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Bodice SRODOIVISHE
EWNETRINE

Glowne czesci uktadu

nerwowego
(podziat ze wzgledu na funkcje)

Centralny uklad nerwowy:
neurony w mozgu i rdzeniu krggowym

Uklad nerwowy obwodowy:

MotyoryczAl!y i sensoryczny - neurony faczace CUN z
mig$niami i narzadami zmystow,

Uklad nerwowy autonomiczny — kontrolujacy czynno$¢
" N narzadow wewngtrznych:
sympatyczny — generalnie powodujacy pobudzenie
parasympatyczny — cz¢$¢ uktadu autonomicznego
przeciwdziatajaca pobudzeniu
( ,,magazynier, zaopatrzeniowiec”)
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NERWY CZASZKOWE

- 12 par nerwow, ktore wychodza
i/lub wechodza bezposrednio do
mozgowia. Jadra poczatkowe tych
nerwow znajduja si¢ bezposrednio w
moézgu.

Poszczegolne nerwy sa
ponumerowane cyframi rzymskimi:
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I - nerwy wechowe

I - nerw wzrokowy

IIT - nerw okoruchowy

IV - nerw bloczkowy

V - nerw tréjdzielny

VI - nerw odwodzacy

VII - nerw twarzowy

VIII - nerw przedsionkowo-§limakowy
IX - nerw jezykowo-gardlowy
X - nerw bledny

XI - nerw dodatkowy

XII - nerw podjezykowy
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Modelowanie pojedynczego
neuronu
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Intracellular signals

Micopipette

Physiological

MultiElectrode Array - MEA
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MultiElectrode 3D Array
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Rozmieszczenie jonéw — polaryzacja blony

Srodowisko
zewngtrzne

Rodzaj Whnetrze

komorki

Na zewnatrz

Potencjal spoczynkowy -70 mM

Potencjal
(ad 3 :
= rownowagi
90 mV
+50 mV

Gradient chemiczny

& Gradient elektryczny &

-70 mM

= Ty s .
& Potencjal rownowagi
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IAEO NEURONU

Polaryzacja blony komdérkowej neurnu w stanie spo-
exynku (A), depolaryzacja blony w wyniku dzinlania nyn.ap;y
§ 1ald i (B)

arnz hiperp blony w wynika dzialania synapsy
hamujncej (C)

K+

K* Channel

Voltage Dependent

10



2013-01-23

Konkretny zapis odpowiednich empirycznych
formut:

a (V) = 0,01(V +55)/(1-exp(-(V +55)/10))
a_(V) = 0,1(V +40)/(1-exp(~(V +40)/10)) ,
a, (V) = 0,07exp[~(V + 65)/20],

B, (V) = 0,125exp(~(V + 65)/80),

Bm(V) = 4exp(=(V + 65)/18),

B.(V) = 1/(1+exp(=(V +35)/10)).
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Model fragmentu btony komorkowej
0 " i calego ciata komorki
(z pobudzajaca elektroda)
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D firing of neurons time windows
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Organizacje¢ btony utrzymuje
hydrofilnos¢ jednego konca czasteczki
fosfolipidu i hydrofobowos¢ drugiego

Te dwa srodowiska r6znig si¢ bardzo istotnie : : :
migdzy innymi st¢zeniem réznych su ji Dziatanie pompy sodowo-potasowej
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Dzialanie pompy sodowo-potasowej

/ [Na*] =20 mM
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“’ s [Na*) = 0
T |
50 100

[K*] (mM)

Na'/K*-ATPaza katalizuje hydroliz¢ ATP tylko
w obecnos$ci jondw Na* i K* (oraz Mg?*)
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Gradient stezenia sodu i potasu jest wytworzony dzigki
dzialaniu transportu aktywnego

Na*/K*-ATPaza

K*-and ouabain
I / binding site
sodium |

electrochemical
gradient

Na"binding
site "
CYTOSOL

Transport j
oraz (w przy
wy

Hi
Ener

|
|
Energy |
from food

Mechanizm ten mozna zahamowac

miejsce wigzani jednostid
jsce wigzania cukrow

inhibitora steroidowego

i

strona
cytozolowa

miejsce ‘L/
wigzania ATP
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Model kompartmentowy

I = G(\/’[Ca2+]at)(\/ B Er)

Ol

Membrane and Capacitive Cwrreits

n ‘Ij-I RJ; Hiwi ‘]j RJ;JOI-#I ‘]j+l
.
G 12 T %R'Ek:: o %R’E':d E i %ng;z

T

O zgodnosci modelu z do§wiadczeniami biologicznymi decyduje

G(V.[Ca* ],t)= g m(V,H)"h(V,t)*z([Ca* ],t)" om
E:am(l_m)_ﬂmm

40
zamykanie
kanatow sodowych
{wyhamowanie
mv naptywu jonow Na+
0 e kanaty potasowe akitywne

(jony potasu K+

kanaty potasowe opuszczajg komorke

otwarte (jony K+
opuszczajg

komérke)

kanaty sodowe
otwarte (jony Na+
naptywajq do

wnetrza komérki

s g

prég dodatkowa dyfuzja jonéw K+

kanaty potasowe zamknigte
(potencjat osiaga wartosS¢
spoczynkows)
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Wyznaczone empirycznie parametry kanatow jonowych

Nazwa (angielska) |Skrot| E. % [p[ A [B| C [D | E |[F| G | H

coymik

Fast sodium current  |NaF |45 m

350 |0 |5 -10.0(7.0 0 |65 {20.0

hi 1| 0225 1| 80| 10.0 750 0 -3[-18.0

Persistent sodium NaP | 45| m| 3] 2000[ 1| -18[-160[ 250] 1[ s8] 8.0
current
P calcium current CaP | 135 m| 1 85| 1| -8[-125] 350[ 1| 74| 145

hi 1] 00015 1| 29| 8.0[0.0055| 1| 23| -8.0

Tcalciumcurrent  |Cal | 135| m| 1| 2.60] 1| 21| 80| 0.180] 1| 40| 4.0
" h| 1] 00025 1 40| 8.0 0.190 1 50|-10.0

*Wyladowania iglic “Anomalous rectifir |Kh | 30| Patrz Spain n,, 1987

sodowych wysokiej Delayed rectifier Kdr | -85 Patrz Yamada I in., 1989, wspolczynniki pomnozone przez 5

czestotliwosci (>100 Hz) w
ciele komorki

sprzerywane przez
spontanicznie pojawiajace
si¢ wytadowania wapniowe
w dendrytach

‘Wyznaczone empirycznie parametry kanatéw jonowych - cd.

Przewodnosé kanalow Przewodnosé kanalow
W poszezegolnych czgsciach komorki w | w poszczegdinych czgsciach komorki w
‘modelu PM9 modelu PM1i
Typ kanalu | soma glowny | pozostale soma lowny | pozostale
dendryt | dendryty dendryt
NaF 7500 0.0 0.0 7500 0.0 0.0
NaP 10 00 0.0 10 00 0.0

Q
4

g
:

&
£
2

g
=
5

(z11) wemopetim oso.
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Modele upr one, mniej kosztowne obliczeniowo.
W 1981 roku Cathy Mc

opisu

sty model

intracellular

extracellular

Cp Vi /dt = Iy = geaM(Viy = Eca) = 9kh(Viy = Ex) = 9u(Vi = EL) = 9k(ca) K (Vi — E):
dh/dt = (n. - h(V,)),,
dkfdt =~ k, k + Ky Ig, .

19



C dV/dt=1-g (V- VL)~ ge,m,, (V = Ve,) — g h(V = Vo),

dh/dt = 4(V) (h,(V) - h).

Richard FitzHugh pokazat, ze model Hodgkina-Haxleya moze by¢ sprowadzony takze
do innego uktadu i go, bardzo dobrze j ike pelnego systemu.

kanatow j h réwnania opisuj;
w postaci jawnej.

ig $ ¢ czasowq
m, nihmozna

Okazuije sig, ze najszybciej ewoluuje parametr m(t), a ponadto suma n(t) i h(t) jest w przyblizeniu stata.

Naturalna posta¢ réwnan modelu to:
dv/dt = a(Br - f(V) + 1),

dWidt =y (g(V) - or) ,

gdzie |, oznacza prad stymulujgcy,
a, B,y oraz o sg statymi,
f(V) jest funkcjg szescienna,

natomiast g(V) ogdlnie funkcja nieliniowa.

2013-01-23

m_(V) = (1 + tanh((V = V1)/V2)/2,
h.(V) = (1 + tanh((V - Va)/Va)/2,
A(V) = Aycosh(V - Va)/(2V,)),

2 C, Vi, Vi Vea 90 9ear G0 Vi Var Vi, Vy

oraz A, jako dostrajanymi parametrami

dV/dt = (I = gua(m3,(V)) (0.8 = n)(V = V) = gen*(V = V) + gL(V - V1))/C,
dn/dt = a,(V) (1 = n) = B,(V )n.

Sprowadza si¢ on do jakosciowo réwnowaznego uktadu réwnan FitzHugh:

edV/dt = F(V) - W + I,
dW/dt = = V - yW,

gdzie F(V) = V(1 - V)(V + a) jest cztonem typu Nagumo,

€ <<1, |,, oznacza prad stymulujgcy, za$ a oraz y sg statymi.

Model ten charakteryzujacy sie
wybuchowym generowaniem
impulsow

20
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Neuron jest tu traktowany jak kondensator C, na
ktérym po stymulacji somy pradem I; (t) potencjat
btony komorkowej V(t) rosnie w czasie az do
osiggnigcia wartosci progowej V ., po czym pojawia
si¢ ostre wytadowanie w postaci delty Diraca.

Wocigz jednak brakiem modelu jest
niewystepowanie w nim pamigci
zaleznej od czasu.

21
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Neuron.

Odpowiedz na bodziec to zmiana potencjalu blonowego,

f f f W“ a nawet odwrocenie polaryzacji blony komérkowej
fn M@@ ﬁf?ﬁ /{;&f Bodziec - zmiana Srodowiska wywolujaca reakcje organizmu
Models Jgfd‘effff‘ff VAT S e
-and-f - o w|w| -] - - |- - w|lo|lo|la|l=]|=|=]=|= 5 . . - . 1
coiatusiue * * % Nie kazdy bodziec wywota odpowiedz!
Hindmarsh-Rose 4| +[+ E R e R o P e e I R
Morris Lecar L E A e B e E e R e e e B S EA R EA R 800 . o
Powiazane pojecia:
resonate-and-tre Sl ] ] | ] ] 0
ansacrgvessmn |= 15| <] =|=] <l<l¢]=ll=]- [sl=[=lelel sl Ll ] 2 Prog pobudliwosci
I2hikenich (2003) S T R R e e R R e e E R R A R E S
FitzHugh Nagumo ||| || (] - [#]+]+] -] #] -] ] +]- [#]+[-]-| = Bodziec podprogowy &
Hodgkin-Hunley [+ +|+ R R R R ER P I Y B PP ) - o - S
Pobudliwos$¢ jest rozna dla roznych organizmow i tkanek

Draznienie komorki w kierunku Draznienie komorki w kierunku
wzrostu polaryzacji blony zmniejszania polaryzacji btony

Membrane Potential, mv

=
E
E
T
&
S
o
o
c
e
]
£
ko
=

22



2013-01-23

TR
Lo ‘q\/ég" o veridhog il S Potencjal po wewnetrznej stronie blony neuronu

S g 1 ma okrediong amplinady. Nastepn
Braska wawy ot Wb aas, gul¥ ofwisng sip fed.
sktymacypa 0 nexsednie divesigits tvoipey bsnaki)

1 Jomarsayoh shapioevel m sz poky ad o

Matna peieicies. e kamaty te wq wero- odwroécenie polaryzacji!
wiane elebiryezmie. g2 pur . -
bnipte; dighii miejicrwn aryzacjs
it {mapipeiin elektrveznego) nte asigg- (depolan yzacj )
mie waartiicd progowes. swylle ok + 10-20]
meiliwialichw (V). Zrvksina b polega na
e fazemiu s Timkon
ki, winaszgoe) w przpblisenis -
i wrminigon] mapipcie mipdsy wagtroem
i oo seniem desndeki. Potencjol
1 eIy avkjge Warmal 9 s
450 mY, satem e miana hiperpolaryzacja
O O T —
wirge wymond 120 mV, Wyzwolany w ten
2 aprias paterciond commaiciowy podgsa
=28 urntppnie wiltid akun
e W aporzynb donad joserey jest saominig.
1 (41 P proclroczeniu progw depodary- _45mV
i Dk sskrywiy, najeekgca s Ay,
W, ot wrwmgtroneg strowie oy Lok
4 g- S e, aner haneel ()4 jumry st wnilari - 70 mV

OmV—-— - repolaryzacja

bt Spriewin o, 3¢ hachume komieki

=" Y T e ———
J_\, ;‘_r:\'; ¢ waputitar imaknrwsigen ska Lanal
Jomcw il Navtgpaie, gty polaryzacis ko
! wucirkd wrvkcd ahe s o seudy , 1 1
= ol stapin o Odtworzenie polaryzacji

Impulsy zwykle wystepuja w postaci serii
Bodziec podprogowy — tylko lokalna depolaryzacja

Bodziec nadprogowy — taki, ktory wywota odwrocenie polaryzacji

blony i powstanie potencjatu ig ego

Dla neuronu: otwarcie kanalow dla sodu bramkowanych napieciem

S 40 \ potencjat
E réwnowagowy Na*
+20 -
§ oF g Na*
2 R o8
z - tencjal g §
g a0 potencia £ K
g  spoczynkowy &
780 N— —— ° ' : ‘
""""""""" 1 3

8
5

Kanaty jonowe w btonie komorkowej
moga wybidrczo przepuszczaé jedne
substancje i zatrzymywac inne

channel
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Kanaly jonowe:

1. Bramkowane napigciem dla sodu, potasu, wapnia itd:

2. Bramkowane ligandem — np. acetetylocholing

Receptory dla acetylocholiny (cholinergiczne):

1. Nikotynowy (kanat sodowy bramkowany
acetylocholing)

2. Muskarynowy (metabotropowy,

bramkowany muskaryna)

2013-01-23

odwrdcenie
repola

hiperpolary

aly dla sodu sa otwarte okoto 1-2 ms

Clobed (inactvid)

Ehrd ()

Tetrodotoksyna (TTX) - (10 pg

- (5 ng/kg) Rana catesbeiana, dinofl xidomus giganteus

Poczatkowy
n blony

spolaryzowanej

+ + + Y + + + +
Blona komérkowa >
v v . . encjal spoczynkowy

hd
Bodziec — acetylocholina

) £

+ + E I O . U I

Blona komérkowa - - . . ’
- +++++++ VN - -
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A teraz modelowanie ...

Jeden kompartment
<=

O Potassium (K+)

i internal longitudinal resistance
i input current

Vi Voltage at origin + x

Vo Voltage source

2013-01-23
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Zmienne wlasciwos$ci btony wynikaja z tego,
ze kanaty jonowe w blonie mogg by¢ Dziatanie kanatéw jonowych mozna
obecnie obserwowac empirycznie

zamknigte albo otwarte

ipid bilayer

seloctivity L=, Baueous
T ML poro

oxtracoliutar |

anchar
protein

Przewodnos$¢ biOlly zmienia SIQ W modelu Hodgkina i Huxleya przewodno$¢ btony zalezy od
W czasie trwania ilnpulsu napiecia, co opisuja pomocnicze zmienne M, h, N

im =, (V = 1) + Zn* (V = Ex) + Zpam ™1 (V — Ena)

Rozwigzanie tych rownan daje
Znajomy obraz...

Opis zmiennosci N, m, h

Action
potential

Na 115mV 120 mS/em’
K -12mV 36 mSjem’
L 106mV  03mS em’

=

=
- z
= 2
T e, mV) Afu/ mV) E g
n (01— 000u), fpll—0duj—1] 0125 expl—u, 80) H E
m (25 -01u), [ep(S - 01wy -1 dexpl-u 18) 2 g
h 007 expl—w | 20) 1/ feepl3 - 0.0u) + 1) E

b

iinitiations

2

Resting state
Refractory,
period

im=8,.(V = £) +gen (V= Ex) +§N37313h(v — Ena)

2 3 4 3
Time (ms)

26



2013-01-23

Charakterystyka refrake;ji

Analiza rownan Hodgkina 1 Huxleya qJ: _ Acion_ .
esie refrdktji wzglednej

oraz wynikow eks 6w biologiczny
oraz wynikow eksperymentow biologicznych

. : prog
daje ciekawy obraz tego, co si¢

=

dzieje po wygenerowaniu impulsu

. Voltrge (mV)

b e
g @

Komorka generuje impuls
warto$¢ progu —> 00

Po wygenerowaniu bodzca blona komérkowa jest przez W okresie refrakcji Wzglé;dnej
pewien czas catkowicie niepobudliwa Wywo}anie kolejnego impulsu jest
ja bezwzgledna) mozliwe, ale znacznie utrudnione

Membeana polential (mv)
Wembrane potential, my

P This is the relative refradlory period,
he abaolut,
. nt:r;pvriu: :;ilen the when the membrane is hyperpolarized
wuscle cannot be stimulated 04 requires a greater than nommal Absalute Relative
becuuise it is depolurized, stimulus, Refractory period

N g ¥ leo1 1 i 3
Charakterystyka Modelowane plzeblt.?bI. odpovxﬁ 1e.dz1 neuronu

refrakcii i jej na state pobudzenie i na seri¢ impulsow
konsekwencje

A. B.
zewnetrzny prad pobudzajacy i,(t) impulsy presynaptyczne oraz prad synapt. i(t)
czas
C.
stan u(t) modelu LIF|
| J_/]_A
u,‘“
czas
D. sekwencja impulséw na wyjéciu modelu
czas

27
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Model symulacyjny generacji impulséw
czynnosciowych w neuronie

Leaky
Stimuli ~ Integrator Threshold  Spikes

W efekcie tych

7 Isim /7
procesow dochodzi do x#h“‘:]?w‘- ™ [‘-'/ f)V—’ I
czestotliwoSciowej Linear Filter
modulacji impulséw .
zaleznie od sily bodzca st E—\l

Noise After-Potential

Model blony aksonu powstaje przez potaczenie
dwojnikow H-H w tancuch

Qutside

4 e RNaé
L VK VNa =

AAA,
Vi

i
Inside

Grupa wlékien

Podgrupa a B v ) s dr
Obecnosé oslonki
mielinow ej * * * * *
0,4
Svednicaaksonu [um] | 12-20 | 5-12 | 3-6 | 2-5 | 43 |03-13| 3,
Predkosc przewodzenia 70 0.5
\m/s] ~ 120 30-70| 15-30 | 12—-30 | 3—- 15| 0,7—23 20

Rozprzestrzenianie
sygnatéw od
neuronu do neuronu

Soma

28



Przesuwanie si¢ fali pobudzenia

Fala depolaryzacji

Propagation of action potential

-+ 4+ + o+ 4+ o+ o+

AT

Rozprzestrzenianie si¢ pobudzenia wzdtuz
bezrdzennego witokna nerwowego

Dlaczego impuls si¢ nie cofa?

Na*
Ma
L T
Ma*
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Propagacja impulsow elektrycznych we
wtoknach nerwowych jeSt dosy¢ pOVVOhl'd! asywne przewodzenie impulsu nerwowego we wh
bezrdzennym prowadzi do jego ttumienia i degradacji

NEURAL CIRCUIT

Przewodzenie skokowe, otoczka mielinowal

Powstawanie ostonki mielinowe;j

oslonka rdzenna
potenciat
caymosciowy (PC)
o .
anat- depolaneca |
dunkow e Nl
aynno- (2
’wm wo AN\
wrbwnanie
ladunkéw
18/18Kea prad wyttw-
nanawezy)
potancial
c2ynnodciowy
[PC2) —
copola- N T W
‘Gepolanacia naaca - =

[A. Clagle (1. 1b) | skokowa (2) przewodzenle ly czynnodc

Uproszczony schemat przewezenia Ranviera Dzialanie przewe;Zenia Ranviera

Extracellular Fluid

Rm
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W warunkach naturalnych impulsacja neuronu
ma zawsze charakter serii impulséw, a nie
pojedynczych wytadowan

= ket (pykiacy) S -

wibkna alerenina wrzecionek migdniowych

Aa | i receplorow tciegnowych; elersritne miesai 15 70-120
szkieletowych

AP | wibkna alerentne skéry (dotyk) 8 30- 70

Ay | widkna slersntne wrzecionek migéniowych 5 15- 30

AB | alerenine widkna skéme (lemperatura 3 T
i »82ybki” bdl) %

B przedzwojowe widkna wspdiczuine 3 3 15

(¢d bél skérny (, powalny” bal); widkna 1 (bezrdzenne) 05 2
WSpOICZUING POZAZWOjOWE

C. Podzlal wibklen nerwowych (wg Erlangera i Grassera)

| | )
W g 'JJ Wy ‘»'hﬁkl'eﬂ“ Ly

Ie (nA)

Zachowanie pojedynczego kanatu jonowego K* oraz
zbioru takich kanatow

1 channel 10 channels 100 channals
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Zachowanie pojedynczego kanalu jonowego
Na' oraz zbioru takich kanalow

K1

— —
wm.f 3 L 4N Kk
_' "._” 1:1(}::1’?({ A \\up(.-n

1 channel T clmmels 100 channels

_.‘ V—'F-

Schemat zastepczy drzewka dendrytowego

synaptic

. cleft

pre- synaptlc‘: \
membrane \

adjacent

vesicles
containing
€ otra
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W procesie przetwarzania informacji
nerwowej dosy¢ wazng role
odgrywaja dendryty
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kolbka
synaptyezna ciala komdrki odbiosezej

mitochondrium akson

nevrofibryle
pecherzyki
Syhapiyczne

blana presyn
Neurotransmitters P ¥ aptycgha

blona Postsynaptyczna

NEURON POSTSYNAPTYCZNY

Impuls dochodzacy do synapsy powoduje powstanie w blonie post-
synaptycznej przebiegu potencjaltu o charakter cznym ksztalcie,
cego znacznie dluzej, niz impuls, kté

Nypical Rirsguomriis of 4 Sgakinng Sarom

ke

i

1B 15 3 M M 43 S0 ST &4 T TH BS 97 9 186 13 78 0T 134
Timse: ()

33



Potencjat ten pojawia si¢ zwykle z wi m lub mniejszym

opdznieniem w stosunku do momentu pojawienia si¢ impulsu

Delayed Response of a splking Neuron

1.2
Sy
1
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g [E]
o
-0z

a4 Chorge |

Pastsynaptic Potential

——Pustsymagtic Potential {delayed)

06 |

10U 1 ¥R P9 O 43 50 5T B4 V1O U5 YR 99 106 113 00 12T 1M

Tiowwe {aves)

Wiele impulsow
docierajacych do
jednej lub kilku

synaps daje efekt
SOSNNNNINN wypadkowy
NN NN NS opisywany jako
~ ~ — “~ ‘(‘:.::r:'l:!y) sumowanie
S S Se czasowe
NN N N 1 sumowanie
A : ~ N przestrzenne
‘ ':;J"I:{::blla"

Hamowanie presy-
naptyczne. Neuron 1 uwal-
nia nevrctransmitter hamu-
Jjacy (np. GABA) powodujacy
otwieranie kanabliw dla jo-
néw Cl” w nevronie 2, co z
kalei zmniejsza amplitude
wedrujacego przez ten neu-
ron potencjalu czynnodcio-
wepo | zmniejsza pobudzajg-
ey potencjal postsynaptyczny
(EPSF) w neuranie 3, ktbrym
j G-mAOneuTTE

wyjicie synapsy hamowania

s
1

wejécie synapsy hamowania
presynaptycznego, mV
0,0 4,0 8,0

wyjécie neuronu, mV

~20,0
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Sygnal na wejiciu neuronu
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5 (orientation angle in degrees)
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spikes 5 (degrees/s)

firing rate (Hz)
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Doktadniej 1 obszerniej
ta problematyka
bedzie przedstawiona
w ramach wyktadu
,»Sleci neuronowe”
na studiach magisterskich
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