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Modele neuronale multicompartimentale bazate pe conductanta

Intrebarea principal, la care se asteapti raspuns de la un model, este,
daca, ceea ce stim despre un sistem, poate explica comportamentul aces-
tuia. Modelele complexe realizeaza sinteza unui volum mare de date
experimentale. Un model bine construit nu numai demonstreazi cé ipo-
teza de lucru este compatibild (sau nu) cu sistemul real, dar atrage aten-
tia asupra datelor care lipsesc, si aratd directii noi pentru experimente
menite, sd furnizeze aceste date. Acest articol este prezentarea concisa
a metodelor de simulare utilizate la modelele neuronale bazate pe date
experimentale. Sunt prezentati: modelul de membrana si circuitul elec-
tric echivalent, respectiv modelarea conductantelor active cu ajutorul
formalismului lui Hodgkin si Huxley. Cilindrul neizopotential este pre-
zentat pe scurt, dupa care se arata cum pot fi simulate cu ajutorul mode-
lelor compartimentale celulele nervoase cu morfologie complicata.

Cuvinte cheie: sistem nervos central, model de membrand, formalismul lui
Hodgkin si Huxley, ecuatia de cablu, modelare compartimentald.
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A szamitégépes modellezés legfontosabb célja az ismerete-
ink elmélyitése. Az alapkérdés amire valaszt keresiink, hogy
amit egy rendszerrdl ismeriink, az megmagyarazza-e ezen
rendszer miikodését. Minden szimuldcid elékészitésében
tehat egy alaplépés az, hogy hogyan fogalmazzunk meg
egy konceptudlis modellt, amiben meghatdrozzuk, hogy
mit tudunk a rendszerrdl (vagy legalabbis feltételezziik,
hogy tudjuk) és amelyben minden lényegtelen részlettél
eltekintiink. A dontést, hogy mi keriiljon be a modellbe
és mi maradjon ki, nagymértékben befolyasolja a vizsgalt
tudomanyos kérdés, de mindenképp fontos, hogy a modell
minél egyszertibb maradjon [2].

Az utobbi évtizedben a kisérletes eredmények rendkiviil
gyors felhalmozoddsaval nyilvanval6va vélt, hogy az anaté-
miai és élettani adatok 6nmagukban val6 kiértékelése nem
képes az idegrendszer mikodését megmagyardzni. A kisér-
letes modszereket hasznalé kutatok egyre nagyobb jelentd-
séget tulajdonitanak a jelenségek mennyiségi jellemzésének
és egyre gyakrabban fordulnak szamitégépes moddszerek-
hez a vizsgalt rendszer miikodésének megértéséhez. Egy
jol felépitett modell magéba foglalja mindazt amit az adott
rendszerrél tudunk, és ezdltal az eredmények ramutatnak
a hidnyz6 adatokra és otletet adnak az elvégzendd kisérle-
tekhez. A kisérletezés és a szamitogépes modellezés kozotti
kapcsolat egyre szorosabb és kolcsondsebb. Ez a kélcson-
hatds az utébbi években egy 4j tudomdnyteriilet létrejottét
eredményezte, melyet szdmitogépes idegtudomanynak
(computational neuroscience) neveziink.

A szamitdgépek teljesitményének robbandsszerti noveke-
désével, sikeriilt olymértékben valosaghti idegsejt-modelleket
alkotni, hogy ezeket a kisérleti preparatumokhoz hasonlit-
hatjuk. Annak ellenére, hogy szdmos biologus a modelleket
alsobbrendtinek tartja a kisérleti mddszereknél, sok esetben
a laboratoriumi preparatumok is csak korlatozott leképezései
a valosagnak. A kisérleti modszerek technikai korlatai miatt a
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The main question addressed by modeling is whether what we know
about a system can account for the behavior of that system. Complex
models provide synthesis of a large body of experimental data. A well
designed model not only demonstrates that our hypothesis is compatible
(or not) with the real system, but also points to the missing data and sug-
gests experiments which are necessary to fill the gap in our knowledge.
This article gives a concise review of the simulation methods used in
single cell level neuron models which are closely linked to experimental
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modeling of active conductances using the Hodgkin-Huxley formalism
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kutatok sokszor nagymértékben redukalt rendszeren kénytele-
nek dolgozni. A eredmények extrapoldldsa a teljes, érintetlen
szervezetre sokszor bizonytalan. Péld4ul az idegsejtek biztosan
eltéré modon viselkednek in vitro agyszeletben vagy sejttenyé-
szetben mint in vivo kériilmények kozott. Sokszor az élettani
allapottol tavol allo, mesterséges koriilmények kozott zajlanak
a mérések, példaul ioncsatorna-blokkoldk, receptor agonistdk
vagy antagonistdk jelenlétében, megvaltoztatott ionkoncent-
racié mellett stb. Az in vivo kisérletek tobbsége is az altatd/
érzéstelenitd szerek hatdsa alatt zajlik. Az érintetlen szervezet,
a szabadon mozgo allat viszont technikai és etikai okok miatt
a laboratériumi mddszerek donté tobbségével nem tanulma-
nyozhato.

Azok a komplex modellek, amelyek szdmos kisérleti ered-
ményt szintetizalnak ,tokéletes” kisérleti preparatumnak
tekinthetdk, hiszen minden 6sszetevd ,nativ” allapotban van
jelen és szabadon léphet egymassal kolcsonhatasba. Ezen kiviil
a kutaté allandéan hozzafér minden paraméterhez és teljesen
ellendrizheti a rendszert éré behatdsokat. Ilymodon olyan
komplex idegi mechanizmusok is tanulményozhatok, amelyek
a kisérletes modszerek szimara nem elérhetSk. Egyes szerz6k
ezt a modszert in computo kisérletnek is nevezték [3].

Az, hogy mennyire lehet megbizni egy szimulcids kisér-
let eredményében, elsésorban a modell mindségétdl fugg.
Ezért nagyon fontos, hogy a modellt szisztematikusan és
nagy kortiltekintéssel épitsiik fel. Tisztan el kell vélasztani a
modell felépitéséhez haszndlt adatokat a teszteléshez illetve
funkcionalis elérejelzéshez hasznaltaktol. Veszélyes csapda,
ha a modellt nem lehet fiiggetlen médon tesztelni, mivel
felépitésekor minden rendelkezésre dllé adatot felhasznal-
tak. Ha a rendszer miikodésére vonatkozé hipotézisiink
befolyasolja a modell felépitésére vonatkozd dontéseinket,
az eredmény nagy valészintiséggel csak egy demonstrativ
modell lesz, ami megmutatja, hogy a hipotézis kompatibilis
a valosaggal, de nem lesz prediktiv értéke.
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A biofizikai idegsejtmodellek kiindulé pontjat a memb-
rannal egyenértéki elektromos aramkor képezi (1. abra).

A membran kapacitasa (C,,) a bilipid-réteg dielektromos
tulajdonsagaitol fiigg, és ezt nem befolyasolja a permeabilitas
helyi véltozdsa, amit az ioncsatornak hatdroznak meg. A
specifikus membrankapacitas (feliilletegységre viszonyitott
kapacitas) kozel azonos az idegsejtek tobbségénél; értéke
1 uF/cm? koriil van.

A membridn ellendllésa (R,,), és annak forditottja a kon-
duktancia (G,), a transzmembran fehérjék alkotta ion-
csatornakon atfolyé iondramot jelképezi. A kapacitassal
ellentétben az ellendllas nagymértékben id6- és membran-
potencidl-fiiggd. Ezek a valtozdsok szabdlyozzdk a membran
elektromos jelzéseit az ingerelhet6 sejtekben.

A sejthartydnak egy izopotencialis teriiletén dtfolyo
dramot az un. membranegyenlet irja le. A membran kapa-
citdsan létrejové feszilltségviltozas sebessége aranyos a
membranon atfolyé ionarammal. Ez utébbi felbonthat6 a
kiilénb6z6 csatornatipusokon éatfolyo (dltaldban valamilyen
ionra szelektiv) dramokra, tehét:

Co =gV ~E)- T ) - E)

ahol V a membranpotencidl, g, g(V) a membran vezets-
képessége a szivargasi (leak) illetve a kiillonbozé fesziilt-
ségtiigg6 dramok iranydba, tovabba E, E; ezek egyenstlyi
potencidlja. Ez utobbi a Nernst-féle egyenlet alapjan szamit-
hato ki. K* esetén példaul:

_RT K

K zZF KM,

>

ahol R az egyetemes gazallando, T az abszolit hémérsék-
let, Z az iont6ltésszam (példaul: K* esetén Z=1, Cl esetén

Z=-1), F a Faraday-allandd, valamint [K*], és [K*], a K*
ionok sejten kiviili illetve sejten beliili koncentracioja.

Ha a membrdnban taldlhat6 csatorndk vezetSképessége
alland6é (ohmikus, linedris fesziiltség-aram Osszefiiggés)
akkor passziv membrdanrdl beszéliink. Ha a vezet8képesség
véltozik a membranpotencial vagy mds tényez6 fiiggvényé-
ben (nem linearis miikodés) akkor a membrant aktivnak
tekintjiik. Ezen dramok id6- és fesziiltségfiiggését Hodgkin,
Katz és Huxley jellemezték el6szér voltage-clamp mod-
szerrel. A mért adatokhoz egyenleteket illesztettek, melyek
alapjan sikertilt az akcids potencidlt matematikai aton szi-
muldlni [4].

Az aktiv membranban az iondramokat az ioncsatornak
nyitasa és zdrodasa szabdlyozza. A csatorna porusat tobb
kapu ellen6rzi, ezek a kapuk egymastdl fiiggetleniil miikod-
nek és az 6sszes kapu nyitva kell legyen ahhoz, hogy a csa-
torna vezessen [4, 9].

A zart és nyitott dllapot kozotti atmenet fesziiltségfiiggd
és az alabbi Osszefiiggéssel irhato le:

om(V)

Bm(V)

(zart) (nyitott)

ahol « és 8 az atmenet sebességi allanddi. Ha m a nyitott
allapotnak megfeleld kapuk hédnyadat jelenti és (1-m) a zért
allapotiak hdnyadat, egy elsé-rend(i kinetikai egyenletet
kapunk:

D, (Y=, 0 I

Az jonaramok nemlinearis viselkedését, késleltetett akti-
vaciojat és szigmoidalis felfut6 szakaszat gy lehet a legjob-
ban illeszteni, hogy a konduktanciat aranyosnak tekintik
tobb ilyen véltozo6 szorzataval.

V
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1. dbra. A membrannal egyenértéki elektromos dramkdr. A: a bilipid réteg dielektromos szigetel6ként viselkedik, ami a intra- és extracelluldris elektrolit (tehdt
vezetd kizeg) kozott talalhatd, ezért kondenzatorként viselkedik. Azioncsatorndk ezzel a kondenzatorral parhuzamosan kapcsolt ellendlldsoknak tekinthetdk. B:
az egyenértéki dramkor. Ebben a leegyszerdisitett példaban a membrén passziv és az iondram nincs felbontva ionfajtak szerint. C: a valddi sejthdrtyaban id6ben
véltozd ellendllasok (konduktanciak) is vannak. Ezek a membranpotencial fiiggvényében (g,.) vagy ligandumok (példaul szinaptikus neurotranszmitterek, g,
hatdsara valtoztatjak vezetoképességiiket. lonszelektiv csatorndk esetén £ az adott ion egyenstilyi potenciélja, tobb ion szamara dtjarhatd, vegyes csatornak

esetén £ a forduldsi potencidl.
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Ha az (V) és B(V) sebességi allandok olyanok, hogy a
depolarizacié a kapu nyitdsdnak kedvez, ez a jelenség az
aktivdcié. Ezzel szemben, ha a sebességi dllandok olyanok,
hogy a depolarizacié a kapu zarédasanak kedvez, ez az
inaktivdcio.

A Hodgkin- és Huxley-féle egyenleteket gyakran irjak a
kisérleti adatokhoz konnyebben illesztheté formaban. Az
aktivacio kinetikai egyenlete atirhat6 a kovetkez6 alakra:

dm mw(V)—
dt T (V)

ahol:

_al)

m )= a<V)+s(V>

“O- 750)

ahol m.. a kapu allandosult (steady-state) aktivacids értéke
és 1,, az aktivacios id6éallando.

Ha a csatorna vezetéképessége nem csak membranpo-
tencidl- hanem ligand-fiiggd is (példdul calcium figgd
kalium csatornak), a Hodgkin- és Huxley-féle egyenleteket
ki lehet egésziteni egy koncentracio fiiggd tényezével.

Az idegsejtek egyaltalan nem tekintheték pontszerd-
eknek és egy izopotencidlis gombhoz sem hasonlithatok.
A legkonnyebb, de mégis felhasznalhato egyszerisités, ha
hengereket hasznalunk a sejt szerkezetének leirasdhoz. A
neuron részei koziil az axon és a dendritek hasonlitanak
leginkabb hengerekre.

Feltételezve a legegyszertibb esetet, amikor a citoplazma
és a sejtmembran fajlagos ellendllasa (r; és r,,), illetve a
membran fajlagos kapacitasa (c,,) allandé a henger minden
részén, a membranpotencial (V,,) valtozasat a henger hosz-
szaban (x), az id6 (¢) fiiggvényében egy parcialis differenci-
alegyenlettel tudjuk leirni, amelybdl levezethet6 a Kelvin-
féle kabel-egyenlet [5]:

10%, o, 7,

m+7m

— =c
noox? "ot o,

Az egyenletet legegyszertibb altaldnos megoldasa vég-
telen hosszisagu kabelbe injektalt konstans dramimpulzus
esetén van:

v, (T,X):#{ex erfc[%—ﬁ j—e’f erfc[%Jrﬁ H

Ahol:

T dy

.

erfe(x) =1— erf(x)—l—— j >y =
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erf(x) a hibafiiggvény, erfc(x) a komplementaris hiba-
tuggvény, X=x/A és T=t/1,,

A a kabel hosszallanddja, T a membran idééllanddja.

Ha a sejt paraméterei térben vagy id6ben véltoznak, vagy
ha elagazdsok vannak, a fenti analitikus megoldas gyakorla-
tilag nem kivitelezhetd. Ilyenkor célszertibb a tobbszakaszos
(kompartmentdlis) modelleket alkalmazni. Ezek alapelve,
hogy a folytonos rendszert fel lehet osztani, anélkiil, hogy
szamottevé hibat kévetnénk el, olyan kis szegmentumokra,
amelyeket izopotencidlisnak és homogén tulajdonsagtinak
tekinthetiink [8]. A fizikai tulajdonsagok (pl. atmérd, speci-
tikus elektromos tulajdonsagok stb.) és a membranpotencial
valtozasa a kompartimentumok kozott jelentkezik és nem
folyamatosan azok hosszéban (2. abra). Ilymddon az analiti-
kus modellek parcialis differencidlegyenletei egy kozonsé-
ges differencidlegyenlet-rendszerrel helyettesithet6k.

A kompartmentalis modellek el6nye, hogy semmilyen
megszoritast nem jelentenek az egyedi szegmentumok
tulajdonsagait illeten. A kompartimentumok leirhatjak
a sejttest, a dendritek vagy az axon membranjat, ami lehet
passziv vagy aktiv (fesziiltség vagy ligandfiiggé csatornak-
kal), tartalmazhatnak szinaptikus bemeneteket. Ezen eld-
nyok mellett barmilyen elagazé struktdrat vagy morfolégiai
részletet (pl. dendrittiiskét) konnyen le lehet irni a modell-
ben (3.4abra).

Kirchhoff térvénye szerint minden kompartimentum ()
esetén, a teljes membrandram egyenld a kompartimentumba
bemend és az azt elhagyo longitudindlis aram kiilonbségé-
vel. Egy eldgazas nélkiili szakaszon, ahol a j szegmentum a
j-1 és a j+1 szegmentum kozott talalhato, a membrandram

(imj):

by, T Ljoay ~

aholi;,;;aj-1 és j kompartimentum kozott folyé axialis dram
eréssége és i;;.; a j és j+1 kozott foly6 aram eréssége.

A Hodkin- és Huxley-féle modell ismertetésénél leirtak
szerint, a membrandram a kapacitiv dram és az iondram
(#:on) Osszege, tehat a j kompartimentum esetén a membran-
dram:

ahol V; a j kompartimentum membranpotencialja. Ha a
kompartimentumot egy kiilsé dramforrassal stimulaljuk,
egy plusz tagot kell az egyenletbe iktatni (), ha szinaptikus
bemenetet akarunk leirni, akkor egy ezt leiré taggal béviil
az egyenlet (I;,):
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2. abra. Az idegsejt-nydlvanyok modellezése. Az extracelluldris tér ellenlldsat nulldnak tekintettiik. r,, és ¢, @ membrén ellendllsa illetve kapacitésa, iy, a
membrdnon dtfolyé dram, r;a belsd (citoplazmatikus) ellendllds, j;a henger hosszdban folyd citoplazmatikus dram, x a tavolsdg a nydlvany hosszirdnyaban. A:
folytonos modell, amelyet a kabel egyenlettel lehet leimi. B: tobbszakaszos (kompartmentalis) modell, amelynél egy hosszabb nytlvany olyan apré hengeres
szakaszokra bontva modellezhetd, melyek dtmérdje &llandé és kellen rovidek ahhoz, hogy a szegmentum membrén-paramétereit és -potencialjat minden
ponton egyformanak tekintsiik. Mindkét részen alél az adott modellnek megfelel6 egyenértéki dramkor lathato.
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Morfoténikus hossz (cm”z)

ol i

3. abra. Az idegsejtek bonyolult térszerkezetének elektromos szempontbdl hii megfeleldje. A: patkany hippocampus CA1 régiéjdnak piramissejtje a lap sikjara
merdleges vetiiletben. A sejtszerkezeti adatok a Duke-Southampton archive of neuronal morphologyn tallhatdk (n128, http://neuron.duke.edu/cells, [7]). B:
a sejt morfotonikus dendrogrammja. Ezen jol kovethetdk az eldgazéddsok és az egyes dgak hosszai. A dendrogramm elkészitésénél a morfotonusos hosszat
haszndltuk, mert ez jellemzi, hogy az adott szakasz, passziv elektromos tulajdonsdgai révén, milyen mértékben csillapitja a rajta dthaladd jelet. Egy szegmentum
morfoténusos hossza: r,, =2:/\/d , ahol  a szegmentum hossza, d az dtmérdje.
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dav, NS S =V.H_Vj _V./_V./H
m; dt ion; stlmj szin ; ”

ahol 7;;; a j-1 és j kompartimentum kézotti axialis ellen-
allast jeloli (hasonléan az r;;.;)

Elagazési pontoknal a jobb oldal utolsé tagja megismét-
16dik minden aldg szamara.

A szinaptikus bemenetek szimuldlhatdk a transzmitter
kotédését, hatasat és levalasat valamint a csatornak nyitd-
désat és zarodasat modellezd kinetikai sémak segitségével
(szamitas igényes) vagy alfa-fiiggvényt (4. abra) illetve két
exponencialis fiiggvény kiilonbségét koveté konduktancia
valtozdssal. Ez utobbi el6nye, hogy a felfutasi (,) és vissza-
térési (1,) idéallando eltérd lehet.

gszin(t): Agmaxo“ te_ut

(-2 )

ahol A egy normalizélasi egyiitthatd, amely biztositja hogy
a szinaptikus konduktancia (g;) maximalis értéke g,..
legyen.

gs,zin

1o t

4, abra. Az alfa fiiggvény. Ez a legegyszer(ibb fiiggvény amivel aranylag
valdsaghden lehet a szinaptikus bemeneteket modellezni. Az igy modellezett
konduktancia a maximalis értékét az 1/a idépontban éri el.

A szamitdsok hatékonysaganak novelése érdekében a
rovid de azonos atmérdjii dendrit szegmentumokat hosz-
szabb darabokba lehet Gsszevonni, de sziikség esetén a tuil
hosszu darabokat fel kell osztani ugy, hogy a kapott szeg-
mentumok hossza minden esetben 0,05 A alatt legyen.

Altaldban a dendrittiiskéket nem modellezik részletesen;

162

oo

helyettitk minden szegmentum feliiletét a tiiske-stir(iség és
méret fiiggvényében novelik. Csak azokat a tiiskéket szok-
tak explicit megmodellezni amelyek kozvetleniil szinaptikus
bemenetet kapnak [6].

A kompartmentalis modellek nagy elénye, hogy a kon-
ceptudlis modell konnyen és kiilondsebb matematikai
tudas nélkiil atiiltethet6 a gyakorlatba. Tobb, ingyenesen
felhaszndlhato, kitiné programcsomag szerezheté be az
interneten. Ezek koziil a leginkabb alkalmazottak a Neuron
(http://www.neuron.yale.edu) [2] és a GENESIS (GEneral
NEural SImulation System, http://www.genesis-sim.org) [1].
Ezek a programok olyan kezel6i feliiletet biztositanak, ami
eltakarja a modell matematikai részleteit, igy a felhasznald
a biolodgiai kérdésre Osszpontosithat. Szdmos kutatd, miu-
tan a tanulmanya nyomtatasban megjelent, a modelleket
szabadon hozzaférhet6vé teszi az interneten, ami lehet6vé
teszi, hogy barki leellenérizze az eredményeket, és a kész
modellt felhaszndlja tovabbi kutatdsokhoz, anélkil, hogy a
sokszor évekig tartd el6készité munkdt és tesztelést ujra el
kellene végezze. A kész modellek nagyon jél hasznalhatok
az oktatdsban is. Minimdlis informatikai ismerettel, komp-
lex biologiai jelenségek demonstralhatdk, illetve in computo
kisérletek végezhetok.
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