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Ozet

Biyolojik bellek yapisini ve fonksiyonlarimi anlamak igin teorik ve deneysel pek ¢ok
calisma yapimaktadir. Bu ¢alismalarda biyolojik aglarin, ozel hiicreler arasi
baglantilardan (motifler) olustugu gériilmiistiiv. Deneysel ¢alismalar 1s18inda
olusturulan modeller iizerinde, biyolojik aglardan olusan bellek yapilari ve bu yapilarin
temel yapi tast olan motifler incelenmektedir. Calismamizda sinir hiicresi, sadece soma
boliimiinden olusan ve tek bolmeli hiicre seklinde modellendi. Hiicreler arasi iletisim
kimyasal sinaps seklinde tercih edildi ve modelde hiicreler arasi iletisim incelendi.
Hiicre rolleri girig, ara ve ¢ikis olarak diisiiniilen ti¢ hiicreli motiflerde, uzun -ve kisa
donem bellek davramsi calisildi. Ug hiicreli motiflerin giris, ara ve ¢ikis hiicrelerinin
¢oklanmasi yontemiyle olusturulan (motif genelleme) kiiciik olgekli biyolojik aglarn,
uzun -ve kisa dénem bellek davraniglar tespit edildi. Motiflerde ve motiflerden olusan
aglarda yaptigimiz ¢alismalardan elde edilen bulgular karsilastirildi.  Biyolojik agin,
kendisini olusturan motiflerle ayni bellek davramisini sergiledigi gosterildi. Boylece
biyolojik aglarin bellek davraniglarini anlayabilmek igin oncelikle agda bulunan
motifler tizerinde daha detayli ¢calisilmasi gerektigi ortaya konuldu.
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Memory behavior of small-scale biological neural networks
generated by generalization of a three-cell motif

Abstract

Many theoretical and experimental studies are performed to understand the structure
and functions of biological memory. In these studies, it was seen that biological
networks consisted of special intercellular connection (motifs). On the models created
in the light of experimental studies, the memory structures composed of biological
networks and the basic building blocks of these structures are examined. In our study,
the nerve cell was modeled as a single compartment cell consisting only of soma
section. Intercellular communication was preferred in the form of chemical synapses
and the intercellular communication was examined in the model. Long-and short-term
memory behavior was studied in three-cell motifs which were thought to be input,
intermediate and output of cell roles. Long-term and short-term memory behaviors of
small-scale biological networks which were formed by multiplexing of input,
intermediate and output cells (motif generalization) of three-cell motifs were
determined. The results of our studies in the networks consisting of motifs and motifs
were compared. It was shown that the biological network exhibited the same memory
behavior as its motifs. Thus, in order to understand the memory behaviors of the
biological networks, it was revealed that the motifs in the network should be studied in
more detail.

Keywords: Biological network, short-term memory, synaptic communication, long-term
memory, excitatory and inhibitory stimuli, three-cell motif,

1. Giris

Bilgiler, beyindeki sinir hiicrelerinin olusturdugu, ag ortaminda tutulmaktadir. Fakat
nasil tutuldugu heniiz tam olarak anlagilmig degildir. Biyolojik sinir ag yapilarini
tanimlamak icin, deneysel ortamlarda, bazi canlilarin ndral baglanti haritalar
olusturulmustur [1-6]. Sinir aglari; ag motifi olarak tanimlanan ve agda ¢okga goriilen,
ozel fonksiyonlu alt ag’lardan meydana gelir [2,3,5,7-11]. Ogrenme siirecinde, hiireler
arasinda yeni baglantilar kurulmakta, bunlarin bazilar1 gegici bazilar1 kalici olmaktadir
[12-16]. Ogrenme siirecini anlamak igin, biyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler,
hesapsal sinir bilimi tarafindan kullanilmaktadir. Hesapsal néroloji, biyolojik sinir
aglarin1 modellemek i¢in, hesapsal teknikleri kullanmaktadir. Birgok ¢alismada,
biyolojik ¢alismalardan elde edilen verilere uygun modeller kullanilmaktadir [17-19].

Biyolojik aglardaki bellek sistemlerinin, temelde bellek yetenegine sahip motiflerden
olustuguna dair bulgular vardir. Bu motiflerin fonksiyonlarinin anlagilmasi, tiim aglarin
davraniglarinin anlagilmasi i¢in bir adim olacaktir [15,20]. Bellek yapilarindan
ozellikle, kisa- ve uzun donem bellek davraniglari arastirilmaktadir. Kisa donem
bellegin isleyisinden; sinir hiicresi gruplar1 arasindaki uyar1 yapisinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bilginin uzun donem bellekte saklanmasinin ise; beyindeki noral
baglantilarda meydana gelen, kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal
degisikliklerle miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir [12,21-23]. Biyolojik aglar, ag
motiflerinin giris, ¢ikis ve ara hiicrelerinin ¢ogullanmasi mantigina dayali, “motif
genelleme” seklinde tanimlanan sistematik bir yaklasimla, ortak mimari yapiya sahip,
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farkli biiytikliikteki motif baglantilar1 seklinde olusturulmaktadir [24]. Amacimiz;
beyinde kisa veya uzun siireli bilgi tutmanin ne sekilde gerceklestigini, motiflerden
olusturdugumuz ag modeli lizerinde gostermektir. Daha gercekei olmasi i¢in, Hodgkin-
Huxley hiicre modeli ve kimyasal sinaptik iletisim modelini tercih ettik. Literatiirde, bu
alanda yapilmis ¢alismalarda motifler incelenirken, basitlik olmasi agisindan motifleri
olusturan hiicreler, topla-atesle gibi basit yontemlerle modellenmistir. Ayrica hiicreler
arasi sinaptik bag kullanilmayip, disaridan gelen uyari, hiicreye giiriiltii akimi seklinde
uygulanmistir [3,25]. Literatlirde calisilmis sinirli sayida motif yerine, Tablo 1’de
goriilen ve cizge topolojisi kullanilarak sistematik sekilde olusturdugumuz, ii¢ hiicreli
tiim motifler lizerinde calistik. Bu {i¢ hiicreli motiflerden, uzun dénem ve kisa dénem
bellek davranisi gosterenlerden sectigimiz bir kaciyla, motif genelleme yapilarak
olusturulan, kiigiik 6lcekli biyolojik ag yapisinin bellek davranisi incelendi. Tablo 2 ve
Tablo 3°de goriildiigli gibi, motif genelleme yaklasimi ile olusturdugumuz biyolojik ag
yapilarini, uzun -ve kisa donem bellek davranisi agisindan degerlendirdik. Motiflerin ve
kiigiik 6lcekli aglarin bellek davranisi gosterme durumlari karsilastirildi.

2. Veri ve yontemler

Calismamizda, motifleri olusturan hiicreler ve aralarindaki iletisim i¢in, Hodgkin-
Huxley’in deterministic bolmeli model yapisi tercih edildi [26,27]. Hiicreler arasi
iletisim, giiclii baglantili sinaptik iletkenlik fonksiyonu ile modellendi. Hiicreler arasi
uyarimlar; uyarici (excitatory-E) ve engelleyici (inhibitory-I) potansiyel degerlerine
sahip kimyasal sinaps [25,28-32] seklinde ¢alisildi. Motifleri olusturan hiicreler, soma
kismina ait tek bolme seklinde modellendi [32,33]. Hiicreler, aldiklar1 uyarilara gore
Sekil 1°de goriilen farkli modellenir [28]. Sekil 1(a)’da goriilen ve sadece disaridan
harici akim uyarimi alan hiicrenin, devre modeline ait ¢6ziim, denklem 1°de verilmistir
[32].

dVim = =
Cn 2 = =GV = E1) = Gnam3h(V i = Eng) = G Vi = i) + Lyyyg (0 (1)
Calismalarda, sinaptik uyar1 geldiginde acilan transmitter-aktivasyonlu iyon kanallari,
denklem 2’de goriilen zaman bagimli gsyn(t) iletkenligi ile tanimlanmistir. Diger
hiicrelerden gelen uyarimin, modele eklendigi devre koluna ait akim ve birden ¢ok uyar1

almas1 durumundaki ¢6ziim, denklem 3 ve 4’de gosterildi [28].

t _t
gsyn(t) = gmax;e(1 2 ()
ISyn(t) = gsyn(t)(Vm - Esyn) (3)
CmddL;n + gresth + gsyn(l) (t)(Vm - Esyn(l)) + gsyn(z) (t)(Vm — Esyn(z))+- ..=0 (4)

Calismamizda, Hodgkin-Huxley’in, sinir hiicresinin soma boliimiinde, hiicre zari
parcacigi lizerinde yaptiklar1 biyolojik ¢alismalardan elde edilen ve yaygin bir sekilde
tercih edilen parametre degerlerini kullandik. Iyon kanal iletkenlikleri (Gyq =
120 mS/cm?, Gx = 36mS/cm?, G, = 0.3mS/cm?), denge potansiyelleri (Ey, =
50mV, Ex = —77mV, E, = —54.4mV), hiicre zar kapasitansi (C,, = 1uF/cm?),
hiicre zar1 dinlenme gerilimi ( V. = —65mV ), sinaptik denge potansiyelleri (engelleyici
i¢in Eg,, = —70mV, uyarici igin E,,, = —10mV), hiicreler aras1 maksimum sinaptik
iletkenlik (gqx = 64nS), sinaptik iletkenlik zaman sabiti (t = 25ms) [26,28,29] ve
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sayisal diferansiyel denklem ¢dzlimleri i¢in zaman adim araligi (At = 10us) seklinde
secildi. Caligsmalarda genellikle, ii¢ sinir hiicresinden olusan motiflerin uzun —ve kisa
donem bellek davranigi incelenmistir [34,35]. Bu ¢alismada {i¢ hiicreli yonlendirilmis
tim motiflerin elde edilmesinde, ¢izge topolojisi [3,24] kullanildi. Hiicrelerin; giris
(A), ara (B) ve ¢ikig(C) olarak degerlendirilmesi calismalarda kabul gérmiistiir [24,32].
Topolojik yontemle elde edilen ve bu o6zellikleri tasiyan 42 adet motif Tablo 1’de
gosterildi ve c¢alismamizda degerlendirildi. Calismalarda kolaylik olmasi agisindan

motifler isimlendirildi, motiflerin sinaptik baglanti yonii ve siralamasi belirtildi.

Tablo 1. Ug hiicreli tiim motifler.

Motif Adi ve Motif Sekli Motif Adi ve Motif Sekli Motif Adi ve Motif Sekli Motif Ad1 ve Motif Sekli
baglanti sekli (hiicrelerin baglant: sekli (hiicrelerin baglant: sekli (hiicrelerin baglant: sekli (hiicrelerin
uyar1 yonii) uyari yonii) uyar1 yonii) uyar1 yonii)
MTF1 A MTF2 A MTF3 A MTF4 A
B-C, A-C E A-B, B-C f A-B, A-C C-A, A-C :
" ¢ B C B c B-C " ©
MTF5 A MTF6 A MTF7 A MTF8 A
A-B, A-C E C-B, A-C E C-B,A-C iE C-B, A-B '/- j
B-C B (& C-A " c B-C n «© A-C, B-C n o
MTF9 A MTF10 A MTF11 A MTF12 A
C-B, A-C E A-B,A-C f E A-B,A-C f : C-B, A-C f E
B-C, C-A ® e B-C, C-A B ° B-C, B-A B ¢ | B-C,C-A,B-A B c
MTF13 \ MTF14 A MTF15 A MTF16 A
C-B, A-B, A-C A-B, A-C A-B, A-C C-B, A-B
B-C, C-A, B-A N ¢ B-A B ¢ | CAB-A s c A-C,B-A 5 c
MTF17 A MTF 18 A MTF19 A MTF20 A
A-B, A-C f E A-C,B-A /\ A-B, B-C f E A-B, B-C f
B-C, C-A, B-A B c n « C-A " © B-A " o
MTF21 A MTF22 \ MTF23 A MTF24 A
C-B, A-B i C-B, A-C E C-B, A-B A-B, A-C /\
B-C 5 c B-C " c A-C " c C-A B c
MTF25 A MTF26 A MTF27 A MTF28 A
C-B, A-C E A-C,B-A /\ C-B,A-B f C-B, A-B
B « C-A B c B-C, B-A B c A-C,B-C, C-A B e
MTF29 A MTF30 A MTF31 A MTF32 A
C-B, A-B C-B, A-B f E C-B,A-B A C-B, A-B
A-C,B-C,B-A . - A-C,C-A B c A-C,C-A,B-A " « B-C, C-A B c
MTF33 A MTF34 A MTF35 A MTF36 A
C-B, A-B A-B,B-C f E C-B,A-C C-B, A-C
B-C, C-A, B-A " (‘ C-A,B-A B c C-A,B-A B ¢ B-C, B-A B -
MTF37 A MTF38 A MTF39 A MTF40 A
B-C, C-A A-C,B-C C-B,B-C A-C,, B-C
B-A N c C-A,B-A 5 P C-A,B-A B c | BA a .
TMTF1 1 O—>@5 TMTF2 A @e—p@B
A-B A-B B-A
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Sekil 1. (a) Harici akim uygulanan hiicre modeli, (b) harici akim uygulanan ve tek
sinaptik giris alan hiicre modeli, (c) sadece tek sinaptik giris alan hiicre modeli, (d) iki
sinaptik girig alan hiicre modeli.

3. Bulgular ve tartisma

Bu caligmada amacimiz, motiflerin ve motiflerden olusan kiiglik 6l¢ekli aglarin bellek
Ozelliklerin benzerligini belirlemektir. Bu amagla tek hiicre modelinden, motif ve
biyolojik ag yapist modeline devam eden cesitli uygulamalar yapildi. Hiicrenin, harici
akim uyarisina cevabi, hiicrelerin birbirlerini uyarma durumlari, motiflerde hiicrelerin
birbirlerini (E veya I) uyarma sekillerinin degisken olmasi durumulart ve motif
genelleme ile olusturulan biyolojik aglarin, uzun- ve kisa donem bellek davraniglar
incelendi.

3.1. Hodgkin—Huxley sinir hiicresi modelinin uyarimlara cevabinin incelenmesi

Tek bolmeli Hodgkin—Huxley hiicre modeline, hiicreye bir¢ok kaynaktan gelen ve
uyarilarin toplamini temsil eden, diizgiin dagiliml rastlantisal akim uyarmmi yapildi.
Sekil 2(a)’da goriilen boyle bir akim 0 — 20uA arasinda rastlantisal degerler alir. Akim
Sekil 1(a)’daki modele uygulandiginda, Sekil 2(b)’deki gibi uyart akiminin belli
seviyelerinde, hiicrede aksiyon potansiyelleri olustu. Akim uygulamasi kesildiginde
aksiyon potansiyeli iiretimi de kesildi.

a
(a) b ‘
<20 —Va
S 50t
o
<1 _
= = ok
@ 10 £
3 >
5 s S0
£
g
&0 400 ‘

. . . . . . . | | | | | |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
t(ms) t{ms)

Sekil 2. (a) 0 — 20uA diizgiin dagilimli rastlantisal akim, Sekil 1-a’daki hiicre modeline
uygulandiginda (b) hiicre modelinin tirettigi aksiyon potansiyelleri dizisi.
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3.2. Karsihikli etkilesimli iki sinir hiicresi modelinin uyarimlara cevabinin
incelenmesi

Tablo 1°de gosterilen TMTF2 isimli, karsilikli etkilesimli iki sinir hiicresi baglantisi,
bircok tii¢ hiicreli motif yapist i¢inde goriiliir [3]. Boyle iki hiicrenin elektriksel modeli,
Sekil 1(b) ve Sekil 1(c) gosterilmisti. Sekil 1b’deki modelde A hiicresi, hem harici
akim, hemde B hiicresi tarafindan uyarilmaktadir. Sekil 1c’deki modelde ise, B hiicresi
sadece A hiicresi tarafindan uyarilmaktadir. A hiicresine Sekil 2(a)’da goriilen harici
akim uygulandi ve A hiicresinde aksiyon potansiyelleri olustu. Bu durumda B
hiicresinde denklem 2’de goriilen zaman bagimli gg,,p iletkenligi aktif oldu. Uyarim
tirii (AB-EE) oldugunda B hiicresinde aksiyon potansiyelleri olustu. B hiicresinde
olugan aksiyon potansiyellerinin A hiicresini uyarmasindan gg,,4 iletkenligi aktif oldu.
Uyarim tliri  (uyarici-E) oldugunda A hiicresinde aksiyon potansiyellerinin
desteklendigi gozlendi. A ve B hiicrelerinin siirekli karsilikli uyarimi nedeniyle, harici
akim uyarimi kesilse de, aksiyon potansiyellerinin Sekil 3(a)’da goriildiigii gibi stirekli
devam ettigi goriildii.

Bu durum, 6grenme uyarist kesildikten sonra, bilginin bellekte tutulmaya devam ettigi,
uzun-donem bellek davranisinin bir 6rnegidir. Sekil 3(b)’de hiicreler arast uyarim (AB-
EI) oldugunda, A ve B hiicrelerinde olusan aksiyon potansiyellerinin, A hiicresine
yapilan harici akim uyarimi sona erince kesildigi gosterildi. Hiicreler aras1 uyarim (AB-
IE, II) oldugunda, B hiicresinde aksiyon potansiyeli iiretilmedi. Bu boliimde hiicreler
arast uyar1 tlirlintin (E,I) etkisi degerlendirildi. Uyar tiiriiniin bellek yapisinin
olusumunda 6nemli rol oynadig1 gosterildi.

(@ (b)

100 T T T T T T T y 00
— Vb Vb
50| Va ] 50| val]
; —
E 0r E 0
= >
50+ 50}
-100 - . . . . . . 100 . . . . . . .
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
t(ms) t(ms)

Sekil 3. TMTF2’de A hiicresine Sekil 2(a)’da goriilen akim uygulandiginda ve uyarim
tiirii (a) EE ve (b) EI oldugunda, A ve B hiicrelerinde olusan aksiyon potansiyelleri.

3.3. Hiicre modelinin birden fazla uyariya cevabinin incelenmesi

Tablo 1°’deki MTF1 motifinde, C hiicresinin elektriksel modeli Sekil 1(d)’de
gosterilmisti. Bu baglant1 sekli de bir¢ok motif yapisi i¢inde goriilmektedir [28,36,37].
Bu boliimde; A ve B hiicrelerine yapilan harici akim uyarimlar1 sonucu, hiicrelerde
olusan aksiyon potansiyelleriyle uyarilan C hiicresinde, birden fazla sinaptik uyarimin
etkisi incelendi. Sekil 4(a)’da, sadece A hiicresine 10uA DC akim uygulandi ve C
hiicresinde, frekans1 68Hz olan aksiyon potansiyelleri gozlendi (C hiicresini uyarim
tiri, AB-EE). Aym akim, A ve B hiicrelerinin her ikisine uygulandiginda, C
hiicresinde, iki sinaptik uyarimin toplami etkisinden, Sekil 4(b)’de goriilen, frekansi
72Hz olan bir cevap olustu. Uyaran arttik¢a olusan aksiyon potansiyellerinin frekansi
artarken genligi diismektedir. Coklu uyar1 sayisi arttikga, ¢ikista, aksiyon potansiyeli
ozelligi tasimayacak sekilde genlik degeri diismektedir. Sekil 4(c)’de C hiicresini uyar1
tiirii (AB-EI) oldugunda iki uyarinin birbirini sondiirdiigii goriildii.
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(a) (b) ©)
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Sekil 4. MTF1°de 10uA’lik DC akim (a) A hiicresine (b) A ve B hiicrelerine (uyarim,
AB-EE) (c) A ve B hiicrelerine (uyarim, AB-EI) uygulandiginda, C hiicresinin cevabi.

Bu caligmada, birden fazla uyar1 alan C hiicresi, (uyarim-E oldugunda) daha yiiksek
frekanslarda c¢ikis iiretti. Farkli tiir uyarimlarda (E,I) ise birbirlerinin sondiirecek
sekilde soniimlestigi gosterildi.

3.4. U¢ hiicreli motif’lerde uzun- ve kisa donem bellek davranisinin incelenmesi
Tablo 1’deki tiim motifler, kisa —ve uzun donem bellek davranisi yoniinden incelendi.
MTF11 ve MTF8 iizerinde yapilan bazi uygulamalar, Sekil 5 ve Sekil 6’da gosterildi.
Bu ¢alisma tiim motiflere uygulandi. MTF11’de tiim sinaptik uyarimlar (E) secildi ve
A hiicresine, Sekil 2(a)’daki akim uygulandi. Akim uygulamasi 80 ms sonunda kesilse
de, C cikis hiicresinde, Sekil 5(a)’da goriilen aksiyon potansiyelleri olugsmaya devam
etti. Motif, veriyi siirekli hafizasinda tutarak uzun-donem bellek davranigi gosterdi.
Uyart akimi rastlantisal oldugundan, her uyarimda aksiyon potansiyeli liretme zamanlar1
farklilik gosterdi. Bu farklilig1 ortaya koymak i¢in 50 kez ayn1 uygulama tekrar edildi
ve her denemede C hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli olusma zamanlar1 grafik
tizerinde gosterildi.

(a) (b)

= L )
N 1555555

< % 30+ . i‘i‘{‘; {

EO R | :'Hs 1020000000000000000000000)0)

> g 0| Easss LS .
i SR t1) 1)) LN DNNNNNNANNANN

032 % Y
-100 * * * * * * : 0 R 11 ’.ﬂ.’-k‘kﬁ?\&'\kﬂ&{ SARRGAA
0 % 100 150 t(ZUU) 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
ms t(ms)

Sekil 5. MTF11°de C hiicresine (uyarim-E) segilerek, A hiicresine Sekil 2.a’daki akim
uygulandiginda (a) C hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri (b) 50 deneyin her biri
i¢cin C hiicresinde aksiyon potansiyeli tepe degerlerinin zamanlari.

MTF8’de, A hiicresine Sekil 2(a)’da goriilen akim 400ms siireyle, 50 kez tekrarlanarak
uygulandiginda (uyarim-E), C hiicresinde Sekil 6(a)’da goriilen aksiyon potansiyel
dizileri tiretildi. Bu sartlarda motif uzun-dénem bellek davranisi gosterdi. Ayni motifte
hiicre uyarimlar1 (ABC-EEI) yapildiginda, Sekil 6(b)’de goriildiigii gibi, harici akim
uyarimi 80 ms sonunda kesildikten sonra, yaklasik 60ms siireyle C hiicresinde aksiyon
potansiyeli liretilmeye devam etti.
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Sekil 6. MTF8’de A hiicresine Sekil 2(a)’daki akim uygulandiginda; (a) (Uyarimlar-E)
oldugunda ve (b) (Uyarimlar, ABC-EEI) oldugunda C hiicresinde 50 deneyin her biri
icin aksiyon potansiyeli zamanlari.

Dikkat edilirse motif, uyar1 bittikten sonra bilginin bir siire daha tutulup unutulmasi
seklinde davranan, kisa-donem bellek 0Ozeligi gostermis oldu.  Uyart tiiriiniin
degisimiyle motifin hem uzun hem de kisa donem bellek olabildigi ortaya konuldu.

3.5. Uzun — ve Kisa donem bellek davranisi gosteren motifler

Tablo 1’de goriilen motiflerin tiimiine, B6liim 3.4’deki ¢alismalar uygulandi. Hiicrelerin
uyarict (E) veya engelleyici (I) uyarmasi durumlarinin tiim olasiliklar1 ¢alisildi. Bazi
motiflerin uyari tiirline bagl olarak uzun-donem bellek davranisi sergiledigi gozlendi.
(TMTF2, MTF4, MTF6-MTF17, MTF19-MTF22, MTF24, MTF26-MTF36 aralig1 ve
MTF38 motifleri). Bu motiflerin ortak yani, ii¢ hiicre arasinda C hiicresine varan kapali
bir dongili olmasidir (A-C, B-C, A-B-C seklinde). Bu sekilde ii¢ hiicreli uzun dénem
bellek davranisi gosteren motifler ve dzellikleri belirlendi.

Tablo 1’deki motiflerde, tiim uyar tiirleri (E,I) i¢in kisa-donem bellek davranisi
incelendi. Bazi motiflerin uyan tiirline bagli olarak kisa donem bellek davranisi
gosterdigi belirlendi. (MTF5-MTF7, MTF9, MTF11-MTF13, MTF15, MTF17, MTF19,
MTF20, MTF22, MTF26, MTF28-MTF31, MTF33-MTF36, MTF38 ve MTF40
motifleri).

Calismamizda; bazi motiflerin, uyarim tiirtine bagh olarak, hem uzun hem de kisa
donem bellek 6zelligi gostermesi, uyarim tiiriiniin bellek yapilarinda ¢ok 6nemli bir
parametre oldugunu gostermis oldu.

3.6. Motif genelleme ile olusturulan, kiiciik olcekli biyolojik sinir aglarinin, bellek
davranisinin incelenmesi

Motiflerin, ag icerisinde aymi davramislart segiledigini goOstermek ic¢in, Onceki
calismadan uzun —ve kisa donem bellek davranisi gosterdigi belirlenen MTF8, MTF32
ve MTF35 motifleri, sistematik bir yontemle Tablo 2‘de goriildiigii gibi genellendi.
Elde edilen kiigiik olcekli aglarin bellek davranisini belirlemek igin, motiflere yapilan
caligmalar tekralandi. Motif genelleme yapilirken, A,B,C hiicreleri 2,3,5 adet seklinde
coklandi. Kiigiik Olgekli aglar {izerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgular
Tablo 3 ve Tablo 4‘de gosterildi.
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Tablo 2. Tablo 1°deki MTF8 ve MTF32’in giris, ara ve ¢ikis hiicrelerinin 2, 3 ve 5
hiicre olacak sekilde cogullanmis sekli.

Temel Motif | Motif Motif Sekli Motif Motif Sekli Motif Motif Sekli
MTF8

A
)A«

Adi Adi

Al A2 AF A4 a5

MTEGL-8-G | &
I
IX
MTFG2-8-G
=
’ E
MTFG3-8-G

MTFGL-8-C MTFG1-8-A
f :
’
[}
51 -~ A
MTFG2-8-C MTFG2-8-A
¥ g
¢ oA A
MTFG3-8-C MTFG3-8-A

3.6.1. Uzun donem bellek davranisinin incelenmesi

MTF8 ve MTF32’nin genellestirilmis modellerinde, motiflere yapilan ¢aligsmalar
tekrarlandi. Sekil 1(a)’da goriilen akim, farkli biiyiikliiklerde, A hiicrelerine uygulandi
(uyarim tiiri-E). Bu sartlarda bircok akim degerinde biyolojik ag yapilarimin uzun
donem bellek davranisi sergiledigi gozlemlendi. Tablo 3’de; 2 ve 5 hiicre seklinde
cogullanmis motif tabanli ag yapisinin, uzun dénem bellek davranisi sergiledigi akim
degerleri verildi. MTF8’in, giris hiicreleri 2 ve 5 hiicre seklinde ¢ogullanmis ag
yapistyla, oldukca ortak davranislar sergiledigi goriildii.

Tablo 3’den de goriilecegi gibi, girisler ¢ogaldiginda daha diisiik akimlarda da, hiicreler
toplamsallik etkisiyle aksiyon potansiyelleri iiretebilmektedir. MTF32’de oldugu gibi A
giris hiicresine geri besleme oldugunda, ¢ok yiiksek akimlarda yigilma oldugundan
aksiyon potansiyeli iretilememektedir. Ayrica hiicreye ayni anda gelen ¢ok fazla
uyaridan kaynaklanan kayiplar gozlendi. Bunun nedeni; modele verdigimiz uyarilarin,
bir hiicrenin dentritlerine gelen toplam uyariy1r ifade eden akimlar olmasidir. Bu
uyarilardan ¢ok sayida uyguladigimizda, modeldeki paralel kol sayisinin artmasindan
dolayi, bir doyum olusmakta ve frekans asir1 derecede artip genlik diigmektedir.
Siyallerin genligi aksiyon potansiyeli olma esiginin altina diigmektedir. Bu durumda
deneylerde giris akim biiytlikliigii 6nem arzetmektedir. Bu nedenle bazi caligmalarda,
akim genligi diisiiriilerek uygulandi.

Tablo 3. MTF8, MTF32 motiflerinin genellestirilmis modellerinde uzun-dénem bellek
davranisi goriilen durumlar( A hiicresine 5-85 pA arasinda 2,5 pA artan degerlerde
harici akimlar uygulandi)

Motif Adi: MTF8 Uzun Doénem Bellek davranist | Motif Adi: MTF32 | Uzun Dénem Bellek davranisi
goriilen harici akim biiyiikligii goriilen harici akim biyikligii

15-50,55-62.5nA Arast

15-20,30-35 pA Arasi

GIRIS HUCRESI COGULLAMA
A2 5-75,80,85 pA Arasi Al A2 5-60,67.5pA Arasi
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Tablo 3. (Devam).

Al a2 A3 A as 5-75,80,85 pA Arast AL ar A Mo [ 5-15,20,22.5,37.5 pA Arast

B C

ARA HUCRE COGULLAMA
22.5,27.5-32.5,55,62.5pA A 10,15-37.5,42.5,47.5,50-550A

Arasi . % - Arasi

22.5,32.5-37.5, pA Arasi

12.5-45,50-55, 70pA Arasi

CIKIS HUCRESI
15-52.5 pA A 20,30-32.5,42.5-
45,50,52.5,57.5, 65,70,77.5,uA
B c Arasi
C2
A 15,17.5,20,32.5, 42.5,60 pA A 15-20,22.5,32.5,
. - . - 37.5,42.5,47.5,52.5,60pA

Arasi

Calismanin bu boliimiinde, birgok harici akim degerinde, motifle kii¢iik olgekli ag’in
ayni davranisi sergiledigi goriildii.

3.6.2. Kisa donem bellek davranisinin incelenmesi

Calismanin bu boliimiinde, MTF8 ve MTF35’in genellestirilmis modellerinde, boliim
3.4’deki motiflere uygulanan c¢aligmalar tekrarlandi. Hiicrelerin uyar1 sekli, Tablo
4’deki gibi secilerek, Sekil 1(a)’da goriilen akim, (genlik 30uA) girise uygulandi ve
genellestirilmis biyolojik ag yapilarinin kisa-dénem bellek davranist incelendi. Tablo
4°de biyolojik ag yapisinin ve motif’in; C Cikis hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli
sayist (AKPS), aksiyon potansiyeli frekansi (AKPSF) ve aksiyon potansiyeli standart
sapma degerleri karsilastirildi.  Bu verilerin yakinligi; motif ve kiigiik Olcekli ag
yapisinin, kisa-donem bellek davraniglarinin benzer oldugunu gosterdi.  Motifin
yapisina bagl olarak, 6zellikle giris hiicreleri ¢oklandiginda ortaya cikan en biiylik
sorun, fazla uyarmin olusturdugu yigilmadir (Motif 35°de iki geri besleme oldugundan,
¢ikis hiicre ¢ogullamasi oldugunda da bu durum olusmaktadir). Bu etkiden dolayz,
motifin yapisina da bagli olarak, aksiyon potansiyeli 6zelligi olmayan ¢ikislar
olusmaktadir. Tablo 4’de artan standart sapma degerleri, bu kayiplar nedeniyle
olusmustur.  Bu problemi ¢6zmek i¢in, uyari adediyle orantili olarak uyari
biiytlikliigiinde oransal diismeler yapilmasinin, daha dogru olacagi degerlendirildi. Buna
ornek olarak, MTF8 hiicresinin giris ¢ogullama calismasinda, giris hiicre sayis1 arttikca
uyar1 genligini diistirdik.
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Tablo 4. MTF8, MTF35’in ve bu motiflerin genellestirilmis modellerinin, kisa-dénem
bellek davranis1 gosterdigi durumlar.

MOTIFLER Uyart durumu Akim (pA) AKPS | AKPF(Hz) STDS
MTF8 IIEE 30 9 79 0.99
Giris hiicre genelleme
MTF8GG 3-H IIEE 30 10 76 1.2
MTF8GG 5-H IIEE 20 12 69 1.39
MTF8GG 8-H 1IEE 20 10 88 34
Ara hiicre genelleme
MTF8GA 3-H IIEE 30 11 74 1.35
MTFS8GA 5-H IIEE 30 7 77 0.64
MTFS8GA 8-H IIEE 30 11 68 1.5
Cikis hiicre genelleme
MTF8GC 3 H IIEE 30 12 78 1.87
MTFS8GC 5 H IIEE 30 12 75 1.75
MTF8GC 8 H IIEE 30 10 75 1.07
MTEF35 EEEI 30 10 80 0.78
Girig hiicre genelleme
MTF35GG 3-H EEEI 30 8 83 1
MTF35GG 5-H EEEI 30 9 89 1.2
MTF35GG_8-H EEEI 30 6 91 0.97
Ara hiicre genelleme
MTF35GA 3-H EEEI 30 7 74 0.8
MTF35GA_5-H EEEI 30 6 68 1.17
MTF35GA 8-H EEEI 30 7 69 1.75
Cikis hiicre genelleme
MTF35GC 3 H EEEI 30 15 74 0.82
MTF35GC 5 H EEEI 30 10 69 1.2
MTF35GC 8 H EEEI 30 18 75 5.7

Tiim bu calismalarda elde edilen sonuglardan, motiflerin yapilarina bagli olarak,
cogullama ile olusturulan ag yapilarinin bellek davranislart gosterildi.  Bilginin
saklandig1 beyin boliimleriyle ilgili bir yorum ortaya konuldu. Literatiirde yapilmis
calismalar motif yapilar1 lizerindedir. Calismamizda, beyinde bilgi tutan en kii¢iik birim
oldugu diisiintilen motiflerin, ag ortaminda ayni 6zelliklere sahip olduklar1 gdsterildi.
Ayrica bu modeller ¢ok daha biiyiitiilerek bilgi tutulmasi esnasinda beyindeki hiicreler
arasi iletisim modellenebilecektir.

4. Sonug¢

Bu ¢alismada, {i¢ hiicreli motifler ve motiflerden olusan kiigiik dlgekli aglar iizerinde
yapilan caligsmalardan elde edilen bulgular degerlendirildi. Motiflerin kisa- ve uzun
donem bellek davraniginin, hiicrelerin uyarict (E) veya engelleyici (I) uyarimina ve
motifin yapisina baglh oldugu ortaya konuldu. Ardindan, motiflerin, disaridan bir siire
uygulanip kesilen bilgiyi tutma zamanlar1 degerlendirilerek, kisa- ve uzun donem bellek
davranigi gosterdikleri durumlar tespit edildi.  Ayrica, ii¢ hiicreli motiflerden
hangilerinin, hangi sartlarda bellek davranis1 sergiledikleri tespit edilerek siniflandirildi.
Bu motiflerin tespitinden sonra, bellek davranisi gosteren motiflerden, motif genelleme
ile elde edilen kiigiik 6lgekli biyolojik aglarin bellek davranislar1 incelendi. Motiflerin,
tek olarak gosterdikleri bellek davraniglarini, biyolojik ag ortaminda da sergiledigi
gosterildi. Olusturulan yazilim modellemesiyle, biyolojik aglarin ve onlar1 olusturan
motiflerin, ayni sartlarda kisa- ve uzun dénem bellek davranisi sergiledigi gosterildi.
Bu ¢alismayla; tiim {i¢ hiicreli motiflerin ve motif genelleme ile olusturulan kiiciik
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Olgekli aglarin modellerinde, motif-ag iligkisi ortaya konularak, literatiire katkida
bulunuldu.

(Kisa-ve uzun donem bellek davranisi gosteren motiflerle ilgili calismamiz 2014 yilinda
“Uzun donem ve kisa donem bellek davranigi gosteren néronal motifler” ismiyle bildiri
olarak sunulmustur.)

Kaynaklar

[11]

[12]

[13]

[14]
[15]
[16]

[17]

Humphries, M. D., Dynamical networks: Finding, measuring, and tracking
neural population activity, Massachusetts Institute of Technology, 1,4, 324-
338, (2017).

Cornelia, I.B. ve Eve, M., From the connectome to brain function, Nature
America, (2013).

Li, C., Functions of neuronal network motifs, Physical reviewe E, 037101,
(2008).

Prill, R.J, Iglesias, P.A. ve Levchenko, A., Dynamic properties of network
motifs contribute to biological network organization, PLOS Biology, (2005).
Sporns, O. ve Kotter, R., Motifs in Brain Networks, PLOS Biology, (2004).
Gorochowski T.E., Grierson, C.S., Bernardo, M., Organisation of feed-forward
loop motifs reveals architectural principles in natural and engineered networks,
Biorxiv The preprint server for biology, (2017).

Dong, C.Y., Lim, J., Nam, Y. ve Cho, K.H., Systematic analysis of synchronized
oscillatory neuronal networks reveals an enrichment for coupled direct and
indirect feedback motifs, Bioinformatics, 25, 13, 1680-1685, (2009).

Heinz, K. ve Stefan, H., Motifs, algebraic connectivity and computational
performance of two data-based cortical circuit templates, International
Workshop on Computational Systems Biology, (2009).

Kim, J.R., Yoon, Y. ve Cho, K.H., Coupled feedback loops form dynamic motifs
of cellular networks, Biophysical Journal 94, 359-365, (2008).

Song, S., Sjostrom, P.J., Reigl, M., Nelson, S. ve Chklovskii, D.B., Highly
nonrandom features of synaptic connectivity in local cortical circuits, PLOS
Biology, (2005).

Feldmeyer, D., Qi, G., Emmenegger, E. ve Staiger, J.F., Inhibitory Interneurons
and their Circuit Motifs in the Many Layers of the Barrel Cortex, Neuroscience,
Published by Elsevier Ltd, (2018).

Chenkov, N., Sprekeler, H. ve Kempter, R., Memory replay in balanced
recurrent networks, PLoS Computational Biology,13(1): 1005359, (2017).
Dong, C.Y., Lim, J, Nam, Y. ve Cho, K.H., Systematic analysis of
synchronized oscillatory neuronal networks reveals an enrichment for coupled
direct and indirect feedback motifs, Bioinformatics, 25, 13, 1680—1685, (2009).
Elodie, B.J., Sabrina, D. ve Serge, L., Brain plasticity mechanisms and memory,
A Party of Four Neuroscientist, 13, 492, (2007).

Kaiser, T.F. ve Peters, F.J., Synaptic Plasticity, Nova science publishers, New
York, (2009).

Mark, M., Steven, A.S. ve Eric, R.K., Synapses and memory storage, Cold
Spring Harb Perspect Biology, (2012).

Arbib, M.A., The handbook of brain theory and neural network, (Second
edition), (2003).

576



[18]
[19]
[20]
[21]
[22]

[23]

[24]
[25]

[35]

[36]

[37]

BAUN Fen Bil. Enst. Dergisi, 21(2), 565-577, (2019)

Bassett, D.S. ve Bullmore E., Small-World Brain Networks Revisited, The
Neuroscientist, 23(5), 499-516, (2017).

Khambhati, A.N, Sizemore, A.E., Betzel, R.F. ve Bassett, D.S, Modelling and
Interpreting Network Dynamics, Biorxiv The preprint server for biology, (
2017).

Tang, E., Bassett, D.S, Control of Dynamics in Brain Networks, Reviews of
modern physics, (2017).

Keles, E. ve Cepni, S., Beyin ve Ogrenme, Journal of Turkish Science, (2006).
Mirisis, A.A., Alexandrescu, A., Carew, T.J. ve Kopec A.M., The Contribution
of Spatial and Temporal Molecular Networks in the Induction of Long-term
Memory and Its Underlying Synaptic Plasticity, Neuroscience, (2016).

Spiegler, A., Hansen E., Bernard, C., McIntosh, A.R. ve Jirsa, V.K., Selective
Activation of Resting-State Networks following Focal Stimulation in a Connectome-
Based Network Model of the Human Brain, Eneuro, (2016).

Junker, B.H. ve Schreiber, F., Analysis of biological networks, (2008).

Thurley, K., Wu, L.F. ve Altschuler, S.J., Response-time behaviors of
intercellular communication network motifs, Biorxiv The preprint server for
biology, (2017).

Wang, J., Jianming, G.J. ve Fei, X., Two-parameters hopf bifurcation in the
Hodgkin—Huxley model, Chaos, Solitons & Fractals: X, 23, 973-980, (2005).
Schachinger, D., Simulation of extracellularly recorded activities from small
nerve formations in the brain, Thesis, Wien, Mai, (2003).

Bower, JJM. ve Beeman, D., The Book of GENESIS (Second edition),
Springer-Verlag, (1998).

Gerstner, W. ve Kistler, W.M., Spiking neuron models, Cambridge University
Press, (2002).

Keener, J. ve Sneyd, J., Mathematical physiology (Second Edition), ( 2009).
Jackman S.L., Regehr W.G.,The Mechanisms and Functions of Synaptic
Facilitation, Neuron, 94,3,447-464, (2017).

Dayan, P. ve Abbott, L.F., Theoretical neuroscience, (2002).

Izhikevich, E.M., Dynamical systems in neuroscience, The MIT Press
Cambridge, 16-17, (2007).

Milo, R., Shen, O.S., Itzkovitz, S., Kashtan, N., Chklovskii, D. ve Alon, U.,
Network motifs simple building blocks of complex networks, Science, 298, 824-
827, (2002).

Bassett, D.S. ve Bullmore, E., Small-world brain networks, The Neuroscientist,
512-523, (20006).

Han, Z., Vondriska, T.M., Yang, L., Maclellan, W.R., Weissa, J.N. ve Qu, Z.,
Signal transduction network motifs and biological memory, Journal of
Theoretical Biology, 246, 755-761, (2007).

Navlakha, S., Joseph, Z.B.ve Barth, A.L., Network Design and the Brain,
Trends in cognitive sciences, 64-78, 22, 1, 67-78, (2018).

577



