2. cviceni A6M33MOS

Cilem tohoto cviceni je osvézit si nalosti o HH modelu a spolecné si vytvorit sloZitéjsi model
v Modelice nez je RC ¢lanek.

Hodgkin-Huxley model [1]

Model vysvétluje Sifeni nervového vzruchu depolarizaci bunééné membrany pomoci spojeni dvou
fyzikalnich domén — elektrické a chemické. Diky studii vodivosti membranovych kanalk(, v zavislosti
na ¢ase a aktualnim membranovém napéti, model popisuje prabéh elektrického proudu, ktery vznika
tokem sodikovych a draselnych iont(i pfes membranu. Tento elektricky proud ma nasledné vliv na
aktuadlni elektrické napéti. V klidovém stavu je vnitfek bunécné membrdany zaporné nabity. Negativné
nabité bilkoviny nemohou prochazet membranou bunék a zlstavaji na vnitfni strané membrany.
lonty drasliku a sodiku jsou (diky sodiko-draselné pumpé) nerovhomérné distribuovany mezi burikou
a jejim okolim — uvnitf burky je vzhledem k okoli buriky vysokd koncentrace drasliku a nizka
koncentrace sodiku. Pfesun iontli mizZe probihat pouze prostrednictvim iontovych kanalk(l. Na pohyb
iontl ma vliv koncentracni a elektricky gradient — za klidového stavu je membrana buriky negativné
nabita a koncentrace sodiku je mimo buriku mnohem vétsi nez uvnitf. Sodik je tlacen do buriky jak
elektrickym tak i koncentraénim gradientem. U drasliku oba gradienty plsobi proti sobé, prevazuje
vsak gradient koncentracni (a draslik ma tudiz tendenci buriku opoustét). Jakym zplsobem je mozné
porovnat chemicky a koncentraéni gradient? Redeni skyta Nernstova rovnice. Rozdily v koncentracich
se pomoci ni pfevadéji na membranové napéti, které je potfebné na udrzeni jejich rozdilné
koncentrace na obou strandch membrany. Tyto koncentracni rozdily v modelu vytvareji jakési zdroje
napéti pro konkrétni ionty. Pokud je rozdil Nernstova minus aktudlniho napéti pro kationt vétsi nez
nula, pak je kationt tlaceny do buriky. O udrZovani koncentracnich rozdilli drasliku a sodiku v burice a
mimo burku se stara z dlouhodobého hlediska sodiko-draselnda pumpa (Na-K-ATP3aza), kterd
nepretrzité ¢erpa sodik z buniky a draslik do buriky. Jeji funkénost a zména koncentraci sodiku a
drasliku je vSak v tomto modelu zanedbana a koncentrace jsou povaZzovdny za neménné a
koncentracni rozdily diky (Nernstové rovnici) vytvareji zdroj napéti +40 mV pro sodik a -87 mV pro
draslik.

Naboj akumulovany na membrdané je typickym prikladem kondenzatoru, kde je nevodiva bunécna
membrana jako médium, které oddéluje dvé nabité plochy. Toky sodiku a drasliku skrze ptislusné
kanalky vsak zaviseji na permeabilité kanalk(, kterd je v klidovém stavu mnohem nizsi pro sodik nez
pro draslik. Permeabilitu kanalk( ovliviiuje membranové napéti. Pokud membranové napéti vzroste z
klidového (zaporného) napéti na urcitou hrani¢ni hodnotu, za¢nou se na maly okamzik otevirat
sodikové kanalky. Proud sodikovych iont(i vtrhne do buriky, stdhne negativni polaritu akumulovanou
na membrané a na maly okamzik zpUsobi akumulaci na opacnou polaritu. Jinak feceno -, vybije
negativné nabity membranovy kondenzator” — a dokonce ho na okamzik nabije na opacnou (kladnou)
polaritu — hovofime o depolarizaci a vzniku akéniho potencidlu. Zaroven se sodikové kanalky zacnou
vlivem zmény napéti opét uzavirat a zabezpedi, Ze se koncentrace iontl v burice prakticky nezméni.
Soucasné dojde ke zméné permeability pro draselné kandlky a draslik ma tendenci rychleji opoustét
buriku. Proud kladnych draselnych iontl ve sméru z buriky ven opét nabije ,membranovy
kondenzator” na klidovou zapornou hodnotu.
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Obrazek 1: Schéma H-H modelu [1]
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Obrazek 2: Simulace H-H modelu, T [ms] [1]

Legenda

capacitorl.v - aktualni napéti bunééné membrany v [mV]
k_channell.G - elektricka vodivost pro draslikové kanalky
na_channell.G - elektricka vodivost pro sodikové kanalky
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(a) At the resting membrane potential, the activation gate
closes the channel.

(e) During repolarization caused by K" leaving the cell, the two

gates reset to their original positions.

Obrazek 3: Brany v Na kanalku [2]

Taje a iskali H-H modelu
Krivky H-H modelu odpovidaji
rychlosti, s niz dochazi ke zméné
(otevieni a zavieni) iontového
kanalu. Tyto pribéhy jsou Casto
zaménovany za zménu koncentraci
iont(l v extra a intracelularnim
prostoru.

Obrdazek vedle jasné demonstruje,
Ze prabéhy reprezentuji potencial
na membrané a nikolivzménu
koncentracniho gradientu.

Na kanalky jsou sloZitéjsi v tom, Ze
obsahuji aktivani a inaktivacni
brany, viz vedlejsi obrazek. Priichod
Na iontl pfes bunéénou membranu
je tedy Fizen 2 faktory.

K kanalky jsou jednodussi. Obsahuji
pouze aktivacni branu.

Dale jsou na membrané dalsi
kanalky, které jsou vyhrazené pro
prenos vidy konkrétnich ionta.

Latky, které jsou neutralni, smi pres
membranu volné prochazet.

Zaporny charakter buriky je zajiStén
obsaZenymi proteiny, které maji
zaporny naboj. Toto vysvétleni je
znacné zjednodusené, ale pro
predstavivost staci. Vice v

Pfenosové vlastnosti iontovych
kanalku jsou jiz predpfipraveny.
Dnes je implementovat nebudeme.
Nasim ukolem bude soustredit se
zjednodusené na implementaci H-H
modelu.



How to?

Vyjdem nejprve z Ohmova zdkona a odvodime si rovnici pro toky jednotlivych iontovych kanalkd.
Vysledné rovnice implementujeme do modelu iontovych pump a sestavime model dle schématu na
Obrazek 1: Schéma H-H modelu.

0d 0Z k toku membranou

Toky jednotlivymi kandlky

Rce platna pro schéma H-H modelu



Dosadime do sumy toky v jednotlivych kanalcich a ziskame feseni, viz v [3].

Rovnice k implementovani (pro jaky kanal?)
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Dalsi produkt FesSeni (tento mate od nas k dispozici) [3].
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Rovnice k implementovani (pro jaky kanal?)



Our hints for you!!!
TézZ k dispozici v HH_HintsForStudents.txt

Vytvorte si modely pro K a Na iontove kanaly. Nize uvedene kody Vam usnadni implementaci
techto modelu, ktere je nutne doplnit o rovnice uvedene ve vykladu.

* zdedime pro nas kanal vlastnosti z modelu OnePort
extends Modelica.Electrical.Analog.Interfaces.OnePort;
* paramtery a inicializace potrebnych promennych
parameter Real gk=36 "vodivost K kanalu";
parameter Real E K=-87 "potencial pro rovnovazny stav K kanalu";
Real V "napeti na membrane";
Real nn "normalizovany pocet otevrenych aktivacnich bran";
Real an "rychlost otvirani aktivacnich bran";
Real bn "rychlost zavirani aktivacnich bran";
Real G "vodivost na membrane";
Real R "odpor na membrane";
* inicializacni rce
nn=0.325;
* rovnice
der (nn)=an* (1 - nn) - bn*nn;
an=-(0.01* (v + 65))/(exp(-(v + 65)/10) - 1);
bn=0.125*exp ((v + 75)/80);
=== Na_Channel ===
* zdedime pro nas kanal vlastnosti z modelu OnePort
extends Modelica.Electrical.Analog.Interfaces.OnePort;
* paramtery a inicializace potrebnych promennych
parameter Real gNa=120 "vodivost Na kanalu";
parameter Real E Na=40 "potencial pro rovnovazny stav Na kanalu";
Real V "napeti na membrane";
Real m "normalizovany pocet otevrenych aktivacnich bran";
Real am "rychlost otvirani aktivacnich bran";
Real bm "rychlost zavirani aktivacnich bran";
Real h "normalizovany pocet otevrenych inaktivacnich bran";
Real ah "rychlost zavirani inaktivacnich bran";

Real bh "rychlost otvirani inaktivacnich bran";



Real G "vodivost na membrane";
Real R "odpor na membrane";

* inicializacni rce
m=0.05;
h=0.6;

* rovnice
der (m)=am* (1 - m) - bm*m;
am=-(0.1* (v + 50))/(exp(-(v + 50)/10) - 1);
bm=4*exp (- (v + 75)/18);
der (h)=ah* (1 - h) - bh*h;
ah=0.07*exp (- (v + 75)/20);

bh=1/(exp (- (v + 45)/10) + 1););

leak_Voltage= -64,387

Prilohy
HH_hintsForStudents.txt
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