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PRIMENA HHSIM U NASTAVI BIOFIZIKE - MODELIRANJE
AKTIVACIJE NERVNOG IMPULSA

o] . )
Zoran Vosika ', Miroslava Risti¢

Rezime: U novom EU sistemu klasifikacije naucnih disciplina biofizika se definise kao
moderna biomedicinska nauka (Official Journal of the European Communities, L189.V.34,
1991.). Treba naglasiti da se u klasifikaciji Unije biofizickih drustava, biofizicke tehnike
tretiraju kao posebno podrucje, cime biofizicka instrumentacija posebno doprinosi
biomedicinskim istraZivanjima i u samoj klinickoj praksi. Zivi organizmi se u okviru
biofizike razmatraju kao biolosko-fizicko-hemijsko-kiberneticki sistemi. U tom smislu,
predmet posebnog interesa poslednjih dvadeset godina su celijski procesi. U radu se
razmatra upotreba besplatnog softvera-grafickog simulatora HHsim aktivacije nervnog
impulsa na neuronu zasnovanog na Hodkin-Huxley-vom modelu u fakultetskoj nastavi.

Kljuéne reci: Biomedicinsko inzenjerstvo, biofizika, modelovanje, HHsim, student .

APPLICATION OF HHSIM IN TEACHING BIOPHYSICS -
MODELING ACTIVATION OF NERVE IMPULSES

Summary: The new EU system of classification of scientific disciplines and biophysics is
defined as a modern biomedical science (Official Journal of the European Communities,
L189.V.34, 1991.). It should be noted that within the Union biophysical classification
societies, biophysical techniques are treated as a separate area, which contributes to the
biophysical instrumentation especially biomedical research and clinical practice itself.
Living organisms in the biophysics are considered as biological and physical-chemical-
cybernetic systems. In this sense, the subject of special interesting the last twenty years are
cellular processes. The paper discusses the use of free software-graphical simulators
HHsim activation of nerve impulses in the neurons based on Hodkin-Huxley model in the
faculty teaching.
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1. UVOD

Racunarski podrzana nastava i uCenje u pocetku je bila izuzetno slozen i skup poduhvat.
Stalnim razvojem informaciono-komunikacionih tehnologija, padom cena na trzistu
hardvera i softvera, kao i nizom razli¢itih projekata za razvoj i primenu novih tehnologija,
ona postaje standard. Znalacki projektovana od strane strucnjaka razlicitih profila, sa
relevantnim sadrzajima i kompetentnim nastavnim kadrom raCunarski podrzana nastava i
ucenje veoma efikasno doprinosi postizanju nastavnih ciljeva.

Navesc¢emo samo neke od prednosti racunarski podrzane nastave i ucenja: raznolikost,
zanimljivost, savremenost, motivsanost, komunikativnost, preglednost, vracanje i
ponavljanje do potpunog razumevanja kao i bolje pamcenje sadrzaja.

U svetu postoji nekoliko prihva¢enih metoda za poucavanje pomocu racunara. To su:
I)poucavanje pomocu racunara; 2) racunarski podrzano ucenje; 3) obuka zasnovana na
raCunaru i 4) inteligentni tutorski sistemi. (Mandi¢ D., 2003)

Poucavanje pomocu racunara ( eng. Computer-Aided Instruction - CAI) - U ovoj metodi
racunari sluze za prezentovanje informacija - ucenje se svodi na davanje informacija
studentima koji oni pasivno usvajaju, a usvojeno se proverava Sablonizovanim testovima.
Studenti najcesce nekriticki prihvataju sve Sto im se preko programa nudi bez moguénosti
da sami odluce §ta Zele istrazivati i da onda upotrebe racunar. Poucavanje pomocu racunara
je metod koji je dobar za testiranje sposobnosti i znanja ali ne i za samostalno istrazivanje.
Pionir u poucavanju putem racunara je PLATO (eng. Programmed Logic for Automated
Teaching Operations) koga su razvili inZzenjeri i fiziari u laboratoriji CERL (eng.
Computer-based Education Research Laboratory) na Univerzitetu Ilinois.

Racunarski podrzano ucenje  (eng. Computer-Aided Learning - CAL)- Racunarski
podrzano uéenje (CAL) pogodno je za ostvarivanje interakcije izmedu korisnika i racunara,
a nastavu i obuku ¢ini ociglednijom, dinami¢nijom i interesantnijom. Kod uc¢enja pomocu
raCunara centralno mesto zauzima interakcija u kojoj ucenik sam odluéuje o daljem toku
traZzenja informacija i uci reSavanjem problemskih situacija ili kroz igru. Racunarski
podrzano ucenje koristi se relativno dugo u obrazovanju. Razvojem personalnih racunara
dozivljava ekspanziju. Multimedijalni racunari omogucavaju integraciju slike, teksta, zvuka
u filma u jedinstveni sistem i tako pruzaju odlicnu tehni¢ku prezentaciju najraznovrsnijih
informacija ¢ime iskljuCuju upotrebu klasi¢nih nastavnih sredstava (dijaprojektor,
grafoskop, epidiaskop). Ucenje pomocu racunara svakom korisniku omogucava da
napreduje u skladu sa postojeéim predznanjima, sposobnostima i interesovanjima. Lak
pristup velikom broju podataka pruza mogucnost korisnicima da postanu nezavisni i
preuzmu kontrolu nad svojim u¢enjem. Racunar svima daje iste $anse, razvija kod korisnika
samoinicijativu i stvara moguénost individualnog napretka.

Obuka zasnovana na racunaru (eng. Computer-Based Training — CBT) - Obuka zasnovana
na racunaru moze se realizovati u dva osnovna oblika: racunarski asistirano predavanje i
racunarski upravljano predavanje. Obuka zasnovana na rac¢unaru je korisna za organizacije
koje zele da obezbede samostalno vodenu obuku.

Inteligentni tutorski sistemi (eng. Intelligent Tutoring Systems - ITS) - Inteligentni tutorski
sistemi (ITS) koriste tehnike vestacke inteligencije za modeliranje sadrzaja za ucenje. Pod
treminom "inteligentni" — podrazumeva se sposobnost sistema da poseduje znanje o tome
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Sta poucavati, koga poucavati i kako poucavati. Jedan od najvaznijih ciljeva ITS-a je
individualizacija nastave i obuke, koju postize preko adaptacije sistema.

Softverski sistemi mogu biti razliciti poCev od autorskih sistema, preko coursewera pa do
inteligentnih tutorskih sistema.

2. OBRAZOVNI RACUNARSKI SOFTVER TIPA SIMULACIJE

Racunarski softver je vrlo slozen produkt timskog rada kreiran za odredene funkcije u
razli¢itim procesima kao §to su nastavni ili strateski. Softver kako navodi Nadrljanski D.
(2000) predstavlja slozeni, intelektualni, informaticki, estetski, funkcionalni i tehnicki
proizvod koji se mora vrednovati kao slozena celina.

Iskustva zemalja koja imaju razvijenu industriju obrazovnog softvera ukazuju da je
potrebno da se obrazovni racunarski softver primenjuje i razvija u skladu sa zahtevima
posebne metodike nastave i u¢enja podrzane ra¢unarom. Od sustinske vaznosti je kvalitet
obrazovnog softvera. Kvalitetan softver stvara mogu¢nost studentima da napreduju tempom
koji odgovara njihovim psiholoskim i perceptivnim sposobnostima, kao i predznanjima iz
odredene oblasti.

Kvalitet obrazovnog softvera je od kljucnog znacaja. Iz tog razloga u postupku odredivanja
kvaliteta softvera koriste se razliCiti instrumenti za vrednovanje. U svetu su razvijeni
dokumenti, instrumenti i vodici za vrednovanje. TipiCan primer recenzentskog instrumenta
je cek lista, koja obavezno sadrzi i uputstvo za popunjavanje, odnosno Sifarnik ili katalog
za odredene oznake koje se koriste u njima. Cek lista moze biti prespektivna (sadrzi upite u
vidu kratkog teksta) i funkcionalna (razradeni kompleks pitanja).

Opsti utisak ili sud o softveru se izvodi na kraju, kada se predhodno procene njegove
parcijalne komponente. Opsti sud koji se moze dati prikazan je npr. odlican (++), dobar (+),
zadovoljavajucu (0), nepreporucljiv (-), nedovoljan (-).

Napomene u ¢ek listama se obi¢no odnose na: opsti utisak, norme, zajednicke impresije i
vrstu ili klasifikaciju softvera.

U literaturi se navodi veliki broj klasifikacija obrazovnog racunarskog softvera na osnovu
razlicitih kriterijuma kao $to su: pedagosko-psiholoskih kriterijumi (funkcije u nastavnom
procesu), kiberneticki kriterijumi (samostalnost u upravljanju), informaticko-racunarski
kriterijumi (nacini upotrebe racunara) i didakti¢ko-metodicki kriterijumi (metode ucenja i
poucavanja). U svim poznatim klasifikacijama obrazovnog ra¢unarskog softvera, bez obzira
na izabrani kriterijum, znac¢ajno mesto zauzimaju softveri tipa simulacije.

Ova vrsta obrazovnog racunarskog softvera omogucuje modelovanje realnog sveta ili nekih
realnih stanja, da bi se mogli jednostavnije proucavati. Korisnik programa, u nasem slucaju
student, moze da proverava hipoteze, menjajuci varijable modela, i da posmatra efekte tih
promena. Naravno, u ovoj kategoriji obrazovnog racunarskog softvera treba uociti razlku
izmedu simulacije kod koje student treba da sam odredi model, i simulacije kod kojih
student radi sa zadatim modelom.

Programi simulacije su narocito razvijeni u oblasti prirodnih nauka (fizika, matematika,
hemija, biologija i dr.) ali se koriste i u drustvenim naukama.

Na inostranom sofverskom trziStu uocen je porast obrazovnih programa koji mogu biti
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komercijalni ili besplatni. Za potrebe nastave izbornog predmeta Biofizika koristili smo
besplatni obrazovni softver tipa simulacije HHsim .

3. OSNOVE HODKIN-HUXLEY-OVOG MODELA

U okviru izboornog nastavnog predmeta Biofizika nastavna tema Biofozika nervnog
sistema, Hodkin-Huxley-jev model se obradjuje teoretski, eksperimentalno, putem softvera
u okruZzenju Matlaba i pomoc¢u obrazovnog softvera tipa simulacije HHsim.

U ovom delu rada da¢emo kratak osvrt na teorijske osnove Hodkin-Huxley-jevog modela
akcionog potencijala neurona. On je prvi model kojim se opisuje prostiranje elektricnog
impulsa duz neurona. Autori su za pomenuti model dobili Nobelovu nagradu 1963. godine.

Membranski potencijal nervne éelije-neurona je rezultanta viska negativnog naelektrisanja
na jednoj strani ¢elijske membrane i viska pozitivnog naelektrisanja na drugoj strani. Celije
u mirovanju imaju viSak negativnog naelektrisanja unutar i visak pozitivnog sa spoljasnje
strane Celije. Rezultujuéi elektri¢ni potencijal naziva se membranski potencijal mirovanja
(Vi) . Membranski potencijal moze biti meren stavljanjem jedne tanke elektrode unutar
¢elije 1 druge izvan celije. PoSto unutrasnjost celije ima viSak negativnog naelektiranja,
kaze se da ¢elija ima negativan potencijal mirovanja (- 60 mV za dzinovski akson lignja).
Apsolutna vrednost potencijala mirovanja varira u zavisnosti od vrste celije, ali obi¢no
iznosi od- 70 mV do - 90 mV. Na prvi pogled je jasno da je ovakva separacija jona sa obe
strane mebrane termodinamicki nepovoljna i da bi momentalno doslo do izjednacavanja
koncentracija u oba dela— unutra$njosti i spoljasnjosti da ¢elija ne poseduje dva kljuéna
mehanizma: 1) Selektivnost za prolazak jona kroz membranu; 2) Mehanizam aktivnog
transporta jona kroz membranu. Membrana je diferencijalno permeabilna, $to znaci da neke
jone propusta, kao §to je jon kalijuma, a neke ne, kao §to su organski anjoni (negativni
joni), dok slabije propusta jone natrijuma i hlora. Drugi mehanizam baziran na aktivnom
transportu, neprekidno odrzava koncentraciju kalijuma u citoplazmi visokom, a
koncentraciju natrijuma niskom i time je obezbeden kontinuirani koncentracioni gradijent
(radi se o jonskoj pumpi natrijumkalijum — ATP aza, koja uz utro$ak energije za svaka tri
jona natrijuma koja izbaci iz ¢elije unose dva jona kalijuma).

Nervne Celije pokazuju specijalnu osobinu koja se zove elektri¢na ekscitabilnost. Odredeni
tip stimulusa dovodi do sekvence brzih promena u membranskom potencijalu poznata kao
akcioni potencijal. U vremenu manjem od milisekunde, membranski potencijal pada
dramati¢cno od potencijala mirovanja nakon stimulusa do + 40 mV — unutra$njost
membrane postaje pozitivna za kratak period. Potencijal tada pada nesto sporije dostizuci
vrednost oko — 75 mV, tj dolazi do hiperpolarizacije, pre nego $to se potencijal stabilizuje
dostizu¢i ponovo vrednost potencijala mirovanja. Kada se jednom inicira, akcioni
potencijal putuje duz aksona-vlakna neurona. Posto je akson obavijen slojem izolatora
(membrane oligodendrocita ili Schvan-ovih ¢elija), akcioni potencijal moze da putuje bez
znacajnih gubitaka. Da bi se osiguralo da se signal ne izgubi, postoje ogoljeni delovi
membrane aksona na pravilnim prostornim razmacima (Ranvier-ova suzenja) na kojima se
signal obnavlja.

Hodgkin — Huxley-ev model akcionog potencijala (AP) se bazira na merenjima jonskih
struja kroz aksonsku membranu primenom tehnike nazvane "metod nametnute voltaze"
("voltage clamp "). Navedeni autori su ustanovili da je AP rezultat provodljivosti membrane
za jone Na' i Ka' i da ta provodljivost specifi¢no zavisi od membranskog potencijala V,,, i
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vremena t. Iz ovog metoda je proiziSao metod nametnute voltaze na delicu membrane
("patch clamp "), kojim se registruju jonske struje pojedinacnih jonskih kanala. Pored AP,
za male stimuluse, membrana se ponasa kao sistem, pasivni element sastavljen od paralelne
veze kondenzatora i otpora koji vremenski relaksira do V,,. Postoji minimalna ekscitacija
napona posle koje dolazi do pojave akcionog potencijala, tzv threshold.

Na slici 1. prikazan je elektricni model celijske membrane. U ravnoteznom stanju,
provodnosti g, (natrijuma), g (kalijuma), g, (hlora) su mnogo manje nego pri

depolarizaciji (ove provodnosti opisuju kretanje jona kroz membranu). EN (natrijuma), EK
a
(kalijuma), VCl su elektromotorne sile redom za natrijumove, kalijumove i ostale anjone, Vi,

1 Vo su potencijali sa unutra$nje i spoljnje strane membrane, i, je jaCina struje koja
prolazi kroz sistem. C, je elektriéni kapacitet membrane. Sam model je postuliran na
osnovu eksperimentalnih podataka. Pri tome, u eksperimentima, Hodgkin i Huxley koristili
su blokatore-inhibitore Na+ i Ka+ jonskih kanala.

Vout i
‘ app
>
Membrana Ly Membrana
___\____ Na™* Kkt ———_/___
o
i - =q1
Cm ——————- Vm
T E
—‘7 Fra “' K I Eq
V. ‘ i L]
in app

Slika 1: Hodgkin — Huxley-ev elektricni model membrane Celije

Navedene provodnosti jona natrijuma i kalijuma su funkcije parametara m, n i h (m je
aktivaciona promenljiva natrijuma, h je inaktivaciona promenljiva natrijuma, n je
aktivaciona promenljiva kalijuma). Prvi parametar m opisuje otvaranje natrijumovih
kanala, h opisuje zatvaranje natrijumovih kanala, a n opisuje otvaranje kalijumovih kanala
u toku stvaranja akcionog potencijala. m, i n se mogu tumaciti kao verovatnoca otvaranja
odgovarajucih kanala, h se moze tumaciti kao verovatnoca zatvaranja natrijumovih kanala.
Time, Hodgkin — Huxley-ev model opisuje strukturu i funkciju celijske membrane.

4. PRIKAZ OBRAZOVNOG SOFTVERA TIPA SIMULACIJE HHSIM

Obrazovni softver HHsim se preuzima sa sajta koji je dat u literaturi [5]. Zatim ga je
potrebno raspakovati i instalirati u odgovaraju¢i folder. Tom prilikom instalira se
Matlabovo graficko okruzenje. HHsim se pokreée u istom folderu u kojem je raspakovan,
pokretanjem fajla hhsim.exe i dobija se ekranski prikaz korisnickog interfejsa HHsim koji
je prikazan na slici.2.

Pritiskom na aktivne dugmice Stim! ili Stim2 (dve vrste stimulusa) dobijaju se simulacije
akcionog potencijala, m, n i h parametara u zavisnosti od vremena. Set dugmadi sa
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naredbama Run, Nudge 1 Stop, definiSu trajanje procesa, dugme Clear vrac¢a u pocetno
stanje, dok padaju¢i meni Voltage Recording opisuje, redom, akcioni potencijal i, za
Voltage clamp, strujno ponasanje celijske membrane. Padajuéi meniji m, n i h
omogucavaju, da se pored navedenih parametara, u vremenu prate i druge fizicke veliCine.
U gornjem levom uglu su, redom, polja Membrane, Chanels, Stimuli, i Drugs. Klikom na
prvo polje otvara se prozor u kojem se mogu podesiti koncentracije jona unutar i van Celije
Cin i Cout, promeniti temperatura membrane i njen kapacitet.

<) "HHsim Hodgkin-Huxley Simulator

60

Stim1 | 8tim2 Run | Mudge || Stap | Print || Export | Voltage Recording v
Slika 2: Ekranski prikaz obrazovnog softvera HHsim (Start Ekran)

Polje Chanels poseduje moguénost biranja osobina jonskih kanala. Klikom na Stimuli
opisuje se amplituda i vreme trajanja pravouganog inicajlnog strujnog stimulusa. Polje
Drugs opisuje dejstvo inhibitora -kiselina na proces uspostavljanja AP. U daljem tekstu
razmotrice se nekoliko primera kori§é¢enja HHsim-a.

Pojava thresholda karakteriSe razliku izmedju zivog i nezivog neurona. Mrtav neuron se
ponasa kao pasivan element. Threshold se prati ako se klikne polje Stimuli i menja
amplituda struje (slika. 3). On je jedna vazna karakteristika neurona.

n- Time {msec] HIII
[ 1 ]

i N on orm——n S o ——

Slika 3: Ekranski prikaz prozora Stimuli

Moguce je generisati i dva impulsa razli¢ite amplitude i trajanja, razdvojene odgovaraju¢im
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vremenskim intervalom. Tako se eksperimentisanjem moze dobiti najmanji period izmedju
dva AP, odnosno, vreme oporavljanja. Ovo vreme je karakteristika neurona.

Klikom na Chanels— Details(prvi) dobiée se panel za odgovarajuce jone. Po programskom
defaultu, osnovni prikaz sadrzi jone Na' &ija se amplituda provodljivosti g, moZe menjati.
Pored toga, postoje m i h povezani sa Hodgkin — Huxley-evim parametrima alpha i beta.
Svi oni imaju vise tipova fitovanih zavisnosti threshold, magnitude i slope (nagib) i
nametnutog napona V. Pored toga, moze se birati oblik proizvoda stepenih zavisnosti za
g, Drugi Details opisuje parametar n, a tre¢i je kanal definisan korisnikom — User

Channel. Primecuje se da u prozoru Chanels postoje pasivni i aktivni provodnosti. Gasenje
samo kalijumovih (odnosno, njihovih jona) aktivnih kanala vrsi se pomocu klika na
naredbu Delayed Rectifier, a gasenje samo natrijumovih aktivnih kanala pomoc¢u naredbe
Fast Sodium. Posle gasenja samo prvih kanala pojavljuje se novo ravnotezno stanje. Posle
gasenja samo drugih, ako je amplituda 100 nA i vreme trajanja 5 ms, AP se ne vra¢a odmah
na prethodni ravnotezni polozaj, ve¢ postoji i jedan, prelazni. Mogu se gasiti i pasivni
kanali.

5. ZAKLJUCAK

Prikazani softver tipa simulacije HHsim je jednostavan i lak za upotrebu i ima dobar
korisnicki interfejs. Studenti ovim ra¢unarskim softverom mogu da ovladaju za 45 minuta.
Na osnovu ¢ek liste kojom se vrednuje obrazovni softver ovaj softver smo ocenili kao
dobar (na skali:odli¢an, dobar, zadovoljavajucu, nepreporucljiv, nedovoljan).

Efekti primene HHsim u nastavi Biofizike su: individualizaciju ucenja i napredovanje
studenata u zavisnosti od njihovih predznanja i interesovanja; vizuelni prijem informacija ;
neograni¢eno ponavljanje datih sadrzaja; organizaciju kooperativnog-interaktivnog ucenja;
upravljanje procesom ucenja; laksi pristup u odnosu na tradicionalnu nastavu kada je ovaj
model studentima cesto nerazumljiv; mogucénost lakSeg uvida u razlicita videnja jednog
problema; poboljSanje kvantuma i kvaliteta znanja. Sustinski doprinos upotrebe ovog
softvera ogleda se u razumevanju sustine Hodkin-Huxley-evog modela, Sto predstavlja
odli¢nu bazu za razumevanje koncepta neuronskih mreza. Pored toga, studenti unapredjuju
postoje¢a informaticka znanja i veStine i stvaraju adaptibilnost za rad pod razli¢itim
softverskim platformama.
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