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Santrauka

Neuronai — tai specializuotos Igstelés, generuojancios ir perduodancios elektrinius signalus
daugelio gyviny nervy sistemoje. Tam, kad galétume suvokti iSorinj pasaulj, neuronai privalo
efektyviai komunikuoti tarpusavyje. Sis informacijos perne§imas tarp neurony jvyksta sandirose,
kurios vadinamos sinapsémis. Pagal signalo perdavimo pobtdj ir struktiirines savybes sinapsés yra
skirstomos j elektrines ir chemines. Moksliniai tyrimai parode, jog Siy tipy sinapsés egzistuoja greta
viena kitos, taip suformuodamos struktiiras, kurios yra vadinamos miSriomis sinapsémis. MiSrios
sinapsés kol kas néra pakankamai gerai iStirtos ir Zinios apie jy paplitima, funkcijg ir savybes vis dar
ple¢iamos.

Siame darbe buvo sickiama atlikti matematinio ir skaitinio modeliavimo tyrimus, kurie padéty
paaiskinti mokslinéje literatliroje publikuotus rezultatus apie misriy sinapsiy paplitimg ir savybes.
PavyzdZziui, darbe gauti modeliavimo rezultatai galéty pateikti mechanistinj paaiSkinima, kodél
labiausiai paplitusios misrios sinapsés turi NMDA receptorius, ir kodél kol kas nebuvo aptikta misriy
sinapsiy su inhibitoriniais GABAA receptoriais. Taip pat buvo nagrin¢jamas misriy sinapsiy
efektyvumas greitam ir patikimam signalo perdavimui, kadangi geriausiai itirtos miSrios sinapsés
yra aptinkamos bitent tose neurony grandyse, kurios atsakingos uz itin greitos reakcijos
reikalaujancius pabégimo refleksus. Siuose tyrimuose buvo panaudota ekonominé analizé, jvertinant
hipotetinj miSriy sinapsiy energetinj efektyvuma. Darbe taip pat buvo jvertintas cheminés sinapsés
aktyvacijos greitis ir temperatiiros jtaka neurony tinkly charakteristikoms. Gauti rezultatai suteikia
papildomy jzvalgy apie cheminiy ir elektriniy sinapsiy paplitimg Siltakraujuose ir Saltakraujuose
gyviinuose. Be to, buvo atsizvelgiama ] elektriniy sinapsiy rektifikacijg, kuria pasizymi dalis
mokslingje literatiiroje apraSyty misriy sinapsiy. Atlikti modeliavimo tyrimai parodé skirtingo tipo

rektifikacijos poveikj neurony tinkly veiklai.



Brilitté, Greta. Mathematical Modelling of Signal Transduction in Neurons, Connected by Mixed
Synapses. Master‘s Final Thesis / supervisor assoc. prof. dr. Mindaugas Snipas. The Faculty of
Mathematics and Natural Sciences, Kaunas University of Technology.
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Summary

Neurons are specialised cells that can generate and transmit rapid electrical signals. The normal
function of any sentient organism requires for an efficient communication between neurons, and a
synapse is a structure which enables such a communication. There are two distinct types of synapses
— chemical and electrical — which exhibit different modes of communication and structural properties.
The research has shown that chemical and electrical synapses can coexist close to each other in
formations, which are referred to as mixed synapses. Thus far, the prevalence, function and
electrophysiological properties of mixed synapses are not yet sufficiently investigated, and the
research on this topic is currently in progress.

In this study, we present mathematical and numerical modelling results which can provide some
insights about the prevalence and properties of mixed synapses. For example, the results could give
us a mechanistic explanation on the relative abundance of mixed synapses containing NMDA
receptors, and basically non-existent data on mixed synapses, containing inhibitory GABA receptors.
In addition, because mixed synapses are often detected in neural circuits which are responsible for
rapid response requiring behaviour, the speed of signal transduction is addressed in detail. To
evaluate hypothetical economic efficiency of mixed synapses, we applied the methods of calculus
and mathematical programming. The effect of the temperature as well as the timing of transmitter
release is also considered in this study. The obtained results can provide additional explanation of
relative prevalence of electrical and chemical synapses in warm- and cold-blooded animals. Finally,
we consider the rectification of electrical synapses, which was observed in mixed synapses located
in auditory system of teleost fish. The modelling results show that rectification of electrical synapses
can have a significant effect on the outcome of neural networks, depending on the type of chemical

synapses it coexist with.
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Ivadas

Daugumoje gyvy organizmy greitg reakcijg j juos supancio pasaulio pokycius leidzia uztikrinti
specializuotos lastelés, kurios vadinamos neuronais. Neuronai geba generuoti ir perduoti elektrinius
signalus, vadinamus veikimo potencialais, kurie gali sklisti ~100 m/s grei¢iu. Signalo perdavimas
tarp neurony vyksta specialiose jungtyse, kurios yra vadinamos sinapsémis. Pagal signalo perdavimo
pobiid;j ir struktlirines savybes sinapsés skirstomos j dvi pagrindines rtsis: elektrinés ir cheminés.
Elektrinés sinapsés paprastai pasizymi dvikrypc¢iu, simetriSku signalo perdavimu bei uztikrina
patikimg ir greita signalo sklidimg. Cheminés sinapsés yra vienkryptés ir pasizymi dideliu
plastiSkumu. Eksperimentiniai tyrimai parodé¢, kad Siy tipy sinapsés gali egzistuoti greta viena kitos,
taip suformuodamos misrias sinapses. MiSrios sinapsés ir jy funkcinés savybés kol kas néra

pakankami istirtos, todél Siame darbe buvo iskelti zemiau iSvardinti tikslai ir uzdaviniai.

Darbo tikslas:
Taikant matematinj ir skaitinj modeliavima, istirti elektrinio signalo perdavimg jvairiy tipy

misriose sinapsése.

Darbo uzdaviniai:
1. [Istirti miSrios slopinancios sinapsés poveikj neurony tinkly charakteristikoms;
2. Istirti misrios suzadinancios sinapsés poveiki neurony tinkly charakteristikoms;
3. Nustatyti cheminés sinapsés aktyvacijos momento ir temperatiiros jtaka neurony tinkly
charakteristikoms;

4. Istirti rektifikuojancios sinapsés poveikj neurony tinkly charakteristikoms.
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1. Literatiiros apZvalga
1.1. Biologinio neurono samprata

Neurologijos mokslo tévu laikomas Santiago Ramon y Cajalas dar XIX amziaus pabaigoje
iS8kélé prielaidg, jog smegenys yra sudarytos i$§ atskiry organizmy, vadinamy neuronais [1].
Po S. Ramon y Cajalio darby neuronas buvo visuotinai pripazintas pagrindiniu nervy sistemos
elementu ir Sis poziiiris buvo svarbus elektriniy reiSkiniy, registruojamy nerviniame audinyje,
tyrimams ir interpretacijai [2].

1953 metais J. A. V. Bates sudarytame fiziologiniy terminy Zodyne biologinis neuronas
apibuidintas kaip pagrindinis nervy sistemos elementas, kuris pirma karta buvo aiskiai apibréztas
1890 metais [3]. 2002 m. W. Gerstneris ir W. M. Kistleris teigé, jog per pastaruosius §imta mety,
atliekant biologinius tyrimus sukauptas didziulis kiekis i§samiy ziniy apie smegeny struktiirg ir
funkcija, o biologinius neuronus apibiidino kaip elementarius centrinés nervy sistemos vienetus,
apdorojancius ir perduodancius informacijg [4]. 2016 m. J. Grafmanas neurong apibiidino kaip
lastele, atsakingg uz nerviniy impulsy generavimg ir jy perdavimg kitiems neuronams [5]. P. Dayanas
ir L. F. Abbottas neuronus apibrézé kaip specializuotas lasteles, skirtas generuoti ir perduoti
elektrinius signalus, kaip atsakg j cheminés ar kitos kilmés stimuliacijas [6]. Taigi, $iuo metu
visuotinai priimta, jog neuronai — tai informacija pernesancios ir apdorojancios lgstelés, kurios mums

leidzia pajusti ir suvokti iSorinj pasaulj, formuoti prisiminimus ir planuoti ateitj.
1.1.1. Neurono fiziologinés savybés

Nervings Igstelés yra labai jvairios tiek morfologiskai, tiek ir funkciskai, ta¢iau galima isskirti
tris pagrindinius struktiirinius elementus, kuriuos turi visi neuronai: soma, dendritai ir

aksonas (1.1. pav.). Soma — Igstelés kiinas, sudarytas i§ branduolio ir organeliy. Somos skersmuo gali

siekti nuo 10 pm iki 200 pum [3]. Nuo somos .
Dendritai
atsiSakoja ilgos plonos ataugos — dendritai ir
aksonas. Dendrity ilgis gali siekti nuo 5 umiki 1 cm,
o skersmuo — nuo 0.75 um iki 20 pm [3]. Dendrity
skaiCius neuronuose gali labai Zenkliai skirtis,
priklausomai nuo neurony tipo jis gali svyruoti nuo

Aksono "sluotele"

1 iki 100 [7]. Tuo tarpu aksono ilgis gali siekti nuo

20 um iki 2 m, o skersmuo — nuo 1 um iki 20 um 1.1. pav. Neurono sandara (modifikuota pagal [7])

[3]. Dauguma neurony turi tik vieng aksona.
Signalo perdavimas tarp neurony vyksta sandiirose, kurios vadinamos sinapsémis [7]. Pagal

neuroniniy jungCiy lokalizacija, sinapsés yra skirstomos ] keleta pagrindiniy anatominiy tipy.
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Labiausiai paplitusios yra aksodendritinés sinapsés, bet egzistuoja ir kity tipy jungtys (1.2. pav.).
Aksodendritinése ir dendrodendritinése jungtyse dendritai surenka elektrinius signalus i§ kity
neurony ir juos perduoda j somg [7]. Jeigu i§ dendrity arba aksony atéje elektriniai signalai padidina
somos membranos potencialg vir§ tam tikros slenkstinés reikSmes, tai neuronas sugeneruoja taip

vadinamga veikimo potencialg. Sj elektrinj signalg aksonas toliau perduoda kitai lastelei.

Aksodendritiné AKksosomafiné Aksoaksoniné Dendrodendritiné

[l

1.2. pav. Sinapsiy tipai (modifikuota pagal [8])

Pagal signalo perdavimo pobtdj sinapsés yra skirstomos j chemines ir elektrines. Cheminése
sinapsése elektrinis signalas paverciamas j cheminj, kuris sugeneruoja elektrinj signalg gretimame
neurone. Taigi, cheminés sinapsés pasizymi strukttiriSkai apibréztu vienkryptiSkumu. Per elektrines
sinapses signalas yra perduodamas tiesiogiai, t. y., nepakeiCiant jo prigimties. Be to, skirtingai nuo
cheminés sinapsés, elektrine sinapse signalas paprastai gali biiti perduodamas abiem kryptimis.
Cheminés sinapsés dazniausiai yra aptinkamos aksodendritinése sinapsinése jungtyse, o elektrinés

sinapsés — dendrodendritinése.
1.1.2. Elektrinés neurony membranos savybés

ISskirtines elektrines neurony savybes lemia jy viduje esanciy jony ir kity kriivi perneSanciy
molekuliy pasiskirstymas, kurj uztikrina neurony membranoje esantys jony kanalai ir pompos. Dél jy

poveikio neurono viduje susidaro neigiamo kriivio

Jomy kanalas

perteklius, o iSoréje — teigiamo [6]. Neurony, kaip
ir kity lasteliy membrana, yra sudaryta i§ dvigubo
lipidy sluoksnio, kuris yra 3-4 nm ploCio ir
nepraleidzia net ir jkrauty molekuliy [6]. Taigi,

galima teigti, jog membrana veikia kaip

kondensatorius - t. y., ji atskiria kriivius, esanc¢ius _ ,

1.3. pav. Lastelés membrana (modifikuota pagal [9])
lastelés viduje ir iSoréje. Membranos laidumo
savybes gali pakeisti j dvigubg lipidy sluoksnj jsiterpe jonams laidiis kanalai (1.3. pav.). Dauguma
jony kanaly yra pralaidiis tik vieno tipo jonams [9]. Tipinis jony kanalo ilgis yra apie 10 nm [9].

Membranos elektriné talpa viename ploto vienete yra vadinama specifine talpa, kuri Zymima c,,, ir
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yra vienas pagrindiniy parametry, apibiidinan¢iy neurony elektrines savybes [10]. Eksperimentiniai
tyrimai parodé, kad daugumos neurony specifiné membranos talpa skiriasi sglyginai nedaug ir
svyruoja 1.0-1.3 uF/cm? intervale [10]. Bendra membranos talpa C,, yra tiesiogiai proporcinga
lastelés plotui 4 ir gali biiti apskaiCiuojama kaip sandauga C,, = ¢, - A[10]. T. y., didesnis neuronas
turés didesng membranos talpg ir tuo paciu mazesn¢ membranos varzg. Membranos varza R, yra
atvirk§ciai proporcinga lastelés plotui 4, ir apibréziama kaip santykis Ry, = er [6]. Cia 1, Zymi
specifine membranos varZzg, kuri paprastai sieckia 10 kQ-cm? [6]. Membranos talpos ir varZzos
sandauga vadinama membranos laiko konstanta, t,, kuri nulemia membranos uzsikrovimo
trukme [6].

Membranos potencialo pokycius sukelia jony kanaly uzsidarymas/atsidarymas, dél ko pakinta
jony koncentracija Igstelés viduje ir iSor¢je. Vienoje membranos puséje ima kauptis daugiau teigiamy
jony, o kitoje — daugiau neigiamy. Tokiu biidu membranoje susidaro potencialy skirtumas. Kai
susidargs koncentracijos gradientas atsveria elektrinio potencialo gradienta, tai nusistovi
pusiausvyros potencialas. Natrio, kalio ir chloro jonams pusiausvyros potencialui apskaiciuoti

naudojama Nernsto formulé [11]:

RT In <[ionas]o> ; )

Eo =
jonas — g [jonas];

¢ia [jonas], ir [jonas]; — jono koncentracija (mM) atitinkamai iSorinéje ir vidinéje neurono
membranos puséje.

D¢l joniniy kanaly uzsidarymo/atsidarymo membranos potencialas 1;, gali svyruoti tarp
—90mV ir +90 mV [6]. Kai neuronas yra neaktyvus, jo potencialas nekinta ir yra vadinamas
pusiausvyros, arba ramybés potencialu E,,. Membranos pusiausvyros potencialas priklauso nuo
netolygaus jony koncentracijos pasiskirstymo lgstelés viduje ir iSoréje. Membranos pusiausvyros

potencialui jvertinti naudojama Goldmano-Hodzkino-Katco formulé [11]:

_RT (PK[K+]O + Pra[Na™], + Pa[CHO)i )

E. =
™ F Pg[K*]; + Pyg[Na*]; + Po[CL™];

¢ia R —universali dujy konstanta (J-K-mol!), T — aplinkos temperatira (K), F — Faradéjaus konstanta
(C-mol™), P; — j-ojo jono pralaidumo koeficientas, [j], ir [j]; — j-tojo jono koncentracija (mM)
atitinkamai iSoringje ir vidin¢je neurono membranos puséje.

Apytikslés svarbiausiy jony koncentracijos vidinéje ir iSorinéje nervinés lastelés puséje
pateiktos 1.1. lentel¢je, kurioje taip pat matyti atitinkamy jony pralaidumo koeficientas. 1.1. lentelé

sudaryta nagrin¢jant giganti§ka kalmaro neurong [11].
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1.1. lentelé. Svarbiausiy jony parametrai gigantiSkame kalmaro neurone [11]

Jonas Koncentracija neurono | Koncentracija neurono Pralaidumo
viduje (mM) iSoréje (mM) koeficientas
Kt 400 20 1
Na* 50 440 0.04
Cl~ 52 560 0.45

Membranos potencialo V,, did¢jimas yra vadinamas depoliarizacija. Daugumoje neurony
depoliarizacijg lemia Na* jony kanaly atsidarymas. Tokiu atveju, teigiamai jkrauti Na* jonai, kuriy
vidulgsteliné koncentracija yra Zymiai mazesné uz iSoring, teka j lastelés vidy, taip padidindami
membranos potencialg. Membranos potencialo mazéjimas yra vadinamas hiperpoliarizacija ir
daugumoje neurony §is reiskinys yra sicjamas su K* jony kanaly atsivérimu. Siuo atveju, teigiamai
jkrauti K* jonai, kuriy vidulgsteliné koncentracija yra daug didesné uz iSorine, iSteka i3 lgstelés ir
membranos potencialas krypsta j neigiama puse. Kai atsiveria pakankamai daug Na* ar Ca?®* jony
kanaly ir membranos potencialas pasiekia tam tikra slenksting riba (slenkstiné riba svyruoja
nuo -55 mV iki -50 mV [6]) yra sugeneruojamas aukstos amplitudés (~100 mV) nervinis impulsas,
kuris dar vadinamas veikimo potencialu arba Suoliu. Biologiniuose neuronuose veikimo potencialo
trukmé yra labai trumpa (~1-2 ms) [12]. Manoma, kad veikimo potencialo generavimas yra
pagrindinis informacijos perneSimo biidas neurony tinkluose [12]. Per visus membranos jony kanalus
tekanti srové yra vadinama neurono membranos srove, [,,. Laikoma, kad membranos srové yra
teigiama, jeigu teigiami jonai jteka j lastelés vidy ir neigiama, kai teigiami jonai palieka lastele [6].

Siame poskyryje pateiktos biologinio neurono savybés, naudojamos kuriant biologinio neurono
matematinius modelius, t. y., nerviniy lasteliy savybiy matematinius aprasymus, kurie siekia

paaiskinti nervy sistemos veikimo mechanizmg.
1.2. Biologiniai matematiniai modeliai

Siekdami apibidinti nervy sistemos veiklg ir funkcija mokslininkai kuria jvairius modelius. Sie
modeliai skirstomi j tris grupes: aprasomieji (kas?), techniniai (kaip?) ir interpretaciniai (kodél?) [6].
Techniniai (matematiniai) modeliai — svarbi priemoné, padedanti nustatyti neurony funkcionavimo
ypatumus. Sukurti matematiniai modeliai kiekybiskai apibiidina neurono generuojamus veikimo
potencialus bei leidzia tyré¢jams tiksliai modeliuoti tiek atskirus neuronus, tiek neuroninius tinklus.
Imitacinis neurony modeliavimas — nepakei¢iamas naujos informacijos Saltinis, nusakantis neurony
morfologijos ir fiziologijos rysj [13]. Matematiniai biologiniy neurony modeliai yra ypa¢ naudingi
tyrimuose, kuriuose nepraktiska atlikti klinikinius eksperimentus, pavyzdziui, neurony sistemos

tyrimams ekstremaliomis sglygomis (pvz., uz neurono fiziologiniy parametry diapazono riby) [13].
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Matematiniai modeliai leidzia iSkelti ir patikrinti naujas hipotezes apie sudétingas neurony struktiiras.
Dél 8iy priezasciy imitacinis modeliavimas placiai naudojamas neurologijos srityje.

Vienas i§ pirmyjy mokslingje literatiroje aprasyty biologiniy/matematiniy modeliy yra
integravimo ir suzadinimo modelis (angl. [Integrate-and-Fire), kurj 1907 m. publikavo

L. Lapicque [13]. Jo pristatytas modelis yra paremtas atstojamaja Ekstralasteliné terpé

neurono membranos elektrine schema, kuri pateikta 1.4. pav. Elektros
grandiné yra sudaryta i§ lygiagreciai sujungty kondensatoriaus ir sz
rezistoriaus, kuriais teka srové. Kai neurono membrana, kuri veikia
kaip kondensatorius, yra jkraunama iki tam tikros slenkstinés ribos, v, | —— § Ql)
tuomet sugeneruojamas veikimo potencialas (impulsas) ir T .

kondensatorius iSsikrauna atstatydamas membranos jtampa | —

prading reikSme (ramybés buiseng) [13]. 1943 m. W. McCullochas

ir W. Pittsas suformulavo neurono modelj, paremta taktika ,,viskas Vidulgsteliné terpé

arba nieko®, t. y., dvejetainj modelj, kuris nurodo ar tam tikru laiko o
1.4. pav. Integravimo ir

momentu nervinis impulsas buvo sugeneruotas, ar ne[15]. Lo ) .
suzadinimo modelio elektriné

Mokslininkai patvirtina, jog §is modelis neatspindi biologinio schema (modifikuota pagal [13])
neurono realistiniy savybiy [14]. Siuo metu placiai naudojami
biologiniai neurony membranos suzadinimo modeliai turintys Sias savybes [14]: 1) apdoroja
informacijg, gaunamg i§ daugybés jvescCiy, ir sukuria atsaka; 2) apibiidina membranos potenciala,
kurio verté did¢ja arba mazéja, atsizvelgiant | suzadinanciy ir slopinanciy sinapsiniy impulsy kiekj.
Isskiriami du pagrindiniai aspektai, pagal kuriuos galima apibiidinti matematinius neurony
modelius [13]: 1) modelio realistiSkumas — t. y., ar modelis sugeba atkartoti realistiSka biologinio
neurono elgesj; 2) modelio efektyvumas — t. y., laiko trukmé, reikalinga kompiuteriniam/skaitiniam
modelio realizavimui. Salyginai maziems neurony tinklams labiau tinka naudoti biologiskai
realistiSkesnius modelius, o didesniems — maziau realistiSkus, bet skaic¢iavimo prasme efektyvesnius.
Mokslininkai A. Busnainas ir R. Abdullahas aprasé ir palygino aStuonis placiai naudojamus
biologinius neurony modelius: Izikeviciaus, integravimo ir suzadinimo, Hodzkino-Hakslio, BVP
(Bonhoeffer-van der Pol), Vilsono, Morrio-Lecar, Hindmarsh-Rose ir SRM modelius, ir palygino jy
biologinj realistiskumg ir skai¢iavimo efektyvuma [10]. Sis tyrimas parodé, jog maZiausiai
skaic¢iavimo sgnaudy reikalauja integravimo ir suzadinimo modelis. Dél skai¢iavimo efektyvumo jis
galéty biiti naudojamas didesniy neurony tinkly generuojamy impulsy seky modeliavimui, kai néra
itin svarbu atkurti tikslig veikimo potencialy formg [12]. HodZkino-Hakslio modelis yra biologiskai
realistiSkiausias, taCiau pareikalavo didziausiy skaic¢iavimo sgnaudy tarp visy astuoniy nagriné¢jamy
modeliy [12]. Izikevi¢iaus modelis yra pakankamai biologiSkai realistiSkas ir nereikalauja dideles

skai¢iavimo galios, todél galéty buti laikomas kompromisiniu variantu [12]. Mokslininkai
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L. N. Longas ir G. Fangas pritaria, jog renkantis biologini neurono modelj visada svarbu rasti
geriausig kompromisg tarp biologinio realistiSkumo ir skai¢iavimo efektyvumo [16].
Elektrofiziologiniai reiskiniai gali biiti imituojami naudojant specialiai tam sukurtg programing
jranga, kuri suteikia galimybe keisti neurony elektriniy ir geometriniy savybiy parametrus,
modifikuoti aplinkos salygas bei grafiskai vizualizuoti rezultatus. Sios programinés jrangos nauda
tapo akivaizdi kuriant neurony elektrofiziologijos kursus universitety studentams, kadangi jie leidzia
bent i§ dalies pakeisti salyginai dideliy sanaudy reikalaujancius elektrofiziologinius
eksperimentus [17, 18, 19]. Tarp populiariausiy Sios srities programinés jrangos pakety galima
paminéti Siuvos: CATACOMB [20], GENESIS [21], NEURON [22], NEOSIM [23]. Daugelis i$
imitavimo pakety yra pritaikyti dirbti jvairiose platformose (daugiausiai ,,Windows*). I$ pateikty
pakety placiausiai naudojama yra NEURON programin¢ jranga, kuri yra paremta Hodzkino-Hakslio
modeliu [22]. Sios programinés priemonés pagalba atlikti tyrimai buvo pristatyti daugybéje
publikacijy, atspausdinty prestiziniuose neuromoksly krypties Zzurnaluose [24]. Tokj NEURON
programinés jrangos populiarumg galima paaiskinti neurologijos tyrimuose itin svarbiu biologiniu
naudojamo modelio realistiSkumu, kuriuo pasizymi Hodzkino-Hakslio, ir jam giminingi matematiniai

modeliai.
1.3. HodzZkino-Hakslio modelis

A. L. HodZkinas ir A. F. Hakslis Sestojo deSimtmecio pradzioje publikavo serijg atlikty tyrimy
[25-29], kuriuose pristaté tyrimus, atliktus matuojant kalmaro gigantisky neurony membranos
itampas ir sroves. Tarp $iy darby buvo ir 1952 m. pristatytas modelis, kuris kiekybiskai apibiidino
neurono generuojamga veikimo potenciala [29]. Siuo metu HodZkino-Hakslio modelis laikomas vienu
s¢kmingiausiy matematiniy modeliy skai¢iuojamojoje biologijoje, kuris padaré didziule jtakg ne tik
elektrofiziologiniams tyrimams, bet ir visai neuromoksly ir biofizikos raidai. Hodzkino ir Hakslio

iSvestos ir pristatytos lygtys leido paprastus kokybinius apraSymus pakeisti tiksliu kiekybiniu

modeliavimu, kuris tiksliai prognozuoja neurony Ekstralgsteliné terpe
jtampos pokyc¢ius. Uz jy atliktus tyrimus,
Hodzkinas ir Hakslis 1963 m. buvo apdovanoti IN“* IK*T IL?
medicinos ir fiziologijos krypties Nobelio premija. Cu|
Hodzkino-Hakslio modelis remiasi . /g:m- /g‘g“ §gL Gl)
neuronuose aptinkamy joniniy sroviy elektriniy u
savybiy aprasymu. T. y., modelj galima laikyti kaip EVT EKAT " ]
tam tikrg integravimo ir suzadinimo modelio tgsinj, Vidulgsteliné terpé

i kurj jtrauktos nuo jtampos priklausancios Na* ir 1.5. pav. Hodzkino — Hakslio modelio elektriné

K* jony srovés (1.5. pav.). Originaliame schema (modifikuota pagal [29])
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Hodzkino-Hakslio modelyje (HH) visos joninés srovés yra padalintos j du pagrindinius komponentus,
siejamus su kalio ir natrio jony judéjimu, bei mazos pratekéjimo (angl. leakage) srovés, kurig
daugiausiai sudaro chloro jonai [29].

Bendroji HodZkino-Hakslio modelio lygtis:

v,
I = CmW+INa+IK+IL; (3)

¢ia I — bendras membranos srovés tankis (uA/cm?), C,, — membranos talpumas (uF/cm?), kuris
laikomas konstanta ir lygus 1 pF/cm?, V,,, — membranos potencialas (mV), Iy, Ik, I; — reprezentuoja

trijy skirtingy jony sroviy tankj (Na™, K™ ir pratekéjimo). Sios trys jony srovés apragomos lygtimis:

Ing = .gNath(Vm - ENa); (4‘a)
Iy = gKn4(Vm — Ex); (4b)
I, = g,y — Ep); (4c¢)

¢ia g — maksimalus jono membranos laidumas (mS/cm?), E — jono pusiausvyros potencialas (mV), o
h, m ir n — joniniy kanaly kintamieji. HodZkinas ir Hakslis remdamiesi atliktais elektrofiziologiniais

matavimais empiriSkai nustaté g ir E reikSmes, kurios pateiktos 1.2. lent.

1.2. lentelé. Parametrai naudojami Hodzkino-Hakslio modelyje [29]

Jonas E g
Na, 115+ E,, mV 120 mS/cm?
K, -12 4+ E, mV 36 mS/cm?
Pratekéjimas | 10.6 + E;; mV 0.3 mS/cm?

Hodzkino-Hakslio modelyje laikomasi prielaidos, kad joniniy kanaly laidumo kintamieji h, m

ir n elgiasi kaip pirmos eilés kinetinis procesas, apraSomas diferencialinémis lygtimis:

dh
i an (V) (1 = h) = Br(Gdh (5a)
dm
E = am(Vm)(l - m) - .Bm(Vm)m; (Sb)
dn
= = ) (1 =) = B (V)n; (50)

¢ia (Vi) s @ (Vi) s @ (Vi) s B (Vi) B (Vi) Br (Vi) — nuo membranos potencialo priklausantys

parametrai (zr. 1.3. lent.).
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1.3. lentelé. Lygtys, naudojamos apskaiciuoti joniniy kanaly kintamuosius [29]

a(V,) BWVm)
b Em—V, 1
0.07e 20 1 + 3-01(Vin—Em)
25-01WV,, — Ep) Em—Vin
m 225-01(Vin—Em) — 1 4e 18
0.1—0.01(V,, — Ep) Epp—Vin
n =01 (Vm—Em) — 1 0.125¢" 80

Temperatiiros jitaka

Kaip jau minéta, HH modelis buvo sudarytas nagrin¢jant gigantiska kalmaro neurong. Kadangi
kalmaras yra Saltakraujis gyviinas, dazniausiai aptinkamas vandenyny gelmése, originaliame
HodzZkino ir Hakslio straipsnyje pristatyto modelio parametrai buvo tinkami apraSant neurono elgseng
salyginai Zemoje 6.3°C temperatiiroje [29].

Temperatiiros kitimas HH modelyje gali bti jtraukiamas naudojant temperatiiros koeficientg

Q10 [29]:
R, = R Q{2710 (6)

¢ia R; — zinoma parametro reikSmé prie T; temperatiiros, R, — ieSkoma parametro reikSmé prie T,
temperatiiros, Q¢ — temperatiiros koeficientas, jvertinamas eksperimentiskai.

HH modelyje nuo temperatiiros priklauso keletas parametry: joniniy kanaly laidumo kintamieji
(m,n,h), jony maksimalios laidumo reikSmés (gg,gna, g;) 1 pusiausvyros potencialai
(Em, Ex,Ena, Er) [30]. Joniniy kanaly laidumo kintamiesiems eksperimentiskai jvertintas
temperatiiros koeficientas Q1o = 3 [29]. Jony maksimalioms laidumo reikSméms temperatiiros
koeficientas (Q,o) varijuoja tarp 1 ir 1.5. [25]. Pusiausvyros potencialy priklausomybé nuo
temperattros aprasyta Nernsto ir Goldmano-Hodzkino-Katco lygtimis (1, 2) [29]. Pusiausvyros
potencialy priklausomybé nuo temperatiiros daro maziausig jtaka generuojamiems nerviniams
impulsams, kadangi ji reikSmingai nepaveikia Saudymo daznio bei impulsy formos ar amplitudés
[30]. Jony maksimaliy laidumo reik§miy priklausomybé nuo temperatiiros daro nedidelj poveikj
generuojamiems nerviniams impulsams, t. y., Siek tiek sumazina impulsy amplitude, bet nepakeicia
Saudymo daznio [30]. Tuo tarpu joniniy kanaly laidumo kintamyjy (m,n, h) priklausomybé nuo
temperatiiros yra pagrindinis veiksnys, kuris lemia HH modelio jautruma temperatiirai [30].
Mokslininkai nustaté, jog 2 % temperatiiros pakilimas 30 % padidina neurony generuojamy impulsy
daznj [30].

Skaitinis modelio realizavimas ir matematinés savybés

HH modelj apraso netiesiniy diferencialiniy lyg€iy sistema. Kadangi ji neturi analizinio

sprendinio, jos sprendimui biitina taikyti skaitinius metodus [31]. HH modelio sprendimui dazniausiai
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taikomi Sie metodai: Oilerio metodas, modifikuotas Oilerio metodas, netiesioginis (angl. backward)
Oilerio metodas, 4-tos eilés Runge-Kuta metodas, daugiazingsnis Adamo-Basforto-Multono metodas
[32]. Oilerio metodas HH modelio diferencialiniy lyg€iy sprendimui ypac placiai naudojamas tiriant
ne vieno neurono, o neuroninio tinklo veikimo potencialy dinamikg, dél metodo paprastumo ir
skaic¢iavimo greicio [32]. Ketvirtos eilés Runge-Kuta metodas labiausiai vertinamas dél tikslumo,
kadangi Sio metodo paklaida yra O(h*) eilés (palyginimui Oilerio metodo paklaida yra O(h)
eilés) [31].

B. Hassardas buvo vienas i§ pirmyjy mokslininky, tyrusiy HH modelio dinamika ir bifurkacijos
savybes [33]. Mokslininkas nustate, jog bifurkacija jvyksta pusiausvyros taskuose kintant per
elektroda jleidZiamai iSorinei srovei [33]. Stabilius ir nestabilius HH modelio sprendinius iSorinés
sroves atzvilgiu taip pat analizavo mokslininkai J. Rinzelis ir R. N. Milleris, kurie taip pat aptarée
temperattros jtaka [34]. J. Guckenheimeris ir J. S. Laubouriau nagrinéjo iSorinés srovés ir kalio
pusiausvyros potencialo jtakg modelio bifurkacijoms [35]. H. Fukai taip pat iStyré HH modelio
struktiirg ir sukeliamas bifurkacijas pagal jleidziamos iSorinés srovés dyd; ir kitus parametrus [36].
J. Wangas tyré modelio bifurkacijas sukeltas maksimalaus pratekéjimo laidumo [37]. HH modelio
bifurkacijos tiriamos gana placiai, kadangi yra daug ligy, kurios turi artimg rysj su bifurkacijomis,
pavyzdziui, Parkinsono liga, epilepsija, patologinis $irdies ritmas ir kt. [38].

Hodzkinas ir Hakslis savo darbuose mini, jog HH modelio lygtys prognozuoja neurono veikimo
potencialus nevisiSkai sutampancius su eksperimentiniais duomenimis [25-29]. D¢l Sios prieZasties
daugelis mokslininky pagristai bandé modifikuoti HH modelj siekiant patobulinti prognozés
rezultatus. HodZkinas ir Hakslis patys pasiiilé vieng i§ galimy savo sukurto modelio modifikacijy; jie
sitilé modeliuojant kalio laidumg naudoti aukStesniojo laipsnio kintamajj n. J. Tille pasiiilé kalio

laiduma modeliuoti naudojant Sias lygtis [39]:

dn
pr kn(w —n)? — Bn; (7a)

Gg = ggm; (7b)

¢ia k — konstanta, nepriklausanti nuo membranos potencialo, w ir f — funkcijos priklausancios nuo
membranos potencialo. Natrio laidumo modeliavimui taip pat buvo pasiiilyta jvairiy modifikacijy.

Pvz., H. McNaughtonas [40] pasitilé kalio laidumg modeliuoti kaip tiesing n-tosios eilés lygti:

1 1 1\dgye / 1 1 1 \d2gn,
Gra = +(—+—+---+—> +( et ) +
Na = GNa a,  a a,/ dt aa,  a,as a,a,) dt?
1 d"
+< ) .gNa; )
a1y ...ay,/ dth
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¢ia aq, @y, ..., a, yra funkcijos priklausancios nuo membranos potencialo. Hakslis taip pat pateike
modifikacijg HH modeliui jtraukiant ir kalcio jony srovés lygtj [40].
HH modelio pagrindu véliau buvo sukurti kiti modeliai, pritaikyti specifiniams neuronams,

kurie skiriasi i modelj jtrauktomis joninémis srovémis ir kt. parametrais.
1.4. Sinapsés

Neuronai tarpusavyje bendrauja sinapsémis, kurios leidzia perduoti signalus gretimiems
neuronams. Zmogaus smegenyse egzistuoja vir§ 100 mird. neurony, kurie tarpusavyje sujungti
1000 trilijony sinapsiniy jungciy [41]. Kiekvienas neuronas gali biiti sujungtas su 10 000 gretimy
neurony [41]. Yra iSskiriami du sinapsiy tipai tarpusavyje besiskiriantys signalo perdavimo metodais

ir struktrinémis savybémis: elektrinés ir cheminés sinapsés.
1.4.1. Elektrinés sinapsés

Elektrinés sinapsés — plySinés jungtys tarp neurony,

kurios pirmg kartag buvo identifikuotos bestuburiy ir

Saltakraujy stuburiniy gyviiny motoringje sistemoje [42].
Neuronas 1

Pastaryjy deSimtmeciy tyrimai parodé, kad elektrinés

sinapsés aptinkamos ne tik bestuburiuose ir Saltakraujuose Netronas 2

gyviinuose, bet ir daugumoje zinduoliy smegeny
struktiiry [42]. Elektrinés sinapsés jungia neuronus, kurie

nutolg vienas nuo kito ~3.5 nm atstumu [6]. Jos yra Neuronas 1

membrana
sudarytos i§ daugybés mazy kanaly, kuriy skersmuo siekia
} Tarplastelinis plyiys

apie 1.5 nm [6]. Gretimus neuronus jungianc¢ios elektrinés

Neuronas 2
sinapsés schema pavaizduota 1.6. pav. PlySinés jungtys \/ "+ membrana
kanalai

uztikrina greita, dvikryptj elektriniy signaly perdavima tarp
1.6. pav. Elektrinés sinapsés schema

(modifikuota pagal [43])

neurony [43].  Elektrinés  sinapsés  dvikryptiSkumas
atsiranda dél citoplazmos nenutrikstamumo —t. y., plySiniy
jungciy kanalai tiesiogiai jungia gretimas lasteles. Tiesa, kai kurie elektriniy sinapsiy kanalai gali
perduoti signalus asimetriSkai (viena i$ krypciy elektrinis laidumas yra didesnis nei kita), ar netgi tik
viena kryptimi; tokios elektrinés sinapsés vadinamos rektifikuojanciomis (angl. rectifying) [43].
Tyrimai parodé¢, jog rektifikuotos elektrinés sinapsés dazniausiai aptinkamos tarp skirtingo tipo
neurony [43].

Elektrinés sinapsés dominuoja neurony grandinése, kurios reikalauja itin greito ir patikimo
signalo perdavimo [42]. Vienas geriausiy tokiy struktiry pavyzdziy yra grandinés, atsakingos uz

i8sigelbéjimo, arba atsitraukimo (angl. escape) refleksg [42]. Be to, elektrinés sinapsés sustiprina
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neurony sinchroninj elgesj ir leidzia sujungtiems neuronams veikti kaip vienam vienetui [44].
Padidéjes elektrinés sinapsés laidumas gali sukelti per didele neurony tinklo sinchronizacija, kuri yra
siejama su epilepsijos priepuoliais ar kt. traukuliy atsiradimu [45].

Stuburiniuose gyviinuose plysiniy jungCiy (tame tarpe ir elektriniy sinapsiy) kanalus formuoja
koneksino (Cx) baltymas. Bestuburiuose gyviinuose yra aptinkamas tik Cx giminingas ineksino (Inx)
baltymas. Zmogaus organizme yra aptikta 21-a skirtinga koneksino baltymo risis (izoforma) [44].
Skirtingo tipo koneksinams dazniausiai naudojama CxN tipo nomenklattra, kur Cx Zymi koneksino
baltyma, o N — molekuling mase kilodaltonais. Oligomeras, sudarytas i§ SeSiy koneksino baltymo
molekuliy sudaro koneksona, arba puskanalj, kuris yra jterpiamas j lastelés membrana (1.7. pav.). Sie
puskanaliai gali egzistuoti po vieng ir jungti lastelés membranos vidy su iSore (t. y., panasiai kaip

joniniai kanalai), arba dviejose gretimose lgstelése esantys puskanaliai gali susijungti ir suformuoti

l’_f"..".’ﬁ”

|l||

vientisg kanala, jungiantj dviejy lasteliy citoplazmas [46].

PlySinés jungtys, sudarytos i§ skirtingo tipo koneksiny Afas )Fffr‘
pasizymi savitomis biofizikinémis ir biocheminémis |Jyusss "

3 ﬁﬂﬂﬂ"
|'I ||

YLLLLY (

Illl}ill

savybémis. Pvz., jos skirtingai reaguoja j jtampos pokycius, | |
ls’y'aja'uut

I 'I |
vidulgsteling magnio jony koncentracijg, rigsciy ir Sarmy J“‘“\_

pusiausvyrg ir kitas chemines savybes [47]. Suaugusiy Homonplmal Hete1ot1pm1a1

stuburiniy gyviiny nervy sistemoje elektrinés sinapsés ... Dvigubas : ;

...... lipidy Koneksinas
dazniausiai yra suformuotos i§ Cx36 baltymo. IS Cx36 sluoksnis
suformuotos plySinés jungtys pasizymi labai nedideliu 1.7. pav. PlySiniy jung¢iy kanalai
jautrumu tarplgstelinei jtampai ir itin mazu vienetiniy kanaly (modifikuota pagal [50])

laidumu [48]. PlySinés jungtys, sudarytos is to paties tipo, yra vadinamos homotipinémis, o jungtys
sudarytos i$ skirtingy tipy koneksiny — heterotipinémis (1.7. pav.) [49]. Nervy sistemoje homotipinés
elektrinés sinapsés paprastai yra dvikryptés, o heterotipinéms sinapséms yra biidinga rektifikacija
[49]. Tiesa, eksperimentiniai tyrimai atskleidé, jog homotipinés plySinés jungtys taip pat gali

pasizymeti rektifikacija, pvz., dél asimetriskos jony koncentracijos gretimose lastelése [49].
1.4.2. Cheminés sinapsés

Signalo perdavimas chemine sinapse paprastai vyksta vieno neurono aksono ir kito neurono
dendrito atSaky sandiiroje (zr. 1.8. pav.) [43]. Tokiu biidu signalas gali biiti perduodamas tik viena
kryptimi. Aksono potencialas presinapsiniame neurone islaisvina chemines medziagas, vadinamas
neurotransmiteriais [43]. ISlaisvinti neurotransmiteriai sklinda per sinapsinj plysj ir pasieke
postsinapsinio neurono membranos receptorius susijungia su jais [43]. Receptoriy prisijungimas
sukelia joniniy kanaly atsidaryma postsinapsiniame neurone, dél ko gali pakisti postsinapsinio

neurono membranos potencialas. Atsizvelgiant j elektrinio signalo perdavimo budus, receptoriai yra
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skirstomi | metabotropinius ir jonotropinius.

Mediatoriaus
puslelés

Jonotropiniai receptoriai tiesiogiai prisijungia prie
Presmapsinio neurone

joniniy kanaly, taip sukeldami jy atsidaryma. Aksons svogmchs

Metabotropiniai receptoriai joninius kanalus veikia

netiesiogiai. Jie inicijuoja biochemines signaly s

. . L. nemonas"‘---...__\__
pernesimo kaskadas postsinapsiniame neurone, dél

ko galiausiai atsidaro atitinkami joniniai kanalai. o
Presinapsiné
membrana

Siapsinis plyfys {w

.

. " .
Postsinapsiné \/ el es
memibrana

D¢l siy priezasCiy jonotropiniy receptoriy poveikis

yra Zymiai greitesnis ir trumpesnis negu

metabotropiniy [6]. Receptorial
Sinapsinis plySys yra labai siauras (10—40 nm) 1.8. pav. Chemingés sinapsés schema
ir neurotransmiteriai jame praleidzia palyginti (modifikuota pagal [43])

nedidele laiko dalj [6]. Dél Siy priezasCiy, kuriant matematinius sinapsiy veikimo modelius,
paprastumo délei laikoma, kad po veikimo potencialo neurotransmiterio koncentracija sinapsiniame
plySyje labai trumpa laiko tarpa yra pastovi. Be to, modeliuojant procesus, vykstancius
postsinapsiniame neurone, svarbu zinoti neurotransmiteriy ir receptoriy tipg. Svarbiausias
suzadinantis (t. y., sukeliantis postsinapsinio neurono depoliarizacija) neurotransmiteris, yra
glutamatas [6]. Glutamatas veikia dviejy tipy postsinapsinius jonotropinius receptorius: AMPA
(alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropioning riigstis) ir NMDA (N-metil-D-aspartatas) [6].
Siy receptoriy funkcijos sutrikimai yra siejami su jvairiomis patologijomis. Pvz., AMPA receptoriaus
disfunkcija buvo susieta su Alzheimerio liga, iSeminiu smegeny insultu ir epilepsija [51]. NMDA
receptoriy disfunkcija taip pat siejama su iSeminiu smegeny insultu 1étinémis neurodegeneracinémis
ligomis, depresija ir Sizofrenija [52]. Svarbiausias slopinantis (t. y., sukeliantis postsinapsinio
neurono hiperpoliarizacija) neurotransmiteris yra GABA (gama-amino sviesto rgstis) [6]. Sis
neurotransmiteris veikia du postsinapsinés membranos receptoriy tipus: GABAA (jonotropinis) ir
GABAB (metabotropinis) [6]. GABA ir GABARB receptoriai reaguoja j jvairius medikamentus, kurie
pasizymi raminamuoju ar migdomuoju poveikiu [53].

Sudétingesnis chemingés sinapsés veikimas lemia tai, jog signalo perdavimas per jas yra gerokai
létesnis nei per elektrines sinapses. Priklausomai nuo fiziologiniy parametry, neurony tipo ir kity
aplinkybiy, chemine sinapse sujungty postsinapsiniy neurony generuojami veikimo potencialai nuo
presinapsiniy potencialy atsilieka 0.3—5 ms [54], o tuo tarpu elektrinémis sinapsémis sujungtiems
neuronams §is uzlaikymas (angl. delay) paprastai siekia tik iki 2 ms. Minétas skirtumas yra labiau
pastebimas Saltakraujuose gyvinuose, bet maziau Zenklus Zinduoliuose, kadangi sglyginai auksta
pastaryjy kiino temperatiira pagreitina cheminés sinapsés signalo perne$img [55]. Pagrindinis

cheminés sinapsés privalumas yra jos plastiSkumas - t. y., gebé&jimas keisti rySio stiprumag
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priklausomai nuo gauty impulsy. Manoma, kad toks cheminiy sinapsiy plastiSkumas yra pagrindinis
atminties formavimosi mechanizmas, leidZiantis i§saugoti i§ aplinkos gautg informacija [56].

Vienas svarbiausiy uzdaviniy, modeliuojant neurony generuojamus nervinius impulsus, yra
nustatyti sinapsés laidumo pokycius nusakancig funkcija. Sinapsés laidumo poky¢iai priklauso nuo
neurotransmiteriy i§laisvinimo, kuris yra sudétingas procesas. Mokslininkai parodé, jog bendra

iSlaisvinty neurotransmiteriy koncentracija gerai nusako israiska [6]:

Tmax
[T1(Vpre) = ——- =y 9
14+e X
¢ia Tyney — maksimali neurotransmiteriy koncentracija sinapsiniame plySyje (mM),

K,, — neurotransmiteriy iSlaisvinimo standumas (angl. stiffness), V, — neurotransmiteriy iSlaisvinimo
slenkstis (mV). Irodyta, jog neurotransmiteriy koncentracija sinapsiniame plySyje labai greitai
padidéja ir sumazgja, todél neurotransmiteriy koncentracija supaprastintai aprasoma kaip
sta¢iakampis pulsas [57]. Siuo atveju neurotransmiteriy koncentracija nusakoma tokia matematine
iSraiSka:

M={0" enatveps 10)
Cia At — trumpas laiko tarpas, kai neurotransmiteriy koncentracija lygi T, (At = 1ms),
Tinax — maksimali neurotransmiteriy koncentracija (Tpqy = 1 mM), t; — cheminés sinapsés
aktyvacijos laiko momentas. Moksliniuose darbuose naudojamas skirtingas cheminés sinapsés
aktyvacijos laiko momentas: ankstyvasis ir vélyvasis [58]. Ankstyvasis cheminés sinapsés
aktyvacijos laiko momentas — laiko momentas, kai presinapsinio neurono membranos potencialas
pasiekia slenksting reikSme (slenkstiné reikSmé parenkama tarp -50 mV ir 20 mV). Vélyvasis
cheminés sinapsés aktyvavimo momentas — laiko momentas, kai presinapsinio neurono membranos
potencialas sumazéja iki slenkstinés reik§més. Mokslininkai P. S. Kaeseris ir W. G. Regehris i$skiria
tris pagrindinius neurotransmiteriy islaisvinimo biidus: sinchroninj, asinchroninj ir spontaninj [58].
Sinchroninj neurotransmiteriy i$laisvinimg jie apibrézia kaip neurotransmiteriy iSlaisvinimg per
kelias milisekundes po to, kai presinapsinis neuronas sugeneruoja nervinj impulsg [58]. Asinchroninis
neurotransmiteriy iSlaisvinimas jvyksta praé¢jus 10 ms nuo presinapsinio neurono sugeneruoto
nervinio impulso ar nerviniy impulsy serijos ir laikosi iki 10 ms [58]. Spontaninis neurotransmiteriy
iSlaisvinimas gali atsirasti spontaniSkai net kai presinapsinis neuronas néra sugeneraves veikimo

potencialo [58].
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Lygti, kuri nusako rysj tarp postsinapsinio neurono atsako ir neurotransmiteriy koncentracijos,

pasiilé A. Destexhe [59]. Sis rysys gali biti apibiidinamas pirmos eilés kinetine lygtimi:
a
R+T ? TR*; (11D

¢ia R ir TR™ atitinkamai yra atidaryty ir uzdaryty postsinapsinio neurono receptoriy bilisenos,
a — konstanta, nusakanti peréjimo intensyvuma i§ uzdaryty varty j atidarytus, f — konstanta,
nusakanti peréjimo intensyvumg i§ atidaryty varty j uzdarytus. [vedus pazyméjima: r — uzdaryty

receptoriy dalis, kinetiné lygtis (22) apibiidinama taip:

d
d—:= «[T](1 =) — Brs (12)

c¢ia [T] — neurotransmiteriy koncentracija, @ — uzdaryty kanaly atidarymo konstanta, § — atidaryty
kanaly uzdarymo konstanta.

Kiti placiau naudojami sinapsés laidumo pokyCius aprasantys matematiniai modeliai yra
Sie [60]:

e Eksponentiné (angl. single exponential) funkcija:

—(t=to)
rit)=e © ; (13)

e Alfa (angl. alpha) funkcija:

t—ty =(t=to)
e T ; (14)

r(t) =

T

e Dviguba eksponentés (angl. dual exponential) funkcija:

—(t-to) —(t-to)
r(t)=f- (e T —e T2 ); (15a)
— 1 .
f=—7—75" (15b)
e T, — e T2
(R,
t, = P— In (Tz) ; (15¢)

Cia ty — cheminés sinapsés aktyvacijos laiko momentas. Kai t < t, tai r(t) = 0. Parametrai 7, 74, T,
— laiko konstantos. Alfa funkcija ir dvigubos eksponentés funkcija realistiSkiau apibiidina sinapsés

laidumo poky¢ius [60].
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1.4.3. MiSrios sinapsés

Elektrinés ir cheminés sinapsés gali egzistuoti viena Misri
greta kitos (1.9. pav.). Mokslinéje literatiiroje tokios smapse
. L ] . Neurotransmiteriai

struktiros yra vadinamos misSriomis  sinapsémis
(angl. mixed synapses). MiSrios sinapsés tarp neurony ' 80
pirmg karta buvo aptiktos pauksCiy ir zemesniyjy £reeney

. C . . . . . L BARAREI0000
bestuburiy autonomingje nervy sistemoje. Vélesni tyrimai Receptoriai ._ W
identifikavo misrias sinapses zuvy, varliagyviy, ropliy ir PlySiné

7 jungtis

zinduoliy centringje nervy sistemoje [61].
1.9. pav. Misri sinapsé

(modifikuota pagal [61])

Lyginant su cheminémis, ar net ir elektrinémis
sinapsémis, miSrios sinapsés néra placiai paplitusios.
Remiantis preliminariais vertinimais manoma, kad jos sudaro ne daugiau kaip 3 % visy
egzistuojanciy sinapsiniy jungciy [62]. MiSrios sinapsés placiausiai istirtos Zemesniyjy stuburiniy
gyviiny (Zuvys, varliagyviai) nervy sistemoje, ypaC auksinés Zuvelés Mautnerio lastelése, kurias
patogu naudoti elektrofiziologiniuose eksperimentuose dél jy dydzio ir kt. fiziologiniy savybiy [61].
Biitent Siose lastelése A. Peredos ir bendraautoriy atlikti elektrofiziologiniai tyrimai parodé, jog
misriose sinapsé€se egzistuojancios elektrinés sinapsés pasizymi stipria rektifikacija [63]. Taikydami
imunohistocheminius ir mikroskopijos metodus, autoriai parode, kad Sios rektifikuojancios sinapsés
yra heterotipinés (sudarytos i§ Cx36 ortology Cx35 ir Cx34.7). Be to, miSrias sinapses auksinése
zuvelése formuojancios cheminés sinapsés yra NMDA tipo [63]. Kity autoriy tyrimuose
identifikuotos misrios sinapsés taip pat daugiausia yra sujungtos NMDA tipo cheminémis sinapsémis.
Kol kas nebuvo aptikta misriy sinapsiy, turin¢iy inhibitorinius GABA receptorius.

Mokslingje literatiiroje publikuoti rezultatai rodo, kad bent jau iki Siol didesnis miSriy sinapsiy
paplitimas uZfiksuotas 3altakraujuose stuburiniuose gyviinuose [43]. Siltakraujuose gyvinuose
misrios sinapsés aptinkamos reciau, galbiit dél to, jog Siltakraujuose gyviinuose chemingé sinapsé geba
perduoti signalus zymiai greiciau [43]. Vis dél to jrodymy apie misrios sinapsés egzistavima
Siltakraujuose gyvinuose vis daugéja [43] ir galblit vélesni tyrimai pakeis dabartinj poziirj.
Pvz., elektrofiziologiniy matavimy eksperimentai bei morfologiniai tyrimai miSrias sinapses
uzfiksavo keliose vietose zinduoliy centrinéje nervy sistemoje, jskaitant ziurkés Soniniame
vestibiuliariniame branduolyje, nugaros smegenyse ir hipokampe [63]. Taigi, tyrimai rodo, kad
misrios sinapsés, kurios apjungia skirtingas elektriniy ir cheminiy sinapsiy savybes, galéty biti

svarbios nervy sistemos veiklai.
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1.5. Neurony sinchronizacija

Neurony sinchronizacija yra placiai tiriamas reiSkinys tiek eksperimentiniy, tiek ir skaitiniy
neuromoksly srityse [64—65]. Sinchroniskas tam tikry neurony grandiniy veikimas yra labai svarbus
normaliai smegeny veiklai. Pvz., neurony sinchronizacija gali susieti ir sustiprinti skirtingus
jeinancius signalus, kas yra siejama su jvairiais kognityviniais procesais. Kita vertus, per didele
sinchronizacija yra siejama su jvairiomis patologijomis, pvz., epilepsija [64]. Bitina pastebéti, kad
terminas neurony sinchronizacija neturi griezto, nusistovéjusio apibrézimo ir vis dar yra moksliniy
diskusijy objektas [64]. Paprastai laikoma, jog neuronai veikia sinchronizuotai, jeigu jie generuoja
nervinius impulsus tuo paciu metu [64]. Kita vertus, fiziologinis sinchronizacijos apibrézimas gali
buti Siek tiek bendresnis ir jvertinti skirtingus sinchronizacijos laipsnius, pvz., fazés poslinkj tarp
nerviniy impulsy [64]. Tarp placiau naudojamy neurony sinchronizacijos vertinimo metody galima
paminéti kryzming koreliacija, netiesiniy priklausomybiy jvertinimg, bendros informacijos
(angl. mutual information) teorija paremtas charakteristikas, spektrinés analizés metodus, faziy
sinchronizacijos matus [65]. Sinchronizacijos jvertinimo metodus galima skirstyti ne tik pagal
naudojamus matematinius modelius, bet ir pagal apdorojamus neurony signalus. Kai apdorojamy
signaly skaiCius yra labai didelis (pvz., naudojant elektrody masyvus surenkama informacija apie
daugybés neurony Saudymo daznius), tai neurony generuojami veikimo potencialai daznai
konvertuojami j diskrecCius dvejetainius laiko jvykius, vadinamus Suoliais [66] (1.10. pav.). Nors
Suoliy sekos nebeturi informacijos apie
tikslig veikimo potencialo forma, taciau
vis tiek gali padéti kiekybiskai jvertinti y

) L 1.10. pav. Suoliy sekos (modifikuota pagal [6])
neurony generuojamy nerviniy impulsy
panasumg [66]. Analizuojant eksperimentinius duomenis daznai susiduriama su problema, kaip
jvertinti panasumga tarp skirtingy neurony generuojamy nerviniy impulsy seky. Vienas i§ S§ios
problemos sprendimo biidy yra specialaus atstumo mato jvedimas. Du placiausiai naudojami
sinchronizacijos matai, apibiidinantys neurony generuojamy veikimo potencialy panaSumg yra

Van-Rosumo ir Viktoro-Purpuros atstumas [66].
1.6. Temos pagrindimas

Centrinéje nervy sistemoje aptinkamos dviejy tipy sinapsés — elektrinés ir cheminés. Elektrinés
sinaps€s paprastai yra simetriskos, dvikryptés ir pasizymi pastoviu laidumu. Jos uztikrina greitg ir
patikimg elektrinio signalo sklidimg tarp gretimy neurony [42]. Chemings sinapsés yra vienkryptés,
0 jy stiprumas gali biiti reguliuojamas priklausomai nuo jeinanciy signaly (t. y., pasizymi dideliu
plastiSkumu). Be to, kadangi jos naudoja netiesioginj signalo perdavima, paremta neurotransmiteriy
difuzija, cheminés sinapsés signalg perduoda léciau ir ne taip patikimai kaip elektrinés sinapsés [56].
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Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad Siy dviejy tipy sinapsés gali egzistuoti greta viena Kkitos,
suformuodamos taip vadinamas misrias sinapses. Siy struktiiry egzistavimas suteikia galimybe
neuronams suderinti skirtingas paskiry sinapsiy savybes.

Nors mokslinés Zinios apie misriy sinapsiy paplitimg ir jy savybes vis dar ple¢iamos, taciau
galima pastebéti tam tikrus désningumus. Pvz., placiausiai iStirtos misrios sinapsés yra aptinkamos
tose grandyse, kur reikalinga greita reakcija, pvz., iSsigelbéjimo refleksas. Tokiu atveju labai svarbi
charakteristika yra greitas ir patikimas signalo perdavimas. Jdomu tai, kad Siose grandinése elektrinés
sinapsé€s pasizymi stipria rektifikacija, t. y., elektrinio signalo perdavimas atgaline kryptimi yra
greitesnis nei tiesiogine [63]. Taip pat eksperimentiniai tyrimai parod¢, jog labiausiai paplitusios yra
misrios sinapsés, sudarytos i§ elektrinés ir cheminés NMDA sinapsés, ir kol kas néra aptikty misriy
sinapsiy, turinc¢iy inhibitorinius GABA receptorius [63]. Taigi, Sio darbo tikslas yra istirti elektrinio
signalo perdavima jvairiy tipy misriose sinapsése, ir patikrinti, ar gauti modeliavimo rezultatai padeda

paaiskinti mokslinéje literatiiroje publikuojamus eksperimenty rezultatus.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Matematinis modelis biologinio neurono elgesiui prognozuoti

Siame darbe biologinio neurono elgesiui prognozuoti naudojamas Hodzkino-Hakslio
modelis, kuris kiekybiskai apraso nervinés lastelés membranos potencialo pokycius ir yra paremtas
jony sroviy aprasymu. Hodzkino-Hakslio modelis dviem neuronams, sujungtiems misria sinapse,

kuri sudaryta i§ elektrinés ir cheminés sinapsés, gali biiti apraSomas tokia diferencialiniy lygciy

sistema:
AV,
C1 dt zll_INal_IKl_ILl‘l'Iell; (16a)
AV,
270 I = Iyg, = Ix, = I, + 1oy, + Icns (16b)

¢ia Vi, Vi, — atitinkamai presinapsinio ir postsinapsinio neurony membranos potencialas (mV),
C, ir C, — neurony membranos talpumas (uF/cm?), I;, I, — iSorinés srovés, veikiandios atitinkamai
. L . .. ) . B . . e
presinapsinj ir postsinapsinj neurong (mA/cm?®), Iyq, ir Iyg, — natrio jony sroves, apskai¢iuojamos
(4a) lygtimi (mA/cm?), Iy, ir Ig, — kalio jony srovés, apskaiciuojamos (4b) lygtimi (mA/cm?), I, L ir
I, — mazos pratekéjimo srovés, kurias daugiausiai sudaro chloro jonai ir apskaiCiuojamos (4c)
lygtimi (mA/cm?). I, , 1r Iy, yra srovés tekancios per elektring sinapsg atitinkamai presinapsinio ir
postsinapsinio neurono atzvilgiu (mA/cm?). Siame darbe plySinés jungtys modeliuojamos kaip
paprasti rezistoriai, t. y., srové, kuri teka per plySing jungtj yra proporcinga dviejy neurony jtampy

skirtumui [6]:

Iell- = Gel (Vm]- - Vmi); (17)

¢ia g — Zymi elekirinés sinapsés laidumg, kuris paprastai yra nS eilés dydis. Sroves I, Zenklas
priklauso nuo to, kuri lastelé¢ buvo suzadinta. Jei ij > Vpn,, tai srove I, > 0, vadinasi srove teka i§
j-tosios lastelés | i-taja. Tokiu atveju i-tosios lastelés atzvilgiu srové yra neigiama, o j-tosios —
teigiama [6].

Kadangi cheminés sinapsés yra vienkryptés, tai srové I, (mA/cm?) teka tik j postsinapsinj
neurong. Modeliuojant chemine sinapse sujungty neurony membranos potencialo pokycius

atsizvelgiama j receptoriaus tipg.
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AMPA receptorius

Standartinis matematinis modelis nusakyti srovei, kuri teka jony kanalu, susietu su AMPA

receptoriumi, yra aprasomas tokia lygtimi [6]:

Ien =7(t) " Gampa (Vm2 - EAMPA)J (18)

¢ia r(t) — sinapsés laidumo pokycCius nusakanti funkcija, g ypsa — maksimalus cheminés AMPA

sinapsés laidumas (paprastai 0.35—1 nS), E4yps — pusiausvyros potencialas (0 mV).

NMDA receptorius

Standartinis matematinis modelis nusakyti srovei, kuri teka jony kanalu, susietu su NMDA

receptoriumi, yra aprasomas lygtimi [6]:

Iep =7(t) " 9nmpa B(sz) . (sz - ENMDA)F (19a)
1
B(sz) = (_0_062.Vm2)[Mg2+]o ; (19b)
1+e 3.57

¢ia r(t) — sinapsés laidumo pokycius nusakanti funkcija, gyypa — maksimalus cheminés NMDA
sinapsés laidumas (apytiksliai 0.01-0.6 nS), B(sz) — magnio blokas, [Mg?*], — iSoriné magnio

koncentracija (1-2 mM), Eyypa —pusiausvyros potencialas (0 mV).

GABAA receptorius

Standartinis modelis nusakyti srovei, kuri teka jony kanalu, susietu su GABA receptoriumi [6]:

Ien =7(t) " gaa, (sz - EGABAA)F (20)

Cia r(t) — sinapsés laidumo pokyc€ius nusakanti funkcija, ggapa, — maksimalus cheminés GABAA

sinapsés laidumas (paprastai 0.25-1.2 nS), Egapa, — pusiausvyros potencialas (-70 mV).

Sinapsés laidumo pokyciai Siame darbe modeliuojami (11) ir (13) lygtimis. Naudojamos « ir f

reikSmés kiekvienam receptoriaus tipui pateiktos 2.1. lent.

2.1. lentelé. Receptoriaus tipui nustatytos o ir 8 reikSmés [59]

Receptoriaus tipas a B
AMPA 1.1-108 M~1s71 190s71
NMDA 7.2-10* M~1s71 6.6s71
GABAx 53-10°M~1s! 180 s71
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Siame darbe naudojami modeliy parametrai pateikti 2.2. lenteléje.

2.2. lentelé. Naudojami parametrai

Membranos ramybés potencialas, E,, -70 mV
Membranos talpumas, C 1 uF/cm?
Lastelés pavirsiaus plotas, A 1.25-10° cm?
Aplinkos temperattra, T 6.3°C

Na* jono pusiausvyros potencialas, E .+ (115 + E,) mV
K™ jono pusiausvyros potencialas, E -+ (-12+ E,;) mV
Pratekéjimo pusiausvyros potencialas, Eprqtesjimo | (10.6 + Ep) mV
Maksimalus Na* membranos laidumas, gy q+ 120 mS/cm?
Maksimalus K* membranos laidumas, g+ 36 mS/cm’

Maksimalus pratekéjimo membranos laidumas, g, | 0.3 mS/cm’

Rektifikuotos elektrinés sinapsés modelis

Kai misri sinapsé yra sudaryta i§ rektifikuotos elektrinés ir cheminés sinapsés, tai (16a), (16b)
lygtyse I, pakeic¢iama [;,. Tuomet i-tojo neurono srove, kuri teka per rektifikuota plySing jungti (1;,),

modeliuojama [48]:

L= 9 (Vin, = Vin, )5 21)

Cia ij, Vin, — membranos potencialas atitinkamai j-tojo ir i-tojo neurono, kurie tarpusavyje sujungti
rektifikuota elektrine sinapse, o g;(V;) — plySinés jungties laidumas, kuris priklauso nuo plySinés

Jjungties jtampos (V).

Atstojamoji  plySinés jungties kanalo VJ = le" sz
-
elektriné schema yra pateikta 2.1. pav. [tampos =
pasiskirstymas tarp puskanaliy priklauso nuo jy ~ Neuronas-1, le Neuronas-2, sz
laidumo (g, ir g,), kuris gali keistis [67]. Rl RZ
Puskanaliai plySinéje jungtyje yra sujungti

nuosekliai, todél taikant Omo désnj nuosekliai _iSAIYSIS puskanalis Desinysis puskanalis

grandinei, ant plySinés jungties krintanti jtampa  2.1. pav. Schematinis puskanaliy i3sidéstymas
(V}) yra lygi ant atskiry puskanaliy krintanCiy (modifikuota pagal [67])

jtampy sumai:

V, =V, + Vs (22)
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Nuosekliai sujungtos grandinés bendra varZa (R;) yra lygi atskiry daliy varzos sumai:

1 1
R]:R1+R2$_:_+_$g]: glgz ;
g1t 92

gy 91 92

(23)

Cia g; — plySinés jungties laidumas, o gy, g, — vienetiniai puskanaliy laidumai. Kai elektriné sinapse
yra nerektifikuota, tuomet ant kiekvieno kanalo krintanti jtampa gali biti apskaic¢iuojama i$ tokiy

lygciy:

92 92
V,=V,— V.=V
E:&:& ! 291:> Y g+ g (24)
V, R, g I B g1
A T A AR
2 91+ 92

Analizuojant rektifikuotas elektrines sinapses, buvo pasitlyta vienetinj puskanalio laidumag
modifikuoti naudojant eksponenting funkcija, kuri priklauso nuo jtampos [67]:

141

91 = g1oeRa
1 1,0 VZ; (25)

92 = gz,oeR_2
¢ia g1 Ir g, yra vienetiniai puskanaliy laidumai, atitinkamai, kai V; = 0, V, = 0. Puskanaliy
rektifikacija neleidzia jvertinti V; ir V, per vieng zingsnj, kaip (15) lygtyje [67]. Tokiu atveju,
sprendinj galima rasti taikant paprastyjy iteracijy metoda. T. y., kiekvienos iteracijos metu V1, V2, g1,
2> reikSmeés perskaiciuojamos i (22)—(25) lygciy, kol sprendinys pasiekia norimg tiksluma [67].

Ivesti zyméjimai, naudojami Siame darbe yra pateikiami 2.3. lent.

2.3. lentelé. Zyméjimai naudojami darbe

Zyméjimai

Reildmeé

—AM\—

Dvikrypté elektriné sinapsé

—_—

Suzadinanti chemmné sinapsé 1§ presinapsinio |
postsinapsinj neurona

—

Slopinanti cheminé sinapsé 1 presinapsinio i
postsinapsinj neurona

] S

Reltifikuota elekiriné sinapsé 15 presinapsinio |
postsinapsini neurona

NleidZiama 13oriné srove

N

Neuronas
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2.2. Sinchronizacijos matai

KrvzZzminés koreliacijos koeficientas

Vienas i§ pagrindiniy maty, jvertinan¢iy neurony sinchronizacijos laipsnj yra kryzminé
koreliacija. Tegul gretimy neurony membranos potencialo dinamika laike yra Zymima V; . ir V,,
(t =1,...,T). Tuomet kryzminé kovariacija duomenims (V3 1,V51), (V12,V22), ..., Vi1, Vor) yra

apibréZiama taip:

T—k
1 _ _
?Z(Vl’t - Vl)(VZ,t+k - Vz); k= 0,1,2,
vy, (k) = L ;ii ; (26)
=Y Wae = ) (Vaen = )ik = 0,-1,-2,...

t=1

¢ia V; ir V, — atitinkamos duomeny imties vidurkis, k — laiko pokytis (angl. lag).

Imciy standartiniai nuokrypiai:

Sy, = [Cviny (0); (27a)

i

SVZ = CVzVZ (0) " (27b)

Tuomet kryZzminé koreliacija yra apraSoma lygtimi:

Cv,v, (k)

v,v, (k) = Sy Sy
1 2

(28)

Viktoro-Purpuros atstumo matas

Viktoro-Purpuros atstumas yra panaSumo tarp dviejy neurony Suoliy seky matas grindZiamas
minimaliu operacijy skai¢iumi (arba kaina), kuris yra reikalingas siekiant vieno neurono
generuojamus Suolius transformuoti j kito neurono generuojamus Suolius (2.2. pav.). Laikoma, kad
tam tikslui galima naudoti tik tris operacijas: Suolio jterpima, Suolio panaikinimg ir Suolio perkélima

atstumu At. Pagal Viktoro-Purpuros atstumo Panaikinimas

apibrézima, Suoliy  jterpimo ir panaikinimo y | ! l I ! I -
o |
operacijy skaicius, arba kaina, yra lygi 1. Tuo tarpu ' J
Suolio perkélimo kaina g|At|; ¢ia q — operacijy | | f 1 i l
X 1 .
skaicius (iSlaidos) vienam laiko vienetui. Kai g = 0, 0 [terpimas
tuomet Viktoro-Purpuros atstumo matas lygus 2.2. pav. Suoliy transformacija
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neurony generuojamy Suoliy skaiciy skirtumui. Tuo atveju, kai q labai didelis, tampa palankiau visus

Suolius i$trinti ir vél jterpti, o ne juos perkelti.

Van-Rosumo atstumo matas

Van-Rosumo metrika naudojama apskaiciuoti atstumui tarp dviejy neurony Suoliy seky U ir V

yra apibréZiama taip:

f@© = z H(t - ui)e(t_fui) ; (29a)
n (t-v))
g(0) = Z H(t—v)e © (29b)
Jj
DX(f,9,7) =1 J; (f(©) - g®) dt; (29¢)

¢iau;, i = 1,...,n —laiko momentai, kai neuronas U sugeneruoja nervinius impulsus, vj,j = 1,...,m
— laiko momentai, kai neuronas V sugeneruoja nervinius impulsus, T — laiko konstanta, H(t) —

Hevisaido (angl. Heaviside) funkcija (H(t) = 1,kait = 0, H(t) = 0, kai t < 0).
2.3. Skaitinis integravimas

Paprastgja diferencialine lygtimi vadinama lygyb¢ siejanti nepriklausoma kintamajj x, ieSkoma

funkcija y(x) ir jos iSvestines:

F(x,v,y', ...,y(")) =0. 30)

Sprendziant diferencialines lygtis analiziniu btidu, pirmiausiai randama lygties sprendiniy
Seima, 1§ kurios parenkamas sprendinys, atitinkantis pradines salygas ir uzraSoma analiziné
sprendinio y(x) forma. Tuo atveju, kai nejmanoma rasti analizinés diferencialinés lygties sprendinio
formos, yra naudojami jvairts skaitiniai metodai.

Tarkime, jog turima pirmos eilés diferencialiné lygtis (kanoniniu pavidalu):

y'=fxy); (31)

o atskirasis jos sprendinys tenkina pradine salyga: y(x,) = y,. Sakykime, kad funkcija f(x,y) yra

of (x.y)

5y Y@ apibréZta kurioje nors pradinio tasko M, (x,, y,) aplinkoje.

tolydi ir jos daliné iSvestiné
Tuomet Sioje aplinkoje Kosi uzdavinys turi vienintelj sprendinj. Kai Ko$i uzdavinio nejmanoma
iSspresti tiksliai, taikomi apytiksliai skaitiniai metodai. Pvz., Oilerio metodo iSraiska, naudojama

spresti diferencialinéms lygtims, gaunama skleidziant ieSkomg funkcijos lygtj y(x) Teiloro eilute:
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y(x +h) =y(x) + hg—z + 0(h?); (32)

¢ia h — zingsnio dydis.
Tuomet parenkamos nepriklausomo kintamojo reikSmeés: x; = xo + h, x, =x; + h,...,x, =

Xn—1 + h ir gauta (32) lygtis diskretizuojama:
Yisr=Yi+h-f(x;,v),i=012,..,n—1. (33)

Naudojantis (33) lygtimi randamas apytikslis sprendinys kiekviename taSke. Remiantis Siuo

metodu buvo sprendziama Hodzkino-Hakslio modelio diferencialiniy lyg€iy sistema.
2.4. Matematinio programavimo uzdavinys

Optimizavimo uzdaviniai aktualts jvairiose srityse siekiant rasti minimalig ar maksimalig
kriterijaus reikSme, kuri uztikrinty sprendziamos problemos efektyvumg. Optimizavimo uzdaviniy su
apribojimais sprendimas yra vadinamas matematiniu programavimo uzdaviniu, kuris klasifikuojamas
pagal tikslo funkcijos ir jos apribojimo sri¢iy savybes.

Matematinis programavimo uzdavinys yra sudarytas i§ dviejy daliy, t. y., tikslo funkcijos ir
apribojimy. Bendru atveju matematinio (tiesinio arba netiesinio) programavimo uzdavinys gali biti

formuluojamas tokiu biidu:

Minimizuoti
fo(x), (34)
kai tenkinamos sglygos (leistinoji sritis)
fix) <0, i=1k; (35a)
fix) =0, i=k+1,m; (35b)
x € X C R

gia fo: R™ — R yra tikslo funkcija, f;: R® - R, i = 1,m — apribojimy funkcijos.

Netiesinio programavimo uzdavinys yra sprendziamas tuomet, kai tikslo funkcija arba viena i§
apribojimo funkcijy, apraSanciy leistingja sritj, yra netiesiné. ISsprendus minimizavimo uzdavinj
gaunamas kintamyjy vektorius X* = (xq, x5, ..., x,), kuris uztikrina tikslo funkcijos minimalig
reikSme, papuolancig j leistingjg sritj.

Kai optimizavimo uzdavinys reikalauja rasti maksimalig tikslo funkcijos reikSme, tai galima
spresti minimizavimo uzdavinj, pakeitus tikslo funkcijos zenklg. Tuomet uzdavinys formuluojamas

tokiu budu:
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Minimizuoti
—fo(x), (36)

kai tenkinamos salygos (35a), (35b).

Matematinio programavimo uzdavinys — tai ekstremumy paieska. Kitaip sakant, tai yra tikslo
funkcijos maziausios ar didZiausios reik§més radimas, kuriam spresti naudojami jvairiis metodai.
Siame darbe matematinio programavimo uzdavinys sprendZziamas grafiniu bidu, t. y., plok§tumoje
nubraizoma leistinoji sritis ir tikslo funkcijos lygio linijos, kurios yra lygiagrecios viena Kkitai.
Sprendziant dviejy nezinomyjy uzdavinj grafiniu biidu reikia nubrézti vieng i$ lygio linijy ir ja
Hstumti“ lygiagreciai sau paciai tol kol ji dar kerta apribojimy sritj. Paskutinis susikirtimo taSkas —

optimalus sprendinys.
2.5. Puasoniniy stimuly generavimas

Puasono procesas placiai taikomas jvairiose mokslo srityse, pvz.: modeliuojant komunikacinius
tinklus, biologines sistemas ar jvarius fizikinius procesus. Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad
daugelio tipy neurony suzadinimo dinamika taip pat galima modeliuoti kaip Puasono procesa [6].

Homogeniniu Puasono procesu su parametru A vadiname procesa {X;,t € [0,00)} apibrézty
tikimybingje erdvéje (€, F, P), jei tenkinamos Sios savybés:

1. Xy =0;
2. Suvisais 0 <t; < - <t, pokyciai X; , X¢, — X¢,, ..., X, — X¢,_, yra nepriklausomi;
3. Jei0 <5 <t < oo,tai Xy — X, turi Puasono skirstinj su parametru A(t — s):

@ =s)* e~ AMt=s),

P(Xe = Xy = k) =——

(38)

su visais k € N.
Sio apibrézimo 2-a ir 3-ia salygos reidkia tai, jog Puasono procesas turi nepriklausomus ir
stacionarius pokycius.
Siame darbe neurony suzadinimui puasoniniai stimulai buvo generuojami taikant tokj
algoritma:
1. A « vidutinis jvykiy skaicius per milisekunde;
2. dt « simuliacijos zingsnio dydis milisekundémis;
3. Generuojamas bazinis atsitiktinis dydis u (¢t.y,u ~ T[0, 1]);
4

Jeigu u < A - dt, tai neuronas trumpg laiko tarpg yra veikiamas iSorinés sroves.
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2.6. Statistiné analizé

Dviejy im¢iy Kolmogorovo-Smirnovo kriterijus naudojamas siekiant patikrinti, ar tiriamos
imtys yra pasiskirste pagal ta patj désnj. Tarkime, jog pirmosios imties dydis yra n, o pasiskirstymo
funkcija F(x). Atitinkamai, antrosios imties dydis m, o pasiskirstymo funkcija G (x).

Kolmogorovo-Smirnovo kriterijaus statistika apibréziama taip:

Dpm = max |F(x) — G(x)|. (39)

Kriterijaus nuliné hipotezé H,: abi imtys yra i§ to paties pasiskirstymo. Nuliné hipotezé yra

atmetama su reikSmingumo lygmeniu a, jeigu Dy, ;, > Dy 1y o, €12 Dy 1y o yra kriting reikSmé:

’n +m
Dn,m,a = C_l(a) nom. (40)

Cia c(a) — Kolmogorovo skirstinio reikimé taske a:

@) = L o-Gieviatyoat,

k=1

(41)

Naudojantis dviejy im¢iy Kolmogorovo-Smirnovo kriterijumi darbe buvo jvertintas skirtingo
tipo sinapsiy jtaka postsinapsinio neurono generuojamy nerviniy impulsy laikinéms/dazninéms

charakteristikoms.
2.7. MATLAB programiné jranga

MATLAB — tai daugiaplatformé programiné priemoné, kuri placiai taikoma sprendziant jvairias
inZinerijos, matematikos, chemijos, biologijos, ekonomikos ir kt. mokslo sri¢iy problemas.
Programinés jrangos MATLAB pavadinimas yra zodZiy junginio ,,matricy laboratorija* (angl. MATrix
LABoratory) akronimas. MATLAB programiné jranga sukurta MathWorks® kompanijos, kurianc¢ios
matematines aplikacijas.

MATLAB programing jranga leidZia dirbti dviem rezimais:

e Dialoginiu rezimu, kai skai¢iavimai atlieckami i§ karto: jvedami duomenys, paleidziamos
MATLAB funkcijos ir kiti M-failai bei rodomi rezultatai. Sis rezimas jjungiamas atvérus komandy
langg (angl. command window). Komandy langas yra pagrindiné erdvé, kurioje atlickama didzioji
dalis eksperimenty. Taip pat komandy langas rodo jvesty formuliy ir komandy istorija, tod¢l galima
lengvai pakartoti pries tai atliktus veiksmus. MATLAB palaiko daugybe specialiy komandy, kuriy

iSsamus apraSymas pateikiamas Sios programinés jrangos vadovuose.
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e Programiniu rezimu, kai uzdavinio sprendimo algoritmas yra uzraSomas MATLAB
programavimo kalba ir saugomas M-faile. Egzistuoja dviejy tipy M-failai: scenarijaus (angl. script)
ir funkcijos. PrieSingai negu scenarijaus failas, funkcijos failas priima duomeny sarasg ir grazina
rezultaty. Programinio rezimo metu naudojama MATLAB programiné kalba yra skirta algoritmams
koduoti. Vienas i$ pagrindiniy skirtumy tarp MATLAB ir kity algoritminiy kalby yra tai, jog MATLAB
nereikia aprasyti kintamyjy tipo, masyvy ir matricy. Skirtingai nuo dialoginio rezimo, dirbant
programiniu rezimu suteikiama galimybé programa redaguoti, taisyti klaidas, daryti pakeitimus,
komentuoti ir visa tai i§saugoti. M-failai vykdomi tik atlikus tiesioginj kreipimasi j §j failg, t. y.,
prieSingai negu komandy lange jvedami veiksmai, kurie yra vykdomi i§ karto. D¢l Sios priezasties
klaidos M-failuose aptinkamos tik po kompiliavimo, o komandy lange — i§ karto po komandos
jvedimo.

MATLAB suteikia galimybe realizuoti algoritmus, vizualizuoti duomenis bei kurti vartotojo
sasajas. Grafinés vartotojo sasajos (GUI) sukiirimas MATLAB programingje jrangoje apima du
etapus, t. y., vaizdiniy komponenty i§déstyma GUI lange ir $iy komponenty priskyrima atlikti tam
tikrus veiksmus. Tokiu budu galima sukurti individualia vartotojo sgsaja, kuri buty skirta
konkre¢ioms problemoms spresti. Vartotojo sasajos kiirimas yra aktualus uzdavinys, kadangi suteikia
galimybe keisti parametrus, atlikti tam tikrus veiksmus vartotojo nuozitra ir dinamiskai stebéti
poky¢ius.

Pries pradedant tyrinéti sinapsiy jtaka elektriniy signaly sklidimui, Siame baigiamajame darbe
buvo sukurta vartotojo sgsaja, leidzianti stebéti vieno neurono (nesujungto su gretimais neuronais)
membranos potencialo pokycius, jony kanaly laidumo dinamika, sroviy tekéjimg ir kt. (2.3. pav.).
Vartotojo sasaja suteiké galimybe dinamiskai keisti parametrus ir stebéti kiekvieno parametro jtaka

neurono elgesiui.

(4 Neurt - X

Stimuliacijos parametrai 0.12
Puasoniné stimuliacija
04
Sroves dydis (MA/cm*2) 011 g o
i
Trukme (ms) 0s goos S
Pradzia (ms) 0 2 0.06 £
3 8
7 a &
Daiznis (ms’-1) @ 2
£ B
Bendri parametrai 2002
dt (ms) 001
0 -1
t(ms) 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
1) a5 Laikas, t(ms) Laikas, t(ms)
35 40
V_ramybes (mV) 70 —
— s
Lastelés plotas (mm*2) 01 < % \7 9k e i
525 5 o0
Aktyviis parametrai @ g
E20 £ 20
G_Na (mS/cm"-2) 120 > 2
g 2
G_K (mS/cm?-2) % 215 g A
3 £
G_I (mS/cmh-2) 03 240 £ %0
5] b}
V_Na (mV) 4 5 2 5
V_K (mV) 82 0 5100
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

V_I mv) 504 Laikas, t(ms) Laikas, t(ms)

Generuoti nervinius impulsus ‘ Varty kintamieji Atstatyti

Tarpimulsiniy laikiniy intervaly (IS1) pasiskirstymas ‘ Alpha ir Beta

2.3. pav. Vartotojo s3saja vieno neurono elgesiui nustatyti
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3. Tyrimo rezultatai
3.1. Sinapsiu poveikis elektrinio signalo sklidimui neurony tinkluose

Elektrofiziologiniai matavimai suteikia informacija apie signalo sklidima neurony tinkluose.
Paprastai elektrofiziologiniy matavimy metu vienas neuronas yra veikiamas tam tikros amplitudés
srove ir fiksuojami membranos potencialo pokyciai gretimuose neuronuose. Gauti rezultatai leidzia
nustatyti neurony tinklo jungumo savybes bei neuronus jungianciy sinapsiy tipg ir elektrines savybes.

Apie elektriniy sinapsiy egzistavimg tarp gretimy neurony galima spresti iS
elektrofiziologiniuose matavimuose registruojamo elektrinio rySio, kurio stipruma nusako taip
vadinamas jungumo koeficientas. Jungumo koeficientas (angl. coupling coefficient arba CC) yra
apibréziamas kaip santykis tarp membranos potencialy pokyc¢iy elektriskai sujungtuose neuronuose.
Siekiant iSmatuoti jungumo koeficienta tarp dviejy neurony, i juos jstatomi mikroelektrodai,
leidziantys registruoti nedidelius (mV eilés) jtampos pokycCius. Tuomet | vieng i§ neurony yra
ileidziama nedidelés amplitudés depoliarizuojanti ar hiperpoliarizuojanti srové ir iSmatuojami
nusistovéje abiejy neurony membranos potencialy pokyciai, AV ir AV,. Dauguma elektriniy sinapsiy
yra dvikryptés, todél jungumo koeficientas gali biiti iSmatuojamas abiem kryptimis. Norint apibiidinti
jungumo koeficientg i$ pirmos lastelés j antrgja (CC;,), elektros srové yra jleidziama j pirmajg lgstele
ir CCy, yra apibréziamas kaip santykis AV, /AV;. Analogiskai, norint iSmatuoti jungumo koeficienta
CCy1, srove yra jleidziama j antrajg lastele ir CC,4 yra apibréziamas kaip santykis AV; /AV,. Bendru
atveju, jungumo koeficientai CC;, ir CC,; nebitinai yra lygis, nes skirtingos lastelés gali pasizyméti
skirtingu membraniniu laidumu. Be to, kai kurios elektrinés sinapsés pasiZymi srovés—jtampos
rektifikacija, t. y., jy laidumas priklauso -87.5 pA -87.5pA
nuo srovés tekéjimo krypties. Jeigu —\w. w/—
nenurodyta kitaip, Siame darbe laikomasi | !

prielaidos, jog tiriamos lgstelés yra vienodo 5

mv
r = =
v, mv
\|\

dydzio, turi tas pacias elektrines savybes
(t. y., vienodg jéjimo varzg ir talpuma),

elektrinés sinapsés yra nerektifikuojancios,

vV, mv
3 g
v, mv

3

—_—

zadinamasis neuronas veikiamas
67 ! - ‘ - - -80 ! : - - -
.. N 3 - 0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
nuolatinés srovés, o aplinkos temperatiira Laikas, ms Laikas, ms
6.3°C. Tokiy elektrine sinapse sujungty AV,  0.6927

CCip = —

A
=——— " —00676 CCp =—=0.0676
AV, ~ 10.2517 N7

neurony membrany potencialo dinamika ir

T . . . 3.1.pav. ] koeficientas elektriskai sujungtu
apskaiciuoti jungumo koeficientai CCy, ir pay. Jungumo koctictentas cTetrskal sujungiuose

neuronuose =1nS
CC,4 yra pateikti 3.1. pav. (9et )
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Jungumo koeficientas — tai matas, parodantis elektrinés sinapsés stiprumg, kuris priklauso ir

nuo lgsteliy savybiy. Jungumo koeficiento priklausomybé nuo lgstelés pavirSiaus ploto ir elektrinés

sinapsés laidumo pateikta 3.2. pav. Ot

Grafike  matyti, jog didesnis 0%
& 03
elektrinés sinapsés laidumas *%
5 0.25
salygoja didesnj jungumo g o2
koeficientg tarp dviejy neurony. Tuo § B4E
e . o g
tarpu did¢jant lasteliy pavirSiaus 3 o1
plotui pastebimas jungumo 0.05

koeficiento mazgjimas, tai reiskia,
jog elektriné saveika bus stipresné
tarp mazesnio pavirSiaus ploto
neurony, sujungty elektrinémis

sinapsémis.

—0.0005 mm?
——0.0010 mm?

0.0015 mm?
—0.0020 mm?

0.5 1 15 2 25
Elektrinés sinapsés laidumas, nS

3.2. pav. Jungumo koeficiento priklausomybé nuo lastelés

pavirsiaus ploto ir elektrinés sinapsés laidumo

Neuronus sujungus elektrinémis sinapsémis pasikeicia jy j€¢jimo varzos. Dél to gali pasikeisti

atitinkami jungumo koeficientai. Siekiant pademonstruoti Sig savybe buvo atlikti skaitinio

modeliavimo eksperimentai. Buvo nagrinéjami trys scenarijai: 1) pirmasis neuronas néra sujungtas

su gretimais neuronais; 2) pirmasis
neuronas sujungtas su vienu gretimu
neuronu; 3) pirmasis neuronas sujungtas su
keturiais gretimais neuronais. Stebédami
pirmojo neurono membranos potencialg
(3.3. pav.) galime matyti, jog didZiausi
poky¢iai yra tuomet, kai pirmasis neuronas
néra sujungtas su gretimais neuronais.
Mazesnis jtampos pokytis pirmame
neurone matomas tuomet, kai neuronas yra
sujungtas elektrine sinapse su gretimu
neuronu. Tai galima paaisSkinti srovés
nutekéjimu per elektring sinapse j antrgjj
neurong. Toks srovés Suntavimo efektas yra

proporcingas i§  Zadinamo  neurono

Membranos potencials, mV

-87.5 pA -87.5 pA

o ‘o0

-87.5 pA

N

-60
= Nesujungtas neuronas 2
= Du neuronai sujungti elektrine sinapse {
B | - Penki neuronai sujungti elektrine sinapse
| |
-70
.
751
80 . . . . . . . . .
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Laikas, ms

3.3. pav. Pirmojo neurono membranos potencialo

dinamika (g,; = 1 nS)

iSeinanciy elektriniy sinapsiy skai¢iui (3.3. pav.).
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Analogiskas metodas néra taikomas tiriant chemines sinapses, '2%
kadangi tokiu biidu iSmatuotas jungumo koeficientas tarp neurony - \\'_,.

bty lygus nuliui (3.4. pav.). T. y., jei presinapsinis neuronas yra

o - . . . . . -70
veikiamas srove, kuri nesugeneruoja veikimo potencialo, tai

V,, mv

cheminé sinapsé néra aktyvuojama. Kitaip tariant, tokiu atveju -

. .. . ve . .60
presinapsinio neurono membranos potencialo pokyc€iai yra per

mazi, jog islaisvinty neurotransmiterius, tod¢l postsinapsiniame o

V,, mv

neurone membranos potencialas iSlicka ramybés blisenoje.

. .y . .. . . . -70 =
Norint i§ elektrofiziologiniy matavimy nustatyti cheminés 0 20 4 &0 80

Laikas, ms
AV,
AV,

sinapsés tipg ir savybes, presinapsinis neuronas stimuliuojamas

CC12 = 0

pakankamai aukSta srove, jog neuronas sugeneruoty veikimo
potencialg ir taip buty aktyvuojama cheminé sinapsé (3.5. pav.). 3.4. pav. Jungumo koeficientas
Siuo atveju cheminés sinapsés tipg galima nustatyti pagal chemiskai sujungtuose
postsinapsinio neurono membranos  potencialo  pokycius. neuronuose (gep, = 1 nS)
Suzadinanti cheminé sinapsé¢ presinapsiniame neurone sukelia

membranos potencialo padidéjima, o slopinancioji — sumazéjima (3.5. pav.).

37.5pA 37.5pA
S
> 0 > 0
E E
> 50 > sof )|
-~ ——— o~
-100 -100
- 60 ~ B0
E E
& ™
> 65 > 65—
70 -70
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Laikas, ms Laikas, ms

3.5. pav. Suzadinancios ir slopinan¢ios cheminés sinapsés poveikis neurony membranos

potencialui (g, = 1 nS)

Grafike 3.5. pav. matyti, jog postsinapsinis neuronas, sujungtas tik su vienu presinapsiniu
neuronu suzadinancia chemine sinapse, nesugeneruoja veikimo potencialo. Paprastai reikia bent keliy
per trumpa laikg jeinan¢iy cheminiy sinapsiy stimuly, jog postsinapsinio neurono membranos pokytis
virSyty slenksting reik§me ir biity sugeneruotas nervinis impulsas. Sis ribinis jeinanéiy impulsy
skaiCius priklauso nuo cheminiy sinapsiy laidumo ir nuo postsinapsinio neurono elektriniy

membranos savybiy (3.6. pav.).
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3.6. pav. Antrojo neurono membranos potencialo dinamika

Stimuliuojant presinapsinj neurong pakankamai didele pastovia srove, presinapsinis neuronas

sugeneruoja nerviniy impulsy sekg (3.7. pav.). Kai neuronai sujungti 1 nS laidumo elektrine sinapse,

tuomet postsinapsinis neuronas sugeneruoja atsaka j kiekvieng presinapsinio neurono nervinj

impulsg. Slopinancios sinapsés atveju postsinapsinis neuronas nesugeneruoja veikimo potencialo, o

tik slopinancius postsinapsinius potencialus (angl. inhibitory postsynaptic potentials arba IPSP).

Skirtumas egzistuoja ir tarp presinapsiniy neurony generuojamy nerviniy impulsy. Kai neuronai

sujungti vienkrypte chemine sinapse, tai presinapsinio neurono generuojamy nerviniy impulsy daznis

yra didesnis negu presinapsinio neurono, kuris sujungtas su gretimu neuronu dvikrypte elektrine

sinapse. Tai galima paaiSkinti srovés nutekéjimu, kuris yra budingas tik elektrinéms, bet ne

cheminéms sinapséms.

100 pA 100 pA
N _\\!
50 50 -
> 0 > 0
£ £
> '50.‘I///1///// An = 4% AV A
-100 -100
50 50
> 0 > 0
[ £
&N &N
> 50 .
_J - > 50 N AN
-100 -100
0 50 100 150 0 50 100 150
Laikas, ms Laikas, ms

100 pA

R\

v g J/ / /I
TV VvV VY VNS
] 50 100 150

Laikas, ms

3.7. pav. Neurony membranos potencialo dinamika (go; = g.p = 1 nS)

Skirtuma tarp neurony generuojamy veikimo potencialy seky galima jvertinti naudojant

specialiai tam sukurtus panasumo matus. Dviejy neurony generuojami veikimo potencialai ir

apskaiciuoti Van-Rosumo ir Viktoro-Purpuros atstumai pavaizduoti 3.8. pav. Mazesnés Van-Rosumo

ir Viktoro-Purpuros atstumy vertés rodo didesnj panasumg tarp neurony generuojamy nerviniy
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impulsy. Atliekant modeliavimg presinapsinis neuronas 500 ms buvo veikiamas 125 pA amplitudés
puasoniniais 80 Hz stimulais. Tokio tipo stimuliacija yra artimesné fiziologiniam neurony tinklo
veikimui nei pastovi iSorin¢ elektros srové, kuri daZznai naudojama elektrofiziologiniuose
matavimuose. Galima pastebéti, jog Siuo atveju neuronai nervinius impulsus generuoja panasiausiai,
kai tarpusavyje yra sujungti misSria AMPA sinapse. Pvz., kryzminio koreliacijos koeficiento reikSme,

kuri parodo sinchronizacijos laipsnj tarp neurony, Siuo atveju virsijo 0.84.

125 pA 125 pA

. 55\"!’* AMPA N NMDA

(AL ATARH R JHHHHHH\HH (AT
L0 E ATt L

2

1

0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Laikas, ms Laikas, ms Laikas, ms
Van-Rosumo atstumas 18.9258 Van-Rosumo atstumas 14.226 Van-Rosumo atstumas 14.2842
Viktoro-Purpuros atstumas 8.9778  Viktoro-Purpuros atstumas 7.0396  Viktoro-Purpuros atstumas 7.2292
KryZminé koreliacija 0.7934 1 KryZminé koreliacija 0.84526 KryZminé koreliacija 0.81022

3.8. pav. Panasumo matai tarp neurony generuojamy veikimo potencialy (ge; = gen = 1 nS)

Eksperimentas pavaizduotas 3.8 pav. buvo modeliuojamas 200 karty, kaskart naudojant
skirtingas, taCiau to paties daznio puasoniniy stimuly serijas. Sumodeliuotos Viktoro-Purpuros ir
Van-Rosumo atstumy histogramos pateiktos 3.9. pav. Galima pastebéti, jog nerviniai impulsai
generuojami panaiausiai, kai neuronai tarpusavyje sujungti misria AMPA sinapse. Sick tiek
mazesnis panaSumas gaunamas sujungus misria NMDA sinapse, tuo tarpu vien tik elektrine sinapse

sujungti neuronai generuoja maziausiai panasius impulsus.

125 pA 125 pA 125 pA
=\l —\! AMPA -—\! NMDA
50 50 50
0 5 10 15 0 5 10 15 0 5 10 15
Viktoro-Purpuros atstumas Viktoro-Purpuros atstumas Viktoro-Purpuros atstumas

i = 8.2801 1 =6.9206 w=71228
40 Tii

40i

20 | 20

0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30

Van-Rosumo atstumas Van-Rosumo atstumas Van-Rosumo atstumas
n=17.1145 w=14.1946 u=14.2949

3.9. pav. Panasumo maty skirstiniai (g, = g, = 1 nS)

Dviejy im¢iy Kolmogorovo-Smirnovo testas parodé, jog visi nagrinéjami Viktoro-Purpuros
atstumy skirstiniai tarpusavyje statistiSkai reikSmingai skiriasi (reikSmingumo lygmuo 0.05)
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(3.1. lent.). Tuo tarpu nagrin¢jant Van-Rosumo atstumo mata, Kolmogorovo-Smirnovo kriterijus
parodé, jog statistiSkai reikSmingas skirtumas neegzistuoja tarp misrios AMPA ir miSrios NMDA

sinapseés.

3.1. lentelé. Kolmogorovo-Smirnovo kriterijus (p-reikSmé)

\\!' Ny AMPA Q. \MPA

\ Viktoro-Purpuros 1 < 0.001 < 0.001
\).-W. Van-Rosumo 1 <0.001 < 0.001
3\ AMPA Viktoro-Purpuros < 0.001 1 0.0144
\b"—""g’ Van-Rosumo < 0.001 1 0.7787
y VMDA Viktoro-Purpuros < 0.001 0.0144 1
\m Van-Rosumo < 0.001 0.7787 1

Taigi, modeliavimo rezultatai atskleidé, jog cheminés sinapsés pridéjimas prie elektrinés

sinapsés gali reikSmingai pakeisti neurony generuojamus nervinius impulsus.

3.2. MiSrios (elektriné + slopinanti cheminé) sinapsés poveikis neuronu tinkly

charakteristikoms

Slopinancios cheminés sinapsés sumazina postsinapsinio neurono membranos potencialg. Jei
postsinapsinis neuronas gauna impulsus i$ slopinanciosios sinapsés, tai sumazéja tikimybe, kad jame
bus suzadintas veikimo potencialas. Siekiant pademonstruoti Sig savybe buvo atliktas skaitinis
modeliavimas. Presinapsinis neuronas nuo 1 ms iki 3 ms yra veikiamas 52.5 pA srove ir sugeneruoja
nervinj impulsa, d¢l to cheminé sinapsé aktyvuojama. Postsinapsinio neurono membranos potencialo
dinamika, kai neuronai sujungti atitinkamomis sinapsémis, yra pateikiama 3.10. pav. Kai neuronus
jungia vien tik cheminé slopinanti GABAa sinapsé, tai postsinapsinio neurono membranos
potencialas sumazéja. Bitent dél Sios GABAA sinapsés savybés, prie elektrinés sinapsés pridéjus

cheming GABA sinapsg, postsinapsinio neurono membranos potencialas Siek tiek nuslopinamas.

52.5pA 525 pA 52.5 pA
_\\i ) '\W
62 62 -62
> 64 > 64 > 64
= £ =
@ @ @
2 66 = -66 = -6
2 I '5
s s 8
© -68 | S -68 [ S -68
1] v 2]
g 2 g
g -70 g S W g -70
£ £ £
@ [t @
Z 5 2 p = 1
74 74 -74
0 10 20 0 10 20 0 10 20
Laikas, ms Laikas, ms Laikas, ms

3.10. pav. Postsinapsinio neurono membranos potencialo dinamika (g, = g.n = 0.7 nS)
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Postsinapsinio neurono membranos potencialo dinamika, kai neuronai sujungti elektrine arba
miSria (elektriné + GABAA) sinapse, yra pateikiama 3.11. pav. Grafike matyti, jog GABAA sinapsé
nuslopina postsinapsinio neurono membranos potencialg stipriau, kai slopinancios GABA A sinapsés

pusiausvyros potencialas yra -90 mV.

—Elektriné sinapsé — Elektriné sinapsé
- - -Misri (elektring + GABAA) sinapsé - - -Misri (elektring + GABAA) sinapse
s 82 Ecapa,~ -70 mV 5 Egapa,=—-90 mV
€ ’ E
8 g
@ ©
G 2 4
z g
8- g
2 8
¥ 2
! g
Ee}
B -
= =
i o 5 10 15 20
Laikas. ms Laikas, ms

3.11. pav. Postsinapsinio neurono membranos potencialo dinamika (g,; = g.n = 0.7 nS)

Norint istirti, kokig jtaka §is slopinimas turi postsinapsiniam neuronui, buvo jvertinta slenkstiné
srove, kurios veikiamas postsinapsinis neuronas sugeneruoty veikimo potencialg. Kaip ir
presinapsiniam neuronui, buvo naudoti 2 ms trukmés stimulai. Akivaizdu, kad slenkstinés srovés
dydis priklausys ir nuo laiko momento kuomet pradedama postsinapsinio neurono stimuliacija.
Minimalios srovés amplitudés skirtingais pradiniais laiko momentais pavaizduotos 3.12. pav. Galima
pastebéti, jog elektrinés ir miSrios sinapsés grafikai yra santykinai arti vienas kito. Kai GABAa
sinapsés pusiausvyros potencialas lygus -70 mV, tuomet maksimalus skirtumas siekia 10 pA ir
pastebimas 9.8 ms laiko momentu. Jis siekia 30 pA ir yra stebimas tuo paciu 9.8 ms laiko momentu,

kaip ir -70 mV ramybés potencialo atveju.
—Elektriné sinapse
- - -Misri (elektrine + GABAA) sinapsé

Egapa,=-70 mV Egapa,=-90 mV

@
S
o)
=]

Membranos
potencialas, mVY
-~
(=]
Membranos
potencialas, mV
~
o

b
')
s
/
!
'/

-80 80t " " n i
2 4 6 8 10 12 14 2 4 6 8 10 12 14
Laikas, ms Laikas, ms
§ 200 § 200 ¢
gg gs
o @ 100 @ & 100
g2 €3
5P gl— . — 5T gl— = . "
o 2 4 6 8 10 12 14 2 2 4 6 8 10 12 14
Laikas, kada postsinapsinis neuronas Laikas, kada postsinapsinis neuronas
pradedamas veikti iSorine srove, ms pradedamas veikti iSorine srove, ms

3.12. pav. ISorinés srovés dydis, reikalingas suzadinti postsinapsinj neurong (ge; = gen = 0.7 nS)

Rezultatai rodo (3.12 pav.), kad tam tikruose laiko réziuose misri GABAA sinapsé gali turéti
pastebimg jtaka postsinapsinio neurono membranos pokyc¢iams. Siekdami iStirti galimg misrios

GABAA sinapsés poveikj neurony tinkly veiklai, atlikome skaitinius eksperimentus, imituojancius
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atsitikting tinkly elgseng. Presinapsinis neuronas 500 ms buvo veikiamas puasoniniais 80 Hz
stimulais, kuriy amplitudé 125 pA. Grafike 3.13. pav. yra pavaizduotos sumodeliuoty Viktoro-
Purpuros ir Van-Rosumo atstumy histogramos trims atvejais: 1) kai neuronai sujungti tik elektrine
sinapse; 2) kai neuronai sujungti miSria, GABAA + elektrine sinapse, 0 Egapa, = —70mV; 3) kai

neuronai sujungti misria, GABAA + elektrine sinapse, 0 Egapa, = —90mV.
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3.13. pav. PanaSumo maty skirstiniai (ge; = gep, = 1 1nS)

Dviejy im¢iy Kolmogorovo-Smirnovo testas parodé, jog nagrinéjami skirstiniai tarpusavyje
statistiSkai reikSmingai nesiskiria (3.2. lent.). Su reikSmingumo lygmeniu @ = 0.05 galima teigti, jog
GABA sinapsés pridéjimas prie elektrinés sinapsés, reikSmingai nepakeicia panasumo tarp neurony

generuojamy nerviniy impulsy.

3.2. lentelé. Kolmogorovo-Smirnovo kriterijus (p-reikSmé)

\\ \\
oo 00 | @
EGABAA =-=70mV EGABAA =-90mV
\ Viktoro-Purpuros 1 0.9855 0.6107
Van-Rosumo 1 0.9596 0.5272
\\
\b“"_"ﬁ. Viktoro-Purpuros 0.9855 1 0.9154
Ecapa, = —70mV Van-Rosumo 0.9596 1 0.9154
\\
w. Viktoro-Purpuros 0.6107 0.9154 1
Ecasa, = —90 mV Van-Rosumo 0.5272 0.9154 1

Taigi, atlikti tyrimai parod¢, jog GABAA sinapsés pridéjimas prie elektrinés sinapsés, nedaro
reik§mingo poveikio postsinapsinio neurono suzadinimui. Elektrinés sinapsés perduodamas stimulas,
ar tiksliau hiperpoliarizuojanti Sio stimulo faze, uzgozia slopinanti GABA sinapsés poveikj. Galima
kelti prielaida, jog biitent dél Sios priezasties misrios sinapsés, sudarytos i§ elektrinés ir slopinancios
GABAA sinapsés, kol kas nebuvo aptiktos gyvuose organizmuose.
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3.3. Misrios (elektriné + suZadinanti cheminé) sinapsés poveikis neurony tinkly

charakteristikoms

Greitas ir patikimas elektrinio signalo sklidimas yra itin svarbus tose neurony grandinése, kurios
yra atsakingos uz gyvybiskai svarbius instinktus, pvz., pabégimo ar gynybos. Idomu tai, kad
geriausiai iStirtos misrios sinapsés egzistuoja biitent tokiuose neurony tinkluose. D¢l Sio priezasties
Siame darbe buvo nagrinéjamos misriy sinapsiy savybés ir jy efektyvumas, jvertinant signalo
sklidimo greitj.

Elektrinio signalo sklidimo greitj galima apibtidinti uzlaikymo trukme (A) tarp gretimy impulsy,
sujungty elektrine, chemine ar misSria sinapse. Tuo tikslu Siame darbe buvo atliktas skaitinis
modeliavimas. Grafike 3.14. pav. parodytos laiko trukmés tarp gretimy veikimo potencialy, kai
presinapsinis neuronas veikiamas nuolatine 125 pA srove. Postsinapsinis neuronas, sujungtas su
presinapsiniu neuronu tik elektrine sinapse, sugeneruoja nervinj impulsg praéjus 2.34 ms po
presinapsinio neurono veikimo potencialo (3.14. pav.). Prie elektrinés sinapsés pridéjus cheming
AMPA sinapse, matyti 0.07 ms pagreitéjimas, tuo tarpu pridéjus cheming NMDA sinapse,

pagreitéjimas nebuvo uzfiksuotas.
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3.14. pav. Signalo sklidimo uzlaikymas (g.; = g = 1 nS)
3.3.1. Cheminés sinapsés aktyvacijos laiko momento jtaka

Misrios sinapsés poveikis uzlaikymo trukmei A priklauso ir nuo chemings sinapsés aktyvavimo
laiko momento. Pavyzdziui, jeigu chemineé AMPA sinapsé¢ aktyvuojama tada, kai presinapsinio
neurono membranos potencialas pasiekia 0 mV, tuomet miSria sinapse sujungto postsinapsinio
neurono sugeneruotas nervinis impulsas atsilieka 1.95 ms (zr. 3.15. pav.). Tuo atveju, kai cheminé
AMPA sinapsé aktyvuojama neurono membranos potencialui sumazéjus iki -50 mV, tai stebimas

postsinapsinio neurono atsilikimas yra 2.34 ms.
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3.15. pav. Signalo sklidimo priklausomybé nuo cheminés sinapsés aktyvavimo (ge; = gep = 1 nS)

Nagrinéjant misrig sinapse¢, sudarytg i§ elektrinés ir cheminés NMDA sinapsés, postsinapsinio
neurono sugeneruotas nervinis impulsas atsilicka 2.29 ms nuo presinapsinio neurono sugeneruoto
nervinio impulso, kai cheminé NMDA sinapsé aktyvuojama presinapsinio neurono membranos
potencialui pasickus 0 mV (3.16. pav.). Tuo atveju, kai cheminé NMDA sinapsé aktyvuojama
presinapsinio neurono membranos potencialui sumazéjus iki 0 mV arba -50 mV, tai stebimas
postsinapsinio neurono atsilikimas yra 2.34 ms. Akivaizdu, jog ankstyvas cheminés sinapsés

aktyvavimas uztikrina greitesnj signalo perdavima.
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3.16. pav. Signalo sklidimo priklausomybé nuo cheminés sinapsés aktyvavimo (ge; = gep = 1 nS)

Sakykime, jog reikalaujamas postsinapsinio neurono uzdelsimas yra 3.5 ms. Elektrinés ir
cheminés sinapsés laidumo deriniai, reikalingi iSlaikyti $j uzdelsimg pateikti 3.17. pav. Galima
pastebéti, jog misri sinapsé¢, sudaryta i elektrinés ir cheminés AMPA sinapsés, gali uztikrinti 3.5 ms
uzlaikyma su mazesniu elektrinés ir cheminés sinapsiy laidumo deriniu nei misri sinaps¢, sudaryta i§
elektrinés ir NMDA sinapsés. PavyzdZziui, kai cheminé sinapsé¢ suzadinama presinapsinio neurono

membranos potencialui pasiekus 0 mV, o elektrinés sinapsés laidumas 0.5 nS, tai reikalingas
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cheminés AMPA sinapsés laidumas siekiant islaikyti 3.5 ms uzlaikymg yra 0.57 nS, o cheminés

NMDA - 5.1 nS.

Elektriné sinapsés laidumas, nS
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3.17. pav. Postsinapsinio neurono uzdelsimas

Siekiant, jog postsinapsinis neuronas greiCiau atsakyty j presinapsinio neurono nervinius

impulsus ir uzlaikymas bty lygus 1.5 ms, reikalingi elektrinés ir cheminés sinapsés laidumo deriniai

pateikti 3.18. pav. Kai cheminé sinapsé aktyvuojama presinapsinio neurono membranos potencialui

sumazejus iki 0 mV arba -50 mV, tai galima teigti, jog siekiant uztikrinti greita postsinapsinio

neurono atsakg cheminés sinapsés laidumas nedaro jtakos, kadangi tiesés krypties koeficientas arti 0.

Tai reiskia, jog uzdelsimas praktiskai priklauso tik nuo elektrinés sinapsés laidumo. Tai paaiskinty,

kodél elektrinés sinapsés yra labiau paplitusios neurony grandinése, kuriose reikalingas itin greitas

postsinapsinio neurono atsakas.
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3.18. pav. Postsinapsinio neurono uzdelsimas

Cheminés sinapsés aktyvacijos jtaka neuronu dazniui

Viena svarbiausiy neurony tinkly charakteristika yra neurono Saudymo daznis. Manoma, kad

bitent neurony daznis ir jy pokyciai yra pagrindinis informacijos kodavimo biidas centrinéje nervy

sistemoje [6]. Tarkime, jog reikalaujamas postsinapsinio neurono generuojamy impulsy daznis yra
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30 Hz. Elektrinés ir cheminés sinapsés laidumo deriniai, reikalingi islaikyti §j daznj yra pateikti
3.19. pav. Siuo atveju, atliekant skaitinius eksperimentus pirmasis presinapsinis neuronas buvo
veikiamas pastovia 125 pA iSorine srove. Tyrimai parod¢, jog cheminés sinapsés aktyvavimo
momentas nedaro jtakos postsinapsinio neurono, sujungto su presinapsiniu vien tik chemine AMPA
arba NMDA sinapse, generuojamy nerviniy impulsy dazniui (3.19. pav.). Siekiant, jog postsinapsinis
neuronas, sujungtas su presinapsiniu neuronu vien tik chemine AMPA sinapse, Saudyty 30 Hz dazniu
reikalingas AMPA cheminés sinapsés laidumas 1.04 nS ir nepriklauso nuo cheminés sinapsés
aktyvacijos laiko momento. Atitinkamai, siekiant, jog postsinapsinis neuronas, sujungtas su
presinapsiniu neuronu vien tik chemine NMDA sinapse, Saudyty 30 Hz dazniu, reikalingas NMDA
cheminés sinapsés laidumas siekia 5.5 nS ir taip pat nepriklauso nuo cheminés sinapsés aktyvacijos
laiko momento. Tuo tarpu analizuojant postsinapsinj neurong, sujungta su presinapsiniu neuronu
misria sinapse, matyti, jog siekiant iSlaikyti 30 Hz Saudymo daznj cheminés sinapsés aktyvacijos
laiko momentas yra reikSmingas, kadangi ankstyvas neurotransmiteriy islaisvinimas sukelia didesnj

postsinapsinio neurono daznj.
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3.19. pav. Postsinapsinio neurono daznis

Toliau darbe naudojamas cheminés sinapsés aktyvacijos momentas, kai presinapsinio neurono

membranos potencialas nusileidzia iki 0 mV.
3.3.2. Temperatiiros jtaka

Temperatiiros pokyciai gali daryti Zenkly poveikj neurony generuojamy nerviniy impulsy
charakteristikoms. Atskiro neurono membranos jtampos pokyciai prie skirtingy temperatiiros
reik§miy pavaizduoti 3.20. pav. Siuo atveju neuronas buvo veikiamas nuolatine 125 pA srove. Kai
temperattra yra 6.3°C (standartiné Hodzkino-Hakslio modelyje naudojama temperattiros reikSmé),

tai neurono generuojamy veikimo potencialy Saudymo daznis yra 70 Hz. Didinant temperatiirg
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stimuliuojamo neurono daznis didéja. Pvz., prie 10°C temperatiiros jis pasickia 90 Hz, prie 14°C —
130 Hz, o prie 18°C — 170 Hz. Tuo atveju, kai nagriné¢jamas neuronas yra sujungiamas su gretimu
neuronu elektrine sinapse, kurios laidumas siekia 1 nS, tuomet Siy neurony membranos potencialo
dinamika, esant skirtingai temperatiirai, pateikiama 3.20. pav. Matyti, jog prie 6.3°C temperatiiros
postsinapsinis neuronas generuoja veikimo potencialus 40 Hz daZniu, prie 10°C — 10 Hz dazniu, o
esant dar aukStesnei temperattirai (14°C ar 18°C) — postsinapsinis neuronas nesugeneruoja veikimo

potencialy.
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3.20. pav. Temperatiiros jtaka neurony generuojamiems veikimo potencialams (g,; = 1 nS)

Kitame skaitinio modeliavimo eksperimente prie elektrinés sinapsés, jungiancios gretimus
neuronus (Zr. 3.20. pav.), yra pridedama cheminé AMPA arba NMDA sinapsé (3.21. pav.). Siuo
atveju prie 6.3°C ar 10°C temperatiiros postsinapsinio neurono generuojamy veikimo potencialy
daznis padidéja. Esant dar aukStesnei temperatiirai (14°C ar 18°C) — postsinapsinis neuronas

nesugeneruoja veikimo potencialy net ir pridéjus cheming sinapsg.
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3.21. pav. Temperatiiros jtaka neurony generuojamiems veikimo potencialams (ge = g = 1 nS)

Taip pat buvo jvertinta, kokig jtaka neurony generuojamy veikimo potencialy dazniui daro

elektrinés sinapsés laidumas ir temperattira. Misria sinapse, sudaryta i$ elektrinés ir cheminés AMPA
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sinapsés, sujungty neurony generuojami veikimo potencialai matyti 3.22. pav. Esant 12°C
temperatirai reikia didesnio elektrinés sinapsés laidumo, kad postsinapsinis neuronas sugeneruoty
veikimo potencialus. Kai elektrinés sinapsés laidumas yra 1.5 nS, o cheminés AMPA — 1 nS, tai
postsinapsinis neuronas prie 6.3°C Saudo 60 Hz dazniu, o prie 12°C — 100 Hz. Taigi, nors prie
aukstesniy temperatiiry neuronai gali generuoti Zymiai auksStesnio daznio impulsus, tokiu atveju reikia

gerokai didesnio sinapsiy laidumo.
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3.22. pav. Temperatiiros jtaka neurony generuojamiems veikimo potencialams (g., = 1 nS)

Kitame modeliavimo tyrime buvo siekiama jvertinti temperattros jtaka postsinapsinio neurono
membranos potencialui, kai neuronai sujungti elektrine arba chemine sinapse. Siuo atveju iSorinés
sroveés ir sinapsiy parametrai buvo parinkti taip, jog presinapsinis neuronas sugebeéty sugeneruoti
veikimo potenciala, taciau postsinapsinis neuronas nesugeneruoty atsako. Postsinapsinio neurono
membranos potencialo dinamika pateikta 3.23. pav. Galima matyti, jog auksta temperatiira labiausiai
veikia postsinapsinj neurong, kuris sujungtas su presinapsiniu elektrine sinapse, kadangi Siuo atveju
membranos potencialas prie 15°C temperatiiros yra nuslopinamas daugiau negu 3 kartus (t. y.,
impulsy ribojamas ploty santykis 39.7333/12.2930 = 3.23) lyginant su 6.3°C temperatira.
Nagrinéjant neuronus, kurie tarpusavyje sujungti chemine AMPA sinapse, matyti, jog 15°C
temperatiiroje esanCio postsinapsinio neurono membranos potencialas nuslopinamas 1.85 kartais
lyginant su 6.3°C temperatiira. Kai neuronus jungia cheminé NMDA sinaps¢ matyti, jog temperatiira
daro maziausig jtaka membranos potencialui, kadangi 15°C temperatiiroje esancio postsinapsinio
neurono membranos potencialas nuslopinamas 1.03 kartais lyginant su 6.3°C temperatiira. Taigi,
temperatiiros did¢jimas zenkliai slopina elektrinés sinapsés poveiki postsinapsinio neurono
membranos potencialui, tadiau maziau paveikia chemines sinapses. Si analizé galbit padéty
paaiskinti santykinai didesnj elektriniy sinapsiy paplitimg Saltakraujuose gyviinuose ir cheminiy

sinapsiy paplitimg Siltakraujuose.
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3.23. pav. Temperatiiros jtaka postsinapsinio neurono membranos potencialui (g, = g.n = 0.6 nS)

60

Apibendrintas grafikas, leidziantis jvertinti temperatiros jtaka postsinapsinio neurono

membranos potencialo dinamikai yra pateikiamas 3.24. pav. Galima pastebéti, jog didéjant

temperattirai sinapsés efektas sumazéja. Grafike pavaizduoti rezultatai taip pat paremia teiginj, jog

elektrine sinapse sujungti neuronai ] temperatiros pokyCius reaguoja jautriau, nei sujungti

cheminémis sinapsémis. Pvz., temperatiiros poveikis chemine NMDA sinapse sujungtiems

neuronams praktiSkai nepastebimas.
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3.24. pav. Temperatiiros jtaka postsinapsinio neurono membranos potencialui (g, = g.n = 0.6 nS)

Atlikta analiz¢ atskleide, jog esant aukstai temperatiirai neuronai veikimo potencialus generuoja

didesniu dazniu, taCiau reikia didesnio sinapsiy laidumo, jog postsinapsinis neuronas gebéty

sugeneruoti atsakg. Tyrimas taip pat parodé, jog auksSta temperatira zenkliai slopina elektriniy

sinapsiy poveikj neurony membranos potencialui, ta¢iau maziau paveikia cheminémis sinapsémis
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sujungtus neuronus. Sie rezultatai galéty pateikti papildoma mechanistinj paaiskinima, kodél

elektrinés sinapsés yra santykinai labiau paplitusios Saltakraujy gyviiny nervy sistemoje.
3.3.3. Energetiniy kasty analizé

Nervy sistema sunaudoja neproporcingai didele dalj energijos. Pvz., suaugusio Zmogaus
smegenys vidutiniskai sudaro 2 % visos kiino masés, taciau sunaudoja net 20 % visos energijos
medziagy apykaitos metu ramybés bisenoje [68]. Tyrimai parodé, jog didziausi energijos
suvartojimo kastai yra susij¢ su elektriniu ir cheminiu sinapsiniu perdavimu [68]. Kadangi sinapsés
naudoja tokig didel¢ energijos dalj, tikétina, kad evoliucijos eigoje sinapsiniai rySiai formavosi taip,
kad jy energijos suvartojimas biity kaip jmanoma efektyvesnis. Taigi, Siame darbe buvo tiriamos
hipotetinés energijos sgnaudos, reikalingos signalo sklidimui tarp neurony sujungty miSriomis
sinapsémis. T. y., buvo tiriama, ar tam tikri elektrinés ir cheminés sinapsés deriniai biity energetiskai
efektyvesni nei vien elektrinés ar cheminés sinapsés. Siuo atveju buvo vertinami postsinapsinio
neurono daznis ir veikimo potencialo perdavimo greitis. 3.25 pav. yra pavaizduoti sugeneruoti spalvy
zemélapiai, kurie parodo postsinapsinio neurono Saudymo daznj prie atitinkamy elektrinés ir

cheminés sinapsés laidumo reikSmiy.
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3.25. pav. Postsinapsinio neurono daznis

Spalvy zemélapis, rodantis postsinapsinio neurono uzlaikyma pateiktas 3.26. pav. Siuose
paveiksluose baltos zonos zymi elektriniy ir cheminiy sinapsiy laidumo derinius, su kuriais
postsinapsinis neuronas nesugeneravo veikimo potencialy. Pvz., turint vien tik elektrine sinapse,

kurios laidumas mazesnis nei 0.65 nS, postsinapsinis neuronas nesugeneruoja nerviniy impulsy.
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Tokiu atveju cheminés sinapsés pridéjimas prie elektrinés sinapsés gali biiti reik§Smingas generuojant

veikimo potencialus bei reguliuojant postsinapsinio neurono uzlaikyma.
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3.26. pav. Postsinapsinio neurono uzlaikymas

Minimaliy energijos sanaudy paieSka

Spalvy zemélapiai parodg, jog esant pakankamai mazam elektrinés sinapsés laidumui, cheminés
sinapsés pridéjimas gali buti reikSmingas postsinapsinio neurono generuojamiems veikimo
potencialams. Norédami detaliau istirti elektrinés ir cheminés sinapsés saveika, atlikome analizg
remdamiesi analogija su ekonominiuose tyrimuose placiai naudojamu misiniy sudarymo uzdaviniu.
Laikomeés prielaidos, kad neurono ,,tikslas* yra pasiekti minimalig tam tikros charakteristikos (pvz.,
veikimo potencialy uzlaikymo ar postsinapsinio neurono daznio) reikme. Siam tikslui pasiekti
neuronas gali ,,naudoti* tam tikrg elektrinés ir cheminés sinapsés laidumy derinj. Kiekvienas i§ Siy
deriniy turi tam tikrus ,,kasStus®, greiCiausiai susijusius su energijos kiekiu, kurj neuronas iSnaudoja
norédamas palaikyti elektrinés ar cheminés sinapsés laidumo vienetg. Deja, tikslus tokiy kasty
nustatymas yra kol kas neiSsprgsta problema, todél tyrimuose naudojome tris supaprastintas
prielaidas: 1) cheminés ir elektrinés sinapsés laidumo palaikymo kainos yra lygios, t. y., Co; = Cep;
2) cheminés sinapseés kaina dvigubai didesné, t. y., 2C,; = C.p; 3) elektrinés sinapsés kaina dvigubai
didesné, t. y., C,; = 2C,;,. Pirmuoju atveju kiekio izolinijos (angl. isoquant), sanaudy izolinijos

(angl. isocost) bei maksimalis ir minimaliis kastai yra pateikiami 3.27. pav.
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3.27. pav. Ekonominé analizé (elektrinés ir cheminés sinapsés kainos lygios)

Nagringjant postsinapsinio neurono daznj galima pastebéti, jog minimalds kastai, kurie
reikalingi, kad postsinapsinis neuronas generuoty veikimo potencialus tam tikru dazniu, yra
pasiekiami tada, kai neuronai tarpusavyje sujungti tik elektrine sinapse (3.27. pav.). Tuo tarpu
maksimaliis kaStai yra tuomet, kai neuronai komunikuoja tam tikru elektrinés ir cheminés sinapsés
deriniu. Pvz., kai postsinapsinio neurono daznis yra 40 Hz, o neuronai sujungti misria (elektriné +
cheminé AMPA) sinapse, tai minimaliis kastai yra C,; - 0.98, o maksimaliis — C,; - 0.49 + C,p, - 1.26.
Siuo atveju maksimaliis kastai yra 79 % didesni uZ minimalius kastus. Kai neuronai bendrauja misria
sinapse, kurig sudaro elektriné ir miSri NMDA sinapsé, tai skirtumas tarp minimaliy ir maksimaliy
kasty dar labiau iSryskéja, t. y., nagrinéjant tg pacig kiekio izolonijg (40 Hz) matyti, jog maksimaliis
kastai yra 573,47 % didesni uZ minimalius kaStus.

Ekonominé analizé buvo atlickama ir postsinapsinio neurono uzlaikymui (3.28. pav.). Siuo
atveju minimalls kastai taip pat pasiekiami tada, kai neuronai bendrauja tik elektrine sinapse, o
maksimaliis — tik chemine sinapse. Kai néra siekiama mazo uzlaikymo ir cheminés sinapsés tipas
AMPA, tai maksimalis kastai buvo pasiekti tuomet, kai neuronai sujungti misria (elektriné + cheminé
AMPA) sinapse. Postsinapsinio neurono uzlaikymo izolinijy nuolydis mazgéja ir artéja prie nulio, kai
siekiama vis trumpesnio uzlaikymo. Taigi, galima tvirtinti, jog siekiant itin mazo uzlaikymo cheminés

sinapsés laidumo reikSmé praktiskai nedaro jtakos.
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3.28. pav. Ekonominé analizé (elektrinés ir cheminés sinapsés kainos lygios)

Atlikta ekonominé analizé parodé, jog energetinés sgnaudos maziausios tada, kai neuronai
bendrauja tik elektrine sinapse, jeigu laikomasi prielaidos, kad elektrinés ir cheminés sinapsés

energetinés kainos lygios.

MiSrios sinapsés reguliacija

Grafike 3.29. pav. pateikiami trys galimi scenarijai: 1) kainos lygios (C,; = Ccp); 2) cheminés
sinapsés kaina dvigubai didesné (2C,; = C.p,); 3) elektrinés sinapsés kaina dvigubai didesné (C,; =
2C.p,). Grafikas iliustruoja visus §iuos tris scenarijus ir atitinkamai parodo, kuria kryptimi reikéty
reguliuoti elektrinés ir cheminés sinapsés laiduma, jog biity padidintas postsinapsinio neurono daznis
arba sumazintas uzdelsimas taip, jog kastai likty nepakite. Sios kryptys — tai sgnaudy izolinijos
kiekvienu i§ iSvardinty scenarijy. Krypties koeficientai yra atitinkamai -1, -2 ir -0.5. Didziausias
krypties koeficientas absoliutine prasme yra tuomet, kai cheminés sinapsés kaina yra dvigubai
didesné¢ negu elektrinés sinapsés. Tai reiskia, jog sumazinus cheminés sinapsés laidumag 1 nS,
elektrinés sinapsés laidumas turéty padidéti 2 nS, kad kastai likty nepakitg. 3.24 pav. parodo, jog
reguliuoti elektrinés ir cheminés sinapsés laidumg islaikant nepadidéjusius kastus bei siekiant
efektyvesnio postsinapsinio neurono elgesio buty lengviau, kai misrig sinaps¢ sudaro elektriné ir
cheminé NMDA sinapsés, kadangi Siuo atveju nedideli laidumo pokyciai salygoja greitesnius
postsinapsinio neurono charakteristiky pokycius. Pavyzdziui, kai elektrinés sinapsés laidumas yra
0.55 nS, o cheminés sinapsés — 0.79 nS, tuomet misrios sinapsés (elektriné + chemin¢ AMPA)
pagalba postsinapsinis neuronas generuoja nervinius impulsus 30 Hz daZniu. Siekiant, jog daznis
padidéty iki 50 Hz, o kastai likty nepakite (tarkime, kad 2C,; = C.p,), elektrinés sinapsés laidumag
reikty padidinti 0.44 nS, o cheming sinapsés - sumazinti 0.22 nS. Tuo tarpu, kai elektrinés sinapses
laidumas yra 0.55 nS, o cheminés sinapsés — 3.98 nS, tuomet misria sinapse (elektriné¢ + cheminé

NMDA) sujungtas postsinapsinis neuronas generuoja nervinius impulsus 30 Hz dazniu. Nagrinéjant

57



S atvejj, daznis padidéty 20 Hz, o kastai likty nepakite (tarkime, kad 2C,; = C_ch), kai elektrinés

sinapsés laidumas padidinamas tik 0.16 nS, o cheminés sinapsés laidumas sumazinamas vos 0.02 nS.
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3.29. pav. Ekonominé analizé

Tarkime, jog elektrinés ir cheminés sinapsés ,,kainos* yra lygios. Tuomet sinapsiy laidumo
poky¢iai, reikalingi padidinti daznj nuo 30 Hz iki 50 Hz, yra pateikti 3.30. pav. Galima pastebéti, jog
tokiu atveju efektyviausia bility padidinti elektrinés sinapsés laiduma, o cheminés sinapsés sumazinti.
Be to, lyginant skirtingo tipo misSrias sinapses, galima pastebéti, jog NMDA receptorius turin¢iose
sinapsése, sinapsinio laidumo kitimas salygoja didesnius postsinapsinio neurono daznio pokycius nei
misriose AMPA sinapsése.

Sinapsiy laidumo pokyciai
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3.30. pav. Sinapsiy poky¢iai, kai siekiama padidinti daznj nuo 30 Hz iki 50 Hz (C,; = C¢)

Analogiska situacija stebima nagrin¢jant postsinapsinio neurono uzdelsima (3.31. pav.). Taigi,
Sie rezultatai leidzia kelti hipotez¢, kad plastiskesné elektrinés ir cheminés NMDA sinapsés
reguliacija galéty lemti tai, jog pastarosios yra aptinkamos dazniau uz misrias sinapses, sudarytas i$

elektrinés ir cheminés AMPA sinapsés.
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3.31. pav. Ekonominé analizé

Sinapsiu reguliacija siekiant greic¢iausiu neuronu charakteristiku pokyc¢iu

Tolimesniame tyrimo etape buvo siekiama rasti greifiausig tiriamy neurono tinklo
charakteristiky augimo kryptj. Postsinapsinio neurono uzdelsimo atveju buvo pastebéta, jog gradiento
kryptis visais atvejais statmena. Tai reiskia, jog greiCiausiai sumazinti postsinapsinio neurono
uzdelsimg galima padidinus elektrinés sinapsés laidumg ir nekeiciant cheminés sinapsés laidumo
reikSmés (3.32. pav.). Atlikti skai¢iavimai parod¢, jog tokiu biidu sumaZzinant postsinapsinio neurono
uzdelsima nuo 3 ms iki 2.5 ms, kastai vidutiniSkai padidéty 11.36 % miSriose AMPA sinapsése ir
4.29 % — misriose NMDA sinapsése (C,; = C.p). Sis skirtumas sumazéty, jeigu baty siekiama
sumazinti postsinapsinio neurono uzdelsimg nuo 2 ms iki 1.5 ms. Tokiu atveju misrios sinapsés,
sudarytos i§ elektrinés ir cheminés AMPA sinapsés, kastai vidutiniSkai padideéty 13.57 %, o miSrios

sinapsés, sudarytos i§ elektrinés ir cheminés NMDA sinapsés — 12.59 %.
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3.32. pav. Greiciausia didéjimo kryptis
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Greiciausia did¢jimo kryptis postsinapsinio neurono daznio atveju matyti 3.33. pav. Misrios
AMPA sinapsés atveju siekiant padidinti daznj nuo 30 Hz iki 50 Hz, kastai vidutiniskai padidéty
31.46 %, o misrios sinapsés, sudarytos i§ elektrinés ir cheminés NMDA — 20.51 % (C.; = C.p).
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3.33. pav. Greiciausia didé¢jimo kryptis

Misrios NMDA sinapsés pranaSumo atvejis

Dauguma tirty pavyzdziy parodé, kad didesniu efektyvumu turéty pasiZzyméti ne misrios, o
pavienés elektrinés ar (re¢iau) cheminés sinapsés. Tai galéty bent i§ dalies paaiSkinti fakta, kad
misrios sinapsé€s aptinkamos salyginai retai ir, kaip minéta anksciau, sudaro tik ~3 proc. visy tirty
sinapsiy. Tam tikri chemings ir elektrinés sinapsés laidumy deriniai buvo efektyviausi tik zenkliai
pakeitus modelio prielaidas apie santykines cheminés ir elektrinés sinapsés laidumo kainas. Pvz.,
3.34 pav. pavaizduotas atvejis, kai daroma prielaida, jog elektriniy sinapsiy energetiniai kastai yra 12
karty didesni uz cheminiy sinapsiy kastus. Siuo atveju misri sinapsé, sudaryta i§ elektrinés ir cheminés
NMDA sinapsés, buvo energetiskai efektyviausia siekiant palaikyti 20 Hz daznj postsinapsiniame
neurone; elektrinés sinapsés laidumas sieké 0.64 nS, o cheminés — 0.87 nS. T. y., misri sinapsé tam
tikrais atvejais galéty biti efektyvesné nei vien elektriné ar vien cheminé sinapsé. Laikantis tos pacios
prielaidos apie santykinius skirtingo sinapsiy kastus, AMPA sinapsés atveju, vien cheminé sinapsé
bty efektyvesné uz misrig sinaps¢. 12 karty didesni elektrinés sinapsés kastai galéty atrodyti
nerealistiSkai, jeigu vertintume vien jy veikimo mechanizma (t. y., elektrinés sinapsés nereikalauja
transmiteriy iSskyrimo), taCiau butina atsizvelgti j tai, kad miSrios sinapsés aptinkamos
specializuotose struktiirose, kurios i$ principo yra pritaikytos biitent cheminiy sinapsiy veiklai.
Tikétina, kad evoliucijos eigoje elektrinés sinapsés atsiradimas tokiose struktiirose galéjo pagerinti
tam tikras signalo perdavimo charakteristikas, taciau visiskas cheminés sinapsés eliminavimas nebiity

daves papildomos naudos.
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3.34. pav. Ekonominé analize¢

Taigi, darbe atlikti tyrimai atskleidé¢, jog cheminés sinapsés pridéjimas prie elektrinés sinapsés
yra reikSmingas postsinapsinio neurono dazniui ir uzlaikymui. Pritaikyta ekonominé analizé parode¢,
jog minimaliis energetiniai kastai siekiant iSlaikyti tam tikra postsinapsinio neurono daznj ar
uzlaikyma dazniausiai buvo gaunami tuomet, kai neuronai buvo sujungti vien tik elektrine sinapse.
Taip pat nustatyta, jog nedideli sinapsiy laidumo poky¢iai saglygoja greitesnius postsinapsinio neurono
charakteristiky poky¢ius, kai neuronai sujungti misria sinapse, sudaryta i§ elektrinés ir cheminés
NMDA sinapsés. Pastarieji ir 3.34 pav. pristatyti rezultatai galbtt galéty paaiskinti, kodel misrios

NMDA sinapsés aptinkamos kur kas dazniau nei misrios AMPA sinapsés.
3.4. Rektifikuojancios sinapsés poveikis neurony tinkly charakteristikoms

Misriose sinapsése egzistuojancios elektrinés sinapsés pasizymi stipria rektifikacija, todél Siame
darbe buvo siekiama istirti galimg tokios rektifikacijos poveikj elektrinio signalo perdavimui tarp
neurony. Skirtingai nuo jprasty elektriniy sinapsiy, rektifikuojancios sinapsés signalg perduoda viena
kryptimi grei¢iau negu kita. Rektifikacijai modeliuoti buvo naudojamos (22)—(25) lygtys, kurios
aprasytos metodologingje dalyje (2.1. poskyryje). Rektifikuotos sinapsés laidumo ir srovés, kuri teka
per plySing jungtj, priklausomybé nuo plySinés jungties jtampos yra pateikiama 3.35. pav. Matyti, jog
kintant ant plySinés jungties krintanciai jtampai keiciasi sinapsés laidumas, t. y., elektriné sinapsé

pasizymi rektifikacija. Kai plySinés jungties jtampa lygi 0 mV, tuomet sinapsés laidumas lygus 1 nS.
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3.35. pav. Rektifikuojancios sinapsés laidumas ir srové, tekanti per plySing jungtj (R; = —R, = 100,g,9 =

92,0 = 2nS). Punktyrinés linijos Zymi pastovaus (1 nS) laidumo elektrinés sinapsés charakteristikas

Tarkime, jog presinapsinis neuronas yra veikiamas nuolatinés 50 pA srovés, o sinapsés laidumas
0.3 nS. Siuo atveju antrojo neurono membranos potencialo dinamika pateikiama 3.36. pav. Matyti,
jog antrasis neuronas yra suzadinamas stipriausiai, kai yra sujungtas su pirmuoju neuronu
rektifikuojancia sinapse, kurios elektrinis laidumas yra stipresnis i§ pirmojo i antrajj neurong. Kai

rektifikuojancios sinapsés kryptis yra priesinga pastarajai, tuomet signalas perduodamas silpniausiai.
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3.36. pav. Postsinapsinio neurono membranos potencialo dinamika (g,; = 0.3 nS)

Toliau buvo atliekamas eksperimentas, kurio metu prie elektrinés sinapsés yra pridedama
cheminé AMPA arba NMDA sinapsé (3.37. pav.). Sio modeliavimo rezultatai parodé, jog cheminés
AMPA sinapsés pridé¢jimas prie elektrinés sinapsés padidina maksimaly antrojo neurono membranos
potencialg stipriau lyginant su chemine NMDA sinapse. Taip pat rezultatai rodo, jog esant tiesiogin€s

krypties rektifikacijai $i tendencija dar labiau iSryskéja — t. y., sustipréja tiek depoliarizuojanti, tiek
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hiperpoliarizuojanti postsinapsinio potencialo fazés (zr. raudong kreive 3.37 pav. desinéje). Elektrinés
sinapsés sukelta postsinapsinj neurong slopinanti hiperpoliarizacijos fazé zenkliausiai sumazéja tuo
atveju, kai miSrig sinaps¢ sudaro cheminé NMDA ir elektriné¢ sinapsé su prieSingos krypties

rektifikacija (zr. Sviesiai mélynag kreive 3.37 pav. kair¢je).
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3.37. pav. Antrojo neurono membranos potencialo dinamika (g,; = 0.3 nS, g, = 0.7 nS)

Cheminés ir elektrinés sinapsés deriniai, reikalingi siekiant uZtikrinti 40 Hz postsinapsinio
neurono generuojamy veikimo potencialy daznj, yra pateikiami 3.38 pav. Akivaizdu, jog turint misrig
sinapse, sudarytg i§ cheminés AMPA ir rektifikuotos sinapsés, kurios elektrinis laidumas yra didesnis
signalui sklindant i§ presinapsinio j postsinapsinj neurona, yra reikalingi maziausi sinapsiy laidumo

deriniai. Taigi, bent jau auksto daznio palaikymo atzvilgiu tokio tipo sinapsés turéty biiti energetiskai
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3.38. pav. Postsinapsinio neurono daznis (g = gep = 1 nS)

Idomu tai, kad eksperimentiskai iStirtose misriose sinapsése rektifikuojancios elektrinés
sinapsés pasizymi prieSingos krypties rektifikacija, t. y., jose elektrinis signalas geriau perduodamas

1§ postsinapsinio neurono j presinapsinj [69]. Tikétina, kad minéto reisSkinio paaiSkinimas reikalauja
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Siek tiek sudétingesnio modelio nei du neuronai sujungti misria sinapse. Mokslininkai iskélé hipoteze,
kad tokia rektifikacija biity naudinga suzadinant kitas lgsteles, sujungtas su postsinapsiniu neuronu
[69]. Dél minétos priezasties Siame darbe buvo tiriamas rektifikuojancios sinapsés poveikis neurony
tinklui 18 trijy lasteliy (3.39. pav.). Tarkime, jog pirmasis neuronas yra veikiamas nuolatinés 50 pA
srovés ir stebimi membranos potencialo pokyciai treiajame neurone. Galima teigti, jog
rektifikuojanti sinapsé gali pakeisti (sumazinti ar nuslopinti) tre¢iojo neurono membranos potencialg
lyginant su dvikrypte elektrine sinapse. Siuo atveju rektifikuojancios sinapsés, kuria elektrinio
signalo perdavimas stipresnis i§ tre¢iojo | antrajj neurona, poveikis tre¢iojo neurono membranos
potencialui yra didziausias. Taigi, gauti rezultatai kol kas nepateikia jtikinamo paaiSkinimo dél

atgalinés krypties rektifikuojancios sinapsés efektyvumo.

-70.1

0 5 10 15 20 25 30
Laikas, ms

3.39. pav. Treciojo neurono membranos potencialo dinamika (g,; = 0.3 nS, g, = 0.7 nS)

Apibendrinant, galima teigti, jog atlikta analizé kol kas nepateikia atsakymo dél
eksperimentiskai stebimos rektifikacijos krypties efektyvumo. Tikétina, kad toks reiskinys reikalauty

Siek tiek sudétingesnio modelio, nei Siame darbe tirtas signalo perdavimas tarp dviejy ar trijy lasteliy.
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ISvados

1. Modeliavimo rezultatai parodeé, jog slopinancios sinapsés pridéjimas prie elektrinés sinapsés
reikSmingai nepakeicia neurony generuojamy nerviniy impulsy. Galima kelti prielaida, jog biitent dél
Sios priezasties misrios sinapsés, sudarytos i§ elektrinés ir slopinanc¢ios GABAA sinapsés, kol kas
nebuvo aptiktos gyvuose organizmuose.

2. Tyrimai parodé, jog cheminés sinapsés aktyvavimo momentas nedaro jtakos postsinapsinio
neurono, sujungto su presinapsiniu vien tik chemine AMPA arba NMDA sinapse, generuojamy
nerviniy impulsy dazniui. Tuo tarpu analizuojant miSria sinapse sujungtus neuronus, matyti, jog
cheminés sinapsés aktyvacijos laiko momentas yra reikSmingas, kadangi ankstyvas neurotransmiteriy
iSlaisvinimas sukelia didesnj postsinapsinio neurono daznj bei mazesnés trukmeés uzlaikyma.

3. Gauti rezultatai rodo, jog auksta temperatiira zenkliai slopina elektriniy sinapsiy poveiki
neurony membranos potencialui, tac¢iau maziau paveikia cheminémis sinapsémis sujungtus neuronus.
Sie rezultatai galéty pateikti papildoma mechanistinj paaiskinima, kodél elektrinés sinapsés yra
santykinai labiau paplitusios Saltakraujy gyviiny nervy sistemoje.

4. Atlikta ekonominé misriy sinapsiy efektyvumo analizé¢ leidzia teigti, jog minimals
energetiniai kastai siekiant i$laikyti tam tikrg postsinapsinio neurono daznj ar uzlaikyma dazniausiai
pasiekiami tuomet, kai neuronai sujungti vien tik elektrine sinapse. Taip pat nustatyta, jog nedideli
sinapsiy laidumo pokyc¢iai sglygoja greitesnius postsinapsinio neurono charakteristiky pokycius, kai
neuronai sujungti miSria NMDA sinapse. Tai galbiit galéty pateikti paaiskinimg, kodél pastarosios
yra aptinkamos dazniau uz misrias AMPA sinapses.

5. Tiriant miSrias sinapses, kurias sudarancios elektrinés sinapsés pasizZymi rektifikacija, buvo
pastebéta, kad tiesiogine kryptimi rektifikuojancios elektrinés sinapsés (t. y., tokios, kuriy elektrinis
laidumas yra didesnis i§ presinapsinio ] postsinapsinj neurong) yra efektyviausios. Kadangi
eksperimentiskai iStirtose misriose sinapsése buvo aptikta priesingos krypties rektifikacija, tikétina,
kad toks reiskinys negali biiti paaiskintas atsizvelgiant vien | signalo perdavimga tarp dviejy ar trijy

lasteliy.
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