Erregbarkeit von Zellen

Ein Vortrag von Anne Rath
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1. Hodgkin-Huxley Modell

dv

Cm Ez _gNa (V_VNa)_gK (V_VK)_gL (V_VL)+Iapp

mit [ £ angewandter Strom,

ist gewohnliche DGL 1.0rdnung, kann also geschrieben werden in der Form
dV

Cm Z = _geﬁ (V - ‘/eq)+ Iapp

mit g =gy, +8x+g, und V, = ( 8vaVva T 8V + 8.V, ) ! 8o £ Membranruhepotential

im Ruhezustand ist die Kaliumkonzentration grof3 im Vergleich zur Natrium- und
Leakagekonzentration

=> das Ruhepotential liegt dicht bei dem Gleichgewichtspotential von Kalium

1 : : .
R _ =— £ passiver Membranwiderstand, Zeitkonstante: 7, =C, R,
g eﬂ

=> bei einem bestindig einwirkenden geringen Strom stellt sich das Membranpotential

schnell ein in der Form V=V, +R,I,,



1.1 Spannungs- und Zeit-
abhangigkeit der Leitfahigkeit

« Aussortierung der Dynamik aus der Leitfahigkeit
durch eine Spannungsklemme (fixiert das
Membranpotential und misst den Strom, der fliel3en
muss, um die Spannung konstant zu halten)

« Obwohl die Leitfahigkeit eine von der Spannung
abhangige Funktion ist, ermoglicht eine
Spannungsklemme die Messung der Leitfahigkeit
durch eine lediglich von der Zeit abhangigen
Funktion (eine Spannungsklemme eliminiert jede
Spannungsanderung).



1.1 Spannungs- und
Zeitabhangigkeit der Leitfahigkeit

Annahmen von Hodgkin und Huxley:

« Der anfangliche Einstrom wird fast vollig getragen durch
Natriumionen, der etwas spater auftretender Ausstrom wird

grof3tenteils durch die Kaliumionen getragen.
. .- . 1
» Das Natriumstrom-Verhaltnis 5 _ fx
2 2
INa
I}, £ Na*-Strom bei normalem extrazelluliren Na

+

1., = Na'-Strom bei keinem extrazelluléren Na*

Ist unabhangig von der Zeit, ist also konstant wahrend eines
jeden Spannungsklemmenexperimentes.

« Die Kalium-Kanale sind unbeeinflusst durch eine
Veranderung der extrazellularen Natriumkonzentration.



1.1.1 Die Kalium-Leitfahigkeit

« Es ist anzunehmen, dass g, folgender DGL

enugt: 4
JEH % = f(v,t) mit v=V-V
* 8k hat einen s-formigen Anstieg und einen

exponentiellen Abfall, schreibe:

8r = §Kn4 mit g, konstant und » erfiille folgende DGL.:

7, (v) 2

E =n_ (v)— n (I) mit Funktionen 7, (v) und n_ (v)



1.1.1 Die Kalium-Leitfahigkeit

« (1) wird oft geschrieben in der Form

d
P, (7)(1=n)B, (v}
%, (V) und 7, (v): 1

mitn (V)= T+ B.0)

a,(v)+5,(v)

—t
« Losen von (1) ergibt ”(’):”w(vo)[l‘exp(fn(vo)ﬂ
* Als Antwort auf einen stufenweisen Abfall in Vv
(von V,zu o) ist die Losung fur n

n(r)= nm(Vo)eXp(fnzio)j




1.1.2 Die Natrium-Leitfahigkeit

« zweli Prozesse zur Anregung und Hemmung des
Natriumstroms

« Die Natrium-Leitfahigkeit ist von der Form

gNa (V) = gNam3h’

wobei das zeitabhangige Verhalten von m und h
exponentiell beschrieben wird durch die Dynamik

dw
5—0‘( w)—B,w



1.1.3 Hodgkin-Huxley Gleichungen

dV - 4 - 3 -

C, E =—g.n (V—vg)—g.,m h(v—vNa)—gL(v—vL)+Iapp
dm
—=a,(1-m)—B m @, ~01— 2"
dt exp( 0 )—1
dn B,, =4ex -
—=0o,(1-n)— B n &
dt g, =120 ah=0,07exp(;—;)
dh gx =36 B, = 1
_:Oth(l—h)—ﬁhh g, =0,3 ' exp[Solgv)u
dt _ 10 —

Y Na =115 o, =0,01 10_‘;

ve =—12 exp( 10 j_l

v, =10,6 B, =0,125 exp(;—(‘)’)



1.1.4 Graphiken zum Aktionspotential
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1.2 Qualitative Analyse

* FitzHugh gab in den 60er Jahren eine sehr
elegante qualitative Beschreibung der
Hudgkin-Huxley Gleichungen, die zu einem
besseren Verstandnis des Modelverhaltens

fuhrt.
« Annahme:

Unterscheidung in langsame und schnelle
Variablen:



1.2.1 Die schnelle Phasenebene

Annahme:

* langsame Variablen n und h konstant gleich den
jeweiligen Ruhezustanden

« prufe, wie sich m und v als Antwort auf eine
Stimulation verhalten



1.2.1 Die schnelle Phasenebene

Differentialgleichungen:

d — — —
Cmd—:=—g,<no“ (v=vi)—gxm’h, (v—vy,)— 8. (v—v.)
—a, (1-m)-B,m

Nullclines:

m=m. (5

8y HyVy, +gKnov +gL

gN m h +gKn0 +8;

Y=



1.2.2 Die schnell-langsame Phasenebene

« eine schnelle Variable v
« eine langsame Variable n

_Cm % = §Kn4 (V_VK)+§Nami (V)(O’S_n)(V_VNa)+§L (V_VL) = _f(v’n)

%zan(l—n)—ﬁnn



2. Die zwel-Variablen Modelle

A%
C —+F(V)+i=-1I
Lﬂ+Ri:V—VO

dart

I, £ Gesamtstrom
i £ Stromfluss durch den induktiven Widerstand
V =V,—V, £ Membranpotential

V, £ Potentialsteigerung durch die Zelle
T2 Zeit
F(V) wird als kubisch geformt angenommen(hat also die Ordnung 3)

und hat 3 Nullstellen(die kleinste bei V=0, die grofite bei V=V,)
1
F'(0)

R, £ passiver Widerstand des nichtlinearen Elements, R, =

F(V)

=




2. Die zwel-Variablen Modelle

Wir fiihren folgende dimensionslose Variablen ein:

Vv R
V=—, w=—,
Vi Vi
R F (Vv Lt
()= REW) =L
Vi R,
Damit ergibt sich das folgende DGL-System:
dv
SE = (V)_W_WO mit8=R12% WOZR‘I/—IIO
dw v0=& y=£
— =V=Yw-—YV, Y R



2. Die zwel-Variablen Modelle

Wahlméglichkeiten von f(v):
f(v)zAv(v—Oc)(l—v) mit

fv)=H(v=-a)=v

F)=+

-V, fiirv<aol/?2

.o l+o
v—ao, fiir —<v<——
2 2

1+
1—v, fiir v>Ta

O<a<l (FitzHugh-Nagumo Modell)
wobei H Heaviside Funktion (McKean Modell)

(ebenfalls entwickelt von McKean)



2. Die zwel-Variablen Modelle

 eliminiere den Widerstand R
o differenziere cmi—‘;+F(v)+i=—lo
e eliminiere den Strom |
av ..dvVv V V
= G +F(V)_—+-=""" (DGL 2. Ordnung)
Reskaliere und setze

F(v)zA(v3 /3—v)

— v”+a(v2 —1)v’+v =0 (van der Pol Gleichung)



3. Beispiel: Herzzellen

Zelltypen des Herzens Funktion
Sinoatrial Knotenzellen senden das
(SA) Herzschrittmachersignal

Atriventricular Knotenzellen | ubertragen das

(AV) elektrische Signal vom
Vorhof zur Herzkammer
Purkinje Faserzellen aktivieren den

Herzmuskel




3.1 Die Purkinje Faser

» Erste Modellbeschreibung des
Aktionspotentials einer Herzzelle von Noble
(1962) fur eine Purkinje Faserzelle

* Beschreibung des Aktionspotentials durch
ein Hodgkin-Huxley Modell

* ein Aktionspotential der Prukinje Faserzelle
halt 300-400 ms an, bevor es wieder den
Ruhezustand erreicht (zum Vergleich: das
AP des Riesenaxons halt 3 ms an)



3.1 Die Purkinje Faserzelle
->Das Noble Modell

Das Noble Modell beinhaltet Terme fur
onenstrome und Leitfahigkeit.

Drei Strome:

->der einwartsfliefende Natriumstrom
->der auswartsfliedende Kaliumstrom
->der Chloridauslaufstrom

Es wird angenommen, dass alle drei Strome dem
linearen I-V- Verhaltnis [ = 8(V—‘/eq) genugen.




3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das Noble Modell

es wird angenommen, dass alle Anderungen
der Leitfahigkeit, die in den Natrium-
instabilen Losungen gemessen werden,
durch Strome getragen von Kaliumionen
verursacht werden.

-> sie werden Kaliumstrome genannt
=> der Chloridstrom wird gleich 0 gesetzt



3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das Noble Modell

Transmembran-Strome (nach Hodgkin-Huxley):

dV
Cm E—'—gNa (‘/_‘/Na)_l_(gl{1 +gK2)(V_VK)+gan(V_Van):Iapp
mitg, =0und V, =-60

=V, =40 und V, =-100



3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das Noble Modell

Zwei verschiedene Typen von Kaliumkanalen:
->sofortiger, spannungsabhangiger Kanal

V+90
=1,2exp| —
12002

j+0,015 exp(vgogoj

->zeitabhangiger Kanal

gy, =1,2n"

(abhangig von einer zeitabhangigen
Kaliumaktivierungsvariable n)



3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das Noble Modell

- Natrium-Leitfahigkeit: gy, = 400m’h+0,14

« Zeitabhangigkeit von m, n und h von der Form

dw _

At o aw (1_w)_ﬂww
C, exp(v_v(’)+C3(V—V0)
C
o, und B, sind von der Form :
V-
1+C, exp
CS

Potential(mV)

22: LLL
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I I I I
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3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das Noble Modell

Problem:

« Die zugrunde liegende Physiologie ist nicht korrekt.
->das Modell wurde konstruiert, bevor Daten fur die
lonenstrome abrufbar waren
(die Spannungsklemmentechnik war fur die
Herzmembran bis 1964 noch nicht ausgereift)

« Schwachstelle:

->es wurde kein Strom mit Kalzium identifiziert
->der einwartsflielende Natriumstrom hat zwei

Aufgaben (Erzeugung des Anstieges,
Aufrechterhaltung der Hochebene)



3.1 Die Purkinje Faserzelle
->Das MNT Modell

« 1975 stellten McAllister, Noble und Tsian ein
verbessertes Modell fur das Aktionspotential der
Purkinje Faser vor.

« Es basiert auf einem ,Mosaik experimenteller
Ergebnisse”.

 Es ist bekannt, dass dieses Modell eine
mangelhafte Beschreibung des Natriumstroms
liefert, dadurch ist die Anstiegsgeschwindigkeit
nicht exakt.



3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das MNT Modell

zwei langsam einwartsflieRende Strome:
> I, = §Nam3h(V—VNa), Vi, =40mV
> 1,=(0,84f+0,04d")(V-V,), vV, = 70mV

d und f sind zeitabhédngige Aktivierungs- und Inaktivierungsvariablen,
1
1+exp(-0,15(V +40))

drei zeitabhangige,auswartsflieliende Kaliumstrome:

> I =281 s (Herzschrittmacherstrom)

exp(0,04(V+110))-1
exp(0,08(V +60))+exp(0,04(V +60))

d’ ist nur spannungsabhéngig: d =

mit TKZ =



3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das MNT Modell

exp(0,04(V +95))-1
' exp(0,04(V +45))
I, =x,(25+0,385V)

I, =12x

-> (Hochebenen-Strome)

zeitabhangiger auswartsflie3ender Chloridstrom:
> 1,=2,5qr(V-V,), V., =-70mV

zeitunabhangiger auswartsflieRender Hintergrund-
Kaliumstrom:

- +3
-> Iy =1 +0,2 V+30

1—exp(—0,04(V +30))




3.1 Die Purkinje Faserzelle
-> Das MNT Modell

zeitunabhangiger einwartsflie3ender Hintergrund-
Natriumstrom:

> I, =0,105(V -40)
zeitunabhangiger Hintergrund-Chloridstrom:
> I,,=0,01(V+70)

Die Variablen m,d,s,x,,x,,q,h, f,r geniigen einer
DGL 1.0rdnung von der Form cjl—v::aw(l—w)ﬂww

mit ¢, und B, wie oben.



3.2 Sinoatrial Knoten
-> Das YNI Modell

dv .
CmZ+INa+IK+I,+IS+Ih:Iapp mit

I, =0,5mh(V —30)
exp(0,0277(V+90))—1
exp(0,0277(V +40))

I, :O,S(I—exp(—vg(fo))

I, = 12,5(O,95d+0,05)(0,95f+0,05)(exp(vl_510)—1)

I.=0,7p

1,=0,4¢(V +45)



3.2 Sinoatrial Knoten
-> Das YNI Modell

m,h, p,d, f,q geniligen DGLen 1.0rdnung der Form E =a,(1-w)-B,w

C, exp(v_VO]+C3 (V-Vv,)
einige der o, und 3, lassen sich schreiben in der Form -
1+C, exp(v_voj
CS
die anderen sind von der Form
+1
o, =9-107 ! +6-107, o, =3,4-10" (V+100) +4,95-10
V+3,8 7 V+100
I+exp| — exp -
9,71 4,4
V+40) _ (V+60)
=5-10" ( +8,45-107, =9,44-107
& 1—eXp(—V+40) & 1+ex _Y+29,5
6 PL7 46
V+35
o, =1,045-10" ( +3,125-107°

) 1%
1—ex (—V+35) ’ 1—ex —L
Pl 5 Pl7as



3.3 Ventricular Zellen
->Das Beeler-Reuter Modell

einwartsflielender Natriumstrom:
I, =(4m’hj+0,003)(V - 50)

der Kaliumstrom hat zwei Komponenten:

->ze|tabh?r1:€3"?er Stggmo4(V+85))—1

exp(0,08(V +53))+exp(0,04(V +53))
->zeitaktivierter Auswartsstrom

exp(0,04(V +77))-1
exp(0,04(V +35))

I =0,8x




3.3 Ventricular Zellen
-> Das Beeler-Reuter Modell

* langsam einwartsflie3ender Kalciumstrom
I;=0,09fd(V +66,18+13,0287In[Ca],)
* innere Kalciumkonzentration

%zo,m(l—c)—ls mit ¢ =10 [Ca]
 die Variablen folgen der ublichen Dynamik,

a,, und B, sind von der Ublichen Form



3.3 Ventricular Zellen
-> Das Beeler-Reuter Modell
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