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Abstrakt

Cilem této price bylo zaméfit se na informaéni kapacitu ncuronu a pomoci metod teorie
informace postihnout jeho vstupné-vystupni funkce analyzou vz4jemné informace, kterd je
sdilend mezi jeho vstupem a vystupem. Pracuje vyhradné s poéitatovym
multikompartmentovym modelem CA3 neuronu hippocampu, na kterém byly provadény
v3echny potfebné simula¢ni experimenty. Neklade si za cil sledovéni toku informace jeho
jednotlivymi ¢4stmi. Postihuje neuron jako celek, éernou skiiiiku, pfendlejicf a upravujici
vstupni informaci (¢asoprostorovy vzorek aktivity vstupnich synaps{) na sled akénich
potencidld — neuronélni vystup. Hlavni diraz klade na popis pouZité metodiky vypo&tu
sdilené informace pomoci tzv. pfimé metody. Zaméfuje se na pfisluiné dpravy vstupniho a
vystupniho signélu, pfedev§im optimalizaci kvantizaéniho (samplovaciho) procesu. Diskutuje
postupy redukujici chybu v odhadu hodnot sdilené informace a nésledné reprezenta&ni
kapacity zkoumaného modelu neuronu.

Abstract

The aim of the bc thesis was to assess the amount of information that is
shared between the neuronal input and its output in a model neuron. To
evaluate that mutual information and the following representational
capacities of the neuron, a multicompartmental model of the CA3 hippocampal
neuron was simulated. Several simulations were performed using the GENESIS
(GEneral NEural SImulation System), a system by means of which the varying
neuronal input (defined by a randomly generated spatiotemporal pattern of
activity of input synapses) was presented to model neuron repeatedly at each
simulation sweep. Repeating this process many times, the input, output and
joint input-output probabilities of quantized counterparts were evaluated.

We tried to optimize the quantization process to maximize the mutual
information estimates. The resulting information estimates were comparable
to the similar assessments made on real neurons, reaching approximately 62
bits/s for time varying stimuli.

Klicova slova

neurondln{ vstup, neuronélni vystup, stimulaénf proud, vedeni ak&niho
potencidlu, statistick4 analyza, vzdjemnd informace, reprezentani kapacita,
teorie informace, GENESIS, Matlab, kvantizace
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Uvod

NejdileZit&j3i funkci nervového systému je pfijimat, zpracovdvat a uchovivat
informaci. V pfesné&j¥ich pojmech: dochazi k selekci stimulti riznych modalit a kvalit
z ekologického prostiedi, probih4 jejich transformace do vhodného kédu, néslednd analyza a
uschovéni. Proto zkoumaéni rdznych cest pfenosu, transformace a zpracovéni signélu
a informace v ném reprezentované miiZe byt tou spravnou cestou k pochopeni funkce
nervového systému. Nutno podotknout, Ze hlavnim médiem pro ptenos informace je zde
elektrick4 aktivita. Ostatni formy signélu majf spi%e jen pomocnou nebo modula¢ni dlohu.

Lze pripustit, Ze zkoumani funkce nervového systému, zejména senzorického
systému, prostfednictvim vyzkumu riiznych elektrickych projevd &innosti nervového systému
je do ur¢ité miry dasledek moZnosti a relativné jednoduché pfistupnosti pfislusnych metod.
Nicméné je elektrickd aktivita nejrelevantn&j§im voditkem k pochopeni ziskdvani, pfenosu,
zpracovéni a uchovéni informace v nervovém systému. Nejlépe totiZ koreluje s naprostou
vét§inou psychofyzikalnich projevil organismu a navic umoZituje uZiti matematickych a
fyzikélnich vypodti pfibliZujicich zkoumdni nervového systému ke zkoumani vlastnost{
vypocetnich siti.

Za ptedpokladu, Ze vyznamn4 &4st dynamické informace v nervovém systému je
reprezentovand jeho elektrickou aktivitou, budou moZnosti pfenosu informace a spolehlivost
operaci vykonédvanych nervovym systémem ovliviiované schopnost{ zi¢astnénych
neurondlnich prvki zpracovévat a pfenéset elektrické impulzy.

V souasné dobé se pfedpoklad4, Ze nejdaleZitéjsi vypoletni prvek nervového systému
Jje samotny neuron a biofyzikélni analyza jeho jednotlivych ¢4sti umoZiiuje nejen pochopeni
podstaty funkci zndmych, ale téZ odhaleni moZného spektra funkci dosud nezndmych. Proto
znalné Cést experimentélnich i teoretickych praci pfistupuje k nervovému systému pravé na
této trovni, analyzou vstupné-vystupnych charakteristik neuron a jejich jednotlivych &asti.
Abychom porozuméli, co se s informaci na této trovni déje, je dileZité zkoumat jednak
kapacitu informa¢nich kan4ld, kterymi se informace prendsf, jednak modifikace, kterym
informace podléh4.

Dnes uZ nikdo nepochybuje, Ze kaZzd4 €4st neuronu, od dendritickych trnd, dendritického
stromu, t€la neuronu, axondlniho hrbolku, aZ po axon a jeho koncové vétveni pfedstavuje
nejen specificky ,,informa¢n{ kandl®, ale i misto uskutetiovani ¢asto znadné& komplexnich
vypoletnich operaci. Znalost pfislu§nych mechanizm, které podmitiujf tyto procesy, a
znalost jejich limitace ur€it€ prispiva k celkovému porozuméni funkce neuronil jako sou€asti
vys8ich vykonnych funkei centrélni nervové soustavy.

Cilem této price je zamé&fit se na informa¢ni kapacitu neuronu a postihnout jeho funkce
pfedev3im prostfednictvim analyzy vzdjemné informace sdilené mezi neuronédlnim vstupem a
vystupem. Neklade si za cil sledovan{ toku informace jeho jednotlivymi &¢4stmi, ale postihuje
neuron jako celek, ¢ernou skiifiku, pfenaSejici a upravujici vstupni informaci (¢asoprostorovy
vzorek aktivity vstupnich synapsi) na sled ak&nich potencidld — neurondlni vystup. Hlavni
diraz klade na metodiku vypoctu této sdilené informace, tj. na pfislu$né Gpravy vstupniho a
vystupniho signélu, tak aby se odhadly co nejpfesnéj$i hodnoty sdilené informace a potazmo
reprezenta¢n{ kapacity zkoumaného modelu neuronu.



|. Redlny neuron

1. Morfologie redlného neuronu

Nervové bufiky, neboli neurony, jsou nezévislé anatomické a funkéni jednotky se
sloZitou morfologickou charakteristikou. Jsou zodpov&dné za pijem, pfenos a zpracovani
podnétii. Déle jsou zodpov&dné za spoudténi riznych bun&&nych aktivit uvoliiovdnim
neurotransmiter (ale i hormondlng aktivnich ldtek - oxytocin a adiuretin z neurohypofyzy).

Vét3ina neuront se sklad4 ze tii E4sti: z dendrini, coZ jsou obvykle mnoholetné, rizné
dlouhé vyb&Zky, zpravidla kratké, vétvici se po zplisobu stromi (arborizace), s kaZdou
generaci vétveni se tenici, specializované na ptijem podnéti z prostfedf, zprostfedkovanych
senzorickymi epitelovymi butikami, ¢i od jinych neurond; z bunééného téla, neboli perikarya
(perikaryon - z feckého: peri, kolem + karyon, jidro) , jeZ je trofickym centrem buiiky,
schopnym té€Z pfijimat impulzy; a z axonu (neuritu), jediného vyb&Zku, ktery je specializovén
na jednak v podstat€ na generovéni a ddle na $ifeni nervovych vzruchti k jinym burikdm
(nervovym, svalovym nebo Zl4zovym). Distdln{ ¢4st axonu byv4 zpravidla rozvétvena a
vytvafi terminélni arborizaci. KaZd4 z vé&tvi této arborizace kon¢i v blizkosti nésledujici
buriky knoflikovitou roz§iteninou - tzv. butonem (bouton, franc.).

Podrobnéji ke tiem zdkladnim &4stem nervové burky:

Vét3ina neuronll je vybavena pofetnymi dendrity, jeZ vyrazn€ zv&tiuj{ jejich recep&ni
oblast. Bohaté vé&tven{ dendriti umoZfiuje, aby jediny neuron mohl pfijimat a integrovat velké
mnoZstvi axonovych zakonéenf{ ostatnich nervovych bun€¢k. Odhaduje se, Ze napf. na
dendritickém stromu Purkyiovy buriky kiry mozecku se nachdzi asi 200 000 funk&nich
kontaktli axondlnich termindli. U jinych nervovych bunék jich miZe byt i vice. Dendrity
Purkyiiovy butiky zv&tSujf plochu na p¥iblizn& 27 000 pm? z piivodnich asi 250 pm? nezralého
elementu. Na rozdil od axont, jejichZ primér je v celém prab&hu téméf konstantni, se
dendrity b€hem vétveni ten&{. Jsou pokryty velkym mnoZstvi ostnli (spinae), coZ jsou malé
vybéZky, vysilané dendrity v mistech synaps{ smérem k presynaptick€ membréné.

Perikaryon je ta ¢4st neuronu, kterd obsahuje jddro s pfilehlym Gsekem cytoplasmy.

K perikaryu se nepoditaji vyb&zky. Je pfedev§im trofickym centrem butiky a m4 i schopnost
pfijimat vzruchy. Na t€lech vét§iny neuront najdeme velky pocet nervovych zakondeni.
Velikost a tvar neuront a jejich vybé&Zkt jsou velice pestré. Perikarya mohou mit obrys
kulovity, vejcity, pyramidéln{, nebo obrys mnohosténu. N&kter4 z nich jsou znané velk4;
mohou mit primér aZ 150 um a jsou tedy viditelnd pouhym okem. Jiné nervové buiiky patf{
k nejmen3im v t&le. Napfiklad perikarya granul4rnich bun&€k mozecku maji v praméru jen 4-5
wm.

Axony — vé€tiina neuronli m4 jen jeden jediny axon. Axon je vyb&Zek valcovitého tvaru,
jehoZ délka i primér z4visi na typu neuronu a je zpravidla relativn¢ dlouhy. Axony jsou
specializované na vedeni elektrickych vzruchtl, zvanych akéni potencidly, po celé své délce a
bez dekrementu (ibytku amplitudy). VeSkeré axony zacinaj{ z oblasti, kter4 se nazyva
axondln{ k6nus (hilus), vystupujici obvykle z perikarya, n€kdy v8ak i z kmene hlavniho
dendritu. Plazmatickd membréna axonu se nazyvé axolemma (z fectiny: axon + eilema,
pouzdro), obsah axonu se nazyva axoplasma. V neuronech s myelinizovanymi vlakny je dsek
axonu mezi kénusem a pofatkem myelinové pochvy oznaovan jako inicidlni segment. Ten je
mistem, kde se algebraicky scit4 fada excitadnich a inhibi¢nich podnéta a vytst{

v ,;rozhodnut{“, zda ak&n{ potenciél bude déle $ifen &i nikoliv. Inicidlni segment je
charakterizovdn piitomnosti tenk€ vrstvy elektrodenzniho materidlu pod axolemmou,
oznacovaného jako denni podvrstva. Na rozdil od dendriti je primér axonti staly a axony se



na velkou vzdilenost svého priib&hu nevétvi. Ojedinéle se od axonu krétce po jeho odstupu
oddéluje vybéZek, ktery se vraci do oblasti t&la neuronu. Jedn4 se o tzv. kolaterlni vétev.
Myelinové pochva je v centrilnim nervovém systému tvofena oligodendrocyty, v perifernim
nervovém systému Schwannovymi buitkami. Zna&né& urychluje vedeni ak&niho potenciélu.
Rychlost 3ifeni ak&niho potencidlu roste také se zv&t§ovanim priméru axonu. Nejrychleji
vedou tedy vzruchy silné neurity s dobrou myelinovou pochvou.

Synapse jsou vysoce specializované struktury, umoZiujici dynamickou polarizaci
prevodu nervového vzruchu neuronu na dalsi bufiku, at’ uZ je to neuron, svalové nebo Z14zové
buiika. Jsou-li axony uméle stimulovény, vedou vzruch ob&ma sméry od mista podraZdéni.
Vzruch smetujici na télo neuronu v8ak neni pfenesen na dalii neurony, kdeZto vzruch, ktery
dosdhne kone¢né€ arborizace axonu je pfes synapse déle pfedan na dal3i buiiky. Synapse jsou
klasicky definovany jako kontakt jednoho axonu s dendritem, perikaryem nebo velmi vzicné
s axonem dal3iho neuronu. K synaptickému kontaktu doch4z{ také mezi neuronem a
svalovymi nebo Zldzovymi bufikami. V centrdlnim nervovém systému je vét§ina synapsi
vytvofena mezi axonem a dendritem (axodendritickd synapse) nebo mezi axonem a télem
buriky (synapse axosomatick4). Existuji i synapse mezi dendrity (dendrodendritické synapse)
a mezi axony (axoaxonélni synapse). Vliv kaZdé synapse a dany neuron z4vis{ na distribuci,
umisténi i potu ostatnich excitaénich a inhibi¢nich synapsi na dendritech, t€le a eventuelng i
axonu dané nervové bufiky. Vlivem se rozumi schopnost dané synapse na inicidlnim
segmentu neuronu pfibliZit plvodni klidovy membranovy potenciél ke spoustécf trovni nap&ti
na membrané, nutné ke generovan{ akéniho potencidlu.

Na podklad€ morfologickych znakd miZeme definovat nékolik typl synapsi. Axonové
terminélie mohou vytvaret kulovitd nadufeni, ko§i¢kovité vtvary nebo klubi€kovitd zakonceni.
Tyto synaptické rozifeniny byvaji nazyvény i jako boutons terminaux. Cast&ji viak axon
vytvdfi fadu synaptickych zakon&eni ve svém prib&hu a ty se nazyvaji boutons en passage.
Synapse se skl4d4 z presynaptické membrany, mezibuné¢ného prostoru neboli synaptické
Stérbiny a ddle z postsynaptické membrany patfici jinému neuronu, nebo svalové nebo
Zlazové buiice. V synapsi jsou membrany obou bunék k sob& pevné vazany, n€kdy i pomoci
pfemost’ujicich filament. Navic byvaji ob& membréany v oblasti synapse siln&j§{ neZ napf. na
axonu v dseku myelinové pochvy tvofené oligodendrocytem nebo Schwannovou butikou.
Zesilen{ je ddno akumulaci elektronopticky denznfho materidlu membrény na strané
axoplasmy. Cytoplasma axonovych zakon¢enf je charakterizovéna pfitomnosti ¢etnych
synaptickych va¢kl o primé&ru obvykle 20 aZz 70 nm. Tyto v&€ky obsahuji neurotransmitery,
coZ jsou latky odpov&dné za pfenos podnétu synaptickou $té€rbinou v chemické synapsi. Tyto
mediétory jsou na presynaptické membrén& exocytézou uvolnény a na postsynaptické
membrang vyvoladvaji excitatni nebo tlumivou odpovéd’. Membrany v4¢kid zabudované
exocytézou do bun&né membriny prochézeji procesem endocytézy zpét do buiiky a jsou
pouZity k tvorb& novych synaptickych vacku.

Kromé chemickych synapsi, kde je podnét pfeveden na nésledujici butiku chemickymi
latkami, se hojné€ vyskytuji synapse elektrické, kde je vzruch pfeveden nexy, umoZiujicimi
prichod iontt z jedné butiky do druhé. Nexy jsou v podstaté iontové kanély obou sousednich
bun€k, pfiléhajicich na sebe tak, Ze na sebe navazuji i lumina téchto iontovych kan4ld.

Bereme li v tivahu velikost a poCet vyb&Zki, miizeme vét§inu neuront zafadit do jedné
z nésledujicich kategorii: multipoldrni neuron, majici vice nez dva vyb&Zky (jeden z nich je
axon a ostatni dendrity); bipoldrni neurony s jednim axonem a jednim neuritem a
pseudounipoldrni neurony charakterizované jedinym vyb&Zkem, ktery se blizko perikarya dél{
na dve& v&tve. Jedna vétev je dendrit a vytvaf{ receptivni periferni zakonéen{ a druh4 vétev je
neurit smétujici do centrdlniho nervového systému.

V t€le se vétdinou vyskytuji neurony multipoldrni - a tat
z nich. Bipol4rni neurony najdeme v kochledrnich a vesti

bude zabyvat jednim
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tedy v obou nervovych uzlin4ch statoakustického nervu, nervus vestibulocochlearis), sitnici a
¢ichové sliznici. Pseudounipolarni butiky se nachdzeji ve spindlnich gangliich (ganglia
spinalia), coZ jsou senzorick4 ganglia umistén4 na dorzélnich kofenech mi¥nich nervi a téZ ve
vét8in€ ganglif kranidlnich (hlavovych).

2. Elektrické déje na membrané nervové buiiky

2.1 Podnét (stimulus)

KaZdou zmé&nu vnitfniho nebo zevniho prostiedi, kterd pisobi na nervovou buitku
muZeme povaZovat za podnét. O i€innosti podnétu rozhoduje jeho kvalita, kvantita, doba
trvén{ a rychlost zmény intenzity podnétu.

Kvalita podnétu: Adekvétni podnét miZe byt mechanicky, tepelny, osmoticky,
elektromagneticky a nej¢astéji (a i v na§em pfipadé€) chemicky a elektricky.

Kvantita podnétu: Adekvatni podnét vyvold vzruch pouze je-li alespoii prahovym
podnétem, ¢ili jeho intenzita je alespoii na drovni prahu. Podnéty s niZsi intenzitou
oznaCujeme jako podprahové. Neuron na podnét zpravidla reaguje odpovédi typu "vie nebo
nic". ZvySovani nadprahového podnétu zvy3uje odpovéd’ vét§inou proto, Ze dréZzd{ dalsi,
sousedni neurony.

Trvan{ podnétu: Cim niZ&i je intenzita podnétu, tim déle mus{ podnét piisobit, aby
vyvolal vzruch. Mluvime o tak zvaném uZiteném &ase.

Rychlost zm&ny intenzity: Pfi postupném, pomalém zvySovan{ intenzity podnétu z
podprahovych hodnot nevede ani nékolikandsobné zvySeni intenzity podnétu oproti prahu ke
vzniku vzruchu. Podnét se tzv. vpliZi. Rozhodujici pro vznik vzruchu je tedy také rychlost
zmény intenzity podnétu, nikoliv samotn4 velikost podné&tu (tzv. Du Bois - Reymondovo
pravidlo).

2.2 Podrazdéni

Neurondlni membréna je vysoce specializovand struktura, jeZ je primarné odpovédna
za reakci nervové buriky na podnét. Funk&n{ stav membréany je d4n pfedev3im typem a
hustotou jednotlivych typl iontovych kandll (viz déle - v ¢4sti: Iontové kanaly a ak&ni
potencial).

Iontové kandly v neurondlni membrédné je moZno rozdélit na dva zékladni typy - na
nap&tové a na chemicky fizené iontové kandly. Tam, kde v membréané prevaZuji jen chemicky
fizené iontové kandly, je membréna dréZditelnd jen chemickymi medidtory. Zde se
membréna nefidi zékonem "v3e nebo nic", ale reaguje pomalou, lokédlni zmé&nou
membranového potencidlu, kterd trva pomérné dlouho (10 ms i déle). Tato stuptiovitd
odpovéd’ nastupuje s del3{ latenci a nema4 refrakterni fazi. Odpovéd’ membrany v oblasti s
pfevahou chemicky fizenych iontovych kandlt miiZe byt v zdsadé dvoji. Bud'to depolarizace
se zvy3enim propustnosti pro sodné, draselné a chloridové ionty nebo hyperpolarizace, kdy
dojde ke zvy3eni propustnosti jen pro draselné€ a chloridové ionty. Na synapsich je
depolarizace spojena se vznikem excitaéniho postsynaptického potencidlu (EPSP) a
hyperpolarizace se vznikem inhibi¢niho postsynaptického potencidlu (IPSP). Uroveit
polarizace je rozhodujici pro vyslednou aktivitu neuronu - pii dostateéné depolarizaci i na
inicidlnim segmentu axonu dojde ke vzniku ak¢&niho potenciélu, naopak hyperpolarizace
neuronu znamen4 sniZzen{ vzruSivosti neuronu, nemoZnost vzniku ak&niho potencidlu na
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neuritu. Uroveii mistn{ depolarizace, kterd vede ke vzniku ak&niho potencislu, je obvykle od
asi 7,5 mV po 15 mV. Tehdy je na membran& potenciél asi - 55 mV, ktery se za¢ne rychle
hroutit, takZe se na sousednim Gseku membrany vybavi ak&ni potenci4l. Urovei, na které
za¢ind akni potencidl, se oznaCuje jako spoustéci droveft (prahovy potenciél, prah - angl.
threshold) a zévisi pfedev3im na hustoté nap&t'ové fizenych iontovych kandli v membréng
neuronu (v mensi mife na jejich ovlivnéni hladinou vdpenatych kationtd v intersticiélni,
mezibun&éné tekuting).

2.3 Vzruch (impuis)

Tam, kde v neuronélni membrané pfevaZuji napétové fizené iontové kandly, je
membréna driZditelnd pouze elektricky, zmé&nou napéti, plisobenim rozdilu elektrickych
potencidli mezi vné&jSkem a vnittkem membrainy. Reaguje s kritkou latenci a vyraznou
refrakterni f4zi. Bun&¢n4 membréana se zde ¥{di zdkonem "vie nebo nic", tj. neuron bud’
reaguje vzruchem anebo nikoliv. Pokud reaguje, tak s maximélnf moZnou intenzitou. Tyto
iontové kandly jsou na dendritech a somatu neuronu v oblastech mimo synapse, ale hlavné
pfevaZuji na neuritu. U nemyelinizovaného neuritu nervového vldkna jsou po celé délce
neuritu; u myelinizovaného axonu jsou pouze v membrané inicidlni segmentu, v kazdém
Ranvierove€ zéfezu (nodulus; nikoliv v internodiu, tj. pod Schwannovou buiikou) a v
axolemme kone¢né arborizace neuritu. Napét'oveé {zené iontové kanély jsou i v samotném
vrcholu trnii dendritii - v t&chto oblastech byvé typick4 vrstva elektronopticky denzniho
materidlu pod axolemmou.

Za fyziologickych podminek vznik4 vzruch pfedeviim v oblasti inicidlniho segmentu
axonu (nebo v prvnim nodulu od receptoru).

Vzruchy vytvéfené v nervovych buiikdch se $ifi po neuritu centrifugélng, tj. od t&la
neuronu. Si¥f se riiznou rychlosti. Nejrychleji se 3{f{ v silnych nervovych vldknech s
myelinovou pochvou, a to aZ rychlosti asi 120 m/s. Intenzity vzruchu pfitom neubyvé se
vzdalenosti - jde o $ifeni beze ztrét, bez dekrementu (dbytku).

Vzruch (impuls) je v podstaté kratkodob4 zména rozloZenf{ iontl po obou strandch membrany
oproti klidovému, vice asymetrickému rozloZeni iontd v klidovém stavu potencialu na
membréng.

3. Rozlozeni iontd po obou strandch membrany

3.1 Gibbsova-Donnanova rovnovaha

Popisuje v podstaté rozloZeni difuzibilnich iontii a rozpou$tédla na obou stranich
polopropustné membrény v piipadg, kdy z hlediska nediftizibilnich iontl pfevaZuje na jedné
strané této membrény nedifuzibilni kladny nebo zdporny iont.

Plazmatické membrény jsou propustné pro né¢které ionty a pfipadné i vodu, nikoliv pro
vetsi ionizované molekuly jako je zdporn€ nabity fosfat a pro koloidn{ &4stice jako jsou
bilkoviny, coZ jsou op€t polyanionty. Tyto prevaZné€ zdporné nabité nedifuzibilni molekuly
maji naprostou koncentraéni prevahu uvnitf bun€k, coZ m4 za nésledek, Ze difuzibiln{ ionty
pro udrZeni elektroneutrality na obou stranich membrény jsou rozdéleny nerovnomérné. Na
nitrobun&né stran€ membréany jsou samoziejmé i difuzibiln{ anionty. Celkovy ndboj uvnitf i
vné buriky je vyrovndvan kationty, které jsou v naprosté vét$in€ difuzibilni. To ve vysledku
znamend, Ze difuzibilnich kationtt je v intraceluldrni tekuting vice neZ vn& buiiky a
difuzibilnich aniontl je naopak mén€ uvnitt neZ vné butiky. Déle také je celkové vice
osmoticky aktivnich, difuzibilnich iontl uvnitf buiiky neZ vné a tedy intraceluldrn by tak byl
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vy33{ osmoticky tlak, coZ je vyrovnano piesunem ¢&4sti rozpoustédla, vody do intraceluldrniho
kompartmentu.

3.2 Klidovy membranovy potencidl

Hlavnim kladnym iontem v intracelul4rni{ tekuting (ICF nebo ICT) je K*, hlavnim
zdpornym iontem jsou polyanionty bilkovin a v men3i mite i fosfét (i jeho koncentrace je
oproti fosfatu vn€ buriky vy3$3i). Hlavnim kladnym iontem v extraceluldrn{ tekutin¢ (ECT
eventuelné¢ ECF) je Na®, hlavnim z4pornym iontem v ECT je CI". Toto rozd&leni poméh4
udrZovat v plazmatické membran& vdzan4 sodno-draseln4-ATP4za (Na* - K* -ATP4za)
"Eerpajici” na jednu otoCku pfes membranu dva draselné ionty do bufiky a z4roven tfi sodné
kationty ven z buriky za soutasného $t€peni jedné molekuly nitrobuné¢ného univerzéiniho
energetického platidla ATP (adenosintrifosfatu) na ADP (adenosindifosfat) a fosfat.
Koncentrace draselnych kationti je diky tomuto transportu udrzovéna na hodnoté, kter4 je
pfibliZn€ 35kréat vy33i neZ vné butiky, koncentrace sodnych kationtl je naopak asi 20krat niZ3i
v bufice neZ vné& buriky.

Polarizace membrény je podminé&na odli¥nou propustnosti cytoplazmatické membréany
pro jednotlivé ionty a téZ aktivnimi pfenaZetovymi systémy. Zejména se uplatituji ionty K*,
Na*, CI" a fixnf anionty bilkovin. Draselné kationty jsou aktivné akumulovény v butik4ch, ale
membréna je pro n€é pomérné dobfe propustnd (asi 90 % celkové vodivosti membrany) a
unikaji difazi pfes své iontové kanély &4steéné zpét do mezibuné&ného prostoru. Nediftzibiln{
polyanionty (bilkoviny) zlst4vaji uvnitf buniky. Za klidovych podminek je membréna jen
mirné€ propustna pro sodné kationty (pfi klidovém potencidlu jen nékolik procent z celkové
vodivosti membrany) a rozdil v elektrickém potencidlu na obou stranich membriny nemiiZe
byt kompenzovén pfesunem odpovidajiciho mnoZstvi sodnych kationtl. Pro chloridové
anionty je membréna pomé&rné€ dobfe propustnd, pfevaZuji vn€ membrany ale jejich pohyb
pfes membréinu je omezen elektronegativitou uvnitf buniky. Hodnota klidového
membrénového potencidlu je zna¢né€ odli¥nd u jednotlivych typl bunék. Pohybuje se pfiblizné
od - 30 mV po -100 mV a zdvisi pfedev§im na koncentraénim gradientu uvedenych iontd a na
intenzit€ jejich aktivniho transportu. Vng&jsi strana membrany nese ndboj kladny a klidovy
potencidl Egcr v ECF je dohodou stanoven za rovny O mV, vnitfek bufiky nese n4boj zdporny
a potenciél je zde tedy zdporny. Membranovy potencidl je samozfejmé napéti, tedy rozdil
elektrickych potencidld v tomto pofadi: potencidl na vnitinf minus potenciél na vn&j&{ strané
membrany. Vzhledem ke stanoveni el. potencidlu mimo buiiku na 0 mV v klidu se mluvi o
membrdnovém potencidlu.

V3echny Zivé buitky vykazuji (klidovy) membrénovy potenciél, ale jen vzrudivé buiiky
(nervové a svalové) maji schopnost vlivem podréZdénf siln¢ zménit vodivost své membrany
pro ionty - vysledkem je tzv. ak&ni potenciél. Pro vznik ak&niho potenciélu jsou tedy dileZité
iontové kandly.

3.3 lontove kanaly a akéni potencial

Pro pasivni pohyb ionth pfes membrény jsou dileZité iontové kanély. Jedn4 se o
proteinové molekuly - bud’ je z jednoho fetézce aminokyselin - monomer, nebo je z vice
fetézcl, tedy samostatnych molekul — oligomer. lontové kandly jsou vazany po svém obvodu
hydrof6bnimi interakcemi v membréng, jsou to tedy integrélni bilkoviny membrény,
prochézeji membranou a pfesahuji na obg jeji strany. Ve svém centru maji lumen propojujici
zevni a vnitfni stranu membréiny. Lumen je ve skute€nosti labyrint naplnény molekulami vody
s ur¢itym primérem obvykle s povrchové vézédnym kladnym nebo zdpornym nédbojem,



neustéle kmitajicf se zmé&nami konformace bilkovinné molekuly (i tepelnym pohybem) mezi
otevienym a zavienym stavem. Vnitfni ndboj iontového kandlu je opa¢ny neZli néboj iontu,
pro ktery je kandl tvofen. Diky zmé&ndm konformace (tj. prostorové poskladéni fetézce
aminokyselin, tvoficich bilkovinou molekulu, i vzadjemné prostorové vztahy mezi piipadnymi
podjednotkami oligoméril) nelze na iontovy kanél pohliZet jako na priichod po urgity del3f ¢as
jen otevieny a nésledny delsi asovy dsek jako uzavieny, ale ma smysl hovofit o
pravdépodobnosti otevieni iontového kanélu v ur¢itém kritkém ¢asovém okamZiku.
Otevienim takovéhoto kanélu je pak mysleno vyrazné&jsi zvySeni pravdépodobnosti

otevieného stavu iontového kandlu po nékolik kritkych okamZikt za sebou.

Pro vznik a 3ifeni akEniho potencidlu (viz déle) jsou dileZité iontové kandly, jejichZ
oteviréani je fizeno, a to jen tyto dvé& skupiny - z chemicky fizenych iontovych kanlu ty,
jejichZ molekula vytvafi svou ¢4sti soucasné i receptor, a déle iontové kandly fizené napétim
(pfedev§im natriov€ a kaliové kanily).

Iontov€ kandly fizené chemicky (metabotropné), jejichZ molekula vytvafi souCasné i receptor

Jsou otevirdny v diisledku konformaéni zmé&ny prendSejici se od receptivn{ &4sti
molekuly po navazéni agonisty na &4st tvofici samotny iontovy kandl. Jejich reakce je
prakticky bezprostfedni. Tento typ iontového kanélu se uplatiiuje pouze u (chemickych)
synapsi u postsynaptickych receptori a zprostfedkuje velmi rychlou reakci postsynaptické
membrany na mediator uvolnény z presynaptické¢ho zakonleni.

Iontové kanaly Fizené napétim na membrané

Tyto iontové kandly méni svoji konformaci v disledku zmén elektrickych potencidld na
membrané.

Natriové kandly Fizené napétim

Tyto iontové kandly mohou existovat ve tfech riznych funk&nich stavech. Natriovy
kandl m4 zfejmé& dv& "zéklopky" ("hradla"). Na své vnéj3{ stran€ m4 tzv. aktiva¢ni zdklopku.
Na vnitfn{ strané€ je tzv. inaktivacni zdklopka. Aktivaéni zdklopka je b&hem klidového
membréinového potencidlu uzaviena, inaktivaln{ je oteviena. Silny negativni ndboj na vnitini
stran€¢ membrany udrZuje natriové kanély uzaviené. Jakmile je na intracelularni membrané
negativni potencidl dostaten€ vychylen k méné negativnim hodnotdm, natriové kandly se
néhle oteviou a umoZni sodikovym iontlim proniknout pfes membrénu. Otevieni kanélu je
dé4no rychlou konformaéni zménou na aktivaéni zdklopce do oteviené pozice. Za tohoto
aktivovaného stavu se permeabilita membrény pro sodikové ionty zvy$i 500 aZ 5000krat. T4z
zmé&na napéti na bunééné membran¢ vede ke zméné konformace inaktivaéni zdklopky do
zavien€ho stavu, nicméné tato konforma&ni zmé&na je relativné pomald a k uzavieni
inaktiva¢ni zdklopky dochézi za n€kolik desetitisicin sekundy po otevieni aktivaini zdklopky.
Inaktiva¢ni zdklopka se znovu neotevie (a aktivaini nezavie), dokud se membrénovy
potenciél nevréti na hodnotu nebo blizko hodnoty klidového membrénového potenciélu.
Névratu z inaktivniho stavu odpovid4 absolutni refrakterni faze, tedy obdob{, kdy membréna
neodpovidé dalSim ak&nim potencidlem na jakkoliv velky podnét.
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Kaliové kanaly Fizené napétim

Kaliové kandly pfedstavuji velmi po&etnou a riznorodou skupinu iontovych kanald.
Jejich hlavni funkef je udrZovénf stability membranového potencidlu. V z4sadé je 1ze rozdélit
na kandly tfistavové (inaktivujici se) a kandly dvoustavové (neinaktivujici se).

Inaktivujici se draslikové kandly funguji na principu obdobném jako kanély sodikové
a uplatiiuji se pfedev3im pti dlouhodobé depolarizaci buiiky, kdy reguluji vysokou frekvenci
ak¢nich potencidld.

Neinaktivujici se draslikové kanély - pfi depolarizaci rychle stoupd frekvence jejich
otevieni, takZe pfi stalém sniZen{ membrénového potenciélu jsou prakticky stéle oteviené.
Bé&hem klidového membranového potencidlu je tento kandl zavieny. KdyZ membrénovy
potencidl stoup4 od zdpornych hodnot k nule, vede tato zme&na napéti k pomalému otevieni
z4klopky.

JelikoZ se v3ak draslikové kanély oteviraji pomalu, jsou otevieny aZ v dobg, kdy
natriové€ kandly zalinaji byt inaktivovany. Takto pokles vstupu sodiku do buiiky a nésledny
vystup drasliku z bufiky zna¢né urychluje proces repolarizace a vede béhem n&kolika
desetitisicin sekundy k ndvratu klidového membrénového potencidlu. Tento d&j sc miZe
opakovat aZ zhruba 1000krit za sekundu po urcity krdtky &as, nebot’ podil pfestupujicich
iontl béhem depolarizace a repolarizace oproti zdsob& pfisluinych ionti na té které strang
membrény je pfibliZn€ 5 ku 100 000 a déle sodno-draselnd-ATP4za pracuje smérem k obnové
ptivodniho rozloZeni Na* a K* iontd.

4. AkEni potencidl

Akni potencidl (AP) je signdl, ktery se $if{ podél axonu nervové buiiky do
synaptického zakon¢eni, zde je pfeménén na jinou formu signdlu (v chemické, nikoliv v
elektrické synapsi) a tento podnét je pfeddn dal3i butice v fetézci. Dals{ buitkou miiZe byt
svalové burika, po jejiZ membrané, sarkolemm¢, se $if{ opét daldi ak&ni potenciél a je
signdlem pro kontrakci dané butiky. Akén{ potencidl je v podstaté kritkodobé obrdceni
polarizace membrany s néslednou obnovou pilivodniho klidového membranového potenciélu.
Jednd se o v podstaté $ifeni lok4dln¢ ohranitené "viny" zdporného néboje podél zevni strany
axolemmy, kde pfi klidovém membranovém potencidlu pfevaZuje kladny nadboj. Zaroven
dochdzi k $ifeni obdobné "viny" kladného nédboje synchronné na stejném misté neuritu ale
podé€l vnitfni strany axolemmy, kde pfi klidovém membrinovém potencidlu ptevaZuje
zéporny ndboj. Zalneme-li na inicidlnim segmentu neuritu - obdobné& jako samotny akéni
potencidl, pak na kfivce popisujici prib&h napéti na membréné butiky b&¢hem akéniho
potencidlu lze popsat rizné¢ dlouhou dobu relativné pomalé predepolarizace. Ta je ddna
elektrotonicky, tedy pfesunem iontii podél membrany. Sumace elektrotonicky se §ificich
podnéti od jednotlivych synapsi s uréitou distribuci na dendritech i téle neuronu se na
iniciadlnim segmentu axonu projevuje ve forme tak zvaného stochasticky proménného
budiciho napéti. Predepolarizace mus{ pro vznik akéniho potencidlu zmengit polarizaci tseku
membrany inicidlniho segmentu axonu obvykle zhruba o 7,5 mV az 15 mV (napf. z - 90 mV
na -75 mV) - tedy mus{ dosahnout tzv. prahového potencidlu. Pak dojde ke vzniku aké&niho
potencidlu, ktery probih4 jako odpovéd’ typu "vie nebo nic", ili bud’to nedojde k pfesaZeni
prahového potencidlu a nevznikne ak&ni potenciél nebo dojde k piekrogeni prahového
potencialu a vznikne ak¢ni potencidl. TyZ neuron pak produkuje pro sebe typické akéni
potencidly prakticky téhoZ tvaru. Zména napéti na membran€ nad prah odstartuje n&kolik (ale
nesynchronnich) konforma¢nich zmén na né€kolika iontovych kandlech ¥izenych nap&tim -

vysledkem je ak&ni potencidl. Nejprve dojde k rychlé konformg mén¢ aktivaéni zdklopky
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sodn€ kationty proud{ rychle po svém silném elektrochemickém gradientu do axoplasmy.
Dochézi k rychl€ depolarizaci membréany aZ transpolarizaci (tzv. pfestieleni, overshoot), kdy
se dokonce polarizace do€asn& obrét{ - vne& buiiky je zdporny potenciél, uvnitt je kladny
potencidl - membranovy potencidl je pak + 20 aZ + 30 mV. Membrénovy potenciél se ptibliZi
klidovému potenciélu sodnych kationtti. Takto dojde k pfestupu &4sti difuzibilnich kationtl z
ECT do ICT. Natriov€ kanély v3ak zistanou otevieny jen po asi 0,1 ms a za&inaji se uzavirat
preklopenim sv€ inaktivagni zdklopky do zaviené polohy jiZ pted dosaZenim vrcholu kfivky.
Konforma&ni zm&ny na inaktivaénim hradle natriovych kan4ld jsou ddny stejnou zmé&nou
napéti, kterd pfed tim vedla k otevien{ aktivadni zdklopky. Béhem nésledné asi 0,1 ms jsou
natriov€ kanély opé€t prakticky viechny uzavieny. Transpolarizace sama omezuje dalif vstup
Na"* do buriky a podporuje sama o sob& vystup K* do ECT. D4le samotné dosaZeni prahového
potencidlu vede k pomalé€ konforma&n{ zmén& na kaliovych kandlech a i zde k vyraznému
zvétSeni pravd€podobnosti jejich otevieni. Nicméng k jejich otevieni dochézi ve chvili, kdy
natriov€ kandly jsou jiZ prakticky viechny uzavieny. Takto dojde op&t k pfesunu kationti pies
membranu ale v opatném sméru - z ICF do ECF, &ili dochézi k rychlé repolarizaci.
Repolarizace je v3ak zplisobena aktivaci jinych kaliovych kandlli neZ jsou ty, které se podileji
na udrZovani klidového membranového potencidlu. Draselné kanély zlstdvaji otevieny po
del3f dobu nezli natriové a diky tomu v ndvaznosti na repolarizaci dochézi aZ k
hyperpolarizaci membrany (vn& buiiky je v&t3i relativni zastoupeni kationtli a uvnitf buriky je
vét3f relativni zastoupeni aniontl neZli pted samotnym ak&nim potencidlem, k tomu &¢4steéné
pfispivd zvySen4 Cerpaci ¢innost Na* - K -ATP4zy). Membrénovy potenciél se pFibliZi
klidovému potencidlu draselnych kationtid. Pokles vstupu sodiku do buriky a nasledny vystup
drasliku z buriky zna¢né urychluje proces repolarizace a vede b&éhem n&kolika desetitisicin
sekundy k ndvratu klidového membrénového potencidlu. Tento d&j se miZe opakovat aZ
zhruba 1000krét za sekundu po urdity krétky &as, nebot’ podil ptestupujicich iontd béhem
depolarizace a repolarizace béhem jednoho ak&niho potencidlu oproti zdsob& pfislusnych
iontd na té které stran¢ membrény je ptiblizné 5 ku 100 000 a dile sodno-draselni-ATP4za
pracuje smérem k obnové pitvodniho rozloZeni Na* a K* iontd.

Krétce po zaC4tku ak&niho potencidlu nemohou ani extrémné siln€ elektrick€ podnéty
vybavit dal§i AP - natriové kanély v depolarizované membran& nejsou aktivovatelné. Usek
neuritu je v tzv. absolutn{ refrakterni fazi (= nereagujici, lat. refringo, refractum snad ve
smyslu refragor stavét se na odpor). Prahovy potenciél (prah) se vzddli do nekone&ného
kladného potencidlu. Ke konci repolarizace na absolutni navazuje relativni refrakterni faze.
Pouze supranorméni podnét miiZe vyvolat otevfeni nadkritického mnoZstvi natriovych kanéla
potiebné k vybaveni dal3iho ak&niho potencidlu. B&¢hem relativni refrakterni fize je navic
zvySena permeabilita membrény pro draselné kationty. RovnéZ tento faktor omezuje moZnost
vzniku dal§iho AP. Préh se nicméné rychle vraci po ptibliZné exponenciéle postupné na
droven patfici ke klidovému membrdnovému potencidlu - po ndvratu membranového
potenciélu na klidovou hodnotu se vzrugivost neuritu plné obnovi.

Aktivovatelnost kan4l pro sodné kationty a tim ndsledny influx Na* do bufiky pfi AP
z4visi na hodnot€ klidového membranového potencidlu pted podrdZdénim a nikoliv na trvani
depolarizace. Pfi klidovém potenciélu asi - 100 mV je aktivovatelnost maximaélni, pfi - 60 mV
je o zhruba 40 % men3{ a od asi - S0 mV nejsou iontové kandly pro Na* aktivovatelné.

Pro dréZditelnost bun&k m4 modula&ni Glohu hladina vépenatych kationtd v ECT
(neboli kalcémie, Ca®* v ICT jsou ve velmi malych koncentracich). Hyperkalcémie sniZuje
drazdivost bun&k, prah dosahuje méné negativnich hodnot. Hypokalcémie naopak draZdivost
bunék zvy3Suje - prahovy potencidl je v zdporné€jdich hodnotach napéti na membranach bunék.
Kalciové ionty v3ak GCinkuji zprostfedkovang, tedy svym u€inkem na samotné molekuly
iontovych kan4lli v membranéch.
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5. Vedeni akéniho potencialu

Nervové vldkno mé znalny podélny odpor a neni dobte izolovéno od okoli, zvI4stE
v ptipad¢€ nemyelinizovanych nervovych vldknech. Vedeni po zplisobu kabelu, neboli
elektrotonické vedeni, se zde velmi rychle vytrati. D¥ive, neZ k tomu dojde, musi byt vzruch
znovu obnoven nove€ vzniklym ak&nim potencidlem. V ptipad€ neuritu doch4zi na membriné
jeho inicidlniho segmentu k elektronickému od¢erp4vani néboje podnéty Sificimi se od
jednotlivych synapsi distribuovanych na dendritech a perikaryu. Dosdhne-li droved mistni
depolarizace 7,5 - 15, mV a tudiZ dosdhne-li se prahového potencidlu, vznikne zde ak&ni
potencidl, ktery se $iff centrifugélng, tj. od t&€la neuronu smérem na terminéln{ arborizaci
axonu (ak¢&ni potencidl se ve skutenosti 3i¥{ i na t€lo neuronu a hlavni kmeny dendrit, ale to
neni z hlediska funkce nervové buriky tak diileZit¢€). Vzhiedem ke kondenzétorovym
vlastnostem membrény piedstavuje elektrotonické odebirdni ndboje kapacitni proud.

S nabyvajici vzdalenosti se zmenduje (stdva se méné strmym), protoZe relativné vysoky odpor
nervového vldkna zplsobuje, Ze proudové smy&ky kii%i membrénu jiZ pom&rné blizko mistu
podraZd€ni a tak proud perifernim smérem kles4. Také se zde zvySil hnaci potenciél pro
exflux draselnych kationtd z buriky a tedy navic dochdzi dokonce k repolarizaci zptisobené
ionty K*. Novy akéni potencidl miiZe byt vybaven jeding ve vzdélenosti, kde kapacitni proud
depolarizuje membréanu dostatené rychle na prahovy potencidl, jinak je v&tina natriovych
kanali pred dosaZenim prahu op¢t inaktivovédna. To znamen4, Ze pti pomalé depolarizaci
dochazi postupné k aktivaci nedostate€ného pottu natriovych kandli, kdy jednotlivé natriové
kandly zGstdvaji otevfeny jen po krdtkou dobu a neZli dosdhne depolarizace prahu, je vétSina
téchto iontovych kanall v inaktivnim stavu.

Normélné€ se akéni potencidl §i¥i centrifugalng (anterodromné), protoZe kazdy tsek
vldkna je po projiti akéniho potencidlu refrakterni. Vznikne-li akéni potencial sméfujict
centripetdln€ (antidromng, k t€lu nervové buniky), napf. pfi umélém dréZdéni nervového
vlédkna mikroelektrodami, kon&i vzruch nejpozdé&ji na dendritech - synapse pracuji jen
v jednom sméru, maji funkci ventilu.

Vybavovani ak&nich potencidld v kaZzdém nésledném sousednim useku nervového
vlakna zajilt'uje znovuobnoveni akéniho potenciilu, takovéto vedeni vzruchu je sice také
(jako i u myelinizovanych vldken) bez dekrementu, ale je pomérné zdlouhavé - rychlost
vedeni vzruchu je pak asi 1| m/s. Mnohem vétsi rychlost vedeni maji myelinizovan4 nervova
vlakna (aZ asi 120 m/s). ProtoZe jsou oblasti internodif izolovéna myelinovou pochvou, mZe
depolarizace dani AP piesahovat na sousedni internodium (aZ do vzdélenosti 1,5 mm,
obvykle 0,3 - 1,2 mm) . Membrany v Ranvierov€ zéfezu (na rozdil od dsekii membrany pod
myelinovou pochvou) jsou bohat& osazeny napét'ové fizenymi iontovymi kandly pro sodné
a draselné kationty. AP se tedy 3ifi saltatorn€ (skoky) od zé4fezu k z4fezu. Doba jednoho
takovéhoto "skoku" je pfibliZn€ do 0,1 ms. Intenzita vyrovndvaciho proudu byvé4 1 aZ 2 nA.

ProtoZe odpor vldkna omezuje rozsah pusobeni mistni depolarizace na sousedni Gseky
membrany, je rychlost vedeni ovlivnéna také timto odporem axonu, ktery je nepfimo imérny
kolmému prifezu axonu, ¢ili je nepiimo dmeémy druhé mocniné polomé&ru nervového vldkna.
Tlusté vldkna tak potfebuji na jednotku své délky men3i poCet nové vytvotenych ak&nich
potencidld, coZ zvy3uje rychlost vedeni. S nartistajicim polomé&rem neuritu ale roste i kapacita
membrény, av3ak ta je pfimo imérnéd obvodu axonu, €ili prvni mocniné poloméru - pfevaZuje
tudiZ u siln€jSich nervovych vldken, vzhledem k vy$e zminénému kvadratickému vztahu,
podplirny G¢inek zmen3eni podélného odporu neuritu.
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6. Prenos signalu a informace v dendritickém stromé, elektrotonicka
struktura

Nejprve je zapotfebi definovat, co jsou vypoltové funkce neuronu. Obecné to miZe
byt jakykoliv fyzikalni proces, ktery pfeméiiuje vstupni promé&nné neuronu &i jeho ¢4sti za
i¢elem plnéni urdité neurondlni funkce.

Vstupnimi promé&nnymi je celé Fada fyzik4lnich veli¢in, vypliiuji velmi rozséhly
parametricky prostor, ¢asto se vzdjemné ovliviluji a celd tato komplexnost i se vzdjemnymi
vztahy neni dosud dostate¢n€ zdokumentovéna. Komplexni pfesny popis nenf moZny pro
mnoZstvi vstupnich parametri, celou sloZitost, komplexnost a dosavadni nedostatek znalosti.
V3eobecné se soudi, Ze dostatedny popis vypogetnich funkci neuronu 1ze dosdhnout popisem
principQ transformaci elektrického pole (napéti, proudu). Vyhodou takovéto abstrakce je
dobr4 srozumitelnost, relativné jednodu3si matematicky popis a dostatek literatury zabyvajici
se touto problematikou.

S ohledem na transformace elektrického proudu a napéti na membréané lze postupovat
od popisu samostatného jednotlivého teréiku membrany, ktery je stdle soudasti neporusené
membrany buriky, ale 1ze popisovat jeho vlastnosti samostatné. Takovyto teréik membrany lze
abstrahovat na jednoduchy, linedrni RC obvod, ktery lze popsat line4rni{ diferencidlni rovnici

(1):

dv (t) + vV, ()~
dt R

C

V
rest —_ Im) (t),

kde: C je kapacitance membrény, V,, je membranovy potencial, V. je klidovy membranovy
potenciél, /i,(t) je proud tekouci pes ter&ik membrany, R je rezistance a ¢ je &as. Re¥enfm této
rovnice je zdvislost napéti a proudu na &ase v daném membranovém teréiku. Membrédna
nervové butiky diky této vlastnosti vykazuje frekvenéni charakteristiky. Impedance
membriny A(f)je zdvisl4 na frekvenci injikovaného proudu ij (f)dle (2), amplituda napéti

na ter{ku membrény v z4vislosti na frekvenci a amplitudé proudu je pak dand podle (3).

A =—— @
1+(277)
7(f)
Ay =24 3
) L,(f) ©

Jednotlivé na sebe napojené teréiky membrény predstavuji paralelné zapojené RC obvody,
coZ je op&t linedrni systém, ktery lze popsat t€mito rovnicemi pfi libovolné geometrii
membrany. Frekvenéni zavislosti elektrickych vlastnosti neurondlni membrany se zabyvala a
zabyvé fada autorti. Napf. Carandini et al (1996) stimulaci korovych nervovych bunék
prokézali, Ze pomér vykonu napéti a vykonu proudu je tim mensi, s &im vy33i frekvenc{
injikovaného proudu jsou neurony stimulované. Neuronédlni membréna si tedy i za
vudypfitomnosti nelinearit zachovavé zdkladni vlastnosti linedrniho systému.

Uvedené vlastnosti membrény maji své dusledky pro filtraci synaptického proudu na
Jjeho cest€ neuronem a vzdélenost synapse od t€la neuronu spolu s tvarem dendritického
stromu mohou velmi v§znamné ovlivnit velikost a tvar postsynaptického potencidlu (PSP).
Dendriticky strom obsahuje asi 95 % membrény neuronu a tudiZ vyznam membrany a jejich
filtra¢nich vlastnosti pro pfenos elektrického signélu a v ném obsaZené informace je zésadni.



Dendriticky strom je systém vélcli cytoplasmy obalenych membrénou a obklopenych
extraceluldrni tekutinou. PovaZuje se za hlavni vstupn{ a integrani &4st neuronu. Pomocf tzv.
kabelové teorie lze popsat dynamiku zm&n membranového potencidlu v dendritickém stromé,
t¢le neuronu, axonu i termindlni arborizaci neuritu. Hlavni rovnici kabelové teorie je
diferencialni linedrni kabelova rovnice umozZiiujici pfechod z popisu zmén napéti na ter¢iku
membrény na jeho popis podél kabeld pfedstavovanymi dendrity, perikaryem, axonem a
vétveni axonu.

V. _(x,t) -7 oV _(x,1)

2
A ox? " ot

+(V, () =V, ) -r. I, (x1),

m” inj

kde: A=N(rmw/ra) piedstavuje délkovou konstantut, (rm=R/nd) membrdnovou rezistanci
jednotkové délky kabelu, R,=R-S specifickou membrdnovou rezistanci, S plochu membrdny a
d primér kabelu. r,=4R/nd je intraceluldrni rezistance jednotkové délky kabelu (R; je
intraceluldrni rezistivita) a Tu=r, c, membrdnovd ¢asovd konstanta (cm=Cpn-7d je
membrdnovd kapacitance jednotkové délky kabelu, C,=C/S je specifickd membrdnovd
kapacitance). Viu(x,t) ptedstavuje napéti v kabelu v misté x a v ¢ase .

Kabelova rovnice umoZiiuje potenciondlné vypoéitat prib&h napéti v Sase v
jakémkoliv mist€ kabelu za pfedpokladu znalosti distribuce proudu tekouciho ptes membrénu.
Jeji analytické fe3enf se v3ak s rostouci sloZitosti Easoprostorové distribuce proudu miZe stat
velmi sloZité aZ nemoZné. Najit feSeni kabelové rovnice pro stacionarn{ pfipady (bez Casové
zmé&ny proménnych) je o mnoho lehéi neZ v pfipad€ nestacionarnich ptipadl. Jednoduchym
nestaciondrnim pfipadem s analyticky zvlddnutelnym fefenim je injekce proudového pulzu
s nekonen¢ kratkym trvdnim (Diracliv pulz). Zjituje se, Ze se vzdélenosti od mista aplikace
pulzu amplituda nap&tové odpovédi (napétového pulzu) klesé a napétovy pulz se stdva
§irdim. To je disledkem kapacitance membrény, kterd ,,nasdva* vysokofrekvenénf slozky
injikovaného proudu vice neZ nizkofrek venéni, zplisobujic tim rozptyl rychlosti §ifeni riznych
frekven&nich sloZek proudového pulzu neuronalni membrénou.

Regenim soustavy t&€chto rovnic, které na sebe navazuji okrajovymi podminkami, je
moZné popsat vlastnosti takovychto kabeli, napojenych na sebe a vétvicich se. Komplexnost
feSeni velmi rychle roste s po¢tem kabelovych rovnic pro jednotlivé kabely (napt. dseky
dendritt) i s po¢tem okrajovych podminek, coZ jsou hlavné synapse. V takovémto pfipadé je
adekvétnim fe3enim pomoci numerickych metod. Ty umoZiiuji fesit i sloZité
elektromorfologické vlastnosti dendritd v&etn€ nonlinearit, vZdy pfitomnych v redlnych
neuronech. Numerické metody jsou téZ podkladem kompartmentového modelovéni.

Analytickym ¢&i numerickym fe3enim soustavy kabelovych rovnic pro dendriticky
strom se zisk4 funkce, jeZ transformuje proud v mist¢ i na nap&t'ovou odpovéd’ v misté j.
Funkce se nazyvé pfenosova funkce a je typem pfenosové funkce linerdnfho systému
transformujici vstupni veli¢iny na vystupni:

V(0= K,0* L) = [K, @O, -1)dr,

kde K1) je Greenova funkce, kterd v podstaté popisuje nap&tovou odpovéd’ Vi(r) membrény
v mist€¢ j na Diraclv pulz injikovany v mist¢ i{. Hvézdicka * pfedstavuje operaci konvoluce,
kterd je vyjadrend té€Z integrélem.

Rovnice plati pro libovolnou kabelovou strukturu, pokud je jeji chovani linedrni. Fourierovou
transformaci se ziska frekvenéni filtrovani sloZek injikovaného proudu, smé&fujiciho z mista i
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do mista j. Znalost pfenosovych funkci jakékoliv morfologie dendritli umoZiiuje ziskat
transformaci proudu v mist€ i (napf. na dendritu) na napé&ti v mist& j (inicidlni segment
axonu), coZ umoZnuje ur€it vdhu synapse vzhledem napf. k zminénému za€4tku axonu.

Rychlost ifeni elektrického pole v dendritech je rychlosti §ifeni elektromagnetického
pole, presto kapacitance membrany zadrZuje ionty a tedy elektricky ndboj §ifici se
dendritickym stromem a zplisobuje mnohem pomalej&i pohyb viny pasivni polarizace. Je zde
tedy rozdil oproti aktivni propagace ak&nfho potencidlu neuritem. Vysledkem je rychly néstup
a pokles membrénového potencidlu v dendritickych trnech a apikélnich dendritech vidi
siln&j8im v&€tvim, "kabelim". Membré4n& neuronu to dovoluje pracovat jako koinciden&nf
detektor.

7. Nelinearni dendriticky strom

Doposud popsany dendriticky strom jako linedrn{ systém bez Sumu nemtiZe diky své
linearit€ komplexn€ transformovat vstup na smysluplny vystup. Transformace v dendritickém
stromu pfedstavuji v signélu potlatovéni, zvyraznéni i vytvafeni urcitych &4sti informace, coZ
umoZiiuje provade€t diskrimina¢ni a rozhodovaci dlohy. Nelinearity jsou v dendritech dény
pfedeviim membrinou a napétové tizenymi kandly.

Nelinearitou postsynaptické membrény je napf. saturace postsynaptického proudu
(PSC). Je dana piibliZovanim postsynaptického potencidlu (PSP) a reverzniho Nernstova
potenciélu pfi uvolnéni medidtoru do synaptické $t€rbiny. Nernstv potencidl pfedstavuje
maximélni moZnou hodnotu PSP, kdy je souget proudi jednotlivych iontdl pfes membrinu
nulovy. Diky saturaci je obvykle (viz dale) sou€et synchronnich a kolokalizovanych PSC niZ3{
neZ jejich soudet, pokud by byly asynchronni a mistn& vzdalené od sebe. Dal3{ nelinearitou je
modulace vodivosti tontovych kandl, kterd miZe byt zdvisl4 na transmembranové distribuci
nékterych iontl (hofe¢nat€ ionty blokujici glutaméitové kandly). PFi takovéto modulaci miZe
byt pak PSC ¢asov€ a prostorové blizkych vstupl naopak vy$8i neZ PSC vstupit od sebe
vzdélenych v &ase i v plo§e membrany. Vz4jemné ovliviiovani PSC miZe byt podkladem
nékterych vypo&th probihajicich na dendritech. UmoZiiuje uskuteéiiovat koincidenéni detekci
synaptickych vstupti (a ndsledné mechanismy distribuce synapsi mohou byt podkladem
né&kterych forem paméti).

Dal3i nelinearitou postsynaptické membrany jsou ddny zvy$enou vodivosti membrany
aktivovanych synapsi. Pfes tato mista unikd PSC z distdln€ a men8{ mirou i z proximélné
aktivovanych synapsi na jejich cest€ k t€lu neuronu. To zpiisobuje zmen3eni jejich PSP
amplitud na inicia¢nim segmentu axonu. Tyto zmény jsou ddny vemi typy synapsi (excita¢ni,
inhibi¢ni, zkratové synapse). Toto v podstaté zkratovani mezi jednotlivymi PSC m4 za
nésledek, Ze sumacni potencidl PSP nenf nikdy prostym sou¢tem jednotlivych pfispévki od
kaZd€ synapse - jakoby neexistovaly k jedné synapsi na neuronu Zadn€ dal$i synapse - ale je
vZdy men3i, dany €asoprostorovou aktivitou jednotlivych synapsi.

Souasnd aktivace v&€t§iho mnoZstvi synapsi tedy sniZuje membrinovou rezistenci. To
se projevi zkrdcenim vstupnich, pfenosovych a propaga¢nich zpoZdéni a tim rychlej¥imi
odezvami membradny neuronu na synaptické stimuly v oblastech s vy§i synaptickou aktivitou,
coZ zvy3uje citlivost nervové buiiky k synchronnim synaptickym vstupim a tedy zvy3uje
schopnost neuronu fungovat jako koincidenéni detektor.

Redlny dendriticky strom oproti doposud popsanému obsahuje bohat$i spektrum
vypoCetnich operaci popsatelnych nelinedrnimi a nestaciondrnimi funkcemi. Obsahuje dal3i
nelinedrni prvky, kterymi jsou napétové tfizené iontové kanély. Diky nim maji dendrity
aktivni vlastnosti v pfenosu PSP a PSC. DileZitym specifikem je fakt, Ze hustota osazeni
t€mito kandly je o dva fady niZ3i neZli na axonu (s vyjimkou intenodif). Je to diky jejich
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rozdilné funkci v dendritech, kde se G¢astni integraénich, vypocetnich a diskrimina¢nich
procest, na rozdil od neuritu, kde zajidt'uji spolehlivé a rychlé 3iteni akéniho potencidlu.
Vzhledem k moZné funkci nap&tové fizenych kanall se uvaZuje o vyrazné amplifikaci
synaptickych vstupﬁ z dendritickych trnti. Pfi pfekroteni uritého prahu hustoty dendritickych
trnit (2 - 10/ um®) se mohou jednotlivé vstupy na sousednich dendritech potencovat aZ ke
spusténi trnového ak&niho potencidlu na nékterém z dendriti. Pfipadné je moZné uspotadani,
kdy na jeden dendriticky trn jsou napojeny dv& nebo né€kolik mélo synaptickych zakon&eni,
pii¢emZ jen soucasny vylev medidtoru na viech téchto zakon&en{ miZe spustit akeni
potencidl, coZ je podkladem koincidentni detekce. MoZnych uspofddéni trnti dendritt je celd
fada a n€které z nich jsou schopny pinit n&které jednoduché (OR,XOR, ...) i sloZit&ji logické
operace.

Pro nervovy systém by bylo plytvéni prostorem, kdyby synapse na vzdélengjii ¢4stech
dendriti m&ly prili§ malou véhu oproti synapsim k t€lu neuronu proximalnim. Po del3f dobu
se jiZ predpokl4d4, Ze tato elektrotonick4 diskrepance je &4stedné vyvaZovdna pravé napétove
fizenymi kandly. Funkce t€chto kanélu je zde jin4 oproti axonu v tom, e nedochézi ke
klasickému Sifeni ak&niho potencidlu, které by za sebou nechdvalo membrénu v refrakterni
fazi, ale jedna se o gradované zesileni synaptickych vstupit a také o korekci n€kterych
nelinearit.

Dal3i nelinearita vyplyvé z rozdilné nap&tové atenuace (zeslaben{) ve smé&ru dendrit-
soma oproti soma-dendrit. Ve sméru soma-dendrit je napétova atenuace mensi, coZ umoZiiuje
sifeni ak&niho potencidlu z inicidlniho segmentu axonu nebo téla neuronu aZ na apikalni
dendrity rychlosti zhruba 150 pm/ms. Tato zpétn4 propagace by mohla pfedstavovat signal
pro dendriticky strom, Ze do3lo k vzniku ak&niho potencidlu na neuritu, na femZ se zaklddaji
nékteré teorie u€eni a synaptické plasticity.

8. Neuronalni kéd

Analyza vztahu jen v drovni biofyzikaln{ podstaty vstupu a vystupu nervové buiiky
umoZituje pochopit z &4sti vliv vlastnosti neuronu na pfenos a zpracovani informace. Opomiji
ale sémantiku vstupni a vystupni informace. Je to d4no velkou sloZitosti Casoprostorovych
relaci mezi vstupy a vystupy reprezentujicimi informaci v nervovém systému. Tok a
zpracovéni informace lze zatim popisovat jen tam, kde se uspokojiv€ dafi pochopit vyznam
informace, kterou dany systém reprezentuje. Zatim se to dafi jen v ptipadé senzorickych
systému, kde je zfejmé, jaké kvality jsou vice &i méné specializovanymi neurony
reprezentované. Jsou to prav€ akéni potencily, které u téchto systému jsou abstraktem
fyzikalnich charakteristik vnimaného svéta. Takovéto ak¢ni potencidly musi reprezentovat
dané stimuly dostate¢né rychle a s dostate¢nou kapacitou.

Abychom pochopili zplsob, jakym jsou dané stimuly kédované aktivitou jednotlivych
neuronl, musime porozumet, jak dany neuron reprezentuje rizné stimuly. Prvnf price
(Helmholtz 1885, Adrian 1928) odkryly nejdileZitéj§i vztahy mezi stimulem a sekvenci
ak¢nich potencidli. Za prvé: jeden a tentyZ (senzoricky) neuron produkuje akéni potencial
prakticky stéle stejného tvaru a amplitudy. Toto se nazyva zdkon vEe nebo nic (all-or-none
law) a byl ustanoven i pro svalové buiiky. Druhé Adrianovo zékladni pozorovani odhalilo, Ze
odezva s intenzitou stimulu v urlitém rozmezi siln€ koreluje. Tedy, v ur€itych mezich, &im je
v&t8i intenzita stimulu, tim je v&t3i Cetnost ak&nich potencidlli neuronu v ¢asové jednotce.
Ttetim objevem Adriana bylo, Ze pokud staticky stimulus trval del$i ¢asovy usek, pak ¢etnost
ak¢nich potenciélti za asovou jednotku zacala klesat. Jedn4 se o tzv. adaptaci, i kdyZ tento
termin je uZivam i k obecné&j§imu popisu odpovédi nervové builky vzhledem k historii
stimulace. PouZité stimuly byly oviem pomérn¢ jednoduché a neumoZitiovaly komplexné
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charakterizovat sloZitost neuronélni odpovédi. Komplexn&j’f multiparametrické stimuly
odhalily selektivitu jednotlivych neuront k urgitym kvalitdm stimulu (Barlow 1953, Hubel a
Wiesl 1962). Vyhodou umélych stimuli je, Ze je Ize pom&rné dlouho, opakované prezentovat
danému neuronu a detailn€ studovat charakteristiky jednotlivych neurondlnich odpoveéd{
(reprezenta&ni kapacitu, spolehlivost, selektivitu), oviem ale jen kontinuélni stimuly z
redlného prostfedi doké4Zi odhalit pIné schopnosti senzorickych bunék.

Pochopit neuronélni kéd v senzorickém systému znamen4, Ze musime porozumét
relaci mezi relevantnimi charakteristikami stimulti a sekvenci ak&nich potencidlil. Tato relace
miZe byt jednoduch4 v pfipadé jednoduchych stimull, napk. vztah mezi intenzitou a frekvenc{
akéntho potencidlu v urgitém ¢asovém okng, nebo je vztah mnohem komplexn&j&{, popsatelny
pomoci teorie pravd€podobnosti a d4le také teorii informace u sloZitych asoprostorovych
stimult. Teorie informace (5) umoZiiuje pomoci sdilené informace zohlednit viechny
statistické momenty vztahu stimulus-neuronélni odpovéd’ a pfesn& vyjddfit, kolik informace
jsou jednotlivé neurony schopné reprezentovat z daného stimulu. Prvni price s uZitim teorie
informace odhadla mnoZstvi informace, jeZ je neuron schopen s limitovanou preciznosti
generovéni AP reprezentovat za pfedpokladu, Ze &asovani ka¥dého AP je s urditou piesnosti
a neni ndhodné. Vysledn4 hodnota 288 bitii/s nebo 5.76 biti/AP, pti primémé frekvenci 50
Hz a asové preciznosti generovani AP 1 ms, ukazuje moZnou entropii salvy, sledu AP
(,,spike pattern*) trvajiciho jednu sekundu. Entropie vypo&tena pro spike pattern piedstavuje
maximdlni mnoZstvi informace, které je neuron schopen ve svém vystupu kédovat. Hodnoty
sdilené informace mezi stimulem a neurondln{ odpovédi jsou vZdy niZ3i neZ spike entropy
a jsou determinované schopnosti jednotlivych neuront kédovat nizné aspekty stimulu do
sledu ak&nich potencidli. Tato schopnost zdvisi na specificit® neuronu ke stimulu a na
spolehlivosti, s jakou dokdZe nervov4 buiika generovat AP. Spolehlivost (ovlivnéna Sumem na
viech tdrovnich: od prezentace stimulu po samotnou neuronélni odpovéd’) je pro kédovacf
kapacitu neuronu rozhodujicf, pffmo totiZ ovliviluje jeho reprezenta&nf kapacitu. Rada
pokust, zv143t€ na nervovych butikich senzorického systému urdily Easovou preciznost téchto
neuronl
vrozmezi 1 - 5 ms. Podpofily mj. domnénku, Ze &asov4 struktura pfedeviim sleduje Easové
charakteristiky stimulu (tzv. ,,sparse code*) a ne Sum (14). Casovy vyskyt AP pak miZe
prendSet ¢4st informace a to i v pfipadé pomalu se méniciho stimulu nebo statického stimulu,
pfedpoklddajici, Ze nejvice informace o novém stimulu je reprezentovano v kritkém intervalu
(20 - 30 ms) po zal4tku stimulace. Experimenty stiraji rozdil mezi ¢asovym kédovanim
a kédovanim jen Cetnosti ak&nich potencidll v Easovém okné v piipadé, Ze relevantni Easové
okno, ve kterém se znateln¢ mé&ni neuronélni aktivita je tak malé, Ze dovoluje generovan{
obvykle jen jediného nebo maximélné n&€kolika mélo ak&nich potencidld.

Metody teorie informace jsou néstrojem pro stanovenf{ reprezentaénich kapacit
neurond, tedy schopnost nervovych buné&k reprezentovat svym vystupem, sekvenci ak&nich
potencidll informaci obsaZenou ve stimulu. Tuto kapacitu Ize odhadnout pomoci dvou typi
metod:

- Metody nepiimé, tj. rekonstrukce signdlu - snahou je stanovit reprezentaéni kapacitu
neuronu pomoci rekonstrukce stimulu a ndsledné odvodit sdilenou informaci mezi ptivodnim
stimulem a rekonstruovanym stimulem. Zpé&tnou rekonstrukci stimulu provadi matematicky
model linedrnfho nebo nelinedrniho filtru. Rekonstrukénf filtr je schopen rekonstruovat jen
strukturu stimulu a jiné kvality z plvodniho stimulu negeneruje. Vyhodou tohoto pfistupu je
Jjednak moZnost volby pomérn¢ sloZité¢ho stimulu a ddle men§i mnoZstvi potfebnych dat.
Nevyhody tkvi v nedokonalosti rekonstruk&niho filtru, ktery sniZuje vysledné hodnoty sdilené
informace, a v nemoZnosti zohlednit k6dovan{ kvalit neobsaZenych ve zkoumaném stimulu

(16).
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- Metody pFimé umozZiuji vypotist kédovaci kapacitu neuronu bez respektovén{ struktury
stimulu. Opakovénim riznych stimuld, se zohlednénim integraéniho ¢asového okna neuronu,
je moZné stanovenim spolehlivosti odpovédi neuronu vypotitat sdilenou informaci I(s,r) mezi
stimulem a neurondlnim vystupem. Vyhodou této metody je zohledn&ni ve¥kerych aspekti
prezentovaného stimulu ve vyslednych reprezenta€nich kapacitdch. Redlnéji jsou
reprezentovany kédovaci kapacity nervovych bunék. Nevyhodou je nemoZnost prezentace
celého parametrického prostoru (je prakticky nekoneény) viech moZnych komplexnich
stimuldi. Z tohoto diivodu se tato metoda voli tam, kde je moZné nashroméZdit zna&né
mnoZstvi dat, nebo tam, kde jsou relevantni stimuly asto jednoduchého charakteru (14), coZ
je pfipad naSich mé&feni.

Ptirozené stimuly jsou ale daleko bohati, vice komplexni, a jak metoda pfim4 tak i metoda
nepfimé podhodnocuji skute¢nou reprezentani kapacitu neurond, kterd se bliZ{ maximu
ziejmé jen v ptirozenych podmink4ch. Porovndnim vysledki piimych a nepf{imych metod by
bylo moZné vypoCist reprezentaéni specificitu, definovanou pomérem I(s, s, /1(s,r), je
ud4v4, jaky podil z celkové reprezenta&ni kapacity neuronu &inf kapacita pro konkrétni stimul,
neboli schopnost neuronu kédovat konkrétn{ kvalitu vnimaného prostfedi. Déle 1ze ur€it
kédovaci acinnost, Cili pomér I(s,s,.x)/ H(r), kde H(r) je informa&ni entropie odpovédi
neuronu. Uvedeny pomé&r umoZiiuje odhadnout, jak4 &4st celkové kédovaci kapacity neuronu
Ize vyuZit pro kédovani urtitého stimulu. Tyto dv& uvedené miry umoZfiuji sledovat a
relativné pfesn€ kvantifikovat proces potladen{ irelevantni a zvyraznéni (abstrakci,
»precipitaci*) relevantni senzorické informace na jeji cest® jednotlivymi trovnémi nervového
systému.

Il. Metodika prace

9. Pouzité postupy a jejich limity

Hlavnim néstrojem pouZivanym v pfedklddané préci byly po&itatové simulace a
nasledné poCitaCov€ zpracovavéni vygenerovanych dat. Veskeré experimenty byly providény
na virtudlnim poitatovém modelu hippocampalniho CA3 neuronu v softwarovém prostfedi
GENESIS (GEneral NEural SImulation Software). Vygenerovn4 data byla analyzovéna
pomoci softwaru Matlab R14. GENESIS i Matlab byly provozovény pod operaénim
systémem Linux RedHat Enterprise AS 3.

9.1 Model neuronu

Simula¢ni experimenty jsme provadé€li na multikompartmentovém modelu hippocampalniho
CA3 neuronu. Tento neuron se sklddal z 128 membranovych kompartmentid (segmentd
reprezentujicich jednotlivé Casti neurondlni membrany). Morfologicky tyto kompartmenty
reprezentovaly ¢4sti somatu, bazélniho a apikdlniho dendritického stromu a axonu.
Schématick4 struktura popisovaného neurondlniho modelu je zobrazena na obr. 1.
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Obr. 1

Nalevo je zobrazena morfologie hippocampalnfho
CA3 neuronu, vytvofend pomoci biocytinem
obarveného a ndsledn& oskenovaného redlného
neuronu. Napravo je schematicky n4¢rt nami
pouZfvaného po&ftalového modclu s vyznaenymi
segmenty (kompartmenty, IS — axondlnf inicidlnf
segment). (Modifikovani podle Trauba a spol.
1994),

Membrénové kompartmenty byly spojeny s kandlovymi kompartmenty reprezentujicimi Na,
K" .8ca. EK(A). EK(AHP), EK(C) NapETOVE Eizené kandly, simulujici Na*, K* a Ca®* iontové proudy
prechdzejici pfes neurondlni membrénu. Popisovany model neuronu byl schopen po adekvétni
stimulaci generovat na axondlnim inicidlnim segmentu (IS) akéni potenciély. Tyto potencidly,
pfedevsim Casy jejich vyskytu, byly déle analyzoviny. Model byl stimulovén pomoci
virtudlnich synapsf pfipojenych na dendriticky strom a soma. Celkem bylo na neuronu 300
synapsi riznych charakteristik - AMPA, NMDA, GABAa, GABAD, palicich s riznou
frekvenci (15 Hz pro glutamatové AMPA a NMDA synapse, 8 Hz pro GABAa a 40Hz pro
GABAD). Aktivita t€&chto synapsi byla vzdjemné nezdvisl. Pro kaZdou synapsi byla jeji
aktivita uréena generatorem ndhodnych &isel a u kazdé simulace bylo moZno podle potieb
zopakovat vzorec Casoprostorové aktivity modelovanych synapsi. Tyto excitatni (AMPA,
NMDA) a inhibi¢ni (GABAa, GABADb) synapse b&hem simulace svou aktivitou ménily
propustnost membrény pro pfisludné ionty, &imZ uréovaly velikost a prab&h proudu
vstupujiciho do somatu a nésledné€ do axonélniho inicidlniho segmentu. Prav€ nap&tové
zmény somatu zpisobené proudem tekoucim z dendritického stromu, byly bé¢hem viech
simulaci povaZovény za zjednodu3eny neuronélni vstup a pozdé&ji spolu s neuronélnim
vystupem (sekvencemi akEnich potencidli APs) analyzovdny metodami teorie informace.
Tento neurondln{ vstup (nap&ti na somatu) a ¢asy vyskytu APs na axondlnim inicidlnim
segmentu (neurondln{ vystup) byly nahrdvany b&hem simulace na pevny disk a pozdé&ji

v Matlabu zpracovavény.

9.2 Simulaéni experimenty a iterace modelu

Hlavnim cilem bylo odhadnout mnoZstvi informace, které popsany neurondlni model,
prostiednictvim svych vypo&etnich funkci nad asoprostorovym vzorcem aktivity vstupnich
synapsi ze svého vstupu pfenese na sviij vystup. Tj. jak dok4Ze pomoci vystupu (sledu APs)
reprezentovat ménici se neurondln{ vstup (rizné Casoprostorové aktivity vstupnich synapsi).
Tuto tzv. reprezentadn{ kapacitu jsme uréovali pomoc{ pfimé metody (11), (viz Neurondlni
kéd). Proto bylo nutno nasbirat znaéné mnoZstv{ dat, tj. riznych relaci mezi neuronédlnim

vstupem (prib&hem napéti na somatu) a vystupem (sekvenci APs na axondlnim inicidlnim



segmentu). Za timto G¢elem byl neuron opakované stimulovén variabilnim vzorcem
gasoprostorové aktivity vstupnich Sénapsf (maximélni pouZity polet riznych vzorci (riiznych
stimulaci, nr.of cyclesp) = 10000). Casovy tsek pro kaZzdou konkrétni simula¢ni b&h trval 40
ms, béhem n€hoZ byly vygenerovany v priméru 2 AP s praimémou frekvenci 47 Hz.
Komplexnost modelu a s tim souvisejici ¢as simula¢niho b&hu, ale pfedeviim pouZiti pfimé
metody, neumozZnily provadéni v&tSiho po&tu simulaénich b&hi s del¥im simulovanym
¢asovym intervalem v rozumném &ase.

9.3 Metodika vypoétu reprezentaéni kapacity neuronu — sdilené
informace mezi neuronalnim vstupem a vystupem

V souvislosti s pouZitou metodou vypo&tu sdilené informace mezi neurondlnim vstupem a
vystupem a pfisludnych principil a teorému Teorie informace (5) je nutno tivést n€kolik tivah
a vysvétlit n€které omezeni, kterymi bylo nutno se Fidit. JelikoZ pouZit4 pfim4 metoda
vyZaduje velké mnoZstvi dat, tj. pffstup k co nejvét¥imu po&tu moZnych relaci mezi
neurondlnim vstupem a vystupem, vznik4 pfi respektovén{ ¢asoprostorového rozlifen{
vypoletnich funkci skutednych neurontl potfeba redukce zkoumaného parametrického
prostoru téchto funkci. Jde pfedeviim o principiélni redukci kontinuélniho d&je vypo&etnich
funkci redlniho neuronu na diskrétn{ d&j, ktery je moZno jednoduseji a efektivnéji zpracovévat
pomoci prostfedkil vypoCetni techniky. Uvedend diskreditace v¥ak vyZaduje specifické
znalosti z neurobiologie a to pfedeviim znalost &asové 8kdly (asového rozlifeni), se kterou
dokéZi jednotlivé neurony spolehlivé zpracovévat vstupni informaci a generovat sviij vystup.
I kdyZ je zndmo, Ze specializované neurony jsou schopné detekovat a spolehlivé odpovidat aZ
na mikrosekundové rozdily ve svém receptivnim poli (6),(7), m4 se za to, Ze vétSina neuronti
je schopnd detekovat a ndsledné generovat vstup s ,,jenom* milisekundovou pfesnosti
(8),(9),(10). Abychom tyto vlastnosti zohlednili v popisované metodé vypoctu sdilené
informace, bylo nutno kontinudln{ neuronélni vstup' kvantizovat, v najem piipadé takzvan&
»downsamplovat*. Tato kvantizace n4m kromé& jiného také umoZnila zpracovat nesnimané
(zaznamenané) relace vstupu a vystupu v proveditelné dob& — pouZit{ pfimé metody vypoctu
sdilené informace s rostoucim amplitudovym a ¢asovym rozliSenim zv€tSuje objem
potfebnych simulaénich dat geometricky.

Dal3im problémem pfi vypoltu reprezentagni kapacity pfimou metodou, na ktery jsme
narazili, byl rozséhly prostor mozné &asoprostorové aktivity vstupnich synapsi — neuronédlniho
vstupu, ktery nebylo moZno v ,,rozumné dob&* vypo€etnimi prosttedky odsimulovat. Jak jiZ
bylo fe¢eno, byli jsme v rozumné dob& (48 hod) schopni vygenerovat , jenom* 10000 riiznych
neurondlnich vstupl trvajicich 40 ms. UvaZujice o relevantnim ¢asovém rozlifeni
neuronélniho vstupu Ims a smysluplné +-10 mV ,,peri-thresholdové* fluktuaci napéti
v jednotkdch mV, dostdvdme extrémnich 20* kombinaci vstuptl. I v pfipadé¢, Ze je neurondln{
vstup - stimula&ni proud na somatu - ¢asoprostorov€ zna&né€ korelovén, co? je pfipad
redlnych neurontl, je moZny prostor neuronélnich vstupl pofad zna¢né€ rozsshly. Obdobné
vychézela situace pro neurondlni vystup — sekvence APs. Abychom dos4hli rozli¥eni 1 ms,
museli bychom 40 ms interval rozdélit na 40 binl — dseki a oznacit je 1 nebo 0 podle toho,
jestli se v ném nach4zi nebo nenachazi AP. To d4v4 maximéln& 2* =1 000 000 000 000
moZnych vystupnich sekvenci (kvili refrakterni periodé¢ APs a statistice interspikovych
intervald je toto &islo niZ3{, aviak pofdd extrémni pro prozkouméni celého parametrického
prostoru).

Nicméné i provadénych 10000 simulaénich b&ht (béht s 10000 riznymi stimulaénimi
vstupy) ndm umoZnilo pomoci iterace a vhodnym nastavenim jednotlivych parametrti
simulace a né4sledné optimalizace kvantizace pfedvidat a extrapolovat prib&h vzdjemné
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informace pfi podminkéch bliZicich se €asoprostorovému rozlieni vypo&etnich funkcich
re4lnich neuront.

Jak jiZ bylo feCeno, povaZovali jsme za vstupni neuronélni signél napét'ovou odezvu somatu
na proud tekouci z dendritického stromu. Ten se pohyboval v f4dech od -50 mV (threshold)
do — 100mV (maximélni dosaZen4 hyperpolarizace). Tyto hodnoty vymezily amplitudové
rozmezi pro ndslednou amplitudovou kvantizaci. Casové rozmezi bylo ji¥ fe¢enych 40 ms.
ProtoZe pfimé metoda stanoveni reprezentaéni kapacity neuronu vyZaduje statistickou analyzu
vyskytu (uréeni pravd€podobnost{) jednotlivych neurondlnich vstupd, vystupt a bindrnich
relaci mezi vstupem a vystupem (podminénou pravdépodobnost vyskytu urgité kombinace
vstupu a vystupu), snaZili jsme se o takovou kvantizaci vstup a vystupt, kterd by umozZnila
dostate¢né pfesn& odhadnout pravdépodobnosti vyskytu jednotlivych vstupil a vystupl a
jejich kombinaci (bindrnich relaci vstup a vystupt). Z na$ich vysledkd a tivah ndm jako
nejoptiméIn&j3i (ddno pomérem mezi Easovou ndro&nosti simulace a vyslednou chybou
méfenf) kvantizace vychézela takov4, kdy se kazd4 moZn4 dvojice okvantizovaného vstupu a
vystupu objevila optiméln€ pravé jednou. V pfipad& uniformni pravdépodobnosti vyskytu
okvantizovanych vstupli (- vstupi po amplitudové a &asové kvantizaci) a vystupt (- riznych
vystupli po &asové€ kvantizaci), dostdvdme pro optimélni poget riiznych (unikétnich)
okvantizovanych vstupil (oznateno nr.of unique Vm, nebo u.Vm) druhou odmocninu z poctu
simulaci (0znalenou jako nr.of cyclesp, nebo ¢). Optimélné to plati pravé v ptipad¢, Ze poCet
unikétnich vstupt nr.of unique Vm = nr. of unique ap (pottu unikétnich vystupd, ozna¢eno
také jako wu.ap). V ptipad€ pouZitého po&tu simulaci je nr.of unique Vm (nr. of unique ap) = v
nr.of cyclesp = 100. Samoziejmé ne vZdy je moZno zvolit takovou kvantizaci, aby z ur€itého
poctu neokvantizovanjch vstupll (vystupli) vySel poet okvantizovanych unikétnich vstupi
pravé \ nr.of cyclesp . Proto jsme v nasich vypogtech tolerovali odklon od tohoto &isla
fadove do +-50%, coZ se také ukdzalo jako smysluplné. Toto pravidlo budeme pro
zjednoduSeni déle v textu nazyvat pravidlem druhé odmocniny nebo pravidlem v.

Popsanym postupem jsme na neurondlnim vstupu dostali 10000 okvantizovanych vstupnich
znakt (vstupt) a 10000 okvantizovanych vystupnich znaki (vystuptl). Pro kaZdy takovy
vstup, vystup a také kombinaci vstupu a vystupu (bindrni relaci vstup-vystup) jsme ur€ili
pravd€podobnost, se kterou se v dané simulaci vyskytovaly. Pak uZ bylo jednoduché
odhadnout entropii takového vstupu, vystupl a vzdjemnou entropii relaci vstup-vystup.

entropie_vstupu:
entropie_Vm_paternu = sum (prav_vyskytu_Vm_paternu*log2(prav_vyskytu_Vm_paternu)) “

entropie_vystupu:
entropie_ap_paternu = -sum{prav_vyskytu_ap_paternu. *log2(prav_vyskytu_ap_paternu)) S)

vzdjemn4 entropie relaci vstup-vystup:
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu=-
sum((prav_vyskytu_vms_ap_paternu). *log2(prav_vyskytu_vms_ap_paternu)) (6)

Uvedené suma prochdzi pfes v8ech 10000 simulaci (v kaZzdé simulaci se m&ni neuronalni
vstup). Po vy&isleni uvedenych entropii je jednoduché odhadnout vzdjemnou informaci
(mutual information, MI) sdilenou mezi neuronélnim vstupem a vystupem. Tato informace
(MI) se vypocte pomoci:

MI=,entropie_vstupu“+ ,entropie_vystupu*- ,,vzdjemn4 entropie relaci vstup-vystup*
v naSem piipadé

MI= entropie_Vm_paternu+ entropie_ap_paternu- vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu O]
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Konkrétni postup vypoctu vzdjemné informace MI je uveden v pfiloze na konci préce.

Opét pfipominame, Ze i kdyZ jsme se pfi vypo&tu MI snaZili nastavit drovei kvantizace tak,
aby se jiZ okvantizované unikdtni vstupy a vystupy b&hem v¥ech behi (nejéastéji 10000 b&hh
simulace s riiznym neuron4lnim vstupem) n&kolikr4t opakovaly a tim zajistily dobry odhad
pravdépodobnosti jejich vyskytu, vykazovaly vypottené MI presto odchylku od retné
hodnoty MI, jeZ byla urena testovaci rutinou pracujici s pfesné nadefinovanym vstupem a
vystupem a jeZ byla zaloZena na generétoru ndhodnych &isel. Za pomoci obr. 2 se pokusfme
tento problém vysvétlit. Zajimala nés velikost chyby odhadu MI v z4vislosti na po¢tu
provedenych simulaénich b&€hd. Pomoci uvedené testovaci rutiny jsme vygenerovali 10 (100)
unikétnich vstupl a 10 (100) unikétnich vystupl (znak vstupni a vystupni abecedy
zkoumaného informa¢niho kan4li) a naaranZovali dva typy vzdjemnych relaci mezi nimi.

V prvnim pfipadé€ se jednalo o naprosto spolehlivy informa¢ni kanél, kde kaZdému znaku na
vstupu odpovidal pfesn¢ dany znak na vystupu. V druhém ptipadé vztah mezi vstupem a
vystupem byl naprosto ndhodny ~ naprosto nespolehlivy informa&ni kandl. Pravdépodobnost
vyskytu vstupll (vystupl) podléhala uniformnimu rozdé&leni. Je zfejmé, Ze se zvySujicim se
poc¢tem simulaci (b&hd, observaci relaci mezi vstupem a vystupem) se odhad
pravd€podobnosti vyskytu jednotlivych znaki vstupu, vystupu a jejich bindrnich relaci
zlep8uje a vyslednd MI zpiesfiuje. Tato z4vislost je zndzorn&na pro 10 unikétnich vstupli
(pottu vstupnich znak) a spolehlivy informa&n{ kandl na grafu A a nespolehlivy kandl na
grafu B. Z grafu A je vidt, e pfi dodrZenf ji% zminéného pravidla ¥ (pfi poctu b&hi simulaci
100, nr. of cyclesp = 100) je chyba odhadu MI pro spolehlivy kanél pfibliZné 2%. Pfi po¢tu
unikétnich vstupil (vystupt) = 100 a platnosti pravidla v (nr. of cyclesp = 10000, 1x 10% je
chyba odhadu MI kolem 0.1% (graf C). Nicméné pro tipIn€ nespolehlivy kandl jsou chyby
daleko v€t3i. I kdyZ vime, Ze pro tento kandl m4 byt MI nulov4, vychazi MI pfi po¢tu
unik4tnich vstup@ 10 a dodrZeni pravidla ¥ (nr.of cyclesp=100) 0,6 biti (graf B). To je kolem
20 % Ml idedlniho kandlu (na grafu A) pfi po€tu unikdtnich vstupi=10 (graf B, nr.of
cyclesp=100) a 10 % MI idedlniho kanélu (na grafu C) pti po&tu unikétnich vstupi=100 (graf
D, nr.of cyclesp =1x10%). Proto¥e némi modelovany neuron se nechov4 jako 100 % spolehtivy
informacni kandl, musime potitat s vySe uvedenou chybou. Abychom tuto chybu redukovali,
byla od vypoctené MI ziskané z okvantizovanych neurondlnich vstupii a vystupli ode¢tena
MI_8um ziskan4 ndhodnym zamichdnim pofad{ sekvence neuronélniho vystupu pfi zachovani
pavodni sekvence vstupli. MI_3um tak reprezentuje ,,jalovou* informaci (pfi velkém poctu
simulaci nr.of cyclesp se bliZi 0) znepfesiiujici odhad MI. Uvedend korekce ptibliZuje n4s
odhad MI k moZné redlné hodnoté MI. Tento postup jsme aplikovali na viechny vypoéty MI
uvedené v kapitole Vysledky.
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Obr. 2.

Velikost chyby odhadu MI v z4vislosti na poftu provedenych simula¢nich b&hd. Je zfejmé, Ze sc zvySujfcim se
pottem simulaCnich b&hi (observaci relacf mezi vstupem a vystupem) se odhad pravdépodobnosti vyskytu
jednotlivych znakil vstupu, vystupu a jejich bindrnich relaci zlep3uje a vyslednd MI zptesiiuje. Tato zdvislost je
zndzornéna pro 10 unikétnich vstupd (po€tu vstupnich znaki) a spolehlivy informac¢ni kanél na grafu A a
nespolehlivy kan4l na grafu B. Z grafu A je vid&t, ¥ pi dodr¥enf jiz zmin&ného pravidla ¥ (pki pottu simulacf
100, nr. of cyclesp = 100) je chyba odhadu MI pro spolchlivy kan4l Pl‘ibliiné 2%. PYi pottu unikétnich vstupd
(vystupil) = 100 a platnosti pravidla ¥ (nr. of cyclesp = 10000, 1x10*) je chyba odhadu MI kolem 0.1% (graf C).
Nicméné pro Gpln€ nespolehlivy kandl jsou chyby daleko v&tsi. I kdyZ vime, Z¢ pro tento kandl mé byt MI
nulové, vych4zi MI pfi po&tu unik4tnich vstupli 10 a dodr¥eni pravidla ¥ (nr.of cyclesp=100) 0,6 bitd (graf. B).
To je kolem 20 % MI idedIniho kanélu (na grafu A) pti po¢tu unikétnich vstupii=10 (graf B, nr.of cyclesp=100)
a 10 % MI ideslntho kandlu (na grafu C) pti podtu unikétnich vstupli=100 (graf D, nr.of cyclesp =1x10%).

Némi vyj4drend vzdjemnd informace MI reprezentuje, kolik informace v jednotk4ch bitli
v primé&ru neuron ze svého vstupu pfenese na svilj vystup béhem jednoho simulaéniho b&hu.
Jinak fe€eno, kolik informace o neuronélnim vstupu je k dispozici z jednoho neurondlniho
vystupu a tudiZ jak4 je reprezentaéni kapacita studovaného neuronu. Tak je moZno kaZdou
sekvenci neurondlniho vstupu Vm_pattern (uréeny Casoprostorovym vzorcem aktivity
vstupnich synapsi) povaZovat za prvek vstupni abecedy a kaZdou vystupni sekvenci
ap_patern za prvek vystupni abecedy. Shora uvedenym postupem vy&islend MI reprezentuje
kapacitu informa¢nfho kanélu, v naSem pfipad€ neuronu pfenéejiciho (a samozfejmé
vypogetnimi funkcemi modifikujiciho) vstupni informaci na informaci vystupni. Intuitivng,
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informace reprezentovand neurondlnim vystupem b&hem ur&ité periody roste linedmé
s délkou neurondln{ aktivity.

Samoziejme ndmi pouZity Casovy interval 40 ms reprezentujici Easové okno, béhem kierého
jsme zaznamenavali vstup a vystup a z kterého jsme odvozovali MI nenf univerzdlnim.
Uv&domujeme si, Ze tak krétké Easové okno nedokdZe zohlednit velmi komplexni dynamiku
neuronélnich vypocetnich funkci jako je plasticita, adaptace a jiné fenomény. Nicméné
postacuje k celkem slunému odhadu reprezenta&nich kapacit zkoumaného modelu neuronu.
Delgi Casové okno by pti omezenych vypo&etnich prostfedcich vyZadovalo adekv4tng hrubsi
kvantizaci vstupu i vystupu, coZ by vedlo k zanedb4nf plausibilniho &asového rozliseni
vstupné-vystupnich charakteristik zkoumaného neuronu. V prim&ru dva akéni potencidly
vygenerované b&hem ndmi pouZitého Casového okna jsou nicméné schopné ,,vynddet* a tim i
reprezentoval ne€které aspekty dynamického chovéani neuronu a zohlednit jich tak ve
vysledném odhadu MI.

iHl. Vysledky

Cilem préce bylo co moZn4 nejlépe odhadnout velikost informace sdilené mezi
neuronédlnim vstupem — napét'ovou odezvou somatu na &asoprostorovy vzorec aktivity
vstupnich synapsf a neuronélnim vystupem - sledem ak&nich potencidld. Neuron byl tedy
z informa&ng teoretického hlediska povaZovén za nespolehlivy informa&nf kanél se vstupem
reprezentovanym prib&hem nap&ti Vm na somatu a vystupem reprezentovanym sekvencemi
vystupnich ak&nich potencidlii. Tyto vstupni a vystupni sekvence jsme vhodnym zplisobem
kvantizovali (viz. Metodika) a vypog¢itali sdilenou informaci MI mezi neurondlnim vstupem a
vystupem.

V prvni fad¢ jsme ov&fovali, jakym zpisobem parametry kvantizace vstupl a vystupii
ovliviiuji vyslednou MI a jakd kvantizace je z hlediska nejkorektnéjiiho odhadu Ml a
optimélniho vyuZiti vypogetnich zdroji nejlepsi. Pro Gplnost zopakujeme, Ze hodnota Ml
uddvd mnoiZstvi informace v bitech, které neuron jedinym svym vystupem (sledem ak&nich
potenciélu) reprezentuje o svém vstupu (Casoprostorovém vzoru vstupnich synapsi). Délka
vstupu i vystupu je u viech simulaci 40 ms. Na obr. 3 je zndzornén graf ukazujici, jakym
zpiisobem ovliviiuje rizn4 napétové a €asova kvantizace vstupu vyslednou MI. Abychom
ziskali rozumné pravdépodobnosti vyskytu unikétnich okvantizovanych vstupti a vystupi
(vstupnich a vystupnich znakli abecedy pomysiného neuronélniho informa¢niho kanélu)
snaZili jsme nastavit kvantizaci tak, aby potet unikétnich vstupli (a také vystupit) =Vpodtu
simulaci (nr. of cyclesp). P¥i zachovéni tohoto pravidla ¥ (viz Metodika) ukazuje obr. 3
moZny prostor nap€t'ové a &asové kvantizace vstupu Vm a také hodnotu odpovidajici M1

v bitech. Je zde patrno, Ze pfi poZadavku zachovani konstantnfho po&tu unik4tnich
okvantizovanych vstupli (poet unikatnich vystupii byl obdobny) kresl{ zndzornénd k¥ivka
v prostoru napét'ové a Casové kvantizace hyperbolu. Analyzou priib&hu hodnot MI podél této
kfivky jsme nezjistili signifikantni zdvislost MI na zndzorn€nych parametrech kvantizace.
Proto jsme se snaZili v dalich simulatnich experimentech kvantizaci vstupl na Easové i
amplitudové kéle provddét pokud moZno co nejrovnomérnéji (napt. rozdéleni vstupniho
signdlu Vm na 4 amplitudové a 4 Casové biny).
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Je zde zndzorn€na zdvislost
vysledné MI na volbe
amplitudové a Casové
kvantizace vstupniho
signald Vm. Graf
nenaznaduje signifikanin{
z4vislost MI na uvedenych
parametrech kvantizace.
Pog&et simulaci (nr. of
cyclesp) = 10000. 3ylo zde
dodrZeno pravidlo v,
umoZiujfci zachovani
konstantnfho poltu
unikétnich okvantizovanych
vstupt (pfiblizné 100, coZ
odpovids ¥10000).

V druhé fad€ jsme se snaZili odvodit, jakym zpisobem po&et provddénych cykli
simulaci (nr. of cyclesp, b&hi s riznym neurondlnim vstupem) ovliviiuje odhadovanou ML
V disledku objevovéni se novych neuronélnich vstupi se zvySujicim se poétem nr. of cyclesp
(neurondlni vstup byl v kaZdém b&hu generovén generdtorem nahodnych &isel a nikdy se
neopakoval) se pfi konstantn{ kvantizaci a rostoucim nr. of cyclesp objevuji nové unikétn{
okvantizované vstupy a vystupy. Tato skute¢nost je zndzornéna na obr. 4. Problém pfi
rostoucim potu nr. of cyclesp a konstantn{ kvantizaci spo¢ivd v podhodnoceni vysledné MI,
protoZe pfi velkém poltu nr. of cyclesp (napt. 10000) pouZivdme kvantizaci, kterd byla
optimalni \Tro nr. of cyclesp=1000 (kde je$té platilo pravidlo V; u.Vm =23, u.ap = 26, co? je

ptiblizng

1000). Abychom tuto nepfesnost kompenzovali, je lep3f se zvySujicim se nr. of

cyclesp ménit adekvatné také kvantizaci vstupl a vystupt tak, aby se podet unikétnich

okvantizovanych vstupll u. Vm a vystupil u.ap co nejvice ptibliZoval

nr. of cyclesp. Odhad

MI pti dodrZenf pravidla v ukazuje obr. 5. Z prub&¢hu MI na obr. 5 je patrno, Ze Ml je pfi nr.of
cyclesp=10000 asi o 0,5 bith v&3i neZ u obr. 4. Je zde taky patrno, Ze pfi vy3$¥ich hodnotich
nr.of cyclesp se jiz MI moc nezvy3uje. Z pribe¢hu grafu na obr. 5 lze pfedpokladat, Ze na
kazdy 10-ti ndsobek zvy3eni nr.of cyclesp a zachovani pravidla v, vzroste M1 asi o tfetinu.
Tak pfi pottu nr.of cycles=100 000 dostavdme MI1=3,32 bitl, pfi nr.of cycles=1 000 000 se
MI=4,41, pii nr.of cycles=10 000 000 se MI=5,86 a pfi nr.of cycles=100 000 000 se MI=7,79
bitd. Pfi poslednf hodnot& nr.of cyclesp je moZno pfi zachovén{ pravidla v rozdélit vystupni
40 ms sekvenci APs na biny bliZici se 1 ms (log2(100 000 000)= 26 bint -> velikost binu
40/26= 1,53 ms). Samoziejmé se jedn4 jenom o volny odhad MI pro velké hodnoty nr.of
cyclesp, které nelze v rozumném ¢ase odsimulovat.



1»95._ .. v ... o
uVm=2% : uVm=25 :
e u.ap=42 vap=42
19} uVm—25.._ ................ g m=tgg v ‘”“-‘Qig ----- o
vap=39 : : i
I o U2 E ‘
195 ouap=36 ¢

u,m,=1§ u ap= 43
R ap= 4 uap= 42 um =208
S 18 : (L:_mp;‘z um=194 e
1.75 einy, -+ doba behy jedae simulace=10yclesp, imax=0.040s=40ms- <+ -+ e —~
: : ‘prum pocet AP /1 cyclasp =:1.9124 : :
: : -fiekvence AP = 47 81 Hz
) : : “time step = 2*10exp -5 . : :
17 ¥ apm 26 reereeerernnens Freseenn e D :Vm.» vstup - pabeh.napet na membrane. ...i-......o.oooinnini
ums= ; : : : ap - vystup - sekvence AP : :
: : - nr.of ampl.bins of Vm = 3 = const
: : : .nr.of time bins:of Vm = 4 = const : :
165 LOUPORRTROR ;nroftime.bing;of ap.= 3. =.const.. ...l [UCTNT ﬂ
: : -nr.of unique VYm = u.¥Ym : :
: : : " nr.of unique ap = u ap :
: : - nr.of unique mutual {'spol ) = b.m : :
16 i 1 i 1 i ! 1 i
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
nr.of cyclesp
Obr. 4.

Je zde zndzorn€na z4vislost vypodftané MI na pottu b&hll simulacf ar.of cyclesp. Pravidlo v platf jenom pfi nr.of
cyclesp =1000 a pfi zvySujicim se pottu simulaénich b&hi zain4 byt MI podhodnocena.

Dal3im dusledkem malého po¢tu béhit simulaci nr.of cyclesp, které jsme byli v rozumném
ase schopni odsimulovat, je jiZ v Metodice prdce zmin€n4 nenulova hodnota MI vychézejici

u naprosto nespolehlivého informa¢niho kanétu (viz. Obr. 2). Obr. 6 ukazuje, jakym
zplisobem nr.of cyclesp ovliviioval chybu odhadu MI z dat neuronélniho modelu a
z uvedenych pfi¢in. I kdyZ byla plivodni sekvence okvantizovanych vystupti ndhodné

zamich4na, vykazovala hodnota MI nenulovy sestupny pribéh (obr. 6). Tento graf v podstaté
ukazuje, jak se pfi zvySovani nr.of cyclesp tato chybova MI sniZuje. Abychom tuto chybovou

MI z naSich odhadii MI odselektovali, odeéetli jsme od kaZdé vypo&tené MI hodnotu MI

vypocitanou ze zamichaného poradi sekvenci vystupi neuronu.
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10000

Je 2de zndzornéna zévislost vypotitané MI na pottu b&hd simulacf nr.of cyclesp. Pravidlo  platf ptiblizn& pro
viechny hodnoty nr.of cyclesp. Aby se toho doséhlo, zjemttuje se ze zvySujicim se nr.of cyclesp kvantizace. To
je vyznadeno u kaZzdého bodu grafu parametry a.b.Vm a 1.b.Vm reprezentujicimi po&et amplitudovych a Easovych
bind (dseku) do kterych byl vstup okvantizovén (délka vstupu i vystupu=40ms). ProtoZe vystup (sekvence APs)

byl kvantizovén jenom na asové 3kile, reprezentuje £.b.ap po&et bini do kterych byl rozdélen (ty nabyly

hodnotu 1, nebo O podle toho jestli se tam nachédzel nebo nenachdzel AP). Ve srovnén{ s obr. 4 zde vysledné

hodnoty MI vychézejf asi o 20% vy¥si.
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Tento obrdzek ukazuje velikost MI v ptipadg, Ze se pofadf (sekvence) okvantizovanych neurondlnich vystupd
néhodné zamfch4 (pofadf okvantizovanych vstupu se nemé&nf). Jinak feeno, lato operace winf z neuronu Gplné
nespolehlivy informa&ni kan4l s apriori nulovou informaénf kapacitou. Ta se v¥ak odhali aZ pti dostatetné
velkém pottu nr.of cyclesp zptesiiujicim odhad vysledné MI. Graf ukazuje jak velikost této chybové MI zdvis{
na pottu nr.of cyclesp. Ke kaZdému v této prici uvddénému MI byla timto zplisobem vypottena chybova MI,
kteréd se od svého prot€jSku vZdy odeetla. Timto zpisobem jsme s¢ pokusili zlepit odhad ndmi poitané sdilené
informace.

IV. Diskuse

SnaZili jsme pomoci pogitatového multikompartmentového modelu CA3 hippocampalniho
neuronu odhadnout, kolik informace dok4Ze neuron ze svého vstupu pomoci vystupni
sekvence ak€nich potencidll reprezentovat. Po¢itatovy model byl zvolen pfedevsim z diivodu
daleko men3{ limitace stimula¢nich a zdznamovych podminek ve srovnéni s redlnym
neuronem zkoumanym v prostfedi in vivo nebo in vitro. Dostate¢ny rozsah implementace
detailnich biofyzikdlnich vlastnosti do ndmi pouZivaného modelu (n€kolik druhti synapsi a
napétové fizenych kandll, fizend aktivita synaptickych vstupt, detailni multikompartmentovy
model neuromorfn{ struktury neuronu) ndm z hlediska vstupné-vystupnich charakteristik
modelu umoZnil rozumné pfibliZen{ se k redlnym neurondlnim prot&j§kim. Proto jsme se
také rozhodli postavit informaéné-teoretickou analyzu vstupné-vystupnych charakteristik
neuronu na pouZiti piimé metody, zaloZené na odhadu informa¢ni miry mezi neurondlnim
vstupem a vystupem. Ve srovnani s metodami nepfimymi, pouZivajicimi k odhadu této miry
rekonstrukénti filtry, je metoda pfimé4 daleko ndro¢n€;j3i na mnoZstvi potiebnych dat, aviak pfi
jejich relativnim dostatku netrpf omezenimi vyplyvajicimi z pouZiti metod nepfimych, které
informa&ni miru podhodnocuji. Relativnim dostatkem dat zde rozumime nasbirany set
pravdépodobnosti vyskytu riznych vstupti, vystupu a kombinaci vstup-vystup a to pfedevsim
ve srovnani s moZnostmi tato data ziskat na redlnych neuronech. Relativnim také kvili
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pomémé malé chybe, kter€ se pfi vypottu informa¢ni miry s omezenym setem dat
dopoustime.

Obecnym ,,nedostatkem* ndmi pouZité pfimé metody je absence moZnosti detekce vztahu
mezi raznymi aspekty (kvalitami) stimulu a vystupn{ informaéni mirou — vysledkem méfeni je
jen jedno &islo s rozmérem bit (12). ProtoZe viak naSe stimuly nereprezentovaly pfirozené
podnéty, ale ndhodné Casoprostorové sekvence aktivace synapsi, byl tento nedostatek v naSem
piipadé zanedbatelny. Jak jiZ bylo naznaeno, problémem ptimé metody je pfedevsim sbér dat
obsahujicich pravd€podobnosti vyskytu riznych kombinaci vstup-vystup, jejichZ rozsah roste
s druhou mocninou rozsahu dat obsahujicich pravd&podobnosti vstupu nebo vystupu.

I v ptipad€ enormnf{ vypocetn{ kapacity hardwaru, na kterém by se nase simulace mohly byt
providény (napf. pomysiny potita, 1000000 vykonn&jsi nez dne¥ni P4 3GHz), by mnoZstvi
ystupnich dat bylo jenom 1000x v&t3i (pfi zachovan( stejné délky simulace - zkoumaného
¢asového okna neuronu, v nadich simulacich 40 ms). Z hlediska &asového rozliseni ndmi
zkoumanych sekvenci a ndsledné moZné ¢asové kvantizace by toto navySeni vykonu pfi
zachovén{ nutného strojového ¢asu pfedstavovalo zlep3eni z 5,7 ms na 2,35 ms - ze
soutasnych log2(\’nr.of.cycle5p)=7 bitl ¢asové kvantizace rozd€lujicich 40ms dsek na 5.7ms
dlouhé kvantizalni intervaly (biny), na 7 biti+ log2(1000)=17 biti rozdé&lujicich tento tisek na
2,35 ms biny. Pfi pouZiti ¢asové i amplitudové kvantizace (jak jsme to dé&lali u neuronédlnfho
vstupu) je zlep3eni pro kaZdy kvantizovany parametr je¥t& mensi. Zhruba dvojndsobny rozdil
mezi ¢asovym rozliSenim 5,7ms a 2,3 ms neuronélnich odpovéd{ v8ak z pohledu
neurofyziologie nemus{ byt viibec vyznamny (8), vidyt’ v nékterych pfipadech neurony ani
svlj vystup s takovou pfesnosti generovat nedokaZi (9),(10). Existuji v3ak i neurony, napf.

ve sluchové dréze, s neuronélnimi odpov&d’mi bliZicimi se mikrosekundové piesnosti (6).
Piedpokladdme v3ak, Ze vé&tSina neuronll v CNS takové schopnosti nem4, a proto se
domnivdme, Ze milisekundov4 3kéla, kterd byla v naSich experimentech pouZita na CA3
neuronu poskytuje rozumny odhad vzdjemné informace mezi neurondlnfm vstupem a
vystupem (13). Navic i kdybychom chté€li ndmi pouZivané &asové rozlient zlep3it o polovinu,
nebylo by to bez dal3ich omezeni moZné ani v relativné blizké budoucnosti (podle Moorova
zékona - zdvojnédsoben{ vypoletni kapacity procesoru kaZdych 18 mé&sict - se potfebného
1000000 ndsobného zlep3eni do¢kame za 30 let).

Co se ty¢e ndmi odhadované vzdjemné informace MI mezi neurondlnim vstupem a
vystupem, pohybovala se MI po korekci a odeteni moZnych chyb kolem 2,5 bitl na 40 ms
Casovy usek neurondlni odpovédi. Jak jsme se jiZ v Metodé zminili, pfedpokldddme, Ze 40 ms
¢asové okno, b&hem kterého jsme analyzovali vztah mezi neurondlnim vstupem a vystupem,
dostaCovalo k zahrnuti hlavnich dynamickych parametri neurondlni membrdny — napétove
fizenych kan4ll a s nimi souvisejicich adaptaénich proudi do mé&fené MI. Uvédomujeme si,
Ze toto okno vyrazné pomale;j3i d&je nezohlediiuje, nicméng vé€fime, Ze tyto d&€je neovliviuji
signifikantn€ vyslednou ML Pfepo¢teno na ls, vychazi MI pfenesena 40 ms intervalem
neurondlni aktivity kolem 62 biti/s. KdyZ pfepocitdime MI na jeden AP dostdvdme 1,25
bitu/AP. To jsou hodnoty, které jsou srovnatelné s vysledky préci na riznych typech redlnych
neuronll in vivo a in vitro (14),(16),(15). Pro zajimavost je tato sekundovd MI pro HI visudln{
neurony mouchy 81 bitl a aZ 300 bitli u proprioceptivniho neuronu kobylky. Vy&§i hodnoty
Ml jiZ dosahovény (pfinejmensim naméfeny) vét§inou nebyvaji, coZ zfejme¢ ukazuje na
biologicky limit ,,propustnosti* neuronu a pfilehlych struktur.

Na zéklad€ srovnani ndmi odvozené reprezenta¢ni kapacity neuronu MI a obdobné
miry u jinych praci, domnivame se, Ze v pfedklddané praci popisovand metodika zachycuje
dileZité aspekty informadni z4vislosti mezi neuronédlnim vstupem a vystupem a to s
dostateénym postiZenim relevantniho Easového rozliSeni neuronalni odpovédi.
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‘Pomocn’ multikompartmentového modelu CA3 hippocampalniho neuronu jsme se za
pomoct potitatovych simula€nich experimentl snaZili odvodit velikost informace sdilené
mezi neurondlnim vstupem a vystupem. PouZili jsme pffmou metodu, kterd umoZituje
odhadnout horni limit této informace a stanovit tak reprezentalni kapacity neuronu, tj. kolik
informace o svém vstupu dok4Ze neuron pomoci svého vystupu (sekvence ak&nich potenciélil)
reprezentovat. Hlavni diiraz jsme kladli na popis pouZité metodiky vypodtu sdilené informace
a zamefili se na popis pfisludnych tGprav vstupniho a vystupniho signélu, pfedeviim v3ak na
optimalizaci kvantizatniho (samplovaciho) procesu. Vysledn4 mira ndmi vypo&tené
reprezentacni kapacity dobfe korelovala s obdobnymi m&fenimi pro re4lné neurony.
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priloha: skript v Matlabu

Zde uvéadime skript napsany v Matlabu, pomoci kterého jsme potitali vzdjemnou informaci
MI. Pro tiplnost zopakujeme, Ze rozmér Ml je v bitech a reprezentuje kolik informace neuron
béhem jedné simula¢niho b&hu trvajiciho 40 ms pienese ze svého vstupu na sviij vystup —
vystupni sekvenci ak&nich potencidld.

VmApAS_MI je utilita napsané pro Matlab (verze 6.0.0.88), pomocf nf? byly zpracovény matice vygencrované
v GENESIS reprezentujici neuronélni vstup a vystup.
Matice reprezentovaly:
- matice ,,Vm* - v kazdém ¥4dku je prib&h napétf na somatu modelu pyramid4lniho hippokampélnfho
neuronu CA3 b&hem jednoho simulagniho b&hu s Easovym rozli¥enfm 20 ps. Potet sloupcl matice
»Vm* = 2000 a je d4n délkou jednoho b&hu trvajfctho 40ms Easovym rozlifenfm 20 ps.
- matice ,,ap“ — reprezentuje sekvence ak&nich potenci4li (APs) na axonu (axondlntho inicidlntho
segmentu) a v kaZdém Fadku obsahuje &asy vyskytu APs b&hem jednoho simulaéniho b&hu.
Matice majf stejny poet fadki, coZ je rovno nr.of cyclesp, pottu simula¢nich b&hd.
Simulace probihaly v programu Genesis verze 2.2. Priimérny potet AP na jeden simulaénf b&h byl 1, 9124,

Zat4tek utility:
% VmApAS_MIL.m

ap = load(/mnt/datadir/adamek/genesis/channel_noise/ampa/ax_APtimes_1_1");
Vm = load(/mnt/datadir/adamek/genesis/channel_noise/ampa/soma_Vms_1_1");
sVm = size(Vm);

prah_Vm = -0.05074;
zda_podprahove_Vm = Vm <= prah_Vm,;
podprahove_Vm = Vm.*zda_podprahove_Vm;

%kvantizace Vms_paternu;

pocet_vms_time_binu=5;

nasobck_Vm=140;

% 1! minimum je: nasobek_Vm=8,

ampl_kvant_Vm = round(podprahove_Vm*nasobek_Vmy);

time_and_ampl_kvant_Vm = ampl_kvant_Vm(:, 1 :sVm(2)/pocet_vms_time_binu:end);

% ziskani poctu aplitudovych binu Vm

akVm = ampl_kvant_Vm;

uVm = unique(akVm),

size_uVm = size(uVm);

pocet_nenul_hodnot = size_uVm(1) - 1;
pocet_amplitud_binu_Vm = pocet_nenul_hodnot;

Y%kvantizace ap_paternu;

pocet_ap_binu=5;

tmax = 0.040;

bin_size_for_ap_kvant=tmax/pocet_ap_binu;
kvant_ap=histc(rot90(ap), 0.000000001:bin_size_for_ap_kvant:tmax)';

[a,i,})] = unique(kvant_ap,rows');
[v.k,I] = unique(time_and_ampl_kvant_Vm,rows’);
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size_i = size(i);

size_j = size());

pocet_vyskytu_ap_paternu = hist(j,size_i(1));
prav_vyskytu_ap_paternu=pocet_vyskytu_ap_paternu/size_j(1);

entropie_ap_paternu = -sum(prav_vyskytu_ap_paternu.*log2(prav_vyskytu_ap_paternu));

size_k = size(k);

size_l = size(l);

pocet_vyskytu_Vm_paternu = hist(l,size_k(1));
prav_vyskytu_Vm_paternu=pocet_vyskytu_Vm_paternu/size_I(1);

entropie_Vm_paternu = -sum(prav_vyskytu_Vm_paternu.*log2(prav_vyskytu_Vm_patcrnu));

vms_ap_pat_spolu=[j,1};

{e,m,n]=unique(vms_ap_pat_spolu,tows');

size_m = size(m);

size_n = size(n);

pocet_vyskytu_vms_ap_paternu = hist(n,size_m(1));
prav_vyskytu_vms_ap_paternu = pocet_vyskytu_vms_ap_paternu/size_n(1);
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu=-
sum((prav_vyskytu_vms_ap_paternu).*log2(prav_vyskytu_vms_ap_paternu));

MI=entropie_ap_paternu + entropie_Vm_paternu - vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu;
%% shuffle

j_sh = shuffle(j);

vms_ap_pat_spolu_sh=[j_sh,}];
{unig_vms_ap_spol_sh,o,pl=unique{vms_ap_pat_spolu_sh,'rows");

size_o = size(o);

size_p = size(p);

pocet_vyskytu_vms_ap_paternu_sh = hist(p,size_o(1));
prav_vyskytu_vms_ap_paternu_sh = pocet_vyskytu_vms_ap_paternu_sh/size_p(1);
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu_sh=-
sum{{prav_vyskytu_vms_ap_paternu_sh).*log2(prav_vyskytu_vms_ap_paternu_sh));

MI_chyba = entropic_ap_paternu_sh + entropie_Vm_paternu - vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu_sh;
MI_real = MI - MI_chyba;

% MI_real is the mutual information shared by Vm and ap.

size_ap = size(ap);

length_ap=size_ap(1);

%length_sVm = sVm(1);
%druha_odmocnina_length_ap=length_ap”0.5;
Y%druha_odmocnina_length_sVm=length_sVm"0.5;

length=size_ap(1)
druha_odmocnina=length_ap”0.5
size_e=size(e);
pocet_uniq_spol=size_e(1)

size_i = size(1);

pocet_uniq_ap = size_i(1)

size_k = size(k);

pocet_uniq_vm = size_k(1)

pocet_vms_time_binu
nasobek_Vm
pocet_amplitud_binu_Vm
pocet_ap_binu

MI
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MI_chyba

MI_real

entropie _Vm_paternu
entropie_ap_paternu
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu_sh

Konec utility.
Vicchny Fadky uvedeny znakem: ,,%" jsou mé pozndmky, kterych si program Matlab p¥i vypogtech neviimé4.

Jednouivé bloky znamenaiji:

Blok:

ap = load(/mnt/datadir/adamek/genesis/channel_noise/ampa/ax_APtimes_1_1");

Vm = load('/mnt/datadir/adamek/genesis/channel_noise/ampa/soma_Vms_1_1");

sVm = size(Vm);

- program Matlab nate matice s ptisluinou cestou a spotte velikost matice ,,Vm*. Velikost (size) ,,Vm*
budeme jesté potfebovat.

Blok:
prah_Vm = -0.05074;

zda_podprahove_Vm = Vm <= prah_Vm;

podprahove_Vm = Vm.*zda_podprahove_Vm;

<> Mé&fime na t€le neuronu, ktery se chové podobné jako axon — generuje AP a nds zajfmé podprahovy priib¢h
(stochasticky prom&nné budicf napé&ti). Musime urdit préh (zde roven -0.05074 V, &ili pfiblizn& — 50 mV).

V druhém F4dku ziskdme matici ,,zda_podprahove_Vm®*, kde jsou jen hodnoty 0 a 1. Hodnota 1 je v tomto
ptipad¢ na soufadnicich matice ,,zda_podprahove_Vm* odpovidajicf soufadnicim matice ,,Vm", kde je
podprahov4 hodnota a hodnota 0 je na soufadnicich matice ,.zda_podprahove_Vm*, kde v matici ,,Vm* je
nadprahové hodnota. Néslednym nésobenim ,,prvek po prvku“ mezi maticemi ,,Vm* a ,,zda_podprahove_Vm*
zfskdme matici ,,podprahove_Vm* s podprahovym pritb&hem napé&ti, jen v mistech ,,AP*“ jsou nulové hodnoty,
coi pro nadi pfesnost m&fenf nenf tak rozhodujfci — diivodem je stéle stejny priib&h nevytvafejici variabilitu,
kterd by se mohla promitnout do entropie.

Blok:

%kvantizace Vms_paternu;

pocet_vms_time_binu=40;

nasobek_Vm=1000;

ampl_kvant_Vm = round(podprahove_Vm*nasobek_Vm);

time_and_ampl_kvant_Vm = ampl_kvant_Vm(:, 1:sVm(2)/pocel_vms_time_binu:end);

-> Zde nastavujeme jako promé&nnou podet Easovych schrének, pFihradek (,,pocet_vms_time_binu“, bin = angl.
schrénka, ptihrddka apod.). Déle nastavujeme promé&nnou ,,nasobek_Vm®, kterou ndsobime matici
»podprahove_Vm* a nésledn& hodnoty kvantizujeme pomoc{ pfikazu ,round” (,,zaokrouhli*). Napf. po ndsobeni
hodnotou 1000 a zackrouhlen{ z{skdme zv€t¥ené hodnoty napéti zhruba od — 65 ,,V* po — 50 ,,V*, &ili v tomto
ptpad& 16 amplitudovych ,bind* (viz dal¥f blok).

Blok:

% ziskani poctu aplitudovych binu Vm

ampl_kvant_Vm;

uVm = unique(ampl_kvant_Vm);

size_uVm = size(uVm);

pocet_nenul_hodnot = size_uVm(l) - 1;

pocet_amplitud_binu_Vm = pocet_nenul_hodnot;

-> V prvnich dvou fadcfch za pozndmkou (%) pouZijeme funkci ,,unique* k zji$t&nf unik4tnich hodnot v matici
w~ampl_kvant_Vm*, Zjistime jaké hodnoty se v matici ,,ampl_kvant_Vm* vyskytuj{ (! matice ,,ampl_kvani_Vm*
je jiz s podprahovymi hodnotami a po kvantizaci ~ zaokrouhlenf). Tyto hodnoty mame vyjmenovény ve
sloupcovém vektoru ,,uVm* bez opakovéni, pfi¢emzZ se zde vyskytuje hodnota ,,0%, kterd odpovid4 v podstaté AP
— pro po&et amplitudovych binti musime spogfst délku sloupcového vektoru ,,uVm* (neboli ,,size_uVm(1)*) a
odetist jednitku. Ziskdme tedy ,,pocet_amplitud_binu_Vm*,
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Blok:

%kvantizace ap_paternu;

pocet_ap_binu=40;

tmax = 9.040;

bin_size_for_ap_kvant=tmax/pocet_ap_binu;

kvant_ap=histc(rot90(ap),0.00001 :bin_size_for_ap_kvant:tmax)";

-> Zde udévdme pocet ¢asovych pFihrddek (,,pocet_ap_binu*), dobu jedn€ simulace (,tmax* , zde rovna 0,040

s ¢ili 40 ms), z toho ur€ujeme promé&nnou .bin_size_for_ap_kvant" — velikost Easové schrinky pro sekvenci AP.
NejsloZitdj3f je v tomto bloku posledni f4dek: Matici "ap" zde rotujeme o 90° (v kladném sméru - proti sméru
hodinovych ruticek), protoZe pffkaz "histc" vytvaf{ histogram po sloupcich a my potfebujeme timto pifkazem
zpracovat Fadky matice. Nésledné& rozdélujeme interval na jednotlivé &asové schrénky:
"0.000000001:bin_size_for_ap_kvant:tmax" s tfm, ¥ je definovén po&itek intervalu mfrn& v&i¥f ne¥ nula -
potfebujeme se zbavit nul v matici “ap”, které nic neznamenajf, pouze nenulové hodnoty urujf &as vyskytu AP a
nulové hodnoty jsou jakdsi vyplit - rezerva mfst v matici pro ptfpadny vyskyt dal¥fch AP b&hem simulace. Tfm,
¢ se ddle ncménf velikost asové schrinky, se "nechténé" zbavime i konce &asového intervalu "tmax”.
Vzorkovaci perioda je nastavena na 2*10™ s (viz druhy odstavec tohoto popisu utility), ¢&ili vzhledem k hodnoté
0.000000001 pfedpokldddme, Ze se jedn4 o prakticky zanedbatelny Easovy dsek, prakticky ¢asovy bod. Pomocf
ptkazu "histc” nésledné uréujeme, kolik hodnot z f4dku matice "ap” (pfem&n&ného pro na¥e diely doasné na
sloupec) m4 hodnotu spadajicf do urgité Easové schranky. Ziskdme matici s pottem Fadkd, jeZ odpovid4 podtu
gasovych schranek. Na kaZd¢ soufadnici je celé nezdporné &fslo udévajfci, kolik AP spad4 do daného "binu”,
tasové schranky. Nisledn& pomocf (nendpadného) apostrofu za celym vyrazem: "histc(...(...),...)" provedeme
transpozici celé matice, ¢ili doplnfme matici nulovymi hodnotami na matici &tvercovou, oto&fme kolem hlavnf
diagondly a nuly zase odebereme. Prevedli jsme tak sloupce matice na Fidky (a Fadky na sloupce). Radky matice
opét reprezentujf sekvenci AP na axonu, ale nyni ve formé kvantizované, pouZitelné pro dalif zpracovanf (viz
nésledujfci bloky). Mdme ovéfeno, Ze potadi tadki piivodnf matice "ap" néleZejicfch k F4dkiim matice "Vm" se
nemenf - pouze se v tadku zrcadlove obrétf potadi AP, coZ pro nafe vypodty entropif a nisledn& sdflené
informace nenf dileZité. Informace o pofadf AP, které je ndhodné, béhem simulace se pti t&chto vypottech ztratf.

Blok:

[a,i,j]} = unique(kvant_ap,'Tows’);

[v.k.]] = unique(time_and_ampl_kvant_Vm,'rows');

> Zde se snaZfme postihnout kaZdy Fidek matic ,kvant_ap“ a ,timec_and_ampl_kvant_Vm* jednim &islem,
které ho bude dokonale reprezentovat. Napt.: pro matici ,.kvant_ap* zfskdme mj. matici ,,a", ve které jsou
uvedeny jen unikétnf Fddky a sefazeny od ¥dku s nejniZ3i hodnotou po Fadek s nejvy33f hodnotou. Sloupcovy
vektor ,.i* v kazdém svém Fadku, ktery odpovida Fadku z matice ,,a* se stejnym potadim, uddv4 &fslo,
reprezentujicf v jakém potadf je fddck z matice ,,a* uveden naposled v matici ,.kvant_ap“. NejdileZitgj$fm
vystupem je zde pro nés sloupcovy vektor ,§*, ktery reprezentuje jednotlivé faddky matice ,.kvant_ap"
jednoznatné. Poftem Fadkl vektor ,j* odpovid4 matici ,kvant_ap*“ s tim, Ze v fadku vektoru je &islo udavajicf
vyskyt daného F4dku matice ,kvant_ap" v matici ,,a* a jelikoZ matice ,,a* obsahuje unikétnf a k tomu sefazené
r4dky matice ,.kvant_ap*", je kaZdy ¥ddek matice ,.kvant_ap* dostatedn& jednoznaéné reprezentovan, Obdobng
pro matici ,time_and_ampl_kvant_Vm®,

Blok:

size_i = size(i);

size_) = size(j);

pocet_vyskytu_ap_paternu = hist(j,size_i(1));

prav_vyskytlu_ap_paternu=pocct_vyskytu_ap_paternu/size_j(1);

entropie_ap_paternu = -sum(prav_vyskytu_ap_paternu. *log2(prav_vyskytu_ap_paternu));

-> V prvnich dvou fadcfch zji¥fujeme velikosti vektorl ,,i* a ,j*. Ve tfetfm Fédku zji¥fujeme zastoupenf
konkrétnfch znakd abecedy - reprezentujicich kaZdy f4dek matice ,.kvant_ap* - ve vektoru ,j*, poet znaki je
roven délce vektoru ,,i*, resp. ve vektoru ,,i* jsou zastoupeny vechny znaky abecedy bez opakovénf — vyraz
Hhist(j,size_i(1))“ vytvolf histogram s potem ,,bind*, , pfihrddek* rovnym délce vektoru ,,i% tj. pottu znaki
abecedy. P¥i v&3fm poltu ,,bind* pro histogram by nadpo&etné hodnoty vy¥ly rovny nule (! v poslednim F4dku
bychom poéitali logaritmus z nuly). Pfi men3fm po€tu ,,bind* by zastoupenf pro nZkolik znaki abecedy splyvalo.
Ve tvrtém Fadku pocftdme relativnf zastoupenf kaZzdého znaku abecedy ve vektoru ,j*. Posledni péty Fadek je
vypolet entropie pro vypoltené relativn{ zastoupenf znaki abecedy ve vektoru ,j* — reprezentujicich kazdy
fadek matice ,.kvant_ap*.
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size_k = size(k);

size_l = size(l);

pocet_vyskytu_Vm_paternu = hist(l,size_k(1));
prav_vyskytu_Vm_paternu=pocet_vyskyt_Vm_paternu/size_1(1);

entropie_Vm_paternu = -sum(prav_vyskytu_Vm_paternu. *log2(prav_vyskytu_Vm_paternu));

-> Je obdobny pfedchozimu bloku. Po&itame zde entropii pro matici ,time_and_ampl_kvant_Vm®*.

Blok;

vms_ap_pat_spolu=([j,l];

[e,m,n]=unique({vms_ap_pat_spolu,rows');

size_m = size(m};

size_n = size(n);

pocet_vyskytu_vms_ap_paternu = hist(n,size_m(1));

prav_vyskytu_vms_ap_paternu = pocet_vyskytu_vms_ap_paternu/size_n(1);
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu=-
sum((prav_vyskylu_vms_ap_patemu).*log2(prav_vyskylu_vms_ap_palcrnu));

-» V prvém Fadku pouZijeme oba sloupcové vektory ,,i** a ,j* k vytvofeni matice o velikosti: pofet simulaci*2,
kde potet simulaci je roven po¢tu tadki (u velikosti matic se ud4v4 jako prvni hodnota) a potet sloupcdl je roven
pottu pouZitych vektorl (dva vektory - reprezentujf vstup a vystup). Ve druhém f4dku bloku pfifazujeme
konkrétnimu fdku matice ,,vms_ap_pat_spolu“ &fslo, pln& reprezentujici ka¥dy fadek této matice vhodné pro
dalsi vypoCty v nésledujicich fadcich ~ dal3f postup je stejny jako v pfedchozich dvou blocfch.

Blok:

MI=entropie_ap_paternu + entropie_Vm_paternu - vzajemna_entropic_vms_a_ap_paternu;

= Vzorec pro vypolet sdilené informace - mutual information (Shannon 1949). Kdy sdflend informace je rovna:
entropie vstupu + entropie vystupu — vzdjemn4 entropie vstupu a vystupu.

Blok:

j_sh = shuffle(j);

vms_ap_pat_spolu_sh=[j_sh,l];

[uniq_vms_ap_spol_sh,o,p]=unique(vms_ap_pat_spolu_sh,'rows");

size_o = size(0);

size_p = size(p);

pocet_vyskytu_vms_ap_paternu_sh = hist(p,size_o(1));

prav_vyskytu_vms_ap_paternu_sh = pocet_vyskytu_vms_ap_paternu_sh/size_p(1);
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu_sh=-
sum({prav_vyskytu_vms_ap_paternu_sh).*log2(prav_vyskytu_vms_ap_paternu_sh});

-> V prvnim f4dku nshodng zpfehdzime pomoci funkce ,,shuffle™ pofadi jednotlivych &fsel ve vektrou ,j* a
ziskdme vektor ,j_sh", ktery pouZijeme pro vytvofen{ ndhodné matice ,,vms_ap_pat_spolu_sh* spolu s vektorem
o V daldfm fadku ziskdvame jednoznaéné uréenf kazdého fadku matice ,,vms_ap_pat_spolu_sh*, Vyznam
dal§ich F4dkd je obdobny jako v pfedposlednim bloku pro vypotet vzdjemné entropie. Zfskdme tak dva vektory a
matici — jeden vektor s ndhodné zamichanymi hodnotami, druhy vektor je plivodni, matice je v podstaté ndhodnd
— ziskdme podklad pro vypoc¢et chyby (,,MI_chyba*) dané omezenym po¢tem simulac{ (viz dal3f blok).

Blok:

MI_chyba = entropie_ap_paternu + entropie_Vm_paternu - vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu_sh;
MI_real = MI - MI_chyba;

-> kde: Entropii ,,entropie_ap_paternu* miZeme znovu pouZit — po zamichénf pofadi hodnot ve vektoru ,,j* s¢
entropie vypo&tend pro tento vektor neméni. ,,MI_chyba“ je velikost sdilené informace (mutual information)
mezi ,,ndhodnym* vektorem ,,j_sh* a vektorem ,]“ reprezentujicich v prvém ptipad€ vystup (matici pro AP,
reprezentované vektorem ,j_sh*) a druhém p¥ipadé€ vstup (matici pro pritbé¢h podprahového napéti na membréang
somatu neuronu, reprezentované vektorem ,1*). ,MI_chyba* je velikost sdilené informace mezi vstupem a
vystupem, nenf-li mezi nimi Z4dny vztah, jsou na sob& nezévislé - pfenosova cesta, kanal pro pfenos informace
(t€lo nervové buiiky) je naprosto nespolehlivy, stochasticky a vystup naprosto nezdvis{ na vstupu. ,,MI_real“je
sdilen4 informace, odpovidajic{ pfesnéji operacim neuronu s informacf, oproti samotné, prve vypo¢tené sdilené
informaci ,,MI*“. ,MI_real“ je tedy d4na rozdilem mezi ,MI* a ,MI_chyba®.
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Nisledné bloky:

size_ap = size(ap);

length_ap=size_ap(1);

Folength_sVm = sVm(1);
%druha_odmocnina_length_ap=length_ap"0.5;
%druha_odmocnina_length_sVm=length_sVm*0.5;

fength=size_ap(1}
druha_odmocnina=length_ap”0.5
size_e=size(e);
pocet_uniq_spol=size_e(1)

size_i = size(i);

pocet_uniq_ap = size_i(1)

size_k = size(k);

pocet_unig_vm = size_k(1)

pocet_vms_time_binu

nasobek_Vm
pocet_amplitud_binu_Vm
pocet_ap_binu

MI

MI_chyba

MI_real

entropie_Vm_paternu
entropie_ap_paternu
vzajemna_entropic_vms_a_ap_paternu
vzajemna_entropie_vms_a_ap_paternu_sh

~> jsou pfehlednym seznamem proménnych, které program Matlab vypiie. V tomto scznamu lze regulovat, jaké
prom&nné budou vypsény pomocf znaku ,,%" na za4tku F4dku, ktery oznatuje pozndmky, nebo pomocf
stfedniku na konci fédku, kdy takovy tddek pak Matlab nevypiSe, jen ho nalte a dle pozadavku s nfm ptipadné
déle polfta.
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