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ABSTRACT

Dynamics of a voltage-gated ionic channel is modeled
by conventional Hodgkin-Huxley mathematical
formalism. In that formalism, dynamics of the ionic
channel activation and inactivation gates is modeled
by first-order differential equation dependent on gate
variable and membrane potential. In this study, kinetic
equations of the activation and inactivation gates are
expressed in the semse of Onmsager’s theory of
irreversible thermodynamics treating activation and
inactivation gates as order parameters.. It’s found
that the kinetic equations are characterized by two
relaxation times. Further, it’s shown that the obtained
relaxation times are same with Hodgkin-Huxley
mathematical formalism.

1. GIRiS

Uyarilabilir membranlar néronal bilgi islemede temel
bir rol oynamaktadir. Gergek¢i bir noronal yapinin
modellenmesi,  ndronal  fonksiyonlar1  anlama
bakimindan biiyiik bir éneme sahiptir. Bu baglamda
modern ndrobiyolojinin yontemleri Hodgkin ve
Huxley (H-H) tarafindan o©nemli bir sekilde
etkilenmistir. H-H, miirekkep balig1 dev aksonunda iki
tip  gerilim-kapili  iyon  kanalmi  tanimlayan
matematiksel denklemleri tiirettiler [1]. Arastirmacilar
baska néronal yapilari modellemek igin genellikle,
birlesik dort-boyutlu dogrusal olmayan diferansiyel
denklemlerden olusan H-H modelini kullandilar [2].
Matematiksel modelleri, 6zellikle sinir uyarilmasinin
zamana-bagli davranigin1 anlama agisindan kullanigh
olmustur [3]. Bu nedenle H-H modeli, gerilime-bagh
iyon kanallarinin dinamigini tanimlamak igin hala
kullanilmaktadir [4-6]. Clay [7] miirekkep baligi dev
aksonunun membran potansiyeli igin iyilestirilmis bir
model Onermesine ragmen, H-H modeli néronlarmn
iletkenlige dayali modeli i¢in bir paradigma olmay1
stirdiirmektedir.

H-H modeli dinamiginin ¢esitli 6zellikleri genis bir
sekilde incelenmistir. Holden ve Yoda [8], H-H
modelini kullanarak 6zgiil kanal yogunlugunun bir

dallanma (bifurcation) parametresi olarak
davranabildigini ve uyarilabilir = membranlarin
uyarilabilirliklerini ve O6zritmini kontrol edebildigini
gosterdiler. Ayrica baska bir ¢aligmada H-H
denklemlerinin sayisal ¢oziimlerini kullanarak kanal
yogunlugunun membran potansiyelinin kararliligi ve

uygulanan akimlara tepkisi iizerindeki etkisini
arastirdilar [9]. Aihara ve Matsumoto [10], H-H
denklemlerinin  sayisal  ¢Oziimlerini  inceleyerek

denklemler sisteminin kararli siirekli-hallere ek olarak
kararli bir limit ¢evrim, iki kararsiz denge noktasi ve
bir sonusurda (asymptotically) kararli denge noktasi
iceren karmasik bir dallanma yapisina sahip oldugunu
gosterdiler. Kaplan ve arkadagslar: [11], periyodik
olarak uyarilan miirekkep balig1 dev aksonunda esik
alt1 dinamigi incelemisler ve esik alti cevaplarin,
aksiyon  potansiyellerinin  karmasik  donemsiz
(aperiodic) ardisimlar (sequences) Tlretmede c¢ok
onemli rol oynadigmi gostermislerdir. Ozer [12],
miirekkep baligi dev aksonunun sinusoidal uyarmaya
cevabint analiz ederek yiiksek frekansli uyartimin
daha kiiciik membran potansiyel osilasyonlarina neden
oldugunu gosterdi. Son zamanlarda yapilan bir
calismada Doi ve Kumagai [13], degistirilmis H-H
modelinde kaotik ¢ekenlerin varoldugunu gosterdi.

Bu calismada bir iyonik kanalin aktivasyon ve
inaktivasyon kapilar1 diizen parametreleri olarak ele
almarak Onsager tersinmez termodinamik teoremi
baglaminda aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin
farkl kinetik denklemleri elde edilmekte ve bu kinetik
denklemler kullanilarak elde edilen gevseme
(relaxation) siirelerinin H-H denklemlerinde ifade
edilen ile ayn1 oldugu gosterilmektedir.

2. IYONIK AKIM
MATEMATIKSEL MODELI

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

Bu varsayimlar altinda o6zdes iyon kanallar

popiilasyonuna  sahip bir iyon kanal tipi icin
makroskopik iletkenlik H-H modelinde

Gx(y)=gxm"(myhi(v,p) (M

Burada m ve h sirastyla aktivasyon ve inaktivasyon

kapilarinin  gerilime baghi ag¢ik durumda olma
olasiligmmi  gostermektedir. g, tiim kapilar acik
oldugundaki maksimum kanal iletkenligini, p

aktivasyon kap1 sayisini ve q inaktivasyon kapi
sayisini gostermektedir.

Acgik ve kapali durumlar arasindaki gegisler birinci-

dereceden diferansiyel denklemlerle

modellenmektedir:
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Burada a ve 3 gerilime bagl hiz fonksiyonlaridir. (2)
ve (3) denklemleri, kapali aktivasyon kapist (1-m) ve
inaktivasyon kapisi (/-A) nin swasiyla a,(v) ve

o, (v) hizlarinda agildiklarimi; ve agik aktivasyon

kapist m ve inaktivasyon kapist 4 m da sirasiyla
B,v) ve B,(v) Tizlarinda kapandiklarini

gostermektedir. m. ve h, sirasiyla siirekli-hal
aktivasyon ve inaktivasyon degerlerini
gostermektedir. Siirekli-hal egrileri sigmoidal sekilli
olup aktivasyon i¢in 0’dan 1’e yiikselmekte,
inaktivasyon i¢in 1’den 0’a diismektedir. 7, ve T,
stirekli-hal degerine ulagsmak icin sirasiyla aktivasyon
ve inaktivasyon zaman sabitleridir ve agagidaki gibi
tanimlanmaktadir:

o) =M:‘)+% (4a)
hoy(v) = #%M (4b)
2V =m (52)
() = —— (5b)

a,(v)+ B,(v)

3. KINETIK DENKLEMLER
GEVSEME SURELERI

Bu kisimda, bir iyon kanalimin aktivasyon ve
inaktivasyon kapilart i¢in denge (equilibrium)
degerlerine gore yeni kinetik denklemleri, Onsager
[14] tarafindan tiiretilen Onsager Resiprosite Teoremi
(ORT) baglaminda tiiretilmektedir. ORT ¢ok sayida
tagima ve tersinmez islemlere basarili bir sekilde
uygulanmugtir [15-18].
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ORT’ye gore sistem parametrelerinin denge degerleri,
sistemin Helmholtz serbest enerjisi (F) minimum
yapilarak  belirlenmektedir. Sistem  dengede
olmadiginda, F’in sistem parametrelerine gore
tirevleri sifira esit olmamakta, ve parametrelerde
degisimlere neden olan genellestirilmis kuvvetler
olarak degerlendirilmektedir. Parametrelerde denge
degerlerinden sapmalar kiiciik ise, genellestirilmis
kuvvetler ve neden olduklar1 akilar arasindaki
iligskilerin dogrusal oldugu varsayilmaktadir. Denge
civarindaki durumlardan gevseme (relaxation), bu
dogrusal iligkiler ¢oziilerek elde edilmektedir.

Ornegimizde iki diizen parametresine sahibiz: m

aktivasyon kapist ve /& inaktivasyon kapis.

Sistemimiz iki-boyutlu bir durum vektorii ile
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olarak tanimlanabilmektedir. H-H modelinde kapilar
bagimsiz olarak ele alindiklari i¢in (6) denkleminde
goriildiigii gibi aktivasyon ve inaktivasyon kapist
diizen parametreleri arasinda kuplaj yoktur. f;(m) ve
fo(h) fonksiyonlart (m, , hy) denge noktasi civarinda
Taylor serisine agildiklarinda f;(mg)=0 ve fi(hy)=0
oldugu i¢in
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elde edilmektedir. (7) denklemi (m,, h,) denge noktasi
civarinda dogrusallagtirilmig sistemi tanimlamaktadir.
(7) denkleminin sag tarafindaki (m-my) ve (h-hy)
sirastyla m, ve h, denge degerlerinden sapmalari
gostermektedir.

Gevseme (relaxation) siirelerini elde etmek igin (7)
denkleminde verilen dogrusallastirilmis denklemler

icin e'T formuna sahip bir ¢dziim varsayillmakta
[19] ve agagidaki denklem elde edilmektedir:



™ ~(, +B,) 0

. =0 (®)
0 T —(a, *+By)

(8) denklemi agagidaki kuadratik formu vermektedir:

.[2 _((am +ﬁm)+(ah +ﬂh)).[

(am +ﬁm )(ah +ﬁh)
1

+ =0
(am + ﬂm )(ah + ﬁh)

)

(9) denkleminin kokleri asagidaki sekilde iki adet
gevseme siiresi vermektedir:

o
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Elde edilen (10a) ve (10b) denklemleri sirastyla (5a)
ve (5b) denklemlerine esittir. Sonug olarak ORT ile
verilen yaklagim kullanarak (5a) ve (5b) denklemleri
ile verilen ayni1 zaman sabitleri elde edilmistir.

4. SONUC

Bu ¢aligmada iyonik kanal aktivasyon ve inaktivasyon
kapilar1 diizen parametreleri olarak ele alinarak,
Onsager Resiprosite Teoremi (ORT) baglaminda
aktivasyon ve inaktivasyon kapilari i¢in denge
degerlerini iceren alternatif kinetik denklemler elde
edilmigtir. Bu kinetik denklemler kullanilarak elde
edilen gevseme (relaxation) siirelerinin  H-H
modelinde verilenler ile ayni oldugu gosterilmistir.
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