Model btony neuronowe;j

1 Modelowanie pewnych aspektéw czynnosci
mozgu

Neuron McCullocha i Pits’a. Pierwsze proby matematycznego opisu czyn-
nosci neuronéw i proby zrozumienia w oparciu o te modele czynnosci
uktadéw neuronalnych mialty miejsce we wezesnych latach 40-tych kiedy
to McCulloch i Pits opublikowali pierwszy uproszczony model neuronu
znany obecnie pod nazwg perceptron. Perceptron posiada pewng ilosé
wejsé, ktore mnozone sg przez wagi i sumowane. W ten sposob obli-
czane jest pobudzenie neuronu. Jesli pobudzenie to przekracza wartosé
progowa to neuron generuje niezerowe wyjscie, w przeciwnym wypadku
na wyjsciu neuronu jest zero. Sieci budowane z tego typu jednostek (na
og6! z ciagla i rézniczkowalna funkcja odpowiedzi) sa w stanie dokony-
waé w zasadzie dowolnych przeksztatcen danych wejsciowych.

Powstanie ” Computational Neuroscience”. Dalsze prace nad sieciami
neuronowymi doprowadzity do powstania dwoch dziedzin nauki: sieci
neuronowe (neuropodobne) — gtéwnie z zastosowaniami inzynierskimi;
oraz "computational neuroscience”. Ta ostania cechuje si¢ realizmem
biologicznym. Jako realizm biologiczny rozumiem tu taka konstrukcje
modelu, ze wszystkie jego elementy, a takze wejscie i wyjscie ma kon-
kretng interpretacje w anatomii i fizjologii. Potrzeba konstruowania
takich modeli bierze si¢ z przekonania, ze nawet bardzo szczegdétowa
znajomos¢ anatomii i fizjologii nie da nam pelnego zrozumienia dzia-
tania uktadu nerwowego.

1.1 Sprzezenie pomiedzy modelowaniem a eksperymen-
tem

e interpretacja i konsolidacja danych doswiadczalnych

e intuicja co do zmiany zachowania uktadu przy zmianie parametréw



e bezposrednie uwidocznienie efektéw zatozen poczynionych przy kon-
strukcji modelu

1.2 Zlozonos$¢ moézgu

Oto kilka charakterystycznych liczb:

e Ludzki mdzg sktada sie z okoto 10'° neuronéw, kazdy z nich wytwarza
okoto 10* synaptycznych kontaktéw z innymi neuronami.

o Gestosé potaczen jest niezwykle duza — dowolny neuron korowy znaj-
duje sie nie dalej niz dwa lub trzy potaczenia synaptyczne od dowolnego
innego neuronu korowego.

e Co wiecej przetwarzanie informacji w mézgu zachodzi w kilku skalach
przestrzennych.

1.2.1 Przestrzenne skale organizacji moézgu
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Struktura  Srednica [los¢ Neu- Opis
(mm) ronéw

Fragment 1073

btony

neuronu

Neuron 3x1073

Obwbd 1072 2-102 i.e. Petle sprzezefi zwrotnych

Minikolumna3 * 1072 102 Przestrzenny zasieg potaczen hamujacych

Kolumna 3% 107! 10 — 10*  skala wejscia dla dtugozasiegowych potaczen

korowa, specyficznych

Makrokolumm5 — 3.0 105 - 10°  Zasieg rozgalezienn aksonu pojedynczej ko-
morki piramidalnej — skala przestrzenna dla
wyj$¢ pobudzajacych

Skala 50 108 Srednia dtugosé wldkien korowo-korowych:

regionalna skala dlugozasiggowych potaczen pobudza-
jacych; typowa skala dla pél Broadmana;
Czynno$c¢ elektryczna musi byé¢ skorelowana
na obszarze co najmniej tej wielkosci aby da-
waé mierzalny wktad do czynnosci EEG re-
jestrowanej na czaszce bez usredniania.

Skala pta- 170 10° mamy dziesie¢ ptatéw zdefiniowanych przez

tow najwieksze bruzdy. Skala typowa dla stan-
dardowych pomiaréw EEG

Potkule 400 1010 Najdtuzsze witdkna korowo-korowe

Typy modeli uzywanych w neuronauce

modele kompartmentowe

modele punktowe

modele populacyjne

modele globalne
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Biofizyczne modele czynnoéci elektrycznej neuronéw opisuja gtéwnie wta-
snosci elektryczne btony neurondéw. Neuron otoczony jest cieniutka btong
(500 — 700 nm) — dwuwarstwa, lipidowa oddzielajaca wnetrze od zewnetrza.
Pozwala ona na utrzymywanie réznicy stezen réznych jonéw i réznicy poten-
cjatu elektrycznego. Réznice stezen jonéw sg dodatkowo utrzymywane przez
aktywne procesy metaboliczne takie jak pompa sodowo-potasowa. Aktywne
wlasnosci btony neuronowej sa zdeterminowane przez zestaw kanatow jono-
wych w ktore dana btona jest wyposazona.



4 Aktywne kanaly jonowe
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Makroskopowe przewodnictwo btony jest efektem przeptywu jonow przez
mikroskopijne kanaly jonowe przenikajace przez btone. Kazdy kanat sktada
sie z kilku prostszych podjednostek — bramek ktore reguluja przeptyw jondéw
przez kanat. Kazda z bramek moze by¢ w jednym z dwoch stanow sprzyjajg-
cym albo niesprzyjajgcym. Kiedy wszystkie bramki sa w stanie sprzyjajacym
kanat jest otwarty i jony moga przez niego przeptywac. Jezeli cho¢ jedna
bramka jest w stanie niesprzyjajacym kanat jest zamkniety, przeptyw jonow
przez niego jest niemozliwy.
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5 Teoria Hodgkina-Huxleya
e Bramki podlegaja pierwszorzedowej kinetyce:

a(V)
niesprzyjajcy = sprzyjajcy

BV)
gdzie a(V) 1 (V) sa predkosciami reakcji zaleznymi od napiecia.

e Prawdopodobienstwo, ze bramka jest w stanie sprzyjajacym jest zatem:

p=aV)(1-p)-BV)p
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Réwnanie to mozna zapisa¢ w innej formie uwidaczniajacej proces do-
chodzenia do wartosci asymptotycznych:

_ (V) —p
)
gdzie
W)
V)= Sy ) W
1
W)= S ®

Zakltadamy, ze bramki sg niezalezne. Wzgledne stezenie kanatéw otwar-
tych jest zatem (je$li mamy M bramek typu m i H bramek typu h) :

o = mMpH

Prady jonowe podlegaja prawu Ohma, przy czym przewodnictwo jest
proporcjonalne do wzglednego stezenia kanatéow otwartych:

Iy = gem™h"(V — Ey)

gr jest maksymalnym przewodnictwem, kiedy wszystkie kanaty sg otwar-
te; Fj jest potencjalem réwnowagowym (tzn ze nawet jesli kanal jest
otwarty to i tak prad przez niego nie plynie) dla danego typu jonow.

Model jednego kompartmentu

Teoria Hodgkina-Huxleya moze by¢ bezposrednio zastosowana do zamode-
lowania pojedynczego izopotencjalnego i jednorodnego fragmentu neuronu.
Fragment jest reprezentowany przez obwod elektryczny:
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Prawo zachowania tadunku w tym obwodzie daje nam:

gdzie
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CV = =3 gemy hi(V — Ey) (3)
k

Cpn — pojemnos¢ elektryczna btony.

Generacja potencjatu czynnosciowego

W stanie spoczynkowym bramki aktywujace Na™ — (m) sa w stanie
niesprzyjajacym zas bramki inaktywujace h sg w stanie sprzyjajacym,
Kanaly K™ maja tylko bramki aktywujace (n) i sa one w stanie nie-
sprzyjajacym.

Kiedy potencjat przekracza wartos¢ progowa bramki m zmieniajg kon-
formacje na sprzyjajaca; kanal Na™ otwiera sie, jony Nat naplywaja
do wnetrza komorki i depolaryzuja ja jeszcze bardziej.

Przy zwickszonej depolaryzacji otwierajg si¢ kanaty K+. Jony K wy-
pltywaja z komorki i potencjal jej obniza sie. Jednocze$nie bramki in-
aktywujace Na™ przechodzg w stan niesprzyjajacy i zamykaja kanat
Na™*.

Dalszy wyplyw jonéw K powoduje hiperpolaryzacje komorki

W stanie hiperpolaryzacji bramki aktywujace Nat przechodzag w stan
niesprzyjajacy oraz zamyka si¢ kanal K.



8 Kompartmentowe modele neuronéw

[zopotencjalny kompartmnet jest punktem wyjscia dla bardziej realistycz-
nych modeli neuronéw uwzgledniajacych ich skomplikowana geometrie i nie-
jednorodnos¢ wtasnosci btony w réznych miejscach neuronu. Model komorki
Purkinje’'go opracowany przez De Schutter’a and Bower’a.




9 Laczenie neurondéw w sieci

Aby zbudowadé sie¢ musimy potaczy¢ neurony przy pomocy synaps. Jak juz
wspominaliémy typowy neuron w korze ssakéw ma ~ 10% synaps.

Procesy zachodzace w synapsie:

e przybycie potencjatu czynnoscio-
e wego do kolbki synaptycznej

nerve cell

synaptic
vesicle

postsynaptio e uwolnienie neurotransmitera

nerve cell

transmitter p
molecules &

e bezposrednie  lub  posrednie
otwarcie  chemicznie  bram-
kowanych kanaléw w blonie
postsynaptycznej

e zmiana przewodnictwa btony
postsynaptycznej

Dla wielu typéw synaps udaje sie na szczescie opisaé ten skomplikowany
proces jako zmiane przewodnictwa blony postsynaptycznej zalezna jedynie

od czasu. )
zgodnie z prawem Ohma prad synap-

tyczny dany jest rownaniem:

Isyn - gsyn(t) (Vm - Esyn)

v Catkiem niezte przyblizenie zmian
przewodnictwa btony postsynaptycznej
daje tzw. funkcja alfa :

pr— Grest - 9svn
- @

t
— Ipulse gsyn(t) = gmaxfe(t_tp)
ﬁ Erest Fsyn z(:p
- gdzie t, jest czasem, po ktorym funk-

cja osigga maksimum ¢, lub bardziej
ogdlna funkcja dwueksponencjalna:

Gmaz [ -+t
Gsyn(t) = (e T —e T2>, for T >mn

T — T2



10 Model Hodgkina-Huxleya nerwu katamar-

nicy

Réwnania Hodgkina-Huxleya dla nerwu katamarnicy:

av
dt
dn
dt
dm
dt
dh
dt
gdzie:

State w tym modelu to:

C= 1; 9dNa = 120; VNa = 50;

gk = 36; Vg = =TT,
gr, = 0.3; V, = —54;

= an(V)(1 =n) = Gu(V)n
= an(V)(1 =m) = Bn(V)m

= ap(V)(L—h) = Bu(V)h

0.01(V + 55)

1 — exp[—(V + 55)/10]
0.125exp[—(V + 65)/80]
0.1(V + 40)

1 — exp[—(V + 40)/10]

dexp|—(V +65)/18]

0.07exp[—(V + 65)/20]
1

1+ exp[—(V + 35)/10]

= Linj = Grvam®h(V = Viva) = gren (V = Vic) = go(V = V1)| /C(4)

W powyzszych réwnaniach napiecia dane sa w mV', gestosci pradow w

A /em?, pojemnosé elektryczna w uF/em? za$ czas w ms.

10.1 Zadania

Korzystajac z kodow symulacji zamieszczonych na stronie wyktadowej prosze:

1. Zbada¢ wystepowanie potencjaléw czynnosciowych dla I =01 I = 10.

2. Poszuka¢ wartosci pradu, dla ktorej wystepuje pojedynczy potencjal.
Czy mozna wywotaé¢ pojedynczy potencjat o ”potowkowej wysokosci”?
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Na ile ostra jest granica pradu wstrzyknietego wywolujacego potencjal
czynnosciowy?

3. Czy jest graniczna wartos¢ pradu powodujaca wywotanie ciggu poten-
cjatow?

4. Co dzieje sie z potencjatami wraz ze wzrostem I7 Czy dla dowolnie
duzych pradéw mozna obserwowac oscylacje?

5. Co sie stanie jesli neuron gwaltownie wyjdzie ze stanu hiperpolaryzacji?

11 Model FitzHugh-Nagumo

Skala czasowa dla zmiennej m w tym modelu jest duzo krétsza niz pozostale
state czasowe. Prosze sie o tym przekona¢ wykreslajac ich przebiegi czasowe.
Pierwsze przyblizenie polega wiec na tym aby przyjac, ze

dm
A
dt

czyli:

(V)
A (V) + B (V)
Nastepnie przyjmujemy, ze n + h = 0.8. To nam daje:

m(V) = moo(V) =

‘g = [T = gnvam?, (0.8 = n)(V = Viva) — gien (V = Vi) — go(V = V1) [ 19
CZ: — a,(V)(1=n) = Bu(V)n (15)

W fizjologicznym zakresie parametrow mozna przyblizy¢ te rownania tak po
przejsciu do jednostek bezwymiarowych mozna otrzymacé uktad opisywany
przez dwie zmienne:

dv

- = fv)—w+1 (16)
dw

e bv — yw (17)
f) = vi@—v)(v-1) (18)

gdzie 0 <a<1b,v>0
v nadal odpowiada napigciu zas w zmiennym m, n, h.

Zadanie: Narysowaé portret fazowy w zaleznosci od parametréw a, b,y .
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Zadanie: Numerycznie zbada¢ model

dv 14

W w4 1
7 v gv w + (19)
d

d—l: — 0.08(v+0.7— 0.8w) (20)

i pokaza¢, ze ma on jakosciowe zachowania analogiczne jak model HH. Na
podstawie analizy obrazu fazowego wyjasni¢ mechanizmy:

e wystepowania progu na generowanie potencjatow
e wystepowania ciggdéw potencjatéw czynnosciowych
e wygaszenia potencjatéow dla duzej wartosci [

e wystepowania odbicia po hiperpolaryzacji
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