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摘要

在早期发育过程中，活动波在视网膜上传播，并在早期视觉系统的正确布线中起

关键作用。在视网膜发育的特定阶段(第二阶段)，这些波由称为星爆无轴突细胞

(SACs)的瞬态神经元网络触发，显示出在进一步成熟时消失的簇放电活动。未成

熟 SAC的自发簇放电和瞬时兴奋性的潜在机制尚不完全清楚。虽然一些模型试

图重现视网膜波，但它们都没有能够模仿单个 SAC的有节奏的自主簇放电，并

揭示这些细胞在发育过程中如何改变其内在特性。在这里，我们介绍了一个基于

生物物理学的数学模型，该模型使我们能够重现 SAC的簇放电活动，并提出一

种合理，通用和强大的机制来产生它。控制重复放电的核心参数是快速去极化 V
门控钙通道和超极化 V门控钾通道。簇放电的静止阶段由超极化后缓慢(sAHP)
控制，由钙依赖性钾通道介导。基于分岔分析，我们展示了生物物理参数，调节

钙和钾活性，如何控制自发发生的快速振荡活动，然后是单个 SAC中的长难治

期。我们对电压依赖性钾通道对 SAC的兴奋性特性的作用以及这种兴奋性随发

展的演变进行了可测试的实验预测。我们还提出了一种解释，说明 SACs如何在

其簇放电期表现出很大的变异性，正如在 SAC网络内以及跨不同物种的实验所

观察到的那样，但基于一种简单，独特的机制。正如我们所讨论的，这些在细胞

水平上的观察对视网膜波的描述有深远的影响。

介绍

视网膜波，在许多脊椎动物物种中观察到 - 雏鸡 1雪貂 2小鼠 3海龟 4猕
猴 5等是在发育中的视网膜中传播的自发性活动簇放电，并在塑造视觉系统和视

网膜回路中起着重要作用。它们是由于固有的单细胞特性(兴奋性和长耐火性)和
网络相互作用的结合而出现的 6。在发育中的视网膜中，波在三个连续的阶段中

进化，主要特征在于不同类型的突触传递；间隙连接(I期)、乙酰胆碱(II 期)和谷

氨酸(III 期)7并由特定细胞类型的瞬态网络介导。这种细胞的一种重要类型是星

爆 Amcrine细胞(SACs)，它们参与成熟视网膜的方向选择性 8，9。由于它们特

殊的不对称突触分布的兴奋性和抑制性突触。然而，在早期发育过程中，这些细

胞具有不同的作用；它们负责通过其自主内在细胞机制诱导的自发簇放电行为引
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发 II期视网膜波 6。此活动在成熟后完全消失 6。在第二阶段，SACs构成自主

簇放电器的瞬态网络，通过胆碱能耦合，实现机会性局部同步。在尚未确定的条

件下，同步簇放电器的局部区域可以产生传播波。虽然 II期视网膜波在实验中

得到了相当彻底的研究 1-3以及理论上通过几种建模方法 10-13(参见这些模型的

简短回顾和与我们的模型的比较)仍然存在现有研究尚未解决的重要问题。到目

前为止，以前的模型还无法理解生物物理参数(如电导)在此阶段如何影响 SAC
的活性。这个问题很重要，因为其中一些参数在发育过程中会发生变化，或者可

以通过药理学进行控制，对单个 SAC簇放电产生巨大影响 6，14。最后，尽管 I
I期视网膜波无处不在，但实验显示，不同物种的 SAC簇放电期存在巨大差异。

SACs是否因物种而异，或者是否存在一种常见的簇放电机制，在这种机制下，

该周期对生理参数的变化非常敏感？

本着以往作品的精神 15-17使用动力系统和分岔理论来表征神经系统，我们

开发了 SAC簇放电的彻底建模，准确地再现了 Zheng等人在开创性论文中所做

的实验观察 6，14。其中几个是第一次。除了新的理论预测外，我们还提出了一

个简单的场景，用于 SAC簇放电机制及其在开发过程中的演变，可以通过实验

进行测试。簇放电在神经元建模文献中得到了彻底的研究 18，以及生成它的可

能分岔方案。通过我们的分析，我们确定了哪些参数对于控制在发育过程中或药

理学上自然发生的未成熟 SAC的瞬时簇放电至关重要。由于参数变化受到生物

物理约束限制在小范围内，我们的假设是，在发育过程中，SACs接近分岔点，

因此使它们对小的生理参数变化敏感。

更准确地说，我们提出描述和解释郑等人的实验观察结果。6.14在单个未成

熟的 SAC动力学上，在以下理论框架中：SACs簇放电，因为在第二阶段，它们

接近(鞍节点)分岔，驱动细胞从静止状态到快速振荡。分叉是由膜电位的微小变

化触发的，这是由于噪声或其他细胞效应。在这种分岔之后，SACs保持在快速

重复放电的状态，触发慢钙门控钾通道的激活，产生缓慢的超极化电流(sAHP)。
这种电流最终将细胞驱动到同斜分岔。结果，细胞返回到静止状态，允许在超极

化阶段后很长一段时间。这种分岔分析揭示了 SAC节律簇放电的机制，可根据

生物物理学和 Zheng等人的实验进行解释 6，14。关于个体未成熟的 SAC动力

学。此外，我们将快速电压门控钾通道确定为参与簇放电的快速超极化通道的可

能候选者(据我们所知，尚未通过实验确定)。基于 19-20我们建议他们可以是 Kv
3类型。这就引出了我们对 Kv3作用的猜想。钾电导变化，可能作用于发育过程

中 SACs兴奋性的瞬态内在特性。此外，接近分岔对 SAC的间爆间隔有强烈影

响。它自然与高变异性有关，这可以解释在网络中观察到的广泛间爆周期 21，
以及跨物种 10。正如我们所展示的，较小的外部电流(~5 pA)会强烈影响 SAC
的间爆间隔。这意味着，在胆碱能耦合的 SAC网络中，簇放电期具有广泛的内

在变异性，由简单的分岔论证产生，而不需要外源机制。在讨论部分，我们简要

讨论了一组这种不均匀的簇放电器如何在没有任何比现有胆碱能相互作用之外

的任何其他机制的情况下实现同步和波生成。关于附近自主簇放电者之间胆碱能
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相互作用如何产生类似波的群体水平行为的一般性讨论，其传播方式与实验中观

察到的类似(参见 22-24).
本文组织如下。“结果”部分介绍了模型定义，分岔分析以及该分析得出的

主要结论，包括实验预测。“讨论”部分主要致力于对我们的理论结果的生物学

解释，以及它们对视网膜波描述的影响。最后，在方法中，我们提供了我们工作

的技术方面，包括模型方程的生物物理推导，以及论文中使用的数学计算。我们

还在本节中简要回顾了现有模型的比较。

结果

在视网膜发育过程中，星爆无轴突细胞(SACs)是神经节细胞层正上方形成晶

格的细胞，被发现表现出自发的内在节律性簇放电活动，其在成熟时消失 6。在

下文中，我们推导出一组生物物理方程，描述了未成熟 SAC的簇放电活性，之

后对其簇放电中涉及的离子电流进行了实验观察 6。我们校准方程参数，以重现

在 6，14对我们模型的分析导致了我们的核心假设，即 SAC的静止状态位于分

岔点附近，这意味着参数的微小变化可能导致细胞动力学的突然变化。这一假设

对于未成熟的 SAC来说是新颖的，它共同解释了 A)发育中的 SAC中簇放电的

生物物理机制，B)解释了 SAC在物种之间簇放电特征的巨大差异，C)预测了 S
AC在成熟时如何失去其兴奋性的可能机制。

现在让我们从推导我们的模型以及方程的生物学理由开始。

一种用于簇放电未成熟 SAC的生物物理模型

为了解决簇放电的机制以及 SAC在发育过程中的生理参数如何变化，我们

需要模拟它们的潜在细胞机制。在未成熟的 SAC的情况下，与早期发育过程中

自发簇放电相关的两个关键生物物理机制是 6：
主要由快速电压门控通道控制的尖峰快速重复簇放电；

超极化(AHP)调制快速振荡后延长，由 Ca2+控制门控 K+通道。

为了解释(i)和(ii)，我们使用Morris-Lecar 类型 25的基于电导的模型对未成

熟的 SAC活动进行建模，一个用于局部膜电位的电子电路等效方程，具有额外

的非线性电流。我们的模型涉及 5个变量，其演变由一组具有 3个时间尺度的非

线性微分方程控制：(1)快速变量(~10 ms)V(t)，局部膜电位，以及 N(t)，快速电

压门控 K+通道的门控变量；(2)中等变量(~2 s)C(t)，细胞内 Ca2+浓度；(3) 慢速

变量 (~10 s) R(t) 和 S(t)，慢速 Ca2+门控-K+通道的门控变量。所有参数值和所

涉及的辅助函数都可以在方法中找到。

膜电压 V(t) 服从：

(1)

其中 Cm是膜电容，IL= −gL(V − VL) 是泄漏电流， gL泄漏电导率和 VL泄漏
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反转电位。

在簇放电的有源阶段的快速重复放电(见(i))通常是由于去极化和超极化电

流之间的竞争造成的。实验 6具有指定的电压门控 Ca2+通道作为 SAC 中簇放

电的去极化分量。然而，与 SAC簇放电的快速超极化分量相关的离子通道尚未

通过实验鉴定。在这项工作中，我们建议快速电压门控 K+通道扮演这个角色(另
请参阅讨论以获取进一步的理由)。因此，术语 IC和 IK，分别对应于 Ca2+和 K+

电流，在我们的模型中产生快速振荡。

图 1:Ca2+门控 K+通道门控机制模型的示意图。通道激活步骤与模型状态变量 R、s、C 之间的

对应关系也得到了说明。

图 2:(A)恒流 Itot在较宽范围内变化时的快动力学(N, V)分岔图(方法中的式(19))。对于固定的

Itot值，每个深蓝曲线对应于快速子系统在 V 轴上的轨迹投影。(B)对分岔图的所有不同动力

学体系的解释。(C)和 A 一样，除了不同的轨迹被画在(N, V)平面上，而不仅仅是投影到 V 轴
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上。蓝色的。变化时极限环的演化。红色的。同宿轨道。簇放电停止是由于极限环的同倾化。

图 3：这是引发簇放电的两种情况。(a)动态驱动簇放电，Iext=0。图表示在(Itot, V)平面上的簇

放电(图 2 的分岔图放大，在 ISN附近)。红线表示稳定的固定点，灰色和粉色线表示不稳定的

固定点，绿色线表示电压快速振荡的极值。在这个由简化模型(Morris-Lecar, IsAHP=Itot=consta

nt)得到的分岔图上，我们将整个系统的轨迹叠加在(IsAHP, V)平面上(深蓝)。蓝色箭头表示方

向。在快振荡状态下，V 是周期性变化的，具有一个快周期，在 sAHP 电流中引起 V-VK项的

快速变化，解释了对角线运动。尽管这些快速振荡，一个看到的分岔是由从分岔分析假设恒

定电流得到的分支上的慢动作驱动的。电导 gsAHPR4随时间尺度 R 变化缓慢，解释了轨迹在

到达同宿分岔点之前的缓慢左移现象。青色垂直线对应 Iext=0 的值。(b)噪音驱动簇放电。动

力学现在有一个稳定的固定点(紫色圆圈)。一个额外的电流，Iext= -4pA(垂直青色线)现在出

现。如果没有外生的激励，簇放电是不可能发生的，这里是噪声。引起簇放电所需的噪声量

(σ控制)取决于固定点(Iext 控制)与分岔点 ISN1之间的距离。

请注意，6已经表明，电压门控 Na+通道不参与未成熟 SAC的簇放电机制(S
ACs的簇放电活性在四氧化二醇-TTX-应用中没有改变)，因此，在我们的建模中

不会考虑 Na+通道的动力学(另见讨论)。
电压门控 Ca2+电流由莫里斯-勒卡尔模型 25描述：

���∞(�)是 Ca2+ 的电压相关电导通道(参见方法中的等式(21)。)
快速电压门控 K通道建模为：
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其中，快速电压门控 K+ 通道门控变量 N(t) 的演化由下式给出：

Λ(V)和�∞(�)由方法中的 Eqs (21) 和 (22) 给出。

方程 (3) 和 (4) 的形式基于 25.然而，在我们的模型中，变量 N的时间尺度

要快得多(~ms)，而在原始的Morris-Lecar模型(~s)中，为了捕获 SAC的快速重

复发射的频率而进行了校准，该频率约为 20Hz 6(另请参见分岔分析)。
连续簇放电之间的长折射率由慢速超极化(sAHP)K电流 K+控制。它被观察

到 6那 IsAHP由 Ca2+ 调解-门控 K+通道，并且它类似于 Abel等人观察到的 sAHP
26，由称为 SK的特定通道生成。遵循这些轨道，我们提出了类似“SK”的通道

的建模(如 6) 基于 12对于方程的结构，以及 27对于钙动力学。Ca2+ 调解-门控

K+通道的开启机制通道在“方法”部分进行了详细分析。为了简化在打开 sAHP
通道时发生的化学反应级联，我们通过将过程简化为两个离散的步骤来近似通道

动力学：a)四个 Ca2+离子与称为钙调蛋白的第二信使蛋白结合，形成饱和的钙

调蛋白复合物 CaM；b)CaM与通道的四个细胞内亚基中的每一个结合以打开它

(见图 1)。这个过程通过三个变量映射到我们的模型：1)变量 C，它模拟细胞内

钙浓度并主要控制 sAHP通道的门控变量，2)变量 S，模拟饱和钙调蛋白的比例，

3)变量 R，模拟有界末端的比例。这种门控机制如图 1 所示。

图 4:未成熟 SACs 破裂的生物物理机制。(1)由于电压门控 Ca2+(兴奋性电流)和 K+通道(抑制性

电流)之间的竞争，快速尖峰发生。(2)当电压处于高电压状态时，钙负荷在快峰阶段增加。

它导致 sAHP 缓慢增加。当 sAHP 足够大时，电压(分岔)急剧衰减，细胞的超极化阶段开始。
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由于电压低，钙负荷开始缓慢下降。(3)在缓慢的充钙阶段，我们观察到一个不应期。钙离

子浓度的降低引起 sAHP 的缓慢衰减。当钙足够小时，快速发放通过一个新的分叉再次开始。

sAHP 电流采用以下形式：

其中 gsAHP是最大 sAHP 电导率。实际上，需要 4 个绑定子才能打开 Ca2+-
门控 K+通道，因此相应的电导为 gsAHPR4，涉及四阶非线性。

我们对 Ca2+的门控 K+ 通道门控机制进行建模如下。门控变量 R(t) 服从：

饱和钙调蛋白浓度 S(t) 的分数服从：

细胞内钙浓度 C(t)服从：

方程 (6)、(7) 和 (8) 的推导在方法中是完全合理的。

最后，ξt是一种白噪声，其振幅随时间恒定，由σ和 I控制内线是外部电流。

对于后续分析，我们介绍当前的 Itot= IsAHP+ Iext。

图 5：簇间期与 gC 和 gK 的函数热图。我们在分辨率为 0.25nS 的网格上采样 gC, gK。对于每

个点，我们生成 20 条持续时间为 2000 秒的轨迹，并计算每个轨迹中簇放电的次数。高钙活
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性的一段时间至少要持续 1 秒才能被认为是簇放电。热图表明在一定的噪声σ=4pAms1/2 时，

彩色对数标度τIBI 的平均值。(a) Iext= -4pA(噪声驱动簇放电);(b) Iext=0pA(动态驱动簇放电)。

图 6：鞍节点分岔附近簇放电期的行为可以解释簇间变异。用我们的模型计算τIBI随 Iext变化

的相关性。蓝色:A2 拟合参数的模拟数据与曲线
�

2 ����−��
当 Iextϵ[20,40]pA。注意，这个拟合在

远离渐近线的地方是不成立的。(见方法)。红色:实验测量的不同物种的簇放电间隔值与我们

的结果相对应(见正文)。

与参数变化有关的动态变化

在我们的模型中，变量 V、N在电流 I的影响下以几毫秒级的快速时间尺度

演化 sAHP其电导缓慢，由慢变量 C，S，R(时间尺度 - 几秒钟)驱动。因此，本

文的主要材料依赖于对快速Morris-Lecar动力学中分岔结构的彻底分析。已经存

在对Morris-Lecar模型的显着数值分岔分析(例如，参见非常详细的工作 28)，它

有许多参数：改变它们的变化范围会极大地影响动态。我们对 SAC簇放电的研

究考虑了与我们所知的研究完全不同的参数范围(与研究藤壶巨肌的原始论文更

相关)25)。例如 28，研究正外部电流的影响，而我们考虑负外部电流，对动态的

影响完全不同。其他参数，如 V1、 V2、 V3、 V4、 VL， gK， gCa在我们的例子

中具有非常不同的范围(例如 V3= −1 mV 25,V3∈[0，25] mV 28,V3= −25 mV

在我们的例子中)。最后，打开钾通道的特征速率(变量 N)为阶
1
15
s−1在Morris-Le

car的论文中，并且顺序为 0.1 s−1 ，那就是变量 N很慢 28。相比之下，我们的

变量 N，模仿快速钾通道是非常快的
1
��
= 200s−1。这导致在静止状态附近的 N方

向上非常快速的收缩，例如稳定和不稳定流形的形状(见图 9A，B，11C，D，12
B，C和 13B，E，G)。因此，我们的分岔研究是新的，除了解释 SAC中的簇放
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电之外，还为Morris-Lecar模型动力学的分析带来了原始结果。

图 9: 作为 Itot, gK函数的分岔图。在底部中心，绘制出了分叉图。点是直接检查相像得到的

采样点，而连续的线对应于 ft。Hc 表示同宿分岔，SN 表示鞍节点。内部的大写字母(A-E)对

应着分叉图周围的典型相位图。在这些相图中，连续的线对应于空斜线(黑色的 NV为 v -空

斜线，灰色的 NN为 n -空斜线)。Si 代表 Sink, Sd 代表鞍点, SF 代表稳定焦点, UF 代表不稳

焦点。汇聚和稳定焦点对应于稳定的静止状态:该状态的一个小扰动以指数衰减速度衰减。

相反，鞍座和不稳定焦点是不稳定的。对于马鞍，我们展示了稳定和不稳定方向(黑线)以及

稳定(青色)和不稳定(红色)流形 Ws, Wu。SPo的意思是稳定周期轨道。它对应的是快速振荡，

用深蓝色表示。在(A)区域，存在低电压稳定状态。在区域(B)中，一个低电压的稳定状态与

一个被不稳定状态分隔开的极限环(快速振荡)共存。当电池处于低电压状态时，一个足够大

的扰动(如噪声或其他电池动作)会导致其快速振荡。在(C)区域，低压和高压两种稳定状态并

存，被不稳定点隔开。在区域(D)，细胞只表现出快速振荡的状态，无论达到什么初始条件。

最后，在(E)区域，存在一个稳定的高电压状态。当参数变化时，区域内部会发生连续变化(如

振荡周期连续变化)，而穿过分岔线则会导致突变。

我们区分了两类参数。第一个包含约束莫里斯-勒卡尔动力学的建模参数，

即 V1、V2、V3、V4(请参阅相应方程的方法)。我们验证了在改变这些参数时本

文中描述的场景的鲁棒性。特别是，V3是快速钾通道的一半激活电位，在 SAC
兴奋性中起核心作用，如本文后面所示。第二类是受生物物理学约束的参数集，

例如电导，反转电位，电容，...其中大多数都是根据生物物理文献修复的，并且

不被认为有所不同。在这里，我们选择研究以下 4个参数的变化：Itot，因为它控



制簇放电， gK， gC和 V3。因为，正如我们稍后所展示的那样，它们的变化使我

们能够重现实验事实，而这些事实以前从未被任何模型重现过。最引人注目的结

果是对钾电导在发育过程中的作用的猜想。

分岔分析

簇放电是静止状态和重复点火之间的交替，通常由慢压或 Ca2+调制的依赖进

程 18。为了解决 a)触发和 b)在未成熟的 SAC中维持簇放电的生物物理机制，我

们将进行分岔分析。这是一个功能强大的数学工具，提供参数修改时动态系统行

为的紧凑几何表示。一般来说，参数的连续变化会引起动力系统解的连续变化，

而分岔点周围的参数变化会引起动力学的强烈和突然变化。

我们首先在电流 Itot存在的情况下对快速 V，N动力学进行分岔分析托特，

时间常数，并用作分岔参数。分岔图如图 2A所示(使用 MATCONT 绘制)29)，
我们探索了 Itot的广泛变体(−70 至 +310 pA)。对于分析，我们考虑一个钾的例

子 gK= 10 nS，钙电导率 gCa= 12 nS(请参见参数变化的鲁棒性)。我们揭示了外

部电流变化的丰富动态剖面图，其中对于 Itot< −3.7 pA，对于 −3.7 < Itot，稳定

静止状态与不稳定不动点共存 Itot< 250 pA，由于极限周期和 Itot>250 pA时,电位

不断振荡，仅存在高电压下的稳定静止状态(见图 2B)。我们将读者引荐给例如 3
0对于下一段中使用的动力系统术语。

图 10: (A) 为恢复不同年龄兔 SACs 破裂活性所做的药理操作 6。(B)在我们的模型中，改变

钾电导 gK 和半激活电位 V3 改变 SACs 的兴奋性。蓝色:模拟孤立 P4 SAC 的簇放电活动，gK

=8nS, V3=-16mV。绿色顶部:建模 P8 孤立的 SACs，我们看到没有簇放电活动，gK=10nS, V3=

34mV。绿色底部:降低的 gK=8nS, V3=-34mV，我们恢复了振荡。红色顶部:在 P22 耦合 SAC

模型中，使用 TEA 处理后没有簇放电活动。应用 Iext=-10pA 的抑制电流粗略模拟这个发育阶

段对 SAC 的抑制输入。考虑到 TEA 的应用，我们采取降低电导 gK=4.5nS (V3=-35mV)。红色

底部:通过移除所有抑制性突触连接，恢复 P22 的破裂，Iext=0pA。从成熟的无分泌神经回路

中去除抑制，再加上用 TEA 阻断 K+通道亚家族，就足以重新启动簇放电性活动。这里提出
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V3、gK 的 TEA 值仅具有指示性，因为在很宽的参数范围内观察到相同的行为(见图 11 中的分

岔图)。

图 11: V3-gK 平面上τIBI的分支图和热图。(a)在 a 区域有一个稳定的低电压固定点。在 B 中，

2 个稳定固定点与一个鞍点共存。在 C 中，一个稳定的低电压固定点与一个稳定的周期轨道

重合，从而产生快速振荡。在区域 D 中有 4 个固定点(2 个稳定点，2 个不稳定点)和一个极

限环。在 E区域有一个稳定的低电压固定点和一个稳定的固定点，固定点的位置依赖于 gK

和 V3。在 F 区域有 5 个固定点，2 个稳定点。G 区域包含两个稳定固定点(汇聚和焦点)，两

个固定点被一个不稳定固定点分开。(b)冲击间期热图τIBI。与图 5 表示相同。我们对平面 gK,

V3进行采样，在 gK 轴上步长为 0.25nS，在 V3 轴上步长为 1mV，解释了边界的不规则形状。

(c,d)热图与分岔图之间存在差异:(i) Te分岔图不能预测 gK∈[4,5]nS, V3∈[4,0,25] mV的簇放电，

而热图显示该地区钙峰持续时间超过 1 s。这是由于该区域的 Morris-Lecar 模型的相像的特

殊结构和噪声的影响，如(c)所示。它的相像有两个鞍座(Sd)，下(Sdd)和上(Sdu)，两个下沉(Si)，

下(Sid)和上(Siu)。Sdd的不稳定流形(Wu，红色)连接到右边的 Siu，和左边的 Sid; 不稳定 Sdu

歧管连接到右边的 Siu，和左边的 Sid。坦克的噪音，动力可以离开 Sid，到达 Siu，直到 sAHP

上升，驱动它回到 Siu。它由遵循 Morris Lecar 模型的不稳定流形的蓝色轨迹(带噪声的完整

系统)表示。插图显示了在噪声存在下整个系统电压的轨迹。(ii) (d)虽然分岔图预测了 V3~

-28mV, gK ~ 12nS 的簇放电，但热图在该区域不显示簇放电(黑色)。这又是由于噪音的缘故。

当电池处于低静止状态(Si)时，噪声将其驱动到极限环，但经过几次振荡后，噪声将电池驱

动回到静止状态 Sd(见插图中的电压轨迹)。这一效应取决于模型参数固定的两个固定点之间

的距离 Si, Sd，以及噪声强度σ(这里是 4pAms1/2)。



更详细地说，当���� ≾− 5.8 pA时，存在具有膜电位����� ∈ [ − 7. , − 60]mV
的稳定静止状态，与两个不稳定的固定点共存，一个鞍座和一个不稳定的焦点(参
见图 9A，了解本例的相位肖像)。当 ���� ≃− 5.8，pA=IHc时，存在一个同斜分岔，

从而产生一个稳定的极限循环。在���� ∈ [���, ���1]的范围内，其中 ���1 ≃− 3.7
pA，稳定静止状态与稳定的极限循环共存，对应于快速振荡和不稳定的不动点。

当 ���� = ���1 ≃− 3.7 pA 稳定静止状态与中间不稳定分支合并，并且两者都随着

鞍节点分岔而消失 (SN1)。对于���� > ���1，动力学只有一个吸引子，即极限循

环，对应于快速振荡。这个循环最终在����=250 pA处通过霍普夫分岔消失(图 2)。
然而，在 SAC的簇放电活动期间，外部电流的这个值远远超出了合理值的范围。

我们观察到 SAC的其余状态，对应于����= 0 pA，位于几个 pA的狭窄区域

内的鞍节点分岔点附近，这是我们主要出现的假设。这会导致 SAC 产生如下所

述的重要后果。

分岔分析揭示了触发簇放电的两种可能驱动器

图 2所示的快速子系统的分岔分析揭示了在我们选择的宽间隔内恒定外部

电流变化时所有可能的动态状态。由于模型中的时间尺度分离(快、中、慢)，我

们得出的近似值是，当我们考虑完整的模型情况时，图 2A中的分岔图不会发生

显著变化。但是，在完整模型中， Itot不是恒定的，而是依赖于时间的，由 sA
HP驱动。通过叠加完整模型的解和快速子系统的分岔图，我们揭示了由 I的缓

慢变化驱动的轨迹 sAHP与平面中的分岔图匹配 (Itot、V)。参见图 3，图 3显示

了图 2A所示分岔图的缩放，到我们感兴趣的制度(稳定分支：红色，中性鞍座：

灰色，不稳定分支：粉红色，绿色迹线显示沿极限周期的最大和最小值 V)，以

及整个系统的叠加轨迹(蓝色曲线)。
分析 I的缓慢变化 sAHP生成簇放电，我们实际上展示了两种触发簇放电的

可能驱动器：

(i) 动态驱动，仅由神经元的动力学诱导，没有外部影响。在我们的模型中，

Ca2+的联合快速动力学和 K通道产生快速振荡，而慢速 AHP，由 Ca2+介导 K+门

控 通道，调制慢速振荡 6.这两种机制的结合会产生簇放电。请注意，在这种情

况下，我内线在等式(1)中����= 0，表示没有外部电流(图 3)。在这种情况下，细

胞周期性地簇放电，频率由特征时间 τR 控制 R， τS变量 S。从动力系统的角

度来看，有两个与簇放电相关的重要分岔：a)导致重复放电的静止状态的分岔和

b)导致静止状态的尖刺吸引子的分岔 18.有两种可能的分岔类型与这种类型的行

为有关(1)同斜鞍节点分岔和(2)Hopf分岔。因此，我们已经证明(1)在我们的案例

中成立。与中断其余状态相关的第一个分岔是鞍节点分岔。“尖峰吸引子”，这里

的极限循环，是由同斜形成的。根据伊日克维奇在 18，这对应于“方波”点循环

平面簇放电器。

(ii) 由外部激励引起的噪声驱动通常是噪声。为了过渡到这个制度，在方程
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(1)中添加一个外部恒定电流���� < ���1=-3.7pA就足够了。然后，确定性动力学

收敛于稳定的固定点，细胞最终处于稳定的静止状态，无法切换到快速放电。在

这种情况下，分岔图(图 3右)现在有两个固定点：Vrest，即稳定(紫色点)和 Vu这

是不稳定的(灰色分支和垂直蓝线的交集)。然而，在存在噪声的情况下，足够接

近分岔点(取决于噪声幅度)，围绕静止状态的随机波动最终导致电池进入快速放

电状态(图 3右)。请注意，当����在绝对值上足够大的总电流 Itot小于���1, I sAHP
的(负)值如何变化。

图 12：在动态驱动簇放电过程中，分岔图作为 gC, gK的函数。表示与图 9 相同，注释相同。

注意与图 5 热图的对应关系。

综上所述，由于噪声总是存在于神经元中，因此在实验中区分这两种触发簇

放电的场景并不容易，但仍然是可能的(参见讨论)。也许这两种情况在同一个 S
AC网络中都是可能的，因为它对应于控制每个 SAC的静止状态的内在参数的轻

微变化，将其放置在狭窄区域内分岔的右侧或左侧(根据我们的模型约为 10 pA)。
我们实际上能够在一个统一的模型中捕获动态和噪声驱动的簇放电状态。在噪声

存在的情况下，动态驱动的簇放电状态仍然存在，但该周期现在具有随机波动。

事实上，噪音平滑了这两种制度之间的过渡。此外，我们的分析表明，在噪声驱

动状态下，只有当噪声具有与静止状态和分岔点之间的距离相比具有足够大的振

幅时，才会发生簇放电。另一方面，在动态驱动状态下，只有当静止状态足够接

近分岔时，才会发生簇放电，以使负 sAHP电流的幅度足以补偿去极化电流(IC)，
然后进入超极化阶段。否则，如果其余状态在分岔的右边，SACs将只表现出重
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复的发射状态，而不会出现超极化。换句话说，在这两种制度中，细胞必须足够

接近分岔点才能观察到簇放电。

图 13：噪声驱动簇放电过程中分岔图与 gC、gK 的函数关系。表示与图 9 相同。在(A)区，存

在一种独特的低电压稳定静止状态。在(B)区，两个低电压稳定静止状态并存，被一个不稳

定点隔开;因此动力学是双稳态的。在(C)区，一个稳定的低电压静息状态与一个被不稳定状

态分隔开的极限环(快速振荡)共存。当电池处于低电压静止状态时，一个足够大的扰动会导

致其快速振荡。在(D)区域，细胞只表现出快速振荡的状态，无论达到什么初始条件。在(E)

区有两个稳定的静息状态，一个是低电压状态，一个是高电压状态，被一个不稳定点隔开。

区域(F)只有一个高电压稳定静止状态。最后，在(G)区域存在一个低电压静止稳定状态。

分岔分析揭示了 SAC 持续簇放电的生物物理机制

我们的分析还揭示了一种可能的生物物理机制，以解释未成熟的 SAC中簇

放电活动如何周期性地维持。一旦在 SAC中通过 i)动态或 ii)噪声驱动引发快速

重复发射，产生簇放电的生物物理循环机制是相同的。从分岔分析中，我们看到

一旦细胞穿过鞍节点 SN1，它正在迅速发射(极限循环)。处于高压状态，Ca2+负
载，导致 sAHP 电导缓慢上升。在分岔图中，这对应于朝向负电流值的运动，

由于慢速变量 R驱动的 sAHP电导而发生缓慢变化，由于快速变量 V − VK引起

的快速振荡出现在 sAHP 电流 IsAHP= −gsAHPR4(V − VK)。分岔分析显示，sAHP
电导率是分岔参数(未显示)，如图 3所示，这些快速振荡对分岔没有影响，重要

的是缓慢的变化。sAHP电导的增加继续，直到细胞到达同斜分岔，其中快速放

电停止。Itot= IsAHP现在非常消极，导致超极化阶段。然后，由于电压低，[Ca2+]
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减少和 IsAHP骤降。最终，SAC 穿过 SN1分岔点，由于一种情况下的动态或噪声

而再次开始点火。如图 3 所示。深蓝色轨迹是平面中簇放电的轨迹(Itot= IsAHP，
V)，用于整个系统。人们特别看到来自快速变量 V − VK的快速振荡。

然而，对于这两种拟议的情景，维持簇放电的生物物理机制是相同的。虽然

在模型上得出的结论完全基于分岔理论的数学分析，但对于不熟悉分岔理论的读

者，我们已经在图 4中概述了 SAC簇放电的主要机制。请注意，图 4只是定性

的。相比之下，分岔分析让我们更深入地了解簇放电机制(实际上有两种状态是

可能的)和定量结果，特别是关于决定诱导簇放电的跃迁的参数以及这些参数的

范围。据我们所知，这是第一个能够提供一种机制来解释 SACs重复放电的模型，

SACs是钙控制超极化后阶段的条件。

通过独特的机制解释物种间爆间隔(IBI)的广泛范围

在各种物种(即小鼠，兔子，雏鸡，，猕猴等)中，一致观察到未成熟 SAC
的自发簇放电活动，尽管测量的平均间歇间隔(τIBI) 变化很大 1-4.这一实验观察

提出了一个问题，即是否存在几种从物种变化的簇放电机制，从而解释了间爆的

这些变化。不过，分岔理论提供了另一种解释。正如我们所展示的，在我们的模

型中，簇放电涉及鞍节点分叉。它也知道从 31，已知该间爆对这种类型的分岔

附近的参数变化很敏感。在图 5中，我们通过数值计算 SAC平均间爆区间的热

图来说明这种效应，同时改变参数 gK和 gC，用于簇放电场景(噪声和动态驱动)。
我们表明，当接近鞍节点线时 IBI 会增加。请注意，我们通过 Ca2+上的阈值以数

字方式定义簇放电：当该浓度在大于 1 s的时间内超过 150 nM时，会发生簇放

电。有一个“临界”区域(黄色区域)，其中间爆增加(最多几分钟)。分岔分析很好

地解释了这一点(请参阅参数变化的鲁棒性部分)。该区域的不规则形状 - 黄色和

黑色区域之间的交替 - 是由于我们的数值过程。我们生成持续时间为 2000秒的

20条轨迹，并计算每个轨迹中的簇放电次数。在我们的模拟中，当接近临界区

域时，我们观察到这种采样是不够的；我们有罕见的簇放电，给出的统计数据很

差，在某些情况下(黄色之间的黑色区域)，我们在样本中没有观察到簇放电。

说明τ的灵敏度 IBI到参数变化，我们现在改变外部电流 I内线(图 6)。这确

实诱发了τ的强烈变化。IBI，与跨物种观察到的变化相容，这种变异随着我的而

单调而急剧地增加内线减小，跟随双曲线，其形式是通过分析推导的(参见方法

和图 6，蓝色迹线)。如论文所示 31，双曲线是 2种电位之一，对应于噪声幅度

与可激发性相比较小的情况。我们还观察到从簇放电到非簇放电状态的急剧过渡，

其中τIBI= 0，对应于 SACs 兴奋性的损失。

基于我们的理论曲线的形状，我们证明τIBI在非常狭窄的 ���� ∈ [ − 5,0]pA
的非常窄的区域周围表现出强烈的渐近行为。函数 τIBI=f(����)的解析形式如下所

示(有关详细派生，请参阅方法)：
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(其中 K = 0.657 spA1/2和 Ic= −5 pA，当σ = 4 pA ms1/2时， gK= 10nS，
gC= 12 nS)。值 K， Ic从拟合获得。请注意，对于����≤ Ic， τIBI未定义，因为神

经元不再簇放电。

这一结果表明，根据生理条件的微小变化，SAC可以表现出非常可变的簇

放电期，从而解释了不同物种如何在未成熟 SAC的簇放电间隔中表现出变异性。

在实际 SAC中，抑制电流 I内线可能对应于单个 SAC的内在抑制离子电流的变

化或来自视网膜其他层的外部抑制性输入。它还可以模拟突触抑制的变化(例如

GABA一个成熟， 变化在 [Cl]in)。这些因素可能导致簇放电活性的消失，随后

导致 SAC兴奋性的丧失。另一方面，增加 I内线导致 τ逐渐降低 IBI趋向于零，

这意味着在这种参数状态下，SACs倾向于反复簇放电，没有难治期。这种情况

在正常生理条件下无法观察到，但可以通过改变 I进行实验测试内线作为外部施

加的电流。最后，在实验论文中 32，发现成熟后簇放电期增加(P1-P2兔 SAC实

验)。根据目前的模型驱动分析，这可能与 SAC在开发过程中固有特性的变化有

关。

为了与实验结果进行比较，我们在同一图τ中显示 IBI对于文献中发现的不

同物种(图 6)。我们无法找到 τIBI用于海龟和小鸡。我们发现平均波间区间 τ国际

海事组织相反。为了推断为 τIBI在这些情况下，我们使用一个共同的常数比例因

子 3，基于τIBI和τIWI之间的比率对于兔子和小鼠发现 6和 21分别。除了这个狭

隘的制度之外，还减少了����导致簇放电活动急剧消失，这意味着簇放电活动在

达到极限值后停止。

总而言之，我们的研究表明，未成熟的 SAC中的簇放电活动可能在物种之

间具有共同的机制。同样的机制也可能在网络 SAC内诱导簇放电间变异性，从

而细胞以不同的周期簇放电。这种可变性已在 21通过改变高斯分布中 sAHP 的

衰变时间。在我们的例子中，可变性在不添加额外机制的情况下产生，并且是由

在单个参数的微小变化下在鞍节点分岔附近观察到的双曲行为引起的，����，解

释为有效的去极化/超极化电流。综上所述，SACs簇放电特征在不同物种之间的

巨大差异，可以简单地通过我们的假设来解释，即 SAC的其余状态位于鞍节点

分岔点周围的狭窄状态内。

表征噪声对簇放电概率分布的影响

在 6，记录表明 SAC的簇放电周期不规则，具有一定的概率分布。我们通

过将噪声ξ添加到电压 V的动力学中来获得这种效果(参见方程(1))。请注意，噪

声总是存在于真实的神经元中，例如由于离子通道随机打开的离子电流波动。我

们在这里要说明的是这种噪声强度所起的作用，由参数σ控制。对于小σ，动力学

在确定性轨迹周围波动，在簇放电阶段几乎没有影响。相比之下，在缓慢(超极
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化后)动力学过程中的低加性噪声足以加速簇放电的开始。对于较高的σ细胞的簇

放电期急剧减少。如图 7所示，噪声的存在也对间爆区间分布的形状产生了巨大

影响。

从实验上讲，可能是由于缺乏足够大的样本 6，则没有明确定义间歇区间分

布的确切形状。因此，与我们的理论结果进行比较是困难的。然而，这些作者获

得的实验分布绝对不是指数级的。当我们观察到足够大σ值的指数分布(图 7)时，

该注释为我们提供了噪声水平的上限，该上限应不大于 8 pA ms1/2.请注意，双峰

分布中的左向峰值(σ~8 pA ms1/2)，对应于短脉冲。在海龟和小鼠期间，视网膜神

经节细胞的自发活动中也观察到了类似的簇放电，例如参见 4中图 3和图 7中的

对照。(E. 塞尔纳戈尔私人通信)。

快速钾电导在簇放电活性中的作用

现在，我们将进一步详细讨论模型中使用的快速电压门控钾通道在产生簇放

电方面的潜在作用(另请参阅E. Marder和合作者在不同背景下的工作)33). 郑等.
6提出在早期发育过程中主要参与 SAC簇放电活动的离子通道是电压门控 Ca2+

渠道。在这项工作中，所涉及的超极化电流没有被表征，这些作者在他们用 TE
A进行实验之前没有提到钾通道(参见下文了解更多详情)。我们提出了上述快速

电压门控 K+通道作为 SAC簇放电有源相所必需的快速抑制源。我们现在根据 Z
heng等人的几个实验来证明这一说法是正确的，这些实验在我们的分岔分析的

背景下进行了解释。

我们首先展示了(图 8)我们的模型如何准确地再现了 6.在这里，作者通过施

加短电流脉冲人为地控制快速振荡的触发(����= 150 pA持续 60 ms) 至单个未

成熟的 SAC。此外，在 Cd2+的药理学应用上，这会阻止所有 Ca2+相关通道(电压

门控 Ca2+和 sAHP)，它们表明在刺激时不会触发振荡活动，而只是在电压水平的

平台中升高。论文中他们实验的相应数字 6已在图 8A中转载(经作者授权)。如

图 8B所示，我们能够使用方程(3)中描述的快速 K通道可靠地再现该结果。特别

是，我们能够模拟在短电流脉冲期间出现的快速振荡，在脉冲结束后有一个 AH
P相位(见图 8B中的灰色曲线)。我们还模拟了这些作者在阻止所有 Ca时观察到

的振荡的消失。+2+相关通道(电压门控 Ca2+和 sAHP)，在我们的模型中，通过

将相应的电导设置为零(参见图 8B中的黑色曲线)。
在 Itot, gK平面上，由图 9的分岔图可以解释如下。模拟是在噪声驱动的爆

炸状态下进行的，在这个状态下，细胞最初处于静止状态，处于 A区域。电流

的 Iext= 150pA的脉冲驱动细胞在 D区域快速峰值。在这里我们观察到一个小的

sAHP超极化细胞。为了在动态驱动的冲击状态下观察到相同的行为，需要对电

压进行箝位以保持电池处于静止状态。

因此，这些观察结果支持了我们的命题，即在未成熟的 SAC中观察到的快

速振荡的超极化分量是由快速电压门控 K+通道驱动的。
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探索钾电导在成熟时 SAC兴奋性丧失中的作用

脊椎动物视网膜中的 SAC一旦达到每个物种不同的发育阶段，就会失去自

发簇放电的能力。这种短暂的兴奋性是视网膜发育和视觉系统塑造的关键过程。

目前尚不清楚 SAC的哪些生理特性在成熟时会发生变化，从而导致从自主簇放

电到静止状态的突然变化。到目前为止，据我们所知，还没有实验详细研究过未

成熟 SAC在这个发展窗口所涉及的每个离子通道水平上的生物物理特性。然而，

有一些间接的实验意义可以帮助我们推断出SACs如何在成熟时改变其性质的可

能情况。在 20大泽田等人表明成熟的 SAC不仅可以停止簇放电，而且不能在−
20 mV以上去极化。一种特定类型的抑制电压门控 K通道，Kv3，负责此属性，

为 SACs 胞体提供分流器。相反，在发育中的视网膜中，SACs是自主簇放电器，

在成熟 SAC(~-5 mV)之外去极化 6。因此，随着成熟，电压门控 K通道的特性

不断发展，导致 SAC活性发生剧烈变化。在我们的模型中，这些观察结果可以

通过两个参数的变化来再现；(i) 电导率 gK (ii)半活化电位 V3的电压门控 K+ 通

道。

在这方面，需要注意一点。这里选择的模型与Morris-Lecar或 Hodgkin-Hux
ley模型的精神相同，表征了细胞膜的一小块行为，该细胞膜大到足以包含许多

离子通道，因此根据活动变量(N，R，S)的描述是正确的。因此，诸如 g之类的

参数 gK，V3是现象学的，取决于膜特性(例如给定类型的离子通道的密度)和通

道特性。当我们改变一个参数，如 V3，这意味着我们在数学上改变了模拟模型

中快速 K通道的术语的阈值。对这种变异的生物物理解释更加困难。最简单的

解释是，它对应于相应通道的阈值响应的变化，但其他解释也可能是可能的。例

如，假设膜上有两种类型的快速 K通道(例如 kV3.1和 kV3.2)，具有不同的密度

和反应性。然后，在发育过程中仅改变其密度就会影响我们的模型的现象学参数

gK、 V3的值。

通过我们的模型，我们能够重现 Zheng等人的实验 6。他们的实验结果如图

10左栏所示(经作者授权)，而模型结果如图10右栏所示。我们的结果基于平面 V 3

中的分岔分析，它显示发生簇放电的广泛参数区域。在图 11中，我们在左上角

显示了平面 V3 中的分岔图。 gK 在右上角，一个热图，类似于图 5。这张地图

使郑等人的解释更加容易。主要针对以下问题的实验：

 SACs 自动簇放电如何停止？郑等 6首先考虑分离的 SAC(所有突触连接都

用药理学混合物灭活)。当 SAC在 P4(第一行，图 10中左侧)自发簇放电(即
不受其他细胞的影响)时，这种自发活动在 P6(第二行，左侧)消失。我们可以

通过从图 11的分岔图中的区域C(快速振荡)移动到另一个区域来轻松重现这

一观察结果(图 10，第一行和第二行，右)。例如，通过降低半激活电位 V获

得向区域 A的简单过渡 3的快速 K通道，导致在成熟 SAC中观察到的低于

−20 mV的 SAC去极化饱和。gK的伴随变化也有可能导致停止簇放电。为

了说明这种情况，我们设置了 gK= 10 nS 和 V3= −34 mV作为指示性示例

(见图 10)。
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 如何在更成熟的 SAC 中恢复簇放电？郑等 6表明在 P8(III期)和 P22视网膜

中，在 i)阻断所有突触连接(间隙连接，胆碱能，加巴能和谷氨酸能突触)时，

化学试剂可以在 P8(III 期)和 P22视网膜中药理学上重新启动簇放电活性，特

别是通过应用拮抗剂混合物抑制和 ii)降低快速抑制性 K的电导通道，通过

施用四乙基铵(TEA)。这表明，在成熟时，簇放电实际上被单个 SAC的内在

特性的改变所抑制。特别是，在相同的制备(P8分离的 SAC)中，作者应用了

电压门控 K通道阻断剂四乙基铵(TEA)，这导致在分离的成熟 SAC中恢复簇

放电活性(图 10，第三行，左)。涉及的钾通道的一种潜在类型是 Kv3的 TEA
敏感 K+家庭。因此，该实验再次强调了快速钾通道，特别是 Kv的潜在作用。

3家庭。我们在模型中通过降低电导 g来模拟这些通道的阻塞。K.当 gK足

够小，我们再现簇放电恢复(图 10，第三行，右)。在图 11中，此示例对应

于来自(��, �3) = (10 ��, − 34 ��)(区域 B)到(��, �3) = (8 ��, − 20 ��)
(区域 C)。请注意，所选值 V3= −34 mV允许我们将最大去极化固定为−20
mV，这是 Ozaita等人 20观察到的值用于进一步成熟的 SAC。另请注意，

热图的下分支图 11(分岔图中 G和 B之间的区域)对应于 8-16分钟的间爆间

隔，因此根据 SAC记录，不会达到生物物理上合理的簇放电状态。

 如何在成人 SAC中恢复簇放电？在进一步成熟后，郑等人的结果表明，P22
SACs中簇放电的恢复(晚期 III-睁眼前)取决于 K通道强抑制(TEA应用)的
内在性质变化与阻断该阶段其他无轴突细胞细胞诱导的强抑制(gabaergic)输
入之间的相互作用(图 10，第四和第五行，左)。这些条件都不足以单独进行

簇放电修复。为了对 P22处耦合 SAC的 gabaergic抑制性输入进行建模，我

们添加了一个抑制电流 Iext = −10 pA，而 TEA的效果是通过减小 gK的电导

率为 4.5 nS来建模。此电导率未设置为 0，因为 TEA 仅阻断 KV3 的一个

亚型在发育中的视网膜中存在其中几个通道(见下文)。整个操作具有抑制簇

放电(红色跟踪顶部)的效果，对应于图 9中从区域 B移动到区域 A。簇放电

重新启动是通过设置电流 Iex为零。

沿着这些路线，我们已经能够重现 Zheng等人进行的药理学操作的效果。在

三个不同的年龄；图 10中的 P4、P8 和 P22。
综上所述，在发育过程中，SACs表现出瞬态簇放电活动，该活动在成熟时

会丢失。在我们的分岔分析中，该过程被解释如下：未成熟的 SAC静止状态位

于分岔点附近，以促进簇放电活动，这对于视网膜波的产生和视觉系统的塑造至

关重要。成熟后，一旦此功能对视网膜电路不再有用，我们预测 SAC静止状态

自然地被驱动到稳定的分支(图 2A中更左)，远离分岔点，在那里簇放电不再可

能(我们提醒噪声可以驱动细胞穿过分岔但是， 离得越远，关于噪声幅度，这种

情况在生物物理学上的合理性就越低)。在我们的模型中，这基本上对应于添加

一个超极化(负)电流作为输入。为了确定这种电流的来源，我们提出了一个关于

KV3 可能的作用的猜想。根据我们的分析，钾通道在发育过程中，这可能揭示 S
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ACs如何失去其兴奋性的机制。

关于 KV3 作用的猜想成熟时 SACs 兴奋性丧失的通道

我们预测，在未成熟的 SAC中，在一定的年龄窗口期间，簇放电发生，而

快速钾通道表达不足。在开发过程中，我们假设钾通道增加其表达并且当超极化

K+主导去极化 Ca2+上的动力学时，自发簇放电停止渠道。此外，我们建议在成

熟时，半激活电位 V3降低，以便在成熟的 SACs 活性中提供饱和度，如 20所
示。这种理论预测可以通过实验来测试，方法是在发育过程中跟踪 SAC中快速

K通道的表达，并显示其活性随着成熟而的潜在增加(参见讨论部分)。此外，我

们提出所涉及的快速电压门控 K通道是 KV3 族。更具体地说，已经确定了两种

快速电压门控 K通道的亚型 19-20，都属于 Kv3族： i) IK延迟整流器电流，对

亚基 Kv3发射的 TEA(四乙基铵)Kv3.1 和 Kv3.2 和 ii) I一个 A型电流，对 4-氨
基吡啶(4AP)敏感，由亚基 Kv3.3 和 Kv3.4对茶不敏感 19。在开发过程中，SAC
s中这种通道的显现和演变尚未得到研究。然而，在实验中 6茶叶在未成熟 SAC
(兔~P8)中的应用对于簇放电活性的重新启动至关重要。这一发现意味着，在开

发过程中，TEA敏感的 K通道已经在 SAC中表达。在此基础上，我们提出，负

责发育过程中自发簇放电活动并最终在成熟时损失的特定类型的 K通道是 IK 的

整流器电流 Kv3.1 和 Kv3.2 亚型。

总而言之，我们建议，在早期开发(<P6)期间，Kv3通道表达不足，允许抑

制(K)和激发(Ca2+)之间的竞争)，导致 SAC 簇放电(参见图 10，蓝色迹线)。成熟

后，这些通道的表达可以逐渐进化，导致更强的抑制，通过完全抑制振荡，完全

主导抑制/兴奋性通道的竞争。因此，我们建议快速 Kv3的表达的演变通道可能

是瞬态过程的一部分，导致成熟 SAC的兴奋性完全丧失。我们的理论结果表明，

Kv3的表达水平通道在成熟时可以逐渐增加，这基本上意味着这些通道的电导以

及通道的其他生理特性都会增加，例如动力学参数，如半激活电位(固定通道的

特征激活 sigmoid)。这种类型的实验可以阐明 Kv3的确切作用。通道在 SAC的

激发性的内在性质。

参数变化的鲁棒性

现在，我们展示了这种分析对主要参数变化的鲁棒性。我们已经展示了变化

Itot和 gK 的效果在图 9中。由于簇放电是钙和钾动力学之间的竞争，我们还检查

了钙电导 gCa变化时分岔的结构和钾电导 gK 围绕我们在模型中固定的值。我们

使用了不同的软件(XPPAUT34， MATCONT29， PyCont35)，并且我们无法获

得与它们的所有分岔(特别是同斜分岔)。因此，我们通过直接检查相位肖像与参

数变化的关系来获得分岔图。分岔图中显示的点是采样点，而连续线对应于拟合。

我们注意到，Hopf和鞍形节点分岔是使用上面引用的分岔分析软件以相同的方

式获得的。

在两种簇放电状态下，生成的分岔图绘制在图 12(动态驱动簇放电)和 13(噪
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声驱动簇放电)中。在噪声驱动的簇放电状态下，有一个区域(图 13中的 G)，由

两条同斜分岔线分隔，其中单元是双稳态的，没有快速振荡。请注意，在动态驱

动的簇放电状态下，该区域不存在，因此图 12和图 13具有不同的 x轴范围。(目
标是放大区域 G，这在图 6中没有出现)。
讨论

在本文中，我们提出了一种 SAC自发簇放电的模型，SACs是 II期视网膜

波启动的关键成分之一。据我们所知，这是第一个能够非常详细地表征 SACs动
力学的模型，并表明 SAC的生物物理特性足以解释这些细胞中的内在簇放电和

耐火性。该模型可以重现自发发生的快速振荡活动，然后在单个 SAC中产生较

长的耐火周期。它可以通过纯粹由固有的可兴奋膜特性引起的分岔来解释。SAC
s可以自发地切换到强振荡活动，然后是折射性，这反映了在视网膜波期间未成

熟 SAC中实验报告的内容。簇放电频率由负责 sAHP的 Ca激活 K电导决定。

这导致我们提出了几个猜想和可能的实验，直接受到模型分析的启发。

我们现在想发展其他方面，这些方面没有在正文中加以考虑。

生物物理简化

虽然我们的模型能够很好地解释和再现簇放电 SAC生理学的几个方面，以

及提出新的实验预测，但它在 SAC中的真实细胞过程方面仍然被简化，缺乏潜

在的某些具有重要后果的生物学机制。特别是，有几个重要的离子通道(例如 I
那)36以及未成熟 SAC中的运输者，这些运输体在我们的数学描述中未被考虑在

内。这些电流使细胞内离子浓度发生变化(例如 Cl−浓度 37)并更改反转电位(例如

VL) 的离子通道电流。V的变化 L导致有效电流 g的变化 LVL在等式(1)中，因

此可以在 I中吸收内线.在这里，我们进一步证明我们的近似值：

 钠通道的作用。在 6，已经表明电压门控 Na+通道不会对未成熟 SAC的簇放

电活性做出贡献，因为在施用四氧化二醇(TTX)时，它们的活性保持不变。

请注意，论文 36(10 年前 6)提到了 Na+的作用，但它似乎只负责簇放电开始

时产生的初始电压峰值。这一点在 6，请参阅本文的图 4。因此，我们决定

从建模中删除 Na+ 通道。消除 Na通道使我们能够考虑一个比 Hodgkin-Huxl
ey更简化的模型，但计算神经科学中的规范模型，Morris-Lecar模型。

 关于钙动力学。在 6，12，作者表明 SAC的长耐火期由 Ca2+控制-门控 K+

通道，可能是 SK样，如在海马神经元的锥体细胞中观察到的那些 26。基于

这些实验观察，我们提出了一个 sAHP动力学模型。虽然我们的建模广泛受

到以下方面的启发 12：我们更深入地研究了钙动力学的生物物理描述，基于

M. Graubner及其合作者的开创性工作 27，38(请参阅方法)。此外，还调整

了参数以匹配 Abel等人进行的 SK通道实验表征 26。然而，我们简化 NCX
交换器的动力学，我们忽略了离子泵电流。这些简化在方法中进行了详细介

绍。
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簇间变化和 Iext的解释

在未成熟的 SAC中，在小鼠，兔子，雏鸡等物种中一致地观察到自发簇放

电活动，但具有不同的特征簇放电期。在图 6中，我们显示了平均簇放电的周期

τIBI的关系关于可调电流 Iext的值其效果可以转化为有效抑制如何影响簇放电活

性的特征，甚至完全停止簇放电活动。这种抑制的来源可能与内在细胞瞬态特性

或成熟时来自视网膜其他层的抑制性输入有关。虽然 SAC的内在特性不太可能

在第二阶段的短时间内发生，但这种变化可以在不同物种之间观察到。随着间爆

间隔(在视网膜神经节细胞中测量)在 II 期波期间增加，然后减少(在小鼠中)3)有
效抑制电流 I内线更可能由突触抑制的变化引起(例如 GABA A 成熟或内氯浓

度的变化)。

相同的细胞如何显示行为的变异性

这项研究的一个关键结果是，SACs显示出簇放电，因为它们接近分岔点。

因此，簇放电(IBI，振幅)的特征随着生理参数的微小变化而有很大差异，如 gK，
gC，Iext，V3，… 噪声在其簇放电周期内会引起巨大的波动。在 SAC 网络中，

这些参数可能会波动。特别是，乙酰胆碱的存在诱导胆碱能电流会影响簇放电期，

正如 Zheng等人在实验中观察到的那样。在 6，14并由我们的模型确认 22，23.
因此，由相同耦合的 SAC 组成的网络预计将显示出巨大的可变性：SAC 不是

相同的簇放电器。这种可变性已被福特和费勒在一篇论文中调用和建模。21他
们展示了它如何影响视网膜波动力学，并提供比均匀模型更逼真的结果。在他们

的论文中，不均匀性是临时强加的(IBI的高斯分布)，并且不会随着时间的推移

而演变。相比之下，我们在这里提出，(i)不均匀性纯粹是导致 SAC簇放电的生

物物理机制的结果；(ii)这种异质性在空间和时间上演变，取决于集体动力学(例
如，乙酰胆碱浓度在空间和时间上变化，并在给定的细胞簇放电期诱导变异性)。
特别是，可以有两个细胞群：一个群体充当具有明确定义的簇放电周期的动态驱

动簇放电器，另一个群体充当噪声驱动的簇放电器，具有较大的周期变化。这些

种群将以不同的方式作用于波浪的集体动态(见下一节)。

不均匀的簇放电器如何产生视网膜波？

据我们所知，该模型是第一个能够非常详细地表征 SAC动力学的模型，并

表明 SAC的生物物理特性足以解释这些细胞中的内在簇放电和耐火性。然而，

这项工作关注的是单个神经元动力学，这是传播波活动出现的关键活动。因此，

下一步包括研究耦合的 SAC网络。关键是要了解耦合的非均匀簇放电器网络如

何实现启动视网膜波所需的第三种成分：同步。在视网膜中，在 II 期，SACs通
过胆碱能突触耦合，胆碱能突触在发育过程中其强度发展 6.通过对胆碱能耦合进

行建模，我们确实观察到 SACs能够实现局部同步并产生足够大的胆碱能电导值

的波，与实验相容 6.这在即将发表的论文中得到了进一步发展，但我们在这里给

出了主要思想。局部同步性是通过非均匀振荡器之间非线性同步的经典机制(称
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为“阿诺德舌头”)产生的胆碱能耦合的结果 39.对于与实验兼容的足够大的胆碱

能电导，这种同步性会导致波传播。在我们的模型中，这种传播可以通过传输方

程来描述，该方程允许计算波特性(速度，大小，持续时间)以及 sAHP对动力学

的影响。由于其缓慢的时间尺度，比波传播的特征时间慢得多，sAHP在某种程

度上印记了波必须传播的介质，导致在福特等人中观察到的瞬态空间结构。40.
对这些方面的全面分析将在即将发表的一份文件中进行(见 22，23，24).

药理控制

尽管此模型具有许多参数，但分岔分析允许我们突出显示其中的几个参数，

例如 gC， gK、 V3和 Iext，控制动力学的重要方面，与实验直接相关。改变这些

参数对 SACs的动力学有深远的影响，如图 10所示。这可以通过药理学对照(例
如 TEA改变 K电导，Cd改变 Ca电导，突触输入改变 Iext …)来实现。用这样的

实验来实验证实我们的分岔图会很有趣。

此外，这项研究还开辟了成熟的 SAC仍然是潜在簇放电器的电位。然后，

通过适当的药物治疗，在分叉分析的指导下，它们可以开始在成熟的视网膜中簇

放电。这会恢复最近在成熟小鼠视网膜中观察到的波浪活动吗？41.然而，这值

得进一步调查。特别是，SACs在成人视网膜中没有相互连接(胆碱能突触在第二

阶段结束时消失 6).在成人中，SACs用双极细胞轴突，视网膜神经节细胞和其他

一些无轴突细胞 s类型(抑制性)产生突触，提供几种潜在的耦合机制来传播波。

提出新的实验来验证我们的理论预测

如何通过实验验证 SAC 动力学的分岔图？

进行实验以准确校准 SAC的动态库，对于图 2A所示的分岔分析，这将是

非常阐明的。它需要在很宽的范围内将几个随后的恒流脉冲施加到一个孤立的未

成熟 SAC上，并创建一个“实验分岔图”，显示在恒定电流变化时观察到的电

池行为。这样的实验也将阐明理解触发 SAC簇放电的两种可能的驱动器，这是

我们建模的结果。此外，这将有助于验证我们关于 SAC在开发过程中接近分岔

的假设。

如何通过实验验证 K+通道对 SAC 兴奋性损失的可能作用？

从我们的模型中得出的一个预测是，Kv3在成人阶段在 SAC 中表达的通道

20，在第 II 阶段可能不表示。为了验证这一假设，需要在小鼠视网膜中进行免

疫标记实验，使用标记成人和未成熟视网膜中 Kv通道的抗体，以比较和推断 K
v通道的定位是否在未成熟视网膜中较弱或不存在(小鼠为 P3-P10)。与免疫化学

实验一起，在发育的不同阶段对 K+电流的实际测量(我们感谢其中一位评论者的

评论)将阐明它们在发育过程中可能的瞬态表达以及它们在 SAC兴奋性丧失中的

作用。

方法
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推导 sAHP 动态

据我们所知，对于未成熟的 II 期 SAC，sAHP中涉及的离子通道类型尚不清

楚。然而，郑等人。争论在 6这些通道可以与 SK通道共享特征，Abel等人对锥

体神经元进行了彻底的研究。在 26.在此基础上，我们对 SK通道动力学进行了

建模。SK通道有四个亚基结合形成四聚体。SK通道门控机制由细胞内钙水平控

制。确切的机制是：(i)钙与蛋白质钙调蛋白结合形成复合 CaM，其中 Ca2+的 4
个离子固定在钙调蛋白；(ii) CaM绑定到 SK通道端子以打开它；(iii) 必须打开

4 个端子才能让 SK 通道打开。现在，我们对这些不同的步骤进行建模。

饱和钙调蛋白产生

导致 CaM形成的动力学方程组在M. Graupner的工作中得到了广泛的描述

27.38。这是我们用一个动力学方程总结的级联方程，从自由钙调蛋白M到饱和

方程 CaM。

让我们调用 kass(M−4s−1) 和 kdiss(s−1) 分别为钙调蛋白的关联和解离常数。设

置��
4 = �����

����
。如果我们调用M0= [M] + [CaM] 总钙调蛋白浓度，和 S=[CaM]/

M0饱和钙调蛋白的分数，我们有[M]/M0=1-S，我们得到一个动力学方程：

其中 C是细胞内钙浓度。设定

，

则

请注意，等式(7)具有与 Hennig等人提出的形式相似。在 12.但是，在他们的

模型中，我们的术语 C4被替换为

钙调蛋白与 SK 端子的结合

这对应于一个反应：

其中 F是自由端子的密度，B是有界端子的密度，PFB (PBF)从自由到绑定(绑
定到自由)的转换速率。

将 R称为有界终端的分数，
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我们最终得到一个动力学方程：

最后，由于 R是端子开路的概率，并且由于必须有 4个端子打开才能让 SK通道

打开，因此 sAHP电导率为 gsAHPR4.
请注意，等式 (6) 与等式 (3) 相似，在

具有显着的差异：在我们的模型中，钙浓度没有直接依赖性，而术语αC在 12
对应于 Ca2+ 的直接绑定到终端。请注意，采用这些作者考虑的参数α(~2400)
的相当大的值，他们的方程本质上等价于

具有稳定状态

非常接近 1，只要αC大于 1。在这种情况下，S基本上不起任何作用。

钙浓度

变量 R和 S都是由细胞内 Ca2+驱动的浓度动态，由下式给出：

等式(12)是更复杂等式((15)下面的线性近似)。这个等式类似于 Hennig等人。

(等式(5))有两个显著差异：(1)我们增加了一个静止浓度 C0避免 C可能变为负的

非物理情况；(2)参数值不同。

钙浓度动态

穿过膜段的钙电流是由离子通道中门的打开引起的。以后 38Ca浓度的方程

是(用我们的符号改编)：

这里 G=S/V=6um-1=6*105 dm-1是解释膜表面通道定位的表面体积比，nCa= 2
是钙价，F = 96500 C mol−1是法拉第数。dCabound/dC对应于钙缓冲的准稳态近

似，其中结合钙浓度(在钙调蛋白上)Cabound每次都瞬间适应游离钙浓度 C。由
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于我们没有办法估计 dCabound/dC我们将认为它是一个常量和集合

为了减轻符号复杂性，我们设置了：

方程 (13) 中的第一项 r IC
S

对应于内部 Ca2+ 增加钙流入时浓度(电流 IC(V)))

由尖峰产生，或者在实验中由电压钳位产生。作为 VCa= 50 mV 此电流为正，

除非 V > VC。

第二项是 −rJX(C)，其中

是通过钠钙交换器(NCX)的流出电流密度。它对应于通过 NCX交换器的向外电

流，有助于恢复初始 Ca2+浓度。这里， ρX 是 NCX膜蛋白的表面密度。取 ρX =
100 μm−2= 1012dm−2(从 27)。IX= 4.8×10−19cm−1= 4.8×10−16Cs−1 是通过单 NCX
通道的最大离子通量。这相当于 3+ 个费用(1.5 Ca2+) 每毫秒；HX= 1.8μM =
1.8×10−6M是半活化浓度 38。

另外，在方程 (13)， Jp(C)是 Ca2+的电流密度泵。从现在开始，我们将忽略

这个术语。最后，L是泄漏面电流密度，表示质膜的残余电导率。我们未能在文

献中找到它的价值。

总结方程(13)变成：

我们还假设 NCX 当前项近似于线性项。如果假设钙浓度 C ≪ HX在我们的

模拟中是有效的。

为了将 (15) 与文本中的形式 (12) ((8) 匹配，我们设置：
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平均簇间如何依赖于参数 Iext
在本节中，我们分析了间爆区间τIBI是如何的取决于当前 Iext。特别是，我们

证明了等式(9)的合理性。

如文中所解释的，有两个截然不同的区，在这些区中，脉冲间间隔τIBI受不同因

素的约束。在噪声驱动簇放电工况下( Iext< ISN1)，用 Ornstein-Uhlenbeck过程(忽
略了 gC和 gK的非线性，它们在这个膜电位范围内很小)很好地描述了静止态附近

的随机动力学。因此，V的函数为以 Vrest为平均高斯函数，其方差与噪声强度σ
成正比。图，通过分岔阈值和进入簇放电状态的概率可以很容易地计算出来。它

是一个斜率与
1
�
成正比的 s形曲线。因此，当 Iext< ISN1，在�� ≡ ��(�)之后，随着 I

ext的减小，簇放电概率迅速降低。在形式上，分支值 ISN1被转移到 Ic，在式(9)
中解释了这一项。对于 Iext<Ic，由噪声引起的簇放电的概率是如此之小，以至于

我们认为它消失了。在这里，τIBI不再有定义，但我们按照惯例在式(9)中将其设

为零。

在动态驱动簇放电过程中(Iext> ISN1)， τIBI受到两个时间的约束：(I)在图 3
中簇放电开始的分岔点VSN1的邻域得到时间 t1(本质上由 sAHP决定)和(ii)离开该

邻域的时间 t2。当 Iext大于 ISN1时，τIBI主要以 t1为主。在此，τIBI随 Iext的增加而

缓慢下降。事实上，Iext越高，越容易簇放电的神经元越多。当 Iext过大时，IsAHP
不足以使振荡相位停止，τIBI=0。

接近 ISN1,我们可以使用的正常形式界定分歧为变量 V：C��
��
=− (��� − ����)

+ �(� − ��)2，其中在 Vs其余状态在分岔点和α取决于模型的其他参数。在这

个近似中，有两个固定点的分支，仅在 Iext< ISN1，近似于�±~�� ± �(���1 − ����)。

稳定分支的线性稳定性由线性化方程
��
��
=−2x �(���1 − ����)给出，其中 x是在固

定点附近的一个小扰动。该方程具有特征时间
1

2 �(���1−����)
，从下向外发散随 Iext

→ ISN1。当 Iext≳ ISN1时，范式仍然成立，但是不再有固定的点了。然而，在簇放

电开始的点附近，波动有一个非常小的振幅。因此，离开该点的邻域的时间也是

1
2 �(���1−����)

。在这种情况下，τIBI主要由 t2离开爆炸开始的过渡点附近的时间决

定。在无噪声条件下，对于 Iext> ISN1， τIBI=
�

���1−����
，其中 K = 1

2 �
。在有噪声

的情况下，阈值 ISN1被移到 Ic 上，如上所述。这充分证明式(9)是正确的。
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表 1：文章中使用的物理量的单位。

简化方程和多时间尺度分析。

动力系统(1)、(4)、(6)、(7)、(8)具有 3个特征时间尺度：快速变量 V、N(单
位为 ms)；中等 C(单位为 s)；慢 R, S (单位 10 S)，由表 1给出的特征时间固定。

为了明确这些时间尺度的分离，我们设置��� =
��
��
的电导(X=C， K， sAHP)；

，其中 X=N， C， R， S。
即：

注意，对于我们的参数值，有

因此，在快时间尺度上，可以使用近似
1
���
= 0，X=C， R， S，使变量 C， R，

S为常数。因此，在附加电流 Itot=IsAHP+Iext的情况下，快速动力学简化为Morri
s-Lecar模型(这里有一个快速变量 N)



参数值和辅助功能

单位

在本文中，物理量以表 1中显示的单位表示。在膜的所有表面上集成后，我

们省略了表面单元。

校准实验参数

所有参数值都根据生物物理学进行校准，在文献中找到或从实验曲线中拟合

14.26和 6.莫里斯-勒卡尔调谐参数 V1、 V2、 V3、 V4进行了校准(见图 8)，以便

重现实验 6(图 4a)，作者研究了快速振荡的离子机制。请注意，簇放电状态对这

些参数的(小)变化是稳健的(结果未显示)。我们调整了 sAHP参数，同时考虑了

与 SK信道的类比。26(未显示适合)。此外，我们注意到 Abel等人观察到的 sA
HP的强度。在锥体神经元(150 pA级)中比 II 期 SAC大得多。在我们的模型中，

这意味着较低的 sAHP电导率 gsAHP (gsAHP= 2 nS)。

辅助功能

模型定义中出现的动态方程中涉及的无量纲辅助函数包括：
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表 2：本文中使用的参数值范围。

参数

模型中使用的参数如表 2所示。

与现有型号的比较

在本节中，我们稍后将重新访问第二阶段 SAC活动的模型，并将其与我们

的模型进行比较，(请参阅 11，12，13，40，42，43，有关评论，请参阅 10)。
我们首先要说的是，这些现有的模型专门用于描述波浪活动，并没有专注于彻底

描述单个 SAC的动力学。特别是，我们所知道的模型中没有一个描述了 SAC簇

放电活动的生物物理机制以及生物物理参数所起的作用。相反，他们的重点是用

一组最小的可调参数对细胞活动进行相对简单的描述(一个值得注意的例子是 B
utts等人的模型。43它有两个自由参数来控制波属性)。最后，我们的模型是第

一个，能够非常详细地表征 SACs动力学，并表明 SAC的生物物理特性足以解

释这些细胞中的内在簇放电和耐火性。

最接近我们的模型是由M. Hennig和合作者提出的(称为“Hennig模型”12，
另见福特和费勒的扩展以及徐等人最近的论文 44)。实际上，我们的模型已经受

到这项工作的广泛启发，并有几个显着的差异。正如在方法部分所揭示的那样，

我们对 sAHP动力学的生物物理分析导致方程和参数值偏离 Hennig模型。此外，
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Hennig模型不考虑快速钾动力学，也没有快速振荡。模拟 SACs簇放电的机制是

从低膜电位水平到高电位水平的转变。该开关由外源散热噪声决定，即具有缓慢

衰减的电压相关速率调制泊松过程。这种活动保持足够长的时间，以便可以激活

sAHP，使细胞能够恢复静止。在我们的模型中，散粒噪声不是触发活动所必需

的。相反，细胞可以自发地切换到簇放电状态，在那里它一直保持，直到其活性

产生的 sAHP将其引导回静止状态。我们所说的“自发”是指“突然发生或完成，

没有任何计划或没有被迫/没有预谋”。在我们的模型中，这种突然的开关是一个

分岔，由纯粹的细胞动力学诱导。快速(布朗)噪声的存在有助于这种转换，但是，

不需要散粒噪声。细胞仅通过其动力学保持簇放电状态，即使它被隔离。

与 Hennig类似的建模在 Lansdell等人 13中成立。它也由一个可兴奋的Mor
ris-Lecar模型决定，该模型具有与 sAHP相关的慢钾变量。没有快速的钾，这里

细胞也不会簇放电。与 Hennig模型一样，细胞活动由随机兴奋性电流触发，并

由网络动力学维持。

尽管 Hennig或 Lansdell模型基于具有许多参数的微分方程，但这些作者都

没有对其模型进行分岔分析。我们这样做了，我们发现在他们选择的参数值的邻

域中没有分岔。从这个意义上说，我们的模型与以前的研究形成了鲜明的对比。

这恰恰是因为细胞接近分岔点，它们能够表现出我们提出的与实验结果密切相关

的广泛动态库。
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