивiльнення ме-
дiатору в синаптичну щiлину. Вiн реалiзується то-
дi, коли на момент надходження наступного iмпульсу
перший пул не повнiстю заповнений везикулами. В
цьому випадку можуть розкриватися везикули з ре-
зервних пулiв, але цей процес значно повiльнiший по-
рiвняно з вивiльненням умiсту везикул першого пулу
(див., наприклад, [1]).

У запропонованiй далi моделi враховано базовий та
додатковий механiзми вивiльнення медiатору, а та-
кож поповнення вмiсту першого пулу за рахунок ре-
зервного (в межах моделi другий та третiй пули роз-
глядаються як один резервний пул). При цьому вва-
жаємо, що кiлькiсть везикул у резервному пулi є не-
скiнченною, тобто резервний пул розглядаємо як не-
обмежений резервуар везикул.
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Позначмо через x(t) кiлькiсть везикул у першому
пулi. Динамiку цього параметра визначаємо на осно-
вi такого рiвняння:

dx

dt
= −k1J(t)x(t) + k2(x0 − x(t)), (1)

де через J(t) позначено функцiю-iндикатор надхо-
дження на пресинаптичну мембрану нервового iмпу-
льсу: функцiя J(t) ≡ 1 за умови надходження iмпуль-
су i J(t) ≡ 0 за умови, що iмпульсу немає. Перший до-
данок (iз феноменологiчним коефiцiєнтом k1) описує
вивiльнення везикул першого пулу при надходженнi
iмпульсу. Другий доданок (iз феноменологiчним кое-
фiцiєнтом k2) описує процес вiдновлення вмiсту пер-
шого пулу за рахунок резервного. Тут через x0 позна-
чено мiсткiсть першого пулу, тобто максимальну кiль-
кiсть везикул, що може вмiстити перший пул.Отже,
у моделi вважається, що швидкiсть розкриття вези-
кул першого пулу пропорцiйна до кiлькостi везикул у
пулi, а швидкiсть поповнення першого пулу пропор-
цiйна кiлькостi вакантних мiсць у першому пулi. Цi
два принципи добре узгоджуються з наявними експе-
риментальними даними (див. огляд [1] та посилання,
що мiстяться там).

Крiм параметра x(t), важливим є ще один показник
— це кiлькiсть медiатору, що видiлився в синаптичну
щiлину. Будемо вважати, що всi везикули однаковi i
тому мiстять однакову кiлькiсть медiатору. Це дасть
змогу визначати кiлькiсть медiатора в щiлинi у “вези-
кулах” — тобто мiрою кiлькостi медiатору буде його
порцiя (або квант), що мiститься в однiй везикулi. По-
значмо кiлькiсть таких порцiй у синаптичнiй щiлинi
через y(t). Динамiка цього параметра суттєво зале-
жить не тiльки вiд того, скiльки медiатору видiлено
в синаптичну щiлину, але й вiд того, наскiльки швид-
ко вiн виводиться iз щiлини. Будемо виходити з то-
го, що швидкiсть природного виведення медiатору iз
щiлини пропорцiйна до його концентрацiї бiля преси-
наптичної мембрани. Зрозумiло, що це припущення,
однак для його використання є певнi пiдстави. Справа
в тому, що, як правило, видiляють два механiзми пе-
редачi медiатору через синапс. Стандартною є дифу-
зiйна модель, у якiй перемiщення медiатору до пост-
синаптичної мембрани реалiзується за принципом ди-
фузiї. У цьому випадку зменшення концентрацiї ме-
дiатору в синапсi з часом описуємо лiнiйною комбi-
нацiєю експонент. Експоненцiальна залежнiсть є i в
моделi, де змiна концентрацiї медiатору пропорцiйна
значенню його концентрацiї. Для так званих “швид-
ких” синапсiв вважається, що медiатор майже миттє-
во потрапляє на постсинаптичну мембрану, i в цьому
випадку динамiка його кiлькостi в щiлинi визначаєть-
ся взаємодiєю медiатору з постсинаптичною мембра-
ною. Результати вiдповiдних кiнетичних моделей та-
кож дають пiдстави вважати, що змiна концентрацiї
медiатора в щiлинi досить непогано описується експо-
ненцiальною залежнiстю [18], [19].

У результатi динамiку параметра y(t) визначаємо
на основi рiвняння

dy

dt
= k1J(t)x(t) + k3J(t)(x0 − x(t)) − k4y(t). (2)

Перший доданок у правiй частинi рiвняння (2) описує
видiлення медiатору в синаптичну щiлину з везикул
першого пулу. Другий доданок (iз феноменологiчним
коефiцiєнтом k3) описує вивiльнення везикул резер-
вного пулу за умови, що в першому пулi є вакансiї.
Нарештi, останнiй доданок iз феноменологiчним кое-
фiцiєнтом k4 описує природне виведення медiатору зi
щiлини, яке обговорювали вище.

Отже, рiвняння (1) та (2), за умови, що задано фун-
кцiю надходження iмпульсiв J(t) та початковi умови
для функцiй x(t) та y(t), повнiстю визначають кiне-
тичнi властивостi системи. Знайдiмо розв’язок систе-
ми рiвнянь (1) та (2).

РОЗВ’ЯЗОК СИСТЕМИ РIВНЯНЬ

Спочатку знайдiмо розв’язки окремо для випад-
кiв, коли iмпульс є та коли його немає. За умови, що
J(t) = 0, маємо такi рiвняння для визначення дина-
мiки концентрацiй x(t) та y(t):

dx

dt
= k2(x0 − x(t)), (3)

dy

dt
= −k4y(t). (4)

З урахуванням початкових умов x(0) = a0 та y(0) = b0

легко знаходимо розв’язок:

xI(t) = x0 + (a0 − x0) exp(−k2t), (5)

yI(t) = b0 exp(−k4t), (6)

де для зручностi, аби розрiзнити рiзнi випадки, вико-
ристовуємо римський iндекс для функцiй-розв’язкiв.
З iншого боку, для випадку J(t) = 1 маємо таку сис-
тему рiвнянь:

dx

dt
= −k1x(t) + k2(x0 − x(t)), (7)

dy

dt
= k1x(t) + k3(x0 − x(t)) − k4y(t) (8)

з початковими умовами x(0) = a1 та y(0) = b1. Роз-
в’язок має наступний вигляд:

xII(t) = A + exp(−kt)(a1 − A), (9)

yII(t) = C1 + C2 exp(−kt) +

exp(−k4t)(b1 − C1 − C2), (10)

де введено такi позначення:

A =
k2x0

k1 + k2

, (11)

k = k1 + k2, (12)

C1 =
k1(k2 + k3)x0

(k1 + k2)k4

, (13)

C2 = (k1 − k3)(a1 − A)/(k4 − k). (14)
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Загальний розв’язок являє собою зшивку розв’язкiв
типу I та II i суттєво залежить вiд того, в якому ре-
жимi надходять iмпульси. Розгляньмо декiлька кон-
кретних ситуацiй.

Рис. 1. Часова залежнiсть кiлькостi везикул у першо-
му пулi x(t)/x0 та кiлькостi медiатору в синаптичнiй щi-
линi y(t)/x0 при надходженнi поодинокого iмпульсу. При
розрахунках прийнято такi значення параметрiв моделi:
Tk1 = 1.5, Tk2 = 0.5, Tk3 = 0.1 та Tk4 = 3.

ПООДИНОКИЙ IМПУЛЬС

Припустiмо, що на пресинаптичну мембрану надхо-
дить iмпульс тривалiстю T . Знайдемо розв’язок для
цього випадку. Зокрема, для промiжку часу 0 < t < T
(iмпульс є) використовуємо залежностi типу II, а для
промiжку часу T < t (iмпульсу немає) застосовує-
мо залежностi типу I. Маємо такi початковi умови:
a1 = x0, b1 = 0. Крiм того, умовами зшивки розв’яз-
кiв є xII(T ) = xI(0) та yII(T ) = yI(0). Тодi можемо
записати загальний розв’язок:

x(t) = x0

k1 + exp(−kt)k2

k1 + k2

(15)

i вiдповдно

y(t) = C1(1 − exp(−k4t)) +

C2(exp(−kt) − exp(−k4t)) (16)

для 0 < t < T та

x(t) = x0

(

1 +
k2(exp(−k2T ) − 1)

k1 + k2

exp(−k(t − T ))
)

,

(17)

y(t) =
(

C1(1 − exp(−k4T )) +

C2(exp(−kT )− exp(−k4T ))
)

exp(−k4(t − T )) (18)

для випадку T < t. Характернi залежностi для кон-
центрацiї везикул у першому пулi x(t) та кiлькостi ме-
дiатору в синаптичнiй щiлинi y(t) зображено на рис. 1.
Числовi данi для розрахунку вибирали з урахуванням
характерних часових iнтервалiв для вiдповiдних про-
цесiв (див. [1, 3]).

Як i слiд було очiкувати, за умови, що швидкiсть
виведення медiатору з синаптичної щiлини є значною

(коефiцiєнт k4 є великим порiвняно з iншими кiнетич-
ними коефiцiєнтами моделi), часова залежнiсть для
кiлькостi медiатора в щiлинi швидко зростає надхо-
дженням iмпульсу, суттєво вiдмiнна вiд нуля пiд час
дiї iмпульсу, пiсля чого швидко спадає до нуля. Для
швидкого вiдновлення першого пулу необхiдно, аби
був суттєво вiдмiнним вiд нуля кiнетичний коефiцiєнт
k2, тобто щоб був швидким механiзм переходу вези-
кул з резервного пулу до першого.

Рис. 2. Часова залежнiсть кiлькостi везикул першого
пулу x(t)/x0 та кiлькостi медiатору в синаптичнiй щiлинi
y(t)/x0 при надходженнi серiї низькочастотних iмпульсiв.
При розрахунках прийнято такi значення параметрiв мо-
делi: Tk1 = 1.5, Tk2 = 0.5, Tk3 = 0.1, Tk4 = 3, та T1 = 5T .

ПОСЛIДОВНIСТЬ IМПУЛЬСIВ

Далi розгляньмо послiдовнiсть iмпульсiв довжини
T , що надходять реґулярно з iнтервалом T1 (iнтер-
вал часу мiж закiнченням одного й початком iншо-
го iмпульсiв). У цьому випадку загальний розв’язок
для функцiй x(t) та y(t) є почерговою зшивкою вiд-
повiдних функцiй типу I та II, що визначаються спiв-
вiдношеннями (5), (6), (9) та (10). Зокрема, для про-
мiжкiв часу k(T + T1) < t < T + k(T + T1) (iндекс
k = 0, 1, 2, . . .) використовується розв’язок типу II
(з аргументом t − k(T + T1)), а для промiжкiв ча-
су T + k(T + T1) < t < (k + 1)(T + T1) — розв’я-
зок типу I (з арґументом t − T − k(T + T1)). Зшивку
розв’язкiв необхiдно виконувати для моментiв часу
t = T + k(T +T1) та t = (k +1)(T +T1). Слiд урахува-
ти, що у вирази (5), (6), (9) та (10) входять константи
a0,1 та b0,1 — початковi умови, якi для кожного iз за-
значених часових iнтервалiв рiзнi, й визначаємо їх на
основi зшивки iз розв’язком на попередньому часо-
вому iнтервалi. Для першого iнтервалу 0 < t < T ,
що вiдповiдає надходженню першого iмпульсу, умови
такi самi, як для поодинокого iмпульсу: a1 = x0 та
b1 = 0. Для iнших часових iнтервалiв значення для
параметрiв a0,1 та b0,1 визначаємо на основi таких ре-
курентних рiвнянь: xII(T ) = xI(0), yII(T ) = yI(0) (iз
цих двох спiввiдношень знаходимо параметри a0 та
b0), xI(T + T1) = xII(0) та yI(T + T1) = yII(0) (iз цих
двох спiввiдношень знаходимо параметри a1 та b1).
Хоча формально iндекс k, який визначає часовий iн-
тервал, для якого шукаємо розв’язок, у зазначених
спiввiдношеннях вiдсутнiй, наведенi рiвняння визна-
чають iтерацiйну процедуру, тому що їх послiдовне
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використання приводить до розрахунку нових iтера-
цiйних значень для параметрiв a0,1 та b0,1. Зокрема,
кожне наступне значення a0 та b0 визначаємо на осно-
вi вже розрахованих на попередньому кроцi значень
a1 та b1 через спiввiдношення

a0 = xII(T ), (19)

b0 = yII(T ). (20)

Далi параметри a1 та b1 обчислюємо зi спiввiдношень

a1 = xI(T1), (21)

b1 = yI(T1). (22)

Такий iтерацiйний процес продовжується доти, поки
не буде знайдено розв’язок на потрiбному часовому
iнтервалi. На рис. 2 наведено графiки для часової за-
лежностi кiлькостi везикул у першому пулi та медi-
атору в синаптичнiй щiлинi пiд час передачi через
синапс серiї однотипних iмпульсiв для випадку, коли
iнтервал мiж iмпульсами значно перевищує довжи-
ну iмпульсу. Зокрема, показкано залежностi кiлькостi
везикул у першому пулi та кiлькостi медiатору в си-
наптичнiй щiлинi для випадку, коли часовий iнтервал
мiж iмпульсами серiї становить величину T1 = 5T .

За умови значного iнтервалу мiж iмпульсами пул
встигає практично повнiстю вiдновитися до приходу
наступного iмпульсу, i весь процес є, фактично, набо-
ром послiдовних актiв передачi квазiпоодиноких iм-
пульсiв. Iншу ситуацiю маємо, коли iнтервал мiж iм-
пульсами невеликий, як показано на рис. 3, де при
розрахунках використано значення T1 = 0.25 T (за iн-
ших незмiнних параметрiв моделi).

Рис. 3. Часова залежнiсть кiлькостi везикул першого
пулу x(t)/x0 та кiлькостi медiатору в синаптичнiй щiли-
нi y(t)/x0 при надходженнi серiї високочастотних iмпу-
льсiв. При розрахунках прийнято такi значення парамет-
рiв моделi: Tk1 = 1.5, Tk2 = 0.5, Tk3 = 0.1, Tk4 = 3 та
T1 = 0.25T .

У цьому випадку перший пул не встигає вiднови-
тися до приходу наступного iмпульсу, тому в секре-
цiї в синаптичну щiлину медiатору значну роль вiдi-
грають везикули резервного пулу, а система виходить
на квазiстацiонарний режим. Характерною ознакою
цього режиму є те, що в першому пулi кiлькiсть ве-
зикул значно менша за значення ємностi пулу x0, i

при цьому в синаптичну щiлину видiляється значна
кiлькiсть медiатору. У граничному випадку зi змен-
шенням iнтервалу мiж iмпульсами до нуля кiлькiсть
везикул у першому пулi наближається до стацiонар-
ного значення xS = A. При цьому yS = C1. На прак-
тицi вказанi значення визначають нижню межу для
кiлькостi везикул в першому пулi та верхню межу для
кiлькостi медiатору в синаптичнiй щiлинi для квазi-
стацiонарного режиму передачi серiї iмпульсiв.

ВИСНОВКИ

Отже, запропонована в роботi модель дає змогу
описати секрецiю медiатору в синаптичну щiлину при
передачi серiї iмпульсiв. Результати моделi принайм-
нi на якiсному рiвнi добре узгоджуються iз сучасними
даними щодо секрецiї медiатору в синаптичну щiлину
та уявленнями про основнi механiзми, що реалiзують-
ся при цьому. Незважаючи на те, що модель досить
проста й феноменологiчна, вона дає змогу спрогно-
зувати низку важливих властивостей системи. Варта
уваги та обставина, що навiть за умови високочас-
тотного збудження механiзм додаткової секрецiї ме-
дiатору з резервного пулу забезпечує, з урахуванням
особливостей iнших етапiв передачi нервового iмпу-
льсу (див., наприклад, [18], [19]), стабiльнiсть роботи
всього синаптичного каналу.

На жаль, визначити експериментально або хоча б
оцiнити значення кiнетичних коефiцiєнтiв надзвичай-
но складно. Однак для кожного з базових механiзмiв,
на яких базується секрецiя медiатору в синаптичну
щiлину (секрецiя медiатору з везикул першого пулу,
секрецiя везикул з другого пулу, поновлення першого
пулу за рахунок везикул резервного пулу, а також ви-
ведення медiатору зi щiлини), як правило, можна про-
вести ранжування за вiдносною iнтенсивнiстю проце-
сiв. Як зазначено вище, при числових розрахунках
значення кiнетичних коефiцiєнтiв вибиралися з ура-
хуванням вiдповiдних даних. Попри те вiдкритим за-
лишається питання про залежнiсть цих коефiцiєнтiв
вiд температури. Хоча дослiджена в цiй роботi сис-
тема демонструє стiйкiсть стосовно до змiни кiнетич-
них коефiцiєнтiв, можна очiкувати її сприйнятливiсть
щодо змiни температури. Наприклад, вiдомо, що ба-
гато бiофiзичних систем функцiонує на межi стiйкостi
за температурою, в режимi, близькому до критично-
го стану [24]. Якщо це зауваження справедливе для
синапсу, то можна очiкувати, що навiть незначна змi-
на температури може призводити до суттєвої змiни
кiнетичних коефiцiєнтiв i, як наслiдок, якiсної змiни
режиму функцiонування синаптичного каналу. Є пiд-
стави сподiватися, що таку задачу можна розв’язати
в межах пiдходу, запропонованого в роботi [14], од-
нак це питання потребує додаткового i ґрунтовного
вивчення.
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DOUBLE-POOL KINETIC MODEL OF SYNAPSE ACTIVATION
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In this paper we propose a model that determines the activation of synapse while the nerve impulse is spreading
throughout. In particular we investigate presynaptic membrane that holds vesicles with the mediator. It injects
into the synaptic cleft when the nerve impulse arrives. It is taken into account that vesicles are grouped in several
pools. The mediator injection in the cleft depends on which pool the vesicle holds. In the model we also account
pool-to-pool transitions of vesicles.
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