KUI342 Uvod do neurovied

Tyzden 4: Neurdn: Anatdmia a typy, akény
potencial, Hodgkin-Huxley
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Organizacné zalezitosti

- Zadanie 1 — mate eSte tyzden
- Zadanie 2 — pobavime sa 0 fiom vo Stvrtok
- projekty — téma ma byt odsuhlasena buduci tyzden

- semestralna pisomka predbezne v 7. tyzdni (v ¢ase
cvik)
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Minuly tyzders

Metddy Studia v neurovedach
Senzorické, motorické a asociacné oblasti mozgu

Dnes

VSetko o neurodne:

anatomia a typy. Drazdiva membrana neurdnu. l6noveé
kanaly. Pasivne elektrické vlastnosti neuronu. Akény
potencial. Hodgkin-Huxleyho a iné modely neurénu.
Sirenie signalov v neuréne. Kablova rovnica.
Kompartmentalny model.
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Popis nervovej sustavy
na urovni buniek
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Bunky v mozgu

- priblizne 10 neurdnov (10> prepojeni)
Dva zakladné typy buniek:
- neurony:
hlavné signalne bunky (spracuvaju vnemy, riadia motoricku

cinnost, podielaju sa na uceni a pamati)

- gliové (podporné) bunky:
informacna uloha nejasna, spevnuju, izoluju, Cistia, zasoba K*
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Struktdra neurénu a prepojenie neurénov
B '-1:_1 \\:‘"\NH ) v fff

Zakladné Casti:

- telo (soma), vstupy (dendrity), vystupy
(axoény), synaptické terminaly
(zakoncenia)

o Bazalni dendrit

DalSie ¢asti:

B,
, , , o . . | Axon (zakladni dsek)
- axonovy vybezok (generuje impulzy) | '
_ )4 . . T‘—'ﬁ anvieriiv - .
zakoncenia/synapsie : Rany ] Miselinns pora
- excitatné E 4
- inhibigné Py o
. . Synapse Jl'x Terminalova vlikna axonu
¢ A | 1 # \&\\ " -
- myelinovy povlak a Ranvierov zarez — | 1] / e
pre zrychlenie prenosu signalov ! ,-"‘1{?@ ) “dfﬁ}ﬁ -
. . ; ; . T .-..___F \s ENArit L
- veS|kuIy (v synapsiach) — vyznamné pri 3, ”‘i}- { soma ) y )Ng
synaptickom prenose E ﬁ? N 5 i (“-'ﬁf,\&
LRSI
8 LT \ t‘\\%‘i_,
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Typy neuronov a gliovych buniek

N eu rC,) ny: Unipolirni neurony Bipolarni neurony
- unipolarne, bipolarne, NI F—“\L@ \
mU ItlpOlé.rne .. !Cumra'.ni Mb‘fl\j
- funkéne: aferentné, eferentné, [ -
interneurény | |
| Periferni
{ axon ™
Gliové bunky: | 5 | :
- Je ICh 10 ai 50X VIaC nez Intervertebrarni neuron Gangliovy TI.E:I.-]rlJ-n Neuron ofni sitnice

N e u ré n OV Multipolirni neurony

- mikroglia (Cistiace bunky)

- makroglia (speviovanie, izolacia)
- Oligodendrocyty
- Schwannove bunky
- astrocyty

e e !

Miini motoneuron  Pyramidovy neuron  Purkyidv neuron mozeiku
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Struktdra neurénovej membrany

vnéisi plocha inembrany

krmui K kﬂnel Ma*
D . ;0 o’ DO

W.«Jiﬁaﬁ. rzf
n‘_| 's 1‘ 1‘* \
lf

° DHG* ©

vnitfri plocha membrany

- priblizne 3-4 nm hruba

Casti:
- lipidicka dvojvrstva — ma hydrofobické zakonc€enia, ktoré vytvaraju
nepolarizovanu oblast, ktora sa sprava ako izolator

- rozne druhy bielkovin — niektoré su nedistoty, niektoré slizia ako i6nove
kanaly na riadené presuvanie i6nov z a do neuronu

- i6noveé pumpy, ktore udrzuju rozdielnu koncentraciu idnov vnutri a mimo
bunky
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lonove kanaly

- 10 nm hrubé channel

- znizuju odpor membrany
az 10000x

R&zne typy kanalov:
- niektoré velmi selektivne
- niektoré nie
- priepustnost kanalov moze
byt riadena réznymi faktormi:
- membranovy potencial (napatovo riadené)
- vnutrobunkova koncentracia
niektorych prvkov (Ca?*)

- vonkajSobunkova koncentracia neuroprenasacov
(neurotransmitters) v synapsii
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Elektrické vlastnosti neuronovej membrany

KUI342 Tyzden 4: strana 10



Vnutro- a vonkajSobunkové merania

Pre meranie aktivity nervoveho tkaniva neuspanych zvierat (in
Vivo) sa pouzivaju vacsinou vonkajSobunkove
(extracelularne) meranie aktivity

- amplitida ~ 100 pVv
- velmi tazké merat’
- problémy s lokalizaciou

Na detailné pochopenie spravania sa jednotlivého neurénu
potrebujeme vnuatrobunkové (intracelularne) meranie

- umozniuje priamo merat rozdiel potencialov medzi vnatrom
a vonkajskom bunky

- amplitida ~ 100 mV
- in vitro - v preparate (tenka vrstva tkaniva)
- disociované tkanivo (pouzitim enzymov)
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Neuron ako pasivny elektricky obvod

- neurony su polarizovaneé (v pokoji -70mV)

- synapticky potencial: spdsobeny presynaptickym neurénom
— elektrochemicky proces (1 mV z jedného neurdnu)

- ak sa impulzy z viacerych presynaptickych neurénov objavia
v rovhakom Case, synampticky potencial sa scitava

- neurony su excitovatelné (drazdive):

- ak membranove napatie prekroci prah (-50mV), neurdon
vygeneruje impulz (akény potencial), ktory trva cca. 1ms

- akény potencial pozostava z depolarizacie a
hyperpolarizacie

- dnes: pokojovy potencial oV

A 4 7 =7 E . r . or
a akeény potencial > pokjovy potencial -~ 5
Q0 . akcny potencial
- neskdr: synapticky s synampticky [l ]
- Synapticky 3 / /potenciél 'mpuiz
=
70 mV

cas
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Ekvivalentny elektricky obvod

- neuron je nelinearny

- ale ak do neuronu privedieme

malé mnozstvo prudu, sprava

Napatie Vm [mV]

{—

sa priblizne linearne

- napatie sa exponencialne
priblizuje asymptote

- aky elektricky obvod ma takeéto

]

Privedeny prud
o

spravanie?
Zosilfiovag
Flektrody
\_\l/ /

O/
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Ekvivalentny elektricky obvod

- neuron je nelinearny

- ale ak do neuronu privedieme
malé mnozstvo prudu, sprava
sa priblizne linearne

- napatie sa exponencialne
priblizuje asymptote

- aky elektricky obvod ma takeéto
spravanie?
- RC Clen so zdrojom napatia

Napéatie Vm [mV]

Privedeny prud

0

I—

cas

- kondenzator: Q=CV | VA
|I=C dV/dt i
- rezistor: V=IR c l I;] R,
- zdroj: urCuje pokojove napatie mT =
- RC — uréuje zadiato€ny sklon T -
Krivky ‘ vV,
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Ekvivalentny elektricky obvod

v realnom neurdne su napatie

a prud v réznzch Castiach
neurdnu rézne

nie v nasom modeli

typické hodnoty:

V,=-70mV
R,,=10az 100 MQ
C,=0.1az1lnF

1=R,C,=10-100 ms

Co v membrane reprezentuju
tieto diskrétne prvky?

out
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Ekvivalentny elektricky obvod

Vout
Rm
Cm
“om  V
P
Vin

channel

- kapacita reprezentuje izolacné
vlastnosti lipidicekej dvojvrstvy
membrany

- odpor reprezentuje
priepustnost ionovych kanalov

- Co je zdrojom napatia?
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Ekvivalentny elektricky obvod — draslik

- Koncentracia r6znych iénov je rozdielna vnutri a mimo bunky
- Styri r6zne iony sa podielaju na elektrosignalizacii (Udaje pre
neurony cicavcov pri 37C):

[o]g! Koncentracia (milimol/liter)
Vnutorna VonkajSia
Draslik K* 140 5
Sodik Na* 5-15 145
Chlor CI 4 110
Vapnik Ca?t 1-2 2-2.5

- pretoze koncentracie su rozdielne, potrebujeme uvazovat aj o
difznych silach, ktoré sa snazia tieto koncentracie vyrovnat
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Ekvivalentny elektricky obvod — zdroj

- uvazujme len draslik — nadoba s dvomi oddielmi

- koncentracie drasliku: 140 mMol/l vnutri proti 5 mMol/l mimo

- v oddieloch je aj nejaky anion, ktory vyrovnava naboj v kazdej
casti

- oddiely nadoby su oddelené membranou, ktora prepusta len
draslik

- Co sa bude diat? membrana

vnutri von

[K*]=140 mMol/l | [K*]=5 mMol/l

\ /
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Ekvivalentny elektricky obvod — zdroj

- uvazujme len draslik — nadoba s dvomi oddielmi

- koncentracie drasliku: 140 proti 5 mMol/l

- v oddieloch je aj nejaky anion, ktory vyrovnava naboj v kazdej
casti

- oddiely nadoby su oddelené membranou, ktora prepusta len
draslik

- Co sa bude diat?

- difuzia spdsobi, ze sa koncentracie
<" zacniivyrovnaval - g 40 mol| - [K*I=5 mMol)

- tym sa ale membrana polarizuje

- a elektricke sily budu nutit’ draslik \ /
vratit sa do prvého oddielu \ /

- stabilny bod sa dosiahne bez zmeny

koncentracii, na membrane sa ale

objavi napatie

Popisuje Nernstvova rovnica

membrana

vnutri von
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Ekvivalentny elektricky obvod — Nernst
Nernstova rovnica:
C KT, C

E =V, ~Voy =Lt =—In
zZF C ze C

N n

out

1. verzia pouzivana v chémii, 2. vo fyzike

k — Boltzmanova konStanta, T- absolutna teplota, R — plynova
konsStanta, F — Faradayova konsStanta, v — valencia, e —
jednotkovy naboj

RT/F vyjadruje napétie vygenerované separovanim jedného molu
univalentnych ibnov cez membranu

6N Koncentracia (milimol/liter) Nernstovo
Vnutorna VonkajSia napatie(mV)
Draslik K* 140 5 -89.7
Sodik Na* 5-15 145 90.7-61.1
Chiér CI- 4 110 -89
Vapnik Ca?* 1-2 2-2.5 136 - 145
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Ekvivalentny elektricky obvod — Goldman

Clin

E :Vin _Vout - RT |n PK CK+OUt T I:)l\lac':NaJ’out + I:)C|(:
F P.C.. +PR.C... tPC

Cl out

- popisuje pokojovy potencial ak je membrana priepustna pre
viacej réznych ibnov

- ak je priepustna len pre jeden ion, redukuje sa Goldmanova
rovnica na Nernstovu

- P — permeabilita membrany pre dany ién |

- typicky pomer: P, : Py,: P =1:0.04:0.45 l
- tato rovnica popisuje zdroj napéatia C.. I;l R
v ekvivalentnom obvode T T vV
P
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Ekvivalentny elektricky obvod - zhrnutie

VOU'[
- kapacita reprezentuje izolacné
vlastnosti lipidicekej dvojvrstvy
membrany R,
- odpor reprezentuje C.
priepustnost ionovych kanalov v
- zdrojom napatia je aktivne

udrziavany rozdiel v ibnovych
Vin

koncentraciach medzi vnutrom
a vonkajskom bunky

P

channel
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Akcny potencial (impulz, palenie, spike, firing)
Hodgkin-Huxleyho model neuronu
Iné modely neurénu
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Priebeh akéného potencialu
- impulzy z presynaptickych

neuronov sposobuju p.;:f;nn;?:im ............ -
depolarizaciu  membrany | hrotovy patensial
. . s ay i
- ak membranové napatie :
prekroc¢i prah/spus taciu Aw(my) 28]
urove A (-50mV), neurdn ¢
vygeneruje impulz (ak ény . 25
potencial) roznej sily i
- nasleduje repolarizacia a  speustect roven-» 1 -
hyperpolarizacia Klidovy potencigl ~# - ——t-oi- e — S—
. . - 80| nasledrs
- 0d vygenerovania impulzu J€ rownovazmy __, {iatence | repolarizac | hyperpolarizace |
neurdn refraktérny (je prerj Petersiipre & —
PR J 4 9 2 4 g 14 32
|mpulz) podnét

- absolutne refraktérne obdobie: novy impulz nemozny (do 1/3 repolarizacie)

- relativne refraktérne obdobie: novy impulz vyzaduje silnejSi podnet (do
konca hyperpolarizacie)

- latencia : opozdenie impulzu oproti zaciatku podnetu (zavisi na sile podnetu)
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Akcny potencial — ibnove kanaly

Dva napéatovo riadené idnové
kanaly prispievaju
KAP: Na"a K*

- po depolarizacii sa za¢nu
otvarat Na* kanaly

- tym sa depolarizacia
zrychluje (pozitivna spéatna
vazba)

- neskor sa zacnu otvarat K*
kanaly, a zaroven sa zacnu
zatvarat Na* kanaly, ¢im sa
neuron repolarizuje

- K* kanaly sa zatvaraju len
pomaly, preto vznika
hyperpolarizacia

rovnovainy »
potencidl pre MNa® -
4
A (V) 20
.
. ZE:
- a0
spoustaci aroveft . -
klidavy potencial —# -

rovnovainy .
potensidl pro K°

depalarizaéni

- Bl .

ST |
latence, : repolarizac |

hretovy potencial
i,

nasledre
hyperpelarizace

- = e iy =

*

1 2 g 8
fas (ms)

16 32

podnit
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Akcny potencial — pokr.

Ak je membrana presynapticky
stimulovana aj po ukonceni
akéneho potencialu,

vygeneruje sa novy AP, atd'..

AP ma vela charakteristik, ktoré

sa menia v zavislosti na
podnete:

- frekvencia impulzov

- latencia

- vySka impulzu

- relativna velkost impulzov

Ktora z charakteristik koduje
informacie?

rovno¥azny

. 4 ............ * |
potencial pro Na hretovy potencial
7 o,
Al FTT
Axyr (V) 20
ﬂ..
« 2(H
- &0
spaustaci ureveft——» | -
« il !
klidavy potencial —# 1 — R
-8 P _ : nasledrid !
rovnovainy » | fatencel : repolarizac | hyperpolarizace ;
potensidl pro K >oaa e 2

*‘ | | | H

1 2 i 3
depalarizaéni gas (ms)
podnit

16 32
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Modely aktivacie neurénu
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Modely aktivacie neurdnu — neuronoveé siete

Neuron v neurénovych S
sietach § o

- predpoklada jednoduchu O (i | x| sy
zavislost' aktivity na vstupe % O/f

- vObec sa nesnazi ” CJ/
postihnat’ komplexitu y

akéneho potencialu

- aktivacia je sigmoidalna, skokova, linearna, alebo po
Castiach linearna

- niekedy sa uvadza, ze aktivita zodpoveda frekvencii
iImpulzov realneho neurénu

- ziaden skutoény popis dynamiky
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Modely aktivacie neurdnu — Grossbergov model

- dynamicky popis aktivity

- neurdn integruje excitaéné a inhibicné podnety zo
vstupov

- bez vstupov aktivita klesa k nule

- stale ziaden ekvivalent AP; STM — kratkodoba pamat’

dx/dt = —Ax+ BZ_ f(yi)zi— CZ,‘ f(vi)z

Excitatory

J&)

[nhibitory

Because the inputs are simply ‘“added
up” in this rate equation, it is referred
to as an additive STM equation.
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“Integrate and fire” model

V

- vychadza z ekvivalentného out
elektrického obvodu pre popis
membrany: 1=-g, (V-V,)
dL
Cm
"V
L
V.

in
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“Integrate and fire” model

- vychadza z ekvivalentného
elektrického obvodu pre popis
membrany: I1=-g, (V-V,)

- pridava k nemu zdroj prudu
ako vstupny signal

- CdVidt=-g, (V-V )+l

=

=

E

> r
©

-

©

a

©

=

Privedeny prud
o
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“Integrate and fire” model

- vychadza z ekvivalentného
elektrického obvodu pre popis
membrany: 1=-g, (V-V|)

- pridava k nemu zdroj prudu C
ako vstupny signal

- CdVidt=-g (V-V )+l

- zavadza prahovu hodnotu
napatia, V,, prekroCenie ktorej
sposobi vygenerovanie
Impulzu (nepopisuje explicitne
ako)

- po vygenerovani impulzu sa
neuron vrati to vychodzieho
stavu (reset)

Napatie Vm [mV]

Privedeny prid

cas
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“Integrate and fire” model

charakteristiky neuronu, ktoré
tento model postihuje:

- existencia prahu pre vznik
impulzu

- generuje impulzy, ktorych
frekvencia je priamo
umerna privedenému prudu

¢o mu chyba:

- frekvencia by sa zvySovala
do nekonecna

- refraktérne doby

Frekvencia impulzov

lapp

Je to najjednoduchsi model neurdnu, ktory generuje impulzy
Pouziva sa pri simulacii velkych sieti realnych neurénov

KUI342 Tyzden 4: strana 33



Hodgkin-Huxleyho model - Uvod

Hodgkin a Huxley

- v 40-50. rokoch Studovali
Sirenie vzruchov vo axone
Istého druhu sépie
(squid giant axon)

- axon je 0.5 mm x niekolko cm,
aby sa nim rychlo Sirili vzruchy

- HH matematicky detailne
popisali podmienky vzniku
akéného potencialu

- az na vynimky je tento model
platny pre vaésinu neuronov
zivych organizmov

- vyvinuli techniku “voltage clamp” (napatova svorka), ktorou boli
schopni udrziavat membranové napatie konsStantné

- my sme v minulych ¢astiach uvazovali, ze mame pradovu
svorku (current clamp)

¥ ek Ty
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H-H model — schéma a rovnice

upravili pasivny model membrany:

- pridali samostatne K* a Na*
kanaly, ktorych vodivost je
zavisla na membranovom
napati

- Cl a ostatné pasivne kanaly
su vo vetve “L*

- v pokojovom stave teCie cez
jednotlivé vetvy prud, preto su
potrebné ionové pumpy

. dv
rovnice. Cm E = _gK (V _VK ) - gNa(V _VNa) - gL (V _VL)+ I app
Ok = Ok n’
gNa = gNam3h
- m, n, h — branové (gating) premenné. Zavislé na V, v rozsahu <0,1>
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H-H model —rovnice

dVv

Cr =0V V)= 9V Vi) -0, v -V )+ 1,
o =g = a, (V)e-m)- 5, ()m
o = it M g, (v )a-h)- g,
=,V )t-n)-4,0)r
oy = 7 e;c(li)l((jl—:é*?— 553 B, = 0.125exp(—0.0125(V + 65))
O = — ex';gj(?:“ 0 Bm = dexp(—.0556(V + 65))

ay = .07exp(—.05(V + 65)) Br=1/(1+exp(—.1(V + 35)))
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-H model —rovnice

Zvyc¢ajne mame jednoduchy model, ktorym sa snazime popisat zlozity
proces

Tu: zlozity model — porozumiet samotnemu modelu je dost naro¢ne
Co s tym moZeme robit? Napr. simulovat...

Priklad:

- jeden impulz

- bezl,,

- asymptotické hodnoty

- ¢im mensSi prud, tym vacésie opozdenie

Ako mbézeme takyto systém analyzovat™?
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-H model —rovnice

Ako mbézeme takyto systém analyzovat™?
- vieme riesSit sustavu lin. dif. rovnic s konStantnymi koeficientmi

- rovnicu pre dV/dt m6zeme analyzovat, ak predpokladame,
Z€e gx,0dyn, SU konstantné

Cmc(lj—\t/:—gK(V _VK)_gNa(V _VNa)_gL(V _VL)+|app
%+ax:b
dt C. dV _ OkVk tOnaVha T OV H o
1dX:b_X I« T 0wt O dt_\ Ok T Ona T OL
adt a : -

dx _

dt
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-H model —rovnice

Ak vieme, ze V =-77, V\,=50, V =-54, OkVk * OnaVia T OV 1o
(@ l4pp=0) v akom rozsahu mozu byt Ve, = . + 0y + 0,
hodnoty V? C
» e . = m
Vypocitavame vazeny priemer, takze Ok TOna TOL

V musi byt medzi V, a V,
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H-H model — branoveé premenné

- popisuju dynamiku s akou sa dm
otvaraji napatim riadené kanaly praalell (V)1-m)-2,(v)m
- je mozné ich analyzovat podobne dh
ako dV/dt (zafixovanim napatia) Pt (V)a-h)-8.(v)h
1 dm a dn
= m__ — —=a \V)1l-n)-8 (V
T T = a,()a-n)-A,()n

— o je rychlost’ s akou sa kanaly
otvaraju, 3 s akou sa zatvaraju

- m,n,hsimedziOal
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H-H model — branoveé premenné

10—

8 h

6

4 —

H
P
1
U_'—'l‘_‘l— [ | | |
-80 -40 0 -80 -40 0
V (mV) V (mV)

- brany m, n sa pri zvySenom napati otvaraju, h sa zatvara

- T,,je ovela menSie nez ostatné dve

- 1 neexistuje situacia ked m,, aj h,, su velke — ako sa dosiahne velké g,,?
- 2 preco sa impulz voébec zacne — ako je implementovany prah?

- 1 -velké 1,, 2 pozitivha spatna vazba medzima Vv
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H-H model — vodivosti v napatovej slucke

- gng — doCasné vodivost (modra)

1
12

L
14

1
16

1
18

20

- gk — trvala vodivost (zelend)
- Preco je m umocnené na 3

a n na. 4? .100O \2
- H-H sledovali tvar s akym sa meni

Ok & ONa

0.3

- H-H sledovali fungovanie
jednotlivych kanalov tak, ze z roztoku:-

v ktorom merali, vylugili K* alebo Na*

- dnes pozname blokovace
(neurotoxickeé latky), ktoré blokuju
Specifické ibnove kanlay

- Jed tetrodotoxin TTX: blokuje sodik

- Tetraethylammoniumchlorid TEA:
blokuje draslik

|
40

1
60

1
80

100

120

140

160

180
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HH - zhrnutie

- spravanie sa neuronu je vefmi komplexné

- kandidati kédovania: latencia, frekvencia, vysSka impulzu — o nam
to vravi o neurénkach?

- Naviac HH je eSte stale bodovy model (point model) — ktory
ignoruje to, ze v réznych ¢astiach neuronu su
napatie/prud/koncentracia ibnovych kanalov atd. rézne

- Simulatory: GENESIS, NEURON, Touretzkeho simulator
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Buduca prednaska

Synapticky prenos a synapticka plasticita
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