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Az idegi ingerlékenység

Idegrendszeriink rengeteg aprd, soknyilvanyu sejtbdl, idegsejtek millidrdjaibol épiil fel. Ezek
a sejtek a beérkezd ingeriileteket egymdssal szorosan egyiittmiikddve, parhuzamosan
dolgozzdk fel. A rendszer miikodését tobbek kozott éppen ez a munkamegosztds teszi
kiilonosen gyorssd, hatékonnya: a tomérdek idegsejt Osszehangoltan, egyszerre dolgozik
ugyanannak a feladatnak a kiillonb6z6 részletein. Azt mar megtudtuk, hogy a
membranpotencidl kiilonlegesen fontos szerepet jitszik a sejtek mikodésében. Ebben a
részben arrdl lesz sz6, hogy a sejtek miként dolgozzdk fel az ingereket, és hogyan
kommunikélnak a membranpotencidl segitségével.

Milyen tulajdonsagai vannak a membranpotencidlnak, ami alkalmassa teszi erre a kozponti
szerepre? Nagyon gyorsan (<1 ms) képes jelentds (>100 mV) valtozasra viszonylag kis
energiabefektetés mellett; egyes sejtekben a kiilonbozo fehérjemolekuldkon keresztiil a fizikai
ingerek (fény, hang, illat) hatdssal lehetnek rd; végiil a membranpotencidl maga is
befolydsolja sokféle fehérjemolekula miikddését, melyek szintén modosithatjdk a
membranpotencidlt. Az idegsejtek tehat ingerlékeny sejtek: amikor a sejt az 6t ért ingereket
feldolgozza, legtobbszor a membranpotencidl megvaltozasan keresztiil teszi; a sejten az inger
potencidlhulldim formajaban terjed; végiil a sejtek kozotti kommunikdcié sordn egymads

membranpotencidljat (esetleg ingerlékenységét) valtoztatjdk meg.

A kémiai szinapszis

Az idegrendszert alkoté idegsejtek szoros kapcsolatban llnak egymdssal. Atlagosan minden
sejt 10 000 masik sejttdl vehet, és ugyanennyi sejtnek adhat tovabb kozvetleniil ingeriiletet.
Az 6sszekottetéseket szinapszisnak nevezziik. A tovabbiakban az egyszertiség kedvéért csak a
kémiai szinapszisrol lesz sz6. A kapcsolat masik fajtija az elektromos szinapszis, amelyben a

két idegsejt membranja olyan kozel keriil egymashoz, hogy az elektromos ingeriilet az egyik



sejtrol a masikra kozvetleniil keriilhet at, barmelyik irdnyban.
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1. dbra. Az idegsejtek és az akcids potencidl. A) Az ingeriilet terjedése. Az dbrdn két idegsejt
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dendritfdja, sejttestje és axonjaiknak egy-egy részlete ldthato. A korrel jelolt helyen a bal
oldali (preszinaptikus) sejt axonja és a jobb oldali (posztszinaptikus) sejt dendritje kozott
szinapszis alakul ki. Az ingeriilet terjedésének jellemzd irdnydt nyilakkal jeleztiik. B) Az
axonon terjedo akcios potencidl. Kiilsé inger hatdsdra a membrdn depolarizdlodik, és ha a
depolarizdcio elég nagy, akkor beindul a pozitiv visszacsatoldsos folyamat: a Na*-csatorndk
kinyitnak, ezdltal Na*-ionok dramlanak a sejtbe, a membrdn gyorsan depolarizdlédik. Ez az
AP elsé szakasza. A mdsodik szakaszban kinyitnak a fesziiltségfiiggd K*-csatorndk, és a

membrdnpotencidl gyorsan visszadll a nyugalmi értékre (Izhikevich (2007) dbrdja alapjdn)

A kémiai szinapszisban (1. dbra) az idegsejtek kozott iranyitott kommunikacié zajlik: az
ad6 (preszinaptikus sejt) ingeriilete hatdssal van a vevd (posztszinaptikus sejt) allapotara. A
preszinaptikus sejt axonja tehat kozel keriil a posztszinaptikus sejt membrinjdhoz, és
létrehoznak egy specidlis szerkezetet, ez lesz maga a szinapszis. Az axonbdl kémiai
ingeriiletdtvivé anyagok iiriilnek a sejten kiviili térbe, a szinaptikus résbe. A posztszinaptikus
sejt membranjaban specidlis fehérjemolekuldk, receptorok talalhatok, melyek megkotik az
ingeriiletatvivé molekuldkat (ligandumokat), és ennek hatdsara médositjdk a posztszinaptikus
membran elektromos tulajdonsdgait. A legegyszeriibb esetben a receptorok maguk is
ioncsatorndk (ligandumfiiggd ioncsatorndk), melyek a kémiai inger hatdsara kinyilhatnak, igy

a posztszinaptikus membranon fesziiltségvaltozast idéznek eld.

A receptor lehet K™-csatorna. A K* egyensilyi potencidlja (V, =—100 mV) negativabb,



mint a nyugalmi potencial (V,,

= =70 mV), az elektromos térer6sség tehiat nyugalomban
nem elegendé ahhoz, hogy a K'-ionok koncentracidkiilonbségének megfelelé kidramldsat
megakadélyozza. Ezért a K*-ionok passzivan kismértékben kifelé dramlanak a sejtbél, de
nyugalomban ezzel a Na*/K* pumpa egyensiilyt tart. Amikor azonban a szinapszisban a kiilsé
inger (ligandum) hatdsdra a K*-csatorndk kinyilnak, tovdabbi K*-ionok juthatnak ki a sejtbdl.
A tédvoz6 pozitiv toltés miatt a membran két oldala kozotti potencidlkiilonbség tovabb nd, a
membranpotencidl még negativabb lesz, a membran hiperpolarizdlodik. A membranpotencial
ilyenkor tdvolabb kerill az ingerkiiszobtol (Iasd késObb) ezért az ilyen szinapszist gdtlo
szinapszisnak nevezzik.

A receptor lehet Na'*-csatorna is. Ilyenkor a kémiai koncentracidkiilonbség és az
elektromos térerésség egyiittes hatdsdra Na'-ionok jutnak a sejtbe. A bejutd pozitiv toltés
hatdsédra csokken a membrdn két oldala kozott a potencidlkiilonbség, a membran negativitdsa
(polaritdsa) csokken, a membran depolarizdlodik, a szinapszist serkentének nevezziik. A
bedraml6 toltés mind a serkentd, mind a gatld szinapszisokban elegendé ahhoz, hogy a
membranpotencidlt néhany (1-20) millivolttal megvaltoztassa, de az ionok koncentracidja, és
igy egyensilyi potencidljuk sem véltozik. A szinaptikus ingerlésre 1étrejovd posztszinaptikus

potencidlvéltozast nevezziik szinaptikus potencidlnak.

Az akcids potencial (AP)

A dendritfara érkezd szinaptikus bemenetek az idegsejt sejttestjén OsszegzOdnek. Ha a
szinaptikus potencidlok hatdsdra kialakuld posztszinaptikus vdlasz eléri az ingerkiiszobot,
akkor a membrianban miikodésbe 1€pnek a fesziiltségfiiggd ioncsatorndk, és a sejt akcios
potencidlok - mas szdval tiizelések — sorozataval jelzi ingeriileti allapotat. Az akcids potencidl
a membranpotencidl gyors, nagy amplitiddju és jellemz6 alakd megvéltozasa (1. dbra). A
fesziiltségfiiggd  ioncsatorndk olyan ioncsatorndk, melyek dateresztoképessége a
membranpotencidl fiiggvényében valtozik.

Az akcids potencidl els® szakaszdban egy pozitiv visszacsatolds eredményeképpen
fesziiltségfiiggd Na'-csatorndk nyilnak ki, rajtuk keresztiil Na*-ionok dramlanak a sejtbe, €s a
membranpotencidl —70 mV-rél  0,1-0,5 milliszekundum  alatt +20mV-ra  fordul
(depolarizdcios szakasz).

Az akcids potencidl masodik szakaszdban egy negativ visszacsatolas eredményeképpen a
Na*-csatorndk inaktivdlédnak, és a pozitiv membranpotencidl hatdsdra K*-csatornak nyitnak

ki. Ezeknek koszonhetden egyrészt a membranpotencidl gyorsan visszatér a nyugalmi értékre



(repolarizdcios szakasz), masrészt az ingerkiiszob rovid idére megemelkedik. Ilyenkor nem
alakul ki djabb aktivéacids potencidl, ha a sejtet Gjabb, az el6z6hoz hasonlé nagysagu inger éri.
Az egész aktivaciGs potencidl nem tart tovabb 1 milliszekundumnadl, igy alatta sem a Na*-,
sem a K*-koncentracié nem valtozik jelentds mértékben. Az aktivacids potencidl dltaldban a
sejttesten kezdddik és csillapitas nélkiil terjed végig az axonon. Az axon tobbszor eldgazik,
atlagosan 10 000 szinaptikus kapcsolatot 1étesit kiillonboz6 posztszinaptikus sejtekkel, akar
egymdstol tdvoli agyteriileteken. A sejttest fel6l mindegyik szinapszisba ugyanaz az
akcidspotencidl-sorozat érkezik, melynek hatdsdra ugyanaz az ingeriiletitvivd anyag iriil a
szinaptikus résbe. A sejt axonjan végigterjedd akcids potencidl tehat az adott sejt kimenetét

jelenti, melyet a szinapszisok segitségével juttat el a tobbi sejthez.

Kisérlet: szinaptikus és akcios potencial egyszeriisitve

Hogy kozelebbrdl megismerjiik a szinaptikus és az akcids potencidl alatt lezajlé folyamatokat,
ismét gondolatkisérletet hivunk segitségiil. Ebben a kisérletben a szinaptikus és az akcids
potencidl kialakuladsat vizsgaljuk, valamint azt, hogy az ionok aramldsa miként befolyasolja a
sejt belsejében a koncentraciéviszonyokat.

Most az egyes ioncsatorndk kinyildsit az ateresztOképesség rovid megndvekedéseként
irjuk le, a csatorndk fesziiltség- és ligandumfiiggését nem modellezziik. A vizsgalt rendszer —
két aprd kiilonbséggel — megegyezik az el6z0 rész kisérletében ismertetettel: 1) A kisérletet
most az ott elért egyensilyi helyzetbdl inditjuk. 2) Az egyes ionokra az ateresztOképesség
nem 4llandd, hanem révid id6kre megnoveljiik, és mérjilkk az ennek hatdsdra kialakuld

membranpotencidlt és ionkoncentracidkat.
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2. dbra. A kisérlet eredménye. A membrdnpotencidl és a sejten beliili Na*-koncentrdcid
alakuldsa az idé fiiggvényében. A Na*- és a K*-dteresztéképesség (konduktancia) alakuldsa a
membrdnpotencidl alatt ldthato. A valosdgban a konduktancidk természetesen nem az itt
ldthat6 négyszigjel szerint vdltoznak! Abrabetét: az akciés potencidl girbéje Na*/K* pumpa,
valamint fesziiltségfiiggd K*-csatorndk hidnydban. Lent, kinagyitva: figyeljiik meg, hogy a
nyugalmi membrdnpotencidl néhdny millivolttal pozitivabb lesz, ha kikapcsoljuk a Na*/K*

pumpdt!

A kisérlet eredményét mutatja a 2. abra. A kisérlet soran elobb serkentd majd, gatl6
szinapszis, végiil pedig akcidés potencidl hatdsat vizsgaltuk. Ennek megfeleléen eldszor
(=30 ms) a Na" -ioncsatorndk dteresztOképességét noveltik meg, majd a K* -csatornak
kovetkeztek (=50 ms). Végiil az akcidés potencidl sordn egy rovid idére, meghatirozott
sorrendben mindkét csatorna kinyilt. A kisérleti eredmények alapjain megvalaszolhaték a
kovetkezd kérdések. (Az 5-6. kérdésre adott vdlaszokat janudr 25-ig el lehet kiildeni az
termvil.ideg.sejt@gmail.com cimre; a megoldds megjelenik a kovetkezd szdmban. A helyes

vélaszokat bekiild6k kozott jutalomkdnyvet sorsolunk ki a sorozat befejezése utdn.)

1. Miként valtozott a membranpotencidl, amikor hirtelen megnétt a membran

ateresztoképessége a Na*- (K*-) ionokra nézve?



2. Mekkora valtozast okozott a kémiai koncentracidkban az akcids potencidl kialakulasa?

3. Figyeljiikk meg, hogy a Na*- vagy a K*-csatorndk nyilnak-e ki hamarabb egy AP alatt
(1. dbra)! Es melyik csatorna marad tovabb nyitva?

4. Egyes idegsejtek axonjaban nincsenek fesziiltségfiiggd K*-csatorndk. Hogyan véltozna
meg az AP alakja, ha a mdsodik szakaszdban nem nyitndnak ki K*-csatorndk (a Na'-
csatorndk inaktivacidja tovdbbra is valtozatlan)?

5. Hogyan véltozott meg a nyugalmi membranpotencial és az akcids potencidl, amikor
ledllitottuk a Na*/K* pumpét?

6. Vannak olyan ioncsatorndk is, amelyek nem teljesen szelektivek: hasonlé mértékben
eresztenek 4t Na*- és K*-ionokat. Mi torténik akkor, amikor a nyugalmi potencidlon
ilyen csatorndk nyitnak ki? (Erdemes meggondolni kiilon-kiilén a Na*- és a K*-aram

nagysagat az el6z0 rész els6 egyenlete alapjan!)

Egyes jelenségek, példaul a nyugalmi és a szinaptikus potencidl, az idegsejt teljes
nyulvanyrendszerén — a dendriteken, a sejttesten €s az axonon — meglehetésen hasonléan
zajlanak. Az akciés potencial azonban leginkabb a sejttestre és az axonra jellemzo: a legtobb
sejtben ugyanis itt taldlhaté elegendGen sok fesziiltségfiiggd Na*-csatorna ahhoz, hogy a
pozitiv visszacsatoldsi folyamat kialakulhasson. Fesziiltségfiiggd ioncsatorndk a dendritekben
is el6fordulnak. Ezek hatdsdra a sejt a beérkezd ingeriileteket (pl. szinaptikus hatdsokat) nem
egyszerlien 0sszegzi, hanem mar egyetlen idegsejt is bonyolult szdmitdsokat valésithat meg.
A sejteknek végiil a szamitdsok eredményét valamilyen médon kozolniiik kell a tobbi sejttel
is: az akcids potencidlok nyelvét haszndljdk. Az dtadni kivant informécidt akcids potencidlok
sorozata kédolja, ahol mind a ,tiizelések” szdma, mind az egyes akcids potencidlok pontos
idozitése jelentéssel bir. Ennek megfelelden a posztszinaptikus sejt vilasza fiigg az ingerek
id6zitésétol, térbeli eloszlasatol, de a sejt korabbi aktivitasatdl is!

Es itt ismét elérkeztiink egy roppant érdekes problémédhoz: a sejt vélasza két teljesen
egyforma ingerre sem azonos. Az egyes idegsejtek kozotti kapcsolatok tehat dinamikusak, a
erdsségének megvaltozdsa médositja a posztszinaptikus sejt védlaszat, és ez hatdssal lehet akar
az egész szervezet viselkedésére is. Ez az alapja a tanulds jelenségének, az emléknyomok

kialakulasanak.
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A masodik rész 6. és 7. kérdésére adott valaszok
6. Hogyan viltozna a membranpotencidl, ha a sejten kiviili térben hirtelen megndvelnénk

a K*-koncentraciét? Es ha lecsokkentenénk a Na*- ionok koncentricidjat?

A sejten kiviili extra K'-ionok a K* egyensidlyi potencidljait megviltoztatva
befolyésoljdk a membranpotencidlt. Ha a K*-koncentracié megné a sejten kiviili térben,
akkor a koncentraciokiilonbség csokken és a K* egyensiilyi potencidlja kevésbé lesz
negativ. Az egyensily tovibbra is a valtozatlan vezetoképességek aranyédban 4ll be, igy
a membranpotencidl koveti a kdlium egyensulyi potencidljat, csokken a negativitds, a
sejt ,,depolarizdlédik”. Hasonléan lehet végiggondolni, hogy ha a K'-koncentrcié
csokken a sejten kiviil, akkor a sejt valamelyest ,,hiperpolarizalodik™.

7. Hogyan véltozna meg a membranpotenciél, ha a sejtben a Na*/K* pumpa teljesitményét
— mondjuk, hiités segitségével — csokkentenénk?
A membranpotenciidl azonnal pozitivabb lenne néhany (1-2) millivolttal. Lassabb
id6skalan a koncentraciok is megvaltoznak, mert a pumpa kisebb drama most mar nem
tart egyensulyt a passziv dramokkal: a koncentricidkiilonbség a membran két oldala
kozott csokken, és 1j egyenstlyi helyzet alakul ki. Az egyensilyi potencidlok abszoltit

értéke ilyenkor kisebb, tehat a nyugalmi potencidl kevésbé lenne negativ.

A harmadik rész 1-4. kérdésére adott valaszok

1. A Na'-dteresztoképesség novekedésekor a membran depolarizdlédott, mig a K-
atersztéképesség novekedésekor hiperpolarizalddott.

2. Mind a szinaptikus, mind az akciés potencidl nagyon kicsi, elhanyagolhaté valtozast
okozott az ionkoncentraciokban.

3. A Na'-csatornak nyitnak ki hamarabb, de aztdn hamar be is zdrnak, mig a késébb nyil6
K*-csatorndk viszonylag sokdig nyitva maradnak.

4. Az AP masodik, repolarizicids szakasza lassabb lesz, valamint elmarad a tiizelés utani

hiperpolarizaciés szakasz.



Kiegészito informaciok az Idegsejtek biofizikaja cimii cikkhez
Ujfalussy Balazs

MTA KFKI RMKI, Elméleti Idegtudomany Csoport

Ezekben a mellékletekben a Természet Vildgdban nyomtatdsban is megjelent cikksorozathoz
fizok néhidny megjegyzést. Minden melléklet két részre tagolddik. Az els6é részben
megemlitek néhdny elhanyagoldst, melyeket a cikkben az érthetség és az egyszerliség
kedvéért tettiink. A masodik részben mutatom be a kisérletek alapjaul szolgalé matematikai
modelleket.

3. rész. Az idegi ingerlékenység
Kozelitések

Ebben a fejezetben nem tettiink matematikai szempontbdl lényeges elhanyagoldst. Mindodssze
azt tartom érdemesnek hangsilyozni, hogy ebben a fejezetben csak az daltaldnos elvek
bemutatdsira torekedtem. Az egyes idegsejtek elképesztéen sokfélék lehetnek: rengeteg
kiilonbozd szinapszis taldlhat6 az idegrendszerben, és az egyes akcids potencidlok részletei is
kiilonboznek!

Modell

Ebben a kisérletben a vizsgélt rendszer megegyezett a Hiba! A hivatkozasi forras nem
talalhato.. részben ismertetettel, ennek megfeleléen az egyenletek is azonosak a Hiba! A
hivatkozasi forras nem talalhaté.. részben leirtakkal. A kiilonbség csupan annyi, hogy az
egyes ionokra az ateresztoképesség nem allandd, hanem rovid iddre pillanatszeriien megno,
valamint a szimuldciét a nyugalmi koncentrici6- és fesziiltségviszonyoknak megfeleld
helyzetbdl inditottam (1. tablazat).

Viltozé Kezdeti érték
Vin -44.32 mV
[K+]benn 121.54 mM/1
[K+] Kinn 20.96 mM/1
[Na+]benn 14.33 mM/1
[Na*] Kinn 114.9 mM/1

1. tablazat. A 3. Kisérletben szereplé valtozok kezdeti értékei

Az XPP-ben futtathaté program kddja, melynek segitségével a feladathoz kapcsoldédé dbrakat
készitettem:

# Passziv membran modell az akcios potencial egyszerusitett szimulaciojahoz
# A parameterek a kovetkezo egysegben vannak: uA (I), mV (U),
# uF (C-kapacitas), mS (g), ms (t), mm3 (V), nM/mm3=mM/dm3 (koncentracio)

# Egyenletek
v'=(I_pump_Na+I_pump_K+I+gk* (reversal (C_K_i,C_K_e)-
V) +gna* (reversal (C_Na_i,C_Na_e)-v))/c



_Na_i'=(I_pump_Na+gna* (reversal(C_Na_i,C_Na_e)-v))/(v_i*F)
Na_e'=(-I_pump_Na-gna* (reversal (C_Na_i,C_Na_e)-v))/ (v_e*F)
'=(I_pump_K+gk* (reversal (C_K_1,C_K_e)-v))/(v_i*F)
(_

I_pump_K-gk* (reversal (C_K_i,C_K_e)-v))/ (v_e*F)

~

C
C_
C_K_
C_

l_
e'=

=

#' Fuggvenyek

reversal (C_i,C_e)=-10gl0(C_i/C_e)*0.06154*1000
gszin_l=asl*heav(t-taul) *heav (sigmal-t+taul)
gszin_2=as2*heav(t-tau2) *heav (sigma2-t+tau?2)
akciosl=a*heav(t-tau) *heav (sigma-t+tau)
akcios2=a*heav(t-tau-keses) *heav (sigma-t+tau+length)

# Parameterek

par gk_0=4.e-6, v_i=4.2e-6, I=0, F=96500, c=1.26e-5, s=1

par asl=15e-7, as2=10e-5, taul=30, tau2=50, sigmal=1l, sigma2=1
par a=le-4, tau=70, sigma=0.5

par keses=0.25, length=1

gna=gna_0 + gszin_1 + akciosl

gk=gk_0 + gszin_2 + akcios2

#gk=gk_0 + gszin_2

'gna_0=0.04*gk_0

!'T_pump_Na=-gna_0*100

'T_pump_K=-2*I_pump_Na/3

#!I_pump_Na=0

#!I_pump_K=0

lv_e=v_1

aux Na_rev=reversal (C_Na_i,C_Na_e)

aux K_rev=reversal (C_K_i,C_K_e)

aux Cond_na=gna

aux Cond_K=gk

# Kezdeti ertekek

init v=-44.316,C_Na_1i=14.304,C_Na_e=114.896,C_K_e=20.955,C_K_i=121.544

Peremfeltetelek

total=100

dt = 0.05

xplot=t, yplot=v

x10=0,ylo=-60,xhi=100, yhi=60
meth=qualrk,atoler=le-2,toler=1e-2,bound=100000, MAXSTOR=1000002

® @ @ ® @ FHF

done



