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Anotace v ¢eském jazyce

Tato bakalédiska prace se zabyva simulaci akéniho potencidlu na neuronu. Pomoci
objektoveé orientovaného programovani byl vytvofen program, jehoz ucelem je piiblizit
studentovi pochody, které nastavaji pfi zméné membranového napéti na neuronu.
V pribéhu ¢asového tseku dochazi na membrané k déjam, které jsou charakterizovany
zménami membranového napéti a zménami tokli iontd — natriovych a draselnych
kationt. Program realizuje tento pochod a umoznuje tak uzivateli sledovat procesy,
které probihaji na membran¢. Byl kladen diraz na to, aby uzivatel pochopil dany d¢j
pomoci grafického zobrazeni, které umoznuje kontinualni sledovani zmén
membranového potencidlu v €ase. Uzivatel mize sam aktivné ovliviiovat d¢j pomoci
komponent, jejichz funkci je vstupovat do programu a podrobné sledovat jednotlivé

faze d&ji na membrang.
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Souhrn : Pomoci objektové orientovaného programovani byl vytvofen program, jehoz
ucelem je simulace d€jii na membrané neuronu pii zméné membranového napéti.
Uzivatel ma moznost sledovat déj pomoci interaktivniho grafu, vizualizace dé€ji na
membrang a textu, ktery popisuje aktualni zmény na membrang.

Pii tomto d&ji mize sledovat vodivosti napétové fizenych iontovych kanali a zmény
iontovych proudt. Byl kladen diraz na to, aby uzivatel porozum¢l danym procesim

prostfednictvim specidlniho grafického rozhrani.
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Annotation

This bachelor thesis deals with the simulation of action potencial of neuron. It was
created a program by object-oriented programming, purpose of which is to describe to
student processes, which occur during the change of membrane potencial of neuron.
During the time period occur the processes on membrane, which are characterized by
changes of membrane voltage and changes of ion flow — sodium and potassium cations.
The program realizes this process and enables the user monitoring of processes, which
occur on the membrane. It was stressed for a user to understand the given process by
graphic projection, which enables continual monitoring of changes of membrane
potencial in the flow of time. The user can actively influence the process by using
components, which function is to enter the program and to monitor in detail individual

phases of processes on membrane.
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I. Teoreticka cCast

1.1 UVOD

Zékladem pro myslenku, zda-li je mozné vytvofit pomoci objektové orientovaného
programovani vyukovy program jako didaktickou pomicku byly poznatky z pfedmétu
Elektrické a magnetické pole Zivych organismi. Jde 0 naro¢nou problematiku, ve které
se velice Casto musi pfi prednasce nazorn¢ demonstrovat s pomoci grafii, poptipadé
jinych elektronickych pomitcek procesy, které probihaji v nervové bunce ¢loveka pii
zméné napé€ti na membrané neuronu.

Cilem bakalafské prace je vytvofit jednoduchy program, jehoZ vyuziti se zaroven pfimo
nabizi ve vyuc¢ovacim procesu jako didaktické pomiicky. Tato didaktickd pomitcka by
mohla byt vyuzita pii vyuce na vysoké skole, nebot’ by mohla podpofit interaktivni a
bezprostfedni cestou pochopeni ucebni latky tykajici se zmény napéti na membrané
neuronu.

Tento proces lze graficky zachytit pomoci kiivky akéniho potencialu neuronu, kdy
dochdzi ke zméné napéti v zavislosti na Case. Nervové buiky Cloveka reaguji na
elektricky impulz. Tento poznatek je také Siroce vyuzivan v l¢katské praxi.

Pro hlubsi pochopeni dané problematiky bude vénovéana pozornost jednotlivym fazim
akéniho potencidlu neuronu, kdy na zéklad¢ elektrického impulzu buiice neuronu
dochézi depolarizaci, béhem niz dochazi k narlistu napéti na membrané neuronu a toku
sodnych iontd do buiiky. Ve fazi repolarizace dochazi k sniZeni napéti na membrané
neuronu a toku draselnych iontl z buiikky do extracelularniho prostiedi. Poté dochazi k
hyperpolarizaci, ktera je charakterizovdna pozvolnym névratem napéti na hodnotu
prahového napéti. Tato problematika byla zékladem pro zpracovani daného tématu.

V bakalaiské praci byl tedy vytycen cil vytvofit model simulujici pochody na buné¢né
membrané neuronu. Jednim z téchto pochodt je naptiklad vznik akéniho potencidlu na

neuronu.
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1.2 Nervova tkan

Nervova tkan se sklada zjednotlivych bun€k zvanych neurony [1]. Tyto vysoce
specializované bunky jsou spolu navzajem velmi bohaté propojeny a tvofi jednotlivé
funk¢ni systémy, které urcuji fungovéni jednotlivych organu. Hlavni typem spojeni
mezi dvéma neurony je spojeni, kdy je prvni neuron spojen pomoci vybézku zvaného
axon [2] s druhym neuronem, ktery pfijima signal od prvniho neuronu pomoci vybézku
zvaného dendrit [3]. Takto je spojeno obrovské mnozstvi neurontl, které tvoii funkcni
bloky, které spolu mohou byt vzajemné spjaty.

Nervova tkan je systémem, ktery je nutny pro chod celého organismu. Organy
v lidském téle jsou bohaté inervovany. Existuji rizné druhy tkani. Svou stavbou
nejjednodussich je tkan tukova [4], ktera je sloZena z bun¢k adipocytd [5]. Naopak
vysoce slozita je tkan nervova [6], ktera je vrcholem organizace hmoty a u ¢lovéka se
rozvinula do vysokého stupné. Z neuront se skladaji jednotlivé nervy, nervova ganglia
[7] a nezbytné nutné organy pro fungovani celého organismu jako jsou naptiklad micha
[8].

Okrajové lze zminit n€které lidské choroby, které jsou spjaty se Spatnym Sifenim
nervového vzruchu. Jednd se napiiklad o Alzheimerovu nemoc [9], kdy dochazi
k zaniku nervovych bungk a tim i k zaniku moznosti vzniku akéniho potencialu. Akéni
potencial nemuze také vznikat diky ubytku acetylcholinu [10], ktery je nezbytny pro
jeho vznik.

Tato nemoc se oznaCuje jako neurodegenerativni. Dochéazi tedy k rozpadu nervoveé
tkdn€. Nemoc se potom projevuje hlavné u starSich lidi a jejim znakem jsou hlavné
vypadky paméti a porucha feci [11].

Dalsi chorobou je tzv. sclerosis multiplex [12], coZ je autoimunitni onemocnéni, kdy
dochazi ke vzniku zanétlivych ohnisek demyelinizace [13].

Presto lidé s touto nemoci pii spravné péci mohou zit relativné kvalitni Zivot a dokonce
se i zafadit do pracovniho procesu [14]. Potencial na neuronu je tedy natolik vyznamny,
Ze bez jeho existence by nebylo mozné fungovani organismu. S nervovou tkani je Gzce
spjata i oblast fyziky jako elektroneurologie, ale i magnetismus. Elektrické napéti a
elektricky potencial jsou v nervové tkani vSudyptitomné.

V soucasné lze méfit napcti na membrané a 1épe tak porozumét d&jiim uvnitt bunék.

K dispozici mame jak sklenéné, tak 1 kovové elektrody.
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1.2.1 Casti neuronu

Télo neuronu

Bunécné télo neuronu [15] je centrem vSech metabolickych déjt dané nervové buiky,
kterou ohranicuje bunétnd membrana. Ta dava tvar celému neuronu, ale i dendritim a
axonu. Vsechny bunécné komponenty, které jsou obsazeny v téle neuronu plavou
Vv tekutém obsahu, které se nazyva cytoplazma [16]. T€lo neuronu obsahuje bunééné
¢asti, které jsou nezbytné pro chod celé bunky a zabezpecu;ji celou buiiku jak po strance
funk¢ni tak energetické. V téle buiiky neuronu jsou obsazeny bunéné komponenty jako
jaddro a jadérko, endoplazmatické retikulum, ribozomy, Golgiho aparat. V nervové
burice se na rozdil od jinych bun¢k miizeme setkat se specializovanymi strukturami jako

Nisslova téliska [17] nebo s takzvanymi pigmentovymi inkluzemi lipofuscinu [18] .

y ~ ° i " 2
| - Jadro ['vpicky motoricky neuron

v

\ ~
%s\\ Axon

- XTélo bunky \\’ " I
e ektory
f Dendrity ’ \\ l

“‘\,

Obrazek ¢. 1: Nervova bunka [52]

Mitochondrie

Vnéj$i membrana mitochondrie [19] obaluje celou mitochondrii na povrchu a vnitini
membrana ma velké mnozstvi zahybu, které se nazyvaji kristy [20]. Mitochondrie
dodavaji  energii dal$im bunéénym elementim. Spojeni oxidace s tvorbou

adenosintrifosfatu se nazyva oxidativni fosforylace [21] .
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Axon

AXxon je charakteristickym utvarem nervovych bun¢k[22]. Jedna se vlastn€ o vybézek
bunky, ktery v pfipadé Golgiho typu I [23], miZe byt velmi dlouhy. Podle ucelu a
funkce jednotlivych neuronii jsou axony rizné dlouhé.

Axon je obalen specializovanymi buiikami, které se nazyvaji Schwannovy bunky [24].
Tyto buniky v nékterych piipadech axon po celé¢ délce obaluji a vytvareji tak vhodné
prostiedi pro Sifeni vzruchu. Rychlost Sifeni nervového vzruchu axonem muze byt az
120 m/s [25]. Tyto rychlosti mohou byt tedy velmi vysoké vzhledem k tomu, Ze kdyz
pfepocitame rychlost 120 m/s nam vychazi nam rychlost 432 km/h. Takovychto
vysokych rychlosti je dosahovano zejména diky takzvanym Ranvierovym zafezim [26],
které jsou vlastn€ mezerami mezi jednotlivymi obaly Schwannovych bunck. V misté
styku Schwannovy buiiky s axonem nejsou iontové kandly a diky tomu je cely pfenos
urychlen a dochazi k nému skokové z jednoho Ranvierova zafezu na druhy, a proto jej

nazyvame prenosem saltatornim [27].

Dendrity

Primarni funkci axonu je pfenos nervového vzruchu na urcené misto. Timto mistem
muze byt naptiklad dal§i neuron, ktery zachyti signal z pfedchoziho neuronu pomoci
specializované struktury umisténé na svém téle. Tato struktura se nazyva dendrit [28].
Primérni funkci dendritu je tedy pfevzit informaci od ptfedchoziho axonu neuronu.
Dendrity jsou ve své stavbé stejné tak jako axony velmi riznorodé. Oproti axoniim jsou
ale obecn¢ kratsi a je pro charakteristické vétveni neboli arborizace [29]. Nachazime je

télech neuront ve velkém mnoZstvi.

1.2.2 Membrana neuronu

Bunééna membrana [30] oddéluje buiku od okolniho prostfedi. Na rozdil od jinych
¢asti bunky, lze bunéénou membranu velmi dobfe zkoumat, protoze je jiZ velmi dobie
prozkoumanad i na urovni chemické. V soucasné dob¢ je vyzkum soustfedén predevsim
na funkci a prostorové usporadani iontovych kandlti. Mlizeme se také cCasto setkat
S pocitacovymi programy, které umoznuji simulovat vybrané déje na membrandch.
Bunétnd membrana je v zdkladni struktufe velmi jednoduchd. Pfi pfi€ném fezu
bunéénou membranou mizeme pozorovat hydrofilni a ¢ast hydrofobni casti [31].
Podrobnym zkoumanim na chemické tirovni bychom zjistili, ze hydrofilni ¢ast se sklada

Z bazické skupiny fosfolipida [32] a hydrofobni ¢ast se sklada z fetézce mastnych

14



kyselin [33]. Membrana je velmi flexibilni proménliva a dokaze se pfizpusobit dané
funkci. Se strukturou bunécné membrany se setkdvame nejen u obalu bunky, ale
naptiklad 1 specializovanych bunéénych komponent jako mitochondrie, vezikuly ci
endoplazmatické retikulum. Tato struktura membrany je tedy nejen charakteristickd pro

neuron, ale i pro ostatni buiiky v lidském organismu.

Obrazek €. 2: Model bunééné membrany: | tukova vrstva, p molekuly bilkovin,

s cukerné slozky [53]

Na povrchu bunécné membrany se setkavame se specializovanymi utvary, které plni
celou fadu funkci a jsou pro bunéénou membranu charakteristické. Jedna se naptiklad

o slozitd uskupeni bilkovinnych molekul, které mohou prostupovat skrze bunécnou
membranu napfi¢. V tomto piipadé mluvime o takzvanych integralnich proteinech [34].
Mohou byt také zanofeny vné nebo uvnitf membrany, ale neprostupuji ji celou. V tomto
ptipadé hovofime o perifernich membranovych proteinech [35]. Bilkovinné struktury
plni také celou fadu funkci. Mize se jednat napiiklad o tvorbu takzvanych voltové
ovladanych kanala [36]. Draslikové iontové kanaly slouzi k vedeni kationtt drasliku a
sodné iontové kanaly slouzi k vedeni natriovych kationt. Specializovana bilkovinna
struktura, ktera vyuzivam pro svlij chod molekul adenosintrifosfatu [37] se nazyva
sodno-draselna pumpa [38]. K jejimu chodu je zapotiebi velké mnozstvi energie, ktera

je nutna pii transportu sodnych kationli z buniky a draselnych kationti do bunky za
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ucelem vyrovnavani koncentraci. Tato bilkovinna struktura je tedy velmi castym
utvarem na bunéné membrané. Na obrdzku ¢. 2 mizeme vidét velmi nazorné
zobrazené schéma bunécné membrany. Kulovité utvary nam ukazuji hydrofilni ¢asti
membrany a vybézky nasmérované dovniti membrany jsou hydrofobni ¢asti membrany.
Dale je zde vyobrazen také bilkovinny tutvar, jiz vySe zminény integralni membranovy

protein, ktery prochazi napti¢ celou membranou.

1.3 Potencialy na neuronu

1.3.1 Klidovy membranovy potencial

Buné¢énd membrana oddéluje obsah buiiky od okolniho prostfedi. Pro ob¢ strany, jak
pro stranu extracelularni, tak pro stranu intracelularni je charakteristicky urcity obsah
iontll, a to zejména sodnych kationtd, draselnych kationtl a chloridovych anionti. Do
tohoto souboru je také nutné zapoditat dalsi anionty — naptiklad anionty molekul
kyseliny uhli¢ité. Obsah pod vnitini stranou membrany je zapornéji nabity nez obsah
vnéjsi strany membrany [39]. Je to také dané tim, ze buika obsahuje velké mnozstvi
bilkovinnych molekul. Pokud bychom vSak scitali jednotlivé kationty a anionty na
kazdé¢ stran¢ bunééné membrany, zjistili bychom, Ze na kazdé strané je celkovy néboj
kationtll a anionti stejny, jak uvadi tabulka ¢. 1. Takovato situace by byla mozna pouze
Vv laboratornich podminkéch. V redlném mikrosvété bunek neustale probihaji biologické
déje a oteviraji se a zase se uzaviraji jednotlivé bunécné kandly a dochdzi k aktivni

vyméné iontll mezi vnéjSim a vnitinim prostiedim bunky.

Tabulka 1: Pomér kationtd a aniontl

Outside the | Inside  the
membrane membrane
[mol/m?] [mol/m?]

Na* 150 15

K* 5.5 150

Cr 125 9

K vypoc¢tu membranového napéti slouzi takzvana Nernstova rovnice [40] (viz rovnice
1). Nernstova rovnice slouzi k vypoctu membranového napéti v zavislosti na otevieni

pouze jednotlivych typt kanalt.
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Po dosazeni do této rovnice ziskdvame jednotlivé ustdlené hodnoty membranového
napéti. Po piepofteni na mV dostdvdme pro membranovy potencial na bunécéné
membrané pro sodné kationty hodnotu -88,3 mV (viz rovnice 2), pro oteviené natriové
kanaly hodnotu 61,5 mV (viz. rovnice 3) a kone¢né pro oteviené chloridové anionty

hodnotu ¢islo -70,3 mV (viz. rovnice 4).

R'T Cex
_RT (K*lex _ _
Up = — In K, = 88,3 mV 2
_ E . [Nat]ex _
Una =y Ny = +615mV - (3)

_RT (Gl lex _
Ug = — In o, 703mV (4
Nernstova rovnice nam neukazuje celkovou hodnotu napéti pro celou membranu, a

proto je tfeba uzit jinou rovnici, ktera bere v potaz vodivosti. Jedna se o takzvanou

Goldman-Hodgkin-Katzovu rovnici [41] (viz. rovnice 5).

Pr+ [K+]ex+PNa+[Na+]ex+PCl_[Cl_]in
Up,=—"-1In — — —
F Pu+ KT ]in+P g+ [NaF]in+Pci—[Cl7 ex

()

Goldman-Hodgkin-Katzova rovnice umoznuje velmi piesné urcit membranové napéti
na membrané neuronu. Jednd se rovnice, kterd je vlastné rozSifenou Nernstovou
rovnici. V citateli pfirozeného logaritmu jsou naneseny souciny propustnosti
sodikovych, draselnych a chloridovych iontii a extracelularni koncentrace sodikovych
kationtd, draselnych kationti a chloridovych anionti. Jmenovatel je totozny, ale jsou
zde koncentrace pro intracelularni ionty. Celé vysledny vypocet je stejné jako u
Nernstovy rovnice nasoben plynovou konstantou, teplotou a délen ndbojem a
Faradayovou konstantou.

Klidovy membranovy potencial [42] u nervovych bunék se pohybuje kolem hodnoty -
70 mV [43]. Hodnota membranového potencialu se pohybuje mezi témito hodnotami.

To je také charakteristika bunééného mikrosvéta, kde nic neni stalé a neustdle se méni.
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V téchto procesech je pfitomen neustaly trend K vyrovnavani koncentraci sodnych a
draselnych iont, které méni své pozice mezi extracelularnim a intracelularnim
prostiedim tak, aby se koncentrace vyrovnali. Protoze draselné kationty opoustéji
intracelularni prostiedi a vtékaji po koncentratnim gradientu smérem ven z buiky
dochdzi k posunu napéti smérem k zaporny hodnotam.

Oproti tomu sodné ionty maji zase tendenci vtékat smérem dovnitt bunky a posouvaji
tak celkové membranové napéti smérem ke kladnym hodnotam. Divodem proc€ se cely
tento proces nevymkne kontrole a nedochazi k celkové dezintegraci buriky je existence
takzvané sodno-draselné pumpy, ktera vyrovnava koncentrace obou typu iontd.
Sodno-draselna pumpa [44] distribuuje zpét draselné ionty do bunky a natriové ionty
smérem z bunky ven. Tento déj je ale energeticky velmi ndro¢ny a pro je tieba
ptitomnosti mitochondrii, které dodavaji neustaly piisun energie v podobé molekul
adenosintrifosfatu. Adenosintrifosfat disociuje na adenosindifosfat a fosfatovou slozku
[45]. Tato reakce je siln¢ exotermni a dochazi pii ni k uvolnéni velkého mnozstvi
energie, ktera je vyuZzita pro pravé pro sodno-draselnou pumpu. Je tedy ziejmé, Ze

udrzovani klidové membranové napéti je velmi energeticky naro¢né.

1.3.2 Akéni potencial neuronu

Pfi podrazdéni bunky vznika takzvany akéni potencial [46]. Drazdénim mame na mysli
naptiklad néjaky elektricky impulz. Jednotlivé neurony spolu komunikuji praveé diky
existenci akéniho potencialu, ktery umoznuje vyménu informaci mezi jednotlivymi
neurony. Ak¢ni potencial se §ifi po celém téle neuronu a to od casti, které jsou uréeny
k jeho detekci — napiiklad dendrity, dale ptes télo neuronu a axonem, ktery muze byt
velmi dlouhy aZ napfiklad k dendritu jiného neuronu. Vzruch ma projev jak elektricky
tak chemicky [47].

Obecné miizeme akéni potencidl rozdélit na nekolik fazi, které na sebe disledné
navazuji. Jedna se o depolariza¢ni, repolariza¢ni a hyperpolarizaéni fazi [48]. Pokud
doddme neuroniim né&jaky podmét — naptiklad elektricky impulz dochazi k otevirani
napét'ové fizenych sodnych iontovych kanalt. Tyto kandly, které se otviraji na zacatku
depolarizace umoznuji pfesun kationtli sodiku Na+ z prostiedi mimo buiku, tedy
z prostfedi  extraceluldarniho do prostfedi wuvniti buiky, tedy do prostredi
intracelularniho.

Vodivost napétoveé tizenych sodnych kanald prudce stoupa a poté opét rychleji klesa

(Graf 1), az se zase pozvolna ustaluje na vychozich hodnotach. Pro fazi depolarizace je
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charakteristicky proud natriovych ionti do buiiky. Ze zépornych hodnot kolem -65 mV

se dostavame az do hodnot kladnych kolem 30 mV. Kone¢na faze depolarizace je
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Graf 1: Vodivosti napétove fizenych sodnych a draselnych iontovych kanalt

charakterizovana uzaviranim sodnych kanald. Soufasné vSak se oteviraji i draselné
kanaly, které umozZnuji vedeni draselnych kationtl z buiiky ven. Mluvime tak o zac¢atku
faze repolarizace. KoncentraCnim spadem vytékaji draselné ionty ven z bunky.

S tim jak dochazi k otevirani draselnych iontovych kanal se draselné ionty dostavaji
z intracelularniho prostiedi do extraceluldrniho prostfedi a dochazi ke snizovani napéti
na membrané. Draselné iontové kandly se uzaviraji pon¢kud pomaleji nez sodikové
iontové kandly. S uzavirdnim draselnych iontovych kanali dochdzi ke konci
repolarizace. Diky pomalému uzavirani draselnych kandld, ale dochazi
k hyperpolarizaci, ktera je charakterizovany tim, ze draselné ionty potad jesté vytékaji z

buniky. Béhem hyperpolarizace se dostava napéti na membrané neuronu az k hodnotam
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kolem -80 mV. Pii tomto velmi nizkém napéti sodno-draselnych pump, které umozni
zpétnou distribuci iontti sodiku a drasliku do vychozich hodnot.

Je tfeba, aby v misté, kde dochazi ke spusSténi sodno-draselné pumpy, bylo velké
mnozstvi mitochondrii, které zaruci energeticky dodej pro tento proces. Sodno—draselna
pumpa pumpuje sodikové ionty proti koncentraénimu gradientu smérem z buniky a
draslikové ionty smérem do buiiky. Tim dochéazi k vyrovnani pivodnich koncentraci.
Tento proces mize byt casové naro¢néjSiho nez piedchozi faze. Pro konec
hyperpolarizace je ale charakteristické, ze hodnoty napéti na membrané¢ se blizi

klidovému membranovému napéti. Akéni potencidl 1ze modulovat i farmakologicky

[49].

Vodivosti napét’ové Fizenych iontovych kanala

Graf 1 nam také ukazuje jednotlivé vodivosti napétove fizenych iontovych kanala [50].
Vodivost napétové fizenych kanald nam ukazuje jak intenzivné protékaji ionty béhem
Casu. Na svislé ose je napéti v mV a na vodorovné ose je Cas ms. Zaroven vsak je dobré
si povSimnout, Ze vpravo je také na svislé ose vodivost napétové fizenych kanala
v mS/cm?,

Vidime zde tedy velmi ndzorné, jak se vyviji vodivost jednotlivych napétové tizenych
kanalu. Te¢kované je oznacena vodivost napétové Fizenych sodnych kanali, jemné
teckované je znazornéna vodivost napét'ové fizenych draselnych kanalti a dale je zde
zobrazena celkova vodivost napétové fizenych kanalt pfi souctu obou piedchozich
vodivosti. Z grafu jasné¢ vyplyva, Ze zpocCatku béhem klidového membranového
potencialu jsou sodné i draselné kanaly uzavieny a vodivost napétové fizenych kanala
je nulova.

Ze vznikem depolarizace ale dochazi k prudkému zvyseni vodivosti napétové fizenych
sodnych iontovych kanalti. Tento velmi strmy ndrist mizeme pozorovat na pravé na
zluté kiivce béhem casu zhruba kolem 0.5 az 0.7 milisekund. Poté si ale miZeme
povsimnout, ze dochazi k prudkému snizeni vodivost napétové fizenych kanald, ale to
uz jsme ve fazi repolarizace. Od €asu 0.5 ms také se ale také oteviraji draselné kanaly,
které ale zdaleka nedosahuji takové vysoké vodivosti jako kanaly sodné.

V Case kolem 1 ms se ale obé& kiivky vodivosti stfetnou. Vodivosti napetové fizenych
iontovych kanald jsou v tomto Case shodné. Poté je ale ziejmé, ze vodivost napétove
fizenych sodnych kanalti prudce klesd dal az k nulovym hodnotam, kdyZzto vodivost

napétové ftizenych draselnych kandli se zvySuje. ZvySovani vodivosti napétove

20



fizenych draselnych kandll je ale charakteristické jiz pro repolarizace. Sledujeme-li dal
vodivostni kfivku napétové tfizenych sodnych kanalll zjistujeme, ze v Case kolem 1.5
ms jiz dosahuje hodnoty nula, kdyzto vodivost napétové fizenych draselnych kanal
mas jiz sestupnou tendenci a Vv podstaté se uzavira az v ¢ase kolem 4 ms, tedy pii
ukoncéeni daného jednoho cyklu. Toto je velmi podrobné zobrazeni redlného déje a
ptresnost tohoto zobrazeni nam dava jasny obraz toho, jak dany déj probiha.

V zéavislosti na zméné¢ napéti na membran¢ dochédzi i ke zméné proudd sodnych a
draselnych iontd [51]. Z podrobného studia zmény proudu iontd vyplyva, ze v dobé
klidového membranového potencidlu jsou proudy velmi nizké. Se zvySujicim se
membranovym napétim dochézi k prudkému zvySovani proudd zejména sodnych iontt.
Proudy draselnych iontii stoupaji ponckud pomaleji. Pokud membranovy potencial
nabyvéa nejvysSich kladnych hodnot jsou zaroven jsou zarovenl i nejvysSi hodnoty
proudii draselnych iontt. Oproti tomu proudy draselnych iontl jsou nizsi, ale rozhodné
nejsou zanedbatelné.

Po dosazeni maximdalnich hodnota proudt sodnych iontti a membranového napéti zacina
membranové napéti klesat a spolu s nim strmé& klesaji proudy sodnych iontl. Proudy
draselnych kanalti se ovSem déle zvySuji a v okamziku dosazeni takika nulovych
proudt sodnych iontii jsou dosahuji proudy draselnych ionti svych nejvyssich hodnot.
Kfivka membranového napéti poté hluboce klesa pfi hyperpolarizaci, kde nabyva velmi
nizkych hodnot napéti. Proudy draselnych kanalti se poté jiz velice velmi pomalu
snizuji, protoze draselné kandly se uzaviraji pomaleji ne sodné. Ke konci celého déje
jsou vsak proudy draselnych iontli téméf nulové stejné tak jako proudy sodnych iontt.
Cely systém je pak opét ptripraven k dalSimu pfechodu z klidového stavu do stavu

akéniho.

1.3.3 MozZnosti realizace krivky akéniho potencialu neuronu

Kiivka akéniho potencidlu mize byt realizovana celou fadou metod. Pro nazornost
jsem vybral nékolik znich a pokusil se na nich analyzovat, jak se kfivka chova
v jednotlivych ¢astech jejiho prubehu.

Jednou z metod, jak Ize zjednodusené simulovat chovani akéniho potencialu je metoda,
kdy faze klidového membranového potencidlu, depolarizace, repolarizace a
hyperpolarizace nahrazujeme ¢astmi napiiklad kiivky sinus. Pro nazornost Ize vyuzit
grafu kiivky z programu Monep (Graf 2), kde kiivka akéniho potencialu v oblasti 1 se

chova jako funkce sinus v intervalu od 0 do m/2. Ve fazi depolarizace v oblasti 2 se
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kiivka ak¢niho potencialu chova jako funkce sinus v intervalu od 0 do w/2, avSak
musime zvolit vyrazné¢ vétsi amplitudu. Ve fazi repolarizace v oblasti 3 lze znazornit
prubéh kiivky akéniho potencidlu funkci sinus v intervalu od n/2 do m s vysokou
amplitudou a zaroven v oblasti 4 funkci sinus s niz§i amplitudou v intervalu od © do 5/4
n. Konecné fazi hyperpolarizace v oblasti 5 Ize znazornit kiivku akéniho potencialu
funkei sinus v intervalu od 5/4 m do 6/4 m a zaroven v oblasti 6 pfimkou s nizkym
koeficientem, kterd nam charakterizuje pozvolné stoupani hodnot napéti az na troven

klidového membranového potencialu.

Graf kfivikey membranowvé potencidlu neurcnu
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Graf 2 — Akéni potencial vytvoieny pomoci skladani funkci

Dale mizeme ke konstrukci kfivky akéniho potencidlu vyuzit Fourierova rozvoje, ktery
nam slouzi k analyze a rozkladu jakéhokoliv periodického signalu. Periodicky signal
mize byt i znacn¢ slozity. Kiivka akéniho potencialu neuronu je sice také velmi slozita,
ale ma periodicky charakter, coz se da dobfe vyuZit ve Fourierovych fadach. Kiivku
ak¢niho potencidlu je mozné rozlozit na soucet trigonometrickych fad tedy jednotlivych
sinusovych a kosinusovych funkci na oblast jedné periody. Pfi rozkladu funkce
postupujeme podle rovnice 6. Dale pak koeficienty v této rovnici vypoéteme z rovnic 7,
8a0.
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flx) = % + Yr=1(a, cos kx + by sinkx) (6)

ag == [ f(x)dx (7)
ay = %fj:f(x) cos kx dx (8)
b, = %f_:rf(x) sin kx dx 9)

Kiivku ak¢niho potencialu lze také zpracovat pomoci vzorkovani. Vzorkovanim lze
zanalyzovat dany signal a ptevést ho z analogové do digitalni podoby.

Vzorkovani pouzivame také z divodu, Ze ne vSechny informace, které jsou v signalu
uloZeny potiebujeme, a proto nam sta¢i pouze signdl navzorkovany, ktery je jiz o
nékteré informace chudsi, ale je ndm umoznéno s nim flexibiln¢ zachadzet a zkoumat ho.
K tomu, abychom mohli dany signal navzorkovat, musime pouzit vzorkovaci frekvence,
ktera musi spliiovat podminku, Ze bude alespon dvakrat tak vyssi nez nejvyssi frekvence
Vv signalu obsaZzena. Tato podminka se nazyva Shannoniv teorém (viz. rovnice 10).
Pokud by se totiz stalo, Zze bychom zvolili frekvenci nizsi, doslo by k takzvanému
alliasingu. Alliasing je nezddouci jev jehoz disledkem je znehodnoceni signalu a
nemoznost dals$i smysluplné interpretace.

Pro kazdy bod obsazeny v signalu vzdy znime jeho x a y soufadnici. Cim vysi je

vzorkovaci frekvence, tim vice bodii mame k dispozici a tim je vzorkovani piesnéjsi.

foz 2 2fmax (10)
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I1. Prakticka Cast

2.4 Koncepce programu Monep

Koncepce programu Monep je zaloZena na ovladacich prvcich, vizualiza¢nich oknech a
panelech informujicich o aktualnich hodnotéch.

Program lze ovladat pomoci komponenty zvané slider. V levé oblasti se nachazi okno,
kde se vykresluje kiivka napéti v zavislosti na ¢ase (okno snazvem Graf kiivky
membranového potencidlu neuronu) a do pravé horni oblasti umistit okno s grafickym
prostifedim, kde budou probihat jednotlivé déje, které se odehravaji na membrané (okno
Snazvem Vizualizace membrany neuronu). Do pravé dolni oblasti se vypisuje text,
ktery pojedndva o aktudlnich d&ich na membrané (okno snizvem Vypis procest

probihajicich na membran¢ neuronu).

raf kifivky membranové potencislu neuronu Vizuzlizace membrany neuronu
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Obrazek €. 3: Celkové okno programu Monep

V levé Casti se postupné zobrazuji barevné body kiivky akéniho potencidlu, Vv pravé
horni Casti sledujeme vizualizaci déje na membrané a v pravé dolni Casti je vypisovan

d¢j, ktery se aktualn€ na membrané odehrava.

2.4.1 Graf membranového potenciilu neuronu
Toto okno je ve své podstaté interaktivnich grafem, jehoz pribéh mizeme sledovat

pomoci takzvaného slideru. Na ypsilonovou osu je nanaSeno napéti v milivoltech, a to

24



od hodnoty -80 mV az po hodnotu +30 mV. Cela skala ma tedy 110 mV. Na x-ovou osu
je nanaSen ¢as V. mikrosekundach. Tato osa je rozdélena na celkem osm dilt. Hodnoty
mezi celymi Cisly jsou vyzna¢eny modie z divodii vhodné vizualizace.

Uzivatel ma moznost tdhnout Sliderem zleva doprava a pfitom se mu ukazuje aktualni
napéti na membrané. Po vyvolani impulzu kiivka membranového potencidlu stoupa
logaritmickou zavislosti smérem nahoru, az dosahne prahu membranového napéti.
Tento prah je znazornén Cervenou vodorovnou piimkou. Poté se objevi tabulka
s nazvem Depolarizace vV okn¢ Vypis procesti probihajich na membrané neuronu. Poté
napéti zacind strmé stoupat a prechazi pres hodnotu 0 mV. Tato hodnota je zvyraznéna
zlutou vodorovnou piimkou. V tomto useku dochazi ke zméné polarity membranového
potencialu a ktivka se dostdva do svého nejvyssiho bodu +30 mV. V nejvySsim bodé

dochazi jiz k repolarizaci, ktera je opét znacena objevenim se piislusné modré tabulky.
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Graf 3: Okno Graf kiivky membranového potencialu neuronu
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Poté napéti prudce klesa dolii az na uroven prahového potencialu. Kiivka dale zvolnuje,
jiz neklesé takovou rychlosti dolli a ptesto se vSak dostava hluboko pod uroven zelené
vodorovné piimky prahového potencialu, kde klesaji hodnoty napéti az pod uroven -75
mV. Poté nas program upozorni na zintenzivnéni ¢innosti sodno-draselné pumpy, ktera
zacina pumpovat sodné a draselné ionty zpé€t na jejich ptivodni koncentrace. Napéti pak
pozvolné stoupa nahoru, nakonec vSak dosdhne své ptvodni hodnoty klidového
membranového potencialu, tedy -65 mV.

Uzivatel ma moznost celé¢ vykreslovani spustit pomoci tlacitka RUN, kterym spusti
cely proces na membrané neuronu jako video, nebo si mize tdhnout Sliderem tdhnout
sam dle vlastniho uvazeni. Uzivatel sleduje d¢j na membrané a jeho popis pomoci oken
S nazvem Vizualizace membrany neuronu a Vypis procesl probihajicich na membrang

neuronu.

2.4.2 Vizualizace membrany neuronu

V tomto okné sledujeme membranu neuron, na které se odehravaji jednotlivé déje v
zavislosti na hodnoté membranového napéti. Na bunééné membrane jsou schematicky
zachyceny sodné kanaly, které maji barvu ¢ervenou. Dale sodné iontové kanaly, které

maji barvu modrou a sodno-draselnd pumpa, kterd ma barvu hnédou.

Vizuglizace membrany neuronu
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Obrazek ¢. 4: Okno s nazvem Vizualizace membrany neuronu z programu Monep

26



Obrazek ¢. 4 zachycuje membranu ve vychozim stavu. Sledujeme zde sodné ionty,
které jsou v pocateénim stavu umistény extracelularné. K nim také nalezi informacni
panely, které nas informuji o hodnoté koncentraci sodnych iontti, jak extracelularné, tak
intracelularné. Jsou zde zobrazeny také natriové kationty a k nim piislusné informacni
panely, které nas informuji o koncentraci vn¢ a uvniti bunék.

Pro orientaci, kde se na nachazi extracelularni a intracelularni prostfedi nam slouzi dva
velké informacni panely.

Sodno-draselna pumpa je stejné jako sodné a draselné kanaly zanofena napii¢ do
membrany. Na strané intracelularni strany buiiky miizeme pozorovat dva mensi kulovité
utvary, které béhem vizualizace znazornuji, ze pumpa je energeticky zavisla na pfisunu
adenosintrifosfatu a dochazi k rozkladu molekuly adenosintrifosfatu na adenosindifosfat
a fosfat. Je tedy vizualizovéno, Ze se jedna o exogenni reakci.

Hydrofobni ¢ast bunééné membrany je ztvarnéna jako celd zelené kulic¢ky, které jsou
umisténa vné membrany. Uvnitf membrany je modry pas, ktery zndzornuje hydrofilni
¢asti molekul lipidi membrany. Bunénd membréna je také bohaté prostoupena
membranovymi proteiny, které jsou ve vizualizace zndzornény jako syté zluté zbarvené
elipsy riznych vysek a tvart. Periferni membranové proteiny jsou umistény jak na
extracelularni stran€é membrany, tak na intracelularni strané membrany. Integralni
proteiny prochéazi napfi¢ celou membranou. Na jednotlivych membranovych proteinech
nebylo opomenuto ani znazornéni polysacharidovych fetézct, které jsou pfipojeny na
membranovy protein. Polysacharidové fetézce jsou vyznaCeny jako hnédé vétvicky
pfichycené na zlutych proteinech. Jsou zde také zobrazeny chloridové ionty, které
nemaji vliv na hodnoty akéniho potencialu. Je zde ale patrna jejich vysoka koncentrace
Vv extracelularnim prostiedi oproti prostfedi intracelularnimu.

V okné Vizualizace membrany neuronu tedy sledujeme déje, které probihaji v zavislosti
na hodnot¢ membranového napéti. Béhem klidového membranového potencidlu
sledujeme, jak se na membrané oteviraji a kanaly sodno-draselné pumpy a jak dochazi
k rozkladu molekuly adenosintrifosfatu na adenosindifosfat a fosfat.

Béhem depolarizace sledujeme na membrang, jak se oteviraji sodné kanaly. Oteviraji se
také draselné kandly, ale ne tak vyrazné. Sledujeme, jak sodné ionty vstupuji
z extracelularniho prosttedi do intracelularniho prostfedi. Béhem repolarizace dochazi
k vétsSimu otevirani draselnych kanali a v okamziku uzavieni sodnych kanald jsou

draselné kanaly pIn¢ otevieny a probihd tok draselnych iontli smérem z buiiky ven.
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Béhem hyperpolarizace sledujeme sodno-draselnou pumpu, ktera zintenzivituje Svou
¢innost a zvysuje spotiebu molekul adenosintrifosfatu. Sodno-draselna pumpa se zacina
otevirat na obou svych stranidch a pumpuje sodné ionty z intracelularniho prosttedi do
prostiedi extracelularniho a draselné ionty z prostfedi extracelularniho do prostiedi

intracelularniho.

2.4.3 Vypis procesi probihajicich na membrané neuronu

Toto okno (Obrazek ¢. 8) programu nas pisemné informuje o aktualnich d&jich na
membrang. V zavislosti na hodnoté membranového napé€ti se nam objevuji jednotlivé
tabulky.

Pro upozornéni na zacéatek jednotlivych déji na membrané nés informuji celkem Ctyfi
tabulky. Zelend tabulka Impulz, cervena tabulka Depolarizace, modra tabulka
Repolarizace a hnéda tabulka Hyperpolarizace.

Pokud ktivka membranového potencialu za¢ne stoupat z divodu elektrického impulzu
objevi se nam zelena tabulka, Kterd nas o tomto jevu informuje a dale se zobrazuje
informace o tom, Ze je spusténa sodno-draselna pumpa.

Pokud kiivka membranového potencialu piesahne hranici Prahového potencialu objevi
se nam tabulka Depolarizace a zaroven se nam objevi text, ktery informuje o tom, zZe
dochazi k otevieni sodnych kandlii a toku sodnych iontii do buniky a zaroven se také

pomaleji oteviraji draselné kanaly.

Wypis procesd probihajicich na membrané neuronu

StimulzZni impulz ze synaptickeho prechodu

Na/'K pumps pracuje

Mz k=ngly s= rychle otzviraji a Mz ionty zadingjl vnikat covnitf buriky
K kanaly == pomaleii otavireji

Mz kanzly s2 zadnaji zavirst a K kandly s= zacinzji rychle otevirat

K ionty vyslouvzii ven z buriky

I

] K kanaly s= zaviraji
Ma/K pumpa zintenziviiuje dnnost & Ma ionty wwibouvsii ven z bufiky a K ionty
wnitkail dovnitf bufiky

MK pumps e wacl do své plvodn’ zatéis

Obrazek ¢. 5: Okno snazvem Vypis procesu probihajich na membrané¢ neuronu

Z programu Monep
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Poté se objevuje tabulka Repolarizace a doprovodny text, ktery nds informuje o tom, ze
sodné kandly se zaCinaji zavirat a draselné kanaly se zacinaji rychle otevirat a draselné
ionty vyplouvaji ven z bunky.

Nakonec se objevuje text informujici o tom, ze sodno-draselna pumpa se vraci do své

puvodni zatéze.

2.4.4 Ovladani programu Monep

Ovladani programu Monep se odehrava v dolnim v panelu pro ovladani (Obrazek ¢. 10).
Tato oblast je umisténa v dolni ¢asti okna programu po spusténi. Nachdzime zde fadu
ovladacich prvka, které umoznuji spousténi vizualizaci programovych funkei.

Siroky a nizky panel, ktery obsahuje ukazatel, pomoci kterého mizeme ovladat
vykreslovani kiivky membranového potencialu a dalSich vykreslovacich funkci, jako je
otevirani sodnych a draselnych kanalt a spousténi sodno-draselné pumpy. Sliderem lze
tahnout zleva doprava. Slider lze ovladat dvéma zpusoby. Prvni moznost je tahnout
Sliderem po dvojitém poklepu ru¢né nebo spustit Slider pomoci tlac¢itka RUN.

Pro ovladani spusténi videa nam slouzi tlacitko RUN. Vedle tlacitka RUN je umistén
informacni panel, ktery nas informuje o rychlosti prehravani videa. Tlacitka UP a DW

slouzi k zvoleni rychlosti videa.

u SRR U [mV] Eims] GiNa+] [mSfom3Z] LMe+] [mAlocm2] GiK=) [mEom2] LK+) [mafsomz]
BRSO 0] ] ]

Obrazek €. 6: Ovladaci panel programu Monep

Dale jsou zde umistény celkem ctyfi informacni panely, které ndm zobrazuji aktualni
hodnoty vodivosti napétové fizenych Sodnych a draselnych kanall a aktudlni hodnoty
proudd sodnych a draselnych iontd. Prvni informaéni panel zleva nds informuje o
aktualni vodivosti napétové fizenych sodnych kanalt. V zavislosti na hodnoté
membranového napéti nabyva hodnot 0 az 29,8 mS/cm?. Vedle n&j je umistén dalsi
informac¢ni panel, ktery ndm zobrazuje aktudlni hodnotu proudi sodnych kationtii a
nabyva hodnot 0-800 mA/cm?. Dalsi panel vpravo nés informuje o vodivosti napétove

fizenych draselnych kandlti a nabyva hodnot od 0 do 14 mS/cm? a kone&nd informadni
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panel umisténi zcela vpravo nas informuje o aktualni hodnoté proudt draselnych iontd a

nabyva hodnot 0-400 mA/cm?.

2.5 Stavba programu Monep

2.5.1 Popis programu Monep

Knihovny programu Monep

Program Monep (Model of neuron potencial) byl vytvotren v prostiedi Microsoft Visual
Studio C# 2008 Express Edition.

V navésti programu namespace je uveden nazev Monep. Tiida je public partial class
Windowl: Window. Metody V programu jsou: Window_Loaded,
sliderl_ValueChanged, button3_Click, button2_Click, button4_Click a button1_Click.

namespace Maonep
—] public partial class Window?  WWindow

[=] public Windowl ()

5] private void Window Loaded

& private void slider! _WalueChanged — Slider
5] private void buttand_Click — tlagitka RLIN

[5 private void button2_Click — tlacditko LIP

[=] private void buttond_Click — tlagitko DWW

5 private void button1_Click — tlacitko RESET

Tabulka 2: Popisné schéma programu Monep
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Posuvny panel Slider

Metoda sliderl_ValueChanged obsahuje parametr e. Hodnota proménné s

se rovna hodnoté atributu e.NewValue. Pii taZeni sliderem zleva doprava dochazi ke
zvySovani hodnoty S, a to je vyuzito dale v programu pro vizualizaci vSech déjt a
zaroven K vypoctu vodivosti napétové fizenych kanalt a proudi iontd. V zavislosti na
hodnoté¢ proménné s se objevuji a mizi jednotlivé elipsy a textboxy, které zajistuji
celkovou vizualizaci programu. V zavislosti na hodnoté proménné s se objevuji pfedem
odectené hodnoty napéti z grafu kiivky akéniho potencidlu neuronu, dale se objevuji
body na kfivce membranového potencidlu neuronu, oteviraji se a zaviraji draselné a
sodné iontové kandly, draselné a sodné ionty protékaji skrze iontové kandly, probiha
¢innost sodno-draselné pumpy, vizualizuje se pieCerpavani iontti sodno-draselnou
pumpu, vizualizuje se Cinnost sodno-draselné pumpy v obdobi klidového
membranového potencidlu, depolarizace, repolarizace a zintenzivnéni ¢innosti sodno-
draselné pumpy v obdobi hyperpolarizace. V zavislosti na hodnoté proménné s se
objevuji také informacéni tabulky vokné Vypis procesi na membrané neuronu.
V zavislosti na hodnoté proménné s se také vypocitava hodnota ¢asu a vypocitavaji se
aktudlni vodivosti napétove fizenych sodnych a draselnych kanald a proudt sodnych a

draselnych iontf.

2.5.2 Konstrukce grafu kiivky akéniho potencialu neuronu

Kiivka akéniho potencidlu je vykreslovdna v okné Graf kiivky membranového
potencialu neuronu. Na osu x grafu je nanaSen Cas, a to milisekundach. Na ose y je
nanaSeno napé&ti v mV.

Osa x a osa y byly vytvofeny pomoci komponent zvanych border. Jednotlivé body na
osach a jejich popisy byli vytvoteny pomoci textbox. Pomoci komponenty border byla
zrealizovana také horizontalni zelend piimka zobrazujici préh klidového potencidlu,
dale také cervend piimka zobrazujici prahovy potencidl a také Zluta pifimka
charakterizujici troven, kdy prechazeji hodnoty kiivky akéniho potencidlu do kladnych
hodnot. Samotna kiivka akéniho membranového potencialu byla vytvorena tak, aby co
nejlépe svym prostorovym usporadanim graficky vyhovovala rozméru okna Graf kiivky
akéniho potencialu neuronu. Jednotlivé body grafu jsou komponenty zvané ellipse
vytvarované do tvaru bodii s ¢ernym okrajem a zlutou vyplni, které byly nejdiive
rozmistény tak, aby co nejlépe vystihovaly tvar kiivky akéniho potencidlu. Bylo tedy

tteba dbat na to, aby ve fazi klidového membranového potencidlu stoupala kiivka
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logaritmicky, poté v obdobi depolarizace stoupala strmé nahoru. V obdobi repolarizace
klesala strmé& doli a poté castecné trochu v klesani zvolnila a nakonec v obdobi
repolarizace jest¢ klesala a poté velmi pozvolna stoupala az do hodnoty klidového
membranového potencialu. Po naneseni elips, které tedy vizualizovaly jednotlivé body
ktivky akéniho potencidlu do prostoru okna Graf kiivky membranového potencidlu
neuronu, byly tyto body pospojovany komponentami zvanymi line, které maji zelenou
barvu. Takto byla vizualizovana cela kiivka ak¢niho potencialu. Dale na elipsy, které
vizualizuji body a maji Cerny okraj a jsou zluté vybarveny, byly naneseny dalsi elipsy,
které maji také cCerny okraj, ale jsou vybarveny tak, aby jejich barva odpovidala
aktudlnimu stavu. Tyto dalsi elipsy jsou vybarveny zelené pro oblast klidového
membranového potencialu, ¢ervenou barvou pro oblast depolarizace, modrou barvou
pro oblast repolarizace a hnédou barvou pro oblast hyperpolarizace. V zavislosti na
hodnoté proménné s se jednotlivé body objevuji. Po stisku klavesy RESET jsou
viditelné pouze elipsy s cernym okrajem a zlutou vyplni. V bod¢, kde kiivka akéniho
potencialu protina horizontalni pifimku prahového potencialu zacina vertikalni Sediva
pfimka. V nejvyS$§im bod¢ kiivky akéniho membréanového potencidlu zacini také
vertikalni Sediva ptimka. Vertikalni Sediva ptimka zacina také v bod¢, kde kiivka
ak¢niho potencidlu klesa ve fazi repolarizace a protind Cervenou piimku prahového

potencialu.

2.5.3 Vizualizace toku ionti a doprovodny text

Veskera zobrazovani vSech komponent programu, které umoznuji vizualizace je
realizovano pomoci stavii komponent textboxt a elips, které jsou bud viditelné nebo
skryté. V zavislosti na aktualni hodnoté s komponenty mizi a zase se objevuji. Nejvice
bylo vyuzito tohoto postupu samoziejmé v okné Vizualizace procesti na membrané, kde
nam slouzi jednotlivé komponenty k vykreslovani uzavirani a zavirdni sodnych pump a
draselnych pump a dale kpozorovani, jak teCou sodné a draselné ionty
z extracelularniho prostfedi do intracelularniho prostedi a naopak a samoziejmé také
sledujeme vizualizaci sodno-draselné pumpy. Schematicky popis vSech ptikazi, které
je tteba vykonat béhem zobrazovani a skryvani jednotlivych komponentd je vypsan
nize.

Otevieni kanalu je vizualizovano prostiednictvim sedmi elips. Ve vizualizacnim oknu
vyvojového prostiedi programu Monep byl zrealizovan kanél pomoci sedmi elips, které

jsou nastaveny na vysokou vysku a jsou tzké. Schematicky lze charakterizovat jejich
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usporadani do 7 poloh jako 1 az 7. Krajni elipsy 1 a 7 zGstavaji viditelné béhem celé
vizualizace. Elipsy 2, 3, 4, 5, 6 ovSem v zavislosti na hodnoté proménné s mizi, a to
Vv ptipad¢ otevieni tak, ze nejdiive mizi elipsy 2 a 6, poté zmizi elipsy 3 a 5 a nakonec
zmizi centralni elipsa 4. Pfitom postupné protékaji sodné ionty z extracelularniho
prostiedi do intracelularniho prostfedi. Poté nastavd pozvolné uzavirani iontovych
kandlu a to tak, ze nejdiive se naopak objevi elipsy 2 a 6, poté se objevi elipsy 3 a4 a

koncené uzavieni kanalu je zrealizovano zobrazenim elipsy 4.

Obrazek ¢. 7: Otevirani sodnych kanala Obrazek ¢. 8: Uzavirani sodnych kanali

Otevirani a zavirani draselnych kanélu je zrealizovano také prostfednictvim sedmi elips,
které mizi a zase se objevuji v zavislosti na hodnoté proménné s. V tomto piipadé vSak
dochazi k toku draselnych kationtli z intracelularniho do extracelularniho prostiedi.
Schematicky je uspotfadani draselnych kanald opét 1 az 7. Okrajové elipsy 1 a 7
zustavaji po cely program viditelné. Elipsy 2,3,4,5,6 opét mizi a zase se objevuji
Vv zéavislosti na hodnoté proménné s. Pfesun draselnych iontt je zde pon¢kud pomalejsi,
a to z davoda ze tok sodnych iontl neni tak vyrazny jako u natriovych. Oproti
draselnym iontiim ale cely proces trva del§i dobu. Pfi uplném uzavieni kanalu dochazi
k nastaveni ke zviditelnéni vSech elips a poté dochazi k zapnuti sodno draselné pumpy,

jejiz funkei je prepumpovat sodné a draselné ionty.
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A
i HH ®
"o 2' IE

Obrazek ¢. 9: Otevirani draselnych kanalt  Obrazek ¢. 10: Uzavirani draselnych kanalt

On
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Vizualizace sodno-draselné pumpy

Sodno-draselna pumpa je umisténa zcela vpravo v okné¢ Vypis procesii na membrané
neuronu. Jedna se o graficky nejslozitéjsi utvar v celém programu. Sklada celkem ze 14
elips. Ctrnacta elipsa je podkladova a objevuje se nam, kdyZ je pumpa zcela zaviena
pred svym otevienim a V pfipadé a také v pfipadé, kdyz je pumpa uzaviena po
pfepumpovani iontd. Schematicky lze uspoiadani elips zleva doprava charakterizovat
pomoci Cisel 1 az 13. Zpocatku je pumpa zcela zaviend, to pozorujeme na obrazku cislo
11. Dale mizeme pozorovat otevirani pumpy na obrazku ¢. 12. Je ziejmé, ze béhem
celého spusténi program zdstavaji viditelné pouze elipsy 1,7 a 13. Otevirani probiha tak,
ze v zéavislosti proménné s mizi elipsy s €isly 4 a 10. Mizi také velka podkladova elipsa
s ¢islem 14. v dalsim kroku mizi elipsy s ¢isly 3 a 5 na levé stran¢ a 9 a 11 na pravé

stran¢ a v dal$im kroku mizi elipsy 2 a 6 na levé stran¢ a 8 a 12 na pravé strané.

., ©
@

0o

© C

Obrazek €. 11: Zaviend Na/K pumpa  Obrazek ¢. 12: Otevirajici se Na/K pumpa

Poté je pumpa zcela oteviena, jak mizeme pozorovat na obrazku ¢. 13. Sodné ionty
jsou poté pieCerpavany z intracelularniho prostiedi do extracelularniho a draselné ionty

jsou preCerpavany z extracelularniho do intracelularniho.
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@
Obrazek ¢. 13: Oteviena Na/K pumpa

Po ptecerpani iontl musi dojit k uzavieni pumpy. Po uzavieni je pumpa pfipravena
K novému cyklu pfecerpavani. Uzavirani probihd tak ze nejdiive se objevuji elipsy
z ¢isly 2,6,8.12. V dalsim kroku dojde k objeveni elips s Cisly 3,5,9,11. V poslednim
kroku dojde k objeveni elips 4 a 10 a k opétovnému objeveni se podkladové elipsy 14.
Tim se cela pumpa opét uzavie. VSechny elipsy jsou tedy viditelné. Cela pumpa opét
vypada jako velka hnéda kruznice plna elips. Na obrazku ¢. 14 je zobrazena zavirajici se
sodno-draselna pumpa a na obrazku ¢. 15 je zobrazena zcela uzaviena sodno-draselna
pumpa s precerpanymi sodnym a draselnymi ionty.

V dobé¢ hyperpolarizace pumpa zintenzivituje svou ¢innost. To je zndzornéno piedevsim
rychlej$im pfepinanim mezi elipsami s textboxy s obsahem textu ATP a textu ADP+P.
Zkratka ATP znamena adenosintrifosfat, zkratka ADP znamenad adenosindifosfat a

zkratka P znamena fosfat.

4
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Obrazek €. 14: Zavirajici se Na/K pumpa Obrazek ¢. 15: Uzaviena Na/K pumpa
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Sodno-draselna pumpa v dobé klidového membranového potencialu, depolarizace
a repolarizace

V tomto obdobi samoziejm¢ sodno-draselnd pumpa aktivné pracuje, ovSem ne
s takovou intenzitou jako v obdobi hyperpolarizace. Tento dé&j je znazornén pomoci
objevovani se a mizeni podkladové velké hnédé elipsy. V dobé, kdy velka podkladova
elipsa viditelnda, jsou iontové kandly propustné a iontovd pumpa je spusténa. Je tifeba
dalsich molekul ATP, aby mohla fungovat. ZjednoduSenou vizualizaci je zde

znazornéno prepinani mezi ATP a ADP+P, coz ma znazornovat, Ze jde o d¢j exogenni.

Obrazek ¢. 16: Otevirani Na/K pumpy Obrazek ¢. 17: Zavirani Na/K pumpy

Doprovodny text je realizovan prostfednictvim okna Vypis procesti probihajicich na
membrané neuronu. Text je pfedem zapsan v textboxech, které jsou pifed spusténim
neviditelné. Textboxy se postupné objevuji V zavislosti na hodnoté¢ proménné s. Jedna
se 0 textbox stextem Impulz, textbox s textem Depolarizace, textbox s textem
Repolarizace a textbox s textem Hyperpolarizace. Ke kazdému textboxu jsou pfitazeny

dalsi textboxy s texty, které popisuji aktualni dé¢je na membrané neuronu.

2.5.4 Ovladaci prvky

Ovladaci prvky pro spousténi videa

Stisknutim tlacitka RUN se spousti metoda button3 Click. Médme zde nadefinovany
double maxusek, ktery nabyva hodnoty 870, protoze ze slider ma 870 jednotek. Dale je
zde nadefinovana proménnd a, kterd je typu integer a proménna b, ktera je také typu
integer. Dale zde mame pieddefinovanu Action prazdnaudalost.

Po spusténi tlacitka RUN se pfevede hodnota vepsana do textboxu ¢€.115 z fetézce do
proménné b. Pokud proménna b spada do pfedem daného intervalu, je ji pfirazena nova

hodnota, ktera je urcujici pro délku ptehravani videa.
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Ve FOR cyklu vystupuje proménna a, ke které je postupné pficitdna jedna az do
hodnoty niz$i nez hodnota maxusek. Pomoci piikazu Sliderl.Value = a; nabyva
Sliderl.Value postupné hodnoty proménné a. Proménna b je obsaZena v piikazu
System.Threading. Thread.Sleep(b). Proménna b muize nabyvat hodnot 100 nebo 40
nebo 20 nebo 5. Pfi hodnoté b = 100 se video piehrava nejpomaleji a pii hodnoté b = 5
se video piechrava nejrychleji. Piikazem  Dispatcher.Invoke(prazdnaudalost,
System.Windows.Threading.Dispatcherpriority.Render); je zabezpeCeno, Ze zobrazeni
vykresleni dostava prioritu.

Video lze piehravat ve ¢tyfech rychlostech. K navoleni rychlosti ndm slouzi tlacitka UP
a DW. Textbox €. 115 slouzi k vizualizaci aktualni rychlosti piehravani videa.

V textboxu €. 115 je pfedem nastaveno na ¢islo jedna. Pokud dojde ke stisku tlacitka UP
spusti se metoda button2 Click a ¢islo z formatu fetézce je pievedeno na proménnou
integer u. K proménné u je pfictena jedna a celé Cislo je poté prevedeno zpét do fetézce,
aby mohlo byt zobrazeno v textboxu ¢.115, ktery zobrazuje rychlost piehravani.
Tlacitko DW ma opacnou funkci. Po stisknuti tlacitka DW dojde ke spusténi metody
button4_Click a pifevedeni aktualni hodnoty v textboxu z fetézce do proménné d a od
proménné d je odectena jedna a poté je tento vysledek preveden do fetézce, aby mohl
byt zobrazeno v textboxu ¢. 115.

Aby uzivatel danou problematiku pochopil, je zpoc¢atku vhodné spoustét video rychlosti
1. Tato rychlost poskytuje dostate¢né dlouhy ¢as k tomu, aby mohl sledovat vSechny
déje, které se na obrazovce odehravaji. Postupné mize prechazet k vy$sim rychlostem
prehravani videa. Vhodna je naptiklad rychlost 3, ktera se pro uZivatele, ktery danou
problematiku zna, muze jevit jako nejvhodné&jsi. Rychlost 4 je vysoka a slouzi

K rychlému piehravani celého déje.

Nastaveni vychozich stavi

Tla¢itko RESET vyuziva uzivatel k tomu, aby nebyl nucen vypinat a znovu zapinat
program. Stisknutim tlacitka RESET se spousti metoda buttonl Click. Stisknutim
tlacitka RESET jsou nastaveny nulové hodnoty do informac¢niho panelu, ktery zobrazuje
Cas, dale do informac¢niho panelu, ktery zobrazuje napéti a také do vSech informacnich
paneld, které zobrazuji vodivosti napetove fizenych kanalli a proudy ionti. Ve vSech

oknech programu se nastavi vsechny elipsy a textboxy do vychozich stavi.
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V okné Vizualizace membrany neuronu se nam nastavi vSechny textboxy a elipsy do
vychozich stavl. Pfi stisku klavesy RESET jsme ve vychozich stavech. Pokud budeme
pozorovat natriové kanaly, zjistime, Ze jsou vSechny uzavieny, protoze jsme v Case
nula, tedy v ¢ase, kdy jesté nedoslo k depolarizaci. Sodikovy iont, ktery symbolizuje tok
natriovych iontil je umistén v extracelularnim prostredi.

Pokud se podivame na draselné kandly, jsou taktéz uzaviené, protoze v ¢ase nula neni
repolarizace, a proto jsou draselné kanaly uzavieny a draselny iont je umistén uvnitf
membrany. V Case nula je také uzaviena sodiko-draslikova pumpa. VSechny elipsy,
které ztvarnuji sodno-draselnou pumpu jsou ve viditelném stavu a sodno-draselna
pumpa je piipravena ke své ¢innosti. Sodné a draselné ionty, které vizualizuji ¢innost
sodno-draselné pumpy jsou také piipraveny ke své Cinnosti, coz znamend, ze sodné
ionty jsou uvnitt a draselné jsou vné.

Komponenta Slider musi také byt nastavena do vychozi hodnoty. Tim, ze ji pfifadime
hodnotu nula se slider automaticky posune zcela doleva a je nastaven na hodnotu nula.
Informacni panel Casu zobrazuje hodnotu nula, informacni panel napéti zobrazuje
hodnotu nula a také vSechny informacni panely zobrazujici vodivosti napétovée
fizenych kanalli a proudtl iontd zobrazuji hodnotu nula.

Dale také zmizi informacni panely a texty v okné Vypis procesii probihajicich na
membrané neuronu. Zmizi také vSechny body Vv okné Graf kiivky membranového
potencidlu neuronu, které jsou vytvarovany do tvaru bodl s barevnou vyplni. Poté jsou
tedy viditelné pouze zdkladni elipsy, které jsou vytvarovany do tvaru bodi se Zlutym

okrajem a Zlutou vyplni.

2.5.5 Vizualizace aktualnich hodnot

Panely informujici o0 hodnoté napéti a casu

Pro zobrazovani napéti slouzi textbox ¢. 1. V tomto textboxu se v zavislosti na hodnoté
proménné S zobrazuji hodnoty napéti v mV. Hodnoty napéti byly pfedem odecteny
z grafu kiivky akéniho potencidlu. Pokud hodnota proménné s je vysSi nez urcita
hodnota proménné S a zaroven je niz$i nez urcita hodnota s tak se predem odectené ¢islo
hodnoty napéti z grafu kiivky akéniho potencidlu pteloZzi do fetézce a je zobrazeno
Vv textboxu €. 1.

Zobrazeni Casu je realizovano prostfednictvim textboxu ¢. 2. Vzhledem k tomu, ze
slider mé& rozsah 870 jednotek je tfeba tuto velikost piepocitat pomoci vhodného

koeficientu tak, abychom dostali rozsah ¢asu v informa¢nim panelu 0-4 ms. Toho bylo
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docileno tak, ze hodnota proménné s byla vynasobena ¢islem 0,0046 zaokrouhlena a
pfevedena do fetézce, aby aktualni hodnota casu mohla byt viditelnd v informac¢nim
panelu Casu. Timto je zaru€eno, ze textbox, ktery zobrazuje hodnotu ¢asu bude ukazovat

rozmezi od 0 ms do 4 ms.

Panely informujici o vodivosti napét'ové Fizenych sodnych kanali a o hodnotach
proudii sodnych iontd

Informacni panel, ktery charakterizuje vodivost napétové fizenych sodnych kanalt
predstavuje textbox ¢. 124.

Informacni panel, ktery charakterizuje proudy Na+ iontd predstavuje textbox ¢. 135.

V ptipad€ vypoctu hodnoty vodivosti napétove fizenych sodnych iontd je postupovano
tak, Ze pokud hodnota proménna s je vétsi nez 173 a zaroven mensi nez 244 je od ni
automaticky odecitano ¢islo 172 a tento vysledek je pak nasoben koeficientem 0.42, a
proto je hodnota v nejvyssim bod¢ kiivky blizka hodnoté 30.

V piipadé, Ze se je hodnota s vétsi nez 244 a zaroven niz$i nez 357, je v textboxu 124
zobrazovano cislo 28 od kterého je odecitan rozdil mezi hodnotou proménné s a ¢islem
243, ktery je nasoben vhodné koeficientem 0,24 tak, aby v dobé&, kdy se kiivka akéniho
potencialu stfetne s pfimkou membranového potencialu, byla hodnota textboxu 124
blizk4 nule.

V ptipadé textboxu 135, ktery charakterizuje informacni panel proudt sodnych iontl je
postupovano analogicky. Pokud je hodnota proménné S vyssi nez 173 a nizsi nez 244 je
rozdil mezi hodnotou proménné s a ¢islem 172 ndsoben vhodnym koeficientem 11,72
tak, aby Vv nejvyssim bodé kiivky byla hodnota sodnych proudu blizkd hodnoté 800.
Jakmile je hodnota proménné s vyssi nez 244 a nizs§i nez 357 je od ¢isla 800 odecitan
rozdil mezi hodnotou proménné s a 243, ktery je ndsoben vhodnym koeficientem 7,08.
Tak je zabezpeceno, Ze v dobé, kdy kiivka akéniho potencialu shora dosahuje hodnoty
prahového membranového potencialu, bude hodnota textboxul35 blizka nule. Pokud
hodnota proménné s je vyssi nez 357 dojde k vynulovani textboxt 124 a 135. Pokud je
hodnota proménné s vyssi nez 357 v textboxu ¢. 124 se ukaze nula a v textboxu ¢. 135

se ukaze nula.
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Panely informujici o vodivosti napét’ové rizenych draselnych kanali a o hodnotach
proudu draselnych ionti

Informacni panel, ktery charakterizuje vodivost napétové fizenych draselnych kanalu je
textbox ¢. 133 a informacéni panel, ktery charakterizuje proud draselnych iontd je
textbox ¢. 136.

Je postupovano analogicky jako u vodivosti napétové fizenych sodnych iontovych
kanalt a hodnotach prouda sodnych ionti. V okamziku depolarizace se draselné kanaly
oteviraji daleko pomaleji nez sodné kandly. V ptipad¢ vypoctu vodivosti napétove
fizenych draselnych iontl je postupovano tak, ze pokud je hodnota proménné S vyssi
nez 172 a nizsi nez 300 je od ni automaticky odecitano ¢islo 172 a cely vysledek je pak
nasoben koeficientem 0,11. Vysledna hodnota je poté zaokrouhlena a pfevedena do
fetézce, aby mohla byt zobrazena v textboxu €. 133. Pokud je hodnota proménné s vyssi
nez 300 a niz$i nez 550 je od ¢isla 14 odecitan rozdil mezi hodnotou proménné s a 299
nasobeny koeficientem 0,05. Vysledné Cislo je zaokrouhleno a pievedeno do fetézce a
zobrazovano v textboxu €. 133. Protoze draselné kandly jsou pofad jest¢ malo otevieny
byl zaveden dalsi interval. Pokud je hodnota proménné s vyssi nez 550 a nizs8i nez 841
je od hodnoty 2 odecitdn rozdil mezi hodnotou proménné s a 549 nasobeny

koeficientem 0,0067. Tento vysledek je zaokrouhlen a pfeveden do textboxu ¢. 133.

Tabulka 3: Tabulka charakterizujici hodnoty proudd a vodivosti napétové fizenych

kanala v ¢ase 0,9 ms [ hodnoty pievzaté z vypocéta programu Monep]

U[mV] |t[ms] G(Na+)[mS/cm2] | I(Na+)[mA/cm2] | G(K+)[mS/cm2] | I(K+)[mA/cm2]

-25 0,9 14,2 382 3,7 107

Obdobné je postupovano V piipadé vypocétu proudi draselnych iontd. Pokud je hodnota
proménné S vyssi nez 173 a nizsi nez 300 je od hodnoty S postupné odecitano ¢islo 172
a tento rozdil je pak ndsoben koeficientem 3,15. Vysledek je vzdy zaokrouhlen a
pfeveden do fetézce, aby mohl byt zobrazen Vv textboxu ¢. 136. Pokud je hodnota
proménné S vyssi nez 300 a nizs$i nez 550 je od hodnoty 400 odecitan rozdil mezi
hodnotou s a ¢islem 299, ktery je nasoben koeficientem 1,4. Protoze jesté existuje proud
draselnych iontd, i kdyZ je velmi nizky, byl zaveden tfeti interval. Pokud je hodnota
proménné S vyssi nez 550 a niz§i nez 841 je od hodnoty 50 odecitan rozdil mezi
hodnotou proménné s a 549 nasobeny koeficientem 0,167. Pokud je hodnota proménné

S vyssi nez 841 v textboxu €. 133 se ukaze nula a v textboxu €. 136 se ukaze nula.
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Tabulka 4: Tabulka charakterizujici hodnoty proudt a vodivosti napétové fizenych

kanala v ¢ase 1,5 ms [ hodnoty pievzaté z vypoéti programu Monep]

U[mV]

t[ms]

G(Na+)[mS/cm2]

I(Na+)[mA/cm2]

G(K+)[mS/cm2]

I(K+)[mA/cm2]

-53

15

7,4

191

12,5

358
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2.6 Zavér

Za celem snaz§iho pochopeni studijni latky tykajici se akéniho potencidlu neuronu byl
vytvofen program Monep, ktery umoziuje sledovat déje na membrané neuronu
Vv zavislosti na stavu aktudlniho ¢asu a napéti.

Ke splnéni cile byla vyuzita analyza teoretického textu a metoda programovani.
Vysledkem je ptedlozeni uceleného didaktického programu Monep jako nazorné ucebni
pomucky.

Tato bakalarska prace pojednava ve své teoretické ¢asti 0 nervové buince a jejim
chovani pfi zméné elektrického napéti v zavislosti na ¢ase. Tento proces byl analyzovan
a na zaklad¢ stanoveného tkolu vypracovat didaktickou pomiicku byl vytvofen
program Monep, ktery by mohl slouzit pti vyuce naroéného predmétu jako je Elektrické
a magnetické pole Zivych organismil, coz je podstatou celé bakalaiské prace.

Program Monep slouzi ke snadnéjSimu pochopeni latky, kterd je obsahem studijné
naroénych prednasek na vysoké Skole orientovanych v oblasti elektrického a
magnetického pole zZivych organismi. Piinosem bylo vytvofeni programu v objektové
orientovaném softwaru Microsoft Visual Studio C# 2008 Express Edition, ktery se
ukazal byt vhodnym prostfedkem k vytvofeni barevné a interaktivni simulace.

Ugelnost programu Monep je spatfovana v jeho praktickém uplatnéni pii vyuce jako
didaktické pomucky, ktera ve své funkcnosti a svou jednoduchosti podporuje pochopeni
sloZitych procesti v Zivé burice.

Zavére€na zjisténi jsou dokumentovéana v predchozich kapitolach bakalafské prace, ve
kterych je =zachycen teoreticky zaklad dané problematiky v tésné spojitosti
S praktickymi problémy pfi vypracovani programu Monep.

UZivatel programu Monep ma moznost sledovat d¢j, ktery nastava pii zméné
membranového napéti na neuronu a sledovat kiivku akéniho potencidlu v okné Graf
ktivky membranového potencidlu neuronu. Dale mé mozZnost sledovat procesy, které se
déji na membrané neuronu v okné¢ Vizualizace membrany neuronu a kone¢né ma
moznost sledovat doprovodny text v okn¢ Vypis procesii probihajicich na membrané
neuronu. Vysledny program Monep lze ovladat pomoci specializovanych prvki a
sledovat aktualni hodnoty ¢asu, napéti, vodivosti napétové fizenych iontovych kanalt a

iontovych proudil. Lze tedy konstatovat, ze vytyCeny cil prace byl splnén.
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