TEK-BOLMELI NORONLARIN STOKASTIiK DAVRANISINI
MODELLEYEN BiR BiLGISAYAR YAZILIMI

Kenan ZENGIN!

Mahmut OZER?

' Bilgisayar Teknolojisi ve Programlama Boliimii
Resadiye Meslek Yiiksekokulu
Gaziosmanpasa Univeristesi, 60200, Resadiye, Tokat
*Elektrik-Elektronik Miihendisligi Boliimii
Miihendislik Fakiiltesi
Zonguldak Karaelmas Universitesi 67100, Incivez, Zonguldak

1e—posta: kzengin1976@yahoo.com

“e-posta: mahmutozer2002@yahoo.com

Anahtar sozciikler:Noron Modelleme, jyon Kanallar, Kanal Giiriiltiisii

ABSTRACT

Computer simulations of the neuronal models provide
an insight into the functions of biological neurons. In
this context, a number of computer software packages
such as Neurosim, Neuron and Genesis are widely
used for neuronal modeling. From patch-clamp
studies it is known that ion channels open and close
stochastically. If membrane patch area comprises few
channels, stochastic effects become more important on
the neuronal dynamics. Therefore, we present more
efficient software by taking stochastic effects of the ion
channels into account. The user can construct a model
by determining the ion channel count and defining
their kinetics as do-it-yourself, and perform current
and voltage clamp experiments. The software package
allows for modeling the stochastic effects of the ion
channels by selecting the one of five different
computational algorithms.

1. GIRIS
Biyolojik ndron modellerinin bilgisayar
simiilasyonlari, noronlarn fonksiyonlarmin

anlasilmast bakimindan biiyiilk ©neme sahiptirler.
Ozellikle ¢ok sayida nérondan olusmus olan bir agin
ayrintili  modellenmesi ve  simiilasyonu, sinir
sisteminin fizyolojisinin ve islevlerinin anlasilmasi
acisindan  Onemli  araglar olma  Ozelligini
siirdiirmektedir. Noronal modellerin olusturulmasinda
deneysel caligmalar temel alinmaktadir.
Simiilasyonlarin literatiirde verilmis olan deneysel
bulgulari saglamalar1 beklenmektedir. Gergeklestirilen
simiilasyonlarmm  dogrulugu  mevcut  deneysel
bulgularla test edilmektedir. Simiilasyonlar deneysel
olarak gerceklestirilemeyen veya kolay bir sekilde
kontrol edilemeyen testlerin bilgisayar ortaminda
gerceklestirilebilmesine olanak saglamaktadir [1].

Noronlarin  simiilasyonlar: baglaminda Nodus [2],
Neurosim [3], Neuron [4] ve Genesis [5] gibi ¢ok
sayida bilgisayar yazilimlar1 gelistirilmistir. Apple
Macintosh (TM) bilgisayarlarinda ¢alisan Nodus
yazilimi ndronlar ve kiiciik sinir aglariin elektriksel
davraniglarini  simiille etmek icin tasarlanmustir.
Neurosim, egitim amacl bir yazilim olup temel ve
orta diizeyde norofizyoloji egitimi icin kullanilan
programlar setini icermektedir. Neuron ve Genesis
yazilimlari uzman kullanicilar igin gelistirilmis olup
tek noron ve biylk sinir aglarinin  karmagik
modellerinin simiilasyonunu desteklemektedir.
Neuron ve Genesis yazilimlari UNIX ortaminda
gelistirilmislerdir, ancak Neuron yazilimi daha sonra
MS-WINDOWS ve MAC-OS isletim sistemlerine
uyarlanmigtir.  Noron yazilimlarmin karsilagtirmali
analizleri De Schutter [6] tarafindan yapilmistir. Basit
biyolojik modellerin ¢6ziimii i¢in anlagilmasi kolay bir
yontem, Microsoft Excel calisma tablosu kullanilarak
Brown [7] tarafindan ucuz bir secenek olarak
sunulmustur. Bu yaklasim, ¢alisma tablosuna anahtar
parametre degerlerinin girilmesini ve herhangi bir
programlama veya makro dil becerisine sahip
olmaksizin denklemler setini ¢dzerek simiilasyonlari
gergeklestirebilmeyi igermektedir. Ancak bu yaklagim
sadece metodolojik bir ¢6ziim Onermekte olup
ndronlarin ¢ok basit modellerinin simiilasyonlarima
imkan tanimaktadir. Tek-bolmeli noronlarin esnek
olarak modellenebilmesi i¢in Ozer ve arkadaslar1 [8]
tarafindan Yalzer isimli bir bilgisayar yazilimi
gelistirilmistir. Ancak bu yazilm ile sadece
deterministik iyon kanallari modellenebilmekte,
stokastik modeller gergeklestirilememektedir.

Bu galismada tekbdlmeli néronlarin modellenebilmesi
icin Delphi 6.0 programlama dili kullanilarak
gelistirilen bir bilgisayar yazilimi sunulmaktadir.



Yazilim kullanilarak iyon kanallar1 hem deterministik
hem de stokastik olarak modellenebilmektedir.
Kullanict modelini istedigi detaylara sahip olarak
modelleyebilmekte, ve akim ve gerilim kenetleme
deneylerini gergeklestirebilmektedir. Iyon kanallarmin
stokastik modellenmesinde literatiirde mevcut 5 farkli

algoritma [9,10,11,12] kullanilmaktadir. ~ Ayrica
olusturulan modelde iyon kanallarindan bazilar
deterministik,  bazilar1 da  stokastik  olarak
modellenebilmektedir. Simiilasyon sonuglar1
olusturulan grafik ara yiizlerle ayrintili olarak
incelenebilmektedir. Modelde kullanilan
parametrelerin  tiimiiniin zamana bagl dinamik
degisimleri  gorintiilenebilmektedir.  Gelistirilen

yazilim, herhangi bir programlama diline veya pahali
yazilimlara gerek kalmadan tek-bolmeli ndéron
simiilasyonlarina imkan tanimakta olup egitim amagl
olarak da kullanilabilmektedir.

2. YAZILIMIN TANITILMASI

Yazilim Borland Delphi 6.0 programlama dili
kullanilarak  {retilmistir.  Yazilim Tiirkge olup
Windows isletim sistemi ile uyumludur. Kaynak kodu
5370 satirdan olusan yazilim sabit diskte yaklasik 3
MB yer kaplamaktadir. Program calistirildiginda Sekil
1’ deki gibi bir ekran goriintiisii ile karsilagilmaktadir.

tanimlayabilmektedir. Kullanic1 ayrica ana meniiden
olusturulacak modelin genel parametrelerini de

tanimlayabilmektedir.
Olusturulan ~ modelin ~ genel  parametreleri
tanimlandiktan sonra, kullanici iyon kanallarinin

kinetiklerini Hodgkin-Huxley matematiksel formuna
gore Sekil 2° de goriildiigii gibi tanimlayabilmektedir.
Her bir kol, bir iyon kanal tiiriinii temsil etmektedir ve
iizerlerine tiklanarak her bir iyon kanal tiiriiniin kendi
kinetikleri Sekil 2’de goriildiigii gibi girilebilmektedir.

Iyon kanal kinetikleri tanimlandiktan sonra kullanici
ana menlideki Akim ve Gerilim Kenetleme
bolimiindeki, Kenetleme Tipi Segimi sec¢enek
boliimiinden deney tipini akim yada gerilim kenetleme
olarak  belirleyebilmektedir. ~ Akim  Kenetleme
secildiginde yeni bir sayfa agilmaktadir. Kullanici bu
yeni pencere agildiginda ii¢ secenek secebilmektedir:
DC Uyartim, AC Uyartim yada DC+AC Uyartim.
Kullanic1 burada enjekte edilen akimin degerlerini
girmelidir. Kullanic1 Satir Ekle butonunu kullanarak
farkli biiyiikliikte ve farkli zaman araliklarinda akim
enjekte edebilmektedir.

Kenetleme tipi ve parametreleri segildikten sonra
ullanict  Grafikler boliimiinii segmelidir. Grafikler
sayfasinda Sekil 3’ de goriildigii gibi dort adet ¢izim
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Sekil 1. Yazilimin goriiniisii.

Kullanict Noron Model Tipi’ ni programin ana
menusundaki {i¢  secenekten  birisini  segerek
belirleyebilmektedir. Deterministik secenegi tim iyon
kanallarmin  deterministik  olarak  tanitilmasin
saglarken, stokastik secenegi ise iyon kanallarin
sadece stokastik olarak tanitilmasini saglamaktadir.
Kullanic1 deterministik arti  stokastik secenegini
kullanarak bazi iyon kanallarini stokastik, bazi iyon
kanallarint ise deterministik olarak

alan1 bulunmaktadir. Her bir ¢izim alani birbirinden
bagimsiz olarak gergeklestirilebilen herhangi bir
simillasyonun  sonucunu gostermektedir. Model
parametrelerinin zamana bagli degisimi her bir ¢izim
alaninin  altindaki  acilir  meniiden  segilerek
izlenebilmektedir. Buna ilaveten, dort ¢izim alani, dort
farkli deney setinin ayni parametrelerinin dinamik
degisimlerini karsilastirmak i¢in kullanilabilecegi gibi
ayni deney setinin dort farkli parametresinin dinamik
degisimlerini izlemek i¢in de kullanilabilmektedir.
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Sekil 2. iyon Kanal Tiirlerini Tanimlama Boliimii: (a)
Olusturulmus olan modelin grafiksel temsili, (b) Her
bir iyon kanal tiiriiniin ayrintili kinetikleri.
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Sekil-3. Bir simiilasyon sonucunun temsili 6rnegi




3. SONUCLAR

Bu ¢aligmada tek bolmeli néronlarin simiilasyonu i¢in
bir bilgisayar yazilimi tanitilmaktadir. Noron modeli
deterministik ve/yada stokastik iyon kanallar ile
olusturulabilmektedir.Stokastik ~ iyon  kanallarmin
etkileri ornegin kanal giirtiltiisii, bes farkli hesaplama
algoritmasi kullanilarak incelenmistir. Bu algoritmalar
Langevin  denklemini  kullanan bir  yaklagim
algoritmast ve iletkenlik  dalgalanmalarinin
algoritmalari olarak kategorize edilmektedir. Yaklagim
algoritmasi, kapi1 acilma olasiliginin diferansiyel
denklemine, sifir ortalama degerli beyaz gauss
giiriiltiisi ~ eklenmesinden  ibarettir.  Giiriiltiiniin
varyansi, membran patch alanna ve iz
fonksiyonlarma  gore  hesaplanmaktadir.  Sabit
algoritmalar  ise = Markov  proseslerine  gore
olusturulmug iyon kanallart icin kinetik semalar
iizerinden, acik durumda bulunan iyon kanallarmin
sayisini takip edebilmekte ya da her bir zaman
adimindaki kanal durumlarimi takip edebilmektedir.
Kullaniciya ayrica yeni kanallar ve detayli bir sekilde
kinetiklerini ~ tanimlama imkani  sunulmaktadir.
Kullanic1 higbir programlama becerisine ihtiyag
duymaksizin bir model olusturabilmekte ve basit
simiilasyonlar ¢aligtirabilmektedir.
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