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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальнiсть теми. Дендрити є основними приймачами си-
гналiв, що надходять до нейрону, складаючи ≈ 90% мембранної по-
верхнi, де мiститься приблизно такий же вiдсоток усiх синаптичних
входiв. Саме дендрити забезпечують первинне перетворення хiмiч-
них синаптичних сигналiв у електричнi та передачу електричних
струмiв i напруги до тригерної зони, де генеруються вихiднi сигнали.
Суттєва роль складної розгалуженої структури дендритiв у процесах
прийому вхiдних сигналiв, їх перетворення у вихiдний сигнал – пев-
ну послiдовнiсть потенцiалiв дiї – є вже загально визнаною. Проте,
такий важливий i актуальний аспект цiєї багатогранної проблеми, як
параметрична чутливiсть електричних передавальних властивостей
дендритiв, до останнього часу практично не розглядався. Це стосу-
ється залежностi передавальних властивостей як вiд електричних
параметрiв мембрани, так i вiд геометричних параметрiв, що харак-
теризують складну морфологiчну структуру дендритiв (кiлькiсть,
довжина i дiаметр вiток, асиметрiя галуження). Зазвичай, електри-
чнi передавальнi характеристики дендритiв визначаються з викори-
станням математичних моделей, i модельнi розрахунки безпосеред-
ньо залежать вiд зазначених параметрiв, щодо яких завжди iснує
певна невизначенiсть через їх природну варiабельнiсть та методичнi
обмеження їх експериментального вимiрювання. Викладене вище ви-
значає актуальнiсть обраної теми дисертацiйної роботи.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, те-
мами Дисертацiйна робота виконувалась спочатку як частина здiй-
снюваних у науково-дослiднiй лабораторiї бiофiзики i бiоелектронiки
Днiпропетровського нацiонального унiверситету iменi Олеся Гонча-
ра дослiджень за держбюджетними темами «Електро-геометричне
сполучення у клiтинах мозку з рiзною функцiональною спецiалi-
зацiєю (порiвняльнi модельнi дослiдження)» (номер держреєстрацiї
0199U001307), «Бiофiзичнi механiзми впливу наномiкроскопiчної та
мiкроскопiчної структури нейронiв на динамiку ефективностi денд-
ритних полiв. (номер держреєстрацiї 0102U004410) та «Роль дендри-
тiв з нелiнiйною мембраною у формуваннi нейронного коду» (номер
держреєстрацiї 0108U000626), а далi - як частина робiт, здiйснюва-
них у Днiпропетровському вiддiленнi Мiжнародного центру молеку-
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лярної фiзiологiї Нацiональної академiї наук України за держбюд-
жетною темою «Механiзми формування активностi нейронiв i ней-
ронних мереж гiпокампу пiд впливом тонiчної активацiї дендритних
хеморецепторiв» (номер держреєстрацiї 0110U000541). Частина ро-
боти виконана у Вiддiленнi клiтинної нейрокiбернетики Нацiональ-
ного центру наукових дослiджень Францiї (м. Марсель) за пiдтримки
Посольства Францiї в Українi.

Мета i задачi дослiдження: Мета дисертацiйної роботи – ви-
вчити, як у складних дендритах нейронiв електричнi передавальнi
властивостi та їх параметрична чутливiсть залежать вiд особливо-
стей дендритної морфологiї. Для досягнення даної мети були по-
ставленi та вирiшенi такi задачi:

• Дослiдити морфометричнi характеристики дендритних галу-
жень нейронiв за даними їх комп’ютерної реконструкцiї та оцi-
нити наявнiсть i величину морфометричного шуму, пов’язано-
го з похибками вимiрювання метричних параметрiв та рекон-
струкцiї.

• Дослiдити електричнi передавальнi властивостi реконструйо-
ваних дендритних розгалужень нейронiв та за результатами
цих дослiджень розробити методику та критерiй електричного
розрiзнення метрично асиметричних гiлок.

• Дослiдити на моделях вплив бiофiзичних властивостей та ме-
тричних характеристик, зокрема метричної асиметрiї, гiлок
дендритного галуження на параметричну чутливiсть пасивних
електричних передавальних характеристик дендритiв.

• Визначити вплив бiофiзичних параметрiв та величини метрич-
ної асиметрiї дендритних гiлок, пов’язаної з рiзницею їх дов-
жин i/або дiаметрiв, на просторове розрiзнення дендритiв за їх
електричними передавальними характеристиками.

• Вивчити вплив стохастичної варiабельностi довжини гiлок
дендритiв на iмовiрнiсть їх просторового розрiзнення за еле-
ктричними передавальними характеристиками.

Об’єкт дослiдження – моделi дендритних кабелiв, бiфуркацiй та
складних розгалужених дендритiв, побудованих за даними комп’ю-
терної реконструкцiї нейронiв рiзних типiв iз пасивною клiтинною
мембраною.

Предмет дослiдження – зв’язок мiж геометричними розмiрами
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дендритiв та їх окремих вiток (довжиною та дiаметром) та вiдмiннi-
стю їх електричних передавальних властивостей.

Методи дослiдження – використовувалися методи чисельного
моделювання, чисельної обробки зображень, математичного аналi-
зу, теорiї автоматичного управлiння, математичної статистики.

Наукова новизна одержаних результатiв.
• Розроблено оригiнальну комп’ютерну програму, яка забезпечує

iнтерактивну реконструкцiю дендритних галужень з оцифрова-
них серiйних зрiзiв мозку та дозволяє кiлькiсно характеризу-
вати присутнiй у даних реконструкцiї “морфометричний шум”,
пов’язаний з невизначенiстю i/або обмеженою точнiстю вимi-
рювань геометричних параметрiв.

• Розроблено оригiнальну методику та програмний засiб, якi до-
зволяють шляхом цифрової обробки зображень виявляти та
кiлькiсно характеризувати доменну органiзацiю електричної
структури складних дендритних розгалужень.

• В рамках пасивної кабельної теорiї дендритiв вперше отрима-
нi аналiтичнi вирази, що описують параметричну чутливiсть
дендритних гiлок рiзного розмiру, як електричних передаваль-
них систем з розподiленими входами та параметрами.

• З’ясовано бiофiзичний механiзм впливу метричної асиметрiї
дендритних гiлок, яка полягає у неоднаковостi їх довжин, на
неоднорiднiсть їх електричних передавальних властивостей
(електричну асиметрiю) та вперше показано, що в основi цього
впливу лежить рiзна параметрична чутливiсть передавальних
характеристик асиметричних гiлок.

• Запропоновано мiру та критерiй розрiзнення метрично асиме-
тричних гiлок за їх передавальними характеристиками, що до-
зволяє подiляти дендритне галуження на функцiонально вiд-
мiннi домени та вперше визначенi параметрична залежнiсть та-
кого подiлу, умови та обмеження застосування згаданого кри-
терiю. На основi отриманих результатiв дано визначення трьом
функцiональним станам дендритного галуження, якi вiдрiзня-
ються провiднiстю дендритної мембрани.

Теоретичне i практичне значення одержаних результа-
тiв. Основне теоретичне значення одержаних результатiв полягає у
доповненнi кабельної теорiї дендритiв теорiєю параметричної чутли-
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востi передавальних характеристик дендритних кабелiв.
Введенi мiра та критерiй розрiзнення дендритних гiлок за їх еле-

ктричними передавальними властивостями дозволяють визначити
функцiонально розрiзненi областi дендритного галуження, вивчати
параметричну залежнiсть такого подiлу та визначати рiзнi стани,
у якi дендритне галуження переходить через змiну питомого опору
мембрани. Це має суттєве значення для теорiї передавальних вла-
стивостей дендритного галуження.

Розробленi чисельнi методи та програмнi засоби можуть практи-
чно використовуватися для реконструкцiї дендритного галуження з
серiйних зрiзiв, аналiзу отриманих даних щодо наявностi в них мор-
фометричного шуму та для визначення особливостей морфологiчної
структури нейронiв на основi розрахункiв електричної структури їх
дендритiв.

Отриманi результати можуть бути використанi у наукових дослi-
дженнях та навчальному процесi у вузах при вивченнi електричних
процесiв у морфологiчно та бiофiзично складних нейронах з викори-
станням математичних моделей.

Особистий внесок здобувача. Основнi результати, що вино-
сяться на захист, отриманi автором самостiйно. Зi статей, опублi-
кованих у спiвавторствi, автором було розроблено програмний засiб
реконструкцiї дендритних розгалужень; з його допомогою був прове-
дений морфометричний аналiз реконструйованих нейронiв та отри-
манi кiлькiснi характеристики «морфометричного шуму», який при-
сутнiй у даних реконструкцiї [Kaspirzhny A.V. et al., 2002]. Автором
зроблений систематичний аналiз функцiй чутливостi у застосуваннi
до типових кабельних моделей пасивних дендритiв, на основi якого
кiлькiсно охарактеризована чутливiсть передавальних функцiй ден-
дритiв до змiни мембранної провiдностi та їх залежнiсть вiд геометрiї
дендритiв [Korogod S.M., and Kaspirzhny A.V. 2008]. Автором прове-
дений систематичний аналiз зв’язку мiж метричною та електричною
асиметрiєю дендритiв, на основi якого побудованi кiлькiснi критерiї
розрiзнення передавальних функцiй метрично асиметричних ден-
дритiв, а також встановленi структуро-залежнi дiапазони значень
мембранної провiдностi, у яких електрична асиметрiя є найбiльшою
[Korogod SM, and Kaspirzhny AV 2011]. У статтях [Каспиржный А.В.,
2008] та [Каспиржный А.В., 2009] всi результати отриманi автором.
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Апробацiя результатiв дисертацiї. Результати дослiдження
доповiдалися та обговорювалися на наукових конференцiях рiзно-
го рiвня та семiнарах: Мiждержавна науково-методична конферен-
цiя «Комп’ютерне моделювання» (Днiпродзержинськ, 2001 р.); EU-
Thematic Network Neuroinformatics Workshop «Quantitative Neuroa-
natomy Tools» (Amsterdam, 2001); III з’їзд Українського бiофiзичного
товариства (Львiв, 2002 р.); III конференцiя Українського товари-
ства нейронаук (Слов’янськ, 2005 р.); IV з’їзд Українського бiофiзи-
чного товариства (Донецьк, 2006 р.); Мiжнародна школа «Пробле-
ми експериментальних, клiнiчних та теоретичних нейронаук» (Днi-
пропетровськ, 2008 р.); Мiжнародна наукова конференцiя «Бiофiзи-
чнi механiзми функцiонування живих систем» (Львiв, 2008 р.); VI
мiжнародна науково-технiчна конференцiя «Актуальнi питання те-
оретичної та прикладної бiофiзики, фiзики та хiмiї» (Севастополь,
2010 р.); ХI Международная конференция по бионике, биокиберне-
тике и прикладной биофизике (Киев, 2010 р.); V Конгрес Україн-
ського товариства нейронаук (Київ, 2011 р.); мiський бiофiзичний
семiнар Харкiвського вiддiлення Українського бiофiзичного товари-
ства (2007, 2010 рр.); мiждержавний українсько-французький семi-
нар, Днiпропетровський нацiональний унiверситет iменi О. Гончара
(2010 р.); семiнар секцiї молекулярної фiзiологiї Iнституту фiзiологiї
iменi О.О. Богомольця НАН України (2010 р.).

Публiкацiї. Основнi результати дисертацiї викладено у 13-ти на-
укових працях, у тому числi в 5 статтях у наукових фахових журна-
лах та в 8 тезах доповiдей на мiжнародних та нацiональних з’їздах
та конференцiях.

Структура та обсяг дисертацiї Дисертацiя складається зi всту-
пу, шести основних роздiлiв, висновкiв, списку використаних дже-
рел. Загальний обсяг дисертацiї складає 154 сторiнки. Дисертацiя
мiстить 29 рисункiв, 2 таблицi. Список використаних джерел (вклю-
чаючи список публiкацiй автора – 154 найменувань) займає 15 сто-
рiнок.

ОСНОВНИЙ ЗМIСТ РОБОТИ

У вступi обґрунтовано актуальнiсть обраної теми, сформульо-
ванi мета i задачi дослiдження, окреслено наукову новизну, теорети-
чну та практичну цiннiсть отриманих результатiв, наведено загальну
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структуру дисертацiйної роботи.

У роздiлi 1 Огляд лiтератури описанi iснуючi методи отри-
мання даних про форму та розмiри дендритного галуження ней-
ронiв, методи та параметри, за допомогою яких характеризується
геометрiя дендритних галужень, принципи побудови статистичних
та iмовiрнiсних моделей кiнцевої форми такого галуження. Наведенi
вiдомостi про механiзми генерацiї та розповсюдження електричних
сигналiв уздовж дендритiв. Описанi основнi електричнi параметри
та передавальнi характеристики дендритiв, як розподiлених систем
прийому та передавання сигналiв, та методи фрагментацiї дендри-
тного галуження за електричними станами та передавальними вла-
стивостями.

У роздiлi 2 Об’єкти та методи описанi об’єкти морфометри-
чних та модельних дослiджень, розроблений програмний засiб рекон-
струкцiї морфологiчно складних дендритних розгалужень нейронiв
iз серiйних зрiзiв, iнструменти та методи побудови моделей нейронiв
та їх частин, бiофiзичнi властивостi моделей та їх електричнi пара-
метри, методи обчислення передавальних характеристик нейронiв,
представлених функцiєю вiдносної ефективностi передавання заря-
ду, оригiнальний метод та алгоритм виявлення доменної органiзацiї
електричної структури складних дендритних розгалужень.

Для моделювання передавання струму у нейронах використанi
об’єкти двох типiв. По перше – це реконструйованi дендритнi розга-
луження нейронiв рiзних типiв за даними, отриманими вiд авторiв
реконструкцiї та з вiльно доступних баз даних у мережi Internet.
Розглянутi реконструкцiї мотонейронiв ядра вiдвiдного нерву щура
та спiнальних мотонейронiв жаби [Horcholle-Bossavit G., et al., 2000],
спiнальних мотонейронiв дорослих кiшок [Cullheim S., et al., 1987,
Burke R.E., et al., 1992], та [Korogod S., et al., 2000], пiрамiдних ней-
ронiв гiпокампу щурiв [Carnevale N.T. et al., 1997, Pyapali G.K. et
al., 1998, Cannon R.C. et al., 1999], пiрамiдних нейронiв нової кори
[Contreras D. et al., 1997] та нейронiв Пуркiн’є кори мозочка доро-
слих морських свинок [Rapp M. at al., 1994] та [Vigot R. and Batini
C., 1997, 1999] .

По друге, це спрощенi моделi типових елементiв складного ден-
дритного галуження – окремi вiтки та їх бiфуркацiї. Залежнiсть ефе-
ктивностi передавання електричних сигналiв вiд геометричних та
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електричних параметрiв вивчалася на асиметричнiй дендритнiй бi-
фуркацiї, яка складена з двох вiток якi виходять зi спiльної точки
галуження, мають пасивну мембрану, однаковi та однорiднi дiаме-
три та рiзну довжину. Вплив складностi галуження на розрiзнення
передавальних властивостей дендритних маршрутiв вивчався на мо-
делях стохастичного асиметричного дерева. Ця модель є вибiркою
обсягом n = 20 однорiдних пасивних дендритiв, що виходять iз со-
ми. Довжини вiток є випадковими з рiвномiрним на iнтервалi або
нормальним розподiлом.

Розглядалася побудована на основi кабельної теорiї модель пасив-
ної передачи електричних сигналiв у дендритах. Ефективнiсть пере-
давання струму уздовж дендритних маршрутiв характеризувалася
функцiєю ефективностi перенесення заряду [Barrett J.N., Crill W.E.,
1974], яка розраховувалася за методом, використаним у [Korogod S.,
et al., 2000]. Електрична структура моделей будувалася, як дерево
профiлiв функцiї ефективностi передавання струму у сому вiд то-
чкових джерел, розрахованих для кожної вiтки галуження. Модельнi
розрахунки для реконструйованих дендритних галужень проведенi
за допомогою програми NEURON, а для спрощених моделей – за
допомогою програми MatLab.

Розроблений метод виявлення та оцiнки кiлькостi добре розрi-
знених груп профiлiв електричної структури реконструйованих га-
лужень базується на алгоритмi комп’ютерної сегментацiї растрових
зображень за порогом сiрого кольору.

У роздiлi 3 Виявлення ознак морфометричного шуму у
даних реконструкцiї дендритних розгалужень наведено ре-
зультати дослiдження ознак морфометричного шуму у даних рекон-
струкцiї дендритних розгалужень.

Рисунок 1 демонструє деякi прояви морфометричного шуму – фа-
кторiв, якi знижують точнiсть даних про форму нейрону [Horcholle-
Bossavit G., et al., 2000]. На рис. 1 а, та б зображенi двi версiї ре-
конструкцiї спiнального мотонейрону жаби, (позначенi FLMN-B та
FLMN-М у оригiнальнiй статтi), виконанi рiзними операторами на
рiзному обладнаннi. Вони демонструють помiтнi вiдмiнностi (вказа-
нi стрiлками), якi є результатом рiзних рiшень, що приймалися опе-
ратором у неоднозначних випадках при реконструкцiї галуження з
серiйних зрiзiв. Цей прояв морфологiчного шуму вказує на неодно-
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Рисунок 1. Двi версiї реконструкцiї спiнального мотонейрону жаби
(а) та (б), порiвняння версiй реконструкцiї одного з дендритiв (в)
та функцiй складностi їх дендритного розгалуження (г). Гiстограми
розподiлу величини крокiв оцифровки (д та е), та значень дiаметру
дендритних гiлок (ж та з) демонструють вiдмiнностi у якостi двох
версiй реконструкцiї мотонейрону.
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значнiсть реконструкцiї топологiї дендритного галуження. На рис. 1
в окремо спiвставляються двi версiї реконструкцiї одного з дендри-
тiв, якi наочно демонструють топологiчну вiдмiннiсть. У роботi по-
казано, що розрахована для рiзних версiй реконструкцiї електрична
структура є зручним iнструментом виявлення топологiчних вiдмiн-
ностей, особливо у раннiх порядках галуження дендрита. На рис. 1
г спiвставляються функцiї складностi [Korogod S.M., et al., 2000], якi
показують, що найбiльша топологiчна вiдмiннiсть двох версiй рекон-
струкцiї нейрону спостерiгається у тiй частинi галуження, для якої
характерна найбiльша кiлькiсть дендритних маршрутiв (тобто, най-
бiльша складнiсть галуження).

Рисунок 1 д та е показують гiстограми розподiлу величини крокiв
оцифровки, а рис. ж та з – гiстограми значень дiаметру всiх точок
даних морфологiї цих реконструкцiй нейрону. Цi гiстограми хара-
ктеризують якiсть отриманих морфологiчних даних: чим менше i
регулярнiше величина кроку оцифровки, тим точнiше та акуратнiше
оператор виконав процедуру збирання первинних даних про лiнiйнi
розмiри дендритних гiлок.

У будь-якому модельному дослiдженнi iз застосуванням даних
реконструкцiї геометрiя дендритного галуження є фактором, який
сильно впливає на результат моделювання. Таким чином, морфо-
логiчний шум може спотворити як результати моделювання, так i
висновки, якi з них робить дослiдник. Тому у наступних роздiлах
вивчається питання про те, наскiльки сильно вiдмiннiсть метричних
параметрiв дендритного галуження впливає на результати електри-
чного моделювання у рiзних дiапазонах бiофiзичних параметрiв мем-
брани.

У роздiлi 4 Особливостi електричної структури нейронiв,
виявленi методом цифрової обробки зображень описується
оригiнальний метод виявлення особливостей електричної структури
нейронiв, оснований на методах цифрової обробки зображень. Еле-
ктрична структура нейрону побудована у виглядi дерева профiлiв
функцiї T (x;Rm), яка показує, яка частина iнжектованого у точцi
x дендриту електричного заряду досягає соми завдяки пасивному
переносу осьовим струмом, розрахованих для кожного дендритно-
го маршруту для рiзних значень питомого опору мембрани Rm у
програмi NEURON. Розроблений метод вирiшує задачу видiлення
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та пiдрахунку кiлькостi груп профiлiв електричної структури (якi
вiдповiдають маршрутам дендритного галуження) з великою вну-
трiшньогруповою близькiстю та мiжгруповою вiдмiннiстю переда-
вальних властивостей. Порiг розрiзнення груп профiлiв запропоно-
вано пов’язати з роздiльною можливiстю методу порiвняння гiлок
дендрита за ефективнiстю передачi струму. Запропонований метод
сегментацiї зображення електричної структури нейронiв – це моде-
лювання процесу вiзуального видiлення груп щiльно розташованих
електротонiчних профiлiв.

Електрична структура розглянутих пiрамiдних нейронiв розрахо-
вана для рiзних значень Rm, демонструє характернi закономiрностi:
електрична неоднорiднiсть для довгих гiлок апiкального дендрита є
найбiльшою при великому Rm, зменшення питомого опору мембрани
зменшує електричну вiдмiннiсть мiж гiлками. Для коротшого дере-
ва базальних дендритiв електрична неоднорiднiсть стає найбiльшою
при середньому значеннi Rm, а при його збiльшеннi або зменшеннi
ефективнiсть передачi струму вiд еквiдистантних точок рiзних ба-
зальних маршрутiв явно вирiвнюється.

На прикладi нейрона n400 розроблений метод сегментацiї еле-
ктричної структури дозволив видiлити 7 груп профiлiв при сере-
дньому Rm, 4 групи при малому та 2 – при великому Rm. Це кiль-
кiсно демонструє, що збiльшення або зменшення Rm веде до змен-
шення електричної неоднорiдностi дендритного галуження, а отже,
до ущiльнення електричної структури. Результат даного аналiзу –
пiдрахунок кiлькiсть груп електротонiчних профiлiв може бути ви-
користаний при прийняттi рiшення щодо кiлькостi функцiонально
видiлених субодиниць або кластерiв при вирiшеннi задачи фрагмен-
тацiї дендритного галуження.

Ще один важливий результат пов’язаний iз процедурою пошуку
найбiльш прийнятного набору параметрiв алгоритму: ця процедура
дозволяє кiлькiсно оцiнити розрiзнювальну можливiсть, за якої ви-
являється кластерний характер електричної структури цього нейро-
ну. Наприклад, для нейрону n400 при Rm = 30 кОм ·см2 оптимальне
розрiзнення груп профiлiв досягалося при висотi комiрок розбиття
H = 9 пiкселiв. При розмiрах усього зображення 800 × 600 пiкселiв
i розмаху електричної структури по вертикалi вiд 0 до 1, цiна одно-
го пiкселя зображення по вертикалi дорiвнює 1/600 = 0, 00167 за
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шкалою ефективностi передачi струму. Це число дозволяє оцiнити
роздiльну здатнiсть за ефективнiстю передачi струму ∆T = 0, 015
(1,5%), якої достатньо для виявлення кластерного характеру еле-
ктричної структури.

У роздiлi 5 Параметрична чутливiсть розподiлених пере-
давальних властивостей дендритiв виводяться функцiї чутли-
востi до змiни питомого опору мембрани ефективностi передавання
струму для пасивного однорiдного дендритного кабелю з рiзними
граничними умовами. Дендрит розглядався, як електрична переда-
вальна система iз розподiленими параметрами. Згiдно до теорiї ав-
томатичного управлiння, такi системи описуються передавальною
функцiєю та функцiями параметричної чутливостi. Отриманi у цiй
роботi вирази для функцiй чутливостi та дослiдження їх залежностi
вiд геометричних (довжина та дiаметр) та електричних параметрiв
моделi є важливим доповненням до пасивної кабельної теорiї пере-
давання електричних сигналiв у дендритах.

Дослiджувалася чутливiсть функцiї ефективностi передавання
струму T (x) до змiни Rm, оскiльки питомий опiр мембрани є таким
параметром, що найбiльш сильно варiює та найменш точно визна-
чений. Чутливiсть T (x;Rm) до Rm є позицiйно-залежною функцiєю
i визначається похiдною першого порядку функцiї за параметром,
який варiює:

S(x;Rm) =
∂T

∂Rm

=
∂T

∂λ
·

∂λ

∂Rm

,

де λ – електротонiчна стала довжини дендриту.
Функцiї чутливостi S(x;Rm) показанi на рис. 2 для однорiдно-

го пасивного необмеженого дендриту (а) та обмеженого дендриту
довжиною ℓ = 800 мкм з граничними умовами вiдкритого кiнця (б)
або запечатаного кiнця (в). S(x;Rm) представлена картою iзолiнiй
у площинi змiнних {x;Rm}. Iзолiнiї формують сiмейство замкнених
кривих (для обмеженого дендриту iз запечатаним кiнцем є як за-
мкненi, так i розiмкненi iзолiнiї).

Горизонтальнi та вертикальнi дотичнi до iзолiнiй визначають ко-
ординати частинних максимумiв функцiї чутливостi першого поряд-
ку. Положення цих частинних максимумiв на рис. 2 показанi пун-
ктирними лiнiями A та B вiдповiдно. Для моделi необмеженого ден-
дриту та за обох граничних умов було дослiджено спiввiдношення
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Рисунок 2. Карти iзолiнiй функцiї чутливостi для нескiнченного (а)
та обмеженого (б та в) однорiдного пасивного дендриту.

мiж x та R∗

m
уздовж лiнiй A та B. Було виявлено, що для кожної

моделi для будь-якої ненульової маршрутної вiдстанi максимальна
чутливiсть досягається при певному єдиному значеннi R∗

m
, а для

будь-якого ненульового та кiнцевого значення Rm максимальна чу-
тливiсть досягається лише у однiй точцi уздовж дендриту. Чим далi
вiд початку розташована точка дендриту, тим при бiльшому Rm чу-
тливiсть стає максимальною. Вiдповiдно, чим бiльше значення Rm,
тим далi вiд початку дендрита чутливiсть стає максимальною. За-
мкнена петлеподiбна форма iзолiнiй означає, що уздовж обох коор-
динатних вiсей функцiя чутливостi двiчi приймає одне й теж саме
значення при меншому та бiльшому значеннi обраного параметру.
Це означає дзвоноподiбну форму кривої чутливостi уздовж обох ко-
ординатних вiсей.

Усi розглянутi моделi дендритiв демонструють схожий характер
локальної змiни чутливостi на рiзних маршрутних вiдстанях вiд со-
ми x: iснує два дiапазону значень Rm, менший [0, R∗

m
) та бiльший

(R∗

m
,∞). Збiльшення Rm у меншому дiапазонi призводить до збiль-

шення чутливостi, а у бiльшому – до зменшення. Чутливiсть S(x;Rm)
також залежить вiд дiаметра D та питомого опору цитоплазми Ri,
тому було дослiджено, як значення цих параметрiв впливає на фун-
кцiю чутливостi. Було показано, що змiна дiаметру та питомого опо-
ру мембрани характерним чином спотворюють карту iзолiнiй фун-
кцiї чутливостi, але не впливають на її загальний вигляд та описанi
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Рисунок 3. а: Функцiя чутливостi для моделi асиметричного дендри-
тного галуження (показана зверху). б, в: Локальна змiна чутливостi
у точках на маршрутнiй вiдстанi 600 (рис. б) та 400 мкм (рис. в) для
короткої (штриховi лiнiї 1) та довгої (суцiльнi лiнiї 2) гiлок.

ранiше властивостi – змiнюються лише конкретнi значення.
Типовим явищем для реальних дендритiв є кабель, що звужує-

ться. Вплив цього фактору на спотворення форми iзолiнiй чутливо-
стi вивчено на моделi дендриту, що експоненцiйно звужується. Бу-
ло показано, що iзолiнiї зберiгають свою характерну петлеподiбну
форму, але зменшення дiаметру дендриту призводить до того, що
вiдповiднi локальнi максимуми чутливостi, порiвняно iз однорiдним
дендритом, досягаються при меншому Rm для кожної точки на мар-
шрутi та ближче до соми при будь-якому Rm.

Вплив довжини дендриту на маршрутнi та локальнi змiни чу-
тливостi передавальної характеристики до варiацiї питомого опору
мембрани вивчено на моделi асиметричного дендритного галуження.
Модель (показана зверху на рис: 3, а) складається з двох однорiдних
пасивних дендритних гiлок однакового дiаметру (D = 2 мкм) та рi-
зної довжини (ℓкор. = 600 та ℓдовг. = 800 мкм). На рис: 3, а показанi
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сiмейства iзолiнiй функцiї чутливостi для цього дендриту. Значення
S(x;Rm) вказанi у Ом−1 ·м−2 навпроти вiдповiдних iзолiнiй. Сiмей-
ство iзолiнiй для короткої гiлки показане штриховими, а для довгої
– суцiльними лiнiями. Кожна пара iзолiнiй низького рiвня (для роз-
глянутої моделi вiдповiдають чутливостi 0 < S < 0, 562 Ом−1 · м−2)
перетинаються у єдинiй точцi.

Вiдповiднi особливостi поведiнки функцiї чутливостi для гiлок
рiзної довжини показанi на графiках локальної змiни чутливостi у
залежностi вiд питомого опору мембрани для двох рiзних еквiдистан-
тних точок моделi асиметричного дендритного галуження (рис. 3,
б та в). Двi пари кривих локальної залежностi чутливостi вiд Rm

побудованi для пари еквiдистантних точок на маршрутнiй вiдстанi
(x = ℓкор. = 600 мкм) – рис. 3, б, та для бiльш проксимальної пари
точок (x = 400 мкм) – рис. 3, в. Для точки, яка належить довгiй гiл-
цi максимальна чутливiсть ефективностi передавання струму менша,
що вiдповiдає результатам дослiдження моделi однорiдного дендри-
ту iз рiзними кiнцевими провiдностями витоку. Кожна пара кривих
залежностi чутливостi S(x;Rm) вiд Rm у еквiдистантних точках пе-
ретинається у єдинiй точцi (точка А на рис. 3, б та в) при певному
значеннi питомого опору мембрани. Точка перетину дiлить весь дi-
апазон значень питомого опору мембрани Rm на два пiддiапазони –
нижнiй та верхнiй. У нижньому пiддiапазонi значень Rm < Rm(A),
чутливiсть ефективностi передавання струму до варiацiї Rm коро-
ткої гiлки перевищує чутливiсть довгої для еквiдистантних точок.
Таке спiввiдношення змiнюється на протилежне у верхньому пiддiа-
пазонi Rm > Rm(A).

Ця властивiсть iзолiнiй визначає вiдношення кривих локальної
залежностi чутливостi для короткого та довгого дендритiв вiд Rm.
На будь-якiй маршрутнiй вiдстанi x вiдповiднi дзвоноподiбнi кривi
локальної залежностi чутливостi будуть перетинатися у єдинiй точцi
(точка A на рис. 3, б та в), яка вiдповiдає певному значенню Rm. Для
меншого Rm чутливiсть короткої гiлки буде бiльшою, а для бiльшого
Rm – меншою, нiж для довгої гiлки. Ця властивiсть функцiї чутли-
востi далi пояснює, як метрична асиметрiя дендритного галуження
впливає на електротонiчну вiдмiннiсть гiлок у рiзних дiапазонах па-
раметрiв моделi.
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Рисунок 4. Електрична асиметрiя реконструйованого дендритного
галуження пiрамiдного нейрону. На дендрограмах одного з базаль-
них (а) та апiкального дендриту (б) та на зображеннi реконстру-
йованого нейрону (в) товстими лiнiями видiленi пари дендритних
маршрутiв, для яких розрахованi функцiї ефективностi пасивного
передавання струму T (x;Rm), представленi, вiдповiдно, на графiках
(г) та (е), (д) та (ж).

У роздiлi 6 Зв’язок мiж метричною асиметрiєю та мiж-
маршрутною неоднорiднiсть пасивної електричної передачi
дендритного галуження за допомогою передавальних функцiй та
дослiджених у цiй роботi функцiй чутливостi вивчався зв’язок мiж
метричною асиметрiєю та мiжмаршрутною неоднорiднiсть пасивно-
го передавання електричних сигналiв дендритним галуженням – еле-
ктричною асиметрiєю.

Рисунок 4 демонструє походження задачi, яка вирiшується у цьо-
му роздiлi дисертацiйної роботи, на прикладi морфологiчної та еле-
ктричної структур реконструйованого дендритного галуження пiра-
мiдного нейрону областi СА1 гiпокампу щура. Дендрограми одного
типового базального дендриту (а) та всього апiкального дендриту
(б) демонструють метричну асиметрiю сестринських гiлок та мар-
шрутiв, утворених послiдовнiстю гiлок вiд початку дендриту до тер-
мiнальної точки, яка полягає у рiзницi їх фiзичних довжин. Як ден-
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дрограми (рис. 4, а та б), так i проекцiя тривимiрного зображення
дендритного галуження (рис. 4, в) демонструють значну вiдмiннiсть
у розмiрах мiж базальним та апiкальним дендритами.

Для iлюстрацiї вiдносин мiж розмiрами, метричною асиметрi-
єю та мембранною провiднiстю дендритiв з одного боку та їх еле-
ктричними передавальними властивостями з iншого, обрано типовi
структурнi елементи: асиметрично розгалуженi маршрути базально-
го (рис. 4, в, широкi лiнiї 1 та 2) та апiкального (лiнiї 3 та 4) дендри-
тiв. Рiзниця довжин мiж базальними маршрутами приблизно дорiв-
нювала рiзницi довжин апiкальних маршрутiв. Профiлi T (x) уздовж
асиметричних маршрутiв розходяться, рiзниця мiж ними залежить
вiд Rm по-рiзному для пар маршрутiв рiзної довжини. Найбiльше
розходження профiлiв для довших апiкальних маршрутiв (рис. 4, д)
при Rm = 60, 0 кОм · см2, а для втричi коротших базальних (рис. 4,
е) – при вдесятеро меншому значеннi Rm = 6, 0 кОм · см2.

Характернi структурнi особливостi реконструйованих дендритiв
вiдтворенi на моделях метрично асиметричної бiфуркацiї, яка скла-
дена з пари гiлок рiзної довжини (рис. 5, б,г).

У всiх випадках зменшення Rm веде до зменшення T (x;Rm). Для
кожної бiфуркацiї рiзниця передавальних властивостей мiж сестрин-
ськими гiлками зi зменшенням Rm змiнювалася однаково: сестрин-
ськi маршрутнi профiлi T (x;Rm) спочатку розходяться, а потiм зхо-
дяться. Найбiльша рiзниця у T (x;Rm) завжди мала мiсце на мар-
шрутнiй вiдстанi, яка дорiвнює довжинi коротшої гiлки x = ℓ1. Чим
бiльший розмiр бiфуркацiї, тим бiльше значення Rm, при якому роз-
ходження профiлiв T (x;Rm) максимальне.

Змiна Rm приводить до змiщення положення межi xT (Rm), яка
вiдокремлює областi (або домени) гiлок дендритiв залежно вiд то-
го, чи рiзниця ∆T (x;Rm) перевищує критерiй δT , чи нi. Виклика-
на змiнами Rm реконфiгурацiя електричних структур бiфуркацiй,
представлених профiлями T (x; Rm) на рис. 5, а та в, пояснюється
властивостями їх функцiй чутливостi S(x;Rm). Функцiї S(x;Rm) по-
будованi для дистальних еквiдистантних дiлянок сестринських гiлок
для короткої i для довгої бiфуркацiй при варiацiї Rm. У кожному ви-
падку крива чутливостi для коротшої гiлки (сiра), розташована вище
або нижче кривої, для довшої гiлки (чорна) залежно вiд значення
Rm бiльше або менше певного, залежного вiд розмiру бiфуркацiї,
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Рисунок 5. Модель асиметричної дендритної бiфуркацiї з рiзною дов-
жиною гiлок та однаковою абсолютною метричною асиметрiєю. (а,
в) – профiлi функцiї T (x;Rm) для рiзних значень Rm. (б, г) – дендро-
грами моделей. Лiнiї “T” показують, як змiнюється положення межi
xT мiж доменами бiфуркацiї, у межах яких, згiдно з критерiєм, гiлки
електрично розрiзненi (дистальний домен) та не розрiзненi (прокси-
мальний домен). (д, е) – локальна залежнiсть чутливостi S(x;Rm)
для еквiдистантних точок короткої (сiра лiнiя) та довгої (чорна лi-
нiя) першої та другої моделей, вiдповiдно.

значення R∗

m
(А). Точка перетину S(x;Rm) для еквiдистантних дi-

лянок на сестринських гiлках визначає значення R∗

m
за якого дося-

гається найбiльша для даної бiфуркацiї електрична асиметрiя.
Максимальна електрична асиметрiя використана як мiра для по-

рiвняння гiлок за їх передавальними властивостями. Критерiєм еле-
ктричного розрiзнення обрана величина δT , яка дорiвнює половинi
максимальної електричної асиметрiї. За цим критерiєм бiфуркацiя
роздiлена на проксимальний i дистальний домени, у межах яких еле-
ктрична асиметрiя менша та бiльша за критерiй i гiлки вважаються
електрично подiбними та розрiзненими. Значення маршрутної коор-
динати, на якiй ∆T (x;Rm) = δT , назване межею розрiзнення. Лiнiя
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“Т” на рис. 5, а-г показує, змiщення межi розрiзнення уздовж ден-
дритної бiфуркацiї при змiнi Rm.

Для кожної асиметричної бiфуркацiї можна визначити дiапазон
[Rm1, Rm2], у якому гiлки мають електрично розрiзнюванi домени,
якщо Rm ∈ [Rm1, Rm2] та не мають – за його межами. Отрима-
нi результати дозволили визначити три стани провiдностi дендри-
тiв [Destexhe A., et al., 2003]. Стан визначено як 1) стан високої
провiдностi, якщо Rm < Rm1; 2) стан середньої провiдностi, якщо
Rm ∈ [Rm1, Rm2]; 3) стан низької провiдностi, якщо Rm > Rm2. Та-
кож вивчено, як ∆Tmax та R∗

m
залежать вiд розмiрiв бiфуркацiї та

її метричної асиметрiї.
Критерiй електричної асиметрiї поширено для складних рекон-

струйованих дендритних галужень. Показано, що стан середньої про-
вiдностi досягається у рiзних дiапазонах Rm для базальних та апi-
кального дендритiв пiрамiдного нейрону. Вивчено, наскiльки фактор
стохастично складної дендритної геометрiї впливає на розрiзнення
гiлок та груп гiлок за T (x;Rm). Отриманi результати дозволяють
оцiнити, як i наскiльки морфологiчний шум у даних реконструкцiї
може впливати на результати моделювання.

ВИСНОВКИ

1) У нейронах геометрiя, зокрема метрична асиметрiя закономiр-
но впливає на електричнi передавальнi властивостi дендритiв
як розгалуженої системи з розподiленими параметрами, ко-
тра забезпечує прийом i передачу до тригерної зони сигналiв
вiд розподiлених синаптичних входiв. Зручною для бiофiзично-
го аналiзу формою передавальної характеристики дендритiв є
функцiя вiдносної ефективностi пасивної поздовжньої передачi
струму, область значень якої вiд 0 (повна втрата струму через
виток) до 1 (повна вiдсутнiсть витоку i втрат) визначається
електропровiднiстю дендритної мембрани.

2) Отриманi у рамках лiнiйної кабельної теорiї дендритiв залежнi
вiд їх геометрiї функцiї параметричної чутливостi вичерпно
описують змiни зазначеної передавальної функцiї, спричине-
нi змiнами провiдностi (опору) дендритної мембрани залежно
вiд iнтенсивностi вхiдних синаптичних сигналiв.

3) За будь-яких граничних умов i у широких, бiологiчно обґрун-
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тованих дiапазонах значень геометричних та електричних па-
раметрiв функцiї чутливостi мають однаковий характер, який
вказує на те, що чутливiсть передавальних функцiй до змiни
мембранної провiдностi є малою на краях i великою в сере-
динi дiапазону значень цього параметру, характерних для бiо-
логiчних нейронiв. Для дендритної вiтки будь-якого розмiру
при певному значеннi питомої провiдностi (опору) мембрани
функцiя чутливостi досягає максимуму, величина якого змен-
шується з вiддаленням вiд кореня дендриту - тригерної зони.
Це характеристичне значення провiдностi тим менше (опору -
бiльше), чим бiльше довжина i/або дiаметр вiтки.

4) Наслiдком зазначених особливостей структуро-залежностi фун-
кцiй параметричної чутливостi є те, що для будь-якої пари рi-
зних за довжиною i/або дiаметром (метрично асиметричних)
сестринських вiток максимуми чутливостi мають мiсце при рi-
зних значеннях мембранної провiдностi. Вiдповiдно до цiєї за-
кономiрностi, мiж рiвновiддаленими вiд тригерної зони точка-
ми сестринських вiток виникає рiзниця у ефективностi передачi
струму, i ця рiзниця (а) бiльш велика при бiльшiй метричнiй
асиметрiї вiток; (б) максимальна при певному характеристи-
чному для даної структури значеннi провiдностi (опору) мем-
брани i зменшується при нижчих або вищих, нiж характери-
стичне, значеннях.

5) Максимальна рiзниця у ефективностi передачi струму - макси-
мальна електрична асиметрiя, будучи унiкальною для даної
структури величиною, є основою для побудови кiлькiсних оцi-
нок (критерiїв) електричного розрiзнення пар метрично асиме-
тричних вiток дендритного галуження. Зокрема, певна частка
зазначеної максимальної рiзницi є зручним для порiвняння пе-
редавальних властивостей дендритiв критерiєм, вiдповiдно до
якого рiвновiддаленi вiд тригерної зони дiлянки метрично аси-
метричних вiток за ефективнiстю передачi струму розрiзню-
ються суттєво чи несуттєво, якщо наявна мiж ними рiзниця
ефективностi, перевищує або не перевищує певну частку ма-
ксимуму, вiдповiдно.

6) Маршрутна вiдстань вiд тригерної зони дiлянок метрично аси-
метричних вiток, для яких електрична асиметрiя дорiвнює кри-
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терiю електричного розрiзнення, визначає межу мiж областя-
ми дендритного розгалуження, до яких належать вiтки, котрi
є електрично розрiзненими або нерозрiзненими. Розмiр (протя-
жнiсть) областi, у межах якої вiтки можуть бути електрично
розрiзненi, досягає максимуму при певному значеннi провiдно-
стi (опору) мембрани та зменшується при збiльшеннi або змен-
шеннi цього параметру.

7) Застосування означеного критерiю електричного розрiзнення
метрично асиметричних вiток дозволило визначити три фун-
кцiональнi стани дендритного галуження, а саме стани високої
та низької провiдностi, у яких вiтки електрично не розрiзнюю-
ться по усiй їх довжинi, та стан промiжної провiдностi, у якому
вiтки розрiзнюються в межах певної дистальної областi.

8) Стохастична геометрiя дендритiв, характерна для природних
нейронiв, визначає стохастичний характер межi мiж областя-
ми розгалуження, що складаються з електрично розрiзнених та
нерозрiзнених вiток, а отже й стохастичний характер дiапазо-
ну значень опору мембрани, якi вiдповiдають стану промiжної
провiдностi. Характерно, що довiрчий iнтервал зазначеної межi
є найвужчим у станi промiжної провiдностi та розширюється
при зростаннi (в бiльшiй мiрi), та зменшеннi (у меншiй мiрi)
мембранної провiдностi.
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АНОТАЦIЯ

Каспiржний А. В. Бiофiзичний механiзм та параметрична чутли-
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Дисертацiя на здобуття наукового ступеня кандидата фiзико-ма-
тематичних наук за спецiальнiстю 03.00.02— бiофiзика. — Харкiв-
ський нацiональний унiверситет iменi В. Н. Каразiна, Харкiв, 2012.

Дисертацiя присвячена дослiдженню зв’язку мiж передачею еле-
ктричних сигналiв у дендритах нейронiв та структурою дендритно-
го галуження, зокрема, впливу чутливостi структуро-залежних па-
сивних передавальних характеристик дендритiв до змiн мембранної
провiдностi. Дослiджувалися спрощенi моделi поодиноких кабелiв,
дендритних бiфуркацiй та комп’ютернi реконструкцiї дендритного
галуження рiзних нейронiв. Запропоновано оригiнальний метод ви-
явлення та оцiнювання кiлькостi щiльних груп гiлок дендриту зi
схiдними внутрiшньогрупими та вiдмiнними мiжгруповими електри-
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чними передавальними властивостями. Вперше детально дослiджено
параметричну чутливiсть дендритних гiлок рiзних розмiрiв, як еле-
ктричних передавальних систем з розподiленими входами та параме-
трами. Функцiї чутливостi використано для розкриття бiофiзичного
механiзму, котрий лежить в основi розрiзнення гiлок дендритного
галуження за їх електричними передавальними властивостями.

Ключовi слова: нейрони, дендрити, реконструкцiя, кабельна те-
орiя, передавальнi функцiї, метрична асиметрiя, електрична асиме-
трiя, параметрична чутливiсть, стан провiдностi, моделювання.

АННОТАЦИЯ

Каспиржный А. В. Биофизический механизм и параметрическая
чувствительность электрической передачи в дендритах нейронов. —
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Диссертация на соискание ученой степени кандидата физико-ма-
тематических наук по специальности 03.00.02—биофизика. — Харь-
ковский национальный университет имени В. Н. Каразина, Харьков,
2012.

Диссертация посвящена исследованию связи между передачей
электрических сигналов в дендритах нейронов и структурой дендри-
тного ветвления, в частности, влияния чувствительности структуро-
зависимых пассивных передаточных характеристик дендритов к изме-
нениям мембранной проводимости. Исследовались упрощенные мо-
дели одиночных кабелей, простых дендритных бифуркаций и ком-
пьютерные реконструкции дендритного ветвления различных ней-
ронов. Предложен оригинальный метод выявления и оценки коли-
чества плотных групп ветвей дендритов со сходными внутригруппо-
выми и отличными межгрупповыми электрическими передаточными
свойствами. Впервые детально исследована параметрическая чув-
ствительность дендритных веток различных размеров, как электри-
ческих передаточных систем с распределенными входами и параме-
трами. Функции чувствительности использованы для раскрытие би-
офизического механизма, лежащего в основе различения ветвей ден-
дритного ветвления по их электрическим передаточным свойствам.

Ключевые слова нейроны, дендриты, реконструкция, кабельная
теория, передаточные функции, метрическая асимметрия, электри-
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ческая асимметрия, параметрическая чувствительность, состояние
проводимости, моделирование.

SUMMARY

Kaspirzhny A. V. Biophysical mechanism and parametric sensitivity
of the electrical transmission in the neuronal dendrites. — Manuscript.

Thesis for a candidate degree by speciality 03.00.02 — Biophysics. —
V. N. Karasin Kharkiv National University, Kharkiv, 2012

The thesis is devoted to research the relationship between the transfer
of electrical signals in the dendrites of neurons and dendritic branchi-
ng structure, in particular, the influence of the sensitivity of structure-
dependent passive transfer characteristics of the dendrites to changes
in membrane conductance. Simulations were performed with a simpli-
fied model of single cables, simple dendritic bifurcations and computer
reconstructions of dendritic branching of different neurons. The original
method of identifying and estimating the number of the dense groups
of dendritic branches with the in-group similarity and between-group
difference in electrical transfer properties was proposed. For the first
time the parametric sensitivity of the dendritic branches of various si-
zes, as the electric transmission systems with distributed inputs and
parameters was investigated. Sensitivity function was used for the di-
sclosure of the biophysical mechanism underlying the differentiation of
dendritic branches of the bifurcation in their electric transfer properties.

Key words : neurons, dendrites, reconstruction, cable theory, transfer
function, metrical asymmetry, electrical asymmetry, parameter sensiti-
vity, conductance state, modeling.
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