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ABSTRACT

Excitable membranes generate electrical signals and
propagate them due to voltage-gated ion channels. In
this paper, we investigate the effect of patch
temperature on the dynamics of the neuron including
stochastic ion channels and introduce stochastic
version of Hodgkin-Huxley model. We use the Jung-
Shuai  simulation algorithm for modelling the
stochastic behaviour of the channels. We observed
that, under moderate patch size, the mean interspike
interval of membrane potential first decreases by
reaching a minimum and then increases with
increasing patch temperature. We also observed that,
resonance is appeared for moderate patch sizes.
Consequently, the obtained results show that,
membrane patch size and temperature are two
important parameters of the dynamics of the neuronal
model.

1. GIRIS

Iyon kanallari, elektriksel isaretlerin iiretilmesinde ve
yayilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Iyonlarin
kanallar i¢indeki akisini incelemek i¢in Hodgkin ve
Huxley tarafindan  makroskobik  bir = model
gelistirilmistir [1]. Bu modelde, kanallarin stokastik
acilma ve kapanma ozelligi dikkate alinmamustir.
Gerilim-kapili iyon kanallarinin ilk matematiksel
modelini saglayan Hodgkin-Huxley modeli, membran
potansiyel dinamigini, sadece kanal iletkenlik
dalgalanmalarinin ihmal edilebilir oldugu ¢ok biiyiik
membran patch boyutlar1 i¢in dogru bir sekilde
tanimlayabilmekte olup deterministik bir yaklasim
saglamaktadir. Lecar ve Nossal, iyon kanal giiriiltiisii
ile esigin sabit olmamasi (bagil dagilima sahip olmast)
arasindaki analitik iligskiyi elde etmistir [2,3]. Bu
teorik agiklama, Ranvier diigiimiinde yapilan deneysel
calisma ile Sigworth tarafindan dogrulanmis ve kanal
giiriiltiistiniin deterministik olmayan noron esiklerini
aciklamak icin yeterli oldugunu gostermistir [4].
Neher ve Sakmann [5] tarafindan gelistirilen gerilim
kenetleme teknigi ile yalmizca bir iyon kanal
iizerinden gecen akim Olgiilmiistir. Bu deneysel
teknik ile elde edilen sonuglar da iyon kanalinin

temelde rasgele agilip kapanan stokastik bir eleman
oldugu anlagilmustir.

Bu caligmada sicakligin stokastik iyon kanallar1 igeren
noron dinamikleri lizerindeki etkisi incelenmektedir.
Iyon kanallarimn stokastik davranisi, sisteme belirli
seviyede i¢ giiriiltii sokmaktadir. Kanal giiriiltiistiniin
sisteme  etkisi, farkli benzetim algoritmalari
kullanilarak incelenebilmektedir. Bu caligmada kanal
giiriiltiistiniin etkileri, Jung-Shuai stokastik iyon kanal
benzetim algoritmast kullanilarak modele dahil
edilmistir.

2. JUNG-SHUAI STOKASTIK iYON
KANAL BENZETIM ALGORITMASI

Jung-Shuai (JS) algoritmasi, her bir kanalin durumunu
her bir zaman artinmindaki kanal kap1 parcaciklarinin
durumlarina dayali olarak belirledigi i¢in, kanal-
durum-izleme (Channel-State-Tracking, CST)
algoritmas1  olarak  adlandirilmaktadir  [6]. JS
algoritmas1 parcacik durum temelli bir algoritmadir.
Kanallarin ve kapilarin simiilasyonu ig¢in, tiim
parcaciklarin agik (O) ve kapali (C) olma durumlari
gerilim bagimli acilma ve kapanma oranlariyla birlikte
Markov ~ prosesine  gore  Sekil-1’deki  gibi
modellenmektedir.

Sekil-1. Tki Durumlu Kanalin Kinetik Semasi

Sekil-1’de @ kapali durumdan agik duruma, [ ise

actkk  durumdan  kapali duruma gecis hiz
fonksiyonlarim gostermektedir. Her bir kanal i¢in dort
farkli kaprt parcacik degiskeni kullanilmakta olup

n(i), ny(i), ny(@), ny()

(i=12,..N;) ve sodyum Kkanallari ise m,(i),

potasyum kanallar1



m,(i), my(i), hG@)(i=12,..N,,) ile ifade
edilmektedir. Herhangi bir andaki potasyum ve
sodyum agik kanal sayilar1 ise

Ng
QK = ;nl(i)nz(i)n3(i)n4 (@) (1)

Nyg
QNa = ; m1(i)m2(i)m3 (l)h1 (@) (2)

(1) ve (2) denklemleri ile tanimlanan ifadelerle
bulunmaktadir. Burada Q agik kanal sayisini, N ise

toplam kanal sayisim1 gostermektedir. Potasyum ve
sodyum kanallarina ait iletkenlik degerleri ise sirasiyla

maks QK
Gy =8k b =K (3)

N

maks QN
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N Na
ile tamimlanmaktadir. Buradaki gy ve gmk,
populasyondaki  tim  kanallarin  agcik  olmasi
durumunda gergeklesen sirast ile  maksimum

potasyum ve sodyum iletkenliklerini gostermekte olup
degerleri sirasiyla 36 mSem™ ve 120 mScm? dir.
Populasyonda homojen iyon kanal yogunlugu kabul
edilirse

Ng = pgS 5)

NNa = pNaS (6)

formiilleri ile membrandaki toplam potasyum ve
sodyum kanal sayist bulunmaktadir. Potasyum ve
sodyum kanallarinin  yogunluklar1 icin sirasiyla
Px =18 kanal/um?, p,, =60 kanal/um? kullanilmstir.

S ise, toplam membran alanim gostermektedir.

JS algoritmasinda pargaciklarin baslangic degerleri;
baslangi¢ gerilim degerine gore kapi degiskenlerinin
siirekli-hal degerleri n_, m,_ ve h, hesaplanarak

(=

belirlenmektedir. n_, m,_ ve h, sirasiyla n, m ve h

kapi parcaciklarinin siirekli-hal acik olma olasiliklarini
gostermekte olup
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bagintilaryla tanimlanmaktadir. Parcacik t zamaninda
kapaliysa, (aAt) olasilifi ile agilacak ve [t,t+At] zaman
araliginda (1-aAt) olasiligi ile kapanacaktir. Eger
parcacik t zamaninda acgiksa, (BAt) olasiligt ile
kapanacak ve [tt+At] zaman araliinda ise (1-BAt)
olasilig1 ile acilacaktir. Tiim pargaciklarin durumu ise,
0 ile 1 aralifinda degisen diizgiin dagiliml rasgele bir
say1 (r) cekilerek giincellenip, parcaciklarin t anindaki
durumlarina gore t+At anindaki durumlar  bir
prosediire gore belirlenmektedir. Bu prosediire gore;
parcacik t zamaninda kapali ve r>0At ise, pargacik
kapali kalacaktir. Ancak r<aAt olursa acilacaktir.
Benzer sekilde kapi t zamaninda acik ve r>PAt ise,
parcacik agik kalip ancak r<pAt kosulu saglanirsa
kapanacaktir [7].

3. FARKLI MEMBRAN PATCH
SICAKLIKLARI ICIN KANAL
GURULTU ANALIZI

Patch sicakligimin etkisi, sonlu membran patchi i¢in
aksiyon potansiyelleri iizerinde bir kontrol parametresi
olarak incelenmektedir. Yine bu incelemenin temeli
Hodgkin-Huxley modeline dayanmaktadir. Hodgkin-
Huxley tarafindan tanimlanan iyon kanallarinin

sicaklik fonksiyonlu ( ¢(TC ), kinetik oranlari

T i) ::f[(—Tiv) (J‘: 5;)5/51)0] (10)
B.(v)= 0.0555¢(Tc)exp[— %} (1)
e T
B, (V)=0.108¢(T )exp[— 1‘/—8} (13)
a,(V)=0.00274(T, )exp[— 210} (14)
X% o) (15)

“ T+ expl- (V +35)/10]

bagmtilari ile hesaplanmistir.  (@(T}.)), sicaklik
fonksiyonu ise



H(T.)= 0, TN (16)

ile ifade edilmistir. Burada (), iyon kanallart igin
yaklasik 3 degerine esittir.

4. SONUCLAR

Ik olarak farkli patch sicakliklariin membran
potansiyeli {lizerindeki etkisi incelenmigtir. Membran
alan1 lpm? icin, ti¢ farkli sicaklia bagli membran
potansiyelinin degisimleri elde edilmis ve Sekil-2’de
gosterilmistir.
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Sekil-2. Farkli Patch Sicakliklar1 Igin Membran
Potansiyelinin Zamanla Degisimi: (a) T,=16.3°C, (b)
T.=26.3°C, (c) T.=31.3°C

Sekil-2, sicaklik arttik¢a kendiliginden ateslenen spike
sayisinin arttigim gostermektedir. Ancak sicaklik daha
fazla arttirldiginda olusan spike sayis1 ve spike
genligi azalmaktadir. Bu durum depolarizasyon
bloklanmasina isaret etmektedir [8].

Ikinci olarak da membran patch sicakliginin, aksiyon
potansiyelinin istatiksel ozellikleri tizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu amacla, membran potansiyelinin
ortalama spikelar aras1 zaman araligimin (<T>),
sicakliga bagl degisimi, 0.05um?, 0.5um?, S5um? ve
20um? olmak iizere dort farkli membran patch boyutu
icin elde edilmis ve Sekil-3’de gosterilmistir.

Simiilasyonlarda  sicaklik  6.3-26.3°C  arasinda
degistirilmigtir. 0.5um? veya Sum? patch boyutlari
icin ortalama spikelar arasi zaman aralifi rezonans
ozelligi gostermekte olup, dnce azalip bir minimuma
ulagmakta ve daha sonra sicakligin artmasiyla birlikte
artmaya baglamaktadir. Biiyilk membran patch
boyutlarinda ise, ortalama spikelar arasi1 araligin
sicaklikla birlikte hizla arttigi goézlemlenmistir. Cok
kiiciik patch boyutunda (0.05um?) ise tam tersine
sicaklik arttikca <T>’nin azaldigi goriilmektedir.
Sekil-3 rezonansin, orta membran patch boyutlarinda
ortaya ciktigini, kiiciik patch boyutlarinda ise ortadan
kayboldugunu gostermistir [9].

Sonug olarak bu ¢aligmada, membran patch boyutu ve
sicakligin stokastik iyon kanallarina sahip tek-bolmeli
noéron modelinin tepkilerini 6nemli 6l¢iide degistirdigi
gosterilmigtir. Elde edilen sonuglar, digardan herhangi
bir uyartim olmadig1 halde néronun atesledigini ve bu
kendiliginden atesleme 0zelliginin dinamiklerini
belirlemede membran patch boyutu ve sicakligin iki
onemli parametre oldugunu gostermektedir. Membran
patch boyutu populasyondaki iyon kanal sayisini (5)
ve (6) esitliklerine gore belirlemekte olup ayni
zamanda gerilim-kontrollii iyon kanallarinin giiriiltii
siddetini belirleyen bir parametredir [10]. Bir bagka
deyisle, membran  patch  boyutu arttikca
populasyondaki kanal sayis1 artmakta ve kanal giirtiltii
siddeti azalmaktadir. Bu durumda noronun stokastik
davramisi  deterministik  durumdaki  davranisina
yakinsamaktadir. Ayrica yiiksek patch boyutlar1 igin
temel kontrol parametresi sicaklik olmaktadir. Kiigiik
patch boyutlarinda ise kanal giiriiltii siddeti artmakta,
bu durum noronun deterministik modellenmesinde
gozlemlenmeyen davramiglarina  yol acmaktadir.
Ortalama patch boyutlarinda ise sicaklik 6nemli bir
kontrol parametresi olarak ortaya ¢ikmakta, disardan
bir uyartim olmadig1 halde atesleyen noronun tirettigi
spike treninin istatistiksel parametrelerinde Onemli
degisimlere yol agmaktadir.
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Sekil-3. Farkli Patch Boyutlar1 igin Ortalama Spikelar
Aras1 Zaman Araliginin Sicakliga Bagli Degisimi: (a)
$=0.05um?, (b) S=0.5um?, (c) S=5um?, (d) S=20um?
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