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Численное моделирование влияния переменного электрического поля на транспорт ионов через мембрану нейрона
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Аннотация. В работе представлено проведенное численное исследование влияния внешних электромагнитных полей различных конфигурации на компьютерную модель нейрона; кратко описан созданный программный продукт, позволяющий проводить численную симуляцию нервных клеток, механизма проводимости нервного импульса.
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В настоящее время исследование и моделирование биологических систем различных типов является важнейшей задачей для применения в самых различных областях [1 – 3].
Процессы жизнедеятельности клетки как открытой системы, на порядок сложнее процессов, происходящих, например, в твердых телах. В современной биологической физике существует несколько групп компьютерных продуктов, моделирующих биологические объекты. Например, это платформа geppetto[4], Blue Brain и Human Brain[5], моделирующие клетки простого червя, а также связи между нейронами и мышцами. Ядро приложения работает на базе алгоритма PSPH и NeuroML, имеет большое количество биологической информации и описанные структуры некоторых клеток.
В настоящей работе модель «нейрон» состоит из тела сферической формы, радиусом 3 мкм, которое не деформируется в процессе моделирования. В нейроне отсутствуют дендриты, а также внутренние органы. Мембрана нейрона состоит из слабопроницаемого (задается вероятностью диффузии) для ионов диэлектрика с диэлектрической проницаемостью  и толщиной 20 нм. К нейрону прикреплен аксон. Получены результаты  моделирования как с миелиновой оболочкой, так и без нее. Активное движение ионов через мембрану моделировалось как возможное только по ионным каналам и при заданном потенциале. 
Расположение каналов и аксона взято из библиотеки gepetto. Нейрон покрыт 1486 натриевыми каналами, а на 1 мкм2 аксона приходится 500 натриевых каналов. Ионный насос  - это модельный объект, вблизи которого возможен обмен ионов. В том случае, если мембранный потенциал соответствует потенциалу активации насоса и вблизи (расстояние 5 нм) находится определенное количество ионов, то на следующем шаге расчета происходит смена координат у данных ионов. Ионный канал в модели представляется как объект с ненулевой проницаемостью для ионов. В случае если этот параметр равен нулю, то данный канал закрыт [6,7] и представляет собой часть мембраны. При наложении потенциала «отпирания» канал открывается, и на следующем шаге расчета область местоположение канала считается обычным пространством для ионов. На границах расчетного пространства концентрация всех типов ионов во много раз больше (примерно в 106), чем концентрация внутри расчетного пространства. 
Потенциал рассчитывался по определению, распределение потенциала в мембране считается линейным. Для уменьшения времени симуляции потенциал рассчитывается в текущем положении ионов и положении соседних шагов.
Возбуждение нейрона из-за отсутствия дендритов задается искусственным путем: открываются все ионные каналы на аксонном холмике, вследствие чего происходит накачка ионов внутрь клетки. Через 6 шагов каналы закрываются. За данный промежуток времени большая часть частиц попадает внутрь клетки при максимальном значении коэффициента пропускания ионного канала. В случае низкого значения коэффициента пропускания возбуждение нейрона определяется по модели Ходжкина – Хаксли и составляет около сотни шагов.
Численная модель калибровалась на экспериментальных данных, а также на модели Ходжкина – Хаксли [8]. 

Рис. 1 – Мембранный потенциал, полученный путем симуляции (слева) и рассчитанный по модели Ходжкина- Хаксли (справа)
На рис. 1 показан мембранный потенциал, полученный с помощью моделирования методом «частица - частица» (слева) и мембранный потенциал, полученный по модели Ходжкина-Хаксли (справа). Пик в модели Ходжкина-Хаксли составляет 25 мВ, рост потенциала более пологий. В методе «частица – частица» потенциал покоя является осью осцилляции, вокруг которой мембранный потенциал меняет свое значение, что, обусловлено учетом пассивного транспорта. Наблюдается концентрирование заряда у поверхности мембраны [9].
С учетом переменного поля частотами ниже 1 кГц наблюдается 3 максимума функции средней скорости ионов: это 82 Гц, 340 Гц и 801 Гц (рис. 2). При воздействии полей более высоких частот от 1 кГц и до 900 кГц сильных изменений в скоростях и токах не происходит (рис. 3). Возможно, что в этом диапазоне частот поле не успевает изменить модуль скорости относительно тяжелых ионов, но на частоте 970 кГц наблюдается резкое увеличение средней скорости ионов, связанное, скорее всего, с влиянием миелиновой оболочки, так как при удалении ее из численного эксперимента максимум не наблюдается.

Рис. 2 – Зависимость тока через сечение аксона и средней скорости ионов от частоты внешнего поля в диапазоне 0…1200 Гц

Рис. 3 – Зависимость тока через сечение аксона и средней скорости ионов от частоты внешнего поля в диапазоне 0…1,2 МГц
На базе данной модели планируется также учет взаимодействия между нейронами [10]. При воздействии переменного поля можно выделить 4 «резонансные» частоты, причина наличия которых в данной работе не установлена. Этот вопрос требует дополнительного исследования. Значения таких физических характеристик, как ионный ток, средняя скорость ионов, концентрации ионов, позволяют качественно оценить влияние внешних раздражителей на компьютерную модель клетки.
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