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Santrumpy ir terminy Zodynas

DEVS — Discrete Events System Specification. Tai diskretiniy sistemos ivykiy modeliavimo

formalizmas.
Kalio kanalai — membranos kanalai, kurie praleidzia tik K+ jonus abejomis kryptimis. Kanalai
yra valdomi ir gali atsidaryti arba uzsidaryti priklausomai nuo potencialy skirtumo tarp

citoplazmos ir iSorinés aplinkos. Turi inerciniy savybiy.

Natrio kanalai — membranos kanalai, kurie praleidzia tik Na+ jonus abejomis kryptimis. Nuo

kalio kanaly skiriasi atidaranciy potencialu ir inercinémis savybémis.

Natrio siurblys — neurono lastelés viduje, citoplazmoje, daugiausia K+ jonu, iSoréje — Na+.

Aktyvus membraninis transportas, natrio siurblys, pernesa K+ jonus i vidy, o Na+ i iSorg.

Nervinis impulsas (spaikas) — sujaudinimo sklidimo aksonu nuo neurono lastelés kiino iki

aksono galo procesas.

Neiromediatorius — medziaga, kurig iSskiria presinapsiné neurono lastelé | postsinapsinés

lastelés receptorius. Tai molekulinis tarpininkas skirtas informacijos perdavimui.

Mikrovamzdeliai — plonos atraminés struktiiros, padeda neuronui i§saugoti nustatyta forma.

Mitochondrijos — apriipina neurono lastele energija.

PLA — Piece-Linnear Aggregate approach. Sistemy formalizavimo kalba pagrista atkarpomis

tiesiniy agregaty metodu.

Plysiné jungtis — tarplasteliniy kanaly visuma jungianti kaimyniniy lasteliy citoplazmas.



SANTRAUKA

Siame darbe nagrin¢jamos struktiirinés funkcinés priklausomybés tarp neurony, t.y.
tarplastelinés plySinés jungties laidumo priklausomybé nuo jtampos. Analizuojami pereinamieji
procesai, vykstantys tarplastelinése plySinése jungtyse ir paaiSkinami tarplasteliniy plySiniy

jungciy varty valdymo mechanizmai.

Darbe sukurtas tarplasteliniy plySiniy jungciy varty konceptualusis modelis. Uzrasyta
arplasteliniy plySiniy jung€iy varty modelio specifikacija naudojant atkarpomis tiesini agregaty
metoda (PLA).

Sukurta formali specifikacija buvo naudota kuriant tarplasteliniy plySiniy jungciy varty

modelio imitacing programa.

Atlikti eksperimentai parodantis, kad plySinés jungties vartai gerai apsiraSo naudojant
per¢jimy matrica ir kad Sio modelio modeliavimo rezultatai adekvaciai sutampa su
eksperimentiniais rezultatais, gautais vykdant neurony tarpusavio saveikavimo tyrimus Niujorko

Alberto Einsteino medicinos kolegijoje.



Modeling of neurons interaction proces

SUMMARY

In this paper structure-functional relationships of neurons are analyzed, i.e. intercellular
gap junction conduction dependence on voltage. Also transitional processes in intercellular gap

junction are analyzed and control mechanisms of intercellular gap junction gates explained.

In this work intercellular gap junction gates conceptual model is created. The piece linear

aggregate specification of this intercellular gap junction gates is created.

This formal specification is used for simulation program of transjunction gap junction

gates model.

After some experiments carried out, was showed that transjunctional gap junction gates
are correct defined by this transition matrix and this model results are adequate to experiment
data, witch are obtained performing neuron interaction analyses in New York Albert Einstein

medical college.
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1. IVADAS

Biologiniy neuroniniy tinkly modeliavimas yra pagristas ir perspektyvus. Taciau
neuroniniy tinkly tyrimui butina turéti matematinius modelius — kiek biologinio neurono tiek

biologiniy neuroniniy tinkly.

Zmogaus nervy sistema — labai sudétingas neurony tinklas. Pagrindinis $ios sistemos
elementas — smegenys, sudarytos i§ beveik 1000 biologiniu neurony, tarpusavyje sujungty

potinkliais. Modeliuojant biologinius neuroninius tinklus labai svarbus pilnas bio-panaSumas.

Projektuojant sistemas, tiesiog biitina sudaryti Siy sistemy imitacinius modelius.
Imitaciniy modeliy pagalba galima iStirti {vairius sistemos darbo scenarijus, atrasti ir iStaisyti
klaidas. Tai padeda iSvengti sistemos kritiniy situacijy bei sumazina darbo kastus. Daznai reikia
ne tik uZztikrinti, kad sistemos modelis biity teisingas, bet ir parinkti sistemos parametrus —
laikmaciais nustatomas trukmes, informacijos perdavimo kanaly sparta ir t.t. Tam, kad detaliai
iStirti sistema, reikia formaliai apibrézti kuriamos sistemos modelj. Priklausomai nuo modelio
sudétingumo bei reikalaujamo abstrakcijos lygmens galimi jvairis modelio uzraSymo bidai:
iSpléstiniai baigtiniai automatai, sgveikaujanciy sistemy skaiciavimai, aibiy teorija ir matemating

logika, atkarpomis tiesiniai agregatai ir pan.

Siame darbe nagrin¢jamos struktiirinés funkcinés priklausomybés tarp neuronu, o biitent
tarplastelinés plySinés jungties laidumo priklausomybé nuo jtampos. PlySinés jungtys —
tarplasteliniai kanalai, kurie sujungia gretimy lasteliy citoplazma. PlySinés jungtys leidzia
sujungtoms lasteléms perduoti elektrinius ir metabolinius signalus [2]. Buvo pripazinta, kad
lasteliy komunikavimas per plySines jungtis turi svarby vaidmenj daugelyje psichologiniy
procesy, tokiy kaip impulso sklidimas Sirdyje ir neuronuose, lasteliy apriipinimas maistingomis

medziagomis, lastelés struktiiros formavimas ir reguliavimas jos augimo proceso metu.

Tarplastelinés plySinés jungtys skiriasi apjungty i viena pluosta kanaly skai¢iumi. Kanala
sudaro du gretimy lasteliy puskanaliai (koneksonai) kurie savo ruoztu sudaryti i§ Sesiu koneksiny
(baltyminiai koneksono subvienetai). Priklausomai nuo koneksony tipy skiriami homotipiniai ir
heterotipiniai tarplasteliniai kanalai. Bendra savybé biidinga visy koneksony tipy kanalams tai
kanalo varty biisenos priklausomybé nuo itampos. Jungties laidumas mazéja sudarius

tarplastelinés jungties potenciala. Homotipiniy kanaly, sudaryty i§ identiSku koneksony tipuy,
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laidumo priklausomybé nuo jtampos simetriné. Heterotipiniy kanaly, sudaryty i$ skirtingy
koneksonu tipuy, laidumo priklausomybé nuo itampos asimetrin¢. Skirtingu koneksonu tipy
kanalai skiriasi savo charakteristikomis, tokiomis kaip elektrinis laidumas, skvarba, kanaly varty

jautrumas jtampai ir t.t.

Specifikavimo kalbuy panaudojimas leidzia formalizuoti sistemas ir sukurti imitacinius
modelius. Miisy atveju reikalinga formalizavimo kalba, kuri tikty realiame laike vykstanciy
procesy specifikavimui. Be to, $i kalba turi gerai apraSyti tiek tolydziasias tiek diskreciasias
biiseny komponentes. Labiausiai paplitg ir atitinkantys nurodytus reikalavimus yra PLA (piece-
linnear agregate approach) ir DEVS (discrete events system specification) formalizmai. Cia bus

nagrin¢jamas tik PLA — atkarpomis tiesiniy agregaty metodas.

Teorinj agregatinio formalizavimo metodo pagrinda sudaro atkarpomis tiesiniy Markovo
procesy panaudojimas agregaty apraSymui. Agregatas — matematiné schema priklausanti
automaty modeliy klasei. Sistemos biisenai aprasyti naudojamos diskrec¢iosios ir tolydziosios
koordinatés. Laiko intervalais, kai néra {€jimo signaly, tolydziosios koordinatés kinta pagal tiesini
désni. Valdymo sekos apibréziamos laiko tarpy kuriuo metu gali jvykti vidiniai {vykiai.
Diskrecioji biisenos komponente gali pakisti tik kai ateina {¢jimo signalas arba kai tolydzioji
koordinaté tampa lygi nuliui. Pagrindinis agregatinio metodo pranasumas tame, kad bendrosios
formaliosios specifikacijos bazéje galima patikrinti ar specifikacija sudaryta teisingai bei galima

sukurti sistemos imitacinius modelius.

Sio darbo tikslas i$nagrinéti neuronuy saveikavima per tarplastelinius plySinius
sujungimus. Taip pat — iSsiaiSkinti, kaip priklauso tarplasteliniy plySiniy jung€iy laidumas nuo
itampos, sukurti tarplasteliniu plySiniu jungciy varty konceptualu modeli, kuris biity adekvatus
neuroniniy procesy saveikavimo eksperimentinéms rezultatams. Eksperimentiniai rezultatai ir
saveikavimo koncepcijos yra pateiktos Ye Chen Izu ir kt. [3] mokslinése publikacijose. Sukurta
konceptualy modeli formalizuoti panaudoti atkarpomis tiesiniy agregaty metoda (PLA).
ISnagrinéti ir jvertinti programinés realizacijos [8] rezultaty adekvatuma eksperimentiniams

duomenims.

Antrame Sio darbo skyriuje pateikta biologinio neurono sandara bei paaiSkintas nerviniy
impulsy sklidimo procesas. TreCiame skyriuje apzvelgtos tarplastelinés plySinés jungtys,
paaiskinta ju struktira bei pagrindinés charakteristikos. Ketvirtame skyriuje apraSytas

tarplasteliniy plySiniy jung€iuy varty matematinis modelis bei du varty valdymo mechanizmai,



pateiktas nuoseklus varty modelis varty reguliavimui plySinése tarplastelinése jungtyse.
Penktame Sio darbo skyriuje apzvelgiamas atkarpomis tiesiniy agregaty metodas bei apraSomas
jo taikymas sistemuy formalizavimui. Sestame darbo skyriuje pateikiamas tarplasteliniy plysiniy
jungciy varty konceptualusis modelis, apraSsomos jo sudedamosios dalys, charakteristikos bei
pateikiama modelio specifikacija panaudojant atkarpomis tiesiniy agregaty metoda. Paskutinéje
Sio darbo dalyje apraSoma programiné modelio realizacija bei pateikiama realizacijos rezultaty

analizé.



2. BIOLOGINIS NEURONAS

2.1. Biologinio neurono sandara

Kiekviena neurong sudaro (1 pav.):
e Lastelés kiinas — soma, turi branduoli, mitochondrijas (apriipina lastele energija)

e Dendritai — skaidulos, neurono ataugos kurios priima signalus i§ kity neurony.

VidutiniSkai vienas neuronas turi 5-15 stambiy dendrity.

e Membrana — palaiko pastovia citoplazmos sudéti lastelés viduje bei nerviniy

impulsy laiduma.
e Citoplazma - plazmine membrana apgaubtas lastelés turinys.

e Aksonas — ilga neurono atauga, perduodanti elektrinius signalus kitiems

neuronams.

e Sinaps¢ - tai jungtis tarp dviejy neurony. DazZniausios sinapsés tarp vieno neurono

aksono ir kito neurono dendrito, bet biina ir kitokiy sinapsiy.

e Svano lastelés — specifinés mielininés lasteles, atsakingos uz aksony izoliavima

1 pav. Biologinis neuronas. 1 - soma, 2 - dendritai, 3 — membrana, 4 — branduolys, 5 — sinapsé,

6 — Svano lastelés, 7 — Ranvje sqsmauka, 8 — aksonas
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Vieno neurono aksonas sudaro sinapsinius ry$ius su daugeliu kity neurony. Atsizvelgiant |
neurono tipa, sinapsiniy rysiu skaicius svyruoja nuo keliy Simty iki keliy deSimties tiikstanciy.
Lastelés branduolys sumuoja signalus, gautus i§ dendrity ir daugybés sinapsiy. Neuronas, gaves
pakankamai ivesties signaly, kurie stimuliuoja neurong iki slenkstinio (threshold) lygio, i$siuncia
impulsa savo aksonui. Taciau jei ivesties signalai nepasiekia reikiamo slenkstinio lygio, jie greitai

nuslopsta, taip ir nesukéle jokiy veiksmy.

2.2.  Nervinio impulso sklidimas

Kontakto vietose neurony lasteliuy membranos nesusilieja, tarp ju visada yra nedidelis

tarpas — sinapsinis plySys (2 pav.).

Mitochondrija

Sinapsinis

Presinapsiné </, burbulivkas

membrana 'I .
Sinapsinis
plysys
Dendritas

Postsinapsing
membrana

2 pav. Sinapsinis perdavimas

Sinapsinio nervinio impulso sklidimo etapai:

e Nervinis impulsas pasiekia presinapsing skaidulos dalj.

e Atsidaro kalcio kanalai, Ca++ patenka | presinapsing citoplazma.
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Presinapsinéje citoplazmoje pastoviai yra didelis kiekis sinapsiniy burbuliuky
neSan¢iy neiromediatoriy. Neiromediatorius uzdaro granding, vykdydamas
chemini informacijos perdavima per sinapsini plysi. Dél patekusiu Ca++ jonuy,
presinapsinés citoplazmos burbuliukai sprogsta, iSpurskiant mediatoriy | sinapsinj
plysi.

Patekes 1 plySi mediatorius difunduoja 1 postsinapsing plySio pusg.

Receptoriai, esantys postsinapsingje plySio pus¢je pagauna mediatoriaus

molekules.

Padidéja kanalo laidumas Na+ ir K+ jonams abejomis kryptimis.

Kanaly atidarymas postsinapsinéje plysio puséje, iSSaukia natrio jony srauta i vidy, o kalio

—11Sorg. Atsiradusi joniné srové suzadina nervini impulsa, kuris sklinda toliau.
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3. TARPLASTELIANES PLYSINES JUNGTYS

3.1. Tarplasteliniy plySiniy jung¢iu struktiira

PlySinés jungtys — viena i§ tarplastelinio sujungimo rasiy [4]. Tai tankiai supakuoti
agregatai nuo keliy iki 10° tarplasteliniy kanaliuky, kurie betarpiskai sujungia kaimyniniy lasteliy
citoplazma. PlySiniai sujungimai naudojami maksimaliam perdavimo grei¢iui, neuroniniy
impulsy sinchronizavimui bei perjungimui nuo vieno kelio { kita . Kiekvienas plySinés jungties
kanalas sudarytas i§ dvieju puskanaliy (koneksony), kurie savo ruoztu sudaryti i§ SeSiy koneksiny
(Cx). Koneksinai — tai baltymai, kurie formuoja plySines tarplastelines jungtis kontakte tarp
kaimyniniy lasteliy membrany. Iki Siol yra klonuota 21 skirtingy Zmogaus koneksiny izoformy

[11]. Koneksinai vadinami tapaciais, jeigu jie gali sudaryti funkcinius heterotipinius kanalus [9].

A Lastelés iSoré
(E0\ (&
CECI i
¢ Koneksinas Koneksonas Tarplastelinis
Lastelés vidus kanalas
B c

Vienos laslelés
ciloplazina

Kilos lasleles
citolpazina

3 pav. Tarplgstelinio kanalo struktiira
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Transmembraniné topologija koneksininiy polipeptidy sudaro 4 membraniniai domenai
(M1 — M4) (3 pav. A), viena citoplazminé (CL) ir dvi nelastelinés kilpos (E1 ir E2), bei N- ir C-
galai nukreipti i lastelés vidy. Membraniniai domenai M1-M4 supakuoti { a spirales, sudaro
vienetinj koneksininj subvieneta. Sie subvienietai lastelés membranoje oligomerizuojasi i
koneksona, kuris susijungia su tokiy pat kaimyninés lastelés koneksonu formuodamas

tarplastelinj kanala.

PlySiniai sujungimai skiriasi tarplasteliniy kanaly, apjungty i viena pluosta, skai¢iumi (3

pav. B). Rodyklé nurodo tarplastelinio plySio padéti.

(3 pav. C) Saveikaujan¢iy koneksonu sujungimo modelis. Modelis reikalauja vieno

koneksono 30° rotacijos atzvilgiu kito koneksono.

Per plySinius sujungimus gali praeiti neorganinés druskos, cukrus, aminoriigstis,
nukleotidai, vitaminai ir kitos medZziagos, taciau negali laisvai pereiti stambios proteino ir
nukleininiy riig§¢iy molekulés. Tarplastelinés plySinés jungtys yra ypatingos dél joniniu kanaly ir
sudaro unikalia sistema, leidziancia tyrinéti struktiirines funkcines priklausomybes tarp proteino

molekuliy.

Skirtingu koneksiny izoformy kanalai skiriasi elektriniu laidumu, skvarba ir kanaly varty

jautrumu jtampai.

3.2. Tarplastelinés plySiniy jung€iy charakteristikos

Bet kurio tipo tarplasteliné plySiné jungtis charakterizuojama kanalo varty biisenos
priklausomybe nuo itampos. Jungties laidumas maz¢ja sudarius tarplastelinés jungties potenciala,
Vj.

Yra skiriami homotipiniai ir heterotipiniai tarplasteliniy plySiniy jungCiy kanalai.
Homotipiniai kanalai, sudaryti i§ dviejy identiSky koneksony izotipy turi simetring struktiira, tuo
tarpu heterotipiniai kanalai, sudaryti i§ dviejy skirtingy koneksonu izotipu turi asimetring

struktiira.

Todél, homotipiniams kanalams, laidumo (G;) priklausomybé nuo tarplastelinés jtampos

(V;) yra simetriSka Vj = 0 atzvilgiu (4 pav. A). Heterotipinés plySinés jungtys turi asimetring
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Gj/Vj priklausomybe (4 pav. B). Taip yra dél skirtingo varty jautrumo itampai ir skirtingy atviros

ir uzdaros kanalo puskanaliy biiseny laidumuy.

Cx31/Cx45, hoterotypue PT

4 pav. Plysiniy kanaly laidumo priklausomybé nuo Vj. A: Gj(Vj) priklausomybé matuota HeLa
lasteliy poroje ekspresuojancioje Cx31. B: Gj(Vj) priklausomybé matuota jungtyje tarp

Hela lgstelés ekspresuojancios Cx31 ir HeLa lgstelés ekspresuojancios Cx45.

Manoma, kad kiekvienas puskanalis turi du skirtingus varty valdymo mechanizmus: 1)
‘létas’, kuris uzdaro PJ pilnai, ir 2) ‘greitas’, kuris perveda vartus | pereinama biisena ar buisenas
su liekamuoju laidumu [1]. Siame modelyje mes nagrinéjome tiktai ‘greitus’ vartus. Mes
skaitéme, kad kiekvienas puskanalis gali buti dviejose biisenose: atviroje su laidumu Go ir
uzdarytoje su laidumu Ge. Varty valdymo mechanizmai gali skirtis poliariSkumu, tai yra vartai
gali uzsidaryti arba atsidaryti, jeigu citoplazmos pusé¢je potencialas didéja arba mazéja. Jeigu
abieju puskanaliy vartai turi ta pati poliariSkuma, tai su kiekvienu Vj nelygiu 0 vienas puskanalis
atsidaro, o kitas uzsidaro. Jeigu puskanaliy vartai turi prieSinga poliariSkuma, vienas Vj

poliariSkumas atidarys abu puskanalius, o prieSingas Vj potencialas uzdarys abu puskanalius.
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4. TARPLASTELINIU PLYSINIU JUNGCIU VARTU MODELIAVIMAS

4.1. Tarplasteliniy plySiniy jungéiu varty matematinis modelio apraSymas

Ivairiy tipy koneksony suporavimas ir molekuliniy techniky taikymas pakeicia kanalo
proteino struktira, kas daznai iSSaukia tarplasteliniy plySiniy jungéiy kanaly itampos
charakteristiky pakitimus. Tam, kad istirti struktiring funkcing priklausomybg, Spray, Harris ir
Bennett [12] sukiré kiekybinj (S-H-B) modeli kanalo jtampos priklausomybei gauti. Siame
modelyje Bolcmano funkcija buvo naudojama simetriniai itampos priklausomybei
charakterizuoti. Véliau modelis buvo prapléstas ir aprasé asimetrines heterotipiniy kanaly
charakteristikas. Iprasta jtampos priklausomybés charakteristikas skaidyti { du segmentus pagal
teigiamas ir neigiamas jtampos reikSmes arba ties itampos laidumo piko reikSme [5, 10]. Tuomet
kiekvienam i$ dviejy segmenty buvo pritaikoma Bolecmano funkcija. Homotipiniy kanaly, kurie
pilnai atidaryti prie V;=0 mV, atveju kiekvienas koneksonas ineSa lygiai pus¢ i itampos
priklausomybés charakteristika, todél protinga biity skaidyti ties V;=0 mV. Taliau, kai dviejy
koneksonuy charakteristikos persidengia ir nei vienas koneksonas néra pilnai praleidziantis,
negalima skaidyti ties ;=0 mV. Todél heterotipiniy kanaly charakteristikas sutarta skaidyti ties V;
laidumo piku. Be to, kai po iSskaidymo kiekvienam segmentui pritaikoma Bolcmano funkcija,
dviejy kreiviy sujungimo pasékoje atsiranda taSky, kuriy pirmos eilés iSvestiné yra netolydi, kas
neatspindi fizinés realybés. Sis netolydumas parodo S-H-B modelio trikuma taikant ji

heterotipiniams kanalams.

Veliau, Vogel ir Weingart [14] pristaté detaly modelj, kuriame plySinés jungties kanalas
buvo aprasomas naudojant keturias biisenas. Sis modelis apras¢ daug plysinés jungties laidumo
varianty. Jo matematini modeli sudaré daugiau nei 13 laisvyju parametry. Todél Sis modelis

neturéjo praktinio pritaikymo.

Ye Chen Izu, Alonso P. Moreno and Robert A. Spangler pristaté paprasta keturiy biiseny
modelj (5 pav.) abieju kanalo koneksony charakteristiky sujungimui. Siame modelyje buvo

priimtos prielaidos:
e Sistemos Gibso laisvos energijos termodinaminis pastovumas.

e Viena laidumo reikSmé ir viena likutinio laidumo reikSmé vienam kanalui.
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e Supaprastinimas, tarus, kad kanalo puskanaliai yra priklausomi arba

nepriklausomi [13].

Sis modelis duoda praktinj formalizma apjungiant makroskopiniy sroviuy eksperimentinius

duomenis per visa itampos reikSmiy skalg, eliminuojant abieju puskanaliy duomeny i§skaidymo

bei sujungimo poreik].

0 (00) ——> C, (co)

e s

K,
C, (o) <——> C;(ce)

5 pav. Kanalo buseny modelio schema

Cia K; (i = 1, 2, 3, 4) yra peréjimo procesy proporcingumo konstantos. Kanalas gali biiti
vienoje 1§ keturiy galimy buseny: 1) O(oo), kurioje abu kanalo galai yra atidaryti, 2) C;(co),
kurioje kanalo galas L yra uzdarytas, o R - atidarytas, 3) C,(oc), kurioje kanalo galas L yra
atidarytas, o R — uzdarytas, 4) C;s(cc), kurioje abu kanalo galai yra uzdaryti.

Proporcingumo konstantos tarp biiseny gali biiti iSreikStos per itampa V;, arba tiesiog V,

kaip Bolcmano sarysiai:

Ky = ehrd=¥=¥ad
Kp = pfn V¥l
Ka ePpd=¥ =t §
Ka P [V Wogl
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Kur A4; — itampos jautrumo koeficientas, V,; puses maksimalaus laidumo jtampa. [tampos
V zenklas yra teigiamas skaiciuojant K, bei K, ir neigiamas skai¢iuojant K; bei K.
Pagal energijos i§saugojimo désni: K - Ky = K> - K.

Ivertinus Siuos apribojimus, tikimybé, kad kanalas bus atidarytas (P,) gali buti

apskaiciuota taip:

o 1

Pa Q4+Cy+Ca+Cy 1K1+ R3+RK -y (2)

Darant prielaida, kad kanalas atvaizduoja vienetinio kanalo laidumo lygi O (open)

biisenoje, sarysis tarp plysinés jungties kanaly laidumo ir nusistovéjusios biisenos P, yra:

G~ Cumie

P G Gomi &

Kur G, — maksimalus laidumas, Gy — nusistovéjusios buisenos laidumas, ir G, —

minimalus laidumas.
Po normalizavimo (3) sarysis atrodo taip:

_ Hn T Hres
P.=- : 4
¥ fmax—fres )

Cur gn = Gs/Gi — normalizuotas nusistovejes laidumas, gmax = Gmax/Gi normalizuotas
maksimalus laidumas, ir gyes= Gmin/Gi normalizuotas likutinis laidumas. Gj pazymétas pradinis
arba momentinis laidumas. Pagal apibrézima, , g,qc = 1 ir 0 < g, = 1. Jei pradiniy momentu dalis
plySinés jungties kanaly yra uzdaryti, G;j turi biiti mazesnis uZ Gmax. Dydis g, atspindj likutini

uzdarytos biisenos laiduma, kuriuo pasizymi daugelis istirty plySiniy jungciy.

(4) sarysis po pertvarkymo atrodo taip:

O~ Feos H Pmor~Fres - Pa (9)
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Auksciau pateiktas traktavimas pagristas prielaida, kad plySinés jungties kanalas turi
viena atviros biisenos laiduma ir viena likutini laiduma. Sudétingesnéje schemoje kiekvienas
plySines jungties kanalo puskanalis turi po viena atviros busenos laiduma ir po viena likutini
laiduma. Tokiu budu turime keturias laidumy reikSmes atitinkamai keturioms kinetinéms

blsenoms [14].

4.2. Determinuotas tarplasteliniy plySiniy jung¢iy varty valdymo modelis

Siame modelyje priimamas supaprastinimas, kad jei vienas tarplastelinés plysinés jungties
kanalo puskanalis (vartai) yra uzdarytas tai kitas turi buti atidarytas. Tokiy budu, visa jtampa V;
krenta uzdarytam kanalo puskanaliui. Sis supaprastinimas kartu su prielaida, kad jei néra itampos
kritimo, tai kanalo puskanalio uzdarymo tikimybé yra nykstamai maza. IS to seka, kad

K5 = K4=0. Tuomet:

. 1 PO T T | .
Fql ll"'xl'l-xzj ];[1"5‘ {-e l (6)

Tokiu biidu gaunama lygtys aprasanti priklausomy varty modelj:

(7)

On= Frest
(7) lygtis turi SeSis laisvuosius parametrus: A1, Az, Vo1, Vo2, Gres, I Emax. Homotipinio
kanalo atveju, kuri sudaro du identiski koneksonai: A; = 4, ir Vy; = V. Taigi laisvyju parametry

skaicius sumazgja iki keturiy, ir turésime:

Frmax — Frug
= Frest AV Vol g Al V— Vol (8)
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4.3. Nepriklausomas tarplasteliniy plySiniu jungciy varty valdymo modelis

Siame modelyje tarplastelinés plysinés jungties kanalo puskanaliai yra nepriklausomi kas
i$Saukia jtampos pasiskirstyma tarp dviejy kanalo puskanaliy.. Taigi tikimybé¢, kad vienas kanalo
puskanalis bus atidarytas nepriklauso nuo kito puskanalio biisenos. Tod¢l, K; = K5 ir K, = Kj.

Ivertinus Sias salygas:

y 1
I°_il+ﬁ’|?'ﬁi+gzi ©

..1;“]_*'-‘1.‘ . yp'!'-."l‘ il+eazl:“ 1“,..;\-1‘

Tokiu buidu gaunama lygtis, aprasanti nepriklausomy varty modelj:

— . Frvax—Freg
8n= vt ATV Ve [ 1 g AR T Vil | (10)

(10) lygtis turi SeSis laisvuosius parametrus, A1, A2, Vo1, Vo2, ress It gmax , aprasant heterotipinius

kanalus. Homotipiniy kanaly atveju, laisvyjy parametry skai¢ius sumazinamas iki trijuy:

~ . Fnx—F
Oa ?F“‘-:E-I-tﬂ v E"u:'l{'lr';.';a“f 'F""'t 4o

Homotipiniams kanalams, determinuoto ir nepriklausomo modelio lygtys dél apribojimy
A1 =A4; and V, =V, turi simetriSkuma itampos atzvilgiy g,(V)=gn(— V). Sis simetriskumas

modelio lygtyse atspindi homotipiniy kanaly simetriSkuma.
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4.4. Nuoseklus vaty modelis varty reguliavimui plySinése tarplastelinése

jungtyse

Siame modelyje laikoma, kad kiekvienas kanalas sudarytas i§ dvieju nepriklausomy
puskanaliy L ir R kuria gali buti dviejose biisenose: atidarytoje (o) ir uzdarytoje (c) (6 pav.).
Kiekvienas puskanalis gali nepriklausomai pereiti i§ atviros i uzdaryta blisena su peréjimo
tikimybémis P(L,-.) it P(R,—.). P(L.-,) ir P(R.-,) yra per¢jimo tikimybés 1§ uzdaros i atvira

busena.

Kadangi puskanaliai yra nepriklausomi, tai K; = K3 ir K, = K4 Kiekvieno puskanalio varty
biisena priklauso nuo jam krentancios itampos V ir Vj atitinkamai. Tokiy biidy bendra abiems
vartams krentanti jtampa V;=V;+Vp valdo tarplastelinés plySinés jungties kanalg. V; ir Vp
priklauso nuo V; bei puskanaliy laidumy santykio, kuris savo ruoztu priklauso nuo varty biisenos
(00, oc, co, cc).

K,
LoRo —<——” LcRo

e 1

Kl
LoRe —> LcRe

6 pav. Nuoseklaus varty modelio biiseny schema

Bendras tarplastelinés plySinés jungties kanalo laidumas priklauso nuo kanalo puskanaliy

laidumy ir apskai¢iuojamas taip:

G: GL >kGR
G, +G,

Cia Gy, - L puskanalio laidumas;
Gr - R puskanalio laidumas.
Sie parametrai skai¢iuojami sekanciai:

G;= Gy, , jei puskanalis L yra atidarytas;
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G = Gy, jei puskanalis L yra uzdarytas;

Gr = Gg, , jei puskanalis R yra atidarytas;

Gr = Gg. , jei puskanalis R yra uzdarytas.

Cia Gy, — laidumas atidaryto (open) puskanalio L;
Gr,— Laidumas atidaryto (open) puskanalio R;
G1.— Laidumas uzdaryto (closed) puskanalio L;
Gr.— Laidumas uzdaryto (closed) puskanalio R.

Tarplastelinés plySinés jungties kanalo puskanaliui krentanti jtampa, iSreikSta per bendra

itampa ir puskanaliy laidumus:

pul
Vi= 0 Ll ; (L puskanaliui )
G, G,
pal
G, .
V}Fﬁ ; ( R puskanaliui )
JE— + -
GL GR

Stacionarioje biisenoje:
L.=K;-L,.
Per laiko vieneta AT vidutiniskai n,,. kanaly pereis i$ O biisenos i C biiseng ir
Noe = Lo - AT - P(Lo—0),
kur L, yra atidaryty puskanaliy skaicius.
Per ta pati laika n.,, kanaly pereis i§ C biisenos 1 O buiseng ir
Neo = Lo - AT - P(Le—s),
kur L. yra uzdaryty puskanaliy skaicius.
Kadangi n,. = n.-,,, todél seka, kad
P(Leo)=P(Loc)/K.

Ivedamas paZyméjimas:
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P (Lc—w) +P (Lo—w): K,

kur k yra tikimybé¢, kad N-k kanaly pakeicia busena kai K;=1. - x yra tikimybe¢, kad kanalai

iSlieka toje pacioje busenoje. Tuomet

P(Lc—w) 'K] + P(Lc—m): K,

P(Leo)= Kk /(1+K)) ;

P(Loro)= x - KJ/(1+K))

1 Lentelé. Peréjimo tikimybés

Puskanalis | P(o—c¢) P(0o—0) P(c—o0) P(c—c)
wsidaro lieka atidarytas atsidaro lieka uzdarytas
L K *Ky/(1+Ky) 1-P(Lo—c) P(Lc—o)=x /(1+K;) | I-P(Lc—o0)
R K *Ko/(1+Ky) 1-P(Ro—c) P(Rc—0)=« /(1+K;) | 1-P(Rc—0)
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5. PLA FORMALIZMAS

5.1. Atkarpomis tiesiniai agregatai

PLA yra viena 1§ formalizavimo kalby, leidZian¢iy apraSyti sistemas [7]. Sistema
apraSoma kaip automatai su tam tikrais ju iSplétimais, tokiais kaip {¢jimy, i§¢jmy signalai, i¢jimy
signaly apdorojimo funkcijos, funkcijos nustatancius iSéjimus. Remiantis sudarytu modeliu

galima atlikti apraSytos sistemos modeliavima, jos specifikacijos validavima ir verifikavima.

Agregatiniame sistemos specifikavimo pozilryje sistema atvaizduojama kaip tarpusavyje
saveikaujanciy atkarpomis tiesiniy agregaty (angl. piece-linear agregate - PLA) aibé [7]. PLA
suprantamas kaip objektas su apibrézty buseny aibe Z, {¢jimo signaly X ir i$¢jimo signaly Y

aibémis (7 pav.).

X Y

':D Z :D

7 pav. PLA objektas

X ={x,x,,...}
Y={y, 55}
Z={z,,z,,..}

Agregato funkcionavimas analizuojamas laiko momenty aibéje te 7. Bisena z€Z, i€jimo
signalas xeX ir i§¢jimo signalas yeY laikomi laikinémis funkcijomis. Be Siy aibiy taip pat turi
biti apibrézti peréjimo H ir i§¢jimo G operatoriai.

Atkarpomis tiesinio agregato biisena zeZ kiekvienu laiko momentu atitinka atkarpomis

tiesinio Markovo proceso biisena:
x(t) = (v(1),2, (1)),

kur v(¢) yra diskrecioji biisenos dedamoji, igyjanti reik§mes i$ baigtiniy reik§miy aibés; ir

24



z,(t) yra tolydzioji biisenos dedamoji, susidedanti i§ z,,(¢),z,,(¢),..., 2, (f) koordina¢iy. Si
komponenté nusako, kada ivyks ivykis, galintis keisti agregato biisena.

Agregato biisena gali keistis tiktai dél dvieju priezasCiy: kai 1 agregata ateina {€jimo
signalas arba tolydin¢ komponenté pasiekia apibrézta reikSmeg. [€jimo signalo priémimo faktas
vadinamas iSoriniu jvykiu. Nesant i¢jimo signalams, agregato biisena kinta pagal tokia

priklausomybg:

v(t) = const,
dz,(t) _
dt v

kur «, =(2,,,2,,,...,c,, ) pastovus vektorius.

Tuo atveju, kai negali jvykti kazkoks jvykis, atitinkama tolydinés biisenos dedamosios

reikSmé yra begalybeé.

Kaip atkarpomis tiesinio agregato pavyzdys pateikiama vieno kanalo masinio

aptarnavimo sistema (MAS) (8 pav.).

Ll

2 MAS D

8 pav. MAS agregatas

A — paraisky atéjimo { MAS intensyvumas;
p — paraisky aptarnavimo intensyvumas;

Agregaty biisenos aprasomos taip:

2(1) = (v(1),2,, (1), 2,, (1)),
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kur v(t) - paraisky skaiCius sistemoje laiko momentu t;

z,,(t) - laiko tarpas, po kurio { sistema ateis nauja paraiska;

® 0, jeiv(t) =0,
Z =
i >0, jeiv(t) # 0;

z,,(t) - laiko tarpas, po kurio baigsis paraiSkos aptarnavimas.

Koordinac¢iy v(t), z,(t), z,,(¢) kitimas laike parodytas paveiksle (9 pav.). ParaiSkos

ateina 1 sistema laiko momentais t;, t, ir ts. Laiko momentais t; ir t; baigiasi paraiSku

aptarnavimas.

2, (1}

9 pav. MAS agregato koordinaciy kitimas laike

Funkcijos z,,(¢) pokytis kiekviename triikio taske apibréZzia laiko tarpa, po kurio { sistema

ateis nauja paraiSka. Funkcijos z ,(¢) pokytis kiekviename triikio taske apibrézia laiko tarpa, po
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kurio baigsis paraiskos aptarnavimas.

Koordinaciy z,,(¢) ir z,,(¢) kitimas laiko intervale [tm, tm+1] (¢ia m=0,1,2,...) apraSomas

lygtimi

ORIy
dt

Tam tikruose laiko tarpuose koordinaté¢ z ,(¢#) yra lygi nuliui ir tai reiSkia, kad cia

aptarnaujantis jrenginys yra laisvas.

Laiko momentais, kada koordinatés z ,(¢) ir z,(¢) igyja nulines reikSmes, pasikeicia
sistemos biisena.

5.2.  Agregaty funkcionavimo formalizavimas valdymo seky metodu

Tarkim, kad agregatas yra sistema, turinti N {&jimy bei M i8¢jimo saveikos tasky (ST) (10
pav.):

—_— ———
 —— | C——
X, Y

Agregatas

—_— —

KN N i }fM

10 pav. Agregato schema

[&jimo signalai x;, x5, ... ,xy € X siunCiami { i€¢jimo ST. Signalai x; € X', i =1, N vadinami
elementariaisiais signalai, o aibé X; vadinama elementariyjy signaly aibe. Bendru atveju

. . . 1 2 " .- . ..
elementarusis signalas yra vektorius, t.y. x; ={x, ,x, ,...,x;," }, be to, §io vektoriaus koordinaciy
reik§més priklauso atitinkamai aibei, t.y. x,” € X/, j=1Lr, .

Tokiu buidu 1 i-taji ST ateinan¢iy elementariyjy signaly aibé:
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X, :Xi1 ><Xi2 x.xX,",i=1,N

Agregaty 1¢jimo signaly aibé yra lygi aibiy X; sajungai, t.y.

Analogiskai apibréziama i$¢jimo signaly aibé:

Y ={y, Y200V }>
Vi = {J’11ay/2r--ay/S[a} €Y,
v er  i=1,Mk=1s,.

Elementariyjy signaly aib¢, iSeinanti 1§ /-ojo ST, yra lygi:

Y, =Y, ' xY x.xY,"  I=1,M.

Agregato i§¢jimo signaly aibé:

Csx

y=)y,.

~
Il
—_

Agregato funkcionavimas nagrinéjamas diskreciais laiko momentais 7={%y,t; ... ,ty ,...},
kurias gali jvykti vienas ar keleta jvykiy, i§Saukianciy agregato biisenos pasikeitima. Agregato
jvykiy aibé E susideda i¥ dvieju poaibiy: E = E' UE". Aibe E' = {e, ,e, ,...e, } sudaro jvykiai,
kurie jvyksta dél i€¢jimo signaly atéjimo. Tarp aibiy X ir £ ‘ elementy yra funkcinis rySys. Poaibis
E"= {eln,ezn,...,ef"} yra vadinamas vidiniy jvykiy poaibiu; ¢ia ej" = {eij”,j =1,2,.},i=L/f,
yra agregato vidiniai jvykiai, f— operaciju, kurios gali jvykti agregate, skaiCius. Aibés £ jvykiai
fiksuoja operacijy pabaiga.

Laiko momenty aibé 7 susideda i§ dvieju poaibiu:

r=17uvT”,
Cia T* — laiko momenty poaibis, kurj sudaro laiko momentai, kada ateina i¢jimo signalai, 7* —

vidiniy ivykiy laiko momentai.

Kiekvienam vidiniam jvykiai e; € E “ priskiriama valdymo seka, t.y.
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¢ia & j(” - operacijos trukmé, kuriai pasibaigus ivyksta vidinis jvyKkis.

Taip pat nurodoma skaitikliy aibé:

e, t,)}i=11;

”

Cia r(e, ,t,) - e, 1vykiy skaicius laiko tarpe [¢), #,].

Tam, kad bty galima apibrézti operacijuy pradzios ir pabaigos momentus, naudojamos

valdymo sumy aibés:

(se, )b iwie, )i =1, f;

n ”n

¢ia s(e; ,¢,) - operacijos pradZios momentas, po kurio ivyksta e, jvykis;

"
w(e, ,t,) - operacijos pabaigos momentas.

”
Neprioritetiniy operacijy atveju valdymo suma w(e, ,z,) apibréziama taip:
"
se; ,t,)+&, PR jei laiko momentu t, vyksta operacija,
” ”

we, ,t,)= kuriai pasibaigus {vyks jvykis e, ,

00, prieSingu atveju

Begalybés simbolis vartojamas, kai reikia pazyméti, jog operacijos pabaigos momentas

yra nezinomas.

Pateiktas valdymo sumos apibrézimas vartojamas sudarant imitacinius modelius. Kai
agregatinis modelis naudojamas sistemoms formalizuoti ir sistemos funkcionavimo teisingumui

analizuoti, valdymo suma apibréziama supaprastintai:

< oo, jei laiko momentu t, vyksta operacija,
"

w(e, ,t,)= kuriai pasibaigus jvyks jvykis e,

!

b

oo, prieSingu atveju
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Ivedus valdymo sumas, agregato busenos tolydzioji dedamoji jgauna pavidala:

n

" "
Zv(tm):{w(el ’tm)7w(e2 ’tm)ﬂ"-nw(ef 5tm)}

Tolydziosios dedamosios koordinatés apibrézia laiko momentus, kada agregate galimi

n

tvykiai. Be to, visada w(e; ,¢, ) >t

i 2"m m*

Agregato biisena z(t,,) kinta diskreciais laiko momentais ¢, m=1, 2, ..., ir iSlieka pastovi

laiko tarpuose [y, tw+1), m=1, 2, ...; €ia to — pradinis sistemos funkcionavimo momentas.

Zinant agregato biisena z(t,), m=1, 2, ..., laiko momentais #,.;, kai jvyksta kitas jvykis

apskai¢iuojamas taip:
{y = min{w(e, 1,1 1<I< [
Operatorius H apibrézia nauja agregato biisena:
z(t,.,)=H[z(t,.e)],e, e E"VE".
Operatoriaus G apibréZzia i§¢jimo signalus:
y=Glz(¢,.,¢)],e, e E'"VE", yeY.

Sutrumpintai peréjimo ir i§¢jimo operatoriai Zymimi H(e,) ir G(e;)
5.3. Dinaminis PLA i$plétimas

Dinaminiy sistemy specifikavimui buvo pasitlytas dinaminis PLA iSplétimas [6].
Dinaminis PLA iSplétimas reikalauja apibrézti sistemos modeli, kuris kisty laike. Aibé A atspindi
sistemos modelio struktiirg tam tikru laiko momentu. Aibes A, elementai - t laiko momentu

sistema sudarantys agregatai.

Sujungimy matrica M su indeksu t - atspindi sujungimus tarp sistemos agregaty laiko

momentu t.

Modifikuotas sistemos agregato aprasSymo biidas:

30



1). Aibé H su indeksu t - parodo agregato H operatoriy aibg laiko momentu t, ir operacijos su ja,

kurios pasalina arba itraukia naujus H operatorius { §ig aibg.
2). Aibé G su indeksu t - parodo agregato G operatoriy aibg laiko momentu t, ir operacijos su ja,
kurios pasalina arba jtraukia naujus G operatorius i $ig aibg.
Prapléstos agregato specifikacijos galimai veiksmai:
1). Naujo agregato | sistemos modelj itraukimas

A =AU{A } itraukiamas agregatas A 1 modelj.

naujas naujas

Itraukus nauja agregata, jo pradiné biisena nustatoma pagal jame apibréztus parametrus (8

punktas)
2). Agregato iS sistemos pasalinimas

A =A-{ A, paSalinamas A agregatas i§ sistemos modelio.

senas senas
3). Naujo iéjimo agregate sukiirimas
X=X U{ xnaujas} Iitraukiamas X paujas 1¢jimas { agregata.
4). I¢jimo agregate paSalinimas
X1 = X~ { Xgpas + PaSalinamas x, . 1€jimas 1S agregato.
5). Naujo i8¢jimo agregate sukiirimas
Y1 = Y U { ¥yyjas § Utraukiamas y, .. i8¢jimas | agregata.
6). I8¢jimo agregate paSalinimas
Y. ;= Y, — { Yena s PaSalinamas y_ . 15¢jimas i agregato.
7). Naujo rysio tarp agregaty sukiirimas.
My, = MU {5, Ay ¥ Ay, X; } sukuriamas sujungimas (kanalas 5) tarp A;, agregato y;
18¢jimo ir A, agregato X; 1&jimo.
Pateikiama visa naujai jtraukiama eiluté | matrica M, kurioje nurodomas sujungimas tarp

agregaty.

8). Rysio tarp agregaty pasalinimas.
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My = M- {5, A Vi A X } paSalinamas sujungimas (kanalas 5) tarp A, agregato y;
18¢jimo ir A, agregato X i&jimo.

Pateikiama visa Salinama eiluté i§ matricos M.
9). G, H operatoriy jvykiy apdorojimo agregate sukiirimas.

H.,=HU { H(¢’,,,;,s) } itraukiamas H operatorius, kuris apdoroja e’ ... ivyki.

naujas

Gy =G U { G(e’ ) } itraukiamas G operatorius, kuris apdoroja e’ .. IVyki.

naujas

Itraukiami G, H operatoriai turi buti i§ anksto apraSyti agregato specifikacijoje, bet
nejtraukti { H ir G pradines aibes, o jtraukiami specifikacijos logikoje apibrézianti kitus H

operatorius.

Agregato G, H operatoriai biina susij¢ su atitinkamais vidiniais ir iSoriniais jvykiais.
Galimyb¢ modifikuoti iy ivykiy aibg itakoja ir G, H operatoriy aibg. T.y., itraukus iSorini ar

vidini ivykius 1 G, H aibes, reikia itraukti su tais ivykiais susijusius operatorius.
10). G, H operatoriu ivykiy apdorojimo agregate pasalinimas.

H,,=H,- { H(¢’,,) } pasalinamas H operatorius, kuris apdoroja ¢’ , ., IVykL.

G, =G,- { G(¢’,,,) } paSalinamas G operatorius, kuris apdoroja € haujas vyki.

Agregato G, H operatoriai blina susij¢ su atitinkamais vidiniais ir iSoriniais {vykiais.
Galimybé modifikuoti Siy ivykiy aibe itakoja ir G, H operatoriy aibg. T.y., pasalinus iSorini ar

vidinj jvykius i§ G, H aibiy, reikia pasalinti su tuo jvykiu susijusius operatorius.
11). Vidiniy ivykiy agregate sukiirimas

29 —_ 29 29 : b 29 . b b b b
E” =E” U {e” . ltraukiamas e’ .. vidinis jvykis.

12). Vidiniy jvykiu agregate pasalinimas

29 — 29 29 w . X o g . . .
E” ,,=E”,-{ e’ pasalinamas e’ vidinis jvykis.

13). ISoriniy ivykiy agregate sukiirimas

.o , . . , e
E’ =B U { ¢ ) ltraukiamas e’ . iSorinis {vykis.

ISoriniy ivykiy sukiirimas itakojamas i€jimu i agregata itraukimo, tad jei specifikacijoje

nurodome, kad sukuriame nauja i€jima, tuo paciu nurodome, kad itraukiame ir nauja atitinkama
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iSorini ivyki.
14). ISoriniy {vykiy agregate pasalinimas
B’ =E,—{¢ ..} pasalinamas ¢’ iSorinis {vykis.

senas seénas

[Soriniy {vykiy paSalinimas taip pat itakojamas agregato i¢jimo paSalinimo, tad, pasalinus

1€jima, reikia paSalinti ir atitinkama iSorini ivyki.
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6. PLA PANAUDOJIMAS TARPLASTELINIU PLYSINIU JUNGCIU
VARTU MODELIO SPECIFIKAVIMUI

6.1. Tarplasteliniy plySiniy jung€iy varty konceptualusis modelis

Tarplasteliné plySiné jungtis sudaryta i§ N kanaly (11 pav.). Paduodama jtampa V kinta

nuo Vipip ki Vipgy Zingsniu Ve,

p—=Va

11 pav. Plysinés jungties struktiiriné schema

Keigiantis jtampai apskai¢iuojamas jungties laidumas g. Zemiau aprasytas modeliavimo

algoritmas.

forj = Vinin 10 Vinax, Vstep

1). Pridedama 0 mV jtampa
// Nusistovéjimas { pradine biisenq //
fori=1toT,
// Perskaiciuojamos kanaly biisenos //
2). Pridedama V; mV jtampa
// Nusistovéjimas { sekancias biisenas //
fori=1toTy

// Perskaiciuojamos kanaly biisenos //
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3).g=0;
fori=0toN

g=g+Gy

g=g/N;

Paduodama 0 mV jtampa. PlySinés jungties kanalai nusistovi i prading biiseng per laika 7)
(12 pav.). Paduodama V; mV itampa. PlySinés jungties kanalai nusistovi | sekancias biisenas per

laika Ty.
W,

a0 —_

] 1 12 i3 4 s [1:3 -7 bt im

7 -
el —_ |
-1l - | |

12 pav. [tampos poveikio priklausomybé nuo laiko

I tarplasteliniy plySiniu jung€iy varty modeli galima zidiréti kaip i vienkanalg aptarnavimo

sistema, kurioje aptarnaujama 7= T+ T trukmes laiko tarpais.
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6.2. Tarplasteliniy plySiniy jung€iy varty agregatinis modelis

Nagrin¢jama sistema galima iSskaidyti 1 du agregatus VALDIKLIS ir KEITIKLIS (13
pav.)

VALDIKLIS KEITIKLIS

13 pav. Sistemos agregatiné schema

Agregatas VALDIKLIS (14 pav.) skiriamas jtampos reik§més skai¢iavimui. Sis agregatas
neturi 1¢jimo signaly ir iSoriniy jvykiy. Jo i1§¢jimo signalas — jtampos reikSme V; konkreciu laiko

momentu.

X =@ Y (Vi)
—— WVALDIKLIS

14 pav. Agregatas VALDIKLIS

Apskaiciuota jtampos reikSme¢ 7= Ty+ Ty trukmés laiko tarpais paduodama i agregata

KEITIKLIS (15 pav.) kaip i¢jimo signalas.
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X (Vi) Y (gi)
S KEITIKLIS

15 pav. Agregatas KEITIKLIS

Agregatas KEITIKLIS turi dvi vidines biisenas. Gavgs {€jimo signala (jtampos reikSme
V}), jis pereina | pirma viding biisena, kurioje vykdomas tarplastelinés plySinés jungties kanaly
buseny nusistovéjimas | prading blisena prie nulinés itampos. Pasibaigus laiko tarpui 75,
agregatas pereina | antra viding biisena, kurioje vykdomas tarplastelinés plySinés jungties kanaly
biiseny peréjimas | sekancias biisena prie jtampos V. Pasibaigus laiko tarpui 7y, agregatas

iSduoda i$¢jimo signala — apskaiciuota tarplastelinés plySinés jungties laidumo reikSme g.

Agregato VALDIKLIS apraSymas

1). [¢jimo signaly aibé:

X=0.

2). Is¢jimo signaly aibé:

Y={n}

kur: y,- perduodama agregatui KEITIKLIS jtampos reik§me.
3). [Soriniy ivykiy aibé:

E'=0.

4). Vidiniy jvykiy aibé:

E"={e];

kur: e/ - baigési laikmaciu nustatytas poveikis.
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5). Valdymo sekos

el =1k

kur: & = const - laikmaciu nustatyta trukme.
6). Diskrecioji agregato biisenos dedamoji:
v(t,) =)}

kur: V(¢,) — itampa laiko momentu ¢,,.

7). Tolydzioji agregato biisenos dedamoji:

z,(t,) = {we,t,)},

kur: w(e/, ¢, )- laikmaciu nustatytos trukmés pabaigos momentas.

8). Parametrai:
Vnin — minimali jtampos reikSmé;
Vmax — maksimali itampos reikSme;
Vitep —itampos keitimo Zingsnis;
9). Pradiné agregato buisena:
2(10) = Vin s 1o + 1) -
10). Peréjimo ir i§¢jimo operatoriai:
H(e]): /baigési laikmaciu nustatytas laikas /
if (V(tw)+Viep) < Vinax then

Vitn+1) = V(tw) + Viieps
w(er’, tuer) = twt+ &1,

G(e)):

38



Agregato KEITIKLIS apraSymas

1). [éjimo signaly aibé:

X = {xl };

kur: x, - {tampos reikSmé, gaunama i$ agregato VALDIKLIS.
2). Is¢jimo signaly aibe:

Y={y};

kur: y,- kanalo laidumo reikSme prie paduotos jtampos x; .
3). ISoriniy jvykiy aibé:

E'={e]};

kur: e - priimtas signalas x, (gauta jtampos reik§me¢).

4). Vidiniy ivykiy aibé:

E"={e.e}};

kur: e/ - pasibaigé nusistovéjimo jtampos poveikis;

e, - pasibaigé j¢jimo jtampos poveikis.

5). Valdymo sekos

e {6k

ep = {6

kur: & = const - nustatyta nusistovejimo itampos poveikio trukmeé
&, = const - nustatyta {¢jimo jtampos poveikio trukmé

6). Diskrecioji agregato biisenos dedamoji:

v(t,)=1g(,),S;(,),i =L, N},

kur:
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g(ty) — kanalo laidumo reikSmeé;

S.(t,),i= 1, N —kanaly biisenos i§ aibés {00,co,0¢,cc},

kur: oo — biisena, kai abu puskanaliai atidaryti;

co — biisena, kai puskanalis L atidarytas, o puskanalis R uzdarytas;
oc — busena, kai puskanalis L uzdarytas, o puskanalis R atidarytas;
cc — busena, kai abu puskanaliai uzdaryti.

7). Tolydzioji agregato biisenos dedamoji:

z,(t,)= {w(el", t,),wies,t, },

kur: w(e/,t,)- nusistovéjimo jtampos poveikio pabaigos momentas;

1°%m
w(e;,t, ) - 1&jimo jtampos poveikio pabaigos momentas.
8). Parametrai:
Ay — jautrumo jtampai koeficientas L puskanalio;
Ag — jautrumo itampai koeficientas R puskanalio;
Vor — itampa, prie kurios L puskanalio laidumas sumazéja dvigubai,
Vor — itampa, prie kurios R puskanalio laidumas sumazéja dvigubai;
G, — laidumas atidaryto (open) puskanalio L;
Gro— laidumas atidaryto (open) puskanalio R;
G.— laidumas uzdaryto (close) puskanalio L;
Gg.— laidumas uzdaryto (close) puskanalio R;
con - konstanta reguliuojanti biiseny pasikeitimo skaiciu per diskretinj laiko perioda;
N — kanaly skaicius;
RND(1) — atsitiktiné reikSme tolygiai pasiskirsciusi intervale [0,1];
V — itampos reikSme.

9). Pradiné agregato biisena:
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2(t,) = 10,8, (t,) = 00,i =1, N, 0,00}

10). Peréjimo ir i§¢jimo operatoriai:

H(e]): /priimtas signalas x, /

V=0,

// perskaiciuoti plySinés jungties kanaly biisenas prie V=0 mV itampos //
H(e]): /baigési buseny nusistovéjimui skirtas laikas /

V=xi;

// perskaiciuoti plySinés jungties kanaly biisenas prie V=x; mV itampos //
w(ef,t,,.,) =

W(€351,1) =1, + 65

H(e)): /baigési buseny pasikeitimui skirtas laikas /

w(ey,l,.) =1, +& +&,;

G(e)):

» =g/N;

11). Plysinés jungties kanaly biiseny perskaiciavimas:

K, =),

K, = eV ),

2

L, =con-(1+K,)/2;

R, =con-(1+K,)/2;

oc
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Py =L, R,;
Py =Ly R,
B =L, Ry
Po=L, R,

¥ g9 g
g
g
s

o
o
[}
IS}
S
-

R) = LOO
F)CO = LOC
R?C = LOO
1)(,’0 = LOC
else
P,=L
P, =
P,
F, =

fi

fi

fi



P =Poo;
r = RND(1);
if » <p then
Si(tm+1) = 00;
28 = (GLo - Gro) / (GLo *+ Gro);
else
pP=p+Pe;
if » <p then
Si(tm+1) = c0;
22 = (Grc - Gro) / (Gre + Gro);
else
P=p+Po
if » <p then
Si(tm+1) = oc;
88 = (GLo - Gre) / (GLo + Gro);
else
P=p+Pe;
if » <p then
Si(tm+1) = cc;
22 = (Grc - Gre) / (Gre + Gro);
fi
fi
fi

fi

g=gt+gg
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7. ESPERIMENTINE DALIS

Pangal nuosekly varty modelj varty reguliavimui plySinése tarplastelinése jungtyse buvo

sukiirta programiné imitacinio modelio realizacija [8§].

Modelis buvo naudojamas tam, kad palyginti varty jautruma itampai su eksperimentiniais

duomenimis, kur G;(V;) charakteristikos buvo matuotos homotipinése ir heterotipinése plySinése

jungtyse tarp HeLa lasteliy ekspresuojanciy Cx31 ir Cx45.

Buvo tikrinama hipoteze teigianti, jog homotipinés jungties modelyje aproksimuoti

parametrai gali nusakyti heterotipinés jungties G;(V;) priklausomybe.

Cx31, homotypine PJ

]

C
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Vj, mV

16 pav. Plysiniy kanaly laidumo priklausomybé nuo Vj. (A) Gj(Vj) priklausomybé matuota HelLa lgsteliy poroje

ekspresuojancioje Cx31. (B) Gj(Vj) priklausomybé matuota jungtyje tarp HeLa lgstelés ekspresuojancios Cx31 ir

HelLa Igsteles ekspresuojancios Cx45. (C) Gj(Vj) imitacijos priklausomybé pagal 2 lentelés modelio parametrus. (D)

Gj(Vj) imitacijos priklausomybé pagal 2 lentelés modelio parametrus
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ApraSytas modelis imituoja plySines tarplastelines jungtis sudarytas i$ pasirinkto skaiciaus
(1-1000000) PJ kanaly. Kiekvienas kanalas gali biiti vienoje i8 keturiy galimy biiseny su peré¢jimo
konstantomis tarp buseny. Jungties parametrai apibudinami: A4, Ap, Vos, Vos. Homotipiniuose
kanaluose 44 = Ap ir Vo4 = Vpp. Per¢jimy daznis buvo 1/1000 kanaly per 1 ms. Laikas pasiekti

stacionarinei biisenai buvo prilyginta 1000 ms (1000 cikly).

Imitacijos sistema leido modeliuoti nuo 1 iki 1000000 kanaly su 4 biisenomis ir jungties
parametrais: A4, Ag, Vou, Vop. Gauti rezultatai modeliuojant Gj(t) kitimo ir G;(V;) priklausomybe
buvo panasiis i eksperimentinius duomenis iliustruotus Pav. 16 A ir 16 B ir anksciau apraSytus
[3]. Zemiau yra pateikti imitacijos ir eksperimenty palyginimas (Zitir. 16 pav). Lenteléje 2 yra

nurodyti imitacijose naudojami parametrai.

2 Lentelé: Imitacinio modelio parametrai

Ivedimo Parametro paaiSkinimas 1 imitacija 2 imitacija
parametrai

Vimax Maksimali itampa 100 100

Vmin Minimali itampa -100 -100

AV Itampos keitimo zingsnis 10 10

To Nusistovejimo laikas 1000 1000

T(v) Vykdymo laikas 1000 1000

Ay Jautrumo itampai koeficientas A | 0.088 0.058
puskanalio

Ap Jautrumo itampai koeficientas B | 0.027 0.058
puskanalio

Vou Itampa prie kurios A puskanalio | 22.3 61.3
laidumas sumaz¢ja dvigubai

Vos [tampa prie kurios B puskanalio | 125.3 61.3
laidumas sumazéja dvigubai

G4 Laidumas atidaryto A puskanalio 2.1 2

Gp, Laidumas atidaryto B puskanalio 2.1 2

Gyc Laidumas uzdaryto A puskanalio | 0.5 0.35

Gpe Laidumas uzdaryto B puskanalio 0.5 0.35

K Konstanta, reguliuojanti biseny | 0.001 0.001
pasikeitimo skai¢iy per diskretini
laiko perioda

N Kanaly skaiCius 300 300
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Duomenys rodo jog eksperimento ir imitacijos rezultatai yra panasis. Pastebimi skirtumai
galéjo biiti apspresti netiksliai uzduoti parametrai. Kad sumazinti G;/Vj priklausomybes variacija
ir neprailginti skai¢iavimo laiko buvo modeliujama 300 kanaly. A4, A, Vo4, Vo parametrai buvo

paimti i§ Chen-Izu ir kt. publikacijos [3, priedas 9.1].

Imitacinis modeliavimas aproksimuoja eksperimentinius duomenis ir gali {vertinti
heterotipiniy PJ varty priklausomybes nuo itampos reguliacija remiantis homotipiniy PJ

savybémis.

Aprasant varty saveika plySineje jungtyje atsizvelgta i itampos persiskirstymo kanale
priklausomai nuo puskanaliy laidumy atviroje arba uzdaroje biisenose. Tai realizuojama
imitaciniame modelyje, bet buty sudétinga ar neimanoma apraSyti analitiniame modelyje.
Imitacinis modelis leido aprasyti bendresni varty saveikos varianta, pagrista itampos

persiskirstymu, nei [3].

Modeliavimo rezultatai atkartojo eksperimentine stacionarine Pl-ies laidumo
priklausomybe nuo tarplastelinio potencialo Gj(Vj). HelA Iastelése ekpresuojanciose koneksina
31 1ir 45.
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8. ISVADOS

Siame darbe buvo inagrinétas neurony saveikavimas per tarplastelinius plySinius
sujungimus. Pagal literaturoje pateiktus eksperinemtinius duomenis nustatyta, kad tarplasteliniy
plySiniy jung€iy laidumas mazéja didinant tarplastelinés jungties potenciala.

PLA formalizmas leido sukurti tarplasteliniy plySiniy jungéiy varty formaly modeli, kuris
buvo panaudotas kuriant §io modelio programa.

Eksperimentai parod¢, kad plySinés jungties vartai gerai apsiraSo naudojant peréjimy
matrica ir kad S$io modelio modeliavimo rezultatai adekvaciai sutampa su eksperimentiniais

rezultatais, gautais vykdant neurony tarpusavio saveikavimo tyrimus Niujorko Alberto Einsteino

medicinos kolegijoje.

Sis modelis gali nusakyti kiek heterotipiniy kanaly tiek homotipiniy kanaly

charakteristikas.

47



9. LITERATUROS SARASAS

1. Bukauskas FF, Angele AB, Verselis VK, Bennett MV. Coupling asymmetry of heterotypic
connexin 45/ connexin 43-EGFP gap junctions: properties of fast and slow gating mechanisms.

2002.

2. Harris A. L. Emerging issues of connexin channels: biophysics fills the gap. Q. Rev. Biophys.
34:325-427.2001.

3. Ye Chen-Izu, Alonso P. Moreno, Robert A. Spangler. Opposing gates model for voltage gating
of gap junction channels. 2001.

4. Yeager, et al, 1998. Curr. Opin. Struct. Biol. 8: 517-524; Unger at al, 1999. Science 283: 1176-
1180.

5. Moreno, AP, Fishman GI, Beyer EC, and Spray DC. Voltage-dependent gating and single
channel analysis of heterotypic gap junction channels formed of Cx45 and Cx43. Prog Cell Res
4: 405-408, 1995.

6. Packevi¢ius S., Kazla A., Pranevi¢ius H. PLA specifikacijy iSplétimas dinaminiy sistemy

formalizavimui. 2006.

7. Pranevi¢ius H. Kompiuteriniy tinkly protokoly formalusis specifikavimas ir analizé:

agregatinis metodas. Technologija, Kaunas. 2005. ISBN 9955-09-560-1.

8. Pranevicius M., Bukauskas F., Pranevicius H., Paulauskas N. Imitacinis tarplasteliniy plySiniy

jungciy varty modeliavimas. 2007.

9. Rackauskas M, Kreuzberg MM, Pranevicius M, Willecke K, Verselis VK, Bukauskas FF.
Gating properties of heterotypic gap junction channels formed of connexins 40, 43 and 45. 2006.

10. Rubin, JB, Verselis VK, Bennett MV, and Bargiello TA. Molecular analysis of voltage
dependence of heterotypic gap junctions formed by connexins 26 and 32. Biophys J 62: 183-195,
1992.

11. Sohl G., and K. Willecke Gap junctions and the connexin protein family. Cardiovasc. Res.

62(2):228-32. 2004

48



12. Spray, DC, Harris AL, and Bennett MV. Equilibrium properties of a voltage-dependent
junctional conductance. J Gen Physiol 77: 77-93, 1981.

13. Spray, DC, White RL, Campos de Carvalho A, Harris AL, and Bennett MLV Gating of gap
junction channels. Biophys J 45: 219-230, 1984

14. Vogel, R, and Weingart R. Mathematical model of vertebrate gap junctions derived from

electrical measurements on homotypic and heterotypic channels. J Physiol (Lond) 510: 177-189,
1998

49



10. PRIEDAI

10.1. [vairiy koneksiny izoformy tarplasteliniy plySiniu jungciy kanaly

Connexon
Pairing

(CxL/CxR)

Homotypic
Cx30/Cx30

Homotypic
Cx32/Cx32

Heterotypic
Cx30/Cx32

Docking A

Cx30/ACx32

Homotypic
Cx40/Cx40

Homotypic
Cx37/Cx37

Heterotypic
Cx40/Cx37

Docking A

Cx40/ACx37

Homotypic
Cx43/Cx43

Homotypic
Cx45/Cx45

Heterotypic
Cx43/Cx45

Docking A

Cx43/ACx45

Homotypic
Cx30/Cx30

Homotypic
Cx26/Cx26

Heterotypic

Gate_y Gate,p
1’1'114\1/’_ V017 AZ, VOZ’

. mV mV'' mV
0.116 41.5 0.116 41.5
0.114 56.0 0.114 56.0

0.106 59.0 Masked Masked 0.38 1.00 1.0 Masked Masked

0.309 34.6

0.259 16.5

0.407 26.3

0.058 61.3

0.110 10.2

0.088 22.3

0.116 41.5

0.101 95.2
0.153 59.8

0.309

0.259

0.245

0.058

0.110

0.027

0.116

0.101
N/D

34.6

16.5

19.5

61.3

10.2

125.3

41.5

95.2
N/D

eksperimentiniai duomenys.

Eres max Po,i

0.251.00 1.0

0.311.00 1.0

0.201.00 1.0
0.26 1.07 0.9

0.281.02 1.0

0.291.00 1.0
0.06 1.56 0.6

0.041.03 1.0

0.251.00 1.0

0.11 1.00 1.0
0.28 1.06 0.9

Gate CxL

0,

e

3.0

2.9

U,
meV

125

165

Masked Masked
8.0 276
6.7 110
10.5 277
2.5 1
-1.5 92
-2.8 29

0.7 89
0.8 3
3.0 125
2.6 248
3.9 236

Gate CxR

Q7 UOa

Polarity

e meV (x[/CxR)

3.0 125
2.9 165

2.7 161

8.0 276
6.7 110
6.3 124
O.:1 13
1._5 92
28 29
23 51
0.6 22

3.0 125

2.6 248
N/D N/D

+/

++

+/+
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Cx30/Cx26
Docking A
Cx30/ACx26

Homotypic
Cx26/Cx26

Homotypic
Cx30.3k
/Cx30.3F

Heterotypic

0.101 95.2

0.062 79.6

Cx26/Cx30.3E 0.161 74.5

Docking A
Cx26/A
Cx30.3f

Homotypic
Cx26/Cx26

Homotypic
Cx50/Cx50

Heterotypic
Cx26/Cx50
Docking A
Cx26/ACx50

0.101 95.2

0.199 25.2

0.160 58.2

0.101

0.062

0.096

0.101

0.199

0.166

95.2

79.6

58.9

95.2

25.2

48.2

0.111.00 1.0

0.151.00 1.0

0.151.00 1.0

0.11 1.00 1.0

0.121.04 1.0

0.191.00 1.0

0.9

2.6

1.6

4.2

1.6

2.6

52

4.1

1.5

111

248

129

310

62

248

130

241

N/D N/D

2.6 248

1.6 129

2.5 146

09 18

2.6 248

5.2 130

4.3 207

09 77

+/+

+/+
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Patvirtinu, kad straipsnis ,,PLA specification of intercellular gap junction gates model*
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Formal specification of the intercellular gap junction gates model was created. Piece-linear aggregative method was used for the
specification. Program realization of this model was created as well. This imitation was based on Ye Chen-Izu, Alonso P.Moreno
and Robert A. Spangler [6] model, but new consideration was used: each gate state is depending on its own fall voltage. This
model can be used to define heterotypic gap junction channel voltage-gating profile according to corresponding homotipic gap
junction characteristics.

1. Introduction

Gap junctions are intercellular channels that directly link the cytoplasm of adjacent cells. Cell-cell
communication via gap junctions has been recognized to play important roles in many physiological processes, such
as impulse propagation in the heart and neurons, nutrient supply in the lens, pattern formation during development,
and regulation of cell growth and transformation. The gap junction channels also provide a unique system for the
study of structure-function relationships of protein molecules, because their structure is unique among ion channels.
A gap junction channel is composed of two connexons that protrude from two neighboring cells and dock with each
other via their extracellular loops. Each connexon is made of 6 connexin subunits, of which 21 different isoforms
have been identified and cloned [5].

2 Extracellular
— Ef —
BT,

(=

¢ Connexin Connexon Intercellular

Tntracellular channel

One cell eytoplasm

/: b,
Another cell cytoplasm

Figurel. Structure of the intercellular gap junction. A: The transmembrane topology of a generic connexin polypeptide
B: Gap junctions C: Model of the docking interactions between interacting connexons

The transmembrane topology of a generic connexin polypeptide (Figure 1, A) creates four membrane
domains (M1-M4), one cytoplasmic (CL) and two extracellular (E1 and E2) loops, and the N- and C-termini face the
cytoplasm. Fourier microscopy shows that M1-M4 are packed a helices, creating a single connexin subunit. These
subunits oligomerize into a connexon within the membrane of a single cell, which docks with a counterpart in an
adjacent cell to form the intercellular channel. Gap junctions (Figure 1, B) are variable numbers of intercellular
channels clustered at close appositions of the plasma membranes of two cells, leaving a 3-nm “intercellular gap' and
forming axial channels connecting the cytoplasms of the cells. The shaded planes represent the lipid bilayers. Arrow
- intercellular space. Model of the docking interactions between interacting connexons (Figure 1, C) is based on a
three-dimensional image reconstruction using data obtained from Fourier microscopy of rat liver connexons. The six
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protruding peaks on the extracellular surface of one connexon fit into the six valleys on the extracellular surface of
the other connexon, forming a tight seal. The model requires a 30° rotation of one connexon with respect to its
docking partner

Each connexin forms channels with distinctive properties, including single-channel conductance, channel
permeability, gating response to pH, and voltage-sensitive gating. Gap junction voltage gating is the most extensively
characterized fingerprint for channels made of various connexin types. Because the two connexons that constitute a
gap junction are oriented as mirror images of each other in an intact channel, a homotypic channel made of two
identical connexons has a symmetrical structure, whereas a heterotypic channel made of two different connexons has
an asymmetric structure. Consequently, the channel voltage-gating profile, which is the relationship between channel
conductance (G)) and transjunctional voltage (), is largely symmetrical for homotypic channels (Figure 2, A) across
positive and negative voltage ranges but asymmetric for heterotypic channels (Figure 2, B). This occurs due to
different voltage sensitivity coefficients and diffenent open (Go) and close (Gc) gates states conductance’s.

A Cx31, homotypic B Cx31/Cx45, heterotypic
B -t ’ ‘ 10

dh =
g . =

¥ o

: c 05 [
| 1 1 DU 1 | 1
-100 50 0 50 100 -100 50 0 50 100

v, mv v, mv

Figure 2. Relationship between channel conductance (Gj) and transjunctional voltage (V).
A: For Cx31 homotypic channel. B: For Cx31/Cx45 heterotypic channel.

Supposedly each sub channel has two different gates control mechanisms [1]: fast and slow gating
mechanisms. Slow mechanism of gates control fully closes gap junction. Fast mechanism of gates control transfers
gates to transitional state with residual conductance. We analysed only ‘fast’ gates in this model. Each gate can have
two states: opened state with Go conductance and closed state with Gc conductance. Gates control mechanisms can
differ by its polarity, i.e. gates can close up or open up if potential of cytoplasm rises or falls. If both gates have the
same polarity, with each Vj unequal to zero, one gate closes and another opens. If gates have opposing polarity, one
Vj polarity will open both gates and the opposite one will close both gates.

2. Description of model

Alterations in channel protein structure, by molecular techniques or by pairing connexons in various
combinations, often lead to changes in the channel voltage gating. To study the structure-function relationship, Ye
Chen_Izu, Alonso P. Moreno and Robert A. Spangler present simple four-state model. This model allows studying of
structure-function dependence and obtains quantitative characterized homotypic and heterotypic gap junction
dependence from voltage.

The schematic presentation of the model is shown as follows

K,
0 (00) ——* C, (co)

FE

C, (oc) P m— C; (ce)

Figure 3. Gap junction channel states model

where K; (i=1, 2, 3, 4) is the equilibrium constant for each of the transition processes, with the forward transition
taken in the direction indicated by the long arrows. A channel can occupy one of the four possible states: 7) O(00), in
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which both gates are open, 2) C,(co), in which gate L is closed and gate R is open, 3) Cy(oc), in which gate L is open
and gate R is closed, and 4) C;(cc), in which both gates are closed.

It is considered, that each gates state depends on its corresponding fall voltage V; ir V. Thus, the total
voltage that affects gap junction channel is V=V, +V. Figure 3 represents gap junction channel states model. Each
channel consists of two gates - L and R, each of which operates independently and can have either opened or closed
state.

Intercellular gap junction consists of N>>1 channels. During one modeling step (conditionally equated to 1
ms) each gate can independently switch from opened state to closed state with probabilities P(L,_.) ir P(Ry_.).
P(L._,) and P(R._,,) are transition probabilities from opened to closed state.

Used Parameters:

Vinax — maximum voltage
Vin — minimum voltage
AV e — voltage increments step
Ty — steady-state time
T, — execution time
Ap — voltage sensitivity coefficient of L gate
Ag — voltage sensitivity coefficient of R gate
14 — voltage of L gate
Vr — voltage of R gate
— total channel voltage
K — constant controls states switching number in discrete time
N — number of channels

The following parameters depend on the current gates state and are calculated like this:

G.= Gy, , if gate L is open.

G, =Gy ,if gate L is close.
Gr = Gy, , if gate R is open.
Gr = Gp., if gate R is close.

pel L
V= G, Vi Gy ;G=GL"Gr ; V=V, + Vg,
1 1 1 1 G, +G,
+— —+—
GL GR GL GR

The voltage through gap junction channel is increments from V,,,;, to Vo by AV, step.

At the stationary state L.=K;*L,. During the time AT, averagely n,_,. channels will move from the opened
state to the closed state. n, . = L,*AT*P(L,_.), where L, is the number of the opened half-channels. During the
same time, n._,, channels will move from the closed state to the opened state. n._,, = L *AT*P(L._,), where L is the
number of the closed half-channels.

Noe = N, therefore P(L._,o)=P(Lo)/K;.
Let us suppose that P(L._,,)+P(L,_.)= k.

Kk is the probability that N* k number of channels change their states, when K;=1. 1- « is the probability that
the channels stay at the same states.

Then, P(Lc—>0)*K1+P(Lc—>0): K, P(Lc—>0): K /(1+K1)9 P(Lo—vc): K *KI/(1+K1)
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Table 1. The probabilities of moving

Half-channel | P(o—-c) P(0o—0) P(c—o0) P(c—c¢)
closes stays opened opens stays closed
L K *K,/(1+K)) 1-P(Lo—c) P(Lc—o0)=x /(1+K}) 1-P(Lc—o0)
R K *Ky/(1+K5) 1-P(Ro—c) P(Rc—o0)=k /(1+K,) 1-P(Rc—0)

3. Model specification

Piece-linear aggregative method [3] was used for the specification.
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1). Set of input signals
X = {xl }§
where: X, - voltage value

2). Set of output signals
Y= {y 1 };

where: ¥, - gap junction channel conductance value

3). Set of external events
E'= e}
where: €] - moment of a voltage value (X, ) arrival;

4). Set of internal events
B= et}
where: el” - end of steady-state voltage impact

e 1" - end of input voltage impact

5). Controlling sequences for the events are introduced
e {51 };
e; {fz };
where: 51 - duration of an steady-state voltage impact

52 - duration of an input voltage impact

6). Discrete component of an aggregate state
v(t,) ={4,, Az Vor Vor>G10,G o> Gros

Grercon, N, g(2,),S,(t,),i =1, N};

where: A; — voltage sensitivity coefficient of L gate

Agr — voltage sensitivity coefficient of R gate

Vor — voltage for half-maximum conductance of L gate
Vor — voltage for half-maximum conductance of R gate
Gy, — conductance of open gate L

Gr,— conductance of open gate R

G .— conductance of close gate L

Gr.— conductance of close gate R

con - constant controls states switching number in
discrete time

N - number of channels
g(t,) — channel conductance value

S.(t,),i= L, N — channels states values from set
{oo,co,0c,cc}

where: oo — state, then L and R gates are opened

co — state, then L gate is opened and R gate are closed
oc — state, then L gate is closed and R gate are opened

cc — state, then L and R gates are closed
7). Continuous component of an aggregate state

z,(t,) = {wef.t,), w(el,t,)};

where: w(e/,?, )- moment of end of steady-state
voltage impact

w(e;,t, ) - moment of end of input voltage impact

8). Parameters

RND(1) — random value from interval [0,1];
V — voltage value;

9). Initial aggregate state

z(t,) =1{0.116,0.116,41.5,41.5,2,2,0.25,0.25,
0.001,30,0,5,(¢,) = 00,i =1, N, 00,00}

10). Transfer and output operators

H(e)): (signal X, has arrived)

V=0,

// recalculate states of the gates with V=0 //

H (e]): (end of steady-state time have occurred)
V=xi;

// recalculate states of the gates witch V=x,//
wlest,,.,) = o

wiey,t,.,)=t, +&;

H(e}): (end of state switching time have occurred)
W(eg7tm+1 =t,+& +&,;

G(ey):

=

57



4. Conclusions

This article analyses model of intercellular gap junction cannels voltage gating. Formal specification of the intercellular
gap junction gates model was created. Piece-linear aggregative method is very suitable for the specification of similar models,
because it allowing descript objects, witch variations depends from the time. This specification gives theoretical model for
program realization.
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