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Ozet

Bu calismada stokastik Hodgkin-Huxley noronlarindan olusan
bir biyolojik noral agda, esik-alti periyodik uyartima tepki
olarak  uzaysal  senkronmizasyon  incelenmektedir. Ag
elemanlarimin her birinin i¢ giiriiltiive, yani gerilim-kapili
iyon kanal giiriiltiisiine maruz kaldigi géz oniine alinmaktadir.
Ag  topolojisi  Newman-Watts  yaklasimi  kullanilarak
degistirilmekte, birbirine komsu olmayan iki néron arasinda p
olasiligi ile yeni baglantilar eklenerek ya diizenli, ya tamamen
diizensiz ya da kiiciik-diinya aglart elde edilmektedir. Onceki
calismalar sabit bir kanal giiriiltii siddetinde p artirlldiginda
ag uzaysal senkromizasyonunun arttigini gostermistir. Bu
calismada bu davramsin  kanal giiriltiisiiniin - fonksiyonu
olarak  nasil  degistigi  incelenmistir. Agin  uzaysal
senkronizasyonunun kanal giiriiltii siddetine bakmaksizin p
arttirildiginda  artngr  bulunmustur. Ayrica sabit bir ag
topolojisinde kanal giiriiltii  siddeti arttikca ag uzaysal
senkronizasyonunun azaldigi gosterilmistir.

Abstract

We study the spatial synchronization in a biological network,
consists of stochastic Hodgkin-Huxley neurons, in response to
a subthreshold periodic stimulus. We consider that the
individual network elements are subjected to internal noise,
i.e voltage-gated ion channel noise. We changes the network
topology by using the Newman-Watts approach, resulting in
either a regular, disordered or small-world Networks by
adding new connections between non-nearest two neurons
with a probability p. Previous reports have shown that the
network spatial synchronization increases when p is increased
at a given fixed channel noise strength. In this study, we
investigate this behavior further as a function of channel
noise. We found that the spatial synchronization of the
network monotonously increases when p is increased
regardless of the channel noise strength. We also showed that
increasing the channel noise strength decreases the spatial
synchronization of the network at a given fixed network

topology, p.
1. Giris

Son yillarda kompleks ag yapilarinin dinamikleri bilimin pek
cok alaninda ilgi ¢eken bir konu haline gelmistir. Yapilan
caligmalar sistemlerin ag topolojilerinin modellenmesi ve

topolojinin sistem  dinamiklerine etkileri  tizerine
yogunlagmigtir. Watts ve Srogatz [1], Small-World Network
(SW, kiigiik diinya aglart) olarak adlandirilan yeni bir ag
topololoji modeli ortaya koymuslardir. SW ag yapisi, ag
elemanlar1 arasinda lokal baglantilarin yaninda kisa-yol
baglantilarin1 da igeren bir ag topolojisidir. Agda lokal
baglantilarin ~ varlign  yiksek  kiimelenme,  kisa-yol
baglantilarinin bulunmasi ise ortalama yol uzunlugu diisiik
olan bir ag karakteristiginin elde edilmesini saglamaktadir.
Yiiksek kiimelenme ve diisiik ortalama yol uzunlugu
Ozelliklerininin her ikisini de sahip olmasi sebebiyle SW
aglart sosyal, biyolojik ve elektronik haberlesme vb.
sistemlerin topolojilerinin modellenmesinde olduk¢a yaygin
kullanilir hale gelmistir. Watts ve Strogatz [1] yaptiklar
caligmada SW aglariin agdaki sinyal iletim hizini, ag
elemanlarinin  hesaplama  yetenegini ve  senkronize
olabilirligini arttirdigini ortaya koymuslardir.

Ag topolojisinin biyolojik noral aglarda bilgi iletisiminde
o6nemli etkileri bulunmaktadir. Beynin anatomik ve
fonksiyonel organizasyonu agisindan SW aglar1 oldukga
gergekci bir ag yapisini olusturmaktadir. SW ag yapisi,
beyinde hem lokal hem de dagilmis bilgi islemeyi
desteklemektedir [2]. Simard ve arkadaslar1 [3], SW baglantili
bir noral yapida, tamamen diizenli ve tamamen rasgele bir
agda gorillen 6grenme hatalarmin ve 6grenme siirelerinin
azaltildigim1 gostermiglerdir. Kwon ve Moon [4] diizenli
yapidaki bir noron aginda diizenli yapidan SW yapiya
gecildikce, agin ¢ikis paternindeki zamansal diizenliligin ve
uzaysal senkronizasyonun arttigini gostermislerdir.

Ag topolojisinin yaninda noral dinamikleri etkileyen 6nemli
bir faktdrde giriiltlidiir. Sinir sistemi {izerindeki bilgi
giirtiltiilii elemanlarla tiretilmekte ve bilgi akisi giiriiltiilii bir
ortamda gerceklesmektedir. Bilgilerin taginmasinda baslica
rolii iistlenen noronlar cesitli giirlilti kaynaklarimin etkisi
altinda caligmaktadir. In vivo ¢alismalarda ndéronlarin
birbirleri ile olan sinaptik etkilesiminden kaynaklanan
arkaplan aktivitesinin noral sistemlerdeki giiriiltiiniin dnemli
bileseni oldugu ortaya konmustur [5]. Bunun yaninda
noronlarin  i¢ yapisinda bulunan gerilim-kapili iyon
kanallarmin stokastik olarak acilip kapanmasi ile olusan
“iyon kanal giiriiltiisii” de noral dinamikleri dnemli bigimde
etkilemektedir [6-7]. Iyon kanallarinda gerceklesen bu
rasgelelik, ndron membraninda iletkenlik dalgalanmalarina



yol agmakta ve bdylece aksiyon potansiyellerinin olusumunu
belirleyen esik seviyesi degismekte, noéron kendiliginden
aksiyon potansiyelleri iiretebilmektedir [7]. Iyon kanal giiriiltii
siddeti néronun membran alani ile orantilidir: kiigiik membran
alanlarinda noronda kanal giiriiltiisiiniin = siddeti  fazla,
membran alan1 biiylidiikce kanal giiriiltiisiniin ~ siddeti
azalmaktadir.

Ogrenme siirecinde memelilerin gorsel korteksinde, insan
beyninde dinlenim durumunda ve sinir sisteminde bir ¢ok
ndron gruplarinda senkronize ndronal aktiviteler tespit
edilmigtir [8]. Senkronize aktiviteler sadece birbirleri ile
baglantist olan ndronlar arasinda degil, aynt ndéron grubu
icerisinde  baglantist olmayan ndéronlar arasinda da
gorilmiistiir [9]. Cesitli biligsel olaylarin incelenmesinde ve
bazi sinirsel hastaliklarin teshisinde néronlarin senkronize
aktivitelerinin izlenmesi, noral aglardaki senkronizasyonun
incelenmesini 6nemli kilmaktadir [10].

Bu ¢alismada sinir sisteminde iiretilen bilginin islenimine 151k
tutmast agisindan néron aginin uzaysal senkronizasyonuna ag
topolojisinin ~ ve iyon kanal giriltiisiniin  etkileri
aragtirilmistr.  Bu  amagla, ag  senkronizasyonunu
degerlendirmede  kullanilan  standart bir  parametresi
kullanilmig ve bu parametrenin kanal giiriltiisiinii 6l¢ekleyen
membran alani ve ag topolojisi ile degisimi incelenmistir.

2. Model ve Metot

Noral agda bulunan her bir néronun dinamigini tanimlamada
iyonik iletkenlige dayali Hodgkin-Huxley (H-H) ndron modeli
kullanilmistir [11]. H-H modelinde membran potansiyelinin
zamanla degigimi:

dv,
Cm_l = _gNamishi(I/i _ENa)_gKni“(I/i _EK)
dt (1

_gL(I/i _EL) +[stim + Zgj/(l/j - I/z)
J

esitligi ile verilmektedir [12-14]. (1) esitlifinde C, membran
kapasitansini, /,, agdaki i. néronun membran potansiyelini
gostermektedir. g, ve g, sirasiyla sodyum ve potasyum

iyonlarinin maksimum iletkenlik degerlerini, g, ise kagak

iyonlara ait toplam iletkenlik degerini ifade etmektedir.

E, ,E, veE, parametreleri sirasiyla sodyum, potasyum ve

kagak iyonlarma ait dinlenim potansiyeli degerlerini
gostermektedir. Agdaki her bir nérona j = Sin (0.31)

esikalt1 sinusoidal akim uyartim: uygulanmustir. £, ise agdaki

i. noron ile j. ndron arasindaki kuplaj katsayisidir ve iki néron
arasinda bir baglanti var ise &y = 0.1, baglant1 yok ise

&y = 0 olarak alinmstir [12]. m ve h ; sirasiyla sodyum

aktivasyon ve inaktivasyon kapisinin agik olma olasiligini, n
ise potasyum aktivasyon kapisinin agik olma olasiligini
gostermektedir. Kapilarin rasgele agilip-kapanmasi ndron
dinamiklerine stokastik bir etki yapmaktadir. Cok fazla iyon
kanalinin varliginda bu etki ihmal edilebilecek kadar azdir ve
dinamik davranis deterministik modelinkine yakinsamaktadir,
ancak sinirli bir membran patch alani igerisindeki az sayidaki
iyon kanalinin sisteme kattigi stokastik etki 6nemli hale

gelmektedir. Determinisitik durumda iyon kanali kapi
olasiliklarinin zamanla degisimi 1.dereceden bir diferensiyel
denklem ile ifade edilmektedir, kap1 olasiliklarinin stokastik
degisimi ise asagidaki gibi Langevin yaklagikligi kullanilarak
modellenmektedir [15]:

j—x:ax(l—x)—ﬂjx+§x(t) , x=m,n,h (2)
t
(2) denkleminde o = ve S kapilara ait ileri ve geri yonli

hiz fonksiyonlar1 olup, membran potansiyelinin degisimi ile
degismektedir. ;‘x (1) ise ortalamasi sifir ve otokorelasyon

fonksiyonu asagidaki gibi tamimlanan beyaz Gauss
gliriiltiisiidiir [15]:
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sirastyla sodyum ve potasyum iyon kanal sayilarini
gostermektedir ve kanal sayilari Ny, =PwS Ve Ny = p,S

esitlikleri ile

Pra = 60 um™, p =18 pm”
kanal yogunluklaridir. § ise kanal giiriiltiisiinii 6lgeklemede
kullanilan hiicrenin membran alanin1 gostermektedir. Noron
dinamiklerini tanimlamada kullanilan (1)-(3) esitliklerinde

belirtilen parametre degerleri Gong ve arkadaglarmin [12]
kullandig1 degerler ile ayni alinmustir.

hesaplanmaktadir.

2 sodyum ve potasyum igin

Noral ag1 olugturmak i¢in Gong ve arkadaslar1 [12] tarafindan
kullanilan N = 60 adet 6zdes néronun birbirleri ile & = 2 adet
lokal baglantisinin oldugu bir halka topolojisi ele alinmistir.
Esit sayida lokal baglantinin oldugu bu halka yap1 baglangicta
diizenli bir agdir. Noral agin topolojisini SW ag topolojisini de
icerecek sekilde rasgele bir ag yapisina doniistirmek icin
literatiirde genellikle kullanilan iki yontem bulunmaktadir:
(1) Watts-Strogatz yontemi [1]: Bu yontemde diizenli agda var
olan baglantilardan herhangi iki noron arasindaki baglanti
rasgele secilmekte ve segilen baglanti kaldirilarak rasgele
secilen bagka iki ndron arasinda olmayan yeni bir baglanti
olusturulmaktadir. (2) Newman-Watts yontemi [16]: Bu
yontemde olusturulan diizenli yapidaki topolojiden hicbir
baglantt1 kaldirilmadan noronlar arasinda rasgele yeni
baglantilar olusturulmaktadir. Eklenen yeni baglanti sayisi
M olmak iizere, p = M /(N(N —1)/2) olasilik parametresi ag

topolojisini  kontrol ~etmektedir. p kontrol parametresi
0<p<l araliginda deger almakta olup p=0 oldugunda
ag diizenli, p =1 oldugunda global ag olmaktadir. Bu iki

deger arasindaki bir deger araliginda ise SW yada rasgele ag
yapist elde edilmektedir. Ornek olarak ag topolojisini kontrol



eden p olasilik degeri diizenli aga 35 adet yeni rasgele ek
baglant1 ilave edildiginde p =0.02 degerini, 177 adet yeni ek
baglant1 yapildiginda ise p = 0.1 degerini alacaktir. Bu

calismada ag topolojisini olusturmada Newman-Watts
yontemi kullanilmistir [12-14]. Newman-Watts yontemi
kullanilarak ag yapisimin elde edilmesi Sekil 1 de
gosterilmistir.

&

p=0 O=<p<1

Sekil 1. Newman-Watts metodu kullanilarak SW
topolojisinin elde edilmesi.

Ag igerisindeki noronlarin birbirleri ile olan uzaysal
senkronizasyonlarini incelemek ic¢in herhangi bir t aninda
ndronlarin o andaki membran potansiyellerindeki standart
sapma degeri o kullanilmigtir [12]:

o = [<0' (t)>]:
I N 2 4)
LSy - [zlvz ”V,.(t)j

N
N -1

(4) esitliginde 7, (¢) herhangi bir ¢ amnda i. néronun
membran potansiyeli degerini gostermektedir. Senkronizasyon
derecesi o ’nin  Dbiyik degerleri agdaki uzaysal
senkronizasyonun az oldugunu, kiiciikk degerleri ise yiiksek
oldugu anlamina gelmektedir.

3. Sonuglar

Noral ag igerisindeki ndronlarin uzaysal senkronizasyonuna
iyon kanal giiriiltiisiiniin ve ag topolojisinin etkisini incelemek
i¢in kullamlan o degeri hesaplamrken her bir p kontrol
parametresi i¢in 10 sn siireli siireli 50 tekrardan olusan
simiilasyonlar gergeklestirilmigtir. (4) esitligindeki < >
ifadesi bir simulasyon iizerinden her t aninda hesaplanan o
degerlerinin  zamansal ortalamasini, [] ise 50 deneme

lizerinden ortalamay1 gostermektedir. Simiilasyonlarda ag
topolojisi kontrol parametresi p ’'nin 13 farkli degeri
kullanilmis  ve her bir p degeri i¢in o uzaysal
senkronizasyon derecesi  hesaplanmistir. Iyon kanal
giiriiltiisiiniin ag senkronizasyonuna etkisini belirlemek i¢in 9
farkli membran patch alani degeri kullanilarak, her bir alan
icin uzaysal senkronizasyon derecesi o , ag topoloji
Slgiitii p ye gore hesaplanmus ve Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Uzaysal senkronizasyon derecesi o nin ag topolojisi
ve membran alani ile degisimi.

Herhangi bir hiicre alam igin p deeri arttikga uzaysal

senkronizasyonun arttig1 goriilmekte olup bu bulgu, uzaysal
senkronizasyonu sadece tek bir alan i¢in inceleyen Gong ve
arkadaslarinin  [12] bulgulart ile tutarlilik gostermektedir.
Ancak, Sekil 2’de goriildigii gibi, membran alaninin kiigiik
oldugu durumlarda yada bir bagka ifade ile yiiksek kanal
giirtiltiisiinde agdaki uzaysal senkronizasyon diisiik, membran
alan1 arttikca agin uzaysal senkronizasyonu artmaktadir.
Dolayisyla ag yapisi diizenli, SW, rasgele yada global olsun,
kanal giiriiltiisiiniin  artmasiyla uzaysal senkronizasyonun
azaldig1 goriilmektedir. Tek ndron igin esik alti sinyallerin
algilanmasinda iyilestirici bir rolii olan kanal giiriiltiisiniin
[17,18] noral agmn uzaysal senkronizasyonu i¢in bozucu bir
etken oldugu goriilmektedir. Kanal giiriiltiisiiniin uzaysal
senkronizasyon tizerindeki bu bozucu etkiyi daha agik bir
sekilde gosterebilmek igin, 3 farkli membran alani icin sabit
bir ag topolojisi i¢in, p = 0.125 ’de agdaki her bir néronun
atesleme zamanlarini gdsteren raster grafikleri elde edilmis ve
Sekil 3’de gosterilmistir. Sekil 3’de goriildiigii gibi membran
alaninin artmasi ile, yani kanal giiriiltiisiiniin azalmasi ile agin
uzaysal senkronizasyonu artmakta, giiriiltii siddeti azaldigi
icin noronlar girdilerine gelen esik alti uyartima senkronize
olarak daha diizenli ateslemeler gergeklestirmektedirler.

Naron Indeksi

. A ¢+ L
IR RN
: T
ROYEOIV I L
BERERE
PR .90 B I 2 3R 4

Sekil farklt membran alani i¢in noéral agmn uzaysal
senkronizasyonu ( p = 0.125 )



Kanal giiriiltiisii sabit oldugunda ag topolojisinin uzaysal
senkronizasyona etkisi daha agik gorebilmek igin § =12 m*

membran alan1 sabit tutularak, 3 farkli p degeri i¢in agin

atesleme aktivitesi elde edilmis ve Sekil 4’de gosterilmistir.
p ’nin artmasi noronlarin uzaysal olarak daha senkronize

spayk (spike) liretmesini saglamaktadir. Ancak agin {rettigi
spayk paterni zamansal olarak diizensizdir [12,14]. Yani
spayklar aras1 zamansal aralik diizensizdir.

p=0.025

Naron Indeksi
&
AR W RS

_.,.
M"
Aoy, .
YN YV

SN e

.:
A
e
PN ."‘A . 8N,
A i,

e,
N,

p=0.125

L sl N SN
-

Meran Indeksi
=] ]
N Srvensiimsrens
PN NSRRY
2

p=0.325

Néron Indeksi
5]
e I

Zaman (ms)
Sekil 4. Sabit kanal giriiltiisi icin agin uzaysal
senkronizasyonunun ag topolojisi ile degisimi ( § =12 um?)

Elde edilen sonuglar, noéronlar arasindaki uzaysal
senkronizasyon tim membran alanlart i¢in diizenli ag
yapisindan global ag yapisina gegildikge ( p: 0—1) arttigim
gostermektedir. Ancak, noral aglarin zamansal
senkronizasyonu yiiksek kanal giiriiltiisii gerektirmesine
ragmen [12,15], noral aglarin uzaysal senkronizasyonunu
artirmak icin kanal giiriiltli siddetinin azalmasi gerektigi
bulunmustur.  Kiigik membran alanlarinda  uzaysal
senkronizasyonun elde edilmesi i¢in ag yapisinin global ag
yapisina  yakin  olmasi  gerekmektedir. A§ uzaysal
senkronizasyonunun ndronlar arasindaki kuplaj katsayisi ve
esik-alt1 uyartim frekansi ile degisimini elde etmeye yodnelik
¢aligmalar laboratuarimizda devam etmektedir.
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