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Seminarium

Polskiego Towarzystwa
Elektrotechniki Teoretycznej i Stosowanej

.Elektryczna aktywnos¢é mézgu’

Ryszard Tadeusiewicz

Przedmiot dzisiejszego wyktadu ma zwigzek z pewnym
narzadem, ktéry wszyscy posiadaja
a niektoérzy nawet uzywaja. ..

NIE BEDZIEMY JEDNAK ZAJMOWAC SIE
BUDOWA MOZGU

SZEROKOSC SYNAPS

20-25 NANOMETROW
(1/600 WLOSA)

LICZBA NEURYTOW

LACZACA OBIE POLKULE

300 MLN

ZUZYCIE GLUKOZY
8-10 RAZY WIECEJ NIZ

WAGA 1250 -1400 GRAMOW
LICZBANEURONOW 100 MLD
DZIENNY UBYTEK NEURONOW 10 TYS.
LICZBAPOLACZEN 100 TYS. MLD

INNE NARZADY
ZUZYCIETLENU 20 %
INTENSYWNOSC

UKRWIENIA 750 ML/MIN
ZUZYCIE ENERGII 10 WAT

Wypreparowany moézg

Ani mapa lokalizacji poszczegdlnych funkgji
mobzgu

Obszar kontrolujacy
ruchy ciala

Piert mozgu

Nie bedziemy sie tez zajmowali
informacjami, jakie na temat
mozgu zebrali badacze
zajmujacy sie nim z punktu
widzenia réznych dyscyplin
szczegotowych

Biochemical
research
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Morphological \ A Experiments on cells

observations and tissues (in vitro)

Clinical

¢ .
X Experiments
observations

on animals (in vivo)
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Nas elektrykow zainteresujg
procesy elektryczne zachodzace
w mozgu

O tym, ze takie procesy zachodzg, mozna sie
dowiedzie¢ wszczepiajac elektrody do mézgu

Matryca mikroelektrod stosowana
do rejestrowania odpowiedzi z kory
mdbzgowej badanego zwierzecia

Mozna te aktywno$¢ badac takze metodami mniej inwazyjnymi,
przy pomocy techniki zwanej EEG

Sygnaty
pochodzgce
zmézgu (EEG)

‘\jf\\«.\ Zrédfa w postaci

Przebieg nowoczesnego badania EEG
1

Wspétczesny system do
badan
elektroencefalograficznych
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Rozmieszczenie elektrod EEG Rozmieszczenie wigkszej liczby
wedtug standardu 10-20 elektrod na gtowie pacjenta

Podczas pracy mézgu powstajq fale o czestotliwosci w zakresie 1 - 100 Hz oraz
amplitudzie 5 - kilkaset pV:

rae - viemia sz w kol cominious oiane ook Uzycie komputeréw do analizy
EEG jest wrecz koniecznoscia.

wzrokowej. Przy braku bodzcéw wzrokowych te fale przewazaja.

Fale B - zazwyczaj wystgpujg w okolicy czotowej; czestotliwos¢ 14 - 60 Hz;
amplituda - ponizej 30 V. Zwigzane z aktywnoscig kory.

Wielokanatowy zapis EEG kilku
godzin snu rozwiniety papierze

Fale 6 - czestotliwo$¢ 4 - 7 Hz. Zwiazane z fazg snu REM

I‘ | e o ceetlpgaRie AR ol 2BA0R R MRS bytby wstega o dtugosci prawie
| komorki lub uposledzone przewodzenie chemiczne) ., .

: T8 bedzie opdznia¢ lub przyspieszaé szybko$¢ ich

) L przeptywu, zwigkszaé lub zmniejsza¢ amplitude, zmienia¢ po* kl I O metra -

ich ksztalt lub konfiguracje. W przypadku niektérych
choréb (np. padaczki) zapis EEG moze mie¢ decydujace
znaczenie w diagnozie.

Wspotczesny program s T
do wyswietlania i analizy B
wielokanatowych zapiséw EEG

g!:e;;g;;u;immsgzna!:- HEEL
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Oczywistym jest, ze sygnat EEG
zarejestrowany z kilkudziesieciu
lub kilkuset kanatéw nie jest
poddawany analogowej ocenie
wzrokowej, lecz podlega dalszej
analizie cyfrowej i przetworzeniu
pod katem stworzenia map
napieciowych lub
czestotliwosciowych.

Metody badania aktywnosci mézgu
Usuwanie szumu i artefaktéw
Time Gourse of Scalp Maps of
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Przyktadowa realizacja mapy
czestotliwosciowej zapisu EEG

Przyktady badania EEG

Przyktadowa realizacja tréjwymiarowego modelu glowy
Z rozmieszczonymi elektrodami pomiarowymi EEG

No dobrze, ale skad sie te
zjawiska elektryczne
w mozgu
biorg?
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Musimy siegna¢ do morfologii
mozgu i jego elementéw

wejscie
presynaptyczne

BUDOWA
NEURONU

konwergencja
wejscia

dywergencja

neurony
postsynaptyczne

Bardziej szczegétowa budowa komorki
nerwowej

NEURON | KOMORKI MAKROGLEJU

NEURON | KOMORKI MAKROGLEJU
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Schematyczny rysunek
neuronu

Ciato
komérki
{

"\"/, Dendryt
"""
) 4N

Akson = 1 osfonka Synapsy
" mielinowa

L | Kierunek
przeplywu

/ A @ulséw 2 e
< b

Dwa rzeczywiste obrazy
neuronow

Strukture rzeczywistej tkanki
nerwowej poznajemy za pomocg
preparatéw mikroskopowych,

w ktérych uwidocznione zostajg
wytacznie te komorki nerwowe oraz
te potaczenia miedzy neuronami,
ktore zostang przypadkowo
Lrafione” ptaszczyzng przekroju

Rzeczywisty obraz mikroskopowy komérek nerwowych

bardzo daleko odbiega w zwigzku z tym od rysowanych

w ksigzkach obrazéw tréjwymiarowej struktury neuronu,
uzyskiwanych dzieki analizie setek takich preparatow

Jeszcze gorzej wyglada sprawa z oceng ksztattu
i przebiegu wtokien nerwowych, taczacych komérki w sieci

Dla budowy sieci neuronowych nie tak bardzo jest wazne,
jak wygladaja neurony — ale jak dziataja!
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Przyktadowe stanowisko badawcze Informacje o tym, jak dziata mézg, mozna pozyskiwac

: . . albo droga obrazowania zmian biochemicznych albo
do badania funkc1| komorek nerWOWyCh metoda rejestrowania aktywnosci elektrycznej

Mikroelektrody docierajg w poblize
Potencjaty komorkowe komérek nerwowych i rejestrujg ich
aktywnos¢ elektryczng
* Potencjal spoczynkowy — réznica potencjatu elektr.
miedzy wnetrzem neuronu (K*) a ptynem
migdzykomérkowym na zewnatrz (Na*)
— wnetrz neuronu ma tadunek ujemny w stosunku do ptynu
— réznica wynosi przecigtnie 70mV
» Potencjat czynnosciowy — powstaje pod wplywem
bodzca dziatajgcego na btong komorkowa,
— ma charakter dynamicznej iglicy
— ma statg amplitude i ksztatt
— im silniejszy bodziec tym wigksza czestotliwos¢

Btona komoérkowa
oddziela srodowisko

wewnatrzkomorkowe
od otoczenie (plynu
migdzykomérkowego)




2011-04-25

Organizacje blony utrzymuje Te dwa $rodowiska roznia si¢ bardzo istotnie
o J J . . . . . 7. .
hydrofilno$¢ jednego konica czasteczki migdzy innymi stezeniem roéznych substancji,
fosfolipidu i hydrofobowos¢ drugiego w tym natadowanych elektrycznie jc

Dziatanie pompy sodowo-potasowej

Gradient stezenia sodu i potasu jest wytworzony dzigki

dzialaniu transportu aktywnego Dziatanie pompy SOdOWO_pOtaSOWEJ

Na*/K*-ATPaza

K*-and ouabain-
binding site

Na"binding
site
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Transport jonéw sodu i potasu przeciwko gradientowi stgzen ieszczenie jonéw — polaryzacja blony
oraz (w przypadku Na*) gradientowi pola elektrycznego
wymaga dostarczania do ,,pompy” energii

Whnetrze Srodowisko
komorki zewnetrzne

The ATP-ADP Cycle H
naray for

114 mM

CIALD NEURONU .

Na zewnatrz

2) + .
g = Btona komérkowa
rozmieszczenie ladunkéw
elektrycznych Na+

K+
Potencjal spoczynkowy -70 mM

Potencjal
Gradient chemiczny ~~ réwnowagi
-90 mV

Polaryzacja blony kemérkowej neuronu w stanie spo- (Cad +50 mV

exyaku (A), depolaryzacia blony w wyniku dzislania synapsy & Gradient elektryczny
P ; ” : =4

i
oraz hiperpolaryzacia blony w wyniku dzialania synapsy F -70 mM
hamujaeej (C) =

- Potencjal rownowagi

K+

K* Channel




jednego punktu
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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),

B..(V) = 4exp(~(V + 65)/18),

B,(V) = 1/(1+exp(~(V +35)/10)).

10
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Model kompartmentowy | =G(V,[Ca*],t)(V —E,)

@ X+ X+

Ol

Membraone and Caparitive Currents

O zgodnos$ci modelu z doswiadczeniami biologicznymi decyduje

Ezam(l_m)_ﬂmm

G(v.[Ca®],) = g m(V,1)"h(v.1)"2([Ca™ ].1)"

Model fragmen
N o calego ¢
(z pobudz

I. AN
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File_Sewings Tools Help
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Mechanizm ten mozna zahamowac

miejsce wigzania
inhibitora steroidowego

miejsce

wigzania ATP —4,/‘

jednostki
cukrow

strona
cytozolowa

aktywnos¢ ATPazy

/ [Na*] =0

/ [Na*] =20 mM

T

50

[K*] (mM)

Na*/K*-ATPaza katalizuje hydrolizg¢ ATP tylko
w obecnosci jondw Na* i K* (oraz Mg?*)

LTI

*Wytadowania iglic
sodowych wysokiej
czgstotliwoscei (>100 Hz) w
ciele komorki

przerywane przez
spontanicznie pojawiajace
si¢ wytadowania wapniowe
w dendrytach
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Wyznaczone empirycznie parametry kanatow jonowych

Wyznaczone empirycznie parametry kanalow jonowych - cd.

E [walp] A [B[C[D[ E [F[G]H

Nazwa (angielska) ka =

Fast sodium current NaF (45 m(3 350 0 -100(7.0 0 |65 (200
hi 1| 0225 1| 80| 10.0 75( 0| -3[-180

Persistent sodium kaP 45 m{ 3| 2000| 1| -18(-16.0{ 25.0| 1| 58| 80

current

P calcium current. CaP | 135 m| 1 85| 1 8|-125| 350( 1| 74| 145
h{ 1] 0.0015| 1| 29| 8.0[0.0055 1| 23| -8.0

T calcium current CaT |135 m| 1 260 1| 21| -80( 0180 1| 40| 4.0
h[ 1] 00025| 1| 40| 80| 019| 1| 50|-100

‘Anomalous rectifier | Kh
Delayed rectiier Kar

=30 Patrz Spain i in,, 1987
-85 Patrz Yamada | in., 1989, wspolczynniki pomnozone przez 5

Przewodnosé kanalow Przewodnosé kanalow
w iach komorki caesciach komorki w
modelu PM9 modelu PM1

Typkanaiu | soma | glowny | pozostale | soma | glowny | pozostale

dendryt | dendryty dendryt | dendryty
NeF 7500 00 00 7500 00 00
Nep 10 00 00 10 00 00
ceP 00 45 45 00 40 45
car 05 05 05 05 05 05
Kh 03 00 00 03 00 00
Kdr 600.0 60.0 00 9000 90.0 00

15
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o Proioct Settogs Tods o
Bala
| Project | CanTypes |
[ tramsparentmode | 0 [ A zoome O [conceom | v Conto nomaen [+ secment o

Draznienie komorki w kierunku
wzrostu polaryzacji blony

Memkrane Poten

40
zamykanie
kanatéw sodowych
(wyhamowanie
mY; naptywu jonéw Na+
0 = kanaty potasowe aktywne

(jony potasu K+

kanaly potasowe opuszczaja komérke

otwarte (jony K+
opuszczajg

komorke)

kanaty sodowe
otwarte (jony Na+
naptywajq do
wnetrza komérki

-65 i [ N

prég dodatkowa dyfuzja jonéw K+

kanaty potasowe zamknigte
(potencjat osigga warto$¢
spoczynkowa)
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Neuron.

Odpowiedz na bodziec to zmiana potencjalu blonowego,
a nawet odwrécenie polaryzacji blony komérkowej

Bodziec - zmiana $rodowiska wywolujaca reakcje organizmu

Nie kazd dziec w a odpowiedz!

Powiazane pojecia:

Prog pobudliwosci

Bodziec podprogowy &

obudliwos$¢ jest rozna dla réznych organizmoéw i tkanek
Pobudl t dl h org tkanek

Draznienie komorki w kierunku
zmniejszania polaryzacji btony

Membrane Potential, mV

B P
nezy potencial czynnosciowy d:io-
Cepiha N fa wedlug zasady thes alts nie
inaktywuaca
Bk
akaywauyjia
1

Moina powiedcied, te kanaly te sq siero-
wane elektrycznie, gyt p

’ wykle ok +10-20]
miliwolidw (mV). Zmiana ta polega na
mnnlefszeniu spoczynkowe) ritnicy poten

0 mV

caliw, wynoszqee) w pr:

em

{wyraajgee) napigeie migdzy wgtr:
entem komarki. Potencfal

felowy osiqea wartose

e
1y R weowno
spovsh petenc il ¢ zymn

=
i» B~ nastgpie widhuz aksonu,
4 4 kunal jonowy fest samhnig

oczeniu progu depolary
3 o cachi bramka aktywacyjna, snajdujgea sie
:3 o wewngtrone] stronie blony komdrko-

v, otwiera kanal (2) i jony sodu whikajq

e do Srodka. Sprowia to, b bads
;‘a - () statfe sig bardzie dodami.
» chwili cpstka inakiywujgea
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Potencjal po wewngtrznej stronie blony neuronu

+35mV- odwrocenie polaryzacji!
(depolaryzacja)

repolaryzacja

,hiperpolaryzacja

]

Odtworzenie polaryzacji

Impulsy zwykle wystepuja w postaci serii

ehytneic firing
moge

extracelluiar flsd (outside)

‘phospholipid bilayer

2011-04-25

Mozna wyrozni¢:

Bodziec podprogowy — tylko lokalna depolaryzacja

Bodziec nadprogowy — taki, ktory wywota odwrdcenie polaryzacji
blony i powstanie potencjatu iglicowego

Dla neuronu: otwarcie kanaléw dla sodu bramkowanych napieciem

) SRR \ ..................
S +40 potencjat
E: réwnowagowy Na*
L
0 4 Na*
g %
20 2 §
§~ & potencial €2 K*
Ve spoczynkowy NS
§ €0 \—_—v/ a - : y
80£ """ \ “““ T 1 2 3 4
potencjat rownowagowy K* czas (ms)
B

Kanaty jonowe w blonie komorkowe;
moga wybiorczo przepuszczac jedne
substancje i zatrzymywac inne

channel

18



odwroécenie polaryzacji (,,depolaryzacja”) — Na*
repolaryzacja — K*, CI-
hiperpolaryzacja — K*

Kanaly dla sodu sa otwarte okoto 1-2 ms

closed (restng) closed (inactivated)

Tetrodotoksyna (TTX) - (10 p

Saxitoksyna (STX) - (5 pg

Poczatkowy
stan btony
spolaryzowanej

+ o+ + + o+ + + gt +
Blona komérkowi ™ S
A U A . W _ _V._ Potencjal spoczynkowy

70mV

hd
Bodziec — np. acetylocholina

)

+ + + + + +  +
-+ ++ o+ - v - - -

Kanaly jonowe

1. Bramkowane napigciem dla sodu, pota

2. Bramkowane ligandem — np. acetetylocholing

Receptory dla acetylocholiny (cholinergiczne):

1. Nikotynowy (kanat sodowy bramkowany
acetylocholina)

Muskarynowy (metabotropowy,

bramkowany musk )

A teraz modelowanie ...

2011-04-25
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Zmienne wlasciwosci btony wynikaja z tego,
ze kanaty jonowe w blonie moga by¢
zamknigte albo otwarte

lipid bilayer

5%

selectivi
s Ga
Qe

extracellular

anchor
proten

2011-04-25

Jeden kompartment

©  Potassium (K+)

i internal longitudinal resi:
i input current

Vi Voltage at origin + x

Vo Voltage source

Dziatanie kanaléw jonowych mozna
obecnie obserwowac empirycznie

20



Przewodnos$¢ blony zmienia sig
w czasie trwania impulsu

Opis zmiennos$ci N, M, h

USmV 120 mS/em’
{ 12mV :

a i/ mV) e(u/mV)
n (01-0.00w)/fexp(l —01u)—1] 0125 exp(—u, 80)
mo (25 - 0.0u)/ [expl2% - 0.0u) - 1] dexpl—u/ 18)
h 0.07 expi—u/ 20) L/ (3 = 0.lu) + 1]

im =81, (V = EL) + Zn* (V = Ex) + G m*h(V — Ena)

Analiza réwnan Hodgkina i Huxleya
ikow eksperymentow biologicznych)
daje ciekawy obraz tego, co si¢
dzieje po wygenerowaniu impulsu

2011-04-25

W modelu Hodgkina i Huxleya przewodnos¢ btony zalezy od

napiecia, co opisuja pomocnicze zmienne M, h, n

i =81, (V = £1) + g (V — Ex) + Ty, h(V — Ena)

Rozwiazanie tych rownan daje
znajomy obraz...

. Voltage (mV)

Action
potential

Resting state

Stimulus?

Refractory.
period

0

|

2 3 4 s
Time (ms)

Charakterystyka refrakcji

=
2
E
.2,
£a
52
&0 8,
m:g
o
g

CE
N

o

. Voltrge (mV)

Time (ms)
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Po wygenerowaniu bodZca btona komérkowa jest przez W okresie refraiji \VZngdnej
pewien czas catkowicie niepobudliwa WyWO'lanie kOlejnegO impulsu ]'est
Y ja bezwzgledna) moZliwe, ale ZnaCZnie utl‘udnione

Membrane potential (mV)
Membrane petential, my

This is the relative refraltory period,
when the membrane is hyperpolarized
and requires a greater than normal

Absolute Relative
because it is depolarized. stimulus.

Rafractory period

Charakterystyka
refrakcji i jej
konsekwencje

W efekcie tych

procesow dos

zaleznie od sity bodzZca

Model symulacyjny generacji impulsow
czynnosciowych w neuronie

Leaky
Integrator Threshold  Spikes

22



onu powstaj

przez potaczenie

wojnikow H-H w tancuch

Outside

L,

VK

I
!

VNa =

Grupa wlékien

W
Ri
Inside

Fodgrupa @ B ¥ & o 5 dr
m;’le:‘:l;nh + + + + +

Srednica aksonu [zm] 12-20 | 5-12 3-6 2-5 43 |03-13 2'41.2

'wﬁmm znuo 30-70 | 15-30 | 12-30 [3-15| 0,7-23 Djsz.n

Fala depolaryzacji

Propagation of action potential
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Rozprzestrzenianie
sygnatéw od
neuronu do neuronu

FALA DEPOLARYZACH
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Rozprzestrzenianie si¢ pobudzenia wzdtuz
bezrdzennego wtokna nerwowego

Przesuwanie si¢ fali pobudzenia

Membrane current  Membrane potential

Propagacja impulsow elektrycznych we
Dlaczego 1mpuls S1€ nie cofa? wtoknach nerwowych jest dosy¢ powolna!

NEURAL CIRCUIT

" Requires recovery
(refractory) period  K*
-

PROGRESSION OF IMPULSE (270 miles

»

asywne przewodzenie im

oslonka rdzenna
bezrdzennym prowadzi d polencial
caynnociowy (PC2)
() @
it pomnyace
dunkow powncal b
aymo- |
spoczynek Sciowy ﬁ +

wyrownane
ladunktw

]nfnkql prad wyrow-
nanawczy)

[A. Clagle (1. 1b) | skokows (2) przewodzenia

24



Powstawanie ostonki mielinowe;j

Basement
membrane

W warunkach naturalnych impulsacj
ma zawsze charakter serii impulsow, ¢
pojedynczych wytadowan

| |

A |,
"‘#"'ﬂ""" Wyl '-.Hl'r“" i 1\."‘#\!';’."' 4
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Uproszczony schemat przewezenia Ranviera

Funkca (praykiady) s:.(;:.)c. Szybkost mm
widkna alerentne wrzecionek migéniowych
Aa | ireceptoréw scignowych; elereritne migsni 15 70-120
AR | widkna aerentne skéry (dotyk) 8 30- 70
Ay | widkna elerentne wrzecionek migéniowych 5 15- 30
aferentne witkna skdme (temperalura o
Ab i 3 12- 30
B | przedzwojowe widkna wepSiczuine 3 3- 15
C oI skérny (, powoiny” bdl); widkna 1 (bezrdzenne) 05- 2
wspdiczuine pozazwojowe
[C. Podzlal wivklen nerwowych (wg Erlangera i Grassera)
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Zachowanie pojedynczego kanatu jonowego K* oraz
zbioru takich kanatow

1 channel 10 channels 100 channels

2011-04-25

Zachowanie pojedynczego kanatu jonowego
Na* oraz zbioru takich kanatow

1 channel

Rejestracje aktywnosci elektryczne;j
réznych czesci neuronu

AWGL

AWl

ATQ01

Neurony mozna badac in vitro albo in vivo.

Wyniki nie sg jednakowe!

in vitro current injection in vivo current injection in vivo visual stimulation

20mV

100 ms
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| | T ‘ Dyskretny sygnat X X 3 .
\” | ‘ IH H \1 \1 [l }I ”H!l H“ ]l impulsacji Specyficzna odpowiedz neuronu na bodziec (neuron wzrokowy
! ! ! T ) ”e““’g‘;‘ém"ze malpy reagujacy na orientacje przesuwanego obiektu)
J s interpretowany
—I 1L jako sygnat ciagty
:_rJ ] pod warunkiem
1 okreslenia, jaka
warto$¢ jest
kodowana przez
A \ n serie impulséw. I ]
o AN i ie impuls6 ]
\
i 4
1

S
a L0 |

Jednak nawet
zatozenie
(powszechnie

TR > e 5 uznawane), ze
* — ~ ; \1/ i parametrem
o niosacym
;T\_‘"”n y informacje jest
° 50 RatT A g czegstotliwosc 3
s / NS N i \\\/" impulséw daje e : ; . 22
o T — wiele mozliwych 40 2 9 2 4
0.0 0.5 interpretacii. s (orientation angle in degrees)
Impulsacja neuronéw jest zawsze . ]
I wa i podleaa rozktadowi Poissona GeneraCja |mpU|SOW przez |OSOWy neuron
0so P g (Poissona) o zmiennej czutosci na bodziec
A 5 - —
J
|
=
P4[n] - prawdopodobieristwo tego, ze Dla duzych n rozkiad Poissona Mgy [ [
w okresie czasu o diugosci T neuron (kropki) nie rézni sig od Gaussa (linia) wyge;elrc')wa%e II [ 1
wygeneruje n impulséw W korejnyc p | |
prébach ze ¢ |
zmiennym Il [T I
bodzcem [N

M adhlidal Dla eliminacji
/ S R losowosci sygnat
wejsciowy
2 sposred 100 P 011 1
zarejestrowanych a A ;
odpowiedzi neuronu S 1111 | T 1T
K
; ; wynik ugrednienia 100 / M )l" M
i \ zarejestrowanych Jw‘ [ )r k "
’ odpowiedzi neuronu “\\Al J’ \M/M"N,J
t "
o ey S T R S
0 1000 1500 2000
time (ms) time (ms)
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