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Введение

Актуальность темы исследования. По определению Всемирной орга­

низации здравоохранения (ВОЗ) эпилепсия — хроническое заболевание голов­

ного мозга человека, характеризующееся повторяющимися припадками, кото­

рые возникают в результате чрезмерных нейронных разрядов и сопровождают­

ся разнообразными клиническими симптомами. В мире в настоящий момент

насчитывается около 50 миллионов людей с установленным диагнозом эпилеп­

сии. Распространённость заболевания в популяции 0.3 – 2%. Эпилепсия пред­

ставляет собой неоднородную группу заболеваний: клинические и энцефало­

графические проявления при различных видах эпилепсии сильно различаются,

сильно различаются и физиологические механизмы запуска и протекания при­

ступов. По информации Международной лиги по борьбе с эпилепсией (англ.

International League Against Epilepsy; ILAE) существует около 40 различных

форм эпилепсии и разных типов приступов. В данной работе будут рассматри­

ваться только две формы: абсансная и лимбическая.

Абсансная эпилепсия является неконвульсивной генерализованной эпилеп­

сией неизвестной этиологии. Клинически абсансные разряды проявляются как

внезапное короткое ухудшение сознания (абсансы), когда нормальная актив­

ность прерывается, быстрота реагирования уменьшается и мыслительное функ­

ционирование подавляется. Эта форма эпилепсии регистрируется у детей 5-12

лет, затем приступы либо самопроизвольно прекращаются в подростковом воз­

расте, либо переходят в другие формы эпилепсии. На энцефалограмме (ЭЭГ)

у пациентов на отведениях обоих полушарий мозга приступ сопровождается

типичными пик-волновым разрядом (ПВР) с выраженной основной частотой

колебаний. Для учёных, занимающихся обработкой данных и математическим

моделированием, этот тип эпилепсии привлекателен тем, что регистрируемые

ПВР обладают большой индивидуальной (для одного и того испытуемого) и

популяционной (для разных испытуемых) повторяемостью. Соответственно, на
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этих данных удобно тестировать новые методы обработки сигналов, применять

методы математической статистики.

Среди многих форм эпилепсии одной из наиболее распространённых яв­

ляется височная эпилепсия. Своё название она получила благодаря тому, что

при снятии поверхностной ЭЭГ у пациентов очаг регистрировался в височных

отведениях. Но источником эпилептических приступов при этой форме болезни

служат отделы лимбической системы (гиппокамп, миндалевидное тело, гипота­

ламус, средний мозг). С этой точки зрения следует признать ограниченность и

условность общепринятого клинического термина «височная эпилепсия», более

адекватно название «лимбическая эпилепсия». Это сложная форма, при кото­

рой возникновение и распространение эпилептической активности происходят

в несколько этапов. У пациентов и животных-моделей латентная форма эпи­

лепсии, когда эпилептический фокус уже сформирован, но генерализация не

происходит, может длиться месяцами и даже годами, у многих распространены

односторонние формы лимбических приступов, когда вторая половина мозга

не вовлекается. Поэтому понять (а, значит, и смоделировать) механизмы гене­

рализации чрезвычайно важно для определения путей лечения лимбической

эпилепсии.

При изучении эпилепсии математическое моделирование применялось до­

статочно давно, ещё с 70-ых, но поскольку тогдашние знания о механизмах

в мозге, сопутствующих эпилептиформной активности различного типа, были

весьма несовершенны, всерьёз можно рассматривать только модели последних

двух–трёх десятилетий. На данный момент остался ряд существенных нерешён­

ных вопросов:

� Для того, чтобы построить адекватную модель (математическую или ра­

диофизическую) любой физиологической системы мозга, необходимо знать

детали взаимодействия задействованных структур мозга из эксперимента.

К сожалению, данный вопрос, будучи неоднократно рассмотрен ранее [1–
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4], не был решён на таком уровне точности и статистической значимости,

чтобы можно было безусловно полагаться на эти результаты. Одна из наи­

более значимых проблем — использование не совсем подходящих, слиш­

ком примитивных или недостаточно специализированных мер связанно­

сти, в том числе определение направления связанности методом сдвига

реализаций друг относительно друга, что, как было показано, чревато

серьёзными ошибками [5]. Ранее полученные результаты на эксперимен­

тальных данных [6] указали на необходимость построения специализиро­

ванных математических моделей для тестирования методов и разработки

новых принципов построения прогностических математических моделей

для метода причинности по Грейндежру [7]. Решению вопроса о выборе

методов исследования посвящена глава 1 данной работы, а непосредствен­

но анализу экспериментальных данных с помощью прогностических мо­

делей — главы 2 и 3 данной работы. В главе 4 с помощью простейших

макромасштабных математических моделей воспроизведены основные ти­

пы динамики, возникающие при генерации эпилептиформной активности,

и переходы от нормальной динамики к патологической, показаны ограни­

чения таких моделей и, самое главное, возможности их использования для

тестирования методов связанности.

� Для абсансной эпилепсии — наиболее изученной формы заболевания, клас­

сической стала модель нейронных масс [8] и её производные, например,

ещё более упрощённая модель [9]. Эти модели, воспроизводят ряд основ­

ных характеристик пик-волновых разрядов, включая частоту, амплитуду

колебаний, предлагая бифуркационные механизмы перехода между нор­

мальным и эпилептическим поведением, в то же время слабо удовлетво­

ряют целому ряду требований, которые к ним следовало бы применить.

Во-первых, они описывают каждую задействованную в генерации эпилеп­

тиформной активности популяцию клеток как сосредоточенный элемент,

а не сеть, что сильно ограничивает как достоверность описательных воз­
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можностей, так и возможность описания популяционной вариабельности

наблюдаемых явлений. Во-вторых, эти и иные модели предлагают для

перехода от нормальной к эпилептической активности и назад принцип

переключения между аттракторами, что с одной стороны выглядит более

правдоподобно, чем изменение параметра системы, но с другой стороны

требует существенных дополнительных предположений, например, обяза­

тельность наличия внешнего входа, как в [8], или большую роль шума

неясного происхождения, как в [9]. Устранение этих недостатков в па­

радигме использования моделей нейронных масс невозможно, для этого

необходимо перейти к мезомасштабным моделям, где каждому типу ней­

ронов соответствует ансамбль модельных клеток, число которых тем не

менее много меньше реального числа нейронов. Так можно с одной сто­

роны учесть распределённое взаимодействие нейронов разных групп друг

с другом и внутри популяции, а с другой стороны провести расчёты за

вменяемое время. Построение таких мезомасштабных математических мо­

делей описано в главе 5 данной работы.

� Хотя построенная математическая модель, более или менее адекватно опи­

сывающая измерения, может рассматриваться как окончательный этап в

изучении явления, такая модель имеет ряд недостатков, которые можно

хотя бы частично устранить, если перейти от моделей математических к

моделям натурным. Во-первых, натурные модели будут гораздо точнее ма­

тематических описывать процесс измерений, в том числе все сопутствую­

щие ему сложности с шумами, конечным диапазоном АЦП, трендом сред­

него, конечным уровнем квантования и дискретизации во времени. Во-вто­

рых, натурные модели дают возможность совершенно естественным обра­

зом смоделировать неидеальность и неидентичность компонентов модели.

Конечно, самым совершенным видом моделей были бы модели, собранные

из биологических нейронов, но прямой переход от математических моде­

лей к биологическим — чрезвычайно сложный и рискованный подход. По­
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этому в данной работе было решено пока удовольствоваться половинным

шагом в данном направлении — переходом от математической модели к

натурной радиофизической модели, состоящей из сделанных «в железе»

нейронов. В настоящее время существует довольно много различных ва­

риантов модельных радиофизических нейронов [10–13]. Но пока модели

таламо-кортикальной и лимбической систем мозга из этих нейронов не

были построены. Построению радиофизических моделей этих систем по­

священы главы 6 и 7 данного исследования.

Таким образом, актуальность данной работы обусловлена вышеописанным

уровнем исследований в области моделирования эпилепсии. Этим же объясня­

ется построение работы из трёх частей: анализ экспериментальных данных с

использованием причинности по Грейнджеру (для чего в свою очередь стро­

ятся специализированные прогностические модели сигналов); моделирование

эпилепсии математическими моделями, в том числе их исследование метода­

ми теории колебаний; и, наконец, радиофизическая реализация этих моделей в

натурном эксперименте.

Цель и задачи исследования. Цель данной работы — построение ма­

тематических и натурных радиофизических моделей абсансной и лимбической

эпилепсии, воспроизводящих как наблюдаемые свойства сигналов локальных

потенциалов мозга при переходе от нормальной динамики к эпилептиформной,

так и изменения в связях между структурами мозга при этом переходе.

Для достижения этой цели решались следующие задачи.

1. Выбор адекватных методов диагностики направленной связанности меж­

ду структурами мозга по сигналам их локальных потенциалов, основан­

ных на построении эмпирических прогностических моделей, их адаптация

к специфике данных, в том числе подбор параметров этих методов для

обеспечения наилучшей чувствительности и специфичности.

2. Анализ многоканальных сигналов локальных потенциалов поля от раз­
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личных отделов таламокортикальной системы мозга для определения ди­

намики связанности между ними, сопутствующей возникновению, разви­

тию и завершению пик-волновых разрядов, в том числе сопоставление и

интеграция результатов, полученных из различных экспериментов.

3. Анализ взаимодействия различных отделов лимбической системы мозга

и интегрированных с нею структур при лимбических разрядах по много­

канальным сигналам локальных потенциалов мозга, в том числе опреде­

ление стадий развития лимбических разрядов с точки зрения динамики

связанности структур мозга.

4. Построение малоразмерных макромасштабных математических моделей

абсансной и лимбической эпилепсии, воспроизводящих основные характе­

ристики наблюдаемых сигналов локальных потенциалов мозга при пере­

ходе от нормальной к эпилептиформной активности и обратно.

5. Построение сетевых мезомасштабных математических моделей эпилепти­

формной активности большой размерности, способных воспроизвести не

только спектральные и амплитудные изменения в сигналах мозга при пе­

реходе к патологической динамике, но и различные сценарии перехода

между типами активности, распределение длительности эпилептических

приступов, изменения в связанности, сопутствующие таким переходам;

исследование масштабируемости моделей, устойчивости основных колеба­

тельных режимов к малым изменением архитектуры связей.

6. Построение сетевых мезомасштабных радиофизических моделей пик-вол­

новых разрядов, воспроизводящих основные свойства и механизмы актив­

ности ранее построенных математических моделей, исследование явлений

и процессов в этих моделях, обусловленных неидентичностью и неидеаль­

ностью элементной базы, нестационарностью условий эксперимента, ко­

нечной точностью измерительной аппаратуры.

7. Построение радиофизических моделей эпилептического фокуса лимбиче­

ской эпилепсии, в том числе разработка новых радиофизических моделей
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нейронов и синапсов.

Научная новизна исследования.

1. В работе впервые произведена адаптация методов оценки направленной

связанности на основе причинности по Грейнджеру и расчёта частной на­

правленной когерентности к экспериментальным данным локальных по­

тенциалов мозга. Эта адаптация включает выбор большого числа парамет­

ров методов на основе анализа временных масштабов экспериментальных

сигналов и изучения динамики их феноменологических математических

моделей. Она позволяет значимо повысить чувствительность и специфич­

ность, сократить, иногда в несколько раз, требования к длине временных

рядов. Таким образом работа открывает возможность исследования дина­

мики взаимодействий в мозге с ранее недостижимым временным разреше­

нием.

2. Полученные в работе результаты по организации связей в таламокорти­

кальной и лимбической системах мозга являются новыми и уникальными

как с точки зрения временного разрешения динамики процессов, так и с

точки зрения числа задействованных структур мозга и повторения ряда

оценок на основе данных из различных нейрофизиологических экспери­

ментов. В частности, осуществлена ранее недостижимо ранняя (за 3 с до

начала разряда) диагностика изменений в связанности, сопутствующих

началу пик-волновых разрядов, а также детектировано наличие как ми­

нимум двух, заметно различных по структуре связей, стадий протекания

лимбических эпилептических разрядов.

3. В работе впервые построены и исследованы мезомасштабные математиче­

ские модели пик-волновых разрядов в таламокортикальной системе мозга.

В литературе известны только мезомасштабные модели таламокортикаль­

ной системы, построенные только для моделирования переходов между
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сном и бодрствованием, либо формальные модели «объявленные» таковы­

ми, но далёкие от физиологически обоснованных, в которых, например,

все нейроны моделировались фазовыми осцилляторами, что очень огра­

ничивает возможности: ни рост амплитуды или изменение формы колеба­

ний, ни различие между возбуждающими и тормозящими взаимодействи­

ями, ни специфика организации таламокортикальной сети (разрешённые

и запрещённые физиологически типы связей) не могли быть учтены. Для

построенных мезомасштабных моделей впервые проведён целый цикл ис­

следований, в том числе:

� построение различных по размеру моделей эпилептической подсети

(проверка масштабируемости модели), в том числе малых, редуциро­

ванных моделей, их частичный бифуркационный анализ;

� построение класса моделей, различающихся конкретными матрица­

ми связей и демонстрирующих различия в выраженности эпилепти­

формной активности;

� реализация в одной модели нескольких различных известных из ли­

тературы сценариев запуска и прекращения воздействия, включая

моделирование лечебного электрофизиологического воздействия;

� тестирование построенных моделей методами анализа связанности,

ранее применявшимися к экспериментальным данным.

4. В работе впервые разработаны ряд принципов генерации основного ритма

лимбической эпилепсии, предложена схема генератора ритма с перестра­

иваемой частотой и запаздыванием в связях.

5. В работе впервые выполнено натурное радиофизическое моделирование

генерации пик-волновых разрядов с помощью экспериментальной схемы,

также созданной впервые на основе ранее полученных в математических

моделях результатов. В этой схеме проведён частичный бифуркационный
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анализ, впервые в натурном эксперименте обнаружены и исследованы

длинные, квазирегулярные переходные процессы, имеющие ряд свойств,

присущих экспериментально наблюдаемым пик-волновым разрядам. Су­

ществование таких длинных переходных процессов ранее считалось мно­

гими исследователями маловероятным в силу предположения об их струк­

турной неустойчивости и поэтому, трудности наблюдения в эксперименте.

Это предположение было опровергнуто в данной работе.

6. В работе впервые собрана и исследована натурная схема генератора ритма

лимбической эпилепсии в виде кольца однонаправлено связанных нейро­

нов. Для его реализации создана оригинальная, ранее неизвестная анало­

говая схема синапса, реализующего запаздывание при распространении

сигнала через реальный химический синапс. Показано, что в собранной

схеме реализуются те же режимы генерации, что и в математической мо­

дели.

Объект исследования. Первичный объект исследования в данной рабо­

те — временные ряды локальных потенциалов мозга. Однако первые же резуль­

таты показали, что важнейшим этапом в их обработке является исследование

математических прогностических моделей, построенных по этим временным ря­

дам, на предмет чувствительности, специфичности, адекватности эксперимен­

тальным данным. Таким образом, предметом исследования выступают:

1) эмпирические математические модели, предназначенные для исследова­

ния связанности методом причинности по Грейнджеру (модели, получен­

ные в результате решения обратной задачи, — реконструированные по

временным рядам);

2) макромасштабные математические феноменологические модели, воспро­

изводящие определённые характеристики экспериментальных сигналов моз­

га в разных режимах и переключения между этими режимами;
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3) мезомасштабные математические модели эпилептиформной активности,

построенные из физиологических принципов;

4) радиофизические модели, построенные как натурные сети радиофизиче­

ских нейронов, в согласии с принципами построения математических мо­

делей эпилепсии.

Методы исследования.

1. Базовые методы нелинейной динамики. Построение фазовых портретов

в различных проекциях, бифуркационных диаграмм, карт динамических

режимов, расчёт старшего ляпуновского показателя.

2. Статистический анализ данных. Построение гистограмм длительностей

исследуемых временных эпох. Применение критериев Шварца и Акаике

для построения оптимального вектора состояния. Критерий Фишера, тест

𝜒2-квадрат, t-тест Стьюдента для сопоставления средних значений. Тест

Манна-Уитни для сопоставления распределений. Использование суррогат­

ных временных рядов для определения значимости оценок связанности.

3. Численные методы. Для численного решения дифференциальных урав­

нений использовались метод Эйлера, метод Эйлера-Маруямы, явный и

неявный методы Рунге–Кутты 4-го порядка, метод Адамса. Для аппрок­

симации вектора состояния при построении прогностической модели ис­

пользовался метод наименьших квадратов. Методы численного диффе­

ренцирования и интегрирования.

4. Спектральный анализ данных. Для стационарных временных рядов: по­

строение амплитудных спектров, для нестационарных временных рядов:

спектрограмм. Построение взаимных спектров и функции когерентности.

5. Методы анализа связанности. Для определения разных типов взаимодей­

ствия были использованы следующие методы. Линейное ненаправленное

взаимодействие — кросскорреляционная функция; линейное направленное

частотноразрешённое взаимодействие — частная направленная когерент­
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ность; нелинейное ненаправленное взаимодействие — функция взаимной

информации, коэффициент фазовой синхронизации; нелинейное направ­

ленное взаимодействие — энтропия переноса, нелинейная причинность по

Грейнджеру, в частности разработанный автором адаптированный метод

причинности по Грейнджеру [6].

6. Для решения обратной задачи. Реконструкция вектора состояния мето­

дом временных задержек [14], в том числе с неравномерным вложением

[15], методом дифференцирования [16] и интегрирования как в [17]. Ап­

проксимация внешнего неизвестного периодического воздействия триго­

нометрическими полиномами [18].

7. Для решения прямой задачи (математическое моделирование из первых

принципов) – использование мезомасштабных моделей, когда один узел се­

ти моделирует большое число близких в пространстве или по параметрам

элементов.

8. Радиотехническое моделирование. В том числе использование различных

систем проектирования схем (эмуляторов): Multisim, LTSpice, ngSPICE и

иных для первоначальной разработки макета. Использование аналоговых

моделей нейронов и синапсов, в которых нелинейные функции аппрокси­

мировались с помощью каскадов умножителей на операционных усили­

телях или с помощью диодных схем [19; 20]. Использование фильтров

Бесселя и их каскадов для моделирования запаздывания в связях в ней­

ронах.

Теоретическая и практическая значимость исследования. В работе

проиллюстрирована принципиальная важность использования всех основных

достижений нелинейной динамики при анализе сигналов: только применение

нелинейных, специализированных моделей с неравномерным вложением дало

возможность добиться качественно новых, статистически значимых, стабиль­

ных и согласованных с экспериментом результатов. Таким образом, на примере
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практически важной задачи было показано, что достигнутый за последние де­

сятилетия прогресс в разработке подходов к эмпирическому моделированию

не является «результатами в себе», а действительно при должном мастерстве

исследователя и учёте специфики объекта исследования можно качественно

улучшить понимание наблюдаемых явлений при том же уровне измерительной

техники.

Построенные в работе макромасштабные модели эпилептиформной актив­

ности показали свою высокую полезность для тестирования алгоритмов оцен­

ки связанности в сложных случаях, когда аналогичные изменения амплитуды

и спектра сигнала могут быть обусловлены различными причинами или когда

изменения взаимодействия в течение длительного времени не проявляются в

динамике.

Полученные в работе результаты по воспроизведению длинных переход­

ных процессов в радиофизическом эксперименте имеют огромное фундамен­

тальное значение, поскольку показывают грубость такого типа динамики в си­

стемах реального мира и, значит, доказывают перспективность использования

описания в виде переходных процессов для многих колебательных процессов,

которые ранее рассматривались как колебания на аттракторе, возмущённые

шумом.

Разработанные в рамках радиофизического моделирования модели отдель­

ных нейронов могут быть использованы как для построения систем искусствен­

ного интеллекта и принятия решений, так и для нейропротезирования.

Построенный в рамках работы над радиофизическим моделированием фо­

кальной подсети лимбической эпилепсии генератор периодических колебаний

импульсных, перестраиваемый по частоте, может быть полезен как источник

сигналов в различных радиофизических приложениях.

Достоверность полученных результатов. Достоверность выводов о

направлении и временной динамике связанности отделов мозга, полученных в

работе, основана на: во-первых, использовании различных методов статистиче­
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ской оценки, включая как статистические критерии, так и использование сур­

рогатных данных и введение поправок на множественное тестирование, во-вто­

рых, апробацией подходов на модельных данных, имеющих аналогичные фор­

му, амплитуду и спектральный состав.

Адекватность мезомасштабных математических моделей эпилептиформ­

ной активности и достоверность воспроизведения ими наблюдаемой динамики

основана на сопоставлении не только амплитудных и спектральных характери­

стик модельных и экспериментальных сигналов, но и на результатах анализа

связанности по модельным данным, которые с использованием тех же эмпири­

ческих моделей воспроизводят оценки, полученные в эксперименте.

Достоверность результатов радиофизического эксперимента обоснована их

соответствием теоретически ожидаемым рассчитанным в математическом моде­

лировании значениям и повторяемостью в различных экспериментах.

Апробация результатов исследования. Основные результаты диссер­

тации докладывались на следующих конференциях:

� “Saratov Fall Meeting” (Saratov, 2016, 2020, 2021, 2022),

� “Dynamics of Complex Networks and their Application” (Saratov, 2017, 2018;

Innopolis, 2020, Kaliningrad, 2021, 2022),

� “Actual Problems of Electron Devices Engineering” (Saratov, 2020),

� “Nanoparticles, nanostructured coatings and microcontainers: technology, pro­

perties, applications” (Saratov, 2015),

� “Neuroscience for Medicine and Psychology” (Sudak, 2018, 2020, 2022),

� «Современная нейробиология: достижения, закономерности, проблемы,

инновации, технологии» (Уфа, 2015),

� «Методы компьютерной диагностики в биологии и медицине» (Саратов,

2015, 2019, 2020, 2021),

� «Современные проблемы биофизики, генетики, электроники и приборо­

строения» (Саратов, 2015, 2018),
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� «Нелинейные волны» (Нижний Новгород, 2016, 2020),

� «Актуальные вопросы фундаментальной и экспериментальной биологии»

(Уфа, 2016),

� «Наноэлектроника, нанофотоника и нелинейная физика» (Саратов, 2016,

2017, 2018, 2019, 2020, 2021),

� «ХАОС» (Саратов, 2016, 2019),

� «Молекулярная биотехнология» (Уфа, 2017),

� «Информационные технологии и технологии коммуникации: современные

достижения» (Астрахань, 2018, 2020),

� «Информационные технологии и технические средства управления» (Аст­

рахань, 2021, 2022),

� Съезд биофизиков России (Сочи 2019, Краснодар 2023),

� «Нелинейная динамика в когнитивных исследованиях» (Нижний Новго­

род, 2019, 2021),

� «Нелинейные дни в Саратове для молодых» (Саратов, 2021, 2023),

� «Математические методы в технологиях и технике» (Ярославль 2022),

� «Нейроинформатика» (Долгопрудный, 2022),

� «Современная нейробиология: фундаментальные исследования и практи­

ческие аспекты» (Уфа, 2022).

Гранты научных фондов. Исследования, вошедшие в данную диссер­

тационную работу, были поддержаны следующими научными фондами:

� Российский научный фонд, проекты №14-12-00291 (исполнитель),

№19-12-00201 (исполнитель), №19-72-10030 (основной исполнитель),

№21-72-00015 (руководитель).

� Российский фонд фундаментальных исследований, проекты №13-02-00227

(исполнитель), №14-02-00492 (исполнитель), №16-34-00203 (исполнитель),

№17-02-00307 (исполнитель), №19-02-00071 (исполнитель).

� Грант Президента РФ для государственной поддержки ведущих научных
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школ РФ, НШ-1726.2014.4 (исполнитель).

� Стипендия Президента РФ молодым учёным и аспирантам СП-3605.2018.4

(руководитель).

Публикации по теме исследования. Результаты диссертации опубли­

кованы в 1 монографии, 23 статьях в рецензируемых журналах из списка ВАК,

все из которых индексируются в базах данных Web of Science и/или Scopus (6

статей в журналах из группы Q1, 4 статьи — из группы Q2, 9 статей — из груп­

пы Q3 и 4 статьи — из группы Q4), 11 статьях в сборниках трудов конференций,

индексируемых Web of Science и/или Scopus; также в ходе работы над диссерта­

цией получены 6 свидетельств о государственной регистрации программы для

ЭВМ.

Личный вклад автора. Все излагаемые и защищаемые положения и

результаты работы получены непосредственно автором либо под её руковод­

ством. Автор принимала участие в написании всех статей по теме диссерта­

ции и постановке задачи всех исследований. Автором диссертации были раз­

работаны алгоритмы программ для реализации предложенных в диссертации

подходов и методик, получены свидетельства об официальной регистрации

программ для ЭВМ: «Программа для математического моделирования эпи­

лептиформной активности мозга с помощью биофизических осцилляторов»

№2018661380, «Программа для расчёта функция взаимной информации по вре­

менным рядам методом ближайших соседей» №2019612411, «Программа для

оценки связанности систем по их временным рядам с помощью энтропии пе­

реноса» №2019612589, «Программа, реализующая метод частной направленной

когерентности, для оценки направленного взаимодействия в ансамблях колеба­

тельных систем» №2019612732, «Программа для расчёта старшего ляпуновского

показателя по временному ряду с использованием вычислительных возможно­

стей видеоускорителя» №2020614595, «Генерация эпилептиформной активности

ансамблем иерархически связанных нейроосцилляторов» №2020612206.
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Работы, посвящённые обработке экспериментальных биологических дан­

ных, были выполнены совместно с зарубежными и российскими коллегами­

физиологами: Ж. ван Луйтелааром, К. ван Рейн, А. Люттйоханн, М. Пере­

скисом, М. Шмык, Г.Д. Кузнецовой, Л.В. Виноградовой, Е.Ю. Ситниковой.

Физиологами были предоставлены экспериментальные данные и сделана физио­

логическая интерпретация результатов математической обработки, полученных

непосредственно автором, в том числе с помощью программных комплексов, на­

писанных автором, на которые были получены свидетельства об официальной

регистрации. Работы, посвящённые разработке методов обработки данных, пря­

мому математическому и радиофизическому моделированию, были выполнены

совместно с учениками автора: Т.М. Медведевой, А.А. Грищенко, А.Ю. Доли­

ниной, Н.М. Егоровым. Кроме них вклад в работу в части консультирования

по проведению радиофизического эксперимента внёс профессор В.И. Понома­

ренко.

Положения, выносимые на защиту:

1. Изменения силы и направления связанности между долями коры боль­

ших полушарий (лобной, височной, затылочной) и ядрами таламуса (ре­

тикулярным, вентропостериальным медиальным, передним, задним) при­

водят к запуску пик-волновых разрядов — инициации приступа абсансной

эпилепсии; содействуют поддержанию разряда, увеличивая его длитель­

ность; различные части таламокортикальной системы вовлекаются в син­

хронную эпилептиформную активность неодновременно; непосредствен­

но после начала разряда наблюдается падение связанности между всеми

исследованными парами отведений, затем имеет место однонаправленное

увеличение воздействия со стороны ретикулярного ядра таламуса на сома­

тосенсорную кору; процессы в связанности, ответственные за завершение

разряда, не обнаруживаются.

2. Спектральный анализ и анализ связанности сигналов локальных потен­
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циалов мозга при приступах лимбической эпилепсии (лимбических разря­

дах) выявляет как минимум две стадии, первая из которых характеризует­

ся падением связанности в лимбической и таламокортикальной системах

мозга и относительно высокой основной частотой (15 Гц и выше) колеба­

ний, а вторая — частичным восстановлением связанности и относительно

низкой (порядка 2 Гц) основной частотой с большим числом высших гар­

моник в спектре.

3. Макромасштабные модели эпилептиформной активности, где каждая

структура мозга или тип клеток представлены одним или несколькими

дифференциальными уравнениями, позволяют адаптировать методы вы­

явления связанности (задать их параметры: размерность вектора состоя­

ния, тип и количество нелинейных функций, дальность прогноза) для их

дальнейшего применения к обработке экспериментальных данных, но не

способны воспроизвести механизмы генерации эпилептиформной активно­

сти.

4. Представление пик-волновых разрядов (основное энцефалографическое

проявление абсансной эпилепсии) как длинных переходных процессов

вблизи точки седлоузловой бифуркации цикла (но не как движения на

аттракторе), позволяет непротиворечивым образом учесть в математиче­

ской модели совокупность научных фактов, полученных как на основе об­

работки экспериментальных данных, включая анализ связанности между

областями мозга, так и путём феноменологического моделирования тала­

мокортикальной системы мозга.

5. Радиофизическое моделирование с использованием собранных на твер­

дотельных элементах модельных нейронов подтверждает структурную

устойчивость (невырожденность) специфических динамических режимов

(длительных квазирегулярных переходных процессов) в сетях нейроосцил­

ляторов, моделирующих пик-волновые разряды в таламокортикальной си­

стеме мозга, в том числе устойчивость к неидентичности параметров эле­
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ментов сети, неидеальности реализации нелинейных функций и функций

связи, тепловым изменениям параметров во время эксперимента и изме­

нениям в матрице связей от ансамбля к ансамблю.

6. При изменении числа элементов (модельных радиофизических генерато­

ров-нейронов) в ансамбле и параметров запаздывания в связях между

ними удаётся воспроизвести как ступенчатое, так и плавное изменение ос­

новной частоты колебаний, наблюдаемое на временных рядах локальных

потенциалов мозга при лимбических эпилептических разрядах.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 7

глав, заключения и библиографии. Общий объем диссертации составляет 318

страниц. Библиография включает 252 наименования цитируемой литературы

и 41 научную публикацию по теме диссертации.
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Глава 1

Методы анализа связанности между

компонентами сложных систем на основе

построения эмпирических моделей

1.1. Введение

Задача исследования связанности между компонентами сложных систем

по записям их колебаний (временным рядам) в настоящее время актуальна в

приложении к самым различным областям знания: теории передачи информа­

ции, нейрофизиологии, кардиологии, климатологии, эконометрике, строитель­

ству и др.

Есть два основных подхода к решению этой задачи. Первый основывает­

ся на использовании различных мер похожести сигналов и для установления

причинности полагается на то, при каком временном сдвиге эта степень похо­

жести достигает своего максимума. Если максимальное значение достигается

при сдвиге сигнала системы 𝑌 в прошлое по отношению к сигналу системы 𝑋,

то считается, что 𝑌 влияет на 𝑋, иначе — наоборот. Если сдвиг нулевой, по­

лагают, что влияние двунаправленное. В качестве мер сходства используются

самые различные характеристики:

– взаимная корреляционная функция;

– различные нелинейные коэффициенты корреляции (обобщения предыду­

щей меры), например, описанные в [21];

– функция взаимной информации (один из современных подходов к расчёту

этой меры можно найти в [22], в том числе предложен быстрый, численно

более эффективный алгоритм реализации для случая двух рядов [23]);
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– коэффициент фазовой синхронизации (когерентности) [24; 25].

Основной недостаток этой идеи состоит в том, что принципиально невоз­

можно различить случаи двунаправленного и однонаправленного воздействия,

даже мгновенного. Если при таком воздействии есть задержка в канале связи,

ситуация ещё усложняется. Кроме того, часто сдвиг во времени не соответству­

ет истинному направлению связи из-за того, что обусловлен индивидуальными

параметрами подсистем, как это было показано в [5] для случая коэффициента

фазовой синхронизации.

Второй подход был впервые сформулирован Винером [26] и затем форма­

лизован Грейнджером [27]. Его идея состоит в том, что если прошлое ведущей

системы влияет на динамику ведомой в настоящем, то учёт сигнала ведущей

системы при прогнозе сигнала ведомой должен вести к уменьшению неопреде­

лённости. Если этот подход реализуется путём построения авторегрессионных

моделей, он называется методом причинности по Грейнджеру [27]. Если речь

идёт о статистических предсказательных моделях (уменьшении энтропии как

меры неопределённости), этот подход называется энтропия переноса [28]. Ещё

один известный метод также опирается на линейные авторегрессионные модели,

коэффициенты которых интерпретируются в частотной области, он называет­

ся частная направленная когерентность [29]. Если рассматриваются фазовые

системы (амплитуда колебаний не имеет значения), можно использовать спе­

циализированные индексы, полученные в [30] и улучшенные в [31] (этот метод

получил название моделирование фазовой динамики). В ряде простейших слу­

чаев, например, для коррелированных нормальных шумов, часть этих подходов

полностью взаимозаменяемы [32], но в более общем случае связь между постро­

енными этими методами мерами неочевидна.
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1.2. Адаптация метода причинности по Грейнджеру к

экспериментальным данным

1.2.1. Методика

Первоначально метод причинности по Грейнджеру был основан на построе­

нии по наблюдаемым временным рядам только линейных регрессионных эмпи­

рических прогностических моделей. Впоследствии был предложен целый ряд

нелинейных обобщений: с использованием полиномиальных [33; 34], радиаль­

ных [35] и ядерных [36] базисных функций. Основным преимуществом метода

причинности по Грейнджеру по сравнению с другими, перечисленными выше

подходами является более низкая требовательность к объёму эксперименталь­

ных данных — длине ряда и частоте выборки (хотя слишком малая частота

выборки может привести к ложным выводам [37]). Это объясняется тем, что

для расчёта энтропии переноса нужно оценивать как минимум трёхмерные рас­

пределения, что предъявляет высокие требования к числу «точек» — отсчётов

данных 𝑁 во временном ряде, в идеале 𝑁 = 106 или более, а для расчёта фа­

зовых мер нужно иметь длинный ряд в смысле большого числа характерных

колебаний (если можно ввести фазу, значит, есть основной временной масштаб

𝑇 ), лучше всего 100𝑇 или более. Но при работе с климатическими, нейрофизио­

логическими или экономическими данными такой объём выборки редко бывает

доступен, либо сигналы являются сильно нестационарными и потому исполь­

зование длинных временных рядов неправомочно (система связей может поме­

няться за время наблюдения несколько раз).

Итак, идея метода причинности по Грейнджеру заключается в том, что ес­

ли система 𝑌 воздействует на систему 𝑋, то значения временного ряда {𝑦𝑛}𝑁𝑛=1

системы 𝑌 , являются причиной изменений временного ряда {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1 системы𝑋.

Следовательно, учёт данных от системы 𝑌 должен помочь в предсказании буду­

щих значений временного ряда {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1. На первом этапе строится собственная
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модель (1.1), предсказывающая следующее значение во временном ряде {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1

по 𝐷𝑠 предыдущим:

𝑥𝑛+𝜏 = 𝑓(𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙, c𝑠) + 𝜉𝑛,𝑠, (1.1)

где 𝑓 — аппроксимирующая функция, 𝜏 — дальность прогноза, 𝑙 — лаг модели,

𝐷𝑠 — собственная размерность модели, c𝑠 — неизвестные коэффициенты, а 𝜉𝑛,𝑠

— остатки. Коэффициенты c𝑠 оцениваются на основе одного из распространён­

ных статистических критериев, чаще всего — методом наименьших квадратов,

среднеквадратичная ошибка прогноза 𝜀2𝑠 равна дисперсии остатков {𝜉𝑛,𝑠}𝑁𝑛=1.

Следующим шагом строится совместная модель (1.2), использующая для

предсказания {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1 дополнительно 𝐷𝑎 значений из ряда {𝑦𝑛}𝑁𝑛=1:

𝑥𝑛+𝜏 = 𝑔(𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙, 𝑦𝑛, 𝑦𝑛−𝑙, . . . , 𝑦𝑛−(𝐷𝑎−1)𝑙, c𝑗) + 𝜉𝑛,𝑗, (1.2)

где 𝐷𝑎 — размерность добавки, c𝑗 — коэффициенты совместной модели, 𝑓 и 𝑔

— полиномы общего вида степени 𝑃 . Ошибка прогноза модели (1.2) 𝜀2𝑗 равна

дисперсии остатков {𝜉𝑛,𝑗}𝑁𝑛=1.

Случай 𝜀2𝑗 < 𝜀2𝑠 (рис. 1.1) показывает, что данные из ряда системы 𝑌 по­

могли предсказать поведение системы 𝑋. В таком случае говорят, что система

𝑌 действует на систему 𝑋 по Грейнджеру. В качестве количественной меры

воздействия используется величина 𝑃𝐼 — улучшение прогноза, определяемое

по формуле (1.3):

𝑃𝐼 = 1−
𝜀2𝑗
𝜀2𝑠
. (1.3)

Часто удобно оперировать прогностическими моделями, исключая остат­

ки. В таком случае формулы (1.1) и (1.2) можно переписать следующим обра­

зом:

𝑥′𝑛+𝜏 = 𝑓(𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙, c𝑠), (1.4)

𝑥′′𝑛+𝜏 = 𝑔(𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙, 𝑦𝑛, 𝑦𝑛−𝑙, . . . , 𝑦𝑛−(𝐷𝑎−1)𝑙, c𝑗), (1.5)
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Рис. 1.1. Соотношение ошибок прогноза, полученных с помощью индивидуальной модели (𝜀𝑗)

и совместной модели (𝜀𝑠) при оценке влияния процесса 𝑌 на процесс 𝑋. Экспериментальные

данные показаны точками, значение, которое необходимо предсказать 𝑥𝑛+𝜏 — треугольником;

значение, предсказанное индивидуальной моделью 𝑥′𝑛+𝜏 — звёздочкой; значение, предсказан­

ное совместной моделью 𝑥′′𝑛+𝜏 — окружностью.

где 𝑥′𝑛 и 𝑥′′𝑛 суть предсказанные с помощью соответственно индивидуальной и

совместной моделей значения, соответствующие истинному (измеренному) зна­

чению 𝑥𝑛. В таких обозначениях 𝜉𝑛,𝑠 = 𝑥𝑛 − 𝑥′𝑛 и 𝜉𝑛,𝑗 = 𝑥𝑛 − 𝑥′′𝑛.

По рассмотрении описанного выше подхода остаётся открытым вопрос вли­

яния вида предсказательной модели на оценку причинно-следственных связей

методом причинности по Грейнджеру, в частности, выбора функций 𝑓 и 𝑔,

размерностей 𝐷𝑠 и 𝐷𝑎, временного лага 𝑙 и дальности прогноза 𝜏 . Ответ на

него целесообразно искать, используя в качестве объектов эталонные связан­

ные уравнения, так как модели реальных систем, как правило, не единственны,

несовершенны и вопрос их адекватности требует доказательств. При таком вы­

боре объекта нам известна его структура, включая наличие и характер связей,

что позволяет проверить правильность оценок, полученных методом причинно­
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сти по Грейнджеру.

1.2.2. Переменный во времени метод причинности по Грейнджеру

Среди всех методов оценки направленной связанности таких, как частная

направленная когерентность [29], энтропия переноса [28] и методы, основанные

на фазовой динамике [30; 31], метод причинности по Грейнджеру [27] кажет­

ся наиболее подходящим для анализа нестационарных данных, поскольку этот

параметрический метод имеет наименьшие требования к объёму эксперимен­

тальных данных среди всех перечисленных. Именно поэтому оказывается воз­

можным с его помощью анализировать экспериментальные временные ряды в

скользящем окне, как это было предложено в работе [38]. В [A1] была протести­

рована способность метода причинности по Грейнджеру обнаруживать значи­

тельные изменения в связанности, происходящие путём сравнительно быстрого

относительно основных временных масштабов колебаний изменения коэффици­

ента связи и приводящие к видимой смене режима поведения.

В [A1] тестирование проводилось на несвязанных, однонаправленно и дву­

направленно связанных однотипных и разнотипных осцилляторах, при высоком

и низком коэффициенте фазовой синхронизации. В итоге удалось показать ряд

достоинств и недостатков переменной во времени адаптированной причинности

по Грейнджеру.

В большинстве рассмотренных случаев в начале и конце разряда (быстрый

переходной процесс между фоновым и эпилептическим состояниями) на зависи­

мости 𝑃𝐼(𝑡) появляется резкий пик. Этот эффект вызван конечностью длины

временного окна, в котором построена модель, что можно видеть из рис. 1.2.

На этом рисунке зависимости 𝑃𝐼(𝑡) построены для различных длин окна: для

длины 0.5 с — чёрною сплошною линией, для длины окна 1 с — серою сплош­

ною линией и для длины окна 2 с — чёрною прерывистою. Рис. 1.2 показывает,

что чем шире скользящее временное окно, тем шире и пик, сопровождающий

начало и конец второй фазы.
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Рис. 1.2. 𝑃𝐼(𝑡) для различных длин скользящего временного окна: сплошная чёрная линия

соответствует окну длиною 0.5 с (4 колебания), сплошная серая — окну длиною 1 с (8 колеба­

ний) и прерывистая чёрная — 2 с (16 колебаний). Вертикальные линии показывают момент

изменения оператора эволюции из-за усиления связи и длины скользящего окна. Результа­

ты получены для однонаправленно связанных осцилляторов: a — при определении связи в

верную сторону, b — в ложную.

1.2.3. Модифицированный метод причинности по Грейнджеру

В [39] была решена задача построения компактной математической модели

различных фрагментов электроэнцефалограммы во время абсансного эпилепти­

ческого разряда. Было показано, что модель, учитывающая структуру сигнала,

может быть получена при использовании неравномерного вложения. При этом

размерность, степень нелинейности и лаги выбирались на основе объективного

численного критерия Шварца [40] — минимумом функции (1.6):

𝑆 = 𝑁 ln(𝜀2𝑠) + 𝑍 ln(𝑁). (1.6)

При использовании обычной адаптированной модели вида (1.4) функция

(1.6) либо вообще не имела чёткого минимума, либо для некоторых записей он

достигался при очень большом числе параметров 𝑍. Подробный анализ подо­

бранных значений 𝐷𝑠 и 𝑙 показывал, что для всех отведений наилучшая мо­

дель при одинаковом числе коэффициентов 𝑍 — та, для которой размерность

больше, а порядок полинома меньше. Также было показано, что сочетание раз­

мерности 𝐷𝑠 и лага 𝑙 оказывается таким, чтобы среди точек, по которым де­
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лаем прогноз, оказалась точка, лежащая через период от предсказываемой:

𝑇 ≈ 𝑘 ·𝐷𝑠 · 𝑙 + 𝜏 . Это навело нас на мысль, что такие сложные модели получа­

ются, чтобы захватить эту одну точку через период. Таким образом, возникла

гипотеза, что для лучшей аппроксимации необходимо использовать модель, со­

ставленную из двух компонент: нелинейной, созданной по точкам, лежащим

рядом с предсказываемой, и линейной, составленной по точкам, отстоящим от

предсказываемой на характерный период.

Учёт точки, лежащей на расстоянии порядка характерного периода, при

сохранении небольшой размерности системы возможен, если воспользоваться

идеей неравномерного вложения [41] и в дополнение к точкам, выбранным с

лагом 𝑙, ввести в вектор состояния одну точку на расстоянии 𝑙𝑇 . Для простоты

при учёте этой дополнительной точки было решено ограничиться рассмотрени­

ем только линейного слагаемого. Таким образом, в модель (1.4) добавится всего

один дополнительный коэффициент 𝑐𝑍𝑠+1:

𝑥′𝑛+𝜏 =
𝑃∑︁

𝑘=0

𝐶𝑘
𝐷𝑠+𝑘∑︁
𝑞=1

𝑐𝑠𝑖

𝐷𝑠∏︁
𝑚=1

𝑥
𝑤𝑠

𝑘,𝑚

𝑛−(𝑚−1)𝑙 + 𝑐𝑍𝑠+1𝑥𝑛−𝑙𝑇 . (1.7)

Такую модель далее именуется модифицированной. При её использовании уда­

лось добиться существенного уменьшения числа коэффициентов, а на зависи­

мости 𝑆(𝑍) появился чёткий минимум, чего не было для немодифицированной

модели. По критерию Шварца значение 𝜏 действительно соответствовало усло­

вию 𝑇 = (𝐷𝑠−1)𝑙+𝜏+ 𝑙𝑇 , что подтверждает выдвинутую гипотезу. Важно, что

данный результат был достигнут для всех использованных реализаций, несмот­

ря на то, что величина 𝑆 была различна для разных временных рядов.

В результате была показана возможность реконструкции по эксперимен­

тальному временному ряду адекватной и при этом компактной математической

модели, описывающей динамику электроэнцефалограммы во время эпилептиче­

ского разряда. Модель хорошо отражает специфику сигнала: описывает все ос­

новные временные масштабы, для чего было использовано неравномерное вло­
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жение, что согласуется с выводами ряда работ о необходимости учёта специ­

фики сигнала при построении эмпирической модели и пользы неравномерного

вложения [15; 42]. Модель учитывала нелинейные свойства сигнала, причём

только для тех отведений, для которых они должны быть существенны из фи­

зиологических соображений.

1.3. Адаптация метода частной направленной

когерентности к экспериментальным данным

В данном разделе исследуются новые возможности и ограничения мето­

да частной направленной когерентности, предложенного в [29]. Это частотно

разрешённый подход к описанию взаимосвязей (направления информационно­

го потока) между многомерными временными рядами, основанный на деком­

позиции многомерных частных когерентностей, вычисленных по многомерным

авторегрессионным моделям. Метод был введён в 1999 году группой Луиса Бак­

кала [43] первоначально для двух сигналов и расширен на множество сигналов

двумя годами позже [29]. Было заявлено, что 𝑃𝐷𝐶 показывает прямое влия­

ние одной подсистемы на другую, не показывая косвенных связей [44]. Метод

основан на построении линейных прогностических моделей, неизвестные коэф­

фициенты которых оцениваются методом наименьших квадратов (на практике

в большинстве случаев к нему же сводятся оценки, сделанные методом мак­

симального правдоподобия [45]). Затем коэффициенты, зависящие от времени,

преобразуются в коэффициенты, зависящие от частоты. Поскольку сами мо­

дели, как и Фурье преобразование, линейны, работоспособность подхода для

сигналов нелинейных систем неочевидна.

Хотя данная мера не столь популярна, как, например, причинность по

Грейнджеру [27], что может быть обусловлено относительной сложностью про­

цедуры расчёта и интерпретации результатов, она имеет два несомненных пре­

имущества и используется рядом учёных из различных научных коллективов
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[46—49]. Во-первых, 𝑃𝐷𝐶 позволяет при оценке связанности получить разре­

шение результатов по частоте (альтернативным подходом являются различные

вариации частотно разрешённого метода причинности по Грейнджеру), во-вто­

рых, в модель изначально закладывается возможная зависимость каждого из

исследуемых сигналов от всех прочих, что подразумевает разделение прямых и

опосредованных взаимодействий по построению методики. В случае метода при­

чинности по Грейнджеру для этого используют различные варианты условной

причинности [33; 50].

К настоящему времени появились несколько модификаций данного мето­

да (см., например, [44; 46]), позволяющие повысить эффективность метода для

определённого типа сигналов, однако в данной работе рассмотрена оригиналь­

ная методика, предложенная в [29]. Основные модификации, сделанные в ра­

ботах [44; 46], касаются нормировок меры для того, чтобы иметь возможность

сравнивать друг с другом абсолютные значения 𝑃𝐷𝐶, полученные по сигна­

лам, имеющим различную амплитуду. Однако в случае, если необходимо сде­

лать вывод о наличии или отсутствии связанности (а не о силе воздействия),

опирающийся на статистическое тестирование с помощью суррогатных времен­

ных рядов, предложенные в [44; 46] изменения амплитуды сигнала и связанные

с ними изменения меры не должны из общих соображений играть существенной

роли.

В сравнительно недавних работах 𝑃𝐷𝐶 была применена к результатам

магниторезонансной томографии (МРТ) [51], сигналам сердечно-сосудистой си­

стемы [48], и хорошо показала себя в этих исследованиях. Полученные в этих

работах результаты были не только правдоподобны (не противоречили ранее

проведённым исследованиям других учёных), но и содержали ряд новых ре­

зультатов, лучше объясняющих наблюдаемые данные.

Несмотря на большое число тестирований изложенного в [29] подхода на

различных модельных примерах [52], вопрос о том, насколько метод способен

выявлять связанность в нелинейных системах по сравнительно коротким вре­
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менным рядам (от 80 характерных периодов колебаний) остаётся открытым.

Кроме этого, непонятно, как метод будет реагировать на нелинейную связь

и/или параметрическую связь между подсистемами.

В рамках данного исследования ставилась цель определить, будет ли част­

ная направленная когерентность правильно определять направленное взаимо­

действие нелинейных по природе систем и выявлять нелинейную связь, а также

проверить зависимость результатов оценки связанности от параметров метода

и данных: длины реализации, частоты дискретизации, размерности модели и

от архитектуры связей в системах.

1.3.1. Методика

Метод заключается в следующем: для начала представим сигнал в виде

(1.8): ⎡⎢⎢⎢⎣
𝑥1(𝑛)

...

𝑥𝑁(𝑛)

⎤⎥⎥⎥⎦ =

𝑝∑︁
𝑟=1

𝐴𝑟

⎡⎢⎢⎢⎣
𝑥1(𝑛− 𝑟)

...

𝑥𝑁(𝑛− 𝑟)

⎤⎥⎥⎥⎦+

⎡⎢⎢⎢⎣
𝑤1(𝑛)

...

𝑤𝑁(𝑛)

⎤⎥⎥⎥⎦ , (1.8)

где {x𝑛}𝑁𝑛=1 — исходный векторный временной ряд, состоящий из 𝑁 скалярных

рядов, полученных от 𝑁 осцилляторов, возможная связанность между которы­

ми исследуется, и измеренный с шагом выборки Δ𝑡, 𝑝 — число предыдущих

моментов времени (размерность модели), учтённых в модели и, как следствие,

число матриц 𝐴𝑟, 𝐴𝑟 — матрицы коэффициентов авторегрессионных моделей,

состоящие из значений 𝑎𝑖,𝑗(𝑟), оцениваемых в типичном случае методом наи­

меньших квадратов, 𝑟 — сдвиг во времени. Элементы матрицы 𝐴𝑟 отражают

линейное влияние сдвинутого во времени на 𝑟Δ𝑡 𝑗-го ряда на 𝑖-ый ряд в текущий

момент времени 𝑛, где 𝑖, 𝑗 — номера исследуемых осцилляторов (подсистем).

Следует отметить, что авторегрессионные модели, содержащие коэффици­

енты 𝑎𝑖,𝑗(𝑟), на практике часто удобнее строить не в форме (1.8), а в форме
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(1.9).

𝑥𝑖(𝑛) =

𝑝∑︁
𝑟=1

𝑁∑︁
𝑗=𝑝+1

𝑎𝑖,𝑗(𝑟)𝑥𝑗(𝑛− 𝑟) + 𝑤𝑖(𝑛). (1.9)

Уравнение (1.9) даёт возможность оценить 𝑖-тые строки всех матриц 𝐴𝑟 сразу.

Чтобы получить все матрицы 𝐴𝑟 целиком, реконструкцию моделей (1.9) нужно

провести для всех компонентов сигнала 𝑖 = 1, . . . , 𝑁 .

Чтобы получить искомую меру, с помощью 𝑍-преобразования перейдём из

временной области в частотную, получив вместо набора матриц 𝐴𝑟 одну матри­

цу 𝐴(𝑓), зависящую от частоты. Для этого воспользуемся формулой (1.10):

𝐴(𝑓) =

𝑝∑︁
𝑟=1

𝐴𝑟𝑧
−𝑟|𝑧=𝑒−𝑖2𝜋𝑓 . (1.10)

Далее удобнее работать с матрицей 𝐴(𝑓), получаемой из матрицы 𝐴(𝑓) по фор­

муле (1.11):

𝐴(𝑓) = 𝐸 − 𝐴(𝑓), (1.11)

где 𝐸 — единичная матрица.

Используя введённые обозначения, можно рассчитать частную направлен­

ную когерентность 𝑃𝐷𝐶 следующим образом:

𝑃𝐷𝐶𝑖𝑗(𝑓) =
𝑎𝑖,𝑗(𝑓)√︁

a𝐻
*

𝑗 (𝑓)
∑︀−1 a𝑗(𝑓)

(1.12)

где 𝑓 — частота, 𝐻* — операция эрмитова сопряжения (взятие комплексного

сопряжения элементов плюс транспонирование), 𝑎𝑖,𝑗(𝑓) являются элементами

матрицы 𝐴(𝑓) (скалярные значения, т. е. просто числа), a𝑗 — столбцы матрицы

𝐴(𝑓) (векторы, или в терминах программирования — одномерные массивы).

В классическом методе частной направленной когерентности фактически

есть один изменяющийся параметр: количество анализируемых предыдущих

значений 𝑝. Этот параметр ещё можно назвать размерностью модели. Также

есть ещё три параметра анализируемых тестовых временных рядов: частота

дискретизации, длина анализируемого участка и архитектура связей.
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Рис. 1.3. Архитектура связей: a — первый осциллятор воздействует на второй, первый и

третий взаимно влияют друг на друга, четвёртый осциллятор колеблется изолированно; b —

две пары двунаправленно связанных осцилляторов: первый со вторым и третий с четвёртым;

c — кольцо из трёх осцилляторов: первый воздействует на второй, второй – на третий, а

третий – на первый, четвёртый осциллятор вновь изолированный; d — однонаправленная

связь между первым и вторым осцилляторами, третий и четвёртый осцилляторы колеблются

изолированно.

Чтобы воспроизвести основные возможные варианты связанности подси­

стем: однонаправленную связь, двунаправленную связь, отсутствие взаимодей­

ствия, опосредованное воздействие, для каждого типа систем были построены

маломерные ансамбли, состоящие из 4 осцилляторов. Для каждого типа систем

осцилляторы связывали четырьмя способами, которые схематически представ­

лены на рис. 1.3:

– Первый воздействует на второй, первый и третий взаимно влияют друг на

друга, четвёртый осциллятор колеблется изолированно (рис. 1.3 a). При

такой архитектуре связей, кроме выявления однонаправленного и двуна­

правленного взаимодействия, можно проверить, как метод реагирует на

опосредованную связь с третьего на второй осциллятор, а также реакцию

метода на изолированный осциллятор.

– Две пары двунаправленно связанных осцилляторов: первый со вторым

и третий с четвёртым (рис. 1.3 b). При такой архитектуре связей про­

веряем реакцию метода на двунаправленное взаимодействие, и как метод

реагирует на отсутствующее взаимодействие между парами связанных ос­
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цилляторов.

– Кольцо из трёх осцилляторов: первый воздействует на второй, второй –

на третий, а третий – на первый, четвёртый осциллятор вновь изолиро­

ванный (рис. 1.3 c). В такой системе каждый осциллятор в кольце влияет

на каждый (частично опосредованно), но непосредственных двунаправ­

ленных взаимодействий нет.

– Однонаправленная связь между первым и вторым осцилляторами, третий

и четвертый осцилляторы колеблются изолированно (рис. 1.3 d). Здесь в

первую очередь проверяется, как метод реагирует на одностороннее воз­

действие без опосредованной связи. А также интересна реакция метода

на отсутствующее взаимодействие между третьим и четвёртым осцилля­

торами.

Для определения работоспособности меры были введены критерии оцени­

вания [53]:

– Число ложноположительных заключений не должно превышать порог

уровня значимости (хорошая специфичность метода);

– Положительные связи должны быть обнаружены верно, если таковые име­

ются (хорошая чувствительность метода).

Первый критерий является обязательным, так как на отсутствии детектирова­

ния опосредованных и ложных связях строится вся методика.

Для определения статистической значимости полученных значений 𝑃𝐷𝐶

были построены суррогатные временные ряды путём перестановки реализаций.

Для этого рассматривался ансамбль из 10 реализаций, полученных при иден­

тичных параметрах и архитектуре связей, но различных начальных условиях.

Генерировались все возможные перестановки из 10 по 4 (число осцилляторов),

полученные наборы из четырёх чисел использовались как номера реализаций,
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которые брались для составления суррогатных. Таким образом, каждый сурро­

гатный векторный временной ряд представлял собой набор скалярных реализа­

ций для различных осцилляторов, соответствующих разным исходным рядам.

Поскольку общее число реализаций, которые можно составить таким образом,

очень велико (для перестановок из 10 по 4 составляет 5040), было решено огра­

ничиться 20-ю, что даёт возможность определить значимость на общепризнан­

ном уровне 0.05. Эти 20 суррогатных реализаций были выбраны из всего ансам­

бля так, чтобы каждый номер исходного ряда примерно одинаковое число раз

встречался в соответствующей перестановке на каждой позиции.

1.3.2. Тестовые примеры

Хотя рассмотренные далее модельные осцилляторы записаны в форме, ко­

торую в литературе принято считать безразмерной, далее для удобства и воз­

можности сопоставления с реальными сигналами и сигналами динамической

мезомасштабной модели эпилепсии, также рассматриваемой в данной работе в

качестве источника временных рядов, будем считать, что единица безразмерно­

го времени соответствует 1 с.

Линейный осциллятор (линейная система с линейной связью)

Так как мера является линейной, логично, что её тестирование было на­

чато на примере системы, состоящей из линейных осцилляторов, связанных

линейной связью (1.13):

𝑑2𝑥𝑖
𝑑𝑡2

+ 2𝛾
𝑑𝑥𝑖
𝑑𝑡

+ 𝜔2
𝑖 𝑥𝑖 = 𝜉𝑖(𝑡) +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖,𝑗𝑥𝑗 (1.13)

Частота гармонических колебаний для четырёх осцилляторов немного ва­

рьировалась: 𝜔1 = 0.95 Гц, 𝜔2 = 0.99 Гц, 𝜔3 = 0.98 Гц, 𝜔4 = 0.96 Гц. При воз­

действии 𝑖-того осциллятора на 𝑗-тый все значения 𝑘𝑖,𝑗 для связей, присутству­

ющих в соответствующей архитектуре, задавались следующим образом (для
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отсутствующих связей они были равны 0): 𝑘1,𝑗 = 0.65, 𝑘2,𝑗 = 0.35, 𝑘3,𝑗 = 0.45,

𝑘4,𝑗 = 0.87. Коэффициенты линейной диссипации выбирались из соображений

возможной устойчивой генерации колебаний в присутствии связей: 𝛾1 = 0.01 Гц,

𝛾2 = 0.08 Гц, 𝛾3 = 0.03 Гц, 𝛾4 = 0.07 Гц. Источником энергии этих колеба­

ний выступал динамический белый нормальный шум 𝜉𝑖(𝑡) с нулевым средним

и среднеквадратичным отклонением 𝜎𝑛 = 2.5. При значительно меньших (на­

пример, в два раза) значениях 𝛾𝑖, чем рассмотренные, добротность колебаний

отдельных элементов ансамбля оказывалась столь велика, что из-за связей ам­

плитуда сигнала неограниченно росла. При значительно больших величинах 𝛾𝑖

роль шума в динамике существенно возрастала, а частота колебаний слишком

сильно отличалась от 𝜔𝑖, что неудобно при дальнейшем рассмотрении.

Уравнения интегрировались методом Эйлера–Маруямы с шагом ℎ = 0.01,

поскольку в систему вводился гауссовский шум. Методы Рунге–Кутты высоких

порядков (например, часто используемый метод 4-го порядка) в таком случае не

имеют практического смысла, так как требуют дополнительных предположений

о природе шума [54]. Шаг интегрирования подбирался эмпирически: величина

ℎ уменьшалась до тех пор, пока временные реализации, полученные при двух

отличающихся значениях ℎ (в нашем случае ℎ = 0.01 и ℎ = 0.005) статисти­

чески не отличались (точное наложение траекторий в данном случае не может

быть достигнуто из-за наличия шума).

Связанные линейные осцилляторы находились в режиме колебаний с несколь­

кими модами на частотах 3–8 Гц (двумя или тремя) с сильно разнесёнными

парциальными частотами, что обусловлено большим коэффициентом связи и

высокою добротностью [55]. Ведомые осцилляторы при этом демонстрировали

суперпозицию колебаний на собственной частоте и вынужденных колебаний.

Уединённый осциллятор колебался на собственной частоте (рис.1.4). Источни­

ком энергии всех колебаний выступал шум.
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Рис. 1.4. Зависимость значений 𝑃𝐷𝐶 от частоты для линейного осциллятора с архитектурой

связей, показанной на рис. 1.3 a: 1 → 2, 1 ↔ 3. Частота дискретизации 𝑓𝑑 = 512 Гц, временной

ряд длиной 50 с, количество анализируемых предыдущих значений 𝑝 = 100 точек. Чёрным

цветом обозначена частная направленная когерентность, посчитанная по действительным

временным рядам, серым цветом обозначен суррогатный уровень. На диагонали показаны

усреднённые спектры мощности в логарифмическом масштабе.

Система ФитцХью-Нагумо (нелинейная система с линейной связью)

Далее задача была усложнена путём конструирования системы, состоящей

из нелинейных осцилляторов, связанных линейной связью. В частности, рас­

сматривалась система из 4-х связанных осцилляторов ФитцХью–Нагумо (1.14):

𝑑𝑥𝑖
𝑑𝑡

= 𝑥𝑖(𝛼𝑖 − 𝑥𝑖)(𝑥𝑖 − 1)− 𝑦𝑖 + 𝐼𝑎,𝑖 + 𝜉𝑖(𝑡) +
∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖,𝑗𝑥𝑗

𝑑𝑦𝑖
𝑑𝑡

= 𝛽𝑖𝑥𝑖 − 𝛾𝑖𝑦𝑖 (1.14)

Параметры модели использовались следующие: коэффициенты связи 𝑘1,𝑗 =

0.35, 𝑘2,𝑗 = 0.38, 𝑘3,𝑗 = 0.39, 𝑘4,𝑗 = 0.37, внешний стимул 𝐼𝑎,𝑖 = 0.85, коэф­

фициент 𝛼𝑖 = 0.8, коэффициент 𝛽 менялся от 0.15 до 0.17, а коэффициент 𝛾 —

от 0.06 до 0.068. 𝜉𝑖(𝑡) – динамический белый нормальный шум с нулевым сред­

ним и среднеквадратичным отклонением 𝜎𝑛 = 2.5. Параметры были в целом

взяты из работы [A2], где они подбирались таким образом, чтобы воспроизво­

дить характеристики лимбических разрядов.
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Рис. 1.5. Зависимость значений 𝑃𝐷𝐶 от частоты для системы ФитцХью–Нагумо с архитек­

турой связей, показанной на рис. 1.3 b: 1 ↔ 2, 3 ↔ 4. Частота дискретизации 𝑓𝑑 = 512 Гц,

временной ряд длиной 50 с, количество анализируемых предыдущих значений 𝑝 = 100 точек.

Чёрным цветом обозначена частная направленная когерентность, посчитанная по действи­

тельным временным рядам, серым цветом обозначен суррогатный уровень. На диагонали

показаны усреднённые спектры мощности в логарифмическом масштабе.

Все рассмотренные системы ФитцХью–Нагумо находились в режиме нели­

нейных колебаний. Под режимом близких к линейным колебаний понимается

режим, соответствующий назкоамплитудной близкой к гармонической генера­

ции. Мощность была распределена в спектре в значительном диапазоне частот,

при этом основная мощность приходилась на диапазон 3–5 Гц (см. рис. 1.5).

Генератор с жёстким возбуждением и потенциалом Тоды

(нелинейная система с нелинейной связью)

Ещё усложним задачу и введём систему, состоящую из нелинейных ос­

цилляторов, связанных нелинейной связью (1.15). Данные осцилляторы можно

назвать оcциллятоpами c жёcтким возбуждением и потенциалом Тоды (далее

cокpащённо «ж/в – Тоды»).

𝑑2𝑥𝑖
𝑑𝑡2

−

⎛⎝𝑟𝑖 +∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖,𝑗𝑥
2
𝑗 − 𝑥4𝑖

⎞⎠ 𝑑𝑥𝑖
𝑑𝑡

+ 𝜔2
𝑖

(︀
1− 𝑒−𝑥𝑖

)︀
= 𝜉𝑖(𝑡), (1.15)
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где 𝑖 — номер текущего осциллятора, 𝑗 — номер воздействующего осциллятора,

коэффициент связи 𝑘𝑖,𝑗 = 0.65, 𝑟1 = −0.05, 𝑟2 = −0.08, 𝑟3 = −0.06, 𝑟4 = −0.07,

𝜉𝑖(𝑡) — нормальный белый шум с нулевым средним и среднеквадратичным от­

клонением 𝜎𝑠 = 2.5, частота гармонических колебаний 𝜔𝑖 = 1 Гц (одинаковая

для всех четырёх осцилляторов), шаг интегрирования методом Эйлера равен

0.01 [A2].

0 20 40 60 80 100

1
1→1

0 20 40 60 80 100
0

1
2→1

0 20 40 60 80 100
0

1
3→1

0 20 40 60 80 100
0

1
4→1

PDC

surrogate data

0 20 40 60 80 100
0

1

P
D

C
 

1→2

0 20 40 60 80 100

1
2→2

0 20 40 60 80 100
0

1
3→2

0 20 40 60 80 100
0

1
4→2

0 20 40 60 80 100
0

1

P
D

C
 

1→3

0 20 40 60 80 100
0

1
2→3

0 20 40 60 80 100

1
3→3

0 20 40 60 80 100
0

1
4→3

0 20 40 60 80 100
f, Hz 

0

1

P
D

C
 

1→4

0 20 40 60 80 100
f, Hz 

0

1
2→4

0 20 40 60 80 100
f, Hz 

0

1
3→4

0 20 40 60 80 100
f, Hz 

1
4→4

Рис. 1.6. Зависимость значений 𝑃𝐷𝐶 от частоты для генератора с жёстким возбуждением

и потенциалом Тоды с архитектурой связей, показанной на рис. 1.3 с: 1 → 2, 2 → 3, 3 → 1.

Частота дискретизации 𝑓𝑑 = 512 Гц, временной ряд длиной 10 с, количество анализируе­

мых предыдущих значений 𝑝 = 100 точек. Чёрным цветом обозначена частная направленная

когерентность, посчитанная по действительным временным рядам, серым цветом обозначен

суррогатный уровень. На диагонали показаны усреднённые спектры мощности в логарифми­

ческом масштабе.

Связанные генераторы находились в режиме сильно нелинейных релакса­

ционных колебаний с основной частотой ∼ 8 Гц и большим числом высших гар­

моник. Такой режим рассматривался как простейшая модель абсансов в [A3].

Уединённый осциллятор находился в режиме подпороговых индуцированных

шумом колебаний на собственной частоте ∼ 8 Гц, которые в [A3] сопоставля­

лись фоновой динамике (см. рис. 1.6).
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1.3.3. Результаты

Численный эксперимент: изменение архитектуры связей, частоты дискре­

тизации, размерности модели и длины ряда было организовано одинаково для

всех исследуемых типов осцилляторов, кроме динамической мезомасштабной

модели. Генерировалось четыре связанных осциллятора и исследовались все

четыре типа архитектур связей, представленных на рис. 1.3) по 10 рядов по 100

секунд каждый.

Также было четыре изменяющихся параметра: частота дискретизации,

длина анализируемого участка, количество анализируемых предыдущих значе­

ний и архитектура связей, которые выбирались вручную. Частота дискретиза­

ции 𝑓𝑑 бралась 256 Гц, 512 Гц, 1024 Гц. Количество анализируемых предыдущих

значений 𝑝 бралось от 50 до 250 с шагом 50. Длина временного ряда составляла

10 с, 25 с, 50 с, 75 с и 100 с.

Линейный осциллятор

На рис. 1.4 представлен типичный график, построенный по временным ре­

ализациям линейного осциллятора. Для линейного осциллятора мера при всех

наборах параметров правильно выявляет заложенную архитектуру связей: пра­

вильно определяется одно- и двунаправленное воздействие, не выявляются опо­

средованные связи, 𝑃𝐷𝐶 для изолированного узла ведёт себя адекватно.

Для линейного осциллятора получились идеальные значения, поэтому бы­

ли расширены границы тестирования: выставлена минимальная длина ряда 3 с

(24 характерных периода колебаний), а минимальный сдвиг – 10 точек. Как

выяснилось, для этой системы метод способен работать и при таких значениях,

что не наблюдалось для других осцилляторов. Результат следует признать в

целом ожидаемым, так как мера является линейной.
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Система ФитцХью–Нагумо

Для осциллятора ФитцХью–Нагумо мера при всех наборах параметров

правильно выявляет заложенную архитектуру связей: правильно определяется

одно- и двунаправленное воздействие, 𝑃𝐷𝐶 для изолированного узла ведёт се­

бя адекватно (рис. 1.5). При увеличении длины ряда чувствительность метода

(способность выявлять правильные взаимодействия) увеличивается. При увели­

чении количества анализируемых предыдущих значений усиливается влияние

шумов измерения, график становится «изрезанным», но архитектура связей всё

равно определяется верно. Соответственно, можно сделать вывод, что метод

частной направленной когерентности хорошо работает не только для линейных

систем, но и для нелинейных, но линейно связанных, для чего необходимо уве­

личивать длину реализации.

Генератор с жёстким возбуждением и потенциалом Тоды

При малой длине ряда (10 с, см. рис. 1.6) чувствительность метода оказы­

вается недостаточна при кольцевой архитектуре связей, и существующие свя­

зи не выявляются: хотя соответствующие пики в спектре имеются, суррогаты

также демонстрируют на этих же частотах повышенные значения 𝑃𝐷𝐶, пол­

ностью перекрывая значения, полученные для данных. С увеличением длины

ряда уровень суррогатов падает, а уровень 𝑃𝐷𝐶 не меняется. Для остальных

архитектур связей (рис. 1.3 a, b, d) метод при всех параметрах правильно опре­

деляет направление взаимодействий.

Для «ж/в – Тоды» есть особенность: очень высокий уровень 𝑃𝐷𝐶 для изо­

лированного узла, хотя суррогатный уровень тоже высокий, поэтому влияние

со стороны изолированного осциллятора всё же оказывается незначимым. Это

происходит из-за того, что использовался оригинальный метод подсчёта 𝑃𝐷𝐶,

чувствительный к отношению дисперсий рассматриваемых сигналов. Посколь­

ку у изолированного осциллятора «ж/в – Тоды» низкая амплитуда колебаний



45

в сравнении с остальными осцилляторами системы, наблюдается высокий уро­

вень 𝑃𝐷𝐶 со стороны этого узла на другие и, наоборот, очень низкий уровень

𝑃𝐷𝐶 на этот узел. Данный эффект подробно рассмотрен в работе [53].

Что касается зависимости работоспособности меры от параметров метода,

можно заключить следующее.

1. Зависимость от длины реализации. С увеличением длины анализируемо­

го ряда значения когерентности на частотах, на которых нет взаимодей­

ствия, а также суррогатный уровень падают, а значения когерентности на

релевантных частотах остаются практически неизменными. В этом смыс­

ле мера ведёт себя полностью аналогично классической ненаправленной

функции когерентности. Поэтому фактически присутствующие связи вы­

являются всё лучше. Таким образом, можно констатировать, что увеличе­

ние длины ряда положительно сказывается на работоспособности меры.

2. Зависимость от частоты дискретизации. При тех значениях частоты

дискретизации, которые мы рассматривали, метод везде показывал доста­

точную чувствительность и специфичность. Это может быть обусловлено

тем, что всегда рассматривались достаточно длинные ряды и имелось как

минимум 32 точки на характерный период. Также следует иметь в виду,

что большая частота выборки требует большого числа коэффициентов

модели, чтобы захватить основные медленные масштабы колебаний.

3. Зависимость от размерности модели. С увеличением размерности моде­

ли работоспособность метода сначала улучшается (повышается чувстви­

тельность), а потом — падает, так как специфичность утрачивается —

появляются ложные связи на произвольных, по всему спектру, частотах.

Этот эффект, по-видимому, обусловлен двумя факторами: во-первых, недо­

статочным усреднением при оценке коэффициентов (чем больше размер­

ность, тем больше коэффициентов и хуже статистические свойства их оце­

нок при той же длине ряда), во-вторых, численными ошибками алгоритма,
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которые начинают играть существенную роль при количестве коэффици­

ентов ∼ 1000. Возможно, чтобы компенсировать второй эффект, следует

использовать специализированные библиотеки алгоритмов, реализующие

расчёт с точностью представления данных выше стандартных 64–80 бит

для чисел с плавающею запятой.

4. Зависимость от архитектуры связи. Эффективность исследуемого под­

хода оказалась сильно зависима от архитектуры связей. Лучше всего ме­

тод работает при взаимодействии в парах. Хуже всего — в кольце, как

было показано на примере со связанными генераторами с жёстким воз­

буждением и потенциалом Тоды (1.15). Изолированные узлы показывают

высокое (хотя, как правило, незначимое по суррогатам) влияние на другие

узлы, низкое на них и умеренное между ними, что обусловлено чувстви­

тельностью метода к дисперсии сигнала, как показано в [44].

1.4. Адаптация функции взаимной информации к

экспериментальным данным

Функция взаимной информации — традиционная мера похожести двух вы­

борок (сигналы в данном случае можно рассматривать как выборки, порядок

следования значений которых не имеет значения), которая может также рас­

сматриваться в качестве универсального обобщения корреляционной функции.

В данной работе её использование носит вспомогательный характер. Поскольку

эта мера непараметрическая, она не подвержена искажениям, вызванным невер­

ным выбором параметров метода, а ошибочные результаты в основном связаны

с недостаточностью данных. Таким образом, она полезна для дополнительной

верификации результатов, полученных другими методами, в случае, если дли­

на объём данных достаточно велик. Обычно функция взаимной информации
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определяется следующим образом:

𝐼(𝑋, 𝑌 ) = 𝐻(𝑋) +𝐻(𝑌 )−𝐻(𝑋, 𝑌 ), (1.16)

где 𝐻(𝑋) и 𝐻(𝑌 ) — индивидуальные энтропии сигналов 𝑋 и 𝑌 , 𝐻(𝑋, 𝑌 ) —

совместная энтропия. Формула (1.16) позволяет произвести и оценку по экспе­

риментальным данным {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1 и {𝑦𝑛}𝑁𝑛=1, если удаётся оценить соответствую­

щие энтропии. Для этого отрезки, на которых находятся измеренные значения

𝑋 и 𝑌 , делятся на кусочки (бины) и затем считается попадение в каждый бин.

Та же процедура проводится для плоскости (𝑋, 𝑌 ), только там бины уже дву­

мерные. Далее результат нормируется на размер бина и получаются оценки

плотностей распределения, по которым, используя формулу энтропии Шенона

(1.17), можно оценить сами энтропии.

𝐻(𝑋) =
𝐿∑︁
𝑖=1

𝑝𝑖 ln 𝑝𝑖, (1.17)

где 𝑝𝑖 — вероятность попадания в 𝑖-тый бин, а 𝐿 — число бинов.

К сожалению, на практике оценить взаимную информацию таким образом

достаточно сложно, поскольку требует очень большого объёма данных. Основ­

ная проблема состоит в том, что если распределение значительно отличается

от равномерного, основной вклад в формулу (1.17) дают многочисленные плохо

населённые бины, ошибки выичлсния энтропии в которых очень велики.

Существуют несколько более прогрессивных подходов к расчету 𝐼𝑥,𝑦. В

данной работе использован сравнительно современный подход из работы [22],

основанный на учёте ближайших соседей и предъявляющий наименьшие тре­

бования к объему данных, что важно при исследовании нестационарных по

природе физиологических сигналов. Итоговая формула для вычисления оцен­

ки функции взаимной информации имеет вид:

𝐼𝑥,𝑦 = 𝜓(𝑁) + 𝜓(𝑘)−
⟨
𝜓(𝑛𝑥(𝑛) + 1) + 𝜓(𝑛𝑦(𝑛) + 1)

⟩
𝑖=1,...,𝑁

, (1.18)

где 𝑁 — длина выборки, 𝑘 — номер соседа (если 1, то значит используются

расстояния до ближайшего соседа), 𝑛𝑥(𝑛) и 𝑛𝑦(𝑛) – число соседей 𝑛-той точки
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на плоскости (𝑋, 𝑌 ), 𝜓(𝑛) — дигамма функция. Поскольку метод имеет зна­

чительную вычислительную сложность, был использован сортировочный алго­

ритм [23], позволяющий перейти от вычислительной сложности 𝑂(𝑁 2) к вычис­

лительной сложности 𝑂(𝑁
√
𝑁).

1.5. Выводы к первой главе

Переменный во времени метод причинности по Грейнджеру с использова­

нием специально сконструированных моделей оказывается работоспособен для

очень коротких временных рядов длиной в 4–16 характерных периодов.

Основные достоинства метода.

– Метод способен определить направление связи даже в достаточно корот­

ком временном окне в 1024 точки, что составляет примерно 8 характерных

периодов. Однонаправленная, двунаправленная и отсутствующая связи

различимы в большинстве случаев, хотя специфичность и особенно чув­

ствительность метода часто ниже желаемых.

– Метод может быть применён в случае достаточно высокой синхронности

колебаний подсистем даже во временном окне, в частности при индексе

фазовой синхронизации Φ𝑥,𝑦 ≈ 0.9. При этом можно выявить, является

ли синхронность результатом взаимодействия (двунаправленного или од­

нонаправленного) либо случайного совпадения ритмов колебаний.

– Метод способен определить реальный момент изменения оператора эво­

люции, а не реагировать на изменение амплитуды и формы сигнала.

– Метод способен выявить причину изменения режима.

Основные недостатки метода.
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– Чувствительность метода часто недостаточна при анализе сигналов силь­

но нелинейных систем (вероятно, из-за недостаточно полной аппроксима­

ции нелинейности моделями).

– На границе режимов (при быстрых переходных процессах) наблюдается

эффект ложного увеличения связанности.

C помощью метода частной направленной когерентности архитектура свя­

зи может быть правильно выявлена для линейных и нелинейных систем, связан­

ных как линейной, так и нелинейной связью. Но работает это только в случае

систем, представляющих собой сосредоточенные элементы.

В результате можно сформулировать следующие преимущества метода

частной направленной когерентности:

– при достаточной длине ряде, частоте выборки и размерности мера не по­

казывает опосредованных связей в отличие от попарных методов причин­

ности по Грейнджеру и энтропии переноса;

– можно изучать связанность в ансамбле из произвольного числа осцилля­

торов;

– хорошо работает для зашумлённых временных рядов [53];

– можно определить, на каких частотах происходит взаимодействие; это мо­

жет быть актуально для анализа связанности в популяциях нейронов, где

различные частоты генерации спайков и бёрстов соответствуют разных

биологическим процессам.

Также в процессе работы с методом частной направленной когерентности

были выявлены недостатки:

– по сравнению с методом причинности по Грейнджеру, для которого рабо­

тоспособность декларируется уже при 4–16 характерных периодах [6; A2],
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метод частной направленной когерентности даёт приемлемые результаты

для рядов от 80 колебаний;

– для сложных составных сигналов, когда каждый измеряемый временной

ряд представляет собою сумму сигналов многих отдельных осцилляторов,

методика оказывается недостаточно специфична, выявляя несуществую­

щие связи, и недостаточно чувствительна, пропуская имеющиеся.

Результаты, представленные в первой главе, опубликованы в работах [A4;

A36; A5—A7; A24; A25; A37—A39].
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Глава 2

Реконструкция по экспериментальным данным

процессов изменений связанности,

сопутствующих абсансным эпилептическим

разрядам

2.1. Введение

Абсансная эпилепсия — неконвульсивная генерализованная эпилепсия неиз­

вестной этиологии, которая проявляется в виде кратковременных эпизодов по­

тери сознания (состояние «абсанса»), сопровождающихся генерализованными 3

Гц пик-волновыми разрядами на электроэнцефалограммах. Во всем мире около

50 миллионов человек (0.7% всего населения) страдают эпилепсией. Статистиче­

ские оценки доли абсансной эпилепсии среди всех случаев эпилепсии по данным

нейропедиатров в разных странах различаются, но в среднем это около 8% [56],

то есть 56 человек из 100 000.

Согласно современным представлениям, пик-волновые разряды формиру­

ются на фоне аномально высокой синхронизации в таламокортикальной систе­

ме [2; 57; 58]. У больных абсансной эпилепсией нет показаний для инвазивных

исследований и хирургических вмешательств, что ограничивает получение ин­

формации о нейробиологических механизмах этого заболевания от больных.

Поэтому экспериментальную работу традиционно проводят на крысах двух ин­

бредных линий с генетической предрасположенностью к абсансной эпилепсии:

GAERS и WAG/Rij [59—63]. Фармакологические, поведенческие и электроэнце­

фалографические признаки абсансной эпилепсии у них аналогичны таковым у

человека [1; 2; 57; 64].

Полученные ранее и в рамках данной работы результаты показывают, что
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существуют три стадии развития пик-волновых разрядов: инициация, поддер­

жание и прекращение. Соответствующие процессы могут быть обнаружены на

уровне взаимодействий между отдельными частями таламокортикальной се­

ти. Трудность состоит в том, что вышеназванные процессы могут охватывать

несколько структур, и их невозможно выявить без использования специальных

методов анализа.

Относительно недавно наметился прогресс в этом направлении благодаря

использованию математического аппарата «причинности по Грейнджеру» [3;

6; 58; 65]. Это метод анализа, позволяющий установить наличие и направлен­

ность влияний двух процессов друг на друга [27]. На основании расчётов стан­

дартной линейной причинности по Грейнджеру ранее было показано [3], что

поддержание пик-волновой активности в таламокортикальной системе являет­

ся результатом длительного и устойчивого влияния таламуса на лобную кору,

а её прекращение связано со снижением влияния лобной коры на таламус. Ана­

логичным образом [58; 65] с помощью частотно-разрешенной причинности по

Грейнджеру авторы пришли к выводу, что процесс прекращения пик-волновых

разрядов сопровождался усилением взаимодействий между ростральной и ка­

удальной частями ретикулярного ядра таламуса и снижением опосредованного

влияния соматосенсорной коры (слой 4) на каудальную часть ретикулярного

ядра таламуса.

Таламокортикальные механизмы инициации пик-волновых разрядов изу­

чены довольно подробно [2; 56; 57]. В частности, известно, что очаг эпилепти­

ческой активности у крыс с генетической предрасположенностью локализован

в соматосенсорной коре [1]. Ретикулярное таламическое ядро и релейные ядра

таламуса играют важную роль в поддержании пик-волновых разрядов. Процесс

прекращения эпилептических разрядов представляет не меньший интерес, чем

процесс инициации, хотя он значительно менее исследован.

В данной работе изучение пик-волновых разрядов проводилось по данным

из трёх серий экспериментов с крысами линии WAG/Rij.
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2.2. Первая серия экспериментов (лобная и затылочная

кора, вентропостеромедиальное и ретикулярное ядра

таламуса)

Эксперименты были выполнены на пяти взрослых самцах крыс линии

WAG/Rij (возраст 11–12 месяцев) в Radboud University Nijmegen в Нидерлан­

дах, были одобрены комитетом по этике и соответствовали требованиям евро­

пейского соглашения (European Communities Council Directive, 86/609/EEC).

Животные подверглись стереотаксической операции по вживлению элек­

тродов (Plastic One Inc. Roanoke, VI, USA: MS 333/2A) для регистрации элек­

трической активности коры и таламуса. В качестве анальгезирующих средств

использовали изофлоран ингаляционно для общей анестезии во время опера­

ции и бупренорфина гидрохлорид (Temgesic®, Reckitt & Colman Products Ltd.,

Kingston-Upon Hull, UK) подкожно через 10-20 мин после операции (однократ­

ная инъекция в дозе 0.05 мг/кг). Регистрирующие электроды были имплантиро­

ваны в правое полушарие (координаты приводятся в следующих обозначениях:

A/P — смещение вперёд-назад, M/L — смещение в сторону по отношению к

средней линии, Dp — смещение вглубь относительно свода черепа): эпидураль­

но в области лобной (FC): 𝐴/𝑃 = 2, 𝑀/𝐿 = 2.5 и затылочной коры (OC):

𝐴/𝑃 = −7, 𝑀/𝐿 = 6, и интракраниально в области таламуса: специфическое

вентропостеромедиальное ядро (VPM): 𝐴/𝑃 = −3.5, 𝑀/𝐿 = 2.5, 𝐷𝑝 = 7.2

и ростральную часть ретикулярного ядра (RTN): 𝐴/𝑃 = −1.5, 𝑀/𝐿 = 2.2,

𝐷𝑝 = 7.2. Индифферентный электрод был размещён над правым полушари­

ем мозжечка. Точность локализации таламических электродов была подверже­

на путём гистологического контроля post mortem. Окраска срезов головного

мозга проводилась по методу Ниссля, расположение электродов определялось,

руководствуясь атласом головного мозга взрослых крыс [66].

После операции крысы содержались поодиночке при стандартном световом
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Рис. 2.1. Пример пик-волнового разряда (лобная кора) и исследованные интервалы ЭЭГ до,

во время и после разряда. Расстояние между вертикальной серой и вертикальной чёрной

линией показывает скользящее окно (шириной 500 мс).

режиме (12 ч свет, 12 ч темнота) и свободном доступе к воде и пище. Локальные

потенциалы мозга регистрировались через 10–14 дней после операции у ненарко­

тизированных, свободно передвигающихся животных в тёмную фазу суточного

цикла, непрерывно в течение 5–7 часов. Частота дискретизации составляла 1024

Гц на канал, частота пропускания аппаратного фильтра составляла 1–500 Гц.

Пик-волновые разряды (ПВР) были выделены на сигнале лобных потен­

циалов мозга на основании следующих критериев [67]: характерные комплексы

«пик-волна» с частотой 7–10 Гц и длительность которых превышала 1 с, и ам­

плитуда была в три и более раз выше фона (рис. 2.1).

Для каждого ПВР при исследовании связанности методом причинности по

Грейнджеру были использованы по два интервала (рис. 2.1): первый включал

10 с до начала разряда и первые 5 с ПВР, второй — последние 5 с ПВР и 10 с по­

сле его окончания. Разряды, длившиеся менее 5 с, были исключены из анализа.

Соответственно, число включённых в анализ разрядов для 5 крыс составляло:

34, 94, 10, 22 и 58. Анализ связанности проводился переменным во времени адап­
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тированным методом причинности по Грейнджеру [6]. Улучшение прогноза 𝑃𝐼

рассчитывалось в скользящем окне длиной в 0.5 с и перекрытием между окнами

в 0.375 с (шаг по времени 0.125 с). Были использованы следующие параметры

моделей: дальность прогноза 𝜏 = 𝑇/4, лаг вложения 𝑙 = 𝑇/10, размерности

𝐷𝑠 = 4, 𝐷𝑎 = 1, степень полинома 𝑃 = 2, где 𝑇 ≈ 1/8 с — основной период

колебаний во время разряда. У каждого животного были рассчитаны значения

𝑃𝐼. Затем значения 𝑃𝐼(𝑡) были нормированы для исключения фоновой состав­

ляющей 𝑃𝐼𝑏𝑔. Фоновый уровень 𝑃𝐼𝑏𝑔 был рассчитан как среднее значение 𝑃𝐼 в

течение 7-секундного интервала до начала ПВР (от 10 с до 3 с). Для статисти­

ческого анализа использовали нормированные значения 𝑃𝐼0(𝑡) = 𝑃𝐼(𝑡)− 𝑃𝐼𝑏𝑔.

Значимый сдвиг значения 𝑃𝐼0 в сторону положительных значений можно

трактовать как бо́льшую по сравнению с фоном связанность, а в сторону отри­

цательных — как меньшую. Статистический анализ проводился на всей выбор­

ке значений 𝑃𝐼0(𝑡𝑛) , полученных от 5 крыс в один и тот же момент времени

𝑡𝑛. Значимость отличий от нуля определяли с помощью двустороннего t-теста

Стьюдента (𝑝 < 0.05). Поскольку многократное использование этого теста, как

известно, увеличивает вероятность ложно положительных выводов, статисти­

ческая значимыми считались такие значения, для которых условие 𝑝 < 0.05

выполнялось для трёх и более последовательных значений [68].

На рис. 2.2 приведены результаты анализа двухсторонних взаимодействий

в таламокортикальной системе путём расчёта причинности по Грейнджеру с

использованием адаптированной нелинейной модели. Чёрные вертикальные ли­

нии показывают начало и конец разряда, расстояние от серых вертикальных

линий до чёрных вертикальных линий показывает ширину скользящего окна.

Если изменения улучшения прогноза начались в пределах окна (от серой до чёр­

ной линии), то они могут быть обусловлены тем, что окно захватывает разряд

и, соответственно, они уже не относятся к преиктальной активности. Планки

погрешности показывают 95%-ый доверительный интервал, подсчитанный по 5

значениям 𝑃𝐼 для разных животных для каждого момента времени. Чёрные
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Рис. 2.2. Результаты статистического анализа таламокортикальных взаимодействий в тече­

ние пик-волнового разряда с использованием адаптированной нелинейной причинности по

Грейнджеру. Показана зависимость нормированных значений улучшения прогноза от време­

ни 𝑃𝐼0(𝑡) для различных пар отведений. Чёрными точками обозначены значения, значимо

отличавшиеся от фоновых на уровне 𝑝 = 0.05 .

точки показывают значимое по тесту Стьюдента отличие от нуля с вероятно­

стью ошибки < 0.05. Увеличение воздействия считается значимым, если на ри­

сунке имеется кластер минимум из трёх последовательных чёрных точек [21].

Статистически значимое возрастание по отношению к нулю перед началом

разряда наблюдается практически во всех парах отведений, кроме внутритала­

мической пары 𝑅𝑇𝑁 ↔ 𝑉 𝑃𝑀 , но начинается оно в разное время относительно

начала разряда: вначале при воздействии таламуса и затылочной коры на лоб­

ную кору (𝑉 𝑃𝑀,𝑅𝑇𝑁,𝑂𝐶 → 𝐹𝐶) — за 2.2 с до начала разряда. За 1.2 секунды

до начала разряда лобная кора начинала оказывать значимое влияние на оба

таламических ядра. В этот момент было обнаружено усиление влияния VPM

на затылочную кору и затылочной области — на RTN. За 0.4–0.7 секунды до
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начала разряда усиливалось влияние лобной коры и RTN на затылочную кору,

а также влияние затылочной коры на VPM.

В момент начала пик-волновых разрядов резко изменился характер тала­

мокортикальных взаимодействий. Влияние таламуса на затылочную кору сни­

зилось до исходного уровня, а затем резко возросло в течение первой секунды

эпилептического разряда. Влияние таламуса на лобную кору в момент нача­

ла разряда резко снизилось и оставалось значимо ниже фонового уровня на

протяжении первых секунд разряда.

Статистически значимое возрастание взаимодействий в течение иктальной

фазы наблюдалось при взаимодействии большинства таламо-кортикальных и

таламо-таламических пар (𝑂𝐶 ↔ 𝑅𝑇𝑁 ; 𝑉 𝑃𝑀 ↔ 𝑅𝑇𝑁 ; 𝐹𝐶 → 𝑂𝐶,𝑅𝑇𝑁 ;

𝑉 𝑃𝑀 → 𝑂𝐶). В то время как связь в направлении лобной коры (FC) оказыва­

ется статистически ниже фонового уровня, то есть во время ПВР не наблюда­

ется усиления воздействия на лобную кору со стороны таламуса и затылочной

коры. Отсутствие воздействия на лобную кору, главная функция которой —

двигательное поведение, во время разряда хорошо согласуется с наблюдения­

ми, подтверждающими отсутствие перемещений как крыс-моделей, так и боль­

ных людей во время разряда. Это связано с тем, что сенсорная информация,

поступающая в ядра таламуса, кратковременно блокируется там и не проника­

ет далее в неокортекс, поэтому она не воспринимается пациентом с абсансной

эпилепсией — возникает кратковременное отключение сознания [69].

Сразу после окончания разряда нормированное улучшение прогноза пада­

ет до нуля во всех парах отведений. После окончания разряда не наблюдается

никаких особенностей взаимодействия структур мозга, в отличие от графиков

для преиктальной фазы.

В ходе данной серии экспериментов был усовершенствован метод расчё­

та причинности по Грейнджеру, который был использован ранее [3] и имел

ограничения в отношении линейности и стационарности сигналов ЭЭГ. Введе­

ние нелинейности в расчёты причинности по Грейнджеру — важный техниче­
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ский аспект математического анализа ЭЭГ и локальных потенциалов мозга,

поскольку свойства математических функций, использованных при моделиро­

вании причинности по Грейнджеру, в значительной степени определяют суть

последующих выводов. В представленной работе расчёты выполнены с исполь­

зованием нелинейной математической модели, которая была адаптирована к

свойствам исследованных сигналов ЭЭГ и верифицирована статистически. Эти

усовершенствования усилили чувствительность и специфичность метода и поз­

волили получить принципиально новые результаты.

После детального изучения этих результатов (рис. 2.2) возникла гипотеза

о существовании трёх различных процессов в динамике связей кортикальных

и таламических структур: процесс, отвечающий только за инициацию разря­

да, процесс, отвечающий только за поддержание разряда, процесс, отвечающий

только за прекращение разряда.

Эти процессы не проявляются в сигналах, снимаемых с отдельных струк­

тур мозга, в том числе их сложно обнаружить визуально, поэтому предполагает­

ся, что они проявляются только во взаимодействии между различными структу­

рами. При этом в некоторых парах отведений могут иметь место как отдельные

процессы, так и разные их сочетания. Тогда динамику изменений причинно­

сти по Грейнджеру во время процесса инициации, поддержания и прекращения

ПВР, можно представить в виде модели (рис. 2.3). Процесс инициации разряда

— резкое кратковременное увеличение связанности между исследованными об­

ластями мозга до начала ПВР. Процесс, отвечающий за поддержание разряда —

резкое увеличение связанности в начале разряда и резкое падении связанности

в конце разряда. Процесс прекращения разряда — либо завершение процесса

поддержания разряда, либо самостоятельный процесс, выражавшийся в резком

кратковременном увеличении связанности в таламокортикальной системе перед

окончанием разряда.

Далее графики зависимости улучшения прогноза, полученного методом

адаптированной нелинейной грейнджеровской причинности, от времени (рис. 2.2)
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Рис. 2.3. Схема процессов инициации, поддержания и завершения разряда. Чёрная сплошная

линия — процесс, отвечающий только за инициацию ПВР, серая сплошная линия — процесс,

отвечающий только за поддержание ПВР, серая пунктирная линия — процесс, отвечающий

только за прекращения ПВР, чёрная пунктирная линия — сумма всех трёх процессов.

сопоставлялись с моделью, представленной на рис. 2.3. Считалось, что процесс

инициации наблюдается, если до того, как скользящее окно захватило точки из

разряда (т.е. до серой линии), есть не менее трёх подряд значимо отличных от

нуля точек. В большинстве исследованных пар (рис. 2.2) можно было наблю­

дать сумму двух модельных процессов (инициации и поддержания). Процесс

инициации ПВР в чистом виде — во влиянии коры (лобной и затылочной) на

VPM.

Процесс поддержания разряда наблюдается при воздействии лобной коры

на затылочную кору (𝐹𝐶 → 𝑂𝐶), при воздействии вентропостериального ме­

диального ядра таламуса на затылочную кору и ретикулярное ядро таламуса

(𝑉 𝑃𝑀 → 𝑂𝐶,𝑅𝑇𝑁), а так же во взаимодействии затылочной коры и ретику­

лярного ядра таламуса (𝑂𝐶 ↔ 𝑅𝑇𝑁) и вентропостериального медиального и

ретикулярного ядер таламуса (𝑉 𝑃𝑀 ↔ 𝑅𝑇𝑁).

Стоит отметить, что процесс поддержания разряда начинается с некото­

рой задержкой по времени относительно окончания процесса инициации. Эта

задержка на графиках соответствует провалу в связанности в первую секун­

ду после начала разряда. Это может быть объяснено большой синхронностью,

которая является результатом взаимодействия в преиктальную фазу. С точки
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зрения теории колебаний процесс инициации может рассматриваться как посте­

пенно возрастающее воздействие, когда в систему вбрасывается много энергии.

И этой энергии достаточно для поддержания колебаний в первую секунду после

начала разряда без взаимодействия между структурами мозга. Так как энергия

должна диссипировать из-за недостатка взаимодействия, то частота ПВР пада­

ет в первую секунду разряда, как это было показано для людей и животных

[70].

Гипотетический процесс прекращения ПВР не был обнаружен. Возможно,

это связано с тем, что окончание разряда связано исключительно с завершением

процесса поддержания разряда, а отдельного процесса прекращения просто не

существует.

2.3. Вторая серия экспериментов (теменная кора,

антериальное, ретикулярное, постериальное,

вентропостеромедиальное ядра таламуса)

Эксперименты были выполнены на 16 самцах крыс линии WAG/Rij (воз­

раст 6–9 месяцев) в Radboud University Nijmegen в Нидерландах. Все экспери­

мента были одобрены этической комиссией по экспериментам над животными

Радбоуд университета Неймегена (RU-DEC 2006-064).

Перед имплантацией электродов животные содержались попарно в специ­

ализированных боксах при температуре 22°C и относительной влажности 40%

и имели свободный доступ к пище и воде. Их суточный режим делился поров­

ну на светлую и тёмную фазу по 12 ч в каждой. После внедрения электродов

крысы содержались в индивидуальных боксах и до момента измерений имели

не менее 10 дней на адаптацию. Электроды имплантировались под анестезией

изофлураном. В начале операции крысы получали подкожное введение анальге­

тика Rimadyl® и внутримышечную инъекцию атропина для предотвращения
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чрезмерной продукции слюнных желез. Температура тела контролировалась и

сохранялась с помощью грелки. На точках разреза в качестве местного анесте­

тика использовался лидокаин.

В верхней части правого полушария черепа были просверлены отверстия

для введения регистрирующих электродов в следующих позициях по отноше­

нию к брегме согласно атласу [66]. Координаты приводятся в следующих обо­

значениях: A/P — смещение вперёд-назад, M/L — смещение в сторону по от­

ношению к средней линии, Dp — смещение вглубь относительно свода чере­

па. В теменной (соматосенсорной) коре: 𝐴/𝑃 = 0, 𝑀/𝐿 = −4.6, 𝐷𝑝 = −2.8

(слой 4), −3.1 (слой 5) и −3.6 (слой 6). В таламусе: антериальное ядро (ATN)

𝐴/𝑃 = −1.4, 𝑀/𝐿 = −1, 𝐷𝑝 = −6.2, ростральная часть ретикулярного яд­

ра (rRTN) 𝐴/𝑃 = −1.4, 𝑀/𝐿 = −1.9, 𝐷𝑝 = −6.6, постериальное ядро (Po)

𝐴/𝑃 = −3.6, 𝑀/𝐿 = −2, 𝐷𝑝 = −5.4, вентропостериальное медиальное ядро

(VPM) 𝐴/𝑃 = −4.16, 𝑀/𝐿 = −2.8, 𝐷𝑝 = 6 и каудальная часть ретикулярно­

го ядра (cRTN) 𝐴/𝑃 = −3.1, 𝑀/𝐿 = −3.5, 𝐷𝑝 = −6.6. Электрод заземления

и референтный электрод располагались эпидурально поверх мозжечка. Элек­

тродная сборка была прикреплена к черепу с помощью зубного цемента.

Продолжительность записей составляла от 8 до 17 часов, частота выборки

— 2048 Гц. Помимо 8 сигналов локальных потенциалов также записывался сиг­

нал инфракрасного датчика движения и вёлся видеомониторинг, что позволило

в дальнейшем определить режимы поведения животных до и после эпилепти­

ческих приступов. Временные ряды этого эксперимента и их спектрограммы

см. на рис. 2.4. От каждого животного использовались по 10 разрядов (кроме

одного, у которого на протяжении всей записи было только 5 разрядов) — всего

155.

Методика оценки связанности была немного изменена по сравнению с преды­

дущей серией. Здесь для каждого рассматриваемого эпилептического разряда

исследовались два интервала:
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Рис. 2.4. Записи локальных потенциалов мозга и их спектрограммы для типичного пик-вол­

нового разряда для различных структур мозга (сверху вниз): 4–6 слои соматосенсорной коры,

далее ядра таламуса: антериальное, постериальное, вентропостериальное медиальное и рети­

кулярное (сначала каудальная его часть, затем — ростральная).
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� от момента за 10 с до начала разряда до конца 3-ей секунды разряда (13

с),

� от момента за 3 с до конца разряда до конца 10-ой секунды по окончании

разряда (также 13 с).

Центральная часть разряда, если его длина превышала 6 с, не использова­

лась. Разряды короче 5 с не рассматривались (таким образом, в 17% случаев

имело место небольшое перекрытие интервалов — не более 1 с).

Улучшение прогноза 𝑃𝐼 рассчитывалось в скользящем окне длиной в 0.5 с

и перекрытием между окнами в 0.375 с (шаг по времени 0.125 с). Были ис­

пользованы следующие параметры моделей: дальность прогноза 𝜏 = 𝑇/4, лаг

вложения 𝑙 = 𝑇/10, размерности 𝐷𝑠 = 4, 𝐷𝑎 = 1, степень полинома 𝑃 = 2, где

𝑇 ≈ 1/8 с — основной период колебаний во время разряда. Полученные для

индивидуальных разрядов временные ряды 𝑃𝐼(𝑡) далее усреднялись по всем

разрядам для каждого животного отдельно. Далее по 7 первым секундам пер­

вого интервала (включавшего динамику до начала приступа и первые его 3 с)

определялось среднее для данного животного значение улучшения прогноза

𝑃𝐼bg. Далее для каждого животного рассчитывалось нормированное улучше­

ние прогноза 𝑃𝐼0(𝑡) = 𝑃𝐼(𝑡)−𝑃𝐼bg, характеризующее изменение относительно

фонового уровня связанности, характерного для нормальной активности. Та­

ким образом, 𝑃𝐼0 = 0 соответствует уровню связанности, характерному для

нормальной активности, 𝑃𝐼0 > 0 соответствует повышенному, а 𝑃𝐼0 < 0 —

пониженному относительно нормального уровню. Такой подход давал возмож­

ность нивелировать исходный различный фоновый уровень связанности для

отдельных животных.

Далее значения 𝑃𝐼0, рассчитанные для отдельных животных для конкрет­

ного момента времени, рассматривались как выборка и проводился статистиче­

ский анализ отличия среднего этой выборки от 0 на основе t-теста Стьюдента на

уровне значимости 0.05. Поскольку такой анализ проводился для всех момен­
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тов времени — фактически имело место множественное тестирование. Чтобы

скорректировать результаты анализа, следуя [21], в качестве значимых (т. е.

значимо отличных от 0) рассматривались только такие 𝑃𝐼0, которые стояли в

ряду не менее чем из трёх значимых на уровне 0.05 значений подряд.

При изложении результатов факты увеличения связанности, имеющие ме­

сто во время наложения скользящего временного окна на моменты перехода от

нормальной динамики к эпилептиформной и обратно, не будут рассматривать­

ся и анализироваться, поскольку такое увеличение, как было показано в работе

[A1], является артефактом метода и обусловлено несовершенством применяе­

мых моделей.

2.3.1. Эволюция связанности в пределах соматосенсорной коры

Основополагающую роль в генерации абсансов играют пирамидальные

клетки соматосенсорной коры 4–6 слоёв [1]. В связи с этим длительное вре­

мя даже господствовала теория коркового фокуса, согласно которой абсансы

зарождаются в коре и распространяются оттуда на другие отделы мозга [67],

хотя в настоящее время её уже не разделяют большинство исследователей [60;

71]. Поскольку в этом эксперименте имелась возможность измерения активно­

сти клеток всех трёх слоёв по отдельности (далее обозначены как ctx4, ctx5 и

ctx6), было решено в первую очередь проанализировать взаимодействие между

ними.

В результате применения метода нелинейной модифицированной адаптив­

ной причинности по Грейнджеру значимые преиктальные изменения связанно­

сти обнаруживаются между всеми тремя слоями соматосенсорной коры (см.

рис. 2.5). При этом наблюдается устойчивый рост связанности по мере прибли­

жения к началу приступа, так что максимум достигается непосредственно перед

разрядом. Уже за 2 с до разряда связанность оказалась повышена во всех па­

рах, кроме ctx5 → ctx4 — в этой паре связанность возрастает непосредственно

перед началом разряда.
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С началом разряда происходит резкое падение связанности в четырёх из 6

рассмотренных пар: ctx5 ↔ ctx4 (двунаправленно), ctx6 → ctx4 и ctx5 → ctx4.

В паре каналов ctx5 → ctx6 уже в течение первых полутора секунд связанность

не только восстанавливается до фонового уровня, но и становится значимо вы­

ше него. Такие связи далее были обозначены как «первичные» в смысле их

задействования для поддержания разряда. Связанность в парах ctx4 → ctx6

значимо увеличивается по сравнению с фоновым уровнем только во второй по­

ловине разряда — эти связи были обозначены как «вторичные». Связанность

между четвёртым и пятым слоями коры так и не превысила значимо фоновый

уровень в течение всего приступа.

2.3.2. Эволюция связей от коры к таламусу

В настоящее время абсансы считаются результатом патологической свя­

занности между корою и таламусом [60; 67], поэтому без рассмотрения кор­

тикоталамических и таламокортикальных связей данная работа потеряла бы

смысл.

Наиболее раннее взаимодействие в направлении от коры к таламусу выяв­

ляется за 2–1 с до начала разряда в следующих парах отведений: ctx4 → ATN,

ctx4 → VPM, ctx4 → cRTN, ctx5 → PO, ctx5 → VPM, ctx5 → cRTN,

ctx6 → PO, ctx6 → cRTN — см. рис. 2.6. Позднее, за 1–0.5 с до начала раз­

ряда связанность возрастает уже во всех парах каналов за исключением двух:

ctx4 → rRTN и ctx5 → rRTN.

Как при рассмотрении взаимодействия между различными слоями сома­

тосенсорной коры, с началом разряда при воздействии коры на таламус наблю­

дается значимое падение связанности по отношению к максимальному уровню,

достигнутому в самом конце преиктального периода: со стороны всех слоёв на

PO и ATN, а также со стороны 4-го и 5-го слоёв в направлении VPM и со

стороны 6-го слоя в направлении rRTN. Интересно, что значимое падение на­

блюдается также в воздействии с 4-го слоя коры на rRTN несмотря на то, что
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Рис. 2.5. Зависимость нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 от времени между различ­

ными слоями соматосенсорной коры. Незначимые отличия от 0 обозначены серым, чёрным

обозначены значимые отличия вверх от 0, а полыми кружками — значимые отличия вниз,

но не от базового уровня 𝑃𝐼0 = 0, а от максимального уровня связанности, достигаемого

перед началом разряда. Чёрные вертикальные линии обозначают начало и конец разряда,

расстояние между чёрными и серыми — длину скользящего временного окна.
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в этом направлении значимое возрастание в преиктальный период не наблюда­

лось. Падение связанности всегда наблюдается в первую секунду разряда и не

длится дольше 1.5 с.

Следует отметить, что падение связанности отсутствует для пар, где веду­

щею структурою является какой-либо слой соматосенсорной коры, а ведомою

— каудальная часть RTN. Напротив, на этих парах связанность всегда быст­

ро вырастает, начиная со второй секунды разряда, и находится значимо выше

фонового уровня, причём в паре ctx5 → cRTN падения до фонового уровня

отсутствует вовсе и 𝑃𝐼0 значимо выше 0 в течение всего разряда, а в паре

ctx5 → cRTN падение приходится только на интервал перекрытия скользящим

временным окном момента начала разряда (как показали результаты главы 5,

значения в этом интервале следует интерпретировать с большою осторожно­

стью). Вторая структура таламуса, которая вовлекается в сеть повышенного

взаимодействия в первые 3 с разряда («первично» вовлекаемая по нашей тер­

минологии) — это ATN, хотя для неё возрастание связанности происходит вслед

за падением в начале приступа. Это значит, что cRTN и в несколько меньшей

степени ATN представляют собою области, воздействие на которые со стороны

коры является критичным для поддержания разряда. «Вторичное» вовлечение

в разряд ближе к концу наблюдается в парах ctx5 → PO и в парах, где один

из (любой) слоев коры воздействует на rRTN.

2.3.3. Эволюция связей от таламуса к соматосенсорной коре

Значимое возрастание связанности в направлении от таламуса к коре диа­

гностируется несколько позже, чем от коры к таламусу, и ещё позже, чем внутри

коры (рис. 2.7). Наиболее раннее преиктальное возрастание (за 1.5–1 с до нача­

ла) наблюдается в следующих парах: ATN → ctx5, ATN → ctx6, PO → ctx4,

PO → ctx5, PO — ctx6, VPM → ctx4, VPM → ctx5. Затем усиливаются и все

прочие взаимодействия за исключением воздействия rRTN на кору. Многие из

этих взаимодействий те же, что и для кортикоталамических взаимодействий,
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Рис. 2.6. Зависимость нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 от времени для связей от

трёх слоёв соматосенсорной коры к различным ядрам таламуса. Незначимые отличия от 0

обозначены серым, чёрным обозначены значимые отличия вверх от 0, а пустыми кружками

— значимые отличия вниз, но не от базового уровня 𝑃𝐼0 = 0, а от максимального уровня

связанности, достигаемого перед началом разряда. Чёрные вертикальные линии обозначают

начало и конец разряда, расстояние между чёрными и серыми — длину скользящего времен­

ного окна.
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но в противоположную сторону, причём всегда усиление воздействия коры на

таламус предшествует усилению обратного воздействия.

Падение связанности по сравнению с максимальным преиктальным уров­

нем непосредственно после начала пик-волнового разряда имело место в боль­

шинстве рассмотренных пар: ATN → ctx4, ATN → ctx5, cRTN → ctx4,

cRTN → ctx5, PO → ctx4, PO → ctx5, VPM на все слои коры. Кроме

того, значимое падение связанности наблюдалось и в парах rRTN → ctx4,

rRTN → ctx5, для которых отсутствовало возрастание в преиктальную эпоху,

что выглядит вполне естественно, поскольку это соответствует анатомической

структуре нервных взаимодействий: аксоны таламических нейронов приходят в

4-ый и 5-ый слои коры, а 6-ой слой наоборот направляет свои аксоны в таламус.

При рассмотрении воздействия таламуса на кору первичное увеличение

связанности не было диагностировано вовсе. Вторичное увеличение (во второй

половине, ближе к концу разряда) наблюдалось во всех парах, где cRTN и ATN

воздействовали на кору (все слои). Таким образом, взаимодействие этих двух

ядер таламуса с корою становилось ближе к концу разряда двунаправленным.

2.3.4. Эволюция связей внутри таламуса

Зависимость нормированного улучшения прогноза для внутриталамиче­

ских связей представлена на рис. 2.8. Значимое увеличение связанности можно

отметить за 1.5–1 с до начала разряда в виде двунаправленного увеличения

связанности в двух парах отведений: cRTN ↔ Po и VPM ↔ PO, а однонаправ­

ленное увеличение в парах каналов ATN → VPM, rRTN → PO и VPM → cRTN.

В том, что именно в этих парах обнаруживается значимое возрастание, сложно

найти строгую закономерность, но очевидно, что VPM и PO являются наиболее

существенными для инициации ядрами, к тому же они активно взаимодейству­

ют друг с другом. Гипотеза о важности постериального ядра для абсансной

эпилепсии была ранее выдвинута в работе [4].

Как и для внутрикорковых и таламо-кортикальных взаимодействий, повы­



70

0.1

0.0

0.1

PI
0

ATN ctx4 PO ctx4 VPM ctx4 cRTN ctx4 rRTN ctx4

0.1

0.0

0.1

PI
0

ATN ctx5 PO ctx5 VPM ctx5 cRTN ctx5 rRTN ctx5

0 5
t, 

0.1

0.0

0.1

PI
0

ATN ctx6

0 5
t, 

PO ctx6

0 5
t, 

VPM ctx6

0 5
t, 

cRTN ctx6

0 5
t, 

rRTN ctx6

Рис. 2.7. Зависимость нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 для влияния различных ядер

таламуса на три слоя соматосенсорной коры. Незначимые отличия от 0 обозначены серым,

чёрным обозначены значимые отличия вверх от 0, а полыми кружками — значимые отличия

вниз, но не от базового уровня 𝑃𝐼0 = 0, а от максимального уровня связанности, достигаемого

перед началом разряда. Чёрные вертикальные линии обозначают начало и конец разряда,

расстояние между чёрными и серыми — длину скользящего временного окна.

шение связанности обрывается с началом разряда и переходит в значительном

числе пар в падение: VPM ↔ PO, ATN → VPM, rRTN → PO. Кроме того, среди

внутриталамических пар значительно больше таких, которые не демонстрирова­

ли значимого увеличения связанности на преиктальном интервале: ATN → PO,

PO → rRTN, rRTN → VPM. Существенно, что среди этих трёх пар в двух слу­

чаях присутствует rRTN, для этой структуры такое падение связанности без

предшествующего роста было отмечено и при анализе кортикоталимических, и

таламокортикальных связей.

За падением связанности наблюдается значимый рост до значений суще­

ственно выше фоновых в первую очередь в парах ATN ↔ cRTN и cRTN ↔ PO,

чуть позже также в парах cRTN ↔ VPM и cRTN → rRTN. Это подчёркива­

ет важность каудальной части ретикулярного ядра таламуса для поддержания

разряда и может объяснять также вовлечение антериального ядра в процесс

поддержания на более поздней стадии. Интересно, что почти все обнаружен­
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Рис. 2.8. Зависимость нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 для внутриталамических

взаимодействий. Незначимые отличия от 0 обозначены серым, чёрным обозначены значи­

мые отличия вверх от 0, а полыми кружками — значимые отличия вниз, но не от базового

уровня 𝑃𝐼0 = 0, а от максимального уровня связанности, достигаемого перед началом раз­

ряда. Чёрные вертикальные линии обозначают начало и конец разряда, расстояние между

чёрными и серыми — длину скользящего временного окна.

ные внутриталамические связи, способствующие поддержанию пик-волновых

разрядов, двунаправленные.

Ближе к концу разряда увеличилась связанность ещё в нескольких парах

отведений: ATN ↔ rRTN (сначала однонаправленно, затем двунаправленно),

VPM → ATN и rRTN → cRTN.
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2.3.5. Падение связанности и расчёт функции взаимной

информации

Как видно на рисунках 2.5–2.8, многие пары каналов потеряли свою на­

правленную связь при начале ПВР: подавляющее большинство пар каналов с

преиктальным увеличением показали временное падение 𝑃𝐼0(𝑡) сразу после на­

чала ПВР. 𝑃𝐼0(𝑡) возвращается к исходным значениям в течение 1–1.5 с. Это

снижение произошло в 57% (32/56) комбинаций пар каналов; оно было обна­

ружено в большинстве внутрикорковых (4/6), кортикоталамических (10/15) и

таламокортикальных (11/15) пар каналов, но только для меньшинства (7/20)

внутрикорковых пар. Интересно, что значительное падение никогда не было

замечено для каналов, которые направляли своё влияние на cRTN.

Это снижение 𝑃𝐼0(𝑡) сразу после начала разряда предполагает падение свя­

занности. Интересно, что это раннее падение связанности не было обнаружено

ни с помощью частотноразрешённого метода линейной причинности по Грейн­

джеру, ни с помощью нелинейного ассоциативного анализа [4; 65]. По-видимому,

невозможность обнаружить падение связанности линейными методами может

быть объяснено большой синхронизацией между парами каналов в преикталь­

ный период. Линейные методы часто не в состоянии отличить синхронность от

синхронизации [A1]. Чтобы установить, является ли это падение подлинным,

а не артефактом адаптированного метода причинности по Грейнджеру, была

рассчитана функция взаимной информации [22] для всех пар каналов всех 16

крыс из исходного набора данных. Данные представлены на рис. 2.9. Снижение

после начала разряда можно оценить по взаимной информации в ряде пар кана­

лов, которые также показали снижение связанности методом адаптированной

нелинейной причинности по Грейнджеру. Это снижение значительно для 6 пар:

ctx4–ctx6, ctx4–ATN, ctx4–VPM, ctx4–cRTN, ctx5–VPM, VPM–cRTN. Следует

отметить, что прямое сравнение причинности по Грейнджеру и функции вза­

имной информации неразумно, поскольку функция взаимной информации не
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Рис. 2.9. Функция взаимной информации, рассчитанная в скользящем окне длиной 0.5 с со

сдвигом между окнами на 0.125 с от 10 с до 4.5 с после начала припадка и усреднённая

по всем припадкам для 16 крыс со всеми доступными каналами. Незначимые отличия от 0

обозначены серым, чёрным обозначены значимые отличия вверх от 0, а красными кружками

— значимые отличия вниз, но не от базового уровня 𝑃𝐼0 = 0, а от максимального уровня

связанности, достигаемого перед началом разряда.
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способна показать ни направление связи, ни ее причинно-следственные характе­

ристики взаимодействия. Она только демонстрирует, что объём общей инфор­

мации в сигналах снизился в течение первой секунды разряда, а затем восста­

новился. Фактически, причинность по Грейнджеру может выявить изменения в

связанности (причину), в то время как функция взаимной информации может

показать только, как эти изменения отражаются на динамике сети (результат).

Это также может объяснить, почему снижение значения функции взаимной ин­

формации при начале разряда происходит немного позже, чем значения улуч­

шения прогноза, рассчитанного методом причинности по Грейнджеру (вначале

причина, затем — следствие). Предполагая, что это действительно так, можно

сделать вывод, что результаты анализа причинности по Грейнджеру и функции

взаимной информации в отношении наличия падения связанности в первую се­

кунду разряда подтверждают друг друга.

2.4. Третья серия экспериментов (лобная, теменная,

затылочная кора, гиппокамп)

Эксперименты были выполнены на 19 самцах крыс линии WAG/Rij (воз­

раст 8–10 месяцев) в Radboud University Nijmegen в Нидерландах. Все экспери­

менты были одобрены этической комиссией по экспериментам над животными

Радбоуд университета Неймегена (RU-DEC 2006-064).

В этой серии экспериментов были выбраны другие позиции электродов: в

лобной (моторной) коре (FC) 𝐴/𝑃 = 3.5, 𝑀/𝐿 = 3, в теменной (соматосенсор­

ной) коре (PC) 𝐴/𝑃 = −1.6, 𝑀/𝐿 = 4, в затылочной коре (OC) 𝐴/𝑃 = −6,

𝑀/𝐿 = −3.5, и в гиппокампе (Hp): 𝐴/𝑃 = −3.5,𝑀/𝐿 = 2 и𝐷𝑑 = 3.5. Электрод

заземления и референтный электрод также располагались эпидурально поверх

мозжечка.

В этом эксперименте участвовали 29 животных, но поскольку эксперимент

также имел целью изучения влияния агонистов эндоканнабиноидных рецепто­
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Рис. 2.10. Записи локальных потенциалов мозга и их спектрограммы для типично пик-волно­

вого разряда для различных структур мозга (сверху вниз): гиппокамп, лобная кора, теменная

кора, затылочная кора.

ров на протекание разрядов, часть данных были получены под воздействием

препарата, поэтому далее излагаются результаты анализа 19 животных, для ко­

торых либо объём данных, полученных до введения препарата, был достаточен,

либо принадлежавших к контрольной группе. Общее время записи составляло

для каждого животного около 8 ч, в том числе до введения препарата — 130 ми­

нут при частоте выборки 512 Гц (см. рис. 2.10). Использовались все возможные

разряды для каждого животного — всего 689 разрядов.

В этой серии экспериментов расчёты велись так же, как для предыдущей

серии. Для каждого рассматриваемого эпилептического разряда исследовались
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два интервала:

� от момента за 10 с до начала разряда до конца 3-ей секунды разряда (13

с),

� от момента за 3 с до конца разряда до конца 10-ой секунды по окончании

разряда (также 13 с).

Центральная часть разряда, если его длина превышала 6 с, не использова­

лась. Разряды короче 5 с не рассматривались. Улучшение прогноза 𝑃𝐼 рассчи­

тывалось в скользящем окне длиной 1 с с перекрытием между окнами в 0.9 с

(шаг по времени 0.1 с) из-за более низкой частоты выборки по сравнению с

предыдущими двумя экспериментами. Были использованы следующие парамет­

ры моделей: дальность прогноза 𝜏 = 𝑇/4, лаг вложения 𝑙 = 𝑇/10, размерности

𝐷𝑠 = 4, 𝐷𝑎 = 1, степень полинома 𝑃 = 2, где 𝑇 ≈ 1/8 с — основной период ко­

лебаний во время разряда. Полученные для индивидуальных разрядов времен­

ные ряды 𝑃𝐼(𝑡) далее усреднялись по всем разрядам для каждого животного

отдельно. Далее по 7 первым секундам первого интервала, включавшего дина­

мику до начала приступа и первые его 3 с, определялось среднее для данного

животного значение улучшение прогноза 𝑃𝐼bg. Далее для каждого животно­

го рассчитывалось нормированное улучшение прогноза 𝑃𝐼0(𝑡) = 𝑃𝐼(𝑡)− 𝑃𝐼bg,

характеризующее изменение относительно фонового уровня связанности, соот­

ветствующего нормальной активности. Таким образом, 𝑃𝐼0 = 0 соответствует

уровню связанности, характерному для нормальной активности, 𝑃𝐼0 > 0 соот­

ветствует повышенному, а 𝑃𝐼0 < 0 — пониженному относительно нормального

уровню. Такой подход давал возможность нивелировать исходный различный

фоновый уровень связанности для отдельных животных. Далее значения 𝑃𝐼0,

рассчитанные для отдельных животных для конкретного момента времени, рас­

сматривались как выборка и проводился статистический анализ отличия сред­

него этой выборки от 0 на основе t-теста Стьюдента на уровне значимости 0.05.

Поскольку такой анализ проводился для всех моментов времени — фактически
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имело место множественное тестирование. Чтобы скорректировать результаты

анализа, следуя [21], в качестве значимых (т. е. значимо отличных от 0) рас­

сматривались только такие 𝑃𝐼0, которые стояли в ряду не менее чем из трёх

значимых на уровне 0.05 значений подряд. При изложении результатов фак­

ты увеличения связанности, имеющие место во время наложения скользящего

временного окна на моменты перехода от нормальной динамики к эпилепти­

формной и обратно, не принимались во внимание, поскольку такое увеличение,

как было показано в работе [A1], является артефактом метода и обусловлено

несовершенством применяемых моделей.

2.4.1. Эволюция связей между различными отделами коры

Имела место следующая эволюция связей между различными отделами ко­

ры. Нарастание связанности за 1.5–3.5 с до начала разряда наблюдается во всех

шести возможных парах каналов между всеми тремя рассмотренными областя­

ми коры: FC, PC и OC (см. рис. 2.11). Наиболее раннее значимое увеличение

наблюдается в направлении FC → PC — за 3.3 с до начала приступа, то есть

за 2.3 с до того, как скользящее временное окно, используемое для расчёта 𝑃𝐼,

наложится на самое начало разряда. Связь в обратном направлении PC → FC

оказывается значима вскоре после этого — за 2 с до перекрытия скользящим

окном начала разряда. За 1.5 с до перекрытия окном начала разряда значимо

возрастает связь в направлении OC → PC, которая становится двустороннею

за 0.2 с до перекрытия окном разряда. Двунаправленное увеличение связанно­

сти между теменною и затылочною корой возникает за 0.8 с до перекрытия

скользящим окном разряда.

За увеличением связанности, как и в случае большинства таламокорти­

кальных взаимодействий, следует падение ниже фонового уровня в первые

несколько секунд разряда. Причём, если связь в направлении на затылочную

кору с обеих других структур (FC и PC) восстанавливается после падения быст­

ро — менее, чем за секунду, — то в парах PC → FC, FC → PC и OC → PC
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Рис. 2.11. Зависимость нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 от времени между различ­

ными областями коры и гиппокампом. Незначимые отличия от 0 обозначены серым, синим и

красными кружками — значимые отличия вниз и вверх соответственно. Чёрные вертикаль­

ные линии обозначают начало и конец разряда, серые — длину скользящего временного окна.

Серыми вертикальными линиями показаны 95%-ные доверительные интервалы.

связанность достигает нормального уровня только к середине разряда. Связь в

направлении с затылочной коры на лобную остаётся понижена в течение всего

приступа.

Если изъять из рассмотрения кратковременное увеличение связанности,

возникающее в конце разряда, когда временное окно начинает наползать на по­

стиктальную динамику (это увеличение более всего выражено в паре каналов

PC ↔ FC и является артефактом метода, как было показано выше), в рас­

сматриваемой системе связей между структурами коры нет никаких признаков

процесса, ответственного за завершение приступа.

2.4.2. Вовлечение гиппокампа в разряд

Судя по наблюдаемым на рис. 2.11 изменениям связанности, сопутствую­

щим началу и окончанию разряда, гиппокамп в целом слабо участвует в форми­

ровании эпилептиформной активности. Непосредственно перед началом разря­
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да наблюдается слабое увеличение связанности в направлении от гиппокампа к

теменной и лобной коре, но если рассматривать в качестве значимых только те

изменения, для которых как минимум в трёх последовательных окнах 𝑃𝐼0 зна­

чимо превысило фоновый уровень, то их следует признать незначимыми. Как и

при взаимодействии отделов коры друг с другом с началом разряда связанность

между корою и гиппокампом падает, но во многих парах отведений быстро вос­

станавливается: в направлении от теменной и затылочной коры к гиппокампу

менее чем за 1 с, в направлении от лобной коры к гиппокампу и от гиппокам­

па к затылочной — в течение первых 2 с. Только связанность в направлении

от гиппокампа к лобной и теменной коре остаётся понижена в течение почти

всего разряда, в значительной степени повторяя динамику в парах OC → FC и

OC → PC, что выглядит объяснимо, поскольку затылочная кора тесно связана

со структурами лимбической системы, в том числе с гиппокампом через энтори­

нальную кору. При рассмотрении динамики связанности между гиппокампом

и корою завершение разряда также происходит внезапно.

2.4.3. Проверка с помощью расчёта функции взаимной информации

Для проверки результатов, полученных с помощью метода причинности

Грейнджера, была дополнительно рассчитана функция взаимной информации

способом, предложенным в [22]. Взаимная информация измеряет одновремен­

ную взаимозависимость между двумя сигналами, в том числе нелинейную. Идея

этой меры заключается в объёме знаний об одном сигнале, который мы по­

лучаем при измерении другого сигнала. Анализ был выполнен во временном

окне той же длины и с тем же сдвигом, что и улучшение прогноза. Взаимная

информация является относительно простой мерой по сравнению с причинно­

следственной связью Грейнджера. Таким образом, она могла бы быть менее

чувствительной, но также должна быть лишена некоторых уникальных оши­

бок, которые могут появиться при расчёте сложных мер из-за параметризации.

Следует обратить внимание, что функция взаимной информации являет­
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Рис. 2.12. Зависимость функции взаимной информации от времени между различными обла­

стями коры и гиппокампом. Незначимые отличия от 0 обозначены серым, синим и красными

кружками — значимые отличия вниз и вверх соответственно. Чёрные вертикальные линии

обозначают начало и конец разряда, серые — длину скользящего временного окна. Серыми

вертикальными линиями показаны 95%-ные доверительные интервалы.

ся ненаправленной мерой, т. е. невозможно определить направленность связи.

Также это означает, что два разных графика, например FC → PC и PC → FC,

для улучшения прогноза 𝑃𝐼 соответствуют одному графику (FC–PC) для функ­

ции взаимной информации 𝑀𝐼. Поскольку энтропия переноса, которую можно

рассматривать как направленное обобщение, может быть сведена к причинно­

сти Грейнджера, по крайней мере, для некоторых простых процессов [32], для

этой меры может быть возможен эффект «ушей», поэтому результаты между

серыми и чёрными линиями следует рассматривать как ненадёжные.

Функция взаимной информации недостаточно чувствительна, чтобы в боль­

шинстве случаев обнаружить преиктальное увеличение связанности. Значитель­

ное увеличение наблюдается только для пары Hp–FC. Недостаточная чувстви­

тельность может быть результатом двух факторов: 1) недостаточного объёма

данных (причинно-следственная связь Грейнджера — это параметрический под­
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ход, поэтому он может работать для меньшего числа точек данных), 2) нена­

правленный характер этой меры.

Результаты, полученные с помощью функции взаимной информации (см.

рис. 2.12), подтверждают наличие эффекта падения связанности непосредствен­

но после начала разряда во всех парах каналов.

2.5. Выводы ко второй главе

В ходе проведения первой серии экспериментов выполнен анализ динами­

ки и направленность взаимных влияний между лобной и затылочной областями

коры, а также таламусом (ретикулярное и вентропостеромедиальное ядра) во

время эпилептических пик-волновых разрядов на ЭЭГ у крыс WAG/Rij с ис­

пользованием расчёта причинности по Грейнджеру. Установлены следующие

факты:

� за несколько секунд до начала ПВР был обнаружен значимый рост при­

чинности по Грейнджеру между всеми исследованными областями, кро­

ме таламоталамических, что соответствует запуску процесса инициации

ПВР;

� в течение первой секунды ПВР связанность во всех парах отведений крат­

ковременно уменьшается, во многих случаях возвращаясь к фоновому

уровню;

� через секунду после начала ПВР значения причинности по Грейнджеру

в большинстве пар отведений, кроме тех, где ведомой структурой была

лобная кора, достигали устойчивого уровня и значимо отличались от фо­

новых, что соответствовало началу процесса поддержания разряда;

� в момент окончания ПВР наблюдали резкое изменение причинности по

Грейнджеру, значения которой возвращались к уровню фона; таким обра­
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зом, процесс прекращения ПВР сопровождался возвращением таламокор­

тикальных взаимодействий к исходному состоянию.

Анализ результатов обработки экспериментальных данных подтверждает

гипотезу о существовании отдельных процессов инициации и поддержания эпи­

лептических разрядов при абсансной эпилепсии.

В результате проведённого анализа данных всех трёх экспериментов нам

удалось выявить наличие нескольких процессов в мозге, обуславливающих про­

текание пик-волновых разрядов. Таким образом, было установлено, что пик-вол­

новые разряды представляют собой сложный механизм взаимодействий, распре­

делённых во времени, а не единый стационарный процесс.

� Процесс инициации разряда представляет собой постепенное повышение

связанности между различными областями коры и таламуса, предшеству­

ющее началу разряда. Связанность возрастает всегда монотонно и дости­

гает максимума непосредственно в момент начала приступа. В этом про­

цессе активно участвуют все три слоя соматосенсорной коры и моторная

кора (связанность между этими областями начинает возрастать раньше

всего), а также затылочная кора, вентропостериальное медиальное, посте­

риальное, антериальное и каудальная часть ретикулярного ядра таламу­

са. Ростральная часть ретикулярного ядра и гиппокамп участвуют только

пассивно (связь на них повышается, а в обратную сторону — нет).

� Процесс потери связанности начинается непосредственно после начала

разряда и выражается в падении связанности между различными струк­

турами мозга до фонового уровня и даже значимо ниже. Этот процесс

не затрагивает связи от соматосенсорной коры в направлении каудальной

части ретикулярного ядра, что обуславливает её ведущее место в после­

дующем процессе поддержания таламокортикальной петли.

� Процесс поддержания разряда начинается через 1.5–1.7 с после его иници­
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ации. Ключевую роль в этом процессе играет каудальная часть ретикуляр­

ного ядра, а также взаимная связанность между пятым и шестым слоями

соматосенсорной коры. Процесс поддержания развивается во времени, та­

ким образом захватывая всё новые структуры мозга, в том числе 4-тый

слой соматосенсорной коры, антериальное, вентропостериальное медиаль­

ное и постериальное ядра таламуса.

� Процесс завершения разряда обнаружен только гипотетически. Возмож­

но, спусковым механизмом для процесса завершения разряда служит по­

вышение связанности со стороны ростральной части ретикулярного ядра

в сторону соматосенсорной коры.

Помимо обнаружения описанных выше процессов использование адаптиро­

ванной нелинейной причинности по Грейнджеру с модифицированною моделью

позволило подтвердить ещё некоторые факты, открытые ранее на уровне гипо­

тез.

Во-первых, в работе [4] было сделано предположение о том, что постери­

альное ядро может играть заметную роль в генерации пик-волновых разрядов.

На основании нашего анализа можно заключить, что это действительно так

и постериальное ядро в значительной степени дублирует вентропостериальное

медиальное ядро, что, по-видимому, объясняется их близкими расположением,

структурой и тесным взаимодействием.

Во-вторых, было чётко показано, что каудальная и ростральная части ре­

тикулярного ядра могут нести различные функции, как это обсуждается в обзо­

ре [71]. На основании представленного анализа можно заключить, что каудаль­

ная часть ответственна за поддержание разряда с самого его начала и является

главным проводником сигналов коры в таламус, а также участвует в инициа­

ции разряда. В то же время ростральная часть ретикулярного ядра играет в

процессах инициации и поддержания разряда вторичную, пассивную роль, но

может быть ответственна за его прекращение, отправляя сигнал коре примерно
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за 1 с до окончания разряда.

В-третьих, было показано, что передние ядра таламуса вовлекаются в

разряд, хотя они нередко считаются частью лимбической системы. Их роль

в первую очередь состоит в дублировании функций каудальной части ретику­

лярного ядра по поддержанию разряда.

В-четвёртых, показано, что моторная (у крыс — лобная) кора может иг­

рать значимую роль в инициации разрядов с самого начала. В работе [1] при

анализе индивидуальных особенностей отдельных животных было показано,

что для как минимум двух из них ведущая область расположена не в темен­

ной, а в лобной коре. Сильные индивидуальные вариации связанности и роли

теменной и лобной коры были показаны в [72]. Таким образом, положение фо­

кальной области в коре, наиболее существенной для инициации пик-волновых

разрядов, не является постоянным для различных животных. Напротив, следу­

ет говорить о широком вовлечении больших областей лобной и теменной коры

в процессы инициации и поддержания эпилептической активности, а также об

их активных взаимодействиях.

В-пятых, было показано, что гиппокамп — основная структура лимбиче­

ской системы — не принимает существенного участия в разряде, а только во­

влекается в него пассивно.

Процессы, ответственные за возникновение, поддержание и прекращение

пик-волновых разрядов, представляющих собой главное инструментально ре­

гистрируемое проявление эпилепсии, в значительной степени невидимы при по­

верхностном изучении, в том числе методами спектрального и частотно-времен­

ного анализа. Всё дело в том, что эти процессы имеют место не в виде патоло­

гической по форме активности одной или нескольких структур мозга самих по

себе, а вследствие связанности между этими структурами. Такой подход объ­

ясняет как несостоятельность теории коркового фокуса [73] и факт того, что

основной ритм абсансной эпилепсии определяется как функция взаимодействия

всей таламокортикальной сети [60], так и невозможность детального выявления
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этих механизмов ранее использованными средствами. Сильно нелинейный ха­

рактер колебаний в таламокортикальной сети (см. рис. 2.4 и 2.10) приводит к

тому, что без использования нелинейных мер, только с помощью корреляцион­

ного или взаимного спектрального анализа, или даже линейной причинности

по Грейнджеру выявить эти процессы оказывается невозможно. В то же вре­

мя, скорость протекания интересующих нас процессов достаточно значительна

и относительная стационарность системы связей поддерживается в мозге на

очень коротких промежутках времени порядка 0.5–1 с и иногда даже менее.

При такой скорости изменений использование теоретико-информационных мер

(энтропии переноса [28]) или методов моделирования фазовой динамики [30;

31] оказывается сильно затруднено из-за недостаточности длины выборки как

в «точках», так и в характерных периодах колебаний. В результате абсансные

разряды принято считать начинающимися внезапно, без какой-либо значимой

преиктальной активности [56; 71].

Из всех методов оценки связанности некоторых результатов удалось до­

биться с использованием нелинейной корреляции в работе [4] и функции взаим­

ной информации в работах [A8; A9], поскольку эти меры имеют самые низкие

требования к объёму данных, а использованный в этих работах массив данных

был получен в результате эксперимента экстраординарно высокого качества.

Но только использование нелинейного адаптированного метода причинности

по Грейнджеру со специально модифицированной моделью и неравномерным

вложением дало возможность выявить эти самые процессы инициации, поддер­

жания и прекращения. Очевидно, что детали и индивидуальные особенности

эволюции системы функциональных связей в мозге ещё в значительной сте­

пени скрыты от нас, поэтому дальнейшие работы, направленные на анализ и

моделирование таламокортикальной сети, а также на получение новых экспе­

риментальных моделей позволят значительно более детально описать (а где-то,

возможно, и скорректировать) отрытое в данной работе явление.

Результаты, представленные во второй главе, опубликованы в работах [A4;
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A8–A11; A26; A27].



87

Глава 3

Реконструкция по экспериментальным данным

процессов изменения связанности,

сопутствующих лимбическим эпилептическим

разрядам

3.1. Введение

Спонтанные разряды с участием гиппокампа и парагиппокампальных струк­

тур являются отличительной чертой височной эпилепсии. Эпилептическая ак­

тивность может далеко распространяться по синаптическим путям и приводить

к сильной синхронизации между лимбическою системой и другими областями

мозга [74; 75]. В наиболее широко используемых экспериментальных моделях

височной эпилепсии спонтанные лимбические разряды развиваются после пер­

воначального фармакологически или электрически индуцированного эпилепти­

ческого статуса [76]. Однако у неэпилептических крыс лимбические разряды

могут возникать и при хроническом воздействии антагонистов эндоканнабино­

идных CB1-рецепторов [77].

Эндоканнабиноидная система участвует в регуляции чувствительности моз­

га к эпилептической активации [78; 79]. В опытах на крысах с использованием

пилокарпиновой модели эпилептогенеза было показано, что введение агонистов

CB1-рецепторов укорачивает ранние пост-статусные эпилептические разряды и

уменьшает процент последующей смертности [80]. Более того, в той же пило­

карпиновой модели введение агонистов CB1-рецепторов полностью блокирова­

ло возникновение поздних спонтанных эпилептических разрядов [78]. С другой

стороны, антагонисты CB1-рецепторов снижают устойчивость мозга к судоро­

гам [78]. Установлено, что введение антагонистов CB1-рецепторов способствует
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распространению судорог от среднего мозга к лимбическим структурам у крыс,

склонных к аудиогенным припадкам среднего мозга [81]. Более того, здоровые

крысы, которым в течение длительного времени делались инъекции антагони­

ста CB1-рецепторов, становятся склонны к спонтанным разрядам [77]. Именно

такие спонтанные разряды, вызванные систематическим введением антагониста

CB1-рецепторов, являются объектом данного исследования.

Эндоканнабиноиды синтезируются по требованию после активации пост­

синаптических нейронов и ретроградно подавляют высвобождение нейромедиа­

торов через пресинаптические метаботропные CB1-рецепторы. Таким образом

эндоканнабиноиды способствуют поддержанию физиологического уровня возбу­

димости нейронов и сохранению синаптических функций [82]. Эпилептическое

возбуждение быстро активирует этот защитный механизм против перевозбуж­

дения [83]. Эндоканнабиноидные CB1-рецепторы [84; 85] играют решающую

роль в эндоканнабиноидзависимой защите от судорог, а локальное удаление

этих рецепторов в гиппокампе сильно обостряет судороги [86].

Широко распространённые внелимбические области, включая как корко­

вые, так и подкорковые структуры, всё чаще признаются вовлечёнными во вто­

ричную генерализацию лимбических разрядов у эпилептических крыс [87; 88]

и в сложные парциальные (распространённые только в части лимбической си­

стемы) припадки у пациентов с височной эпилепсией (ВЭ) [88; 89]. Целью на­

стоящего исследования был анализ направления функциональной связанности

между неокортексом, гиппокампом, таламусом и средним мозгом во время ик­

тального периода индуцированных введением препарата SLV326 лимбических

разрядов. Выбор отведений при эксперименте был продиктован следующими со­

ображениями. Гиппокамп особенно подвержен эпилептическому возбуждению.

Область среднего мозга содержит триггерные зоны для некоторых типов раз­

рядов, в первую очередь для генерализованных тоник-клонических [90–92]. Та­

ламус является той областью мозга, которая ответственна за распространение

эпилептических разрядов, также у пациентов с ВЭ взаимодействие таламуса с
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гиппокампом и корой изменяется по сравнению с нормальными контрольными

испытуемыми [88; 93; 94].

Для получения надёжных результатов при анализе временных рядов важ­

но использовать методы, способные решить ряд проблем: 1) нелинейность сиг­

налов, 2) направленность связи, 3) причина сходства сигналов, включая прямые

связи, общий источник, опосредованное воздействие через некоторую промежу­

точную структуру, или даже простое случайное совпадение колебаний [95]. В

данной работе для получения достоверных результатов использовался перемен­

ный во времени адаптированный метод причинности по Грейнджеру [6]. Данная

методика учитывает особенности экспериментальных данных: временные мас­

штабы, нелинейность, эффективную размерность. Поэтому она имеет хорошее

временное разрешение с оптимальной чувствительностью и специфичностью,

как было показано [7; A1], будучи в основном нечувствительна к опосредован­

ным связям [A1].

3.2. Методика эксперимента

Разряды, проанализированные в настоящем исследовании, являлись след­

ствием хронических инъекций антагониста СВ1-рецепторов SLV326 [96]. Иссле­

дование проводилось в соответствии с руководящими принципами Европейско­

го Сообщества по использованию экспериментальных животных и было одоб­

рено этическим комитетом по изучению животных (RUDEC-2007-161).

Эксперименты проводились на 24 семимесячных крысах Crl:WI Wistar

(Charles River Laboratories, Sulzfeld, Germany). С возраста 8–9 недель им еже­

дневно перорально через зонд вводили SLV326 в количестве 2–3 мг/кг, раство­

рённого в полутвёрдом растворе. Разрешение на использование SLV326 было

предоставлено Solvay Pharmaceuticals, Weesp, Нидерланды. Всем 24 животным

хирургически были имплантированы два триполярных ЭЭГ-электрода (Plastics

One MS-332/2-A) под полной изофлурановой анестезией. Электроды были раз­
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мещены в следующих структурах мозга (расстояния приведены в мм от брегмы:

AP, L и H): лобная кора (𝐹𝐶): +2; −2; −1; гиппокамп (𝐻𝑝): −4.2; −3.6; −4.1;

таламус (ℎ): −2.6; −2.7; −7.3; и средний мозг (𝑀𝐵): −8.8; −1.7; −5.2. Зазем­

ляющий и референтный электроды размещались двусторонне над мозжечком,

причём референтный электрод располагался сбоку ипсилатерально по отноше­

нию к регистрирующим электродам. Восстановление животных после операции

занимало не менее двух недель.

Регистрация локальных потенциалов мозга (LFP) и видеорегистрация про­

изводились в течение 24 часов. Сигналы LFP усиливались, фильтровались от 1

до 100 Гц и оцифровывались с частотою дискретизации 512 Гц с использовани­

ем системы Windaq (DATAQ Instruments, Akron, OH). В течение 24 часов 6 из

24 крыс продемонстрировали генерализованные лимбические разряды. В насто­

ящем исследовании было проанализировано 30 разрядов, зарегистрированных

у трёх крыс, так как для этих животных все электроды демонстрировали над­

лежащий уровень сигнала в течение всей записи.

Для анализа связанности между четырьмя измеренными сигналами из

разных областей мозга использовался переменный во времени адаптированный

нелинейный метод причинности Грейнджера [6]. Абсолютные значения улучше­

ния прогноза 𝑃𝐼 обычно неинформативны [97]. Однако увеличение или умень­

шение 𝑃𝐼 имеет смысл при условии, что оператор эволюции рассматриваемых

систем структурно не изменился, хотя его параметры измениться могли [A1].

Таким образом, изменения в силе связи могут быть обнаружены, если в сколь­

зящем временном окне использовать причинность по Грейнджеру [38]. В на­

стоящей работе использовалось временное окно длиной 1 с (512 точек данных)

с перекрытием окон 0.9 с. Параметры метода, включая временные масштабы,

были скорректированы в соответствии с рекомендациями и критериями, разра­

ботанными в [7; 98; 99].

Функция взаимной информации𝑀𝐼 вычислялась с помощью метода, пред­

ложенного в [22], для тех же пар каналов и в тех же условиях, что и причинность
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по Грейнджеру, включая длину и сдвиг временного окна, а также усреднение.

Отметим, что 𝑀𝐼 — ненаправленная нелинейная мера похожести временных

рядов. Это означает, что она не может показать направление воздействия или

выявить причину изменений во взаимосвязи, как почти все простые меры, в

том числе корреляция (линейная или нелинейная) или когерентность. Функция

взаимной информации MI применяется к скалярным временным рядам. Совре­

менные работы [100], показывающие возможность значительно улучшить досто­

верность результатов с помощью векторных рядов с неоднородным вложением,

основываются на слишком больших объёмах данных, что мешает применению

этих методов в скользящих временных окнах. По этой же причине мы отказа­

лись от использования энтропии переноса [28; 101].

Для каждого разряда были рассчитаны индивидуальные зависимости улуч­

шения прогноза от времени 𝑃𝐼(𝑡) и функции взаимной информации от времени

𝑀𝐼(𝑡). Анализируемые участки включали 10 секунд до начала разряда и 10

секунд после конца разряда. Соответственно, каждый рассматриваемый фраг­

мент ЭЭГ, содержащий лимбический разряд, был разделен на три части:

� Начало: 10 с до и 10 с после начала разряда — это преиктальный период

и 10 с первой высокочастотной стадии;

� Середина: 10 с до и 10 с после перехода от первой (высокочастотной)

стадии ко второй (низкочастотной) стадии;

� Конец: 10 с до и 10 с после окончания разряда — низкочастотная стадия

и постиктальный период.

Полученные зависимости 𝑃𝐼(𝑡) и 𝑀𝐼(𝑡) были усреднены по всем разря­

дам, совмещая начало разряда, начало высокочастотной стадии и прекращение

разряда. Затем для каждой усреднённой зависимости 𝑃𝐼(𝑡) и 𝑀𝐼(𝑡) вычисля­

лись фоновые уровни 𝑃𝐼𝑏𝑔 и 𝑀𝐼𝑏𝑔, соответственно. Они считались как среднее

значение на трёхсекундном временном интервале (фоновый период от 10 до 7 с
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до начала разряда). Используя средние фоновые уровни, вычислялись нормиро­

ванные зависимости 𝑃𝐼0(𝑡) = 𝑃𝐼(𝑡)−𝑃𝐼𝑏𝑔 и 𝑀𝐼0(𝑡) =𝑀𝐼(𝑡)−𝑀𝐼𝑏𝑔. Значения

𝑃𝐼0(𝑡) = 0 и 𝑀𝐼0(𝑡) = 0 соответствуют фоновому уровню; положительные зна­

чения 𝑃𝐼0(𝑡) и 𝑀𝐼0(𝑡) соответствуют большему, чем в фоне, уровню связи, а

отрицательные — меньшему.

Значения 𝑃𝐼(𝑡) и 𝑀𝐼(𝑡), полученные для различных разрядов в один и

тот же момент времени, использовались в качестве выборки для выявления ста­

тистического отличия среднего значения от 𝑃𝐼𝑏𝑔 или 𝑀𝐼𝑏𝑔 соответственно, для

чего был проведён одновыборочный 𝑡-тест. Поскольку этот тест проводился для

каждой временной точки, была реализована Бонферрони-подобная коррекция

для многократного тестирования: полученные 𝑝-значения умножались на чис­

ло независимых временных интервалов, из которых рассчитывались 𝑃𝐼 и 𝑀𝐼.

Если после коррекции результирующее 𝑝-значение оказывалось меньше 0.05, то

результаты рассматривались как существенно отличающиеся от фонового уров­

ня и наносились на рисунки цветом: синим, если 𝑃𝐼 < 𝑃𝐼𝑏𝑔 или 𝑀𝐼 < 𝑀𝐼𝑏𝑔 и

красным, если 𝑃𝐼 > 𝑃𝐼𝑏𝑔 или 𝑀𝐼 > 𝑀𝐼𝑏𝑔 соответственно. В противном случае

результаты были отмечены серым цветом как незначимые.

3.3. Частотно-временной анализ

Все разряды начинались внезапно с резкого всплеска малой или средней

амплитуды, который был обнаружен во всех зарегистрированных каналах одно­

временно. Общая продолжительность разрядов варьировала от 35.0 с до 115.3 с,

а средняя продолжительность составляла 53.1 с. Можно выделить две основные

стадии (рис. 3.1):

� высокочастотная стадия, начинающаяся с частоты около 20 Гц, которая

затем уменьшается до 15 Гц за первые 5 с;

� низкочастотная стадия, в начале которой основная частота колебаний рез­
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Рис. 3.1. Временные ряды и спектрограммы сигналов локальных потенциалов мозга на про­

межутке за 10 до начала лимбического эпилептического приступа, включая весь приступ и

первые 10 с после его окончания. Сверху вниз: лобная кора (FC), таламус (Th), гиппокамп

(HP), средний мозг (MB). Три чёрные вертикальные линии показывают начало приступа,

переход от высокочастотной стадии к низкочастотной и его окончание.

ко падает до 2 Гц.

Высокочастотная стадия длилась от 23.3 с до 55.7 с при средней длитель­

ности 36.0 с, на этой стадии амплитуда колебаний возрастала. Вся стадия была

очень нестационарна. Хорошо выраженные более высокие частоты (ещё выше

основной частоты колебаний) можно наблюдать в разные моменты времени в

течении этой стадии, см. рис. (3.1).

Низкочастотная стадия длилась от 5.7 с до 59.6 с при средней длительности

17.1 с. Высокочастотная динамика предыдущей стадии также присутствовала

в первой части второй стадии, хотя была менее выражена. Низкочастотные

колебания постепенно теряли амплитуду и внезапно прекращались. Подобные

изменения считались маркером прекращения разряда.
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3.4. Анализ связанности

На рис. 3.2 и рис. 3.3 показаны результаты анализа связанности обоими

методами: с помощью причинности по Грейнджеру и с помощью функции вза­

имной информации.

3.4.1. Инициация разряда

Примерно за 2 секунды до начала разряда во всех рассматриваемых парах

каналов наблюдается падение связанности. Это падение продолжается в тече­

ние по крайней мере первых 10 секунд высокочастотной стадии (см. рис. 3.2,

синие точки), за исключением пары гиппокамп–средний мозг, в которой взаи­

модействие восстанавливается до нормального уровня в начале разряда. Новое

двунаправленное падение связанности в этой паре начинается примерно через

6 секунд после начала разряда.

3.4.2. Переход к низкочастотной стадии

Воздействие со стороны 𝐹𝐶 на 𝐻𝑝 остаётся ниже базового уровня в те­

чение всего разряда — см. рис. 3.2 c верхняя панель. При наличии некоторого

кратковременного возрастания для остальных пар каналов связанность восста­

навливается на протяжении высокочастотной стадии: однонаправленная от𝑀𝐵

и 𝐻𝑝 на 𝐹𝐶 (рис. 3.2 a и рис. 3.2 b средние панели) и от 𝑇ℎ на 𝑀𝐵 (верхняя

панель рис. 3.3 а), двунаправленная в паре 𝐻𝑝 − 𝑀𝐵 (рис. 3.3 b верхняя и

средняя панели).

Во время перехода от высокочастотной стадии к низкочастотной все связи

примерно равны фоновому уровню за исключением пары 𝐹𝐶 − 𝑇ℎ, в которой

связанность уменьшается за 5 секунд до перехода (рис. 3.2 b, верхняя и средняя

панели), и кроме вышеупомянутой пары 𝐹𝐶 − 𝐻𝑃 , которая демонстрирует

пониженную связанность в течение всего разряда (рис. 3.2 с, верхняя панель).

В течение первых нескольких секунд низкочастотной стадии связанность
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Рис. 3.2. Зависимости среднего нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 и функции взаим­

ной информации 𝑀𝐼0 от времени для пар каналов 𝐹𝐶 −𝑀𝐵, 𝐹𝐶 − 𝑇ℎ, 𝐹𝐶 −𝐻𝑝, посчитан­

ные в скользящем окне длительностью 1 с. Красные и синие точки показывают значения,

которые статистически значимо (𝑝-значение < 0.05 с поправкой Бонферрони) отличаются

(красные — в большую, синие — в меньшую сторону) от фонового уровня, серые точки —

не отличающиеся от фонового уровня. Чёрные пунктирные вертикальные линии обозначают

начало разряда, переход ко второй стадии и окончание, серая линия перед ними — отрезок

скользящего временного окна. Фоновый уровень, первая (высокочастотная) стадия, вторая

(низкочастотная) стадия и постиктальный период подписаны в верхней части каждого фраг­

мента рисунка.
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Рис. 3.3. Зависимости среднего нормированного улучшения прогноза 𝑃𝐼0 и функции взаим­

ной информации 𝑀𝐼0 от времени для пар каналов 𝑇ℎ−𝑀𝐵, 𝐻𝑝−𝑀𝐵, 𝐻𝑝− 𝑇ℎ, посчитан­

ные в скользящем окне длительностью 1 с. Красные и синие точки показывают значения,

которые статистически значимо (𝑝-значение < 0.05 с поправкой Бонферрони) отличаются

(красные — в большую, синие — в меньшую сторону) от фонового уровня, серые точки —

не отличающиеся от фонового уровня. Чёрные пунктирные вертикальные линии обозначают

начало разряда, переход ко второй стадии и окончание, серая линия перед ними — отрезок

скользящего временного окна. Фоновый уровень, первая (высокочастотная) стадия, вторая

(низкочастотная) стадия и постиктальный период подписаны в верхней части каждого фраг­

мента рисунка.



97

ниже фонового уровня видна в направлении от 𝐹𝐶 и 𝐻𝑝 к 𝑀𝐵 (рис. 3.2 a и

3.2 e, верхние панели) и от 𝑇ℎ к 𝐹𝐶 (рис. 3.2 b, средняя панель). Воздействие

со стороны 𝐹𝐶 и 𝑇ℎ на 𝐻𝑝 также ниже фонового уровня. Эта понижение свя­

занности длится всю низкочастотную стадию — см. рис. 3.2 c, верхняя панель,

и рис. 3.3 c, средняя панель.

3.4.3. Прекращение разряда

К концу разряда наблюдается переход к увеличению связанности в тех

же парах отведений, что и в конце высокочастотной стадии: однонаправленное

увеличение воздействие от 𝑀𝐵 и 𝐻𝑝 на 𝐹𝐶 (рис. 3.2 a и рис. 3.2 b средние

панели), и от 𝑇ℎ на 𝑀𝐵 (рис. 3.2 а, верхняя панель), но двунаправленное уве­

личение взаимодействия в паре 𝑝 −𝑀𝐵, присутствующее в высокочастотной

стадии, теперь статистически выявляется только по направлению от 𝐻𝑝 к 𝑀𝐵

(рис. 3.2 b, верхняя панель). Увеличение связанности от𝑀𝐵 к 𝐻𝑝 отсутствует,

в то время как это увеличение было очень выражено в конце высокочастотной

стадии (рис. 3.2 b, средняя панель). Кроме того, воздействие со стороны 𝐹𝐶 и

𝑇ℎ на 𝐻𝑝 все ещё низкое — см. рис. 3.2 c, верхняя панель, и рис. 3.2 c, средняя

панель.

Когда движущееся временное окно захватывает конец разряда, происхо­

дит резкое увеличение связанности во всех парах каналов, в которых таламус

участвует в качестве управляемой структуры (рис. 3.2 b, 3.3 a и 3.3 c). Однако

подобное увеличение ранее рассматривалось как возможный артефакт метода

[A1]. В постиктальной стадии все связи, как правило, достаточно низкие по

сравнению с фоновыми.
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3.4.4. Анализ взаимодействия с помощью расчёта функции

взаимной информации

Результаты, полученные с помощью расчёта функции взаимной информа­

ции, отображаются в нижней панели каждого фрагмента рисунка. Кривые нор­

мированной функции взаимной информации сильно колеблются и большинство

значений статистически незначимы. Функция взаимной информации значитель­

но выше фонового уровня для пары 𝐹𝐶 −𝑀𝐵 (рис. 3.2 a), при этом для пар

𝐹𝐶 −𝐻𝑝 и 𝑇ℎ−𝐻𝑝 она меньше фонового уровня (рис. 3.2 c и рис. 3.3 c). Для

пары 𝑇ℎ−𝑀𝐵 за 5 с до окончания разряда ряд значений значимо превышают

базовый уровень (рис. 3.3 а).

3.4.5. Общие результаты анализа связанности

Полная схема всех изменений в сети представлена на рис. 3.4. Основные

результаты могут быть сформулированы следующим образом:

1. В течение лимбических разрядов выделяются две стадии: высокочастот­

ная (15–20 Гц), за которой следует низкочастотная (2 Гц).

2. Примерно за 2 секунды до начала разряда происходит падение связанно­

сти во всех рассматриваемых парах каналов. Это падение продолжается

в течение, по крайней мере, первых 10 с высокочастотной стадии.

3. В течение всего разряда воздействие от лобной коры к гиппокампу остаёт­

ся сниженным. Для всех остальных пар каналов связь восстанавливается

во время высокочастотной стадии с некоторым возрастанием во время

переходных процессов.

4. В постиктальный период все взаимодействия достаточно низкие по срав­

нению с фоновыми.

Результаты анализа связанности по сложным временным рядам всегда

зависят от метода [95]. Простые методы, такие как линейная корреляция и
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Рис. 3.4. Схемы значимых изменений связанности на разных стадиях разряда. Си­

ние/красные стрелки показывают значимое снижение/увеличение улучшения прогноза 𝑃𝐼0,

значимые изменения в функции взаимной информации показаны рядом со стрелками знака­

ми 𝑀𝐼 ↑ (красный) и 𝑀𝐼 ↓ (синий).
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функция когерентности, могут быть легко вычислены с помощью стандартных

наборов инструментов, таких как MATLAB или SciPy. Однако, как правило,

считается, что эти методы не вполне адекватны по следующим причинам: 1)

можно анализировать только линейные сходства, 2) направление связи не мо­

жет быть обнаружено, 3) причина сходства остаётся неизвестной: однонаправ­

ленное воздействие, двунаправленное, общий источник, опосредованная связь

через некоторую промежуточную структуру или просто случайное совпадение

ритмов колебаний. Некоторые нелинейные меры, такие как функция взаимной

информации (𝑀𝐼) [22], коэффициент нелинейной корреляции [102], коэффици­

ент фазовой синхронизации [25] преодолевают первую проблему, но не другие.

Ранее функция взаимной информации уже использовалась для изучения

механизмов эпилепсии у животных [103] и человека [104]. В качестве способа

определения направления связи рассматривался сдвиг во времени между ряда­

ми, при котором мера демонстрировала максимум. Однако недавние исследова­

ния ясно показали, что неориентированные по своей природе нелинейные меры

подобия, в том числе коэффициент фазовой синхронизации [5] и взаимная ин­

формация [105], небезопасны для определения направления связи, так как очень

часто результаты оказываются случайными и вводящими в заблуждение даже

для относительно простых моделируемых рядов. В текущем исследовании бы­

ла применена функция взаимной информации, рассчитанная с использованием

наиболее выгодного подхода [22], но с весьма ограниченным успехом: многие ре­

зультаты либо статистически незначимы, либо не могут быть связаны с резуль­

татами спектрального анализа или анализа связанности методом причинности

по Грейнджеру.

Наиболее перспективными методами, позволяющими решить все три ука­

занные проблемы, являются метод причинности по Грейнджеру [33], частная на­

правленная когерентность [46], методы моделирования фазовой динамики [31]

и энтропия переноса [28]. Все эти подходы являются более или менее парамет­

рическими. Как правило, параметризация существенно снижает требования к
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объёму данных. Таким образом, информацию о направленной связи становится

возможно извлечь из относительно коротких рядов: 30 колебаний для фазовой

динамики [31] и 4–8 колебаний для причинности по Грейнджеру [6]. Однако

риск получения ложноположительных (недостаточная специфичность) и лож­

ноотрицательных (недостаточная чувствительность) результатов из-за непра­

вильной параметризации также возрастает [7; 37; 106]. До сих пор нет возмож­

ности получить абсолютную гарантию отсутствия ложных результатов, можно

только снизить риски путём адаптации используемых методов к специфике ис­

следуемых данных.

В данной работе был проведён попарный анализ всех пар каналов. Это

небезопасно, так как прямые и косвенные связи не могут быть полностью раз­

делены. Но классическая условная причинность по Грейнджеру [33], а также

более продвинутые подходы [107], направленные на устранение избыточности

исходных данных, не могут быть применены напрямую, так как требуют слиш­

ком много данных. Например, в [107] при использовании линейной причинно­

сти по Грейнджеру были задействованы 4000 точек данных (10 с записи, 400 Гц

частота дискретизации), в то время как для изучения лимбических разрядов

приходится работать с нелинейной причинностью (в этом случае требуется го­

раздо больше коэффициентов модели), иначе специфичность метода становится

очень низкой, как это было показано в [33; A1; 105]. Кроме того, из-за неста­

ционарности сигнала необходимо учитывать относительно короткие временные

отрезки, не превышающие 1 с. Однако внутричерепные локальные потенциа­

лы мозга гораздо менее избыточны, чем поверхностные ЭЭГ, особенно в том

случае, если они были получены из различных и разнесённых пространственно

структур мозга, как в настоящем исследовании.
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3.5. Выводы к третьей главе

Проведённый анализ основан на усреднении более 30 разрядов у трёх крыс,

получавших SLV-терапию (весь набор данных от 3 животных). В [108] обнару­

жена большая вариабельность результатов статистических моделей, построен­

ных по данным ЭЭГ. Поэтому в дополнение к уже описанным выше результатам

результаты метода причинности по Грейнджеру были также усреднены отдель­

но по животным. Результаты, полученные на основе анализа данных одного

животного, качественно выглядят также, как усреднённые по всем животным,

но с меньшей значимостью. Поэтому выводы были сделаны на основе всего

набора данных.

Снижение воздействия со стороны лобной коры на подкорковые структу­

ры и увеличение воздействия со стороны подкорковых участков на неокортекс,

описанные в ходе исследования генерализованных лимбических разрядов, согла­

суются с результатами визуализационных исследований как у эпилептических

крыс [109], так и у пациентов с височной эпилепсией [88; 89]. Эти исследования

показали, что лимбические разряды сопровождаются активацией подкорковых

структур и дезактивацией неокортекса. Выдвинута гипотеза, что аномально по­

вышенная активность таламуса и верхнего ствола головного мозга препятству­

ет нормальной активации коры и приводит к аномально пониженной функции

лобно-теменной коры, что лежит в основе аномального двигательного поведе­

ния и нарушения сознания при сложных парциальных припадках [87; 88]. Наши

результаты показывают, что, несмотря на вовлечение лобной коры в экспрессию

разрядов, она играет лишь пассивную роль, будучи управляемой подкорковыми

структурами.

Основную активаторную роль играют гиппокамп и средний мозг. Обе струк­

туры демонстрируют внутреннюю эпилептогенность и содержат триггерные зо­

ны для определённых типов судорог: гиппокамп для лимбических судорог, сред­

ний мозг для рефлекторных аудиогенных судорог [91; 92]. Эти две структуры
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посылают прямые и косвенные глутаматергические проекции в кору, таламус и

друг другу. Гиппокамп и средний мозг могут являться активаторами разрядов,

а их взаимное возбуждающее взаимодействие во время лимбических разрядов

может представлять собой петлю положительной обратной связи, приводящий

к разрядам.

Хотя центральная роль гиппокампа в возникновении припадков височной

эпилепсии хорошо известна, роль среднего мозга в лимбических разрядах остав­

ляет вопросы. Тем не менее, в работе [110] показано участие среднего мозга в

механизмах вторичных генерализованных лимбических разрядов, а в работе

[90] — первичных генерализованных тонико-клонических разрядов. Ранее было

показано, что хроническое введение других антагонистов CB1-рецепторов (ри­

монабант) значительно облегчает распространение судорог от среднего мозга к

коре во время аудиогенного киндлинга [81]. Интересно исследовать, является

ли активное участие среднего мозга в лимбических разрядах обычным явлени­

ем, или оно наблюдается только при лимбических разрядах, индуцированных

антагонистами каннабиноидов.

Результаты данного исследования показывают, что кортикоталамическая

петля, лежащая в основе поддержания абсансных разрядов [111; 112], демон­

стрирует падение в связанности в течение всего генерализованного лимбическо­

го разряда, что соответствует снижению таламокортикальной функциональной

связности у пациентов с височной эпилепсией [93]. С другой стороны, во время

лимбических разрядов лобная кора воздействует на гиппокамп, который актив­

но вовлекается в механизмы генерации в отличие от абсансных разрядов, для

которых наблюдалось падение связанности в кортико-гиппокампальных и кор­

тикоталамических парах [A9].

Результаты, представленные в третьей главе, опубликованы в работах [A12;

A13; A28].
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Глава 4

Математические макромасштабные

осцилляторные модели эпилептиформной

активности

4.1. Введение

Данная глава посвящена комбинированию методов математического моде­

лирования из первых принципов (прямое моделирование) и метода построения

модели путём решения обратной задачи (обратное моделирование) [45] для луч­

шего понимания того, как работает мозг в норме и при патологиях. Её цель —

понять зависимость результатов анализа связанности отдельных областей мозга

методом причинности по Грейнджеру [27] от выбранных временных параметров

предсказательных математических моделей.

Поскольку взаимодействия между отделами мозга играют главную роль в

механизмах протекания эпилептических разрядов [4; 65; 78; 88; 89; 113], возни­

кает потребность в использовании современных методов детектирования нали­

чия и направления связей. Метод причинности по Грейнджеру как раз позво­

ляет установить наличие и направленность влияний систем друг на друга [114].

Для этого необходимо, чтобы системы порождали некий процесс, который мож­

но зарегистрировать. Для рассмотренных в работе реальных данных этим про­

цессом является электрическая активность мозга, которая регистрируется в ви­

де электроэнцефалограммы (при использовании внутричерепных электродов —

локальных потенциалов мозга). С точки зрения нелинейной динамики электро­

энцефалограмма есть не что иное, как временной ряд. Основная же идея метода

причинности по Грейнджеру заключается в следующем: если прошлые значе­

ния одного временного ряда, измеренного от первой системы, помогают точнее
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предсказывать будущие значения другого ряда, полученного от второй систе­

мы, то считается, что первая система влияет на вторую. Чтобы провести такой

анализ, для имеющихся временных рядов нужно построить предсказательные

математические модели. В своей оригинальной работе Грейнджер использовал

только линейные авторегрессионные модели. Более сложные нелинейные моде­

ли успешно применяются в настоящее время [33; 35], в том числе и в задачах

нейрофизиологии [36; A4; A8; A9; 95; 115–117].

Выбор подходящих параметров модели (параметризация) очень важен для

успеха метода: даже в линейной грейнджеровской причинности выбор размер­

ности модели (число точек в прошлом, которые используются для предсказания

будущего состояния) имеет большое влияние на предсказательную способность

[3; 39; 98; 118]. Ошибочная параметризация может стать причиной ложных ре­

зультатов: будут детектированы связи, которых в реальности нет (ошибка пер­

вого рода, плохая специфичность метода), или не будут обнаружены реально

существующие связи (ошибка второго рода, плохая чувствительность метода)

[6; 33; 119].

Далеко не все параметры можно подобрать с помощью объективных кри­

териев. Обратная задача и вовсе в общем случае некорректна, в том числе из-за

ограниченности объёма экспериментальных и априорных данных об изучаемой

системе, и имеет множество решений. Ко всему прочему большинство известных

статистических критериев применимы только для построения прогностических

моделей одной системы, а не для анализа связанности нескольких систем, хо­

тя при реконструкции систем с запаздыванием имеется удачный опыт, когда

критерий, разработанный для автономных осцилляторов [120], оказался приме­

ним и для их сетей [121]. Как было показано в [118], параметры, оптимальные

для индивидуальной модели, не всегда являются оптимальными для метода

грейнжеровской причинности. Поэтому метод нуждается в дополнительном те­

стировании, без чего выводы о наличии, направлении и изменении связанности

оказываются ненадёжны.
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Ещё одной проблемой для корректной работы разрешённого во времени

метода причинности по Грейнджеру являются быстрые переходные процессы.

Как было показано в [A1], метод имеет артефакт (феномен «уши») при захва­

те скользящим окном быстрых переходных процессов; при обработке сигналов

локальных потенциалов мозга этот эффект имеет место при переходах от пре­

иктальной к иктальной активности и от иктальной к постиктальной. Данный

артефакт выражается в большинстве случаев в резком и сильном возрастании

(иногда — в падении) улучшения прогноза в начале и в конце разряда в пре­

делах ширины скользящего окна. Такое резкое изменение есть следствие пере­

ходного процесса и объясняется тем, что построить хорошую индивидуальную

модель во время переходного процесса очень сложно из-за нестационарности,

в данном случае вызванной быстрым изменением силы связи или изменением

собственных параметров эталонного осциллятора. Сложность описания неав­

тономных и переходных процессов автономными моделями уже неоднократно

отмечалась в литературе [122—124]. Таким образом, предсказательная сила соб­

ственной модели падает, в то время как вклад добавки, учитывающей влияние

второго ряда, основывается на измеренных значениях второго ряда и не зави­

сит от смены индивидуальных параметров. Поэтому даже при падении коэф­

фициента связи относительный вклад добавки в прогноз может существенно

вырасти.

Тестировать метод причинности по Грейнджеру непосредственно на экспе­

риментальных данных невозможно, поскольку для этого нужно знать реальную

архитектуру связей (имеется в виду в первую очередь связанность с точки зре­

ния физиологии и теории информации, поскольку связанность с точки зрения

морфологии уже достаточно хорошо изучена). Поэтому для такого тестирова­

ния предлагается прибегать к моделям — эталонным системам, которые долж­

ны воспроизводить основные свойства экспериментальных сигналов, по крайней

мере те, которые существенны и учитываются при поиске связанности, и при

этом быть достаточно просты.
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4.2. Модели абсансной эпилептиформной активности

4.2.1. Экспериментальные данные

При изучении абсансной эпилепсии на животных чаще всего используются

записи локальных потенциалов мозга [3; 58; 125], также называемые внутриче­

репными электроэнцефалограммами. В данной работе были проанализированы

записи, полученные у 5 взрослых самцов крыс линии WAG/Rij (возраст 11–12

месяцев). Эксперименты были проведены в университете имени святого Радбо­

уда утрехтского в г. Неймеген (Radboud University Nijmegen) в Нидерландах,

одобрены комитетом по этике и соответствовали требованиям европейского со­

глашения (European Communities Council Directive, 86/609/EEC). Животные

подверглись стереотаксической операции по вживлению электродов (Plastic One

Inc. Roanoke, VI, USA: MS 333/2A) для регистрации электрической активности

коры и таламуса, операции проводились под наркозом. Регистрирующие элек­

троды диаметром 0.25 мм были имплантированы в правое полушарие: эпиду­

рально в области лобной доли коры (𝐹𝐶): 𝐴𝑃 = 2, 𝐿 = 2.5 и затылочной доли

коры (𝑂𝐶): 𝐴𝑃 = −7, 𝐿 = 6, и интракраниально в области таламуса: специфи­

ческое вентропостеромедиальное ядро (𝑉 𝑃𝑀): 𝐴𝑃 = −3.5, 𝐿 = 2.5, 𝐻 = 7.2

и ретикулярное ядро (𝑅𝑇𝑁): 𝐴𝑃 = −1.5, 𝐿 = 2.2, 𝐻 = 7.2. Индифферентный

электрод был размещён над правым полушарием мозжечка.

На рис. 4.1 приведён фрагмент записи из двух областей коры (лобной и

затылочной), показаны пик-волновой разряд — в середине записи — и фоновая

(неэпилептическая) активность (спокойное бодрствование) — в начале и конце

записи. Пик-волновые разряды хорошо детектируются на ЭЭГ многих отведе­

ний и в коре имеют характерную форму, за которую и получили своё название.

Пиковый компонент — это короткая вспышка нейронной активности, за которой

следует более медленный потенциал, отражающий процесс торможения (при за­

писи от поверхности коры он негативный). Переход от нормальной активности

(фона) к эпилептиформной сопровождается рядом изменений сигнала:
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a b

c d

Рис. 4.1. Временные ряды локальных потенциалов до, во время и после абсансного разряда

для: a — лобной; c — затылочной коры. Спектры мощности: b — лобной коры; d — затылочной

коры, чёрным — спектр во время разряда, серым — спектр в фоне. Использованы данные,

описанные в работах [3; 6].
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� существенным увеличением амплитуды;

� увеличением регулярности колебаний по сравнению с более «хаотиче­

ским» сигналом в фоне, основная частота пик-волновых комплексов у

крыс WAG/Rij — порядка 7–8 Гц,

� появлением ярко выраженных нелинейных свойств — спектр сигнала со­

держит не только первую, но и старшие: вторую, третью и даже четвёртую

гармоники основной частоты.

Эти изменения могут быть выражены в различной степени в зависимости от

степени вовлечённости той или иной структуры в эпилептическую активность,

но, как правило, происходят одновременно или почти одновременно. При этом

обычно утверждается, что разряд начинается и заканчивается внезапно. Это

не совсем так с точки зрения эволюции связей между областями мозга, задей­

ствованными в генерации разряда. Но изменения амплитуды и формы сигнала

действительно происходят быстро [6; 58].

Общепризнанно [1; 3; 58; 60], что при регистрации ЭЭГ вживлёнными

электродами небольшого диаметра сигнал от каждого отведения является ре­

зультатом активности определённой структуры головного мозга. При абсанс­

ных разрядах происходит сильная синхронизация больших ансамблей нейронов

в пределах отдельных структур, и потому их можно упрощённо рассматривать

как единый эффективный осциллятор. В связи с этим возможны два подхо­

да к построению эталонных систем для сигналов ЭЭГ. Первый — на основе

классических моделей для отдельных нейронов с дальнейшим объединением их

в ансамбль и расчётом среднего поля от этого ансамбля. Второй — на основе

статистических свойств сигналов ЭЭГ без учёта физической природы их форми­

рования. Второй подход представляется более продуктивным с точки зрения по­

ставленной конечной цели данной главы — тестирования методов определения

связанности, поскольку оптимизации, вносимые в эти методы, основываются в

первую очередь на свойствах экспериментальных сигналов.
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4.2.2. Макромасштабные модели

При построении эталонных систем важно чётко сформулировать основные

критерии — наиболее существенные свойства, которые необходимо отразить.

Во-первых, как было показано в [6], для успеха поиска связанности ва­

жен учёт временных масштабов. Поэтому эталонные системы, на которых будет

проводиться тестирование метода причинности по Грейнджеру, должны демон­

стрировать как минимум два различных режима: режим с малою амплитудой

и сложным, шумоподобным спектром — режим «фон» и режим с большею ам­

плитудой, более регулярными колебаниями и спектром, содержащим высшие

гармоники основной частоты — режим «разряд», см. рис. 4.1 b.

Во-вторых, чтобы определить, позволяет ли метод причинности по Грейн­

джеру надёжно детектировать именно изменения в связанности и отличить их

от просто изменений свойств сигнала (амплитуды, спектрального состава, фор­

мы), нужно, чтобы эталонные системы могли переходить из одного режима в

другой как за счёт изменения силы связи, так и за счёт изменения индивиду­

альных характеристик отдельных эталонных осцилляторов.

В-третьих, в работах [6; 58] было показано, что изменения в связанности

между отделами головного мозга могут наблюдаться до начала эпилептическо­

го разряда (за 1–3 с до начала), что практически не отражается на основных ха­

рактеристиках временных рядов: амплитуде, спектре, функции распределения.

Это означает, что изменения в операторе эволюции предшествуют изменениям

в сигнале; иными словами, имеется задержка между изменениями связанности

и изменениями в поведении (в первую очередь, наблюдаемое визуально изме­

нение амплитуды сигнала). Явление, когда после потери устойчивости одного

из колебательных режимов вследствие бифуркации траектория ещё некоторое

время держится вблизи него, получило в нелинейной динамике название затя­

гивание потери устойчивости [126]. Эталонные системы должны быть способны

демонстрировать данный эффект.
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Переход от фоновой активности к эпилептиформной и обратно можно со­

поставить с рождением и разрушением колебательного цикла в результате би­

фуркации, например, бифуркации Андронова–Хопфа. При этом фоновые коле­

бания могут быть смоделированы как отклик системы на внешнее шумовое воз­

действие, которое также может быть использовано для моделирования откло­

нений от строго периодического поведения при эпилептиформной активности.

Базовая модель теории колебаний, используемая для демонстрации бифурка­

ции рождения предельного цикла, — осциллятор ван дер Поля (4.1).

𝑑2𝑥

𝑑𝑡2
−

(︀
𝑟 − 𝑥2

)︀ 𝑑𝑥
𝑑𝑡

+ 𝜔2
0𝑥 = 𝜉(𝑡) (4.1)

Для цели данной работы этот осциллятор хорош также тем, что в режимах

с большим значением коэффициента нелинейности 𝑟 демонстрирует релакса­

ционные колебания, в спектре которых существенны старшие гармоники, что

согласуется с наблюдаемым спектром сигналов локальных потенциалов мозга

(см. рис. 4.1 b).

Однако теоретическое рассмотрение и численные эксперименты показали,

что оригинальный осциллятор ван дер Поля не может демонстрировать пере­

ходов из состояния подпороговых колебаний, возбуждаемых шумом, в состо­

яние сильно нелинейных релаксационных колебаний, обусловленных внешним

воздействием 𝑓(𝑦), при его введении никаким из наиболее распространённых

способов:

� 𝑓(𝑦) = 𝑘𝑦(𝑡),

� 𝑓(𝑦) = 𝑘
(︀
𝑦(𝑡)− 𝑥(𝑡)

)︀
,

� 𝑓(𝑦) = 𝑘
(︁
𝑑𝑦(𝑡)
𝑑𝑡 − 𝑑𝑥(𝑡)

𝑑𝑡

)︁
,

где 𝑦 — координата воздействующего осциллятора.

Для того, чтобы добиться этих переходов в модели, необходимо ввести

воздействие параметрически — в качестве модуляции коэффициента нелиней­

ности 𝑟. При этом ограничивающее рост колебаний слагаемое должно иметь
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более высокую, чем вторая, степень, фактически, перейдя к модели параметри­

чески возбуждаемого осциллятора с жёстким возбуждением [127]. Чтобы хотя

бы в некоторой степени передать характер колебаний пик-волна, сочетающих

быстрые и медленные движения и имеющих несимметричный профиль, был

использован потенциал Тоды, так что итоговая система для моделирования ди­

намики отдельного отведения приняла вид:

𝑑2𝑥

𝑑𝑡2
−

(︀
𝑟(𝑡)− 𝑥4 + 𝑘(𝑡)𝑦2

)︀ 𝑑𝑥
𝑑𝑡

+ 1− 𝑒−𝑥 = 𝜉(𝑡), (4.2)

где 𝑘(𝑡) — изменяющийся во времени коэффициент связи, 𝑟(𝑡) — параметры

нелинейности, равные: 𝑟1 = −0.08, 𝑟2 = −0.14, 𝜉(𝑡) — шум. Систему (4.2) можно

назвать осциллятором с жёстким возбуждением и потенциалом Тоды (далее

сокращённо «с ж/в — Тоды»).

В системе (4.2) переход от подпороговых, возбуждаемых шумом колебаний

к высокоамплитудным сильно нелинейным может быть осуществлён двумя спо­

собами: за счёт значительного увеличения коэффициента связи при невысоких

по модулю отрицательных значениях 𝑟 (например 𝑟 = −0.1) или за счёт увели­

чения параметра нелинейности до больших положительных значений (𝑟 = 1 и

более) при сохранении слабой связанности осцилляторов. При этом временные

ряды высокоамплитудных колебаний, полученных обоими способами, оказыва­

ются визуально неотличимы.

Сигнал полученной системы (4.2) имеет отличие от экспериментального.

В этой системе моделирующие фоновую активность колебания обусловлены ис­

ключительно шумом, то есть принципиально отличаются от высокоамплитуд­

ной активности, когда эталонная система находится в режиме автоколебаний.

Это не согласуется, в частности, с результатами в [39], где было показано, что в

фоне имеется спектральная компонента на той же частоте около 8 Гц, что и во

время разряда, хотя она выражена гораздо слабее. Стоит обратить внимание

на то, что при быстром переходном процессе из одного режима в другой ампли­

туда колебаний быстро возрастает или падает, то есть в системе не проявляется
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затягивание потери устойчивости. Следует также отметить, что различные об­

ласти коры и таламус демонстрируют разные форму и амплитуду колебаний

при абсансной эпилептиформной активности. Кроме того, форма, амплитуда

и спектральный состав могут меняться от записи к записи и от животного к

животному. Чтобы исправить эти недостатки модели, было решено построить

вторую эталонную систему для тестирования, в качестве основы которой был

выбран известный осциллятор Рёсслера [128].

Добиться роста амплитуды колебаний в системе Рёсслера можно за счёт

вариации параметра 𝑐, поэтому внешнее воздействие разумно вводить как его

модуляцию:

𝑥̇1 = −𝑥2 − 𝑥3,

𝑥̇2 = 𝑥1 + 𝑎𝑥2,

𝑥̇3 = 𝑏− 𝑥3 (𝑐(𝑡)− 𝑥1 − 2.5𝑘(𝑡)𝑦3) + 𝜉(𝑡),

(4.3)

где 𝑦3 — третья координата воздействующей системы, 𝑎𝑖 = 0.2, 𝑏1 = 0.15,

𝑏2 = 0.2, 𝑐1 = 2.6, 𝑐2 = 2.8 в режиме низкоамплитудных колебаний. Осуществ­

ление связи через координату 𝑦3 удобно, поскольку значение этой координаты

всегда положительны, в результате коэффициент 𝑐 смещается всегда в одну и ту

же сторону. Коэффициент 2.5 перед коэффициентом связи 𝑘 был введён, чтобы

изменения 𝑘 в эталонных осцилляторах обоих типов: (4.2) и (4.3) на равную ве­

личину приводили бы к примерно равному эффекту с точки зрения увеличения

или уменьшения амплитуды колебаний.

Временные ряды осцилляторов (4.2) и (4.3) приведены на рис. 4.2 a, c

и демонстрируют качественное соответствие экспериментальным сигналам на

рис. 4.1 a, c. Переключение между режимами осуществлялось путём изменения

коэффициента связи со значения 𝑘 = 0.01 для первых и последних 10 с записи

до 𝑘 = 0.65 для участка с одиннадцатой по двадцатую секунды. Для обоих

типов осцилляторов приведены записи колебаний ведомой системы. Парамет­

ры ведомой и ведущей систем не менялись за всё время записи, но отличались

друг от друга. Из сравнения спектров мощности экспериментальных данных
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a b

c d

Рис. 4.2. Временные ряды: a — системы (4.2); c — системы (4.3). Спектры мощности: b —

системы (4.2); d — системы (4.3), чёрным — спектр во время «разряда», серым — спектр

в «фоне». Первые и последние 10 с колебаний соответствуют режиму низкоамплитудных

колебаний при малом коэффициенте связи.
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(см. рис. 4.1 b, d) и модельных систем (см. рис. 4.2 b, d) в двух основных режи­

мах можно заметить, что в модельных системах в целом удалось воспроизвести

основные свойства спектра экспериментального сигнала, в частности, наличие

основной частоты и её гармоник во время разряда. Дополнительно следует отме­

тить, что во временном ряде осциллятора (4.3) наблюдается затягивание потери

устойчивости, что можно видеть из рис. 4.2 c, где изменение коэффициента свя­

зи произошло в момент 𝑡 = 10, но форма колебаний изменилась существенно

позднее. Кроме того, в системе (4.3) даже при высоком уровне связи 𝑘 = 0.65

амплитуда колебаний время от времени падает до уровня, характерного для

режима низкой связанности (𝑘 = 0.01), что может быть сопоставлено с фраг­

ментарным характером пик-волновых разрядов в некоторых областях мозга,

например, в затылочной коре.

4.2.3. Анализ связанности методом причинности по Грейнджеру

Чтобы оценить возможности построенных модельных систем, был прове­

дён анализ связанности методом адаптированной нелинейной причинности по

Грейнджеру [6]. Анализировались пары однонаправленно и двунаправленно свя­

занных осцилляторов обоих типов: (4.2) и (4.3). Рассматривались пары одно­

типных осцилляторов (например, изучалось взаимодействие двух систем Рёс­

слера) и пары разнотипных осцилляторов (например, взаимодействие системы

Рёсслера с системой с ж/в — Тоды). Осцилляторы интегрировались численно

методом Эйлера с шагом 0.01 единиц безразмерного времени, из полученных

реализаций бралась каждое восьмое значение. Время вводилось так, что 1024

значения в перевыбранном ряде соответствовали 1 с (для экспериментальных

данных частота выборки соответствовала 1024 Гц). Это позволило приблизить

спектральные характеристики модельных сигналов к экспериментальным дан­

ным (ср. рис. 4.1 b, d и рис. 4.2 b, d) без потери общности. От каждой пары

осцилляторов записывались ряды длиною в 30 · 210 значений (30 условных се­

кунд). Переходной процесс пропускался.
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Весь временной ряд делился на три стадии по 10 с. В первой и третей

из них (режим «фон») осцилляторы находились в режиме низкоамплитудных

колебаний, величина коэффициента связи была равна 0.01, что пренебрежимо

мало в сравнении с уровнем введённого динамического шума 𝜉(𝑡). Эти стадии

соответствовали нормальной активности в ЭЭГ до и после абсансного разряда.

Слабая связь вводилась для того, чтобы лучше соответствовать физиологиче­

ским условиям, поскольку в действительности все области мозга всегда связа­

ны, хотя уровень связи может сильно меняться. Тест Колмогорова–Смирнова

по выборке длиною в 1 с не выявил значимого различия в распределении вре­

менных реализаций слабо связанных (𝑘 = 0.01) и несвязанных (𝑘 = 0.01) осцил­

ляторов, что позволяет рассматривать режим «фон» как режим несвязанных

колебаний, так как имеющаяся связь значимо не изменяет поведение ведомой

системы.

Вторая стадия соответствовала высокоамплитудным колебаниям с выра­

женным пиком в спектре. Эти колебания могут возникнуть как вследствие уси­

ления связанности (𝑘 = 0.65), так и изменения индивидуальных параметров

осцилляторов. Данная стадия сопоставлялась с абсансным разрядом.

Основным показателем при расчёте причинности по Грейнджеру являет­

ся нормированное (относительное) улучшение прогноза 𝑃𝐼 (1.3). Абсолютное

значение величины 𝑃𝐼, как правило, несёт мало информации о степени связан­

ности подсистем, как это показано в [97]. Однако увеличение или уменьшение

𝑃𝐼 можно интерпретировать как увеличение или уменьшение связанности соот­

ветственно при условии, что оператор эволюции исследуемых систем не претер­

пел сильных изменений. Таким образом можно отслеживать изменения силы

связей, если анализ связанности проводить в скользящем окне, как это предло­

жено в [38]. В данной главе использовалось временное окно длиною в 1 c, как

это делалось для экспериментальных данных в работе [3]. Сдвиг между окнами

составлял 0.2 с.

Вид используемой модели и аппроксимирующих функций имеет решаю­
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щее значение для успеха метода [33; 98; 118; 129], поэтому мы воспользовались

специально адаптированной для внутричерепных ЭЭГ моделью [39]. В работах

[3; 6; 58] анализировались по несколько животных, при этом у каждого из них

— по несколько разрядов (10 и более, обычно не менее 20). Далее рассчитанная

мера связанности первоначально усредняется по всем разрядам для каждого

животного. Затем, каждая усреднённая зависимость нормируется на индиви­

дуальный фоновый уровень животного, который рассчитывается как среднее

значение по 7 с интервалу (от 10 с до 3 с до начала разряда). Это делалось

для того, чтобы исключить индивидуальные особенности каждого животного.

И только потом нормированные значения улучшения прогноза усреднялись по

всем животным. В данной работе анализ проводился отдельно для начал и кон­

цов разряда, для чего они совмещались по всем разрядам. Рассматривались по

10 c до разряда, 5 с с момента его начала, 5 с до конца и 10 с после окончания.

Таким образом, общая длина рассмотренных рядов оказалась та же, что и для

модельных данных.

Чтобы смоделировать аналогичную ситуацию в каждом численном экс­

перименте, генерировались по 5 ансамблей реализаций (аналог 5 разных жи­

вотных, как в [3; 39]), параметры осцилляторов различались от ансамбля к

ансамблю примерно на 20% по абсолютной величине, но так, чтобы динамиче­

ский режим сохранялся. Каждый ансамбль состоял из 20 реализаций (аналог 20

разрядов от каждого животного). Анализ связанности проводился полностью

аналогично тому, как это делалось в [6] для данных, полученных от животных.

Значения улучшения прогноза 𝑃𝐼 усреднялись сначала по всем реализациям

в ансамбле. Затем полученные зависимости 𝑃𝐼(𝑡) нормировались на средний

уровень по первым 7 секундам первой стадии, которые рассматривались как

эталонный (фоновый) уровень по аналогии с [6]. После этого уже нормирован­

ные зависимости 𝑃𝐼0(𝑡) усреднялись по всем ансамблям.

Полученные в численном эксперименте зависимости сравнивались с зави­

симостями, полученными по экспериментальным данным (ср. левый и правый
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столбцы на рис. 4.3). Наличие 5 реализаций 𝑃𝐼0(𝑡) в каждом численном экс­

перименте дало возможность провести статистический анализ значимого отли­

чия полученных значений от фонового уровня с помощью двустороннего t-теста

Стьюдента, как это было сделано в [6]. На рис. 4.3 в левом столбце представлены

5 из 12 полученных для экспериментальных данных зависимостей (остальные 7

качественно не отличаются от приведённых). Каждой из них сопоставлена од­

на из зависимостей, полученных в численном эксперименте, визуально наиболее

близкая данной. Чёрными точками обозначены значения, значимо отличные от

нуля (т. е. от фонового уровня) на уровне значимости 0.05. Для уменьшения чис­

ла ошибочных выводов о значимости изменения связанности вследствие много­

кратного тестирования мы воспользовались поправкою, предложенною в [68].

Хотя различные осцилляторы не являются специфическими моделями тех

или иных каналов ЭЭГ, анализ сходных кривых может позволить лучше интер­

претировать экспериментальные результаты. При анализе экспериментальных

данных использовались все доступные разряды длиною не менее 6 c — всего

218. Анализ проводился отдельно для начал и концов разряда, для чего они

совмещались по всем разрядам.

Графики 4.3 a и 4.3 b показывают рост 𝑃𝐼0 во время разряда и анало­

гичный рост во время «фона» для модельных систем, где имело место суще­

ственное увеличение силы связи. При этом аналогичные по виду кривые могут

наблюдаться для различных отведений внутричерепных ЭЭГ и различных пар

связанных модельных систем. Интересно, что для рис. 4.3 a для двух модельных

сигналов осцилляторов Рёсслера имеет место задержка потери устойчивости, а

именно: амплитуда колебаний (см. рис. 4.2) возрастает только к концу второй

секунды «разряда». Однако из рис. 4.3 a видно, что метод обнаруживает изме­

нение связанности незамедлительно. Этот факт показывает, что метод способен

выявлять действительные изменения оператора эволюции, а не просто реагиро­

вать на смену формы и амплитуды колебаний. Правая часть рис. 4.3 b инте­

ресна тем, что выявить значимое увеличение связанности удаётся даже между
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Рис. 4.3. Усреднённые зависимости 𝑃𝐼0(𝑡), построенные по экспериментальным (слева) и

модельным (справа) данным. Отобраны 5 наиболее типичных экспериментальных зависимо­

стей, которым сопоставлены сходные кривые, полученные при анализе связанности различ­

ных пар модельных осцилляторов. Чёрными точками выделены значения, значимо на уровне

0.05 отличающиеся от фонового уровня. Для модельных систем дополнительно указано, иска­

лась ли связь в заведомо верную сторону (т. е. делалась попытка обнаружить действительно

существовавшую связь) или в заведомо ложную (в действительности связи не было).
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разнотипными осцилляторами. Это вселяет оптимизм с точки зрения анализа

экспериментальных данных, для которых форма и спектр колебаний в разных

отведениях во время разряда существенно отличаются.

На графике 4.3 c показан пример значимого уменьшения связанности во

время реального разряда и второй стадии в модельных осцилляторах. При этом

для модельных систем связанность в рассматриваемую сторону во время второй

стадии не отличалась от фонового уровня. Одна из возможных причин такого

поведения зависимости 𝑃𝐼0(𝑡) — существенное упрощение динамики во время

разряда и стадии 2 (колебания становятся более периодическими). При этом

значительно падает ошибка прогноза индивидуальной модели, в результате че­

го вклад второго сигнала в прогноз сигнала лобной коры заметно уменьшается.

Этот вывод подтверждается детальным анализом поведения ошибок аппрокси­

мации 𝜀2𝑠 и 𝜀
2
𝑗 . Вероятно, причины уменьшения 𝑃𝐼0 для экспериментальных сиг­

налов аналогичны. Таким образом, на основе анализа модельных систем можно

сделать вывод, что детектируемое методом причинности по Грейнджеру паде­

ние связанности во время разряда между некоторыми отведениями является

артефактом метода или, по крайней мере, не может рассматриваться как до­

стоверное.

На правой части рис. 4.3 d показано, что даже если связанность действи­

тельно возрастает, то не всегда значения улучшения прогноза являются зна­

чимыми (не все точки чёрные). Выявить значимое увеличение для всех точек

можно, увеличив размер ансамбля. Таким образом, незначимые результаты для

экспериментальных данных (левая часть рис. 4.3 d) могут объясняться тем, что

в нашем распоряжении имелось слишком мало записей и мало животных.

На всех графиках на рис. 4.3 видно значимое увеличение связанности пе­

ред началом разряда. Для модельных систем аналогичный эффект можно ви­

деть только на графике 4.3 e.
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4.3. Модели лимбической эпилептиформной активности

4.3.1. Экспериментальные данные

В качестве экспериментальных данных использовались записи внутриче­

репных электроэнцефалограмм (ЭЭГ) крыс, содержавшие вызванные введени­

ем агониста эндоканнабиноидных рецепторов лимбические разряды [125]. Так

как реальный эксперимент является существенно более сложным, дорогостоя­

щим и непредсказуемым этапом работы, чем создание математической модели,

то вся работа и отталкивается в первую очередь от реальных данных, получен­

ных на экспериментальных животных.

Эксперименты были выполнены нидерландскими коллегами под руковод­

ством доктора Клементины ван Рейн (Clementina van Rijn) в Donders Centre for

Cognition, Radboud University Nijmegen в Нидерландах, были одобрены мест­

ным комитетом по этике (RUDEC 2006-064) и соответствовали требованиям ев­

ропейского соглашения (European Communities Council Directive, 86/609/EEC).

Данные записывались с поверхности коры головного мозга в затылочной

доле (𝑂𝐶): 𝐴𝑃 = −7, 𝐿 = 6 и из лимбической системы в гиппокампе (𝐻𝑝):

𝐴𝑃 = −3.5, 𝐿 = +2, глубина 𝐷𝑝 = −3 интракраниально. Референсный элек­

трод размещался над мозжечком. ЭЭГ была отфильтрована в полосе пропус­

кания 0.1–100 Гц, оцифрована с частотой дискретизации 512 Гц 16-разрядным

АЦП со встроенным усилителем и с полудиапазоном 10 В.

Животным вводилось 12 мг/кг агониста эндоканнабиноидных рецепторов

WIN55,212-2. Через три часа после введения препарата развивались эпилепти­

ческие лимбические судороги. Всего было зарегистрировано 13 эпилептических

разрядов.

На спектрограммах, построенных по экспериментальным данным, наблю­

дается следующая типичная динамика (рис. 4.4). Чёрные вертикальные линии

показывают начало и конец разряда. Эти маркеры были получены совместно

с физиологами, моментом начала разряда считается момент увеличения ам­
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плитуды сигнала на ЭЭГ в два раза по сравнению с фоном, моментом конца

разряда — уменьшение амплитуды соответственно. Дополнительная коррекция

разметки проводилась с помощью спектрограмм: во время разряда на ней хоро­

шо видна основная гармоника и другие высокие частоты, которых нет в фоне.

До и после лимбического разряда в обоих отведениях нет какого-либо основ­

ного ритма. Во время разряда в гиппокампе есть слабый низкоамплитудный

сигнал с основной частотой около 4 Гц, в затылочной коре — многочастотный

высокоамплитудный сигнал с основной частотой также в районе 4 Гц.

Рис. 4.4. Пример записи ЭЭГ и спектрограмм лимбического разряда из гиппокампа (Hp) и

затылочной доли коры (OC), исследованные интервалы ЭЭГ до, во время и после разряда

(начало и конец разряда отмечены чёрными вертикальными линиями).

4.3.2. Макромасштабные модели

Текстовые осцилляторы были сгенерированы примерно с той же основной

частотой колебаний, записаны с той же частотой дискретизации, что и экспери­

ментальные сигналы. Чтобы воспроизвести основные возможные ситуации (од­

нонаправленную связь, двунаправленную связь и отсутствие взаимодействия),

для каждого типа систем было сделано по 4 осциллятора, связанных следую­

щим образом: первый воздействует на второй, а третий и четвёртый взаимно

влияют друг на друга. Тестовые системы демонстрируют поведение, характер­

ное для реальных сигналов: вначале идёт режим с небольшой амплитудой и
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шумоподобным спектром (это «фон»), затем идёт высокоамплитудный сигнал

с хорошо выраженной основной частотой (это «разряд»), потом опять низкоам­

плитудный без основной частоты колебаний режим (снова «фон»). Переход из

одного режима в другой осуществляется следующими способами: в паре пер­

вый-второй осциллятор увеличивается один из параметров первой системы и

коэффициент связи, в паре третий-четвёртый осциллятор увеличивается толь­

ко коэффициент связи. Для каждой системы было сгенерировано по тринадцать

«разрядов», чтобы при статистическом анализе результатов воспроизвести экс­

периментальную ситуацию.

В качестве тестовых систем были выбраны следующие.

a

b

c

Рис. 4.5. Временные ряды и спектрограммы тестовых систем: а — ФитцХью–Нагумо; b —

Хиндмарш–Роуз; c — ван дер Поля с жёстким возбуждением и потенциалом Тоды. На ри­

сунке приведены исследованные интервалы ЭЭГ до, во время и после разряда, коэффициент

связи 𝑘 менялся от 0.01 в фоне до 0.65 во время разряда (начало и конец разряда отмечены

чёрными вертикальными линиями).
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Система ФитцХью–Нагумо:

𝑥̇𝑖 = 𝑥𝑖(𝑎𝑖 − 𝑥𝑖)(𝑥𝑖 − 1)− 𝑦𝑖 + 𝐼𝑎,𝑖 + 𝑘𝑥𝑗, (4.4)

𝑦̇𝑖 = 𝑏𝑖𝑥𝑖 − 𝛾𝑖𝑦𝑖 + 𝜉𝑖(𝑡).

Коэффициент связи 𝑘 менялся от 0.01 в фоне до 0.4 во время разряда, во

время разряда 𝐼𝑎,1 возрастало до значения 1.08, прочие параметры — в таблице

4.1. Временной ряд и спектрограмма одного из «разрядов» первого осциллятора

системы приведены на рис. 4.5 a.

Таблица 4.1. Параметры связанных систем ФитцХью–Нагумо

𝑖 1 2 3 4

𝑗 1 4 3

𝑎𝑖 0.8 0.8 0.8 0.8

𝑏𝑖 0.15 0.17 0.15 0.17

𝛾𝑖 0.06 0.068 0.06 0.068

𝐼𝑎,𝑖 0.85 0.86 0.85 0.86

Система Хиндмарш–Роуз:

𝑥̇𝑖 = 𝑦𝑖 − 𝑎𝑖𝑥
3
𝑖 + 𝑏𝑖𝑥

2
𝑖 − 𝑧𝑖 + 𝐼𝑎,𝑖 + 𝑘𝑥2𝑗 + 𝜉𝑖(𝑡),

𝑦̇𝑖 = 𝑐𝑖 − 𝑑𝑖𝑥
2
𝑖 − 𝑦𝑖, (4.5)

𝑧̇𝑖 = 𝑟𝑖
(︀
𝑠𝑖(𝑥𝑖 − 𝑥𝑅,𝑖)− 𝑧𝑖

)︀
.

Коэффициент связи 𝑘 менялся от 0.01 в фоне до 0.65 во время разряда,

во время разряда 𝐼𝑎,1 возрастало до значения 4, прочие параметры — в таблице

4.2. Временной ряд и спектрограмма одного из «разрядов» первого осциллятора

системы приведены на рис. 4.5 b.

Обобщённый осциллятор ван дер Поля–Тоды:

𝑥̈𝑖 − (𝑟𝑖 + 𝑘𝑥2𝑗 − 𝑥4𝑖 )𝑥̇𝑖 + 𝜔2
𝑖 (1− 𝑒𝑥𝑖) = 𝜉𝑖(𝑡), (4.6)
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Таблица 4.2. Параметры связанных систем Хиндмарш–Роуз

𝑖 1 2 3 4

𝑗 1 4 3

𝑎𝑖 0.55 0.55 0.52 0.5

𝑏𝑖 4.8 4.5 4.5 4.2

𝑐𝑖 1 1 1 1

𝑑𝑖 7 7 7 7

𝑠𝑖 6 6 6 6

𝑟𝑖 10−3 10−3 10−3 10−3

𝑥𝑅,𝑖 -1.6 -1.6 -1.6 -1.6

𝐼𝑎,𝑖 -2.9 -2.86 -2.8 -2.86

где 𝑖 — номер текущего осциллятора, 𝑗 — номер воздействующего осциллятора,

коэффициент связи 𝑘 менялся от 0.01 в фоне до 0.65 во время разряда, во время

разряда 𝑟1 возрастало до значения 1.08, 𝜉𝑖(𝑡) нормальный белый шум. Парамет­

ры для всех 4 систем приведены в таблице 4.3. Временной ряд и спектрограмма

одного из «разрядов» первого осциллятора системы приведены на рис. 4.5 c.

Таблица 4.3. Параметры осцилляторов ван дер Поля–Тоды

𝑖 1 2 3 4

𝑗 1 4 3

𝑟𝑖 -0.08 -0.14 -0.12 -0.11

𝜔𝑖 0.4 0.4 0.4 0.4

4.3.3. Анализ связанности методом причинности по Грейнджеру

Хотя в [98] было показано, что оптимальной дальностью прогноза является

четверть характерного периода колебаний, в дальнейших работах [7] высказы­
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валось предположение, что некоторые другие значения могут давать лучшие

результаты для конкретных данных. Поэтому в данном исследовании рассмат­

ривалось несколько значений дальности прогноза 𝜏 = 1, 𝑇/16, 𝑇/12, 𝑇/8, 𝑇/4.

Из которых в дальнейшем, исходя из результатов, полученных на тестовых си­

стемах, выбиралась оптимальная для имеющихся у нас реальных данных.

Так как для реальных систем очень важно временное разрешение полу­

ченных результатов, то влияние реальных и тестовых систем оценивалось пе­

ременным во времени адаптированным методом причинности по Грейнджеру

[38]. Поэтому все расчёты производились в скользящем окне. Ширина скользя­

щего окна 𝑤 выбиралась равной 1 с (4 характерных периода колебаний) и 2 с

(8 характерных периодов колебаний).

Для каждой тестовой системы и реальных данных по критерию Швар­

ца [40] были подобраны оптимальные параметры прогностических математиче­

ских моделей (порядок степенного полинома, размерность, основной и добавоч­

ный лаг модели) для «фона» и «разряда»:

𝑆 =
𝑁 ′

2
ln(𝜀2𝑠) + 𝑍

ln(𝑁 ′)

2
, (4.7)

где 𝑍 — число коэффициентов модели. В классическом случае эта величина

вычисляется для индивидуальной модели как 𝑍𝑠 = (𝑃 +𝐷𝑠)!/(𝑃 !𝐷𝑠!). В нашем

случае количество коэффициентов индивидуальной модели увеличивается ещё

на один линейный член 𝑍 = 𝑍𝑠 + 1.

Так как в данной работе в первую очередь ставится задача верного опре­

деления направления связи между двумя системами, а не выбора наилучшей

индивидуальной прогностической модели, то в критерии Шварца есть смысл

закладывать количество коэффициентов совместной, а не индивидуальной мо­

дели, а значит, необходимо учесть добавочную размерность 𝐷𝑗 и ещё один ли­

нейный член. Тогда количество коэффициентов будет равно 𝑍𝑗 = (𝑃 + 𝐷𝑠 +

𝐷𝑎)!/(𝑃 !(𝐷𝑠+𝐷𝑎)!) и ещё два линейных члена 𝑍 = 𝑍𝑗+2. Будет браться только

тот набор параметров, который будет удовлетворять условию 𝑍 ≤
√
𝑁 ′.
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В работе [118] было показано, что хорошая чувствительность и специфич­

ность метода причинности по Грейнджеру могут быть получены при использо­

вании моделей, далёких от идеальных (дающих существенно большую ошибку

прогноза). С другой стороны, в [33] показано, что недостаточно хорошие мо­

дели (дающие слишком большую ошибку) заметно снижают чувствительность

метода. Поэтому важно оценить, насколько ошибка прогноза совместной мо­

дели близка к предельно возможной для выбранной дальности прогноза. Ми­

нимально возможная ошибка 𝜀2min может быть рассчитана по формуле (4.8) и

определяется старшим ляпуновским показателем системы 𝜆1 и суммарной 𝜎
2
𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒

дисперсией шумов измерения, незнания и динамического шума, как это подроб­

но изложено в [45].

𝜀2min =
𝜎2𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒
𝜎2𝑥

𝑒𝜆1𝜏 (4.8)

Поскольку шумы незнания для экспериментальных данных не доступны

измерению и даже оценке, полученная величина будет явно занижена. Тем не

менее, приближённо можно сказать, что если 𝜀2min того же порядка, что и 𝜀
2
𝑗 или

на 1–2 порядка меньше, то модель явно хорошая и чувствительность должна

быть достаточно высокая. Если 𝜀2min на несколько порядков меньше 𝜀
2
𝑗 , то мо­

дель нуждается в улучшении структуры и чувствительность может быть недо­

статочна. Если же 𝜀2min ∼ 𝜀2𝑗 , то модель скорее всего переобучена и описывает

локальные шумы, а не лежащие в основе изучаемых явлений закономерности.

Чтобы сопоставить полученную ошибку прогноза совместной модели 𝜀2𝑗 с

минимально возможной ошибкой 𝜀2min, рассчитываемой по формуле (4.8), и та­

ким образом проверить адекватность построенных моделей, необходимо было

оценить старший ляпуновский показатель 𝜆1. Для этого был использован метод,

предложенный в [130] и зарекомендовавший себя как наиболее устойчивый для

малых длин рядов. Расчёт производился по временному ряду, что было необхо­

димо, поскольку во всех модельных системах фигурировал динамический шум,

а для экспериментальных данных оператор эволюции просто неизвестен.
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Для модельных систем при оценке 𝜎2𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 использовались априорные зна­

ния о включённых в уравнения динамических шумах. Для экспериментальных

данных можно приблизительно оценить только измерительный шум, составля­

ющий порядка 4 младших разрядов АЦП. Такая оценка явно существенно за­

нижена и приводит к очень малому отношению 𝜀2min/𝜀
2
𝑗 . Но в действительности

её чувствительность и специфичность должны быть лучше из-за недооценки

шумов при расчёте минимальной ошибки прогноза.

Далее для выбранных значений 𝜏 = 1, 𝑇/16, 𝑇/12, 𝑇/8, 𝑇/4 анализирова­

лось отношение 𝜀2min/𝜀
2
𝑗 . Если это отношение больше единицы, то модель пе­

реобучена, при её использовании у метода причинности по Грейнджеру будет

плохая специфичность. Если это отношение очень маленькое (порядка 10−4 и

меньше), то модель обладает плохой предсказательной способностью, а метод

причинности по Грейнджеру будет иметь плохую чувствительность.

Для тестовых и реальных данных процедура статистического анализа по­

лученных значений улучшения прогноза выглядела одинаково. Наличие 13 реа­

лизаций в каждом численном эксперименте (для реальных и тестовых данных)

дало возможность произвести статистический анализ значимого отличия полу­

ченных значений 𝑃𝐼(𝑡) от фонового уровня. Фоновый уровень 𝑃𝐼𝑏𝑔 вычислялся

как среднее по всем реализациям по первым 7 секундам. Значения 𝑃𝐼 для каж­

дого момента времени 𝑡 рассматривались как выборка. С помощью одновыбо­

рочного двустороннего t-теста Стьюдента [131] оценивались значимые отличия

среднего этой выборки 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛 от фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне значимости

5%.

На графиках зависимости улучшения прогноза 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛 от времени 𝑡 с оцен­

кой значимости полученных результатов красные точки соответствуют значе­

нию 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛 значимо большему значения фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне значи­

мости 0.05, синие точки — значимо меньшему. Над каждым графиком написано

влияние какой системы на какую проверяется 𝑦 → 𝑥.

По критерию Шварца, учитывая вышеописанные ограничения, для всех
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тестовых примеров подобрались одинаковые параметры: 𝑃 = 3, 𝐷𝑠 = 2, 𝑙 =

𝑇/12, 𝑙𝑇 = 𝑇 − 𝜏 . Для реальных данных потребовалась меньшая нелинейность,

гораздо важнее оказалась большая размерность: 𝑃 = 2, 𝐷𝑠 = 4, 𝑙 = 𝑇/12, 𝑙𝑇 =

𝑇 − 𝜏 .

Для полученных эмпирических моделей была оценена их прогностическая

сила (отношение 𝜀2min/𝜀
2
𝑗). Старший ляпуновский показатель вычислялся для

всех «разрядов» по 10-секундному интервалу (около 40 характерных периодов

колебаний), вычислялось среднее и среднеквадратичное отклонение полученной

выборки. На основе полученных результатов составлена таблица 4.4.

При единичной дальности прогноза 𝜏 = 1 для осциллятора ван дер Поля­

Тоды 𝜀2min/𝜀
2
𝑗 ≈ 11.74, для системы ФитцХью–Нагумо 𝜀2min/𝜀

2
𝑗 ≈ 12.17. Это

указывает на то, что модель переобучена, а, соответственно, можно ожидать

плохую специфичность метода причинности по Грейнджеру при таких пара­

метрах модели. Для остальных значений дальности прогноза отношение 𝜀2min/𝜀
2
𝑗

порядка ≈ 10−2, что говорит о том, что при такой модели в методе причинности

по Грейнджеру будет наблюдаться оптимальное соотношение чувствительности

и специфичности. Для системы Хиндмарш–Роуз при всех использованных даль­

ностях прогноза 𝜀2min/𝜀
2
𝑗 порядка ≈ 10−4. Что говорит о плохой чувствительно­

сти метода грейнджеровской причинности при использовании такой прогности­

ческой модели. Скорее всего, в случае системы Хиндмарш–Роуз использование

короткого скользящего окна не позволяет сделать модель высокоразмерной, по­

этому и чувствительность метода недостаточная.

Для экспериментальных данных старший ляпуновский показатель полу­

чился равен ≈ 12, а отношение 𝜀2min/𝜀
2
𝑗 , как и ожидалось, заниженным. Можно

предположить, что это отношение должно быть на пару порядков больше, тогда

результаты, полученные на системах Фитцхью–Нагумо и ван дер Поля–Тоды,

будут очень похожи на результаты по экспериментальным данным.
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Система Фитцхью­

Нагумо

Хиндмарш­

Роуз

ван дер

Поля­

Тоды

Гиппокамп Затылоч­

ная кора

𝜆1, 𝑐
−1 3.8±0.65 6.2±0.42 8.9±0.59 12.2±0.79 12.5±1.15

𝜎2𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒, 𝐵
2 0.02 ·Δ𝑡 0.25 ·Δ𝑡 4 ·Δ𝑡 2.38 · 10−5 2.38 · 10−5

𝜎2𝑥, 𝐵
2 0.13 3.11 1.70 0.28 8.14

𝜏 , c 𝜀2min/𝜀
2
𝑗

Δ𝑡 0.15
2.9·10−5 =

11.74(*)

15.9·10−5

0.17 =

93.4 · 10−5

(o)

25.6·10−4

2.1·10−4 =

12.17(*)

8.7·10−5

2.5·10−3 =

0.03

8.7·10−5

2.9·10−3 =

0.03

𝑇Δ𝑡/16 0.16
2.9·10−3 =

0.12

17.3·10−5

0.43 =

40.2 · 10−5

(o)

28.9·10−4

8.2·10−2 =

0.04

1.0·10−4

0.06 =

1.7 · 10−3

1.0·10−4

0.21 =

0.5 · 10−3

𝑇Δ𝑡/12 0.17
14.2·10−3 =

0.03

19.1·10−5

0.56 =

34.0 · 10−5

(o)

33.2·10−4

15.3·10−2 =

0.02

1.2·10−4

0.11 =

1.1 · 10−3

1.2·10−4

0.42 =

0.3 · 10−3

𝑇Δ𝑡/8 0.18
24.1·10−3 =

0.02

20.5·10−5

0.61 =

33.6 · 10−5

(o)

36.8·10−4

20.6·10−2 =

0.02

1.4·10−4

0.16 =

0.9 · 10−3

1.4·10−4

0.46 =

0.3 · 10−3

𝑇Δ𝑡/4 0.19
35.1·10−3 =

0.01

23.1·10−5

0.72 =

32.1 · 10−5

(o)

43.8·10−4

25.7·10−2 =

0.02

1.8·10−4

0.25 =

0.7 · 10−3

1.8·10−4

0.47 =

0.4 · 10−3

Таблица 4.4. Прогностическая сила эмпирических моделей (отношение 𝜀2min/𝜀
2
𝑗). Если рядом

с полученным числом стоит знак (*), то данная модель может привести к плохой специфич­

ности метода причинности по Грейнджеру. Если рядом с полученным числом стоит знак

(o), то данная модель может привести к плохой чувствительности метода причинности по

Грейнджеру. Δ𝑡 — шаг дискретизации, равный 1/512 секунд.
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4.3.4. Анализ связанности для тестовых систем

Для каждого «разряда» тестовых систем при исследовании причинности

по Грейнджеру были использованы 30-секундные интервалы: 10 секунд до нача­

ла «разряда», 10 секунд «разряда» и 10 секунд после окончания «разряда». На

графиках зависимости улучшения прогноза 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛 от времени 𝑡 чёрные сплош­

ные вертикальные линии показывают начало и конец «разряда», расстояние от

чёрных штриховых вертикальных линий до чёрных сплошных линий показыва­

ет ширину скользящего окна. Если изменения улучшения прогноза начались в

пределах окна (от штриховой до сплошной линии), то они могут быть обуслов­

лены тем, что окно захватывает переходной процесс от «фона» к «разряду»

и, соответственно, они уже не относятся к преиктальной активности. Здесь мо­

жет наблюдаться феномен «уши». Красные точки соответствуют значению 𝑃𝐼

значимо большему значения фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне значимости 0.05,

синие точки — значимо меньшему. Над каждым графиком написано влияние

какой системы на какую проверяется 𝑦 → 𝑥.

Анализ связанности методом причинности по Грейнджеру для тестовых

систем показал следующие результаты. Для системы Фитцхью–Нагумо при еди­

ничной дальности прогноза метод выявляет ложные связи (плохая специфич­

ность). Причём плохая специфичность наблюдалась при анализе в скользящем

окне шириной и 𝑤 = 1 с, и 𝑤 = 2 с. Данный результат хорошо согласуется

с данными из таблицы 4.4. Любопытно, что ложные связи выявляются со сто­

роны первого и второго осциллятора на взаимосвязанные третий и четвёртый

осцилляторы. При дальности прогноза 𝜏 = 𝑇/16 при 𝑤 = 1 с специфичность

не очень хорошая (рис. 4.6 а), но при 𝑤 = 2 с и специфичность, и чувствитель­

ность оптимальные (рис. 4.6 b). Стоит отметить, что для больших дальностей

прогноза 𝜏 = 𝑇/12, 𝑇/8, 𝑇/4 графики качественно не отличаются от рис. 4.6 b),

и для 𝑤 = 1 сек все связи определяются правильно, только график выглядит

менее «гладким», чем для 𝑤 = 2 с. Из чего можно сделать вывод, что чем мень­
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ше дальность прогноза, тем сильнее результат зависит от эффективной длины

ряда, по которой строится математическая прогностическая модель. Так как

для нас крайне важно как можно лучшее временное разрешение полученных

результатов, то есть смысл взять как можно большую из возможных дальностей

прогноза, чтобы использовать наименьшую из возможных ширину скользяще­

го окна. Стоит отметить, что данный вывод подтвердился и на остальных двух

системах. Дополнительно, чтобы проверить гипотезу, высказанную в [118], о

том, что даже не оптимальная с точки зрения критерия Шварца модель может

подойти для метода причинности по Грейнджеру, была построена линейная мо­

дель (𝑃 = 1) при дальности прогноза 𝜏 = 𝑇/12. Результат оказался очень

хорошим: были детектированы все имеющиеся связи, лишних связей не было

обнаружено.

На системе Хиндмарш–Роуз была проверена ещё одна теория о том, что

метод детектирует ложноположительные связи не только при единичной даль­

ности прогноза (рис. 4.7 а), но и при близких к ней. Для данной системы такой

результат получился для 𝜏 = 2 условным отсчётам и 𝜏 = 3 условным отсчётам.

Похожий результат был получен в [98] для систем ФитцХью–Нагумо, Рёссле­

ра и Лоренца. Причём для системы Хиндмарш–Роуз при малых дальностях

прогноза метод детектирует двунаправленное взаимодействие между первым и

вторым осциллятором вместо однонаправленного воздействия со стороны пер­

вого осциллятора на второй. Это распространённая ситуация, описанная в [A1],

которая возникает в случае синхронных колебаний двух систем. Т. е. модель с

единичной дальностью прогноза помогает определять не реальное взаимодей­

ствие систем, а всего лишь синхронность их колебаний. При бо́льших дально­

стях прогноза, начиная с 𝜏 = 𝑇/32, специфичность метода становится хорошей,

но падает чувствительность (рис. 4.7 b). Из вышесказанного можно заключить,

что стоит опасаться не только единичной, но и близких к ней значений дально­

сти прогноза. Интересно, что для системы Хиндмарш–Роуз использование ли­

нейной модели приводит к потере чувствительности, что нетипично, т. к. обыч­
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Рис. 4.6. Результат статистического анализа полученных значений улучшения прогноза для

системы ФитцХью–Нагумо: a — 𝜏 = 𝑇/16, 𝑤 = 1 с; b — 𝜏 = 𝑇/16, 𝑤 = 2 с. По оси абсцисс

отложено время в секундах. Начало и конец «разряда» отмечены чёрными вертикальными

линиями. Расстояние между чёрной вертикальной штриховой и сплошной линией показывает

ширину скользящего окна. По оси ординат отложено улучшение прогноза 𝑃𝐼, красные точки

соответствуют значению 𝑃𝐼 значимо большему значения фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне

значимости 0.05, синие точки — значимо меньшему.
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но чем меньше коэффициентов у модели, тем лучше чувствительность метода,

правда, и специфичность при этом ухудшается.

Для системы ван дер Поля–Тоды при единичной дальности прогноза 𝜏 = 1

метод опять демонстрирует плохую специфичность, выявляя несуществующие

связи (рис. 4.8 а). При 𝜏 = 𝑇/16, 𝑇/12, 𝑇/8, 𝑇/4 результаты анализа связан­

ности выглядят так же как на рис. 4.8 b. Для этой системы линейная модель

неплохо работает для случая двустороннего взаимодействия, а в случае односто­

ронней связи метод демонстрирует плохую специфичность (при исследовании

воздействия с ведомой на ведущую систему 2 → 1 во время «разряда» появля­

ются красные точки) и не очень хорошую чувствительность (при исследовании

воздействия с ведущей на ведомую систему 1 → 2 во время «разряда» красные

точки далеко не все), чем при использовании кубического полинома. Из всего

вышесказанного про линейную модель можно сделать следующий вывод: для

хорошей специфичности метода гораздо важнее выбрать правильную дальность

прогноза, нежели подобрать правильную степень полинома.

Ещё из того, что наблюдалось для всех трёх систем стоит отметить следу­

ющие специфические тонкости параметризации: при единичном лаге часто по­

лучается плохо обусловленная матрица, поэтому метод причинности по Грейн­

джеру начинает выдавать значения, выходящие за диапазон [0; 1]; при порядке

полинома 𝑃 = 6 (для скользящего окна в 2 с именно такой порядок по критерию

Шварцу подбирается без дополнительных ограничения на совместную модель)

получается высокое значение 𝑃𝐼 даже в фоне (около 0.5), падает чувствитель­

ность (не видит связь там, где она есть), аналогично чувствительность падает

для 𝑃 = 4 и ширине скользящего окна 1 с. Что подтверждает правильность

выбранного нами более сильного ограничения на выбор эффективной длины

ряда для моделирования.
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Рис. 4.7. Результат статистического анализа полученных значений улучшения прогноза для

системы Хиндмарш–Роуз: a — 𝜏 = 1, 𝑤 = 2 сек; b — 𝜏 = 𝑇/16, 𝑤 = 2 сек. По оси абсцисс

отложено время в секундах. Начало и конец «разряда» отмечены чёрными вертикальными

линиями. Расстояние между чёрной вертикальной штриховой и сплошной линией показывает

ширину скользящего окна. По оси ординат отложено улучшение прогноза 𝑃𝐼, красные точки

соответствуют значению 𝑃𝐼 значимо большему значения фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне

значимости 0.05, синие точки — значимо меньшему.
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Рис. 4.8. Результат статистического анализа полученных значений улучшения прогноза для

системы ван дер Поля с жёстким возбуждением и потенциалом Тоды (a) 𝜏 = 1, 𝑤 = 2 с, (b)

𝜏 = 𝑇/12, 𝑤 = 2 с. По оси абсцисс отложено время в секундах. Начало и конец «разряда»

отмечены чёрными вертикальными линиями. Расстояние между чёрной вертикальной штри­

ховой и сплошной линией показывает ширину скользящего окна. По оси ординат отложено

улучшение прогноза 𝑃𝐼, красные точки соответствуют значению 𝑃𝐼 значимо большему зна­

чения фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне значимости 0.05, синие точки — значимо меньшему.
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4.3.5. Анализ связанности по сигналам экспериментальных

внутричерепных ЭЭГ

Для каждого разряда экспериментальных внутричерепных ЭЭГ при ис­

следовании причинности по Грейнджеру были использованы 40-секундные ин­

тервалы: 10 секунд до начала разряда, 10 секунд от начала разряда, 10 секунд

перед окончанием разряда и 10 секунд после окончания разряда. Полученные

зависимости улучшения прогноза от времени 𝑃𝐼(𝑡) усреднялись по всем разря­

дам путём совмещения начал или концов и получалась зависимость 𝑃𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛(𝑡),

которая и откладывалась на графиках.

Для экспериментальных данных ЭЭГ при использовании единичной даль­

ности прогноза во время разряда детектируется усиление влияния со стороны

затылочной коры на гиппокамп, но затем наблюдается чёткая двусторонняя

связь (рис. 4.9 а), начинающаяся в тот момент, когда на спектрограмме пропа­

дают высокие частоты и падает амплитуда (см. рис. 4.4). Скорее всего, в этот

момент реальное взаимодействие уже прекратилось, но колебания, генерируе­

мые обеими структурами мозга, всё ещё остаются синхронными. Но как было

показано на тестовых примерах, метод причинности по Грейнджеру при малых

дальностях прогноза демонстрирует плохую специфичность. Следовательно, и

на экспериментальных данных не стоит доверять результатам, полученным с

использованием подобной модели.

В случае использования линейной модели при дальности прогноза 𝜏 =

𝑇/12 также можно видеть продолжающееся увеличенное по сравнению с фоном

воздействие со стороны коры на гиппокамп после окончания разряда (рис. 4.9 b).

Как видно на системе ван дер Поля–Тоды, линейная модель действительно об­

ладает не очень хорошей специфичностью, и может детектировать несуществу­

ющую связь.

Для других дальностей прогноза 𝜏 = 𝑇/16, 𝑇/12, 𝑇/8, 𝑇/4 при исполь­

зовании квадратичного полинома двусторонняя связь не наблюдается нигде
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c d

Рис. 4.9. Результат статистического анализа полученных значений улучшения прогноза для

реальных лимбических разрядов: а — 𝜏 = 1, 𝑤 = 2 сек, 𝑃 = 2; b — 𝜏 = 𝑇/12, 𝑤 = 2 с,

𝑃 = 1; c — 𝜏 = 𝑇/12, 𝑤 = 1 сек, 𝑃 = 2; d — 𝜏 = 𝑇/12, 𝑤 = 2 с, 𝑃 = 2. По оси абсцисс

отложено время в секундах. Начало и конец «разряда» отмечены чёрными вертикальными

линиями. Расстояние между чёрной вертикальной штриховой и сплошной линией показывает

ширину скользящего окна. По оси ординат отложено улучшение прогноза 𝑃𝐼, красные точки

соответствуют значению 𝑃𝐼 значимо большему значения фонового уровня 𝑃𝐼𝑏𝑔 на уровне

значимости 0.05, синие точки — значимо меньшему.
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(рис. 4.9 c, d), было отмечено только усиление воздействия со стороны заты­

лочной коры на гиппокамп почти в пределах разряда (между чёрными верти­

кальными линиями): значимое усиление воздействия со стороны затылочной

коры на гиппокамп начинается примерно за 2 с до размеченного совместно с

физиологами начала разряда и заканчивается ровно в момент размеченного

конца разряда. При ширине скользящего окна 𝑤 = 1 с получаются такие же

выводы об увеличении связанности, что и при 𝑤 = 2 с. Исходя из результатов,

полученных на модельных системах, в таком случае можно говорить о возмож­

ности использования столь узкого скользящего окна (4 характерных периода)

для лучшего временного разрешения.

4.4. Выводы к четвёртой главе

Для анализа связанности в настоящее время применяются всё более слож­

ные методы, что вызвано сложностью обрабатываемых сигналов, а также высо­

кими требованиями к пространственному и временному разрешению. При этом

часто возникает проблема интерпретации результатов, проверки их значимости

и достоверности — задача отделения ложных выводов и артефактов конкрет­

ного метода от действительно обнаруженных новых результатов. В настоящей

главе предлагается подход к интерпретации результатов, основанный на сопо­

ставлении результатов анализа экспериментальных данных с результатами ана­

лиза модельных систем, воспроизводящих некоторые свойства сигналов ЭЭГ.

Нами построены две простые математические модели, способные качествен­

но воспроизводить свойства экспериментальных внутричерепных ЭЭГ крыс —

генетических моделей абсансной эпилепсии.

� Модели способны демонстрировать два различных режима колебаний.

Первый представляет собою низкоамплитудные колебания со сложным

спектром, сходные с фоновою динамикой. Второй — высокоамплитудные

колебания с явным пиком в спектре и наличием кратных гармоник (у
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одной из моделей).

� Модели способны переключаться из одного состояния в другое за счёт

изменения в силе связи.

Кроме того, модели имеют следующие полезные свойства, важные для

тестирования методов связанности.

� Могут переключаться между режимами не только за счёт изменения в

связанности, но и за счёт изменения одного из внутренних параметров

подсистем. Смоделировав два различных способа переключения, можно

выяснить, способен ли тот или иной метод выявить причину изменения

режима.

� Одна из моделей демонстрирует затягивание потери устойчивости: явле­

ние, когда изменение формы и амплитуды сигнала, а также его спектраль­

ных характеристик может существенно (на десятки периодов колебаний)

запаздывать по отношению к изменению оператора эволюции или силы

связи. Таким образом можно проверить, способен ли тот или иной под­

ход выявить истинный момент изменения оператора эволюции (или силы

связи), либо он только реагирует на изменение амплитуды и формы коле­

баний.

Анализ связанности методом причинности по Грейнджеру, проведённый

для записей абсансных разрядов четырёх отведений: 2 корковых и 2 таламиче­

ских от 5 животных показал следующее.

� Существуют определённые типы динамики связанности по ходу разряда.

Можно выделить три основных сценария: 1) связанность возрастает в на­

чале разряда и остаётся высокою на всём его протяжении; 2) связанность

возрастает в начале, затем падает до фонового уровня и снова возраста­

ет; 3) связанность возрастает в начале разряда, затем падает до фонового
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уровня или ниже и остаётся на низком уровне до конца. С локальными ва­

риациями, учитывая некоторые особенности при возрастании связанности

по ходу разряда, было выделено 5 типичных кривых.

� Начало разряда характеризуется затяжным (2 с и более) подъёмом уровня

связанности в преиктальной фазе во всех парах отведений, в то время как

его завершение — внезапное, все изменения укладываются на длине одного

временного окна.

� Имеются колебания в связанности во время разряда.

Сопоставление результатов анализа экспериментальных данных с резуль­

татами анализа временных рядов предложенных моделей даёт возможность ин­

терпретировать экспериментальные результаты следующим образом.

� Метод верно выявляет начало изменения связанности для модельных си­

стем при затягивании потери устойчивости. Следовательно, изменение

связанности (её существенное возрастание), выявленное в преиктальной

фазе, когда динамика в целом ещё похожа на фоновую (до первого спай­

ка), следует считать достоверным. Таким образом, можно сформулиро­

вать гипотезу, что возникновение разряда не происходит внезапно, а имеет

место переходной процесс между одни состоянием, характерным для фо­

новой активности, уже потерявшим устойчивость, и другим состоянием,

характерным для эпилептиформной активности, ещё не установившимся.

Напротив, обнаружить какие-либо разрешённые во времени механизмы

завершения разряда на основании имеющихся данных пока невозможно.

� Метод в целом верно диагностирует увеличение связанности во время раз­

ряда. При этом выявленные у модельных систем вариации уровня связан­

ности во время разряда являются ложными и обусловлены локальными

особенностями конкретных реализаций. Таким образом, аналогичные ва­
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риации уровня связанности во время разряда, обнаруженные по экспери­

ментальным данным, следует пока считать незначимыми.

� Метод может показывать значимое уменьшение связи во время разряда

по сравнению с фоном, когда в действительности связь не меняется. Ана­

логичное уменьшение связанности отмечено в ряде пар отведений при

анализе экспериментальных данных. Следовательно, такое уменьшение

связанности следует трактовать как ложное и считать, что связь значимо

не отличается от фонового уровня.

В заключении следует отметить, что предложенные модели могут быть

использованы для тестирования других методов определения связанности, на­

пример, энтропии переноса [28] или частной направленной когерентности [46] в

приложении к анализу ЭЭГ при абсансной эпилепсии.

В настоящее время накопилось значительное число результатов примене­

ния методов оценки связанности (включая метод причинности по Грейндже­

ру) к задаче детектирования взаимодействия структур мозга, в том числе при

эпилепсии (см., например, [3; 35; 36; 65; 95]). При этом часто надёжность вы­

водов оказывается под вопросом из-за несовершенства используемых моделей,

чему посвящён ряд специальных работ, в частности, [37; A1]. Верная интерпре­

тация результатов обычно требует значительного времени и дополнительных

исследований, как случилось с выводами работы [3], переосмысленными в [6].

Основным путём к повышению чувствительности и специфичности в настоя­

щее время является тщательный подбор структуры модели и вида нелинейных

функций, как это было сделано в [7; 33]. Однако в [3] подбор размерностей

моделей был осуществлён, но это не помешало получить неинформативные ре­

зультаты, затем неверно истолкованные. Следовательно, использование только

универсальных критериев вроде критерия Шварца [40] для подбора параметров

явно недостаточно.

Идея настоящей работы заключается в том, что повысить надёжность вы­
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водов о связанности можно, апробируя методы на симулированных данных,

полученных от моделей исследуемых сигналов, воспроизводящих значительное

число свойств экспериментальных временных рядов, например, таких как моде­

ли, предложенные для абсансной эпилепсии в работах [8; A3]. Хотя такой подход

более трудоёмкий и до некоторой степени граничит с искусством [45], он обеща­

ет лучшее понимание и более надёжную интерпретацию полученных значений

мер связанности, что часто важнее увеличения числа исследованных пациен­

тов, животных или здоровых испытуемых, или использования более мощных

методов статистического тестирования на значимость.

Благодаря использованию модельных систем для тестирования метода при­

чинности по Грейнджеру, можно сделать следующий довольно надёжный вы­

вод: во время вызванных введением агониста эндоканнабиноидных рецепторов

лимбических разрядов примерно за 2 с до начала приступа наблюдается зна­

чимое усиление воздействия со стороны затылочной коры на гиппокамп. Дан­

ное воздействие ослабевает до фонового уровня ровно в момент конца разряда.

Важность данного вывода подчёркивается тем, сколько усилий в настоящее вре­

мя прилагается для изучения взаимодействий и локализации эпилептического

фокуса при вторично генерализованных формах эпилепсии [132].

Результаты, представленные в четвёртой главе, опубликованы в работах

[A1–A3; A14; A40].
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Глава 5

Математические мезомасштабные сетевые

модели эпилептиформной активности

5.1. Введение

Сложные динамические сети (сети осцилляторов) используются в качестве

моделей различных биологических систем [133; 134], в том числе для моделиро­

вания эволюции популяций живых организмов [135], сосудов [136], нейронных

сетей в норме и при моделировании различных заболеваний: болезни Паркин­

сона [137], таламо-кортикальной дизритмии [138] и эпилепсии.

Традиционно считается, что эпилептический приступ, или разряд, есть

проявление патологически избыточной синхронной активности нейронов голов­

ного мозга [139; 140]. Абсансная эпилепсия характеризуется повторяющимися

приступами (абсансами) с внезапным началом и прекращением обычно у де­

тей 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 электроэнцефало­

грамме (ЭЭГ) у пациентов на отведениях обоих полушарий мозга приступ со­

провождается типичным пик-волновым разрядом (ПВР) с выраженной основ­

ной 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 [141]. Поскольку у

пациентов нет клинических показаний для установки глубинных электродов

в мозг, для более детальных исследований механизмов генерации ПВР были
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выведены генетические животные-модели, наиболее известными из которых яв­

ляются крысы линий WAG/Rij [60] и GAERS [142]. Эти модели, впервые вы­

веденные в восьмидесятых годах прошлого века, хорошо документированы и

подтверждены как модели абсансной эпилепсии у детей. Они показывают такие

клинические сопутствующие симптомы абсансной эпилепсии, как лёгкий мио­

клонус лица (подёргивание вибрисс у крыс [67]), учащённое дыхание и многие

другие характеристики, влияющие на достоверность выявления, прогнозирова­

ния и подтверждения диагноза [60].

В настоящее время существует ряд моделей пик-волновых разрядов, кото­

рые довольно сильно отличаются друг от друга и классифицируются по раз­

личным признакам, включая феноменологические [143] и биофизические [73;

144; 145]; таламические [146], корковые [11; 147] и таламокортикальные [148];

микро- [113; 146], мезо- [139; 149] и макромасштабные (модели нейронных по­

пуляций) [8; 113; 150]. Большинство моделей направлены на воспроизведение

характеристик ПВР, но некоторые из них фокусируются на влиянии аномаль­

ной активности в таламокортикальной сети [151; 152]. Эти модели показывают,

что существует базовое понимание вклада различных типов внутренних токов

и синаптических рецепторов, а также физиологических условий, при которых

может происходить синхронизированная деятельность в виде сонных веретён

и ПВР, включая необходимые обратные связи таламуса с корой и наоборот, а

также роль четырёх ключевых элементов: кортикальных пирамидальных кле­

ток и интернейронов, таламокортикальных 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.

Широко распространённые макромодели имеют три ограничения. Во-первых,
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они не позволяют воспроизвести то, что относительно небольшие изменения в

матрице связей ответственны за ПВР. Во-вторых, взаимосвязи внутри струк­

тур мозга, т. е. внутри ретикулярного ядра таламуса и внутри коры, не могут

быть отражены в модели, хотя известно, что они важны для генерации ПВР.

В-третьих, нет возможности смоделировать разброс заболевания по популяции,

поскольку патологическим состояниям соответствует только один набор пара­

метров (в сетевых моделях это возможно путём изменения матрицы связности).

Поэтому, чтобы воспроизвести такую патологию, нужна сетевая модель, где

именно матрица связей в сети обуславливала бы возможность эпилептиформ­

ной активности.

Чтобы понять механизмы абсансной эпилепсии, важно построить матема­

тическую модель (здесь и далее термин «модель» без определения используется

в смысле математической модели, а не биологической, генетической или фарма­

кологической, за исключением случаев, когда это явно указано), воспроизводя­

щую некоторые из основных характеристик: внезапное начало и прекращение

ПВР, химические процессы в нейронах и между ними, а также во внеклеточной

среде (концентрации некоторых веществ, таких как ГАМК и глутамат), а так­

же вовлечение определённых областей мозга. В настоящее время существует

несколько моделей, частично воспроизводящих определённые особенности забо­

левания с разной степенью детализации. Так, был разработан ряд моделей для

проверки гипотез, описывающих процесс инициации ПВР (начало приступа)

на клеточном уровне, путём моделирования динамики ионных каналов, генера­

ции потенциалов действия под влиянием концентраций различных нейротранс­

миттеров. Эти модели подробно описаны в [73]. Другой класс так называемых

«сосредоточенных» моделей [153] аппроксимирует активность взаимодейству­

ющих популяций клеток, т. е. представляет собой ансамбль группы нейронов,

которые имеют аналогичную структуру и функции [154]. В таких моделях попу­

ляция каждого типа клеток моделируется как сосредоточенная колебательная

система, описываемая несколькими дифференциальными уравнениями. Напри­
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мер, в [9] использовались четыре обыкновенных дифференциальных уравнения

(ОДУ): одно для ретикулярных таламических клеток, одно для интернейронов,

одно для пирамидных клеток и одно для таламо-кортикальных клеток.

Модель, предложенная в [8], представляет собой усовершенствованную вер­

сию гораздо более старой модели [155] и занимает промежуточное положение

между распределенными нейронными сетями и сосредоточенными моделями,

интегрируя нейронные и сетевые свойства. Модель состоит из ОДУ для транс­

мембранных потенциалов и включает четыре типа клеток: два для коры и два

для таламуса (каждый тип моделируется как сосредоточенная система). Кроме

того, были приняты во внимание специфические свойства ГАМК и использо­

ваны передаточные сигмоидные функции. Переходы между колебательным и

неколебательным режимами происходят самопроизвольно, без изменения пара­

метров системы, за счёт бистабильности.

Некоторые авторы подробно моделируют роль ГАМК, одного из основных

нейротрансмиттеров, ответственных за возникновение ПВР. В [156] и [157] дей­

ствие ГАМК моделируется уравнениями реакции c диффузией и уравнениями

для трансмембранного потенциала. Модель, предложенная в [158], включает

нейроны базальных ганглиев в дополнение к нейронам коры и таламуса и де­

монстрирует их двунаправленную функциональную роль в начале и прекра­

щении абсансных приступов. В [159] была изучена модель прерывания ПВР с

помощью внешнего стимула. В [160] расширена модель Тейлора путём более

подробного учёта торможения нейронов коры головного мозга. Наконец, фено­

менологическая модель связанных фазовых осцилляторов была предложена в

[143]; она демонстрирует переходы между различными состояниями ЭЭГ (от

нормального состояния к эпилептиформной активности).

Значение структуры нейронных сетей для генерации ПВР только начи­

нает исследоваться, хотя многие авторы полагают, что неповреждённая кор­

тико-таламо-кортикальная сеть является обязательной для возникновения ПВР

[111]. Важной проблемой существующих моделей является то, что все нейроны
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каждой структуры генерируют интегрированный сигнал, который передаётся

в другие структуры, тем самым упрощая связь между структурами мозга. Од­

нако реальные нейроны имеют индивидуальные проекции на нейроны других

структур и связаны с некоторыми из них, но не со всеми. В то же время, они

могут не быть связаны с расположенными рядом нейронами той же структуры;

исключением из последнего являются нейроны ретикулярного ядра таламуса,

которые сильно связаны между собой. Следовательно, результирующая сеть

имеет сложную топологию (см., например, обзор [161]), в котором некоторые

нейроны или их небольшие группы важны для генерации ПВР из-за наличия

эффективных петель обратной связи. Существование таких схем связи было

показано в [162]. Одновременно существует вероятность, что другие нейроны

не участвуют в генерации ПВР или участвуют только пассивно.

Большое количество элементов в сетевой модели может привести к появ­

лению принципиально новых эффектов, которые недоступны в «сосредоточен­

ных» моделях, включая эффекты, важные для возникновения ПВР. Принято

считать, что генерализованные ПВР являются результатом синхронного воз­

буждения большого количества нейронов внутри и между структурами мозга

[163]. Кроме того, на относительно простых моделях было показано, что топо­

логия сети может иметь важное значение для синхронизации нейронов [164].

Различия в структуре связей между нейронами при нормальных и патологиче­

ских состояниях мало изучены и не учитывались в исследованиях. Существуют

подходы к генерации ПВР с использованием той же «сосредоточенной» модели,

которая имитирует обычную ЭЭГ, но со специально выбранными параметрами

[165]. Точно так же в [150] бифуркация в модели нормального мозга, рассмат­

риваемого как среда с возбуждением, изучается для моделирования эпилепсии

путём выбора специального режима.

Информацию о сетевых структурах у генетических животных-моделей мож­

но получить из исследований по анализу связанности с помощью временных

рядов ЭЭГ или локальных потенциалов. Так, в [1] на крысах линии WAG/Rij



149

была установлена основополагающая роль соматосенсорной коры. В [4] и [A8]

была выявлена динамика участия различных таламических структур в разви­

тии ПВР при переходах от преиктальной к иктальной и далее к постиктальной

активности. Распространение ПВР через кору головного мозга было изучено на

людях с использованием данных МЭГ в [166].

Целью данной главы является построение модели, которая будет воспро­

изводить экспериментально наблюдаемые характеристики ПВР, опираясь в ос­

новном на свойства иерархически организованной сети (осцилляторы собраны в

группы, соответствующие структурам мозга, имеющим отношение к эпилепсии)

большого числа осцилляторов.

Каждый осциллятор моделирует группу близко расположенных и сходных

по параметрам нейронов, причём эта группа меньше любого ядра таламуса или

слоя соматосенсорной коры [167]. Этот подход известен в электронике как «ме­

тод крупных частиц» [168]. Согласно нему, электронный пучок в лампе бегущей

волны моделируется не как единый сгусток и не как реальное количество ча­

стиц, а как несколько десятков номинальных электронов. Это позволяет учесть

взаимодействия между отдельными блоками, и при этом проводить численное

решение уравнений динамики в разумные сроки.

На основе данных предположений изначально была предложена упрощён­

ная стохастическая мезомасштабная модель (СММ), а затем улучшенная дина­

мическая мезомасштабная модель (ДММ) таламокортикальной сети мозга.

5.2. Стохастическая мезомасштабная модель

5.2.1. Упрощённая математическая модель таламокортикальной

сети

Предлагается стохастическая модель пик-волновых разрядов относится к

классу мезомасштабных моделей, в которых каждый «нейрон» фактически яв­

ляется группой расположенных рядом однотипных нейронов, имеющих общее
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Рис. 5.1. Пример архитектуры связей предлагаемой модели. Различные уровни показывают

различные структуры нейронов: верхний — периферические, средний — таламические ней­

роны, нижний — нейроны неокортекса. Направленная связь показана в виде линий; стрелка

на конце линии обозначает направление связи.

назначение. Модель организована в два уровня.

Первый (верхний) уровень состоит из трёх частей: входной слой, представ­

ленный тройничным нервом, вторая часть — группа таламических нейронов

(не разделённая на возбуждающую и тормозящую популяции, поэтому нельзя

сказать, какое конкретно ядро таламуса моделируется этой структурой), третья

часть — соматосенсорная кора. Считается, что соматосенсорная кора содержит

очаговую инициирующую зону с кортико-кортикальными, кортико-таламиче­

скими и таламо-кортикальными взаимодействиями, которые имеют решающее

значение для возникновения и развития судорог [1; 4; 169]. Тройничный нерв

включён в модель, так как было показано, что вход из периоральной области

и вибрисс является обязательным для возникновения ПВР, поскольку перифе­

рическая функциональная инактивация устраняет все ПВР [170] (аналогично

в [8] в модель был введён «внешний вход»).

Второй (нижний) уровень — это уровень отдельных нейронов, принадле­

жащих к одной из трёх моделируемых структур. Каждый нейрон может быть
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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

нейроны таламуса.

Пример модели, состоящей из 43 узлов, показан на рис. 5.1. В большинстве

случаев использовалось больше нейронов: 32 периферических, 60 таламических

и 80 корковых нейронов (всего 172).

Для моделирования узлов каждого типа были использованы уравнения

ФитцХью–Нагумо [171; 172] в форме [98]:

dx

dt
= 𝑥 (𝑎− 𝑥) (𝑥− 1)− 𝑦 + 𝜉 (𝑡) (5.1)

dy

dt
= bx − 𝛾y

где 𝑎 = 0.8, 𝑏 = 0.008, 𝛾 = 0.0033, 𝜉 — это белый гауссовский шум с нулевым

средним и дисперсией, равной 0.07.

Используемая здесь модель отдельного узла (5.1) намного проще, чем мо­

дели, предложенные в работах [146] и [8], которые учитывали различные транс­

мембранные токи и в которых были выбраны многочисленные параметры на

основе экспериментальных результатов. Кроме того, не была учтена роль спе­

цифических возбуждающих и тормозных систем нейромедиаторов, как было

сделано в [157]. Из-за этих упрощений предлагаемая модель лишена некоторых

специфических свойств ПВР, но должна быть полезна, чтобы чётко показать,

какую роль сетевая архитектура может обеспечить сама по себе.

Уравнения элементов сети со связями представлены формулой (5.2). Все

параметры системы во всех численных экспериментах были фиксированы та­
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ким образом, что каждый осциллятор 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, (5.2)

ℎ (𝑥) = 1 +
th (𝑥)

2
,

где 𝐶 — матрица связей между нейронами, в которой номер строки соответ­

ствует ведомому нейрону, а номер столбца — воздействующему.

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 экспери­

ментальных исследований на животных–моделях, например, в [4], где частота

дискретизации равнялась 2048 Гц.

Матрицы связи были сгенерированы случайным образом с помощью следу­

ющего набора условий: нейроны таламуса получают входные сигналы от трой­

ничного нерва и посылают свои проекции на нейроны в коре. Нейроны коры

могут быть связаны с несколькими другими кортикальными нейронами и с ней­

ронами 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 структу­

ры. Значение коэффициентов связи (ненулевых элементов 𝐶) было равно 0.1

для связей от внешнего входа к нейронам таламуса (кроме процесса инициации

разряда) и 0.2 во всех остальных случаях.

Сигналы отдельных узлов во время фоновой активности и во время ПВР­

подобного поведения показаны на рис. 5.2. Здесь и далее под переходом к «раз­
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a b

Рис. 5.2. Динамика отдельных узлов: а — неактивных преиктально и постиктально; b — ак­

тивных как интериктально, так и иктально. Эпилептический разряд самопроизвольно начал­

ся через 9.7 с и закончился спонтанно через 22.6 с. Поскольку узел в модели представляет

собой большое количество соседних нейронов, его амплитуду колебаний нельзя напрямую

сравнивать с амплитудой, измеренной в экспериментах.

ряду» в модели понимается относительно быстрое и значительное увеличение

амплитуды сигнала, появление ярко выраженной формы и постоянной частоты

в районе 8 Гц. Поскольку в предложенной модели этот переход вызван увели­

чением связей от узлов тройничного нерва, дополнительно требуется, чтобы

разряды продолжались несколько (не менее одной или двух) секунд после сня­

тия стимуляции и заканчивались спонтанно. Для большинства узлов сети гене­

рация спайков в фоне отсутствовала (см. 5.2 a, есть подпороговые колебания,

возбуждаемые шумом). Во время разряда происходила периодическая генера­

ция колебаний. Некоторые нейроны демонстрировали непериодическую генера­

цию в фоновом режиме и периодическую во время разряда — см. 5.2 b. С точки

зрения теории колебаний такой переход, вероятно, может быть объяснён бифур­

кацией Андронова–Хопфа в системе при изменении параметра связанности, но

детально этот вопрос не исследовался в том числе из-за огромной размерности

модели.

Нерегулярная межспайковая активация нейронов, участвующих в абсан­

сах, и их гиперполяризация во время разряда хорошо согласуется с нейрофи­

зиологическими результатами, полученными по записям гипервозбудимых кле­

ток в фокальной зоне, описанными в [173] и [169]. Необходимо, правда, иметь в

виду, что в этих работах измерялась динамика отдельных нейронов, в то время

как модель (5.2) воспроизводит динамику узла, который моделируется как от­
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дельный «нейрон», но в то же время представляет собой группу расположенных

рядом нейронов.

5.2.2. Инициация и прекращение разряда

Всего было сгенерировано более 1000 матриц связанности. Начало разря­

да реализовывалось плавным увеличением коэффициентов связи между узла­

ми тройничного нерва и таламуса от значения по умолчанию 0.1 до значения

0.2, с шагом 0.001 за 0.5 с. Затем в течение 5 секунд значение 0.2 оставалось

постоянным. Уменьшение связи было симметричным увеличению: 0.001 на вре­

менной шаг (0.5 мс) от 0.2 до исходного значения 0.1. Временные ряды были

сгенерированы несколько раз для каждой матрицы с использованием различ­

ных реализаций шума, при этом уровень шума оставался постоянным; в каждом

случае предпринималась попытка инициировать разряд. Помимо сигналов от­

дельных узлов путём их суммирования были получены интегральные сигналы

от таламуса и коры. Эти сигналы соответствуют локальным потенциалам мозга,

измеренным экспериментально. Из всех рассмотренных матриц были отобраны

10, дававшие наиболее длинный разряд из всех рассмотренных (большинство

матриц вообще оказались неспособны генерировать разряд).

В предлагаемой модели попытка инициирования разряда могла привести

к одной из четырёх ситуаций:

1. разряд не начался; модель реагировала на увеличение коэффициента свя­

зи отдельными спайками в таламусе и коре и увеличением амплитуды

базовых подпороговых колебаний — см. рис. 5.3 a, b;

2. разряд заканчивался сразу, как только коэффициенты связи между узла­

ми тройничного нерва и таламуса возвращались к нормальному значению

— см. рис. 5.3 c, d;

3. разряд начался и продолжился после того, как коэффициенты связи меж­
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a b

c d

e f

g h

Рис. 5.3. Интегральные сигналы нейронов (локальные полевые потенциалы) таламуса (левый

столбец) и коры (правый столбец) в случаях: а, b — разряд не начался; c, d — периодическая

генерация прекратилась с уменьшением коэффициента связи между узлами внешнего входа

(тройничного нерва) и таламуса; e, f — разряд начался и закончился спонтанно; g, h — разряд

начался, но не закончился во время наблюдения.
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ду узлами внешнего входа и таламуса возвращались к нормальному зна­

чению, а затем разряд спонтанно завершался — см. рис. 5.3 e, f;

4. разряд продолжался после возвращения коэффициентов связи между уз­

лами тройничного нерва и таламуса к нормальному значению, но не за­

вершался самопроизвольно на времени наблюдения — см.рис. 5.3 g, h.

Матрицы, для которых разряд начался и продолжился после возвращения

коэффициента связи между узлами внешнего входа и таламуса к нормальному

значению, по крайней мере, для некоторых реализаций шума, самопроизвольно

завершившись в течение времени наблюдения (ситуация 3), считались подходя­

щими для моделирования ПВР, учитывая, что большинство разрядов начина­

ются и заканчиваются в пределах от 5 до 15–30 секунд. Всего было найдено 10

таких «абсансных» матриц. Для каждой из этих матриц было смоделировано

десять фрагментов с переходом от нормальной к эпилептиформной активности

и обратно.

Моделируемые ПВР начинались внезапно, т. е. без постепенного увеличе­

ния амплитуды колебаний, и внезапно прекращались. Внезапное начало и пре­

кращение ПВР являются главной особенностью экспериментально наблюдае­

мых ПВР, как было установлено как в клинике, так и на генетических моделях,

основанных на визуальном осмотре ЭЭГ [60].

Временные ряды модельных локальных потенциалов поля таламуса и ко­

ры показаны на рис. 5.4 вместе с соответствующими результатами частотно­

временного анализа (спектрограммами). При переходе к разряду многие узлы

коры и таламуса начали демонстрировать синхронную активность: был рассчи­

тан индекс фазовой синхронизации, следуя [24], и обнаружено, что он составля­

ет 0.9–0.95 во всех случаях, кроме узлов, которые не участвовали в динамике

сети. Разряд начинается с сильно нелинейных колебаний на основной часто­

те около 8 Гц (первый пик хорошо различим). Спектрограмма, построенная

по временному ряду модели, аналогична экспериментальным спектрограммам,
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Рис. 5.4. Модельные сигналы локальных полевых потенциалов таламуса и коры, полученные

из модели (5.2) и соответствующие им спектрограммы.

представленным в [A4]. Первые несколько секунд, что соответствует времени,

когда присутствует усиленная связь со стороны внешнего входа, сопровождают­

ся низкочастотной составляющей около 4 Гц (1/2 субгармоника). Начало разря­

да на спектрограмме видно примерно на 1 с раньше, чем становится заметно на

временных рядах. Действительно, некоторые колебания на частоте 8 Гц появля­

лись до разряда, но они были небольшими по амплитуде. Дельта- и тета-актив­

ность, предшествующая началу ПВР, была ранее описана для коры и таламуса

на генетической линии WAG/Rij. Эти колебания, вероятно, являются результа­

том изменения связанности, потому что обычно приступ начинается через 1–1.5

с после фактического изменения связанности [71; A8]. Но следует иметь в виду,

что временное разрешение спектрограммы на рис. 5.4 составляет 1 с, поэтому

спектрограммы самой по себе недостаточно, и для обнаружения этих колебаний

необходим анализ формы сигнала, сопровождаемый спектральным анализом с

разной длиной временного окна. Амплитуда сигнала во время разряда во много

раз больше по сравнению с фоновой активностью, и сигналы становятся более

регулярными, но не полностью периодическими. Это может быть связано как

со сложными взаимодействиями в сети, так и с наличием шума и хорошо согла­

суется с экспериментальными результатами [A14].

Таким образом оказалось, что способность модели генерировать актив­
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Рис. 5.5. Пример разряда с самопроизвольным перезапуском (сцепленных разрядов), сгене­

рированного с помощью стохастической мезомасштабной модели за счёт шума; использована

матрица 7: а — временной ряд суммарной активности таламуса, b — временной ряд суммар­

ной активности коры.

ность, подобную ПВР, основана главным образом на структуре связей. Но воз­

никновение разряда в каждом конкретном случае является вероятностным и

зависит от конкретной реализации шума. Чтобы проверить это, было проте­

стировано 1000 реализаций шума для каждой из 10 рассмотренных матриц с

одним и тем же стимулом. Вероятность получения «разряда» была наибольшей

и составила около 5− 7% для матриц 1, 3 и 9, и была наименьшей и составила

но около 0.1% для матрицы 2 (единственная реализация из 1000). Для других

матриц вероятность колебалась между этими значениями. Различные значения

вероятности возникновения разряда для разных матриц соответствует тому,

что известно для генетических моделей абсанс-эпилепсии, в частности, крыс

WAG/Rij. Для них вероятность возникновения ПВР (число экспериментально

наблюдаемых ПВР на единице времени наблюдения, например, в сутки) также

различна для разных особей. Было даже предложено разделить всех животных

на две группы, имеющие различия аллельной структуры локуса Taq 1A гена

рецептора дофамина второго типа DRD2: A1A1 (разряды длиннее, количество

ПВР больше) и A2A2 (разряды короче, количество ПВР меньше) [174].

Замечено, что абсансы часто происходят один за другим с небольшими про­

межутками [175]. Таким разряды иногда называют «сцепленными» Механизм

этого явления до конца не изучен, но показано, что вероятность обнаружения

нового разряда сразу после предыдущего значительно выше, чем после длитель­
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ного периода нормальной активности [70]. Предлагаемая модель не способна

воспроизвести наблюдаемое в эксперименте распределение интервалов, так как

является моделью одиночного разряда. Однако для некоторых матриц после­

довательности приступов (короткий интервал между первой и второй частями

разряда) оказались возможными после однократного инициирования. Пример

такого разряда приведён на рис. 5.5. Способность генерировать последователь­

ности ПВР очевидно является следствием особенностей архитектуры связей в

матрице, поскольку из десяти моделей, основанных на 10 матрицах, только од­

на — с матрицей № 7 — могла генерировать их: сцепленные разряды появились

в 3 случаях из 34 рассмотренных. От других 9 матриц сцепленные разряды

получить не удалось.

5.2.3. Популяционная вариабельность

Общепризнанно, что далеко не все нейроны ретикулярного и вентропосте­

риального медиального ядер таламуса и первичной соматосенсорной коры от­

ветственны за возникновение и поддержание эпилептиформной активности —

большая часть клеток вовлекается в генерацию разряда пассивно (генерирует

под воздействием активной части сети). Таким образом, можно в некотором

приближении говорить, что существуют две подсети: «эпилептиформная», от­

ветственная за зарождение и поддержание разряда, и «нормальная», вовлека­

емая в него. Чтобы проверить гипотезу о том, что сеть можно разделить на

«нормальную» и «эпилептическую» подсети в приложении к построенной моде­

ли, модель была проверена на устойчивость к небольшим изменениям матрицы

связи. Для этого связи удалялись из матрицы по одной — соответствующий

коэффициент связи приравнивался к нулю. Реализации шума были зафиксиро­

ваны, чтобы обеспечить стабильную генерацию ПВР при наличии удалённых

связей. Были проанализированы все 10 найденных матриц. Для трёх возмож­

ных типов поведения модифицированных моделей были рассчитаны их вероят­

ности (результаты приведены в таблице 5.1):
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1. разряд начался и закончился (динамика не изменилась по сравнению со

случаем до удаления связи),

2. разряд не начался,

3. разряд не закончился.

Таблица 5.1. Процент разрядов, сохранившихся после исключения связи.

Направление свя­

зи

Динамика не

изменилась

Разряд не на­

чался

Разряд не за­

кончился

тройничный нерв →

таламус

83.1 14.5 2.4

таламус → кора 79.1 18.2 2.7

кора → кора 77.0 20.0 3.0

кора → таламус 87.5 11.6 0.9

всего 83.0 15.0 2.0

Как можно заключить из таблицы 5.1, удаление единичной связи не при­

вело к изменению поведения в большинстве случаев (83%), 15% связей имели

решающее значение для инициирования разряда и 2% — для его прекращения.

Этот анализ показывает, что в предложенной модели не все связи равноценны,

большинство из них не имеет принципиального значения ни для инициации эпи­

лептиформной активности, ни для её прекращения. Самое раннее вовлечение

или внутрикортикальное взаимодействие в инициирование ПВР было обнаруже­

но в экспериментальных данных, проанализированных с помощью нелинейной

корреляции [4] и причинности по Грейнджеру [A8]. Эти работы показывают,

что всю сеть предположительно можно разделить на две функциональные ча­

сти: «эпилептическую» и «нормальную» подсети. В нашей модели «эпилептиче­

ская» подсеть относительно небольшая (состоит из 17% всех связей), но очень

хрупкая, поскольку устранение любого элемента этой сети приводит к преры­

ванию судорожной активности. «Нормальная» подсеть не критична для начала
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и завершения ПВР, но её узлы могут участвовать в разрядах, синхронизируе­

мых элементами «эпилептической» подсети. Смоделированная здесь нормаль­

ная часть мозга может представлять собой сеть, участвующую в обработке сен­

сорной и моторной информации от периферии через таламус до коры и обратно

в таламус, а также таламокортикальную сеть, участвующую в ЭЭГ-признаках

сна, в то время как эпилептическая сеть — это та же сеть, но с дополнитель­

ными связями. Хрупкость последней эпилептической подсети в значительной

степени подтверждается экспериментальными данными исследований электро­

стимуляции крыс линий WAG/Rij и GAERS, показывающими, что короткие (1

с) серии корковой и подкорковой стимуляции 130 Гц низкой интенсивности во

время ПВР могут быстро прервать начинающийся разряд [176; 177].

Далее были исследованы эффекты одновременного удаления двух связей.

Если разделение подсетей: нормальной и эпилептической полное, синергетиче­

ских связей — таких, удаление каждой из которых по отдельности не приводит

к изменению характера динамики, а вместе — приводит, не может быть. Были

проверены все возможные пары связей, то есть между таламусом и корой в

обоих направлениях, между кортикальными клетками и между внешним вхо­

дом и таламусом. Поскольку это требует больших вычислительных ресурсов,

анализировалась только одна матрица связанности из 10. Всего насчитывалось

6903 пары связей. Установлено, что удаление 4089 пар (59%) не привело к из­

менению динамики (разряд начался и закончился), разряд не начался после

удаления 2059 пар (30%) и не закончился после удаления 755 пар (11%). Для

той же матрицы удаление одной связи привело к 14% вероятности исчезновения

эпилептиформной активности, а у 7% самопроизвольного прекращения разря­

да не произошло. Чтобы узнать, могут ли изменения в динамике модели после

удаления двух связей полностью объясняться результатами удаления этих же

связей по-отдельности (это подтверждает гипотезу о двух отдельных подсетях)

или нет, был проведён вероятностный анализ.

Пусть 𝑝1, 𝑞1 и 𝑟1 обозначают вероятности сохранения, невозникновения и
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непрекращения разряда после удаления одной связи, а 𝑝2, 𝑞2 и 𝑟2 обозначают те

же вероятности, но после удаления двух связей из одной матрицы. Тогда верно

следующее соотношение:

1 = (𝑝1 + 𝑞1 + 𝑟1)
2 = 𝑝21+

(︀
𝑞21 + 2𝑝1𝑞1 + 2𝑞1𝑟1

)︀
+
(︀
𝑟21 + 2𝑝1𝑟1

)︀
= 𝑝2+𝑞2+𝑟2. (5.3)

Если предположить, что синергетический эффект отсутствует, разряды

будут продолжаться после удаления сразу двух связей, только если разряды со­

хранятся после раздельного удаления каждой связи, т. е. 𝑝21 = 𝑝2. Разряд не нач­

нётся после удаления двух связей, если он не начнётся после удаления хотя бы

одной из них, т. е. 𝑞2 = 𝑞21+2𝑝1𝑞1+2𝑞1𝑟1. Разряд не прекратится после удаления

сразу двух связей, если он начался и удаление хотя бы одной из связей приводит

к незавершению, т. е. 𝑟2 = 𝑟21+2𝑝1𝑟1. На примере матрицы 1: 𝑝21 = 0.792 = 0.6241,

что немного больше, чем 𝑝2 = 0.5923; 𝑞21 + 2𝑝1𝑞1 + 2𝑞1𝑟1 = 0.2604, что меньше

фактических 𝑞2 = 0.3026 и 𝑟21 + 2𝑝1𝑟1 = 0.1155, что близко к 𝑟2 = 0.1093.

Таким образом, анализ показал, что количество пар, удаление которых при­

водит к отсутствию разряда, примерно на 4% больше, чем должно быть без

синергетического эффекта. Это значение кажется не очень большим, но это

соответствует увеличению вероятности предотвращения абсансного разряда с

26% до 30%, т. е. эта вероятность становится в 1.16 раза (на 16%) больше. Это

также означает, что разделение сети на «эпилептическую» и «нормальную»

подсети неполное: некоторые нейроны (или, скорее, связи между ними) нельзя

однозначно отнести ни к одной из этих двух групп, что согласуется с редко ис­

следуемым, но широко распространенным предположением о распространении

ПВР после их коркового возникновения через нормальные пути, вовлечённые

в передачу сенсорных процессов в кору и обратно в таламус или в их модуля­

ции [178] и в цепях, генерирующих нормальные таламокортикальные колеба­

ния во время сна [179]. Авторы [179] предположили, что абсансы захватывают

сети, участвующие в нормальных таламо-кортикальных колебаниях. Эта идея

была ранее предложена группой из Монреаля при изучении индуцированной пе­
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нициллином трансформации сонных веретён в патологические ПВР-подобные

колебания [180].

5.2.4. Масштабируемость

Отдельные узлы модели имитируют набор реальных нейронов со схожи­

ми характеристиками. Наиболее близкой аналогией является метод больших

частиц в СВЧ-электронике [181]. Если аналогия верна и модель отражает ре­

альную динамику эпилептической сети, она должна демонстрировать масшта­

бирование: подобное поведение должно наблюдаться на разных уровнях детали­

зации, то есть при различном отношении количества узлов модели к реальному

количеству нейронов в соответствующих структурах мозга.

Результаты, описанные выше, были получены для моделей, состоящих из

172 узлов: 32 периферических, 60 таламических и 80 корковых «нейронов». Мо­

дели с существенно меньшим (например, в два раза) количеством узлов не мог­

ли генерировать спонтанно завершающиеся разряды в проведённых численных

экспериментах. Вероятно, это связано с недостаточной сложностью сети. Та­

кое поведение можно считать нормальным для моделей типа крупных частиц:

всегда присутствует минимальный уровень детализации, огрубление сверх кото­

рого приводит к потере части основных свойств динамики. Подобный эффект,

когда сложное поведение проявляется только в достаточно большом количе­

стве узлов, был описан в [182] для ансамблей релаксаторов, моделирующих

основной ритм колебаний в нейронах: сложное поведение появлялось, начиная

с некоторого числа элементов сети, причём дальнейший рост сети не приводил

к качественным изменениям. Благодаря исследованию роли критических узлов

для удаления связей стало ясно, что должно быть много критических узлов с

более чем одной связью в каждом направлении, причём они не являются само­

возбуждающими одновременно (иначе матрица была бы всегда генерирующей),

что, вероятно, невозможно для меньшей сети.

Чтобы протестировать масштабируемость модели, было удвоено количе­
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a b

Рис. 5.6. Интегральный сигнал модельных нейронов одной структуры (временной ряд локаль­

ных полевых потенциалов) для матриц двойного размера (64 нейрона тройничного нерва, 120

нейронов таламуса и 160 корковых нейронов): а — временной ряд таламической активности,

b — временной ряд корковой активности.

ство нейронов в каждой структуре и найдена матрица, которая обеспечивает

начало и прекращение спонтанных разрядов (см. рис. 5.6). В принципе, мож­

но рассматривать и исследовать даже матрицы в четыре раза большие, но ко­

личество связей в таких матрицах делает поиск подходящей матрицы очень

трудоёмким. Также усложняется анализ роли различных узлов.

5.3. Динамическая мезомасштабная модель

5.3.1. Улучшенная математическая модель таламокортикальной

сети

Основная идея создания всех предложенных в данной работе моделей за­

ключается в предположении, что структура сети играет главную роль в гене­

рации высокосинхронизированной активности в корковых и таламических ней­

ронах, и эта деятельность является функцией всей сети, а не только целевой

области. Эта идея была проиллюстрирована для нейронов типа накопление­

и-сброс [183]. Моделирование различных структур таламокортикальных сетей

мозга большими ансамблями осцилляторов (пространственно распределенной

системы) было выполнено в [138] для таламокортикальной дизритмии и в [151]

для обработки изображений, но эти работы не были сосредоточены на изуче­

нии свойств ПВР. Предложенная далее в работе модель призвана устранить
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ряд недостатков предыдущей стохастической мезомасштабной модели, и проде­

монстрировать новые свойства, отражающие физиологические знания о ПВР

и таламокортикальных сетях в целом. Основными улучшениями предыдущей

модели являются:

1. относящаяся к генерации ПВР часть таламуса разделена на вентропосте­

ромедиальное ядро таламуса (VPM, TC-клетки) и тормозное ретикуляр­

ное таламическое ядро (RTN, RE-клетки), тогда как ранее таламус рас­

сматривался как единая структура;

2. рассматриваются два типа кортикальных клеток: пирамидные (PY) клет­

ки 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 раз­

деления между возбуждающей и тормозящей связями;

4. новая модель обеспечивает как нормальную, так и патологическую ди­

намику с помощью архитектуры связи, шум не нужен для получения

нормальной динамики, поэтому все вычислительные эксперименты пол­

ностью воспроизводимы;

5. как таламическая, так и корковая части сети разделены на фокальную

и окружающую (бо́льшую) область, которая также частично участвует в

генерации ПВР;

6. в этой модели возможны три различных способа инициации ПВР: путём

увеличения внутрикортикальных связей, посредством внешнего входа от

тройничного нерва и за счёт низкочастотной стимуляции, тогда как ранее

рассматривался только вариант с внешним входом;
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IN PYRE
... ......

TC
...

N. trigeminus

Рис. 5.7. Архитектура связей предлагаемой модели. Тормозные связи показаны пунктирными

линиями, возбуждающие –– сплошными. «PY» –– пирамидные клетки в коре, «IN» –– кор­

тикальные интернейроны, «TC» –– таламокортикальные клетки, «RE» –– тормозные клетки

в ретикулярном таламическом ядре, N. trigeminus (тройничный нерв) служит внешним вхо­

дом.

7. добавлен процесс поддержания разряда: его целью было получение сред­

ней длины ПВР, близкой к длине, наблюдаемой в экспериментах;

8. была исследована возможность использования высокочастотной стимуля­

ции (130 Гц) для прекращения ПВР, как сообщалось в литературе [184].

Из-за описанных свойств модели она была названа динамической мезо­

масштабной моделью (ДММ) по сравнению с предыдущей стохастической ме­

зомасштабной моделью (СММ), описанной выше, где фоновая динамика была

невозможна без шума.

Архитектура связей модели была получена из работ [8; 139; 185] и др. —

см. рис. 5.7. Модель состоит из четырех частей: «PY» и «IN» — пирамидальных

клеток и интернейронов в коре и «TC» и «RE» — таламокортикальных клеток

и ГАМК-эргических ретикулярных таламических нейронов в таламусе, соответ­

ственно. Кроме того, чтобы иметь возможность сравнивать результаты модели

с экспериментально наблюдаемыми явлениями, эти части также рассматрива­

ются как кора (PY и IN вместе), VPM (вентропостериальное медиальное ядро

таламуса, TC) и RTN (ретикулярное таламическое ядро, RE). Тройничный нерв

(NT), иннервирующий вибриссы (у крыс) и лобную область лица (у пациентов),

рассматривается как внешний вход в модель.
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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, [4; 186; 187]), а также обла­

стям коры, связанным с соматосенсорной корой (теменной корой у крыс) для

клеток PY и IN, включая лобную и затылочную кору, которые обычно участву­

ют в ПВР. Включение этих окружающих областей в модель было необходимо

для обеспечения нерегулярной колебательной динамики между разрядами, ина­

че фоновая активность должна моделироваться, используя шум, как в СММ.

Патологическая часть матрицы не работает изолированно, и её недоста­

точно, чтобы воспроизвести динамику между приступами (фоновую динами­

ку). Поэтому в модель также включены нейроны окружающих областей тех же

структур, частично связанных с патологической матрицей. В противном случае,

фоновая активность должна была быть смоделирована шумом, как в [A15]. Но

для диагностики внешних воздействий (стимулов) такой подход неприемлем,

так как результат будет одновременно зависеть от реализации шума и стимула,

поэтому невозможно будет определить причину изменения динамики.

Поскольку сетевые эффекты являются основной темой данного исследова­

ния, для отдельного узла снова была использована модель ФитцХью–Нагумо

[171; 172]. Хотя известно, что возможны разные модели для представления от­

дельных нейронов (см. [188]), эта модель является одной из самых простых

колебательных моделей. Из-за наличия временной задержки в модели уравне­

ния решались с использованием метода Эйлера, с шагом 0.5, а затем время

было перенормировано в соотношении 1/1700, учитывая частоту дискретиза­

ции 3400 Гц, чтобы обеспечить шкалу времени, соответствующую свойствам

экспериментальных данных.

Уравнения элементов сети со связями представлены формулой (5.4). От­
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личие от СММ (5.2) заключается в отсутствии шумовой компоненты 𝜉.

dx 𝑖

dt
= 𝑥 (𝑎− 𝑥) (𝑥− 1)− 𝑦𝑖 +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝐶𝑖,𝑗ℎ (𝑥𝑖 (𝑡− 𝜏)) ,

dy 𝑖

dt
= bx 𝑖 − 𝛾𝑦𝑖, (5.4)

ℎ (𝑥) = 1 +
tanh (𝑥)

2
,

где 𝐶 — это матрица связи, а параметры отдельных узлов установлены равными

𝑎 = 0.8, 𝑏 = 0.008, 𝛾 = 0.0033. Временная задержка, соответствующая времени

синаптической проводимости между нейронами, была разной для разных мат­

риц и была установлена равной 9− 13 точкам (приблизительно 2.6− 3.84 мс в

перенормированном времени).

Матрица связи 𝐶 полностью определяет динамику сети. Связи между от­

дельными узлами генерировались случайным образом, но по схеме, изображён­

ной на рис. 5.8 для связей между структурами мозга и типами клеток. Генера­

ция матрицы связи была организована следующим образом. Сначала вся мат­

рица C была заполнена нулями. Затем связи, разрешённые на рис. 5.8, были

установлены ненулевыми вероятностями для разных соединений, причем ячей­

ки в фокальной области были связаны чаще, чем в окружающих областях.

Использовались только два ненулевых значения 𝐶𝑖,𝑗 = 0.1 для возбуждающих

связей и 𝐶𝑖,𝑗 = −0.1 для тормозных. На последнем шаге соответствующие связи

были изменены на одно и то же (ненулевое) значение. Матрицы для фокальной

области и матрицы для окружающих областей были сгенерированы отдельно,

чтобы упростить процесс дальнейшего выбора. В каждом случае было сгене­

рировано 7000 матриц. Затем были выбраны только матрицы для фокальной

области, способные генерировать ПВР в ответ на кратковременное увеличение

внутрикорковых связей. Кроме того, были выбраны матрицы для окружающих

областей, генерирующих хаотическую динамику без чётко установленной основ­

ной частоты. Затем были составлены пары матриц для фокальной области и

для окружающих областей, с учётом того, что для обеих матриц в паре ис­
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пользовалось одинаковое значение запаздывания. В результате были получены

четыре матрицы с заданными свойствами.

Модельные временные ряды для локальных потенциалов мозга 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».

5.3.2. Экспериментальные данные

Для сравнения результатов моделирования с экспериментальными данны­

ми были использованы два опубликованных ранее набора данных.

В качестве экспериментальных данных были использованы записи локаль­

ных полевых потенциалов от крыс GAERS, которые были получены в Инсти­

туте физиологии I, Вестфальский университет имени Вильгельма, Мюнстер,

Германия. Все экспериментальные процедуры были выполнены в соответствии с

руководящими принципами и правилами Совета Европейского Союза (Директи­

ва 2010/63/EU) и одобрены местными властями (учреждение наблюдательного

совета: Landesamt für Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen;

идентификационный номер утверждения: 84-02.04.2014.A398). Использовались

записи локальных полевых потенциалов из соматосенсорной коры (SI), вен­

тропостеромедиального ядра таламуса (VPM) и ретикулярного ядра таламуса

(RTN), эти записи получали от анестезированных крыс. Данные этого экспери­

мента были ранее опубликованы в [189].

Записи локальных полевых потенциалов коры и таламуса крыс линии

WAG/Rij также использовали в качестве экспериментальных данных. Данные

были собраны в Donders Center for Cognition, Radboud University, Неймеген, Ни­

дерланды. Эксперимент был одобрен Этическим комитетом по экспериментам

на животных Университета Радбоуд в Неймегене (RU-DEC). Записи локальных
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a b c

Рис. 5.9. Инициация ПВР тремя различными способами: a — увеличением внутрикортикаль­

ной связи; b — внешним воздействием от тройничного нерва до VPM; c — низкочастотной

гармонической стимуляцией нейронов коры. Во всех случаях процесс инициации начинается

в момент времени 2 с и обозначен красными линиями.

полевых потенциалов от свободно движущихся животных были получены из со­

матосенсорной коры (SI), VPM и RTN. Данные этого эксперимента были ранее

опубликованы в [4].

5.3.3. Инициация разряда

Начало ПВР моделировалось с помощью процесса инициации, как описано

ранее [A4]. Кратковременное (длительностью 0.3 с) постепенное преиктальное

увеличение коэффициентов связи (от базового значения 0.1 до значения 0.115)

между нейронами PY имитировало процесс инициации (см. рис. 5.9 а, левый
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столбец). Можно видеть, что ПВР запускается сразу во всех каналах после

того, как этот временный процесс был остановлен. Это согласуется с экспери­

ментальными данными из [A4] и [4], где увеличение внутрикортикальной связи

предшествовало возникновению ПВР.

Стимуляция периферических нервов может привести к возникновению ПВР,

как показано экспериментально в [170]. Здесь, так же как в стохастической ме­

зомасштабной модели [A15] тройничный нерв, который имеет проекции на VPM

и, следовательно, непосредственно связан с таламокортикальной системой, счи­

тается структурой, способной управлять VPM и соматосенсорной корой. Резуль­

тат кратковременного (0.3 с) увеличения связанности внешнего входа с нейро­

нами VPM от начального значения 0.1 до значения 0.2 показан на рис. 5.9 b

(соответствующий интервал времени указан между красными линиями в VPM).

Спектральные характеристики ПВР, а также их форма, генерируемых с помо­

щью этого механизма, такие же, как у ПВР, возникающих в результате увели­

чения внутрикорковой связи. Более того, все матрицы, выбранные для того,

чтобы иметь возможность генерировать ПВР с использованием внутрикорти­

кального механизма, также оказались способны генерировать ПВР в ответ на

внешний стимул.

В работе [190] было показано, что низкочастотная стимуляция фокальной

области коры у крыс WAG/Rij может вызывать ПВР. В предлагаемой модели

начало разряда также может быть вызвано с помощью кратковременной стиму­

ляции, применяемой к кортикальным PY нейронам. Стимуляция представляла

собой синусоиду с частотой 8 Гц, добавленную к популяциям PY и IN в тече­

ние 0.3 с. Чтобы смоделировать стимуляцию, второе модельное уравнение в 5.4

было заменено уравнением 5.5 только для клеток кортикальных узлов (PY и

IN).

dx 𝑖

dt
= 𝑥 (𝑎− 𝑥) (𝑥− 1)− 𝑦𝑖 +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝐶𝑖,𝑗ℎ (𝑥𝑖 (𝑡− 𝜏)) + 𝑠𝑖𝑛(𝜔𝑡), (5.5)
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Рис. 5.10. Модель ПВР без отдельного процесса поддержания (чёрный) и с поддержанием

(дополнительно увеличена связь между ячейками «PY» и ячейками «TC» , что показано си­

ними линиями). ПВР был инициирован кратковременным увеличением внутрикортикальной

связи (между красными линиями).

ПВР, инициированные с помощью этого механизма, показаны на рис. 5.9 c.

Их форма и амплитуда не отличаются от таковых у ПВР, инициированных с

помощью ранее представленных механизмов с той же матрицей связей.

5.4. Поддержание разряда

В [A4] на основе результатов анализа связанности было показано увеличе­

ние взаимодействия между различными ядрами таламуса (первичные каудаль­

ные ядра RTN) и слоями коры во время разряда. Этот процесс рассматривался

как отдельный механизм поддержания, который запускается примерно через
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0.5−1.5 с после возникновения ПВР. Этот механизм был включен в существую­

щую модель как относительно длительное увеличение времени связи от клеток

RTN как к пирамидальным клеткам, так и к интернейронам (см. рис. 5.10).

Коэффициенты связи были увеличены от нормального значения 0.1 до 0.115 в

течение 5 с. Большинство ПВР были удлинены в 1.5− 3 раза благодаря этому

механизму, как показано оранжевой кривой на рис. 5.10 в сравнении с чёрной.

5.5. Завершение разряда

Механизмы прекращения ПВР остаются относительно неизученными. В [4]

и [A8] не было найдено отдельного механизма завершения ПВР, и завершение

ПВР было интерпретировано как результат прекращения механизмов поддер­

жания. В [191] показано увеличение связи от ростральной части RTN на кору

за 1 с до завершения ПВР, и это могло быть частью возможного механизма

завершения, но эта гипотеза нуждалась в дальнейшем исследовании. Поэтому

в данной модели не было предусмотрено специального механизма завершения

ПВР.

Самопроизвольное прекращение ПВР в предложенной модели рассматри­

валось как критерий выбора матриц связанности. С точки зрения нелинейной

динамики это означает, что в существующей модели каждый ПВР представляет

собой длительный переходный процесс, а не стабильный режим, хотя доказать

это аналитически не представляется возможным. Такой подход согласуется с со­

временными представлениями нелинейной динамики, где химерные состояния,

гетероклинические траектории и другие переходные процессы (а не классиче­

ские хаотические или регулярные аттракторы) рассматриваются как типичные

режимы активности в моделях нейронных сетей [192–194]. Для того, чтобы про­

верить это предположение, исследовались модели в 10 раз меньшего размера

(из 14 нейронов) и только для эпилептической подсети, для которых можно

хотя бы численно провести частичный бифуркационный анализ, например, по
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Рис. 5.11. Оценка плотности вероятности продолжительности ПВР: a — рассчитанной с ис­

пользованием 100 ПВР из 4 матриц, всего 400; b — рассчитанной с использованием локальных

потенциалов мозга от крыс WAG/Rij.

коэффициенту связи [A16]. В таких моделях также наблюдались колебательные

переходные режимы, но в среднем гораздо более меньшей длины, в работе [A17]

— до 9 высокоамплитудных колебаний. Бифуркационный анализ показал, что

колебательный аттрактор в сети возникают, вероятно вследствие седло-узловой

бифуркации цикла. В окрестности этой бифуркации существует сгущение фа­

зовых траекторий, движение к котором с точки зрения амплитуды и формы

колебаний слабо отличается от движения по аттрактору. Именно этот режим,

вероятно, и реализуется в полномасштабной модели.

Функция распределения ПВР с самопроизвольным завершением модели

(а) и реальных данных (b) показана на рис. 5.11. Это распределение было по­

строено из 400 ПВР, полученных от моделей с 4 матрицами связи (по 100 на

матрицу). Максимум распределения лежит между 5 и 6 с, что хорошо соот­

ветствует экспериментальным результатам, полученным на животных-моделях

[125]. Кроме того, более 90% ПВР короче 10 с, при этом возможны очень дли­

тельные разряды продолжительностью 15 − 32 с. Следует отметить, что без

отдельного процесса поддержания ПВР распределение будет значительно сме­

щено в сторону коротких разрядов.
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В электрофизиологических экспериментах было показано, что высокоча­

стотная стимуляция является эффективным средством для прерывания абсанс­

ных разрядов. В частности, в работах [184; 186] стимуляция в течение 1 с с

частотой 130 Гц при низкой интенсивности в коре, таламусе или стволе мозга

быстро прерывала ПВР in vivo у крыс WAG/Rij. Стимуляция других струк­

тур мозга, например, в базальных ганглиев, прерывала ПВР у крыс GAERS

[177; 195; 196]. Представленная ДММ способна воспроизвести этот механизм

завершения. Пример импульсной стимуляции с частотой 130 Гц представлен

на рис. 5.12. Стимулировалась кора головного мозга (все PY и IN клетки фо­

кальной области) через 4 с после начала ПВР. Характеристики импульсов были

следующими: амплитуда импульса 1 мВ, длительность импульса 0.6 мс, интер­

вал между импульсами 8 мс, общая длительность стимуляции 1 с. ПВР, если

бы он развивался без стимуляции, показан оранжевым цветом. Видно, что ПВР

прекратился во время применения стимула. По результатам рассмотрения че­

тырёх разных матриц и десяти разрядов для каждой из них было установлено,

что 60% ПВР были успешно прекращены.

5.5.1. Сравнение временных рядов и спектров ДММ с

экспериментальными

Основная частота ПВР уменьшается за время разряда с 3.5–5 до 3 Гц у

человека. У крыс GAERS основная частота также уменьшается при разряде с

8–8.5 Гц до 7 Гц. У крыс WAG/Rij наблюдается более резкое снижение основной

частоты — с 11 до 8 Гц. Основная продолжительность ПВР составляет 5–6 с

для людей, около 15 с для крыс GAERS и 8 с для крыс WAG/Rij [197].

Типичные временные ряды и спектрограммы локальных потенциалов поля

пик-волновых разрядов, полученных от крыс WAG/Rij, показаны на рис. 5.13.

Начало и окончание ПВР показаны чёрными вертикальными линиями. Уси­

ление сигнала во время ПВР по сравнению с преиктальной и постиктальной

динамикой видно на графиках локальных потенциалов поля. Кроме того, сиг­
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Рис. 5.12. Завершение ПВР внешней высокочастотной стимуляцией. ПВР был инициирован

кратковременным увеличением связи между кортикальными клетками (временной интервал

между двумя вертикальными красными линиями), а процесс поддержания ПВР происходил

между двумя синими линиями. Импульсная кортикальная стимуляция с частотой 130 Гц

была начата в момент времени 7.5 с (примерно через 4 с после начала приступа) и при­

вела к преждевременному прекращению ПВР. Стимул можно увидеть в корковой модели

локальных потенциалов поля в момент времени 8± 0.5 с. Разряд, если бы он развивался без

стимуляции, показан оранжевым цветом.
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Рис. 5.13. Временные ряды и спектрограммы локальных потенциалов поля от крыс WAG/Rij

из 4-го слоя соматосенсорной коры, VPM и RTN.)

налы становятся более регулярными: основную спектральную составляющую

на частоте около 8.5 Гц и её высшие гармоники (до четвёртой для коры и VPM

и до третьей для RTN) можно найти на спектрограммах во время ПВР. Ам­

плитуда кортикального сигнала как во время ПВР, так и в фоне, выше, чем

амплитуды сигналов от ядер таламуса, и это согласуется с тем, что показано

в [1; 190]. Пирамидные клетки упорядочено ориентированы и имеют длинные

толстые апикальные дендриты, которые могут генерировать сильные диполи

вдоль соматодендритной оси, внося существенный вклад во внеклеточное по­

ле. Напротив, таламокортикальные клетки, имеющие дендриты относительно

одинакового размера во всех направлениях, показывают только маленькие ди­

поли и вносят меньший вклад во внеклеточные поля, формирующие локальные

потенциалы поля [198].

Временные ряды и спектрограммы ДММ представлены на рис. 5.14. На­

стоящая модель воспроизводит все упомянутые свойства сигналов локальных

потенциалов поля и их спектрограммы, связанные с переходом к ПВР, в част­

ности увеличение амплитуды и наличие частотных характеристик, характер­

ных для ПВР. Абсолютные значения сигналов локальных потенциалов поля и
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Рис. 5.14. Временные ряды и спектрограммы ДММ из соматосенсорной коры (суммарный

сигнал от клеток «PY» и «IN» вместе), VPM (суммарный сигнал от клеток «TC») и RTN

(суммарный сигнал от клеток «RE»)
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Рис. 5.15. Временные ряды и спектрограммы единичной клетки (клетка пирамиды) и локаль­

ные потенциалы поля крыс GAERS из соматосенсорной коры.

нулевое среднее на рис. 5.14 являются результатом усиления и сдвига измери­

тельным устройством, поэтому они не могут рассматриваться как эталонные

значения при моделировании. Когда сравниваются пики во время ПВР, мож­

но видеть, что как в модели, так и в экспериментальных сигналах амплитуда

активности кортикальной ЭКоГ, представляющая внеклеточные поля, выше,

чем в сигналах от таламуса. Кроме того, как модельные, так и эксперименталь­

ные разряды не выглядят строго периодическими и демонстрируют довольно

большую модуляцию амплитуды пиков во времени.
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Рис. 5.16. Временные ряды и спектрограммы LFP (сумма сигналов от всех клеток «PY» и

«IN») и единичной клетки (ячейка «PY») ДММ из соматосенсорной коры.

Временные ряды и спектрограммы потенциала отдельной клетки и потен­

циалов локального поля окружающей области, экспериментально измеренные

для крыс GAERS, показаны на рис. 5.15 и для ДММ на рис. 5.16. Видна син­

хронная ритмическая активность во время ПВР с основной частотой около 6 Гц

и её высшие гармоники. Результаты моделирования хорошо согласуются с экс­

периментальными данными работы [189], где было показано, что одна и та же

клетка может демонстрировать регулярное поведение во время ПВР и нерегу­

лярную активность в другие интервалы времени. Запись активности отдельной

клетки на рис. 5.15 содержит довольно сильный шум из-за активности сосед­

них клеток и токов в межклеточной среде. Модель демонстрирует аналогичное

поведение: нерегулярные пики в фоне и регулярную активацию во время раз­

ряда; в модельном ряде отдельного узла сети некоторые пики в периодической

последовательности «выпадают», что можно увидеть и в экспериментальных

данных.

5.5.2. Приложение метода частной направленной когерентности к

рядам ДММ

Генерировалось четыре связанных подсети с архитектурой связи, как пока­

зано на рис. 1.3) a. Выбирались реализации длиной не менее 10 с. Также было

четыре изменяющихся параметра: частота дискретизации, длина анализируе­
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мого участка, количество анализируемых предыдущих значений и архитекту­

ра связей, которые выбирались вручную. Частота дискретизации 𝑓𝑑 бралась

256 Гц, 512 Гц, 1024 Гц. Количество анализируемых предыдущих значений 𝑝

бралось от 50 до 250 с шагом 50. Длина временного ряда составляла 10 с, 25 с,

50 с, 75 с и 100 с.
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Рис. 5.17. Зависимость значений 𝑃𝐷𝐶 от частоты для динамической мезомасштабной моде­

ли. Частота дискретизации 𝑓𝑑 = 425 Гц, временной ряд длиной 10 с, количество анализируе­

мых предыдущих значений 𝑝 = 100 точек. Чёрным цветом обозначена частная направленная

когерентность, посчитанная по действительным временным рядам, серым цветом обозначен

суррогатный уровень. На диагонали показаны усреднённые спектры мощности в логарифми­

ческом масштабе.

Сравнив полученные методом частной направленной когерентности связи

рис. 5.18 b со схемой, представленной на рис. 5.18 a, можно заметить, что ме­

тод показал влияние 𝑅𝑇𝑁 на кору, которое в модель изначально заложено не

было, при этом влияние с 𝑅𝑇𝑁 на 𝑉 𝑃𝑀 метод в нужном частотном диапазоне

выявить не смог.

Интересной особенностью работы метода для ДММ является то, что связь

выявляется как значимая в широком частотном диапазоне. Это может быть

вызвано наличием высших гармоник в спектре (см. рис. 5.17) или иными, пока

неясными причинами.

Также можно констатировать, что для сильно связанных систем, где лишь
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Рис. 5.18. Архитектура связи для динамической мезомасштабной модели: a — по построению,

b — реконструированная. Чёрные стрелки показывают реально существующие связи, серая

стрелка показывает ложно выявленную связь, штриховая стрелка – пропущенную методом

связь.

малое число связей отсутствуют, выявление прямых и опосредованных связей

весьма затруднено. Аналогичные выводы были сделаны для метода причин­

ности по Грейнджеру в работе [50]. Дополнительно стало ясно, что непосред­

ственное применение рассматриваемой методики даже к модельным данным

высокой сложности, в которых каждый сигнал представляет собой не реали­

зацию отдельного сосредоточенного элемента, а суммарный сигнал большого

числа осцилляторов, связанных как друг с другом, так и с осцилляторами, ге­

нерирующими другие сигналы, грозит серьёзными ошибками. Следовательно, о

применении к нейрофизиологическим или климатическим данным такого типа

также следует говорить с осторожностью.

5.6. Выводы к пятой главе

Предложенная стохастическая мезомасштабная модель не предназначена

для замены существующих моделей абсансной эпилепсии; она также не отри­

цает результаты, полученные на клеточном уровне и уровне крупных струк­

тур головного мозга (взаимодействие таламуса и соматосенсорной коры). Но

она показывает, что переход к патологическому поведению возможен благода­

ря именно особенностям сетевой организации большого числа индивидуально
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взаимодействующих узлов.

Модель также воспроизводит основные особенности перехода от нормаль­

ной активности к эпилептиформной и обратно:

� увеличение амплитуды колебаний во время ПВР,

� появление основной частоты (около 8 Гц для крыс-моделей) и её высших

гармоник (одновременно колебания становятся более нелинейными),

� почти внезапное переключение от нормальной к патологической активно­

сти и наоборот,

� синхронизацию как между отдельными клетками, так и между крупными

структурами (областями соматосенсорной коры и ядрами таламуса),

� способность генерировать сцепленные разряды.

В предложенной модели отдельные нейроны могут начать срабатывать в

патологическом режиме, а в нормальном — молчать. Другие нейроны были

активны всё время: в нормальном режиме они генерировали непереодические

спайки и стали синхронизироваться с другими нейронами при переходе к судо­

рожной активности. Эксперименты на этот счёт дают противоречивые резуль­

таты. Так, в [199] не было обнаружено молчащих клеток во время генерации

ПВР в таламусе и соматосенсорной коре у крыс WAG/Rij, анестезированных

нейролептиком. Однако другие исследования показали, что 60% сетевых кле­

ток могут молчать [200] во время ПВР. Вопрос о том, какое поведение более

типично, ещё не решен экспериментально, как описано в [8], но важно, чтобы

модель могла воспроизвести обе ситуации.

Модель показала способность к масштабированию: возможность генерации

патологической активности сохраняется при удвоении количества модельных

нейронов. Следуя подходу «крупных частиц», было предположено, что точное

количество узлов не имеет большого значения, но модель может работать, на­

чиная с достаточно большого количества узлов, пока размер модели не станет
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слишком велик для мезомасштабной модели (количество узлов станет по поряд­

ку величины близко к реальному количеству в мозге).

Модель демонстрирует, что разные связи могут по-разному влиять на спо­

собность системы переходить к эпилептиформной активности. Хотя все нейро­

ны были вовлечены в эпилептиформную активность, в 83% случаев устранение

одной связи и в 59% случаев двух связей не привело к изменению режима

активности. Только 15% связей были критичными для инициирования и под­

держания активности и только 2% — для её прекращения. Связи, критичные

для инициирования разряда, имеют некоторые особенности. При том, что для

разных узлов количество связей у узла варьировалось от 1 до 7, некоторые

узлы оказались наиболее важными: те, которые имеют 2 входящих и 2 исхо­

дящих связи. 100% этих узлов оказались критичными для инициации разряда:

для каждого из них существовала хотя бы одна связь, удаление которой вело

к невозможности запуска разряда, а 70% от них имели хотя бы одну связь,

разрыв которой приводил к потере моделью способности самопроизвольно за­

вершать разряд (переходной процесс превращался в аттрактор). В то же время,

узлы с большим количеством связей, например 6, были более стабильны: у них

было много связей, поэтому удаление одной из них обычно не имело значения.

Узлы с меньшим четырёх количеством связей не так важны, поскольку они не

участвуют активно в таламо-корковых петлях обратной связи.

Модель также демонстрирует синергетический эффект от связей: суще­

ствуют пары связей (4% от общего количества), удаление которых исключило

возможность генерации ПВР, а удаление каждой из этих связей по отдельности

не привело к такому эффекту. Это означает, что сеть не может быть полностью

разделена на две подсети: одну, отвечающую за абсансную активность, а другая

за «нормальную» активность и участвует в разрядах только пассивно.

Модель имеет ряд ограничений. Основным источником этих ограничений

является то, что для моделирования отдельных узлов использовались упрощён­

ные уравнения ФитцХью–Нагумо. Она не принимает во внимание различные
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ионные каналы и роль систем нейромедиаторов, например ионотропные и ме­

таботропные рецепторы глутамата и ГАМК. При этом взаимодействия между

нейронами не делятся на возбуждающие и тормозные. В результате форма вол­

ны не воспроизводит типичную форму ПВР [147].

В модели используется упрощённая схема организации клеток мозга. Бы­

ли смоделированы всего три отдела: внешний вход представляющий собой трой­

ничный нерв, таламус, реципрокно связанный с корой. Разные ядра таламуса

и типы клеток в разных слоях коры имеют сложную функциональную орга­

низацию, которая моделируется в модели лишь частично из-за связей между

нейронами коры.

Модель зависит от инициирования разряда узлами тройничного нерва, мо­

делирующими эфференты вибрисс и периоральной области кожи [170]. Нет ос­

нований полагать, что это единственный фактор, участвующий в возникнове­

нии ПВР. В некоторых случаях модель может генерировать спонтанные разря­

ды, переключаясь с нормальной активности в колебательный режим (эпилеп­

тиформная активность) из-за шума. Интересно, что это было более вероятно

для модели с удвоенным числом узлов.

Вышеупомянутые ограничения возникают, потому что в противном случае

построение модели было бы слишком громоздким для отдельного исследования.

Модель сделана как можно более простой, чтобы понять, какие эффекты можно

получить с помощью иерархической сети.

Описанные ограничения привели к дополнительным исследованиям, в ре­

зультате которых была построена следующая математическая модель генера­

ции ПВР при абсансной эпилепсии — динамическая. В этой модели развиты

идеи предыдущей СММ — построение мезомасштабной модели, способной вос­

производить большинство эффектов (как в отношении характеристик ПВР, так

и переходных эффектов от нормальной активности к ПВР и обратно) благода­

ря организации сети, а не индивидуальным свойствам узлов. Основные отличия

этой модели от предыдущей [A15] и других моделей, описанных в литературе,



186

заключаются в следующем.

Модель состоит из относительно большого количества узлов (500) в отли­

чие от макроскопических моделей (моделей нейронных популяция), таких как

[8] и [9], где рассматривалось только 4 узла, соответствующие типам клеток.

Это привело к значительно большей сложности модели (1000 уравнений) по

сравнению с [8], где использовалось 23 уравнения и [9] с 4 уравнениями. Эти

500 узлов–клеток были структурированы аналогично сетевой модели аритмии

[138] и организованы в 5 отделов, моделирующих два таламических ядра (VPM

и RTN), два типа клеток коры (пирамиды и интернейроны) и внешний вход

(тройничный нерв). Четыре отдела за исключением внешнего входа были раз­

делены на две части: фокус и окружающие области, в то время как в [201]

модельные клетки были разделены только на два отдела (таламус и кору). Тор­

мозные и возбуждающие связи рассматривались как и в работе [8] при том,

что в СММ наличие тормозных связей не учитывалось. Небольшие временные

задержки в связи были введены в модель, поскольку проводимость аксона за­

нимает конечное время, поэтому модель должна рассматриваться как система

дифференциальных уравнений с запаздыванием, имеющая формально беско­

нечное число степеней свободы. Эти изменения в структуре модели привели к

ряду новых эффектов:

� Модель является динамической системой, добавление шума больше не

требуется, и все эффекты стали воспроизводимы. В частности, это дало

возможность исследовать механизмы прекращения разрядов с помощью

высокочастотной стимуляции, так как теперь было известно, как развива­

ются ПВР без стимуляции. Модель корректно имитирует завершение ПВР

после высокочастотной односекундной стимуляции коры в соответствии с

экспериментальными данными [184]. Некоторые аналогичные результаты

уже были продемонстрированы с использованием макромасштабной мо­

дели судорог гиппокампа в [202]. Однако успешность работы [202] стала
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возможна в значительной степени из-за того, что гиппокампальные судо­

роги носят очаговый характер и изначально не генерализуются в отличие

от абсансных разрядов.

� Три различных описанных в литературе механизма возникновения разря­

дов были воспроизведены в модели: 1) коротким увеличением внутрикор­

тикальных связей, 2) в результате прихода последовательности импульсов

от внешнего входа (тройничного нерва) и 3) низкочастотной стимуляци­

ей. Все эти механизмы являются сетевыми механизмами, основанными на

относительно небольших по амплитуде и коротких во времени воздействи­

ях или изменениях проводимости только между небольшим количеством

нейронов в пределах фокальной области. Никаких изменений параметров

отдельных узлов или архитектуры связей не требовалось.

� Большинство известных моделей, включая модели из [8], [9] и [A15], рас­

сматривали фоновую динамику и ПВР как два сосуществующих аттрак­

тора, причем переключение между ними было возможно из-за шума. Эпи­

лепсия как многогранный феномен рассматривалась и обсуждалась на ос­

нове моделирования экспериментальных данных в недавнем обзоре [203].

В предложенной модели ПВР можно рассматривать не как аттрактор,

а как длительный переходный процесс (из-за размерности системы это

невозможно доказать непосредственно). Тем не менее, для редуцирован­

ных моделей только для эпилептической подсети, имеющих в 10 раз мень­

ше клеток, возникновение длинных переходных процессов вблизи бифур­

кации, приводящей к возникновению колебательного режима (вероятнее

всего, седло-узловой бифуркации цикла) было исследовано численно [A16].

Завершение ПВР является одновременно и детерминированным, посколь­

ку при точном задании начальных условий динамика повторяется в точ­

ности, и спонтанным, так как небольшие отклонения в начальных услови­

ях ведут к значимым изменениям в длительности разряда, а в некоторых
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случаях препятствуют его возникновению. Данное свойство не рассматри­

вается как недостаток модели, поскольку в динамических системах очень

большой размерности, таких как предложенная, было обнаружено много

долгоживущих переходных явлений, включая химеры [192] и гетероклини­

ческие орбиты [193; 194], они, в частности, были обнаружены и в моделях

нейронных сетей.

� Модельные временные ряды локальных потенциалов поля и отдельных

клеток были сопоставлены с экспериментальными, в то время как в мо­

делях нейронных популяций можно сравнивать только локальные потен­

циалы поля. Воспроизведены все основные временные, амплитудные и

частотные свойства ПВР и фоновой динамики. Это можно увидеть при

сравнении модельных рядов и спектров с экспериментальными записями

из наиболее часто используемых животных–моделей абсансной эпилепсии

— крыс линий WAG/Rij и GAERS.

В модель был добавлен дополнительный процесс поддержания разряда, об­

наруженный в [A4], чтобы получить среднюю длину разряда, близкую к длине,

показанной в экспериментах. Этот подход позволил получить распределение

вероятностей длин ПВР, весьма близкое к известному в литературе для крыс

WAG/Rij.

Важность задержки в связи (времени, необходимого для распространения

сигнала) для генерации ПВР ещё не совсем ясна. Предлагаемые модели: и стоха­

стическая, и динамическая работают только при наличии небольшой задержки

в связях (5–15 мс). Несомненно, в реальном мозге также существуют задержки

между структурами, вызванные, в первую очередь, передачей сигнала через хи­

мические синапсы и временем распространения по аксону (реальная задержка

может быть меньше). Но неясно, какое влияние такая задержка может иметь на

генерацию ПВР. Численные эксперименты с меньшими по числу нейронов дина­

мическими моделями (в 10 раз меньше нейронов каждого типа), построенными
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только для эпилептической подсети, показывают, что отказаться от задержки

в связи в таких малых моделях можно [A17], но длительность разряда сильно

уменьшается, что может быть обусловлено как слишком сильным упрощением

модели, так и отсутствием запаздывания.

Результаты, представленные в пятой главе, опубликованы в работах [A5;

A15—A17; A41; A18; A29–A32].
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Глава 6

Радиофизические мезомасштабные сетевые

модели абсансной эпилептиформной активности

6.1. Введение

К настоящему времени показано, что сложные сетевые взаимодействия

могут обуславливать функционирование самых различных природных и техно­

генных объектов, а изменения в сетях — приводить к переходам от нормальной

динамики к патологической [133; 134]. Эпилепсия представляет собой одно из

самых распространённых и социально значимых заболеваний, в значительной

степени обусловленное патологическими структурно-функциональными взаи­

модействиями внутри коры, а также между корой и глубокими структурами

мозга, прежде всего, таламусом [71] и гиппокампом [74]. Изучение большинства

форм эпилепсии в настоящее время основывается на анализе эксперименталь­

ных данных электромагнитной активности мозга и дальнейшем воспроизведе­

нии полученных эффектов в моделях.

Моделирование электромагнитной активности мозга — фундаментальная

междисциплинарная проблема, для решения которой в настоящее время задей­

ствованы значительные силы (Blue Brain Project, The Human Brain Project и

др.), но заявленные цели пока не достигнуты, в том числе потому, что ставилась

цель моделирования всего мозга в целом, а не отдельных его структур или ре­

жимов функционирования. Ряд работ показывают, что можно рассчитывать на

успех, если ограничиться определённым типом патологии и рассматривать толь­

ко области и структуры мозга, непосредственно вовлечённые в её формирование

[138; 145; A15]. Такие математические модели воспроизводят большое число на­

блюдаемых характеристик экспериментальных сигналов, включая спектр, ам­

плитуду, форму колебаний и механизмы переключения, а также хорошо масшта­
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бируются, но имеют два важных недостатка из-за большого числа модельных

нейронов в них — обычно не менее 500. Во-первых, механизмы формирования

патологической активности на них можно изучать только статистически. Во­

вторых, реализация таких моделей в натурном эксперименте (биологическом в

культурах клеток или радиотехническом в виде аналоговой схемы) затруднена.

Между тем, для верификации моделей и их дальнейшего применения, напри­

мер, для разработки и тестирования лечебных воздействий (сейчас апробация

производится на животных-моделях [184; 186]), было бы крайне желательно по­

вторить полученные в математической модели результаты в радиотехническом

эксперименте, так как только в натурном эксперименте естественным образом

возникают шумы, неидентичность и неидеальность элементов сети, характер­

ные для изучаемой системы. Радиотехнический эксперимент проще биологиче­

ского, а первым шагом к его экспериментальной реализации является имитаци­

онное моделирование.

Чтобы разработать радиотехническую установку, необходимо использовать

более простую модель, состоящую из меньшего числа элементов, но при этом со­

храняющую основные сетевые характеристики предложенных в [138; 145; A15]

моделей и реализуемую в виде экспериментальной схемы. Целью данной главы

является реализация иерархически организованной сетевой модели части тала­

мокортикальной сети мозга, ответственной за абсансные приступы (эпилепти­

ческой подсети), в виде имитационной и натурной радиофизической установки.

Такая установка будет создана впервые.

В качестве первого этапа схема установки разрабатывается на компьютере

с использованием моделей реальных электронных компонентов в SPICE эмуля­

торе. Это позволяет существенно сократить и упростить дальнейшую разработ­

ку и отладку экспериментальной установки «в железе» за счёт следующего.

Во-первых, будет готов и оттестирован макет, включающий все радиотехниче­

ские компоненты и их соединения, способный воспроизводить требуемую эпи­

лептиформную активность. Во-вторых, будет частично учтено влияние неиде­
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альности отдельных компонентов на работу схемы. В-третьих, будет упрощено

перепроектирование схемы, если в эксперименте полученные в модели режимы

не будут воспроизводиться, например, из-за отсутствия некоторых компонентов

или изменения их свойств относительно номинала. Предлагаемая схема долж­

на состоять из относительно малого числа модельных нейронов, но повторять

принципы организации, заложенные в математическую модель [A15], так что

дальнейшая аппаратная реализация будет незатруднительна.

Традиционно изучение процессов в биосистемах разделено на несколько

этапов: первичное наблюдение, эксперимент, съём и анализ экспериментальных

данных, синтез математических моделей. Для пик-волновых разрядов (прояв­

ление приступов абсансной эпилепсии на электроэнцефалограммах) эти этапы

в основном пройдены к настоящему времени [4; 8; 9; A4; 56; 60; A8; A9; A15;

A18].

Построение моделей в виде радиофизических схем представляет собой сле­

дующий важный этап на пути апробации соображений и выводов, заложенных

в ранее построенные математические модели. В первую очередь, таким образом

можно проверить грубость модельных представлений: не является ли модель­

ное поведение «хрупким», существующим только в малой, почти вырожденной,

недоступной в эксперименте области параметров, устойчиво ли оно к шумам,

неидентичности и неидеальности элементов. Радиотехнические модели неодно­

кратно использовались ранее для моделирования биологических объектов раз­

личной природы, в том числе отдельных нейронов и нейронных сетей [11–13].

В качестве первого этапа, в работе [A19] была предложена радиофизиче­

ская реализация иерархической нейронной сети — мезомасштабной модели тала­

мокортикальной сети мозга. Было показано, что предложенная схема способна

моделировать возникновение пик-волновых разрядов, характерных для абсанс­

ной эпилепсии. Был рассмотрен один из физиологически обоснованных и из­

вестных в литературе [170] механизмов инициации эпилептического разряда,

заключающийся в том, что относительно короткая последовательность импуль­
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сов приходила из периферической нервной системы (например, от тройничного

нерва) в таламокортикальную сеть.

В работе [A18] было показано, что пик-волновой разряд может быть смо­

делирован как длинный переходный процесс. Поскольку переходный процесс

заканчивается сам по себе, какие-либо специальные механизмы прекращения

разряда не требуются. Такой подход соответствует современным представле­

ниям об абсансах [170]. Во время переходного процесса система демонстриру­

ет достаточно регулярные колебания, что может быть обусловлено движением

возле неустойчивой периодической орбиты с очень слабым отталкиванием. Од­

нако неполное исследование упрощённой системы [A17] показывает, что более

соответствует наблюдаемой динамике другая гипотеза – движение происходит

в сгущении фазовых траекторий, предшествующем по параметру нелокальной

бифуркации рождения цикла конечного размера [55]. Аналогичные результаты

ранее были достигнуты в математическом моделировании на больших [A18] и

малых [204] сетях. В данном виде моделей существование сгущения траекто­

рий является исключительно результатом сетевой организации узлов в модели

и отсутствует у одного элемента. Из общих соображений следует считать, что

существует некоторое минимальное число элементов, для которых такое поведе­

ние может реализоваться. Поскольку модель должна сохранять биологический

смысл, произвольные связи между элементами не разрешены, и такое мини­

мальное число элементов достаточно велико: в [A17] и [A19] рассмотрены сети

из 14 узлов, и существенно уменьшить это количество вряд ли возможно.

Если уменьшение числа элементов сети ниже некоторого критического зна­

чения приводит к потере в модели искомого поведения, то масштабирование

«вверх», напротив, должно быть возможно: с увеличением числа элементов ис­

комое поведение не только должно сохраняться в модели, но и ещё более при­

ближаться к наблюдаемому в эксперименте. Также, если исследуемое поведение

является типичным явлением, оно должно сохраняться при малых вариациях

числа и архитектуры связей в сети. То есть подобно тому, как существует попу­
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ляция животных генетических моделей абсансов (крысы линий WAG/Rij [60] и

GAERS [59]), внутри которой есть различия в степени и частоте выраженности

приступов [174] и архитектуре связей [72], так должна существовать и попу­

ляция сетевых моделей, отличающихся только деталями архитектуры связей,

но демонстрирующих вариации моделируемого поведения. Для математических

моделей и масштабируемость [A15], и вариабельность по популяции [A18] были

продемонстрированы, но только на больших моделях из 100 и более нейронов,

а также весьма ограниченно: в работе [A15] рассматривалось только двукрат­

ное увеличение числа узлов в сети, в работе [A18] были построены только 4

варианта модели.

Первая цель данной главы – показать, что реализованные в виде радиотех­

нической схемы модели пик-волновых разрядов обладают масштабируемостью

и позволяют смоделировать распределение эпилептиформной активности по по­

пуляции за счёт малого изменения архитектуры связей между элементами. До­

полнительно также рассматривается вопрос о зависимости длительности пик­

волновых разрядов от фазы внешнего воздействия, который уже поднимался в

биологическом эксперименте [170] и исследовался в на малых математических

моделях работе [A17].

Вторая цель, которой можно добиться на том же материале, — предста­

вить первую аппаратную реализацию модели пик-волновых разрядов в виде

электронной схемы.

6.2. Принципиальная схема одного нейрона

Для моделирования нейронов каждого типа в работах [A15; A18; A29; A30]

были использованы уравнения ФицХью–Нагумо в виде [171]. В данной работе

в качестве элементов сети использовались системы ФицХью–Нагумо, каждая

из которых описывается следующим модельным уравнением (6.1), как это было
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предложено в [205]:

𝜀𝑢̇(𝑡) = 𝑢(𝑡)− 𝑐𝑢3(𝑡)− 𝑣(𝑡),

𝑣̇(𝑡) = 𝑢(𝑡) + 𝑎,
(6.1)

где 𝑢 — безразмерная быстрая переменная, соответствующая трансмембранно­

му потенциалу в размерной модели Ходжкина–Хаксли; 𝑣 — безразмерная мед­

ленная переменная, аналогичная току восстановления; 𝑡 — безразмерное время;

𝜀 — параметр инерционности; 𝑎 – пороговый параметр системы, который может

принимать значения из отрезка 𝑎 ∈ [0; 2]; 𝑐 — константа интегрирования (в на­

ших работах всегда 𝑐 = 1/3).

Эта модель удобна наличием одного управляющего параметра, малой, на­

пример, по сравнению с моделью Хиндмарш–Роуз, размерностью и относитель­

но простой, например, по сравнению с моделью Моррис–Лекара, нелинейностью

(отсутствие гиперболических функций), что упрощает реализацию радиофизи­

ческой модели и анализ полученных результатов — фактически, это простейшая

из известных двумерных моделей нейронов [188].

Для математической модели уединённого нейрона и радиотехнической схе­

мы, составленной из идеальных элементов, значениям 𝑎 > 1 соответствует воз­

будимый режим, при котором траектории системы стремятся к устойчивой точ­

ке, а значениям 𝑎 < 1 — автоколебательная динамика (устойчивый предельный

цикл на фазовой плоскости), возникающая через суперкритическую бифурка­

цию Андронова–Хопфа при критическом значении 𝑎cr = 1 [188]. Для радиотех­

нической схемы отдельного нейрона, включающей в себя неидеальные операци­

онные усилители и умножители, а также из-за невозможности использовать в

точности необходимые номиналы электронных компонентов (например, требуе­

мый резистор на 2.2 кОм пришлось заменить резистором на 2 кОм), нелинейная

кубическая функция аппроксимируется неточно, поэтому 𝑎cr ≈ 1.025. Для свя­

занных нейронов переход к колебательному режиму возможен при ещё больших

значениях параметра 𝑎 [A17; A19].
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Рис. 6.1. Принципиальная схема одного нейрона. R1 = R3 = 1 кОм, R2 = 9.1 кОм, R4 =

2.4 кОм, потенциометр 𝑅𝑎 = 1 кОм, R9 = 5 кОм, R5 = R6 = R7 = R8 = R10 = R11 = R12 =

100 кОм, R13–R17 определяют силу связи 𝑘, C1 = 1 нФ, C2 = 0.01 мкФ, U1, U2 — аналоговые

умножители типа AD633; U3, U4 — операционные усилители типа AD822.
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На рис. 6.1 представлена принципиальная схема одного нейрона, разрабо­

танная в [13] на основе математической модели, предложенной в [205], и исполь­

зуемая в нашей системе. Схема содержит два аналоговых умножителя U1 и U2

и два сдвоенных операционных усилителя U3, U4. Элементы U4B и U3A вы­

полняют роль интеграторов. Их выходные напряжения обозначены как +𝑈 и

+𝑉 , соответственно (они соответствуют переменным 𝑢, 𝑣 в уравнении (6.1)). На

элементе U4A реализован инвертирующий усилитель с коэффициентом усиле­

ния −1, на его выходе мы имеем −𝑈 . Кубическое преобразование выполняется

умножителями. Повторитель U3B предназначен для подключения к схеме по­

тенциометра R10, напряжение на среднем выводе которого эквивалентно A. Ре­

зисторы 𝑅𝐼𝑛 = R13−R17 отвечают за силу связи 𝑘 между нейронами, которая

рассчитывается через соотношение (6.2):

𝑘 =
𝑅12

𝑅𝐼𝑛
(6.2)

Параметры шкалы времени принимают значения E = R10C1 и 𝑡′ = R6C2 =

1 мс. Динамика рассматриваемого осциллятора описывается безразмерными

уравнениями (6.2), в которых:

𝑢 =
𝑈

𝑢′
, 𝑣 =

𝑉

𝑣′
, 𝑎 =

𝐴

𝑎′
, 𝑡 =

𝑇

𝑡′
, 𝜀 =

𝐸

𝑡′

где 𝑢′ = 1 В, 𝑣′ = 1 В, 𝑎′ = 1 В. Экспериментальные напряжения U, V и A

измеряются в вольтах, а время в эксперименте измеряется в миллисекундах.

Параметр 𝑎 задаётся напряжением на клемме «+» усилителя U3B. Общее

падение напряжения на последовательно соединённых резисторе R9 = 5 кОм и

потенциометре 𝑅𝑎 = 1 кОм равно 𝑈𝑎 = 15 В, т. е. падение напряжения на всем

потенциометре составляет 2.5 В. В частности, если потенциометр установлен

на A = 0%, напряжение 2.5 В устанавливается на «+» вход U3B, а если потен­

циометр установлен на A = 100%, это напряжение равно нулю. Таким образом,

параметр 𝑎 может быть рассчитан с использованием величины, выраженной в

процентах на потенциометре, следующим образом: 𝑎 = 2.5(1− 𝐴
100%). Оно зада­
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ётся в вольтах в качестве переменных 𝑢 и 𝑣 на самом деле соответствуют схеме

(пусть их размерные значения обозначаются как 𝑈 и 𝑉 ).

6.3. Принципиальная схема таламокортикальной сети с

внешним входом

В работе [A15] была предложена стохастическая мезомасштабная модель

эпилептиформной активности, состоящая из 172 модельных нейронов (80 кор­

тикальных, 60 таламических и 32 периферических); «стохастическая», так как

в динамику отдельного нейрона добавлялся аддитивный динамический шум,

«мезомасштабная» в соответствии с идеями работы [206], где предложено не

пытаться моделировать каждый нейрон и каждую нейронную связь, а добивать­

ся, чтобы отдельные уравнения моделировали мезомасштабную электрическую

динамику в мозге. То есть, вместо динамики мембранного потенциала сомы

и аксона каждого отдельного нейрона, мезомасштабная модель рассматривает

пространственное среднее потенциала популяции нейронов, причём таких попу­

ляций учитывается множество для каждого типа клеток и каждой структуры

(десятки или сотни, как в [144], где рассмотрена модель из 656 нейронов) в от­

личие от популяционных моделей для нейронных сетей, где одно уравнение или

небольшой набор уравнений относится ко всей популяции [8; 9]. Связи между

отдельными популяциями и количество таких популяций следуют известным

фактам из анатомии головного мозга (см. [66] для крыс–моделей). Основной

идеей создания такой модели было предположение о том, что главную роль

в генерации высоко синхронизованной активности нейронов коры и таламуса

играет именно структура сети, т. е. наличие в ней патологических петель об­

ратной связи, возникших случайно или закреплённых генетически в популяции

[59; 60].

Основными недостатками модели [A15] можно назвать: отсутствие деле­

ния модельных «нейронов» на возбуждающие и тормозные (все связи являются
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положительными) и наличие шума в модели каждого индивидуального нейро­

на. В работе [A18] эти недостатки был исправлены, при этом основную идею и

структуру модели оставили без изменений. Эту модель назвали динамической

мезомасштабной моделью. Схема модели была получена в результате обобще­

ния работ [8; 185]. В модели [A18] каждый отдельный нейрон моделирует собой

группу близких нейронов: PY — пирамиды (200 нейронов), TC — таламокор­

тикальные клетки (120 нейронов), IN — интернейроны (50 нейронов) и RE —

ретикулярные клетки (120 нейронов). Интегральный сигнал нейронов, входя­

щих в популяции PY и IN, является аналогом сигнала локальных потенциалов

(LFP) первичной соматосенсорной коры (SI), TC представляет собой совокуп­

ность клеток вентропостериального медиального ядра таламуса (VPM), а RE

— клеток ретикулярного ядра таламуса (RTN). Связи, исходящие из PY и TC,

являются коллатеральными (это означает, что если из PY выходит сигнал, то

он обязательно должен прийти и в RE, и в TC; сигнал из TC приход в RE, IN и

PY). Кроме того, в модель были включены нейроны тройничного нерва (nervus

trigeminus, NT), поскольку известно, что эпилепсия может возникать в ответ

на внешний стимул [170]. В данной работе количество нейронов было пропор­

ционально сокращено до минимально возможного: 𝑁PY = 4, 𝑁IN = 1, 𝑁TC = 4,

𝑁RE = 4, 𝑁NT = 1.

На базе программного обеспечения National Instruments Multisim был по­

строен ансамбль из 14 осцилляторов ФитцХью–Нагумо, включая аналог трой­

ничного нерва – внешнего входа. Принципиальная схема всей сети показана на

рис. 6.2. На таламокортикальный нейрон (TC) подаётся внешнее воздействие от

тройничного нерва (NT), далее таламокортикальные нейроны оказывают вли­

яние положительной обратной связью (+𝑈 , рис. 6.1) на все остальные группы

нейронов кроме себя самих. В свою очередь, пирамидные нейроны (PY) также

действуют на все группы нейронов, включая себя. Интернейрон же воздействует

на пирамидальный нейрон, но с отрицательной по знаку связью (−𝑈 , рис. 6.1).

Ингибиторные нейроны (RE), используя отрицательную связь, влияя на тала­
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Рис. 6.2. Принципиальная схема таламокортикальной сети с внешним входом для 14-элемент­

ной матрицы.

мокортикальные нейроны и на самих себя. Воздействие на систему, оказывае­

мое осциллятором, выполняющим роль тройничного нерва (NT), поступает с

положительной по знаку связью на один из входов In нейрона TC1.

Схема реализует простую линейную связь между генераторами, имитиру­

ющую электрическую синаптическую связь между нейронами, это соединение

соответствует соединению двух электронных генераторов через резистор:

𝜀𝑢̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡)− 𝑐𝑖𝑢
3
𝑖 (𝑡)− 𝑣𝑖(𝑡) +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖𝑗𝑢𝑗,

𝑣̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡) + 𝑎𝑖,

(6.3)

Модуль коэффициента связи |𝑘𝑖𝑗|, рассчитанный по формуле (6.2), внутри

таламокортикальной сети для присутствующих связей обозначим 𝑘𝑏𝑟, где ниж­

ний индекс 𝑏𝑟 означает “brain” (таламокортикальная сеть мозга), а коэффици­



201

ент связи от внешнего входа — 𝑘𝑁𝑇 , где нижний индекс NT означает “nervus

trigeminus” (тройничный нерв — внешний вход сети), одинаковый для всех ней­

ронов таламокортикальной сети в рамках одного опыта.

Аналогично средняя величина бифуркационного параметра системы 𝑎 внут­

ри таламокортикальной сети обозначена как 𝑎br, величина этого параметра для

тройничного нерва — как 𝑎𝑁𝑇 . Для придания большего сходства с биологиче­

скими нейронами в плане неидентичности осцилляторы ФитцХью–Нагумо были

незначительно (таб. 6.1) расстроены по параметру 𝑎𝑏𝑟. На графиках ниже и в

тексте всегда речь будет идти о средней по ансамблю 𝑎br, расстройка для кон­

кретного нейрона не менялась при изменении 𝑎br. Параметр 𝑎𝑁𝑇 во всех опытах

был равен 1.025.

PY1 PY2 PY3 PY4 RE1 RE2 RE3 RE4 TC1 TC2 TC3 TC4 IN

-0.025 0.025 -0.1 0.1 0.1 -0.075 0 -0.025 0 -0.05 -0.025 0.075 0

Таблица 6.1. Расстройка по параметру 𝑎𝑏𝑟 (множитель 10−3).

В соответствии с [170] считаем, что эпилептический разряд зарождается в

ответ на кратковременный импульс, пришедший от тройничного нерва. На схе­

ме таламокортикальной сети с внешним входом (рис. 6.2) видно, что внешнее

воздействие от тройничного нерва может быть включено и выключено в про­

извольные моменты времени за счёт ключа S1. Для этого используется ключ,

управляемый напряжением (Voltage Controlled SPDT), на него подаётся положи­

тельный прямоугольный импульс с генератора импульсов V29 с длительностью

импульса 70 мс, периодом повторения импульса 100 с. Когда приходит импульс,

ключ открывается и подаётся воздействие на сеть, когда импульс заканчивает­

ся, ключ закрывается и воздействие прерывается.

Нейрон внешнего входа NT должен находиться в колебательном режиме,

а вся сеть — в подпороговом режиме. После подачи кратковременного стимула

с внешнего входа, сеть должна начать колебаться и продолжить колебаться
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ещё какое-то время после отключения внешнего входа. Именно этот долгий

переходной процесс и будем считать эпилептическим разрядом.

6.4. Результаты, полученные для эмитационной модели

6.4.1. Автономная система связанных нейронов таламокортикальной

сети

a b

Рис. 6.3. Семейство кривых на плоскости параметров (𝑎br, 𝑘𝑏𝑟): a — для нейрона TC1; b —

для нейрона TC3.

В пространстве параметров (𝑎br, 𝑘𝑏𝑟) по точкам была построена кривая, со­

ответствующая бифуркации рождения цикла из сгущения фазовых траекторий

[55] (поскольку рассматриваемый случай более, чем двумерный, это седлоуз­

ловая бифуркация цикла) в отсутствии внешнего воздействия 𝑘𝑁𝑇 = 0 — на

рис. 6.3 a,b эта кривая обозначена синей линией с кружочками. Она строилась

при 𝑘𝑏𝑟 = 0, ..., 0.6, при 𝑘𝑏𝑟 ≥ 0.7 аттрактор разрушается, амплитуда неогра­

ниченно увеличивается. Несвязанные нейроны (𝑘𝑏𝑟 = 0) переходят в колеба­

тельный режим при 𝑎br,cr = 1.025 (в этом случае 𝑎br,cr > 1 из-за того, что при
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моделировании схемы использованы резисторы реально существующих номи­

налов). С увеличением 𝑘𝑏𝑟 критическое значение параметра 𝑎br,cr, при котором

происходит переход от возбудимого режима к автоколебательному, монотонно

увеличивается, достигая 𝑎br,cr = 1.47 при 𝑘𝑏𝑟 = 0.6.

a b c

Рис. 6.4. Временные ряды автономной системы (𝑘𝑁𝑇 = 0, 𝑘𝑏𝑟 = 0.1): a — выше бифурка­

ционной кривой 𝑎br = 1.250; b — вблизи бифуркационной кривой 𝑎br = 1.1325; c — ниже

бифуркационной кривой 𝑎br = 1.125.

На рис. 6.4 изображены временные ряды динамики нейрона TC1 в от­

сутствии внешнего воздействия (остальные нейроны демонстрировали анало­

гичное поведение): слева при 𝑎br = 1.250 — выше бифуркационной кривой

(рис. 6.4 а) в области пространства параметров, где колебания отсутствуют,

в центре (рис. 6.4 b) при 𝑎br = 1.1325 — почти на линии бифуркации (виден

очень длинный переходной процесс), справа при 𝑎br = 1.125 (рис. 6.4 c) — ниже

линии бифуркации в области, где при достаточном возмущении быстро уста­

навливаются колебания большой амплитуды.

6.4.2. Неавтономная система связанных нейронов

таламокортикальной сети

Внешнее воздействие на исследуемую сеть осуществляется со стороны си­

стемы ФитцХью-Нагумо, которая находится в колебательном режиме (𝑎𝑁𝑇 =

1.025) и моделирует влияние тройничного нерва. Воздействие подавалось на

нейрон типа TC (был выбран TC1) в соответствии с физиологическими пред­
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ставлениями об устройстве периферической нервной системы. Сила воздействия

менялась за счёт изменения номинала резистора 𝑅𝐼𝑛 (рис. 6.1), влияющего на

коэффициент связи 𝑘NT.

На рис. 6.3 показаны кривые, соответствующие переходу системы из возбу­

димого режима в режим резонансных колебаний при разной силе воздействия

𝑘NT = 0.1, 0.2, 0.4. Показаны результаты для нейрона сети, на который непо­

средственно приходит сигнал с внешнего входа, — TC1 (рис. 6.3a) и для ней­

рона сети, который удалён от внешнего входа, — TC3 (рис. 6.3b). Поскольку

нейроны NT и TC1 существенно отличаются собственными параметрами 𝑎, они

имеют различные частоты собственных колебаний (частота колебаний нейрона

внешнего входа NT меньше, чем частота колебаний нейрона TС1, на который

приходит воздействие). Поэтому при малых амплитудах воздействия (малом

коэффициенте связи 𝑘NT, выше кривой) отдельный нейрон демонстрирует низ­

коамплитудные подпороговые колебания (рис. 6.5а). При достаточном удалении

от кривой их амплитуда столь мала, что её невозможно детектировать имею­

щимися средствами. Ниже кривой нейрон демонстрирует высокоамплитудные

нелинейные вынужденные колебания. С уменьшением 𝑎br далее значения, при­

ведённого на кривой, амплитуда вынужденных колебаний не уменьшается, по­

скольку одновременно с удалением от резонанса происходит увеличение доброт­

ности (параметр 𝑎br одновременно ответственен за частоту и за коэффициент

линейного затухания), затем вынужденные колебания преобразуются в автоко­

лебания, модулированные внешним воздействием.

Для нейрона TC1 переход в колебательный режим происходит сразу скач­

ком при включении внешнего воздействия: для 𝑘𝑁𝑇 = 0.1 при 𝑎br = 1.3475; для

𝑘𝑁𝑇 = 0.2 при 𝑎br = 1.4925; для 𝑘NT = 0.4 при 𝑎br = 1.6675. При небольших 𝑘𝑏𝑟

кривые идут параллельно оси абсцисс, т. е. поведение нейрона TC1 не зависит

от поведения остальной сети. Когда кривая для неавтономной системы (при

𝑘NT ̸= 0) загибается вниз к кривой автономной системы (𝑘NT = 0), возбужде­

ние резонансных высокоамплитудных колебаний происходит при меньшем 𝑎br,
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a b c

d e f

Рис. 6.5. Временные ряды неавтономной системы для нейрона TC1 (сверху) и для нейрона

TC3 (снизу) при 𝑘𝑁𝑇 = 0.2 и 𝑘𝑏𝑟 = 0.3: a, d — 𝑎br = 1.55; b, e — 𝑎br = 1.45; c, f — 𝑎br = 1.35.

поскольку сеть начинает оказывать ответное влияние на TC1 (конкуренция вы­

нужденных колебаний и автоколебаний в сети). При 𝑘NT = 0.1 подобное поведе­

ние не выражено, поскольку возбуждение вынужденных колебаний происходит

практически при том же значении параметра, что и автономных колебаний в

сети, а сила воздействия со стороны нейрона NT недостаточна. Далее кривая,

соответствующая возбуждению резонансных колебаний, вновь загибается вверх

и идёт параллельно кривой автономной системы.

Как только возбуждаются высокоамплитудные колебания в TC1, они пе­

редаются на некоторые другие узлы сети, но сеть в целом ещё не приходит

в возбуждение, поскольку нейроны в сети немного различаются по параметру

𝑎 (таб. 6.1). Так, вблизи резонанса колебания TC1 вызывают очень малый от­

клик в нейроне PY2, на который воздействует TC1, далее ещё меньший в PY3

и далее колебания затухают всё сильнее при распространении по сети. Если

рассмотреть самый «удалённый» по сети от TC1 нейрон TC3, колебания в нём

практически не могут быть зарегистрированы на доступном уровне точности
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(рис. 6.5d). Поэтому для нейрона TC3 (рис. 6.3b) переход в режим высокоампли­

тудных колебаний происходит при 𝑎br меньше, чем для TC1: при этом в отличие

от TC1 порог возбуждения высокоамплитудных колебаний зависит как от 𝑘br,

так и от 𝑎br, что естественно, поскольку этот нейрон возбуждается последним во

всей сети. Для этого нейрона кривые возбуждения резонансных колебаний сра­

зу идут почти параллельно кривой автономной системы. При этом колебания в

сети остаются многочастотными с различным числом высокоамплитудных им­

пульсов в различных нейронах, как можно видеть из сопоставления рис. 6.5c и

рис. 6.5f.

Кривые на рис. 6.3 могут быть построены, поскольку переход от низкоам­

плитудных колебаний к резонансным происходит резко при очень малом изме­

нении параметра 𝑎br (при фиксированном 𝑘br). Это можно объяснить тем, что,

начиная с некоторого значения параметра 𝑎br, расстройка по частоте, вызван­

ная различиями 𝑎NT и 𝑎br, уменьшается настолько, что появляется ещё одно ре­

шение для TC1, соответствующее высокоамплитудным колебаниям (рис. 6.5b).

Оно сосуществует с низкоамплитуным решением в небольшой области парамет­

ров, как показано на рис. 6.6 при 𝑘NT = 0.4, 𝑘𝑏𝑟 = 0.6 — для данных параметров

два решения у системы наблюдается в промежутке 𝑎br = 1.6125− 1.655. Серая

и чёрная сплошные кривые на рис. 6.6 показывают эволюцию размаха колеба­

ний нейрона TC1 при изменении параметра 𝑎br в разную сторону (увеличении

и уменьшении соответственно). В области бистабильности также существует

неустойчивый цикл, разделяющий низкоамплитудное и высокоамплитудное ре­

шения и схематично показанный на рис. 6.6 штриховой линией. Это классиче­

ский случай бистабильности на резонансной кривой, соответствующей нелиней­

ному резонансу, описанный, например, в [207].

6.4.3. Генерация эпилептиформной активности

При инициации эпилептического разряда в таламус из тройничного нерва

приходит относительно короткая последовательность импульсов, запускающая
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Рис. 6.6. Резонансная кривая для нейрона TC1 при параметрах 𝑘NT = 0.4, 𝑘br = 0.6. Серым

нарисована ветвь, полученная при увеличении 𝑎br, а чёрным нарисована ветвь, полученная

при уменьшении 𝑎br.
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a b

c d

e f

g h

Рис. 6.7. Временные ряды и фазовые портреты суммарных сигналов генераторов ФитцХью­

Нагумо для каждой моделируемой структуры: a, b — первичной соматосенсорной коры (SI);

c, d — ретикулярного ядра таламуса (RTN); e, f — вентропостериального медиального ядра

таламуса (VPM); g, h — тройничного нерва (NT).
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колебания в сети. В схеме запуск разряда реализуется за счёт кратковременного

(70 мс) открытия ключа S1 через 16 мс после начала симуляции (рис. 6.7). От­

крытый ключ пропускает сигнал внешнего нейрона NT на таламокортикальную

сеть. Колебания сети сначала носят характер вынужденных, а затем, по окон­

чании импульса, продолжаются ещё некоторое время. По графикам временных

рядов (рис. 6.7 a, c, e, g) видно, что после окончания первичного переходного

процесса, соответствующего включению установки и до подаче внешнего воз­

действия, колебаний в системе нет, а после прекращения внешнего воздействия

система продолжает колебаться некоторое время — около 4 периодов. В первые

20 мс после подачи внешнего воздействия видно, что не все нейроны сети вклю­

чились в колебания — это переходной процесс, соответствующий установлению

вынужденных колебаний, поэтому сигнал нерегулярный и низкоамплитудный.

Исходя из фазовых портретов исследованных рядов (рис. 6.7 b, d, f, h), можно

заметить, как система выходит на цикл, соответствующий вынужденным коле­

баниям, а затем продолжает движение в его окрестности после прекращения

воздействия ещё некоторое время и только потом скатывается в устойчивую

точку.

Возможность продолжения колебаний вызвана тем, что параметры 𝑎br и

𝑘br можно установить таким образом, чтобы система находилась в подпорого­

вом возбудимом состоянии вблизи бифуркации рождения цикла из сгущения

фазовых траекторий. В такой ситуации после прекращения вызванных внеш­

ним воздействием колебаний система попадает в сгущение фазовых траекторий

[55] и продолжает колебания ещё некоторое время. При этом важно геометри­

ческое расположение цикла, соответствующего вынужденным колебаниям, и

сгущения траекторий: если они расположены близко, «остаточные» колебания

(их число обозначено 𝑄) становятся возможны. Фактически, такие колебания

представляют собой длительный переходной процесс. Они являются в значи­

тельной степени регулярными, но в то же время не точно периодичными, что

характерно и для экспериментально наблюдаемых эпилептических разрядов.
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Их амплитуда может отличаться от амплитуды вынужденных колебаний, в том

числе даже быть больше неё (рис. 6.7), что может быть объяснено в том числе

ограничением резонанса из-за большой расстройки по частоте между сетью и

внешним нейроном NT.

Чтобы можно было сравнить модельные реализации с экспериментальны­

ми [4; A8], на рис. 6.7 показаны не колебания отдельных осцилляторов, а вре­

менные ряды и фазовые портреты суммарных сигналов групп нейронов, моде­

лирующих разные структуры мозга. Интегральный сигнал групп нейронов PY

и IN соответствует сигналу локальных потенциалов первичной соматосенсорной

коры (рис. 6.7 a, b). Интегральный сигнал группы нейронов RE соответствует

сигналу локальных потенциалов ретикулярного ядра таламуса (рис. 6.7 c, d),

а интегральный сигнал группы нейронов TC — сигналу вентропостериального

медиального ядра таламуса (рис. 6.7 e, f). На рис. 6.7 g, h показаны временной

ряд и фазовый портрет тройничного нерва (NT). При построении рис. 6.7 были

использованы следующие параметры: 𝑎br = 1.24125, 𝑎𝑁𝑇 = 1.025, 𝑘𝑏𝑟 = 0.2,

𝑘𝑁𝑇 = 0.4 (близко к кривой 𝑘𝑁𝑇 = 0 на рис. 6.3 b); время внешнего воздействия

𝑤 = 70 мс или около пятнадцати периодов внешнего воздействия. Чтобы про­

пустить первичный переходной процесс, вызванный изначально разряженными

конденсаторами C1 и C2 (рис. 6.1), воздействие начинается на 16 мс.

Долгий переходной процесс, соответствующий движению на сгущении тра­

екторий после окончания вынужденных колебаний, стоит искать в области меж­

ду кривой для заданной силы связи внешнего воздействия 𝑘𝑁𝑇 и кривой без

внешнего воздействия, когда 𝑘𝑁𝑇 = 0, причём требуется достаточно тонкая на­

стройка в пространстве параметров. Например, при уменьшении среднего 𝑎br

всего на 0.025 · 10−3 и сохранении других параметров, как на рис. 6.7, наблюда­

лись только три осцилляции после прекращения воздействия вместо четырёх.

В таблице 6.2 показана зависимость количества остаточных колебаний 𝑄

от значения порогового параметра системы 𝑎br при фиксированных 𝑘𝑏𝑟 = 0.2

и 𝑘𝑁𝑇 = 0.4. Диапазон перебора 𝑎br лежит в диапазоне между чёрной и синей
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кривой на рис. 6.3 b. Видно, что при больших значениях 𝑎br ближе к кривой

𝑘𝑁𝑇 = 0.4 колебания в таламокортикальной сети прекращаются сразу после

окончания внешнего воздействия. Затем в сети наблюдаются по несколько ко­

лебаний после окончания воздействия. И довольно быстро при приближении

к кривой 𝑘𝑁𝑇 = 0 колебания не заканчиваются после завершения внешнего

воздействия (𝑄 = ∞), что соответствует уже родившемуся из сгущения траек­

торий циклу.

6.4.4. Масштабируемость

В первую очередь была проверена масштабируемость предложенной систе­

мы, то есть её способность при увеличении количества элементов демонстри­

ровать нужное поведение — генерировать эпилептические разряды. В данной

работе количество нейронов, из которых состоит система, обозначено 𝐷, а сама

такая система называется 𝐷-элементной. Принципиальная схема таламокорти­

кальной сети (рис. 6.2), состоящей из 14 модельных нейронов, была разработана

в [A19]. Связи между отдельными популяциями и количество таких популяций

были взяты из более ранних работ по моделированию, где предложены мак­

ромасштабные модели — каждый тип клеток моделируется только одним ос­

циллятором, как в [8], или вообще только одним уравнением [9]. Такая схема

связей также согласуется с известными представлениями об анатомии таламо­

кортикальной системы мозга [66]. В текущей работе на базе программного обес­

печения National Instruments Multisim построены ансамбли из 𝐷 = 14, 28 и 56

осцилляторов ФитцХью–Нагумо.

𝑎br 1.29625 1.28375 1.27125 1.25875 1.24625 1.24155 1.241525 1.23375

Q 0 0 0 1 1 4 6 ∞

Таблица 6.2. Зависимость количества периодов после прекращения воздействия Q от значе­

ния порогового параметра 𝑎br при фиксированных 𝑘𝑏𝑟 = 0.2 и 𝑘𝑁𝑇 = 0.4.
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Рис. 6.8. Временные ряды суммарных сигналов генераторов ФитцХью-Нагумо для каждой

моделируемой структуры (сверху вниз на каждом фрагменте): первичная соматосенсорная

кора (SI), вентропостериальное медиальное ядро таламуса (VPM), ретикулярное ядро тала­

муса (RTN), тройничный нерв (NT). Использованные параметры 𝑎𝑏𝑟 = 1.3375, 𝑎𝑁𝑇 = 1.025,

𝑘𝑏𝑟 = 0.3, 𝑘𝑁𝑇 = 0.1, 𝑤 = 23.42 мс.

a — 14-элементная матрица 𝐷 = 14; b — 28-элементная матрица 𝐷 = 28; с — 56-элементная

матрица 𝐷 = 56.

В данной серии экспериментов для всех моделей, основанных на разных

матрицах связей, параметр 𝑎br = 1.3375 был одинаковый. Сила взаимодействия

между элементами таламокортикальной сети для всех матриц была также оди­

наковая 𝑘br = 0.3. Внешнее воздействие на исследуемые системы моделирова­

лось также системами ФитцХью–Нагумо, которые находились в колебательном

режиме (𝑎NT = 𝑎cr = 1.025) и моделировали влияние тройничного нерва. Воз­

действие подавалось на таламокортикальные нейроны в соответствии с физио­

логическими представлениями об устройстве периферической нервной системы.

В данных экспериментах сила воздействия была постоянная 𝑘NT = 0.1. Харак­

терный период колебаний внешнего сигнала 𝑇NT = 4.684 мс. Время внешнего

воздействия составляло пять периодов внешнего воздействия (𝑤 = 5𝑇NT). Что­

бы пропустить первичный переходный процесс, вызванный изначально разря­

женными конденсаторами C1 и C2, воздействие подавалось не с начала симу­

ляции.

В 14-элементной системе [A17; A19] количество нейронов разных типов

было следующее: 𝑁PY = 4, 𝑁IN = 1, 𝑁TC = 4, 𝑁RE = 4, 𝑁NT = 1, количество
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𝐷 𝐾 𝐾+ 𝐾− N/A Seizures Status

14 31 23 8 24 16 0

28 74 51 23 12 25 3

56 145 97 48 0 12 28

Таблица 6.3. Количество связей и разрядов для 14-, 28- и 56-элементных матриц. 𝐷 — коли­

чество нейронов в матрице, 𝐾 - общее количество связей, 𝐾+ - количество положительных

связей, 𝐾− - количество отрицательных связей, «N/A» означает количество незапустивших­

ся разрядов, «Seizure» указывает количество начатых и прекращенных разрядов, «Status»

— количество разрядов, начатых, но не закончившихся.

ненулевых связей положительных 𝐾+ = 23 и отрицательных 𝐾− = 11. Для

этой работы количество нейронов дополнительно пропорционально увеличива­

ли, получив системы из 28 (𝑁PY = 8, 𝑁IN = 2, 𝑁TC = 8, 𝑁RE = 8, 𝑁NT = 2,

𝐾+ = 51, 𝐾− = 23) и 56 (𝑁PY = 16, 𝑁IN = 4, 𝑁TC = 16, 𝑁RE = 16, 𝑁NT = 4,

𝐾+ = 97, 𝐾− = 48) нейронов (таб. 6.3).

На рисунках показаны эпилептические разряды, полученные от 14-

(рис. 6.8a), 28- (рис. 6.8b) и 56-элементных матриц (рис. 6.8c). Все параметры

(𝑎br=1.3375, 𝑎NT=1.025, 𝑘br=0.3, 𝑘NT=0.1) одинаковы для этих трёх матриц.

Временные реализации представляют собой суммарный сигнал всех нейронов,

входящих в одну из групп (PY+IN, RE, TC), нормированный на корень из числа

нейронов в этой группе.

Гистограмма на рис. 6.9 иллюстрирует распределение продолжительности

эпилептических разрядов, полученное из моделей с матрицами из 14, 28 и 56

элементов. Видно, что, чем больше элементов содержит матрица, тем дольше

длится переходный процесс после окончания воздействия; это поведение имеет

место не для всякой матрицы или реализации, а в среднем по ансамблю реали­

заций, полученных при различных начальных условиях и матрицах связи. Ма­

тематически, с точки зрения топологии фазового пространства, это может быть
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Рис. 6.9. Гистограммы распределения продолжительности разрядов для 14-, 28- и 56-эле­

ментных матриц.

объяснено тем, что в пространстве большей размерности больше возможностей

(в некотором смысле, больше «места») для существования сгущения фазовых

траекторий. Поскольку матрицы и режимы выбираются до некоторой степени

случайно (провести систематическое полное исследование столь высокоразмер­

ных многопараметрических систем не представляется возможным), очевидно,

что с увеличением числа таких безаттракторных режимов возрастает и вероят­

ность их обнаружения. Физически рост длины переходных процессов с увеличе­

нием размерности системы может быть объяснён тем, что в больших системах

за время воздействия возможно накопление большей энергии, которая затем

расходуется на остаточные колебания.

6.4.5. Индивидуальная вариабельность

Реальные эпилептические разряды могут сильно варьировать свою дли­

тельность: для человека длительность колеблется от 2 до 12 с и составляет в

среднем 6 с при средней частоте колебаний около 3.5 Гц [208], то есть около
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20 колебаний за разряд. У крыс – генетических моделей абсансной эпилепсии

GAERS и WAG/Rij длительность разрядов в среднем оставляет 15 с при сред­

ней частоте колебаний 7 Гц и 8 с при средней частоте колебаний 8 Гц [197], то

есть около 105 и 64 колебаний в разряде, соответственно. У сгенерированных

в данной работе данных основная частота колебаний составляла 214 Гц (для

радиотехнической схемы такая частота обусловлена особенностями элементной

базы: получение столь же низких частот, как в биологическом эксперименте,

затруднительно, и проще прибегнуть к масштабному коэффициенту по време­

ни). В данной работе было принято решение искать разряды длительностью не

больше 200 характерных периодов. Все разряды, которые длились дольше, при­

знавались бесконечными; в клинике такой вариант принято называть эпистату­

сом (status epilepticus, эпилептический статус) [209]. С точки зрения нелинейной

динамики это значит, что помимо сгущения фазовых траекторий, окружающих

неустойчивое положение равновесия, унаследованное сетью от модели отдель­

ного элемента, рядом существует также и предельный цикл (или несколько), на

который можно попасть при некоторых начальных условиях и который рождён

исключительно вследствие сетевых механизмов (в модели отдельного элемента

он отсутствует). Эпилептический статус (один разряд, длящийся более пяти

минут или два или более разрядов в течение пятиминутного периода без воз­

вращения индивида к нормальному состоянию между ними) встречается у 40

пациентов на 100 000 человек в год [210].

В соответствии с [A17], где рассматривалась математическая модель из 14

идентичных осцилляторов ФитцХью–Нагумо, длительность симулированных

разрядов может зависеть от следующих факторов: близости к бифуркацион­

ной кривой параметра 𝑎br, длительности воздействия 𝑤, фазы начала и окон­

чания воздействия 𝜙NT. Для математической модели зависимость количества

остаточных колебаний от фазы воздействия 𝑄(𝜙NT) имеет ярко выраженную

периодическую структуру. В эксперименте проще работать не с самой фазой, а

с временем начала воздействия 𝑑NT, из которого фаза может быть получена по
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формуле

𝜙NT = 2𝜋
(︀
(𝑑NT/𝑇NT) mod 1

)︀
. (6.4)

В данной работе для обеспечения индивидуальной вариабельности моделей

(получения разных по длительности разрядов от одной матрицы) использовался

сдвиг начальной фазы воздействия (по 0.05𝑇NT, начиная с 16 мс симуляции),

при этом длительность воздействия сохранялась постоянной 𝑤 = 5𝑇NT. Для

каждой модели, основанной на 𝐷-элементной матрицы (14, 28, 56 нейронов)

было получено по 40 разрядов. Для реализации включения/выключения воз­

действия был использован ключ, управляемый напряжением (Voltage Controlled

SPDT), в свою очередь, управляемым прямоугольным импульсом от генератора

импульсов V29. С началом импульса (на переднем фронте) ключ открывается,

и воздействие от нейрона NT начинает подаваться на один из TC нейронов; с

окончанием импульса (задний фронт) воздействие прекращается, и схема пе­

реходит в автономный режим. Сигнал с ключа приходит с задержкой в 2 мс.

Такая задержка выставлена, чтобы смоделировать инерционность системы. Так

как и вынужденные колебания, и остаточные колебания получаются не строго

периодические (рис. 6.8), то количество остаточных колебаний после окончания

воздействия считалось в количестве периодов внешнего воздействия 𝑇NT.

В [A19] были приведены кривые, соответствующие переходу неавтоном­

ной системы из возбудимого режима в режим резонансных колебаний. Значе­

ние параметра, при котором происходит этот переход, обозначалось 𝑎br,cr. Но

зависимость значения параметра 𝑎br,cr от фазы 𝜙NT, в которой пришёл внеш­

ний сигнал, в [A19] не рассматривалась, так как задача подробного изучения

данного явления не ставилась. В рамках настоящего исследования такая зависи­

мость была проанализирована, она показана на рис. 6.10. Продемонстрированы

результаты для нейрона 14-элементной матрицы, на который непосредственно

приходит сигнал с внешнего входа, TC1. Сила воздействия была зафиксирована

на значении 𝑘NT = 0.1; автономный нейрон находится в возбудимом режиме при
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Рис. 6.10. Сверху — временная реализация двух периодов воздействующего сигнала; сни­

зу – карта бифуркаций на плоскости (𝑑NT, 𝑎br) при 𝑘NT = 0.1, на которой сплошная линия

соответствует рождению первого цикла из сгущения фазовых траекторий (в результате сед­

лоузловой бифуркации цикла), а штриховая — области, где выбранные начальные условия

лежат вне бассейна притяжения возникшего цикла. Ниже нижней пунктирной линии обра­

зуется второй предельный цикл по сценарию, аналогичному первому. Построение проведено

на основе анализа сигнала нейрона TC1, непосредственно связанного с внешним входом (на

него первым приходит сигнал) для матрицы из 14 элементов
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Рис. 6.11. Зависимость количества остаточных колебаний 𝑄 от фазы окончания воздействия

в долях периода колебаний воздействующего сигнала 𝑑NT. Для иллюстрации сигнал воздей­

ствия приведён на подрисунке в тех же координатах по оси абсцисс

𝑎 > 1.025 и переходит в колебательный режим при значениях 𝑎 чуть меньше

1.025.

При фиксированной фазе внешнего воздействия было показано [A19], что

неавтономный нейрон, находящийся под внешним воздействием, при больших

значениях 𝑎 вплоть до значения 𝑎br,cr демонстрирует низкоамплитудные под­

пороговые колебания, при уменьшении значения 𝑎 – высокоамплитудные нели­

нейные вынужденные колебания (нелинейный резонанс [207]); при дальнейшем

уменьшении 𝑎 вынужденные колебания преобразуются в автоколебания, моду­

лированные внешним воздействием. Но такое поведение имеет место не при всех

фазах. В ряде случаев (рис. 6.10) при постепенном уменьшении 𝑎 вначале по­
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являются высокоамплитудные колебания (сплошная линия), затем они почти

сразу пропадают и только при дальнейшем изменении параметра появляют­

ся вновь (область между штриховыми линиями). Это означает, что в системе

есть как минимум два нелинейных резонанса: основной, возникающий на линии

𝑎br,cr = 1.34, и дополнительный, имеющий узкую область притяжения, реализу­

ющийся только при некоторых конечных фазах воздействия.

Далее на рис. 6.11 можно отметить зависимость возможности существова­

ния остаточных колебаний и их числа от фазы воздействия 𝜙NT. Так, для мо­

дели из 14 нейронов максимальная длина переходного процесса обеспечивается

при фазах, соответствующих примерно нулевым значениям напряжения воздей­

ствия 𝑈NT. При 𝑈NT ≈ +1.5 В траектория выходит на автономный аттрактор.

Для модели из 28 нейронов зависимость от фазы воздействия в целом менее

регулярная, но длинные переходные процессы наблюдаются примерно при тех

же значениях 𝑈NT, а экстремальные значения (минимумы и максимумы) ча­

ще всего соответствуют вообще отсутствию колебаний в переходном процессе и

последующей динамике. Для модели из 56 нейронов также существуют очень

длинные переходные процессы вблизи значений 𝑈NT = 0, но регулярная струк­

тура зависимости 𝑄(𝑡) выражена ещё хуже.

6.4.6. Популяционная вариабельность

Поскольку мозг крыс – животных-моделей эпилепсии – содержит пример­

но одинаковое количество нейронов у каждого животного [66], для моделирова­

ния экспериментально установленного разброса свойств абсансов (количества

и длительности) по популяции [174] были сгенерированы несколько матриц

связанности одинакового размера 𝐷 = 28, но с различной архитектурой свя­

зей. Отличалось также и количество положительных и отрицательных связей

(таб. 6.4).

Для каждой из трёх моделей, сделанных на базе одной из трёх матриц свя­

зей, параметры 𝑎br, 𝑎NT, 𝑘br, 𝑘NT были зафиксированы, менялся только момент
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𝑁 𝐾 𝐾+ 𝐾− N/A Seizures Status

I 66 49 17 36 64 0

II 71 48 23 3 75 22

III 74 51 23 35 61 4

Таблица 6.4. Количество связей и разрядов для трёх 28-элементных матриц. 𝑁 — номер мат­

рицы,𝐾 - общее количество связей,𝐾+ - количество положительных связей,𝐾− - количество

отрицательных связей, «N/A» означает количество незапустившихся разрядов, «Seizure» ука­

зывает количество начатых и прекращенных разрядов, «Status» — количество разрядов, на­

чатых, но не закончившихся.

начала и конца подачи воздействия 𝑑NT. Начало воздействия сканировалось с

шагом 0.05𝑇NT на отрезке длиной 5𝑇NT. В итоге для каждой модели можно

было получить до 100 разрядов. Но иногда модель не демонстрировала высоко­

амплитудные колебания даже во время внешнего стимулирования, тогда такие

случаи маркировались как незапустившиеся разряды. Как и при рассмотре­

нии вариабельности для индивидуума, все длившиеся больше 200𝑇NT разряды

признавались бесконечными и маркировались как эпилептический статус. Таб­

лица 6.4 показывает результаты для моделей, основанных на трёх различных

матрицах: для первой матрицы в 36% случаев разряды не смогли запуститься,

но и эпистатуса не наблюдалось, в 64% случаев запускались разряды конечной

длительности; во второй матрице незапустившихся разрядов было 3%, в 22%

случаев возникал эпистатус, в 75% случаев запускались разряды конечной дли­

тельности; в третьей матрице в 35% случаев разряды не запустились, в 61%

случаев разряды были конечной длительности, в 4% случаев возник эпистатус.

Для каждой из трёх моделей, состоящих из 28 генераторов, были построе­

ны гистограммы распределения длительности разрядов (для разрядов конечной

длительности, рис. 6.12). Для 28-элементных радиофизических моделей основ­

ная часть разрядов имеет длительность в промежутке от 0 до 1 с, а само распре­
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Рис. 6.12. Гистограмма распределения длительности разрядов для трёх 28-элементных мат­

риц.

деление (см. рис. 6.12) выглядит похожим на распределение 𝜒2 с малым числом

степеней свободы.

6.5. Результаты, полученные для радиофизической

модели

6.5.1. Радиофизическая реализация таламокортикальной сети

В [A19] с использованием SPICE-эмулятора был сконструирован ансамбль

из 14 нейронов — см. предыдущий раздел. Экспериментальное устройство, скон­

струированное в этом разделе, следует ранее разработанной установке [A19] с

некоторыми незначительными изменениями, вызванными особенностями аппа­

ратной реализации и наличными возможностями. Установка состоит из 14 ана­

логовых электронных схем, построенных с использованием стандартных анало­

говых элементов со следующими номиналами (рис. 6.1): R1 = R3 = 1 кОм, R2 =

9.1 кОм, R4 = 2.4 кОм, потенциометр 𝑅𝑎 = 1 кОм, R9 = 5 кОм, R5 = R6 = R7 =
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R8 = R10 = R11 = R12 = 100 кОм, R13–R17 определите силу связи 𝑘 (каждый

контур может быть соединён с пятью другими), C1 = 1 нФ, C2 = 0.01 мкФ, U1 и

U2 являются усилителями типа AD633, а U3 и U4 являются усилителями типа

AD822. Все генераторы установлены на крупном листе двухстороннего стекло­

текстолита. Платы отдельных генераторов закреплены за общую пластину при

помощи латунных стоек для плат и стальных винтов М3, поэтому становится

возможным её использование в качестве заземления для всей установки. Двух­

полярное питание подаётся на все нейроны с общего источника питания через

установленный на каждом генераторе винтовой клеммник.

На рис. 6.13 показана принципиальная схема экспериментальной установ­

ки, состоящая из двух основных блоков: TCN — таламокортикальная сеть с

внешним входом из 14 осцилляторов ФитцХью–Нагумо, NI PXI — платфор­

ма, на базе которой выполняется запись и обработка сигналов, снимаемых с

сети. National Instruments PXI включает в себя контроллер PXIe-8840 со встро­

енным двухъядерным процессором Intel Core i5-4400E с рабочей частотой 2.7

ГГц, шасси PXIe-1075 для модулей расширения, многофункциональные модули

ввода-вывода PXIe-6361, PXIe-6355 на базе параллельных аналого-цифровых

преобразователей (АЦП), цифро-аналоговые преобразователи (ЦАП).

Рис. 6.13. Принципиальная схема экспериментальной установки. TCN — таламокортикальная

сеть с внешним входом из 14 осцилляторов ФитцХью-Нагумо, NI PXI — платформа, на базе

которой выполняется запись и обработка сигналов, снимаемых с сети.

Стрелками на рис. 6.13 показаны направления передачи сигналов между

блоками принципиальной схемы. Каждая стрелка описывает множество всех

каналов. Физически генераторы в сети между собой не связаны. Выходной сиг­

нал с каждого нейрона поступает на АЦП, после чего преобразованный в циф­
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Рис. 6.14. Фото радиотехнической реализации схемы таламокортикальной сети.

ровой сигнал обрабатывается комплексом NI PXI. С помощью пакета LabVIEW

организуется обработка сигналов, программируется конфигурация и функции

связей в сети, а также выводятся сигналы на соответствующие выводы ЦАП,

которые затем поступают на входы каждого генератора. Таким образом, в слу­

чае воздействия на определённый нейрон нескольких других, сложение сигна­

лов происходит на компьютере в режиме реального времени. Программная на­

стройка параметров сети делает установку более универсальной, а исследование

разных архитектур связей становится проще за счёт исключения физического

перестраивания цепочек контактов. Частота дискретизации АЦП и ЦАП со­

ставляла 𝑓𝑠 = 10 кГц на каждый канал, что является более чем достаточным

для проведения эксперимента, так как основная частота генераторов, реализо­

ванных в электротехническом виде, находится около 200 Гц. Радиотехническая

реализация данной схемы показана на рис. 6.14.

В данной серии экспериментов для всех матриц параметр 𝑎𝑏𝑟 = 1.2 поста­

рались выставить одинаковым. Сила взаимодействия между элементами тала­

мокортикальной сети для всех матриц была также одинаковая 𝑘𝑏𝑟 = 0.05. Эти
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значения были установлены на основе рассмотрения и бифуркационного анали­

за, выполненных для схем, собранных в SPICE-эмуляторах [A19; A20; A33] с

некоторой дополнительной подгонкой к экспериментальной установке.

Внешнее воздействие моделировалось также системой ФитцХью–Нагумо.

Воздействие подавалось на таламокортикальные нейроны в соответствии с фи­

зиологическими представлениями об устройстве периферической нервной систе­

мы. После задержки в 10000 выборок АЦП (одна секунда) от начала симуляции,

значение силы связи 𝑘NT между генератором, имитирующим тройничный нерв

𝑁𝑇 , и остальной сетью возрастало с 0 до 0.2 на короткий промежуток времени,

а затем возвращалось в нулевое значение, физически же, генератор 𝑁𝑇 был

всегда в автоколебательном режиме (𝑎NT = 0.9). Для проверки зависимости

длительности разрядов от длительности внешнего воздействия, запуск внешне­

го воздействия был запрограммирован как триггер на пик сигнала генератора

𝑁𝑇 . Однако такая организация подачи воздействия имеет недостаток: так как

частота дискретизации сигналов некратна основной частоте входного сигнала с

нейрона, то каждая точка отсчёта будет взята в немного другое время периода.

В [A17; A20] было показано, что число колебаний в модели таламокортикальной

сети может значительно зависеть даже от незначительных изменений началь­

ной фазы.

6.5.2. Частотно-временные характеристики

При инициации эпилептического разряда в таламус из тройничного нерва

приходит относительно короткая последовательность импульсов, запускающая

колебания в сети. На нашей установке сигнал с внешнего нейрона NT всегда при­

ходил на таламокортикальный нейрон TC1. Как видно на рис. 6.15, как только

приходит внешнее воздействие, сеть начинает постепенно раскачиваться. После

окончания воздействия система продолжает колебаться ещё некоторое время.

Существование неавтономных колебаний в контуре в основном тривиально.

Основным и наиболее интересным результатом здесь является то, что сеть
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Рис. 6.15. a — временные ряды; b — амплитудные спектры отдельных нейронов. PY — кор­

тикальные пирамидные клетки, IN — кортикальные интернейроны, RE — ретикулярные та­

ламические клетки, TC — таламокортикальные клетки, NT — клетки тройничного нерва.

Серая пунктирная вертикальная линия показывает начало и конец внешнего воздействия.

Результаты получены при 𝑎br = 1.2, 𝑘br = 0.05, 𝑎NT = 0.9, 𝑘NT = 0.2.
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продолжает колебаться примерно с той же формой, частотой и амплитудой

после прекращения внешнего воздействия (рис. 6.15 (a), колебания справа от

правой пунктирной серой линии). Далее такие колебания называются «остаточ­

ными» и их количество обозначается как 𝑄 по аналогии с добротностью. Такие

колебания могут длиться намного дольше, чем инициировавшие их неавтоном­

ные колебания, с самопроизвольным прекращением, поэтому они не являются

колебаниями на каком-то аттракторе. Следовательно, можно утверждать, что

короткий внешний импульс вызывает длительный переходный процесс, а не

переключение между двумя аттракторами: стабильной точкой и предельным

циклом, как это было в моделях [8; 9; A15]. Типично, что все кортикальные

нейроны (включая интернейрон) в установке колеблются в основном в одной

фазе или с небольшим сдвигом фазы, в то время как таламические нейроны

могут синхронизироваться с большими сдвигами фазы (рис. 6.15 (a). Частота

𝑓br ∼ 214 Гц для всех 13 модельных нейронов в таламокортикальной сети оди­

накова, как показано на рис. 6.15(b), причём вторая гармоника имеет ту же

амплитуду, что и первая (с третьей по пятую гармоники также хорошо разли­

чимы). Частота 𝑓NT ∼ 224 Гц внешнего входа обычно несколько выше. Комби­

национные гармоники с частотами 𝑓br±𝑓br/3; 2𝑓br±𝑓br/3 и т. д. можно увидеть

в спектре нейрона RE4 в 84% изученных случаев. Эти же комбинационные гар­

моники появляются в спектрах нейрона TC1 в 53% случаев и нейрона PY2 в

16% случаев.

В биологических экспериментах при изучении абсансной эпилепсии есть

возможность регистрировать активность отдельных нейронов [189]. Но чаще

для измерения доступны локальные потенциалы мозга (LFP), которые являют­

ся суммарными (интегральными) сигналами относительно небольших областей

мозга, но большого количества нейронов (∼ 104−105) [204]. Большинство извест­

ных моделей нацелены на воспроизведение временных реализаций и спектров

локальных потенциалов мозга [8; 9; A15; A18], а не отдельных нейронов. По­

этому здесь интегральные сигналы всех рассмотренных структур мозга были
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Û
,V

S1

0

1

U
,V

RTN

−10 0 10
−10

0
10

Û
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Рис. 6.16. a — временные ряды; b — амплитудные спектры; c — фазовые портреты инте­

гральных сигналов для каждой моделируемой структуры (сверху вниз на каждом фрагмен­

те): первичная соматосенсорная кора (SI), которая включает PY и IN клетки; ретикулярное

ядро таламуса (RTN), которое включает RE клетки; вентропостериальное медиальное ядро

таламуса (VPM), которое включает TC клетки; тройничный нерв (NT). Серая пунктирная

вертикальная линия показывает начало и конец внешнего воздействия. Результаты показаны

при 𝑎br = 1.2, 𝑘br = 0.05, 𝑎NT = 0.9, 𝑘NT = 0.2.

рассчитаны путём суммирования сигналов отдельных нейронов и показаны на

рис. 6.16(a,b). В спектрах суммарных сигналов основная частота выражена не

так хорошо, как в спектрах отдельных нейронов. Особенно большое снижение

видно для таламуса. Это происходит из-за сдвига фазы между колебаниями та­

ламических нейронов одного и того же типа. Тем не менее, колебания в модель­

ных LFP по-прежнему имеют основной временной масштаб, см. рис. 6.16(a), и

основной пик с его второй гармоникой все ещё хорошо видны, см. рис. 6.16(b).

6.5.3. Вариабельность

Чтобы определить, насколько построенная радиофизическая установка вос­

производит наблюдаемое в эксперименте явление, была рассчитана статистика
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длин модельных пик-волновых разрядов, полученных в экспериментах. Для

установки основная частота остаточных колебаний составляла около 214 Гц, что

определяется деталями реализации, включая специфику используемых компо­

нентов. Поскольку переключение на частоты, аналогичные тем, что использу­

ются в биологических экспериментах, непрактично, и поскольку люди и разные

животные имеют разную частоту [211; 212], было решено не пытаться воспро­

извести частоту саму по себе, а воспроизвести последовательность колебаний в

разряде (учитывались только остаточные колебания после завершения воздей­

ствия). Для проведения экспериментов, длившихся 10 с, воздействие подавалось

через 1 с после начала эксперимента. Если колебания прекращались сразу после

выключения внешнего воздействия (𝑄 = 0) или колебания не прекращались в

конце эксперимента, такие реализации не учитывались в статистике.

В случае с радиотехнической реализацией популяционная вариабельность

моделировалась следующим образом: запускались модели с 8 различными мат­

рицами одинакового размера 𝐷 = 14 с одинаковым количеством связей 𝐾 = 34

(положительных связей было 𝐾+ = 23, отрицательных связей было 𝐾− = 11),

но с различной архитектурой связей. Все матрицы были построены в соответ­

ствии с общими правилами, сформулированными в [8; A15] и принадлежали

к классу, предложенному в [A31] и исследованному ранее при анализе матема­

тических моделей. Для обеспечения индивидуальной вариабельности матриц

(получения разных по длительности разрядов от одной матрицы) использова­

лась переменная длительность воздействия 𝑤, таким образом в первую очередь

варьировалась фаза окончания воздействия 𝜙NT. Следует отметить, что числен­

ные эксперименты с изменением фазы начала воздействия при фиксированной

фазе его завершения показали, что начальная фаза не влияет существенно на

длительность переходного процесса, если только длина воздействия минималь­

но достаточна (около 3 колебаний и более).

В [A17] для математической модели было показано, что зависимость𝑄(𝜙NT)

имеет хорошо выраженную периодическую структуру. Аналогичная, но менее
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выраженная зависимость 𝑄(𝜙NT) была показана для моделирования с исполь­

зованием программных SPICE-моделей в [A20]; в частности, самые длительные

переходные процессы были получены для 𝜙NT, при котором 𝑈NT ≈ 0. Здесь

продолжительность воздействия варьировалась от 3 до 4 колебаний внешнего

воздействия (приблизительно 13.4-17.8 мс) с шагом 1/4 длины колебания (око­

ло 1.1 мс), обеспечивая 5 различных фаз 𝜙NT. Для каждой из 8 матриц и для

каждой из 5 фаз завершения воздействия эксперимент проводился десять раз,

таким образом получалось 400 экспериментальных временных рядов 𝑈(𝑡). Для

каждой серии автоматически детектировалась длина переходного процесса, ис­

пользуя момент окончания возбуждения в качестве начальной временной точки

и определяя последний пик с высокой амплитудой в качестве конечной времен­

ной точки. Для полученных переходных процессов было выполнено преобра­

зование Гильберта, обеспечивающее дополнительный сигнал 𝑈̂(𝑡). Полученные

фазовые графики для суммарных сигналов показаны на рис. 6.16(c). Затем

было выполнено сечение Пуанкаре линией 𝑈 = 0, и количество полномасштаб­

ных колебаний во время переходного процесса 𝑄 автоматически вычислялось

как количество пересечений этой линии в направлении увеличения 𝑈 . Значение

𝑈 = 0 было выбрано в основном из физиологических соображений, поскольку

только колебания, для которых 𝑈 > 0, учитываются как реальные всплески.

Для радиотехнической модели не удалось выявить периодическую структуру

зависимости 𝑄(𝜙NT).

Чтобы классифицировать полученные переходные процессы (модельные

разряды), были построены гистограммы их продолжительности (рис. 6.17). Все

разряды были разделены на четыре группы в соответствии с физиологически­

ми представлениями: ультракороткие (1 ⩽ 𝑄 < 8), короткие (8 ⩽ 𝑄 < 64),

длительные (64 ⩽ 𝑄 < 1050) и статус (𝑄 ⩾ 1050). Это деление было выполнено

в соответствии с общими правилами, заявленными во множестве физиологиче­

ских работ [59; 60; 67; 125; 204]. В частности, 8 колебаний — это 1 с для моделей

крыс и 2.5 с для людей. Такие пик-волновые разряды считаются разрядами ми­
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нимальной длины. 64 с — это примерно средняя/медианная продолжительность

для животных WAG/Rij и GAERS, и разряды большей продолжительности

обычно считаются продолжительными.
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Рис. 6.17. Гистограммы распределения длительности разрядов. Номер матрицы показан по

оси абсцисс; количество разрядов каждого типа для каждой матрицы показано по оси орди­

нат. Тип разряда: а — ультракороткие разряды продолжительностью менее 8 колебаний; b

— короткие разряды продолжительностью от 8 до 64 колебаний; с — длительные разряды

продолжительностью от 64 до 1050 колебаний; d — статус, то есть разряды продолжитель­

ностью более 1050 колебаний.

Эпилептический статус — это одиночный приступ, длящийся более 5 ми­

нут, или два или более приступа в течение пятиминутного периода без возвра­

щения человека к нормальному поведению между ними [213] (𝑄 = 1050 на

частоте 3.4 Гц). В предыдущих определениях использовалось ограничение по

времени в 30 минут [210]. Эпилептический статус встречается до 40 случаев

на 100 000 человек в год [210]. Лица с эпилептическим статусом составляют

около 1% людей, посещающих отделение неотложной помощи [213]. В нашей

радиофизической модели 𝑄 = 1050 соответствовало 4.9 с при основной частоте

составляла 214 Гц.

Одни и те же матрицы связности были способны обеспечивать переходные

процессы широко варьирующейся длины. Причины этого — не только в разных
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𝜙NT, но и в неидеальности устройства, в том числе зависимости его характери­

стик от температуры. Поскольку наблюдаемая динамика имела место вблизи

бифуркации, когда небольшие возмущения параметров могли привести к зна­

чительным изменениям динамического режима, и поскольку все генераторы

незначительно отличались друг от друга, такое поведение следует рассматри­

вать как нормальное, обеспечивая модель индивидуальной изменчивости.

Хотя все восемь матриц имели одинаковый размер и одинаковое количе­

ство связей (24 из 34 связей были полностью одинаковыми), полученные модели

демонстрировали разное распределение длины разрядов, см. рис. 6.17. Можно

видеть, что модели с матрицами № 5 и № 8 не демонстрируют переходных

процессов требуемой продолжительности и могут рассматриваться как модели

нормальной активности (здоровых людей или обычных крыс линии Wistar, от

которых путём отбора были получены крысы WAG/Rij). Напротив, модели с

матрицами связанности № 1 (это матрица, используемая в [A17; A19]) и № 6

соответствуют большинству пациентов с эпилепсией с предрасположенностью

к эпилептическому статусу. Модель с матрицей № 7 может вызывать только

короткие разряды, аналогичные некоторым животным, для которых было по­

казано такое же поведение [174]. Матрицы № 2–4 и № 6 показывают как корот­

кие, так и продолжительные припадки, как у типичных обычных пациентов

или моделей животных-крыс.

6.6. Выводы к шестой главе

В главе предложена радиотехническая реализация иерархической нейрон­

ной сети — мезамасштабной модели таламокортикальной сети мозга. Для пред­

ложенной схемы исследованы различные автоколебательные режимы и режимы

вынужденных колебаний, построены линии бифуркаций, соответствующих рож­

дению цикла (бифуркации Андронова–Хопфа и рождения цикла из сгущения

фазовых траекторий) и нелинейному резонансу.
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Показано, что предложенная схема может служить моделью возникнове­

ния пик-волновых разрядов, характерных для абсансной эпилепсии. Эпилеп­

тический разряд инициируется короткой последовательностью импульсов, при­

ходящей от внешнего входа (например, из тройничного нерва) в таламокорти­

кальную сеть мозга. В зависимости от параметров сети разряд может не воз­

буждаться или захватывать не все нейроны в сети (отсутствие генерализации)

— в таком случае сеть можно рассматривать как модель нормального функцио­

нирования. Если разряд возбуждается, он представляет собой длинный переход­

ной процесс, состоящий из близких к регулярным колебаний, и заканчивается

спонтанно без каких-либо отдельных механизмов прекращения через некоторое

время после окончания воздействия, что соответствует современным представ­

лениям об абсансных приступах [204]. При этом модель можно будет в даль­

нейшем использовать для моделирования эффектов электрофизиологической

стимуляции нейронов коры на различных частотах и при различных началь­

ных фазах воздействия; в настоящее время такие эксперименты проводятся

только на животных-моделях [184; 186], что гораздо более затратно и менее

удобно. Возбуждение происходит в достаточно узкой области в пространстве

параметров, примыкающей к бифуркационной линии, соответствующей бифур­

кации рождения цикла из сгущения фазовых траекторий. Подобное поведение

является исключительно результатом сетевой организации нейронов в модели

и не появляется у одного нейрона.

Показано, что даже при относительно небольшом числе генераторов по­

строенные модели способны воспроизводить некоторые патологические режи­

мы функционирования мозга, при этом увеличение числа элементов в контуре

улучшает качество воспроизведения наблюдаемой в биологическом эксперимен­

те динамики.

В [A18] показаны плотности вероятности длительности разрядов для ре­

альных абсансов, записанных у крыс-моделей, и для модельных приступов, по­

лученных с помощью математической модели абсансной эпилепсии большой
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размерности. Модели, представленные в данной работе, дают в целом мень­

шую длительность разрядов, что обусловлено, видимо, недостаточным числом

элементов в сети (28 против 170 в работе [A18]). Использование меньшего числа

элементов обусловлено сложностями реализации и исследования радиотехниче­

ской схемы по сравнению с численным моделированием.

Небольшие вариации в количестве связей и их распределении при сохране­

нии общих правил задания связей приводят к весьма существенным вариациям

с точки зрения способности модели генерировать эпилептиформную динамику.

Это может объяснять ранее полученные результаты на животных моделях, где

крысы одной и той же генетической линии, одного пола и возраста, содержав­

шиеся в идентичных условиях, демонстрировали огромные различия в частоте

и длительности эпилептических состояний [174]. Такой подход может также

объяснить значительные индивидуальные особенности в связанности между за­

действованными структурами мозга, выявленные у крыс-моделей [1; 72].

По сравнению с результатами численного счёта радиотехническое модели­

рование позволяет оценить грубость обнаруженного явления. Оказалось, что

длительные переходные процессы с квазирегулярной динамикой в ответ на от­

носительно краткое внешнее воздействие на малое число элементов ансамбля

достаточно типичны для моделей предложенного вида. Таким образом, насто­

ящая работа подтверждает гипотезу, что сама по себе идея использования без­

аттракторной динамики для описания и моделирования наблюдаемого поведе­

ния биологических объектов может быть достаточно плодотворна, причём не

только на уровне математических моделей [55], но и в виде радиотехнических

схем.

В настоящем исследовании была предложена новая радиотехническая мо­

дель нейронной цепи. Эта модель представляла собой сеть из 14 радиотехни­

ческих нейронов ФитцХью-Нагумо и была организована в соответствии с со­

временными знаниями о таламокортикальной системе головного мозга. Модель

способна генерировать длительные квазирегулярные переходные процессы в от­
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вет на короткие (3-4 импульса) сигналы, поступающие с внешнего входа — элек­

тронного нейрона, моделирующего тройничный нерв. Эти переходные процессы

похожи на реальные пик-волновые разряды у людей и генетических моделей­

животных (крысы штаммов WAG/Rij и GAERS). В частности, наша схема вос­

производит следующие характеристики реальных пик-волновых разрядов:

� инициация из-за внешнего воздействия, как это было показано в [170] для

экспериментальных животных;

� самопрекращение без какого-либо управляющего сигнала или изменения

параметра, как это было предложено в [A8] на основе результатов анализа

связи экспериментальных локальных потенциалов мозга;

� сильно нелинейные колебания, причём вторая гармоника близка к первой

по амплитуде, как это имеет место для реальных пик-волновых разрядов

[67];

� близкие к регулярным, но не полностью регулярные, синхронные колеба­

ния различных нейронов как в коре головного мозга, так и в таламусе,

причём колебания коры являются большими и более синхронизирован­

ными, как это неоднократно упоминалось в литературе для различных

моделей на животных [59; 60; 204];

� длительность, рассчитанная в количестве колебаний на разряд, аналогич­

на экспериментально измеренной для людей и животных;

� вариабельность продолжительности разрядов для одной и той же модели

(индивидуальная изменчивость), которая не может быть воспроизведена

в математической модели, если не применяется шум;

� популяционная вариабельность, т.е. различное распределение переходных

процессов по длине для разных матриц связности, составленных с незначи­
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тельной перестройкой связей и постоянным числом связей, как это имеет

место для генетических моделей.

Предлагаемая модель является довольно уникальной среди существующих

моделей пик-волновых разрядов. В частности, популяционная вариабельность

не может быть смоделирована в моделях нейронной массы, таких как [8; 9]. Ин­

дивидуальная вариабельность не может быть естественным образом смоделиро­

вана в сетевых математических моделях, таких как [A18], если не применяется

шум, как в [A15]. Но если включить шум, механизмы бифуркации, приводящие

к генерации разряда, становятся неясными, и динамика (особенно способность

переключаться между режимами) становится определяемой в основном шумом,

а не связью, как в [9], в то время эпилепсия рассматривается как заболевание,

вызванное относительно небольшой патологией в связности мозга.

С точки зрения нелинейной динамики модель обеспечивает новый и мно­

гообещающий тип поведения — длительные регулярные переходные процессы.

Переходная динамика представляет особый интерес в последние годы в при­

менении к моделированию биологических систем реального мира. Ранее это на­

блюдалось в некоторых математических моделях нейронных сетей [214; 215], но

только недавно было признано подходящим [193] для описания эксперименталь­

но наблюдаемых явлений. Здесь использование переходных процессов даёт два

существенных преимущества, соответствующих свойствам экспериментальных

данных: во-первых, самопрекращение разряда и, во-вторых, близкая к регуляр­

ной, но не полностью периодическая динамика во время разряда. Эти эффек­

ты вряд ли могут быть достигнуты с использованием традиционных моделей

с динамикой на аттракторе. С точки зрения анализа сигналов предлагаемая

система может быть очень полезна для тестирования подходов к обнаружению

связности на предмет специфичности и чувствительности, поскольку она обеспе­

чивает процедуру измерения и несовершенства отдельных узлов гораздо ближе

к биологическому эксперименту, чем в любом вычислительном исследовании,
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но позволяет устанавливать соединения вручную, что невозможно в клеточной

биологии.

В качестве ограничения текущего исследования необходимо отметить, что

предлагаемая модель предназначена только для эпилептической подсети тала­

мокортикальной системы, т.е. она не вызывает нормальной активности. Нор­

мальная динамика также может быть реализована, если значительно увеличить

количество генераторов, как это было продемонстрировано для математических

моделей ранее [A18]. Масштабирование наблюдаемой динамики за счёт увели­

чения числа генераторов в установке также не было продемонстрировано здесь,

хотя в математических моделях [A15] и в SPICE-эмуляторе [A20] это уже было

сделано. В эксперименте это требует кропотливой работы, потому что нам при­

ходится конструировать больше генераторов и внедрять более сложную, но все

ещё надёжную схему соединения.

Результаты, представленные в шестой главе, опубликованы в работах [A19;

A20; A33; A21; A34].
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Глава 7

Радиофизические мезомасштабные сетевые

модели лимбической эпилептиформной

активности

7.1. Введение

Интерес к динамике мозга привёл к созданию электронных нейронов. Из­

начально [216] исследователи пытались реализовать нейрон Ходжкина–Хаксли

[217], поскольку в то время эта математическая модель рассматривалась в ка­

честве единственной, заслуживающей внимания. Следующие реализации [218;

219] улучшили эту схему. Затем появились реализации других математических

моделей нейронов, включая электронные реализации нейронов ФитцХью–Нагу­

мо [171; 172] в виде [13; 19; 220]. Желание иметь возможность моделировать

большое количество нейронов, которые могут адекватно демонстрировать ди­

намику реального мозга, привело к миниатюризации и построению ансамблей

электронных нейронов с синапсами [221], которые могут работать в режиме

реального времени, включая гибридные аналого-цифровые системы [222]. Про­

блема такого подхода заключается в том, что индивидуальные свойства таких

нейронов с трудом поддаются контролю и разрыв между результатами, полу­

ченными в математических моделях, и полученными в аппаратном варианте,

становится слишком большим (на самом деле, часто между ними нет прямого

соответствия). Таким образом, крупномасштабные модели нейронов по-прежне­

му актуальны и разрабатываются [13].

Электронные радиофизические модели имеют большое преимущество пе­

ред математическими моделями в применении к явлениям живой природы, по­

скольку они обладают тремя основных свойствами биологических систем. Во­
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первых, электронные схемы не являются полностью стационарными из-за того,

что характеристики их компонентов зависят от температуры, влажности и дру­

гих условий внешней среды. Это делает результаты, полученные с помощью

электронных схем, более надёжными, поскольку хрупкие режимы не реализу­

ются. Следовательно, режимы, которые могут надёжно наблюдаться в радиофи­

зических моделях, с большей вероятностью будут обнаружены в биологическом

объекте, лежащем в основе такой модели. Во-вторых, компоненты электронных

схем не полностью идентичны, и поэтому нереалистичные вырожденные режи­

мы не могут появиться в этих моделях. В-третьих, процедура измерения для

электронной схемы гораздо ближе к биологической, чем для математической

модели. Все эти моменты делают радиофизические реализации хорошим и мно­

гообещающим шагом в моделировании биологических явлений.

Последние работы показывают, что электронные схемы, построенные из

традиционных радиотехнических элементов, эффективны для моделирования

некоторых типов мозговой активности, даже несмотря на то, что количество

нейронов было невелико. В частности, в [A19; A21] была предложена радиотех­

ническая реализация мезомасштабной иерархически организованной нейросете­

вой модели таламокортикальной системы головного мозга. Оказалось, что эта

сеть способна генерировать эпилептиформную активность в ответ на внешний

ввод в виде короткой последовательности импульсов [A20], что является допу­

стимым сценарием инициации эпилептического разряда, как это было показано

для людей и для крыс [170]. В этом сценарии внешний сигнал от перифериче­

ской нервной системы (например, от тройничного нерва) возбуждает таламус

и провоцирует разряд.

Модель [A19] вместе со своим математическим оригиналом [A17] состоит

из 14 модельных нейронов и является результатом редукции более крупной

модели [A18], состоящей из 500 нейронов, при сохранении желаемых режимов

патологической генерации, но с потерей режимов нормальной динамики. По­

скольку матрица связности модели должна быть анатомически релевантной, а
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произвольные соединения невозможны, минимальное количество нейронов не

может быть очень маленьким. В частности, для 14-элементных матриц количе­

ственное представление экспериментальных явлений, которое было точным для

500-элементных моделей, оказалось невозможным, и было достигнуто только

качественное соответствие. Если количество модельных электронных нейронов

увеличивается, экспериментально наблюдаемая динамика представляется луч­

ше [A20], но это требует гораздо больше времени на монтаж. В то же время

даже 14-элементные модели оказались слишком сложными для аналитическо­

го и даже численного исследования. Прежние упрощённые модели, подобные

предложенным в [13; 19], также имеют два основных недостатка. Во-первых,

для простоты, упрощённая модель ФитцХью–Нагумо, предложенная в [205], бы­

ла использована в [A19] для уменьшения количества параметров и поскольку

эта модель уже была реализована как устройство [13]. Во-вторых, связь была

линейной, но такой подход не очень точен. Если активация моделируется как

функция без отдельных систем уравнений для синапса, для представления си­

наптической связи обычно используется сигмоидная функция [223; 224]. Два

этих недостатка в совокупности значительно снижают актуальность описания

синаптического механизма в модели. Работы, выполненные в рамках данной

главы, направлены на устранение этих недостатков, предоставляя одновремен­

но новые модели электрических нейронов и синапсов.

Чтобы лучше понять динамику новой модели нейрона и синапса, было ре­

шено изначально сосредоточиться на более простой системе из двух нейронов,

которые могут быть соединены различными способами, включая однонаправ­

ленные и двунаправленные, возбуждающие и тормозные связи. Сперва были

исследованы математические модели схем, чтобы получить быстрый обзор воз­

можных режимов, а затем были сконструированы и изучены аппаратные схемы.

Особый интерес представляли режимы колебаний высокой амплитуды, близкие

в пространстве параметров к неосциллирующим возбудимым режимам, когда

переход между ними происходит из-за некоторой нелокальной бифуркации, по­
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добной седло-узловой бифуркации предельного цикла [55; 225]. Эти режимы

могут быть вариантами длительных переходных процессов или непосредствен­

но соседствовать с ними, поэтому они важны для моделирования некоторых

режимов работы мозга [193; A16; A18; 226; 227].

7.2. Разработка электронных моделей полного нейрона

ФитцХью-Нагумо и упрощённого синапса

7.2.1. Математическое моделирование

В работе [13] была разработана и реализована «в железе» радиотехниче­

ская схема упрощённого нейрона ФитцХью–Нагумо с одним бифуркационным

параметром 𝑎 — см. формулу (6.1). В [A19] в симуляторе электронных схем

была построена имитационная модель, состоящая из 14 упрощённых нейронов

ФитцХью–Нагумо, связанных простой линейной связью (6.1) — так же, как

показано в оригинальной работе [13]. В [A20] было продемонстрировано, что

предложенная имитационная модель устойчиво воспроизводит необходимые ре­

жимы при вариации числа элементов сети (14, 28 и 56 нейронов в сети), струк­

туры связей (при различном числе положительных и отрицательных линей­

ных связей) для ансамблей из одинакового числа элементов и начальной фа­

зы внешнего воздействия. В итоге были реализованы восемь радиотехнических

ансамблей, каждый по 14 упрощённых нейронов ФитцХью–Нагумо [A21]. Ра­

диотехнический эксперимент показал, что реализованные схемы способны де­

монстрировать искомое поведение — длительные квазирегулярные переходные

процессы, воспроизводящие различные характеристики эпилептиформной ак­

тивности, как это было ранее показано в математическом моделировании [A16;

A17].
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𝜀𝑢̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡)− 𝑐𝑖𝑢
3
𝑖 (𝑡)− 𝑣𝑖(𝑡) +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖𝑗𝑢𝑗,

𝑣̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡) + 𝑎𝑖,

(7.1)

где 𝑢 — безразмерная быстрая переменная, соответствующая трансмембранно­

му потенциалу в размерной модели Ходжкина–Хаксли; 𝑣 — безразмерная мед­

ленная переменная, аналогичная току восстановления; 𝑡 — безразмерное время;

𝜀 — параметр инерционности; 𝑎 — безразмерный параметр, который управля­

ет собственной динамикой нейрона; 𝑐 — константа интегрирования (в наших

работах всегда 𝑐 = 1/3), 𝑘 — коэффициент связи.

В упрощённой модели ФитцХью–Нагумо невозможны тормозные связи:

связь с любым знаком будет возбуждающей, просто в разной степени, поэто­

му связи с 𝑘 < 0 называли отрицательными, а с 𝑘 > 0 — положительными.

Чтобы исправить этот недостаток, была реализована схема полного нейрона

ФитцХью–Нагумо, см. (7.2), с двумя бифуркационными параметрами 𝑎 и 𝑏 и

радиотехническая схема химического синапса, математически представляюще­

го собой сигмоидную функцию. Они описаны в работе [A35]. Сочетание этих

двух нововведений минимально необходимо, чтобы моделировать возбуждаю­

щие и тормозные связи.

𝜀𝑢̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡)− 𝑐𝑖𝑢
3
𝑖 (𝑡)− 𝑣𝑖(𝑡) +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖𝑗ℎ (𝑢𝑗(𝑡)) ,

𝑣̇𝑖 = 𝑢𝑖(𝑡) + 𝑎𝑖 − 𝑏𝑖𝑣𝑖(𝑡), (7.2)

ℎ(𝑢) =
1 + tanh(𝑢)

2
, (7.3)

где 𝑏 — ещё один безразмерный параметр, который управляет собственной ди­

намикой нейрона; 𝑘 — коэффициент связи, при этом связь реализована в виде

смещённого гиперболического тангенса (1 + tanh(𝑢))/2, 𝑘 < 0 соответствует

тормозной связи, 𝑘 > 0 — возбуждающей связи.
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Рис. 7.1. Карта динамических режимов для математической модели нейрона ФитцХью–Нагу­

мо на плоскости параметров (𝑎, 𝑏). Параметры 𝜀 = 0.1 и 𝑐 = 1/3. Тёмно-синий соответствует

репеллеру (в системе нет аттрактора), синий соответствует притягивающей неподвижной

точке, голубой соответствует колебаниям периода 1.

На рис. 7.1 приведена карта динамических режимов на плоскости (𝑎, 𝑏)

— сечение пространства параметров гиперплоскостью 𝜀 = 0.1, 𝑐 = 1/3), по­

строенное для отдельного полного нейрона ФитцХью–Нагумо. Диаграмма была

построена с использованием сечения Пуанкаре фазового пространства линией

𝑢 = 0 с использованием временных рядов длиной 500 временных отсчётов —

50 безразмерных единиц времени (секунд). Параметры 𝑎 и 𝑏 варьировались в

диапазоне [−2; 2] с шагом 0.025. Тёмно-синяя область соответствует отсутствию

каких-либо аттракторов, синяя область — притягивающей неподвижной точке

и голубая — простому предельному циклу (цикл периода 1). Никакие другие

режимы не могут быть найдены в одиночном генераторе [188].

Синапсы описываются функцией активации, чаще всего в нейронных сетях

для этого используется сигмоидная функция. Сигмоидная функция активации

означает деполяризацию внутри популяции нейронов до ожидаемой скорости

возбуждения. Она может быть интерпретирована как кумулятивная функция
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плотности заряда при деполяризации внутри популяции [224]. Гиперболический

тангенс — классический пример сигмоидной функции, являющейся частным

случаем более общей кривой Ричарда [228]; в нашем случае он был сдвинут и

отмасштабирован, чтобы соответствовать желаемому диапазону значений функ­

ции (0; 1), как показано в формуле (7.3).

В биофизике клетки все синапсы делятся на возбуждающие и тормозные.

Возбуждающие (в основном глутаматергические) синапсы способствуют появ­

лению импульса на постсинаптической мембране, деполяризуя её и делая воз­

можным потенциал действия. Напротив, ингибирующие тормозные (в основ­

ном ГАМКергические) синапсы предотвращают или останавливают генерацию

потенциалов действия на постсинаптической мембране, приводя к её гиперпо­

ляризации. В модели (7.2) положительные значения коэффициента связи 𝑘𝑖𝑗

соответствуют возбуждающим синапсам, а отрицательные — тормозным.

Далее рассмотрены математические модели, в которых два нейрона были

соединены сигмоидной связью через гиперболический тангенс. Были рассмот­

рены три механизма связи: однонаправленная связь, двунаправленная симмет­

ричная связь (как возбуждающая, так и тормозная) и двунаправленная асим­

метричная связь, когда один нейрон возбуждает другой, а другой подавляет

первый. Используя сечение Пуанкаре линией 𝑢 = 0 в обеих подсистемах (нейро­

нах), диаграммы динамических режимов были построены для обоих осцилля­

торов во всех рассмотренных случаях в одной и той же области параметров и с

одним и тем же шагом, используя ряды той же длины, что и ранее для одного

осциллятора. Параметры 𝑎, 𝑏, 𝑘 менялись синхронно для упрощения исследова­

ния. Этот подход основан в том числе на предположении, что в реальной сети

параметр связи определяется в основном характеристиками межклеточной сре­

ды, а она у связанных клеток общая и несущественно меняется в пространстве

в рамках одной и той же структуры мозга.

На рисунках (рис. 7.2, рис. 7.3, рис. 7.4) показаны карты режимов, постро­

енные для двух различных значений параметра связи: для 𝑘 = 0.1 сверху и
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для 𝑘 = 1.0 снизу. Тёмно-синяя область соответствует репеллеру (в системе нет

аттрактора), синяя область соответствует притягивающей неподвижной точке,

голубая область соответствует колебаниям первого порядка (цикл периода 1).

Следует обратить внимание, что здесь и далее как режим периода 1 рассматри­

ваются все типы колебаний, для которых существует только один положитель­

ный максимум за период, поскольку максимумы, лежащие в отрицательном

подпространстве (𝑢 < 0), не имеют физиологического смысла и рассматрива­

ются как подпороговые колебания, а не как нормальные нейронные спайки.

Зелёные области соответствуют режимам периода 2, т. е. двум максимумам на

периоде, включая бёрсты, состоящие из двух спайков, или колебания со спайка­

ми двух разных амплитуд. Другие цвета указывают на режимы с более сложной

динамикой. Идентификация режима была выполнена с использованием сечения

Пуанкаре по значению 𝑢 = 0 для двух нейронов (подсистем) отдельно, поэтому

режим 1 в одном нейроне может соответствовать режиму 2 в другом. В рамках

данного исследования особо интересны были области в пространстве парамет­

ров, в которых сложные нелинейные колебания (спайки и бёрсты) большой

амплитуды возникают из неподвижной точки или в дополнение к ней.

При изучении однонаправленно связанных нейронов, см. рис. 7.2, нет пря­

мого перехода от области неподвижной точки к областям сложных колебаний

(периода 2 или выше). Все сложные режимы расположены близко к режиму

репеллера, т. е., как и в большинстве известных классических систем, они воз­

никают из-за того, что простые колебательные режимы теряют свою устойчи­

вость.

Анализ графиков показывает, что для симметричной возбуждающей связи

(рис. 7.3 a, c) новые сложные режимы появляются вблизи границы между про­

стым предельным циклом и областью без аттрактора, хотя для симметричной

тормозной связи (хорошо видимой только на рис. 7.3 b, d для большей силы свя­

зи) сложные режимы возникают между областью простого цикла и областью

неподвижной точки.
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Рис. 7.2. Карта динамических режимов для математической модели нейрона ФитцХью–Нагу­

мо на плоскости параметров (𝑎, 𝑏) при однонаправленной связи. Параметры 𝜀 = 0.1 и 𝑐 = 1/3.

Тёмно-синий соответствует репеллеру (в системе нет аттрактора), синий соответствует притя­

гивающей неподвижной точке, голубой соответствует колебаниям первого порядка (характер­

ный период колебаний 1), зелёный, жёлтый, оранжевый и красный соответствуют сложным

регулярным колебательным режимам с разным периодом (от 2 до 8), бордовый соответствует

либо периодическим колебаниям большего периода, либо хаотическим колебаниям. a — одно­

направленная возбуждающая связь 𝑘 = 0.1; b — однонаправленная тормозная связь 𝑘 = 0.1;

c — однонаправленная возбуждающая связь 𝑘 = 1.0; d — однонаправленная тормозная связь

𝑘 = 1.0;.
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Рис. 7.3. Карта динамических режимов для математической модели нейрона ФитцХью–Нагу­

мо на плоскости параметров (𝑎, 𝑏) при двунаправленной симметричной связи. Параметры

𝜀 = 0.1 и 𝑐 = 1/3. Тёмно-синий соответствует репеллеру (в системе нет аттрактора), синий

соответствует притягивающей неподвижной точке, голубой соответствует колебаниям пер­

вого порядка (характерный период колебаний 1), зелёный, жёлтый, оранжевый и красный

соответствуют сложным регулярным колебательным режимам с разным периодом (от 2 до

8), бордовый соответствует либо периодическим колебаниям большего периода, либо хаоти­

ческим колебаниям. a — симметричная возбуждающая связь 𝑘 = 0.1; b — симметричная

тормозная связь 𝑘 = 0.1; c — симметричная возбуждающая связь 𝑘 = 1.0; d — симметричная

тормозная связь 𝑘 = 1.0; .



247

−2 −1 0 1 2
b

−2.0
−1.5
−1.0
−0.5
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0

a

±∞

U = 0

1

2

4

8

≥ 16

−2 −1 0 1 2
b

−2.0

−1.5

−1.0

−0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a

±∞

U = 0

1

2

4

8

≥ 16

a b

−2 −1 0 1 2
b

−2.0

−1.5

−1.0

−0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a

±∞

U = 0

1

2

4

8

≥ 16

−2 −1 0 1 2
b

−2.0
−1.5
−1.0
−0.5
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0

a

±∞

U = 0

1

2

4

8

≥ 16

c d

Рис. 7.4. Карта динамических режимов для математической модели нейрона ФитцХью–Нагу­

мо на плоскости параметров (𝑎, 𝑏) при двунаправленной ассиметричной связи. Параметры

𝜀 = 0.1 и 𝑐 = 1/3. Тёмно-синий соответствует репеллеру (в системе нет аттрактора), синий

соответствует притягивающей неподвижной точке, голубой соответствует колебаниям пер­

вого порядка (характерный период колебаний 1), зелёный, жёлтый, оранжевый и красный

соответствуют сложным регулярным колебательным режимам с разным периодом (от 2 до

8), бордовый соответствует либо периодическим колебаниям большего периода, либо хаоти­

ческим колебаниям. a — асимметричная связь 𝑘 = ±0.1 (нейрон, на который оказывается

возбуждающее воздействие); b — асимметричная связь 𝑘 = ±0.1 (нейрон, на который ока­

зывается тормозное воздействие) c — асимметричная связь 𝑘 = ±1.0 (нейрон, на который

оказывается возбуждающее воздействие); d — асимметричная связь 𝑘 = ±1.0 (нейрон, на

который оказывается тормозное воздействие).
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Асимметричное взаимодействие обеспечивает более богатый набор режи­

мов и большую их площадь на картах режимов, чем оба типа однонаправлен­

ного или симметричного взаимодействия, см. рис. 7.5. Можно выделить две

интересные зоны: область 1 (зелёная область, разделяющая синюю и голубую

области на рис. 7.5 a) и область 2 (зелёная область на рис. 7.5 с).
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Рис. 7.5. Карты динамических режимов для двух двунаправленно асимметрично связанных

математических нейронов на плоскости параметров (𝑎, 𝑏): a — асимметричная связь (нейрон

N1, на который оказывается возбуждающее воздействие); c — асимметричная связь (ней­

рон N2, на который оказывается тормозное воздействие); b — временные ряды в типичных

режимах (сверху вниз): первый 𝑎 = 0, 292, 𝑏 = 1, 126, второй 𝑎 = 0, 292, 𝑏 = 1, 021, третий

𝑎 = 0, 292, 𝑏 = 1, 011, четвёртый 𝑎 = −0, 329, 𝑏 = 0, 843, пятый 𝑎 = −0, 329, 𝑏 = 0, 833, ше­

стой 𝑎 = −1, 086, 𝑏 = 0, 389. Параметры 𝜀 = 0.1, 𝑐 = 1/3, 𝑘 = 1.0. На подзаголовках (a,

c) цвета следующие: тёмно-синий соответствует репеллеру (в системе нет аттрактора), си­

ний соответствует притягивающей неподвижной точке, голубой соответствует колебаниям

первого порядка (характерный период колебаний 1), зелёный, жёлтый, оранжевый и крас­

ный соответствуют сложным регулярным колебательным режимам с разным периодом (от

2 до 8), бордовый соответствует либо периодическим колебаниям большего периода, либо

хаотическим колебаниям.
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7.2.2. Электронное моделирование

Принципиальная схема сконструированного полного электронного генера­

тора ФитцХью–Нагумо показана на рис. 7.6. Схема содержит два аналоговых

умножителя U1 и U2 и два сдвоенных операционных усилителя U3 и U4. Эле­

менты U4B и U3A являются интеграторами, элемент U4A является инвертором,

элемент U3B является повторителем. 𝑅𝑎 и 𝑅𝑏 — это потенциометры, которые

позволяют изменять значение параметров 𝑎 и 𝑏. Эта схема была сконструиро­

вана как развитие ранее построенного в рамках работы [13] электронного гене­

ратора. Существует другая [19], более ранняя электронная реализация системы

ФитцХью–Нагумо, в которой для аппроксимации кубической нелинейности ис­

пользованы каскады диодов.

В отличии от математической модели, см. уравнение (7.2), параметры ра­

диотехнической схемы имеют размерность. Так, параметры времени имеют раз­

мерные значения 𝐸 = 𝑅11𝐶1 и 𝑡′ = 𝑅7𝐶2. Параметр 𝜀 из уравнения (7.2) вы­

числяется как 𝜀 = 𝐸/𝑡′. Параметры 𝑐 = (𝑅3+𝑅4)/𝑅3 и 𝑏 = 𝑅6/(𝑅5+𝑅𝑏 · 𝐵
100%)

(𝐵 — процент используемого потенциометра 𝑅𝑏) являются коэффициентами

масштабирования для 𝑈 и 𝑉 соответственно. Коэффициент связи 𝑘 рассчиты­

вается как 𝑘 = 𝑅13/𝑅14.

Параметр 𝑎 задаётся напряжением на клемме «+» усилителя U3B. Общее

падение напряжения на последовательно подключенном резисторе𝑅10 = 5 кОм

и потенциометре 𝑅𝑎 = 1 кОм равно 𝑈𝑎 = 15 В, т. е. падение напряжения на всём

потенциометре составляет 2.5 В. В частности, если потенциометр установлен на

𝐴 = 0%, напряжение 2.5 В устанавливается на «+» вход U3B, а если потенцио­

метр установлен на 𝐴 = 100%, это напряжение равно нулю. Итак, параметр 𝑎

может быть рассчитан с использованием 𝐴, измеренного в процентах исполь­

зования потенциометра следующим образом: 𝑎 = 2.5 · (1 − 𝐴
100%). Он задаётся

в вольтах, как фактически и переменные 𝑢 и 𝑣 в схеме (пусть их размерные

значения обозначаются как 𝑈 и 𝑉 ).
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Рис. 7.6. Принципиальная схема отдельного полного нейрона ФитцХью–Нагумо. Красный

цвет: 𝑢, синий цвет: 𝑐𝑢3, зелёный цвет: −𝑣, голубой цвет: 𝑏, оранжевый цвет: 𝑎, розовый цвет:

𝑘. 𝑅1 = 𝑅3 = 1 кОм, 𝑅2 = 9 кОм, 𝑅4 = 2, 333 кОм, 𝑅𝑎 = 1 кОм, 𝑅10 = 5 кОм, 𝑅𝑏 = 4, 7 кОм,

𝑅5 = 51 кОм, 𝑅6 = 𝑅7 = 𝑅8 = 𝑅9 = 𝑅11 = 𝑅12 = 𝑅13 = 100 кОм, 𝑅14 зависит от силы

связи 𝑘, 𝐶1 = 1 нФ, 𝐶2 = 0, 01 мкФ, U1, U2 — аналоговые умножители типа AD633, а U3,

U4 — операционные усилители типа AD822.

Кубическое преобразование обеспечивается умножителями U1 и U2. Инте­

граторы U4B и U3A позволяют получить 𝑈 и 𝑉 соответственно. Инвертор U4A

позволяет получить −𝑈 . Повторитель U3B используется для подключения к

цепи потенциометра 𝑅10. Вход 𝐼1 принимает сигнал от другого нейрона.

Принципиальная схема сигмоидной функции активации показана на рис. 7.7.

Схема была взята из работы [20] с незначительными изменениями. Схема со­

держит сдвоенный операционный усилитель U1 и два биполярных транзистора

Q1 и Q2. Инвертирующий усилитель U1A имеет коэффициент усиления 0.05.

Дифференциальный усилитель U1B имеет коэффициент усиления 0.5. Разли­

чие между возбуждающей и тормозящей связями было реализовано с помощью
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переключателя, который менял местами ножки микросхемы 5 и 6 усилителя

U1B.
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Рис. 7.7. Принципиальная схема сигмоидной функции активации в виде смещённого и

отмасштабированного гиперболического тангенса. 𝑅1 = 0.51 кОм, 𝑅2 = 𝑅4 = 1 кОм,

𝑅3 = 𝑅5 = 𝑅9 = 𝑅10 = 𝑅11 = 10 кОм, 𝑅6 = 𝑅7 = 5.1 кОм, 𝑅8 = 2 кОм; Q1, Q2 —

биполярные транзисторы 2N1711, U1 — операционный усилитель типа NE5532AI. Красный

цвет соответствует возбуждающей связи, синий цвет соответствует тормозной связи.

Возбуждающая связь была организована как 𝑘 · ℎ(𝑢), 𝑘 > 0. При поло­

жительных значениях 𝑢, если импульс генерировался в ведущем нейроне, по­

тенциал на ведомом нейроне увеличивался до значения, равного 𝑘, начиная с

0, поскольку функция связи без учёта коэффициента связи лежит в диапазоне

0 ≤ ℎ(𝑢) ≤ 1. Это может привести к генерации импульса (потенциала действия)

на ведомом нейроне, если сумма его собственного потенциала и потенциала воз­

буждения больше 0. В таком случае импульс может распространиться дальше

по сети. Если 𝑢 < 0 для 𝑘 > 0, то никаких существенных изменений в дина­

мике управляемого генератора не происходит, поскольку возбуждение нулевое

или близкое к нулю для 𝑢 ≈ 0. Если 𝑢 ≈ 0, то в управляемом нейроне могут

появиться некоторые подпороговые колебания, но они не имеют какого-либо

существенного биологического значения и не могут распространяться дальше.

То́рмозная связь была организована таким же образом, как и возбуждаю­
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щая, но с 𝑘 < 0. Импульс от ведущего нейрона поступает к ведомому и подавля­

ет его активность. Если управляемый нейрон генерировал, он может затухнуть,

поскольку его суммарный потенциал становится меньше 0, а его импульсы боль­

ше не распространяются по сети. Если управляемый нейрон не генерировал,

тормозящий импульс приводит к дополнительному чрезмерному торможению,

которое со временем будет компенсировано само по себе, поскольку клетка стре­

мится поддерживать постоянный потенциал состояния покоя около −70 мВ.

Обычно одни и те же нейроны получают как возбуждающие, так и тормозные

сигналы, и результирующая активность зависит от их количества и синхронно­

сти.

В математической модели управляющий сигнал был введён в функцию

активации (7.3) с 𝑘 = ±1, обеспечивая возбуждающую и тормозную связи со­

ответственно. В схеме тормозная и возбуждающая связи были организованы

переключателем. Чтобы проверить электрический синапс (рис. 7.7) на коррект­

ность работы, в качестве управляющего был введён гармонический сигнал ам­

плитудой 2 В. Полученная нелинейная функция была сопоставлена с математи­

ческой моделью, см. рис. 7.8). Можно видеть, что результаты для электронной

схемы в основном соответствуют результатам математического моделирования,

но схема имеет сдвиг в аргументе сигмоиды, обеспечивая частично различную

нелинейность для положительного и отрицательного 𝑑𝑈
𝑑𝑡 — две ветви хорошо

видны как для возбыждающей, так и для подавляющей связи.

7.2.3. Два электронных полных нейрона ФитцХью–Нагумо,

связанных электронным синапсом

На рис. 7.9 показана физическая реализация двух электронных нейронов,

связанных через электронные синапсы. Два электронных нейрона были соеди­

нены асимметричными сигмоидными электронными синапсами для обнаруже­

ния режимов, найденных в математической модели. Все режимы, показанные

на рис. 7.5 b, также были успешно обнаружены в схеме. В дополнение к этим
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Рис. 7.8. Экспериментально измеренная нелинейная функция (применялось гармоническое

воздействие амплитудой 2 В и измерялся отклик): a — для возбуждающего синапса ℎ(𝑈); b —

для тормозного синапса −ℎ(𝑈). Ось X: пресинаптический сигнал; ось Y: постсинаптический

сигнал.

Рис. 7.9. Фотография физической реализации построенной электронной схемы.
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режимам были обнаружены некоторые специфические длительные переходные

процессы, подобные изображённым на рис. 7.10. Этот режим был найден для

𝑎 = 0.487, 𝑏 = 0.88 (вблизи границы области 1). Сначала колебания в основ­

ном отсутствовали, потом они начали линейно нарастать, затем превратились в

нерегулярные бёрсты высокой амплитуды. Аналогичные колебания можно най­

ти для математической модели на рис. 7.5 b, второй временной ряд сверху. При

дальнейшем изменении параметра эти бёрсты превращаются в простые нели­

нейные колебания, см. рис. 7.5 b третий временной ряд сверху. Возникновение

таких режимов обусловлено нестационарностью схемы, когда её фактические

параметры изменяются со временем из-за температуры и других физических

условий. Вместе с неидентичностью нейронов и синапсов и неидеальностью их

функций, как это было показано на рис. 7.8, это предоставляет некоторые до­

полнительные возможности для реализации сложного поведения, соответству­

ющего тому, что известно из биологического эксперимента [229].

7.3. Разработка электронной модели полного синапса с

запаздыванием и кольцевого генератора с

перестраиваемой частотой

7.3.1. Принципиальная схема полного синапса с запаздыванием

Цель данного раздела — усовершенствовать модель (7.2) путём добавления

запаздывания в связь:

𝜀𝑢̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡)− 𝑐𝑖𝑢
3
𝑖 (𝑡)− 𝑣𝑖(𝑡) +

∑︁
𝑗 ̸=𝑖

𝑘𝑖𝑗
1 + tanh (𝑢𝑗(𝑡− 𝜏))

2
,

𝑣̇𝑖(𝑡) = 𝑢𝑖(𝑡) + 𝑎𝑖 − 𝑏𝑖𝑣𝑖(𝑡),

(7.4)

где 𝜏 — время запаздывания. Запаздывание естественным образом возникает

в синапсе при передаче сигнала между аксоном и дендритом в результате ко­

нечности скорости ионного транспорта и может иметь значительное влияние на
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Рис. 7.10. Временные ряды с переходными процессами, полученные с электронной реализа­

ции.

динамику сети [230].

На рис. 7.11 представлена принципиальная схема одного полного нейро­

на ФитцХью–Нагумо с полным синапсом. В отличии от предыдущей схемы

(рис. 7.7) данная схема химического синапса состоит из двух частей: контура,

реализующего сигмоидную функцию (радиотехническая реализация гипербо­

лического тангенса), и контура, моделирующего аналоговую задержку. Первый

контур содержит сдвоенный операционный усилитель U5 и два биполярных

транзистора Q1 и Q2. Инвертирующий усилитель U5A имеет коэффициент уси­

ления 0.05, дифференциальный усилитель U5B имеет коэффициент усиления

0.5. Разница между возбуждающими и тормозными связями реализована пе­

реключателями S1 и S2. Контур, моделирующий аналоговую задержку, будет

подробно рассмотрен ниже.

На рис. 7.12 хорошо видно, что между сигналом на входе нейрона и на
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Рис. 7.11. Принципиальная схема полного нейрона Фитцхью-Нагумо с синапсом. Резисторы

𝑅1 = 𝑅3 = 1 кОм, 𝑅2 = 9 кОм, 𝑅4 = 2.333 кОм, 𝑅5 = 51 кОм, переменный резистор

𝑅𝑏 = 4.7 МОм, 𝑅6 = 𝑅7 = 𝑅8 = 𝑅9 = 𝑅11 = 𝑅12 = 𝑅13 = 100 кОм, 𝑅10 = 5 кОм, перемен­

ный резистор 𝑅𝑎 = 1 кОм, сопротивление резисторов 𝑅14 − 𝑅18 зависит от силы связи 𝑘,

𝐶1 = 1 нФ, 𝐶2 = 0.01 мкФ, U1, U2 — аналоговые умножители типа AD633, U3, U4 — операци­

онные усилители типа AD822. 𝑅19 = 𝑅29 = 300 кОм, 𝑅20 = 0.51 кОм, 𝑅21 = 𝑅23 = 1 кОм,

𝑅22 = 𝑅24 = 𝑅28 = 10 кОм, 𝑅25 = 𝑅26 = 5.1 кОм, 𝑅27 = 2 кОм, Q1, Q2 — биполярные

транзисторы типа 2N1711, U5 — операционный усилитель типа NE5532AI. S1 и S2 — одно­

полюсные двухпозиционные ключи. Они необходимы для того, чтобы иметь возможность

выбирать возбуждающую или тормозящую связь. SC1 — контур, моделирующий аналого­

вую задержку.

выходе синапса наблюдается временное запаздывание. Это происходит потому,

что схема нейрона содержит инерционные элементы (конденсаторы). Стоит за­

метить, что это запаздывание по времени, обусловленное инерционностью схе­
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Рис. 7.12. Временные реализации сигнала на входе схемы, реализующей нейрон (штрих-пунк­

тирная чёрная линия), сигнала на выходе этого контура (сплошная чёрная линия) и сигнала

на выходе контура, реализующего сигмоидную функцию (сплошная серая линия).

мы, зависит от параметров модели, включая силу связи. Измеренный сдвиг

по времени при прохождении сигнала через схему нейрона при параметрах,

использованных во всех описанных в данной главе экспериментах, составлял

Δ𝑡𝑛𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛 ≈ 60 мкс.

Даёт ли схема сигмоидной функции какой-то сдвиг по времени визуально

по рис. 7.12 сложно определить, в первую очередь потому, что форма сигна­

ла сильно искажается. Чтобы понять, имеет ли место на рассматриваемых ча­

стотах инерционность в связях, с генератора гармонических сигналов на схему

сигмоидной функции подавалось воздействие и измерялся отклик, а затем срав­

нивались фаза исходного воздействия и фаза частотной компоненты отклика

на той же частоте. Эксперимент показал, что эти фазы идентичны вплоть до

четвёртого знака. Это означает, что сама по себе нелинейная схема, реализу­

ющая гиперболический тангенс, не вносит никакой инерционности. Далее ана­

логичные измерения были проделаны уже при подаче на схему, реализующую
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гиперболический тангенс, не синусоиды, а сигнала от нейрона. Этот экспери­

мент показал, что фаза на основной частоте генерации немного меняется, что

соответствует временному сдвигу в Δ𝑡sigmoid = 14 мкс — эта оценка была сде­

лана по измерению максимумов в исходном и прошедшем через схему гипербо­

лического тангенса сигналах. Этот сдвиг, вероятно, обусловлен нелинейностью

элемента и, как следствие, изменением соотношения между гармониками (пе­

рераспределением мощности), когда более высокие гармоники усиливаются за

счёт более низких (происходит перекачка мощности). При этом фаза на высо­

ких гармониках меняется под воздействием фазы слагаемых, происходящих из

низкочастотных компонент при их умножении. Таким образом, можно считать,

что вся или почти вся инерционность, присущая контуру, происходит из схемы

самого нейрона.

В данной работе для моделирования аналоговой задержки сравнивались

четыре варианта, представленные на рис. 7.13.

Первый вариант (рис. 7.13 a) использовался как эталонный, это стандарт­

ный компонент DELAY из радиотехнического симулятора National Instruments

Multisim, который моделирует идеальную задержку (рис. 7.13 a). Этот компо­

нент хранит все входные данные, охватывающие период времени, соответству­

ющий времени задержки 𝜏 . Затем он выводит данные в соответствии с прави­

лом FIFO: первый вошёл — первый вышел. Для вычисления значений, которые

находятся между временными точками, используется линейная интерполяция.

Входное и выходное напряжение привязаны к земле.

Второй вариант (рис. 7.13 b) представляет собой фазовый фильтр первого

порядка, иногда называемый всепропускающим фильтром от английского all­

pass filter. Этот фильтр пропускает все частоты сигнала с равным усилением,

но добавляет линейный сдвиг фазы к каждой частотной составляющей, тем

самым способствуя постоянной временной задержке [231]. Вместо одного из по­

стоянных резисторов мы поставили переменный резистор, чтобы можно было

динамически менять значение запаздывания. Такой метод реализации линии
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задержки в системе был предложен в [232]. Он выгодно отличается от обычных

методов реализации искусственных линий запаздывания, состоящих из LC-зве­

ньев, как например в [233].

Третий вариант (см. рис. 7.13 c) реализован с помощью фильтра Бессе­

ля. Фильтры Бесселя предназначены для достижения максимальной полосы

пропускания при сохранении постоянной групповой задержки. Как было перво­

начально введено [234], фильтр Бесселя представляет собой сеть с постоянной

временной задержкой. Выбирая между фильтрами Баттерворта, Чебышева и
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Рис. 7.13. Варианты реализации перестраиваемой аналоговой задержки (содержимое контура

SC1 на рис. 7.11): a — идеальная программная задержка DELAY; b — фазовый фильтр с

реостатом: 𝑅1 = 𝑅2 = 5 кОм, 𝑅3 = 50 кОм, 𝐶1 = 0.01 мкФ, U1A — операционный усилитель

типа LM358AD; c — фильтр Бесселя с реостатами: 𝑅1 = 𝑅2 = 50 кОм, 𝐶1 = 5.6 нФ, 𝐶2 =

3.9 нФ, U1A — операционный усилитель типа LM358AD; d — последовательность из пяти

фильтров Бесселя: 𝑅1−𝑅10 = 50 кОм, 𝐶1 = 𝐶3 = 𝐶5 = 𝐶7 = 𝐶9 = 5.6 нФ, 𝐶2 = 𝐶4 = 𝐶6 =

𝐶8 = 𝐶10 = 3.9 нФ, 𝑆1 — шестипозиционный переключатель; U1, U2, U3 — операционные

усилители типа LM358AD.
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Бесселя, было решено остановиться на последнем, так как в [235] было показа­

но, что первые два фильтра имеют внезапное увеличение временной задержки

вблизи частоты среза.

Четвёртый вариант (рис. 7.13 d) представляет собой последовательность

фильтров Бесселя, каждый из которых содержит постоянные элементы и на­

строен на задержку 𝜏 = 0.1 мс. Такой вариант построения линии запаздывания

описан в [236].
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Рис. 7.14. Сравнение различных вариантов реализации задержки 𝜏 = 0.5 мс. Чёрная линия

— сигнал на входе контура, моделирующего задержку; зелёная линия — сигнал после про­

хождения идеальной программной задержки; красная линия — сигнал после прохождения

фазового фильтра; розовая линия — сигнал после прохождения фильтра Бесселя; синяя ли­

ния — сигнал после прохождения последовательности пяти фильтров Бесселя, каждый из

которых даёт задержку 𝜏 = 0.1 мс.

Если сравнить временные реализации сигналов после прохождения всех

четырёх вариантов реализации задержки (рис. 7.14), то можно видеть, что при

прохождении фазового фильтра сигнал сильно искажается, а пять последова­

тельных фильтров Бесселя, каждый дающий задержку в 0.1 мс, искажают сиг­



261

нал меньше, чем один фильтр Бесселя, настроенный на задержку 0.5 мс. Так

как в перспективе перед нами будет стоять задача аппаратной реализации дан­

ной схемы, то в виду небольшого различия между временными рядами на выхо­

де одного фильтра с перестраиваемым сопротивлением и пяти последователь­

ных фильтров Бесселя, а также в виду существенного удешевления схемы при

использовании одного фильтра Бесселя с реостатом, было решено остановить­

ся на этом варианте. Все дальнейшие расчёты проведены для схемы синапса,

содержащей один перестраиваемый фильтр Бесселя.

7.3.2. Имитационная схема кольцевого генератора с

перестраиваемой частотой

Для достижения цели — получения кольцевого генератора нейроподобной

активности с перестраиваемой частотой — была разработана структурная схе­

ма (рис. 7.15). Один элемент этой схемы («квадратик») содержит внутри себя

схему нейрона с химическим синапсом.

N1 N2EntC N3 N4 N5 N6 N7

N8N9N10N11N12N13N14N15N16N17N18N19N20

Рис. 7.15. Структурная схема кольцевого генератора нейроподобной активности с перестра­

иваемой частотой. EntC — внешний возбуждающий вход (от пирамидного нейрона энтори­

нальной коры 𝑎𝐸𝑛𝑡𝐶 = 0.875, 𝑏𝐸𝑛𝑡𝐶 = 0.08, 𝑘𝐸𝑛𝑡𝐶 = 0.6); N1–N20 — основные нейроны кольца

(гиппокампальные нейроны: возбуждающие пирамидные нейроны или тормозные интерней­

роны (𝑎𝐻𝑝 = 1.225, 𝑏𝐻𝑝 = 0.08, 𝑘𝐻𝑝 = 0.6 при воздействии с пирамидного нейрона или

𝑘𝐻𝑝 = −0.6 при воздействии с интернейрона).

В гиппокампе человека и животных существуют два типа нейронов: воз­

буждающие пирамидные нейроны и тормозные интернейроны. Интернейроны

подразделяются на основе их колокализации с белками, например, парвальбу­

миновые или холецистокининовые, они иннервируют разные части пирамид­
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ных нейронов [237]. Информацию гиппокамп получает из энторинальной коры.

Основная информация идёт по перфорирующему тракту из второго слоя эн­

торинальной коры в гранулярные клетки (маленькие возбуждающие нейроны)

зубчатой фасции, а затем по мшистым волокнам информация передаётся на

пирамиды и интернейроны поля CA3 гиппокампа, потом с пирамид поля CA3

уходит на пирамиды и интернейроны поля CA2 и CA1 (подробнее см. в [238]).

Также существует прямой возбуждающий тракт из II слоя энторинальной ко­

ры в пирамиды и интернейроны областей CA3 и CA2 гиппокампа и из III слоя

энторинальной коры в пирамиды и интернейроны CA1, но по этим трактам

передаётся меньше информации, чем через зубчатую фасцию. Ещё стоит от­

метить, что связи между пирамидами поля CA1 гораздо слабее, чем между

пирамидами слоёв CA2 и CA3. Интернейронов в гиппокампе всего 10%. Тем

не менее, учёт тормозных интернейронов и в математических, и в радиотехни­

ческих моделях очень важен, так как показано, что при таких заболеваниях

как шизофрения, болезнь Альцгеймера, эпилепсия височной доли общий объ­

ём гиппокампа уменьшается именно за счёт уменьшения интернейронов, а не

пирамидных клеток.

Итак, в данной работе в очень упрощённом виде воспроизводится функци­

онирование поля CA1 гиппокампа после получения возбуждающего сигнала из

третьего слоя энторинальной коры и при увеличении количества связей внутри

гиппокампа. Внешний вход (пирамидный нейрон энторинальной коры) нахо­

дится в колебательном режиме с параметрами 𝑎EntC = 0.875 и 𝑏EntC = 0.08.

Гиппокампальные нейроны находятся в подпороговом режиме с параметрами

𝑎Hp = 1.225 и 𝑏Hp = 0.08. Сила взаимодействия внутри гиппокампа и сила

внешнего воздействия брались одинаковые 𝑘Hp = 𝑘EntC = 0.6.

Рассматривались два сценария: первый, когда генерирующее кольцо со­

ставлено только из возбуждающих нейронов — пирамид, и второй, когда внут­

ри кольца в разных местах могут оказаться два интернейрона, в том числе два

подряд. Предварительные эксперименты показали, что если все нейроны воз­



263

буждающие, то при максимальной задержке 0.5 мс необходимо минимум семь

нейронов, чтобы в кольце начались колебания. Это минимальное число ней­

ронов, которое рассматривалось. Поэтому на рис. 7.15 связи между нейронами

N1–N7 изображены сплошными линиями, поскольку это основные нейроны, все­

гда присутствовавшие в сети, а остальные линии штриховыми — эти нейроны

дополнительные и присутствовали не во всех экспериментах.

Используемые в данной работе параметры нейронов кольца соответствуют

подпороговому неколебательному режиму для каждого отдельного нейрона. Ко­

гда нейроны замыкаются в кольцо, между ними возникает связь с задержкой по

времени, соответствующей в реальном биологическом нейроне задержке в хими­

ческом синапсе, обусловленной конечными временами, необходимыми для ион­

ного транспорта через синапс. Затем на один из нейронов кольца подаётся крат­

ковременное воздействие с характерным периодом колебаний 𝑇EntC = 4.129 мс,

или частотой колебаний примерно 𝑓EntC = 242 Гц, время внешнего воздействия

𝑤 = 5𝑇EntC. Такая частота внешнего воздействия соответствует минимально

возможной частоте автоколебаний нейрона, в следующем разделе также будут

рассмотрены частоты выше. После подачи внешнего воздействия каждый от­

дельный узел сети начинает генерировать периодические нелинейные колеба­

ния. Эти колебания являются результатом сетевой организации, их появление

и частота определяются числом узлов в кольце, временем запаздывания в связи

и собственными инерционными свойствами отдельных нейронов, как это было

показано в математической модели [239].

На рис. 7.16 показана зависимость основной частоты 𝑓 колебаний нейронов

в цепи от количества элементов в кольце 𝐷 и от времени запаздывания 𝜏 . Если

колебания в кольце не запускаются, то такой вариант показан белым цветом.

Цветные прямоугольники соответствуют разным значениям основной частоты

колебаний в кольце в случае запуска колебаний. Для расчёта основной частоты

по временным рядам оценивался период 𝑇1 колебаний нейрона N1 и частота

получалась как 1/𝑇1. Остальные нейроны кольца генерируют аналогичную ак­
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тивность, равномерно сдвинутую по фазе так, что суммарный сдвиг на всём

кольце равен 2𝜋. Стоит подчеркнуть, что по оси абсцисс отложена задержка 𝜏 ,

возникающая в отдельном контуре, моделирующем аналоговую линию задерж­

ки. Запаздывание, возникающее в схеме нейрона вследствие инерционности це­

пи при построении графика не учитывалось.
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Рис. 7.16. Зависимость основной частоты колебаний в цепи от количества элементов в кольце

𝐷 и от времени запаздывания 𝜏 . Частота внешнего воздействия 𝑓EntC = 242 Гц. Цветом

обозначена частота колебаний, возникающих в кольце. Белый цвет соответствует отсутствию

колебаний. a — кольцо состоит только из возбуждающих пирамидных нейронов, b — в кольцо

включены два тормозных интернейрона (N6 и N16).

На рис. 7.16 можно видеть, что даже при нулевой задержке 𝜏 , если коли­

чество узлов в кольце достаточно велико, возникают колебания. Причина этого

кроется в инерционных свойствах отдельного нейрона — наличии сдвига по вре­

мени для сигнала, прошедшего через схему нейрона.

Рис. 7.16 a построен для случая, когда все нейроны в кольце возбужда­

ющие. Видно, что чем больше запаздывание в связи, тем меньшее количество

нейронов необходимо для того, чтобы во всём кольце начались колебания. При

максимальном исследованном нами запаздывании 𝜏 = 0.5 мс достаточно 7 пи­

рамидных нейронов, чтобы сеть начала колебаться. Если зафиксировать время

запаздывания 𝜏 и постепенно увеличивать количество нейронов в сети 𝐷 или

же, наоборот, зафиксировать количество нейронов в сети 𝐷 и постепенно уве­
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личивать время запаздывания 𝜏 , что менее физиологично. Можно видеть, что

вначале возникают колебания на частоте около 230 Гц, и далее, по мере увели­

чения количества нейронов, частота падает вплоть до примерно 140 Гц. Потом

при добавлении ещё одного нейрона происходит резкий скачок и основная ча­

стота колебаний вновь становится около 225 Гц, что соответствует удвоенной

частоте для данного числа элементов: по сети движутся одновременно два им­

пульса, находящиеся в противофазе на расстоянии в половину числа элементов

друг от друга. Такой режим, вероятно, оказывается возможен и устойчив, по­

скольку время рефрактерности становится меньше половины периода и нейро­

ны успевают «восстановиться» не за целый период, а за половину. Косвенным

подтверждением такого объяснения служит то, что, например, при задержке

𝜏 = 0.5 мс колебания на основной частоте начинаются при количестве нейро­

нов 𝐷 = 7, а колебания с удвоенной частотой — при 𝐷 = 14. Далее по мере

увеличения 𝐷 частота вновь начинает падать. И, к примеру, для 𝜏 = 0.5 мс

при 𝐷 = 21 частота достигает минимума 𝑓 = 174 Гц, и затем при 𝐷 = 22

частота резко возрастает до 𝑓 = 219 Гц — генератор переходит в режим утро­

енной частоты. Таким образом, предпочтительным всегда оказывается режим с

максимально возможным числом одновременно бегущих импульсов, а «вилка»

между минимальной и максимальной частотами с увеличением числа одновре­

менно сосуществующих импульсов уменьшается.

Рис. 7.16 b построен для случая, когда в кольцо добавлены два интерней­

рона (N6 и N16). Здесь уже нет плавных зависимостей 𝑓 от 𝜏 и 𝐷. Во-пер­

вых, далеко не при каждой комбинации (𝜏,𝐷) сеть начинала колебаться после

окончания воздействия. Во-вторых, максимальную частоту колебаний 165 Гц

удалось получить вообще при нулевой задержке. В-третьих, при максимально

исследованном времени запаздывания 𝜏 = 0.5 мс колебания не запустились ни

при каком 𝐷. Тем не менее, сама по себе возможность генерации даже при на­

личии в кольце двух интернейронов (их количество в гиппокампе примерно в

10 раз меньше, чем пирамид) показывает принципиальную структурную устой­
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чивость предложенной схемы.

Для большей общности было рассмотрено поведение кольцевого генерато­

ра при изменении параметров внешнего воздействия: частоты 𝑓EntC, длительно­

сти 𝑤 и начальной фазы 𝜙. Как показали эксперименты, диаграммы, подобные

рис. 7.16, построенные при различной длительности и начальной фазе воздей­

ствия, не отличаются друг от друга, а вот частота внешнего воздействия суще­

ственно меняет картину. Чем выше частота внешнего воздействия, тем сложнее

запуститься колебаниям в кольце (нужны бо́льшие 𝜏 и 𝐷). Это связано с тем,

частота воздействия становится всё выше собственной частоты колебаний ней­

ронов кольца, и им всё сложнее синхронизоваться: нейроны «устают» и из-за

рефрактерности не отвечают. Тот же принцип лежит в основе методов борьбы

с эпилептическими приступами с помощью высокочастотной стимуляции [177;

184].

0.56 0.58 0.60
t, s

−2

0

2

0 500 1000 1500 2000 2500
f, Hz

0.0

0.5

1.0
fN1 = 223.3

, ,

0.56 0.58 0.60
t, s

−2

0

2

0 500 1000 1500 2000 2500
f, Hz

0.0

0.5

1.0
fN1 = 166.6

, ,

0.56 0.58 0.60
t, s

−2

0

2

0 500 1000 1500 2000 2500
f, Hz

0.0

0.5

1.0
fN1 = 80.0

a b c, ,

0.56 0.58 0.60
t, s

−2

0

2

0 500 1000 1500 2000 2500
f, Hz

0.0

0.5

1.0
fN1 = 0

, ,

0.56 0.58 0.60
t, s

−2

0

2

0 500 1000 1500 2000 2500
f, Hz

0.0

0.5

1.0
fN1 = 166.6

, ,

0.56 0.58 0.60
t, s

−2

0

2

0 500 1000 1500 2000 2500
f, Hz

0.0

0.5

1.0
fN1 = 159.7

d e f

Рис. 7.17. Временные реализации и амплитудные спектры нейрона 𝑁1 при частоте внешнего

воздействия: 𝑓EntC = 250.7 Гц (сверху) и 𝑓EntC = 344.1 Гц (снизу). Количество нейронов в

кольце: a и d — 𝐷 = 7; b и e — 𝐷 = 11; c и f — 𝐷 = 23.

Для нас больший интерес представляет тот факт, что незначительно ме­

няя частоту воздействия, но при этом не меняя внутренних параметров кольца,

можно выводить генератор в различные колебательные режимы. На рис. 7.17

показаны временные ряды и амплитудные спектры, снятые с нейрона 𝑁1, при

различных частотах внешнего воздействия. Видно, что, например, кольцо из

7 нейронов при частоте внешнего воздействия 𝑓EntC = 250.7 Гц запускается
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с частотой 𝑓N1 = 223.3 Гц, а при 𝑓EntC = 344.1 Гц — вообще не запускается

(рис. 7.17 a, d). Кольцо из 11 нейронов при обеих рассмотренных частотах воз­

действия ведёт себя одинаково (рис. 7.17 b, e). А вот в кольце из 23 нейронов

при 𝑓EntC = 250.7 Гц реализуются колебания на частоте 80.0 Гц (рис. 7.17 c),

тогда как при бо́льшей частоте воздействия колебания в кольце происходят на

удвоенной частоте 159.7 Гц.

7.4. Выводы к седьмой главе

При построении электронных схем нейронов конструкция синапса имеет

принципиальное значение. Существует ряд работ, в которых большие ансамбли

нейронов вместе с синапсами сконструированы из полупроводников в виде еди­

ного массива [240; 241]. Такой подход позволяет сконструировать множество

искусственных нейронов как единое устройство, но не обеспечивает никакого

контроля характеристик отдельных нейронов и синапсов, которые могут силь­

но варьироваться. Другой подход заключается в построении моделей нейронов

и синапсов из электронных компонентов, как в [13; 19]. Напротив, он предо­

ставляет элементам гораздо более предсказуемые свойства, поэтому режимы и

бифуркации, обнаруженные в математических моделях, могут быть обнаруже­

ны и в аппаратной реализации. Хотя большие сети из сотен и тысяч нейронов

вряд ли будут реализованы при таком подходе в ближайшее время, прямой

контроль параметров каждого элемента и знание механизмов бифуркации поз­

воляют использовать такие нейроны и синапсы для моделирования реальных

явлений мозга, в том числе эпилепсии [A19].

В данной главе была улучшена электронная модель нейрона, разработан­

ная в [13], предоставив реализацию для ненулевых значений параметра 𝑏 (см.

уравнение. 7.2) и разработана упрощённая аппаратная реализация сигмоидной

синаптической функции, см. уравнение. 7.3. Численно была исследована ма­

тематическую модель. Два связанных нейрона ФитцХью–Нагумо многократно
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изучались в литературе, хотя в большинстве случаев синхронизация между ко­

леблющимися нейронами рассматривалась с несигмоидной связью [242; 243].

Поэтому автор работы сосредоточилась на режимах активности, возникающих

из-за сигмоидной связи в возбудимых нейронах. Таким образом, однонаправ­

ленная связь не изучалась, поскольку для нейронов в возбудимом режиме это

означает отсутствие колебаний.

Предполагается, что основным применением предлагаемой электронной

нейронной модели будет генерация некоторых определённых типов мозговой

активности. Итак, среди многих обычных режимов были обнаружены режимы

и бифуркации, интересные для дальнейшего моделирования мозговой активно­

сти. В частности, была предложена идея использования переходных процессов

вместо стабильных аттракторов для моделирования функционирования мозга

[227], которая была подтверждена конкретными результатами в моделировании

эпилепсии [A16; A18]. Следует обратить внимание, что как регулярное, так и

нерегулярное длительное переходное поведение уже было обнаружено в числен­

ных моделях нейронных сетей [214; 215; 244], но эти результаты были получены

в основном случайно. В нашем исследовании в двух связанных нейронах были

обнаружены длительные переходные процессы и режимы, возникающие из-за

нестационарности электронных компонентов. Если такие режимы могут появ­

ляться вблизи линии бифуркации в рассматриваемой простой схеме из двух

нейронов, они (или некоторые подобные им) с большой вероятностью появятся

в гораздо более сложных сетях и, следовательно, могут рассматриваться как

действительные модели динамики мозга для некоторых нормальных режимов,

таких как сон и пассивное бодрствование, в которых большие области мозга

демонстрируют несинхронные режимы поведения, и паттерны колебательной

активности часто сменяют друг друга [198; 245].

Вопрос о том, каким образом в мозге формируются основные колебатель­

ные ритмы, ответственные как за нормальную, так и за патологическую актив­

ность, много раз поднимался и обсуждался [246–248]. Существующие попытки



269

создания общей теории пока носят описательный характер [198]. Большое вни­

мание привлекают вопросы синхронизации различных структур мозга [249], в

том числе в приложении к эпилепсии и другим патологическим состояниям

[250]. При этом вопрос о генерации основной частоты для большинства процес­

сов принципиально не решён. Для фокальных форм эпилепсии предполагается,

что ритмоводителем является очень маленький нейронный ансамбль [132] —

микроконтур. При этом известно, что частота генерации может перестраивать­

ся в широких пределах, как плавно, так и скачками, очень индивидуально для

каждого пациента или животного [A13].

В данной работе нам удалось создать схему радиотехнического кольцево­

го генератора, построенного по принципам организации лимбической системы

млекопитающих, состоящего всего из нескольких модельных радиотехнических

нейронов и радиотехнических синапсов в виде фильтров, реализующих запаз­

дывание. Ключевая особенность генератора в том, что его частоту можно пере­

страивать тремя способами: за счёт изменения времени запаздывания (доступна

плавная перестройка в широком диапазоне), за счёт изменения числа элементов

в сети (перестройка будет осуществляться скачком), за счёт различной частоты

внешнего воздействия (в условиях мультистабильности могут реализовываться

сосуществующие режимы с кратными частотами). Полученный генератор мо­

делирует возможные механизмы формирования основной частоты патологиче­

ской активности в гиппокампе при фокальной лимбической эпилепсии. Важно,

что с биологической точки зрения схема оказалась структурно стабильна: вклю­

чение в кольцо вместо возбуждающих пирамид одного и даже двух интернейро­

нов, подавляющих активность следующего нейрона, уменьшает область генера­

ции в пространстве параметров (𝐷, 𝜏) — число нейронов, время запаздывания,

— но не ликвидирует её полностью. Это существенно повышает биологическую

релевантность модели, поскольку значительно увеличивает вероятность обра­

зования такой кольцевой структуры на практике. При этом реализуются более

низкочастотные режимы, что дополнительно увеличивает разнообразие типов
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колебательной активности, присущих генератору.

Основная цель работы состояла именно в моделировании биологического

объекта — ритмоводителя лимбической эпилепсии. Тем не менее, построенный

генератор, вероятно, может быть использован независимо как источник разно­

частотных периодических импульсных сигналов.

Результаты, представленные в седьмой главе, опубликованы в работах [A35;

A22; A23].
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Заключение

В работе рассматриваются три вида математических моделей. Первый вид

— это эмпирические математические модели, полученные методом решения об­

ратной задачи. С точки зрения нелинейной динамики — это дискретные отобра­

жения последования, для построения которых по скалярному или векторному

ряду пространство состояния реконструируется методом временных задержек

[14; 15]. Поскольку обратная задача в общем случае некорректна, таких моделей

можно построить сколь угодно много [45]. При построении нелинейных моделей

приходится соблюдать баланс, чтобы добавление дополнительных слагаемых

не привело к переобучению, для чего часто используются статистические кри­

терии, например, в данной работе использовался критерий Шварца (1.6) [40].

Но они не являются самоцелью. Основная цель построения таких моделей в

данной работе — детектирование связанности. И для достижения этой цели ин­

дивидуальная модель, не включающая второй рассматриваемый сигнал, совсем

необязательно должна быть оптимальна [118]. Соответственно, в данной работе

большое количество усилий было приложено для того, чтобы разработать и реа­

лизовать алгоритмы построения таких эмпирических прогностических моделей,

которые удовлетворяли бы наилучшему соотношению между специфичностью

(отсутствие ложно положительных выводов о связанности) и чувствительно­

стью (отсутствие пропущенных связей), причём для конкретного типа сигналов

с его спектральным составом, колебаниями амплитуды и формы и при конкрет­

ных параметрах записи, включая уровень шумов, разрядность АЦП, частоту

выборки.

Разработанные модели оказались способны выявить изменения в связанно­

сти, которые не удавалось обнаружить с помощью неспециализированных ли­

нейных подходов [3; 38], а также используя методы теории информации, в том

числе функцию взаимной информации [22] и энтропию переноса [28]. В частно­

сти, удалось выявить те же изменения, что были диагностированы до этого [4],
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но существенно ранее (не за 0.5 с до начала разряда, а за 1.5–3 с в зависимости

от пары отведений), а также обнаружить эффект падения связанности после

начала разряда [A4] и механизм поддержания разряда [A8], которые ранее не

диагностировались.

Второй вид математических моделей, построенных в рамках данной рабо­

ты, — макромасштабные модели, воспроизводящие ряд особенностей, присущих

экспериментальным временным рядам локальных потенциалов мозга. Эти моде­

ли построены на основе классических автоколебательных систем: осцилляторов

ван дер Поля с потенциалом Тоды (4.2), системы Рёсслера (4.3), а также исполь­

зуя классические модели нейронов ФитцХью–Нагумо (4.4) и Хиндмарш–Роуз

(4.5). Модели в данной работе отличаются от своих прототипов в первую оче­

редь способом организации связи между ними [A3] и наличием шума (все они

стохастические), а также выбором значений ряда параметров. Связи между от­

дельными осцилляторами были организованы так, чтобы иметь возможность

переключаться между двумя основными режимами, упрощённо названными

«фон» (режим, соответствующий нормальной динамике) и «разряд» (режим,

соответствующий эпилептическому разряду). При формировании нормальной

динамики значительную роль играет шум, как это было сделано и в ранее из­

вестных макромасштабных моделях [8; 9], а патологическая динамика представ­

ляет собой высокоамплитудный аттрактор, переход на который может быть про­

изведён либо за счёт изменения одного из параметров отдельных осцилляторов,

либо за счёт увеличения коэффициента связи.

Такие математические модели оказались очень полезны для тестирования

методов оценки связанности, поскольку на практике часто встаёт вопрос, на­

сколько используемые методы способны отличить изменения в структуре свя­

зей от изменений индивидуальных параметров исследуемых объектов, если и

те, и другие способны приводить к качественно сходным изменениям в динами­

ке. Кроме того, важно уметь выявлять изменения в связанности, приводящие к

изменениям в динамике не мгновенно, а через некоторое, довольно значитель­
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ное время, на котором умещается порядка десятка колебаний (такие изменения

связанности можно назвать «скрытыми»). Именно подбор параметров эмпи­

рических моделей, используемых для причинности по Грейнджеру, на основе

анализа чувствительности и специфичности метода при реконструкции связан­

ности между составляющими макромасштабные модели осцилляторами позво­

лил в дальнейшем получить новые, существенно более подробные результаты

об эволюции связей в мозге при переходе от нормальной к эпилептиформной

активности и обратно [A24].

Третий тип математических моделей, построенных в работе, — мезомас­

штабные модели таламокортикальной и лимбической систем мозга. В первую

очередь их разработка нацеливалась на воспроизведение свойств патологиче­

ской активности, но несколько построенных моделей, например, динамическая

мезомасштабная модель абсансов (5.4), оказались способны достаточно адекват­

но воспроизводить и преиктальную/постиктальную динамику, поскольку без

этого невозможно было воспроизвести в модели сопутствующие началу и окон­

чанию разряда изменения связанности, обнаруженные при анализе эксперимен­

тальных данных. Одно из базовых преимуществ мезомасштабных моделей пе­

ред моделями нейронных популяций (масс) — возможность построения ансам­

бля моделей со схожими свойствами, но различными матрицами связей, орга­

низованными по общим принципам. Матрицы связанности можно генерировать

случайно, а можно взять из некоторого узкого класса, построенного вокруг

первой успешной модели. Оба эти подхода были успешно реализованы в рам­

ках данной работы в [A15; A18] и [A16; A17] соответственно. В моделях были

реализованы различные механизмы переключения между нормальной и эпи­

лептиформной активностью: как за счёт переключения между аттракторами в

модели (5.2), так и за счёт длинного переходного процесса (5.4). Такой подход

позволил впервые для моделей такого рода проверить масштабируемость мо­

дели: исследовались модели из различного числа элементов и определить, что

при изменении числа узлов основные закономерности динамики сохраняются.
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Следующим шагом после создания математических моделей стали радио­

физические модели, построенные в системах проектирования, — SPICE-симуля­

торах (имитационные модели). Имитационное моделирование преследовало две

цели. Во-первых, с его помощь можно сделать разводку платы для последующе­

го натурного моделирования. Во-вторых, оно позволяет отследить часть эффек­

тов, присущих модели «в железе», например, конечность диапазона усиления

операционных усилителей, нелинейные свойства диодов, наличие собственного

сопротивления в индуктивностях и др. Так, при реализации в SPICE-симулято­

рах нейронов ФитцХью–Нагумо бифуркационное значение параметра, при ко­

тором отдельный нейрон переходит в колебательный режим, оказалось немного

другим, чем в математической модели как из-за неидеальности элементов, так

и из-за невозможности подобрать точный требуемый номинал. В построенных

имитационных моделях удалось воспроизвести все основные режимы, ранее по­

лученные в редуцированных математических моделях, как для эпилептической

подсети таламокортикальной, так и для генератора ритма лимбической эпилеп­

сии. При этом дополнительно было исследовано влияние на динамику неиден­

тичности элементов сети.

На основании математических и имитационных моделей были построены

радиофизические модели эпилептиформной активности. Для пик-волновых раз­

рядов были созданы восемь отличающихся деталями организации связей моде­

лей из 14 радиофизических нейронов. Исследование режимов в данной сети

показало, что в ней могут существовать длинные квазирегулярные переходные

процессы, существенно превышающие те, что наблюдаются в математических

моделях аналогичного размера. Большая длина наблюдаемых переходных ре­

жимов может иметь два объяснения. Во-первых, общая сложность и размер­

ность системы оказывается всё же существенно выше, чем в математической

модели, поскольку использованные полупроводниковые элементы лишь прибли­

жённо описываются использованными эквивалентными схемами. Большая раз­

мерность автоматически означает возможность существования более сложных
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многообразий и более разветвлённых их границ. Поскольку искомая динами­

ка имеет место при предбифуркационном значении параметра, это значит, что

сильно увеличивается область сгущения фазовых траекторий в многомерном

пространстве. Во-вторых, из-за тепловых эффектов параметры модели могут

немного меняться в процессе работы, что может приводить к переходам через

бифуркационное значение туда-сюда, выражаясь на практике в виде длинного

переходного процесса. В итоге, в натурных радиофизических моделях удалось

реализовать все заложенные при математическом моделировании идеи, что под­

тверждает структурную грубость и устойчивость построенных моделей.
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