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UZYTECZNOSC MODELI W BADANIU CZYNNOSCI UKtADU NERWOWEGO

Metody doswiadczalne sa podstawowym
sposobem poznawania przez nas czynnosci
uktadu nerwowego. Dzieki nim mozna badac
mechanizmy nerwowe odpowiedzialne za za-
chowanie sie organizmu, zaréwno na poziomie
pojedynczych neuronéw, jak i catych zespotow
komoérek. Rozwoj metod stosowanych do ana-
lizy danych doswiadczalnych pozwala na uzy-
skanie lepszego wgladu w sposéb dziatania
mozgu. Rownoczesnie coraz szerzej do weryfi-
kowania hipotez stawianych na podstawie wy-
nikéw doswiadczen stosuje sie metody badan
modelowych. Réwniez one rozwijaja sie dzieki
powstawaniu nowych metod obliczeniowych,
jak réwniez dzieki postepowi technicznemu
przy budowie nowych komputeréw (pozwala
to zwiekszy¢é moc obliczeniowg komputerow
stosowanych na co dzienn w laboratoriach bez
ponoszenia zbyt wielkich kosztow).

Teoretyczne prace modelowe sg nie tylko
istotnym uzupeinieniem prac doswiadczal-
nych, lecz mogg je nawet wyprzedza¢ podsu-
wajagc eksperymentatorom pomysty nowych
doswiadczen, cojest szczegdlnie widoczne, na
przyktad, w fizyce. Réwniez nauki biologiczne
zaczynajg stosowa¢ metody modelowe do ba-
dania wcigz jeszcze niezbyt doktadnie pozna-
nych (a wiec i nie opisanych) obszarow dzia-
tania moézgu.

Korzystanie z modeli w badaniach nauko-
wych nie jest tak naprawde niczym nowym.
Nauka uzywata ich i uzywa na kazdym etapie
badan. Juz tak proste stwierdzenie, ze jakis
uktad potrafi rozpozna¢ pewne bodzce i sto-
sownie do nich odpowiednio zareagowag, jest
stworzeniem modelu tego uktadu. Modele réz-
nig sie stopniem komplikacji, czyli doktadno-
Scia z jaka opisujg badany proces. Badania
uktadu nerwowego réwniez nie moga sie oby¢
bez tworzenia modeli teoretycznych (w kto-

rych badany uktad istnieje jedynie w rzeczywi-
stosci wirtualnej komputera) i doswiadczal-
nych, istniejgcych w naszej fizycznej rzeczywi-
stosci (kazdy eksperyment ma na celu zbadanie
pewnego aspektu dziatania mozgu, wiec pomija
pozostate, dlatego jest w pewnym sensie bada-
niem modelowym). Istotne znaczenie w plano-
waniu doswiadczert ma réwniez dobranie odpo-
wiedniego gatunku zwierzecia.

Ukiad nerwowy minoga stanowi dobry,
funkcjonalny model ukiadu nerwowego kre-
gowcow. Mindg jest bardzo prymitywnym Kkre-
gowcem z rodziny Petromyzonidae. Zyje w wo-
dach stodkich lub morskich. Wygladem przy-
pomina wegorza, ditugo$é¢ ciata dorostych
osobnikdéw wynosi od 15 cm do 1 m. Niezbyt
skomplikowany uktad nerwowy minoga, jego
w miare proste zachowanie ruchowe (ptywa
poruszajac sie jak waz lub wegorz), a jedno-
czesnie rozwdj techniki odbiorow potencjatow
wewnatrzkomorkowych pozwolity na zgroma-
dzenie wielu informacji o wlasciwosciach i
czynnosci poszczeg6lnych neuronéw w rdze-
niu kregowym.

W wyizolowanym rdzeniu kregowym mino-
ga, zanurzonym w odpowiednim ptynie fizjo-
logicznym, mozna bowiem wywota¢ rytmiczng
aktywnos¢ komérek nerwowych podawaniem
rozmaitych aminokwasow (neuroprzekaznikéw
lub ich agonistéow). Z aksonéw motoneuronéw
(korzonkoéw ruchowych) rejestruje sie wtedy
rytmiczne wytadowania, ktérych wzorzec jest
bardzo podobny do wzorca czynnosci miesni
obserwowanej podczas ptywania. Aktywnos¢
takg nazwano ,ptywaniem rzekomym” (ang. Ac-
tive swimming). Szczegoélnie cenna z punktu
widzenia badacza jest mozliwos¢ badania za-
chowania poszczegélnych neurondéw (technika
odbioru wewnatrzkomorkowego) podczas pty-
wahnia rzekomego.

Praca wykonanaw ramach dziatalnosci statutowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.
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NEURON JAKO

Przez dtugi czas uwazano, ze uktad nerwowy
jest jednolita, ciagla strukturg. Podstawg dla
dzisiejszego obrazu uktadu nerwowegojako sie-
ci neuronow stato sie odkrycie w 1889 roku
przez hiszpanskiego uczonego Santiago Ramo-
nay Cajala, ze uktad nerwowy jest skompliko-
wang siecig pojedynczych, oddzielnych elemen-
téw (neuronéw) potaczonych ze sobg specjalny-
mi ,pomostami-przejsciami”. Istnienie sieci zto-
zonej z dyskretnych elementéw stawia przed
tworcg modelu (a rowniez i neurofizjologami)
podstawowe pytanie:

Jak dalece witasciwosci cechujgce ukiad
nerwowy sg zwigzane z cechami pojedynczych
neuronow (wielkosé, rodzaj neuroprzekaznika
itp.), a jak bardzo na jego cechy ma wptyw
wzorzec polaczen miedzy neuronami, czyli stru-
ktura sieci?

W dalszym ciggu artykutu przedstawie kilka
modeli, z ktérych korzystano przy prébach zna-
lezienia odpowiedzi na to pytanie.

Jedng z kluczowych informacji uzyskanych
w doswiadczeniach elektrofizjologicznych byto
odkrycie, ze dzialanie neuronu opiera sie na
zasadzie ,,wszystko albo nic”. Stwierdza ona, ze
dochodzace do neuronu pobudzajace i hamuja-
ce wptywy z innych komdérek sieci sumujg sie
na btonie komérkowej, a neuron generuje po-
tencjat czynnosciowy dopiero wtedy, gdy ogolne
pobudzenie przekroczy wartos¢ progowa. Opra-
cowanyw 1952 roku przez Hodgkina i Huxleya
model matematyczny btony komérkowej neuro-
nu jest do dzisiaj wykorzystywany w wielu ba-
daniach symulacyjnych, ktére analizujg zacho-
wanie zaréwno pojedynczych neuronodw, jak i
sieci neuronowych. Pozwala on na obliczenie

MODELE SIECI

Jednym z celow neurofizjologdw (a przynaj-
mniej niektérych z nich) jest odtworzenie fun-
kcjonalnego schematu sieci neuronowej mozgu,
jednak blizsza realizacji wydaje sie mozliwos¢
odtworzenia sieci, odpowiadajgcych za realiza-
cje okreslonych funkcji (jak rozpoznawanie
wzorcow wzrokowych lub generacja ruchéw lo-
komocyjnych). Najprostszym modelem takich
sieci jest schemat blokowy, za pomoca ktérego
probuje sie przedstawi¢ funkcjonalng organiza-
cje uktadu na podstawie wiedzy o rzeczywistych
oddziatywaniach zachodzgcych miedzy po-
szczegblnymi neuronami.

Przy tworzeniu modeli majacych symulowaé
rzeczywiste sieci neuronowe jesteSmy ograni-
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ELEMENT SIECI

chwilowych wartosci potencjatu btony, czyli
umozliwia badanie podprogowych zmian napie-
cia. Jednak wiele modeli sieci neuronowych,
upraszczajac opis zmian podprogowych poten-
cjatu btony do minimum, wykorzystuje do dzi-
siaj podstawowa ceche neuronu, ze znajduje sie
on albo w stanie pobudzenia albo ,milczenia”.
Pierwszy model sieci ztozonej z takich dwusta-
nowych elementdéw zostat zaproponowany przez
McCullocha iPittsa (1943). Za pomoca takich
modeli przeprowadza sie gtéwnie analize wpty-
wu struktury potgczen na zachowanie i wiasci-
wosci sieci. Modele tego typu cechuje wzgledna
prostota obliczeniowa, gdyz pomijaja skompliko-
wany mechanizm zjawisk zachodzacych w btonie
(zmiany przepuszczalnosci poszczegélnych kana-
tow jonowych, wpltyw neuroprzekaznikéw itp.).

Modele, w ktorych mozna byto uwzglednié
mechanizmy biochemiczne zachodzgce w ko-
maérce nerwowej, zaczety powstawac po zgroma-
dzeniu przez neurofizjologéw dostatecznej wie-
dzy o fizjologicznych witasciwosciach rozmai-
tych typéw neuronéw. Modele neuropodobnych
sieci, wykorzystujac dane eksperymentalne,
uwzgledniajg w opisie swoich komorek wiele
rzeczywistych parametréw. Dwustanowy model
neuronu réwniez zawiera w sobie takie wiasci-
wosci, sa one jednak wprowadzane do cech
opisu neuronu w sposéb sztuczny. Model neu-
ronu, w ktérym uwzgledniono zjawiska zacho-
dzace w komorce zawieraw sposoéb ,,naturalny”
wiele wlasciwosci prawdziwych komorek (Eke-
berg i wspétaut. 1991). Dzieki temu w symulo-
wanym neuronie wystepuje taka cecha, jak na
przykiad mozliwos¢ integrowania sygnatow do-
chodzacych przez synapsy.

NEURONOWYCH

czeni zakresem wiedzy o typach komoérek i ist-
niejagcych miedzy nimi polgczeniach, a przede
wszystkim naszag znajomoscig ich zachowania
(aktywnosci) u swobodnie poruszajgcego sie
zwierzecia. Wigekszos¢ naszej wiedzy o zachowa-
niu i wkasciwosciach neurondéw jest wynikiem
badan prowadzonych na moézgu zwierzecia
pozostajgcego w narkozie (uspionego). Takie
zwierze nie ma mozliwosci wykonywania ru-
chéw dowolnych badz automatycznych (jak lo-
komocja). Badania na rdzeniu minoga sg dlatego
tak atrakcyjne, ze umozliwiajg rejestracje zacho-
wania neuronéw podczas ptywania rzekomego.
Badania ukfadu nerwowego zwierzat znaj-
dujacych sie na niskim poziomie rozwoju filo-
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genetycznego, jak stawonogow, Slimakéw lub
pijawek, rozpoczete w pdéznych latach 60-tych,
pozwolity na stosunkowo doktadne poznanie
ich ukfadu nerwowego, miedzy innymi dzieki
ustaleniu sieci potgczenn miedzy wyréznionymi
typami neurondéw. Wyniki eksperymentow
przeprowadzonych na tych zwierzetach miaty
duze znaczenie, gdyz pokazaty, ze wiele z pod-
stawowych cech ukfadu nerwowego (neuro-
przekazniki, receptory, oddzialywanie neuro-
néw za pomoca potencjatu rozchodzacego sie po
aksonie) jest wspélnych lub bardzo podobnych
w catym niemal krélestwie zwierzat. Uktad ner-
wowy tych zwierzat majeszcze jedng zalete dla
badacza, cho¢ jest skomplikowany, to jednak
jest znacznie prostszy od ukladu nerwowego
kregowcow, moze wiec by¢ uwazany za jego
Jfizjologiczny model”.

Badania modelowe sieci neuronowych za-
czely sie od badania sieci systemow czucio-
wych. Obecnie pojawia sie coraz wiecej prac
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modelowych dotyczacych zachowania rucho-
wego. Szczegblnym zainteresowaniem ciesza sie
proste sieci nerwowe odpowiedzialne za genera-
cje cyklicznych zachowan ruchowych, jak na
przyktad zachowanie pokarmowe zajgca mor-
skiego [Aplysia) lub lokomocja kregowcow. Jed-
nym ze zwierzat stosowanych w badaniach sy-
stemu odpowiedzialnego za generacje ruchow
ptywania stata sie tez pijawka. Dokladny opis
czynnosci rozmaitych typow neuronéwjej ukia-
du nerwowego zostat przedstawiony miedzy in-
nymi przez Kristana (1983). Najwiecej jednak
wiemy juz o wiasciwosciach neuronéw zaanga-
zowanych w generacje czynnosci lokomocyjnej
minoga. Na podstawie wynikéw doswiadczen
wykonanych na tym zwierzeciu przeprowadzo-
no szereg badan modelowych, ktérych celem
jest osiggniecie lepszego zrozumienia mechani-
zmoéw odpowiedzialnych za generacje ruchéw
umozliwiajagcych poruszanie sie zwierzecia (w
przypadku minoga jest to ptywanie).

ROZMAITE PODEJSCIA W MODELOWANIU SIECI NEURONOWYCH

Zainteresowanie sieciami neuronowymi wy-
nika z przyjetego przez badaczy zatozenia, ze sg
one fizycznym ,substratem” zachowania. ldea
ta pozwolita dokonaé wielu istotnych odkry¢
dotyczacych rozmaitego rodzaju sieci. | cho¢
mozna zgodzi€ sie z Bullockiem (1993), ze ,ist-
nieja pewne powody, by watpi¢ w stusznosc
myslenia opartego o terminy bazujgce na sieci”,
tojednak ,podejscie sieciowe” utatwia nam zro-
zumienie sposobdw dziatania moézgu. Jest to
wiec pierwszy krok, ktéry musi by¢ zrobiony.
Badania symulacyjne mozna prowadzi¢ na Kil-
ka sposobéw, zaleznie od przyjetych zatozen
wyjsciowych dotyczacych stopnia komplikacji
modelu:

— Model funkcjonalny. Przyjmujemy, ze
sie¢ sktada sie z pewnych blokéw (elementéw).
Z naszego punktu widzenia w modelu tym nie
budowa poszczegdlnych blokéw jest najwaz-
niejsza, lecz ich funkcja. Na przyktadjezeli dany
blok ma generowaé sygnat cykliczny, to mozna
go opisac za pomoca funkcji cyklicznej nie wni-
kajac w szczegoty struktury generatora. Istotne
jest, ze bloki tworzace dang sie€¢ majg wyjscia i
wejscia, a generowany przez nie sygnat wyjscio-
wy zmienia sie zaleznie od dochodzgcego do
nich sygnatu. Takie podejscie zaktada opisanie
stanu catego ukladu za pomoca funkcji mate-
matycznych, w ktérych nie uwzglednia sie
wszystkich parametréw poszczegélnych komo-
rek, lecz tworzy catoSciowy opis ukiadu.

— Model strukturalny (potaczeniowy). Jezeli
przyjmie sie, ze generowane przez dang siec

sygnaty zaleza réwniez od struktury poszczegol-
nych blokéw, to wtedy pelny opis sieci (i jej
wihasciwosci) bedzie zawierat takze potgczenia
(przez okreslenie ich znaku i sity) miedzy neu-
ronami tworzacymi sieci wewnatrz blokéw. W
takim modelu zjawiska zachodzace na poziomie
pojedynczego neuronu (czyli jego btony komoér-
kowej) sa opisywane w sposOb uproszczony
(schematyczny). Symulacyjne badania takiego
modelu pozwalajg gtdwnie na dokonanie anali-
zy wptywu potaczen i ich sity (a wiec przeptywu
informacji) w obrebie badanej struktury, jak
réwniez znaczenia obecnosci poszczegélnych
typow komorek w sieci.

— Model catosciowy. W tworzonym modelu
mozna stara¢ sie uwzgledni¢ nie tylko znane
potaczenia miedzy wyréznionymi typami komoé-
rek, lecz rowniez dane doswiadczalne opisujace
wihasciwosci mechanizméw odpowiedzialnych
za transport jonoéw przez btone komorki (roz-
maite rodzaje receptorow, kanatow, gestos¢ ich
rozmieszczenia itp.), ktére okreslajg potencjat
btony (awiec zachowanie komorki) w zaleznosci
od stanu Srodowiska i dochodzacych do nigj
sygnatow. W modelu takim neurony sg obda-
rzone wiasciwosciami, ktére majg sprawic, ze
ich zachowanie bedzie tak bliskie naturalnemu,
jak na to mogg pozwoli¢ mozliwosci obliczenio-
we i obecny stan wiedzy, natomiast sama sie¢
jest tworzona zgodnie ze znanym schematem
potaczen (jak w modelu strukturalnym).

Kazde z tych podejs¢ pozwala badac¢ zacho-
wanie takich samych strukturalnie sieci, ktére
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réznig sie przede wszystkim wiasciwosciami i
stopniem skomplikowania elementéw (zespo-
tow neurondéw lub pojedynczych komoérek). Po-
nizej oméwimy tego typu modele, w ktérych
badano zachowanie sieci znajdujacej sie w rdze-
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niu kregowym, a odpowiedzialnej za generacje
ruchéw lokomocyjnych minoga. Sie¢ te nazywa
sie generatorem lokomocyjnym lub genera-
torem wzorca lokomocyjnego (CPG, ang. central
pattern generator).

NEURONY RDZENIA KREGOWEGO MINOGA ZWIAZANE Z GENERACJA RUCHOW
LOKOMOCYJNYCH

Badania elektrofizjologiczne i anatomiczne
pokazuja, ze w uktadzie nerwowym istnieje wie-
le typéw neuronéw, ktére rdznig sie cechami
morfologicznymi, wlasciwosciami btony komor-
kowej, neuroprzekaznikami i potaczeniami, a
zatem prawdopodobnie i funkcjg. Stosowane w
elektrofizjologii metody pozwalajg na rozpozna-
nie niektérych typow komoérek na podstawie ich
wilasciwosci elektrycznych, potaczen i sposobu
oddziatywania z innymi neuronami. Czesc¢ ty-
péw komoérek wystepuje praktycznie u wszy-
stkich zwierzat (np. motoneurony), inne komor-
ki sg bardziej specyficzne i wystepujajedynie u
niektérych gatunkéw. Modelowanie zachowa-
nia danego uktadu wymaga znajomosci podsta-
wowych elementéw jego struktury (tworzacych
go komorek i potgczern miedzy nimi) i wzorcéw
generowanych przez te elementy sygnatow.
Rdzen kregowy minoga jest dobrym obiektem
do badan modelowych, gdyz intensywne bada-
nia elektrofizjologiczne (potgczone z badaniami
histochemicznymi i anatomicznymi) pozwolity
wyrozni¢ w nim szereg typéw neuronéw na
podstawie podstawowych potgczen miedzy nimi
i wzorcow ich aktywnosci podczas ptywania
rzekomego (patrz rys. 1).

Motoneurony (MN) sg komdorkami nerwowy-
mi pobudzajgcymi widkna miesniowe poszcze-
gélnych miotoméw (w rdzeniu kregowym i w
ciele minoga mozna wyrdzni¢ okoto 100 seg-
mentow; miesnie unerwiane przez jeden seg-
ment tworzg miotom). Zaleznie od unerwianych
przez te neurony miesni wyrdznia sie motoneu-
rony brzuszne i grzbietowe miotomu (w allen i
wspoétaut. 1985), jak réwniez szybkie i wolne
jednostki ruchowe (jednostkg ruchowa jest ze-
spo6t ztozony z motoneuronu i unerwianych
przez niego widkien miesniowych).

Motoneurony pobudzajg wtékna miesniowe
zgodnie z rytmem dochodzacej do nich aktyw-
nosci interneuronéw, ktére tworza podstawowa
strukture generatora lokomocyjnego. Do tej po-
ry w rdzeniu kregowym minoga wyrézniono
szereg typdéw interneurondéw (rys. 1), ktére wy-
kazuja cykliczng czynno$é zgodna z naprze-
miennym wzorcem aktywnosci, rejestrowanym
podczas ptywania w korzonkach brzusznych:

— Interneurony CC (CC, ang. crossed cau-
dal) sg komérkami hamujacymi, ktérych akso-
ny przechodza na druga strone rdzeniai kieruja
sie w kierunku ogona, lecz czesto majg rowniez
odnoge idgca po przeciwlegtej stronie rdzenia w
kierunku gtowy (Buchanan 1992). Wywierajg
dzialanie hamujgce na wszystkie znane typy
neurondéw wystepujacych po przeciwnej stronie
rdzenia, ktore wykazujg cykliczng aktywnosé
podczas ptywania rzekomego, to znaczy na mo-
toneurony, interneurony CC, interneurony bo-
czne i komorki brzegowe.

— Interneurony boczne (LIN, ang. lateral
interneuron) sg komoérkami hamujgcymi (ich
neuroprzekaznikiem jest glicyna) o duzych cia-
tach. Znajduja sie w bocznym obszarze sub-
stancji szarej rdzenia. Ich drzewko dendrytycz-
ne rozcigga sie bocznie do granic rdzenia, two-
rzgc potgczenia z bocznymi drogami zstepuja-
cymi (Royainen 1974). Interneurony boczne ha-

Rys. 1. Schemat budowy i rozmieszczenia w rdzeniu
kregowym minoga wyr6znionych typéw komorek:
motoneurony (MN), komoérki brzegowe (EC), inter-
neurony CC, pobudzajgce (EIN) i boczne (LIN).

Pogrubiong linig zaznaczono aksony, cienka drzewka den-
drytyczne i ciata komérek. Wszystkie typy neuronéw wyka-
zujg rytmiczng aktywnos$¢ podczas ptywania rzekomego i
moga tworzy¢ podstawowag strukture generatora rytmu
lokomocyjnego. Strzatka wskazuje kierunek ogona.
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muja interneurony CC znajdujgce sie po tej
samej stronie rdzenia (Buchanan 1992).

— Interneurony pobudzajace (EIN, ang. ex-
citatory interneurons) to mate komoérki gluta-
minergiczne, pobudzajgce zar6wno interneuro-
ny boczne, jak i interneurony CC w ukladzie
generatora lokomocyjnego.

— Komoérki brzegowe (EC, ang. edge cells)
znajdujg sie w obrebie drog bocznych rdzenia,
aich drzewko dendrytyczne rozcigga sie wzdtuz
bocznej granicy rdzenia kregowego. Uwaza sie
je za wewnatrzrdzeniowe receptory rozciagnie-
cia (Gritiner i wspotaut. 1995), gdyz stwierdzo-
no doswiadczalnie, ze boczne zgiecia rdzenia,
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ktére normalnie wystepuja podczas swobodne-
go plywania, wywotujg w nich aktywnos¢ zgod-
ng z rytmem zgiec€.

— Interneurony modulujace (serotonergicz-
ne) sa ulokowane ponizej kanatu centralnego
rdzenia (Van Dongen i wspoOtaut. 1985). Uwal-
niana przez nie serotoninawywotuje dodatkowe
pobudzenie neurondw, z ktérymi sie tacza, czyli
zwieksza czestotliwos¢ ich wytadowan.

W rdzeniu kregowym minoga wystepujg
réwniez inne typy komdérek, jednak nie stwier-
dzono, by wykazywaly w czasie ptywania rzeko-
mego cykliczng aktywnos¢, dlatego zostaty po-
miniete w niniejszym opisie.

MODELE GENERATORA LOKOMOCYJNEGO MINOGA

Wyrdéznienie opisanych wyzej typéw neuro-
noéw, poznanie ich podstawowych wtasciwosci i
potaczen, a zwlaszcza ustalenie, ze sg one ryt-
micznie aktywne (a przynajmniej wystepujg w
nich oscylacje potencjatu btonowego) podczas
ptywania rzekomego umozliwito rozpoczecie ba-
darn modelowych hipotetycznego uktadu gene-
ratora lokomocyjnego.

Bardzo proste modele strukturalne sg two-
rzone od poczatku wykonywania doswiadczen
elektrofizjologicznych. Typowym podsumowa-
niem wiekszosci wynikéw takich doswiadczen
jest propozycja schematu potgczen miedzy wy-
roznionymi eksperymentalnie typami neuro-
néw na podstawie uzyskanych danych. Taki
model majednak podstawowa wade, jest mode-
lem myslowym. W zwigzku z tym nie ma mozli-
wosci zbadania zachowania takiej sieci w zalez-
nosci od rozmaitych parametréw.

Modele strukturalne byty réwniez wykorzy-
stane przy badaniu organizacji potgczen sieci
odpowiedzialnych za wytworzenie w rdzeniu
kregowym minoga zstepujacej fali pobudzenia,
ktora wywotuje naprzemienng aktywnos¢ mo-
toneurondéw po obu stronach rdzenia. Przedsta-
wione nizej przykiady pokazuja, jak dalece moz-
na uprosci¢ model badanego uktadu w zalezno-
Sci od pytan, na ktére chcemy uzyska¢ odpo-
wiedz stosujac go. Zobaczymy réwniez, jak ne-
gatywne wyniki symulacji wykazujg istnienie
luk w uzyskiwanej na podstawie doswiadczen
fizjologicznych wiedzy o sieci generatora.

Podstawowy uktad generujacy naprzemien-
ne pobudzenie miesni tutowia znajduje sie w
jednym segmencie rdzenia minoga i jest nazy-
wany generatorem wzorca (CPG). Plywanie jest
wyhikiem pobudzania miesni w kolejnych seg-
mentach ciatla minoga z zachowaniem odpo-
wiednich odstepoéw czasowych (rys. 2). Mecha-
nizm odpowiedzialny za koordynacje czynnosci

generatordw znajdujgcych sie w kolejnych seg-
mentach rdzenia (a wiec za wytworzenie i kon-
trolowanie miedzysegmentowego op0dznienia fa-
zowego), bytjednym z pierwszych obiektéw mo-
delowania zastosowanego do sieci nerwowej mi-
noga.

MODEL FUNKCJONALNY NA PRZYKLADZIE MODELU UKLADU
KOORDYNUJACEGO CZYNNOSC GENERATOROW

Badanie czynnosci miesni minoga podczas
ptywania, jak rowniez rejestracja czynnosci ko-
rzonkéw ruchowych podczas plywania rzeko-
mego pokazaly, ze kolejne miotomy sa pobudza-
ne z pewnym opo6Znieniem czasowym. Jest
oczywiste, ze opoznienie to musi wynikaé¢ z
odpowiedniego skoordynowania czynnosci sa-
siadujagcych generatorow. Zbadanie tego koor-
dynujgcego mechanizmu w doswiadczeniu na
rdzeniu nie jest proste, gdyz nie wiadomo do-
ktadnie, czego szukac¢. Nie mozna bowiem ba-
dac¢ wielu potaczenn miedzy komdérkami. Ogolna
aktywnos¢ wyjsciowa generatora moze bycé
zarejestrowana przez elektrody odbierajgce
czynnos¢ korzonkéw ruchowych (czyli moto-
neurondéw), jak jednak poszukiwaé¢ mechani-
zmow koordynujgcych czynnos¢ generatorow?

Na pytanie to sprobowata odpowiedzie¢ Avis
Cohen, korzystajac z bardzo prostego modelu
strukturalnego (rys. 2). Interesowato jg przede
wszystkim, jak rozmaite sposoby potgczenia
generatoréw moga wptywaé na przesuniecie fa-
zowe miedzy poszczegllnymi segmentami, a
mniej wazne bylo, jak taki generator jest zbu-
dowany. Autorka przyjeta wiec, ze jest to —
ogélnie méwigc — oscylator, w ktorym sygnat
wyjsciowy daje sie opisa¢ odpowiednig funkcjg
cykliczng. Zatozyta réwniez, ze sita potlaczen
miedzy oscylatorami (a wiec miedzy segmenta-
mi rdzenia) zalezy od réznicy faz miedzy gene-
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Rys. 2. Schemat modelu do badania oddziatywan
miedzy generatorami lokomocyjnymi potozonymi w
poszczegolnych segmentach rdzenia (Cohen i wspot-
aut. 1982).

Podczas ptywania motoneurony znajdujace sie w kolejnych
segmentach sg pobudzane z pewnym op6znieniem D (prze-
sunieciem fazowym), co pokazano schematycznie po prawej
stronie rysunku. Model pozwala na zbadanie kierunku i
intensywnosci oddziatywan miedzy kolejnymi segmentami
(oddziatywania zaznaczono strzatkami taczacymi gener-
atory).

rowanymi przez nie sygnatami, czyli jest fun-
kcja op6znienia fazowego (Cohen i wspétaut.
1982). Kazdy z oscylatorow magt generowac
rytmiczng aktywnosc, ktorej czestotliwos¢ mog-
taby¢ inna w sasiadujgcych ze sobg genera-
torach.

Okazato sie, ze tak zbudowany model (czyli
przyjete zatozenia) nie jest w stanie wyttuma-
czy¢ zjawisk zachodzacych w rdzeniu krego-
wym minoga. Jesli oscylatory byly jednakowo
pobudzone, potaczenie ich ze sobgw sie¢ majag-
cg odtworzy¢ rdzen kregowy spowodowato usta-
lenie sie zerowego przesuniecia fazowego mie-
dzy nimi. Sie¢ pracowala wiec synchronicznie,
jak jeden duzy segment, zamiast wytworzy¢
wedrujaca wzdtuz rdzenia fale pobudzen z od-
powiednim opdznieniem fazowym. Uzyskanie
opéznienia fazowego miedzy poszczegdlnymi
segmentami wymagato zwiekszenia czestotliwo-
Sci podstawowego rytmu oscylatoréw znajdujg-
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cych sie w przygtowowej czesci modelu. Czesto-
tliwos¢ ta stopniowo zmniejszata sie w miare
przesuwania sie ku ogonowi.

Badania modelowe pozwolity wiec na posta-
wienie hipotezy, jak powinny sie zachowywac
generatory znajdujgce sie w rdzeniu minoga,
jesli przyjete zatozenia sa zgodne z rzeczywisto-
Scig. Cohen postanowita zweryfikowac ekspery-
mentalnie hipoteze, ze izolowane od siebie seg-
menty rdzenia (tym samym lokalne oscylatory)
generuja rytmy o réznych czestotliwosciach za-
leznie od tego, czy znajdujg sie blizej gtowy czy
ogona. D$wiadczenia przeprowadzone na izolo-
wanym rdzeniu nie potwierdzity jednak tej hi-
potezy (Cohen 1987). Cohen postanowita wiec
dalej szuka¢ mechanizméw, ktére mogtyby wy-
tworzy¢ wedrujaca wzdtuz rdzenia fale pobu-
dzenia, lecz bez koniecznosci zaktadania roznic
czestotliwosci pracy lokalnych oscylatoréw (c o-
hen i wspotaut. 1992). Przyjeta, jak w poprze-
dnim modelu, ze sita potgczenia miedzy oscyla-
torami zalezy od wielkosci réznicy faz miedzy
nimi. Funkcje okreslajace sprzezenie miedzy
oscylatorami miaty bardzo ogolng postac z kil-
koma ograniczeniami jakosciowymi. Na przy-
ktad zatozono, ze zstepujagce i wstepujace syg-
naly sprzegajace powinny by¢ zdolne do przy-
spieszenia lub spowolnienia rytmu generowa-
nego przez kontrolowany przez nie oscylator.
Badania modelu przy przyjetych zatozeniach
pokazaty, ze do uzyskania stabilnego ptywania
ze stalym opdéznieniem fazowym miedzy po-
szczeg6lnymi generatorami niezbedne jest do-
datkowe zatozenie, iz wplywy zstepujace i wste-
pujace nie moga sie rownowazy¢ (tzn. nie moga
by¢ symetryczne). Ktéry$ z nich musi domino-
wac i okresla¢ przesuniecie fazowe. Jesli oba
rodzaje wptywoéw réwnowazg sie, a wszystkie
oscylatory generujg rytm o tej samej czestotli-
wosci, to przesuniecia fazowe nie sg stabilnejuz
przy niewielkich zmianach sity sprzezenia i ge-
nerowanej czestotliwosci.

Wyniki uzyskane na podstawie opisanych
wyzej prac modelowych zostaly ponownie zwe-
ryfikowane w doswiadczeniu na preparacie
rdzenia kregowego. Wywotano w nim ptywanie
rzekome podaniem pobudzajgcego aminokwa-
su i wprowadzono dodatkowy sygnat zaktocaja-
cy poruszajac z boku na bok koncowag czescig
rdzenia. Znajdujgce sie w rdzeniu minoga me-
chanoreceptory, komorki brzegowe, w odpowie-
dzi na rytmiczne wygiecia rdzenia generowaty
paczki impulséw, ktére nakitadaty sie na oscy-
lacje wytwarzane przez generator wzorca loko-
mocyjnego. Powstaly w ten sposéb w sieci ner-
wowej rdzenia dwa rytmy, jeden wynikat z po-
budzenia generatora lokomocyjnego, drugi byt
odpowiedzig na rytm zewnetrzny, ktérego cze-
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stotliwo$¢ mozna byto tatwo zmieniaé. Okazato
sie, ze rytm zewnetrzny wprowadzony ruchami
biernymi rdzenia zdominowat aktywnos¢ sieci
generatora i zaczeta ,ptynaé” zgodnie z nim.

Wyniki uzyskane w dwoch rodzajach ekspe-
rymentéw — na zwierzeciu i na modelu — po-
zwolity wiec Cohen zaproponowaé opis miedzy-
segmentowego systemu koordynujgcego czyn-
nos$¢ poszczegbélnych segmentéw rdzenia. Na
podstawie wynikow doswiadczen symulacyj-
nych stwierdzita, ze sygnaty wstepujgce powin-
ny dominowa¢ nad sygnatami zstepujacymi, po
czym w eksperymencie fizjologicznym wykaza-
ta, zejest tak naprawde. Opisany przypadekjest
dobrym przykitadem dla poparcia tezy, ze bada-
nia modelowe stajg sie nie tylko dodatkowym
narzedziem do weryfikowania hipotez wynika-
jacych z doswiadczen fizjologicznych, lecz uzy-
skane z ich pomocg wyniki pozwalaja réwniez
badaczom stawiac pytania i propozycje dotyczg-
ce sposobu dziatania ukfadu nerwowego. Istot-
ne jest, ze nawet model stosujacy dos¢ ogoiny
opis badanego, rzeczywistego uktadu moze dac
wiele informacji o jego witasciwosciach.

MODEL STRUKTURALNY

Model zastosowany przez Cohen byt jednak
bardzo odlegly od rzeczywistej struktury sieci
nerwowej, jesli mysli sie o niej jako o sieci
elementdéw reprezentujacych pojedyncze neuro-
ny, potaczonych miedzy sobg i oddziatujgacych
na siebie. Z taka siecig mamy do czynienia przy
modelowaniu strukturalnym.

Komputerowa analiza dziatania modelu
strukturalnego nie jest dzisiaj trudna. Jednak
przy pierwszych prébach modelowania sieci
generatoréw lokomocyjnych podejscie struktu-
ralne byto praktyczniejedynym mozliwym. Przy
modelowaniu korzystano wtedy nie tylko z kom-
puteréw (ktére byly znacznie mniej dostepne,
jak réwniez ich moc obliczeniowa byta niepo-
rownanie stabsza), lecz takze z modeli fizycz-
nych, zbudowanych z potprzewodnikéw. Po-
zwolity one zbadac¢ wiasciwosci prostych sieci,
ktére mogtyby by¢ odpowiedzialne na przykiad
za generacje podstawowego wzorca pobudzen
obserwowanego w miesniach konczyn kota (np.
Zmystowski | Kasicki 1986). Badanie modelu
strukturalnego nie wymaga tak bardzo skom-
plikowanych i czasochtonnych obliczen, jak po-
dejscie catosciowe (ktére opisuje dalej), dlatego
jest stosowane do dzisiaj w badaniach ogdlnych
wihasnosci sieci neuronowych.

W pracach Cohen przyjeto, ze lokalne oscy-
latory dziatajg w pewien sposob, lecz pominigto
problem struktury takiego generatora, czylijak
wyglada sie¢ potgczern neuronéw znajdujacych
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sie w segmencie rdzenia. Model nie uwzgledniat
danych fizjologicznych, dotyczacych typéw
neuronow i potgczen miedzy nimi. Zajmowat sie
analiza ukladu w sposéb bardzo ogélny. W do-
Swiadczeniach prowadzonych na rdzeniu mino-
ga wyrozniono szereg typow neuronéw w seg-
mentach rdzenia, miedzy innymi na podstawie
ich potaczen zaproponowano podstawowg stru-
kture generatora lokomocyjnego (Grillner i
wspotaut. 1988, Buchanan 1992).

Schemat hipotetycznej sieci generatora
(Grillner i wspétaut. 1988) przedstawiono na
rysunku 3. Autorzy przyjeli zatozenie, ze gene-
rator jest symetryczny, to znaczy ze po obu
stronach rdzenia znajduja sie identyczne sieci
oddziatujace na siebie. Przyjeto, ze gtéwna role
w sprzegnieciu obu potéwek odgrywajg hamu-
jace interneurony CC. Modelowanie przeprowa-
dzono korzystajgc z programu, ktéry umozliwiat
proste tworzenie modelu sieci i szybkie spraw-
dzenie wpltywu zmian polgczern miedzy neuro-
nami. Program ten pozwalat na stworzenie ma-
cierzy potaczen hamujacych i pobudzajgcych
miedzy poszczeg6lnymi elementami sieci. Wpro-
wadzajgc potgczenia mozna byto réwnoczesnie
ustali¢ podstawowe parametry okreslajace wia-
sciwosci neuronu, czyli: 1) poziom aktywnosci
(to znaczy jej zakres od minimum do maksi-
mum); 2) prég zadziatania neuronu i 3) poziom
spoczynkowy. W omawianej symulacji prog byt
ustawiony na poziomie zerowym, tak wiec mi-
nimalny nawet sygnat pobudzajgcy neuron wy-
wotywat aktywnos$¢ na jego wyjsciu. Catkowity
sygnat wejsciowy kazdego z elementéw byt su-
mag sygnatdéw zewnetrznych w sieci — pobudza-
jacych (dodatnich) i hamujacych (ujemnych).

Rys. 3. Schemat podstawowego, znajdujacego sie w
segmencie ukiadu rdzeniowego generatora lokomo-
cyjnego minoga (Gritiner i wspOtaut. 1988).

W skiad generatora wchodza wyréznione doswiadczalnie
typy komérek rdzenia kregowego. Potgczenia hamujace za-
znaczono liniami konczacymi sie kétkami, potaczenia pobu-
dzajace liniami zakoriczonymi poprzecznym odcinkiem.
Pozostate oznaczeniajak na iysunku 1.
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W modelu strukturalnym w sieci nie istniejg
mechanizmy wlasne, ktoére umozliwityby pod-
trzymanie rytmicznej aktywnosci motoneuro-
now, dlatego stosuje sie pobudzajacy sygnat
zewnetrzny, ktdérego intensywnos¢ moze sie
zmienia¢ w pewnych granicach. Dla opisania
poszczegélnych neuronéw przyjeto te same
wartosci podstawowych parametrow we wszy-
stkich typach neurondéw:

— poziom spoczynkowy 0
— wartos¢ progu generacji impulsu 0
— maksymalna warto$¢ pobudzenia 1
— minimalna wartos¢ pobudzenia -1
— waga synapsy pobudzajacej +1
— waga synapsy hamujacej -1

Przeprowadzone symulacje miaty na celu
zbadanie zachowania sie sieci generatora w
czasie jego cyklicznej aktywnosci. Analizowano
wzorzec czynnosci neurondéw poszczegoélnych
typow, zaleznosS¢ rytmu generowanego przez
generator od intensywnosci ciaglego zewnetrz-
nego pobudzenia dochodzacego do wszystkich
neurondw, jak rowniez wptyw potaczenia dwéch
oscylatoréw na generowany przez nie sygnat.
Badanie zachowania sieci (Buchanan 1992) po-
kazato, ze przy tak okreslonych parametrach
pobudzenie zewnetrzne dochodzgce do inter-
neuronéw CC musiato by¢ wieksze od pobudzen
»Zasilajgcych” pozostate neurony w sieci. Stwier-
dzono réwniez, ze warunkiem pobudzenia gen-
eratora do oscylacji jest wystgpienie w nim
niewielkiej asymetrii sity potgczen miedzy neu-
ronami. Uzyskano to rozsymetryzowujac pobu-
dzenie dochodzace do pozostatych elementéw
sieci z interneuronéw pobudzeniowych (EIN).

Doswiadczenia symulacyjne Buchanana
wykazaty, ze modele sieci zbudowanych z neu-
ronéw o bardzo prostych wiasciwosciach sag
przydatne do testowania wiasciwosci sieci za-
leznych od jej struktury, gdy indywidualne ce-
chy poszczegblnych neuronéw sa uwzgledniane
w bardzo uproszczony sposob.

Opisane wyzej prace Cohen pokazaty og6lne
wihasciwosci potaczen koordynujgcych dziatanie
lokalnych generatoréw, nie zajmowaty sie nato-
miast rzeczywistymi potaczeniami, czyli odpo-
wiedzig na pytanie, ktére typy komérek moga
odpowiada¢ za sprzeganie catego systemu.
Dziatajacy model podstawowego generatora
lokomocyjnego zostat wykorzystany przez Bu-
chanana do zbadania problemu, czy do sprze-
gniecia dwoch oscylatoréw, znajdujacych sie w
sasiadujgcych segmentach, wystarczg potgcze-
nia miedzy wyréznionymi eksperymentalnie
neuronami. W tym celu przeprowadzit on ana-
lize zachowania sieci ztozonej z dwéch genera-
toréw, oddziatujacych na siebie za posrednic-
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twem neuronoéw jednego, dwoéch lub wiecej ty-
pow (rys. 4).

W badaniach symulacyjnych sprzegniecie
dwdéch znajdujgacych sie w sasiednich segmen-
tach generatorow (a) i (b) za pomocg potaczenia,
w ktérym interneurony pobudzajace EIN gene-
ratora (a) oddziatywaly na interneurony hamu-
jace LIN generatora (b), dato stabilne wyprze-
dzenie fazowe w generatorze (b) (Buchanan
1992). Zwiekszanie wagi tego potaczenia powo-
dowato, ze zmniejszata sie liczba cykli potrzeb-
nych do ustalenia stanu stabilnego przesunie-
cia fazowego, ktére jednoczesSnie stawato sie
wieksze. W doswiadczeniach symulacyjnych
sprawdzono w ten sposoéb efekt tgczenia dwoch
generatoréw poprzez testowanie potgczert mie-
dzy podstawowymi typami interneurondw, wy-
réznionymiw rdzeniu minoga, to znaczy miedzy
komérkami typu CC, LIN i EIN.

W doswiadczeniach na izolowanym rdzeniu
kregowym minoga wykazano, ze charakterysty-
czng cechg potaczenia .miedzysegmentowego
jest stale przesuniecie fazowe pomiedzy seg-
mentami, gdy okreslimy je jako odpowiednig
cze$€ cyklu (cohen 1987). Na modelu spraw-

Rys. 4. Schemat uktadu do badania oddziatywan
miedzy generatorami lokomocyjnymi przy uwzgled-
nieniu ich wewnetrznej struktury, to znaczy rozmai-
tych typow interneurondw (Buchanan 1992).

Zastosowanie takiego modelu pozwala na badanie znacze-
nia konkretnych potaczenh miedzy wybranymi rodzajami
komoérek. Na rysunku zaznaczono jako przyktad potgczenie
miedzy interneuronem EIN generatora ,a” a interneuronem
LIN generatora ,b”. Pozostate oznaczeniajak na rysunku 1.
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dzono, czy cecha ta jest wiasciwa dla badanej
sieci zmieniajgc pobudzenie zewnetrzne docho-
dzace do interneuronéw EIN. Okazato sie, ze
wydtuzanie czasu trwania cyklu przy wiekszo-
sci typéw potaczern powodowato zwiekszanie
przesuniecia fazowego. Jedynym wyjatkiem byt
przypadek, gdy potaczono oba generatory przez
interneurony COCC, w takiej sytuacji przesu-
niecie fazowe zmniejszato sie.

Wazng cechg generatordow rdzeniowych jest
ich zdolnos¢ do zachowania sprzezenia miedzy
segmentami dla szerokiego zakresu czestotli-
wosci rytmu ptywania. W doswiadczeniach na
izolowanym rdzeniu wykazano, ze w odseparo-
wanych od siebie fragmentach rdzenia krego-
wego, umieszczonych w tym samym roztworze
pobudzajgcych aminokwaséw, czestotliwosé
rytmu generowanego w jednej czesci moze byc¢
nawet dwa razy wyzsza niz w drugiej. Nie udato
sie wykazag, by réznice te zalezaly od potozenia
danego fragmentu rdzenia (czy sg blizej ogona,
czy tez glowy). Badanie na modelu mozliwosci
uzyskania takiej samej czestotliwosci genero-
wanego rytmu przy zastosowaniu potaczert mie-
dzy rozmaitymi typami interneuronéw pokaza-
o, ze zastosowanie niektérych z tych potaczen
sprawia, iz aktywnos¢ sprzegnietych w ten spo-
s6b generatordw jest bardziej stabilna przy
zmianach czestotliwosci rytmu lokomocyjnego
(Buchanan 1992). Szczegdlnie skuteczne bylo
wprowadzenie potgczern dwukierunkowych,
zwiaszcza miedzy neuronami pobudzajgcymi
(EIN-EIN). Sie¢ mogta wtedy sprzac generatory
i osiagna¢ te sama czestotliwos¢ oscylacji w
ciggu jednego cyklu, wykazujac réwniez duzg
odpornos$¢ na wystepowanie réznic pomiedzy
czestotliwo$ciami rytméw wytwarzanych przez
generatory w momencie ich aktywacji.

Opisane wyzej przyktady miaty na celu po-
kazanie, jak przeprowadzenie badan symula-
cyjnych na nawet wzglednie prostych modelach
moze wptynaé na planowanie doswiadczen. Ba-
dania modelowe jakiegos$ systemu, zwtaszcza w
swej poczatkowej fazie, nie odpowiadajg na py-
tanie, czy proponowany model systemu istnie-
jacego realnie jest doktadnym opisem rzeczywi-
stosci. Moga one jedynie okresli¢, czy efekt
dziatania modelu jest taki sam, jak symulowa-
nego obiektu i w jakich granicach moga sie
zmienia¢ parametry opisujgce wiasciwosci tego
systemu. Dzieki przedstawionym wyzej mode-
lom mozna byto sprawdzi¢, czy generator loko-
mocyjny o budowie zgodnej ze schematem za-
proponowanym na podstawie wynikow ekspe-
rymentow fizjologicznych jest w stanie wytwa-
rza¢ rytm, ktérego parametry odpowiadatyby
cechom rytmu ptywania minoga. Udato sie wy-
kaza¢, ze taki generator lokomocyjny jest w
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stanie dziata¢ przy okreslonych wartosciach pa-
rametrow opisujacych jego elementy i potacze-
nia. Jest to wazne, gdyz dzieki temu opis sche-
matu (czyli tak naprawde model, w ktérym
pewne wiasciwosci zostaty okreslone stowem
sjakos$”) zostat zamieniony na model matematy-
czny, w ktérym ustalono wartosci graniczne
wystepujacych w nim parametréw. Korzystanie
z modelu matematycznego wymaga bowiem
uzycia liczb, ktore okreslajg dziatanie modelo-
wanego obiektu. Stwierdzenie tojest truizmem,
ale jednak warto je powtarza¢. Wielu ludziom
wydaje sig, iz wiemy juz tak duzo o mézgu, ze
nie ma potrzeby robienia eksperymentéw i dla
dalszego poznania mechanizmoéw nerwowych
wystarczy stosowa¢ metody symulacyjne. Jed-
nak korzystanie z metod symulacyjnyeh przede
wszystkim pozwala uporzadkowac¢ uzyskane
dane i zweryfikowac¢ poprawnos¢ hipotez w ra-
mach posiadanej wiedzy, jak réwniez wykazaé
istniejgce w niej luki, jesli w modelu nie mozna
uzyskac¢ zachowania obserwowanego w rzeczy-
wistym uktadzie.

NEUROPRZEKAZNIKI, BLONA KOMORKOWA | SIEC POLACZEN
— MODEL CALOSCIOWY

Dziatanie sieci ijej wtasciwosci sg okreslone
przez schemat potgczen miedzy jej elementami
— neuronami. Jednak proces integrowania do-
chodzacych do neuronéw pobudzen i hamo-
wan, jak réwniez sposob kodowania informacji
przekazywanej z jednego neuronu do innych
(tzn. czestotliwos¢ i wzorzec czasowy wytado-
wan komorki) zalezg od proceséw fizykochemi-
cznych, odbywajacych sie w pojedynczych neu-
ronach. Dlatego mozliwos¢ modelowania ukta-
du generatora lokomocyjnego z wykorzysta-
niem jak najwiekszej liczby danych, opisuja-
cych te procesy przyciaga uwage rozmaitych
grup badawczych. Najwiekszymi osiggnieciami
moze sie wykazac grupa Grillnera, ktéra prowa-
dzi badania symulacyjne od ponad 10 lat, uwz-
gledniajgc w swoich modelach coraz wiecej da-
nych fizjologicznych.

W swoich badaniach symulacyjnych korzy-
stajg oni z modelu neuronu, ktory skiada sie z
pieciu potaczonych ze sobg elektrycznie seg-
mentéw (ang. compartments): pojedyncze seg-
menty symulujg zmiany napiecia na btonie cia-
ta komorki i wzgorka aksonalnego (gdzie inicjo-
wany jest potencjat czynnosciowy), a trzy seg-
menty reprezentujg bierne wiasciwosci drze-
wka dendrytycznego (Ekeberg i wspotaut.
1991). Procesy zachodzace w segmencie repre-
zentujacym ciato komérki odbywajg sie zgodnie
z rownaniami typu Hodgkina-Huxleya, ktore
opisujg zachowanie zaleznych od napiecia ka-
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natow Na+, K+ i Ca2+, a takze kanatéw K(Ca).
Model neuronu moze generowac potencjat czyn-
nosciowy, po ktérym nastepuje faza hiperpola-
ryzacji, ktérawe wczesnej fazie wynika z aktyw-
nosci zaleznych od napiecia kanatéw K+, a na-
stepnie kanatéw K(Ca). Parametry opisujace
bierne i czynne wlasciwosci neuronu dobrano
tak, by generowane przez model odpowiedzi
byly podobne do rejestrowanych podczas do-
Swiadczen elektrofizjologicznych ze S$redniej
wielkosci interneuronéw i motoneuronéw rdze-
nia kregowego minoga (por. Buchanan 1993). W
modelu neuronu uwzgledniono réwniez kanat
kontrolowany przez receptor NMDA. Kanat ten
jest przepuszczalny dla kationéw Na+, K+i Ca2+,
moze by¢ blokowany przez jony Mg2+w zalez-
nosci od wartosci napiecia na btonie komoérko-
wej.

Opisany model neuronu miat stuzy¢ do
ustalenia cech sieci generatora lokomocyjnego,
zbudowanej z elementéw, ktérych wiasciwosci
sq bliskie rzeczywistym neuronom. Badaczom
chodzito o to, by nie opisywac¢ zachowania neu-
ronow jakas ogodlng funkcjag (jak w przytoczo-
nych wyzej przyktadach), lecz by symulowane
neurony reagowaty jak rzeczywiste, by ich od-
powiedzi bylty wynikiem symulacji naturalnych
procesow przebiegajacych w komdrce. Dlatego
zbadano zachowanie modelu komorki nerwowej
w zaleznosci od wartoSci parametréw opisuja-
cych kanaty K+, NMDA i Ca2+, jak rowniez faze
hiperpolaryzacji nastepczej. Pozwolito to na
okreslenie wpltywu rozmaitych czynnikoéw na
oscylacje potencjatu btony komdérkowej neuro-
nu, wywotane aktywacjg receptora NMDA. Jed-
nym z takich czynnikéw wptywajacych na za-
chowanie kanatéw kontrolowanych przez re-
ceptor NMDA zaleznie od wysokosci napiecia na
btonie, a wiec i na mechanizm generowania
oscylacji tego potencjatu, sgjony Mg2+. Zmie-
niajac stezenie tych jonéw w Srodowisku symu-
lowanego neuronu uzyskano efekty obserwo-
wane w rzeczywistosci. Wyniki przeprowadzo-
nych symulacji pozwolity autorom stwierdzic,
ze uwzglednienie obecnosci receptoréw NMDA
w btonie komorki nerwowej zapewnia wystagpie-
nie w symulowanych neuronach oscylacji po-
tencjatu btony (Brodin i wspétaut. 1991, Tra-
ven i wspélaut. 1993).

Z badan elektrofizjologicznych wiadomo, ze
ptywanie rzekome mozna wywotaé podawaniem
do roztworu, w ktérym znajduje sie rdzen kre-
gowy minoga szeregu neuroprzekaznikow, jak i
ich agonistow. W symulacjach przeprowadzo-
nych na prostej sieci, ktérej struktura byta
zgodna ze schematem przedstawionym na rys.
3 ajej elementami byty opisane wyzej neurony,
wykazano, ze zachowuje sie ona podobnie do

Stefan Kasicki

rzeczywistej sieci w rdzeniu minoga, to znaczy
ze tworzace ja neurony przejawiaty aktywnosé
podobng do czynnosci obserwowanej podczas
ptywania rzekomego w prawdziwych neuronach
(Brodin i wspétaut. 1991). Aktywnos$é taka
mozna wywota¢ réwniez w sieci zbudowanej ze
znacznie prostszych elementéw, gdy na wejscia
jej neurondéw podaje sie sygnat pobudzajgcy
(por. wyzej). Jednak w modelu strukturalnym
ten pobudzajacy sygnat miat ,,symulowac” po-
budzenie wywotane podaniem neuroprze-
kaznikéw badz ich agonistéw, gdy w modelu
catosciowym grupy Grillnera neurony sieci sg
wyposazone w receptory NMDA lub kainiano-
we/AMPA. ,Podanie NMDA do Srodowiska” sy-
mulowanej sieci, czyli odpowiednia aktywacja
receptoréw NMDA, doprowadzito do rytmicznej
aktywnosci neuronéw, a generowany rytm za-
lezat od stezenia aminokwasu. Badanie mode-
lowe potwierdzito wiec, ze pobudzenie wiasnie
tego receptora moze wywotac rytmiczng aktyw-
nos$¢ generatora.

W innej symulacji wykazano, ze réwniez
aktywacja receptoréow kainianowych/AMPA
wywotuje plywanie rzekome, czyli rytmiczng
aktywnos¢ w korzonkach ruchowych (G riliner
i wspotaut. 1995, Hellgren i wspotaut. 1992).
Czestotliwos€ tego rytmu byta zgodna z gérnym
zakresem czestotliwosci wyladowarnt obserwo-
wanych w preparacie biologicznym, natomiast
pobudzenie samych receptoréw NMDA dawato
wolne rytmy. Wynik ten dobrze odpowiada re-
zultatom dos$wiadczen na izolowanym rdzeniu
minoga. Na modelu zbadano réwniez czynniki,
ktoére wptywajg na zakonczenie pojedynczej se-
rii wyladowan w ramach cyklu. Stwierdzono, ze
sumowanie p6znych faz wystepujacej po poten-
cjale czynnosciowym hiperpolaryzacjijest gtow-
nym czynnikiem odpowiedzialnym za zakoricze-
nie pojedynczego ciggu wyladowan wystepuja-
cych w cyklu zaréwno przy ptywaniu wywota-
nym kainianem lub AMPA, jak réwniez przy
oscylacjach wywotanych podaniem NMDA. Ba-
dania symulacyjne pokazaly, ze hamowanie sy-
naptyczne wywotane czynnoscig interneuro-
néw bocznych (LIN) moze mie¢ duzy udziat przy
generacji rytmu o wyzszych czestotliwosciach
oscylacji spowodowanych pobudzeniem recep-
toréw kainianowych/AMPA.

W przedstawionych pracach udato sie wiec
uwzgledni¢ i zasymulowaé¢ mechanizmy odpo-
wiedzialne za zmiany potencjatu btony komoérki,
co z kolei pozwolito zbada¢ znaczenie tych me-
chanizmdéw dla dziatania generatora lokomocyj-
nego rytmu, cho¢ symulowana sie¢ miata po-
wazne ograniczenie — byta zbudowana z poje-
dynczych reprezentantéw poszczegélnych ty-
pow neurondw. Dla neurofizjologa szczegoélnie
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interesujace jest jednak uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, jak zachowuje sie sie¢, w ktorej
wystepuje wiecej nizjeden neuron tego samego
typu, natomiast parametry opisujace te neuro-
ny réznig sie miedzy sobg w pewnym zakresie.
Sytuacja taka jest bardziej zblizona do rzeczy-
wistej, gdzie mamy do czynienia z wielkg liczbg
neuronodw jednego typu.

Badania takie umozliwit program SWIM
(dziatajacy pod UNIXem). Pozwolit on na symu-
lacje sieci zbudowanej z setek neuronéw, dzieki
czemu zbadano zachowanie sieci symulujacej
rdzeniowy generator wzorca lokomocyjnego.
Symulacje przeprowadzone na sieci generatora
0 znanej juz nam strukturze, lecz majacej wie-
ksza liczebnos¢ poszczegoélnych elementéw, po-
kazaly, ze dynamika aktywnosci neuronow w
modelu populacyjnym (Hetigren i wspétaut.
1992) jest wieksza niz w modelu stosowanym
wczesniej (Gritiner i wspotaut. 1988, Watten i
wspoétaut. 1992). Analiza zachowania modelu
populacyjnego w zaleznosci od parametrow opi-
sujgcych intensywnos¢ polgczenn elementéw
sieci wykazata, iz sita wzajemnych oddziatywan
hamujgcych miedzy neuronami odgrywa bar-
dzo wazna role w regulacji czestotliwosci gene-
rowanego cyklu. Zmiana sity potaczern hamul-
cowych pozwalata uzyskac rytmiczng czynnosé
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sieci w pelnym zakresie fizjologicznych czestot-
liwosci ptywania rzekomego. W warunkach sy-
mulacji modelu populacyjnego okazato sie, ze
cho¢ aktywnos¢ hamujacych interneuronéow
bocznych (LIN) wplywa na zakonczenie poje-
dynczego cyklu, to nie jest ona niezbedna dla
generacji rytmu. Interneurony te moga by¢jed-
nak szczegolnie wazne w razie potrzeby szyb-
kiego przerwania cyklicznej pracy generatora,
na przykiad przy zmianie kierunku ptywania.

Przeprowadzone przez grupe Grillnera prace
symulacyjne pozwolity wiec wykazac, ze pozna-
ne dotad mechanizmy i oddziatywania w sieci
rdzeniowego generatora lokomocyjnego u mino-
ga zapewniajg stabilnosc jego dziatania w pet-
nym zakresie fizjologicznym. Uwzglednienie w
modelu populacji neuronéw rozmaitych typéw
zapewnia sieci wiekszg stabilnos¢ i odpornosé
na zaktdcenia niz w prostym modelu, w ktéiym
wykorzystuje sie pojedyncze neurony. Ten wy-
nik jest szczegoélnie interesujacy, gdyz pozwala
zapetni¢ luke miedzy pracami wykorzystujacy-
mi bardzo proste sieci (ztozone z pojedynczych
reprezentantdéw danego typu neurondw) a pra-
cami korzystajgcymi z wielu prostych neuro-
néw-jednostek przy tworzeniu sztucznych sieci
nerwowych.

PODSUMOWANIE

Podstawowym celem badania mechani-
zmoéw nerwowych odpowiedzialnych za genera-
cje ruchéw lokomocyjnych jest poznanie stru-
ktury sieci generatora lokomocyjnego i sposobu
sterowaniajego czynnoscig. Doswiadczenia ele-
ktrofizjologiczne pozwalajg nie tylko zbada¢ po-
taczenia miedzy rozmaitymi typami komorek,
lecz takze zarejestrowaé aktywnos¢ neuronow
W preparacie izolowanego rdzenia kregowego
minoga podczas ptywania rzekomego. Analizu-
jac zachowanie neuronéw podczas ptywania
rzekomego, ich wiasciwosci, potozenie i potacze-
nia fizjologowie wyréznili pewne typy komorek,

USEFULNESS OF MODELS IN STUDIES

ktére moga by¢ elementami generatora. Nie
mozna jednak eksperymentalnie odpowiedziec¢
na pytanie, czy struktura generatora (propono-
wana na podstawie wynikéw doswiadczen fizjo-
logicznych) jest rzeczywiscie zdolna do wytwa-
rzania rytmicznej aktywnosci motoneuronow.
Najlepszym sposobem uzyskania na nie odpo-
wiedzi jest zbadanie zachowania hipotetyczne-
go generatora w doswiadczeniach symulacyj-
nych prowadzonych na rozmaitych modelach.
Dlatego modelowanie jest coraz bardziej atra-
kcyjne.

OF THE NERVOUS SYSTEM FUNCTIONS

Summary

The basic aim of the research on the nervous mechan-
isms responsible for generation of locomotor movements is
to recognize the structure of central pattern generator (CPG)
and the way how it can be controlled. Electrophysiological
experiments on lamprey provide the opportunity to record
the activity of neurons in isolated spinal cord preparations
during fictive swimming. Various types of neurons were
differentiated on the basis of their activity pattern during
fictive swimming, localization and connections established.
These cells were used to reconstruct the structure of CPG

controlling swimming movements of lamprey. However, the
physiological experiments cannot answer the question
whether the theoretical structure of CPG proposed on the
basis of experiments does correspond to that generating
pattern of rhythmic activity of motoneurons. The best way
to deal with the problem is to analyze the behavior of the
theoretical network in computer models, simulating physi-
ological experiments! The paper gives examples of such
simulating experiments, performed on various types of
models.
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