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Abstract

The paper presents an up-to-date review of neuronal operation models developed and currently used in inter-
national references. In essence, the focus is guided upon three leading theories that each one describes from
a very different point of view the neuron cell operation mode. Shortcomings or insufficiencies of some of these
models are also pointed out and discussed in detail. Untested ad-hoc hypotheses are also remarqued. It is
analyzed which one of these is most suited to provide a complete or generalized model that describes with
highest accuracy the mystery of the full neuron cell operation. Starting from these theories it seems that the ad-
vent of a future genuine artificial cell model may be forecasted.
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Kivonat

A dolgozat naprakész dttekintést mutat be az idegsejt miikodését leiro modellekrol, amelyeket a nemzetkozi
szakirodalokban haszndlnak. A fokusz harom olyan elméletre van iranyitva, amelyek mindegyike igen kiilon-
bozo szempontbdl kozeliti meg a neuron mitkodésének modellezését. Egyes modellek hidnyossagai és elégte-
lenségei (tévedései) is targyalva vannak részletesen. Nem leellenorzott, valamint régtonzott és eseti jellegii
feltevések is vannak megnevezve ezekben a modellekben. Ugyanakkor elemezve van az, hogy ezen elméletek
koziil melyik képes egy teljes és dltalanosithato modellt biztositani az idegsejt bamulatos mitkédésének a leg-
nagyobb pontossaggal valo leirasara. Kiindulva ezekbdl az ismert elméletekbdl, felrejlik a lehetéség egy ere-
deti mesterséges idegsejt modell kidolgozasdra és bevezetésére.

Kulcesszavak — idegsejt, elektromos modell, termodinamikai megkozelités, szoliton, interdisciplinaris modell

1.BEVEZETES

Az idegsejt miikodésének elemzése, valamint ennek pontos tudomanyos leirasa régota foglalkoztatja a
kutatokat. Ezt a megoldhatatlannak t(iné feladatot csak megneheziti tovabba az idegsejtek halozati miikodése
az agyban tomoriilve (hihetetlen mennyiségili informaciot feldolgozva és tarolva), ami még mindig a tudomany
egyik legnagyobb rejtélyei kozé tartozik. Olyan klasszikusnak modott tudomanyagak mint a fizika, biologia,
vagy a fiziologia (vagyis az élettan) sem talalja a megfeleld leirast az idegsejtben lejatszodo folyamatokra és
Osszes jelenségekre. De még a matematika sem talalt egy pontos modellt, amely kielégitden tudna kovetni az
idegsejtben lezajl6 fizikai-kémiai atalakulasokat. Ugy tiinik, hogy az elébb emlitett tudomanyagak hagyoma-
nyos megkozelitési modszerei nem igen alkalmasak az idegsejt miitkodésének pontos leirasara. Enélkiil pedig
maga az agy mikodésének megértése ¢s lehetetlenné valik. Vajon, egy teljesen 01j szemléletre és mas tudoma-
nyos megkdozelitésre lenne sziikség a sikerhez? Ezek az alap-kérdések lesznek feszegetve és elemezve ebben
a dolgozatban, megprobalvan egy révid betekintést nyujtani a nemzetkdzi szakirodalomban jelenleg javasolt
megoldasokra és elképzelésekre, erre az igencsak érdekfeszitd és izgalmas kutatasi témara vonatkozolag.

2.AZ IDEGSEJT MUKODESE

Koztudottan az idegsejt egy olyan biologiai sejt, amely informaciot vesz fel a kdrnyezetébdl (elektromos
¢s kémiai jelek formajaban), ezt feldolgozza, majd tovabbitja az informaciot a test tobbi részébe. Egy leegy-
szer(isitett rajza az idegsejtnek az 1. abran lathatd. Négy alaprészbol tevodik Ossze: a rovid és elagazo dendrit-
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nyulvanyok, melyek kapcsolddnak mas idegsejtekhez és ahonnan atveszi az informaciot; a sejttest, amely tar-
talmazza a sejtmagot és feldolgozza a kapott informaciot a dendritnytlvanyoktol; az axon amely egy hosszi
nyulvany melynek feladata az informaci6 tovabbitasa; valamint az idegsejt végzodések (szinapszisok) melye-
ken keresztlil az idegsejt csatlakozik mas szomszédos idegsejtekhez és atadja nekik az informaciot. Fontos,
hogy a sejttestet egy membran fal valasztja el a kiils6 kornyezetétdl. A beérkezé kiils6 ingerek erésségétol
fliggben az idegsejt eldonti, hogy tovabbitja-e a kapott informaciot vagy sem. A neuronalis jel tovabbitasa
teljes mértékben az ionok mozgasatol fiigg. Az idegsejten kiviili térben és a belsejében is nem egyforman
elosztddva vannak pozitiv natriumionok (Na "), ugyancsak pozitiv kdliumionok (K "), valamint kisebb szdimban
klor- (CI) és kalciumionok (Ca’”") is.
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1. abra. Az idegsejt felépitése

A szakirodalomban az idegsejt miikddése két allapotra van lebontva. Az egyik az Ggynevezett “nyu-
galmi” allapot (resting state), amikor az idegsejt nem tovéabbit informéciot. Ekkor sokkal tébb Na' ion van a
membranon kiviil mint a belsejében és sokkal tobb K a sejttestben mint azon kiviil. Az ionok ilyenszer(i
szétvalasztodasa a membran két oldalan igen kiilonb6z6 koncentracioban egy kémiai gradienst hoz létre. Te-
kintve, hogy az ionok tdltéssel rendelkez0 részecskék is, egy elektromos gradiens is kialakul, ami elektromos
teret general. Ezért a membran gyakorlatilag ugy viselkedik mint egy feltoltott kondenzator. Nyugalmi alla-
potban a membran fesziiltsége kozel allando (megkozelitdleg -70mV), csak kis fesziiltség oszcillalasokkal a
feliiletén. A rajta megtalalhat6 ioncsatornak és ionpompak pedig csak alacsony sebességii és kis erdsségii ara-
mokkal vannak atjarva, amelyek kisfesziiltségii gradienseket generalnak.

Az idegsejt masik allapota a tranziens- vagy atmeneti allapot (transient state), amikor aktivalodik és
elektromos jelet hoz létre, majd ezt tovabbitja mas neuronsejtek fel¢ az axonon keresztiil. Ez akkor kdvetkezik
be, ha egy eléggé erds kiils inger hatasara a membran potencialja elér egy ugynevezett kiiszob- értéket
(threshold voltage), ami koriilbelil a -55mV értéknek felel meg. A tranziens allapotban végbemend idébeni
folyamatokat igen pontosan az akcids potencial (AP-Action Potential) gdrbe mutatja meg (2. abra).
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2. abra. Az akcios potencial gorbe
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Az abran lathat6 felszallo agban (1) az inger hatasara a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak kinyilnak, és
a pozitiv natriumionok (Na ") gyorsan és nagy mennyiségben bedramlanak a sejttestbe. Itt az ionok koncentra-
cidja tehat meredeken megemelkedik és egyre pozitivabba valik (akar a +30mV értéket is elérheti). Ezt a je-
lenséget nevezik az idegsejt depolarizdcidjanak. A gorbe leszallo aga (2) a repolarizdcio jelenségét mutatja,
amikor a natriumcsatornak bezarulnak és a fesziiltségfiiggd kaliumcsatornak kinyilnak. Ekkor a pozitiv kali-
umionok (K') kidramlanak a sejttestbdl és a membranpotencial ijra negativabba kezd valni. Mivel a kalium-
csatornak lassan zarulnak be, tul sok K ion tavozik, igy atmenetileg a membranpotencial a nyugalmi szint ala
siillyed (akar a -90mV értékig is). Ez a folyamat a hiperpolarizacié nevet viseli (3), mely biztositja az inger
eggyiranyl terjedését és csokkenti az idegsejt tulzott kisiilésének esélyét. Az ATP-hidrolizis (adenozin-
trifoszfat hidrolizis) soran a sejt megtermeli a sziikséges energiat a Na'/K ™ ionpumpak miikddéséhez, hogy a
membran potencialja ujra a nyugalmi értékére alljon vissza (4). A repolarizacio ideje alatt a natriumcsatornak
teljesen zarva vannak, ezért az idegsejt semmilyen kiils6 ingerre egyaltalan nem reagal (abszolut refrakter idd),
a hiperpolarizacio ideje alatt mar ingerelhet6, de csak lényegesebben erdsebb kiiszob feletti ingerrel (relativ
refrakter ido).

3.AZ IDEGSEJT ELEKTROMOS MODELLJE

A legrégibb és legismertebb modell az idegsejt miikodésének leirasara az elektromos modell. Ezt 1952-
ben kozolte a Journal of Physiology folyodiratban Hodgkin és Huxley (HH), és amelyért 1963-ban Nobel dijat
kaptak (1). A klasszikus fizika hagyomanyos torvényeit felhasznalva, 6k a neuron miikdését egy olyan elekt-
romos aramkdorhdz hasonlitottak, ahol a sejt membranja olyan mint egy feltoltott kondenzator, az ioncsatornak
pedig mint dinamikus ellenallasok miikodnek, szabalyozvan a natrium- és kaliumionok mitkodését. Tehat a
neuron tulajdonképpen egy RC parhuzamos oszcillator (RC integrator) aramkor. A HH modell elvi rajza az 3.
abran van bemutatva.
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3. abra. A neuron elektromos modellje [1]

A modell szerint a neuronban az iondramnak harom komponense van: a natriumionok arama, a kalium-
ionok 4rama, és a tobbi mas ionok (CI, Ca’", stb.) altal generalt dram (az Gigynevezett “maradék dram”, vagy
“leakage current”). A laboratoriumi kisérleteikhez Hodgkin és Huxley orias tintahal axonokat hasznaltak, me-
lyekre a fesziiltségzar technikat (voltage-clamp) alkalmaztak. Ez azt jelenti, hogy a membran potencialjat egy
meghatarozott allando szinten tartottak és mérték ezen szint fenntartdsahoz sziikséges aramot. Arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a membran konduktancidja idében valtozik, ahogyan azt a 4. bran lathato goérbével
ki is mutattak. S6t, harom fajta konduktancia is 1étezik: gn.=1/Rna, gk=1/Rk, és gt=1/R; [1]. Fontos azt meg-
jegyezni itt, hogy a HH modell alapjan végzett mérések nagyon pontosak és teljesek. Eppen azért, a kisérletek
elvégzoi egy kovetkezo 1épésben arra torekedtek, hogy probaljanak talalni és levezetni egy olyan matematikai
modellt, mely megfeleld pontossaggal ala tudja tdmasztani a kapott laboratériumi eredményeket. Tehat empi-
rikusan leirni a kisérleti eredményeket. Nem elméleti torvényekbdl és jeleségekbdl kiindulva, hanem éppen
forditva, a valoésagban tapasztaltaknak hogy kellene miikddniiik az elméletben. Arra térekedtek, hogy olyan
matematikai fliggvényeket talaljanak, amelyek eléggé pontosan tudnék kdvetni az altaluk mért kisérleti ered-
ményeket. A rajzon lathatd B gorbe esetében egyszeriibbnek tiint a feladat, hiszen ezt a szakaszt viszonylag
hitelesen lehet megkozeliteni egy exponencialis gorbével. A konduktancia 4 emelkedési szakaszaban viszont
joval nehezebb a feladat, itt egy negyedrendi fiiggvényt kerestek a gorbe leirdsahoz, melyhez késobb a
kisérletezések soran kapott eredményekre tamaszkodva kiszamitottak a fiiggvény megfeleld egyiitthatoit [1].
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4. abra. A kalium konduktancia valtozasa az ido fiiggvényében [1]

Nem mellékes itt megjegyezni azt sem, hogy a 4. abran az is lathato, hogy az 4 és B gorbék iddallandoja
messze nem ugyanaz (joval a mérési hiba kiiszobén tal). Ez pedig elméletileg nem lehetséges, ha ugyanarrél
az RC parhuzamos oszcillator aramkorrdl van sz96. Tehat a két részben igen kiilonb6z6 jelenségek mennek
végbe, amire a HH modell nem tud elfogadhat6 valaszt adni.

A kalium konduktancidjanak matematikai kiszamitasa utan a HH modellben ki lett szamitva a natrium
konduktanciaja is, igen hasonld gondolatmenet alapjan, mint ahogyan az elébbiekben mar targyalva volt (csak
ebben az esetben egy harmadrendii polinomialis egyenlettel megkozelitve). Ezutan kovetkezett Ohm térvénye-
inek felirasa a neuron elektromos modelljére vonatkozolag, ahonnan majd ki lehetett szamitani a membram
potencialjanak a valtozasat, vagyis az AP akcios potencialt (5. abra).
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Fig. 13. Upper curve: solution of eqn. (26) for initial depolarization of 15 mV, calculated for
6° C. Lower curve: tracing of membrane action potential recorded at 9-1° C (axon 14). The
vertical scales are the same in both curves (apart from curvature in the lower record).
The horizontal scales differ by a factor appropriate to the temperature difference.

5. abra. Az akcios potencial kiszamitasa a HH modellben [1]

Az eldbbiekben targyalt HH modellel kapcsolatosan tobb alapvetd kérdés is felmeriil. Az els6 az, hogy
hibanak tlinik az fesziiltséggeneratoron alapul6 ekvivalens elektromos aramkdor bevezetése, mert ez arra a ko-
vetkeztetésre vezet, hogy a membran konduktancigja indokolatlanul valtozik [2]. A membran nem mas mint
egy egyszerl szigeteld, melynek falaban tulajdonképpen nincsenek téltéshordozok. Tovabba, kizarja a termo-
dinamikai folyamatok figyelembevételét a neuron miikddésében, €s egy bioldgiai entitas mitkodését kizarolag
elektromos jelenségekkel magyarazza. A klasszikus HH modelben helytelen a feltevés, hogy a konduktancia
elsddlegesen egy elektromos entitas (fizikai mennyiség), elfeledvén, hogy a fizikai térvények nem ugyanazok
az elektronok esetében mint az ionokndl. Ha elfogadott az a feltevés, hogy a “konduktancia valtozhat”, akkor
az is kovetkezik, hogy a toltésmegmaradas ¢s a tomegmegmaradas térvénye nincs betartva, vagyis a toltéshor-
dozok véletlenszerlien eltiinhetnek és megjelenhetnek [2]. A helyes értelmezés az, hogy a toltéshordozok
szama valtozik egy keresztmetszeten beliil, ahogy kiilonb6z6 erdsségli ionhullamok kdzlekednek az axonon
keresztiil. A “valtoz6 konduktancia” Gtlete egy tévedés, helyette a konduktivitas/ellenallas allando, €s a toltés-
hordozok szama valtozik, annak fliggvényében, hogy az elektromos vagy mechanikai/termodinamikai folya-
matok hogyan generaljak az idegsejt miikddése kozben [2]. Még az is hozzatehet az elébbiekhez, hogy a
sejtek tanulmanyozasaban gyakran hasznalnak matematikai 6sszefliggéseket az elektromossagtanbol, minden
valos fizikai alap nélkiil. Igencsak kifejezdek azok az esetek, amikor keverve vannak az elektronaramok az
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ionaramokkal, és Ohm torvényei vannak alkalmazva nem Ohmikus (ebben az esetben bioldgiai) rendszerekre.
EDbbdl arra is lehetne kovetkeztetni, hogy Ohm térvényei nem alkalmasak a bioldgiai rendszerekre. A helyte-
lemiil alkalmazott fizikai torvények vezetnek az olyan hibas kovetkeztetésekre, hogy a konduktancia magiku-
san valtozhat, ahogyan éppen az adott helyzet megkivanja. Nem az a baj, hogy a konduktancia fogalma van
hasznalva, ez minden korlatozas nélkiil igenis hasznalhatd. A baj az, hogy amikor kiils6é alkotoelemek (kom-
ponensek) vannak hasznalva, a konduktancia fogalma tévesen van értelmezve. A helyes értelmezés a [3] refe-
renciaban van megfogalmazva: “a neuron Ohmikus ellenallasa leirdsara vagy aramot kell befecskendezni és
mérni a fesziiltség valtozasat (aram-kapocs), vagy valtoztani kell a fesziiltséget kiilonbozé értékekre és meg-
mérni az aramot mely sziikséges, hogy megtartsa ezeket a fesziiltség értékeket (fesziiltség-kapocs)”. Nem
utolso sorban fontos azt is megjegyezni, hogy az AIS csak kozel 20 év utan lett felfedezve a HH model publi-
kalasa ota, tehat ez elobbirdl nem lehetett tudomasa és nem is vehette figyelembe.

4.AZ IDEGSEJT TERMODINAMIKAI MODELLJE

Az idegsejt masik fontos modellje a termodinamikai nézéponton alapszik. Ez a megkozelités a [4] refe-
renciaban van pontosan megfogalmazva és leirva. A 1ényege az, hogy az akcios potencial tulajdonképpen egy
szoliton (maganyos hullam) lehet. A szerzok abbdl a feltevésbdl indultak ki, hogy a biolégia membranok lanc-
olvadasi atmeneteket mutatnak ki a fizioldgilag jelentds hémérsékletek kozelében (-20+60°C). Kimutattak,
hogy az 0sszenyomhatosagi jellemz6 (mely nemlinearis fliiggvénye a homérsékletnek és a nyomasnak) egy
szolitron tovabbterjedésére utalhat. Vagyis, a szolitronnnak van egy maximalis amplitadoja és minimalis se-
bessége ami igen kozel van a velShiivelyes (meylinated) idegsejtben torténd tovabbterjedési sebességhez. A 6.
abran lathatd gorbék éppen a szolitron €s a neuron kozos jellemvonasaira utalnak.
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Fig. 4. Properties of solitons and nerves. (a) Calculated total energy and capacitive energy densities stored in the soliton during the passage. Both functions
display similar time dependence. (b) Experimental heat changes during the action potential of garfish olfactory nerve (solid line) and the energy of charging
the membrane’s capacitor. Both functions display similar time dependence (adapted from ref. 13). () Calculated thickness change of a membrane cylinder
(displacement) and corresponding voltage changes. Both functions display identical time dependence. (d) Experimentally determined differential displacement
of the squid axon and the corresponding action potential (adapted from ref. 27). Both functions display identical time dependence. The different shape of the
profiles as compared with b are a consequence of the experimental setup.

6. abra. A szolitron és az idegsejt mitkodésének osszehasonlitasa [4]

Ugyanakkor az [5] referenciaban utalas van arra, hogy ez a modell nem magyarazza meg az ionaramlas
részvételét az idegsejt altal generalt jel tovabbterjedésében (mint ahogyan ezt a HH modell megteszi), valamint
a gyorsabb tovabbterjedést a vel6hiivelyes idegsejtekben mint a vel6hiively nélkiiliekben. J6 esély van az
el6bbi jelenségek megmagyarazasara a [2] tudomanyos cikkben, ahol jelezve van, hogy az ionaramlas tulaj-
donképpen toltésaramlast is jelent a membranban. Ennek elektromos kapacitdsa pedig fiigg a velShiively ko-
peny vastagsagatol, igy a gyorsabb tovabbterjedés mar egyaltalan nem rejtélyes.

5.AZ IDEGSEJT INTERDISZCIPLINARIS MODELLJE
— A VEGH MODELL

A neuron interdiszciplinaris modellje a legtjabb és a legatfogobb az eddig ismertek koziil az idegsejt
mikddésére vonatkozolag, a [2] referenciaban van részletesen bemutatva. Ez a modell elsdsorban azzal emel-
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kedik ki az eddigi megkdzelitések koziil, hogy nem az egyes tudomanyagak (fizika, villamossagtan, stb.) ha-
gyomanyos megkdozelitéseivel targyalja a neuron miikodési elvét, hanem bevezeti az ugynevezett ,,interdisz-
ciplinaris” szemléletet, mely természetes modon koti 6ssze az elektromos és mechanikai/termodinamikai
leirasat az idegsejt miikodésének. Bevezet egy fizikailag helyes modellt, mely nagymértékben tokéletesiti a
klasszikus HH modellt. Valaszt ad olyan évtizedek ota rejtélynek tartott kérdésekre mint a “héfelvevés”
¢és a “maradékaramok” jelenségeinek messzemeno téves kovetkeztetései a neuron mitkodésére vonatkozolag.
Az interdiszciplindris megkozelités szerint a fizika képes az idegsejt pontos miltkddésének a leirdsara, ha fi-
gyelembe van véve az, hogy a bioldgia az elektronok helyett lassti pozitiv ionaramokat hasznal a miikodésében
[2]. Ugyanakkor kikiiszobdl olyan eddigi ad-hoc elméleti feltevéseket is, amelyek ellentmondanak a fizika
alaptorvényeinek. Bevezeti, “ekvivalens termodinamikai elektromos tér” fogalmat, melyel meglehet magya-
razni az ioncsatornak mikodését, valamint ezek szelektivitasi és fesziiltségérzékeld tulajdonsagaikat. Levezeti
a nyugalmi allapotban 1évé membran potencial értékét a fizika alaptdrvényeibdl, kimutatva azt, hogy ez nem
kothetd a mozgo toltéshordozok ad-hoc linears kombinacidjahoz, ahogyan ezt a Goldman-Hodkin-Katz egyen-
let feltételezi [2]. Tovabba, bebizonyitja, hogy az idegsejt miikddését tulajdonképpen vissza lehet vezetni egy
egyszeri elektromos-termodinamikai PID (Proportional-Integrative-Derivative) szabalyozd aramkorre,
melynek referencia értékeként a membran nyugalmi allapotanak potencialja van beallitva, és pontosan tudja
kezelni az olyan instabil helyzeteket mint a neuron tranziens allapota, melyet az AP akcids potencial néven
ismernek.

Az interdiszciplinaris modell részletes leirasa itt nem lehetséges, de a 7. abran szemléltetve van az a
modd ahogyan a HH modellt nagymértékben tokéletesiti. Ennek értelmében, a nyugalmi allapotban az idegsejt
valoban a HH modellben leirt RC parhuzamos oszcillator aramkornek megfeleléen miikodik, de a tranziens
allapotban mar mint egy soros RC aramkor fog miikodni, ahol az ionok dontd tobbsége az A1S-on keresztiil
aramlik tovabb az axonban [2].

The RC Integrator The RC differentiator
1‘__.—01111%tegrator _ R71C J‘g Ivzndf I__;Zifferenliator _ R.de;/:é-n
Low Pass Filter High Pass Filter
Resting state Transient state
C
: S .
o—AN—1—o |
Input Signal L
Input Signal ¢ Output m §
LPL AN R
@ Q @ 0
(Mostly) resting state (Mostly) transient state
Ion channels in the membrane Ion channels in the AIS

7. abra. Az idegsejt miikodésének modelezése nyugalmi és datmeneti dallapotban [2]

Ez a modell a HH megkozelitéstol igencsak eltéréen, nem egy empirikus matematikai leirasa valamilyen
mért eredményeknek, hanem éppen forditva: az elektromos- €s mechanikai/termodinamikai jelenségeket be-
mutatva és elmagyarazva, megtalalja az &ramkdroket melyek pontosan tudjak modellezni a neuron miikodését
mint a nyugalmi, mint pedig a tranziens allapotaban. Ennek a miikddésnek az algoritmikus leirasa is megtalal-
hat6é mar a szakirodalomban [6]. Az interdiszciplinaris megkozelités egyik legfobb allitasa az, hogy tagadja
azt az eddig altalanosan elfogadott tényt, hogy a tudomany ne tudna leirni az életet [7].

6.OSSZEFOGLALO

A dolgozat az idegsejt modellezésére hasznalt harom eddig ismert elméletét mutatja be. Elemezve van,
hogy ezek koziil melyik milyen megkozelitéssel és hitelességgel tudja leirni a neuron pontos miikddését. Ki-
indulva ezekbdl az elméletekbdl megnyilik a lehetdség egy eredeti mesterséges idegsejt modell kidolgozasara,
majd ennek kifejlesztésére kimondottan csak szilicium technologidban.
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