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Zusammenfassung

Seit dem Ende des 18.Jahrhunderts, als Luigi Galvani mithilfe eines bimetallischen Sta-
bes Versuche an einem Frosch durchfithrte und damit bewies, dass Nerven und Mus-
keln durch Elektrizitdt stimuliert werden konnen, spielt die Frage, wie genau sich die
Entstehung und Weiterleitung von Reizen in menschlichen und tierischen Organismen
darstellt, eine zentrale Rolle in der Forschung.

Einen bis heute richtungsweisenden Durchbruch erzielten der Chemiker Alan Lloyd
Hodgkin und der Physiker Andrew Fielding Huxley im Jahre 1952 mit der Entwicklung
eines mathematischen Modells zur Entstehung und Weiterleitung von Aktionspotentia-
len in Neuronen. In den darauffolgenden Jahren folgten, teilweise auf den Uberlegungen
von Hodgkin und Huxley basierend, weitere Forschungsarbeiten, die in neuen mathe-
matischen Modellen miindeten, wie den Gleichungen von Fitzhugh 1961, jenen von
Frankenhaeuser und Huxley 1964 oder jenen von Chiu, Ritchie, Rogart, Stagg und
Sweeney 1979.

All diese Modelle haben gemeinsam, dass sie nicht zur Anwendung am Menschen
entwickelt wurden, sondern durch Versuche an Tieren entstanden sind. Hodgkin und
Huxley forschten an den unmyelinisierten Axonen von Tintenfischen, wihrend das Mo-
dell von Sweeney et.al. sowie jenes von Frankenhduser und Huxley fiir myelinisierte
Fasern von Sdugetieren entwickelt wurde.

In der vorliegenden Arbeit soll der Frage nachgegangen werden, ob sich diese Mo-
delle auch dazu eignen, die Entstehung bzw Weiterleitung von Aktionspotentialen in
menschlichen myelinisierten Nervenfasern zu beschreiben. Zu diesem Zweck wurden ei-
nige der in diesen Modellen verwendeten Parameter adaptiert und die Temperatur, bei
der die Experimente durchgefiihrt wurden, auf menschliche Verhéltnisse, also 37 Grad
Celsius angepasst. Weiters wurde versucht, die Geometrie der Nervenfaser, welche mit-
tels eines Kompartmentmodells simuliert wurde, den menschlichen Verhéltnissen anzu-
passen. Dies stellte sich als schwierig heraus, weshalb hier beziiglich der Geometrie der
modellierten Axone Kompromisse geschlossen und Einschrinkungen in Kauf genommen

werden mussten.



Schlussendlich wurden die Ergebnisse, die die auf diese Art und Weise adaptierten
Modelle von Hodgkin und Huxley, Sweeney et.al. und Frankenhaeuser und Huxley lie-
ferten, interpretiert und verglichen. Die Ergebnisse waren, trotz aller Einschrinkungen,
zufriedenstellend. In vielen Fillen konnte, nach Anpassung einiger Parameter, die Ent-
stehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials, das auch die erwarteten Eigenschaf-

ten hinsichtlich Amplitude oder Weiterleitungsgeschwindigkeit aufwies, erreicht werden.



Abstract

At the end of the 18th century Luigi Galvani conducted experiments with a frogs leg
und proved that it is possible to stimulate nerves and muscles by applying electrical
impulses. To this day the question of how action potentials are initiated respectively
propagated in both human or animal neurons plays a major role in research.

In 1952 the chemist Alan Lloyd Hodgkin and the physicist Andrew Fielding Hux-
ley developed a mathematic model that described the process of propagation of action
potentials. This achievement was considered as a breakthrough in the field of neuro-
physiological research.

In the following years further models, partly based on the work of Hodgkin and
Huxley, were developed, e.g. the Fitzhugh-model in 1961, the model of Frankenhaeuser
and Huxley in 1964 or the model of Chiu, Ritchie, Rogart, Stagg and Sweeney in 1979.

All these models have in common, that originally they have not been designed for
simulation procedures in the human organism, but were based on experiments con-
ducted on animals. While Hodgkin and Huxley used the unmyelinated giant axon of
a squid for their research, both Sweeney et.al. and Frankenhaeuser and Huxley used
myelinated mammalian nerve fibres.

This thesis deals with the question, if those models are also suitable for simulating
the initiation respectively propagation of action potentials in human myelinated nerve
fibres. For this purpose some of the parameters used in the models had to be adapted,
the temperature had to be changed to 37 degree Celsius und the geometry of the nerve
fibre, which has been simulated by using a compartment model, had to be changed to
fit the human values. This last attempt turned out to be quite difficult and in the end
a compromise concerning the geometry of the axon used in the simulations had to be
made.

The results that were achieved by running simulations with the adapted models of
Hodgkin and Huxley, Sweeney et.al. and Frankenhaeuser and Huxley, were interepreted
and compared to each other. In spite of the fact, that in some cases limitations and
restrictions had to be accepted, the results were quite satisfiying. In most cases the
intiation and propagation of an action potential fulfilling the expectations concerning

amplitute or propagation velocity could be observed.
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Glossar

Im folgenden werden die wichtigsten Begriffe bzw solche, die im Text vorkommen, dort

aber nicht ndher erklart werden, erldautert:

Aktionspotential - kurzzeitige Anderung des Membranpotentials einer Zelle!
Axon - Fortsatz einer Nervenzelle, welcher Aktionspotentiale weiterleitet?
Basische Proteine - Proteine, die sich in sauren Stoffen 16sen®

Cytoplasma - die eine Zelle ausfiillende Grundstruktur; besteht aus fliissigem Cy-

tosol und dem festen Cytoskelett*

Depolarisation - Anderung des Membranpotentials in Richtung positiver (bzw. we-

niger negativer) Werte®

Dielektrischer Verlust - Verlust elektrischer Energie aufgrund von Polarisations-

effekten®
Glykolipide - fettartige Substanzen, die ein Zuckermolekiil enthalten”

Hyperpolarisation - Unterschreitung des Ruhepotentials, erfolgt nach der Repola-

"http://de.wikipedia.org/wiki/Aktionspotential

2Thews, Mutschler, Vaupel 1999, S.54ff

3Gehirn und Nervensystem 1988, S.68

“http://de.wikipedia.org/wiki/Zytoplasma
Shttp://de.wikipedia.org/wiki/Depolarisation_%28Physiologie%29

Shttp:/ /www.techniklexikon.net/d /dielektrischer_verlust/dielektrischer_verlust.htm
"Gehirn und Nervensystem 1988, S.68



risation®

Lipoproteine - fettartige Proteine’

Myelin - fettartige Biomembran; umgibt das Axon und isoliert es elektrisch!'®

Nervenzelle - strukturelle Einheit des Nervensystems, besteht aus dem Zellleib und

mehreren Fortsiitzen (viele Dendriten und ein Axon)!!

Nervenfaser - Axon plus Myelinscheide!?

Phospholipid - fettartige Substanzen, die ein Phosphoratom enthalten'?

Refraktirzeit - Zeitraum in dem die Nervenzelle, nachdem ein AP ausgeltst wur-

de, nicht erneut auf einen Reiz reagieren kann'*

Repolarisation - Wiederherstellung des Ruhepotentials nach der Depolarisation!®

Schwannsche Zelle - spezielle Glia-Zelle; bildet das Myelin'®

8http://de.wikipedia.org/wiki/Hyperpolarisation_%28Biologic%29
9Gehirn und Nervensystem 1988, S.68
Ohttp://de.wikipedia.org/wiki/Myelin

HThews, Mutschler, Vaupel 1999, S.54ff
2http://de.wikipedia.org/wiki/Nervenfaser

13Gehirn und Nervensystem 1988, S.68
Mhttp://de.wikipedia.org/wiki/Refrakt%C3%Adrzeit
Shttp://de.wikipedia.org/wiki/Repolarisation
Yhttp://de.wikipedia.org/wiki/Schwann-Zelle



Kapitel 1
Das Nervensystem

1.1 Aufbau einer Nervenzelle

Die Nervenzelle, auch Neuron genannt, ist die strukturelle Einheit des Nervensystems.
Sie besteht aus aus einem Zellleib (Soma), in welchem der Zellkern enthalten ist, und
mehreren Fortsdtzen (viele Dendriten und ein Axon). Umgeben wird die Nervenzelle

von einer Zellmembran.!

1.1.1 Soma

Das Soma (=griechisch fiir 'Korper’) ist gefiillt mit Cytoplasma und enthélt, darin
eingebettet, sowohl den Nucleus (Zellkern) als auch verschiedene Zellorganellen wie die
Mitochendrien, die der Zelle Energie in Form von ATP zur Verfiigung stellen, den Golgi-
Apparat, der am Zellstoffwechsel beteiligt ist, und das endoplasmatische Retikulum,
das fiir die Verarbeitung und den Transport von Proteinen verantwortlich ist. Der
Zellkern weist bei menschlichen Nervenzellen einen Durchmesser von 5 - 100 pm auf.
Vom Soma zweigen die Dendriten und das Axon ab, welches mit dem Zellkérper durch

den Axonhiigel verbunden ist.?

1.1.2 Zellkern

Der Zellkern bildet gemeinsam mit dem ihn umgebenden Cytoplasma die Steuereinheit
der Zelle. Er enthélt die Chromosomen, welche die Tréger der DNA sind. Begrenzt

wird der Zellkern durch zwei Membranen, die die Kernhiille bilden und von zahlrei-

!Thews, Mutschler, Vaupel 1999, S.54ff
?Nieuwenhuys et.al. 1998, S.4ff



chen Kernporen durchsetzt sind, welche den Stofftransport vom Kern ins Cytoplasma
und umgekehrt ermoglichen. Durch das Vorhandensein des Zellkerns definieren sich die
Eukaryoten (=Lebewesen mit abgegrenztem Zellkern). Thnen gegeniiber stehen die Pro-
karyoten (=Lebewesen ohne abgegrenzten Zellkern). Beim Menschen haben Zellkerne

normalerweise einen durchschnittlichen Durchmesser von 5um.>

1.1.3 Axonhiigel

Als Axonhiigel wird die konische Region des Axons direkt am Zellkérper bezeichnet.
Diese Stelle bildet den Ubergang vom Soma zum Axon und ist, aufgrund ihrer auBer-
ordentlich hohen Dichte von spannungsgesteuerten Natriumkanélen, verantwortlich fiir

die Generierung des Aktionspotenzials.?

1.1.4 Axon

Das Axon ist derjenige Fortsatz einer Nervenzelle, iiber den die Aktionspotentiale zu an-
deren Zellen weitergeleitet werden. Es entspringt am Axonhiigel und endet in baumar-
tigen Verzweigungen, die schliefflich in die Synapsen miinden. Man unterscheidet zwi-
schen myelinisierten und nicht myelinisierten Axonen. Beim Menschen kénnen Axone

eine Linge von bis zu 1m entwickeln. °

1.2 Myelin

Beim Menschen, sowie bei einigen hoherentwickelten Wirbeltieren, gibt es Nervenfasern,
die von einer Art Schutzschicht, dem Myelin umhiillt sind. Der Name Myelin wurde
vom deutschen Arzt Rudolf Virchow geprigt und leitet sich vom griechischen Wort
myelos (=Mark) ab.

Myelin wird im peripheren Nervensystem von den Schwann-Zellen und im Zen-
tralnervensystem von den Oligodendrogliazellen gebildet und wickelt sich wie eine Art
elektrische Isolierung um die Nervenfasern, wobei die Anzahl der Umwicklungen vari-

iert, je nach Art der Nervenfaser sind bis zu 160 Umwicklungen maoglich.”, 8

3Nieuwenhuys et.al. 1998, S.4ff
*Schmidt et.al. 2007, S.94fF

SThews, Mutschler, Vaupel 1999, S.54fF
5Gehirn und Nervensystem 1988, S.65fF
"Rattay, S.30ff

8Thews, Mutschler, Vaupel 1999, S.55fF



Die Myelinscheide eines Axons wird durchbrochen von den Ranvierschen Schniirringen.
An diesen Stellen fehlt der Membran der Nervenfaser die Isolierung und sie ist hier be-
sonders reich an spannungsgesteuerten Ionenkanélen. Die 'Internodes’; wie die Strecken
zwischen den Ranvierschen Schniirringen genannt werden, kénnen beim Menschen bis
zu 1mm lang werden, die Nodes haben dann ungefihr eine Linge von 0.5 bis 2um.?

Der wesentliche Vorteil, den myelinisierte Axone gegeniiber unmyelinisierten be-
sitzen, ist, dass Signale mit einer weit hoheren Geschwindigkeit weitergeleitet werden
konnen. Wiahrend bei Fasern ohne Myelinschicht die Weiterleitungsgeschwindigkeit nur
proportional zur Quadratwurzel des Durchmessers steigt, ist das Verhéltnis bei myeli-

nisierten Fasern linear.0

= basal lamina
2 (reflected)

neurolemmocyte
process

myelin

Abbildung 1.1: Detaillierte Ansicht einer myelinisierten Nervenfaser

Quelle: http://vanat.cvm.umn.edu/neurHistAtls/pages/glial5.html

1.2.1 Awufbau des Myelins im peripheren Nervensystem

Nervefasern im peripheren Nervensystem werden von den Schwannschen Zellen umbhiillt,
wobei man zwischen marklosen (=unmyelinisierten) und markhaltigen (=myelinisier-
ten) Fasern unterscheidet. Die marklosen Axone sind lediglich in die Schwann-Zellen
eingebettet, wohingegen die markhaltigen von einer Hiille aus Membranlagen, beste-

hend aus Lipiden und Proteinen, umgeben sind. Diese Hiille, die auch als Markscheide

9Rattay 1990, S.34ff
10Gehirn und Nervensystem 1988, S.65fF



bezeichnet wird, umgibt das gesamte Axon, wird aber von den Ranvier-Schniirringen
unterbrochen. '

Myelin setzt sich aus abwechselnd aufeinanderfolgenden 5,5 Nanometer dicken Li-
pidschichten und 3 Nanometer dicken Proteinschichten zusammen. Der Aufbau des
Myelins ist vergleichbar mit dem von Zellmembranen, das heifit, dass jeweils eine Dop-
pellipidschicht zwischen zwei Lagen (einer inneren und einer dufleren) Proteinschicht

liegt. 2

1.2.2 Molekulare Zusammensetzung des Myelins

Obwohl Zellmembranen und Myelinhiillen von der Struktur her vergleichbar sind und
auch aus gleichartigen Molekiilen zusammengesetzt werden, fallen in der molekula-
ren Zusammensetzung doch einige wesentliche Unterschiede auf. Im Gegensatz zu den
Zellmembranen besitzt Myelin mehr Lipide als Proteine. Da Lipide auf Wasser- bzw
wasserlosliche Stoffe, zu denen auch Natrium- und Kalium-Ionen zéhlen, abstoflend
reagieren, bewirkt der hohe Lipidgehalt eine Art elektrische Isolierung.

Die Lipide, die im Myelin zu finden sind, bestehen aus Cholesterin, Phospholipiden
(=fettartige Substanzen, die ein Phosphoratom enthalten) und Glykolipiden (=fettar-
tige Substanzen, die ein Zuckermolekiil enthalten). Typisch fiir die Zusammensetzung
des Myelins ist ein Glykolipid namens Cerebrosid, das ca. 20 Prozent der Lipidmolekiile
des Myelins bildet und fast ausschliellich im Myelin vorkommt.

Die Proteine, die im Myelin zu finden sind, werden zu etwa 60 Prozent von nur
zwei Gruppen gebildet. Eine davon sind die basischen Proteinen (=Proteine, die sich
in sauren Stoffen 16sen), die andere Gruppe ist die der Lipoproteine (fettartig, sind am
Aufbau der Lipidschicht beteiligt). Diejenigen Lipide, die keiner dieser beiden Gruppen
angehoren, erfiillen andere Aufgaben wie zum Beispiel fiir den richtigen Zusammenbau

des Myelins zu sorgen.!3

" Gehirn und Nervensystem 1988, S.65ff
2Dje Bildung von Zellmembranen 1979
13Gehirn und Nervensystem 1988, S.68ff
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1.2.3 Nichtmyelinisierte Axone

Nichtmyelinisierte Axone haben im peripheren Nervensystem des Menschen normaler-
weise einen Durchmesser von unter 2 pym. Mehrere solcher Axone werden von einer

gemeinsamen Schwannschen Zelle umhiillt und bilden eine marklose Nervenfaser.

1.2.4 Bildung der Myelinhiille im peripheren Nervensystem

Im peripheren Nervensystem besteht die Myelinisierung bereits nach der Geburt und
wird fortgesetzt, solange sich der Organismus im Wachsen befindet.!?

Die Dicke der Myelin-Schichten ist immer abhéngig von bzw. proportional zur Dicke
der Nervenfaser, die umbhiillt werden soll. Dieses Verhéltnis wird durch einen Wachs-
tumsfaktor (Neuregulin-1) bestimmt, der sich auf der Oberfliche der Nervenzellen be-
findet und von den Schwannschen Zellen mit Hilfe von Rezeptorproteinen erkannt wird..
Dadurch wird den myelinbildenden Zellen auf biochemische Weise mitgeteilt, wie grof3
der Durchmesser des zu umhiillenden Axons ist und wie dick, infolgedessen, die Myel-
inschicht zu sein hat. Im Gegensatz zu nicht-myelinisierten Axonen wird jedes myelini-
sierte Axon von einer eigenen Schwannschen Zelle umhiillt. '

Zu Beginn der Myelinisierung wird das nicht-kompaktierte Myelin gebildet. Hierbei
umhiillt die Schwann-Zelle das Axon zunéchst, d&hnlich wie bei den marklosen Fasern,
durch Bildung einer Art Rinne, in die das Axon einsinkt. Die dufleren Enden (=die
Lippen) dieser Rinne treffen nach Umbhiillung des Axons aufeinander und bilden das
sogenannte Mesaxon (=diejenige Stelle, an der sich die gegeniiberliegenden Zellmem-
branen aneinanderlagern). Danach wichst eine der beiden Lippen unter die andere und
wickelt sich in weiterer Folge spiralférmig in mehreren lockeren Schichten um das Axon
herum und bildet zunéchst nicht-kompaktes Myelin, wobei als 'nicht-kompakt’ dieje-
nigen Bereiche bezeichnet werden, in denen das Cytoplasma der Schwannschen Zellen
bestehen bleibt. Anschliefend erfolgt, durch die Umwicklung, die stetige Verdringung
des Cytoplasmsas aus den Wicklungen und die Plasmamembranen werden durch Pro-
teine miteinander eng verbunden. Dieser Vorgang wird als Kompaktierung des Myel-

ins bezeichnet, es entsteht schliellich das sogenannte kompaktierte Myelin. Um eine

moglichst gute Isolierung des Axons zu gewéhrleisten, ist es notig moglichst viel Cyto-

MLiillmann-Rauch 2006, S.185fF
5Gehirn und Nervensystem 1988, S.70
6Michailov et.al. 2004
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plasma aus der Myelinschicht zu verdrangen, trotzdem bleibt in den Myelinhiillen im
peripheren Nervensystem immer ein Rest Cytoplasma bestehen. Dieser ist in den soge-
nannten Schmidt-Lantermannschen Inzisuren (=feine, mit Cytoplasma gefiillte Kanile)
zu finden, welche (vermutlich) zum Schutz des Axons vor mechanischen Einfliissen, wie
zum Beispiel Biegung, dienen. Abgesehen von den Schmidt-Lantermannschen Inzisuren
lésst sich Cytoplasma auch noch in den Regionen seitlich der Ranvierschen Schniirringe
finden.'”, !® Die das Axon umgebende Hiille aus Schwannschen Zellen kann in drei Be-
reiche unterteilt werden. Direkt am Axon befindet sich die innere (=adaxonale) Schicht,
dann folgt die Myelinschicht und sie umgebend die duBere (=abaxonale) Schicht. Die
Schwannschen Zellen bilden die Myelinhiille, indem sie sich spiralférmig um das Axon

wickeln. 9

1.2.5 Ranviersche Schniirringe

Als Ranviersche Schniirringe werden die nicht myelinisierten Abschnitte eines anson-
sten myelinisierten Axons bezeichnet. Sie treten in regelméfligen Abschnitten entlang
des Axons auf und haben eine besonders hohe Dichte an Natrium-Kanilen. Das macht
sie zu einem wichtigen Faktor bei der Weiterleitung von Aktionspotentialen. Bedeckt
sind die Ranvierschen Schniirringen, wie die restlichen Teile des Axons, von Schwann-
schen Zellen, allerdings nur von einer Lage und nicht von mehreren Umwicklungen. Im
Gegensatz zu den Internodes sind also die Schniirringe kaum isoliert, es ist also eine
weit groflere Interaktion bzw ein Stoffaustausch mit der Umgebung méglich.

Flankiert sind die Ranvierschen Schniirringe von den paranodalen Regionen, wo die
Schwannsche Zelle und das Axon durch Bénder aus Membranproteinen miteinander
verbunden sind.

Wie die Lange des Internodes ist auch die Lange bzw. Dicke des Schniirringes von
den Maflen des Axons abhéngig, beim Menschen wird aber normalerweise eine Node-

Lénge von 2 pm nicht iiberschritten.?0, 2!

17 Jiistel 2004, S.14

8 iillmann-Rauch 2006, S.186 ff
9Koenig 2009, S.3ff

20Rattay 1990, S.34

213chmidt et.al. 2007, S.85fF.
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1.3 Ionenkanile

Prinzipiell kann man Ionenkanile in 2 grofle Gruppen unterteilen, die spannungsge-
steuerten und die ligandengesteuerten. Wiahrend ligandengesteuerte Kanéle auf chemi-
sche Strukturidnderungen, also zum Beispiel das Andocken von Transmittern, reagie-
ren, besitzen spannungsgesteuerte lonenkanéle einen Sensor fiir Spannungsénderungen.
Abgesehen von diesen zwei Gruppen gibt es noch weitere Arten von Kanélen, die bei-
spielsweise durch mechanische Reize wie Vibration gesteuert werden konnen, fiir die
Entstehung von Aktionspotentialen spielen jedoch hauptsédchlich die spannungsgesteu-
erten Kanile eine Rolle. Benannt werden lonenkanéle meist nach ihrer Selektivitét

bestimmten Ionen gegeniiber (wie Natrium- oder Kaliumkaniile).??

1.3.1 Spannungsgesteuerte Natrium- und Kaliumkanile

Derzeit sind 9 verschiedene Arten von spannungsgesteuerten Natrium(Na™)-Kanélen
bekannt, benannt Na,1.1 bis Na,1.9, die je nach Funktionsweise bzw. dem Gen, das
fiir ihre Bildung verantwortlich ist und auch die Nummern-Bezeichnung vorgibt, un-
terschieden werden. Zum Beispiel findet man Kanile der Art Na,1.1 und im Gehirn,
withrend Na,1.2 hauptséchlich in der Skelettmuskulatur vorhanden sind.??

Natriumkanéle bestehen aus mehreren Subeinheiten, wobei davon hauptséchlich ei-
ne bestimmte (die a-Subeinheit) fiir das Funktionieren des Kanals wichtig ist. Zusétzlich
gibt es noch eine oder mehrere S-Subeinheiten, welche aber eine eher untergeordnete
Rolle spielen. Die a-Subeinheit kann man wiederum in 4 Sektionen (Domé&nen) mit
jeweils 6 Segmenten unterteilen. Die einzelnen Segment erfiillen unterschiedliche Auf-
gaben, zum Beispiel befindet sich jeweils im 4. Segment der Spannungssensor, der letzt-
endlich fiir die Entscheidung verantwortlich ist, ob der Ionenkanal getffnet wird oder
nicht. Angeordnet sind die 4 Doméinen symmetrisch um eine zentrale, fliissigkeitsgefiillte
24

Pore herum.

Zur Naherung Erlduterung siehe nachfolgende Grafik:

22Roth 2010, S.61ff
23Yu et.al. 2003
24Marban et.al. 1998
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Abbildung 1.2: Detaillierte Ansicht eines Natrium-Kanals
Quelle: Marban et.al. 1998

Spannungsgesteuerte Kaliumkanéle bestehen aus vier identisch aussehenden a-Untereinheiten,
welche (dhnlich wie beim Natriumkanal) um eine Pore herum angeordnet sind und sich
wiederum in jeweils 6 Segmente unterteilen. Im Gegensatz zu den Natriumkanélen, die
in nur neun Familien unterteilt werden, ist von den Kaliumkanélen bekannt, dass sie

von iiber 80 unterschiedlichen Genen gebildet werden koénnen.?

1.4 Das Aktionspotential

Da die Frage, unter welchen Umstinden ein Aktionspotential zustande kommt bzw
welche Mechanismen fiir das Entstehen und in weiterer Folge die Fortpflanzung durch
das Axon hindurch verantwortlich sind, fiir diese Arbeit von zentraler Bedeutung ist,

soll das Prinzip des Aktionspotentials hier kurz einleitend erklirt werden:

25Yellen 2002
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Spricht man normalerweise von Strom bzw elektrischer Spannung, so meint man
Elektronen, die von einem Pol zu einem entgegengesetzt geladenen Pol flielen. In einer
Nervenzelle hingegen muss man Ionen, und zwar hauptséchlich Natrium- und Kaliu-
mionen betrachten, die von einer Seite der Membran auf die andere Seite wandern.
Die Spannung, oder die Potentialdifferenz, in einem Neuron kann man sich also als
diejenige Kraft vorstellen, die auslost, dass die Natriumionen von auflen, wo die Na-
triumkonzentration hoher ist als innen, ins Innere des Axons stromen und damit das
Membranpotential verdndern. Im Ruhezustand liegt das Membranpotential, also das
Ruhepotential, bei ca -70mV. Es ist deshalb negativ, da die Zellmembran auflen positiv
und innen negativ geladen ist.

Wird die Nervenzelle durch einen ankommenden Reiz stimuliert, flieen die positiv
geladenen Natriumionen vom AuBeren ins Innere des Axons, wodurch das Membran-
potential, das sich zu diesem Zeitpunkt im Ruhezustand befindet, von -70mV auf ca
30mV angehoben wird. Dieser Vorgang wird als Depolarisation bezeichnet.

Um die Membran danach wieder in den Ruhezustand zu versetzen, ist die sogenann-
te Repolarisation notig. Hierbei flielen Kaliumionen, deren Konzentration im Inneren
der Membran groBer ist als im AuBeren, von innen nach auBen, wodurch das Ruhepo-
tential wiederhergestellt wird.26

Den typischen Verlauf eines Aktionspotentials entnehme man folgender Graphik:

26 Chiras 2005, S.167ff

15



Aktionspotential

+40

Spannung (mV)
[a=]

55 Schwellen-
spannung
-70 =
Tunierschwelllge
Reize
Reiz
0 1 2 3 4 5

Zeit (ms)

Abbildung 1.3: Verlauf eines typischen Aktionspotentials
Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Datei: Aktionspotenzial.png

Hier sind nicht nur die Depolarisation und die Repolarisation zu sehen, sondern weiters
auch die Tatsache, dass unterschwellige Reize nicht zur Auslésung eines Aktionspoten-
tials fithren. Dieses Phinomen ist als "Alles-oder-Nichts’-Prinzip bekannt und bedeutet,
dass eine Schwelle existiert, die ein ankommender Reiz {ibersteigen muss, um ein Akti-
onspotential auslésen zu kénnen. Wird der Schwellenwert nicht iiberschritten, so kommt
es auch nicht zur Auslésung bzw Weiterleitung des Aktionspotentials.?”

Weiter ist eine Hyperpolarisation zu erkennen. Diese Hyperpolarisation, auch 'Nach-
potential’ genannt, entsteht durch den Fluss der Kaliumionen. In dieser Phase erreicht
das Membranpotential kurzzeitig einen Wert von ca -100mV.

Solange die Phasen der Depolarisation, Repolarisation und Hyperpolarisation durch-
laufen werden, kann ein ankommender Reiz kein erneutes Aktionspotential bewirken.
Diese Phase, die mit der Riickkehr der Nervenzelle in den Ruhezustand endet, wird

Refraktirzeit genannt. 28

27Schmidt et.al 2007, S.5ff
28Dettmer et.al. 2006, S.495
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Kapitel 2

Mathematische Modellierung des

myelinisierten Axons

2.1 Methoden zur Modellierung der Myelinschicht

Um ein moglichst realitdtsnahes Modell der Signalweiterleitung in einem myelinisierten
Axon zu erhalten, muss man eine Methode finden, mittels derer man die Myelinschicht
modellieren bzw. simulieren kann. Richardson, McIntyre und Grill' untersuchten bzw.
verglichen 3 verschiedene Moglichkeiten zur Modellierung einer myelinisierten Nerven-

faser:

1.) perfekt isolierendes Single-Kabel-Modell
Dieses, verglichen mit den anderen beiden Varianten sehr einfache Modell, geht davon
aus, dass die Myelinschicht, die das Axon zwischen den Ranvierschen Schniirringen
umgibt, als perfekter Isolator fungiert. Das bedeutet, dass das Aktionspotential bzw..
dessen Weiterleitung nur vom Verhalten der Membran in den Schniirringen abhéngt.
Um dieses Verhalten im Modell zu beschreiben, werden die Internodes als einfache
Resistoren modelliert. Hier findet, aufgrund des perfekt isolierenden Verhaltens, kein
Tonenaustausch zwischen dem Inneren und dem Aufieren der Membran statt. Das Ak-
tionspotential wird unveréndert durch die Internodes durchgeschleust.

Diese Art der Modellierung der eines myelinisierten Axons ist zwar sehr einfach
und praktisch zu realisieren, deckt sich aber nicht mit den experimentell gewonnenen

Erkenntnissen, dass die Myelinschicht nicht als perfekter Isolator fungiert, sondern sehr-

'Richardson et.al. 2000
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wohl ein gewissen Mafl an Stoffaustausch erlaubt?.

2.) nicht perfekt isolierendes Single-Kabel-Modell
Bei dieser Variante der Modellbildung wird davon ausgegangen, dass die Myelinschicht
zwar isolierend wirkt, aber ein gewisses Mafl an Stoffaustausch bzw. Stromfluss erlaubt.
Simuliert wird dies durch ein Kompartmentmodell, wobei die myelinisierten Kompart-
ments durch einen Resistor und einen Kondensator dargestellt werden. Die nichtmyeli-
niserten Teile (also die Nodes) werden wie beim Modell des perfekt isolierenden Myelins

modelliert.

3.)Doppel-Kabel-Modell
Das Doppel-Kabel-Modell erlaubt eine sehr detaillierte Darstellung des Nodes, der pa-
ranodalen Region, den Internodes und der das Axon umgebenden Myelinschicht. In
diesem Modell wird das Myelin durch mehrere Kompartments, welche jeweils aus einem
Kondensator und einem Resistor bestehen, dargestellt. Die Internodes werden hierbei
mittels 2 Schichten von Kompartments modelliert.

Die urspriingliche Motivation hinter den Doppel-Kabel-Modellen war die Erfor-
schung der Mechanismen, die fiir die Entstehung der DAPs (depolarizing after po-
tentials) verantwortlich sind. A.R. Blight® konnte als erster mit Hilfe eines Doppel-
Kabel-Modells DAPs darstellen.

Die nachfolgende Grafik zeigt die unterschiedlichen Moglichkeiten der Modellierung;:

2Tasaki 1955
Blight 1985
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Abbildung 2.1: Drei Arten der Modellierung einer myelinisierten Nervenfaser

Quelle:Richardson et.al. 2000
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Richardson, McIntyre und Grill entwickelten 3 Kabel-Modelle (jeweils eines von jeder

der oben beschriebenen Varianten) und verglichen die Ergebnisse unter anderem hin-

sichtlich Form des Aktionspotentials und der Weiterleitungsgeschwindigkeit. Um die

Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde die Geometrie und die Dynamik der Nodes

bei allen 3 Modellen gleich gewihlt (siehe Tabelle)

Table 1 Model parameters for three axon models

Parameter Symbol  Value Unit Reference

Temperature T 7 2

Nodal length 1 i RYDMARK (1981)

Nodal diameter 33 pm } RYDMARK and BERTHOLD (1983)

Internodal distance L 1150 pm

Axon diameter d (] pm ARBUTHNOTT ¢t al. (1980), BERTHOLD et al. (1983).

Fibre diameter D 10 Hm } NILssoN and BERTHOLD (1988}

Thickness of periaxonal space 10 nm

Number of myelin lamella 120

Specific nodal capacitance [ 2 uFem™* Tasakl (1955}, FRANKENHAEUSER and HUXLEY (1964)

Axoplasmic resistivity o 0 Qcm BArrETT and CRILL (1974}

Periaxonal resistivity Fi 0 Qem HALTER and CLARK (1991)*

Extracellular resistivity o, 500 Qem

Maximum nodal fast Na®™ Gvor 3 Sem™? SCHOLZ ef al. (1993), WANMAN er al. (1993), SCHWARZ et gl. (1995)
conductance

Maximum nodal slow K* s 0.08 Sem ™’ SCHOLZ e al. (1993), SAFRONOV er al. (1993}, SCHWARZ et al. (1995)
conductance

Maximum nodal persistent Na™ gy, 0L.005 Sem* BosTock and ROTHWELL (1997
conductance

Maximum nodal leakage g 0,08 Sem
conductance

Na’ Nernst potential Ena S0 mV SCHOLZ ef al. (1993), SCHWARZ et al. {1995}

K Nemst potential i —84 mY

Leakage Nernst potential E;y —8338 mV

Rest potential & 82 mV

*Reference is a modelling study; no experimental data exist for the particular parameter

Table 2 Myelin and internodal axolemma parameters

Abbildung 2.2: Parameter Tabell 1

Quelle: Richardson et.al. 2000

Symbol Model A Model B Model € Unit Reference
Specific myelin conductance o, 0 0.001 0.0011 Scom 1" } HUXLEY and STAMPFLI (1949},
Specific myelin capacitance i 0 0.1% 0.1% pFem = TASART (1955)
Specific internodal conductance [ - - 0.0001 Sem - . BLIGHT (1985}]
Specific internodal capacitance ) - - 1 wFem - Bostock and SEARS (1978)

T Per lamella membrane (two lamella membranes per lamella)
I Reference 1s a modelling study; no experimental data exist for the particular parameter

Abbildung 2.3: parameters table 2
Quelle: Richardson et.al. 2000

Fiir alle 3 Modelle wurde extrazelluldre Stimulation angenommen, weiters wurde die

Dynamik in den Nodes mittels der Gleichungen von Schwarz, McIntyre und Gril

4Schwarz et.al 1995

SMclntyre and Grill 1998

45
I,
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berechnet. Alle Simulationen wurden fiir eine Temperatur von 37 Grad Celsius durch-

gefiihrt.

Ergebnisse der Studie:
Richardson, McIntyre und Grill bewerteten die Ergebnisse ihrer Arbeit nach 4 verschie-

denen Kriterien:

Zusammenhang zwischen Stimulationsstirke und Dauer des Impulses

Zusammenhang zwischen der Entferung der Elektrode vom Axon und der zur

Auslosung eines Aktionspotentials benttigten Stromstéarke

Weiterleitungsgeschwindigkeit

Eigenschaften des entstandenen Aktionspotentials

Die Ergebnisse der Studie stellen sich folgendermaflen dar:

Modell A, die einfachste Art der Simulation, benttigt am wenigsten Zeit (2s fiir eine
2ms Simulation), erreicht aber eine Weiterleitungsgeschwindigkeit, die nicht mit expe-
rimentell erhaltenen Daten iibereinstimmt, sondern mit 86m/s weit schneller ist. Der
mittels Simulation errechnete Zusammenhang zwischen Stimulationsstéarke und Dauer
des Impulses sowie der Zusammenhang zwischen der Entferung der Elektrode vom Axon
und der bendtigten Stromstérke stimmen hingegen mit den experimentell gewonnenen

Ergebnissen iiberein. Weiters ist dieses Modell nicht in der Lage, DAPs zu produzieren.

Im Gegensatz zu Modell A stimmt bei Modell B, das auch physiologisch gesehen eher
der Wirklichkeit nahe kommt als Modell A, die Geschwindigkeit, mit der das Akti-
onspotential weitergeleitet wird, mit den experimentellen Daten iiberein. Auch die fiir
die Simulation benétigte Rechenzeit war, mit ca 3s fiir eine 2ms Simulation, annehm-
bar. Der Nachteil von Modell B liegt allerdings darin, dass zur Simulation Parameter
bendétigt werden, fiir die viele verschiedene, unterschiedlich grofle experimentell gewon-
nene Schitzwerte vorliegen. Gerade diese nicht exakt bestimmten Werte haben aber
einen grofien Einfluss auf das Verhalten des Modells haben. Eine weitere Schwéche von

Modell B ist, dass es, genauso wie Modell A, nicht in der Lage ist DAPs zu produzieren.

21



Modell C erreicht eine Weiterleitungsgeschwindigkeit, die leicht unter der experimentell
gemessenen Geschwindigkeit liegt. Im Gegensatz zu den Modellen A und B ist allerdings
mit Modell C die Simulation von DAPs moglich. Auflerdem kommt es, physiologisch
gesehen, der Wirklichkeit am Néchsten. Der Nachteil in der Verwendung dieses Modells
besteht allerdings darin, dass die grofle physiologische Genauigkeit die Verwendung von
weiteren Parametern notwendig macht, fiir die nur eine limitierte Zahl an experimentell
gewonnenen Daten vorliegt, was wiederum zu falschen Simulationsergebnissen fithren
kann. Weiters zieht die aufwendige Modellbeschreibung als Doppelkabelmodell eine

hohere Rechenzeit (ca 12s fiir eine 2ms Simulation) nach sich.

2.2 Simulation mittels globaler Kompartment-Modelle

Die von Hodgkin-Huxley angewendete Voltage-Clamp-Methode (siehe Kapitel 2.4.1)
hat zum Nachteil, dass vom Vorhandensein einer ins Axon eingefiihrten Elektkrode
ausgegangen werden muss. Fiir unsere Art von Versuchen, bei denen die Nervenfaser
elektrisch stimuliert wird und daher in Betracht gezogen werden muss, dass der Sti-
mulusstrom in beide Richtungen des Axons wirkt und somit die Membranspannung
zu einer Funktion des Ortes wird, muss von der Voltage-Clamp-Methode weggegangen
und ein anderer Zugang gefunden werden.

Dieser neue Zugang lésst sich mithilfe von globalen Kompartment-Modellen finden.
Hierbei wird die Nervenfaser zunichst in gleichméflige Zylinder mit der Linge Ax
unterteilt, wobei fiir jeweils ein Segment das gleiche Verhalten angenommen und dort
die Stréme bzw. Spannungen durch Mittelwerte bestimmt werden. Jedes Kompartment
stellt nun fiir sich ein eigenes Voltage-Clamp-Experiment (also ein lokales Modell) dar,
dem die bendtigten Modellgleichungen (zb. HH) zugrunde gelegt werden. Es lassen
sich mit dieser Methode sowohl myelinisierte als auch unmyelinisierte Teile eines Axons
darstellen, man muss hierbei nur beachten, dass nur die nichtmyeliniserten Teile "aktiv’,
also durch Modellgleichungen unterlegt und aktiv an der Reizweiterleitung beteiligt
sind.

Modelliert wird nun mittels Darstellung durch elektrische Stromkreise, wobei die
Spannungsdifferenzen an den unterschiedlichen Stellen des Netzwerks den Stromfluss

verursachen. Der Stromkreis selbst besteht aus Kapazitdtsstrom, mehreren unterschied-
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lichen Ionenstromen, dem Strom innerhalb des Axons und dem Stimulusstrum, der
zugefiihrt wird um die die Entstehung bzw. Weiterleitung des Aktionspotentials aus-
zulosen.

In Summe ergibt sich damit:

d(‘/z n - ‘/e,n)

Ist,n = Cm : dt + Ii,n + Ga(%,n - ‘/i,nfl) + Ga(‘/z’,n - ‘/i,n+1)

oder, wenn man bedenkt dass die Leitfdhigkeiten G auch durch den Widerstand aus-
gedriickt werden konnen:

(‘/zn _V%n—l) (‘/in_v;n—l—l)
SO i L
dt +lin R + R

wobei (), die Membrankapazitit bezeichnet, V; ,, das interne Potential im n-ten Kom-
partment und V., das externe Potential im n-ten Kompartment. Weiters stehen G,
fiir die inneraxonale Leitfdhigket, R fiir den inneraxonalen Widerstand, I, fiir den
im n-ten Segment zugefiithrten Stimulusstrom und I; ,, fiir den Ionenstrom.

Um diese Gleichung zu l6sen, ist es notwendig ein Gleichungssystem fiir die lo-
nenstrome aufzustellen. Dieses System kann beispielsweise mittels Hodgkin-Huxley-
Gleichungen realisiert werden, in weiterer Folge werden wir auch die Gleichungen von
CRRSS und FH zum Aufstellen eines solchen Gleichungssystems heranziehen. Weiters
muss eine Annahme fiir das externe Potential V. getroffen werden, wobei wir Untersu-
chungen von Clark & Plonsey’ zuhilfe nehmen, die zum Ergebnis haben, dass bis zu
99% der Spannung im Inneren der Nervenfaser weitergeleitet wird. Das bedeutet, dass
wir fiir unsere Untersuchungen das externe Potential vernachlédssigen und somit V, = 0
setzen konnen.

Weiters ist es, da die Ionenstrome iiber die entsprechenden Dichten definiert werden,

sinnvoll, folgende Umformulierungen durchzufiihren:

wd? 4p; Ax
o= bzw. R=
4p;Ax = md?

und aulerdem

Cy, = eppmdL

wobei p; den spezifischen Widerstand, ¢,, die Membrankapazitit pro em? und L die

Lénge des Ranvierschen Schniirrings bezeichnet. Will man in einer Simulation sowohl

SRattay 1990, S.105fF
“Clark & Plonsey 1968
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myelinisierte als auch unmyelinisierte Kompartments betrachten, was vor allem fiir die
Simulation von Weiterleitung von Aktionspotentialen in menschlichen Nervenfasern
von Bedeutung ist, kann man das erreichen indem man fiir die unmyelinisierten Teile
Ax = L setzt.

Mithilfe dieser Annahmen und der Tatsache, dass von einer sehr einfachen Situation,
néamlich dem Zufiihren eines Impulses direkt in eine Faser, ausgegangen wird, und den
Vorraussetzungen, dass die Nervenfaser symmetrisch ist (also V_,(t) = V,(t)) und
den Voraussetzungen V., = 0 sowie V;, = V;, — Vgest kommt man weiters zu den

Gleichungen:

d(‘/zn_‘/en) . d Ist
dt { tionie + AT L (Vin-1 = 2Vin + Vi, +1)+7r-d~L}/C

bzw. in vereinfachter Form, unter zuhilfenahme der oben getroffenen Annahmen und

unter Vernachlissigung des Stimulus-Stroms:®
av; . d
d:n = {_Zionic + m : (%,n—l - 2Vim + Vim—i—l) +} /Cm

Werden in der Simulation auch myelinisierte Kompartments beriicksichtigt, so muss
auch noch die Anzahl der Myelinschichten in die Gleichung fiir dV einflielen, was
mittels folgender Gleichung, welche eben fiir myelinisierte Segmente, also Internodes,

gilt, passiert?:

N
: (Vn—l - 2Vn + Vn+1)} -

Cm

Wo [ Ve | d
dt— \N-rm  2p;-Aa2

wobei r den spezifischen Membranwiderstand und N die Anzahl der das Axon umge-

benden Myelinschichten bezeichnet.

2.3 Grundlegende Gleichungen

2.3.1 Die Nernst-Gleichung

Eine wichtige Rolle zur Berechnung bzw. Beschreibung von Membranspannungen spielt
die Nernst-Gleichung. Nernst ging davon aus, dass die elektrische Arbeit, die notwendig
ist um n Mol eines Ions, das in Konzentration ¢; vorliegt, auf Konzentration co zu

bringen, gleichzusetzen ist mit der osmotischen Arbeit, die nétig ist um das Volumen

8Rattay 1990, S.105fF
YRattay 1990, S.239
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dieser Ionen vom Volumen V; auf das Volumen Vs zu verdichten.!?

Zur Verdichtung des Volumens bendtigt man die Energie
dW =pxdV

wobei p den Druck bezeichnet.

Damit ergibt sich fiir die gesamte osmotische Arbeit

\ %3
Wosmotisch = _/ pdV
%1

Setzt man

pV =nRT

wobei R die Gaskonstante bezeichnet (R = 8.31441.J/(mol.K)) und T die absolute

Temperatur, erhélt man

Va2 nRT V2
Wosmo isch — / ——dV = —nRT - In—
' vw V Vi

Mit ¢ = V% und ¢ = V% ergibt sich schliefflich

C2
Wosmotisch =nRT - ln;
1

Die benotigte elektrische Arbeit ergibt sich aus

Welektrisch = Q B
mit
Q=n-z-F

wobei F die Faraday-Konstante (F = 9.64845 - 10*C'/mol) und z die Wertigkeit der

Tonen bezeichnet.
Man erhélt in weiterer Folge

Welektrisch =n-z-F-F

Setzt man nun die elektrische Arbeit mit der osmotischen Arbeit gleich, also

ORattay 1990, S.41-42
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Welektrisch = Wosmotisch

ergibt sich daraus fiir die Membranspannung F,, die Nernst Gleichung

R-T (&)
= In—

E
N A

2.3.2 Die Goldman-Gleichung

Da die Nernst-Gleichung nur einen einzigen Typ von lonen beriicksichtigen kann, ist
sie zur Erforschung bzw. Berechnung von Membranpotentialen nur bedingt geeignet.
Abhilfe bietet hier die Goldman-Gleichung, in die mehrere Arten von Ionen eingehen
konnen. Auflerdem kann man, bei iterativer Vorgehensweise, die Goldmann-Gleichung
dazu verwenden, bei experimentell schwierig ermittelbaren Werten das Verhiltnis der
Permeabiliziten darzustellen.'!

Davon ausgehend, dass die Ruhemembranspannung von den Ionenstrémen aller

beteiligter Ionen abhéngt, stellt sich die Goldman-Gleichung folgendermafen dar:!2, 13

_R-T

E - I PK[K]0+PNa[Na]o+PCl[Cl]i

2 F "PglK]; + Pna|Nal; + Pai[Cl,

mit

R... Gaskonstante

T... absolute Temperatur in Kelvin
F... Faraday-Konstante

K],... duBere Kalium-Konzentration
K]J;... innere Kalium-Konzentration
Nal,... duBlere Natrium-Konzentration
Nal;... innere Natrium-Konzentration

Cll,... duBere Chlorid-Konzentration

Cl];... innere Chlorid-Konzentration
Py ... Kalium-Permeabilitdt der Membran (gemessen in cm/s)
Ppyg... Natrium-Permeabilitédt der Membran (gemessen in ¢m/s)

Pg;... Chlorid-Permeabilitdt der Membran (gemessen in cm/s)

UPfijtzner 2003, S.159
2Rattay 1990, S.42
BGoldman 1943
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2.4 Das Hodgkin-Huxley-Modell

2.4.1 Einleitung

Das Hodgkin-Huxley-Modell wurde 1952 von Alan Lloyd Hodgkin and Andrew Fielding
Huxley anhand von Experimenten, die die Untersuchung der Entstehung von Aktions-
potentialen zum Ziel hatten, entwickelt und spielt bis heute eine zentrale Rolle bei der
Erforschung von Nervenzellen.

Die Grundlage der Theorien von Hodgkin und Huxley lieferte Julius Bernstein im
Jahre 1902. Er formulierte in seiner Arbeit 'Untersuchungen zur Thermodynamik der
bioelektrischen Strome’ eine neue "Membrantheorie’, welche besagte, dass Nervenfasern
von isolierenden Schichten umwickelt sind, welche nur von bestimmten Arten von Ionen
durchdrungen werden kénnen. Bernsteins Beobachtungen hatten zum Ergebnis, dass
es durch unterschiedlich starke Ionenkonzentrationen auf beiden Seiten der Membran
zu einer Spannungsdifferenz kommt. Im Ruhezustand betrigt das Membranpotential
-70mV, bei Erregung #indert sich dieser Wert kurzfristig auf ca 50 mV.'4

Hodgkin und Huxley verwendeten fiir ihre Experimente das Axon eines Riesentin-
tenfisches, in welches aufgrund seines fiir ein Axon enormen Durchmessers von bis zu
1mm eine Elektrode eingefiihrt werden kann. Die Methode, welche schliellich zur Mes-

sung des Ionenflusses verwendet wurde, war die Voltage Clamp Methode.

Voltage-Clamp-Methode

Die, unter anderem von Hodgkin und Huxley angewandte, Voltage-Clamp-Methode
geht zuriick auf Kenneth Cole und George Marmount und gelangte im Jahr 1949 erst-
mals zur Anwendung!®. Das Prinzip der Methode besteht darin, dass die Spannung
konstant auf einem vorgegeben Wert gehalten und somit die Moglichkeit geschaffen
wird, durch kontrolliere Spannungsénderung ausgeloste Ionenstrome zu messen. Das
Konstanthalten der Spannung geschieht mittels Verwendung zweier Elektroden, wovon
eine zur Messung und eine zur Anderung des Spannungswertes verwendet wird, und
einer Riickkopplungsschaltung. Dabei sind die Elektroden mit einem Verstérker ver-

bunden, welcher das Membranpotential misst und das Signal zu einem Gegenkoppler

Bernstein 1902
Y Marmont 1949
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weiterleitet. Dieser Gegenkoppler vergleicht die Membranspannung mit der vorgegebe-
nen Spannung und leitet das Ergebnis an die Elektrode, welche zur Beeinflussung der
Spannung verwendet wird, weiter, damit diese dann die Differenz ausgleichen kann. Zur

niheren Erklarung siehe nachfolgende Grafik:

One internal electrode measures ﬁ Voltage clamp amplifier 1 B When Vin is different from the command
membrane potential (Vi) and is comparcs membrane | | potential, the clamp amplificr injects current
connected to the voltage clamp potential to the desired into the axon through a second electrode
| amplifier (command) potential | This feedback arrangement causes the
m e ) membrane potential to become the same
as the command potential

Measure

Vm

Voltage
clamp
amplifier

Reference

electrode The current flow! ing ng back |

Recording—___ " l> into the axon, and thus
electrode Measure ., acToss it'’s membrane,

/ current can be |_<an be me, uurui here
Saline —_ \
solution “urrent-

K DaSsing
Squid —— electrode

AXOn

Voltage clamp technique for studying membrane cur-
rents of a squid axon

Abbildung 2.4: Voltage Clamp Methode
Quelle:http://life.nthu.edu.tw/~g864264/Neuroscience/min/Voltage.html

2.4.2 Motivation

Da das Hodgkin-Huxley-Modell die Grundlage fiir viele weitere wichtige Entdeckungen
auf diesem Forschungsgebiet war, soll nun auf die Arbeit von Hodgkin und Huxley

ndher eingegangen werden:

Bei ihren Uberlegungen zur Entstehung und Weiterleitung von Aktionspotentialen,
gingen HH von den Erkenntnissen anderer Experimenten aus, die den Einfluss von
Natrium und Kalium auf das Zustandekommen eines Impulses untersuchten. Zum Bei-
spiel stellten Keynes und Lewis im Jahr 1950 mittels Versuchen an Sepia-Axonen fest,
dass ein Zusammenhang zwischen der Weiterleitung von Impulsen und dem Fluss von
Natrium- und Kaliumionen besteht'® und Hodgkin und Katz entdeckten, dass weiters
die Konzentration von Natrium in dem die Nervenzelle umgebenden Medium von zen-
traler Bedeutung ist.!” Alle diese Arbeiten hatten den gemeinsamen Schluss, dass die
Enstehung des Aktionspotentials mafigeblich durch den Fluss von Natriumionen von

auferhalb des Axons (wo die Natriumkonzentration hoher ist als im Inneren und wo-

16Keynes et.al. 1951
"Hodgkin & Katz 1949
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durch die Innenseite der Faser positiv geladen wird) nach innen verursacht wird und

dass die Repolarisation aufgrund des Flusses der Kaliumionen nach aufien geschieht.
Das Ziel von Hodgkin und Huxley war es nun, diese experimentell erhaltenen Er-

kenntnisse auf eine mathematische Basis zu stellen und die Gesetzméfigkeiten, durch

die die Ionenfliisse bestimmt werden, durch Formeln zu beschreiben.

2.4.3 Experimentelle Methoden von HH

Zur Durchfithrung ihrer Experimente am Riesenaxon des Tintenfischs der Gattung
Loligo verwendeten Hodgkin und Huxley die Voltage-Clamp-Methode (siehe Kapitel
"Voltage Clamp Methode’). In einen ca 30mm langen Abschnitt des Axons wurden
hierfiir 2, aus Silberdrihten bestehende, 20pum dicke und zu einem groflen Teil isolierte,
Elektroden eingefiihrt, wobei eine das Membranpotential aufzeichnete, wahrend der
Strom, der durch die zweite Elektrode floss, mittels Riickkoppler kontrolliert und so
das Membranpotential auf dem gewiinschten Wert gehalten werden konnte. Umgeben
wurde das Axon von einem System externer Elektroden, die als eine Art Wéchter
fungierten und den Stromfluss sicherstellten.

Die experimentelle Umgebung, die verwendet wurde, war 3 bis 11 Grad Celsius
kaltes Meereswasser, wobei diese Temperatur wiahrend der Durchfithrung der Versuche
mittels Verwendung eine Kiihlspirale konstant gehalten wurde.

Vor Durchfithrung der Experimente wurde das jeweils verwendete Axon auf seine
Brauchbarkeit hin getestet, indem seine Reaktion auf einen kurzen elektrischen Schock
beobachtet wurde. Nur wenn bei diesem Test die Entstehung eines Aktionspotentials
mit einer erreichten Héhe von mindestens 85mV, gemessen vom Ruhepotential aus,
festgestellt werden konnte, wurde das Axon fiir die eigentlichen Experimente herange-

zogen. '8

2.4.4 Kapazitiatsstrom + Ionenstrom

Hodgkin und Huxley fanden heraus, dass der die das Axon umgebende Membran durch-
flieende Strom in Kapazitdtsstrom und Ionenstrom aufgeteilt werden kann, wobei sich
der Tonenstrom wiederum in einen Natrium- und einen Kaliumanteil unterteilt. Die
jeweilige Wirkung von Natrium- und Kaliumstrom wurde experimentell bestimmt, in-

dem das verwendete externe Medium (Meereswasser) durch eine Fliissigkeit mit anderer

8Hodgkin et.al. 1952, 424-448
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Natriumkonzentration ersetzt wurde.

Physikalisch bzw. mathematisch betrachtet und unter der Annahme, dass das Ver-
halten der Membrankapazitdt annédhernd dem eines perfekten Kondensators entspricht,
konnte das System von Strémen folgendermafien dargestellt werden:'®

ov

I:CME-FI,'

wobei I die gesamte Dichte des die Membran durchflieenden Stroms, I; die Ionen-
stromdichte, Cj; die Membrankapazitidt und t die Zeit darstellt. Da in den meisten
von Hodgkin und Huxley durchgefithrten Experimenten %—‘{ = 0 war, konnte somit die

Tonenstromdichte direkt experimentell bestimmt werden.

2.4.5 Einfluss der Temperatur und Bestimmung des Temperaturko-

effizienten

Von grundlegender Bedeutung ist die Frage, ob und falls ja, welchen, Einfluss die Tem-
peratur hat, bei der die Durchfithrung der Experimente erfolgt. Um dies zu klédren,
fithrten Hodgkin und Huxley einen Vergleich durch. Sie verwendeten zwei Axone des-
selben Tintenfischs, wobei eines bei einer Temperatur von 6 Grad Celsius untersucht
wurde und das andere bei 22 Grad Celsius. Das Ergebnis dieses Versuchs war, dass
die entstandenen Aktionspotentiale sich in Form und erreichter Amplitude sehr dhnlich
waren, allerdings war die Rate, mit der sich die Ionenstréme #nderten, bei dem bei
22 Grad Celsius untersuchen Axon um das sechsfache hoher als bei dem bei 6 Grad
Celsius untersuchten. Hodgkin und Huxley kamen zu dem Schluss, dass die Ergebnisse
sehr gut vergleichbar wurden, indem sie einen Temperaturkoeffizienten verwendeten.
Sie fiihrten mehrere Experimente mit verschiedenen Axonen unter dhnlichen Bedin-
gungen, allerdings bei unterschiedlichen Temperaturen, durch und erhielten fiir diesen
Temperaturkoeffizienten Werte zwischen 2.7 und 3.5. Schliefflich wurde, da keine exak-

tere Bestimmung moglich war, der Koeffizient auf 3 festgesetzt.2°

9Hodgkin et.al. 1952, 424-448
20Hodgkin et.al. 1952, 424-448
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2.4.6 Experimentelle Betrachtung der Ionenstréome
Natriumstrom

Es wurde bereits vermutet, dass die Anfangsphase des Aktionspotentials wesentlich
durch das Vorhandensein bzw. den Fluss von Natriumionen beinflusst wird. Um die-
se Vermutung zu bestétigen, fiihrten Hodgkin und Huxley Versuche mit verschiedenen
Fliissigkeiten, in die die Axone gebettet wurden, aus, wobei diese Losungen unterschied-
liche Konzentrationen von Natrium aufwiesen.

Sie konnten beobachten, dass in einer Losung, die génzlich frei von Natrium war,
zwar Depolarisation stattfand, diese jedoch sehr gering war. Die Stérke der Depolari-
sation erhohte sich, wenn auch der Natriumgehalt in der Fliissigkeit erhcht wurde. Die
hochsten Werte der Depolarisation, ca 108mV, wurden in dem fiir die iibrigen Versuche
auch verwendeten Meereswasser erreicht, das einen sehr hohen Wert an Natriumionen

aufweist.2!

Kaliumstrom

Nach Kldrung der Frage, ob Natrium fiir das Entstehen des Aktionspotentials, also die
Depolarisation, verantwortlich ist, wurde noch der Einfluss von Kaliumionen auf die
Repolarisation, also die Phase, nachdem die Amplitude des Aktionspotentials den Ma-
ximalwert erreicht hat, untersucht??, wobei die Vermutung bestéitigt wurde, dass der
Kaliumstrom vom Inneren des Axons nach Auflen erst zu einem spéteren Zeitpunkt
(bezogen auf die Dauer des Aktionspotentials) einsetzt und somit eine wesentliche Rol-
le bei der Repolaristion spielt. Analog zu den Experimenten, die hauptséichlich darauf
ausgelegt waren Erkenntnisse iiber die Rolle des Natriums zu erhalten, arbeiteten Hodg-
kin und Huxley auch hier mit Fliissigkeiten, die unterschiedliche Konzentrationen der
zu untersuchenden Ionen, in diesem Fall also Kalium, aufwiesen.??. Da das Riesenaxon
des Tintenfischs allerdings sehr empfindlich reagiert und irreparablen Schaden nimmt,
wenn die Kaliumkonzentratium im ihn umgebenden Medium zu grof} ist, waren diese
Experimente relativ schwierig und die Bandbreite der Fliissigkeiten, die eingesetzt wer-

den konnten, begrenzt.?*

2'Hodgkin et.al. 1952, S.449-472
2Hodgkin 1951

ZHodgkin et.al. 1952, S.449-472
% Hodgkin et.al. 1952, S.473-496
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Andere Ionenstréme

Hodgkin und Huxley gingen auch der Frage nach, ob, abgesehen von Natrium und Ka-
lium noch andere Ionen eine Rolle spielten. Sie kamen zu dem Schluss, dass, falls die
Membran der Nervenfaser auch durchlissig fiir andere, das Aktonspotential beeinflus-
sende Ionen ist, diese Ionenstrome bereits durch den Kaliumstrom mitberiicksichtigt
werden wiirden. Solche Ionenstréome wiirden ndmlich dadurch charakterisiert werden,
dass sie sowohl von der Zeit als auch von der Natriumkonzentration unabhéngig sind
und der Kaliumstrom an sich erfiillt bereits diese Kriterien.

Weiters wurde festgestellt, dass weitere lonenstrome, also aufler Natrium und Ka-
lium, zwar erwdhnenswert sind, aber nur dann von groler Wichtigkeit, wenn sich das

Membranpotential nahe oder iiber dem Ruhewert befindet. 25

2.4.7 Leitfihigkeiten

Nun war also klar, dass der durch die das Axon umgebende Membran flieBende Strom
hauptséchlich von Natrium- und Kaliumionen getragen wird, welche sich unter Einfluss
einer Kraft bewegen, die aus der unterschiedlichen Konzentration der Ionen im Inneren
und AuBeren der Membran resultiert. Dadurch wird auch die Richtung bestimmt, in
welche der Strom fliefit, doch nicht unbedingt das Aufimaf}. Dieses hingt auch maf-
geblich davon ab, wieviele Ionen die Membran {iberhaupt passieren lasst. Misst man
diesen Faktor, erhélt man einen Eindruck von der Leitfahigkeit der Membran bezogen
auf die betrachtete Art von Ionen.

Nun stellte sich die Frage, wie man die Leitfdhigkeiten am besten messen konnte.
Da die Kraft, die die Ionen dazu bewegt, von einer Seite der Membran auf die andere
zu flieflen, klarerweise Null sein muss, wenn ein Gleichgewicht der Konzentration im In-
neren und AuBeren der Membran vorliegt, kann diese Kraft als Differenz zwischen dem
Gleichgewichtspotential und dem Membranpotential aufgefasst und gemessen werden.
Zum Beispiel kann man also die Leitfihigkeit der Membran fiir Natriumionen darstellen

mittels
INa
(E - ENa)

ZHodgkin et.al. 1952, S.449-472
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wobei Iy, den Natriumstrom, Ey, das Natriumpotential, welches mithilfe der Nernst-
Gleichung bestimmt werden kann, und F das aktuell gemessene Potential bezeichnet.
Dieser Quotient, den Hodgkin und Huxley als gy, betitelten, hat die Dimension ei-
ner Leitfihigkeit (Strom dividiert durch Potentialdifferenz), weshalb er als Natrium-
leitfdhigkeit der Membran bezeichnet wird.

Analog zur Natriumleitfahigkeit wurde auch die Kaliumleitfihigkeit auf dieselbe
Art und Weise definiert, ndmlich als

Ik
(E - Ek)

wobei wiederum I den Kaliumstrom, Fx das Natriumpotential (wiederum mithilfe

der Nernst-Gleichung bestimmt) und E das aktuell gemessene Potential bezeichnet.?6

2.4.8 Zusammenfassung der experimentell gewonnenen Ergebnisse

Die von Hodgkin und Huxley experimentell gewonnenen Ergebnisse, die viele Vermu-
tungen, die schon zuvor bestanden hatten, bestéitigten bzw. bewiesen, fithrten zu fol-
gender wesentlicher Zusammenfassung;:

Kommt es zu einer Depolarisation, so folgt auf einen anfinglichen kurzen Stro-
mimpuls ein ldngerer, stdrkerer Stromfluss durch die das Axon umgebende Membran,
welcher hauptséchlich von Natrium- und Kaliumionen getragen wird. Die den Natri-
umstrom beschreibende Kurve steigt schnell an und fillt, nach Erreichen des Maxi-
mums, wieder auf einen niedrigen Wert ab. Die den Kaliumstrom beschreibende Kurve
hingegen steigt erst spater und auch langsamer an, bleibt danach relativ lange auf ih-
rem Ho6chstwert und fallt wieder ab, sobald das Membranpotential zum Ruhezustand
zuriickkehrt.

Ein sich durch die Nervenfaser hindurch fortpflanzendes Aktionspotential kommt dabei

folgendermaflen zustande:

1. Der die Nervenfaser durchlaufende und von einer Nachbarregion kommende Strom

depolarisiert die Membran.

2. Als Ergebnis dieser Depolarisation beginnt der Natriumstrom zu flielen. Da die

Natriumkonzentration auflen grofler ist als innen, ist der Natriumstrom ebenfalls

26Hodgkin et.al. 1952, S.449-472
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nach innen gerichtet und depolarisiert die Membran so lange, bis sich, mathe-
matisch gesehen, das Vorzeichen des Membranpotentials umkehrt und der Wert

erreicht wird, an dem die Natriumkonzentration aufien wie innen gleich ist.?”

3. Als etwas verzogerte Reaktion aus die Depolarisation, beginnt der Kaliumstrom
zu flieBen. Da die Kaliumkonzentration innen grofler ist als auflen, ist auch der
Kaliumstrom nach auflen gerichtet. Sobald dieser ausflieBende Strom grofler ist
als der einfliefende Natriumstrom, wird die Membran repolarisiert und erreicht,

28, wieder den Ruhezustand, in dem die Kon-

nach einer gewissen Refraktérzei
zentration von Natrium- bzw. Kaliumionen auflen wie innerhalb der Faser nahezu

gleich ist.

2.4.9 Mathematische Beschreibung der experimentell gewonnenen Er-

gebnisse

Um zu einem zufriedenstellenden Ergebnis zu kommen, mussten Hodgkin und Huxley
die experimentell gewonnen Ergebnisse noch auf eine theoretische Basis stellen und,
um dies zu erreichen, sie in eine mathematische Form bringen. Die Uberlegungen und
Schritte, die dafiir notwendig waren, sollen hier nun zusammengefasst dargestellt wer-

den.?

Gesamter die Membran durchflieBender Strom

Wie bereits erwéhnt (siehe Kapitel 2.4.4) kann der die Membran durchflieBende Strom

folgendermaflen in einen Ionenanteil und einen Kapazitéitsanteil aufgeteilt werden:

dV
I=Cy— +1;
Mdt+

Diese Gleichung war der einfachste Weg, um den Zusammenhang der Strome zu be-
schreiben und gleichzeitig sicherzustellen, dass die Membrankapazitéit unabhéngig von
der Grofle oder dem Vorzeichen von V' bleibt. Zwar beriicksichtigt diese Gleichung
nicht den zustande kommenden dielektrischen Verlust in der Membran, doch Hodgkin
und Huxley gingen davon aus, dass der dadurch entstandene Fehler in der Berechnung

vernachléssigbar war.

2"Hodgkin et.al. 1952, S.449-472
28Hodgkin et.al. 1952, S.497-506
2 Hodgkin et.al. 1952, S.500-544
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Um ein Gesamtbild der Situation zu erhalten, kann man die Membran auch als

elektrischen Schaltkreis modellieren, zu sehen in folgender Grafik:

QOutside

Rna R« R

NEX

|+

+|
m
=
[T)
m
=
m

Inside

Abbildung 2.5: Elektrischer Schaltkreise, durch den die Membran und die sie durchlaufenden Ionen-
strome repesentiert werden kann.

Quelle:http://alford.bios.uic.edu/teaching/hh%20equations.html

Ionenstrom

Der die Mebran durchflielende Ionenstrom I; kann weiters aufgeteilt werden in Natrium-
Kalium- und Leckstrome:

I =1In,+ Ik + 1

wobei diese wiederum mithilfe der bereits beschriebenen Leitfihigkeiten ausgedriickt

werden konnen:

INa = gNa(E - ENa)
Ik = gx(E — Ek)
I =g(F - E)

wobei gna, 9K, g1 wieder die jeweiligen Leitfihigkeiten und En,, Ex, E; die Gleich-
gewichtspotentiale bezeichnen. Aus praktischen Griinden, die eine Weiterverwendung

dieser Gleichungen erleichterten, wurden sie umgeschrieben auf folgende Form:
INa - gNa(V - VNa)
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I = gx(V = Vi)
IL=g(V-V)

mit

VNa:ENa_Er
Vk = Ex — E;
Vi=E - E;

wobei F,. den absoluten Wert des Ruhepotentials und Vi, Vi, V; die jeweiligen Span-

nungen bezeichnet.

Ionenleitfidhigkeiten

Die Schwierigkeit bei dem Versuch, die GesetzméBigkeiten der Ionenleitfadhigkeiten in
Gleichungen zu fassen, bestand fiir Hodkgin und Huxley darin, dass zwar einerseits eine
ausreichende Genauigkeit erreicht werden musste, aber andererseits wichtig war, dass
die Gleichungen einfach genug blieben, um die Berechnung des Aktionspotentials samt

seiner Refraktérzeiten gewéhrleisten zu kénnen.

Kaliumleitfahigkeit

Hodgkin und Huxley beschrieben die Kaliumleitfahigkeit gx zunéchst folgendermafien:

9K = g}(n4

% =ap(l1—n)— Bun
wobei gk eine Konstante der Dimension Leitfihigkeit /cm? ist und a,, und 3, Geschwin-
digkeitskonstanten sind, die von der &nderung der Spannung abhéngig sind, nicht aber
noch der Zeit. Sie haben eine Dimension von ﬁ Weiters ist n eine dimensionslose Va-
riable, die Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann (sie bezeichnet die relative Anzahl
der geoffneten Ionenkanéle).

Um diese Gleichungen auf eine physikalische Basis stellen zu kénnen, muss die

Annahme getroffen werden, dass Kaliumionen die Membran nur dann passieren konnen,

wenn sie in einer Art 4-er Gruppe auftreten. n gibt nun den Anteil der Partikel in einer
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bestimmten Region (z.Bsp. auf der Innenseite der Membran) and und 1 — n beschreibt
dann die Partikel, die sich nicht in der beobachteten Region befinden (also z.Bsp aulen).
ay, beschreibt die Transferrate der Kaliumionen von auflen nach innen, wahrend 3,, den
Transfer in die entgegengesetzte Richtung, also von innen nach auflen, angibt. Weist ein
Partikel eine negative Ladung auf, dann, wird, wenn es zur Depolarisation der Membran
kommt, «a,, ansteigen, wiahrend [,, abnimmt.

Um auch den Ruhezustand, definiert durch V' = 0 miteinzubeziehen, muss man noch
beriicksichtigen, dass der Ruhezustand von n gegeben ist durch

Qing

ngy=—>—
Qng + /Bno
Nun muss eine Losung fiir

dn

s =ap(l—n)—Bun

gefunden werden, die der Randbedingung n = ng fiir £ = 0 geniigt. Diese Losung ist
gegeben durch

—t
N = "Noo — (Moo — Ng)e™

mit
Qp
N = ——————
> Qp + Bn
und
1
T, =  ———--
" an+ B

Um die Vergleichbarkeit mit den experimentell erhaltenen Ergebnissen sicherzustellen,
wurde diese Gleichung fiir n nun mit der zuvor erhaltenen fiir gx verkniipft, was zu

folgendem Resultat fiihrt:

_ 1 1 11 (=
9K = {(QKOQ)‘l - [(QKOO)“ - (9K0)4} e }
wobei g jener Wert ist, den die Kaliumleitfahigkeit schlussendlich erreicht und g,
ist die Leitfihigkeit zum Zeitpunkt ¢t = 0.

Beim Vergleich der errechneten Ergebnisse mit den experimentell gewonnenen ka-
men Hodgkin und Huxley zu dem Schluss, dass die Genauigkeit noch hétte erhoht
werden koénnen, indem man nicht mit 4 sonder mit 5 oder 6 potenziert, doch die sich
daraus ergebenden, erwarteten Verbesserungen standen in keiner verniinftigen Relation

zu der Komplexitét, die die Gleichungen dadurch erreicht héatten.
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Aus den Gleichungen fiir ny, und 7,, ergaben sich nun folgende Beziehungen fiir o,

und fn:

Neco
Ay — —
Tn
1 —ne
ﬁn =
Tn

Durch Zusammenfiihren aller experimentell gewonnenen Messergebnisse und durch Ver-

gleich mit V' konnten schliellich folgende Gleichungen erstellt werden:

~ 0.01(V +10)

n = VEio_g
e 10

B = 0.125 - 50

Da f,, verglichen mit a,, sehr klein ist, wurde auf diesen Faktor weniger Wert gelegt
und fiir 5, eine Gleichung gewihlt, die so simpel wie moglich war. Fiir die Wahl der
Gleichung fiir «;,, waren ausschlaggebend, dass diese Form einerseits die einfachste war,
die den Messergebnissen geniigte, und dass sie andererseits groe Ahnlichkeit mit der
Goldman-Gleichung aufweist, die die Bewegung geladener Teilchen in einem konstanten

Feld beschreibt.

Natriumleitfihigkeit

Es gab fiir Hodkgin und Huxley zwei Maglichkeiten, die Anderung der Natriumleitfihigkeit

nach der Zeit zu beschreiben:

e Sie konnten annehmen, dass die Natriumleitfdhigkeit durch eine Variable be-

stimmt wird, die einer Differentialgleichung zweiter Ordnung geniigt.

e QOder sie konnten annehmen, dass die Natriumleitfahigkeit durch zwei Variablen,

welche jeweils einer Diffentialgleichung erster Ordnung geniigen, bestimmt wird.

Sie entschieden sich fiir die zweite Methode, da mit dieser die Gleichungen einfacher
den experimentellen Ergebnissen angepasst werden konnten.

Es wurden also folgende formale Annahmen getroffen:

9Na = mgtha
dm

E :am(l_m) _/Bmm
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T = ap(l —h) = Brh

wobei gy, konstant ist, wihrend «,,, oy, B, Op abhéngig von V, aber unabhéngig von
t sind. m,n und h sind dimensionslose Variablen, die, abhéngig von V und ¢t Werte
zwischen 0 und 1 annehmen konnen.

Fiir diese Gleichungen konnten folgende Losungen, die den Randbedingungen m =

mp und ¢t = tg zum Zeitpunkt ¢ = 0 geniigen, gefunden werden:

mit
Qo
Moo = om + Bm
B 1
m am + Bm
* ap+ B
_ 1
" + B

Sich auf die Ergebnisse ihrer Experimente stiitzend, entschlossen sich Hodgkin und
Huxley sowohl myg als auch h, zu ignorieren, womit sich fiir die Natriumleitfahigkeit

folgender Ausdruck ergibt:

_ 3 —t13 =t
9Na = gNamoohO [1 - eTm:| e’h
Wie auch schon bei der Bestimmung der Kaliumleitfahigkeit wurden oy, und 3,, (analog

zu oy, und fB,, die gegeben sind durch

Moo
Ay — ——
Tm
1—mq
Bm =
Tm

unter zuhilfenahme der experimentell gewonnenen Ergebnisse festgesetzt werden auf

0.1(V +25)

V425
e 10 1

v

By, = 4e18

Qm
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wobei v, und f,, in ms~! gegeben sind und V in mV.

Auf analoge Art und Weise wurde nun noch oy, bestimmt. Uber die Beziehung

heo
ap = ——
Th
1-~h

Br = =
Th

kamen Hodgkin und Huxley auf

ap, = 0.07e3

Br = V30 de
e 10 T1

Endgiiltiges Modell

Bevor nun die Gleichungen in zusammenfassender, iibersichtlicher Form dargestellt wer-
den, sei noch angemerkt, dass Hodgkin und Huxley die Spannung berechneten mittels
V =V, —V;, also externer Spannungswert minus internem Spannungswert. Dies ent-
spricht nicht der heute iiblichen Vorgangsweise, nach der die Spannung als V =V; — V,
dargestellt werden wiirde. Um der heute iiblichen Konvention zu geniigen, werden
auch die Hodgkin-Huxley-Gleichungen dahingehend angepasst. Somit stellt sich das
Hodgkin-Huxley-Modell folgendermaflen dar:

% .
E = [_gNamSh(V - VNa) - gKTL4(V - VK) - gL(V - VL) + Zstimulus]/c
dm
at [—(am + Bm)m + aunk
dh
i [—(an + Br)h + aplk
dn
a = [_(O‘n + ﬂn)n + an]k

J; — 30-17—-0.63
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mit

2.5—-0.1V 1-0.1V
—_—m Q =

" 10(e! 0V — 1)

B = 4TS By = 0.125¢ 5

1

-V
ap =007e2 By = mgp

und den Ruhezustanden

V0)=0 m(0)=005 n0)=032 h(0)=06

und den Konstanten?°

Vna(mV) =115  Vg(mV)=-12  Vi(mV)=10.6

gna(kQ Tem™2) =120 gx (EQ tem™2) = 36 gr (kY tem™2) = 0.3

und der Temperatur T=6.3 Grad Celsius.

V' beschreibt die Membranspannung, die sich aus dem internen Potential V;, dem ex-

ternen Potential V, und dem Ruhepotential V.. nach folgendem Prinzip ergibt:

V=V,—-V,—Vrest

JNa, 9x und gy, beschreiben die maximalen Leitfihigkeiten fiir Natrium, Kalium und
Leckstréme pro em? und mittels m, n und h werden die Wahrscheinlichkeiten dafiir
angegeben, ob die entsprechenden Tonenkanéle (wobei m fiir die Natrium- und n und h

fiir die Kaliumstrome steht) geéffnet sind oder nicht.

2.5 Das CRRSS-Modell

Das CRRSS-Modell*!, benannt nach Chiu, Ritchie, Rogart, Stagg und Sweeney be-

schreibt die Natrium- und Leckstréome in myelinisierten Nervernfasern von Séugetieren.

30Rattay et.al. 2003
31Sweeney et.al 1987

41



Das Modell, das 1987 entwickelt wurde, beruht auf den 1979 von Chiu, Ritchie, Rogert
and Stagg erstellten Gleichungen3?, welche auch fiir myeliniserete Siugetier-Fasern gal-
ten, allerdings fiir eine Korpertemperatur von 20 Grad Celsius ausgelegt waren. Das
wohl bedeutendste Ergebnis der von Chiu et al. an Nervenfasern von Hasen durch-
gefithrten Untersuchungen war die Erkenntnis, dass fiir die Erregungsweiterleitung in
myeliniserten Fasern von S#iugetieren Kalium-Kanile, obwohl vorhanden, so gut wie
keine Rolle spielen.

Die grundlegenste Anderung, die Sweeney et al. durch ihre Weiterentwicklung des
urspriinglichen Modells herbeifithrten, war das Transformieren der urspriinglich fiir 20
Grad Celsius ausgelegten Gleichungen auf einen der menschlichen Koérpertemperatur
nahekommenden Wert von T=37 Grad Celsius. Dies gelang mittels Einfithrung eines
Temperturfaktors.

Die CRRSS-Modellgleichungen lauten folgendermaflen:

dv )
E = [_gNamZh(V - VNa) - gL(V - VL) + 7/stLimulus]/C
dm
E = [_(am + 5m)m + Oém]k
dh
i [—(an + Br)h + aplk

mit

¢ = 2.5uF/em?
Ve = 1156mV
Vi, = —-0.01mV

b — 301737

32Chiu et.al 1979
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97 4+ 0.363V
Um = ———3v

1+e 53

mit den Ruhezustinden

V(0) = —0.01mV, m(0) = 0.003, h(0) = 0.75

und den Leitfdhigkeiten

gNa = 1445mS/cm?, gr, = 128m.S/cm?

2.6 Das Frankenhiuser-Huxley-Modell

Das Modell von Frankenhiuser und Huxley®? entstand im Jahr 1964 und beschrieb
die Weiterleitung von Aktionspotentialen in myelinisierten Nervenzellen einer Krote.
Im Unterschied zum Modell von Hodgkin-Huxley gingen Frankenh#user und Huxley
von der Nernst-Planck-Gleichung aus und fiigten zu den bereits vom Hodgkin-Huxley-

Modell bekannten Ionenstrémen iyg, ix und ¢z, noch die Stromdichte ¢, hinzu.

av

E = [iNa — i — ip — i+ Z.stimulus]

EF

EF?[Na], — [Na];e’RT
RT 1 e%

iNa = PNamZh

EF

JBF? [K], - [K)ic 5
RT 1 6%

i = Pgn

,EF? [Na), — [Na];e R
RT 1— e%

ip = Ppp

33Frankenhaeuser 1960
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ir =9.(V —V1)

E:V+‘/;"est

dm
E = _(am + IBm)m + am

dn
% = _(an "’ﬁn)n"i'an
dh
e —(an + Br)h + an
dp

i = —(ap+Bp)p+

mit

0.36 - (V — 22) 0.02 - (V — 35)
Ay = —————55—v Qp = 35—V
1—e 3 1—e¢e 10
0.1- (V + 10) 0.006 - (V — 40)
Op = = V110 Qp = 0-V
1—e¢e 5 1—e 10
04-(13-V) 0.05- (10 — V)
Pn=—"v13" Brn=—""—"v1 "
1—e 20 1 —e 10
4.5 0.09 - (V+25)
Bh=—""5 Bp=——""75
1+e 1 1 —e 20

und den Anfangsbedingungen
V(0) = 0, m(0) = 0.0005, n(0) = 0.0268, h(0) = 0.8249, p(0) = 0.0049
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Kapitel 3

Adaptierung der Modelle und

Simulation

3.1 Myelinisierter Hodgkin-Huxley

Die Modelle von Hodgkin-Huxley, CRRSS und Frankenh&user-Huxley eignen sich her-
vorragend, um die Reizweiterleitung in unmyeliniserten Axonen von Kaltbliitern (Hodgkin-
Huxley) oder Séugetieren (CRRSS) sowie auch die Weiterleitung in myelinisierten Axo-
nen bestimmter Tiere (z.B Krote bei Frankenhiduser-Huxley) zu beschreiben. Fiir die
Anwendung am Menschen sind sie allerdings, auf den ersten Blick zumindest, unge-
eignet. Es stellt sich nun die Frage, ob man die Modellgleichungen von HH, FH oder
Sweeney et.al., durch Anpassung der Parameter und Verarbeitung der Gleichungen in
einem ’nicht perfekt isolierenden Single-Kabel-Modell’ auch anwenden kann, um die
Reizweiterleitung beim Menschen zu simulieren.

Das erste Modell, dessen Gleichungen fiir die Simulation anhand eines nicht per-
fekt isolierendes Single-Kabel-Modell herangezogen werden sollen, ist das klassische
Hodgkin-Huxley-Modell. Simuliert wurde mittels ACSL. Es wurde ein Kompartment-
modell (siehe Kapitel 2.2) verwendet, das so angepasst wurde, dass sowohl myelinisierte
als auch unmyelinisierte Segmente betrachtet werden kénnen, das heifit es wurden 2
verschiedene Arten von Kompartments modelliert: aktive und passive, wobei die Un-
terscheidung analog zu den im Kapitel 2.2 beschriebenen Gleichungen vorgenommen
wurde. Die aktiven Kompartments bezeichnen die Ranvierschen Schniirringe, die keine
bzw. nur sehr geringe Myelinisierung besitzen und wo der Ionenaustausch mit dem Be-

reich auflerhalb des Axons moglich ist. Die passiven Kompartments hingegen modellie-
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ren die Internodes, die vom Myelin umgeben sind und wo nur sehr wenig Stoffaustausch
mit der Umgebung stattfindet.

Um feststellen zu kénnen, ob sich die Modellgleichungen von Hodgkin-Huxley fiir
die Anwendung beim Menschen eignen, muss nicht nur das Modell so angepasst werden,
dass es den menschlichen, also myelinisierten, Axonen, entspricht, auch die Geometrie
des Axons muss den menschlichen Verhéltnissen angeglichen werden. Die geschieht
anhand folgender Richtlinien:

Die Ranvierschen Schniirringe beim Menschen haben im Normalfall eine Lénge von
ca 1-2.5 um. Weiters kann man davon ausgehen, dass die Internodes ca 100 Mal so
lang sind wie die Nodes und dass das Verhéltnis zwischen dem inneren und dufleren
Durchmesser eines Axons, also zwischen dem Durchmesser des Schniirringes und dem
Durchmesser des Internodes, ca 0.6 betrigt.!

Geht man nun also zum Beispiel von einem Schniirring mit Lénge dx = lum =
0.0001¢m und einem myelinisierten Internode mit Linge Az = 0.lcm aus, so erhéilt
man fiir den &uleren Durchmesser D = 0.001cm und weiters fiir den inneren Durch-
messer d = 0.6 - D = 0.0006cm. Damit ergibt sich eine Differenz zwischen innerem
Durchmesser d und duflerem Durchmesser D von 0.0004cm = 4000nm. Da eine Myel-
inschicht ungefiihr 17 nm dick ist?, ergibt sich bei dieser Geometrie die ungefihre Anzahl
von 235 Myelinschichten.

Mit diesen Werten fiir die Geometrie des Axons wurde nun eine Simulation durch-
gefithrt, wobei alle nicht die Geometrie betreffenden Parameter zunéchst so belassen
wurden, wie sie von Hodgkin-Huxley gesetzt wurden. Um die Temperatur im mensch-
lichen Korper korrekt widerzuspiegeln, miisste man T eigentlich auf 37 Grad Celsius
anheben, doch da bei den Hodgkin-Huxley-Modellen bekanntlich das Ph&nomen des
Hitzeblocks besteht, das eine Weiterleitung von Aktionspotentialen bei einer Tempera-
tur, die hoher als 31 Grad Celsius ist, verhindert, wurde die Temperatur fiir die erste
Simulation mit menschlicher Geometrie zundchst noch auf dem urspriinglichen Wert
von 6.3 Grad gelassen.

Die Anzahl der Kompartments wurde fiir die Simulation zunéichst auf 101 festge-
legt und stimuliert wurde im 51. Kompartment mit einem Stimulusstrom von zunéchst

300pA/em?.

'Rattay 1990, S.34ff
2Rattay 1990, S.34
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Dieser erste Versuch war nicht erfolgreich, es kam zu keiner Weiterleitung eines Akti-

onspotentials, wie in "Hodgkin-Huxley # 1’ ersichtlich ist.

Hodgkin-Huxley #1

2600 -
w(51)
jlata)
2000 (=)
vi70)
1500
=
E 1000
=
a00
0 _
_SDD 1 1 1 1 1 1 | 1 | 1
0 0.2 0.4 3] 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2
Tirne (ms)
Abbildung 3.1: Die Simulation erfolgte mit den Leitfihigkeiten gno = 120Q 'em ™2 gra =

36k tem ™2, g = 0.3kQ tem ™2, der Geomoetrie d = 0.0006¢m, D = 0.001em, 6z = 0.0001cm, Az =
0.1em, 235 Myelinschichten und der Temperatur T=6.3 Grad Celsius. Alle weiteren Parameter blieben
im Vergleich zum originalen Hodgkin-Huxley-Modell unverédndert. Die Entstehung eines Aktionspoten-
tials wurde in dieser Simulation nicht erreicht.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Im Weiteren wurde versucht die Temperatur auf 20 bzw. 37 Grad Celsius zu erhohen,
sowie die Natrium- bzw. Kaliumleitfahigkeiten zu verindern, doch nichts davon fiihrte
zu einem zufriedenstellenden Ergebnis.

Die erste Verdnderung zum Positiven war zu bemerken, als die Geometrie des Axons
so verdndert wurde, dass sie von den zuvor berechneten, den menschlichen Verhéltnissen
angepassten, Werten folgendermafien abwich: die Linge des passiven Internodes wur-
de von Az = 0.1em auf Az = 0.025¢m veréndert und die Lange des aktiven Nodes
von 0x = 0.0001lecm auf dz = 0.0005cm. Das Ergebnis war eine Kurve, die zwar noch
sehr stark vom idealen Aussehens eines Aktionspotentials abweicht, doch zumindest die

Weiterleitung war in diesem Fall gegeben, sieche "Hodgkin-Huxley # 2’.

47



Hodgkin-Huxley #2

400
¥[55]
360 F w(B0]
w(70]
300+ ¥(B0)
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Abbildung 3.2: Die Simulation erfolgte mit den Leitfihigkeiten gne = 120kQ 'em ™2, gxa =

36kQ tem ™2, g1 = 0.3kQ 'em ™2, der Geomoetrie d = 0.0006¢m, D = 0.001cm, 6z = 0.0005¢m, Az =
0.025¢m,235 Myelinschichten und der Temperatur T=6.3 Grad Celsius. Alle weiteren Parameter blie-
ben im Vergleich zum originalen Hodgkin-Huxley-Modell unveréndert. Das gewiinschte Ergebnis konnte
zwar nicht erreicht ganz erreicht werden, doch war hier die Entstehung eines Aktionspotentials bereits
moglich.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Offenbar war also die berechnete, dem Menschen angepasste, Geometrie des Axons nicht
gut fiir eine Simulation mit den Hodgkin-Huxley-Gleichungen geeignet. Um die Simula-
tion trotzdem mit Werten durchfithren zu kénnen, die den menschlichen Verhéltnissen
zumindest so nahe wie moglich kommen, wurde die Internodelinge wieder auf auf
Az = 0.1cm gesetzt, allerdings wurde der Internode nun in 4 Teile geteilt, sodass die
Lénge eines Kompartments wiederum nur 0.025¢m betrug. Die Léange des Nodes wur-
de nun zunéchst wieder auf den urpriinglichen Wert von dz = 0.0001cm zuriickgsetzt.
Dieser Versuch fiihrte zu keiner Reizweiterleitung, auch die Anderung der Natrium-
bzw. Kaliumleitfihigkeit oder die Erhohung der Temperatur auf T=20 Grad Celsius
brachten nicht das gewiinschte Ergebnis.

Das Resultat aus diesen Fehlschligen war, dass die Festsetzung der Internodelénge
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mit dz = 0.000lcm offenbar keine gute Wahl war und so wurde fiir die néchste
Durchfithrung der Simulation dx auf 0.00025¢m erhoht. Auch dieser Versuch stellte sich
zunéchst als nicht erfolgreich heraus, es kam also zu keiner Entstehung bzw. Weiterlei-
tung eines Aktionspotentials, jedoch kam, beim Verusch die Parameter zu verdndern
um doch noch eine Weiterleitung zu erreichen, ein interessantere Aspekt zum Vorschein.
Erhohte man die die Leitfahigkeiten fiir Natrium und Kalium sowie auch die Leckstrome
um den Faktor 200, so kam es zu Entstehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials,

zu sehen in 'Hodgkin-Huxley # 3’.

Hodgkin—Huxley #3

200
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Abbildung 3.3: Die Simulation erfolgte mit den Leitfihigkeiten gne = 24000kQ 'em ™2, gxa =
7200kQ tem ™2, g, = 60kQ 'em ™2, der Geomoetrie d = 0.0006cm,D = 0.00lem,dr =
0.00025¢m, Az = 0.025¢m,235 Myelinschichten und der Temperatur T=6.3 Grad Celsius, wobei ein
Internode durch 4 Kompartments mit je Az = 0.025¢m reprisentiert wurde. Die Gesamtldnge des In-
ternodes war also 0.1cm. Alle weiteren Parameter blieben im Vergleich zum originalen Hodgkin-Huxley-
Modell unverédndert. Die Entstehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials ist zu beobachten.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Die Erhohung der Leitfdhigkeiten um das 200-fache wirkt zunéchst als sehr viel und
unrealistisch, allerdings gibt es laut Ritchie und Rogart® in den Membranen der Ran-

vierschen Schniirringen bis zu 500 mal so viele Natriumkanile wie in den myeliniser-

3Ritchie et.al 1977
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ten Teilen eines Axons. Somit kann die Erhoéhung der Leitfahigkeiten um den Faktor
200 durchaus den menschlichen Gegebenheiten nahekommen. Auflerdem ergaben wei-
tere Versuche, dass eine Verringerung des Multiplikationsfaktors von 200 auf z.Bsp.
150 zur Folge hat, dass die Weiterleitung des Aktionspotentials nicht mehr gesichert
ist. Eine Erh6hung des Multiplikationsfaktors auf einen Wert >200 zog hingegen nach
sich, dass zwar noch eine geringfiigige Erhohung der Amplitude des Aktionspotentials
moglich war, diese Verbesserung stand jedoch in schlechtem Verhé&ltnis zur notwendi-
gen Erhohung der Leitfdhigkeiten, weshalb alle weiteren Versuche mit um Faktor 200
erhohten Leitfahigkeiten durchgefiihrt wurden.

Nun musste noch die Temperatur auf 37 Grad erhcht werden. Die danach durch-
gefiithrte Simulation lieferte Kurven, die nicht die normale Hohe von Aktionspotentialen

aufwiesen, sondern nur eine Héhe von ca 60mV erreichten, zu sehen in "Hodgkin-Huxley

44
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Hodgkin—Huxley #4
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Abbildung 3.4: Die Simulation erfolgte mit den Leitfihigkeiten gna = 24000kQ ‘cm ™2, gxa
7200kQ tem ™2, g = 60kQ lem™2, der Geomoetrie d = 0.0006em,D = 0.00lcm,dx =
0.00025¢m, Ax = 0.025¢m, 235 Myelinschichten und der Temperatur T=37 Grad Celsius, wobei ein
Internode durch 4 Kompartments mit je Az = 0.025cm reprisentiert wurde. Die Gesamtldnge des
Internodes war also 0.1cm. Alle weiteren Parameter blieben im Vergleich zum originalen Hodgkin-
Huxley-Modell unveréndert. Die Entstehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials ist zu beobach-
ten, dieses erreicht allerdings nur eine Hohe von ca 60mV.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Nach mehreren Versuchen mit unterschiedlichster Wahl der Parameter stellte sich letzt-
endlich heraus, dass bei dx = 0.0004cm ein guter Kompromiss gefunden werden kann
zwischen dem Bestreben, die Geometrie in der Simulation moglichst realitdtsnah zu
gestalten und dem Wunsch, richtige Aktionspotentiale zu produzieren, siche 'Hodgkin-

Huxley # 5’.
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Hodgkin—Huxley #5
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Abbildung 3.5: Die Simulation erfolgte mit den Leitfihigkeiten gno = 24000Q ‘em ™2, gxa =
7200kQ tem ™2, g = 60kQ lem™2, der Geomoetrie d = 0.0006em,D = 0.00lcm,dx =
0.00004cm, Ax = 0.025¢m,235 Myelinschichten und der Temperatur T=37 Grad Celsius, wobei ein
Internode durch 4 Kompartments mit je Az = 0.025cm reprisentiert wurde. Die Gesamtldnge des
Internodes war also 0.1cm. Alle weiteren Parameter blieben im Vergleich zum originalen Hodgkin-
Huxley-Modell unverdndert. Es kommt zur Entstehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials, das
eine Hohe von ca 80mV erreicht.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Da sich die in der soeben beschriebenen Situation ("Hodgkin-Huxley # 5’) gewihlten
Parameter als die am besten fiir die Simulation herausgestellt haben, werden weitere

Untersuchungen auch mit dieser Konstellation durchgefiihrt.

3.1.1 aktive + inaktive Kompartments

Zunéchst soll untersucht werden, ob bzw. wie sich das Verhalten des Axons &ndert,
je nachdem ob gerade ein aktives Segment oder ein passiver, myelinisierter Teil der
Nervenfaser durchlaufen wird. Zu diesem Zwecke werden bestimmte einzelne Kompart-
ments genauer betrachtet und auf Unterschiede in der Hohe des Aktionspotentials und
in der Geschwindigkeit, in der diese Kompartments durchlaufen werden, untersucht.

In ’Hodgkin-Huxley # 6’ sind die Kompartments 70 bis 80 zu sehen, wobei die
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rot markierten die Kompartments 70,75 und 80, also die Ranvierschen Schniirringe,

reprasentieren.

Hodgkin—Huxley #6
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Abbildung 3.6: Die Simulation erfolgte mit den selben Parametern wie die zuvor durchgefiihrte (siche
Abbildung 'Hodgkin-Huxley 5’), wobei hier nun nur 10 Kompartments, und zwar Kompartment 70 bis
80, dargestellt werden, um einen besseren Vergleich zwischen den aktiven und inaktiven Kompartments
anstellen zu kénnen, wobei in den aktiven Kompartments ein héherer Wert erreicht wird als in den

inaktiven.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Es ist deutlich zu sehen, dass das Aktionspotential in den nicht myelinisierten Seg-
menten einen hoheren Wert erreicht als in den myelinisierten Teilen. Wéahrend in den
Schniirringen Werte von rund 81.77 mV (80. Kompartment) bis zu 82.25 mV (75. Kom-
partment) erreicht werden, werden in den myelinisierten Segmenten der Nervenfaser nur
Werte von rund 77.50 mV (72. Kompartment) bis zu maximal 80.57 mV (74. Kompart-

ment) erreicht. Die exakten Werte entnehme man der folgenden Tabelle:
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Kompartmentnummer | aktiv/passiv | erreichte mV
70 aktiv 82.8578
71 passiv 78.2098
72 passiv 77.4956
73 passiv 78.7108
74 passiv 80.5663
75 aktiv 82.2477
76 passiv 77.7823
77 passiv 77.6821
78 passiv 78.0005
79 passiv 80.0103
80 aktiv 81.7687

Hier ist nun also ersichtlich, dass die aktiven Kompartments in der Simulation tatséchlich
die Rolle spielen, die man erwartet héitte, namlich dass dort durch den intensiven Aus-
tausch von Ionen mit der Umgebung das Aktionspotential gestirkt und die Weiterlei-

tung somit gesichert ist.

3.1.2 Weiterleitungsgeschwindigkeit

Der néchste zu untersuchende Punkt ist die Geschwindigkeit, mit der das Aktionspo-
tential entlang des Axons weitergeleitet wird. Fiir myelinisierte Axone im menschliche

Korper gilt ungefihr die Faustformel?
Umyelinisiert = 45-D

wobei D den Durchmesser des Axons in um und v die Geschwindigkeit, gemessen in
ms, bezeichnet. Fiir die im Experiment verwendete Nervenfaser, die einen Durchmesser
von D = 0.00lem = 10um hat, wiirde das somit eine Weiterleitungsgeschwindigkeit
von ca 45m/s ergeben. Nun soll iiberpriift werden, ob dieser Wert in der Simulation
tatsdchlich erreicht wird.

Zu diesem Zweck wurde zunéchst die Distanz zwischen den Kompartments 70 und
80 gemessen und die Zeit, die vergangen war, bis das Aktionspotential diese 10 Kom-

partments durchlaufen hat. Das Ergebnis war eine Distanz von 0.002008m und eine

4Rattay 1990, S.114fF
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Zeitdauer von 0.00004s, was eine Weiterleitungsgeschwindigkeit von ca 50.2 m/s er-
gibt, welche der iiber die Faustformel errechneten Geschwindigkeit von 45m/s sehr na-
he kommt. Betrachtet man die Geschwindigkeit iiber einen langer gewéhlten Zeitraum
bzw. iiber eine groflere Distanz von 40 Kompartments, erhélt man eine Durchschnitts-
geschwindigkeit von ca 55m/s.

Die Weiterleitungsgeschwindigkeit iiber eine Distanz von mehreren Kompartments
entspricht also durchaus realitdtsnahen Werten, nun soll noch geklért werden ob die
Anderung des AuBendurchmessers, und damit die Erhéhung der Anzahl der Myelin-
schichten, wie in der Faustformel v, ciinisierst = 4.5 -+ D behauptet, tatséchlich eine
Erhohung der Weiterleitungsgeschwindigkeit nach sich zieht.

Erhoht man den Auflendurchmesser des Axons von D = 0.001em auf D = 0.0012cm
an und vermehrt dadurch die Anzahl der Myelinschichten von ca 235 auf 350, erhélt
man eine durchschnittliche Geschwindigkeit von 89m/s, welche deutlich hoher ist also
die erwartete von 4.5 - 12um = 54m/s. Fiithrt man weitere Versuche mit Erhéhungen
bzw. Verringerungen des Durchmessers bzw. der Anzhal der Myelinschichten durch, so

ergibt sich folgendes Bild:
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Abbildung 3.7: Hier ist zu sehen, wie bzw. ob sich die Geschwindigkeit, mit der das Aktionspotential
weitergeleitet wird, abhingig vom Auflendurchmesser des betrachteten Axons dndert. Man kann beob-
achten, dass sich ein nahezu lineares Verhéltnis zwischen dem Durchmesser und der Geschwindigkeit
ergibt, was dem durch die Formel 4.5 - D bestimmten Verhiltnis zwar in Bereichen von relativ wenig
Myelinschichten recht nahe kommt, aber vor allem dann in Bereichen wo mehr Myelinschichten be-
trachtet wurden, doch deutlich abweicht.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Als weiterer Nebeneffekt ist zu betrachten, dass wenn zu wenig Myelinschichten model-
liert werden, die Weiterleitung nicht mehr garantiert werden kann, zum Beispiel ist bei
einem AuBendurchmesser von D = 0.0007¢m (und damit ca 60 Myelinschichten) keine

Ausbreitung des Aktionspotentials mehr zu beobachten.

3.2 Myelinisierter Sweeney

Das néchste Modell, das zur Simulation einen myelinisierten Nervenfaser herangezogen
wurde, war das CRRSS-Modell (siehe Kapitel CRRSS). Um die Vergleichbarkeit zu
gewdhrleisten, wurde die Geometrie ebenso gewéhlt wie zuvor bei den Versuchen mit

dem Hodgkin-Huxley-Modell:
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ox d Ax D N
0.0004cm | 0.0006cm | 0.1cm | 0.001lcm | 235

wobei dz und d die Lénge bzw. den Durchmesser des Schniirrings angeben, Az und D
die Lénge bzw. den Durchmesser des Internodes und N die daraus errechnete Anzahl von
Myelinschichten. Weiters wurde die Simulation bei T=37 Grad Celsius durchgefiihrt.

Wie schon beim Hodgkin-Huxley festgestellt wurde, reicht die blofle Anpassung der
Geometrie nicht aus, um das gewiinschte Ergebnis, ndmlich die Entstehung und Wei-
terleitung eines Aktionspotentials bei menschen-dhnlichen Bedingungen, zu erhalten.
Dasselbe konnte man auch bei Anwendung der CRRSS-Modellgleichungen beobachten,
ohne Anpassung der lTonenleitfahigkeiten kam kein Aktionspotential zustande, auch das
Anheben des Stimulusstroms von 300uA/cm? auf 3000pA/cm? brachte keine Verbes-

serung (siehe ’Sweeney #1°):

Sweeney #1
1400

1200
1000
800

600

V (mV)

400

200

-200 I I I )
0 0.5 1 15 2

Time (ms)

Abbildung 3.8: Die Simulation erfolgte mit der Geometrie dz = 0.0004cm,d = 0.0006cm, Az = 0.1cm
und D = 0.001cm mit 235 Myelinschichten und einer Temperatur von T=37 Grad Celsius. Alle weiteren
Parameter blieben im Vergleich zum originalen Sweeney-Modell unveréndert. Die Entstehung eines
Aktionspotentials wurde in dieser Simulation nicht erreicht.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Um das Problem zu beheben, wurde zunéchst, analog zu den Simulationen mit Hodgkin-
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Huxley, der Internode auf 4 Kompartments aufgeteilt. Da weiters bereits klar war,
dass die Ionen-Leitfahigkeiten eine grofle Rolle spielt, wurde nun ebenfalls versucht
durch eine Erhchung der Parameter gy, bzw. g5 die Entstehung bzw. Weiterleitung
eines Aktionspotentials zu erreichen. Durch eine Anhebung um den Faktor 20, also von
urspriinglich gy, = 1445mS/cm? auf gy, = 28890m.S/cm? bzw. g;, = 128mS/cm?
auf gy, = 2560mS/cm? und damit auf #hnliche Werte wie beim modifizierten Hodgkin-
Huxley, erreicht man bereits das gewiinschte Ergebnis und Aktionspotentiale mit einer

maximalen Hohe von 80mV, zu sehen in ’Sweeney #2’.

Sweeney 2

V (mV)

-20 ! | |
0

Time (ms)

Abbildung 3.9: Die Simulation erfolgte wieder mit der Geometrie dx = 0.0004cm, d = 0.0006cm, Az =
0.1cm (allerdings dieses Mal aufgeteilt auf 4 Kompartments, also jeweils mit Az = 0.025¢cm und
D = 0.00lecm mit 235 Myelinschichten und einer Temperatur von T=37 Grad Celsius. Die Ionen-
leitfahigkeiten wurden auf gn, = 28890m.S/cm? und gr, = 2560m.S/cm? erhoht (alle weiteren Parame-
ter blieben unverdndert), was zur Enststehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials fiihrte.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Nun stellt sich sich natiirlich die Frage, ob eine derartige Erhohung um den Faktor
20 (der gewihlt wurde, da die daraus resultierenden Werte der Leitfihigkeiten sich
bei den Simulation mit den Hodkgin-Huxley-Gleichungen als gut erwiesen hatten) not-
wendig ist, oder ob nicht auch ein niedriger Multiplikationsfaktor ausreichen wiirde.
Um diese Frage zu klidren, wurden mehrere Versuche mit unterschiedlichen Werten fiir
die Leitfihigkeiten durchgefiihrt, die zum Ergebnis hatten, dass die Erh6hung um den
Faktor 20 keine schlechte Wahl war. W&hlt man einen zu niedrigeren Multiplikations-
faktor wie z.Bsp Faktor 3, so hat das zur Folge, dass keine den Wunschvorstellungen

entsprechenden Aktionspotentiale mehr entstehen, sondern nur noch eine Hohe von ca
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50mV erreichen. Erst ab Multiplikation mit Faktor 10 waren Aktionspotentiale mit
bis zu 75mV zu erreichen, wobei die Idealwerte von ca 86mV bei einer Erhohung des
Natriumstroms um den Faktor 15 und des Leckstroms um den Faktor 11 zu erreichen

war, also bei gng = 22000m.S/cm? und g, = 1400m.S/cm?, siche *Sweeney #3':

Sweeney 3
100
v(60)
90 v(65)
v(70)
80+ v(80)
v(90)
70
60
S
E 501
>
40+
30+
20
10+
o 1 | J
0 0.5 1 15
Time (ms)

Abbildung 3.10: Die Simulation erfolgte mit der selben Geometrie wie die zuvor durchgefiihrte, also
mit dx = 0.0004cm,d = 0.0006cm, Ax = 0.025¢m und D = 0.00lcm mit 235 Myelinschichten und
einer Temperatur von T=37 Grad Celsius, allerdings wurden hier die Leitfdhigkeiten angepasst und
festgestellt, dass eine Erhohung um den Faktor 15 (also auf gn, = 22000mS/cm?) bzw. Faktor 11 (auf
g1 = 1400mS/cm?) ausreichend ist.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Alle weiteren Versuche wurden mit den soeben bestimmten Werten fiir gy, und gy,

durchgefiihrt.

3.2.1 aktive + inaktive Kompartments

Analog zu den Untersuchungen bei den Simulation mittels Hodgkin-Huxley-Gleichungen
soll nun auch hier festgestellt werden, ob sich das Verhalten des Aktionspotentials bzw.
die erreichte Hohe verdndert, je nachdem ob ein aktives oder ein passives Kompart-

ment durchlaufen wird. Zu diesem Zweck wurde ein bestimmter Abschnitt, und zwar
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die Kompartments 70 bis 80, herausgegriffen und genauer betrachtet. Wie erwartet
stellte sich auch bei den Versuchen mit den CRRSS-Gleichungen heraus, dass das Ak-
tionspotential in den aktiven Kompartments (also im konkreten Fall in den Kompart-
ments 70,75 und 80) leicht hohere Werte erreicht als in den passiven Kompartments.
Waéhrend in den Ranvierschen Schniirrinigen Werte von 87mV erreicht werden, fillt

das Aktionspotential in den Internodes leicht ab, auf ca 85mV, siehe 'Sweeney #4’.

Sweeney 4

90~

80~

701

60—

< 50—

V (mV;

30~

20~

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Time (ms)

Abbildung 3.11: Die Simulation erfolgte mit den selben Parametern wie die zuvor durchgefiihrte (siche
Abbildung 'Sweeney 3’), wobei hier nun nur 10 Kompartments, und zwar Kompartment 70 bis 80,
dargestellt werden, um einen besseren Vergleich zwischen den aktiven und inaktiven Kompartments
anstellen zu kénnen, wobei, analog zu den Versuchen am Hodgkin-Huxley-Modell, auch hier in den
aktiven Kompartments ein héherer Wert erreicht wird als in den inaktiven.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Die exakten Werte, die das Aktionspotential annimmt, entnehme man folgender Tabel-

le:
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Kompartmentnummer

aktiv/passiv

erreichte mV

70 aktiv 87.2754
71 passiv 85.7757
72 passiv 85.3250
73 passiv 85.3228
74 passiv 86.1227
75 aktiv 87.1159
76 passiv 85.6401
77 passiv 85.2126
78 passiv 85.2285
79 passiv 86.0514
80 aktiv 87.0689

3.2.2 Weiterleitungsgeschwindigkeit

FEin weiterer zu untersuchender Punkt ist die Weiterleitungsgeschwindigkeit, die in die-
ser Simulation erreicht wird. Um diese auszurechnen, wurden die Kompartments 60 bis
100 betrachtet, wobei nur eine durchschnittliche Geschwindigkeit von 31.6m/s erreicht
wird. Dieser Wert entspricht nicht ganz dem erwarteten Wert von 45m/s.

Analog zu den Hodgkin-Huxley-Simulationen soll nun noch festgestellt werden, wie
sich die Anderung des Aufendurchmessers des Axons auf die Geschwindigkeit, mit der
das Aktionspotential die Nervenfaser durchwandert, auswirkt. Dazu wurde die Simu-
lation mit unterschiedlichen Werten fiir den Internode-Durchmesser D und somit auch

mit unterschiedlicher Anzahl von Myelinschichten durchgefiihrt, was zu folgendem Er-

gebnis fiihrte:
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Geschwindigkeiten CRRSS
100 ‘ ‘

Weiterleitungsgeschwindigkeit (m/s)

10 | | | | | |
8 10 12 14 16 18

AuRendurchmesser des Axons (Mykrometer)

Abbildung 3.12: Hier ist zu sehen, wie bzw. ob sich die Geschwindigkeit, mit der das Aktionspotential
weitergeleitet wird, abhéngig vom Auflendurchmesser des betrachteten Axons dndert. Man kann auch
hier, analog zu den Versuchen am Hodgkin-Huxley-Modell, beobachten, dass sich ein nahezu lineares
Verhéltnis zwischen dem Durchmesser und der Geschwindigkeit ergibt. Allerdings ist auch hier zu
beobachten, dass die gemessenen Geschwindigkeiten von den mit der Formel v = 4.5 - D errechneten
abweicht.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Die Weiterleitungsgeschwindigkeiten sind also bei dieser Simulation mittels der CRRSS-
Gleichungen generell langsamer als bei der Simulation mittels Hodgkin-Huxley, das
Verhéltnis, in dem die Geschwindigkeiten zu den Auflendurchmessern des Axons ste-

hen, ist aber sehr dhnlich.

Ein interessanter Nebeneffekt, der bei der Untersuchung der Weiterleitungsgeschwin-
digkeiten zum Vorschein kam, war der, dass eine Erhohung des Auflendurchmessers des
Axons und damit eine Erhohung der Anzahl der die Faser umgebenden Myelinschichten
auch zu einer signifikanten Erhchung der Amplitude des Aktionspotentials fithrte. Wa-
ren bei den in den bisherigen Versuchen verwendeten Werten von D = 0.001cm bzw. 235
Myelinschichten maximal Werte von ca 87mV zu erreichen, fithrte eine Erhéhung des

AuBlendurchmessers auf D = 0.18¢cm zu einer maximalen Hohe des Aktionspotentials
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von knapp 100mV (siehe Sweeney 5):

Sweeney 5
100
v(60)
v(70)
v(80)
80 v(90)
60
S
£ 40
>
20
0
_20 Il Il Il Il J
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Time (ms)

Abbildung 3.13: Die Simulation wurde mit der Geometrie éx = 0.0004cm,d = 0.0006cmundAx =
0.025¢m sowie den Leitfihigkeiten gng = 22000mS/em? und gr = 1400mS/cm? bei einer Tempe-
ratur von T=37 Grad Celsius durchgefiihrt, allerdings wurde der Auflendurchmesser des Axons auf
D = 0.0018cm bzw. 700 Myelinschichten erhoht, was auch zur Erhohung der Amplitude des Aktions-
potentials auf ca 100mV fiihrte.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

3.3 Myelinisierter Frankenhiuser-Huxley

Das letzte Modell, das auf seine Anwendbarkeit mit anndhernd menschlicher Geome-
trie des Axons hin iiberpriift werden sollte, war das von Frankenhiuser und Huxley.
Genauso wie bei den vorherigen Simulationen mittels Hodgkin-Huxley bzw. CRRSS-
Gleichungen wurde nun wieder versucht, die Geometrie des Axons so anzupassen, dass
sie den menschlichen Gegebenheiten gerecht wird. Weiters wurde die Temperatur wie-
der mit 37 Grad Celsius festgelegt.

Die Modellparameter wurden also folgendermaflen gewihlt:

ox d Ax D N T
0.0004cm | 0.0006cm | 0.1cm | 0.00lcm | 235 | 37Grad
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Erstaunlicherweise war, abgesehen von der erwarteten Einschrénkung, dass der 0.1em
lange Internode fiir die Simulation in 4 je 0.025¢m lange Kompartments aufgeteilt
werden musste, die Entstehung und Weiterleitung des Aktionspotentials unter den
gewihlten Parametern gegeben, ohne dass weitere Anpassungen vorgenommen werden
mussten. Auffallig war, im Vergleich zu den Hodgkin-Huxley bzw. Sweeney-Simulationen,
dass das Aktionspotential linger dauerte (fast 2.5ms im Vergleich zu 1ms sowohl beim
modifizierten Hodgkin-Huxley als auch beim modifizierten Sweeney) und dass die Form

leicht verandert war, zu sehen in FHI:

FH 1

120

100 -

60~

V (mV)

20

20~

Time (ms)

Abbildung 3.14: Die Simulation wurde mit der Geometrie dz = 0.0004dcm,d = 0.0006cm und Az =
0.1em (wiederum aufgeteilt auf 4 Kompartments mit je Az = 0.025cm) und D = 0.001lcm bei einer
Temperatur von T=37 Grad Celsius und 235 Myelinschichten durchgefiihrt. Alle weiteren Parameter
blieben, im Vergleich zu den originalen Frankenh&user-Huxley-Gleichungen, unveréndert.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

3.3.1 aktive und inaktive Kompartments

Natiirlich soll auch bei diesem Modell untersucht werden, wie sich die Eigenschaften des
Segments, das das Aktionspotential gerade durchléuft, also ob es sich um einen aktiven
Schniirring oder einen passiven Internode handelt, auf das Verhalten das Aktionspoten-
tials auswirden. Es wurden dazu wiederum die Kompartments 70 bis 80 betrachtet und
es konnte das gleiche Verhalten festgestellt werden wie bei den Simulationen mittels
Hodgkin-Huxley bzw. Sweeney, ndmlich dass das Aktionspotential in den Schniirringen

die hochsten Werte erreicht und in den Internodes jeweils wieder abféllt, sieche FH2:

64



V (mV)

I
05 1 15 2 25 3
Time (ms)

Abbildung 3.15: Die Simulation wurde mit der Geometrie dx = 0.0004cm,d = 0.0006cm und
Az = 0.1em (wiederum aufgeteilt auf 4 Kompartments mit je Az = 0.025¢m) und D = 0.001lem bei
einer Temperatur von T=37 Grad Celsius und 235 Myelinschichten durchgefiihrt, wobei hier, um die
Vergleichbarkeit zwischen aktiven und inaktiven Abschnitten zu gewéhrleisten, nur die Kompartments
70 bis 80 dargestellt wurden. Analog zu den Versuchen mittels Hodgkin-Huxley bzw. Sweeney-Modellen
ist auch hier das Aktionspotential in den aktiven Kompartments hoher.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Die Werte, die das Aktionspotential annimmt, sind relativ hoch, das Maximum liegt
in dem betrachteten Bereich bei 99mV. Die exakten Werte, die das Aktionspotential

annimmt, entnehme man folgender Tabelle:

Kompartmentnummer | aktiv/passiv | erreichte mV
70 aktiv 99.0258
71 passiv 97.1557
72 passiv 96.4847
73 passiv 96.4634
74 passiv 96.8907
75 aktiv 97.4196
76 passiv 95.7011
77 passiv 95.2183
78 passiv 95.4267
79 passiv 96.0141
80 aktiv 96.8631
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3.3.2 Weiterleitungsgeschwindigkeit

Nun musste noch die Weiterleitungsgeschwindigkeit untersucht werden und die Frage
geklart werden, ob auch bei diesem Modell ein Zusammenhang zwischen dem Auflen-
durchmesser des Axons und der Geschwindigkeit festzustellen ist. Betrachtet wurden
zu diesem Zweck wiederum die Kompartments 60 bis 100 und es konnte, bei einem
Durchmesser von D = 0.001cm, eine Geschwindigkeit von 11.8m/s gemessen werden.
Im Folgenden wurde der Durchmesser kontinuierlich erhoht bis zu einem Wert von
D = 0.0018cm, bei dem eine Geschwindigkeit von 36m/s erreicht wurde. Die Werte

dazwischen entnehme man folgender Graphik:

Geschwindigkeiten Frankenhauser-Huxley
40 T T T T T

Wieiterleitungsgeschwindigkeit (m/s)

5 I I I I I

8 10 12 14 16 18
AuRendurchmesser des Axons (Mikrometer)

Abbildung 3.16: Hier ist das Verhéltnis des Aulendurchmessers des Axons zur erreichten Weiterleitungs-
geschwindigkeit dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sich dieses dhnlich verhé&lt wie bei den Versuchen
mittels Hodgkin-Huxley bzw. Sweeney-Modellen, allerdings ist die erreichte Geschwindigkeit deutlich
unter den erwarteten Werten.

Quelle: erstellt mittels ACSL, bearbeitet in MATLAB

Es ist zu erkennen, dass das Verhiltnis des Durchmessers zur Geschwindigkeit dhnlich
ist wie bei den anderen beiden Modellen, auch wenn die Weiterleitungsgeschwindigkeit

langsamer ist als erwartet und die erhofften 45m/s nicht erreicht.
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Kapitel 4

Fazit

Ziel der Arbeit war es, herauszufinden, ob sich die Modelle von Hodgkin und Huxley,
Frankenhaeuser und Huxley sowie Sweeney, Chiu, Ritchie, Rogart und Stagg soweit
adaptieren lassen, dass man sie zur Simulation der Weiterleitung von Aktionspoten-
tialen in myeliniserten Nervenfasern mit annidhernd menschlicher Geometrie anwenden
kann. Simuliert wurde mittels globaler Kompartment-Modelle, die das Myelin als nicht

perfekt isolierend darstellten.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Simulationen lassen sich folgendermaflen zusam-
menfassen:

Obwohl hinsichtlich der Geometrie des simulierten Axons einige Kompromisse ge-
schlossen werden mussten und somit die Situation im menschlichen Koérper nicht ganz
exakt wiedergegeben werden konnte, war es moglich mit allen drei Modellgleichungen,
unter Anpassung der Ionenleitfihigkeiten, die Weiterleitung eines Aktionspotentials
zu simulieren. Es wurde sogar mit den Hodgkin-Huxley-Modellgleichungen erfolgreich
einer Simulation, bei der die Temperatur als T=37 Grad Celsius gewiahlt wurde, durch-
gefiihrt, obwohl eigentlich erwartet wurde, dass das Phianomen des Hitzeblocks, das eine
Reizweiterleitung bei zu hoher Temperatur verhindert, auftreten kénnte. Dies konnte
aber durch Adaptierung der Parameter umgangen werden.

Alle 3 Modelle lieferten realistische Werte, was die Amplitude und Dauer eines Akti-
onspotentials betrifft. Weiters konnten die erwarteten Effekte beziiglich der Unterschie-
de in den aktiven, also unmyelinisierten und passiven, myelinisierten Kompartments,
beobachtet werden. Auch war bei allen Modellen sehr schén zu beobachten, welchen

Einfluss das Vorhandensein einer Myelinschicht nimmt und wie sich die Eigenschaften
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eines Aktionspotentials &ndern, wenn die Dicke dieser Schicht reduziert oder erhoht
wird. Auch hier stimmten die Ergebnisse der Simulation grofiteils mit dem {iberein, was
man aufgrund von Experimenten bzw Berechnungen erwarten konnte. Nur hinsichtlich
der Geschwindigkeit, mit der die Aktionspotentiale weitergeleitet werden, lieferten die

Modelle sehr unterschiedliche und mitunter eher unrealistische Ergebnisse.
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