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Oz

Bellek ve 6grenme ile ilgili 6nemli biyolojik ¢alismalar yapilmaktadir. Beyin hiicrelerinin, ¢6zelti ve canli doku
ortamlarinda incelenmesi ve ayrica elektron mikroskopla goriintii ¢alismalari, 6nemli bulgular ortaya
koymustur. Elde edilen biyolojik veriler, beyinde ¢ok sayida sinir hiicresinin, karmagik baglantilar
olusturdugunu gdstermistir. Bu bilyiik biyolojik sinir ag1 yapisinda; tekrarlanan ve motif olarak isimlendirilen
boliimler gézlenmistir. Bu motiflerin, biyolojik sinir aglarinin temel yap1 bloklar1 olduguna ve agda 6nemli
fonksiyonel roller oynadigina inanilmaktadir. Beyindeki bu sinir aginin bellek davranigini anlamak igin,
motiflerin davranislarint bilmek gerektigi diigiiniilmektedir. Bu deneysel veriler yardimiyla, motifler hesapsal
yontemlerle modellenmistir. Modeller {izerinde yapilan ¢alismalardan; motiflerin biyolojik bellek davranislari
incelenmektedir. Bu ¢alismada tiim ii¢ hiicreli sinir ag1 motiflerinin kisa- ve uzun dénem bellek fonksiyonlari
incelendi. Motifler, graph teorisi kullanilarak olusturuldu. Motifleri olusturan sinir hiicreleri, Hodkgin-Huxley
model kullanilarak, hiicrenin soma kisminda, tek bolme seklinde modellendi. Ayrica hiicreler arasi baglanti,
kimyasal sinaps seklinde modellendi. Olusturulan tiim ii¢ hiicreli motif modelleri, Matlab yazilim ortaminda
gelistirildi. Modeller tizerinde yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglardan, {i¢ hiicreli motiflerin kisa —ve uzun
donem bellek davranigi gosterme durumlart belirlendi. Calismanin sonunda, ii¢ hiicreli motiflerden kisa —ve
uzun donem bellek davranisi sergileyenler tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik ag, motif, hodkgin-huxley hiicre modeli, kisa-dénem bellek, uzun-dénem bellek

Research to Short- and Long Term Memory Effects of Three Nerve Cell Motif Based Neuronal
Networks

Abstract

There are important biological studies on memory and learning. Examination of brain cells in solution and living
tissue media and also image studies with electron microscope revealed important findings. The obtained
biological data showed that many nerve cells in the brain formed complex connections. In this great biological
neural network structure; repeated and motif-named sections were observed. These motifs are believed to be
the building blocks of biological neural networks and play important functional roles in the network. It is thought
that in order to understand the memory behavior of this nerve network in the brain, it is necessary to know the
behavior of the motifs. With the help of these experimental data, the motifs are modeled by computational
methods. From studies done on models; biological memory behaviors of motifs are examined. In this study,
short- and long-term memory functions of all three-cell neural network motifs were examined. Motives were
created using graph theory. The nerve cells forming the motifs were modeled in the soma part of the cell using
a Hodkgin-Huxley model as a single chamber. In addition, the intercellular connection was modeled as a
chemical synapse. All three-celled motif models were developed in the Matlab software environment. The
results of the studies on the models showed that the three-cell motifs showed short-term and long-term memory
behavior. At the end of the study, short-term and long-term memory behavior of three-cell motifs were
determined.

Keywords: Biological network, motif, hodgkin-huxley cell model, short-term memory, long-term memory
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1. Giris
Ag terimi; kendi aralarinda baglanti veya
etkilesim olan bir takim elemanlar i¢in yapilan
bir tanimlamadir. Aglar; bi¢imsel analizleri
icin, cizge olarak isimlendirilen grafiklerle
modellenmistir (Junker and Schreiber, 2008).
Dinamik sistemlerin grafiksel olarak temsili
olan ag haritalar, biyolojik sistemlerin karigik
yapilarini analiz etmek i¢in kullanilan 6nemli
bir yontemdir. “Ag motif” terimi yonlendiril-
mis alt grafikleri gosterir. Birkag¢ diigiimden
meydana gelir ve biiylik yoOnlendirilmis
cizgelerin i¢ine gomilmiistiir (Prill et al.,
2005). Biyolojik verilerin analizleri i¢in mate-
matiksel ve hesapsal metotlarin uygulanmas;
sistemlerin karmagiklig1 ve verilerin bollugu
dolayistyla oldukca onemlidir (Li, 2008).
Biyolojik sinir ag yapilarini tanimlamak igin,
deneysel ortamlarda bazi canlilarin, beyin
sinir hiicrelerinin baglanti1 haritalar1 ¢ikartil-
mistir (Sporns and Kotter, 2004; Prill et al.,
2005; Song et al., 2005; Li, 2008; Cornelia
and Eve, 2013; Humphries, 2017; Meng and
Xiang, 2018). Sinir aglar1, ag motifi olarak
tanimlanan ve agda c¢okca goriilen 06zel
fonksiyonlu alt ag’lardan meydana gelir
(Sporns and Kotter 2004; Song et al., 2005;
Kim et al., 2008; Li, 2008; Dong et al., 2009;
Heinz and Stefan 2009; Cornelia and Eve
2013). Biyolojik aglardaki bellek sistemleri-
nin, temelde bellek yetenegine sahip motifleri
icerdigi diisiincesinden, motiflerin fonksiyon-
larinin anlagilmasi, tiim aglarin davranislari-

nin anlasilmasi i¢in bir adimdir (Kaiser and
Peters 2009).

Literatiirde yapilmis olan ¢aligmalarda genel-
likle, smirli sayida motif incelenmistir. Bu
caligmalarin bazilarinda motiflerin olusumun-
da, iki giris (A,B) ve tek ¢ikis (C) hiicresi
diisiiniilmistiir. Harici akim uygulamasi1 A
hiicresine yapilirken bazen de esik alti
uyarimlar1 destekleyecek sekilde B hiicresine
giris yapilmistir. (Sporns and Kotter, 2004;
Milo et al., 2002). Calismamizda, motifleri
olusturan hiicrelerin rolleri, A-giris, B-ara ve
C-cikis olacak sekilde alind1 ve tiim ti¢ hiicreli

motifler, ¢izge topolojisi kullanilarak olustu-
ruldu. Bdylece ¢calismamizda daha fazla moti-
fi degerlendirdik. Tablo 2’de goriilen ve biyo-
lojik sinir aglarinda goriintiilenmis ii¢ hiicreli
ag motiflerinin tiimii, hiicreler arasi uyarim
tiirtiniin (uyarici-engelleyici) motif yapisina
gore tiim olasiliklar1 olusturularak caligildi.
Ayrica literatlirdeki ¢aligmalarda, ag1 olustu-
ran hiicreler daha basit bir yontem olan, topla
ve atesle yontemiyle modellenmistir. Hiicreler
aras1 uyarim sekli de, hiicreye giiriiltii ilavesi
seklinde uygulanmistir (Li, 2008). Calisma-
mizda ise motifi olusturan hiicreler i¢in, daha
gergekei bir yaklasim olan Hodgkin-Huxley
modeli tercih edildi. Hiicreler arasi uyarim
sekli de kimyasal sinaps seklinde modellendi.

Calismamizda ilk olarak, motif yapilarinda
goriilen temel baglantilarin uyarimlara cevabi
incelendi. Ardindan, birden ¢ok uyarim alan
hiicrelerin, uyarim tiirlerinin farklilig1 duru-
mundaki davraniglari ¢alisildi. Bunlardan elde
edilen bulgular dogrultusunda, {i¢ hiicreli tiim
baglanti sekillerinin igerildigi motifler ¢alisil-
d1. Ozellikle hiicrelerin uyarim tiirlerinin (E,I)
farkli olasiliklarinda motiflerin kisa- ve uzun
donem bellek davranislar: incelendi. Hedefi-
miz, ti¢ hiicreli motiflerin, kisa- ve uzun
donem bellek davranig1 gosterdikleri tiim
durumlar1 belirlemektir. Bu ¢alisma; hiicre
rolleri dikkate alinarak, tiim ii¢ hiicreli motif-
lerin, yap1 ve uyarim tiirii degisimlerinde,
kisa-ve uzun dénem bellek davraniglarinin
incelendigi, kapsamli bir ¢alisma olmasi yonii
ile literatiire katki saglamigtir. (Bu konuda
calismamizin siirl bir bolimii 2014 yilinda
sempozyum bildirisi olarak yaymlanmistir .)

2. Materyal ve Metot
2.1. Hiicre ve ag
modellenmesi

motiflerinin

Calismamizda motifleri olusturan hiicreler,
Hodgkin-Huxley’in deneysel ¢aligmalarindan
elde edilen ve hiicrenin soma kismina ait,
deterministic tek bolme seklinde modellendi
(Schachinger 2003; Wang et al., 2005; Dayan
and Abbott 2002; Izhikevich 2007). Hiicreler
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arast iletisim, kimyasal sinaptik iletkenlik
fonksiyonu ile modellenerek, giiglii baglanti
tercih edildi. Sinaptik denge potansiyeli,
uyarimin  etkisini  belirleyecek  sekilde,
uyarici(E) ve engelleyici (I) olacak sekilde
gercekei modellendi (Bower and Beeman,

AV

1998; Gerstner and Kistler, 2002; Keener and
Sneyd 2009; Jackman and Regehr, 2017;
Navlakha et al., 2018 ). Sekil 1(a)’da goriilen
elektrik devresiyle modellenmis hiicreye ait

cozlimler ve parametre detaylar1 denklem 1-
17°de verilmistir (Dayan and Abbott 2002).

Cn =t = =GV = E1) = Gram*h(Vey = Eng) — Ggn* (Vi — Ex) + Iy, o () 1)
22 = (V) (1 = m) + B (V) m )
2 = (V) (1= h) + B (Vi) (3)
B = () A= 1) + B (V) 1 @)
Gng = Gygm3h )
Gy = Gen* (6)

Denklemlerde, V;, hiicre zar gerilimi, V. ise
dinlenme durumunda hiicre zar gerilimidir.
Gya, Gy, hiicre zarinda bulunan sodyum
(Na™) ve potasyum (K™*) kanallarinin maksi-
mum iletkenlik degerleri, G; sizintt akim
iletkenligidir. Modelde, Na™ iyon kanali, ii¢
ozdes aktivasyon (m3) ve bir inaktivasyon
kapisi (h) ve K* iyon kanali dort ozdes
aktivasyon (n*) kapisi ile tanimlanmisgtir. Bir
kanalin agik ve kapali durumlar arasindaki
gecigleri, a(V;,) ve (V) gerilim bagiml

oran sabitleri ile tanimlanir. Nat akiminin

—0.1(Vip—V,—25)

kararli-durum aktivasyonu m,,, inaktivasyo-
NU he. K™ akiminin kararli-durum aktivasyo-
nu n., olarak tanimlidir. Denklem1’de m,n, h
yerine bu degerler kullanilmistir (Bower and
Beeman 1998). Sinaptik uyar1 geldiginde
acilan transmitter-aktivasyonlu iyon kanallari,
zaman bagimli gsyn(t) iletkenligi ile
denklem 18’deki gibi tanimlanmistir. Ayrica
sinaptik baglantinin akim ifadesi ve birden
fazla uyar1 alan hiicrelerin ¢6ziimii, denklem
19 ve 20°de gosterildi (Bower and Beeman
1998).

Fm = exp[—(Vin—V,—25)/10]-1 Vi=Vin >24.99 Ise (7)
_1 )

Im = - Vm—Vy—25)/10] Ve — Vi < 24.99 ise ®)
Bm = 4(exp[—(V,, — V;)/18]) ©)
ap = 0.07(exp[— (W, — V;)/20]) (10)
- : 11
bn = 1+exp[— (Vi —V;—30)/10] (11)
o410 V. — V,, > 9.99 ise (12)

an = 1+exp[—(Vyp—V;-—10)/10]
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0.1

U = v —10)/10] V=V, <9.99 ise (13)
Brn = 0.125(exp[—(V,, — V;)/80]) (14)
Mo (Vi) = am (Vi) /(@ (Vi) + B (V) (15)
hoo (Vi) = an (Vi) /(@n (Vi) + Br (Vi) (16)
Moo (V) = @ (V) /(an (Vi) + B (V) (7)
t

gsyn(t) = gmax-e" ™ (18)
Isyn ) = Isyn ®) Vm — Esyn) (19)

Cm ddL;n + gresth + gsyn(l) (t) (Vm - Esyn(l)) + gsyn(z) (t) (Vm - Esyn(Z))'l'- =0 (20)

Denklemlerde Ey,, Ex, E, iyon kanali denge C,, = 1uF/cm?, V. =—65mV, sinaptik
potansiyelleri olup, deney ortamlarinda T = denge  potansiyelleri;  engelleyici (1)
6.3°C i¢in Nernst bagintisiyla, hiicre igi ve dist ~ Esy, = —70mV, uyarict (E)
iyon konsantrasyon degerleri ig¢in hesaplan- Esyn = —10mV, maksimum sinaptik

mustir (Gerstner and Kistler 2002). Hiicrenin
soma kisminda, hiicre zarinin bir parcacigina
ait biyolojik calismalardan elde edilen ve

Hodgkin-Huxley modelinde yaygin bir
sekilde kullanilan parametre degerleri;
Gyg = 120 mS/cm?, Gy = 36mS/cm?,
G, = 0.3mS/cm?, Eng = 50mV,
Ex =-=77mV, E; = —=54.4mV,
Ve ? Hucre ici
(a) L /g . é¢ N /g . \
Tm T T ﬁ;‘; ,
(c) Yoo v J¢ . Jv .

Hicre Disi

iletkenlik g,,q = 64nS, sinaptik iletkenlik
zaman sabiti 7=25ms seklinde kullanildi.
(Bower and Beeman 1998; Gerstner and
Kistler, 2002; Wang et al., 2005). Hiicrelerin
elektriksel modeli, sekil 1°de gosterildigi gibi,
aldigi  uyar1 tiriine gore  degisiklik
gostermektedir.

- T -
(b) l Vo v Vo o
Sna Sk L Ean T

[T T =T

W , v , v 3 |

Na K 1 synC1
L
G
G a Gy G, sync1

n

E
Fra By E S~ nc2

Hiicre Disi

Sekil 1. (a) Harici akim uygulanan hiicre modeli (b) Harici akim ve tek sinaptik giris alan
hiicre modeli (c) Tek sinaptik giris alan hiicre modeli (d) Iki sinaptik giris alan hiicre modeli
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2.2. Biyolojik ag yapilarinda motif
goriintiileri

Norolojik, genetik ve besin zinciri gibi bircok
biyolojik ag ortamindan yapilan ¢alismalar, ag
icerisinde  tekrarli  boliimler  oldugunu
gostermistir  (Helmchen et all.,, 2018;
Gorochowski et all., 2018; Rodrigo et all.,
2018; Gal et all., 2018). Sekil 2-a’da farelerin
varil korteksinde, iki sinir hiicresi arasindaki

(a)

sinaptik baglanti  gosterilmistir. Karsilikl
etkilesimli, iki sinir hiicresi baglantisinin
motif goriiniimii de sekilde goriilmektedir
(Feldmeyer et al., 2018). Sekil 2-b’de, farenin
beynine ait kiiglik boliimlerin, elektrotlardan
olusan bir diizenek iizerinde ve 6zel bir ¢ozelti
icinde, tohumlanmasiyla yapilan deneysel
kayitlardan elde edilen ag yapisi ve i¢indeki
motifler goriillmektedir (Dong et al., 2009).

(b) ","'m"n o
LABC 8 @ f
p » \‘;A \/”1, ’" @‘&@
L/ ““"
\\.\ \
i @4;@

v\
£~

o
|
o6

'1@\/,

Sekil 2. (a) Fare Varil korteksinin 4. tabakasinda hizli spike ara-sinir hiicresi ile ana sinir
hiicresi ¢iftinin sinaptik baglantilarinin yapisal olusumunun biyolojik goriintiisii. Karsilikli
uyarici sinaptik baglantilar yesil noktalar ile gosterilmistir. (b) Fare beynine ait goriintiilerde
tekrarlanan ag motifleri

Bu ve benzeri biyolojik ¢alismalarda, birgok
tekrarli  baglantilar goriintiilenmistir. Bu
tekrarli boliimler, genellikle {i¢ hiicreli motif
baglantilar seklindedir.

2.3. Cizge (graph) teorisi kullanilarak,
tiim ii¢ hiicreli motiflerin olusturulmasi

Cizge (graph) teorisi, karmasik biyolojik
sistemleri modellemek i¢in uygulanabilecek
matematiksel bir yo6temdir. YOntemde,
yapimin elemanlari; bir ¢izgenin tepeleri ve

aralarindaki etkilesimleri saglayan kenarlar
seklinde diizenlenmistir. Cizge algoritmasi,
analiz yapmak, benzesim yapmak, sistemi
gbzlinde canlandirmak i¢in kullanilmstir.
(Junker and Schreiber, 2008; Sporns, 2018).
Motiflerin, uygulanan isaretlere verdikleri
tepkilerden, uzun- ve kisa donemli bellek
davramiginin  dinamikleri ~ bulunmustur.
Cizgeler sekil 3’de gosterildigi  gibi;
yonlendirilmemis, yonlendirilmis ve karma

(miksed) olabilir.

%N

Sekil 3. (a)Yonlendirilmemis, (b)yonlendirilmis (C) karmasik ¢izge yapisi.

Calismalarda, genellikle ii¢ sinir hiicresinden
olusan motiflerin, kisa- ve uzun dénem bellek
davranist incelenmistir (Milo et al., 2002;
Bassett and Bullmore, 2006). Ug hiicreli

yonlendirilmis  tim  motiflerin  elde
edilmesinde c¢izge topolojisi kullanilmigtir
(Prill et al., 2005; Junker and Schreiber,
2008). Hiicrelerin; giris (A), ara (B) ve cikis
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(C) olarak degerlendirilmesi c¢aligmalarda
kabul gérmiistiir (Li, 2008).

Uc hiicreli, yonlendirilmis ¢izge seklinde
olusturulacak tiim motiflerin elde edilmesi
icin, (A-giris, B-ara, C-cikis rolleri olacak
sekilde) tiim motiflerin bitisiklik matrisi, her
hiicre i¢in asagidaki sekilde olusturuldu.
Ardindan, elde edilen ii¢ matrisin her bir
satirindan, bir motifin baglant1  sekli
olusturuldu.  Biyolojik  sinir  aglarinda
hiicrenin kendisiyle sinaptik bag kurmasi s6z

A B C
0O 0 O

[Apies] = 8 (1) é [Bpies| =
lo 1 1l |

Tablo 1. Ug tepeli gizgelerin tiim baglant: olasiliklart

__o0o0 X

konusu degildir. Motifler, tablo 1°de goriilen
bir dogruluk tablosuyla, tiimiinii kapsayacak
sekilde olusturuldu. Matrislerdeki (1) degeri
hiicreler arasi baglant1 oldugunu, (0) degeri
baglanti olmadigini ifade eder. Bu ii¢ matrisin
satirlar1 kullanilarak ii¢ hiicrenin birbiriyle
yapabilecegi muhtemel tiim olasiliklar tablo
1’de gosterildi. Ornek olarak MTF1 isimli
motifte; B
hiicresinden C hiicresine veri iletecek sekilde
bir baglant1 vardir. Tabloda (A-C;1 , B-C;1)
digerleri sifir seklindedir.

A hiicresinden C hiicresine,

B C A B C
0 0 0 0 O
o of 71150
0 1J l1 1 0J

. (1;baglant1 var O;baglant1 yok)

AJA[B|[Cc|[®B®|A[B]JC|]EOC]|A]|B|[C| MOTIFJ®A |[A|B|[C|® |A|[B|C]|](C]A]B]C]| MOTIF
000 00 o0 000 010 00 o0 00 o
00 o 00 o0 01 ]o0 010 0|00 010
0lo0]oO 0lo0]o 1|00 0 |1]o0 0|0 ]o0 1]0]o0
0lo0]o 0lo0]o 1|10 0 |1]o0 0|0 ]o 1|1 ]o0
olo]o o o1 o o]o o1]o0 0o |1 0|0 |0 | MTFR2
0o ]o 0o |1 010 0|1 ]o0 0|0 |1 0 | 1 |0 | MTF2L
000 0o |1 1|0 o 0|1 ]o0 0|0 |1 1[0 |0 | MTFI9
0|o0]o 0|0 |1 1|1 o0 0 |1]o0 0 |0 |1 T |1 |0 | MTF32
0|o0]o 1]0]o0 00 ]o0 0 |1]o0 1|00 0 0o
0o ]o 1|0 ]o 010 0|1 ]o0 1|00 01 ]o0
000 1|0 ]o 1|0 o 0|1 ]o0 1|00 1|0 ]o
0o ]o 1|0 ]o 1|10 0|1 ]o0 1|00 11 o0
0|o0]o 1|0 |1 00 ]o0 0 |1]o0 1|0 |1 0 |0 |0 | MTF20
0|o0]o 1|0 |1 0|1 ]o0 0 |1]o0 1|0 |1 0 |1 |0 | MTF27
000 1 |0 |1 1|0 o 0|1 ]o0 1[0 |1 1[0 |0 | MTF3a
0o ]o 1 |0 |1 1|10 0|1 ]o0 1[0 |1 1 |1 |0 | MTF33
0|0 |1 0o o 0 |0 |0 | TMTFL 0o |1 |1 0|00 0|0 |0 | MTF
0|0 |1 0lo0]o 0 |1 |0 | MTF25 0 |1 |1 0|o0]o 0 |1 |0 | MTF23
0|0 |1 0lo0]o 1|00 | TMTR2 0 |1 |1 0|0 ]o 1|0 |0 | MTF24
0o |1 000 1 |1 [0 | ™MTFe 0|1 |1 0olo0 o 1 |1 |0 [ MTF30
0o |1 0o |1 0|0 |0 | MTFL 0o |1 |1 0|0 |1 0 |0 |0 | MTF5
0|0 |1 0|0 |1 0 |1 |0 | MTF22 0 |1 |1 0 |0 |1 0|1 |0 | MTFs
0|0 |1 0|0 |1 1|00 | MTFa 0 |1 |1 0 |0 |1 1|0 |0 | MTFIO
0|0 |1 0|0 |1 1 |1 |0 | MTF9 0 |1 |1 0 |0 |1 T |1 |0 | MTF28
0o |1 1|00 0 |0 |0 | MTFi8 0 |1 |1 100 0 |0 |0 | MTF14
0o |1 1|00 0 | 1 |0 | MTF? 0 |1 |1 100 0 | 1 |0 | MTF16
0|0 |1 1|00 1|0 |0 | MTF26 0 |1 |1 1|00 1|0 |0 | MTFI5
0|0 |1 1|00 1 |1 |0 | MTF35 0 |1 |1 1|00 T |1 |0 | MTF3L
0|0 |1 1|0 |1 0 |0 |0 | MTF37 0 |1 |1 1|0 |1 0 [0 |0 | MTF1L
0o |1 1|0 |1 0 | 1 |0 | MTF36 0 |1 |1 1[0 |1 0 | 1 |0 | MTF29
0o |1 1|0 |1 10 |0 | MTF3s 0 |1 |1 1[0 |1 1|00 | MTF17
0|0 |1 1|0 |1 T |1 |0 | MTF12 0 |1 |1 1|0 |1 T |1 |0 | MTFI3
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Bu islemin sonucunda 64 ihtimal ortaya ¢ikti.
Fakat bunlardan bazilari iki hiicreli bazilar ise
¢ikis roliindeki C hiicresine ulasamadigindan
elendi  ((-) isareti koyulanlar). Diger
alternatifler 38 adet olup ¢alismamizda
degerlendirildi. Kolaylik olmasi agisindan

motifler kisa adlarla isimlendirildi (MoTiF
1:MTF1, Temel MoTiF 1;,TMTF1 gibi) .
Ayrica motiflerin sinaptik baglant1 yonii okla

ve hiicre isimleri ile gosterildi (A-B, C-A

gibi).

Tablo 2. Ug hiicreli tiim motifler.

Motif Adi ve Motif Sekli Motif Adi ve Motif Sekli Motif Adi ve Motif Sekli Motif Adi ve Motif Sekli
baglant: sekli (hiicrelerin baglant: sekli (hiicrelerin uyari baglanti sekli (hiicrelerin baglant: sekli (hiicrelerin
uyar1 yonii) yonii) uyar1 yonii) uyar1 yonii)
MTF1 A MTF2 A MTF3 A MTF4 A
B-C, A-C o % A-B, B-C n L.C A-B, A-C C-A, A-C i
B c B C B ¢
B-C
MTF5 A MTF6 A MTF7 A MTF8 A
A-B, A-C C-B,A-C P % C-B, A-C C-B, A-B A .
B C B C B c B <
B-C C-A B-A A-C, B-C
MTF9 A MTF10 A MTF11 A MTF12 A
C-B, AC E AB,AC AB,AC & C-B,AC A
B c B ¢ B c B c
B-C, C-A B-C,C-A B-C, B-A B-C, C-A, B-A
MTF13 A 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 B c B C B C
B-C, C-A, B-A
B-A C-A, B-A A-C,B-A
MTF17 A MTF 18 A MTF19 A MTF20 A
A-B, A-C & A-C, B-A A A-B, B-C A A-B, B-C ‘
. B C n C
B [ B c
B-C, C-A, B-A C-A B-A
MTF21 A MTF22 A MTF23 A MTF24 A
C-B, A-B z C-B,A-C a C-B, A-B A A-B, A-C A
B C B [& B c B c
B-C B-C A-C C-A
MTF25 A MTF26 A MTF27 A MTF28 A
C-B, A-C E A-C, B-A A C-B, A-B ‘ C-B, A-B A
B c B C B c B ¢
C-A B-C, B-A A-C,B-C,C-A
MTF29 A MTF30 A MTF31 A MTF32 A
C-B,A-B A C-B,A-B A C-B,A-B n &[- C-B,A-B A
B c B C B C
A-C,B-C, B-A A-C,C-A A-C, C-A, B- B-C,C-A
A
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MTF33 " MTF34 x MTF35 . MTF36 N
C-B,AB A AB,B-C A C-B,AC A C-B,AC A
B ¢ B c
B C B C
B-C,C-A B-A C-A BA C-A BA BC,BA
MTF37 A MTF38 7y TMTFL TMTF2
AC, BC A A-C,B-C ) Ac AC Le—>e. | ACCA . B39
B C
B-A C-A BA

2.4. Kisa-ve uzun donem bellek yapisi

Diistinmenin ¢ogunun ve bilgi islemenin
gerceklestigi kisa-donem bellek, bellegimizin
en fazla ig goren bolimi olarak kabul
edilmektedir. Kisa-donem bellege gelen bilgi
icin i¢ alternatif bulunmaktadir. Ya bilgi
thmal edilir (unutulur), ya tekrar edilerek kisa
donem bellekte tutulur, ya da tekrarlama ile
daha oOnceki bilgilerle birlestirilerek, uzun
stireli bellege transfer edilir. (Keles and Cepni
2006). Yapilan calismalarda; kisa-donem
belleklerin farkli tipleri,
etkenlerin ve sinaptik yapinin etkisinin nasil
oldugu ve bu yapilarin uzun-dénem bellege
zamansal akis agisindan nasil doniistiirildiigu
arastirilmaktadir (Arbib, 2003).

olusumlari, i¢

Bir bilginin uzun-dénem bellege yerlestirile-
bilmesi icin, sik sik tekrar edilmesi gerek-
mektedir. Uzun-donem bellekte, sozciikler,
genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil,
tagidiklar1 anlamlar ile saklanmaktadir. Uzun
-donem bellekte, ses, koku ve goriintiilerin
saklanmas1 miimkiindiir. Bir bilginin uzun-
donem bellekte saklanmasi, ancak beynimiz-
deki noral baglantilarda meydana gelen,
kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal
degisikliklerle miimkiin olabilmektedir (Keles
and Cepni 2006).

3. Bulgular

Bu ¢alismada, ii¢ hiicreli tiim motifler iize-
rinde ¢esitli uygulamalar yapildi. Hiicrelerin
birbirlerini karsilikli uyarma durumlari, bir

hiicrenin birden ¢ok uyar1 alma durumu,
motiflerde hiicrelerin birbirlerini (E veya I)
uyarma sekillerinin degisken olmast durum-
larinda, uzun- ve kisa donem bellek davranisi
gosterdigi  durumlar incelendi. Motifler
degerlendirilirken, 0zellikle hiicre uyar
tirleri degistirilerek, kisa- ve uzun donem
bellek davranisi incelendi.

3.1. Motif temel baglantilarin,
hiicre uyarim tiirii calismalar:

Tablo 2°de TMTF2 isimli, karsilikli etkile-
simli iki sinir hiicresi baglantisi, bircok motif
yapist iginde vardir. Bu baglantidaki iki
hiicrenin elektriksel modeli, sekil 1-b ve sekil
1-c¢’de gosterilmisti. Bu modellerde; A hiicresi
hem harici akim, hem de B hiicresi tarafindan
uyarilmaktadir. B hiicresi ise sadece A hiicresi
tarafindan uyarilmaktadir. Sekil 4(a)’da gort-
len ve hiicreye detritlerden gelen toplam akimi
ifade eden, diizglin dagilimli rastlantisal akim,
A hiicresine uygulandi. A hiicresinde, harici
akim uyarimma bagli aksiyon potansiyeli
olustugunda, B hiicresinde denklem18’ de
gorililen zaman bagimli gsyp iletkenligi aktif
oldu. Eger uyarim tiirii (uyarici-E) ise B
hiicresinde de aksiyon potansiyeli olustu.
Olusan bu etkiyle, A hiicresinde gsyn, aktif
oldu ve uyarim tiiri (uyarici-E) ise A
hiicresinde {iretilen aksiyon potansiyeli
desteklendi. A hiicresine yapilan uyar1 kesilse
de, hiicreler aras1 karsilikli baglantidan dolayz,
sekil 4 (b)’de goriildigi gibi, A ve B
hiicrelerinde siirekli aksiyon potansiyellerinin
uretilmeye devam ettigi gortildii.
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Sekil 4. Tablo 1°deki TMTF2’de; (a) A hiicresine (Sekil 1-b’de hiicre modeli) uygulanan
20uA diizgiin dagilimli rastlantisal akim, (b) hiicrelerin uyarim sekli (EE) oldugunda A ve B
hiicrelerinde olusan aksiyon potansiyelleri

Sekil 4(b)’de goriilen bu durum, 6grenme
uyarisi kesilse de, bilginin bellekte tutulmaya
devam ettigi, uzun-donem bellek davranisinin
bir 6rnegidir. Uyarim sekli (AB veya BA-EI)
oldugunda uyarim akimi kesilince hiicrelerde
de aksiyon potansiyeli sona erdi. Uyarim (IE)
ve (II) oldugunda ise B hiicresinde aksiyon
potansiyeli liretilmemistir.

Tablo 2’de goriilen MTFI1 isimli motifte,
bircok motif yapisinda goriilmektedir. Bu
baglantida C hiicresi birden ¢ok uyari alir. C
hiicresinin elektriksel modeli sekil 1(d)’de

hiicresinde olusan ¢ikis incelendi. Sekil
5(a)’da, sadece A hiicresine 10uA DC akim
uygulandiginda, C hiicresinde olusan aksiyon
potansiyelleri gosterildi (frekans 68Hz ). A ve
B hiicrelerinin her ikisine, 10uA DC akim
uygulandiginda ise, C hiicresinde, sekil
1(d)’deki modelde goriilen iki sinaptik akim
kolunun toplami etkisinden, sekil 5(b)’de
gosterilen aksiyon potansiyelleri olustu
(uyarim AB-EE), (frekans1 72Hz).

Bir hiicreye birden fazla uyar1 geldiginde,
olusan aksiyon potasiyellerinin  genligi
diismekte, frekansi artmaktadir. Sekil 5(c)’de
ise akim yine A ve B hiicrelerinin ikisine
uygulanirken, C hiicresine olan uyar: tiirii
(AB-EI) oldugunda, iki uyarmm birbirini

(c)

100 T
— Vel

501

0

V(mv)

gosterilmisti. Bu c¢alismada, bir hiicreye
birden ¢ok uyar1 gelme durumunu
modellemek i¢cin; A ve B hiicresine yapilan
harici akim uyarilarmin  etkisiyle, C sondiirdiigii goriildi.
(a) (b)
" — 100 E——
.50/\) 50k

S0k

L c L

-100 . L
150 200 250 0 50 100
t(ms)

r
100 300

c c .
150 200 250
(ms)

: : : A : :
150 200 250 300 0 50 100 300
t(ms)

Sekil 5. MTF1 motifinde, harici 10uA’lik DC akim (@) Sadece A hiicresine (b) A ve B
hiicresine (uyarim, AB-EE) (C) A ve B hiicresine (uyarim, AB-EE), uygulandiginda, C
hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri.
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3.2. Kisa- ve uzun donem bellek
davranis1 gosteren ii¢ hiicreli motiflerin
belirlenmesi

Motif bilesenleri lizerinde yapilan ¢aligmalar-
dan sonra, tablo 2’de gosterilmis olan tim
motifler, kisa—ve uzun donem bellek davranisi
gosterdigi durumlar agisindan incelendi. Bu
amacla, motifler iizerinde yapilan ¢alismalara
ornek olmasi igin, tablo 2°de goriilen MTF8
motifi lizerindeki c¢aligmalar bu bdoliimde
gosterildi. Sekil 4(a)’da akim rastlantisal
oldugundan, aksiyon potansiyeli olusturma
biiytikliigii her seferinde farkli zaman degerle-
rinde olusmaktadir. Bu nedenle MTF8
motifinde, A hiicresine bu akim 50 kez
uygulandr (uyarim ABC-EEE). Sekil 6(a)’da

LR ‘Q\ t\iﬁ\\
ol i ? {4

RIRE 17745451 }. *ﬁiﬁ* 43

0 50 100 150 300 350 400

a) 50
40+

5
2

30

20

50 Deneme

t(m

goriildiigi gibi, A hiicresine yapilan uyari
kesildikten sonra, C hiicresinde sonsuz
aksiyon potansiyelleri iiretildi. Boylece motif
uzun-dénem bellek davranisi gosterdi. Ayni
motifte uyarim (ABC-EEI) yapildiginda, sekil
6(b)’de goriildiigli gibi, A hiicresine yapilan
harici akim uyarist bittikten sonra yaklasik
60ms siireyle C hiicresinde aksiyon potansi-
yelleri tiretilmeye devam etti. Boylece motif
bilgi 6gretimi bittikten sonra, bilginin bir siire
tutulup unutulmasi seklinde davranan, kisa-
donem bellek davranisi gostermis oldu.
Burada uyart tiiriiniin degisimi ile ayn1 motifin
hem uzun hem de kisa donem bellek davranisi
sergiledigi gosterildi. (Sekil 6’daki grafik tiirii
kisa- ve uzun donem bellek davranisini
gostermek i¢in kullanilir.)

i

!s.

10
|. \13
0 L ( ) r r r r r
0 50 100 150 200 250 300 350 400
t(ms)

b) 50

40
30+

20

50 Deneme

Sekil 6. MTF8 motifinde A hiicresine, sekil 4(a)’da goriilen akim uygulandiginda, (a) uyarim
(ABC-EEE) oldugunda, (b) uyarim (ABC-EEI) oldugunda; 50 deneyden her birinde C
hiicresinde olusan aksiyon potansiyellerinin zamanlari.

Tablo 2’de gorillen ve ¢izge topolojisi
kullanilarak, biyolojik ag ortamindaki motif

uygulandi. Her motif, hiicre baglantilarina
uygun olarak, hiicreleri arasindaki uyarim

olusumuna uygun olarak olusturulan tiim durumlarinin (E,I) tim olasiliklar1 i¢in
motiflere, yukarida anlatilan ¢alismalar yukaridaki ¢alisma gibi incelendi.
Tablo 3. Uzun dénem bellek davranigi gosteren ii¢ hiicreli motifler.
Motif ad1 Uyarim Hz | Motif adi Uyarim tiiri | Hz | Motif adi Uyarim tirii | Hz | Motif ad1 Uyarim tiirii Hz
tiirt
1)1 2[ 3] 4 1 2[ 3| 4|5 112 3| 4|5 1123/4/5|6
MTF30 E|E|E E |75 | MTF20 E| E E 69 | MTF19 E| E H 69 | MTF13 E|E EEE|E|75
-‘4 E[I|E E|75 A A 5A5 E|E EEE|I |78
“A( I|E[gE]|69 n‘igo( .;Au ,,21 43( E[EEE1I|E|T8
1| 1| E E |69 E|EEEI|I|T78
E|EEI|E|E|66
MTF8 E| E| Ef E | 83 | MTF21 E| E E 69 | MTF22 E| E H 78 E|EI|EE|E|69
L. E|EI|EE|I |75
PR MTFL7 E|E| g EE| |83
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MTF11 E[E[E[E[80 | MTF34 E E[E[E[E[69 |MTF4 EEE 74 NEEERRES
. A S EEL 75 U E[1[EE[] [74
4 4 3 1
1 2
& k ; BIAZ(_ . EF NEDNEDRE
MTF31 E[EEEE| |69
MTF6 E[E[ g |69 MTF24 EEE 74 3 E[I[EEE| |69

| |E EEE 80

A
5 4
: . [E[EHHI[E] |77
1 3c

I [I|E EE 78

I {1 EEI 69

MTF26 E| E| E 79 | MTF27 E| E| E| E 70 | MTF36 E| E E| E 74 | MTF12 E|E EEE 79
N E Ef I 69 A El E E I 70 El E E I 74 A E|E EEI 69

E|EEI|fI 75

E|I|EEE 69

MTF32 EEEE|69 |MTF29 E[E EE[E|8L |MTFL5 EEEE |69 E[1[EE1] [69
3 EEEIREE A EEECEREE 3 (g ee |74 E[1[1|E[E] [69
& s
A nAr ) ; [TEE] [o0 E[[T[ET] |78
A MTF28 E[EEEE| |79
. E[EEE1] |77
MTF10 EEEE|80 |MTFI4 CE: 69 | MTF35 EEEERE A3 E[1[E[EE|] |69
» c
SRLIELBE A L 7 FORLEEERE S E[1[ET[E] |72
SN, [T EE[ " ENE NN SEEEIRE ENEEERE
T[I[g1[E] |74
MTF33 E[EEEE| |63
MTF9 EEEE|75 |MTF3s8 EEEg |75 |MTF6 gegg |7 N E[EE[ET1] |69
.‘L EEE1 (74| .o [HEET [7 L g1 g |79 A E[EET[E| |69
U NTEEE | N [E1EE [T I;Aac (e g g |69 E[E[g1[1| |69
[Eg1|E[74 e |77 [T/ EE |84 |T™MTF2
CIE 79 eiien

Yapilan ¢aligmalarda, motiflerin uyarim tiirii-
ne bagl olarak, kisa —ve uzun dénem bellek
davranigt gosterdigi durumlar belirlendi.
Tablo 3’de gosterilen motiflerin, yanlarinda
belirtilen uyarim durumlarinda, uzun dénem
bellek davranis1 gosterdikleri belirlendi. Diger
durumlarda, bellek 6zelligi gostermediler

veya kisa donem bellek 6zelligi gosterdiler.
Uzun donem bellek davranisi gosteren
motiflerin ortak o6zelliklerinin, ¢ hiicre
baglantisinda, C hiicresini igine alan bir
dongiiniin oldugu belirlendi (A-BC, AB-C
veya ABC). Tablo 3’de, motif baglantisindaki
oklarin yaninda goriilen rakamlar, motifin sag
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tarafinda, uyarim tiiriiniin hangisi oldugunu
belirlemek i¢in kullanildi. Her uyarim durumu
icin, C hiicresinde olusan sinyalin frekansi
yazildi. C hiicresine birden ¢ok uyarim duru-
munda, uyarim durumuna bagli olarak
frekansin arttig1 gorildi. Boylece tiim ii¢
hiicreli motiflerden uzun donem bellek davra-

nig1 gosterenler, uyarim durumlariyla birlikte
belirtildi.

Tablo 4’de, kisa donem bellek o6zelligi
gosteren motifler gosterildi. Tablo 1’deki

motiflerde, hiicrelerin birbirlerini  uyarim
tirlerinin (E,I) tiim olasiliklarinda, yukaridaki
caligma tekrarlandi. A hiicresine yapilan uya-
rim Kesildikten sonra, aksiyon potansiyel-
lerinin bir siire daha devam ettigi gozlendi.
Hiicrelere, sekil 2’daki akim uyariminda, 3
aksiyon potansiyeli olugmaktadir. Akim
uyariminin kesilmesinden sonra, 5 aksiyon
potansiyeli iireten durumlar kisa donem bellek
olarak degerlendirildi. Bu siirenin degisimi
ayr1 bir ¢alisma konusudur.

Tablo 4. Kisa dénem bellek davranisi gosteren ii¢ hiicreli motifler.

Motif ad1 Uyarim tiirli | as | Motif ad1 Uyarim tiirii | as | Motif ad1 Uyarim tiirii | as | Motif ad1 Uyarim tiirii as
1] 2] 3] 4 1] 2[ 3] 4] 5 1] 2[ 3] 4] 5 1]2[3[4]5]6
MTF8 I[E[g E |10 [ MTF19 EIEL 9 [ MTF28 1/ 1]E g1 |10]MTF17 HEEEL 13
A 1[I E 9 . .) THEDRE A E|E[EI|E 12
* 5 4
,,‘J&.‘(. IHNEDRE A RA( ENEDRE L 2 E[E g1 11
1 4 - B > c
BEEDE 9
MTF38 gI[1]E [9 [MTF20 CIEE 9 [ MTF34 EEI[g |8 HEEDE 8
- . iy BEDDE 9
5 .. Ln ,,*A(. MTF31 E|EEIE|] |8
A E[I[EI]|E 8
5 4
2 3 E{I[E 1]l 9
B T C
MTF5 g E g 11 | MTF22 NEE 8 | MTF35 EIEIEL 10 NEEEL 8
A
A \ é BEEDNE 8
1 2 2 B C
M c . . BREDE 8
3 1 3
HNEDL 8
MTF6 1| g1 10 | MTF36 I1E1|g [8 |MTF12 [ g1 |8 | MTF13 E|EI[EI[|E[8
Y A 2 A E[E1[E1]1]8
1 2 s, 6 5
B c 2
A " . 2 3 HEODREE
B @1 e C 8 B »®c
1
E{E1{1]r]1]s8
E[I[EEE[In
MTF7 1| E[ E 8 | MTF26 gl 8 | MTF33 EHNOERE E[I[EETI]E]9
A 1] g1 8 3 . 1| E[E EE[S8 SIDEREE
A‘ - > .,ZAC SNNERDRE
SIDOREE
MTF29 I [EEEE 13
MTF9 I{E[1]1 |8 [MTF15 EIEIEE 9 [ MTF11 CEEE HEEEL 10
NEEL 8 NIEEE E{I[E 1]l 8
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A \ gg1g |s < IE1E s REEEEREE
4 kY € 4, S
% 3/\51 A IEDE A; NEEEDRRE
B ‘i B B B 3¢ B @ ads
ROIEEDREE
MTF40 EEE 9

!54 I E ElI 9 A E| E| I 8
B l('

Bu c¢alismayla, tiim t¢ hiicreli motiflerden
kisa donem bellek davranisi gosterenler,
uyarim durumlariyla birlikte belirlendi. Bazi
motiflerin hem uzun, hem de kisa dénem
bellek davranisi gostermeleri, uyari tirii
degisikliginin bu konuda ¢ok Onemli
oldugunu géstermis oldu.

4. Sonuc¢

Bu c¢alismada, biyolojik bellek yapisinda
olabilecek tiim ii¢ hiicreli motifler, c¢izge
topolojisi kullanilarak sistematik bir sekilde
elde edildi. Bu motiflerden ag yapisina uygun
38 adet motif {lizerinde yapilan ¢alismalardan
elde edilen bulgular degerlendirildi. Literatiir-
deki calismalardan farkli olarak, motifler
belirlenirken, motifi olusturun ii¢ hiicrenin
farkli rolleri dikkate alindi. Hodgkin-Huxley
hiicre modeliyle olusturulan, tiim ii¢ hiicreli
ag motiflerinin bellek davranisi, tiim uyari
olasiliklar1 i¢in kapsamli incelendi. Motif-
lerin, uzun -ve kisa donem bellek davrani-
sinin, hiicrelerin uyarici (E) veya engelleyici
(I) uyarimina ve motifin yapisina bagl oldugu
gosterildi. Hangi motiflerin hangi sartlarda bu
davraniglart sergiledikleri tespit edilerek
siiflandirildi.  Boylece, bilginin biyolojik
aglarda hangi sartlarda saklandig1 konusunda,
kapsamli bir ¢aligma yapilmis oldu. Bu
motiflerin tespitinden sonra, uygun motifler
lizerine odaklanarak, Ogrenme konusunda
daha belirleyici ¢aligmalar yapilabilir.
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