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OZET

Uyarilabilir sinir membranlarmmda bulunan gerilim-
kapili iyon kanallari farkly durumlar arasinda rasgele
dalgalanmalar gostermektedir. Bu dalgalanmalar
membran  giiriiltii  akimina ve esik-alti  gerilim
dalgalanmalarina neden olmaktadir. Bu c¢alismada,
vari-aktif lineerlestirme yontemi kullanilarak sodyum
ve potasyum kanallarmmin bloklanmasinin esik-alti
gerilim  dalgalanmalarina etkisi MJHS noron
modeline dayali olarak incelenmektedir. Bloklanan
sodyum kanal sayisi arttiginda esik-alti  gerilim
giiriiltiistintin genliginin azaldigi, bloklanan potasyum
kanal sayisi arttiginda ise —-58 mV membran
geriliminden daha diigiik gerilimlerde azaldigi, ancak
-58 mV’dan daha yiiksek gerilimlerde ise arttigi
gosterilmektedir. Ayrica esik-alti gerilim
dalgalanmalarimin  giic  spektrum  yogunluklar:
hesaplanmis ve rezonans frekanslarinin bloklanan
potasyum ve sodyum kanal sayisi arttiginda azaldig
gosterilmigtir.

1. GIRIS

Gerilim-kontrollii ~ iyon  kanallari,  ndronlarda
elektriksel sinyallerin {iretilmesi ve yayilmasinda
onemli islevlere sahiptirler. Bu iyon kanallarindan
akan akimlarin makroskobik modeli Hodgkin-Huxley
tarafindan gelistirilmistir [1]. Ancak bu modelde iyon
kanallarinin stokastik acilma ve kapanma ozelligi
g0zOniine alinmamustir.  Patch-clamp  teknigi ile
sadece bir iyon kanali {izerinden gecen akimin
Ol¢iilmesi mimkiin olmus ve bu deneysel teknik ile
elde edilen sonuglardan iyon kanalinin temelde
rasgele acilip kapanan stokastik bir eleman oldugu
anlasilmistir [2]. Iletim ve iletim olmayan durumlar
arasinda olugan bu kanal dalgalanmalar1 giiriltiilii
membran akimina, esik-alt1 gerilim dalgalanmalarina
neden  olmaktadir [3]. Iyon  kanallarinin
dalgalanmasindan kaynaklanan giiriiltiiniin neden
oldugu kendiliginden aksiyon potansiyeli ateslemesi,
Lecar ve Nossal tarafindan membran esik gerilimi
civarinda lineerlestirme yapilarak incelenmistir [4,5].
Noronlarda esik-alti gerilim dalgalanmalar1 = sinir
sisteminde bilgi islenmesi bakimindan énemlidir. Esik

civarmdaki gerilim dalgalanmalari, spike
zamanlamasinda degisebilirlige neden olabilmekte ve
bilgi islemenin giivenilirligini ve dogrulugunu
etkilemektedir. Giriltiiniin genligi kii¢iik oldugunda,
membranin dinamigi dogrusallastirma yaklasikliklart
kullanilarak modellenebilmektedir. Bu baglamda
uyarilabilir membranlar i¢in pasif ve yari-aktif
dogrusallastirma yaklasikliklar1 6nerilmis ve yari-aktif
yaklasikligin esik-alti dinamigi daha iyi modelledigi
gosterilmigtir  [6,7]. Ayrica bu yaklagikliklar
elektriksel esdeger devrelerle gosterilebildikleri igin,
kinetiklerin degisiminin gerilim giiriiltiisiinde ne gibi
degisimlere yol acabildikleri devre elemanlar1
iizerinden daha kolay bir sekilde izlenebilmektedir.

Bu ¢alismada, esik-alt1 gerilim dalgalanmalari ile iyon
kanal bloklanmasi arasindaki iligski, MJHS [8] néron
modeline dayali olarak incelenmektedir. Bu amagla,
sodyum ve potasyum kanallarinin esik-alt1 gerilim
giiriiltiileri, dogrusallastirilmis, yari-aktif yaklasiklik
kullanilarak karakterize edilmis ve 1000 pm?
membran alanina sahip MJHS modeli igin gerilim
giiriiltillerinin ~ standart sapmasi, gli¢ spektrum
yogunlugu ve rezonans frekansi hesaplanmistir.
Icerilen sodyum ve potasyum kanallarinin toplam
sayisi, bloklanmis kanallar1 gbéz ardi etmek igin
potasyum kanallar1 i¢in xgx ve sodyum kanallari igin
Xna Olcekleme faktorleri kullanilarak 6lgeklenmistir.

2. [YON KANAL MODELI
Gerilim-kapili iyon kanal iletkenligi asagidaki gibi
tanimlanmaktadir [1]:

gV, =y,m"n" (1)

Burada y; bir iyon kanalinin agik oldugundaki
iletkenligini, M ve H ise kanalin aktivasyon ve
inaktivasyon kapi sayisini gostermektedir. m ve h ise
sirast ile aktivasyon ve inaktivasyon kapismin agik
olma olasiligmi  veren kapt degiskenleridir.
Aktivasyon ve inaktivasyon kapisinin agik olma
olasiliklarinin zamana baglh kinetikleri asagidaki gibi
tanimlanmaktadr.
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Burada, m,, ve h,, sirast ile siirekli-hal aktivasyon ve
inaktivasyon degerleridir, T,(Vy,) ve. (V) ise sirast
ile aktivasyon ve inaktivasyon zaman sabitleri olup
asagidaki gibi tanimlanmaktadir:
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Burada, o ve B iyon kapisiin bir durumdan diger bir
duruma gegisini belirleyen gerilime bagimli hiz
fonksiyonlaridir.

MIJHS modelinde Na' kanali icin M=3 ve H=1"dir.
Bu modelde K" kanalmin aktivasyonu n degiskeni ile,
K" kanalimn  aktivasyon kapi sayist ise N ile

gosterilmekte  olup N=I’dir. MJHS model
parametreleri Tablo 1’de verilmistir [8].

vk Potasyum kanal iletkenligi 20 pS

Yna  Sodyum kanal iletkenligi 20 pS

nk_ Potasyum kanal yogunlugu 1.5 kanal/um’

Nna  Sodyum kanal yogunlugu 2 kanal/pum’

C Spesifik membran kapasitansi 0.75 puF/cm®
Ex  Potasyum Nerst gerilim -90 mV
Ena  Sodyum Nerst gerilim 60 mV

g Sizint1 iletkenligi 0.025 mS/ cm’

Tablo 1 MJHS modelinde kullanilan parametreler ve
degerleri.

MIJHS modelinde kullanilan hiz sabitleri ve h
kapisinin siirekli hal ifadesi ise agsagida verilmistir [8]:

a, =0.124(V +35)/1 —exp(—(V +35)/9)
B, =—0.182(V +35)/1—exp((V +35)/9)
a, =0.024(V +50)/1—exp(—(V +50)/5)
£, =—0.0091() +50)/1—exp((V +50)/5)
a, =0.02(V —-20)/1-exp(—(V —20)/9)
£, =-0.002(F —20)/1—exp((¥ —20)/9)
h, =1/1+exp((V +65)/6.2)

3. AKIM-GURULTU SPEKTRUMU

Bir patch alanina sahip izopotansiyel membran, V,S

siirekli hal gerilimine kenetlenerek K" iyon giiriiltii
akiminin otokovaryans fonksiyonu asagidaki gibi elde
edilmektedir [3]:

Cr()= A77Kx1d/12< (Vn(z) _EK)Z”;Y[”(% ) _”5] (6)

Burada ng,(t) potasyum aktivasyon kapismm t
zamaninda agik olma olasiligini ifade etmekte olup
asagidaki gibi modellenmektedir:

ny () =[n, +A—-n, Je '] (7

Cik(t) fonksiyonunun Fourier doniigiimii alindiginda
K" iyon giiriiltii akiminin gii¢ spektrum yogunlugunu
Sik(f) asagidaki gibi elde edilmektedir:

Sx(f)= A771<x1<712< (Vn? _EK)zna];[

N (N - j 8
M a=n,y 27, /i : ®)
o\ 1+ Q2xrfz, /i)

Boylece, K iyon giiriiltii akiminin giic spektrumu
f, =ilQrt,), 1= {1,...N} kesim frekanslarina

sahip N adet Lorentzian fonksiyonunun toplami
olarak ifade edilebilmektedir. Benzer sekilde Na" iyon
giiriiltii akiminin otokovaryans fonksiyonu asagidaki
gibi elde edilmektedir [3]:

Civa ()= AnNuxNayI%/u (Vn? - ENa)zmghg ©
[moq ()hoy (£) —my by ]

Na* iyon giiriiltii akimimin gii¢ spektrumu S, T, Tn,
2Tm,  3Tm, TmtTh, 2TmtTh,3TmTTh zaman sabitlerine
uygun kesim frekanslarina sahip 7 adet Lorentzian
fonksiyonunun toplami olarak ifade edilmektedir K
ve Na' iyon giiriiltii kaynaklar1 birbirinden bagimsiz
oldugu varsayildigindan toplam giiriiltii akimmin gii¢

spektrum yogunlugu her iki iyonun gii¢ spektrum
yogunlugunun toplami olmaktadir:
Su()=Sk () +Sn(f) (10)

4. YARI-AKTIF LINEERLESTIiRME
Esik-alt1 gerilim dalgalanmalarim1 hesaplamak igin
Koch [6] tarafindan Onerilen Yari-aktif
lineerlestirilmis yaklasim kullanilarak elde edilen LC
devresi Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1. Yari- Aktif lineerlestirme modeli.



Sekil 1°de r, ,r, ve 1y, strasi ile K™ aktivasyonu, Na"
aktivasyonu ve Na' inaktivasyonu ile ortaya cikan
fenomonolojik direncgleri gostermektedir. 7, ,/,, ve [,
ise fenomonolojik endiiktanslar1 gostermektedir I,
Gaus beyaz giriltii akim kaynagidir. Sekil 1°de
gosterilen fenomenolojik empedanslar agagidaki gibi
elde edilmektedir [6,7]:
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0 0 .
Burada, g, ve g, sirasi ile K" ve Na' kanallarmin

stirekli haldeki iletkenlik degerleridir. G ise aktif iyon
kanallarinin  ve pasif sizintimin  siirekli  hal
iletkenliklerinin toplamudir. Sekil 1°de wverilen
esdeger devrenin kompleks admitansi

1

Y(N =G+ 24C+ +
D= e,
1

(12)
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olarak elde edilmektedir. Gerilim giiriiltiisiiniin gii¢

Sy (f)
asagidaki gibi elde edilmektedir:
S]n (f)

sull) or [y
() =)

spektrum  yogunlugu ve varyansl O',%

SV(f)=

5. SONUCLAR

[k adimda, MJHS modeline dayali olarak Yari-Aktif
lineerlestrime  yontemi  kullanilarak 1000  pm?
membran  patch  alaninda  esik-altt  gerilim
giiriiltiistinlin standart sapmasi, xy,=0.4, 0.6, 0.8 ve 1
icin ayri ayrt elde edilmis ve Sekil 2.a’da
gosterilmistir.  Ayrica, gerilim giiriiltisiiniin  gii¢
spektrum yogunlugu xn,=0.1, 0.5 ve 1 icin elde
edilmis ve Sekil 2.b’de gosterilmistir. Esik-alt1 gerilim
giiriiltiistiniin genligi, bloklanan sodyum kanal sayis1
arttikca azalmaktadir. Bloklanan sodyum kanal sayist
arttikca, yani aktif sodyum kanal sayisi azaldikca,

kesim frekansmin arttigr Sekil 2.b’den goriilmektedir.
Son olarak farkl: siirekli hal membran gerilimlerinde,
Sekil 1’de verilen devrenin rezonans frekanslart Xy,
bloklama katsayisina gore elde edilmis ve Sekil 2.c’de
gosterilmigtir. Rezonans frekansinin membran
gerilimi arttikca artti§i, ancak bloklanan sodyum
kanal sayisi arttik¢a azaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 2. Sodyum kanallarinin bloklanmasi ile gerilim
giiriiltiisti arasindaki iligki. Farkli bloklama katsayilari
icin a) gerilim giriiltiisiiniin standart sapmasi, b) gii¢
spektrum yogunlugu. ¢) Farkli membran gerilimleri
icin rezonans frekansi-bloklama katsayist iligkisi.

Ikinci adimda, esik-alt1 gerilim giiriiltiisiiniin standart
sapmasi, xg =0.4, 0.6, 0.8 ve 1 i¢in ayrt ayri elde
edilmis ve Sekil 3.a’da gosterilmistir. Esik-alt1 gerilim



giiriiltiisiiniin genligi, bloklanan potasyum kanal sayisi
artttkca —90 mV ile —58 mV arasinda azalmakta, -58
mV’dan daha kiigiik gerilimlerde ise artmaktadir.
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Sekil 3. Potasyum kanallarmin bloklanmasi ile gerilim
giiriiltiisii arasindaki iligki. Farkli bloklama katsayilari
icin a) gerilim giiriiltiisiiniin standart sapmasi, b) gii¢
spektrum yogunlugu. ¢) Farkli membran gerilimleri
i¢in rezonans frekansi-bloklama katsayisi iligkisi.

Bu 6zellik x¢ =0.4, 0.7, ve 1 bloklama katsayilari i¢in
elde edilen ve Sekil 3. b’de gosterilen gerilim
giriiltisiiniin ~ giic  spektrum  yogunlugunda da
izlenmektedir. Ayrica sodyum kanalindaki durumdan
farkli olarak bloklanan potasyum sayist azaldiginda
kesim frekansinin arttig1 goriilmektedir. Son olarak
farklr stirekli hal membran gerilimlerinde, Sekil 1°de
verilen devrenin rezonans frekanslari xx bloklama

katsayisina gore elde edilmis ve Sekil 3.c’de
gosterilmistir. Rezonans frekansinin membran
gerilimi arttikga arttig1, ancak bloklanan potasyum
kanal sayis1 arttik¢a azaldig1 goriilmektedir. Ancak bu
artis miktar1 sodyum kanallarinin bloklanmasina goére
daha biiyiik olmaktadir. Schmid ve arkadaglart [9]
tarafindan yapilan bir c¢alismada bloklamanin
uyarilabilir membranlarda spike iretimine etkisi
incelenmis ve bloklanan sodyum kanal sayisi arttikca
kanal giiriiltii siddetinin arttig1 gosterilmistir. Sodyum
kanallar1 depolarizasyondan sorumlu oldugu ve
bloklamadan dolay1 aktif sodyum kanal sayis1 azaldig1
icin bu durum, membran geriliminde esik-alti
dalgalanmalar1  giiciiniin azalmasi1 yOniinde etki
etmektedir (Sekil 2.a). Potasyum kanallarinin
azaltilmast durumunda ise xx=0.5490 degerine kadar
onemli degisim gozlenmemis, ancak xy arttikca, yani
bloklanan potasyum kanal sayis1 azaldik¢a spike’lar
arasi slirenin arttigt gézlenmistir [9]. Bu durum, —58
mV’un tizerindeki membran gerilimlerinde esik-alti
dalgalanmalar1  giiciiniin azalmasi1 yOniinde etki
etmistir (Sekil 3.a)

KAYNAKLAR

[1] Hodgkin A.L., Huxley A.F., A quantitative
description of membrane current and its
application to conduction and excitation in
nerve, J. PHYSIOL, Vol 117, pp 500-544,

1952.
[2] Neher E., Sakmann B., Single-Channel
currents recorded from membrane of

denervated frog muscle fibers, J. STAT.
PHYS., Vol 60, pp 799-802, 1976.

[3] DeFelice L.J., Introduction to Membrane
Noise, PLENUM PRESS, New York, 1981.

[4] Lecar H., Nossal R., Theory of threshold
fluctuations in nerves.Relationships between
electrical noise and fluctuations in axon
firing, BIOPHYS. J, Vol 11, pp 1048-1067,
1971(a)

[5] Lecar H., Nossal R., Theory of threshold
fluctuations in nerves.Il. Analysis of various
sources of membrane noise, BIOPHYS. J,
Vol 11, pp 1068-1084, 1971(b)

[6] Koch C., Cable theory in neurons with
active, linearized membranes, BIOL.
CYBERN, Vol 50, pp 15-33, 1984.

[7] Steinmetz N.P., Manwani A., Koch C.,
Subthreshold voltage noise due to channel
fluctuations in active neuronal membranes.
JOURNAL OF COMPUTATIONAL
NEUROSCIENCE, Vol 9, pp133-148, 2000.

[8] Mainen Z.F., Jeorges J., Huguenard J.R.,
Sejnowski J., A model of spike initiation in
neocorticol pyramidal neurons, NEURON,
Vol 15, pp 1427-1439, 1995.

[9] Schmid G., Guychuk 1., Hanggi P.,
Controlling the spiking activity in excitable
membranes via poisoning, PHYSICA A, Vol
344, pp 665-670, 2004.



