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OZET

Bu makalede, iyonik kanal aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin dinamik davranisi icin yol ihtimaliyet
yontemine dayali olarak elde edilen aternatif denklemler sunulmaktadir. Gerilim-kapili iyonik kanalin dinamik
davranigi, geleneksel Hodgkin-Huxley (H-H) matematiksel bicimciligi ile modellenmektedir. Bu modelde kanal
iletkenligi, aktivasyon ve inaktivasyon kapilarina gére tammlanmaktadir. Aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin
dinamigi, kapi degiskenine ve membran potansiyeline bagli birinci dereceden diferansiyel denklemlerle
modellenmektedir. Bu calismada sunulan yeni yaklasimda, aktivasyon ve inaktivasyon kapisinin dinamik
davranisi, istatistik fizikte yaygin olarak kullanilan yol ihtimaliyet yontemi kullanilarak i¢ enerji ve membran
potansiyeline bagli birinci dereceden diferansiyel denklemlerle modellenmektedir. Y eni model, H-H modelinde
acikca kullanilan zaman sabiti ve sirekli-hal degerlerini de gerektirmemektedir. Sayisal sonuglar Gnerilen
yontemin gegerliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : Iyon kanali, Aktivasyon, inaktivasyon, Yol ihtimaliyet yontemi

ALTERNATIVE EQUATIONS FOR DYNAMIC BEHAVIOR OF IONIC CHANNEL
ACTIVATION AND INACTIVATION GATES

ABSTRACT

In this paper, aternative equations for dynamics of ionic channel activation and inactivation gates are proposed
based on the path probability method. Dynamic behavior of a voltage-gated ionic channel is modeled by the
conventional Hodgkin-Huxley (H-H) mathematical formalism. In that model, conductance of the channel is
defined in terms of activation and inactivation gates. Dynamics of the activation and inactivation gates is
modeled by first-order differential equations dependent on the gate variable and the membrane potential. In the
new approach proposed in this study, dynamic behavior of activation and inactivation gates is modeled by afirst-
order differential equation dependent on internal energy and membrane potential by using the path probability
method which is widely used in statistical physics. The new model doesn’t require the time constant and steady-
state values which are used explicitly in the H-H model. The numerical results show validity of the proposed
method.

Key Words : lonic channel, Activation, Inactivation, Path probability method

1. GiRi$ baglamda modern nérobiyolojinin  yontemleri

Hodgkin ve Huxley tarafindan 6nemli bir sekilde

Gergekci bir néronal yapinin modellenmesi noronal etkilenmistir (Hodgkin and Huxley, 1952). Hodgkin-
fonksiyonlarin anlasilmasi icin nemli bir aractir. Bu Huxley (H-H), mrekkep baligi dev aksonunda iki
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¢esit gerilim-kapili  iyonik kanal tanimlayan
matematiksel  denklemleri  tlretmiglerdir.  Uzay-
kenetlemeli  (space-clamped) H-H denklemleri,
murekkep baligli dev aksonunun hicre membrani
boyunca elektriksel potansiyel farkini, uygulanan
akim uyartimina cevap olarak sodyum ve potasyum
iyonlarina membranin gecirgenligi ile iliskilendiren
dort adet dogrusal olmayan adi diferansiyel
denklemden olusmaktadir  (Guckenheimer and
Labouriau, 1993). Arastirmacilar diger n6ronal
yapilar modellemek icin genellikle H-H modelini
kullanmiglardir  (Yamada et a., 1998). H-H
matematiksel modeli 6zellikle sinir uyariminin
zamana bagli davranisini  belirleme agisindan
kullanigli olmustur (Aihara and Matsumoto, 1982).
Bu nedenle H-H modeli hala gerilim-kapili iyon
kanadlarinin  dinamik davranisini  modellemede
kullanilmaktadir (De Schutter, 1986; De Schutter
and Bower, 1994; Sacchi et al., 1998; Mandelblat et
al., 2001). Clay (1998), murekkep balig1 dev aksonu
icin bekleme siiresi agisindan iyilestirilmis bir model
sunmasina ragmen, H-H modeli néronlarin
iletkenlige dayall modellenmesi icin bir paradigma
olmayi strdirmektedir.

H-H modeli dinamiginin ¢esitli 6zellikleri, biyolojik
icermeleri agisindan genis bir sekilde incelenmistir.
Holden and Y oda (1981a), H-H modelini kullanarak
0zgul kanal yogunlugunun bir dallanma (bifurcation)
parametresi olarak davranabildigini ve uyarilabilir
membranlarin  uyarilabilirliklerini  ve  6zritmini
kontrol edebildigini gosterdiler. Ayrica baska bir
calismada H-H denklemlerinin sayisal ¢ozimlerini
kullanarak  kanal yogunlugunun  membran
potansiyeinin kararlihgl ve uygulanan akimlara
tepkis Uzerindeki etkisini arastirdilar (Holden and
Yoda, 1981b). Aihara and Matsumoto (1983), H-H
denklem sistemini faz-dizlem analizine dayali
olarak inceleyerek sistemin, kararli siirekli-hallere ek
olarak kararl bir limit cevrim, iki kararsiz denge
noktasi ve bir sonusurda (asymptotically) kararli
denge noktasina sahip oldugunu gosterdiler. Kaplan
et al., (1996), periyodik olarak uyarilan mirekkep
baligl dev aksonunda esik alti dinamigi incelemisler
ve esik datl cevaplarin, aksiyon potansiyellerinin
karmagik  donemsiz  (aperiodic)  ardisimlar
(sequences) Uretmede cok 6nemli rol oynadigini
gostermislerdir. Ozer (2001), mirekkep baligi dev
aksonunun sinuzoidal uyarmaya cevabini anaiz
ederek yuksek frekansli uyartimin daha kigik
membran potansiyel osilasyonlarina neden oldugunu
gosterdi. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Doi
and Kumagal (2001), degistirilmis H-H modelinde
kaotik cekenlerin varoldugunu gosterdi.

Bu makalede iyonik kanallarin dinamigi icin yeni bir
model sunulmakta ve iyonik kanal aktivasyon ve
inaktivasyon kapilarinin  dinamik davraniglarini

tanimlayan denklemler tiiretilmektedir. Inceleme g
adimdan olusmaktadir. Birinci adimda iyonik kanal
kapisinin strekli-hal (denge) davranigini tanimlayan
denklem, kime degisim yoOnteminin (cluster
variation method) en dusik yaklasikligl kullanilarak
tiretilmektedir. ikinci adimda ise iyonik kanal
kapisinin dinamik davranigini tanimlayan denklem,
yol ihtimaliyet yontemine dayali olarak elde
edilmektedir. Uclincli adimda ise iyonik kanal
aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin dinamik
davranisini tanimlamak icin elde edilen denklemler
mirekkep baligl dev aksonunda bulunan sodyum
iyon kanal1 igin uygulanmaktadir.

2. HODGKIN-HUXLEY MODELI

H-H modelinde bir iyonik kanalin iki durumdan
birisinde olabilen, yani acik ve kapali durum,
kapilara sahip oldugu varsayilmaktadir (Aidley and
Stanfield, 1996). Bir iyonik kanain iletkenligi
asaglda verilen denklemle tanimlanmaktadir.
Gx (v,1) = gxmP®(v,nh%(v,1) D
Burada m ve h sirasiyla aktivasyon ve inaktivasyon
kapilarinin gerilime bagli aglk durumda olma
olasiligini gostermektedir. g, tim kapilar acik
oldugundaki maksimum kanal iletkenligini, p
aktivasyon kapi sayisini ve ¢ inaktivasyon kapi
sayisini gostermektedir.

Acik ve kapall durumlar arasindaki gecisler birinci-
dereceden diferansiyel denklemlerle
modellenmektedir:

dm _ (Tt (V)@= M) =B (V)]

dt
m,, (V) — m}

@
=®U{ )

% = & T, (V)(1-h) -8, (v)h]
©)
ol
0n (V)

Burada o ve B gerilime bagl hiz fonksiyonlaridir.
®(T), sicakligin (°C) hiz fonksiyonlarina etkisini
iceren sicaklik fonksiyonu olup @(T)=3(53/10
olarak verilmektedir. m, ve h, sirasiyla sirekli-hal
aktivasyon ve inaktivasyon degerlerini
gostermektedir. Surekli-hal egrileri sigmoidal sekilli
olup aktivasyon icin O'dan 1'e yikselmekte,
inaktivasyon icin 1'den 0'a dismektedir. t, ve
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sirekli-hal  degerine  ulasmak icin  sirasiyla
aktivasyon ve inaktivasyon zaman sabitleridir ve
asagldaki gibi tanimlanmaktadir:

oy (V) ) ap(V)
=M h ()=—— (4
M= @b T b
1 ] _ 1
T“W:&MW+BAWJMW_aMW+MW)(Q

~ 3.1YONIK KANAL KAPISININ
DINAMIK DAVRANI$ DENKLEMININ

TURETILMESI
Bu kisimda iyonik kana kapisinin dinamik
davranisini  tanimlayan denklem tiretilmektedir.

Taretilme islemi iki adimdan olusmaktadir. Birinci
admda iyonik kanal kapisinin  siirekli-hal
davranisini  tanimlayan denklem, kime degisim
yonteminin en dusik yaklasikhigl  kullanilarak
tiretilmektedir (Kikuchi, 1951). ikinci adimda ise

iyonik kanal kapisinin  dinamik  davranigini
tanimlayan denklem, yol ihtimaliyet yontemine
dayall olarak tiretilmektedir. Yol ihtimaliyet

yontemi, kime degisim yonteminin zaman tanim
bolgesinde genisletilmesi olup hiz denklemlerini
turetmemize imkan tanimaktadir (Kikuchi, 1966).

iki durumlu bir iyon kanalinin davranisi, kanalin bir
z yukind taslyan tek bir kapillama parcaciginin
hareketi ile acildigl basit bir iki-durumlu sistem
olarak g6zonine alinmaktadir. Burada kapilama
(gating) sbzcigl, kapinin agiimas ve kapanmasi
islemini tanimlamak icin kullaniimaktadir. Bir iyon
kanalinda n 6zdes kapinin bulunmasi durumunda, i¢
degiskenler x; ve x, ile gosterilecektir. x;, 1
konumunda (kapall) bulunan &; enerjisine sahip
kapilama pargaciklarinin - oranini, X, ise 2
konumunda (aclk) bulunan ¢, enerjisine sahip
kapilama pargaciklarinin  oranini  gostermektedir.
Burada x;+x,=1 dir. Membran potansiyelinin
bulunmasi durumunda bdyle bir sistemin i¢ enerjisi
asagida verilen denklemle ifade edilmektedir.

2
E =nY X ¢ + zg,nxV
i=1

(6)

Burada e, elemanter elektronik yiUkind, V ise
membran potansiyelini gdstermektedir. Entropi ve

serbest enerji asagidaki denklemle
tanimlanmaktadir:
S =kgInQ ve F=E-TS. (7

Burada kg Boltzmann sabiti ve T mutlak sicakliktir.
Agirlik faktori Q i¢c degiskenlere gore asagida
verilen denklemle tanimlanmaktadir.

_ n!
) (xN)!

©)

Kapilama pargacigl basina serbest enerji (¢) Stirling
yaklasikhg kullanilarak asagidaki gibi yazilabilir:

_HF

n

¢=
9)
2 2 2
==Y X —X2ZeV - Y X Inx + /1(1— > X j
i=1 i=1 i=1
Burada A normalizasyon kosulunu elde etmek icin

kullanilmaktadir. Serbest enerji i¢ degiskenlere gore
(x;) minimum yapildiginda, yani

%zo (i=12) (10)
OX;
saglandiginda i¢ degiskenler asagida verilen

denklemle tanimlanmaktadir:

x =i (11)

'z

Burada

o, e L[ E_E (128)

2n{ 0% OX,

Z=3%e; (i,j=12),p=1UksT (12b)
i#]j

olup Z normaizasyon sabitidir ve sistemin

Ulesim(partition) islevi olarak bilinmektedir. e, ve
&1, (6) denklemi kullanilarak asagidaki gibi elde
edilmektedir:

e = p| Dlla- o)+ 2 ) - ef L v, )| 139

€= exp{% e —e1)+ zeov]} = exp[— % ze(V — Vit )} (13b)

Burada ( -(g1-¢0)/zey ye esit olan) Vg kapilarin
yarisinin agik oldugu gerilimi gostermektedir.

Bu durumda iyonik kana kapisinin agik olma
olasiligl asagida verilen denklemle
tanimlanmaktadir:
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1
1+ exp(—B(zeg (Y — Viar)))

X5 (14)

(14) denklemi Boltzmann iliskiss olarak da
bilinmekte olup sigmoida bir egri vermektedir. x,
degiskeni aktivasyonu (m) gosteriyorsa egri 0'dan
1l'e yukselmekte, inaktivasyonu (h) gosteriyorsa
1'den 0'adismektedir.

ikinci adimda iyonik kanal kapisinin dinamik
degisimini tanimlayan denklem yol ihtimaliyet
yontemine dayali olarak Uretilmektedir. Bu
yontemde bir durum degiskeninin degisim hiz
asaglda verilen denklemle tanimlanmaktadir:

dx;

d—t'=Z<X,~i—Xij) (15)
i#]

Burada Xj; , sistemin i. durumdan j. duruma gitme

yol ihtimaliyet hizidir. Ayrintili dengeleme asagida

verilen kosulu gerektirmektedir:

(16)

Yol ihtimaliyet yontemi tarafindan asagida verilen
iki secenek sunulmaktadir:

_ace
nox.:
Xii =kiZ ;e Y (17a)
;o I
P|oE_OE
1 2n 8xi 8xj 1
Xl :ki-Z_ Xie :ki-Z_ Xiei- (17b)

J J J J

(17) denklemi ile wverilen X; U¢ faktorin
carpimindan olusmaktadir: kj=k; olmak tzere k;; hiz
sabitleri, zamandan bagimsiz durumun denge

durumu olmasini saglayan sicakliga bagl bir faktor,

Z’leij , vei. durumda bulunan sistem oranini veren

Uglincl faktor, x;.

Modelimiz icin (17b) denklemi ile verilen ikinci
secenegi kullanmaktayiz:

ﬁ{ﬁﬁ} 5
xlzzklzz‘lxle2n 7 % :klzz‘lxleZZGO(V_Vha”) (18)

ﬁ{LE,LE

2n| 6x,, ox B (V=V} 4¢)
-1 2 1} -1 oV Vhalt
X =kp1Z X0 =kpZ xpe 2 (19

Bu durumda ikinci durum degiskeninin (x) degisim
hizi agagida verilen denklemle tanimlanmaktadir:

dx _ 1

~ = X12-Xa1=kpZ bgery —kppZ xpep (20)

veya

dx k
d_t2 =Xp—-Xpu= E[XlelZ ~X,€5,] (21)

Dolayisiyla iyonik kanal aktivasyon ve inaktivasyon
kapisinin (m,h) acik durumda olma olasiliklarini
veren dinamik denklem asagida verilmektedir:

ccjj—i/ = g[(l— y)en —Yen] (y=m,h) (22)

4. SAYISAL SONUCLAR VE
TARTISMA

Iyonik kanal aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin
dinamik davranigini  tanimlamak icin  Uretilen
denklemler miirekkep bal1g1 dev aksonunda bulunan
sodyum iyon kanai igin uygulanmistir. Sodyum
iyon kanalina ait aktivasyon ve inaktivasyon hiz
fonksiyonlari ekte verilmistir. Hiz fonksiyonlari
kullanilarak elde edilen siirekli-ha aktivasyon (m,,)
ve inaktivasyon (h,) datalarina sigmoidal egriler
uydurulmus ve sirasiyla [Vyar, KeT/zeg)=[-39.5819
mV, 9.5508 mV] ve [-62.1965 mV, -7.0669 mV]
degerleri  hesaplanmigtir.  Bu  degerler  (14)
denkleminde kullanildiginda elde edilen sodyum
kanali aktivasyon ve inaktivasyon egrileri Sekil 1'de
gosterilmektedir.

Dengeden uzak durumlar icin olusan gevsemeyi
(relaxation) belirlemek icin  (22) denkleminin
¢OzUlmesi gerekmektedir. Bu dinamik denklemi
dort-adimli Runge-Kutta yontemi ile gdzmekteyiz.

Birinci adimda, farkli potansiyel seviyeleri icin
aktivasyon (m) egrilerinin - hangi  degerlere
gevsedikleri belirlenmektedir. -60, -50, -39.5819,
-30 ve -10 mV luk membran potansiyelleri icin k=1
vem(0) = 1 alinarak aktivasyon egrilerinin zamanla
degisimleri elde edilmistir. Elde edilen sonuclar
Sekil 2'de gosterilmektedir. Aktivasyon egrilerinin
gevsedikleri degerler, Sekil 1'de verilen sirekli-hal
aktivasyon degerleri ile ayni olup —60, -50,
-39.5819, -30 ve -10 mV’luk membran
potansiyelleri icin sirasiyla 0.105473, 0.251466, 0.5,
0.731698 ve 0.956782 dir.
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Surekli-hal aktivasyon ve inaktivasyon (m,h)

-0,1

I I I
-100 -75 -50 -25

Potansiyel (mV)

Sekil 1.

Sodyum kanali siirekli-hal aktivasyon (m) ve inaktivasyon (h) egrileri

Aktivasyon (m)

0.956782

0.105473

0,0 L

10

Zaman (ms)

15 20

Sekil 2. Farkli potansiyel seviyeleri icin sodyum kanall aktivasyon egrileri (k=1, m(0)=1)

ikinci adimda farkli potansiyel seviyeleri icin
inaktivasyon (h) egrilerinin  hangi  degerlere
gevsedikleri  belirlenmektedir. V= -80, -70,

-62.1965, -50 ve -40 mV luk membran potansiyelleri
icin k=1 ve h(0)=1 alinarak inaktivasyon egrilerinin
zamanla degisimleri elde edilmistir. Elde edilen
sonuclar Sekil 3'de gosterilmektedir. Inaktivasyon
egrilerinin gevsedikleri degerler Sekil 1'de verilen
sirekli-hal inaktivasyon degerleri ile ayni olup
-80, -70, -62.1965, -50 ve -40 MvV'luk membran
potansiyelleri icin siraslyla 0.925482, 0.751052, 0.5,
0.15118 ve 0.041451’ dir.

Uclincli adimda, hiz parametresi k’nin gevseme
Uzerine etkisi incelenmistir. Bu amag i¢in potansiyel
—39.5819 mV, aktivasyonun m(0) baslangi¢ degeri 1
olarak anmigtir. Farkli hiz parametreleri icin elde
edilen aktivasyon egrileri Sekil 4'de

gosterilmektedir. Aktivasyon egrileri hiz parametresi
arttirlldiginda, V. =-39.5819 mV i¢in sirekli-hal
degeri 0.5'e daha kiclk bir zaman sabiti ile
gevsedigi gorilmektedir. Yani hiz parametresinin
arttirilmasi gevseme islemini hizlandirmaktadir.

Son olarak, aktivasyon baslangic degerinin, m(0),
gevseme Uzerine etkisi incelenmistir. Bu amag icin
potansiyel —39. 5819 mV ve k hiz parametresi 1
olarak alinmistir. Farkli baslangic degerleri icin elde

edilen aktivasyon egrileri Sekil 5de
gosterilmektedir. Aktivasyon egrileri  baslangi¢
degeri surekli-hal degerine yakin oldugunda,

V=-39.5819 mV igin sirekli-hal degeri 0.5'e daha
hizli bir sekilde gevsedigi gorllmektedir. Ayni
sonuglar inaktivasyon igin de elde edilmis, ancak
sonuglar burada verilmemistir.
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1,2

11 -

0.925482

0,7—:\
06\ \
05 \

\
04 - \\
03 \

02

Inaktivasyon (h)

0,0

1
0 N V= -80 mv
0.9 f\.

08 H \ V=-70 mV

N
} V= -
0,1 - \

0.751052

Zaman (ms)

Sekil 3. Farkli potansiyel seviyeleri icin sodyum kanali inaktivasyon egrileri (k = 1, m(0)=1)

11

Aktivasyon (m)

0,4 :

Zaman (ms)

Sekil 4. Farkli hiz parametreleri icin aktivasyon egrileri (V=-39.5819 mV, m(0)=1)

m(0)=1
m(0)=0.75
m(0)=0.5
m(0)=0.25
m(0)=0

1,00
0,75 -
€
§ S
Z 050 ————— ==
< . Ve /
0,25 / /
0,00 :
0 2

Zaman (ms)

Sekil 5. Farkli baglangic kosullari m(0) icin aktivasyon egrileri (V=-39.5819 mV)
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5. SONUC

Bu makalede, noronlarda bulunan iyonik kanal
aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin dinamik
davranigini tanimlamak icin istatistik fizikte yaygin
olarak kullanilan yol ihtimaliyet yontemine dayali
yeni  bir model sunulmaktadir. Elde edilen
denklemlerin 6z tutarhiligl igin aktivasyon ve
inaktivasyon kapilarinin  strekli-hal  davranigini
tanimlayan denklem, kiime degisim yonteminin en
dusik yaklasikligi kullanilarak elde edilmektedir.
Yeni model, H-H modelinde agikca kullanilan
zaman sabiti  ve sirekli-hal  degerlerini  de
gerektirmemektedir. Mirekkep bal1g1 dev aksonunda
bulunan sodyum kanali aktivasyon ve inaktivasyon
kapilar1 icin yapilan sayisal sonuglar, Onerilen
yaklasimin gegerliligini gdstermektedir.

Iyonik kanal aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin
denge deger denklemi (14) ve dinamik denklemi
(22), Viar Ve z parametrelerine gore tanimlanmustir.
Bu parametreler ayrica deneysel dataya egri
uydurmak icin de uygundur (Destexhe and
Huguenard, 2001). Sirekli-hal aktivasyon ve
inaktivasyon degerleri, gerilim-kenetleme
deneylerinden dogrudan elde edilebilen
buyUklUklerdir. Bu nedenle énerilen model, gerilim-
kenetleme kayitlarina sahip iyon kanal kapilarinin
dinamik davranisini modellemek igin kullanilabilir.
Ayrica gerilim-kenetleme kayitlarina dayali olarak,
Onerilen modelin deneysel datayr ne kadar iyi
aciklayabildigi  Hodgkin-Huxley  modeli ile
karsilastirilabilir.

6. EKLER

Sayisal sonuglarin  elde edilmesinde kullanilan
mirekkep baligi dev aksonunda bulunan sodyum
kanal1 aktivasyon ve inaktivasyon hiz fonksiyonlari
63 °Cde asagzida verilen denklemlerle
tanimlanmaktadir (Brown, 2000):

01(40+ V. _
)= it Bl =010 (2
ap(v) = 000276720 ; B, (V) = 1 = (24)

+ e (35710
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