MI A TITKA?
Ujfalussy Balazs
Idegsejtek biofizikdja

Elso rész

Ez a négyrészes sorozat azt a célt szolgdlja, hogy az idegsejtek miitkodésérdl matematikai,
fizikai modellekkel alkossunk képet — kozépiskolds ismeretekre épitve. A nyomtatott kiaddsban
megjelend szoveg megértéséhez nincs sziikség komoly matematikatuddsra. A honlapra
felkeriilo, , halado” vdltozat megértése is inkdbb bogardszdst igényel. Itt a szimuldciokhoz
sziikséges program kodja is megjelenik majd. Az egyes részek végén kérdések szerepelnek. A

bonyolultabbak megoldoi kozott konyvjutalmat sorsolunk ki.

A legyek vagy a madarak sebesen repiilnek, navigilnak a haromdimenziés kornyezetben és
finoman landolnak a kiszemelt helyen. A hangydk, méhek, patkdnyok ismeretlen terepen,
hosszi bolyongas utan a legrovidebb tton taldlnak vissza a kiindulési helyiikre. A kisgyerek
o6vodas kordra folyékonyan besz€l, mig a gimnazistdk éveket kinlddnak egy-egy idegen nyelv
elsajatitasaval. Husz éve nem latott &ltaldnos iskolai osztilytarsunkat pillanatok alatt
felismerjiik. Meglep6en hatékonyan tudunk focizni vagy teniszezni. Az ilyen ,,problémak”
megoldasa mérnoki szempontbol egyéltaldn nem trividlis. Mérnokok csapata évtizedek kitartd
munkdjival jelentdés eredményeket képes elérni, mégis algoritmusaink, robotjaink
hatékonysdga messze elmarad az 4llati idegrendszeré mogott. Nem csoda, szoktdk mondani,
az evolucidnak évmilliardok alltak a rendelkezésére, nekiink pedig csak par évtized. Valdban,
az évmillidk alatt idegrendszeriink szdmos triikkkot fejlesztett ki az egyre hatékonyabb és
gyorsabb mitkodés érdekében. Egyes trilkkoket mar ismeriink, masokat még csak nem is
gyanitunk, de az biztos, hogy képességeink mogott idegsejtek millidrdjainak pontosan
Osszehangolt miikodése all. A triikkkok kereséséhez, megértéséhez ezért nélkiilozhetetlen,
hogy az idegsejtek vildgat kozelebbrdl is megismerjiik.

Ha egy él6 sejtbe — akar idegsejtbe — vékony drétot, elektrodot szirunk, akkor a membran
két oldala kozott elektromos fesziiltséget, potencidlkiilonbséget mérhetiink: ez a

membrdnpotencidl, V . Amikor a sejt nyugalomban van, a membranpotencidl értéke

jellemzden negativ, az idegsejtek esetében V, =—70 mV koriili érték. A negativ elgjel azt

jelenti, hogy a membran belsd feliilete a kiils6hoz képest negativ polaritdsu. Ezt az adott

sejttipusra jellemzd, kiilsé hatdsoktdl mentes koriilmények kozott mérhetd fesziiltségértéket



nevezziik nyugalmi potencidlnak (Vnyug). Az ideg- és izomsejtek miikodésének alapjat azok az

elektromos jelenségek képezik, melyek a membranpotencidl gyors, de rovid ideig tartd
megvaltozdsaval jarnak. Ezek megértéséhez a kovetkezd fejezetekben Kkicsit kozelebbrol
megvizsgaljuk, hogyan is alakul ki a nyugalmi potencidl. Mivel minden tovabbi fogalmat,
jelenséget ebbdl tudunk levezetni, a nyugalmi membranpotencidl megértése kozponti szerepet
jatszik az idegi alapjelenségek megismerésében! A nyugalmi potencidl el6tt azonban meg kell

ismerkedniink az egyensulyi potencial fogalmaval.

Az egyensiilyi potencial
Az idegsejt belseje és a sejtek kozotti tér toltott részecskék (ionok) hig vizes oldata, igy az
elektromos dramot jol vezeti. A kiils6 és a belsd teret elvdlasztd sejtmembrdn kettds

foszfolipid-réteg, mely elektromos szempontb6l szigetel6: ellenalldsa (membrdnellendllds, R

) igen magas. A membrén sokféle fehérjét is tartalmaz, ezek kozott vannak olyanok, amelyek
a membrdnon atvezetd csatorndkat alkotnak. A csatorndk tobbsége szelektiv: a Na'-
ioncsatorna csak Na'-iont ereszt 4t, mig a K'-csatorna csak K'-iont. Az egyes ionok csak
ezeken az ioncsatorndkon keresztiil tudnak dthaladni membranon.

Az ionok mozgasit a membrian két oldala kozott két kiilonbozdé természetli hatds
befolyasolja: az adott ion kémiai koncentracidkiilonbsége (C) és az elektromos fesziiltség (V).
Az oldott anyagok (igy az ionok is) egyrészt a nagyobb koncentricidju oldal feldl az
alacsonyabb koncentracié felé aramlanak (diffizié), masrészt az ionok az elektromos térben a
toltésiiknek megfelelden mozdulnak el: a kationok (pl. Na*, K¥) az alacsonyabb potencild
(negativ toltéstobblettel rendelkezd), mig az anionok (pl. CI7) a magasabb potencidld hely felé
tartanak.

A két hatds kozotti kapcsolatot a Nernst-egyenlet irja le. A Nernst egyenletet akkor lehet
haszndlni, ha a membrédn csak egyetlen fajta iont ereszt 4t, mi most a kdliumionok példdjan

mutatjuk be. A Nernst-egyenlet azt az elektromos fesziiltséget (VK ) adja meg, amely mellett

adott koncentraciéviszonyok esetén a membran két oldala kozott egyensily van, azaz a
toltésaramlds Osszességében nulla. Az egyenlet szerint ilyenkor a membran két oldala kdzotti
elektromos fesziiltség a kiils0 és a belsd koncentricié ardnyanak nagysagrendjével
(logaritmusaval) ardnyos:
Vi =-0,06154-log,, [K+]be““ , (1. egyenlet)
+
kinn

ahol a [K+]b az ion koncentréciGja (mol/dm’) a sejten beliili, [K+ Lnn a sejten kiviili térben,

enn



V. -t pedig a K™-ion egyensiilyi potencidljdnak is nevezziik (1/A abra). Ha ennél kisebb
fesziiltség esik a membran két oldala kozott, az ionok a koncentracidkiillonbségnek
megfelelden mozdulnak el, mig ha a fesziiltség ennél nagyobb, az elektromos térerdsség
hatdrozza meg az ionok dramldsit.

A Nernst-egyenlet csak egyenstlyban és csak egyetlen ionfajta esetén pontos, a valds
bioldgiai rendszerben csak kozelitd eredményt ad. A létrejovd egyensily dinamikus:
iondramlds természetesen ilyenkor is van, de kifelé és befelé egyforma mértékben, igy a kiilsé

€s a bels6 ionkoncentracié nem véltozik meg.

Kisérlet: az egyensiilyi potencial

Az egyensiilyi potencidl szemléltetése érdekében végezziink el egy egyszeri
gondolatkisérletet. (A gondolatkisérlet a megfeleld felszereléssel természetesen meg is
valdsithato, 4m a jelen esetben megelégsziink azzal, hogy a kisérletet matematikai
eszkozokkel modellezziik. Igy — az adott kozelitéseket figyelembe véve — pontosan leirjuk az
idegsejt membrinjdnak miikodését. A modellek részletes lefrdsa és a futtatdsukhoz sziikséges
informéciok megtaldlhatok a cikk online kiegészitésében.) Vegyiink egy olyan sejtet, melynek
(1) sejtplazmdja csak kaliumionokat és nagyméretli fehérje-anionokat tartalmaz. (2) A sejten
kiviili térben legyen a tengerviznek megfeleld koncentracidju kalium-, natrium- és kloridion.
Tegyiik fel tovdbbd, hogy (3) a sejtmembrinban csak kdliumcsatorndk vannak, igy azon csak
a kaliumionok juthatnak &t, valamint azt, hogy (4) a kisérlet kezdetén a membran két oldala

kozott nincsen elektromos fesziiltség.
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1. dbra. Az egyensiilyi potencidl. A) Egyetlen ion esetén a membrdnpotencidl arra a
fesziiltségértékre dll be, amelyen az elektromos tér éppen egyensiilyt tart a kémiai
koncentrdciokiilonbséggel (Squire (2003) dbrdja alapjdn). B) Az 1. kisérlet eredménye. A

sejten beliili K*-koncentrdcié (fent), a membrdnpotencidl ( V . kozépen) és a sejten kiviili K-

koncentrdcio (lent) az ido6 (ezredmdsodpercben mérve!) fiiggvényében. Szaggatott vonal: a
membrdn dteresztéképessége K -ionokra nézve a felére csikkentve, igy a kdliumionok a
membrdnon lassabban jutnak dt. Pontozott vonal: a kezdeti K -koncentrdcio a sejten kiviil

négyszeresre novelve

A kisérlettel azt szemléltetjilk, hogy elektromos térer6sség ¢és a kémiai
koncentraciokiilonbség egymassal ellentétes hatdsa hogyan vezet dinamikus egyensilyi
dllapothoz. A kisérlet sordn a membranpotencialt, valamint a K'-ion koncentriciéjanak
megvaltozdsat kovetjik nyomon (1.4bra). A kisérlet kezdetén a K'-ionok a
koncentraciokiillonbségnek megfeleléen kifelé mozognak a sejtbdl, csokkentve eziltal a
membran két oldala kézott mérhetd koncentricidkiilonbséget. Ezzel szemben a membran
belseje a kidraml6 pozitiv toltések miatt mind negativabba, a kiilseje pedig pozitivabba valik.
A kialakulé negativ toltéstobblet igyekszik a sejt belsejében tartani a K'-ionokat, illetve
elésegiti a K*-ionok bedramldsat. Osszességében tehdt a koncentricidkiilonbség hatdsira

bekovetkezd kidramlds kémiai hajtéereje csokken, a befelé dramlds elektromos hajtdereje



pedig nd. Mindaddig igy megy, amig az elektromos potencidlkiilonbség a membran két oldala
kozott el nem éri a Nernst-egyenletben meghatirozott értéket (az egyensilyi
koncentriciéardnyok — és ennek megfeleléen — a nyugalmi potencidl értéke ebben a
gondolatkisérletben a kezdeti koncentraciéviszonyoktdl is fiigg). A membranpotencial
azonban sokkal gyorsabban viltozik, mint a kémiai koncentracidk: amig a membranpotencial
eléri a kdlium egyensulyi potencidljat, azalatt az ionoknak kevesebb mint az ezredrésze jut at

a membranon!

A gondolatkisérletet eredményét bemutaté abrat (1/B dbra) megfigyelve az olvasonak
bizonyidra nem okoz nehézséget a kovetkezO kérdések megvalaszoldsa. Az elsé harom
kérdésre adott vdlasz a cikk végén olvashatd. A 4. és 5. kérdésre adott valaszokat szeptember
25-ig el lehet kiildeni a termvil.ideg.sejt@gmail.com cimre; a megoldds megjelenik a
kovetkez0 szamban. A helyes vdlaszokat bekiildok kozott jutalomkonyvet sorsolunk ki a

sorozat befejezése utan.

KERDESEK

1. Hogyan véltozik a membrinpotencidl értéke az id6 fiiggvényében?

2. Az abrardl leolvasott értékeket a Nernst-egyenletbe behelyettesitve ellendrizzEék, hogy a

membranpotencidl valdban elérte-e a K+-ion egyensulyi potencidljat! (Vigyazat, az
abran a membranpotencial millivoltban szerepel!)

3. Mennyivel véltozott meg a K'-ion koncentrdciéja a sejt belsejében, illetve a sejten
kiviili térben?

4. Figg-e az egyensilyban megfigyelhetd membranpotencidl értéke att6l, hogy a
kaliumionok milyen gyorsan képesek atjutni a membrianon? Mivel magyardzhat6 a
véalasz?

5. Fiigg-e az egyenstlyban kialakulé koncentricidkiilonbség és membranpotencidl a

koncentraciok kezdeti értékét6l? Mivel magyardzhat6 a vélasz?
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VALASZOK (1-3)

1. A membréanpotencidl folyamatosan csokken, de a csokkenés egyre lassabb.
2. Nagyon gyorsan, kb. 1015 ezredmésodperc alatt all be az egyensiily.

3. A Kt-ion koncentrécidja nagyon csekély mértékben valtozik mind beliil, mind kiviil. A
valtozas kevesebb, mint egyezred része a kezdeti koncentracidoknak.

Kiegészito informaciok az Idegsejtek biofizikaja cimii cikkhez

Ujfalussy Baldzs
MTA KFKI RMKI, Elméleti Idegtudomany Csoport

Ezekben a mellékletekben a Természet Vildgdban nyomtatdsban is megjelent cikksorozathoz
flizok néhdny megjegyzést. Minden melléklet két részre tagolodik. Az elso részben megemlitek
néhdny elhanyagoldst, melyeket a cikkben az érthetoség és az egyszeriiség kedvéért tettiink. A
mdsodik részben mutatom be a kisérletek alapjdul szolgdlo matematikai modelleket.

1. rész. Az egyensiilyi potencial

Kozelitések

Ebben a fejezetben a leglényegesebb kozelités az volt, hogy a Nernst-egyenlet csak az
egyenstlyban érvényes kapcsolatot irja le az ionkoncentraciok és a membranpotencidl kozott.
Az éaltalanos Osszefiiggést a Nernst—Planck-egyenlet irja le, ebbdl lehet levezetni a Nernst-
egyenletet is, felhaszndlva azt a feltételezést, hogy az adott ion éppen egyensulyban van
(Johnston és Miao-Sin Wu, 1995).

A modellek

A cikkben egy matematikai modell segitségével szimuldltam az idegsejtek membranjan
lezajlo biofizikai folyamatokat. A matematikai modell egy differencidlegyenlet-rendszer volt.
Az egyik egyenlet azt irja le, hogyan véltozik a membranpotencidl, ha egy, két, vagy
valamennyi kéliumion atkeriil a membran egyik oldaldr6l a mésikra. Egy madsik egyenlettel
ugyanekkor a kaliumionok koncentraciéjat kovetjiik a sejten beliili térben. Es ugyanezek az
egyenletek mondjdk meg azt is, hogy az adott fesziiltség- és koncentraciéértékek esetén
hogyan mozognak a kdliumionok a membréanon keresztiil.

Ha ismerjilk ezeket az egyenleteket, akkor a modell segitségével barmilyen
koncentraciéértékek €s barmilyen membranpotencidl esetén ki tudjuk szamolni a rendszer
viselkedését. Tehat ha adottak a valtozok (kdliumkoncentracié és membranpotencidl) kezdeti
értékei, akkor a modell megmondja, hogy ezek a valtozdk milyen érté€két vesznek majd fel



egy kis id6lépéssel késdbb. Ezt a 1épést ismételgetve tetszéleges idOpontban kiszdmithatjuk a
rendszer valtozéinak allapotat.

A differencidlegyenlet-rendszert az XPP program (Ermentrout, 2002) segitségével
szimuldltam. Ez a program meglehetdsen egyszerien kezelhetd, ingyenesen letolthetd és
rugalmasan haszndlhat6 differencidlegyenletek numerikus szimulacidjara. Mivel eredetileg is
idegsejtek membranjan lejatszodd elektromos folyamatok szimuldcidjara fejlesztették ki,
szdmos tankonyvi mintafeladatot konnyen elérheté hozza. Jelen ismeretterjesztd cikk kereteit
messze szétfeszitené, ha csak rovid leirdst akarnék adni az XPP szoftver telepitésérdl,
hasznélatarol. A sziikséges informécidk megtaldlhatok az interneten, a

http://www.math.pitt.edu/~bard/xpp/xpp.html cimen.
A bemutatott kisérletben az egyensilyi potencidl fogalmat jartuk koriil. A feladat sordn

tehat csak a membréanpotencidlt, valamint a K*-ion koncentraciéjanak megvaltozdsat kovettitk
nyomon. Ezek voltak a rendszer véltoz6i, ezekre a mennyiségekre irjuk fel a
differencidlegyenleteket. A membranpotencidl megvaltozdsa ardnyos az &rammal, az
ardnyossagi tényez6 pedig a sejtmembran kapacitisa (C,, részletesebben a kovetkezd
részben). Az ioncsatornidn folyé dram az ioncsatorna vezetOképességétdl (gk), a kdiumion
egyenstlyi potencidljatol, valamint a membranpotencidltdl fiigg:

cV '=I=g,V,=-V) (1)

m- - m

ahol V, =-0,06154-log,, [K+]be““ . a Nernst-egyenlet szerint. A K™ -ion koncentriciéjanak
kinn

megvaltozasit az okozza, hogy a K*t-csatornikon keresztiil ionok Iépnek ki a sejtbdl. Az

dramot anyagmennyiségre valthatjuk, ha ismerjiik egy darab (vagy egy mdl) ion toltését

(Faraday-alland6, F=96500 coulomb/mél). Az anyagmennyiségbdl pedig koncentraciot

kapunk, ha a sejt, illetve a sejten kiviili tér térfogatdval leosztunk.

[K+ ]/mnn = IK /(VhennF) = (gK(VK - VM )) /(VhennF) (2)
(KL = 81 Vi = Vi D1V, . )
ahol V., V,.. a sejt, illetve a sejten kiviili tér térfogata. A megfeleld kezdeti értékeket €s

paramétereket az 1. tablazat tartalmazza.

Valtozo Kezdeti érték
/A 0OmV

(K], 142 mM/1
(K", 3 mM/1
Paraméter Erték

8k 4x10°0 m$S

C 1.25x10°mF
Viewn = Vi 4.2x10°0 mm3

1. tablazat. A Kisérletben szereplé valtozok kezdeti értékei és a paraméterek értékei

Az XPP-ben futtathat6 program kédja, melynek segitségével a kisérlethez kapcsol6dd dbrakat



készitettem:

# Passziv membrane modell az egyensulyi potencial szemléltetésére
# A parameterek a kovetkezo egysegekben vannak: uA (I), mV (U),
# uF (C, kapacitas), mS (g), ms (t), mm3 (V), nM/mm3=mM/dm3 (koncentracio)

# Egyenletek

v'=(I+gk* (reversal (C_K_i,C_K_ e)-v))/c
# mV/ms = 1 * (uA - mS*mV) / uF
# V/s = (uA - uld) / uF

# V/s = Ce-6/s / Ce-6/V
# V/s = V/s

C_K_i'=(gk*(reversal (C_K_i,C_K_e)-v))/(Vv_i*F)

)_
C_K_e'=(-gk*(reversal (C_K_i,C_K_e)-v))/ (v_e*F)
# mM/(dm3 * ms) = 1 *mS * mV / (mm3 * C/M)
# Me-3 /(dm3 * se-3) = Ae-6 * M / (dm3e-6 * C)
# M /(dm3 * s) = C/s *M / (dm3 * C)
# M /(dm3 * s) = M / (dm3 * s)

#' Fuggvenyek
reversal (C_i,C_e)=-1ogl0(C_i/C_e)*0.06154*1000
# Parameters
par gk=4.e-6, v_i=4.2e-6, I=0, F=96500, c=1.26e-5
lv_e=v_1
aux K_rev=reversal (C_K_i,C_K_e)
# The initial conditions
init v=0,C_K_i=142,C_K_e=3
Peremfeltetelek
total=50
dt = 1
xplot=t, yplot=v
x10=0,ylo=-120,xhi=50, yhi=10
meth=qualrk,atoler=1le-2,toler=1e-2,bound=100000, MAXSTOR=5000002
one

O ® e ®m®>® H*
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