Cwiczenie nr 15

ANALOGOWY MODEL TRANSMISJI SYNAPTYCZNEJ

Uwaga! Jest to tylko zarys teorii wymaganej w celu przeprowadzenia ¢wiczenia.
Material teoretyczny mozna odnalez¢ w przytoczonej bibliografii.

Transmisja synaptyczna jest bez watpienia jednym z najbardziej fundamentalnych proceséw za-
chodzacych w zywym organizmie. Poznanie jej mechanizméw ma wielkie znaczenie nie tylko dla zro-
zumienia stanu prawidtowego, ale takze wielu stanéw patologicznych wystepujacych w uktadzie ner-
wowym, jak réwniez migsniowym. Doswiadczalne badanie transmisji synaptycznej na zywych prepara-
tach przekracza jednak mozliwosci pracowni studenckiej. Tym niemniej, istniejg numeryczne i analo-
gowe modele transmisji synaptycznej pozwalajace przyblizy¢ jej podstawowe cechy. W ¢wiczeniu
,obiektem do$wiadczalnym” jest model analogowy, a badane beda fundamentalne dla uktadu nerwowe-
go relacje, jak zalezno$¢ zmiany potencjatu blonowego neuronu od wielkosci bodzca pragdowego czy
zaleznos$¢ aktywnosci elektrycznej neuronu od wielko$ci depolaryzacji w obrebie ciata neuronu.

W ¢wiczeniu badamy tez proces ,,przetadowywania” btony postsynaptycznej (mdéwigc bardziej
pogladowo, ,,przetadowywania kondensatora blonowego”) przez prad elektryczny wygenerowany po-
przez aktywacje potaczenia synaptycznego. Fizyczny model takiego procesu przedstawiono na rys. 1A.
Jak wiadomo, kazda btona biologiczna ma pewng pojemnos$¢ (C,,), reprezentowang w fizycznym modelu
przez kondensator oraz pewien opor elektryczny (R,,), reprezentowany przez opornik'. Ponadto, poten-
cjat blonowy V, (z definicji V,,=0;—-®D,, gdzie ®; to potencjat elektryczny wnetrza komdrki, natomiast @,
- potencjal elektryczny jej Srodowiska zewnetrznego) btony postsynaptycznej ma w spoczynku r6zng od
zera, ujemng warto$¢ V,. Uwzgledniamy to umieszczajac w modelu fizycznym, szeregowo z opornikiem
R,, ogniwo o sile elektromotorycznej -V, i zaniedbywalnie matym oporze wewnetrznym. Kiedy wy-
Iacznik pokazany na rys.1A jest otwarty (a wigc gdy synapsa w rzeczywistym ukladzie biologicznym jest
nieaktywna), przez elementy modelujace btong postsynaptyczna nie ptynie prad, za$ napigcie na oporze
R, wynosi zgodnie z prawem Ohma zero. W takim przypadku potencjal btonowy V,, jest oczywiscie
réwny potencjatowi spoczynkowemu V..
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Rys. 1. (wg. J. Malmivuo, R. Plonsey, Bioelectromagnetism, Oxford University Press, 1995).

! Tlekroé rozwazamy w elektrofizjologii lokalne zmiany potencjatu blonowego, parametry I, R,, i C,, odnoszg si¢ do
jednostki powierzchni btony. Nie ma to jednak wigkszego znaczenia dla naszych rozwazan, mozemy bowiem z
dobrym przyblizeniem uwazaé procesy zachodzace w btonie postsynaptycznej za fizycznie jednorodne.
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Po zamknieciu wytacznika, co odpowiada aktywacji potaczenia synaptycznego w rzeczywistym
uktadzie biologicznym, przez element modelujacy blon¢ postsynaptyczng zaczyna plynaé prad elek-
tryczny. W badanym modelu analogowym bedzie to prad o statym natgzeniu I, zaleznym od wybranego
natezenia bodzca®. Czes¢ tego pradu ptynie przez kondensator, zmieniajac jego tadunek, natomiast pozo-
stata cze$¢ - przez opér R,,. Jak wiadomo z fizyki elementarnej, proces fadowania kondensatora w takim
uktadzie fizycznym nie jest natychmiastowy. Rys. 1B przedstawia dla tego uktadu odchylenie potencjatu
btonowego od wartosci spoczynkowej (V,,) w funkcji czasu (time)’ V'(T). Cecha charakterystyczna roz-
wazanego procesu fizycznego jest to, ze jego kinetyka nie zalezy od nat¢zenia pradu I; (pod warunkiem,
ze parametry C,, i R, pozostajg state). W szczegdlnosci od natezenia pradu I nie zalezy czas t, po kto-
rym zmiana potencjalu blonowego V’ osiaga (1-1/e), tj. okoto 63 %, swojej wartoéci koficowej (stacjo-
narnej)*. Czas ten nazywaé bedziemy w éwiczeniu ,,statg czasowa tadowania btony”. Analogicznie mo-
zemy zdefiniowac ,,stata czasowa roztadowania btony” jako liczony od momentu otwarcia wylacznika
czas, po ktérym odchylenie potencjalu btonowego od wartosci stacjonarnej spadnie do 1/e, tj. okoto 37
%, tej warto$ci. W rozwazanym modelu fizycznym oba czasy s3 sobie rowne i wynosza R,,-C,, (rys. 1B).

OPIS ZESTAWU POMIAROWEGO

W ¢wiczeniu korzystamy z analogowego modelu transmisji synaptycznej oraz oprogramowania
rejestrujacego i analizujacego wyjéciowe sygnaty (po uprzednim przetworzeniu ich z analogowych na
cyfrowe).

Elementami zestawu eksperymentalnego sa:

a. Jednostka sterujgca (ang. Operating Unit for Neurosimulator) — jest zrédlem sygnatu analogo-
wego uaktywniajacego poszczegdlne polaczenia synaptyczne (generujacego ,,wydzielanie neu-
romediatora” z zakonczen synaptycznych)

b. Neurosymulator — stanowi zasadnicza cze$¢ modelu. Na przedniej $cianie obudowy Neurosymu-
latora przedstawiono graficznie wszystkie jego istotne, tatwo rozpoznawalne elementy funkcjo-
nalne:

— cialo neuronu i jego dendryty

- szes$¢ potaczen synaptycznych tworzonych z ciatem neuronu i jego dendrytami (trzy z tych po-

Iaczen sa dodatkowo modulowane przez synapsy aksono-aksonalne)

- akson mielinowy neuronu

c. Przetwornik analogowo — cyfrowy (Basic Unit Cobra 3) — jego zadaniem jest zamiana wyjscio-
wego sygnatu analogowego z Neurosymulatora i z jednostki sterujacej na sygnat cyfrowy prze-
kazywany do komputera

d. Komputer z odpowiednim oprogramowaniem (program measure).

Na zalaczonym zdjeciu przedstawiono elementy zestawu wraz z numeracja stosowang w tek$cie

Wocisnigcie ktéregokolwiek z przyciskow 4 — 6 Jednostki sterujgcej wygeneruje ,,wydzielanie neu-
romediatora”, trwajace do momentu swobodnego puszczenia przycisku. Natezenie generowanego ,,wy-

? Z elektrofizjologii wiadomo, ze aktywacja jednego pobudzajacego polaczenia synaptycznego nie jest na ogdt w
stanie wywota¢ potencjalu czynnoSciowego w neuronie postsynaptycznym (odpowiednia zmiana potencjatu
btonowego tego neuronu jest zbyt mata). W modelu analogowym jest to jednak mozliwe — tak wiec jedna ,,Synapsa”
modelu analogowego odpowiada zespotowi wielu synaps rzeczywistego uktadu biologicznego.

3 Jak widaé z wykresu na rys. 1, po catkowitym ,,przetadowaniu” kondensatora blonowego odchylenie potencjatu
btonowego od potencjatu spoczynkowego ma wartos¢ IRy, (prad I ptynie wtedy jedynie przez opér R,,). Tym
samym, amplituda zmiany potencjalu blonowego (tu: amplituda depolaryzacji) jest wprost proporcjonalna do
nat¢zenia bodzca (ptynacego przez btong pradu elektrycznego).

* Liczba e to podstawa logarytméw naturalnych, wynoszaca w przyblizeniu 2.718.
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dzielania neuromediatora” jest regulowane pokretlem, znajdujacym si¢ nad odpowiednim przyciskiem
(elementy 1-3 na zdjeciu).

Sygnat generujacy ,,wydzielanie neuromediatora” (uaktywniajacy okre§lona synaps¢) wytwarzany
jest wiec poza samym Neurosymulatorem. Aby sygnat ten byl przekazywany do wybranego ,,zakoncze-
nia synaptycznego” w Neurosymulatorze (elementy 10-18 Neurosymulatora), nalezy polaczyé przewo-
dem odpowiednie gniazdo wyjsciowe Jednostki sterujgcej (a wigc jedno z gniazd 7 — 9) z tym ,,zakon-
czeniem synaptycznym”. Mozna zatem wyobrazaé sobie, ze przewdd taczacy wyjscie jednostki steruja-
cej z ktérymkolwiek z zakonczen synaptycznych 10-18 jest ,,aksonem neuronu presynaptycznego”, wy-
twarzajacym i propagujacym seri¢ impulséw nerwowych w odpowiedzi na wcisnigcie odpowiedniego
przycisku w jednostce sterujace;j.

Zakonczenia synaptyczne 11, 13 i 15 sg pobudzajace (ich gniazda maja kolor zielony), nato-
miast zakonczenia 17 i 18 — hamujace (ich gniazda maja kolor czerwony). Dziatanie kazdego z tych za-
konczen jest w Neurosymulatorze modelowane w ten sposob, ze wywotana w opisany sposdb aktywacja
powoduje przeplyw przez element modelujacy blone postsynaptyczng (rys. 1A) pradu elektrycznego o
statym natgzeniu, zaleznym od ustawienia pokretla regulacyjnego (1, 2 lub 3). W przypadku synapsy
pobudzajacej jest to oczywiscie prad depolaryzujacy, natomiast w synapsie hamujacej prad hiperpolary-
zujacy’. Pokretto S umozliwia regulacje progu pobudzenia neuronu.

Na wyj$ciu Neurosymulatora w odpowiednich kanatach analogowych dostepne sg dla pomiaru:
potencjal postsynaptyczny, rozumiany tutaj jako potencjat blonowy ciata neuronu (gniazdo 19) oraz po-
tencjat blonowy aksonu mierzony w przewegzeniach Ranviera (gniazdo 20). Kiedy potencjat btonowy
aksonu osigga wartos¢ progowa (a wiec kiedy wygenerowany zostaje potencjat czynnosciowy), urzadze-
nie emituje sygnat dzwigkowy.

W celu uniknigcia nieporozumien nalezy podkresli¢, ze w modelu analogowym wykorzystywa-
nym w ¢wiczeniu zmiana potencjatu blonowego ciata neuronu jest wywolywana jedynie przez prady
aktywowane bezposrednio przez synapsy. Tym samym model zaniedbuje ewentualne, bardzo krétkie
zmiany potencjatu blonowego ciata neuronu wywotane powstawaniem impulséw nerwowych we wzgor-
ku aksonalnym (zmiany takie sa znakomicie widoczne w niektérych konfiguracjach eksperymentalnych).

Wartosci badanych zmiennych modelu analogowego podawane sa w innej skali w poréwnaniu
do wartosci ,,oryginalnych”, charakterystycznych dla standéw in vivo. Przykladowo potencjat spoczyn-
kowy neuronu wynosi okoto -70 mV, natomiast w modelu warto$¢ odpowiedniego napigcia to okoto -6,9
V, itd. Ta niezgodno$¢ wynika z faktu, ze warto$ci parametréw charakterystyczne dla neurondw i pota-
czen synaptycznych sg zbyt mate w stosunku do poziomu szuméw w modelu analogowym.

Przetwornik analogowo — cyfrowy (Basic Unit Cobra3) zamienia wyjsciowe sygnaty analogowe z
Jednostki sterujgcej i Neurosymulatora na sygnaly cyfrowe, przesytane do komputera. Umozliwia to
cyfrowa rejestracje przebiegéw czasowych trzech parametréw w badanym modelu poprzez program
~measure”(,,zmierz”). Badanymi zmiennymi sg:

a. natezenie pradu postsynaptycznego (podawane w jednostkach napiecia - prad o statym nate-
zeniu plynacy przez element o danym oporze wytwarza miedzy koncami tego elementu stale na-
piecie, co usprawiedliwia uzycie jednostki napigcia jako miary natezenia ptynacego pradu)

b. potencjal postsynaptyczny (potencjal blonowy ciala neuronu)

c. potencjal blonowy aksonu.

W celu umozliwienia rejestracji, nalezy odpowiednie gniazdo wyjs$ciowe (w przypadku rejestracji
bodzca pradowego - jedno z gniazd 7 — 9, w przypadku rejestracji potencjalu postsynaptycznego - gniaz-
do 19 i w przypadku rejestracji potencjatu btonowego aksonu - gniazdo 20) potaczy¢ przewodem z jed-

3 Zakonczenia synaptyczne 10, 14 oraz 16 stanowig ,,wejécie” dla synaps aksono-aksonalnych przedstawionych
graficznie na przedniej $cianie obudowy Neurosymulatora, natomiast zakonczenie synaptyczne 12 modeluje tzw.
synaps¢ Hebba. Zakonczen tych nie bedziemy aktywowa¢ podczas wykonywania ¢wiczenia.
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nym z gniazd wejSciowych przetwornika analogowo—cyfrowego (21 lub 22). Poniewaz przetwornik ana-
logowo-cyfrowy jest wyposazony jedynie w dwa gniazda wejsciowe, mozemy rejestrowaé numerycznie
co najwyzej dwie zmienne modelu jednocze$nie.

Wymagane wiadomosci teoretyczne

1. Oméwi¢ bierne wiasciwosci elektryczne blon, znajomos$¢ pojec: pojemnos¢ elektryczna, opér elek-
tryczny, stata czasowa btony

2. Oméwic elektryczny model zastepczy btony komérkowej; wyjasni¢, w jaki sposéb zmiana warto$ci
potencjatu blonowego zalezy od natezenia pradu jonowego ptynacego przez blon¢ komdrkowa.

3. Oméwic wlasciwosci i mechanizm generowania potencjatu czynno$ciowego w neuronie: rola kana-
16w sodowych i potasowych bramkowanych napigciem,

4. Opisa¢ strukture synapsy chemicznej (nerwowo-nerwowej) wraz ze znajomos$cia neuroprzekaznikéw
synaps pobudzajacych i hamujacych

5. Oméwi¢ mechanizm funkcjonowania synapsy chemicznej, w szczeg6lnosci mechanizm wydzielania
neuroprzekaznika (rola kanatéw wapniowych bramkowanych napigciem);

6. Oméwi¢ mechanizm generowania i funkcje postsynaptycznego potencjatu pobudzajacego (EPSP) i
postsynaptycznego potencjatu hamujacego (IPSP). Czym jest sumowanie czasowe i przestrzenne sy-
gnatéw postsynaptycznych.
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