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ABSTRACT

Voltage-gated ion channels in neuronal membrane
show  random  fluctuations  between  different
conformational states due to chemical reasons. These
fluctations give rise to membran current noise and
subthreshold voltage fluctuations. In this paper,
amplitude and power spectral density of current
fluctations are computed for Wang-Buzsaki neuron
model. Voltage fluctations are determined using
quasi-active linearizations methods and It is shown
that the amplitude of noise becomes larger when the
membran is depolarized while noise’s power gets
weaker as frequency increaces.

1. GIRIS

Noronlarda, hem elektriksel uyartimlarda hem de
sinaptik iletimdeki temel biyolojik mekanizma
giiriiltiidiir. Elektriksel uyartim durumunda giirtilti,
iyon kanallarinin rasgele agik yada kapali olmasindan
kaynaklanmaktadir. Noéron membranindaki gerilim-
kapali iyon kanallari, kimyasal etkilerden dolay1 farkli
durumlar arasinda rasgele dalgalanma géstermektedir.
fletken ve iletken olmayan durumlar arasinda olusan
bu dalgalanma membran giriltii akimina, esik alti
gerilim  dalgalanmalarina neden  olmaktadir.Bu
durumda iyon kanallari, hiicre i¢ine enjekte edilen
makroskopik  giiriilti  kaynagi  gibi  davranig
gostermektedirler[1].

Iyon kanallarinin  dalgalanmasindan  kaynaklanan
giiriiltiiniin neden oldugu ani aksiyon potansiyeli
olusumu, Lecar ve Nossal tarafindan membran esik
gerilimi civarinda lineerlestirme yapilarak
incelenmistir [2,3]. Hodgkin-Huxley (H-H) modelinde
hiz fonksiyonlarmin yerine ayrik Markov iyon
kinetikleri kullanilarak ani aksiyon potansiyelinin
olusumuna neden olabilecegi gosterilmistir [4-5].

Markov modeli kullanilarak gerilim-kapali iyon
kanallarinin = stokostik durumlarindan kaynaklanan

giiriiltiiniin  genligi iyon kanallarmin kinetigi ile
belirlenmektedir. Bu model ile gerilim-kapali iyon
kanallarinin  stokastik durumlarindan kaynaklanan
akim ve gerilim giriiltiinin genligini ve spektral
ozelliklerini hesaplamak miimkiindiir [1]. Esikalt1
gerilim dalgalanmalarini hesaplamak i¢in Koch, pasif
lineer yaklagim ve yari-aktif yaklasim seklinde iki
yaklagim 6nermistir [6]. Pasif lineer yaklasimda kanal
kinetikleri tek bir iletkenlikle, yari-aktif yaklasim da
ise kanal kinetikleri fenomonolojik empedanslar ile
tanimlanmistir. Fenomonolojik empedanslar pozitif
yada negatif diren¢ degerleri alabilmektedir. Her iki
yaklasim kullanilarak giirtiltii dalgalanmalar1 igin
kapali formda ¢oziim ifadeleri elde edilebilmektedir

[7].

Bu calisgmada, Wang-Buzsaki néron modeli i¢in
esikalti gerilimlerde olusabilecek akim ve gerilim
giiriiltiisiiniin &zellikleri incelenmektedir. Ik adimda
giiriiltii  akiminin  standart sapmasi hesaplanarak
giiriiltiye en ¢ok hangi iyonik akimin katkida
bulundugu belirlenmektedir. Ikinci ve iiciingii adimda,
olusabilecek akim giiriiltiisiiniin spektral 6zelligi, son
adimda ise membran patch alaninida olusabilecek
esikalt1 gerilim giirtiltiisii incelenmektedir.

2. MODEL
Gerilim-kapili iyon kanal iletkenligi asagidaki gibi
tanimlanmaktadir [8]:

gi(Vyt)=y;m" h" (1

Burada vy; bir iyon kanalinin agik oldugundaki
iletkenligini, M ve H ise kanalin aktivasyon ve
inaktivasyon kapi sayisin1 gostermektedir. m ve h ise
siras1 ile aktivasyon ve inaktivasyon kapisinin agik
olma olasihgm veren kapt degiskenleridir.
Aktivasyon ve inaktivasyon kapisinin agik olma
olasiliklarinin zamana bagli kinetikleri asagidaki gibi
tanimlanmaktadir.



d_m_moo(Vm)_m

dt T, @
dh_ (V)= h .
dt - Th (Vm )

Burada o(Vy,) ve B(Vy) iyon kapisinin bir durumdan
diger bir duruma gecisini belirleyen gerilim bagimli
hiz fonksiyonlaridir. m,(Vy,) ve h(Vy) sirast ile
stirekli-hal aktivasyon ve inaktivasyon degerleridir,
Tm(Vm) ve.ty(Vi) ise swrasi ile aktivasyon ve
inaktivasyon zaman sabitleri olup asagidaki gibi
tanimlanmaktadir:

* " am(Vm)+ ﬂm(Vm) ' (4)

h (V ): ah(Vm)

00 " ah(Vm)Jrﬂh(Vm)

z,(V,)= ! :

" (Vi )+ B (Vi) )
1

)= T BV

Wang-Buzsaki modelinde Na' kanali icin M=3 ve
H=1"dir. Bu modelde K" kanalinin aktivasyonu n
degiskeni ile , K™ kanaliin aktivasyon kapi sayis1 ise
Nile gosterilmekte olup N=4"diir [9]. Wang-Buzsaki
model parametreleri Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1 Wang-Buzsaki modelinde kullanilan
arametreler ve degerleri
vk Potasyum kanal iletkenligi 20 pS
Yna  Sodyum kanal iletkenligi 20 pS
Nk Potasyum kanal yogunlugu 4.5 kanal/um®
| NMna Sodyum kanal yogunlugu 18 kanal/pum®
Cn Spesifik membran kapasitansi 1 uF/cm’
Ex  Potasyum Nerst gerilim -90 mV
Ena  Sodyum Nerst gerilim 55mV
g.  Sizinti iletkenligi 0.1 mS/ cm’

Wang-Buzsaki modelinde kullanilan hiz sabitleri
asagida verilmistir.
o - 0.1(V+35)
" I—exp(—-0.1(V +35))
a, =035exp(—=0.1(V +58));
Br=5/1+exp(-0.1(V+28))

(6)

o 0.05(V+34)
" I—exp(—0.1(V +34))
B, =0.625exp(—~(V +44)/80)
3. GURULTU AKIM SPEKTRUMU

Bir patch alanma sahip izopotansiyel membran, V,2

siirekli hal gerilimine kenetlenerek K" iyon giiriiltii

P, =4exp(-0.1(V+60))

akiminin otokovaryans fonksiyonu asagida verilmistir

[1]:
Ci(t) = Angyi (Ve —Ex )’ nl [ny(t)=nl ] ()

Burada ng;(t) potasyum aktivasyon kapismin t
zamaninda a¢ik olma olasiligint ifade etmekte olup
asagidaki gibi modellenmektedir:

nyy(t)=[n,+(1-n, e’ ™ ] (8)

Wiener-Khinchine kurami [10] kullanilarak Cik(t)
fonksiyonunun Fourier déniisiimii alindigida K iyon
gliriiltii akiminin gili¢ spektrum yogunlugunu Sy (f)
asagidaki gibi elde edilmektedir:

SIK(f):AnKylz((Vn? _EK)zng

N (N N 2, /i )
1— i N—i n
X,-Z_;‘(i ]( " pe 1)

Boylece, K" iyon giiriilti akiminin gii¢ spektrumu
fi =ilQnrt,), 1= {1,...N} kesim frekanslarina sahip

N adet Lorentzian fonksiyonunun toplami olarak ifade
edilebilmektedir. Benzer sekilde Na' iyon giiriiltii
akiminin otokovaryans fonksiyonu asagidaki gibi
yazilabilmektedir [1]:

Cina(1) = AﬂNayIZ\’a(Vrg —Ey, “mY nl!

(10)
[my(Ohgl(t)—m B ]

Na* iyon giiriiltii akimimin gii¢ spektrumu SN, T, Th,
2Tms  3Tms Tt Thy 2TmtTh,3TmtTh zaman sabitlerine
uygun kesim frekanslarina sahip 7 adet Lorentzian
fonksiyonunun toplami olarak ifade edilmektedir K
ve Na" iyon giiriiltii kaynaklar1 birbirinden bagimsiz

oldugundan toplam giiriiltii akiminin gii¢ spektrum
yogunlu her iki iyonun gii¢ spektrum yogunlunun
toplamidir

Sp(f)=Si(f)+Sna(f) (11)

Burada Sy, (f), L, giiriiltii akiminin gii¢ spetrumudur

ve akim dalgalanmalarinin varyansi 012 ise,

of = [S,df

—00

(12)

olarak ifade edilmektedir.

4. MEMBRANIN YARI-AKTIF
LINEERLESTIRILMESI

Wang-Buzsaki néron modelinde, gerilim-kontrollii K

JNa" iyon kanallar1 ve kagak kanallar1 iceren

izopotansiyel A membran patch alanini i¢in membran



potansiyeli asagida verilen denklem ile
tanimlanmaktadir:

dav,
C_dt g+ 1y +1, =1, (13)

Bu denklemde C membran patch alaninin kapasitansi
olupl,I,, vel, iyonik akimlardir. Iyon akimi
asagidaki gibi ifade edilmektedir:

I =g;(V,—E;) (14)
V' siirekli hal gerilimi etrafinda I; deki deterministik

sapma (0L;),V,, ve g deki uygun deterministik
sapmalara gore (14) denklemi kullanilarak asagidaki
gibi elde edilmektedir:

51;=g'sV, +0g(Vy—E;) (15)

Burada gio , strekli hal membran potansiyelindeki

V)
iletkenligi sabit oldugundan dolay1 dg; = 0 ’dir. Diger

stirekli-hal  iletkenligidir. Sizint1  akimin

taraftan aktif K* ve Na” iyon kanallar1 igin dgy ve

é‘g Na >
inaktivasyon degiskenlerinin
asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

oV, ’in fonksiyonlaridir. Aktivasyon ve

dinamik  denklemi

dn _n,—n

&L 16

dt T, (16)

Kii¢iik sapmalar i¢in (16) denklemi,

d(&n):_@+5nw_(nw—n)5rn (17
dt r, T, 72

n

olarak ifade edilmektedir. Bu sapmalar siirekli-hal
gerilim degerinin etrafinda oldugu i¢in (17)
denkleminde esitligin sag tarafindaki iigiincli terim
sifira esit olmaktadir. Bu durumda (17) denklemi,

d(5n)+@_5nOO

18

dt T, T, (1)
olarak diizenlenmektedir.

n,  sadece Vy’in  fonksiyonu oldugundan

on=dn, /dvVv,oV,
diizenlenmektedir:

(18) denklemi asagidaki gibi

d(on) o0 _n'n g
dt T

(19) denklemi yeniden diizenlendiginde,

19

T

n n

r_nd(é'n)Jrﬁ

oV, = 20

A R (20)

elde edilmektedir. Denklem (20)’in  Laplace
doniistimii alindiginda,
7, 1

oV, =on(s) ——s+— 21
n(X) nOO

elde edilmektedir. on bir akim ifadesi gibi

diistiniilirse, denklem (19), genligi 1/ n, olan r

direnci ve bu r direncine seri bagh I=7,/n,

endiiktansina sahip  bir elektrik devresi olarak

modellenebilmektedir. Bu seri RL devresinin zaman
sabiti 7, =1/r degerine esittir. Buradaki empedanslar

fiziksel empedanslar1 temsil etmemektedir. Zamana ve
gerilime bagl aktif iyon kanallarinin iletkenliklerini
ifade edebilmek icin fenomonolojik empedans tanimi
yapilmaktadir. K°  iyonunun iletkenligi  ve
iletkenlikteki sapma asagida tanimlanmistir:

gk = Angyn” (22)

gy :NUKj/Kno]c\L]é‘n (23)

(15), (17) ve (23) denklemleri kullanildiginda,

EIK(S):|:g10<+ }Wm(S) (24)
-+l

elde edilmektedir. Burada g,0<, K" iyonunun siirekli
haldeki iletkenlik degeri olup,

gr = Angygny (25)

olarak ifade edilmektedir. K™ iyonunun aktivasyonuna
uygun fenomonoloji empedanslar (r, ,I,) asagida gibi
elde edilmektedir:

1

r, = ,

L Ndngygny (Ve = Ex n, (26)
I, =1,
Benzer sekilde Na“ akimma da  yari-aktif
lineeerlestirme  yontemini uygulanmaktadir. Na®
iyonunun iletkenligi

ENa = A’]NayNathH (27)

olarak tamimlanmaktadir. Na' iyonu igin, g%, siirekli
hal iletkenlik degerine paralel olarak iki RL koluna



sahip esdeger elektrik devresi elde edilmektedir. Na"
iyonunun aktivasyonuna ve inaktivasyonuna uygun
bicimde fenomonolojik empedanslar (ry, I, 1 Ih)

ve g%, siirekli hal iletkenlik ifadeleri asagida gibi elde
edilmistir:

gg’a = A’]Naﬂ/NamoA;[ho[-oI
1

= MA nNaﬂ/Namojg_lhg(Vtz _ENa )m;o

I, =1, Plant modelinde men@@ggn
B 1

T A R (V] ~ Ex

Iy =71,

Yari-Aktif lineerlestirme yontemine uygun olarak
ortaya ¢ikan esdeger elektrik devresi Sekil 1°de
goriilmektedir.

Il

1

G
AU

Sekil 1. Na" ve K' iyon iletkenliklerinin yar1-aktif
lineerlestirme modeli.

Sekil 1°de r, ,ry, ve 1y, sirast ile K™ aktivasyonu, Na"
aktivasyonu ve Na' inaktivasyonu ile ortaya ¢ikan
fenomonolojik direngleri gostermektedir. I, ,I,, ve I
ise fenomonolojik endiiktanslar1 gostermektedir. G
ise aktif iyon kanallarinin ve pasif sizmtinin siirekli
hal iletkenliklerinin toplamidir. I, Gaus giiriiltii akim

kaynagidir. Sekil 1°de verilen esdeger devrenin
kompleks admitansi,
Y(f)=G+j2AC+ + !
S A, oA,
29)
1
+ .
ntJ 27ﬂ h
olarak elde edilmektedir.
Gerilim  dalgalanmalari V ’nin giic  spektrum
yogunlugu (Sy(f)) boyle bir lineer sistem icin
asagidaki gibi elde edilmektedir:
S in (f )
S (f)=—" (30)
(s

Gerilim  dalgalanmalarinin ~ varyansi 05 ise,

oi = [Sull)

vV 2 (31)
=Yef))

olarak ifade edilmektedir.

5.SIMULASYON SONUCLARI
VE TARTISMA

Wang-Buzsaki modelinde membran patch alaninda
ortaya ¢ikabilecek akim giiriiltiisiiniin  standart
sapmast ve her bir iyon kanalinin toplam akim
giriiltiistine katkilar1 elde edilmis ve Sekil 2’de
gosterilmigtir. Membran depolarize oldukca esik alt1
gerilimler i¢in akim giiriiltiiniin standart sapmast ve
dolayist ile bu giiriiltiiniin genligi artis gostermektedir.
Bu modelde sodyum kanallarinin temel giiriiltii
kaynagi oldugu da Sekil 2°den goriilmektedir.

3

— Toplam
------ Potasyum
25k a  Sodyum
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Sekil 2. Wang-Buzsaki modelinde siirekli hal
gerilimlerinde  1000um®  patch alaninda  akim

dalgalanmalarinin standart sapmasi oj.

Ikinci adimda ise toplam akim giiriiltiisiiniin giic
spektrum yogunlugu —60, -70 ve —80 mV membran
gerilimleri  i¢in elde edilmis ve Sekil 3°de
gosterilmistir. Glig spektrum yogunlugu giiriiltiiniin
giicli hakkinda bilgi vermektedir. Giiriiltiiniin varyansi
artikca giicii de artiy gostermektedir. Akim
giiriiltistinlin  glicti  ferkans (f) ile azalmaktadir.
Membran kenetleme gerilimi —60 mV oldugunda
membran  patch alaninda  olusabilecek  akim
giiriiltiistiniin glicli membran kenetleme gerilimi —70
mV yada —80 mV oldugunda olusabilecek giiriiltiiniin
giiciinden  daha fazladir.  Kesim frekanst ise
kenetleme gerilimi artikca azalmaktadir. Ugiincii
adimda, -65 mV kenetleme geriliminde her bir iyon
kanalinin toplam gii¢ spektrum yogunluguna katkilar
elde edilmis ve sekil 4’de gosterilmistir. Sodyum
kanal giiriiltiisiiniin temel giiriiltii kaynagi oldugu ve
toplam giiriiltiiniin yiiksek frekansli bilesenlerinde
sodyum kanal giiriiltiisiiniin belirleyici oldugu Sekil
4’den goriilmektedir.
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Sekil 3. Wang-Buzsaki modelinde farkli siirekli hal
gerilimlerinde 1000pm® membran patch alaninda

olusabilecek akim giriiltiisiiniin ~ gli¢  spektrum
yogunlugu.
— Toplam
W= - BS === Potasyum
...... Sodyum
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Sekil 4. -65 mV kenetleme geriliminde her bir iyon
kanalmin toplam giic spektrum yogunluguna S,
katkilart.

Son olarak, membranda olusabilecek esikalti gerilim
dalgalanmalarin ~ standart  sapmasi  Yari-Aktif
lineerlestirme metodu kullanilarak elde edilmis ve
Sekil 5°de gosterilmistir. Memran depolarize oldukga
membranda olusabilecek gerilimin dalgalanmalarinin
genliginde ve giiciinde artig goriilmektedir. Toplam
giiriltiiniin standart sapmasi, ayr1 ayri potasyum ve
sodyum kanal giiriiltilerinin standart sapmalarin
toplamindan daha diisiik bir deger gdstermektedir.
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Sekil 5. Wang-Buzsaki modelinde siirekli hal
gerilimlerinde  1000um” patch alaminda  voltage

dalgalanmalarinin standart sapmasi Gy.
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