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ABSTRACT

Voltage-gated ion channels are of great importance in
the generation and propagation of electrical signals in
the excitable membranes. The dynamics of a voltage-
gated ionic channel is modeled by the conventional
Hodgkin-Huxley mathematical formalism. In this
paper, we introduce the stochastic version of the
Hodgkin-Huxley formalism and investigate the effect
of channel noise on neuronal dynamic behavior based
on a model driven by Gaussian noise. We show that
the channel noise may result in a spiking activity even
in the absence of any stimulus for small membrane
patches, and that the spontaneous firing dynamics
exhibits more regular behaviors when the membrane
patch becomes smaller. It is also shown that the
stochastic model converges to the deterministic model
for very large membrane patches.

1. GIRIS

Uyarilabilir hiicreler elektriksel sinyal iiretmekte ve bu
sinyalleri belirli noktalara iletmektedirler. Elektriksel
sinyalin olusmasinda hiicre membraninda bulunan
iyon kanallart biiyiik rol oynamaktadirlar. Bu iyon
kanallarindaki akan akimlarin makroskobik modeli
Hodgkin-Huxley tarafindan gelistirilmistir [1]. Ancak
bu modelde iyon kanallarmin stokastik agilma ve
kapanma ozelligi g6z ardi edilmistir. Neher ve
Sakman tarafindan gelistirilen patch-clamp teknigi ile
sadece bir iyon kanali iizerinden gecen akimin
6l¢iilmesi miimkiin olmustur [2]. Bu deneysel teknik
ile elde edilen sonuglarda iyon kanalinin temelde
rastgele agilip kapanan stokastik bir eleman oldugu
anlagilmigtir. DeFelice ve Isaac tarafindan yapilan
calismada ise grup halinde bulunan iyon kanallariin
uyartim olmadig1 halde dinlenim potansiyeli, aksiyon
potansiyeli, atesleme gibi bilinen makroskobik
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir [3].

Bu calismada noronun kendi i¢ yapisindan dolay1
olusan kanal giiriiltiisiinin  membran  gerilimi

iizerindeki etkileri incelenmektetir. Ik olarak
Hodgkin-Huxley noéron modeli kanal giiriiltiisiinii
icerecek sekilde genisletilmektedir. Elde edilen model
ile disardan uyartim olmaksizin farkli membran
alaninin g6z Oniine alinmasi durumunda olusan
membran gerilimleri incelenmektedir.

2. HODGKIN-HUXLEY MODELI

Noron membraninin elektriksel esdeger devresi Sekil
1’de verilmistir. Membran iizerinden gegen iyonik
akimlar paralel iletkenlikler ve bataryalar ile
modellenmektedir. Temel olarak aksiyon
potansiyelinin olusumunda ii¢ iyon etkin olmaktadir:
sodyum, potasyum ve kloriir. Bu ii¢ iyon membranda
bulunan iyon kanallari iizerinden hiicre i¢ine veya
hiicre disina gegmektedirler. Iyon kanallari membran
proteinlerinden meydana gelmislerdir ve gerilime
bagli olarak agitk veya  kapali  durumda
bulunmaktadirlar. Sekil 1°de goriilen her bir iyona ait
olan iletkenlik degeri, membranda bulunan o iyona ait
kanallarin ne kadarinin agik olduguna karsilik
gelmektedir. Ayrica hiicre i¢ginde ve disinda bulunan
iyonlarin konsantrasyonlar1 farkli oldugundan, her bir
iyon kanali Sekil 1’de bataryalar ile gosterilen bir
denge potansiyeline sahiptirr. Membran gerilimi
herhangi bir iyonun denge potansiyeline esit
oldugunda, o iyona ait membrandan gegen akim
degeri sifir olmaktadir.
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Sekil 1 Néron Membraninin Elektriksel Esdeger
Devresi

Burada C,, membranin kapasitansint gostermektedir
ve degeri yaklasik olarak luF/cm2 dir. Gy,, Gk ve G,
sirastyla sodyum, potasyum ve kagak iletkenliklerini,
Ena, Ex ve Ep ise sodyum, potasyum ve kagak denge
potansiyellerini gostermektedir. Bu denge
potansiyellerinin degerleri sirasiyla Ey, =50mV, Ex=-
77mVve E;=-54.4mV’dur.

Bu devre modelinde Kirsof akim yasasmin
uygulanmasi ile asagidaki denklem elde edilmektedir:

av
c 4G, V-E,,)
e " ! M
LG (V—E)+G,(V—E,)=0

burada kagak bilesen hari¢ diger iyonik iletkenliklerin
degeri membran gerilimine ve zamana baghidir. Kagak
iletkenlik sabit olup degeri 0.3mS/cm” dir. Hodgkin ve
Huxley potasyum kanalinin iletkenligini dort adet
birbirinden bagimsiz, Ozdes kapilar ile
modellemislerdir. Eger bir kapinin agik olma olasiligt
n ise, potasyum kanalmin a¢ik olma olasiligi n*
olmaktadir. Sodyum iyon kanalinin acik olma
olasiligin1 belirleyen iki farkli tipte bagimsiz kapi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki aktivasyon kapisidir ve
sodyum iyon kanalinda {i¢ adet bulundugu kabul
edilmistir. ikinci tip kap1 inaktivasyon kapisidir ve bir
adet bulundugu kabul edilmistirr m aktivasyon
kapisinin agik olma olasiligmi, h ise inaktivasyon
kapisinin agik olma olasiligmi gostermektedir. Bu
durumda sodyum kanalmin agik olma olasihgi m’h
olmaktadir. Sonu¢ olarak sodyum ve potasyum
iletkenlikleri,

Gy, =gl
maks (2)

G =gg"n'

burada gn™® ve gi® srasiyla tiim kanallarin agik

olmast durumunda gerceklesen maksimum sodyum ve
potasyum iletkenliklerini gostermektedir. m, n ve h
degiskenlerinin degisim hiz1 asagida verilen birinci-

dereceden diferansiyel denklemlerle
modellenmektedir:

dm

—=a,(l-m)-f,m 3)
dt

dn

— @ =m=pfn C)

dh

—=a,(I-h)=B,h (5)
dt
Burada ¢, , @,,c,, B,, B,ve B, hz sabitlerini
gostermektedir. Miirekkepbaligi dev aksonu igin bu
hiz sabitleri deneysel olarak su sekilde bulunmustur

[17:

_0.1(V +40)
m l_ef(V+40)/10 ©)
,B _ 4o V+65)/20
0.01(V +55)
n 1 — o #5910 @
IB — 0.1256_(V+65)/80
ah — 0.078_(V+65)/20
1 ®)
'Bh = 1+e—(V+35)/10

(1), (2), 3), (4), ve (5) denklemleri dev miirekkep
balig1 aksonu igin deterministik Hodgkin-Huxley
modelini olusturmaktadir. (6)-(8) denklemlerinde
verilen hiz sabitleri ms™ cinsindendir.

3. STOKASTIK HODGKIN-HUXLEY
MODELI

Hodgkin-Huxley tarafindan ortaya atilan modelde
iyon kanallarinin stokastik acilip kapanmalar1 goz ardi
edilmistir.  Gergekte iyon kanallarmin  acilip
kapanmalarinda dalgalanma meydana gelmekte ve bu
dalgalanma dinamik davranisi etkilemektedir. Bu
dalgalanma miktar1 ¢ok sayida iyon kanali bulunmasi
durumunda, yani biiyiik alana sahip bir membran s6z
konusu oldugunda, ihmal edilebilecek seviyeye
diismekte ve dinamik davranig deterministik model ile
tanimlanabilmektedir. ~ Bu nedenle Hodgkin-Huxley
deterministik modeli sadece bilylilkk boyuttaki
membranlar i¢in gecerli olmaktadir.

Kanal giiriiltiisiiniin etkileri ilk olarak Lecar ve Nosal
tarafindan  incelenmistir  [4].  Hodgkin-Huxley
modelinin stokastik versiyonu DeFelice ve arkadaslar
tarafindan ortaya konulmustur [3]. Bu caligmalarin
sonucunda kanal giiriiltiistinin néronlarin
dinamiklerini 6nemli Slgiide etkiledigi gosterilmistir.
Ancak bu teorik modeller olduk¢a karmasik ve uzun
niimerik simiilasyonlar gerektirmektedir. Bu nedenle
bu ¢alismada iglemleri basitlestirmek amaci ile Fox ve
Lu tarafindan ortaya atilan (3)-(5) denklemlerinin
Langevin versiyonlar1 kullanilmaktadir [5], [6], [7].
Bu denklemler



dm

_:am(l_m)_ﬁmm_i_gm(t) ©)
dt

d

Lo, (-n)-Bn+g,t) (10)
dt

dh

Ezah(l_h)_ﬂhh—i_gh(t) (12)

seklindedir. Burada g(t), gi(t), ve gn(t) birbirinden
bagimsiz, sifir ortalama degerine sahip beyaz Gauss
giiriiltiisiini gostarmaktadir. Bu giiriiltii bilesenlerinin
oziligki fonksiyonlar1 kanal sayisina bagimli olup
asagidaki denklemlerle verilmektedir:

amﬂm

(08,00 =~ e st
1 — 2al’lﬂi’l _!

(g,(0g,))= N+ ﬂn)ﬁ(t ) (14

(8,08, (") =—22P0 501 as)

Ny (a, + B,)

Bu denklemlerin niimerik ¢6ziimii sonucu elde edilen
m,n ve h degerlerinin [0 1] araliginda kalmasi
gerekmektedir. Eger bu degerlerden biri veya daha
fazlasi bu araligin digina cikacak olur ise islemler
tekrarlanip yeni m,n ve h degerleri elde edilmektedir.
Sodyum ve potasyum kanal sayilari membran alanina
baghdir. Homojen iyon kanal yogunlugu kabulu

durumunda  kanal sayillar1  asagidaki  sekilde
bulunabilir.
Nyo = PneSs Ng = peS (16)

burada p,, ve Py sirasiyla sodyum ve potasyum

kanal yogunlugunu, S toplam membran alanini, Ny, ve
Nk membrandaki toplam sodyum ve potasyum kanal

Pna Ve Pk

sirastyla 60 pm™ ve 18pum™’dir.

sayisint gostermektedir. degerleri

4. SONUCLAR VE TARTISMA

Stokastik denklem sistemi ileri yonlii Euler yontemi
kullanilarak ¢6ziilmekte, basamak biyiikligi Sps
olarak alinmaktadir. Ilk olarak, cesitli membran
alanlarmin membran gerilimine etkileri
incelenmektedir. Stokastik Hodgkin-Huxley denklem
sisteminin  sirastyla  128pum’, l6um’, ve 2um’
membran alanlart igin ¢Oziimii elde edilmis ve
sonuglar Sekil 2’de gosterilmistir. Ayrica ayni alanlar

icin aktivasyon ve inaktivasyon degiskenlerinin
zamanla degisimleri elde edilmis ve Sekil 3’de
gosterilmistir. Sekil 2°de goriildiigii gibi , membran
alan1 azaldik¢a kanal giiriiltiisiiniin giicii artmakta,
buna bagh olarak da disardan bir uyartim olmadigi
halde rasgele aksiyon potansiyelleri olugsmaktadir. Bu
olusumun nedenleri ayrica Sekil 3’de verilen
aktivasyon ve inaktivasyon degiskenlerinin dinamik
davraniglarindan  da  izlenebilmektedir.  Ayrica
Hodgkin-Huxley modelinde gozlemlenen refrakter
donem, membran alaninin azalmasi ile diismektedir.

40

20r

Gerilim (m\)
S

N
=]
T

-60

U N N N

&0 L I I L I
0 a0 100 180 200 250

300
zaman (ms)
(a)
80
BO0F
a0t
< a0t
E
£’
3 200
A0k |
& \/J /‘j /ij M I

o
=]

. .
a0 100 150 200
zaman (ms)

(b)

@
=]

Gerilim (mV)
r a  m
=) 5] & B3

ra
=]
T

£
=]
T

o
=]

Y

LA

. . f
a0 100 150 200 280 300
zaman (ms)

(c)
Sekil 2 Stokastik Hodgkin-Huxley Denklemlerinin
degisik membran alanlari igin ¢oziimii. (a) S=128pum?,
(b) S=16pm?, (¢) S=2pm?

o
=]




0.35

. MMWMW@MM
025 I 1 I I 1
0 50 100 1580 200 250 300
0.1 T T T T T
= 005 WVMMM%W
0 I 1 I I 1
0 50 100 1580 200 250 300
085 T T T T T
= 0B W\/\/\\‘MM
055 . . . . .
0 50 100 150 200 250 300
zaman (ms)
(a)
1 T T T T T
=08 :NJ\AJ\\;J\.«\J\-N-N\J\W\M
0 . . . . .
o 50 100 150 200 250 300
1 ‘ ; zamar) mgl . ;
=05
il d
] 50 100 150 200 250 300
1 ] . zaman {ms . .
] L 1 1 . .
0 50 100 1480 200 260 300
zaman (ms)
1 T T T T T
£ MMJ\WMN\
0 I 1 1 1 I
0 =0 100 150 200 280 300
" i i zaman (ms) i
c05 4
UEl a0 100 150 200 280 300
] i . zaman (ms) .
0 L 1 1 1 L
0 =0 100 150 200 280 300
zaman (ms)
(c)

Sekil 3 m,h ve h olasiliklarinin degisik membran
alanlar icin elde edilen ¢oziimii. (a) S=128um?’, (b)
S=16pum’, (c) S=2um’

Son olarak harici bir uyartim olmadigi durumda
spike’lar arasi zaman araligi histogramlar1 elde
edilmistir. Histogramlar elde edilirken ilk olarak her
bir membran alan1 i¢in 900 ms siireli 15 farklhi
simiilasyon gerceklestirilmistir. Daha sonra elde
edilen membran gerilimlerinden ardisik gelen aksiyon
potansiyelleri arasindaki zaman aralig1 dlgiilmiis ve

elde edilen sonuglar Sekil 4’te gdsterilmistir.
Refrakter donemin diisik membran alanlarinda
azaldigi histogram grafiklerinden goriilmektedir.

Ayrica refrakter donem S=2um* igin 11.8ms,

S=15um’® igin ise 16.64ms olarak bulunmustur.
S=2um’ ve S=15um’ igin ortalama spikelar arasi
zaman aralig1 sirasiyla 25.02ms ve 48.13ms olarak
hesaplanmistir.  Birbirini  takip eden aksiyon
potansiyelleri arasindaki zaman araligr  biyiik
membran alanit s6z konusu oldugunda artmaktadir.
Sonu¢ olarak, disardan bir uyartim olmadiginda

membran alant  arttikca membranin  aksiyon
potansiyeli atesleme frekansmin azaldigi
goriilmektedir.

Spike'lar Arasi Zaman Araligi
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Sekil 4. Degisik membran alanlari igin spike’lar arasi
zaman aralig1 histogramu (a) S=2um?, (b) S=15um?

Bu c¢alismada kanal giiriiltiisiiniin ndéron dinamik
davranigina etkisi incelenmistir. Diisiik membran
alanlarinda kanal giiriiltiisiinlin membran geriliminde
dalgalanmalara yol agtif1, ve membran alani gittikge
kiigiiltiildiigiinde, disaridan herhangi bir uyartim
olmadigr halde, aksiyon potansiyelinin olustugu
gosterilmistir. Birkag pm? mertebelerindeki membran
alanlart igin refrakter dénemin kii¢iildiigi ve alanin
kiiciiltiilmesiyle daha ritmik aksiyon potansiyel

dizileri olustugu go6zlenmistir. Ayrica membran
alanlar1 biiylidikge stokastik model ¢6ziimiiniin
deterministik ~ model ¢oziimiine  yakinsadig1
gosterilmistir.
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