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Sammandrag

Membranpotentialen hos en cell hd3rledes som en
funktion av membranens selektiva permeabilitet och
koncentrationsgradienter &ver membranen.

Hodgkin-Huxleys nervmodell introduceras och
med hjdlp av digital simulering visas att den
inte kan beskriva en lagfrekvent fyrande nerv.
Enkla modifieringar med bibeh&llen tolkning av
ekvationerna ger en mer relistisk modell. Den

modifierade modellen analyseras matematiskt.
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INLEDNING

Redan de gamla egyptierna k&nde till bioelektriska

fenomen. I en grav i Sakkara finns det en 4600

ar gammal bild av den elektriska kattfisken, Malap-
terurus. Den romerske ldkaren Scribonius rekommen-
derade urladdningen fran en torpedo-rocka som
botemedel f6r bl.a. huvudvdrk och epilepsi.

Det var fOrst 1l&ngt senare som man upptdckte
att snabb informations&verfdring i kroppen sker
genom elektriska spdnningsspikar. Dessa s.k. nerv-
impulser, eller aktionspotentialer, bildas liksom
all biocelektricitet Over cellmembran.

I detta arbete visas fOrst hur en elektrisk
spadnning uppkommer &ver en cellmembran. Sedan fram-
tages en modell av en langsamt repetetivt fyrande
nervcell. S&dana nervceller har man t.ex. funnit
i CNS, d&dr de fungerar som interna "klockor".

Som modellcell har jag valt att efterlikna den
langsamt adapterande nervcellen hos hummer (ref 2).
Bioelektricitet dr ndmligen ett sa speciellt
fenomen, att kunskap om det hos ett djur, oftast

kan generaliseras till att g&dlla hos mdnga andra.




I Membranspdnningen.

Over varje cellmembran finns det en potentialskillnad.
I muskel och nervmembran ligger denna mellan 60 och 90 mvV,

med den intracelluldra sidan negativ jamfort med den extra-

cellulé&ra.
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Fig. 1.

Av konvention berdknas membranspdnningen som den intra-
celluldra potentialen minus den extracelluldra potentialen.
Ddrmed blir membranspdnningen normalt negativ.

Vi skall forst studera hur en sadan potential uppkommer,
och vilka faktorer som kan paverka dess storlek och
eventuellt tecken.

Cellmembranen dr mycket tunn jamfért med cellens storlek.

EXTRACELLULART INTRACELLULART
Na* Na*
JONKANALER
K* K*
MEMBRAN

Fig. 2. Modell av cellmembran.

Det material som bildar stommen i nervmembranen, slipper
inte igenom néagra Na® eller K+ joner. Det finns dock

"ror" av proteiner som gdr igenom hela membranen, och
dessa kan selektivt sl&dppa igenom vissa joner. Dessa "rodr"
kallar vi jonkanaler.Se fig 2. (Ref 1,6)

Strémmen per ytenhet genom en membran kan beskrivas
med hjdlp av diffusionsekvationen, och ekvationen f&r

en laddnings rorelse i ett elektriskt f&lt.
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Fig. 3. Modell av cellmembran till ekvationerna 1,1 och 1,2.

FOr en positiv jon med laddningen +z s& finner vi att
stromtédtheten in i cellen kan skrivas som:

— ac _ av 1,1
T, ==—2zRTug, 2CUF g (1,1)

ddar V=potentialen

C=kemiska aktiviteten ~ koncentrationen [M]
2
— i1 4 m_
p=mobiliteten [Vs]
T=temperatur [K]
z=antalet positiva laddningar
4 As

F=Faradays konstant 9.64870-10 =
mol

R=allmdnna gaskonstanten 8.31433 J/(mol-K)

FOor en negativ jon med laddningen -z, blir motsvarande

ekvation:
dc av
= — e 1,2
L ZRTud zCuFd (1,2)

Hir dr att mdrka att vi anvidnt diffusionsekvationen i
dess endimensionella form, vilket bdr vara det riktiga.
Det &dr ju diffusion igenom r&r det &r friga om.

Vi kommer vidare att sdtta ay - de=d0 U
dx a a

Skdlet till detta &dr att vi inte vet hur potential-
profilen ser ut. Det finns ju bl.a. sikert laddade

proteiner ldngs hela kanalen. Vi ansdtter darfdr det
lattaste uttryck som fungerar i ekvationen.




Den ekvation vi skall 1l&sa lyder da:

dc CFU -I
== 4+ =— = + (1,3)
dx RTa ﬁEﬁT

med randvillkoren C(0)=Co och C(a)=Ci

finner vi att

_FUzu (Ciexp (FU/RT) -Co)

I+_a(l—exp(FU/RT)) e
pss.
T _FUzu (Ciexp (-FU/RT) -Co) (1,5)

- a(l-exp(-FU/RT))

Om vi nu antar att koncentrationen precis intill
membranvdggen dr proportionell mot den extracelluldra
resp. intracelluldra koncentrationen, sa kan fdljande

forh&llanden foreslés.

Co=B[Clo (1,6)
vi far da
_UBFzU ([Cliexp(FU/RT)-[Clo) (1,8)

+ a(l-exp(FU/RT))

Vi infdr nu permeabiliteten P. Den dr ett matt p& hur
ldtt en jon kan penetrera membranen. Ur Einsteins

ekvationer far vi

D_RT _ D _ URT

U F a _Fa _F

Vi ser att P dr diffusionskoefficient per l&adngdenhet

och att den f0r en viss membran = visst bestdmt a,

blir direkt proportionell mot p. [Pl= m/s

I var fortsatta 18sning kommer vi att baka in den sort-
16sa proportionalitetskonstanten B i permeabiliteten och
skriver darfor P=uRRT/Fa.

Ddrmed blir strdmtdthetsuttrycken:

_ PF2U([C]iexp(FU/RT)—[C]o)
+ RT (1-exp (FU/RT))

_ Pr2u([Cliexp(-FU/RT) -[C]o)
- T RT(I-exp(-FU/RT))




. S 5 4 3%
De joner vi dr intresserade av &dr Na och K . FOr dessa
far vi foljande strdmtdtheter:

3 P(Na)qu([Na]iexp(FU/RT)—[Na]o) (1,11)

Ina™ RT (1-exp (FU/RT) )

. p(K)qu([K]iexp(FU/RT)—[K]o) (1,12)
K RT(l-exp(FU/RT))

Vi har nu kommit sd 1ldngt i h&rledningen att vi inser att
det kommer att ga& joner igenom kanalerna hela tiden, och
att det ar denna diffusion, tillsammans med de olika
permeabiliteterna, som kommer att ge upphov till en
membranspdnning. Man forstdr nu att det mdste finnas
ndgon mekanism som ser till att koncentrationerna.h&lls konstanta.
I annat fall skulle ju inte membranspdnningen kunna
existera nagon ldngre tid, d& jonkoncentrationerna skulle
bli helt utjdmnade. Den viktigaste av dessa mekanismer

ar Na+— K+ pumpen. Det dr en pump som dr beroende av

3 o + +
koncentrationerna, och som h&ller dessa uppe. Na - K
pumpen, som drar energi, fungerar sd att den pumpar

ungefdr lika mycket Na+ ut ur cellen, som den pumpar K+
in i cellen. Den blir dirmed ndstan elektriskt neutral,
och kan i f&rsta approximationen f&rsummas. F8r ett
ndrmare studium av pumpen se t.ex. ref 7.

Vi kan ddrmed uttrycka den totala strdmmen igenom

membranen:
Itot=INa+IK+IpummeNa+IK (1,13)
o1 - F°U((P(Na) [Nali+P (K) [K]1)exp(FU/RT) - (P (Na) [Nalo+P (K) [K10))
tot RT(l-exp(FU/RT))
Vid stationaritet &r Itot=0 = parentesen i ovanstdaende
uttryck dr 0 =
. _—-RT P (Na) [Nali+P (K) [K]i 1.15
= U=vi-Vo=—g ln(P(Na)[Na]o+P(K)[K]o) (1,15)

Detta dr ett uttryck som ger vilopotentialen U f&r
en membran, fdrutsatt att koncentrationer och relativa

permeabiliteter &r k&dnda. Uttrycket ovan brukar kallas
f6r Goldmans konstantfiltsekvation.

Typvdrden pa koncentrationer for groda 4&r:

[Nali=12 mM [Na]Jo=145 mM

[K]i=155 mM [K]o=4mM




Permeabiliteterna i nervmembran forhédller sig approximativt
som P(K):P(Na)=1:0.04

Dessa vdrden insatta i konstantfdltsekvationen ger vid
T=300 K en membranspdnning pa -71 mV. Detta stdmmer
approximativt med gjorda mdtningar. Det kan tilldggas

att férsummandet av Na -K& pumpen ger oss en over-
skattning med ~ 5mV. Det rdtta vdrdet bor alltsa vara

~ =76 mV.

Vad hdnder nu om permeabiliteten f6r ett visst jonslag
dominerar kraftigt? Jo, da kommer denna jon att vilja
driva membranpotentialen mot ett visst vdrde, bestamt
enbart av den yttre och inre koncentrationen samt tem-
peraturen. Detta vidrde kallar vi for jonslagets jamvikts-

potential. For Nat far vi:

U = _RTln[Na]l _

Na F [NaJo —

64mV (T=300K) (1,16)

pss. fas UK=—95 mv

Vi finner alltsé& att membranpotentialen kan &ndras

med hjdlp av permeabiliteterna, och permeabiliteterna
berodde ju p& jonkanalerna. Det blir alltsd mo6jligt att
beskriva en nervimpuls uppkomst och utseende sasom
funktioner av permeabilitetsdndringar hos jonkanalerna.

(Ref 2,3)

Innan vi gar in pd modeller for nervimpulsen, sa skall vi
lite ndrmare betrakta de experimentella fakta man funnit
om dessa.

De nervimpulser vi hdr ndrmare skall betrakta har det

foljande typiska utseendet.

mV
+254

Fig. 4. Nervimpulser framkallade av stimuleringsstrém (4 nA).




Det krdvs att man lyckas depolarisera = 0&ka
yranspadnningen till ett visst varde, trdskelvdardet,
att nervspiken skall uppstéa. Nervspiken &r sedan av
- eller intet typ, och varar ett fatal millisekunder.
ranstdende experiment (fig 4) &r depolariseringen
nentiell, vilket man fdr ndr man l&dgger pa ett
stant strdmsteg (current clamp).
current clamp depolariseras cellen genom att man
cerar en bestdmd strdm igenom membranen, oberoende
lembranens reaktioner. Strdmmen &dr alltsd bestdmd
n utanfor cellen liggande referens. Spdnningen
- membranen mdtes sedan helt oberoende av strém-
ingen.

't vi 1 vart experiment fa&r en exponentiell depolarise-
1, beror pa att nervmembranen i vissa ldgen upp-

sig som en RC-krets. Mer hdrom ladngre fram.

v MEMBRAN <D I
=

5. Schema Over current clamp.




ITI Modeller.

Vi skall nu introducera en modell som kommer att ha
vissa likheter med konstantfdltsekvationen, men samtidigt
manga olikheter.

Vi erinrar oss utseendet pa konstantfdltsekvationen:

V=—RT lnP(Na)[Na]i+P(K)[K]i

F P (Na) [Na]o+P (K) [K]o

(2,1)

Vi inf6r nu de tidigare ndmnda jamviktspotentialerna.

-RT [Nali

VNa= F ln[Na]o (212)
_ =RT [K]i
VK= F ln[K]o (2,3)

Istdllet for permeabilitet P anvdnder vi nu konduktans g
och skriver:

=VNa°gNa+VK'gK

\Y
gNa+gK

(2,4)

Detta uttryck kan jamforas med konstantfdltsekvationen
ovan. D& vi jamfér de tv& uttrycken sa ser vi att de
kommer att stdmma Overens da permeabiliteten eller
konduktansen fOr ett visst jonslag dominerar kraftigt.
I mellanomradena kommer de dock ej att Overensstédmma.
Se fig 6, dar jag har 1atit relativa permeabiliteten
resp. relativa konduktansen for Na+ dka fradn 0 till

4, medan K" konduktansen resp. permeabiliteten h&llits

konstant.
v(mv)
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Vi infodr nu i modellen en ldckkanal. Detta dr en kanal
som saknar den h&ga specificiteten fOr ett visst slags
joner som Na'- och K'- kanalen har. Vart uttryck for
V kan nu skrivas:

VNa INatVk9ktVL 9L

VvV = (2,5)
InatIxTIL

Vi kan nu rita upp ett kopplingsschema fo6r detta

uttryck.
UTSIDA

INa V|K I
VEN /s, I/a,
V /%/
Vi, Vi v
T T T

l INSIDA

Fig. 7. Hodgkin-Huxley modell.

Detta kopplingsschema ger ovanstaende V vid stationaritet,

dvs. da Tyat Izt L=0.

Modellen kallas fo6r Hodgkin-Huxleys modell (Ref. 5).
Kommentarer:

1) Analogen till fig 2 med separata parallella kanaler

som leder olika slags joner.

2) Vi har inkluderat en kondensator. Denna kondensator
dr en konsekvens av membranens grunduppbyggnad.
vdardet pa C dr ungefdr luF/cm2 for de flesta membraner.
Det &r denna kondensator som ligger bakom den
exponentiella depolariseringen under current clamp i
fig 4.

3) VL kan vi rdkna ut da totalstrbmmen i vila igenom
membranen ar O.

4) Na+ och K+ konduktanserna beror dynamiskt pa potentialen
V.

5) Lickkonduktansen kommer vi att ge ett konstant vdarde
f6r enkelhetens skull. Man kan genom att applicera
konstantfdltsteorin f& fram ett potentialberoende
dven for denna konduktans (Ref 4). Detta &dr dock
mycket mindre &n de andra konduktansernas, och det
bidrar inte till att fOrbdttra nervspikarnas utseende

namnvart.




10.

Bdgge de ovan beskrivna modellerna har anvédnts for
att beskriva nervspikar. I den som bygger pa konstant-
fdltsekvationen har man ansatt dynamiskt potentialberoende
permeabiliteter, medan man i den andra har ansatt dynamiskt
potentialberoende konduktanser. Man kan redan intuitivt,
ur fig 6, se att skillnaderna mellan de tva& modellerna
latt kan Overbryggas genom att insdtta olika olinjdra
funktioner som ger g resp. P som funktion av potentialen
V. (Mer hdrom i n&sta avsnitt), Det har heller inte
framkommit nagra stdrre fordelar med den mer komplicerade
konstantfdltsteorin. De antaganden den bygger p&, kan
ocksad ofta ifrdgas&ttas.

I fortsdttningen kommer vi dadrfoér att arbeta med en modell

som bygger pa Hodgkin-Huxleys modell (Fig. 7).




ITII Konduktansfunktioner.

Vi skall nu s&ka uttryck for de spdnningsberoende

konduktanserna.

For att f& ett lite fastare grepp om de storheter som nu
kommer att inféras, dr foljande askadningsmodell
léamplig:

Enligt fig. 2 (sid 2) sd& finns det i membranen
kanaler som l8per parallellt, och som endast

sldpper igenom vissa joner. Det finns en mdngd sé&dana
kanaler i en cellmembran. En enskild kanal kan vara
antingen Oppen eller stdngd. Konduktansens kon-
tinuerliga utseende blir sedan en effekt av hur

manga av dessa som dr stidngda respektive Oppna.

For att beskriva hur en enstaka kanal stdngs eller
Oppnas sa infdr vi 6vergédngssannolikheterna o (V)

och B (V).

a (V) =06vergdngssannolikheten (rate constant) for

att kanalen Oppnas vid potentialen V.

B (V)=6vergangssannolikheten for att kanalen stings
vid potentialen V.

Om vi sdtter n=sannolikheten f&r att kanalen &r
Oppen, sa kan fdljande differentialekvation nedskrivas:

dn _
dat

L&ser vi denna ekvation, med V konstant, far vi:

(1-n)oa-nB (3,1)

n(t)=nm—(nw—n0)exp(—t/r) (3,2)
dar
%n
n°°=6£_+8 (3,3)
n "n
T=l/(0€n+6n) (314)

Ldagg marke till att o och B &dr Ogonblickliga
funktioner av V, medan n(t) har en viss tidskonstant.
En lamplig funktion som beskrev t.ex. K+—kanalens
konduktans, som funktion av V, skulle nu vara
gK=§K-n, dar éK dr den maximala kaliumkonduktansen
och n€[0,1], (Ref 3).

Det dr fullt m&jligt att mata Ik vid olika depo-
lariseringar=olika V. Denna s& kallade voltage

clamp mdtning tillgdar s& hér:

11,




12.

Forst tdpper man till de kanaler som man ej vill ha
med i mdtningen med ndgot l&mpligt nervgift.
Sedan ldgger man pa ett spdnningssteg Over membranen.
Denna nya spdnning hdlles framgent konstant, genom
att vi kopplar voltmetern till en variabel strom-
kdlla som kan kdra strm igenom membranen. Strom-
kdllan kan d& kompensera fOr cellmembranens svar pa
spdnningssteget, och spdnningen halles konstant.
Den strdm som vi mdste injicera blir ddrmed ett
matt pad konduktansen. En typisk kurva ser ut
som fig 8.
9y
(mmho/cm?)

6

9

fe<] -

7 Vv =+40 mV

9 - ——  t(ms)

Fig. 8. Kaliumkonduktansen fdridndras vid ett padlagt voltage-clamp
steg pa 40 mvV.

Ndr vi ldgger pa ett spdnningssteg Over membranen,

sd kommer givetvis kondensatorn (se fig 7) att
madrkas. Kondensatorns tidskonstant dr emellertid

sd mycket kortare dn tidskonstanten for Iy att dess
inverkan kan fdrsummas.

Om vi nu jamfoér kurvan i fig 8 med den teoretiska
kurva vi far ur gK=§K-n, ddr n 4r 1dsningen till

exv. 3,7, s& finner vi att de inte Overensstdmmer
vidare vdl. Andrar vi i det teoretiska uttrycket
gK=§K»n till gK=§K-n4 sd blir genast Overensstdmmelsen
badttre. Denna infdrda potens kan nu tolkas:
Man kan t.ex. tdnka sig att Oppnings resp. slutnings-
mekanismerna &dr beroende av ett flertal molekyler,
vilkas rorelser var f&r sig beror pa a och B.
Beroende p& hur manga dessa molekyler &r, och hur
pass oberoende deras rodrelser &dr, sa skulle man

f& fram olika potenser. Man bdr &ven ha i minnet

fig 6, som visar att dvergdngen fran permeabiliteter
i konstantfidltsekvationen, till konduktanser i

Hodgkin-Huxleys modell inte &r helt invdndningsfri.




13.

Om man nu har bestidmt sig for att t.ex. ansdtta

att qK=§K-n4 sd& kan man ur de ovan beskrivna
voltage-clamp experimenten fa fram kurvor for

a (V) och B(V), och didrmed finna funktioner f&r dessa.
F6r att gbra detta sd upptager man en mdngd kurvor
vid olika potentialer. F6r varje potential sa
avldser vi tidskonstanten, ngoch I%0 (se fig 8).

Ix (den maximala konduktansen) kan man l&tt sluta

sig till d& alla kurvorna &r upptagna. Ekvationerna

9y=Gy +n° (3,5)
Ige™ Tg T (3,6)
gKozéK.ng (42 )
n(t)=n_-(n_-n,)exp(-t/1) (3,8)
ger nu

g = (x4 (gr/-gil ) exp (-t/1)) (3,9)

Ddrmed kan vi f& uttryck pd T och n_, men
=1/ (a+B) och nw=a/(u+8) = a=nw/T och B=(l-nm)/r

-1

1,0 4
/
/
0.5 - /
o
/
0,6 . a /
/
rd
0.4 4 7
7
v

0,2 1 //

~-—~_~~-7(_ _____ B

-—r/./ A . :--_—._—_: V( V)

-20 0 +20 +40 +60 m

POLARISERANDE DEPOLARISERANDE
; ot
Fig. 9. o- och B-kurvor fér K -kanalen.

I fig 9 &r o och B kurvorna utritade som funktion

av polariseringen. Alla vara funktioner kommer framgent
ocksd att vara givna som funktioner av denna spdnning.
Man utgdr ifrdn cellens vilopotential och sdtter

den till 0. En depolarisering &dr sedan, enligt

gidngse fysiologisk terminologi, en spdnning som

dkar membranspdnningen. Denna sdttes positiv.

En hyperpolariserande spdnning dr en spdnning som
minskar totalspdnningen Over membranen. Denna sdttes

negativ. Om membranspidnningen &r -75 mV, s& kommer




alltsa en depolarisering med 10 mV att ge -65 mV,

medan en hyperpolarisering med 10 mV ger -85 mV.

.. .. .. +
Det som ovan beskrivits dr modellen fOr K -kanalens
; 5 +
potentialberoende. Modellen f&r Na - kanalen

dr lite annorlunda. Vi skriver INa -m3-h.

=g

m3 systemet dr helt analogt till K —EZnalens

n4 system. h systemet &dr ddremot ett "stdngnings-

system" som krdvs for att beskriva Na+—kanalens

konduktanskurvor. Till skillnad fran m3 och n4
systemen sd dr alltsd h systemet i vila Oppet.

Da potentialspiken kommer, och nervmembranen

depolariseras, kommer h systemet att stdnga till

Na+- kanalen som m3 systemet precis innan hade

Oppnat. Ddrmed kommer potentialdriven upp mot

natriums jamviktspotential, som bdrjade nér m3

systemet Oppnade, att avbrytas. h systemet
behandlas matematiskt precis som m3 och n4 systemen.

En intuitiv och slarvig, men ganska nyttig, be-

skrivning av n4,m3 och h systemens agerande

under en nervspik kan sammanfattas sa& hér:

1) vid fyrningstrdskeln Oppnar m3 systemet och
membranspdnningen Okar snabbt. Spiken bdrjar.

2) h systemet té&pper till Na+—kanalen. Darmed
bd6rjar membranspdnningen ater att sjunka.

3) n4 systemet har nu Oppnat ordentligt, och
hjédlper till att driva membranpotentialen ner
mot sitt vilovdrde igen. Ddrmed &r sjdlva spiken
slut.

De i detta avsnitt infdrda Oppnings och stdngnings-

mekanismerna har visat sig vara mer &n en matematisk
modell. Man har ndmligen lyckats uppmdta sk. gating-
strémmer som tycks vara sammankopplade med de gating-

mekanismer som styr kanalernas Oppnande och slutande.

14.




15.

IV Ekvationer och simulering.

For att f& fram den ekvation som behdvs f£Or att

kunna simulera en nervspik, s& ritar vi om fig 7.

UTSIDA

INa [ L

/9y, /ey Ve,

.T_Wa _rﬂx.]_w

l INSIDA
Fig. 10. Simuleringsmodell.
_Ccdv
Itot_ gt T INa+IK+IL (4,1)
Det gar inte ndgon totalstrdm igenom membranen ndr
vi inte stimulerar nerven = I =0
tot

av _ 1,=- 4 ~ 3 B = _
= g = cl9gn (Vg=V)+gy m h(Vy =V)+g, (V;-V)) (4,2)
Vidare kan vi sdtta upp de differentialekvationer
vi h&rledde i foregadende avsnitt, samt de dit

tillhdrande o och B uttrycken.

P=o_(1-n)-g_n (4,3)
a,=0.01(10-V)/ (exp((10-V)/10)~1) (4,4)
B,=0.125exp (~v/80) (4,5)
%%=um(l—m)—8mm (4,6)
a =0.1(25-V)/(exp((25-V)/10)-1) (4,7)
8m=4exp(—v/l8) (4,8)
d2=ah(1-h)—shh (4,9)
0, =0.07exp (-V/20) (4,10)
B,=1/ (exp((30-V)/10)+1) (4,11)

I dessa uttryck dr V polariseringen ifran vilo-
potentialen enligt sid 13.

Vid simulering av ett forlopp, som ocksa kan
iakttas experimentellt, maste dven experimentet som
sadant medtagas i simuleringsmodellen. Om vi vill

simulera ett current clamp experiment (se sid 7 ),




s8 méste d& den depolariserande konstanta strdm-
kdllan ingd, och membranspdnningen vara observerbar.
Att membranspdnningen dr observerbar vid en
simulering av ovanstdende ekvationer &r sjdlvklart,
men hur skall vi placera in strdmkdllan? Vvid ett
betraktande av ekv. 4,2 sa ser man att de tre ut-
trycken inom parentesen alla dr strdmuttryck. Det
enklaste och samtidigt korrekta sdttet att infdra
strémkdllan dr att addera den till dessa uttryck,
precis som om den vore en egen kanal som hela

tiden gav en viss konstant strdm. Vi far da

av_1
dt C

IDEP=den konstanta strdmkidllans depolariserande strdm.

< 4 = 3 -
(gKn (VK—V)+gNam h(VNa—V)+gL(VL—V)+IDEP) (4,12)

Innan nerven stimulerats med IDEP+0, sd8 befinner den
sig i vila, dvs IDEP=0, V=0 och %%=O. Darmed kan

vi berdkna V d& alla andra viarden &dr kdanda.

L’
Den cell vi vill simulera &dr en lagfrekvent repeti-
tivt fyrande cell. Som exempel pa en sadan cell har
jag valt en ladngsamt adapterande cell hos hummer.
Se fig 12 (ref 2).
Simuleringen bdrjar med att vi later IDEP
antaga ett ldmpligt vdrde som fOr V Over den trodskel

dar m3 systemet Sppnar och en spik avfyras. Se fig 11.

mv
i f~50 Hz
40. |
0.
"403 K
-sol -
0. ' 25, ' 50. ' 75. ' o

Fig. 11.
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I fig 11 som dr en ganska bra imitation av en

perifer nerv (se ref 3), skall man ldgga mdrke

till vissa saker:

1)

2)

4)

Den fOrsta toppen &r hégre dn de andra. Detta ar
helt i Overensstdmmelse med riktiga nerver och
forklaras med att det natriuminaktiverande h
systemet inte hinner n& sitt stationdra vdrde
mellan spikarna.

Den hdga frekvensen. 50 Hz dr mojlig fOr en
perifer nerv. Det finns ddremot nerver i kroppen
som fyrar repetitivt vid en betydligt ldagre
frekvens, och det &r dessa vi forsdker efter-
likna.

Hyperpolariseringen direkt efter spiken.

Den kvarstdende natriuminaktiveringen (h systemet)
och den sent stdngande kaliumkanalen (n-systemet)
gbr att vi efter spiken hamnar under vilopote-
tialen. Detta &dr ocksd typiskt f&r perifer nerv,
men forekommer ej hos den langsamt adapterande.
Den forsta spiken kommer med en gang, medan de

andra har ldngre mellamrum mellan sig.

Fig 11 kan jadmfdras med den langsamt adapterande

modellspiken i fig 12.

mV
+25=

A~

Fig. 12. Langsamt adapterande nerv.
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I fig 12 d8r f6ljande att mérka:

1) Den laga frekvensen, mindre &n 20 Hz. Frekven-
ser ner till under 10 Hz &r inte ovanliga.

2) Alla spikar &dr lika hoga.

3) Intervallet frdn stimuleringens bdrjan till
forsta spiken dr ungefdr lika med intervallet
mellan spikarna.

4) Ingen efterhyperpolarisation.

Alla fOrsdk att f& Hodgkin-Huxleys ekvationer att fyra
med en frekvens under ~ 40 Hz misslyckades.
Depolariseringsstrdmmen vid en current clamp be-
stammer hur snabbt "RC-kretsen" laddas, och

ddrmed med vilken frekvens nerven kommer att fyra.
Inte ens med minsta m&jliga depolariseringsstrdm
visade det sig emellertid vara m&jligt att fa

ner frekvensen till en acceptabel niva. Antingen
fyrade nerven inte alls, eller bara en gang, eller
med en frekvens av ~ 40Hz.

Da man betraktar fig 12 sd& ldgger man mdrke till
hur liten skillnad det &r mellan den forsta

spiken och de Ovriga. Uppenbarligen &dr frekvensen
s& lag att dven h systemet, med sin ldngre tids-
konstant, hinner anta sitt stationaritetsvirde
innan ndsta spik borjar.

I fig 12 syns ocksa tydligt att det undertrdskliga
forloppet mycket liknar en exponentialkurva av

det slag som man skulle vanta sig om alla konduk-
tanser var konstanta, och nervmembranen s&lunda be-
skrevs av en enkel RC-krets modell. Det &r i detta
sammanhang viktigt att podngtera att det &dr denna
exponentialkurva som bestdmmer den l&dgsta frekvens
varmed nervmodellen kan fyra vid ett pédlagt strom-

steq.

FOr att undersdka skillnaderna mellan modell

och experiment gjordes f&ljande berdkningar:

av_1,- 4 _ - 3 _ B
a€_6(<;Kr1 (VK V)+gNam h(vNa V)+gL(VL V)+IDEP) (4,13)
_ - 4 - 3
TKONST—C/(gKn ACITR h+gL) (4,14)
VR= l(5 4y +g m>hv +g_V.) (4,15)
C'’K 'K °Na Na °“L'L !
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= V=TKONST (VR+IDEP/C) (l-exp (-t/TKONST)) (4,16)

Sdtt VDEP=TKONST (VR+IDEP/C) .

Vi ser att for att fa en snygg exponentialkurva
s& maste dnda fram till fyrningstrdskeln VDEP
vara approximativt konstant. Detta innebdr att
VR och TKONST (IDEP/C &r ju konstant) inte far
réra sig alltfor mycket i det undertrdskliga
omradet.

For att f& fram en s& 1&g frekvens som m&jligt,
vill vi gbra TKONST s& stort som mojligt. Stor
tidskonstant ger ju en ladngsam exponentialuppgang.
Da vi betraktar uttrycken fo&r TKONST och VR, sa
finner vi att det bdsta vi kan gdra for givna

3

konstanta 97, och Vv dr att minska n4 och m™h.

’
Ddrmed kommer TKONgT att bli stbrre, och VR att
variera mindre.

Ett ladmpligt sdtt att ordna detta pa &r att &dndra
upph&jningarna pa n4 och m3 till n5 och m5. D&
blir sannolikhetstolkningen for dessa kvar. Vidare
blir de maximala n4 och m3 vdrdena, som ar i
ndrheten av 1 kvar. De i det undertrdskliga
omradet laga n4 och m3 vadrdena, kommer dock att
minska betydligt. Ddrmed far TKONST och VR de
egenskaper vi Onskade oss. Problemet i sammanhanget

ir att Na@ och K+ strémmarna (I och IK) givetvis

minskar i motsvarande grad. D& EZssa lagre strdmmar
jamfordes med experimentellt funna, befanns de dock
vara acceptabla.

Med dessa &dndringar i modellen, visade det
sig vara 1l&tt att f3d ner frekvensen betydligt.

Alla spikar blev dessutom lika. Se fig 13.

mV

|

40. |

0.

) //J/’/J L

7 ms

1 1 T 1 1
0. 50. 100, 150, 200.

Fig. 13.




Nu aterstar att lyfta upp den dip under vilo-

potentialen som forekommer direkt efter spiken.

Man skulle kunna t&dnka sig att flytta pa h-systemet,

och ddrmed minska natriuminaktiveringen. Detta leder

emellertid bara till en obetydlig h&jning av

hyperpolarisationsdippen innan spiken blir helt

deformerad. Se fig 14 ddr h systemet &dr flyttat.

a. 23. 30.

T T —/ ms

75. 100,

Fig. 14. Spik som har "hdngt sig" beroende pi att h-systemet

flyttats 30 mvV.

Bdttre visade det sig vara att flytta n-systemet

. : ; . o s +
i depolariserande riktning. Da stdnger K kanalen

tidigare, och driven ner mot kaliums jé&mvikts-

potential pa -77 mV minskar. N&r
blev det m&jligt att f& spikarna
fig 15. Vi ser att frekvensen ar

vasentliga dragen Overensstdmmer

mV

40.
f~9Hz

-40.

-80.

detta var gjort,
att se ut som
lag, och att de
med fig 12.

250.

Fig. 15. Slutligt utseende p&d den simulerade nervspiken.
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D& vi nu funnit en fungerande modell, kan det vara
intressant att ndrmare betrakta de olika strdmmarna
samt n,m och h systemen under en spik. Fig 16 visar
uppfbrstorad samma spik som fig 15. Fig 17 visar
strommarna under samma spik, medan fig 18 ger h,n

och m vadrdena under spiken.Fig 19 visar n5 och m5h.

FIG 17 STROMMARNA

21,

mV mA/cm?2
FIG 16 SPANNINGEN -
ao.] 4.E-7 |
40. | 2.6-7 |
0. | Q.
. 4
-40. | ~2.E-7
-60. | ~4.E-7

». T . T . T v e . T .

FIG 18 n,m OCH h VARDEN

0.5_

0.4

0.9

0.2 ]

0.1

0.

FIG 19 n® OCH m°h




V A

nalys av ekvationerna.

Vi skall nu gdra en mer reglerteknisk analys

(5,1)

av den olinjdra differentialekvationen vi kom
fram till i tidigare avsnitt.
Vi har:
av_ 1 .= 5 3 = 5 _ = _ _
T C(gKn (VK V)+gNam h(VNa V)+gL(VL V) +IDEP) fl
dn_ o _
3 an(l n) Bnn—f2 (5,2)
. (1-m) -B_m=£f (5,3)
dt™ m m 3 !
dh_ ik _
un=0.01(38—V)(exp(3.8—0.lV)—l)—l (5,3)
Bn=0.125eXp((28—V)/80) (5,6)
am=(2.5—0.lV)(exp(2.5—0.lV)—l)—l (5,7)
Bm=4exp(—v/18) (5,8)
ah=0.07exp(-v/20) (5,9)
eh=(exp(3—o.1V)+1)”l (5,10)
De stationdra punkterna fas d& tidsderivatan
dr noll. Detta dr fOr n,m och h systemet uppfyllt
da __
n=a /(o _+8 ) (5,11)
m=am/(am+6m) (5,12)
h=a, /(0 +8,) (5,13)
Vi ser att de stationdra punkterna dr en funktion
av V, och att de O6verensstdmmer med de odndlighets-—
vdrden vi kom fram till pd sid13,Fig 20 visar de
stationdra punkterna f&6r n,m och h.
1.2
4
1.} me
0.8 e
he.
0.8 |
0.4
0.2)
0 T T T T T T T 1 mV
o. 40. 80. 120.
Fig. 20 Stationidra punkter till ekv. 5,2, 5,3 och 5,4.
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De stationdra punkterna for V dr inte lika l&atta
att behandla, d& de beror av IDEP. Man kan dock
l6sa ut IDEP som funktion av V. Denna funktion &r
plottad i fig 21.

IDEP
(pA/cm?2)

o

~10 . i " a / i

N v
/ +10 +30 50 oW

4-30

Fig. 21. Stationira punkter till ekv. 551

Ur fig 21 kan man sa avlédsa vilka m&jliga stationdra
punkter som finns for en viss depolarisationsstrdm
(IDEP) . Vi ser t.ex. att det for IDEP=1uA finns

tre m6jliga stationdra punkter (5,15 Och 44 mv),
medan det f&r IDEP=2 pA bara finns en (44 mV).

Det kan nu vara intressant att ta reda p& vilka
stationdra punkter som dr stabila resp. instabila.
For att understka detta s& berdknades de partiella
derivatorna av hdgerledet i de fyra ovan uppsatta

differentialekvationerna, och A-matrisen uppsattes.

- =
6fl 6fl 6fl 6fl
&V én ém &h
6f2 6f2 6f2 6f2
o\ én ém éh

A=
6f3 6f3 6f3 6f3
SV én édm éh
6f4 6f4 6f4 6f4
&V én ém &h




F6r en depolariserande strdm pa 1 pA, sa avldser
vi i fig 21 att de stationdra punkterna ligger pa
5,15 och 44 mv. De mot dessa stationdra punkter

svarande A-matriserna ‘&r:

-

-0.146 0 6.36 0.348 |
=3E~10 ~0.179 0 0

5 mV; A=
7.2E-7 0 -3.42 0
-8E-8 0 0 -0.130
[5.32 0 588 349 ]
~5E=8 =0, 17 0 0

15 mv; A=
1.96E-6 0 -3.19 0
3.9E-8 0 0 -0.215
- -
[_1.2 -2.26 285 5150
1.1E-8 =1.21 0 0

44 mV; A=
-1.6E-6 0 -2.58 0
3E-9 0 0 -0.180

Det verkar mycket frestande att hdr stryka de sma
talen i fOrsta kolonnen. Egenvdrdena kommer
namligen d& att helt enkelt bli diagonalelementen.
For att kontrollera om detta dr tilld&tet, sd kan vi
berdkna egenvdrdena for t.ex. 44 mV A-matrisen da
alla matriselementen &dr med. Inte helt ovdntat
visar det sig att dessa sma tals inverkan pa
egenvdrdenas storlek, och framfdr allt tecken,
dr helt fdrsumbar. Vi kan alltsd bortse fran de sma
talen i matrisen, och ddrmed avldsa egenvdrdena
direkt ur diagonalen.

Vi finner sdlunda att de stationdra punkterna vid

5 mV och 44 mV &r stabila, da& alla egenvdrden till

deras A-matriser &dr negativa (Lyapunov-Poincarés sats).

Den stationdra punkten vid 15 mV &dr dock instabil, ty
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hdr dr ett egenvédrde positivt. Man kan nu ana sig till
vad fyrningstrdskeln egentligen dr fOr nagot: Om
vi langsamt drar upp var IDEP, s& kommer vi hela tiden
att befinna oss i jamvikt. De olika kanalerna
kommer ndmligen i detta fall att hela tiden
hinna med den l&ngsamma depolariseringen. Vi kommer
ddrmed att rora oss utmed kurvan i fig 21. Ndr IDEP
ndr upp till =~ 1.6 pA kommer vi ddremot inte att
ha ndgon stationdr punkt forrdn vid =~ 44 mv,
och membranspdnningen kommer att rusa ivdg mot
detta vdrde. Spdnningen stannar emellertid i
normala fall inte hdr. Detta beror pa dynamiska
effekter som inte framgar ur fig 21. Fig 14 (sid 20)
visar dock att man genom en forflyttning av h-
systemet i depolariserande riktning, faktiskt
kan fa fram en nervspik som stannar vid den hdgre
liggande stabila stationdra punkten. Detta fenomen
har dven observerats pa riktiga nerver, efter
kanalfdrgiftning, under current clamp.

I det undertrdskliga omradet gar emellertid
fig 21 utmérkt att anvdnda. Aven om vi ldgger pa
ett steg i IDEP som kommer att fOra oss oOver
fyrningstrdskeln, sa r6r sig ndmligen membran-
potentialen s& langsamt att dynamiken i kanalerna
blir fOrsumbar. De ur fig 21 1l&tt avldsbara
vdrdena pa 11 mV f6r fyrningstr&skeln, och 1.6 pA
depolariseringsstrom f6r att nd denna, Overensstidmmer
sdledes mycket vdl med de faktiska fdrh&llandena
under en simulering. Dessa vdrde dr dven i rimlig
Overensstdmmelse med experiment.

Inte helt ovdntat visar det sig att 6fl/6v
for 11 mV 8r ~ 0. Fyrningstrdskeln ligger alltsé
i o6vergangen mellan stabila stationdra punkter och

instabila stationdra punkter.




VI Analys av det dynamiska skedet.

Vid simulering dr det 1latt att visa vad som
h&nder under ett dynamiskt skeende. Se t.ex. fig
16-19 (sid 21). Experimentellt &dr det dessvirre
omdjligt att gbra sddana mdtningar, varfor
man blir tvungen att ta sig fram pd andra
vagar for att fOrstka beskriva forloppet under
en spik.

Ett vanligt sdtt dr att for olika steg i V
uppta voltage clamp kurvor (se sid 12 och fig 22)

av totalstrSmmen igenom membranen.

IDEP
(mA/cm?)

2.25_

‘.5

0.75 |

0. ]

Fig. 22. Voltage-clamp kurvor.

Man kan sedan ur dessa mdtningar plotta kurvor
som ger strdmmen igenom membranen som funktion av

polarisationen, vid olika tidpunkter. Se fig 23-26.
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Den i fig 23-26 svdngande kurvan dr nu ett sdtt att
beskriva vad som hdnder under en spik (~ de fOrsta
tvd millisekunderna) . Man kan t.ex. se hur statio-
naritetsvardet f6r Vv, &6V/6t = 0, vid en strdm
pa 0.05 mA ror sig. Stationaritetsvdrdet efter
0.1 ms dr =~ 110 mV, 1.9 ms senare har det emellertid
sjunkit till =~ 47mvV (se fig 23 och 26). Det &r att
mdrka att den "svdngande" kurvan gar mot kurvan
i fig'21, d& t - .

Vid simulering av voltage clamp tekniken,
sd sdtter vi dv/dt i ekv. 5,1 till 0. Ddrmed blir
IDEP den strém som maste tillfdras for att hélla
V konstant. Vi betraktar alltsd IDEP som funktion
av tiden (se fig 22).

FIG 23 FIG 24
ltot ltot
(mA/cm?) (mA/cm?)
t=0,1ms t=0,5ms
e L L V (mV) L
50 100 50
-0,54 -0,54
-1,04 -1,04
FIG 25 FIG 26
ltot ltot
(mAfcm?2) (mA/cm?)
+1,5J +1,54
t=1,0 ms t=2,0ms
+1,0= +1,0W
+0,54 +0,54
= — A —— A .
4\\\\~.____,,//" 100 ¥l N——— 50 100
_0,5- _0'5-
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Kurvorna 23-26 anvadndes ofta f&r att ge bild av
spdnningen 6ver och strdmmen genom membranen
dven under ett current clamp fOrsdk. Detta satt
att beskriva dynamiken pa dr langt ifran invé&ndnings-
fritt. En voltage clamp spik dr ju inte alls
identisk med en current clamp spik. Kondensatorn
som spelar s& stor roll vid current clamp dr ju
betydelselds vid voltage clamp. Voltage clamp
matningar ger god information om kanalernas
dynamik och kan alltsa anvdndas f&r att uppmdta
parametrar som sedan insdttes i en ldamplig

modell, vilken innehdller dynamiken vid current clamp.
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VII Slutsatser.

FOr att ndrmare utrdna vad som hdnder i en
repetetivt fyrande nerv sa &r simulering en bra
metod. Detta beror p& att det ofta &r svart att
mdta precis det man vill. Biologiska mdtningar
ger dessutom ofta ganska osdkra resultat beroende
pa stora differenser mellan preparaten. Ett bra
och latthanterligt simuleringsprogram som SIMNON
dr darfodr en ovdrderlig hjdlp. Det gdller emellertid
att aldrig gldmma bort att det &r biologi och inte
matematiska datorlekar det &r fragan om. Ett nira
samarbete med experimentalister &dr darfdr en
grundfdrutsdttning for ett lyckat resultat.

Under arbetets gang framkom en del problem
med Hodgkin-Huxleys membranmodell. Det visade sig
att den inte kunde beskriva l&ngsamt fyrande
nervers beteende. FOr att fa ner frekvensen till
en rimlig nivd blev en onaturlig minskning av
Na® och k' strommarna noédvdndig. Hodgkin-Huxley
modellens dynamik stdmmer inte heller med m&tningar
gjorda i det undertrbskliga omradet.

En ny modell som bygger pa Hodgkin-Huxleys
kanalbegrepp och stationaritetsmé&tningar, men

med en annan dynamik dr ddrfdr under utarbetande.
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Det krdvs att man lyckas depolarisera = 0&ka
membranspdnningen till ett visst vdrde, troskelvdrdet,
fér att nervspiken skall uppsta. Nervspiken &r sedan av
allt eller intet typ, och varar ett fatal millisekunder.
I ovanstdende experiment (fig 4) &r depolariseringen
exponentiell, vilket man fdr ndr man ldgger pa ett
konstant strdmsteg (current clamp).

Vid current clamp depolariseras cellen genom att man
injicerar en bestdmd strdm igenom membranen, oberoende
av membranens reaktioner. Str&mmen dr alltsa bestamd
av en utanfdr cellen liggande referens. Spdnningen
Over membranen mdtes sedan helt oberoende av strdm-
kbrningen.

Att vi i vart experiment fdr en exponentiell depolarise-
ring, beror pa att nervmembranen i vissa ldgen upp-

for sig som en RC-krets. Mer hdrom l&dngre fram.

V/@’ MEMBRAN Q |

i

Fig. 5. Schema &ver current clamp.




