
  

Praktyczne aspekty modelowania 
układu nerwowego

Ćwiczenia 2

Model Hodgkina-Huxleya

dr Daniel Wójcik

na podstawie „The Book of GENESIS”



  

Wprowadzenie do interfejsu 
graficznego GENESIS

● Przećwiczymy obsługę interfejsu graficznego 
GENESIS na przykładzie przewodnika Neuron

● Uruchamianie GENESIS
● Uruchamianie programu Neuron [uwaga na 

małe i duże litery – GENESIS je rozróżnia!]



  

Panel kontrolny Neurona
● Widgety XODUSa: 

button, label, dialog box, toggle
● Zmiana wartości parametrów 

[pamiętaj o ENTER!]
● STEP, RESET, Overlay OFF, Plot Soma



  

Korzystanie z pomocy - HELP

● Neuron Inputs [w HELPie]
● Inputs [na Control Panel]
● DONE
● Cable Compts. [na Control Panel]



  

Wyświetlanie wyników symulacji

● Kontrola wykresów – zmiana skali 



  

Model Hodgkina-Huxleya

● W 1952 roku Alan Hodgkin i Andrew Huxley 
odkryli podstawowe własności przewodności 
jonowej leżącej u podstaw generacji potencjału 
czynnościowego badając wielki akson kalmara 
Loligo pealei (Nobel 1963) 



  

Równoważny obwód elektryczny

Zaproponowany przez 
HH dla opisu krótkiego 
odcinka aksonu kalmara

Prądy jonowe, prąd 
ładujący pojemność 
błonową



  

Konwencje HH – prądy

● Zauważmy, że znaki prądów jonowych I
ion

 i 
prądu zewnętrznego I

ext
 są przeciwne. To jest 

tzw. konwencja fizjologiczna, inaczej „inward 
negative”.

● Wewnętrzna konwencja GENESIS to „inward 
positive”, co pozwala traktować wszystkie prądy 
tak samo.



  

Konwencje HH – napięcie błonowe

● Zwykle przyjmujemy, że potencjał na zewnątrz 
błony jest 0, a wewnątrz V

m
, Hodgkin i Huxley 

przyjmowali odwrotnie: potencjał wewnątrz 0, 
na zewnątrz V

m
. 

● Dzisiaj przyjmujemy, że depolaryzacja 
zwiększa V

m
, to jest czyni potencjał „bardziej 

dodatnim”. Hodgkin i Huxley przyjmowali 
odwrotną konwencję dotyczącą znaku: 
depolaryzacja zmniejsza potencjał V

m
.



  

Prądy jonowe

● Z każdym prądem jonowym I
k
 związana jest 

odpowiednia przewodność G
k
 i potencjał 

równowagowy E
k

● Żeby wyjaśnić swoje obserwacje HH 
zapostulowali, że przewodność potasowa i 
sodowa zależą od napięcia błonowego.



  

Przewodności zależne od napięcia

● Zmiany makroskopowej przewodności w 
modelu HH biorą się z łącznego efektu 
otwierania i zamykania wielu mikroskopowych 
kanałów jonowych zanurzonych w błonie

● Każdy kanał zawiera kilka bramek, które mogą 
być „przyzwalające” lub „nieprzyzwalające”

● Kiedy wszystkie bramki są w stanie 
przyzwalającym to kanał jest otwarty

● Jeżeli chociaż jedna bramka jest w stanie 
nieprzyzwalającym, kanał jest zamknięty



  

Równanie kinetyczne na 
prawdopodobieństwo otwarcia bramki

● Zakładamy, że prawdopodobieństwo otwarcia 
bramki danego typu zależy od napięcia jak

● Parametry α i β są zależnymi od napięcia 
stałymi szybkości przejścia. 



  

Równanie kinetyczne na 
prawdopodobieństwo otwarcia bramki

● Jeżeli przyłożymy stałe napięcie V, to część 
bramek w stanie przyzwalającym osiągnie 
wartość

● Prawdopodobieństwo dochodzi do wartości 
asymptotycznej po krzywej wykładniczej ze 
stałą czasową daną wzorem



  

Zależne od napięcia przewodności

● Okazuje się, że aby wyjaśnić obserwowane 
zmiany przewodności od napięcia, trzeba 
założyć, że każdy kanał składa się z  kilku 
bramek. Sodowy z trzech bramek m i jednej h, 
potasowy z czterech bramek n



  

Mamy więc 
trzy typy 
bramek 

zależnych 
od napięcia



  

Równania Hodgkina-Huxleya



  

Stabilizacja napięcia

● Jak Hodgkin i Huxley wyznaczyli funkcje α i β?

● Jak stwierdzili, że przewodność sodową można 
modelować 4 bramkami n, ale potasowa 
potrzebuje 3 m i jednej h?

● Przyjrzyjmy się ich doświadczeniom.



  

Charakterystyka przewodności 
potasowej

● Przy stałym napięciu 
przewodność rośnie z 
czasem

● Przy wzroście napięcia 
widzimy dwa efekty:
– Końcowa wartość 

przewodności rośnie

– Wzrost przewodności jest 
coraz szybszy (stała 
czasowa dochodzenia do 
tej wartości maleje)



  



  



  

Doświadczenia ze stabilizacją napięcia



  



  



  



  

Inaktywacja przewodności sodowej



  

Inaktywacja przewodności sodowej



  

Stabilizacja prądu



  

Ćwiczenia 1

Zasymuluj doświadczenie z zaciskiem 
napięciowym stosując domyślne wartości 

parametrów w trybie 'Voltage Clamp'. Wyjaśnij 
obserwowane własności wykresu całkowitego 
wstrzykiwanego prądu i powiąż je z wykresami 

prądów kanałowych.



  

Ćwiczenia 2

Wykonaj doświadczenie z zaciskiem napięciowym 
żeby oszacować potencjał odwrócenia sodu. W 

tym celu zablokuj kanały potasowe i zmieniaj 
napięcie zacisku od -40 do +140mV względem 

potencjału spoczynkowego. Zrób wykresy 
maksimum przewodności i maksimum prądu 

sodowego w funkcji napięcia zacisku. Jaki jest 
ogólny kształt tych dwóch wykresów? Jaki jest 

potencjał odwrócenia dla sodu?



  

Ćwiczenia 3
Zbadaj efekt podawania różnych impulsów hiper- i 

depolaryzujących błonę przed właściwym doświadczeniem 
z zaciskiem napięciowym. Sugerowane parametry:

holding voltage   = 0 mV
holding time      = 5 ms
pre­pulse voltage = ­50 do +50 mV co 10 mV
pre­pulse time    = 5 ms
clamp voltage     = +40 mV
clamp time        = 20 ms

Jaki wpływ mają te impulsy na przewodność sodową? 
Potasową? Opisz mechanizm odpowiedzialny za ten efekt 

w kontekście modelu HH. Jak się on wiąże z „post-
hiperpolaryzacją” następującą po iglicy?



  

Ćwiczenia 4

W trybie zacisku prądowego (current clamp) znajdź minimalny 
prąd (prąd progowy) potrzebny do wygenerowania pojedynczej 

iglicy. Sugerowane ustawienia:

base current    = 0 µA 
onset delay 1   = 5 ms 
pulse width 1   = 15 ms
simulation time = 20 ms 

Jak ostry jest ten próg – czy możesz znaleźć wartość 
wstrzykniętego prądu, która daje iglicę o wysokości połowy 
typowej iglicy? Jeżeli próg wydaje się zero-jedynkowy podaj 

minimalny ułamek wstrzykiwanego prądu, który używałeś (np., 
1 część na 100,1 na 1000, itd.).



  

Ćwiczenia 5
a) Nazwijmy prądem bazowym minimalny prąd generujący wielokrotne iglice, tj. 

ciąg potencjałów czynnościowych. Jaki jest prąd bazowy w modelu Squid? 
Sugerowane ustawienia: 

base current  = 0 µA      onset delay 1   = 5 ms  
pulse width 1 = 95 ms     simulation time = 100 ms

Jak ostre jest przejście od pojedynczej iglicy do ciągów iglic? Czy możesz 
znaleźć wartość prądu, która prowadzi do generacji dwóch iglic, ale nie daje 

długiego ciągu iglic? 

b) Policz iglice w 100ms oknach  i narysuj wykres częstości generacji iglic w 
funkcji wstrzykniętego prądu. Zacznij od prądu bazowego i zmieniaj wartość 

prądu do wartości około 10 razy większej. Sugerowane ustawienia: 

base current  = 0 µA         onset delay 1 = 0 ms  
pulse width 1 = 100 ms     simulation time = 100 ms

Jak bardzo dziesięciokrotny wzrost wstrzykiwanego prądu zwiększa częstość 
generacji iglic? Co się stanie kiedy zwiększysz wstrzykiwany prąd do wartości 

100 razy prąd bazowy?



  

Ćwiczenia 6

W ćwiczeniu 4 badaliśmy wywoływanie iglic małym 
prądem o stałej wartości. Pojedyncze iglice można też 

wywołać przejściowymi impulsami wstrzykiwanego 
prądu nawet jeżeli czas trwania impulsu jest krótszy 
niż czas trwania potencjału czynnościowego. Kiedy 

jednak skracamy impuls jego amplituda musi rosnąć. 
Narysuj wykres progu generacji pojedynczej iglicy w 
funkcji długości impulsu dla impulsów zmieniających 

się od 0.1 do 2 ms. Czy jest prosty związek pomiędzy 
szerokością impulsu a prądem progowym? [Do tego 

badania użyj kroku całkowania 0.01ms.]



  

Ćwiczenia 7

W tym ćwiczeniu zbadamy czas refrakcji występujący po każdym 
potencjale czynnościowym. Czas refrakcji bezwzględnej to taki 

czas, w ktorym nie da się wygenerować kolejnej iglicy, bez względu 
na siłę bodźca. Okres refrakcji względnej to przedział czasu, w 

którym możliwe jest wygenerowanie drugiej iglicy, ale ale 
potrzebny jest do tego silniejszy bodziec. Używając dwóch 

impulsów w trybie zacisku prądowego zmapuj okresy refrakcji 
bezwzględnej i względnej dla badanego modelu. W tym celu 
narysuj wykres prądu progowego w funkcji latencji. Uzywaj 

impulsów dlugości 1ms. Jak długi jest okres refrakcji 
bezwzględnej? Względnej? Mapując okres refrakcji bezwzględnej 

upewnij się, że odpowiedzi, które nazywasz iglicami, są 
rzeczywiście zjawiskami typu „wszystko-lub-nic”.



  

Dodatkowe slajdy
ZIGNOROWAĆ!



  

Ćwiczenia 8

W trybie zacisku prądowego ustaw prąd 
wstrzykiwany (Pulse 1 Current) na 0. Teraz 

zwiększaj stężenie jonów potasu [K] na zewnątrz 
aż pojawią się spontaniczne oscylacje. Dlaczego 

wzrost stężenia [K] powoduje oscylacje? Czy 
spodziewasz się podobnego wyniku przy zmianie 

stężenia jonów sodu?



  



  



  



  


