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В рамках кинетической модели рассмотрено функционирование холинергического синапса. Пред-
ставлены результаты математического моделирования изменения уровня ацетилхолина, индуциро-
ванного pH импульса, влияния частоты передачи импульса и ингибирования ацетилхолинэстеразы.
Дано физико-химическое объяснение для ряда принципиально важных физиологических феноме-
нов, таких как нервно-мышечный паралич, молекулярный механизм нейрологической памяти,
действия нервно-паралитических ядов и токсинов.
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Ключевой функционирующей единицей, в
значительной степени, определяющей поведение
нейросети мозга, является синапс – супрамоле-
кулярная структура, реализующая контакты меж-
ду нейронами. Химически активируемый синапс
осуществляет передачу возбуждения от одного
нейрона другому за счет “инжекции” нейромеди-
атора в синаптическую щель с последующим вза-
имодействием нейромедиатора с рецептором, ло-
кализованном на постсинаптической мембране.
Синапс играет роль “химического полупровод-
ника”, реализующего направленную передачу
возбуждения от пресинаптической мембраны
клетки донора медиатора к постсинаптической
мембране возбуждаемого клетки-партнера. Раз-
нообразие, природа синапсов, механизм переда-
чи электрического возбуждения – предмет, ак-
тивно исследуемый и разносторонне обсуждае-
мый в литературе.

Особенную и исключительно важную роль в
нейрональных сетях человека играют ацетилхо-
линовые синапсы, использующие ацетилхолин в
качестве нейромедиатора [1–4]. Ацетилхолино-
вые (холинергические) синапсы задействованы в

механизме нервно-мышечной передачи [5, 6], за-
писи и хранении информации [7], в механизмах
действия нейротоксинов и антидотов [9–11].

Принципиальной особенностью холинергиче-
ских синапсов является функционирование фер-
мента ацетихолинэстеразы, локализованного в
больших концентрациях в синаптической щели,
разделяющей пресинаптическую и постсинапти-
ческую мембраны.

Математические модели BOLD-эффекта и
функционирование холинергического синапса
представлены в [12]. Существенный фактор, вли-
яющий на динамическое поведение системы, за-
ключается в ингибировании каталитической ак-
тивности фермента ионами водорода, продуци-
руемыми ацетилхолинэстеразой при гидролизе
ацетилхолина [13]. Дальнейшее развитие модели
позволяет выявить, исследовать и количественно
описать многие физиологические явления, свя-
занные с функционированием нейрональных се-
тей с участием ацетилхолиновых синапсов.

Базовая система уравнений:
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Анализируемая система включает стадию “ин-
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(αS0), скорость его ферментативного гидролиза

, ингибирование фермента ионами во-
дорода и избытком субстрата, диссипативное рас-
сеивание и нейтрализацию ионов водорода (βH+).
Параметры системы kcat, Ka, Ki, Km взяты из лите-
ратурных данных [3, 4].

Основные динамические особенности поведе-
ния холинергического синапса представлены в
работе [4]. Несмотря на разнообразие структур-
ных характеристик, в качестве некоторого усред-
ненного прототипа холинергического синапса
можно принять следующие значения: концентра-
ция субстрата “инжектируемого” в синаптиче-
скую щель за счет ионно-механистических эф-
фектов S0 = 18.5 ммоль, концентрация ацетилхо-
линэстеразы в щели E0 = 50 ммоль [14].

Анализ показывает, что для того чтобы опи-
сать полный гидролиз ацетилхолина за времена
около 1 мкс необходимо включать в реакцию аце-
тилхолинэстеразу в большой концентрации, при
этом принять, что E0 > S0. Модель (1) достаточно
адекватно описывает экспериментальные данные
[3, 4].

Известно, что синаптическая задержка лежит
в диапазоне 0.3–0.5 мкс, при этом частота ритми-
ческих разрядов зависит от силы раздражителя и
в норме составляет 50–200 импульсов в секунду
[15]. Некоторые нервные клетки (например, вста-
вочные нейроны спинного мозга) разряжаются с
частотой 1000–1500 импульсов секунду. Таким
образом, если время синаптической задержки,
связанного с гидролизом нейромедиатора, при-
нять 2–5 мкс, а частоту импульса – 100 импульсов
в секунду (время между импульсами Δt = 10 мкс),
то значительную долю времени между импульса-
ми синапс находится в “закрытом”, непроводя-
щем электрическое поле состоянии при полном
гидролизе нейромедиатора в синаптической ще-
ли (S → 0).

Для описания импульсного поведения систе-
мы в первое уравнение (1), описывающей “ин-
жекцию” в синаптическую щель нейромедиатора
введен дополнительный фактор (nΔt), где n – чис-
ло циклов “инжекции”.

Управляющими кинетическим поведением
системы являются следующие параметры: кон-
центрация фермента E0, частота импульсов ω =
= 1/τимп, скорость инжекции α, инжектируемая
концентрация ацетилхолина (нейромедиатора –
субстрата) S0, скорость диссипативного вывода из
синаптической щели ионов водорода β. Парамет-
ры kcat, Ka, Ki, Km, характеризующие кинетику
ферментативного гидролиза ацетилхолина, мож-
но принять устойчиво зафиксированными (лите-
ратурные данные взяты из [3]: kcat = 7 ⋅ 103 с–1;
Km = 0.058 ммоль; Ki = 17.9 ммоль; Ka = 10–4 ммоль).

+
v ( ),E S H

Математическое моделирование позволяет на
качественном уровне объяснять ряд физиологи-
ческих феноменов.

НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЕ 
НЕЙРОПАТОЛОГИИ. НЕРВНО-

ПАРАЛИТИЧЕСКИЕ ЯДЫ И АНТИДОТЫ
Известно, что нервно-паралитические газы –

фосфорорганические боевые отравляющие веще-
ства: зарин, зоман, VX-газы являются необрати-
мыми ингибиторами, фосфорилизующими серин
203 активного центра ацетилхолинэстеразы чело-
века [10, 11]. Инактивация ацетилхолинэстеразы,
которая приводит к потере каталитической ак-
тивности фермента, в первом приближении мо-
жет быть описана экспоненциальной функцией

(2)
где τin – обратная величина константы скорости
взаимодействия ингибитора I с активным цен-
тром фермента [2, 10].

На рис. 1 представлено кинетическое поведе-
ние холинергического синапса в норме и при вре-
мени экспозиции системы t = 3τin (средний рису-
нок).

Видно, что существенное понижение активно-
сти ацетилхолинэстеразы вызывает полное от-
крытие синапса для передачи возбуждения. Ней-
ромедиатор не разрушается ацетилхолинэстера-
зой (S > 0 во всем диапазоне времени), нейрон
находится в постоянно возбужденном состоянии,
посылая сигналы на непрерывное сокращение
мышечной ткани. Вещества, используемые в ка-
честве реактиваторов ацетилхолинэстеразы (ан-
тидоты, обычно оксимы), вызывают увеличение
уровня концентрации активного фермента [11]

(3)
где τr – характерное время реактивации фер-
мента.

На рис. 1 (правая часть) представлены данные
динамического поведения синапса после реакти-
вации при t = 4τr. Происходит практически пол-
ное восстановление функционирования синапса.

НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЙ ПАРАЛИЧ 
ПРИ ИНСУЛЬТНОМ ПОРАЖЕНИИ МОЗГА

Типичным патологическим проявлением по-
ражения центральной нервной системы (ЦНС)
является нервно-мышечный паралич – постоян-
ное сокращение мышц, ассоциированных с зо-
ной поражения [5, 6]. По своей феноменологиче-
ской картине развития патологии этот тип пора-
жения мало отличается от действия нервно-
паралитических ядов. Однако, эта патология мо-
жет иметь другую физико-химическую природу.
Нервно-мышечный паралич может быть связан с

= − τ0( ) exp( / ),inE t E t

= − − τ0( ) (1 exp( / ),rE t E t
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изменением частотных характеристик системы
[15]. Возможно, пораженные области ЦНС пода-
ют сигналы нервно-мышечным синапсам с уве-
личенной частотой (рис. 2).

При этом концентрация ацетилхолина в ре-
зультате одиночного разряда не достигает нулево-
го значения – ацетилхолин проскальзывает в си-
наптическую щель, синапс непрерывно подает
сигналы на сокращение. Зона синаптической ще-

ли закислена (pH около 5), что полностью блоки-
рует активность ацетилхолинэстеразы.

ТОКСИН CLOSTRIDIUM BOTULINUM 
(BOTOX)

Одним из самых сильных нервно-паралитиче-
ских ядов является токсин, вырабатываемый
анаэробным микроорганизмом Clostridium botuli-

Рис. 1. Динамика изменения концентраций S и H+ в холинергическом синапсе в норме, после инактивации (б) и ре-
активации (в) при значениях параметров: S0 = 18.5 ммоль; E0 = 50 ммоль; α = 104 с–1; β = 106 с–1; δ = 9 ⋅ 103; n = 4
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Рис. 2. Кривые изменения концентраций ацетилхолина (S) и ионов водорода (H+) при варьировании частоты переда-
чи импульсов: ω = 100 Гц (а); ω = 250 Гц (б).
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num. Согласно проведенным исследованиям этот
токсин блокирует выделение ацетилхолина в си-
наптическую щель [8, 9]. В рамках данной модели
этот токсин уменьшает S0. Однако, препараты
токсина с невысокими характеристиками токсич-
ности используют при лечении инсультных пара-
личей. Проведение моделирования объясняет
природу этого эффекта. С уменьшением концен-
трации ацетилхолина в синаптической щели под
действием Botox падает скорость ферментативно-
го гидролиза, снимая pH-блокаду синапса.

При определенной глубине уменьшения S0
ацетилхолинэстераза полностью гидролизует ме-
диатр в синаптической щели, восстанавливая нор-
мальное функционирование синапса (рис. 3б).

ПРОТОННЫЙ МЕХАНИЗМ ЗАПИСИ 
И ХРАНЕНИЯ ИНФОРМАЦИИ

Одна из наиболее достоверных и оправданных
гипотез о природе неврологической памяти за-
ключается в использовании представлений о ме-
ханизме “открыт–закрыт” синаптического кон-
такта при записи и хранении информации. Объе-
мы записываемой информации соответствуют
объемам неврологической памяти человека [7].
До настоящего времени остается открытым во-
прос о молекулярной природе механизма “от-
крыт–закрыт” синапс с точки зрения записи и
относительно долговременного сохранения запи-
санной информации. Представленная модель да-
ет ответ на эти вопросы.

Запись информации, возможно, инициирует-
ся увеличением частоты нервного импульса в си-
стеме неврологической памяти. Это обеспечивает
для данного синапса по пути взаимодействия с

другими нейронами полное “открытие” передачи
возбуждения. Ацетилхолин непрерывно достига-
ет постсинаптической мембраны, обеспечивая
включение данного синапса в систему записи ин-
формации. Переход от частоты 100 импульсов в
секунду к частоте 250 импульсов в секунду обес-
печивает “открытие” синапса (см. рис. 2).

Хранение информации связано с pH-блоки-
ровкой ацетилхолинэстеразы, обеспечивая си-
напсу непрерывное участие в передаче сигнала.
Этот механизм может работать как при аффе-
рентном пути (запись информации), так и при
эфферентном пути (считывание информации). В
рамках данных представлений физико-химиче-
ская природа записи и сохранения информации
имеет ту же основу, что и паралич, индуцирован-
ный инсультным поражением мозга (см. рис. 2).

Таким образом, в данной работе на основе
предложенной кинетической модели (1) пред-
ставлены результаты математического моделиро-
вания функционирования ацетилхолинового си-
напса при инактивации и реактивации ацетилхо-
линэстеразы, изменении частоты передачи
импульса.

Модель (1) достаточно адекватно позволяет
описать ряд физиологических феноменов: отрав-
ление нервно-паралитическими ядами, нервно-
мышечный паралич, применение токсина Botox
при лечении инсультных параличей, механизм
записи и хранения информации в нейрологиче-
ской памяти. Рассмотренная кинетическая мо-
дель может быть названа базовой, поскольку
позволяет описывать основные процессы в си-
наптической щели. В дальнейшем ее можно дета-
лизировать и расширять.

Рис. 3. Зависимость концентраций S и H+ при уменьшении концентрации ацетилхолина в синаптической щели: S0 =
= 40 ммоль (а); S0 = 5 ммоль (б).
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В заключение отметим, что pH-импульс, свя-
занный с гидролизом ацетилхолина и образова-
нием уксусной кислоты, затрагивает всех участни-
ков синаптической передачи. Ключевыми здесь
являются ацетилхолиновые рецепторы, функцио-
нирование которых зависит от pH [16, 17]. Этот
эффект требует специального изучения.
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KINETICS OF CHEMICAL PROCESSES IN THE HUMAN BRAIN. 
THE CHOLINERGIC SYNAPSE – MECHANISMS OF FUNCTIONING 

AND CONTROL METODS
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In the framework of the kinetic model the functioning of the cholinergic synapse is considered. The results
of mathematical modeling of changes in the level of acetylcholine, induced pH impulse, the influence of the
frequency of impulse transfer and inhibition of acetylcholinesterase are presented. Physico-chemical expla-
nation for a number of important physiological phenomena, such as neuromuscular paralysis, the molecular
mechanism of neurological memory, actions of nerve poisons and toxins is given.

Keywords: kinetic model, dynamics of the process, the human brain, inhibition of acetylcholinesterase, ace-
tylcholine, neuromuscular contraction, cholinergic synapse, synaptic cleft, catalytic activity of an enzyme,
frequency of impulse transfer, neurological memory, botulinum toxin
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