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Annotatsioon

Narviimpulsside modelleerimine on oluline t6ériist aju ja narviststeemi uurimisel. Kaesolevas
uurimistdds keskenduti Hodgkin-Huxley mudeli modifikatsioonile, mille t66tas valja Liebers-
tein. Liebersteini mudel lisab Hodgkin-Huxley mudelile induktiivsuse moju, mis véimaldab
tapsemalt simuleerida aktsioonipotentsiaali teket ja levikut narvirakus.

Uurimistdd kaigus loodi Pythoni skript, mis simuleerib aktsioonipotentsiaali levikut nérvirakus,
kasutades Liebersteini mudeli vorrandeid ja pseudospekiraalmeetodit diferentsiaalvorrandite
numbriliseks lahendamiseks. Uuringu eesmark oli anallidsida, kuidas erinevad induktiivsuse
ja raadiuse vaartused mojutavad aktsioonipotentsiaali levimiskiirust.

Tulemused néitavad, et induktiivsusel ja aksoni raadiusel on markimisvaarne moju aktsioo-
nipotentsiaali levimiskiirusele. Tulemused naitasid, et kdrgem induktiivsus aeglustas AP
levimiskiirust, kuid suurem raadius tdstis seda kiirust, mis on kooskdlas teoreetiliste seostega.
Need tulemused vbivad aidata kaasa neuroteaduse arengule ja neuroloogiliste haiguste
uurimisele, ndidates matemaatilise modelleerimise olulisust neuroteaduses.



Abstract

Modeling nerve impulses is a crucial tool in analyzing the brain and nervous system. This
research focuses on modifying the Hodgkin-Huxley model, incorporating the influence of
inductance, as developed by Lieberstein. The Lieberstein model adds the effect of inductance
to the Hodgkin-Huxley model, enabling more accurate simulation of action potential generation
and propagation in neurons.

In this thesis, a Python script was created to simulate the propagation of action potentials in
neurons using Lieberstein’s model equations and the pseudospectral method for numerically
solving differential equations. The goal of the research was to analyze how different values of
inductance and radius affect the speed of action potential propagation.

The results indicate that inductance and axon radius significantly impact the propagation
speed of action potentials. The findings showed that higher inductance slowed down the pro-
pagation speed of action potentials, whereas a larger radius increased this speed, consistent
with theoretical relationships. These results can contribute to advancements in neuroscience
and the study of neurological diseases, highlighting the importance of mathematical modeling
in neuroscience



Lihendite sonastik

AP Aktsioonipotentsiaal
HH Hodgkin-Huxley mudel



Sissejuhatus

Narviimpulsside modelleerimine on valdkond, mis Ghendab neuroteaduse ja matemaatika.
Viimaste aastakiimnete jooksul on see muutunud asendamatuks téériistaks neuroteaduses.
Esiteks selleparast, et modelleerimine aitab seletada keerulisi bioloogilisi protsesse, nagu
neuronite vaheline suhtlus, malu ja aju reaktsioonid valistele stiimulitele. Lisaks vdimaldab see
luua simulatsioone, mille abil saab narvisisteemi kaitumist erinevates tingimustes katsetada.
Matemaatiline modelleerimine on ka teadlastele eksperimentaalsete tulemuste seletamisel
suureks abiks. Lisaks aitab see kaasa neuroloogiliste haiguste uurimisel ja potentsiaalsete
ravi vbimaluste leidmisel ning on seeldbi kasulik ka neuroteaduse arengule.[1] [2]

Neuroteadus on interdistsiplinaarne valdkond, mis uurib aju ja narvisisteemi t66d. See
hdélmab aju struktuuri uurimist ning seda, kuidas aju eri osad omavahel suhtlevad ja informat-
siooni todtlevad. Aju koosneb 86 miljardist neuronist, mis on omavahel Ghendatud stinapsite
kaudu [3]. Neuronid edastavad informatsiooni narviimpulsside abil, mis on elekitrilised sig-
naalid ja kanduvad lainena |&bi narvi aksoni. Narviimpulss ehk aktsioonipotentsiaal (AP)
tekib, kui nérviraku membraani potentsiaal saavutab kriitilise 1ave. Selle jarel avanevad naat-
riumkanalid, mille kaudu Na+ ioonid rakku sisenevad. Naatriumi ioonide sissevool péhjustab
membraani depolarisatsiooni, mille kdigus membraanipotentsiaal muutub kiiresti positiivseks.
Kui naatriumikanalid sulguvad, algab repolarisatsioon, mille kdigus avanevad kaaliumikanalid,
mis voimaldavad K+ ioonidel rakkudest véljuda. See aitab taastada membraani algse potent-
siaali. Hiljem tekib hiperpolarisatsioon, kus membraanipotentsiaal muutub madalamaks kui
puhkepotentsiaal. See protsess tagab, et aktsioonipotentsiaalid levivad ainult Ghes suunas
ning uus aktsioonipotentsiaal ei alga enne eelmise 16ppemist. Hlperpolarisatsiooni jarel
naaseb membraanipotentsiaal jark-jargult puhkeolekusse, et uueks aktsioonipotentsiaaliks
valmistuda.[4] [2]

Matemaatiline modelleerimine tdhendab sisuliselt reaalse maailma probleemi tlekandmist
matemaatilisse vormi. Selleks kasutatakse diferentsiaalvorrandeid, mis modelleerivad signaali
levikut ajas ja ruumis. StsteemianalliUsi ja arvutisimulatsioonide jaoks on diferentsiaalvor-
randid ja nende numbriline lahendamine asendamatud, sest need aitavad luua detailseid
ja usaldusvaarseid mudeleid. Kdige tuntum n&rviimpulsi mudel on Hodgkin-Huxley mudel,
mida esitati esmakordselt 1952. aastal. Hodgkin-Huxley mudel kirjeldab aktsioonipotensiaali
kui elekitrilist signaali, kus membraanipotentsiaali muutusi kirjeldatakse ioonkanaleid |abivate
vooludega. [5] [6] Hodgkin-Huxley mudel péhineb neljal diferentsiaalvérrandil. Uks vérrand kir-
jeldab membraanipotentsiaali muutust ajas ja Glejaanud kolm kirjeldavad naatriumi ja kaaliumi
ioonkanalite sisse- ja valjavoolu. Nendes vorrandites on muutujateks ioonivoo kiiruskonstan-
did ja kanalite staatuse muutused, mis séltuvad nii praegusest membraanipotentsiaalist kui ka
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ioonide kontsentratsioonist raku Gimber. Mudelit on nii lihtsustatud vahesemateks muutujteks
kui ka laiendatud erinevate termiliste ja mehaaniliste méjudega, mis aktsioonipotentsiaali
mdjutavad. [1] [7]

Uurimistdd keskendub Uhele Hodgkin-Huxley mudeli (HH) modifikatsioonile. Nimelt on
Lieberstein modifitseerinud algupéarast HH mudelit jattes sisse induktiivsuse moju, mis klassi-
kalises HH mudelis on huljatud. Lieberstein alustas lihtsustatud Maxwelli vorranditest, kus ta
asendas voolu elektrijuhtmes ioonvooludega nii nagu need olid defineeritud klassikalises HH
mudelis. Liebersteini mudel kasutab Hodgkin-Huxley mudeli ioonkanalite muutusi kirjeldavad
vorrandid, mis alluvad esimest jarku diferentsiaalvorranditele. Lisaks kirjeldab mudel elekt-
rivoolu muutust aksonis, arvestades induktiivsust ja takistust raadiuse kohta, véimaldades
tapsemalt simuleerida neuroni elektrilist aktiivsust ja ioonikanalite kaitumist. Mudeli lahenda-
miseks saab kasutada numbrilisi meetodeid. Mudel on laiendatud ilma uusi arvutusi néudvaid
parameetreid lisamata, véalja arvatud induktiivsus, mistottu pole see arvutuslikult keerulisem
HH mudelist. [8] [9]

Uurimist66 keskendub Pythoni skripti loomisele, mis simuleerib aktsioonipotentsiaali levikut
narvirakus. Selle jaoks kasutatakse Liebersteini mudeli voérrandeid ning nende diferentsiaal-
vorrandite numbriliseks lahendamiseks rakendatakse pseudospektraalmeetodit. Uurimuse
eesmark on anallUsida, kuidas erinevad induktiivsuse ja raadiuse vaartused mojutavad
aktsioonipotentsiaali levimiskiirust.
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1. Too teoreetilised alused

Kaesolevas peatiikis anname (levaate erinevate ajupiirkondade Ulesannetest ning selgi-
tame, kuidas neuronid ja nendevaheline kommunikatsioon on seotud aktsioonipotentsiaali
levikuga. Samuti toome valja AP edastamise mehhanismid ja k&sitleme maeliini tahtsust
aktsioonipotentsiaalide levimise kiiruse ja tdhususe tagamisel.

1.1 Aju struktuur ja funktsioon

Aju on inimese Uks kdige keerulisem, kuid ka elutdhsam organ, mis téidab mitut funktsiooni,
alates lihtsamast refleksist kuni tdsise métlemiseni. See koosneb mitmest erinevast osast,
millel igathel on oma Glesanne. Néiteks vaikeaju reguleerib ja koordineerib lilkumist, samas
kui talaamus t66tleb sensoorset informatsiooni, mis edastatakse aktsioonipotensiaali abil
ajukoorele. Aktsioonipotensiaali genereerivad ja juhivad neuronid Neuron on narvisuls-
teemi osa, mis koosneb kolmest pohikomponendist: dendriit, rakukeha ja akson. Tavaliselt
on neuronil mitu dendriiti, mis hargnevad nagu puu oksad ja katavad suure osa neuroni
pindalast. Dendriidid vastutavad teistelt neuronitelt signaalide vastuvdtmise eest ja nende
edastamise eest rakukehasse, kus toimub nende t66tlemine. Rakukehas otsustatakse kas
signaal on piisavalt tugev, et genereerida uus aktsioonipotentsiaal. Akson mida mééda im-
pulss levib, edastab signaali teistele neuronitele. Aksoni diameeter vdib olla 0.4 kuni 20
mikromeetrit ja selle pikkus voib ulatuda meetrini [10]. Sinaps on kahe neuroni vaheline
Uhenduskoht, mis vdimaldab nérvislsteemil informatsiooni edastada. Stinapsid voivad olla
keemilised vdi elektrilised, kuid enamik slinapsid inimese narvististeemis on keemilised.
Seal vabanevad neurotransmitterid prestinaptilisest neuronist. Need kemikaalid liguvad Iabi
stinaptilise pilu ja seonduvad poststinaptilise neuroni retseptoritega, pohjustades seal uute
aktsioonipotentsiaalide teket[11]. See keemiline stisteem vdimaldab narvivérgustikes signaa-
le edastada ning maarab 6ppimise, mélu ja kaitumise. Seega lisaks flUsilistele protsessidele
aitab aktsioonipotentsiaalide tundmine mdista ka psthholoogilisi ja kaitumuslikke mustreid.
[4] [2]
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Joonis 1. Neuroni skeem [7]

1.2 Aktsioonipotentsiaali edastamise mehhanismid

Aktsioonipotentsiaali levik on narvisisteemi fundamentaalne mehhanism, mis véimaldab
narviimpulsside edastamist. See on elektriline signaal, mis algab tavaliselt aksoni koonusest,
rakukeha lahedalt. Kui neuron saab piisavalt tugeva stiimuli, muutub narviraku membraani-
potentsiaal lavevaartuseni, mis pdhjustab naatriumikanalite avanemise.[5][10] See protsess
véimaldab naatriumioonidel kiiresti rakkudesse siseneda. Nende sissevool pohjustab depola-
risatsiooni, mille kdigus membraanipotentsiaal muutub kiiresti positiivseks. Depolarisatsiooni
faas on aga lUhiajaline. Kui see saavutab teatud taseme, jargneb sellele repolarisatsioon, mis
on pohjustatud kaaliumikanalite avanemisest. Nagu naatriumkanalid, reageerivad ka kaaliu-
mikanalid membraani potentsiaali muutustele, kuid nende reaktsiooniaeg on aeglasem. Kui
kaaliumi kanalid avanevad, hakkavad K+ ioonid rakust valja voolama, mis viib membraanipo-
tentsiaali tagasi negatiivseks. Peale repolarisatsiooni jargneb enamasti hliperpolarisatsiooni
faas, kus membraanipotentsiaal langeb isegi madalamale kui puhkepotentsiaal. Hiperpolari-
satsioon tekib, kui kaaliumi kanalid jddvad avatuks nii kauaks, et membraanipotentsiaal jduab
muutuda puhkepotentsiaalist negatiivsemaks. See faas aitab stabiliseerida narvisiisteemi
aktiivsust, valtides liiga sagedaid vbi enneaegseid aktsioonipotentsiaale. Hiperpolarisatsiooni
jarel taastab raku membraani puhkepotentsiaali naatrium-kaalium pump, mis on elutéhtis
raku funktsioon. See pumpab Na+ ioone rakust valja ja K+ ioone rakku sisse, séilitdes see-
labi ioonide kontsentratsiooni. See aktiivne transpordimehhanism kasutab ATP molekulide
energiat, et sailitada membraani puhkepotentsiaal, mis on hadavajalik aktsioonipotentsiaalide
genereerimiseks ja narviimpulsside edastamiseks.

Kokkuvdttes kui aktsioonipotentsiaal ligub médda aksonit, kéivitab see jarjestikused naatriu-
mikanalite avanemised mddda kogu aksoni. Igale depolarisatsioonile jargneb repolarisatsioon.
Kogu protsess toimub Kiiresti ja jarjest, vdimaldades aktsioonipotentsiaalil liikuda suurte vahe-
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maade taha ilma, et signaali tugevus vaheneks. Kui aktsioonipotentsiaal jouab aksoni 16ppu,
pbhjustab see neurotransmitterite vabastamist stinapsi pilus, mis edastab signaali jargmisele
neuronile.

[4] [2]

1.3 Mieliini roll narvisiusteemis

Aksonid narviststeemis voivad olla kas mieliniseeritud voi mieliniseerimata, ning maeliinikihi
olemasolu mojutab oluliselt narviimpulsside edastamise kiirust ja tdhusust. Mieliniseeritud
aksonite uurimine on aga keerulisem, kuna mueliinikest segab otsest juurdep&dasu ning
mdjutab signaalide mddtmist ja eristamist aksonis.

Mueliin on lipiidide kihtidest koosnev kihiline struktuur, mis loob aksoni teatud osades muie-
linikesta, vahendades sellega elekirilise impulsi kadu. Maeliinikihi Uks peamisi eeliseid on
aktsioonipotentsiaali levimiskiiruse tdstmine. Mieliin vahendab vajalike naatriumikanalite
arvu, mis peavad aktiveeruma aktsioonipotentsiaali edasikandmiseks. See véimaldab elektri-
lisel impulssil liikuda Ghelt mUeliniseerimata piirkonnalt ehk Ranvieri sdlmelt teisele. Seda
protsessi nimetatakse mdnikord ka Lillie hGippeks [12]. Selline liikumine tdstab aktsioonipo-
tentsiaali levimise Kiirust, vdimaldades nérvisignaalidel liikuda kiiremini ja tdhusamalt kui
mieliniseerimata aksonites, kus impulss levib pidevalt mé6da kogu aksonit. Mieliiniseerimata
aksonites on signaali levik aeglasem ja energiamahukam. Mueliini roll aktsioonipotentsiaali
levikus on tahtis, sest see tagab néarvisiisteemi tdhusa funktsioneerimise ja kiire vastuse erine-
vatele stiimulitele, mis on eluliselt tdhtsad, naiteks kiirete reflekside ja keerukate motoorsete
Ulesannete koordineerimisel.[4] [2] Antud t66s on uuritud maeliinita aksonit.
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2. Hodgkin-Huxley mudel

Kéesolevas peatikis kasitleme Hodgkin-Huxley mudeli arengut. Uurime, kuidas mudel tekkis.
Selgitame mudeli matemaatilist raamistikku ja selle rakendusi. Lisaks tutvustame mudeli
piiranguid ja vaatleme lihtsustatud ja laiendatud mudeleid, nagu FitzHugh-Nagumo, Heimburg-
Jacksoni ja Engelbrechti mudelid.

2.1 Mudeli areng

Hodgkin-Huxley mudel sai alguse aastal 1952, kui Alan Hodgkin ja Andrew Huxley votsid
eesmargi uurida, kuidas narviimpulsse médda aksonit edastatakse. Neid huvitas, kuidas
narvirakud omavahel suhtlevad ning selleparast hakkasid nad uurima kalmaaride hiidaksonite
elektroflisioloogilisi omadusi. Nad kasutasid oma eksperimentides "voltage clamp" tehnikat,
mis vbimaldas kontrollida ja mé6ta aksoni membraanipotentsiaali muutusi reaalajas, samal
ajal kui nad membraani l&bivaid ioonvoole manipuleerisid. See tehnika oli revolutsiooniline,
kuna lubas teadlastel isoleerida ja anallisida erinevate ioonide t66d narviimpulsside tekkes
ja levikus. "Voltage clamp” oli tihtsaim nende katsetes, sest see voimaldas esmakordselt
kvantitatiivselt kirjeldada ioonikanalite dinaamikat, mis on kesksel kohal Hodgkin-Huxley
mudelis. [1] [5]
Hodgkin-Huxley mudeli keskmes on neli peamist diferentsiaalvérrandit, mis kirjeldavad iooni-
de voolu labi biomembraani ajas. Need vorrandid on valja td6tatud, et modelleerida naatriumi
(Na+), kaaliumi (K+) ja lekkevoolude diinaamikat, mis on olulised aktsioonipotentsiaali levikul.
Iga ioonkanali vool on modelleeritud séltuvalt membraanipotentsiaalist ja konkreetsetest
kanaliparameetritest. Need ioonikanalid on modelleeritud kasutades spetsiifilisi muutujaid m,
n ja h, mis esindavad tdendosusi, kui palju vastavad kanalid on avatud vo6i suletud. Muutujad
on ajas muutuvad ja séltuvad membraani potentsiaalist. Membraani potentsiaal V' muu-
tub aja jooksul vastavalt ioonivoolude summaarsetele méjudele. Selline on HH mudeli vérrand:
av 3 4

Cmgr = —(gnam”h(V = Viva) + gxen™(V = V) + gL (V = V1)) (2.1)
kus C,,, on membraani mahtuvus.
JINa» 9K, gr ONn vastavalt naatriumi, kaaliumi ja lekkekanalite juhtivused.
m, n, h on ioonikanalite kontrollparameetrid, mis on ajast séltuvad.
V, Vna, Vi, Vi Oon vastavalt membraanipotentsiaal ja naatriumi, kaaliumi ning lekkekanalite
tasakaalupotentsiaalid. [7] [5]
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2.2 Mudeli praktilised rakendused

Hodgkin-Huxley mudel on (ks olulisemaid t6driistu neuroteaduses, pakkudes vaartuslikku
teavet neuronite elektrilise aktiivsuse kohta. Selle mudeli rakendused ulatuvad teadusuu-
ringutest kliiniliste katseteni ning seda kasutatakse ka 6ppetéés. Mudeli abil on véimalik
analuisida, kuidas muutused ioonikanalite diinaamikas voivad mdjutada neuronite aktiivsust,
mis on oluline naiteks epilepsia, Alzheimeri tdve ja muude neuroloogiliste haiguste uurimisel.
Mudel on abiks ka neuroloogiliste ravimite arendamisel. See véimaldab teadlastel ja far-
maatsiaettevotetel hinnata potentsiaalsete ravimite méju neuronite kaitumisele juba enne
Kliinilisi katseid. Lisaks teaduslikele- ja kliinilistele rakendustele on mudel oluline 6ppevahend
neuroteaduse ja meditsiini valdkonnas. See aitab tudengitel mdista neuronite elektrilise
aktiivsuse aluseid. [7] [1] [2]

2.3 Mudeli lihtsustused ja laiendused

Kuigi Hodgkin-Huxley (HH) mudel on olnud neuroteaduses revolutsiooniline, on sellel ka
omad puudused. Mudeli peamised piirangud tulenevad selle keerukusest ja spetsiifilisusest.
HH mudel keskendub peamiselt naatriumi ja kaaliumi ioonikanalitele, jattes arvestamata
teised olulised ioonid, nagu kaltsium ja kloriid. Mudel ei arvesta ka mehaaniliste- ja tem-
peratuurimuutustega. Lisaks eeldab mudel, et neuronite kaitumine on homogeenne ja kdik
ioonikanalid toimivad identsetel tingimustel, mis ei vasta alati tegelikkusele. Samuti on HH
mudel arvutuslikult néudlik, mistottu selle kasutamine suuremahulistes simulatsioonides voib
olla raskendatud.

Tanu HH mudeli piirangutele on arendatud sellele mitmeid alternatiive, lihtsustusi ja eda-
siarendusi. Uks tihelepanuvaérne naide on FitzHugh-Nagumo mudel, mis on HH mudeli
lihtsustatud versioon. See on vahendanud kontrollparameetrite arvu kaheks pdhimuutujaks «
ja v, et lintsustada arvutusi ja analtitsi. Mudeli vérrandid on jargmised:

9%u 10u ud
C% +bw=a—-u (2.2b)

2b
l-35 <a<l, 0<b<l, b<c?

Esimene vorrand kirjeldab lainevdrrandit membraanipotentsiaali u suhtes, kus s ja ¢ on ruumi-
ja ajakoordinaadid. Teine vGérrand méaérab muutuja w taasumisvoolu diinaamika, mis on oluline
sUsteemi stabiilsuse ja lainete leviku analtusimisel. FitzHugh-Nagumo mudel on kasulik
suuremahuliste slisteemide ja narvivorkude simulatsioonides, kus tapne ioonidinaamika pole
kdige olulisem.

HH mudeli laiendamine on ka vdimalik kaasates teisi efekte kirjeldavaid mudeleid. Naiteks
Heimburg-Jacksoni ja Engelbrechti mudelid keskenduvad biomembraanis mehaaniliste lainete
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modelleerimisele. Nad uurivad, kuidas mehaanilised ja termilised protsessid mdjutavad
narviimpulsside levikut. Need mudelid taiustavad Hodgkin-Huxley mudelit, lisades sellele
realistlikumaid flilsikalisi efekte narvististeemi kditumise tdpsemaks kirjeldamiseks.
Heimburg-Jacksoni mudel kirjeldab biomembraani mehaanilisi omadusi, et uurida nende méju
lainete levikule. Heimburg-Jacksoni mudel kirjeldab biomembraanides esinevate mehaaniliste
lainete diinaamikat, arvestades biomembraani elastseid omadusi. Selle mudeli vorrand on
jargmine: ) \
gtg = 8(?70 (2 +pu+qu2)gz - hlg;i
kus u tahistab biomembraani tiheduse muutust, ¢y on helikiirus, p ja ¢ on konstandid, mis
kirjeldavad membraani omadusi ja h; on dispersiooni parameeter, mis tuleneb membraani
elastsetest omadustest.
Engelbrechti mudel laiendab Heimburg-Jacksoni mudelit, lisades sellele inertsiaalsed efektid.
See voimaldab mudelil paremini kirjeldada membraani kaitumist kiirete diinaamiliste muutuste
korral. Engelbrechti mudeli vérrand on jargmine:

(2.3)

Pu 0 9 9, Ou Otu O*u
— = — — | —hi— + ho———= 2.4
0?2 Oz (co +pu+qu )856 1924 + 2 0x20t2 (2.4)
Lisatud termin
b *u
2 0a20t2

arvestab Kiirete ja jarskude mehaaniliste muutuste méju biomembraanile muutes selle
sobilikuks keerulisemate flilisikaliste ndhtuste analllsimiseks narvikiududes. Tanapéeval
on mudel endiselt aktuaalne, inspireerides uusi teaduslikke uuringuid ja tehnoloogilisi in-
novatsioone. Hodgkin-Huxley mudel on olnhud neuroteaduses ja meditsiinis asendamatu,
pakkudes vahendeid erinevate neuroloogiliste ndhtuste seletamiseks. Selle rakendused
ulatuvad alates péhilistest neuroteaduslikest uuringutest kuni keerukate Kliiniliste uuringute
tulemuste interpreteerimiseni.[7]
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3. Liebersteini mudel

Liebersteini mudel t66tati valja 1960. aastate 16pus, kui H. M. Lieberstein taiendas Hodgkin-
Huxley mudelit, integreerides sellele mahtuvuse ja induktiivsuse moju. See uuendus véimal-
das tapsemalt kirjeldada néarviimpulsside levikut, pakkudes stabiilsemaid tulemusi ja paremat
arusaamist narviststeemi toimimisest.

Lieberstein kasutab oma mudelis Hodgkin-Huxley mudeli ioonvoolude diinaamikat kirjelda-
vaid vdrrandeid samal kujul, kuid ta kohandab membraanipotentsiaali muutust kirjeldavad
vorrandit ja elektrivoolu muutuse vdrrandit lisades nendele elektromagnetilise induktiivsuse ja
mahtuvuse moju, mis vdimaldavad anallilisida signaali kiirust mojutavaid tegureid tdpsemmailt.
Nii HH kui ka Lieberstein mélemad alustasid Maxwelli vorranditest. HH hilgas induktiivsuse
ja tuletas hariliku diferentsiaalvérrandi, mis kirjeldab AP evulutsiooi fikseeritud punktis aksonil
ajas. Lieberstein jattis induktiivsuse sisse ja tuletas osatuletistega diferentsiaalvdérrandi, mis
kirjeldab liikuvat lainet:

Diq . 9, 0Z _
87"‘1"‘71’(1 Caa—o (313.)
0z . L 0i, _
ox et ma? Ot 0 (3.1b)

Esimene vorrand kirjeldab, kuidas vool ajas muutub, kus i, on aksoni vool, Z on aktsioo-
nipotentsiaal ja C, - aksionplasma mahtuvus ning a on aksoni raadius. Teine vorrand on
potentsiaali muutust kirjeldav vérrand, kus r - takistus pikkustihiku kohta ja L - eriinduktiivsus
Kasutusele on voetud ka membraani voolutiheduse valem:

2

I=—
2ma

(3.2)
kus i- membraanivool Uhiku kohta, a- aksoni raadius, r- takistus pikkusthiku kohta.
Sellesse on asendatud membraani vool |, mis on vdetud vastavalt HH mudeli ioonvooludele:

0z
I:Cma+INa+IK+Il (3.3)

kus C), on biomembraani mahtuvus ning Iy, I ja I; on naatriumi-, kaaliumi- ja lekkevoolud.
I on asendatud esimesse Maxwelli vérrandisse:

0Z  0i, 0z
Caﬁa25+é+2wa (C’mat+INa—|—IK+Il> =0 (3.4)

Seejarel on kombineeritud Uhte liikmesse kdik ajatuletised ning kokku kogutud Z-ga seotud
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ioonvoolud, et saada I6plik vérrand, mis kirjeldab aktsioonipotentsiaali ile membraani.

(Coama® + CmQWa)%f + ng +27a (ggn*(Z — Zk) + gnam®W(Z — Zna) + al(Z — Z))) =0
(3.5)
kus gna, gk j@ g On juhtivuskoefitsiendid naatriumi, kaaliumi ja lekkevoolude jaoks, mis on
seotud nende ioonide spetsiifiliste tasakaalupotentsiaalidega Zy,, Z ja Z;.

loonvoolude evolutsiooni piki aksonit kirjeldab:
— +riqg+——-=0 (3.6)
X T

Uhendades need eelnevalt kirjeldatud vérrandid HH mudeli ioonvoolude dilnaamikat kirjelda-
vate vorranditega, saame mudeli, mis kirjeldab aktsioonipotentsiaali levikut ajas ja ruumis.
See mudel arvestab nii ioonivoolude mdju kui ka induktiivsusest tulenevaid muutusi ning ei
ole arvutuslikult oluliselt keerulisem HH mudelist. Eksperimentaalsete médtmistega saadud
tulemused, mis voeti kalmaari hiidaksonitelt néitasid, et mudel suudab reprodutseerida pinge
ja voolu suhet ja nende diinaamikat. Tulemused naitasid, et mudel on tdpsem vaérreldes
Hodgkini-Huxley mudeliga, mis ei arvestanud aksonplasma mahtuvuse ja induktiivsuse mo-
jusid.

Tulemused saadi numbrilisi meetodeid kasutades. Lieberstein ise kasutas kasutas I6plike
vahede meetodit (finite difference method), mis on ks levinumaid osatuletistega diferentsiaal-
vorrandite numbrilisel lahendamisel. Selle meetodiga on véimalik lahendada narvirakkude
elektrilise aktiivsusega seotud ststeeme. Lieberstein kujundas Hodgkin-Huxley mudelit tm-
ber, et muuta see sobivaks I16plike vahede meetodi abil lahendamiseks. Tema lahenemine
vBimaldas mudeli vérrandeid lahendada diinaamiliselt, arvestades narvikiudude pikkust ja
nende elektrilisi omadusi. Lieberstein rakendas ruumilist diskretiseerimist piki aksonit. Ta
defineeris selgelt piir- ja algtingimused, mis on narvisignaalide modelleerimisel hadavajalik.
Meetodi voime kasitleda piirtingimusi on eriti tdhtis, kuna see tagab, et lahendused on fiiiisili-
selt usaldusvaarsed. Selle rakendamine andis uusi teadmisi narvirakkude toimimise kohta
ning arendas samal ajal esindas olulist sammu numbriliste meetodite kasutuses.[8] [5] Antud
t66s on lahendusmeetodina kasutatud pseudospektraalmeetodit.

18



4. Numbriline lahendamine

Hodgkin-Huxley mudel on vajalik narviimpulsi mdistmiseks, kuid selle matemaatiline keeru-
kus esitab teadlastele valjakutseid. Mudel koosneb mittelineaarsest diferentsiaalvérrandist,
mille analldtiline lahendamine on sageli voimatu. Sellest tulenevalt on loodud numbrilised
lahendusmeetodid, mis on andnud olulise panuse meie arusaamadesse narviimpulsside
tekkest ja levikust.

Pseudospektraalmeetod esindab olulist edusammu numbrilistes lahendusmeetodites, pakku-
des suuremat efektiivsust ja tapsust narvsignaalide modelleerimisel. See meetod pdhineb
Fourier’ teisenduse kasutamisel diferentsiaalvérrandite lahendamiseks. Meetod kasutab
globaalseid polinome voi harmoonilisi funktsioone, mis véimaldavad saavutada kérgema
tapsuse vahemate arvutuspunktidega. Erinevalt traditsioonilistest numbrilistest meetoditest
nagu loplike vahede meetod, véimaldab pseudospektraalmeetod kasitleda piiritingimusi,
mis on tlUpilised narvikiudude modelleerimisele. Meetod on suuteline lahendama kiiresti
muutuvaid signaale, mis esinevad narvikiudude erutusprotsessides, tagades, et koik di-
naamilised omadused on tépselt reprodutseeritud. Pseudospektraalmeetod lubab vastavalt
uutele teaduslikele avastustele mudeli parameetreid kohandada. Pseudospektraalmeetodi
kasutuselevott on taiustanud varasemaid lahenemisi, véimaldades neuroteadlastel saada
tdpsemaid simulatsioone ja sigavamaid teadmisi narvikiudude kaitumisest. See naitab, et
edusammud arvutustehnoloogias ja matemaatilistes meetodites voivad oluliselt méjutada
bioloogiliste slisteemide uurimist ning seelabi ka arendada vdimalusi neuroloogiliste haiguste
raviks. Numbriliste meetodite evolutsioon neuroteaduses vbéimaldanud teadlastel lletada
varasemate lahenemisviiside piirangud, avardades meie véimet uurida ja mdista keerukaid
narvislisteemi protsesse. See progress néitab interdistsiplinaarse koostdd tahtsust ning
matemaatika ja informaatika rakendamise potentsiaali eluteadustes.[7] [13]
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5. Metoodika

Uurimist66 keskendub Pythoni skripti loomisele, mis simuleerib aktsioonipotentsiaali levikut
narvirakus. Selle jaoks kasutatakse Liebersteini mudeli vorrandeid ning nende diferentsiaal-
vorrandite numbriliseks lahendamiseks rakendatakse pseudospektraalmeetodit. Uurimise
kaigus analldsitakse, kuidas erinevad induktiivsuse ja raadiuse vaartused mdjutavad aktsioo-
nipotentsiaali levimiskiirust.

5.1 Mudeli matemaatiline taust

Liebersteini mudel kasutab mitut vorrandit, et kirjeldada membraanipotentsiaali Z, ioonkanali-
te dinaamikat ja piki aksonit likuva elektrivoolu I, kaitumist. Mudeli péhivérrandid koosnevad:
1. Membraani potentsiaali muutuse vérrandist:

dz

az _ m>h(Z — Zxa)
dt

Cor+2Ck <Ia7m + 27a |:GNa 1

+ Gkn(Z — Zk) + Gl(Z — Zﬂ]) (51)
Siin Cy, = C, - - a? ja Cy,, = Cy, - 7 - a tAhistavad vastavalt aksoni ja membraani mahtuvust,
Gna, Gy ja Gy on naatriumi, kaaliumi ja lekkekanalite juhtivused, Zy,, Z; ja Z; on membraa-
nipotentsiaalid.

2. loonkanalite diinaamika vorranditest:

dm

— =ap(l—m) — Bnm, (5.2a)
dt
% = Oéh(l — h) — ﬂhh, (52b)
d
dltl =an(l—n)—Fun (5.2c)

Need vorrandid kirjeldavad naatriumi ja kaaliumi kanalite aktiveerumist ja inaktiveerumist, kus
« ja B kiiruskonstandid, mis séltuvad membraanipotentsiaalist m&aratud eksperimentidest.[5]
3. Elektrivoolu muutuse vorrandist:

dl, L

2= (Z,+R,1, 5.3

kus L on induktiivsus ja R, on takistus raadiuse kohta. [8]
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5.2 Pseudospektraalmeetod

Liebersteini mudeli diferentsiaalvérrandite lahendamiseks ja aktsioonipotentsiaali leviku ana-
l0Gsimiseks kasutatakse numbrilist lahendusmeetodit, milleks on valitud pseudospektraalmee-
tod. See meetod on téhus diferentsiaalvorrandite lahendamiseks, kuna kirjutab osatuletistega
diferentsiaalvdérrandid sellisel kujul, kus koik ajatuletised on vasakul ja ruumilised tuletised
paremal pool vérdusméarki. Ruumiliste tuletiste leidmiseks kasutatakse Fourier teisenduste
omadusi, et teisendada osatuletistega diferentsiaalvérrand harilikuks diferentsiaalvorrandiks.
Selleks teisendatakse membraanipotentsiaali ja voolu ruumilised profiilid sagedusdomeeni
ning iga sageduskomponent korrutatakse vastava lainearvuga, et saada ruumilised tuletised.
See meetod tagab kiire ja tApse arvutuse, mis on vajalik suurtes ruumilistes simulatsioonides.

Numbriliselt jalgitakse algimpulssi Z, mis on paigutatud ruumi domeeni keskele, kus Gmbritsev
keskkond on hairimatu. Algne stiimul peab Uletama aktiveerumise lave, mis kaivitab impulsi,
mille tekkimine toob kaasa aktsioonipotensiaali ilmumise ja leviku vasakule ja paremale. Kbik
jargnevad lained, mis tekivad, genereeritakse leviva aktsioonipotensiaali mdjul, kasutades
erinevaid sidusparameetreid, mis on kogutud erinevate eksperimentaalsete seadistuste kirjel-
dustest. Perioodiliste piiritingimuste rakendamisel tagatakse piisavalt lihikesed ajaintervallid,
et valtida vastassuunas lilkkuvate lainete kokkupdrget piiridel.[7] [13]

5.3 Parameetrite vaartused ja valik

Kaesolevas peatlkis kirjeldatakse kdiki simulatsioonis kasutatud parameetreid, nende vaar-
tusi ja valiku pdhjuseid. See aitab mdista, kuidas simulatsiooni seadistati.

5.3.1 Simulatsiooni parameetrid

Algparameetrite maaramine on ks kdige tahtsam etapp igas matemaatilises simulatsioonis,
kuna need seavad slisteemi algseisundi ning moéjutavad otseselt simulatsiooni tulemusi.
Kaesolevas uurimistdds on kasutatud jargmisi algparameetreid:

= Solmpunktide arv (n): 2048. Simulatsioonis kasutatakse ruumilist jaotust, kus n maa-
rab sélmpunktide arvu. Suurem ruumipunktide arv voimaldab tdpsemalt jalgida ruumilisi
mustreid membraanipotentsiaalis, kuid suurendab arvutusressursside vajadust.

m Ruumiline periood (10ik): 2. See naitab, mitu 27 perioodi mahub simulatsiooni
ruumilisse ulatusse. See mdéjutab vorrandites kasutatavaid perioodilisi tingimusi ja on
oluline aksoni mudeldamisel, kus narviimpulsside levikut vaadeldakse tsiklina.[14]

= Ajaline samm (dt): 0.05 ms. See parameeter maarab, kui tihti sisteemi seisundit
uuendatakse. Vaiksem dt vdimaldab tapsemalt jélgida kiireid muutusi slisteemis, kuid
pikendab simulatsiooni kestust.

» Simulatsiooni I6ppaeg (tend): 45.02 ms. See on piisavalt pikk aeg, et jalgida narviim-
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pulsi levikut ja selle interaktsioone. Loppaja valik méérab, kui kaua slsteemi jalgitakse.

5.3.2 Algtingimused

Simulatsiooni algtingimused genereeritakse funkisiooniga Initconditions|14], mis loob
membraanipotentsiaali esialgse ruumilise jaotuse piki aksonit:

m Algne stiimuli amplituud (Zo): 100. See maarab membraanipotentsiaali algse stiimuli
amplituudi.

m Profiili laius (Bo): 16. See maarab profiili laiuse, mis mdjutab potentsiaali muutuste
ulatust ruumis.

Simulatsioni algtingimused peavad sobima kdéikidele uuritavatele L ja a vaartustele. Naiteks,
kuiL. = 20jaa = 32, siis on zo=50 algse stiimuli amplituudina liiga vaike ning slisteem ei
kaivitu (vt joonis[2). Kitsam profiil (suurem Bo vaértus) pdhjustab jarsemad potentsiaalimuu-
tusedi, mis mojutavad impulsi kiirust ja stabiilsust.

B0 = t=0

— =5

_qﬂ | = t=15

veen =200

t=25

30

c/ N

; = f=3]

E —_— =

o —- t=45
"0 A
10 1

D . K
0 2 : | B ] 10 1z

® [cm]

Joonis 2. Ebadnnestunud algtingimuste valik

5.3.3 Hodgkin-Huxley mudeli parameetrid

Hodgkin-Huxley mudeli parameetrid maaravad ioonkanalite dinaamika ja membraanipotent-
siaali muutused. Kasutatud vaartused on jargmised:

22



= Membraani mahtuvus (C,,): 1.0xF/cm?. Standardvaéartus, mida kasutatakse Hodgkin-
Huxley mudelis.

s Aksoplasma takistus (R): 32. See maarab takistuse pinnalhiku kohta.

= Naatriumi juhtivus (Gy,): 120 mQ / cm?.

= Kaaliiumi juhtivus (Gx): 36 mQ / cm?.

» Lekke juhtivus (G1): 0.3 mQ / cm?.

= Naatriumi tasakaaluspotentsiaal (Zy,): -115 mV.

s Kaaliiumi tasakaalupotentsiaal (Zx): 12 mV.

m Lekke tasakaalupotentsiaal (Z7;): -10.613 mV.

Need parameetrid on valitud Hodgkin-Huxley eksperimentaalsete tulemuste pdhjal [5].

5.3.3.1 Alfa ja beeta funktsioonid

Alfa ja beeta funktsioonid maaravad ioonkanalite avanemise ja sulgemise kiiruse ning need
on olulised Hodgkin-Huxley mudeli komponentidena. Kasutatud valemid on jargmised:

= « ja § funktsioonid m-parameetri jaoks:

_0.1x(Z+25)
“m = xp((Z 1 25)/10) — 1

Bm = 4 X exp(Z/18)

= o ja § funktsioonid h-parameetri jaoks:

ap, = 0.07 x exp(Z/20)

1
exp((Z +30)/10) + 1

= « ja § funktsioonid n-parameetri jaoks:

Br =

001 % (Z+10)
= exp((Z + 10)/10) — 1

Bn = 0.125 x exp(Z/80)

Need valemid maéaravad m, h ja n parameetrite muutumise kiiruse vastavalt membraanipo-
tentsiaalile (Z) [9].

5.3.4 Liebersteini mudeli parameetrid

Liebersteini mudel lisab taiendavaid parameetreid, mis on méaratud lahtuvalt kirjanduslikest
allikatest [8]]. Need parameetrid on jargmised:
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= Membraani omamahtuvus iihikpikkuse kohta (C,,,): 1.0pxF/cm?.
= Aksoplasma omamahtuvus (C,): 1.0xF / cm3.
m Aksoni takistus tihikpikkuse kohta (rr):

R
rr = —5
Ta?
Need parameetrid on olulised, et kirjeldada aksoni elektrilisi omadusi ja nende méju narviim-
pulsside levikule.

5.4 Simulatsiooni metoodika

Narviimpulsside simuleerimine hdlmab parameetrite hoolikat valikut, algtingimuste seadista-
mist, diferentsiaalvorrandite stisteemi lahendamist ja tulemuste anallitisi. Parameetrite valik
ja numbriline integreerimine maaravad tulemuste usaldusvaarsuse.

5.4.1 LIB funktsiooni kirjeldus

m Kogu silsteemi kirjeldamiseks jaotati muutujad m, n, h, I_a, 2 vektori yfhn
viieks osaks.

m Defineeriti alfa ja beeta funktsioonid.

= Arvutati ruumituletised, mis arvestavad piiritingimusi. See tagab, et slisteemi piirid on
Uhendatud, luues perioodilise stisteemi. Selle jaoks kasutatud diff teeki, mis on osa
Phytoni scipy.ffipack moodulist.

m LOpuks lahendati osatuletistega diferentsiaalstisteem.

m Funktsioon tagastab kéigi muutujate ajatuletise vektori dydt.

5.4.2 Integratsioonimeetod

Liebersteini mudeli lahendamiseks kasutatakse vode integratsiooniteeki, mis on osa Phytoni
scipy.integrate moodulist. vode sai valitud, kuna Liebersteini mudel voib kaituda erinevalt sél-
tuvalt siisteemi parameetritest ja algtingimustest ning see integraator on lahenduse tapsuse ja
sammu valiku osas paindlik. Integreerimiseks on vajalikud algtingimused Initconditions,
mis on eespool defineeritud ning integreerimisparameetrid, mis on jargmised:

» nsteps: Maksimaalne sammude arv (ihe integreerimise jooksul. Valitud v&artus 1 x 10°
tagab, et integraator ei jookse kokku, kui lahendus muutub keerukaks.

m maxstep (dt): Maksimaalne arv lisaaja samme, mida integraator véib teha dt sees, et
tagada soovitud numbriline tapsus.

m rtol ja atol: Vastavalt suhteline ja absoluutne tolerants, mis maéravad lahenduse
soovitud tapsuse. Nende vaartused 1 x 1076 ja 1 x 10~7 on valitud, et saavutada hea
kompromiss arvutuskiiruse ja lahenduse tapsuse vahel.
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Integreerimise tslikkel kestab, kuni I6ppajani tend. Tsukli kdigus, lisatakse jooksev aeg
tvektor ajavektorisse ja lahendus tulemusx ruumivektorisse. Integreerimine toimub dt
ajasammu haaval. [14]

5.5 Tulemuste kogumine ja analtiis

Andmete kogumine toimub simulatsiooni ajal, kus iga ajasammu (dt) jarel salvestatakse
olulised susteemi seisundid. Simulatsiooni kéigus kogutakse andmeid erinevate fusioloogiliste
muutujate kohta, nagu membraanipotentsiaal Z, ja Hodgkin-Huxley mudeli ioonkanalite
avatuse dinaamikat kirjeldavad parameetrid m, n ja h. Lisaks kogutakse informatsiooni
aksoni kaudu liikuva voolu I, kohta. Kdik need andmed salvestatakse ajalise dimensiooniga
eraldi vektoritesse: HH_m, HH_h, HH_n, HH_Z ja HH_Ia

Kogutud andmete anallils keskendub peamiselt nende muutujate ajalisele ja ruumilisele
kaitumisele, et moista narviimpulsside mudeli reageerimist erinevatele parameetritele. Ana-
l0Usitakse, kuidas HH_z (membraanipotentsiaal) ja teised parameetrid HH_m, HH_h ja HH_n
aja jooksul muutuvad, et tuvastada aktsoonipotentsiaali tekkimist.

Kogutud andmed visualiseeritakse. Visualiseerimine on andmete analltsimisel hadava-
jalik, kuna see vdimaldab mdoista dinaamilisi protsesse. Visualiseerimiseks kasutatakse
matplotlib teeki, et teha jooniseid, mis kujutavad membraanipotentsiaali ja ioonikanalite
parameetrite muutusi aja ja ruumi suhtes.

m-, h-, ja n-parameetrid

L0 —— m-parameeter
—— h-parameeter

— n-parameeter

0.8

0.6 ﬁ

0.4

0.0

0 10 20 0 40
Aeg (ms)

Joonis 3. m-, h-, n-parameetrid punktis n = 922 ajas

Joonis [3]illustreerib, kuidas Hodgkin-Huxley mudeli m-, n-, h-parameetrid ajas muutuvad.
Joonis kujutab, nende ioonkanalite muutust alustades natuke enne aksoni keskpunkti. Jooni-
sel on ndha enne protsessi algust simulatsiooni jaoks maaratud algparameetrite (m, n, h)
vaartuseid, mis olid vastavalt olid vastavalt 0.052, 0.318 ja 0.596. Iga parameeter on eri varvi,
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mis aitab jalgida nende individuaalset kaitumist aja jooksul.

Punane joon ehk m-parameeter tduseb ja langeb kiiresti, peegeldades naatriumikanalite
avanemist ja sulgumist aktsioonipotentsiaali alguses.

Roheline h-parameeter, mis kajastab naatriumikanalite jarkjargulist inaktiveerimist depola-
risatsiooni ajal, langeb aeglaselt ja plsib madalana kuni repolarisatsiooni I6puni. Seejarel
algab h-parameetri taastumine, et valmistada kanalid ette jargmiseks potentsiaalseks depola-
risatsiooniks. See aitab kaasa naatriumkanalite reguleerimisele ja tagab, et need ei avane
enne, kui membraanipotentsiaal on stabiliseerunud.

Lilla n-parameeter, mis kirjeldab kaaliumikanalite aktiveerumist, tduseb ja langeb aeglaselt,
mis on kooskdlas kaaliumikanalite aeglasema reageerimisega depolarisatsioonile.

See joonis on néitab, kuidas erinevad ioonikanalite regulatsioonimehhanismid té6tavad koos,
et tekitada ja reguleerida aktsioonipotentsiaali. On ndha, kuidas (m-parameeter reageerib
kiiresti, h-parameeter aitab pidurdada Glemaarast aktiveerimist ja n-parameeter aitab tagada,
et membraanipotentsiaal stabiliseerub péarast iga impulssi.

Membraanipotentsiaal

=
=
= 40
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100 —— Membraanipotentsiaal

0 10 20 30 40
Aeg (ms)

Joonis 4. Membraanipotentsiaal punktis n= 922 ajas

Membraanipotentsiaali muutust ajajooksul naitab joonis [4 X-teljel on aeg millisekundites.
Y-telg naitab potentsiaali amplituuti, mis on méddetud millivoltides. Jooniseid [3]ja [4] vorreldes
on ndha, et membraanipotentsiaal vastab ioonkanalite diinaamikale.

Need joonised tbestavad, et kodeeritud simulatsiooni skript téétab, kuna ioonkanalid ava-
nevad ja sulguvad vastavalt ootustele ning membraanipotentsiaal levib korrektselt vastavalt
ioonkanalite muutustele.

5.6 Variatiivsuse uurimine

Eksperimentide korduvus ja parameetrite variatiivsus on teadusliku uurimist6d péhialus. Va-
riatiivsus, eriti parameetrite sistemaatiline muutmine, véimaldab stigavamalt mdista uuritava
stisteemi kaitumist ja reaktsioone muutuvatele tingimustele. Kadesolevas uurimisttés pdoéra-
takse tahelepanu eksperimendi parameetrite variatiivsusele. AnallUsitakse kuidas aksoni
raadius a ja induktiivsus L méjutavad narviimpulsside levimiskiirust.

Simulatsioonis muudetakse sustemaatiliselt aksoni raadiust a = 1,2,4,8,16,32 (um) ja
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induktiivsust L = 20, 40, 80, 200, 400, 800 (mH/cm), et mdista nende parameetrite moju akt-
sioonipotentsiaali levimiskiirusele.

5.7 Lahenduste arvutamine

Enne kiiruste arvutamist tuleb rakendada ruumilist diskretiseerimist piki aksonit ning vaadata,
kas arvutustulemuste pdhjal tehtud joonis vastab ootustele:
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Joonis 5. Membraanipotentsiaal piki aksonit erinevatal ajahetkedel

Joonis [fkujutab membraanipotentsiaali piki aksonit erinevatel ajahetkedel Liebersteini mudeli
pbhjal, kus x-telg esindab aksoni pikkust sentimeetrites ja y-telg naitab membraanipotentsiaali
millivoltides. Ajahetked on méargitud 5 millisekundilise vahega 0-45ms ning neid kujutavad
erinevat varvi ja stiili, mis on naidatud Uleval nurgas asuval legendil. See joonis arvestab
molemas suunas levivate lainetega, mis on oluline, kuna see vdimaldab anallitsida ka
vastassuunas levivaid laineid, mis traditsioonilises mudelis jaetakse tahelepanuta. Jarelikult
saab hakata kiiruseid erinevate a ja L vaéartuste korral arvutama.

5.8 Levimiskiiruse arvutamine

Aktsioonipotentsiaali levimiskiirus naitab, kui Kiiresti narviimpulss liigub. See kiirus séltub
erinevatest teguritest, sealhulgas aksoni raadiusest ja induktiivsusest. Levikiiruse arvutamise
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meetod pohineb membraanipotentsiaali maksimaalse vaartuse asukoha muutusel aja jooksul.
Selle peatiiki eesmark on kirjeldada, kuidas arvutada AP levimiskiirust, kasutades numbrilisi

ja analtutilisi meetodeid. Levikiiruse arvutamiseks kasutatakse jargmisi samme:

Maaratakse kaks ajahetke, mille vahel levimiskiirust arvutatakse: time0 = 400jatime = 450.
Mé&aratakse maksimaalne ruum, kus simulatsiooni analtiUsitakse: node2 = 1024. Arvuta-
takse maksimaalne (negatiivne) membraanipotentsiaal ja selle asukoht ajahetkedel t ime0 ja
time.

Levimiskiirus saadakse jargmise valemi abil:

es0 = 10 x |x[nnn0] — xz[nnn]|

|TimeV ec[time] — TimeV ec[time0|

Kus ja x [nnn] tahistavad vastavaid ruumikoordinaate aegadel time0 ja time.[15]
Kimnega korrutamine on vajalik, et cm/ms teisendada m/s - ks.
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6. Tulemused

Uurimuse eesmark oli analllsida, kuidas erinevad induktiivsuse ja raadiuse vaartused moju-
tavad aktsioonipotentsiaali levimiskiirust. Simulatsiooni kdigus uuriti kuut erinevat induktiivsu-
se vaartust: L = 20, 40, 80, 200, 400, 800 (mH/cm) ja aksoni raadiuse vaartused varieerusid
a=1,2,4,8,16,32 mikromeetri vahel.

AP kiiruse ja aksoni raadiuse suhe
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Joonis 6. Kiiruse ja raadiuse suhe erinevate indktiivsuste korral

Joonisel[6]on kujutatud AP kiiruse séltuvus aksoni raadiusest erinevate induktiivsuse vaartus-
te juures. Tulemused naitasid, et suurem induktiivsus aeglustas AP levimiskiirust, mis vastab
teoreetilistele ootustele, sest suurem induktiivsus tekitab ka suurema takistuse ning sellest
tulenevalt impulsi kiirus véheneb, nagu vorrandis [6.1] Seda tdestab ka joonis [8] kus on néha,
et induktiivsuse suurenedes on laineharjad Uksteisele lahemal ehk x [nnn0] - x[nnn]
vaartus vaiksem. Samuti on tulemuste pdhjal ndha, et suurema raadiuse korral AP levib
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kiiremini ning seda seetottu, et raadiuse suurenedes vaheneb induktiivsus [6.2] mis omakorda
suurendab levimiskiirust[6.3] Suurema raadiusega on voolu tekitatud magnetvaljad véaikse-
mad, seega vaheneb ka takistus, mistéttu signaal levib kiiremini . Seda naitab ka joonis [7
kus on ndha, et suurema raadiuse korral on laineharjad Uksteisest ka kaugemal. [9] [8]

ro\32
0= (o) o
L iQ (6.2)
0 x Va (6.3)

Joonis [6] naitab, et madalama induktiivsuse korral on kiiruse tdus aksoni raadiuse suurene-
misel jarsem. Seda tdusu on tunduvalt rohkem margata peenemate aksonite korral. Suurema
induktiivsuse juures on Kiiruse tdus aksoni raadiuse suurenemisel vahem margatav. Samuti
on naha, et suuremate induktiivsuse vaartuste korral signaali kiirused ka ei erine Uksteisest
nii palju kui vaiksema induktiivsuse korral. Seda pohjendavad need samad matemaatilised

seosed 6.1} [6.2]ja[6.3]

Tulemuste pdhjal voib 6elda, et aksoni raadius ja induktiivsus mdjutavad oluliselt AP levi-
miskiirust. Suurema raadiusega aksonid véimaldavad kiiremat narviimpulsi levikut, mis on
kasulik suuremate nérvisiisteemide korral. Samas suurem induktiivsus, mis esindab kérgemat
reaktiivset takistust, aeglustab signaali levikut, mis véib olla oluline olukorras, kus on vajalik
aeglane ja kontrollitud signaali levik. Olukorras, kus 1.=20 ja a=32 simulatsiooni tulemus ei
klapi eelnevate seostega. Selle pohjus jaab lahtiseks. Antud t66s uuritakse kill narviimpulssi
mueliinita aksonis, kuid on leitud, et mlelineeritud aksonis raadiuse suurenedes kiirus tduseb
mingi maksimumini ning seejarel hakkab vahenema[16].

Need tulemused on olulised narvisignaalide juhtimise moistmiseks ning vbivad aidata kaasa
erinevate haiguste paremaks moistmiseks ja raviks. Tulevikus vdiks uurida veel taiendavaid
parameetreid ja nende mojusid, et saada terviklikum Glevaade néarvislisteemi toimimisest ja
aktsioonipotentsiaali levikust.
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Joonis 7. Kiiruse arvutamine erinevate raadiuse vaartuste korral
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Joonis 8. Kiiruse arvutamine erinevate induktiivsuse vaartuste korral
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Kokkuvote

Uurimist66 keskendus Pythoni skripti loomisele, mis simuleerib aktsioonipotentsiaali levikut
narvirakus. Selle jaoks kasutati Liebersteini mudeli vérrandeid ning nende diferentsiaalvor-
randite numbriliseks lahendamiseks rakendati pseudospektraalmeetodit. Uurimuse eesmark
oli analUUsida, kuidas erinevad induktiivsuse ja raadiuse vaartused mdjutavad aktsioonipo-
tentsiaali levimiskiirust.

Loodi skript, mis simuleerib aktsioonipotentsiaali levikut narvirakus. Simulatsiooni jaoks
kasutati Liebersteini mudeli vorrandeid ja nende diferentsiaalvorrandite lahendamiseks
pseudospektraalmeetodit. Alustati erinevate algtingimuste ja parameetrite seadistamisest. Ka-
sutati ruumilist jaotust ning perioodilisi piiritingimusi. Tulemused, nagu membraanipotentsiaal,
ioonkanalite diinaamika ja vool, mis saadi vorrandi integreerimisel, anallUsiti ja visualiseeriti,
et kinnitada skripti usaldusvaarsust. Levimiskiirus arvutati, jalgides membraanipotentsiaali
maksimaalse vaartuse muutumist aja jooksul.

Tulemused néitavad, et induktiivsusel ja aksoni raadiusel on markimisvadrne moju aktsioo-
nipotentsiaali levimiskiirusele. Leiti, et kdrgem induktiivsus aeglustab AP levimiskiirust, kuid
suurem raadius tdstab seda kiirust, mis on kooskdlas teoreetiliste seostega. Need tulemused
voivad aidata kaasa neuroteaduse arengule ja neuroloogiliste haiguste uurimisele, naidates
matemaatilise modelleerimise olulisust neuroteaduses.
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