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Jakub Mielczarek

Neuron jest podstawowa
jednostka przetwarzania
informacji w mozgu. Sygnat
biegnie w nim w kierunku od
dendrytéw, poprzez akson, do
synaps. Neuron moze dziataé
jako integrator lub jako
rezonator. W przypadku uktadu
integrujacego, uktad ma dobrze
zdefiniowany prég dziatania. Jesli
prég zostanie przekroczony,
generowany jest tzw. potencjat
czynnosciowy, propagujacy sie
wzdtuz aksonu. Neuron dziata
wiec na zasadzie "wszystko albo

”

nic” .
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Mozg jest skomplikowanym uktadem neurondéw

— ——<——— Mézg cztowieka liczy okoto 1011
neurondéw, potaczonych w postaci
skomplikowanej sieci. Aby
zrozumieé dziatanie mézgu,
niezbedne jest zrozumienie
dziatania jego podstawowych

A elementéw sktadowych, jakimi sa
neurony. Oczywiscie mézg jest
uktadem ztozonym i jego
dziatania nie da sie zrozumieé
tylko w oparciu o pojedynczy
neuron. Trzeba znad jeszcze
sposéb ich oddziatywania.
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Y
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Elektrofizjologia neuronu

Neuron i jego otocznie wypetnione jest ptynem zawierajacym jony:
potasu (KT), sodu (NaT), wapnia (Ca*2) i chloru (CI~). Pompy
jonowe, wypompowuja z komérki (kosztem energii z czasteczek
ATP) jony sodu, a wpompowuja jony potasu. W osrodku
zewnetrznym mamy wysoka koncentracje Na®t, CI~ i Ca™2.
Osrodek wewnatrzkomérkowy ma wysokie stezenie K™ oraz
ujemnie natadowanych molekut.

Membrana komérkowa, oprécz pomp jonowych, zawiera réwniez
kanaty jonowe. W stanie spoczynku, przeptyw jonéw Na™t i Cat?
jest niewielki, podczas gdy przeptyw KT oraz Cl~ jest znaczacy.

Ujemnie natadowane molekuty nie przedostaja sie przez kanaty.

Wyptyw jonéw KT z komdérki obniza potencjat w jej wnetrzu. To
za$ wptywa na ograniczenie swobody wyptywu tych jonéw
(przyciaganie przez ujemnie natadowane molekuty). To prowadzi do
ustalenia sie stanu réwnowagi i powstania tzw. potencjatu
spoczynkowego.
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Potencjat spoczynkowy
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W stanie réwnowagi, zewnetrzna czesé btony komérkowej
natadowana jest dodatnio, a wewnetrzna ujemnie. Rdéznice
potencjatéw pomiedzy wewnetrzna, a zewnetrzna strona nazywamy

potencjatem spoczynkowym. Typowo waha sie on pomiedzy —90
mV a —65 mV.
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Potencjat czynnosciowy
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Jedli sygnat pobudzajacy neuron przekroczy warto$¢ progowa, w
neuronie nastapi generacja tzw. potencjatu czynnosciowego
(potencjatu iglicowego). Potencjat ten osiaga maksymalnie wartos¢
okoto +40 mV. Sytuacja ta odpowiada rozchodzeniu sie w aksonie
fali depolaryzacji i nastepujacej po niej repolaryzacji o statej
czasowej nie przekraczajacej 1 ms.
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Niech V oznacza réznice potencjatéw pomiedzy wewnetrzna, a
zewnetrzna strona membrany.

Gradient stezer danego jonu prowadzi do powstania réznicy
potencjatéw
E= E In (@)
q Gn )’

czyli tzw. potencjatu Nernsta.

Przeptyw danego typu jondéw jest spowodowany istnieniem
potencjatu elektrycznego V oraz gradientu stezen (potencjat
Nernsta). Wypadkowym potencjatem jest wiec V — & (tzw.
potencjat elektrochemiczny). Stad, dla danego typu jondw,
natezenie pradu jest rowne

li = gi(V = &),

gdzie przewodnos¢ g; = 1/R;.
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Potencjat Nernsta

termodynamicznej

AU

W stanie réwnowagi
Cout —
= e k s (2)

Cin

gdzie AU = q(¢out - ¢in)'

3

.jchem +je| = 07

i
hRa Poréwnujac (1) i (2) dostajemy
—D£ + uCE = 0. relacje Einsteina
dx
p — MkT 3)
Wstawiajac E = —d¢/dx i - q

catkujac, dostajemy . .
Wstawiajac (3) do (1) i

Cé)ut _ o= B(on—n) (1) odwracajac réwnanie dostajemy
in

W stanie réwnowagi kT C
&= Pin — Pout = — < SUt>
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Catkowity prad ptynacy przez membrane jest réwny
I_C— Z/ V+Zg,-(V—é’,-).
dt i

Typowo C ~ 1pF /cm?. W przypadku spoczynkowym, | = 0 oraz
dV/dt = 0. Stad wyliczamy wartos¢ potencjatu spoczynkowego

> i&éi
t — .
€s Z’ g,

Naszym pierwszym dynamicznym réwnaniem jest

C——I—Zg,V &). J

Przewodnosci g; nie maja jednak statych wartosci, lecz sa one
zalezne od przepuszczalnosci kanatéw jonowych (co jest czesto
zalezne od potencjatu btony V).
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Rozwazmy populacje kanatéw jonowych. Wypadkowa
konduktancja populacji moze by¢ zapisana jako g = gp, gdzie g to
maksymalna konduktancja populacji, a p to czes¢ kanatéw
otwartych p € [0, 1]. Pojedynczy kanat zawiera a bramek
aktywujacych i b czastek deaktywujacych.

bramka
aktywujaca

TSR
T AT

czastka
< deaktywujaca
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Odsetek bramek otwartych mozna zapisa¢ jako
p=mh°,

gdzie m € [0, 1] to prawdopodobienstwo, ze bramka jest
zaktywowana, natomiast h € [0, 1] to prawdopodobieriswo, ze
czastka niedeaktywuje kanatu. Dla kanatéw ktére nie posiadaja
czastek deaktywujacych, b = 0.

Mozemy rozwazaé, ze dana bramka ma dwa stany: otwarty i
zamkniety. Wtedy m oznacza prawdopodobienstwo znalezienia
uktadu w stanie otwartym a 1 — m w zamknietym. Przejsciu
pomiedzy stanami odpowiada schemat reakgji

aOm

msS 1—m.

Bm
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Powyzszy schemat reakcji mozna zapisaé w postaci réwnania
kinetycznego
dm

o am(V)(1 —m) — Bn(V)m.

Réwnowaznie, dynamike zmiennej m mozna tez wyrazi¢ jako

dm  my(V)—m

dt (V)
gdzie
W)= )
o

meolV) = N 1 V)’

Funkcje 7(V) oraz moo (V) mozna wyznaczy¢ eksperymentalnie.
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Model Hodgkina Huxleya

Model zbudowany w oparciu o badania przeprowadzone na
gigantycznym (do 1 mm $rednicy) aksonie kalmara Loligo pealei.
Akson ten nie posiadat ostonek mielinowych.

Model ten zadany jest przez uktad czterech réwnan:

CCZJ_\; = | —gxn*(V — &) — @nam>h(V — Ena) — gL (V — &),
dn
ar an(V)(1 = n) = Ba(V)n,
Z—T = am(V)(1 - m)— Bm(V)m,
dh
dt = ap(V)(1 —h)—Br(V)h.
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W przeprowadzonych dotad rozwazaniach, koncentracja
wewnatrzkomérkowa i zewnatrzkomérkowa jondéw byta
przyjmowana jako stata wartos¢. Takie zatozenie jest rozsadne dla
stanéw fizjologicznych. Jednak, np. podczas atakéw padaczki,
gdzie neurony podlegaja ciaglym wytadowaniom, zatozenie to nie
pozostaje dalej w mocy. Podczas gwattownej aktywnosci neuronu,
wewnatrzkomorkowe stezenia jondw potasu i zewnatrzkomdrkowe
stezenia jondéw sodu ulegaja znacznym wahaniom.

Niedawno!, rozszerzono model Hodgkina Huxleya traktujac

koncentracje jonéw potasu i sodu jako dwie dodatkowe zmienne.
Przeprowadzono analize bifurkacji w tych zmiennych. W modelu
tym, zmiana koncentracji jonéw potasu przeprowadza uktad do
stanu cyklu granicznego, generujac samoczynnie aktywnos¢
neuronu. Badania te wskazuja na to, ze zmiany koncentracji jondéw
sa kluczowym czynnikiem w dynamice ataku epileps;ji.

1J. R. Cressman et al., J. Comp. Neurosci. 26:159-170 [arXiv:0806.3738,
arXiv:0806.3741]
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Model FitzHugha-Nagumo

Rozwazmy prosty uktad, z pojednyncza bramka

dv

 — )V —E&)+1

¢~ gV -e)+ 1,
T(V% = ne(V)—n.

Przeptyw przez kanat jonowy moze by¢ bardziej skomplikowany.
Mozna np. uwzgledni¢ jednokierunkowos¢ przeptywu, modelujac to
dodatkowa dioda w obwodzie. W ogdlnosci mozemy ten system
modelowaé poprzez uktad réwnan:

dv

C— = f(V)-R+I
it (V) =R+1,
dR

— = bV -—CcR

dt r

gdzie funkcja (V') zalezy od konkretnego modelu kanatu
jonowego. Dla f(V) = V — V3/3 dostajemy tzw. model
FitzZHugha-Nagumo (réwnowazny oscylatorowi van der Pola).
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Natezenie | mozna traktowaé jako parametr bifurkacji. W
przypadku modelu FitzHugha-Nagumo, dla | = 0, uktad jest w
stanie spoczynku. Wzrost zewnetrznego natezenia / przeprowadza
uktad do stanu cyklu granicznego (bifurkacja Andronova-Hopfa).
W tym stanie uktad generuje ciag impulséw (bursting). Bursting
jest wazny np. przy tworzeniu rytmicznych ruchéw.

A
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Do tej pory rozwazaliSmy napiecie na btonie tylko jako funkcje
czasu, V(t). Uogdlnimy teraz te wielko$¢ do funkcji czasu i
przestrzeni, V(x, t).

Akson mozna uwazaé za ciag blokéw (uktadéw odpowiadajacych
np. modelowi Hodgkina Huxleya) potaczonych réwnolegle poprzez
opory wewnatrzkomérkowe i opory zewnatrzkomérkowe (ktére
mozna zaniedbad). Niech a oznacza promieri aksonu, a r opdr na

jednostke dtugosci.
rAx rAx rAx

S I

x xr + Ax T+ 2Ax x + 3Ax
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Spadek potencjatu
V(x,t) — V(x + Ax,t) = J(x + Ax/2, t)rAx,
co w granicy Ax — 0 daje

oV(x,t)
—T = rJ(X, t)

Spadek natezenia, na podstawie prawa Kirchoffa, daje
OV (x+ Ax/2,t) N

J(x,t)—J(x+Ax, t) =2malx | C 5

on(x 4+ Ax/2,t)

co w granicy Ax — 0 daje

1 9J(x,t) dV(x,t)
[ = I'on 3 .
2ra  Ox ¢ dt + fon(x: )

Stad dostajemy tak zwane "réwnanie kabla":

oV(x,t) 1 9?*V(x,t)
ot  2mar  0x2

C - /jon(X7 t)
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oV(x,t) 1 9V
S ot  2rmar 8X2 Zg' — &) J

Jest to przyktad uktadu reakcyjno-dyfuzyjnego
0:V = DV2V + R(V).

Badania eksperymentale wskazuja na to, ze "ksztatt” potencjatu
czynnosciowego jest zachowany podczas jego propagacji w aksonie,
dlatego musi by¢ spetnione réwnanie falowe

1 PV(xt) PV(x1t)

v2 o ot2 ox2 0-

Stad, mozemy zapisaé

dv(t) 1 d?V(t
¢ dt  2mwarv? dt2 Zg' &)

Jakub Mielczarek Podstawy dynamiki neuronu i uktadéw neuronéw



Dla btony komérkowej o pojemosci C i oporze R mozemy zapisaé

dVv 4
C—+—==1
dt R ’

gdzie V jest potencjatem btony, a / natezeniem pradu. Stad

Tﬂ =—-V+RI,
dt

gdzie 7 = RC. Dla uktadu N komérek mozemy zapisaé

Vi) e NS e
r= _—v,(t)+;vvuf(\4(t—tj>>+$<f%

gdzie i = 1...N. Jest to ukfad réwnan rézniczkowych z opéznionym
argumentem. Opdznienie czasowe t; wynika ze skoriczonej
predkosci przesytania sygnatu.
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Pojedynczy neuron, N=1

dVl(t)
Tt

= —Vi(t) + wi F(VA(t — t1)) + Ju(t)

—>— <

J1

W11
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Biorac funkcje sigmoidalna
(krzywa logistyczna)

dostajemy
d\/l(t) o w11
(i SO P A G

Wezmy np. 7=1, wy; =10 i t; = 10.
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Dwa neurony, N=2

—Vl(t) + W11f(V1(t — tl)) + W12f(V2(t — tz)) + jl(t)

—Vo(t) + war F(Vi(t — t1)) + waof (Va(t — t2)) + Jo(t)

+
J1
Wi2wyy
Va
Vl Wa2 W21
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Granica ciagta - neuronalna teoria pola

Rozwazmy granice N — oo, i — x réwnania

PV _ t>+Zwu (- 1) + i(2).

dt
Dostajemy
% too —
TM = —V(x,t)+/ dy w(|x —y|)f [V(y,t—|x y|>]
ot oo v
+ J(x1),

gdzie mozemy przyjac

w(]x — y]) = wo exp (—M)

g
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/astosowania

@ Podczas atakéw padaczkowych w korze mézgowej propaguja
sie fale (podobne do solitonéw, ale nie zachowujace energii)
sredniego potencjatu, ktére mozna modelowa¢ za pomoca
neuronalnej teorii pola.

@ Patofizjologia epileps;ji.

Jedna z przyczyn epilepsji sa mutacje gendw kodujacych
biatka sktadajace sie na kanaty sodowe. To prowadzi do
nieprawidtowego dziatania kanatéw sodowych, ktére pozostaja
otwarte zbyt dtugo. Neurony zawierajace takie wadliwie
dziatajace kanaty sa nadaktywne. Réwniez, jak byto
wspominane, wahania stezen jondéw prowadza do
nadaktywnosci neuronu. Datego, na wiele podstawowych
pytan mozna odpowiedzie¢ rozwazajac fizyke pojedynczego
neuronu. Natomiast, aby np. wyjasni¢ jak nadaktywnos¢
neuronu prowadzi do powstania ataku, nalezy zbadac proces
aktywacji nadaktywnosci w uktadzie neurondw.
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