Gyakorlat vézlat Erdi Péter: IDEGRENDSZERI
MODELLEZES c. érajéhoz

Tartalomjegyzék

1. Perceptron — Octave 1

2. Dinamikai rendszerek egyszeri vizsgalata — XPP 2
2.1. Bifurkacidanalizis folytatdissal — az AUTO program hasznélata . . . ... ... ... ... 3

3. Bevezetés a konduktancia-alapi, kompartmentalis modellezésbe — GENESIS 4
3.1. Ismerkedés a GENESIS-sel — egy passziv kompartment modellezése . . . . . . . . ... .. 5
3.2. Hodgkin és Huxley kisérletének numerikus reprodukcidja — legaldbbis annak illusztracidja 6
3.3. Tiizelési mintazatok a Hodgkin-Huxley modellben . . . . . . .. .. ... ... ... ... 7
3.4. Tobbkompartmentes modellezés, ,nagy” sejtek épitése — a cellreader és a Traub '91-es modell 7
3.5. Idegsejtek hdlézata — a kozponti mintdzatgenerdlé (CPG) . . . ... ... ... ... ... 8

1. Perceptron — Octave

e Octave honlapja: http://www.octave.org/
N

e MPC neuron o; = Z W; T4
i=1

e Tanuldsi szabdly: delta szabdly Aw;; = x; (d; — 05)

e MPC neuron + tanuldsi szabédly = perceptron
O

e Linearis szepardtor

e Prébaljuk meg az XOR-t megtanitani:

e Error backpropagation és egyéb triikkok, azaz fekete mégia (Hebb-szabdly, genetikus algoritmus)
— nekem pl. nem is megy backproppal © .

Megj.: szovegszerkeszt6 pl.: jed, vagy vi

% Perceptron AND—re

% Bemenet, kimenet

train =([00;01;10;11]);
output =([0; 1; 0; 1])%

r=0.2; % Tanulasi rata
global w=2«rand(2,1)—1; % Kapcsolat matriz :—)



w

function op = perc (in) %Az MPC neuron
global w;
op=round(w’*in);

end

serr=1; % A megallasi feltetelhez az osszes pontra wett hiba

while (serr != 0)
l=round(rand*2+2) % Veletlenul valasztunk pontokat a tanitashoz
dw=rx*train(:,])*(output(l)—perc(train (:,1)));
w=w+dw % Megualtoztatjuk a sulyokat a delta szabaly szerint (1d . lentebb )
serr =0;
for 1=1:4 % Megnezzuk, megtanulta —e mar a pontokat
serr =serr+abs(output(l)—perc(train(:,1)));
end
end

2. Dinamikai rendszerek egyszeri vizsgalata — XPP

e XPP honlapja: http://www.math.pitt.edu/ bard/xpp/xpp.html
e XPP (XPPAUT is another name) is a tool for solving

— differential equations,
— difference equations,

— delay equations,

functional equations,
— boundary value problems, and

— stochastic equations
e Ismerendé fogalmak

— Differencidl hanyados (bocs @ ), differencial egyenlet
— Iranymez6

Nullkilindk

Fixpontok (stabil, instabil)

Hatérciklus (stabil, instabil)

— Kaotikus attraktor

— Bifurkacio

e Megvizsgdlunk egy egyszerii kétdimenzids rendszert (Fitzhugh-Nagumo neuron), a fenti fogalmak
fényében



A Fitzhugh-Nagumo egyenletek:

PO~ Tivma-veo v n -a -
WO )
File: fhn.ode
>o—mmm e Nyissz -——————————————"———-———- <

# Fitzhugh-Nagumo equations

v’ =I+v*(1-v)*(v-a)-w

w’=eps* (v-gamma*w)

par I=0,a=.1,eps=.1,gamma=.25
Oxp=V,yp=w,xlo=-.25,xhi=1.25,ylo=-.5,yhi=1,total=100
Omaxstor=10000

done

2.1.

File futtatasa: xppaut fhn.ode
Numerikus integralas: ig
Kék gombocska — initial conditions
Irdnymez6 kirajzoldsa: W vs V rajzoldsa, majd dd, vagy ds
Futtatdas mindenféle kezd6pontbdl: im, vagy ii
Nullklina kiszamoltatasa: nn
Fixpont stabilitdsvizsgédlata: sm
Kis jaték a paraméterekkel: novelve a ,serkenté aramot” a ,sejt” oszcillacidlni kezd, ,,akciés poten-
cidlokat general”
Bifurkacidanalizis folytatdssal — az AUTO program hasznalata

Eljuttatjuk az FHN egyenleteket egy fixpontjukba ig — il — il. I = 0 (bedllitdsa a
gombocskdval) esetén a (V*, w*) = (0,0) egy csodaszép fixpont.

Elinditjuk az AUTO-t: fa
AUTO-ban beallitjuk a grafikont: gombocska, hI-1o meniipont, x = [0, 2], y = [0, 0.6]
AUTO-ban bedllitjuk a paraméter keresési intervallumét: gombocska, Par Max: 1.5

Elinditjuk a bifurkacié analizist: — Steady State meniipont
J6l megvizsgdljuk az érdekes pontokat (egy darab lesz © )

A Hopf-bifurkacié vizsgalata: a rendszert abban a pontbdl inditjuk, ahol a Hopf-bifurkacié van,
majd a fentiekhez hasonléan periodikus pélydkat keresiink.

A bifurkécié vizsgalata és magyardzata az irdnymez6 és a nullklindk alapjan.



3. Bevezetés a konduktancia-alapi, kompartmentalis modelle-
zésbe — GENESIS

A fejezetben szerepld példak részben a James M. Bower és David Beeman altal irt The Book of GENESIS
c. konyvbél (ISBN 0-387-94019-7) szdrmaznak.

o GENESIS honlapja: http://www.genesis-sim.org/
e Egy masik igen hasznos program a NEURON. Honlapja: http://neuron.duke.edu/
e A Hodgkin és Huxley altal javasolt aramkor leirja a sejtmembrén egy ekvipotencidlis darabjat.
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Ennek matematikai lefrdsdt a kovetkezd képletek adjdk (Ohm torvény, aktiv és passziv dramok,
kinetika a kapukra). Megj.: a kévetkezékben Vi (t) = Vi, Gk (t) = Gk, k € {Na,K}, p; (V,t) = pi,
1 € {m,h,n} a révidség kedvéért.

R L™ )
fion = GNa(Vin = ENa) + Gk (Vin = Vi) + Gr (Vi — EL) (2)
D (V) (L= p) ~ B (Vi) 3)
A p; kapuvéltozék végtelenben vett hatarértékére, valamely V,, = V esetén:
% 0, t — inf
0 = o (V) =pitaint) — Bi (V) Dit—int
o; (V
Pi—int (V) = ai(V)z—(&—ﬁ)i(V)
A folyamatra jellemz6 karakterisztikus id6, ismét V,,, = V esetén:
D= (V)1 -p) - B (V)
p = —pla(V)+ 5 (V) +a(V)
A homogén egyenlet megoldasa:
pi = —pi(ai(V)+8:(V))
/ CZZ’ - —/(ai (V) + B; (V) dt
Inp; = —(a;(V)+p5(V))+Cf
b = eV,



1

Vezessiik be: 7; (V) = ————————. Tovabb az allanddk varidlasdnak mddszerével:
V) o (V) +6; (V)
C; — C; (t) Ezt vissza p;—be
ot I ot 1
— = Oy (¢ T () = —e T ——C; (t (v
e O+ = —e T 1) + (V)
Ci(t) = a;(V)em™

Tehat a megoldas p;-re:

pi(Vit) = exp (T(tv)> (‘“ (V)7 (V) exp <n <tv)> ! Cl)
pi (Vi) = (V)7 (V) +C exp <—t>

Azaz valéban, o; (V)7 (V) = ————F——
A V + 0 Vv
% (V) +8:(V)

tikus id6 pedig 7; (V) = P GEY %)

3.1. Ismerkedés a GENESIS-sel — egy passziv kompartment modellezése

Ha csak a passziv szivdrgdsi dram van a rendszerben, az rendszert lefré egyenlet (1) helyett csak

C’mv‘ + GL (Vm - EL) — lLext

(4)

a V fesziiltséghez tartozd p; ;—inf, és a karakterisz-

()

alakot 6lt. (Ugye emléksziink el6addsrdl az integrate-and-fire (i&f) modellre?) Ez egy (3)-hoz nagyon
hasonlé egyenlet, igy rogton leolvashatjuk, hogy megoldédsa egy exponencidlis fiiggvény lesz, mely C'p, Ry,
(ahol Ry, = 1/GL) karakterisztikus id6vel tart IoyRm + Er-hez, ha ¢ — inf. Nézziik meg, GENESIS
képes-e ezt a analitikus eredményt numerikusan kozeliteni. Az ehhez sziikséges kod megtalalhatd a

/usr/share/genesis/Scripts/tutorials/tutoriall.g fileban:

//genesis script for a simple compartment simulation (Tutorial #1)

// create a parent element
create neutral /cell

// create an instance of the compartment object
create compartment /cell/soma

// set some internal fields
setfield /cell/soma Rm 10 Cm 2 Em 25 inject 5

// create and display a graph inside a form
create xform /data

create xgraph /data/voltage

xshow /data

// set up a message (PLOT Vm) to the graph
addmsg /cell/soma /data/voltage PLOT Vm *volts *red
addmsg /cell/soma /data/voltage PLOT inject *current *blue



// make some buttons to execute simulation commands
create xbutton /data/RESET -script reset

create xbutton /data/RUN -script "step 100"

create xbutton /data/QUIT -script quit

check // perform a consistency check for each element
reset // initialize each element before starting the simulation

Ezt futtassuk a meglep6 genesis /usr/share/genesis/Scripts/tutorials/tutoriall.g paranccsal.

Kicsit érdekesebb neuro-fiziolégiai jelenségek reprodukalasanak lehet&ségét rejti magdban a
/usr/share/genesis/Scripts/tutorials/tutorial2.g script, melybe mar az (2) jobb oldaldn 16v4
aktiv aramokat is implementaltdk. A less /usr/share/genesis/Scripts/tutorials/tutorial2.g
parancs példaul hozzasegit a script listazasahoz. Ennek futtatasatdl azonban eltekintiink és sokkal érde-
kesebb tapasztalatok megszerzése elé néziink a genesis /usr/share/genesis/Scripts/squid/Squid.g
parancs kiadasdval

3.2.

Ref.:

Hodgkin és Huxley kisérletének numerikus reprodukciéja — legalabbis
annak illusztracigja

Hodgkin, A. and Huxley, A. A quantitative description of membrane current and its application

to conduction and excitation in nerve, Journal of Physiology (London) 117: 500-544, 1952

Elészor fesziiltség-clamp-eljiik a sejtet a | Toggle Vclamp /Iclamp Mode ‘ gombbal.

A Holding Time-ot 2 ms-re dllitjuk, majd
Megj.: GENESISben akkor tudatosul, hogy egy mez6jébe 14j értéket irtunk, ha a beirds utdn Enter-t titiink,
vagy rakattintunk a mez6 cimkéjére.

|RESET |, [RUN|

Megjegyzés: GENESIS-ben az dramok irdnyara az ,,inward negative” konvenciét szokds hasznalni.

El6szor a kdlium aramot karakterizaljuk, amihez blokkoljuk a natrium konduktanciat az
’ Na channel unblocked ‘ gombocska megnyomasaval.

Miutén a szimulédcids id6ét atalltjuk 10 ms-ra a mez6ben a clamping fesziiltséget 20,

40, 60, 80, 100 mV-ra &llitjuk és felvessziik a K csatorna konduktanciavaltozdsat leiré fliggvényt
ezen fesziiltségekre.

Ezekre a fiiggvényre kell illeszteni egy olyan gorbét, melyet (4) ir le gy, hogy a benne szerepld
C' konstanst kifejezziik a kezdeti értékbdl. Egy id6 utdn kideriil, hogy csak akkor igazan jé az
illeszkedés, ha nem (4) alaki, hanem ennek negyedik hatvanyét illesztiink.

Megj.: 6rarél emléksziink, hogy G, = gxn*

Ha a kapott gorbék koziil egyre, pl. a V. clamping fesziiltséghez tartozora illesztiink egy gorbét
az illesztés eredményeként megkapjuk az nins (Ve), an (Ve), Bu (Vo) értékeket. Ha tobb gorbére
illesztiink, kirajzolédnak az ay, (V) és B, (V) fiiggvények

A nétrium dramhoz tartozé kisérletet kovetd szamitds és modellezés kicsit bonyolultabb. Futtassuk
a modellt blokkolt kdlium és szabad natrium drammal gy, hogy clamping fesziiltséget 10-t6l 70 mV
kozott valtoztatjuk. Rogton latszik, hogy mig a K konduktancia konstans értéken maradt, az Na
konduktancia tranziens névekedés utan ujra lecsokken clampelés alatt is.

HH ugy oldotta meg a problémdt, hogy két valtozét vezetett be, egy aktivaciés (m) és egy inak-
tivacids (h) valtozot. Tovdbbd az aktiviciés valtozét a harmadik hatvényra kellett emelniiik,
hogy a modell jé6 egyezést mutasson a mérésekkel, igy kaptdk a Na konduktanciara vonatkozo
Gna = gnam>h képletet.



3.3. Tiizelési mintazatok a Hodgkin-Huxley modellben

El6z6 vizsgalataink folytatdasaképpen fesziiltség clamp mddbol dtkapcsolunk daram clampelésbe. Eldada-
son futdlag lattuk, hogy a HH modell sok tulajdonsiga reprodukalhaté a FHN modellel. Mint azt a
2. fejezetben lattuk, a kiiszobviselkedést nagyon jol reprodukalja egy Hopf bifurkéciéon keresztiil. Most
csupan ranézésre, a bifurkacié numerikus analizise nélkiil vizsgdljuk meg, mi torténik a HH modellben a
gerjeszto aram valtoztatasanak hataséra.

e Allitsuk a Na és a K dramot is unblocked helyzetbe

A ’ Toggle Vclamp/Iclamp Mode ‘ gombbal valtsunk &t dram clamp maddba.

A ’ State Plot Hidden‘ gombbal kapcsoljuk be a a fazistér mettszetek megjelenitését.

Kiilonféle nagysagu injektalt aramokat bedllitva a ’ Pulse 1 Current (uA) ‘ mez6ében, talaljuk ki, hol

lehet a bifurkacids pont, illetve, hogy I., vagy II. tipusi a membréan (emlék: el6addsrdl).

e Tipp: ha szeretnénk, hogy a fazistérben a trajektéria szemmel kovetheté lassusdggal kigy6zzék tova, allitsuk
az integraldsi id6t a | dt (msec) | mezdben kicsire.

3.4. Tobbkompartmentes modellezés, ,,nagy” sejtek épitése — a cellreader és
a Traub ’91-es modell

Ebben az alfejezetben a Traub és munkatédrsai altal javasolt modellt fogjuk kicsit megvizsgalni, mely
példa lesz t6bb kompartmentes modellek épitésére, illetve a burst nevii jelenség kialakuldsanak megérté-
sére.

Ref.: Traub, R.D., Wong R.K.S., Miles, R. and Michelson, H. A model of a CA3 hippocampal
neuron incorporating voltage-clamp data on intrinsic conductances, Journal of Neurophysiology 66: 635—
650

Hogyan lehet hosszi, eldgazé membrandarabokat (dendritikus fa) modellezni? Pl. kdbelegyenlet
diszkretizalsaval, kompartmentalis technikédval.
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Az egy ekvipotencidlis kort lefré egyenletekben (1-3) szerepld paraméterek kompartmentenként kiilon-
bozoek lehetnek. Természetesen a membranpotencidl is kiilonb6zo a kiilonb6z6 kompartmentekben.

e Lépjiink be a /usr/share/genesis/Scripts/traub91 kényvtrarba

e Inditsuk el a Neurokit nevii GENESIS scriptet, mely egy grafikus kornyezetet hoz létre, hogy
kényelmesen lehessen bizonyos miiveleteket elvégezni modelleken: genesis Neurokit

° ’ﬁle‘ — ’ Load from ﬁle‘ — ’run cell‘

e Recording electrode elhelyezése a bal egérgombbal a soma és az apical_14 kompartmentekbe.
Megj.: ha rossz helyre keriilt az elektréda, a kozéps6 egérgombbal nem nulla valdsziniiséggel eltdvolithatd



. ’Iclamp‘ — | inject (nanoAmps) ‘ mezd8be 0.2

Megj.: ne feledjiikk, GENESIS akkor eszi meg a beirt értékeket, ha a beirds utan Enter-t iitiink, vagy
rakattintunk a mez6 cimkéjére

’Reset ‘ — ’ Run‘

Eltoprengiink a lathaté gorbéken a Na és Ca konduktancia térbeli eloszlasanak ismeretében

A jelenség jobb megértése érdekében lefuttatjuk a szimuldciét kisebb integralasi idélépéssel, dara-
bonként: mez6t allitsuk 5e-07-re, a mez6t 0.02-re.

Megvizsgdljuk a Ca és a [Ca] (kdlcium konduktancia) fiiggé K konduktancidkat. Ehhez bekapcso-

lunk még egy sejtet mutatd ablakot a ’ Show extra cell window | gombocskaval. Az ezen talalhato

gomb alatti meniivel beallithatjuk, melyik csatorna konduktancidjanak megfeleléen szinezze
a program a sejtet, illetve, hogy melyik konduktancia—idé gorbét vegyiik fel.

e El6szor rajzoltassuk ki a Ca csatorna konduktancidjat, majd a grafikonokat tartalmazé ablakon
a | do not overlay | gomb megnyomaéasaval kapcsoljuk be, hogy a kovetkezd grafikonok is egyszerre
legyenek lathatéak az dbran.

e A jelenség egy lehetséges magyarazata kisérleteink alapjan tehat:
.t0-tsrub a evtetniizsgem lezze ,tldicnetopnarbmem sukitirdned a itnekkosc 16btjes a asalmaraik K a
sé asdtiyn anrotasc K dggiif |aC[ sukitirdned a liigéV .evtigeséle tdsdlareneg koldicnetop séicka suki-
tamozs bbaju sé bbaju ,tlaicnetopnarbmem a avtrat nasagam ,aramozs a dejretazssiv 6icaziraloped
sukitirdned A .nab&satiynik anrotasc aC sukitirdned a tiges ima ,6ngem ldicnetopnarbmem suki-
tamozs a lavasatiyn anrotasc aN sukitamozs a ygoh ,6tahtal avlagsziv tésédejret ilebrét kaibbotu
evtelli ,takoldicnetopnarbmem a sé takdicnatkudnok A

e Biolégusilag realisztikus” vizsgalat fenti hipotézisiink ellendrzésére, hogy gatoljuk a Ca dramot

— Ajedit cell | meniivel egy grafikus interface nyerhetd, ahol az egyes kompartmentekre kattintva
(bal alsé6 ablak) a megfelel6 csatorndk (bal fels§ ablak) paraméterei (jobb als6 ablak) allithatok.

— Ember- (de mindenképpen programozd) bardtabb megoldds, ha a GENESIS parancssorba befr-
juk, hogy setfield /CA3/##/Ca Gbar 0.0, amely a Ca csatorna maximélis vezetéképességét
minden kompartmentben nullara allitja.

Egy tovabbi tanulsidgos kisérlet a sejtmodell kiilonféle tiizelési mintazatainak vizsgalata: egyre na-

gyobb gerjeszté aramok a burstolé dllapotbdl az akcidés potencidl generalas iranyaba valtoztatjak a sejt
viselkedését.

3.5. Idegsejtek halézata — a kozponti mintdzatgeneralé (CPG)

Sok él6lénynek van sziiksége arra, hogy helyét megvaltoztatva elmozdulhasson valamerre. Egyesek izmos
hasukat, mésok egész testiiket, megint masok végtagjaikat hasznéljak erre a célra. Ahhoz azonban,
hogy a végtagok, izmos has, vagy az egész test a megfelel6 mdédon, 6sszhangban, kiillonosebb odafigyelés
nélkiill mikodjon célszert volt ezeknek az él6lényeknek kifejleszteni olyan neurdlis hélézatokat, melyek
onmagukban képesek egyszerti, tiulnyomorészt periodikus mintdzatokat generalni, a megfelel6 mozgatd
részeket idegi jelzésekkel ellatandé.

Mivel most periodikus jelekrél fogunk beszélni, a lehetd legegyszer(ibb leirast valasztjuk, a fazismo-
dellt.



Mint emléksziink a fazismodellt a kovetkezd matematikai konst-
rukcio irja le:

@ (t=0)
Ennek az egyenletnek a megoldasat jol ismerjiik:

A fézismodell grafikus megjelenitése

Erdekesebb rendszert kapunk, ha ilyen oszcillatorokat dsszekapcsolunk.
hij csatoldssal csatolt oszcilldtorok:  61(t) = w1 + hi2(61,62)
02(t) = wa + ho1(62,01)

Bevezetjiik a féziskiilonbséget: D(t) = 01(t) — 02()
Ekkor: () = 01(t) — Oa(t) =

= (w1 — wa) + (h12(01,02) — h21(02,01))
Tegyiik fel, hOgy hl]( 1,9]‘) = h/(‘l)), hlJ (Oi, HJ) = 0, ha 91' = 9]'
Példaul: hij = a;; sin(®)
Ezzel a példaval: D(t) = (w1 — wa) — (a1 + as1) sin (D(t))

Akkor kapunk 1:1 fiziscsatolt megoldést, ha az oszcillatorok kozotti faziskiilonbség nem valtozik az id6-

bena azaz, ha (I)(t) = O, Vagyis (I)(t) = ‘1) = arcsin (wl_w2> X
ai2 + a1

Minthogy az arcus sinus fiiggvény -1 és 1 kozott vesz fel valds
értékeket, ha a fenti hanyados ebbe az intervallumba esik, fa-
ziscsatolt a két oszcillator, frekvenciajuk azonos, a koztik 1év6
faziskiilonbséget az arcus sinus adja radianban.

Ha ellenben a hanyados értéke nagyobb egynél, vagy kisebb mi-
nusz egynél, nincs faziscsatolds, az oszcillatorok ,,sodrédnak” egy-
maéashoz képest

arcsin(z)
\

I
-1 -05 0 0.5 1

Az arcus sinus fiiggvény

Hasonldan targyalhat6 tobb neuron kiilonféle halézatokba kapcsolt rendszere. Persze a szdmolés egy
id6 utdn meglehetésen faraszté lesz. ©

A faziscsatolds jelenségét GENESIS segitségével is vizsgdlhatjuk. Futtasuk a CPG szimuldcidt:
cd /usr/share/genesis/Scripts/CPG, majd genesis CPG.g.

e Vizsgéljuk meg, hogyan johet létre faziscsatolt oszcillacid a sejtek kozotti kodlesonodsen serkentd,
majd kolcsonosen gatld, végiil serkenté—gatld kapcsolatokkal.
Megj.: Ertelmes paraméterek: széméba injektdlt dram ~0.00025 pA, csatoldsi er6sség ~20.

o Vizsgéljuk meg a kezdeti feltételek hatdsat: allitsuk az oszcillatorok frekvencidjat azonosra, példaul
0.00015 pA-ra. A fenti fejtegetésbol az latszik, hogy ilyenkor minden csatolasi erGsségre faziscsatolt
megoldast kapunk, de két megoldas is létezik, a 0, illetve a 180 fokos faziskésés. Ezt a jelenséget
szépen modellezhetjiik, ha a kezdeti feltételeket valtoztatjuk, a serkent6 aram bekapcsoldsanak
késleltetésével.

Tovabbi érdekes kisérletek folytathaték, ha a négy rendelkezésre allo sejtet kiilonféle szinaptikus
mintdzatokkal kapcsoljuk Ossze. Létrehozhaté aktivitdshullam-terjedés, szinkronizacié, illetve kiilonféle
jarasmédokat modellez6 aktivitdsok.



WALK

LH
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TROT
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GALLOP
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A macska kiilonféle jardsmédjai. Fehér négyszog: felemelt 1ab, fekete négyszog: f6ldon 16vé 14b. Ref.: Pearson,
K. The control of walking, Scientific American 235: 72-86
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