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Att kvalitetssakra matematiska
modeller av nervceller

PoPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING Av Oscar Flodin

DET FINNS MATEMATISKA MODELLER SOM BESKRIVER DEN ELEKTRISKA AKTIVITETEN HOS HJARNANS NERV-
CELLER. FOR ATT FORSAKRA SIG OM ATT DESSA MODELLER KORREKT ATERGER VAD SOM SKER | HJARNAN
BEHOVS METODER FOR ATT MATA MODELLERNAS KVALITE. EN SADAN METOD HAR UTARBETATS | DETTA

EXAMENSARBETE.

Kroppens kommunikationssytem

Nervsystemet &r kroppens kommunikationsorgan.
Detta organ kan pa flera sitt liknas vid ett elekt-
riskt system med kablar (axoner och dendriter) och
elektriska signaler (sa kallade aktionspotentialer). Un-
der de senaste 60 aren har matematiska modeller ut-
vecklats for att beskriva den elektriska aktiviteten hos
nervcellerna.

Vikten av att studera nervsystemet

For att behandla sjukdomar som till exempel Alzhei-
mer behover man studera hjarnan och dess olika de-
lar for att forsta sjukdomarnas uppkomst och foérlopp.
Inom hjérnforskningen har matematiska modeller av
nerveeller blivit en viktig del da de ger storre utrym-
me att prova sig fram dn klassiska experiment. Mo-
deller &ar ocksa foresprakade ur ett etiskt perspektiv,
da de kan minska behovet av djur inom forskningen.

Fragestallningar

Detta examensarbete har haft tre fragestéllningar, el-
ler mal:

e Utveckla ett matt pa kvaliteten hos en neuron-
modell

e Sikerhetstilla att detta matt fungerar genom att
anvanda det for att forbattra en modell genom
parameteroptimisering

e Undersoka denna modell

kénslighetsanalys

med hjilp av

En metod for att mata en modells kvalitet

For att en matematisk modell ska vara anvéndbar
behover den korrekt kunna beskriva vad som hénder i
en faktisk nervcell. Detta examensarbete[1] har syftat
till att utveckla en metod for att kunna jamfora en
matematisk modell med métdata fran experiment pa
djur. En sadan metod kan alltsa kvantifera hur vil
modellen lyckas efterlikna aktiviteten hos en riktig
cell.

For att utveckla en metod for att méta kvaliteten
pa en neuronmodell behévs en modell och motsva-
rande métdata. I detta examensarbete har métdata
fran en del av hjarnan som kallas cuneatus nucleus
anvéants. Det &r en liten del av hjdrnan som aterfinns
i den nedre delen av hjarnstammen, alltséd i nacken.
Hjdrnstammen &r den del av hjarnan, som kopplar
samman hjéirnan med ryggmérgen. I cuneatus nucleus
forbehandlas information om kénsel fran hinderna,
innan informationen skickas vidare till mer avancera-
de delar av hjdrnan[2]. Pa 1950-talet tog tva forskare
vid namn Hodgkin och Huxley fram en modell for att
matematisk kunna beskriva en nervcells elektriska ak-
tivitet[3]. For detta arbete tilldelades de Nobelpriset
i medicin 1963. En modifierad version av denna mo-
dell har anvénts i detta examensarbete for att mate-
matiskt aterge aktiviteten hos en cunueatus nucleus
cell[4].

Det som man méter ndr man gor experiment och
som man saledes ocksa forsoker modellera &r nerv-
cellens membranpotential. Nervceller kommunicerar
genom fordndringar av dess membranpotential. En
viktigt del i denna kommunikation dr nagot som kal-
las for aktionspotentialer. En aktionspotential sker
nidr membranpotentialen pa mindre #n en millise-
kund okar mycket for att lika snabbt ga tillbaka till
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sitt ursprungslédge. Initieringen av dessa aktionspo-
tentialer sker nagot slumpartat vilket gor dem svara
att korrekt aterskapa i en matematisk modell. Darfor
anvinds en modell i detta arbete som med hjilp av
information fran métdatan sétter in aktionspotenti-
alerna i modellen vid de korrekta tidpunkterna. Den
metod som utvecklats i det hér arbetet méter sedan
skillnaden i membranpotentialen hos modellen och
métdatan i tidsintervallen fore, efter och mellan ak-
tionspotentialerna. Pa sa sitt kan man kvantifiera hur
vil modellen efterliknar méatdatan. Nar man jamfor
modellen med méatdatan strévar man efter att fa ett
sa lagt virde som mojligt, alltsa att det ska vara sa li-
ten skillnad mellan modell och métdata som mojligt.
Denna metod kan dven (efter eventuell vidareutveck-
ling) anviindas till modeller av andra nervceller &n
cuneatus nucleus.

Parameteroptimisering

For att sikerstélla sig om att den utvecklade meto-
den fungerar, alltsd att en modell som ser béttre ut
ocksa har ett ligre fel-virde &n en modell som ser
sdmre ut, anvindes metoden for att forbattra model-
len av cuneatus nucleus-cellen. Detta gjordes genom
att en algoritm med hjélp av kvalitets-metoden opti-
merade modellens parametrar. Den optimiserade mo-
dellen hade ett mycket ldgre fel-virde och efterliknade
métdatan mycket mer &n den ursprungliga modellen.
Detta visar alltsa pa att kvalitets-metoden fungerar.
Ett exempel pa modellen fore och efter optimering
finns i figur 1.

Kanslighetsanalys

For att forsta modellen neuronmodellen som
anvandes béttre utféordes nagot som kallas for
kénslighetsanalys. Modellen innehaller 24 paramete-
rar och &ven med god insikt i hur modellen fungerar
ar det svart att fa en intuition for vilka parametrar
som #Ar kénsligast for variation. Kénslighetsanalys
innebér att man med hjilp av en algoritm pa ett
strukturerat vis testar att varirera modellens olika
parametrar for att se vilka parametrar som paverkar
modellen mest nédr de forédndras. Det visade sig
att tre av parametrarna stack ut och var mycket
kansligare dn de andra. Alltsa dr det viktigt nidr man
optimerar modellen att finna bra parametervirden
for dessa tre parametrar.
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Figur 1: Overst: mitdata (bld) och modell innan opti-
mering (r6d), nederst: métdata (bla) och modell efter
optimering (réd).



