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A Hodgkin-Huxley egyenletek szimuléciéjénak egyes

. lehetdségei

Rupprich Péter és Jélesz Ferenc

Bevezetés

. Hodgkin és Huxley 1952-ben publikélta az idegrost memb~
'rén ingertleti folyamatét leiré egyenleteket (Hodgkin és Huxley

1952), majd az ingerulet fizikokémiai részfolyamatait megvalésité
ionvezetéseket modellezték elektromos Gramkor segitségével. Mun-
‘késsGguk elismeréseként 1963-ban orvosi Nobel-dijban részesiiltek.

A HH egyenletek, ill. modell kifejlesztését megeldzden
és azt kovetden, szémos neuronmodell sziletett, melyek részletes
“ismertetésétSl eltekintunk, hiszen éltalénos elemzésuk és rendszere-
zésuk kozismert (Harmon és Lewis 1964, 1966), csupén azokat sze-
retnénk kiemelni, amelyek még ma is heurisztikus jelent8séguek és
a HH modell kialakuléséban, ill, tovébbfejlesztésében dontd szere-
pet jGtszottak, vagy jétszanck jelenleg is.

A neuronmodellek kezdetben csak szemléltetd eszkszok vol-
tak és o jelenség szintjén kozelitették meg az idegsejt mukodésének
legszembetundbb funkciondlis vonésait, az ingerileti folyamat jel-
lemzdit (ingertletvezetés, kuszob, refrakterités, oszcillécié). Hodg-
kin és Huxley eredményei azonban kisérleti vizsgdlatokon alapulnak,
pontos és korszerU mérési médszerek alkalmazésa tette lehetdvé az
egzokt matematikai leirdst és a modellalkotést. Szerintink ezért in-
dokolt, hogy még ma is, a fejlett szémitéstechnikai médszerek segit-
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ségével a HH modellbdl induljunk ki, amikor a neuronmodellezés
igényével lépunk fel.

Tobb éve foglalkozunk a HH egyenletek szémitégépes szi-
muléaciéjanak kérdésével, a BME Muszer és Méréstechnika Tanszé-
kén és a KKVIMF Természettudoményi Tanszékén. Munkénk elvég-
zéséhez nogy segitséget nyujtott Dr.Ldbos Elemér a SOTE I. sz.
Anatémiai Tanszékérdl. Kezdeti eredményeinkrdl mér egy elSadds-
ban beszémoltunk (Rupprich és Jélesz 1973), ill, két BME diplo-
matervben (Gesztes 1573, P4l 1974) részletesebben is megtolélha-
t6 a szimuléciéval kapcsolatos munka 8sszefoglaldsa. Célunk dyan
megolddsok keresése volt, melyek segitségével a neurondlis muks-
déseket ugy tudjuk szimulélni, hogy a kisérleti tényeket nem hagy-
juk figyelmen kivil, szem eldtt tartjuk a neurondlis muksdések
komplexitasét, lehetdvé tesszik a neuron-modell neuronhélézattd
valé csatolésat. Kezdetben ezeket a célkitizéseket még azzal is
kiegészitetttk, hogy a neuronmodell viszonylag egyszert felépitésu
és nagy szémban multiplikélhaté is legyen. Ezért is kerestik a
legkielégitébb szimuléciss eljérast tobb terileten (elektronikus é-
ramksri modell, analég modell, digitélis modell, hibrid modell).
Tapasztalataink azonban arra mutatnak, hogy az egyszeru felépités
igénye sulyos ellentmondésban van a validités igényével. Jelen e-"
lI8adésunkban arra szeretnénk rémutatni, hogy a neuron modellezése
a korszerU szémitéstechnikai eszkszsk felhasznéléséval is nehezen
megoldhaté feladat, nem csak munkaigényes, hanem kapacitésigé-
nyes is. Véleményunk szerint nem redlisak azok az elképzelések,
hogy egy neurondlis objektum egyszerti felépitésu elektronilt:  dGram-
korrel, vogy regyszert algoritmus rendszerrel szimulélhaté, Ha a
neuron funkciéjénok néhény lényeges jellemzdjét (mérés-kédolds~le-
képezés, csatolds mds objektumokkal) modellezni akarjuk, akkor ki-
indulhatunk a kisérleti adatokbél, de a szimuléciénél nem kertlhet-
juk el a komplexitéssal kapcsolatos nehézségeket. Ha nem vesszuk
figyelembe a neuron strukturélis és funkciondlis komplexitasét, nem
tudjuk értelmezni a kisérleti tényeket, viszont ha elhanyagoljuk a
kisérleti adatokat,nem tudjuk szimulélni a neurondlis informécisés
folyamatokat (Hamilton 1965).
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Modellek &s kisérletek

A teljesség igénye nélkul megkiséreljuk vsszefoglalni a-
zokat o modelleket, ill. kisérleti vizsgdlatokat, amelyek véle-
ményUnk szerint tovdbbi elméleti és kisérleti munka alapjéul
szolgélhatnak. Kiemeljuk azokat az elméleti és kisérleti ered-

.~ ményeket, amelyek a HH modell kozvetlen el8zményeinek te-
kinthetdk, valamint azokat, amelyek tovébbfejlesztéséhez vezet-
- tek. Végul olyan kisérleti és elméleti médszerek ismertetésére
térunk ki, amelyek esetleg egy uj megkdzelités alapjéul szolgdl-
hatnak. ' :

A modellek lényeges vonésa, hogy kisérleti tényeket és
hipotéziseket egyuttesen interpretdlnak,. lgy uj kérdéseket vetnek
‘fel, amelyek tovébbi kisérletekre 8szténsznek, J6I mutotia ezt a
HH modell kialakulésa is. Az el8zmények részben kisérleti, rész-
ben elméleti alapuak és a két oldal szinte elvélaszthatatlan. A
HH modell gyskerei: az ionvezetéssel kapcsolatos elképzelések
(Bernstein 1512) a magvezetd, vagy kébelelmélet (Hodgkin és
Rushton 1946) a membrdn impedancidjénak mérése (Cole és Curtis
1939), a voltage-clamp médszer kifejlesztése (Hodgkin és misi.
1952), az elektromos Gramkéri modellek (Rushton 1937, Schmitt
1937) és matematikai modellek (Rashevsky 1933, 1936). A HH
modell kisérleti bézisa az iondramok feszultség és id&fuggésének
részletes és pontos mérése. A modell maga matematikai (HH. egyen-
letek, négy differenciGlegyenlet a membrénpotenciél iddbeli val-
tozésénak leirdsara), fizikokémiai (ionok, mint tsltéshordozask, .
membrénpermeabilités) és elektronikus (ekvivalens Gramkor leirésa).

Az emlitett el8zményeket és a HH modell tobb szemlélet-
b8l valé megkszelitését sajét munkénk sorén figyelembe vetttk.
Ugyanakkor igyekeztunk elemezni azokat a lehetdségeket is, ame-
lyek a HH modellt kivetd kisérleti, ill. elméleti eredményekbdl
adédtak, Ezek kozul a legfontosabbak : az ingerlékeny membrén
inhomogenitdsa, szinaptikus membrén leirdsa a HH egyenletek se-
~ gitségével (Bullock és Hagiwara 1957, Hagiwara és Tasaki 1958,
Takeuchi és Takeuchi 1962), a nem szinaptikus membrén diszkrét
egységekre valé felosztésa, mozaik-elmélet (Tasaki 1958) és a nems
linedris oszcillatorokkal torténd modellezés (Bonhoeffer 1948,
FitzHugh 1955, 1961, 1963)..
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Szimulécioé

A HH egyenletek kozlését kiovetden természetesen megki-
sérelték a digitélis, analég és hibrid szimuléciét (FitzHugh 1955,
Cole és mtsi. 1955, FitzHugh és Antosiewicz 1959, Isaacs 1970,
Lieberstein 1973), ill. tovébbfejlesztették az elektromos dramkori
modelleket (Harmon 1959, Llewis 1964, Jenik 1965, Johnson és
Hanna 1969, Roy 1972), Figyelembevéve az emlitett szerzdk ta-
pasztalatait, olyan megkozelitési utat vélasztottunk, ami a leg-
egyszerUbben megvalésithaté elektronikus modellbdl indul ki, de
tovabbfejleszthetd az analég és digitalis szimulécié iranyéban,
majd a két ut a hibrid szimuléciéban metszi egymést.

Egy viszonylag egyszert éramkéri analogonbél az un.
NEUROFET-b3I indultunk ki (Roy 1972), amely a HH modellen
alapszik és figyelembe veszi a voltage clamp médszerrel nyert a-
datokat. Csupdn néhény dramkori elemet tartalmaz, és igy szdmos
példény épithetd a kilonbozd kisérletekre &s esetleg hélézat fel-
épitésére is alkalmas. A modell kulsn tartalmazza a Na és K jon-
édram komponenseket. A membrén ionpermeabilitésanak véaltozésa a
megfelel§ dgba helyezett vezetéssel modellezhetd, Szémunkra el-
sdsorban oz ionvezetések iddfuggése volt érdekes, mivel a HH mo-
dell kozvetlenul realizélhats két idSfuggd ellendllds segitségével,
Az id&fuggés kézbentartGsa miatt vélasztotiunk vezérelhetd ellen-
allasként FET-eket. ‘A kulonbsz8 depolarizécidhoz tartozé ionveze-
‘tés-értékeket, ill. a FET karakterisztikékat @sszehasonlitva olyan
tranzisztort vélasztottunk, amely, mint elem alkalmas arra, hogy
feszUltségtdl fuggd csatornaellendlids csskkenést mutasson (mint a
vezetés maximélis értékének viszonya az adott depolarizécié mel-
lett fenndllé ekvilibriumpotencidalhoz). Az egyensulyi potencidlt
feszultségosztéval allitottuk be, Mivel a FET-et AC csatoldsban
vezéreltik, a csatornaellenéllés csskkenése a megkivdnt rovid ide-
ig tartott, Mivel a modell @ HH egyenleteknek kszvetlenul iddal-
landékat tartalmazé elemeit nem tartalmazta, csak egyszert id8zi-
t8 hélézatot, a dinamikus tulajdonségokat pétlSlag, id8zitd elemek-
kel &llitottuk be. Mivel a K-vezetés lassabban véltozik, ezért ve-
zérlését egy integrélé toggal késleltettuk., A két ion vezetését szi-
mulélé hélézatot pérhuzamosan kapesoltuk, kiegészitetttk a memb-
rénkapacitéssal, valamint a vezetési Ggak konstans elemeivel, ezu-
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tén voltage clamp médszerrel mértiuk az akcids potencialt, ill.
az iondramok véltozdsat a feszUltség fuggvényében,

A modell-éramkorrel kozelitSleg kedvezd gorbéket tud-
tunk elemezni o tetszdlegesen pontosithaté megfeleld dinamikus
idéfuggvény elddllitasaval, azaz o passziv idbzités kikuszobolésé-
vel. Eppen o dinamikus tulajdonségok pontosabb kozelitése célja-
bél egészitetttk ki az elektronikus modellt analég szimulacisval,
A teljes analég szimuldcié akaddlya az analég gép kis mérete
volt, A

Ezért is prébélkoztunk a digitélis szimuléciéval, bér azt
4ltaldban nehézkesnek é&s munkaigényesnek taldltak (FitzHugh és
Antosiewicz 195%). Ezt sajét tapasztalataink is igazoltdk, noha a
feladatot sikerult kis szémitégépen (Hewlett-Packard) megoldanunk.
A digitdlis szimulécié segitségével az iondramok feszultség- és idé-
fuggését a HH egyenletek leirdsénak megfelelden reprodukéltuk,
ugyanakkor kimutattuk az ingererdsség-idStartam és a kusztb &ssze-
fuggését a strength-duration gorbének megfelelden,

Hibrid szémitégép segitségével a ksvetkezd feladatokat ki-
vénjuk megoldani: az ingertletvezetés modellezése elosztott paro-
méterU hdl6zat hibrid optimalizécisja segiiségével, az elektonikus
mode!l dinamikus viselkedésének szimulaciéja, halézat szimulécié.
Ugyanakkor igazolni szeretnénk bizonyos elképzeléseinket, amelyek

a neuronmodellezés tovdbbfejlesztésével kapcsolatosak.

Tovébbfejlesztés

FitzHugh (1961, 1963) sikeresen alkalmazta a nemlineéris
mechanika analitikus médszereit a HH egyenletek vizsgélatéra, A
nemlinedris oszcilldtorok van der Pul egyenleteit és a Bonhoeffer
egyenleteket egyesitette (B v P modell) és kimutatta a HH egyen-
letekke! valé hasonléségat, Megéllapitotta, hogy a neuronélis rend-
szer potenci¢lisan instabil, de stabil limit ciklusokkal rendelkezik
a fazis térben. A neurondlis muksdés jellegzetességei, mint kuszob
rekrakteritds, oszcillGcié 6s adaptivitds, a nemlineéris oszcillétorok-
kal torténd modellezéssel leirhaték.
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Tasaki és Spyropoulos (1958) voltage clamp médszerrel
kimutatték, hogy az ingerlékeny membrén heterogén allapofu
rendszerekbdl 4ll.

Mindezek alapjtn a neuronélis membréant nemlineéris osz-
cillétorok sokasdgénak fogjuk fel, amelyek kszott csatoldsok Iép~
hetnek fel és a csatolésok mértéke hatérozza meg azt, hogy a
rendszer stabilitdsa milyen mértéku. Mér Jenik (1965) feltételez-
te, hogy a HH modell leirhaté egy visszacsatolt rendszer viselke-
désének forméjéban. Azonban a visszacsatolds fogalma, amely bi-
zonyos egyszerl esetekben természetes, mesterkéltté vélik, ha a
részek szdma nagy és a kozsttUk fellépd kolessnss osszefuggések
komplexebbé vélnok. Az ilyen komplex rendszerek, és szerintunk
az idegsejt is ilyen, nem kezelhetdk tobbé-kevésbé fuggetlen
visszacsatolé korok osszefonédott rendszereként, ezeket csak, mint
sajGtos egészeket lehet vizsgdlni. (Ashby 1972). Ezért kivénjuk a
kérdést ugy felfogni, hogy az idegsejt, mint nemlineéris oszcillé-
torok sokaséga rendszert alkot, ha a-csatolésok oz egyes részeket
rendszerré egyesitik. Az elemzésnél figyelembe kivénjuk venni
Wiener elképzeléseit a csatolt nemlineéris oszcillétorok elméleté-
vel kapcsolatban (Wiener 1958, 1965, Cowan 1965).

Feltételezzuk, hogy a kuszsb alatti folyamatok esetén az

- idegsejt membrénjat alkoté nemlineéris oszcillétorok. sokaségénak e-
lemei kozott nincs szoros csatolds, a frekvenia eloszlésa fehér zaj
jellegu. Azok az ingerek, amelyek kuszsb alattiak, nem képesek
az eloszlés jellegét megvéltoztaini, azaz csatolést létrehozni, e-
zért az egyes frekvenciGkhoz tartozé energia sem képes Gsszeadéd-
ni, az energia megoszlik a frekvenciaspektrumban és a kuszéb a-
latti ingerek hatésdéra az Gtlagos energia folytonosan véltozik. A
kuszsb feletti ingerek hatéséra a rendszer elemei csatolasbd "kerul-
nek, az elemek t6bbsége rezonanciéba kerll, ezen a sajétfrekven-
cién az egyes elemek energiGja sszeadédik, Ez a frekvencia azért
stabil (0zaz az inger bizonyos tartoményban véltozhat), mert a ,
rendszerben mindig van nagyszému elem, amely nem a sajétfrekven-
cién oszcillél, és igy a stochasztikus héttér véltozésa kompenzdélija
a perturbdciét, lgy a sokaség (rendszer)-stabilitésa lényegesen na-~
gyobb, mint az egyes elemeké. A rendszernek tehét kuszsb felett
is tobb stabil 4llapota (tovébbi kuszobok) van. Ez lehetdvé teszi
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bizonyos ujabb kisérleti eredmények értelmezését, amelyek a
neuron sévdiszkrimindciéjaval kapcsolatosak (L&bos és mitsi,
1973), ill. olyan elméleti elképzelésekkel is tsszeegyeztethe-
t8, amelyek szerint a neuron diszkrét mérési eredmény soro-
zattal reagdl o kuszob feletti ingerekre (Jslesz é&s Szilagyi
1974). Ha feltételezzuk, hogy a spike-szeri oszcilldcié egy
magas komplexitdsu rendszer elemei kozotti kslesonhatdsok e-
redménye (Cowan 1965), akkor ez megkdveteli a statisztikus-
-valészinUségi szemlélet alkalmazését a neurondlis elemi je-
lenségek leirdséban is. Ugyanakkor a neuronmodellnek alkal-
masnak kell lennie a kédolési folyamatok leiréséra is. Véle-
ményUnk szerint a nemlinedris oszcillatorok sokasagéval torté-
né modellezés lehetdséget nyujt az emlitett problémék megol-
déséra, )
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