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Povzetek

Nevronski korelati zavesti(NKZ) so tisti deli mozganov in njihove pripadajoce aktivnosti, ki
imajo za posledico kakrgnokoli zavestno zaznavo.

Francis Crick je bil med prvimi, ki so spodbujali eksperimentalen pristop k problemu zavesti.
Po njegovih pobudah so se razmahnile raziskave, ki so posredno ali neposredno doprinesle
nova spoznanja o nevronskih mehanizmih, ki so odgovorni za dozivljanje zavestnih izkugen;j.
V prvem delu seminarja je predstavljenih nekaj taksnih raziskav in njihovih rezultatov, ki jih
povzemata Francis Crick in Christof Koch ter podajata nekaj izhajajo¢ih sklepov, pri ¢em
sta osredotocena na vizualno zavestno doZivljanje, ki je od ostalih zavestnih izkuSenj(npr.
Custva, samozavedanje) najbolj eksperimentalno dostopno. Poleg tega je tudi predstavljen
njun teoreti¢ni okvir, ki zajema opaZzanja dotedanjih raziskav v 10 domnevah o karakteristikah
NKZ, ki je bil objavljen v Nature Neuroscience leta 2004.

Drugi del seminarja je posvefen efapti¢ni sklopitvi nevronov(to je interakcija nevronov z
zunanjim elektri¢nim poljem, ki ga povzrocajo sosednji nevroni). Najprej je predstavljen
relativno preprost matemati¢ni model elektri¢nega vezja, ki posnema obnaSanje efapti¢ne
sklopitve med dvema vzporednima nevronoma, pri ¢em je Se podana primerjava obnaSanja
modela z eksperimentalnimi opazanji. Nazadnje je Se podrobneje predstavljen eksperiment
od C.A. Anastassiou et al.(med njimi tudi Koch), ki je prvi temeljito preucil mehanizme
efapti¢ne sklopitve v kortikalnih nevronih.
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1 Uvod

Z pobudami Francis Cricka, molekularnega biologa in nevroznanstvenika, v osemde-
setih letih prej$njega stoletja[l], so se zacele razprave in naknadno raziskave, ki so se
ukvarjale 7 iskanjem tako imenovanih ,nevronskih korelatov zavesti(NKZ)” (po angle-
§ko "Neural Correlates of Consciousness” ali na kratko NCC). Namen teh raziskav je
dolociti tisti skupek nevronov in procesov, ki so odgovoni za kakr§nokoli zavestno iz-
kusnjo posameznika oz. po besedah Christof Kocha(ki je tesno sodeloval z Crickom pri
njegovih pobudah in raziskavah) ,minimalni set nevronskih mehanizmov ali dogodkov,
ki skupaj zados¢ajo za specifi¢no zavestno zaznavo ali izkusnjo”(vzeto iz [2]).

Koch in Crick sta skupaj postavila teoreti¢ni okvir za problem iskanja nevronskih ko-
relatov zavesti. V njem sta predstavila 10 domnev o delovanju mozganov in NKZ,
ki temeljijo na rezultatih dotedanjih nevrofizioloskih in psiholoskih raziskav. Prvi del
seminarja je namenjen predstavitvi tega okvirja in povzetku ¢lanka, ki je bil objavljen
v Cerebral Cortex|[3], v katerem podrobneje predstavita svoj pristop k iskanju NKZ s
fokusom na vizualni zavesti. Poudarila sta nekaj raziskav, ki so doprinesle relevantne
rezultate za domneve o delovanju mozganov in moznih lokacijah NKZ.

Izpostavila sta tudi problem lukenj v znanju nevroanatomije in nevronske dinamike, ki
je nujno za razresevanje problema nevrobioloske zavesti[3]. Zato sta v svojih publikacijah[3,
4] z motivacijo zapolnitve praznin v znanju podalu napotke o nadaljnih raziskavah, v
katerih je zazeljeno predvsem, da se osredotoCajo na primere, kjer nastopijo nasprotja
med zaznavo in dejanskim okoljem(npr. iluzije kot je binokularno rivalstvo), kjer so
namensko inaktivni deli mozganov z uporabo metod iz molekularne biologije in kjer se
proucuje natanénejsa nevroanatomska zgradba kortikalnih predelov oz. poteka karak-
terizacija posameznih nevronov in kjer se proucuje korelirano priZiganje nevronov[4, 5].
Drugi del tega seminarja je posvecen eksperimentu, ki bi ga uvsrtili v slednjo kategorijo.
Konkretneje gre za raziskavo o vplivu efapti¢ne sklopitve na nevrone(tj. sklopitev ne-
vronov z zunanjim elektri¢nim poljem, ki ga povzrocajo sosednji nevroni) v kortikalnih
nevronih podgan|[6]. Zraven tega je Se na kratko opisan en matemati¢ni model, ki rela-
tivno preprosto opise nekaj opaZzenih efektov efapti¢ne sklopitve iz prejsnjih raziskav|7].



2 Nevronski korelati zavesti

Nevronski korelati zavesti so po besedah Kocha iz njegove knjige[2] ,, minimalni set
nevronskih mehanizmov ali dogodkov, ki skupaj zado$¢ajo za specifi¢no zavestno za-
znavo ali izkusnjo”. To ne pomeni izklju¢éno, da zavest dolocajo le dolo¢eni nevroni in
njihove sekvence pogiljanja signalov, ampak vsak aspekt moznih stanj nevronov(lahko
Se tudi glia celict), ker §e ni znano kaj to¢no bi lahko bilo odgovorno za formiranje za-
vestne izkuSnje. Torej lahko NKZ predstavljajo en ali ve¢ specifi¢nih setov nevronov,
z dolo¢eno aktivnostjo in dolocenimi farmakoloskimi, anatomskimi in biofizikalnimi
lastnostmi, ki morajo presegati neko mejno vrednost in trajati nek minimalen ¢as?.

2.1 Kratka zgodovina raziskav pomembnih za iskanje NKZ

Francis Harry Compton Crick(8. junij 1916 — 28. julij 2004) je bil angleski molekularni
biolog, biofizik in nevroznanstvenik, ki je najbolj znan po odritju strukture DNK leta
1953% skupaj z James D. Watsonom|8].

V osemdesetih letih je preusmeril svoje interese iz molekularne biologije v nevrozna-
nost, natan¢neje v problem zavesti v znanosti. Crick se je takrat po letu premora
profesure na Cambridgu zaposlil na Salk Institute for Biological Studies v La Jolli,
California*. Tam je izkoristil priloznost za sodelovanje z mladimi umi in jih spodbujal
k sproprijemanju s problemom nevrobioloske zavesti.

Tam je tudi zacel svoje sodelovanje s Christoff Kochom z njuno prvo skupno publika-
cijo leta 1990. Crick je sicer ze leta 1979 napisal ¢lanek ,, Thinking about the brain”,
ki je bil objavljen v Scientific Americanu, v katerem je Ze izpostavil, katere luknje v
znanju o delovanju percepcij je potrebno zapolniti in kaksne raziskave so potrebne v
ta namen.

Zavedal se je, da molekularna biologija ponuja moznost razvoja orodij, ki bi omogoc¢ila
ravno take raziskave. Zato je zacel s spodbujanjem molekularnih biologov naj razmi-
sljajo v tej smeri, najprej na neformalni ravni, kar pa ni prineslo veliko rezultatov.
Zato se je leta 1999 odlo¢il organizirati sre¢anje molekularnih biologov in nevroznan-
stvenikov na Salk Institute in jih spobudil k sodelovanju. To je sprozilo velik premik
molekularno biologkih raziskav in vedno hitreje so se zacela pojavljati nova orodja[l],
ki omogocajo raziskave kakrsne si je zamislil Crick za problem zavesti.

Leta 2003 sta Crick in Koch izdala 8e zadnjo skupno publikacijo z naslovom ,,A fra-
mework for consciousness”, v kateri sta predstavila teoreti¢ni okvir s katerim sta hotela
povezati do tedaj znana dejstva o zavesti, pri ¢em sta v desetih tockah predstavila do-
mneve o nevronskih mehanizmih, ki so odgovorni za tvorbo zavesti, in napotke za
nadaljnje raziskave[5].

2.2 Vizualna zavest

Crick in Koch sta se odlocila osredotociti na vizualno zavest s pragmati¢no utemljitvijo,
da je ta del zavesti eksperimentalno najlazje preuciti in da bodo ostali tipi zavesti(kot
sta Custva in samozavedanje) imeli podobne osnovne principe delovanja.

V svojih razpravah predpostavljata, da je zavest povezana s stopnjo kompleksnosti mo-
zganov in da so zato verjetno tudi doloCene vrste zivali sposobne manifestiranja neke
oblike zavesti[3]. Zato poudarjata pomen nevrobioloskih raziskavah na Zivalih, kjer
invazivni postopki® omogoc¢ajo pridobitev informacij, ki so komplementarne metodam
merjenja funkcionalne aktivnosti mozganov s funkciolnalnimi MRI(fMRI) metodami

LGlia(griko ,lepilo”) so celice, ki vzdrzujejo biologko ravnovesje v mozganih, proizvajajo mielin in
§¢itijo nevrone.

2Zavestne izkusnje in zaznave se nekako po definiciji ne morejo zgoditi v trenutku.

3Za odkritje strukture nukleinskih kislin in njihove vloge za prenos informacij v zivi snovi so skupaj
z Watsonom in Maurice Wilkinsom leta 1962 dobili Nobelovo nagrado za fiziologijo ali medicino.

47 institutom je sicer sodeloval Ze od leta 1960[8].

5Primer je vzbujanje dologenih nevronov direktno z elektrodami in merjenje njihovega odziva.



in psihologkim raziskavam na ljudeh, pri katerih lahko posamezniki poroc¢ajo o svojih
zavestnih izku$njah, kar pa seveda pri zivalih ni mogoce.

V svojem ¢lanku[3] predstavita domneve o tem v katerih nevronskih skupinah bi se
lahko nahajala zavest in predstavita raziskave, v katerih so potrjene njune hipoteze ter
zavrzene nekatere dotedanje. Primer take je, da za vizualne zavestne zaznave naj ne
bi bil odgovoren del mozganskega reznja, ki ga oznacujejo z V1.

Zavest o dolo¢enem objektu ali dogodku bi naj bila simboli¢na in ve¢nivojska upo-
dobitev dela okolja v mozganih. Vec¢nivojska je misljeno v psiholoskem smislu, ki se
nanasajo npr. na posamezne linije ali o¢i ali obraze. Nevrolosko se to prevede na
razli¢ne predele mozganov v vizualni hierarhiji[3]. Treba je lo¢iti dele mozganov, ki
so del senzori¢nega sistema in brez njih ni mogoce zaznavati okolice in tistega dela, ki
podatke iz senzori¢nega in ostalih delov zdruzijo v zavestno reprezentacijo. Tako na-
vajata primer, da so informacije, ki so potrebne za predstavitev obraza, v ganglijih na
mreznici, vendar se tam ne nahaja eksplicitna reprezentacija obraza, kar dozivljamo
zavestno[3]. Podobno domnevata, da bi se naj reprezentacije ustvarjale v spodnjih
kortikalnih predelih(podro&je 5 in 6) in ne v predelu V1, kjer so sicer nujne vizualne
informacije, vendar ni eksplicitnih reprezentacij.

2.2.1 Eksperimentalni rezultati

Crick in Koch sta izpostavila nekaj eksperimentalnih rezultatov, ki so pomembni za
problem vizualne zavesti, kateri nudijo nekaj vpogleda o mehanizmih nevronskih ko-
relatov zavesti.

Pogost je t.i. primer ,slepovidnosti” pri katerih pacienti z ekstenzivno $kodo na mo-
zganskem predelu V1, sicer ne vidijo ni¢, vendar pa pri poskusih s premikanjem sve-
tlobne pike z vecjo verjetnostjo kot sluéajno ugotovijo smer premikanja svetlobne pike
v nekem intervalu hitrosti premikanja pike. Pri preucevanju pacienta se je pokazalo
z fMRI metodo, da je aktiven zgornji kolikulus, kadar pacient pravilno dolo¢i smer
premikanja svetlobne pike[3].

Drug zanimiv primer prikazuje obstoj tako imenovanega ,on-line” dela vizualnega sis-
tema, ki je odgovoren za podzavestne odzive. Drug zavestni del imenujeta vidni sis-
tem(seeing system). Pacientka, ki je imela razsirjene poskodbe moZganov zaradi za-
strupitve z ogljikovim monoksidom, je lahko dobro prepoznala barve in teksture ni
pa bila sposobna dolo¢iti oblik in orientacij objektov. Kljub temu je bila dobra pri
ujemanju zoge in tudi vedno je znala karto pravilno poloziti v rezo, ¢eprav ni znala
porocati o orientaciji reze[3].

Kot zelo pomembme pri iskanju NKZ izpostavljata Crick in Koch eksperimente, ki
preucujejo bistabilne zaznave. Do tega pride takrat, ko so mozgani izpostavljeni kon-
stantnemu (vizualnemu) stimulansu in pride enkrat do ene zaznave, v drugem trenutku
pa do alterntivne, pri tem pa nista nikoli obe hkrati. Ljudje to dozivljamo pri gledanju
npr. Neckerjeve kocke. Poseben primer bistabilnih zaznav, ki je bil temeljito preu¢en
je binokularno rivalstvo. Do njega pride takrat, ko je eno oko izpostavljeno enemu
vizualnemu stimulansu drugo pa druga¢nemu. V teh okolis¢inah je z merjenjem mo-
zganske aktivnosti najlazje lo¢iti senzori¢ne dele mozganov in tiste dele, ki so odgovorni
za tvorbo zavesti. Kadar preklopi zavestna zaznava od enega stimulansa k drugemu,
se bodo temu ustrezno spremenili NKZ. Po drugi strani pa bo aktivnost senzori¢nega
predela ostala konstantna, ker je vidni stimulans konstanten.

Zanimiva je serija raziskav na makaki opicah, ki jih je izvedel Logothetis in ostali.
Opice so bile natrenirane, da so javile kaj vidijo in premisljeni ukrepi so bili uvedeni,
da so jim preprecili, da ne bi goljufale[3]. V vseh primerih se je izkazalo, da je bila
povecana aktivnost, ki je ustrezala reakciji opice na vizualno zaznavo, v vi§jih prede-
lih mozganov kot so V4 in V5% in tudi v zgornjem temporalnem sulkusu ter nizjem
temporalnem korteksu[3]. Sicer so nevroni v podro¢jih V1 in V2 izkazovali aktivnost,
vendar se ¢asovno ni ujemala s poroc¢anjem opic o vidni zaznavi.

6Drugo ime za to podroé&je je medialno temporalno(MT).



Znani so Se nekateri primeri raziskav, ki zavrzejo domnevno hipotezo, da bi se naj
vizualni NKZ nahajali v pdroc¢ju V1. Tak primer je pojav heterokromatske fuzije pri
ljudeh in opicah. Gre za iluzijo, pri kateri zaznamo dve enako osvetljeni barvi v krat-
kem zaporedju kot eno samo, in sicer barvo, ki je v vmesnem spektru(npr. rumena
+ modra = zelena). Opazili so, da nevroni v predelu V1 pri dveh pozornih makaki
opicah dobro sledijo frekvencam menjavanja barv(10Hz in manj), ¢eprav opice me-
njavanja ne zaznajo. Enako so ugotovili pri ljudeh z fMRI metodami[3]. Podobno se
izkaze, da se zgornji deli podro¢ja V1 v makaki opicah ugasnejo med meZikanjem[2],
za vizualno percepcijo pa vemo, da ne preneha med mezikanjem, ampak mozgani to
skompenzirajo. Se ena zanimiva Studija na ljudeh, ki je merila aktivnost mozganov
v REM fazi spanja’ je ugotovila, da je aktivnost podro¢ja V1 s sosednjimi regijami
zmanjSana v primeri z pocasno valovno fazo spanja. Povecana pa je aktivnost v delu
Celnega reznja(fusiform gyrus) in v medialnem sen¢nem reznju[2]. Torej bi lahko ti
dve podrodji bili odgovorni za ob¢utek videnja dogodkov med sanjanjem. Pacienti, ki
so izgubili vizualni korteks zaradi kapi so Se vedno lahko dozivljali vizualne sanje, kar
dokazuje, da V1 ni potreben za izkuSanje sanj|2].

Pri eksperimentih z direktnim elektri¢nim vzbujanjem podroc¢ja V1 na ljudeh, ki so
bili nevrokirur§ko operirani zaradi hudih epilepti¢nih napadov, so ljudje porocali, da
vidijo razne oblike, ¢eprav ni bilo vidnega stimulansa. Ce bi se nasel pacient, ki bi imel
poskodovana vi§ja vizualna podrocja, kar bi preprecilo Sirjenje signalov po V2 itd., in
bi vseeno porocal o vizualni izku$nji, pa bi taksni eksperimenti potrdili moznost, da
se (vizualni)NKZ skrivajo v V1. Vendar taksnega pacienta Se ni bilo[2].

2.2.2 Bodo¢i eksperimenti

Glede na relevanco za problem odkrivanja NKZ podajata Crick in Koch[3] nekaj smer-
nic za bodoce eksperimente.

Kot Ze omenjeno so zelo pomembne raziskave bistabilnih zaznav. Pri teh je namrec
relativno lahko loc¢iti domnevne komponente NKZ in ostale nevronske aktivnosti(na
enak nacin, ki je omogocil izloc¢itev hipoteze o V1 iz prej navedenih eksperimentov).
Kompleksen nelinearni sistem kot so mozgani ne gre drugace preucevati kot, da ga
karseda natan¢no zmotimo in opazujemo odziv. V ta namen rabimo precizne meha-
nizme, ki ga zmotijo na to¢no dolo¢en nacin in opazujemo njegov odziv, da natancéneje
ugotovimo njegovo delovanje. Orodja za to v moZganih bi lahko razvila molekularna
biologija. Za npr. iskanje vizualnih NKZ bi bilo koristno preucevati posledice, ¢e na
ta nacin prekinemo povezave med vi§jimi in nizjimi vizualnimi podrodji mozganov.
Podobno bi bilo potrebno razviti metode, ki bi (reverzibilno)izkljucile posamezne tipe
nevronov in doloCenih predelov mozganov.

Kljuéno je tudi poznavanje podrobnosti osnovnih struktur, zato bi pomagale arhitek-
turne raziskave korteksa in talamusa, kar se lahko izvede z post-mortem poskusi na
opicah in ljudeh, kjer lahko oznacevalce celic priskrbi molekularna biologija.

2.3 Teoreti¢ni okvir za problem zavesti

Francis Crick in Christof Koch sta leta 2003 objavila ¢lanek v Nature Neuroscience[5],
v katerem predstavljata teoreti¢ni okvir, ki povezuje tedanje rezultate raziskav pove-
zanih z iskanjem (vizualnih) NKZ. Poudarjata, da teoreti¢ni okvir ni misljen kot set
podrobnih hipotez, ampak je le predlagana izhodis¢na tocka za sooCanje s problemom
iskanja nevronskih korelatov zavesti. Biologki teoreti¢ni okvirji se precej razlikujejo od
npr. fizikalnih, kjer za sisteme veljajo to¢ni zakoni. Evolucija je namre¢ razvila precej
mehanizmov in podmehanizmov biologkih sistemov, katerih paleta je tako bogata, da
so le redka pravila v biologiji, kjer se ne najdejo izjeme. Od teoreti¢nega okvirja se
ne pricakuje, da je pravilen v vseh svojih podrobnostih, vazno je le da je konsistenten

"Rapid Eye Movement (Hitro premikanje oéi) je faza v kateri doZivljamo sanje, za katero so zna&ilni
hitri premiki o¢i, ki so vidni pod vekami.



z dosedanjimi raziskavami in se po moznosti izkaze za vsaj okvirno pravilnega. Njun
okvir je predstavljen v devetih tockah, kjer razlozita svoje domneve. Koch je v svoji
knjigi[2] predstavil e deseto domnevo, ki bo tudi vkljucena v to predstavitev. V na-
deljevanju je povzetek njunega okvirja v obliki domnevne sheme o mehanizmih NKZ,
ki povezuje ve¢ino tock(9 od 10) njunega teoreti¢nega okvirja. Posamezne tocke bodo
poudarjene z leze¢o pisavo®.

Tvorba zavesti v mozganih bi se naj zacela kot tekmovanje med razli¢nimi koali-
cijami nevronov, od katerih vsaka posku8a ojaevati in vzdrzevati lastno aktivnost in
zatira aktivnost tekmecev. Koalicije so razliéno razporejene in razsirjene po mozga-
nih v vecih vozli¢ih, med katerimi prevlada ena, ki doseze nek prag aktivnosti in ga
vzdrzuje nek minimalen ¢as. Nagini streljanja® dolo¢ajo uéinkovitost posamezne sku-
pine nevronov. Tako je npr. sinhronizirano in ritmi¢no(verjetno v pasu 30-60Hz[2])
oddajanje akcijskih potencialov'® lahko odgovorno za ojacevanje nascentne koalicije
nevronov, da lahko premaga ostale.

Med nevroni obstajajo razliéne povezave, ki jih v grobem razdelimo v pogonske in
modulatorne povezave. QjaCevanje in vzdrzevanje aktivnosti dolocene koalicije nevro-
nov poteka preko modulatornih povezav iz prednjih delov mozganov do zadnjih. Zato
izgleda kot, da bi prednji deli mozganov opazovali in kotrolirali zadnje predele. Zato
Crick in Koch imenujeta prednji del nezavedni homunculus'', ker vecina aktivnosti v
prednjem delu poteka sicer nezavedno[5]. Pogonske povezave so odgovorne za aktiva-
cijo 8e neaktiviranih nevronov in potekajo pretezno v smeri od zadnjih proti prednjim
delom mozganov.

Zmaga dolocene koalicije ima za posledico en posnetek nasega okolja. Torej zavestne
zaznave potekajo v diskretnih korakih, ki lahko trajajo razli¢no dolgo(20-200ms[2]).
Gibanje potem mozgani ,poslikajo” na serijo posnetkov podobno kot to dozivljamo pri
gledanju filmov, ki so tudi sestavljeni iz serije stati¢nih posnetkov.

Se en mehanizem, ki lahko prispeva k ojacevanju dolo¢ene koalicije je pozornost,
ki preferira eno izmed tekmujocih koalicij. Pozornost je dveh tipov; lahko je zave-
stno usmerjena(,top-down”) ali pa se moZgani avtomatsko osredotocijo izstopajoce
objekte(,bottom-up”).

Dolocene lastnosti objekta kot npr. barvo, obliko, gibanje itd. zaznavajo razli¢ni deli
mozganov. Kar zdruzuje te lastnosti v enotno zaznavo so mehanizmi vezanja, ki so
prisotni v mozganih. Ti so lahko prisotni epigenetsko, lahko so priuceni iz izkuSenj, v
primeru novih objektov in izkuSenj pa je top-down pozornost odgovorna za povezavo
aktivnosti iz veéih delov mozganov v celoto.

Vsaka zmagovalna koalicija NKZ ima za posledico tudi spremenjeno aktivost nevronov,
ki pa niso del NKZ. Ta del imenujeta Crik in Koch obrobje in je odgovorno za pomen,
ki ga pripisujejo nasi mozgani doloceni zavestni izkusnji preko izkuSenj in asociacij. Pri
tem so qualia'?> simboli¢ne reprezentacije velike koli¢ine informacij, ki je asociiranih z
doloceno zavestno izkusnjo. Obcutek, ki ga dobimo pri gledanju npr. vijolicne barve
je simbol za vse asociacije z ostalimi vijoliénimi objekti, ki smo jih videli kot so npr.
ametist, vijolice, svetloba UV svetilke... Na ta nacin je moZzganom omogoceno lazje
upravljanje z veliko koli¢ino informacij.

V dolocenih stereotipi¢nih situacijah lahko motori¢ni odzivi potekajo povsem neza-
vedno, ki so lahko veliko hitrejsi od zavestnega ravnanja. To so t.i. zombi nacini
odzivanja. Z evolucionarnega vidika je ugodno v nekaterih okolis¢inah hitreje in ne-
zavedno reagirati kot pa pocasi in premisljeno. Vendar pa je zaradi velike mnozice

8Dolocene besede spadajo pod isto totko teoreti¢nega okvirja zato se §tevilo ne ujema z originalnim
¢lankom.

90ddajanje elektri¢nih pulzov nevronov.

10 Akcijski potencial je kratek napetostni sunek, na membrani nevrona, do katerega pride zaradi
izmenjave kalijevih KT in natrijevih ionov Nat med notranjostjo in zunanjostjo membrane.

1 zraz homunculus(latinsko ,majhen &lovek”) se uporablja za opis nekega modela, ki ima Elovegke
lastnosti.

I2Mnozina od quale(ki latinsko pomeni ,kaksne vrste”) je izraz s katerim (v filozofiji) oznatujejo
subjektivno zavestno izkuSnjo kot npr. boleCina glavobola, okus hrane, rde¢nost rdeega objekta itd.



moznih situacij, od katerih jih veliko ni stereotipi¢nih, potrebna zavest, ki je nujna
za izbiranje primernega odziva. Sicer bi bilo potrebno razviti precej velik set zombi
mehanizmov, kar pa evolucionarno spet ne bi bilo ugodno.

Pri zombi nacinu se za¢ne nevronska aktivnost §iriti iz nizjih senzori¢nih delov mozga-
nov v vizualno hierarhi¢no visje predele mozganov, verjetno v prefrontalni korteks in
naprej v motori¢ne predele. Pri tem gre vecina aktivnosti direktno v motori¢ni predel,
medtem ko pa pri zavestni izkusnji posreduje prefrontalni korteks, ki ima povratne
(modulatorne)povezave do nizjih delov. Zato bi se naj domnevno tvorba zavesti zacela
najprej v visjih nivojih mozganov tako, da prikaze obris okolja. Povratne povezave
potem s povecevanjem aktivnosti nizjih predelov poskrbijo za pridobivanje (vizualnih)
podrobnosti. To je sicer zelo poenostavljena slika, v resnici je 8e veliko horizontalnih
povezav v hierarhijil3.

3 Efaptic¢na sklopitev

Nevroni pogiljajo signale v druge nevrone preko sinaps, ki so direkten stik med dvema
nevronoma in so lahko bodisi kemic¢ne ali elektri¢ne!*. Efapti¢na(iz grikega glagola, ki
pomeni dotikati se) sklopitev je pa nacin, kako vplivajo nevroni na sosednje nevrone
indirektno zaradi elektri¢nega polja, ki ga ustvarijo izven celice, s katerim se potem
sklopijo sosednji nevroni.

3.1 Matemati¢ni model efapti¢ne sklopitve

V tem poglavju bo na kratko predstavljen matemati¢ni model efapti¢ne sklopitve dveh
vzporednih nevronov. Obravnava je povzeta po knjigi Alwyna Scotta[7], pri cem sem
se omejil na kvalitativne sklepe, ki sledijo iz modela in priblizno opiSejo eksperimen-
talne rezultate. Natanc¢ne izpeljave ne spadajo v interes tega seminarja, zainteresirani
bralec si pa lahko podrobnejse izpeljave in izracune ogleda v[?].

Sistem dveh efapti¢no sklopljenih nevronov si lahko poenostavljeno predstavljamo,
kot elektri¢no vezje (Slika 1).
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Slika 1: Model elektri¢nega vezja, ki ustreza dvema paralelnima efapti¢no sklopljenima ne-
vronoma. (Vzeto iz [7])

Enachi, ki opiSeta taksSen sistem, sledita iz Kirchoffovega in Ohmovega zakona,

13Bralec si naj za nazornej$o predstavo ogleda shemo Fusterjevih nevronskih povezav v senzori¢no-
motori¢nem ciklu|[3].

14Pri elektri¢nih so sinapse sestavljene iz kanalov po katerih se prenasajo elektri¢ni impulzi med
nevronoma, pri kemi¢nih pa predsinapti¢na celica odda kemi¢no snov(nevrotransmiter), ki se veZe na
receptorje na posinapti¢ni celici, kar sprozi nadaljnjo reakcijo.



podobno kot pri obravnavi koaksialnega kabla:

rg+ 12\ O°Vi —c o _ +T£@ (1)
~ Ox2 Vg — Jiont v Ox2’
r3 + 11 82‘/2 oV, . r3 ((92‘/1
5 —C2p = Jiom2 T T 55
~ Jr ot v Ox

Pri tem r; predstavljajo upornost na dolzinsko enoto v posameznem mediju, in sicer
¢t = 1 pomeni prvi nevron, ¢ = 2 drugi nevron in ¢ = 3 medceli¢ni prostor med ne-
vronoma. Z V; je oznacena potencialna razlika med i-tim nevronom in medceli¢nim
prostorom, ¢; predstavlja membransko kapaciteto na dolzinsko enoto posameznega ne-
vrona in j;, ionski tok'® na dolzinsko enoto skozi membrano posameznega nevrona
(Slika 1). Za skrajSano pisanje je uveden parameter v = rirqo + 1173 + rars.

Da lahko nekaj povemo o obnaSanju takega sistema je potrebno dolo€iti j;,y, ki je lahko
odvisen od V;[7]. Lahko pa uporabimo preprostejsi model Markin-Chizmadzhev(M-
C)[7], ki predpostavlja obliko funkcije jion = jme(€), pri em je & = x — vt spremen-
ljivka, ki opiSe obliko potujoc¢ih valov V;(x) = V;(z — vt). Funkcija jn.(€) je odvisna
od vrednosti V; in je enaka ni¢ povsod, ¢e je V; pod vrednostjo praga Vjp, sicer pa ima
obliko fukncije, ki je stopnicasta po delih(Slika 2):
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Slika 2: (a) Funkcija jmc(§) dolzinske gostote ionskega toka po modelu M-C. (b) Oblika
pripadajocega Zivénega impulza. (Vzeto iz [7])

Ce predpostavimo, da potujeta po dveh sosednjih nevronih dva impulza, pri ¢em
impulz na drugem nevronu vodi impulz na prvem, lahko to zapiSemo kot razliko v
spremenljivkah &, torej velja:

15Sprozanje akcijskih potencialov v nevronih je posledica ionskega toka skozi membrano(glej opombo
8t. 10).
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Slika 3: (a) Shema ekseprimenta Katza in Schimtta, pri preucevanju vpliva potujofega im-
pulza v enem nevronu na sosednji nevron. (b) Relativna spremeba praga na drugem nevronu(v
to¢ki A), med prehajanjem impulza na prvem nevronu. (Vzeto iz [7])
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Oba impulza dosezeta vrednost praga pri &1 2 = 0.

Za splogno obliko ZivEénega impulza veljata slede¢i trditvi[7]; pred tocko v kateri doseze
impulz prag, je drugi krajevni odvod impulza pozitiven; za to tocko je drugi krajevni
odvod negativen.

Recimo, da je & = 0. Ker drugi impulz vodi prvega, je ta Ze preSel svoj prag in je zato
%2;22 negativen. Iz prve enacbe v (1), sledi da je 33;1 pozitiven in zato je V; vi§ji, kot
bi bil brez interakcije impulzov. Efektivno to pomeni, da ima impulz V; veéjo hitrost,
kot brez interakcije in se zato razdalja med valoma ¢ zmanjsa.

Sedaj predpostavimo, da je £ =~ 0. V tem primeru V; e ni dosegel praga in je zato
8;;21 pozitiven. Podobno kot prej se iz druge enacbe v (1), vidi, da ima to za posledico
manjso vrednost V5 kot bi bila brez medsebojne interakcije. To pomeni, da se impulz
na drugem nevronu upocasni, zaradi ¢esar se spet zmanj$a medsebojna razdlja. Torej
model M-C napoveduje sinhronizacijo zivénih impulzov, pri ¢em je § = 0.
Sinhronizacijo zivénih impulzov sta eksperimentalno opazila Katz in Scmitt[7] pri preu-
¢evanju zivénih vlaken, ki so naravno razoprejena paralelno ena zraven druge v okonc¢ini
raka. Ugotovila sta, da ¢e se hitrosti impulzov razlikujeta za manj kot 10% so bosta
uskladili in bosta impulza potovala z enako hitrostjo[7].

Poleg tega sta opazovala vpliv potujoCega impulza v enem nevronu na prag drugega
nevrona. Rezultati so skicirani na spodnji sliki(Slika 3), iz katere se vidi, da je prag na
drugem nevronu odvisen od drugega odvoda(po ¢asu) napetosti na prvem nevronu. Za
lazjo preglednost je z ¢rtkano érto oznaceno podrocje z negativnim drugim odvodom
impulza na (a) in prav tako sprememba praga na sosednjem nevronu na (b), ki ¢asovno
ustreza prehajanju tega dela impulza.

Za oba eksperimentalna pojava se je izkazalo, da mo¢ interakcije narasca z ionskim
uporom medceli¢nega medija[7].

Lahko hitro uvidimo, da se zadnja trditev sklada z prej opisanim modelom. Iz
sistema (2) vidimo, da je kljucen faktor, ki sklaplja potenciala na posameznih nevronih
%3, ki je monotono nara$¢ajoca funkija r3, kar je ravno upornost na dolzinsko enoto
medceli¢nega prostora. Pri rg = 0 je %3 = 0. Torej brez medceli¢ne upornosti ni




interkacije med potencialoma.

Hitro lahko pridemo tudi do zveze med drugim odvodom potenciala enega impulza in
praga na drugem impulzu. Ce predpostavimo, da je V; impulz in je V5 dovolj majhen,
lahko zapiSemo sistem enac¢b (2) v obliki:

r3 + 1o 32‘/1 oVi .
02 Clw = Jionl, (3)

5 _
8‘/2 T3 82‘/1

Ot cyy Oa?

Kadar ima impulz V; negativen drugi krajevni odvod(kar ustreza ¢rtkanemu delu
na Sliki 3(a)), ima to za posledico, da se V5 povecuje in zraste na neko vrednost V;ffset,
kar efektivno zmanjSa prag iz Vs na Vy — VoI 75

3.2 Efapti¢na sklopitev kortikalnih nevronov

V tem poglavju je predstavljena raziskava od Costas A. Anastassiou, Rodrigo Perin,
Henry Markram in Christof Kocha, ki je preucevala vpliv zunanjih umetno povzrocenih
lokalnih elektri¢nih polj, ki so po velikosti primerljive z tistimi, ki se pojavijo naravno v
aktivnih moZganih, na posamezne nevrone'® v korteksu podgane in na gruce do &tirih
nevronov|6].

3.2.1 Motivacija in metode

Namen eksperimenta je bil ugotoviti ali lahko elektri¢na polja, ki nastanejo endogeno v
moZganih(sprememba napetosti V. < 5mV in velikosti elektri¢nega polja E < 5%),
ob¢utno vplivajo na delovanje nevronov. V prejsnjih eksperimentih ni bilo mogoce
izolirati vpliva sklopitve z elektri¢nim poljem zaradi prisotnosti hkratne sinapti¢ne
aktivnosti zaradi katere je tezko lociti efekte obeh vplivov. Polega tega so prejsnje
raziskave preucevale eksperimentalno pripravljene rezine tkiva le z zunajceli¢nimi pa-
ralelnimi elektrodami, s katerimi so ustvarjali konstantna elektri¢na polja in polja so
bila merjena le z eno zunajceli¢no elektrodo, ki je bila na razdalji vsaj 50um od somat-
ske'”™ membrane. Na tej razdalji je Ze tezko oceniti velikost V, in E blizu membrane.
Ceprav so bile te zacetne raziskave pomembne, ker so pokazale, da konstantna elek-
tri¢na polja, ki se raztezajo ¢ez nekaj mm, vplivajo na skupinsko delovanje nevronov,
niso pa bila zmozna dolo¢iti vpliv elektricnega polja na posamezne nevrone. To je
seveda klju¢no za razumevanje mehanike nevronske aktivnosti pod vplivom lokalnega
elektri¢nega polja v mozganih pri kognitivnih nalogah pri zivalih in ljudeh.

V tem eksperimentu se je hkrati vzbujalo elektriéno polje znotraj in zunaj celice v
blizini nevrona in merila napetost zunaj ter znotraj celice. Za to je bil potreben sis-
tem vecih pipet z elektrodami, na zelo omejenem delu prostora. Raziskovalci so zato
razvili sistem 12 pipet, od katerih je mozno vsako posebej premikati z mikrometersko
natan¢nostjo pod vidno kontrolo in z moZnostjo izbire poljubnega Stevila elektrod za
posamezno nalogo. Preucevali so piramidalne nevrone iz sloja 5(layer 5)!® somato-
senzori¢nega korteksa Wistar podgan, na 300um debelih rezinah, ki so bili previdno
izrezani paralelno s potekom nevronov, da jih niso poskodovali[6].

Ponavadi je bila vstavljena v somo nevrona ena (intracelularna, ozna¢ena z I'1 in mo-
dro ¢rto na Sliki 4a) elektroda, z eno so v blizini nevrona inducirali elektri¢no polje(S1,
¢rna ¢rta), z ostalimi(¢rte barve magenta) pa merili elektri¢no napetost v bliznji okolici

16V tem kontekstu efapticna sklopitev pomeni vpliv kakrénegakoli zunanjega lokalnega elektri¢nega
polja(tudi umetno povzrofenega) na posamezen nevron, in ne samo elektri¢nega polja, ki ga povzrotijo
sosednji nevroni, kot je to ponavadi v ostalih kontekstih.

17Soma(grsko ,telo”) ali perikarion je del nevrona, ki vsebuje jedro nevronske celice. Pravijo ji tudi
telo celice.

18Zaradi svojih relativno velikih som(15-25um) in velikega predela apikalnih dendritov.



izbranega nevrona V.. Inducirano elektriéno polje kot funkcija razdalje od elektrode
S1, je bilo dolo¢eno z metodo najmanjsih kvadratov iz gradienta izmerjenega V. od
vsake merilne elektrode(Slika 4b), z aproksimacijo tockovnega izvora(Slika 4c). Za
vrednost V. se je upostevala vrednost na merilni elektrodi, ki je bila najblizje somi
nevrona, ponavadi znotraj 15um. Relevantna spremenljivka, je bil membranski poten-
cial V;,,, ki je bil dolo¢en kot razlika merjenih napetosti notranjeceli¢ne(intracelularne)
napetosti V;) in zunajceli¢ne napetosti V;, torej V,,, = V; — Ve (Slika 4e). Zunanjeceli¢no
inducirano elektriéno polje je bilo vedno 25-50 krat manjse, kot najmanjsa vrednost, o
kateri se je porocalo, da je direktno sprozilo akcijske potenciale v mirujoc¢ih kortikalnih
nevronih!?[6].

Med eksperimentom je bila farmakologko zatrta morebitna sinapti¢na aktivnost s pri-
mernimi prepre¢evalcami za posamezne kemi¢ne receptorje[6]. Preverjena je bila mo-
rebitna aktivnost elektri¢nih sinaps, ki so sicer redke v kortikalnih nevronih v sloju
5, po starosti 14 dni podgan, kar je bil minimum za primerke v eksperimentu[6] in
ugotovili so, da ni bilo nobenih sledi o aktivnosti.

3.2.2 Rezultati

Po elektrodi S1 so injicirali sinusni tok I = Ipsin(27ft)(f - frekvenca), in pri tem
merili V, in V; ter dolo¢ili V,,,. I je bil izbran tako, da so poustvarili podobne nape-
tosti in velikosti polja kot so znadilni za lokalni poljski potencial in vivo 2° mozganske
aktivnosti. Pri zunajceli¢ni stimulaciji s tokovi Iy = 25,50, 100 in 2501 A so bile izmer-
jene velikosti polja(F) 0,74 +0,53,1,49 + 1,06, 2,96 + 2,11 in 5,86 + 4,25%(povpreéje
+ standardna deviacija) in pripadajoce V. = 0,07 + 0,04,0,14 + 0,08,0,28 + 0,16 in
0,55 + 0,32mV .

Najprej so preucevali efapti¢no sklopitev v rezimu, ko je V,,, bila pod pragom za spro-
stitev akcijskega potenciala. Vzbujali so z frekvencami f = 1,8,30,60 in 100Hz in s
tem oponasali frekvence, ki ustrezajo delta, theta, beta in gama mozganskim valovom.
Karakteristika V. in E se ni obfutno spremenila s frekvenco(Slika 5b). Membran-
ski potencial V,,, je pod pragom sledil zunanjemu polju z zamikom, pri ¢em je bila
jakost efekta enaka do frekvenc 100H z(Slika 5a). Amplituda vzbujanja je bila kon-
stantna Iy = 100nA in pri f = 1Hz je bila amplituda V;,, = 0,16 £0,005mV (povprecje
+ standardna napaka) in faza 165° + 1°; pri f = 100Hz je bila amplituda V,, =
0,14 4+ 0,007mV in faza 179° + 3°(Slika 5b).

To je pripeljalo do antifazne odvisnosti med V.(in V;) in V,,, kar je bilo dolo¢eno iz
povprec¢nih vrednosti meritev(Slika 5b) in analizo krizne korelacije(Slika 5d). Ta rezul-
tat je v nasprotju s poskusi s paralelnimi zunajceliénimi elektrodami, ki so pokazali, da
je atenuacija amplitud V;,, narascala s frekvenco vzbujevalnega polja. To je verjetno
posledica omejenosti geometrije paralelnih plos¢ prej$njih eksperimentov, s katerimi
se niso mogli dobro priblizati somi celice in zaradi tega je lahko lokalna nehomoge-
nost tkiva bila velik vpliv na rezultate[6]. Efapti¢na sklopitev v tem eksperimentu ni
bila atenuirana s frekvenco, v nasprotju z intracelularnim vzbujanjem, ki je pokazalo
mo¢no odvisnost atenuacije od frekvence zaradi kapacitivnega filtriranja[6](Slika 5b;
krivulja ,chirp”).

Preverili so tudi odvisnost jakosti efapti¢ne sklopitve od polariziranosti membrane, z
direktnim uvajanjem toka(pod pragom) v notranjost celice. Izkazalo se je, da tudi to
ni vplivalo na amplitudo V,, in fazo med V. (in V;) in V,,,(f = 8 Hz in Iy = 100nA; pri
Iin; = —150pA je bila amplituda V,,, = 0,13 £ 0,01mV (povpreéje £ standardna na-
paka) in faza 170° £4°; pri I;,; = 100pA je bila amplituda V;,, = 0,13£0,01mV z fazo
151° + 5°; Slika 5(b),(c) ). Torej elektri¢na aktivnost podobna lokalnemu potencialu
polja(LPP)?!, ki se pojavi naravno v moZganih, potegne za sabo membranski poten-
cial na frekventnem pasu ¢ez dva velikostna reda in neodvisno od polariziranosti[6]

19Temu ustreza injiciranje toka po elektrodi nekje 5 — 104A[6].
20T atinsko ,znotraj Zivega” , se nanaa na eksperimente na Zivih organiznih.
21 Anglegko ,Jocal field potential(LFP)’ je nizkofrekvencna komponenta Ve tipi¢no < 300H z.
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Slika 4: (a)Shema eksperimentalne postavitve elektrod znotraj in zunaj nevrona. Soma celice
je oznacena z zelenim obmodjem. Vzbujevalni tok je bil injiciran po eletrodi S1(¢rno). Z
kroZnicami so oznaceni izopotenciali polja, ki izvira iz S1. Sedem zunajceli¢nih elektrod je
merilo V. (barve magenta) in ena intracelularna(modra) pa V;. (b) Meritve V. na zunanjih
elektrodah. Z magento so oznadene meritve, s ¢rno pa povprefna oblika valovanja(po 9s
vzbujanja). Razli¢ne amplitude ustrezajo razli¢nim razdaljam posamezne elektrode od S1.
(¢) Amplituda Ve kot funkcija razdalje merilne elektrode od S1 za razli¢ne vbujevalne tokove
Iy = 50(turkizna), 100(modra) in 200nA(¢rna) (krogi predstavljajo povpredja meritev, oznake
napak pa standardno deviacijo). Razdalja je izra¢unana od konice elektrode S1. Polne
¢rte predstavljajo aproksimacijo tockovnega izvora z metodo najmanjsih kvadratov(tipi¢no
je zunajceli¢na specifina upornost ¢ =~ 2,5-3,8Qm). (d) Zaradi efapti¢ne sklopitve sledi
Vi(modra) spremembam vzbujevalnega polja V.(magenta). Zgornji par grafov, Io = 100nA
in f = 1Hz; spodnji par, [p = 100nA in f = 8Hz. (e) Vi, je bil definiran kot V; — V.. (Vzeto
iz [6])

membrane.

Raziskan je bil tudi vpliv efaptiéne sklopitve na aktivne nevrone, ki sproséajo akcijske
potenciale(»spiking neurons«) na 25 nevronih. V telo celice je bil injiciran konstanten
tok za 9s, ki je zadostoval za aktiviranje nevrona(kar je sprozilo sunke s frekvenco
2-4H z; Slika 6a). Eksperimenti so potekali v dveh setih; kontrolnih, pri katerih je
bil injiciran tok v notranjost celice in bilo prisotnega zunajcelicnega vzbujanja, in z
zunanjeceli¢nim poljem, pri katerih sta bila vklopljena hkrati tok v celico in zunanje-
celi¢no polje. Kontrolni eksperiment je bil izveden pred ekstacelularnim vzbujanjem
z enakim korakom spreminjanja intracelularnega toka I;,;. Vsak par meritev je bil
narajenen 4-6 krat pri vseh konfiguracijah polja pri frekvencah vzbujevalnega polja
f=1,8in 30Hz.

Izkazalo se je, da efapti¢na sklopitev ne vpliva na samo §tevilo sunkov, ki jih oddajo
nevroni, vendar pa ima za posledico ¢asovni premik oddajanja sunkov[6]. Uporabili
so analizo populacijskih vektorjev in Rayleighjev test(Slika 6d), da so dolo¢ili ali so
faze sunkov glede na V, neenakomerno razporejene po kroznem faznem prostoru(0°,
360°). Povecevanje jakosti polja je privedlo do vedjega odstopanja fazne porazdelitve
od enakomerne. To se je pokazalo tudi pri dolzini povpre¢nega populacijskega vek-
torja. Pri stimulacijski frekvenci f = 1Hz in amplitudi V., = 25,50,100 in 200nA,
je bila normalizirana dolzina povprecnega populacijskega vektorja 0,046, 0,060, 0,098
in 0,145 in pripadajoce smeri so bile 266°, 250° 242° ter 241°. Z uporabo Se dodatnih
statisti¢nih metod?? so potrdili vpliv efapti¢ne sklopitve na oddajanje sunkov, vendar
se je izkazalo, da je bilo pri frekvenci f = 30Hz za statisti¢no signifikanten pojav
efapti¢ne sklopitve potrebna skoraj za en red velikosti vecja amplituda elektri¢nega
polja(pri f = 1Hz je zadostovala velikost E = 0,74% in amplituda V., = 0,07mV,

2273 natan¢nejsi opis uporabljenih STA, STP in SFC analiz bi bile primerne dodatne obrazlozitve
in definicije teh metod, ki bi presegale interese tega seminarja. Bralec si lahko podrobnosti ogleda v

[6].
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Slika 5: (a) Ve(prva vrsta, mertive v barvi magenta, povpre¢je v ¢rnem), V;(druga vr-
sta, modro meritve, ¢rna povpreéje), Vi,(tretja vrsta, zeleno meritve, ¢rna povpredje),
prva dva stolpca brez intracelularne stimulacije(samo z zunanjo) in tretji z Iin; = 150pA.
(b) Amplituda in faza(krogi, povprecje; oznake napak, standardne napake) V.(magenta),
Vi(modra) in V;, (zelena) na frekven¢nem obmod&ju vzbujanja f = 1 — 100H z in konstantnim
Iy = 100nA(Stevilo celic n = 23). Krivulja ,chirp” oznacuje atenuacijo V; pri intracelular-
nem vzbujanju s signalom z nara$¢ajoCo frekvenco brez zunanjega polja(amplituda 75pA).
(c) Amplituda in faza V.(magenta), V;(modra) in V;,(zelena) v odvisnosti od polariziranosti
membrane(stimulacijska frekvenca f = 8Hz; §t. celic n = 17; krogi, povpredja; oznake napak,
standardne napake). (d) Normalizirana krizna korelacija(xcorr) med Ve in V;(modra) in med
Vin in Ve (zelena) podaktov iz (b) za frekvence(od leve prot desni) f = 1,8,30 in 100H z(polne
Crte, povpredje; osenc¢neno obmodje, standardne napake). (Vzeto iz [6])
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Slika 6: (a) Casovni premik oddajanja sunkov posameznega nevrona(V., magenta; Vi, ze-
lena), zgoraj kontrolna meritev, spodaj z zunanjeceli¢nim poljem pri f = 1Hz. (b) Norma-
lizirana kriZna korelacija med V; in Vi(modra) in med V,, in V. (zelena) za nizkofrekvencne
(< 100H z) podatke nevronov nad pragom sunkovanja brez(zgoraj) in z zunanjeceli¢no stimu-
lacijo(spodaj) pri f = 1Hz in Ip = 200nA. (c) Analiza populacijskih vektorjev faz pri zuna-
njem poljuz f = 1Hz in Iy = 25,50, 100 in 200nA(od leve proti desni; n = 25 nevronov). Nee-
nakomerna porazdelitev faz, ki se ne da pripisati razliki v $tevilu sunkov nevronov(N (zgornji),
kontrolni eksp.; N(spodnji), z zunanjeceli¢no stimulacijo), je bila preverjena z Rayleighjevim
testom, od katerega so tudi navedene ustrezne P vrednosti. (Vzeto iz [6])
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pri f =30Hz pa E = 5,58V in amplituda V, = 0,54mV)|6].

Torej LPPju podobni zunajceli¢ni potencial V. se efapti¢no sklaplja z membranskim
potencialom pri nevronu pod pragom in s sunki aktivnih nevronov. Ker se LPP raz-
teza Cez nekaj sto pum lahko sluZijo za sinhronizacijo tiso¢ih nevronov[6]. Zato so v
zadnjem delu ekperimenta opravljali hkratne meritve na grucah do 4 nevronov in sicer
z postavitvijo vzbujevalne elektrode S1 na poziciji, ki je na lokacijah nevronov vsem
inducirala priblizno enak V, in razporejenostjo merilnih elektrod, ki so bila ¢im blizje
somam celic(Slika 7a). Izkazalo, se je, da se je atenuacija membranskega potenciala V,
razlikovala po posameznih nevronih v gruéi(kar je posledica razli¢nih razdalj od S1[6]).
Pri vseh nevronih pa je bil opazen vpliv zunajceli¢nega polja na fazo oddajanja sunkov
glede na V,, pri ¢em je bilo opazno podobno obnaganje kot pri enem nevronu, tako da
je z nara§cajoco amplitudo V, bila populacijska porazdelitev faz v kroznem prostoru
vedno bolj neenakomerna in se je preferirala faza vseh nevronov okrog 270°(Slika 7c).

a Control

MWMKLM

Extracellular stlmulall

:

E TN NS Ny TN AL,
(o ly=25nA lo=50nA ly=100nA
90° 90° 90°
0.04 0.04 0.04
180° % 0° 180° 0° 180° 0° 180°

270°
N =321 N =365 N =337
N =319 N =363 N =355,

P =0.047

Slika 7: (a) Postavitev poskusa pri hkratnem opazovanju odziva 4 nevronov na medsebojni
razdalji do 100pum. Vsak nevron je bil vzbujen z injekcijskim tokom preko intracelularne
elektrode(modro). Zunanje polje V¢ je merilo sedem ekstracelularnih elektrod(magenta). Zu-
najceli¢na vzbujevalna elektroda S1(¢rno) je bila od nevronskim som oddaljena 50 — 80um.
(b) Nevronski sunki V;(¢rno) in zunajceli¢no polje Ve med intracelularno stimulacijo vseh 4
nevronov(zgoraj, kontrolni eksperiment; spodaj, z ekstracelularno stimulacijo z Ip = 100nA
in f = 1Hz). (c) Analiza populacijskih vektorjev faz vseh sunkov iz 4 nevronov pri zunanjem
polju z f = 1Hz in Iy = 25,50,100 in 200nA(od leve proti desni). Z narascajo¢im poljem
so se sunki iz vseh nevronov uskladili okrog faze 270°(od leve proti desni je faza povprec-
nega populacijskega vektorja 197°272° 260° in 262°). Neenakomernost porazdelitve faz je
bila preverjena z Rayleighjevim testom(navedene so ustrezne vrednosti P). Med kontrolo in
stimulacijo ni bilo razlike v frekvenci sunkovanja nevronov(P > 0.1; N(zgornji), kontrolni;
N(spodnji), zunajceli¢na stimulacija). (Vzeto iz [6])

3.2.3 Diskusija

Poskusi so potrdili, da elektri¢na polja, ki so podobna lokalnim elektri¢nim poljem
endogene aktivnosti v mozganih samo po sebi zadostujejo za ¢asovno sinhronizacijo
sunkov iz nevronov. éeprav je prag sunkovanja za nevrone pri priblizno V, = 25mV,
zadostujejo ze zunanja polja z amplitudo 0,2mV za znatne ¢asovne premike nevronskih
sunkov. Najvedji efekt je bil pri nizkih frekvencah(f = 1Hz) vzbujevalnega polja,
kar ustreza frekvenci kortikalnih pocasnih valov. Uc¢inek je vztrajal s priblizno enako
jakostjo do frekvenc 8 H z, kar ustreza theta valovom. Pri 30Hz so samo vecje amplitude
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polja povzrocile znaten efekt.

Ena mozna razlaga za sinhronizacijo nevronskih sunkov z zunanjim poljem bi lahko
bile resonancne lastnosti nevronov, kateri se najboljSe odzivajo na stimulacije v ozkih
frekvenc¢nih oknih[6]. Vendar se ta zdi malo verjetna, kajti pri direktni intracelularni
stimulaciji brez zunanjega polja so bile amplitude V,, veliko ve¢je od induciranih preko
efapticne sklopitve[6].

Preprostejsi fenomenologki model nevrona, ki ima konstanten prag sprozenja sunkov,
se bolj ujema z rezultati. Ce recimo potrebuje nevron 100ms, da doseze 10mV visok
prag, potem 0,5mV efapti¢nega potenciala potisne fazo naslednjega sunka za 5ms
naprej[6]. NihajoCe zunanje polje ima pri nevronu, ki dobiva intracelularne stimulanse,
za posledico nihajoco polarizacijo membrane in pojav prefer¢nih faz za sprozitev sunka.
Pri vigjih frekvencah je lahko posledica tokov zaradi sunkov in razli¢ne jakosti in faze
odziva razli¢nih nevronskih predelov izguba koherence preferencnih faz.

Rezultati so pokazali, da je lahko efapti¢na sklopitev z endogenimi elektri¢nimi polji
v mozganih odgovorna za sinhronizacijo nevronske aktivnosti(ne glede na to, ¢e je
ekscitacijska ali inhibicijska), kakrsna je npr. potrebna za uspeSen zapis spomina ali
pa spremebe kognitivnih procesov pri ljudeh, ki so jih inducirali z elektri¢nimi polji
zunaj lobanje[6].

4 Zakljucek

V zadnjih dveh desetletjih je priSlo do velikega razmaha raziskav, ki so posredno ali
neposredno pripomogle k razreSevanju enega najvecjih znanstvenih problemov, in sicer
je to iskanja bioloskih mehanizmov, ki so odgovorni za tvorbo zavesti oz. nevronskih
korelatov zavesti[1, 5, 3, 2|. Strategija za napad na ta problem, ki sta jo razvila Francis
Crick in Christof Koch[3], je pragmatitno usmerjena v aspekt zavesti, ki jo je eksperi-
mentalno najlazje preucevati, to je vizualna zavest[3, 5].

Poudarek je predvsem na izvajanju raziskav, ki preucujejo iluzorne izkusnje, pri ¢em
se zavestna zaznava razlikuje od dejanskega okolja, in na fundamentalnih eksperimen-
tih, ki podrobneje raziscejo zgradbo mozganov in delovanje nevronov, saj je dosedanje
poznavanje teh osnovnih mehanizmov $e vedno polno lukenj[3, 5]. Poleg tega, bi raz-
vozlavanje problema nevrobioloske zavesti bistveno olajSale raziskave, pri katerih bi
bilo moZno (reverzibilno)izklapljati posamezne dele mozganov(npr. en dolocen tip ne-
vronov ali pa mozgansko podrocje) in doloCene povezave med njimi[3, 5]. Orodja za
tovrstne eksperimente lahko priskrbi molekularna biologija, kjer se je na pobudo Cricka
v zadnjih letih naredilo precej napredka v tej smeri[1]. Moderna orodja Ze omogocajo
precej dosledno in natan¢no preucevanje fundamentalnih mehanizmov nevronskega
delovanja kot npr. efapti¢ne sklopitve[6]. Najnovesje raziskave celo poskusajo razviti
metode, ki bi anatomsko in funkcionalno mapirale celotne mozgane[9].

Uspehi taksnih raziskav bi lahko omogo¢ili podroben vpogled v nevrobiologke me-
hanizme, ki se dogajajo v mozganih, na podlagi katerih bi se lahko razvili realni
ybottom-up” racunalniski modeli mozganov. Sicer Ze obstajajo ,top-down” modeli,
ki ze simulirajo zavest tako, da se ujema v 8 od 10 tockah Crick in Kochovega teoretic-
nega okvirja zavesta[10]. Vendar pa taksni modeli ne obetajo toliko napovedne mo¢i
in nudijo manj vpogleda na teme v §tevilnih nerazreSenih razpravah o zavesti.
Raziskave usmerjene v iskanje nevronskih korelatov zavesti in posledi¢ni razvoj racu-
nalniskih modelov zavesti, bi lahko odgovorili na nereSena vpraSanja v velikih razpra-
vah o zavesti, ki do sedaj Se niso imele nobene eksperimentalne podlage. Med drugim
bi lahko tovrstne raziskave razjasnile nekatere konceptualno filozofske aspekte zavesti
v kvantni mehaniki, ki so ze bili tema velikih diskusij[11, 12, 13] in katerim e manjka
dovolj eksperimentov, da bi lahko bili doreceni[12].
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