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Anahtar sozciikler: fyonik Kanal Aktivasyon Kapisi, Yol Ihtimaliyet Yontemi

ABSTRACT

In this study, a new model for dynamic behavior of
ionic channel gates is introduced by using the methods
of nonequilibrium statistical physics. Dynamics of a
voltage-gated ionic  channel is modeled by
conventional Hodgkin-Huxley mathematical
Jormalism. In that formalism, dynamics of a ionic
channel activation gate is modeled by first-order
differential equation dependent on gate variable and
membrane potential. In the new approach proposed in
this study, dynamic behavior of the gate is modeled by
first-order differential equation dependent on energy
and membrane potential by using path probability
method. The new model also doesn’t require time
constant and steady-state value of activation. Results
show validity of the proposed model.

1. GIRiS

Gergekei bir néronal yapinin modellenmesi, ndronal
fonksiyonlar1 anlama bakimindan biiyiik bir 6neme
sahiptir. Bu baglamda modern noérobiyolojinin
yontemleri Hodgkin ve Huxley (H-H) tarafindan
onemli bir sekilde etkilenmistir. H-H, miirekkep balig1
dev aksonunda iki tip gerilim-kapili iyon kanalini
tanimlayan matematiksel denklemleri tiirettiler [1-4].
Aragtirmacilar bagka néronal yapilart modellemek igin
genellikle, birlesik dort-boyutlu dogrusal olmayan
diferansiyel denklemlerden olusan H-H modelini
kullandilar [5]. Matematiksel modelleri, 6zellikle sinir
uyartlmasinin ~ zamana-bagli  davranigint  anlama
acisindan kullamigh olmustur [6]. Bu nedenle H-H
modeli, gerilime-bagli iyon kanallarmin dinamigini
tanimlamak i¢in hala kullanilmaktadir [7-10]. Clay
[11] mirekkep baligi dev aksonunun membran
potansiyeli i¢in iyilestirilmis bir model &nermesine
ragmen, H-H modeli néronlarin iletkenlige dayali
modeli i¢in bir paradigma olmayi siirdiirmektedir.

H-H modeli dinamiginin ¢esitli 6zellikleri genis bir
sekilde incelenmistir. Holden ve Yoda [12], H-H
modelini kullanarak o6zgiil kanal yogunlugunun bir
dallanma (bifurcation) parametresi olarak
davranabildigini  ve  uyarilabilir = membranlarin

uyarilabilirliklerini ve O6zritmini kontrol edebildigini
gosterdiler. Ayrica baska bir c¢aligmada H-H
denklemlerinin sayisal ¢oziimlerini kullanarak kanal
yogunlugunun membran potansiyelinin kararlilifi ve
uygulanan akimlara tepkisi {izerindeki etkisini
arastirdilar [13]. Aihara ve Matsumoto [14], H-H
denklemlerinin  sayisal ¢oziimlerini inceleyerek
denklemler sisteminin kararli siirekli-hallere ek olarak
kararli bir limit ¢evrim, iki kararsiz denge noktast ve
bir sonusurda (asymptotically) kararli denge noktasi
iceren karmagik bir dallanma yapisina sahip oldugunu
gosterdiler. Kaplan ve arkadaslari [15], periyodik
olarak uyarilan miirekkep baligi dev aksonunda esik
altt dinamigi incelemigler ve esik alti cevaplarin,
aksiyon  potansiyellerinin ~ karmastk  donemsiz
(aperiodic) ardisimlar (sequences) iretmede ¢ok
onemli rol oynadigim gostermislerdir. Ozer [16],
miirekkep baligi dev aksonunun sinusoidal uyarmaya
cevabint analiz ederek yiiksek frekansli uyartimin
daha kiicilk membran potansiyel osilasyonlarina neden
oldugunu gosterdi. Son zamanlarda yapilan bir
calismada Doi ve Kumagai [17], degistirilmis H-H
modelinde kaotik ¢ekenlerin varoldugunu gosterdi.

Bu bildiride hiicre membranlarindaki iyonik kanal
aktivasyon kapisi dinamigi i¢in yeni bir model
onermekte ve aktivasyon kapilarmin zamana-bagli
davranigini, dengesiz (nonequilibrium) istatistik fizikte
yaygmn olarak kullanilan yol ihtimaliyet yontemini
kullanarak i¢ enerjiye gore tanimlamaktayiz.

2. IYONIK KANAL KAPI MODELIi VE
DENGE DURUMU

H-H matematiksel modelinde, her bir iyon kanalinin
bir veya daha fazla bagimsiz kapiya sahip oldugu
varsayilmaktadir. Kapilar, ac¢ik ve kapali olacak
sekilde sadece iki durumun birisinde bulunmaktadir.
Kapilama (gating) , bir kapimnin agilma ve kapanmasini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bir iyon kanalinin
acik olabilmesi i¢in kapilarmin timii a¢ik durumda
olmalidir.



Iki-durumlu basit bir kapt davranisi, her bir kapmnin bir
z yiikii tastyan tek bir kapilama parcaciginin hareketi
ile acgildig1 basit bir iki-durumlu bir sistem olarak
tanimlanabilir. Herhangi bir anda parcacik, iki
durumun, 1 ve 2, birisinde bulunmaktadir, burada 1 ve
2 sirastyla kapali ve agik durumlarla iligkilidir. 1 ve 2
konumlar1 bir enerji profilinde iki duvara karsilik
gelmektedir, ve aralarinda tek bir enerji engeli
bulunmaktadir. Bdyle bir sistemin dinamigini
incelemek i¢in ilk olarak sistemin siirekli-hal (denge)
davranisint incelememiz , dolayisiyla kapinin siirekli-
hal denklemini elde etmemiz gerekmektedir. Bu
denklem, kiimesel degisim yoOnteminin en disiik
yaklasiklig1 (the lowest approximation of the cluster
variation method, LACVM) [18] kullanilarak elde
edilecektir.

LACVM  asagida
olusmaktadir:

tammlanan  {i¢  adimdan

(1) Zayif bir sekilde etkilesen bir sistemler toplulugu
belirlenir ve i¢ degigkenler tanimlanir.
(2) I¢ degiskenlere gore agirhik faktorii (Q) elde

edilir.
(3) Serbest enerji ifadesi elde edilir ve i¢ degiskenlere
gore minimize edilerek Ozbaglilik  (self-

consistency) denklemleri bulunur.

Bir iyon kanalinda p adet 6zdes aktivasyon kapisi
populasyonunda i¢ degiskenler x; ve x, ile
gosterilecektir. x; , 1 konumunda bulunan €, enerjisine
sahip kapilama pargaciklari oranidir. Benzer sekilde x,
, 2 konumunda bulunan €, enerjisine sahip kapilama
pargaciklar1 oranidir ve x;+ x,=1 dir. Agirlik faktorii

Q, i¢c degiskenlere gore asagidaki gibi ifade
edilebilmektedir:
p!
Q)

Q=—-
(x; P} (x,p)!

Membran potansiyelinin bulunmasi durumunda boyle
bir sistemin i¢ enerjisi i¢in basit bir ifade

2
E=pY xe; +zegpxiV, 2
=

olacaktir. Burada e, elemanter elektronik yiik ve V
potansiyel fark veya membran potansiyelidir. Entropi
ve serbest enerji
Sg =kzInQ and F=E-TSg 3)
olarak tamimlanmaktadir. Burada kg Boltzmann
sabiti, ve T mutlak sicakliktir. (1)-(3) denklemleri ve
Stirling  yaklasikligit  kullanildiginda,  kapilama
parcacigi basina serbest enerji ()

Ja 2 2 2
(p=—'8— g;x; —x1zegV =3 x; lnxi+iB—Zx,»H
p = i=l o = 0O

“4)

olarak yazilabilir. Burada A normalizasyon sabitidir
ve B=1/kgT.

i=1

Sistem dengede ise serbest enerji minimum olacagi
icin (4) denklemi ile verilen serbest enerji ifadesinin
ic degiskenlere gore tiirevi alinip sifira esitlenmesi
gerekmektedir:

99 _

ax, (1=1,2) 4)

(4) ve (5) denklemleri kullanildiginda i¢ degiskenler

X =

€

olarak bulunur. Burada

€i :eXpE‘EB—EE ; Z= %ei (i=1,2) (7
p 0x;

i=1

olup Z, es boliisim fonksiyonudur. (2) denklemi
kullanilarak e, ve e, degerleri

e = exp[—ﬁ’(sl + ZeOV)] (8a)
e, =exp(—=f¢;) (8b)

seklinde elde edilir. (6), (7) ve (8) denklemleri

kullanilarak  aktivasyon kapismin  agik  olma
olasiligimni tanimlayan denklem

1
X, = (€))

m= F T
1+ expl— Bzeo(V =V huy )J

formunda elde edilir. Burada -(g,-&,)/ze, a esit olan
Viar , kapilarin  yarisimin  agik  oldugu gerilimi
gostermektedir. (9) denklemi Boltzmann iliskisi
olarak ta bilinmektedir [19]. m in V ye gore dogrusal
¢iziminde sigmoidal bir egri vermektedir.

3. AKTIiVASYON KAPISI KINETIK
DENKLEMININ ELDE EDIiLMESI

Iyonik  kanal aktivasyon kapisiin  dinamik
davranigint tanimlayan denklemi elde etmek icin
Kikuchi’nin yol ihtimaliyet yontemi (the path
probability method, PPM) ni [20] kullanmaktayiz.
PPM, kiime degisim yontemi (CVM) nin zaman
domenine dogal bir a¢ilimi olup hiz denklemlerini
tiretmemize imkan vermektedir. PPM, Pople-Karasz
modeli [21] ve Ising spin sistemleri [22-25] gibi bir
takim sistemlerin dengesiz davranislarimi tanimlamak
icin basarili bir sekilde uygulanmistir.



Bu yontemde, bir durum degiskeninin degisim hizi

L o5, -x,) (10)

dl %]

olarak ifade edilmektedir. Burada X; , modelin i
durumundan j durumuna gitmesi i¢in yol ihtimaliyet
hizim1 gostermektedir. JX;; , lic faktdriin ¢arpimindan

olusmaktadir:

(1) kij hiz sabitleri (ki/: kji))
(2) zamandan bagimsiz durumun denge durumu
oldugunu saglayan sicakliga bagl bir faktor, ve

(3) 1 durumunda olan sistem oranini tanimlayan bir
faktor (x;).

Ayrintili dengeleme asagidaki kosulu
gerektirmektedir:
X; =X (11)

Xjj yi tammlamak i¢in Kikuchi asagida verilen iki
secenegi dnermistir [20]:

B _
g =kyZ x expE—p XJE ky z™ € (12a)
X; =k;Z 'x; exp Egﬁ GE% (12b)
X X

Modelimizde birinci segenegi kullanmaktayiz. (2)
denklemini (12a) da yerine koydugumuzda

Xy =kpZ7'x exp%ﬁa—EE kinZ 'xie,  (13)
p

Xy =kyZ'x, exp%ﬁg—EE ko Z 'xye;  (14)
P

elde edilmektedir. Bu durumda ikinci durum

degiskeninin degisim hiz1

dx _ _
d_tz—Xlz Xy =kpZ7'xiey —kyZ 7 x50, (15)
veya

dx k

_:=X12 - Xy :E[xlez _xzel] (16)

olarak elde edilmektedir. Burada k =k, =k, .

Sonu¢ olarak aktivasyon kapisinin agik durumda
olma olasiligin1 tanimlayan denklem,

i{—’?:—[(l me, — mel] (17)

olarak elde edilmektedir.

4. SIMULASYON SONUCLARI

Dengeden wuzak durumlardan olusan gevseme
(relaxation) yi belirlemek ic¢in (17) de wverilen
dinamik denklemin ¢6ziilmesi gerekmektedir. Bu
denklemi  Runge-Kutta  yontemini  kullanarak
cozmekteyiz. Hesaplamalarimizda [19]’da verilen
Viag =14 mV,  kpT/ze) =8.5 mV degerlerine

sahip miirekkep baligt dev aksonunda bulunan
sodyum kanali aktivasyon kapisint = gdzoniine
almaktayiz. (9) denklemi kullanilarak elde edilen
sodyum kanali  siirekli-hal  egrisi  Sekil-1’de
gosterilmektedir.
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Sekil 1. Sodyum kanali aktivasyon kapist siirekli-hal
egrisi

Ikinci adim olarak farkli gerilim degerleri igin
aktivasyon egrisinin hangi degerlere gevsedikleri
belirlenmektedir. Bunun igin k=1 ve m(0)=1 alinarak
— 40, - 20, -14 ve 0 mV luk membran potansiyel
seviyeleri i¢in zamana gore aktivasyon egrileri elde
edilmis ve Sekil 2’de gosterilmistir. Sekil 2’de
goriildiigii gibi aktivasyon egrileri farkli degerlere
gevsemektedir. Aktivasyon egrilerinin gevsedikleri
degerler, — 40, - 20, -14 ve 0 mV luk membran
potansiyel seviyeleri icin sirastyla 0.046709, 0.3327,
0.5 ve 0.835346 olarak elde edilmistir. Bu degerler
ayn1 gerilim seviyeleri i¢in, (9) denklemi kullanilarak
elde edilen ve Sekil 1°de gosterilen sodyum kanali



stirekli-hal egrisindeki  degerlerle aynidir. Bu da
onerilen modelin tutarliligini gostermektedir.
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Sekil 2. Farkli potansiyel seviyeleri i¢in sodyum
kanal1 aktivasyon kapisi egrileri (k=1 ve m(0)=1)

5. SONUC

Bu ¢alismada iyonik kanal aktivasyon kapilarimin
dinamik davranisimi tanimlamak igin istatistik fizikte
yaygin olarak kullanilan yol ihtimaliyet ydntemine
dayali yeni bir model onerilmektedir. [19]’da verilen
Viag ==14 mV, kT /ze; =8.5 mV degerlerine

sahip miirekkep baligt dev aksonunda bulunan
sodyum kanali aktivasyon kapisi i¢in elde edilen

sonuglar, Onerilen yaklagimin gecerliligini
gostermektedir. Model ayrica, hiz denkleminde
stirekli-hal degerini ve H-H modelinde acik bir
sekilde kullanilan zaman sabitini de
gerektirmemektedir.
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