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Ozet: Bu galismada teorik sinirbilimde ¢ok énemli bir yere sahip olan Hodgkin-Hux-
ley (HH) néron modeli esas alinarak Aksiyon Potansiyelinin (AP) MATLAB ile grafik
arayuzli (GUI) bir benzetimi yapilmustir. Benzetimde, modele ait bir¢ok parametre
degistirilerek bu degisikliklerin AP formu ve modele ait bir takim dinamik paramet-
reler tizerindeki etkileri grafiksel olarak gosterilebilmektedir. Sicaklik yada hiicre ici
ve hiicre dis1 iyonik konsantrasyon degerleri degistirilebilmekte ve bu degiskenlere
bagli parametreler biyolojik gerceklige uygun bir bicimde giincellenmektedir. Bu ttir
benzetim ¢alismalartyla HH ve benzeri modellerin biyolojik uygunlugunun test edi-
lebilecegi veya laboratuar ¢alismasi gerektirebilecek birtakim deneysel calismalarin
daha kolay ve hizl1 bir bigcimde gerceklestirilebilecegi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin-Huxley Modeli, Aksiyon Potansiyeli, fyonik Kanal.

Simulation of Hodgkin-Huxley Neuron Model Based Neuron Dynamics with Matlab

Abstract: In this paper, the Graphical User Interface (GUI) simulation of Action
Potential (AP) based on Hodgkin-Huxley (HH) neuron model, which has a prominent
place in theoretical neuroscience, is studied by using MATLAB. In the simulation, as
changing many model parameters, the effect of these changes on the form of AP
and dynamic model parameters can be displayed graphically. Temperature or the
intracellular and extracellular ionic concentrations variables can be changed and the
parameters related to these variables can be updated in accordance with biological
reality. The bio-availability of HH and similar model can be tested by this kind of
simulation studies or laboratory work required some experimental studies can be
realized easier and more quickly.
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1. GIRIS

Canlilarda sinir, kas ve duyu hticreleri uyarilabilir hiicrelerdir ve bu hiicre-
ler uyarildiklarinda elektro-fizyolojik 6zellikleri sayesinde noronsal isaretler
olusturabilirler. Noronsal isaretler aksiyon potansiyeli (AP) ya da spike de-
nilen kisa elektriksel gerilim darbelerinden olusur. Bu isaretler hiicre ici ve
hiicre dis1 iyon konsantrasyonu ve birtakim iyon kanal ve kap:r dinamikle-
riyle agiklanmaktadirlar[1]. Uyarilabilir hiicrelerin membran zar1 secici ge-
cirgendir ve AP bu kanallarin gecirgenlik durumlarinin degismesi sayesinde
olusmaktadir[2,3]. Bu fizyolojik olaylar Alan Hodgkin ve Andrew Huxley
tarafindan modellenmistirler. Hodgkin-Huxley (HH) tarafindan dev miirek-
kep balig1 aksonu icin ortaya atilan model teorik sinirbilim de ortaya atilan
bir¢ok néron modelinin temelini olusturmaktadir[4].

Yapilan bircok deneysel calismada uyarilabilir hiicrelerde uyarti akimi, hiic-
re i¢i ve hticre dis1 iyon konsantrasyonlar1 yada sicaklik degisikliklerinin
AP’nin olusumu ve formu arasindaki iligkiler ortaya konulmaya calisilmis ve
bircok norolojik rahatsizligin bu parametrelerle iliskilendirilmistir[5,6,7,8,9].

Canli disinda yada 6zellikle canli iginde bir sinir hiicresinin yalitilarak yada
yalitilmadan manipiile edilerek bu ve benzeri deneysel calismalar1 yapma
imkanina her arastirmaci sahip degildir. Bu ¢alismalarmin yapilmasi igin ge-
rekli laboratuar sartlarinin hazirlanmasi ve uygulanmasi zaman alic1 ve ol-
dukca zordur. Bu nedenle bilgisayar ortaminda bu tiir biyolojik modellerin
benzetimi arastirmacilara birtakim uygulamalar: yapabilmede oldukca fay-
da saglayan araclardir. Bu amacla bu ¢alismada biyolojik uygunlugu ytiksek
olan Hodgkin-Huxley néron modeli esas alinarak iyon konsantrasyonunun,
farkli uyart1 akimi siddetinin yada sicaklik degisiminin sinir hiicresinin dav-
ranig1 tizerindeki etkilerini gormemizi saglayacak Matlab ortaminda grafik
araytiizlii bir uygulama gelistirilmistir.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Hodgkin-Huxley N6ron Modeli

Hiicre ici ve hiicre dis1 iyon konsantrasyonuna bagl: olarak bir iyonun elekt-
rokimyasal denge potansiyeli [10,11]:

. _RT_|Cl.
E, _—Fln [C] (1)
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burada R=8.31451 j/(mol-K) ideal gaz sabiti, T=273.16+°C mutlak sicaklik,
F=96485.3 C/mol Faraday sabiti, z iyon valans’, [C] , iyonun hiicre dis1 kon-
santrasyonu ve [C], ~iyonun hiicre ici konsantrasyonudur. Diger iyon kon-
santrasyonlarmi da hesaba katan ve dinlenim potansiyeli hesabinda kullani-
lan Goldman-Hodgkin-Katz esitligi asagidaki gibi ifade edilmektedir [11,12].

7 RT In Pr IKL...- + Py, IN“LM t P [C'rl.a. )
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burada [K],, [Na], ve [CI], akson icindeki aktiviteler, [K], [Na] ve [Cl] akson
disindaki aktiviteler, P,, P, ve P her bir iyon icin gecirgenlik sabitleridir. Ge-
cirgenlik sabitleri asagidaki esitlikteki gibi ifade edilmektedirler (x: K, Na, CI)[3]:
R ®)
P = ub.

burada a membran kalmnligmi, #, iyonlarin membrandaki yer degisimini,
b, sulu soliisyon ile membran arasindaki béliit katsayilarini ifade etmekte-
dir. Dinlenim durumunda dev miirekkep balig1 aksonunun iletkenlik deger-
leri P, /P,,/P.=1/0.04/0.45 olarak tespit edilmistir [4]. Bu calismada sicak-
lik normal degerde 6.3 °C diistiniilerek membran dinlenim durumundayken
iyon konsantrasyonlar1 [Na], =50 mM, [Na] =440 mM, [K] =400 mM, [K]
=20 mM ve son olarak sizint1 akimini olusturan [Cl], =40 mM ve [CI] =560
mM olarak kabul edilmistir [13].

v
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Membran boyunca akim, ya membran kapasitansi sarj edilerek yada kapasi-
tansa paralel rezistanslar tizerindeki iyonik akimlar ile taginir. fyonik akim
sodyum, potasyum akimlarindan ve klor ile diger iyonlarin neden oldugu
kiiciik “s1zint1 akim1” bilesenlerinden olugmaktadir. Sodyum akimu (I, ), sod-
yum iletkenliginin (g, ) sodyum denge potansiyeli (E, ) ile membran gerilimi
(E) arasindaki farkla carpilmasiyla elde edilir. Benzer islemler potasyum ve
sizint1 akimlari icin gecerlidir. Toplam membran akimi kapasitans akimi ve
iyonik akimlar toplamina esittir[4,14]:

I, = 3.\.'.;("1?_ E.*.'nl Iy = g!:{E_FR’} ve I; = 5.'{'7:-' _E.'] ©)
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burada / toplam membran akimi, /, iyonik akimlar, /' membran gerilimi,
C,, her birim alan i¢cin membran kapasitansi ve t zamandur. Iyonik akim bile-
senleri sodyum (/,, ), potasyum (/) ve diger iyonlardan (/,) olusmaktadir.
Boylece her bir iyonik akim([4,15]:

Iy, = g_’\lr{V Vi ]-— Iy =8k {V Vi ] ve I, =g EV Vi :] (6)

burada E, ve E sirasiyla sodyum ve potasyum iyonlarmin denge potan-
siyelleridir. £, chloride ve diger iyonlarin neden oldugu sizint1 akimin sifir
oldugu potansiyeldir. Uygulamalarda pratik olmas1 amaciyla bu denklemler
asagidaki gibi yazabilir:

gx =g n’ )

{i‘f!’? 8
2 a (l-n)- 8, ®)

burada V=E-E,, V,=E —-E V., =E,—E veV,=E —E, dir E,
dinlenim potansiyelinin mutlak degeridir. V, V, , V' ve V,dinlenim potansi-
yeli ile iligkili olarak hesaplanan iyon gerilimleridir.

Potasyum iletkenligi[4,16,17]:

max __4

8x =8k N (7)
dan
—=a,(l-n)-5, 8)

burada g maksimum iletkenligi niteleyen sabit bir deger, &, ve [, zaman-
dan bagimsiz gerilimle degisen acilip kapanma oran degiskenleri ve n ise birim
membran parcasinda aktif kanallarin agik kap1 orani niteleyen bir degiskendir.
n ve (1-n) swrastyla belli bir pozisyonda membran icinde ve disindaki partikiil
oranini temsil etmektedir. ¢, disaridan igeri gecis hizim S, ise tam tersin
yondeki gecis hizini temsil eder. Gerilim bagimli gecis oranlari[4,17]:

(V4107

a, =001+ m}:[uxp|

iV ]
—— |1}, B, =0.125exp| — (9)
Lo10 } P pl_ 80,
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Sodyum iletkenligi[4,16,17]:

By =0 m'h (10)
clm
—=q_|[l-m]-
= LAl=m)= 5, (1
h =a,(l-h)- A0 (12)
elf

max

burada g," maksimum iletkenligi ifade eden sabit bir degerdir. & ve f
zamandan bagimsiz gerilimle bagli acilma ve kapanma gecis oranlarini ni-
teleyen ifadelerdir. m icerdeki aktivasyon molekiil oranini ve 1-m disaridaki
aktivasyon molekiil oranini ifade ederken h disaridaki inaktivasyon molekiil
oranimni ve 1-h icerdeki inaktivasyon molekiil sayisini ifade eder. ¢, yada
B, ve a, yada B, her iki yondeki gegis oranlarini ifade etmektedirler. Ge-
rilim bagimli gecis oranlari[4,17]:

) T 7 e LA Yy
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FE /
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Ttum bunlardan sonra genel akim ifadesi[17] ile tiim denklem ve parametre-
lerin 6zeti asagidaki gibi ifade edilebilir:

o

L=, 5 etV -V )+ emm Wy -V )+ B -F;) (13)
i
burada
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Denklem (15) “tin sagindaki dort terim sirasiyla 1 cm? membrandaki kapasi-
tans, potasyum, sodyum ve sizint1 iyon akimlaridir. Bu dért akim paraleldir
ve toplamlar1 membran akimini ( I ) verir. Potansiyel mV, akim yogunlugu
nA/cm?, iletkenlik m.mho/cm?, kapasitans pF/cm? ve zaman ms cinsindendir.
o ve f3 ifadeleri 6.3 °C sicaklik icin elde edilmistir, diger sicakliklar icin o
ve f3 ifadeleri Q1063/1 jle carpilmasi gerekir (Q10 =3). Denklem (15) sicak-
lik bagimsizdir. Iyonik denge potansiyelleri her bir iyon icin konsantrasyon
ve dinlenim potansiyeli degistikce yeniden hesaplanmustir. Deneysel calis-
malardaki sabitlerden yararlanilarak kapasitans C, =1uF/cm? maksimum
iletkenlik degerleri gz =36, g™ =120, g, = 0.3 olarak almmustir [4,18].

3. GELISTIRILEN UYGULAMA YAZILIMI

Matlab ile gerceklestirilen grafik araytizlii uygulamada birinci dereceden
diferansiyel denklemlerin ¢6ztimiinde ntimerik ttirev formitilleri(Gear meto-
du gibi geri yayilimlh yontemler) kullanilmistir. Uygulamada sicaklik, iyon
konsantrasyonu yada harici uyart: akiminin siddeti ve bicimini tanimlamay1
saglayacak uygun araytizler tasarlanmistir.

Uygulamada sekil 1'de goriildiigii gibi genel parametre ekranindan iterasyon
zaman adimi, Q10 yada membran kapasitans: ayarlanabilmektedir. Harici uyar-
t1 kutusuna sekilde gosterildigi gibi kare dalga yada sintizoidal uyartilar uygu-
lanabilmektedir. Uyart1 kare bicimli olacaksa her bir zaman dilimini noktal vir-
gtille ayirmak kaydiyla her bir dilim i¢in baslangic ve bitis zamanlarini ve uyart:
siddetini(nA) belirtmek gerekmektedir. Harici uyart: sintizoidal olacaksa bu kez
bu kutuya baslangic ve bitis zamanlaryla birlikte genlik(siddet pA) ve frekans
degerleri sekil 1'de gosterilen formata uygun bir bicimde girilmelidir.

fron Kanal Sayes

frerasyon Zaman Adim (s} a.o1

g1 3

Membran Kapasitans: (MuF fom=2) 1

Haricl Uyaru o707 A010;10:20:0

kullanien

darbe akim igin - baglangsg:bitig: akim giddeti;..

6rm 0:10:5;11:25:0;28:50:10

vEYE

sindzodal akrm wgin - baglanmg bleg genhk: rekans,
am 001005 10,0026 2.5, 2560 10:8

Sekil 1. Genel parametre ekrani ve harici uyart: giris ekrani.
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Sekilde 2'de goriilen membran nernst potansiyelleri ekraninda sicaklik ve
hticre i¢i/ dis1 iyon konsantrasyonlar belirtilebilmektedir. Bu degerlerin de-
gismesi durumunda uygulama yeni iyonik denge ve membran dinlemin po-
tansiyellerini hesaplamakta ve gtincellemektedir.

G
Hembran Nerst Patansiyellen

Sacaklk ST0C) (%] _JI
E_Na_in E_tis_nuik E_Wa
0o owo o (.
E_K_kin E_KE_sul E_K
w o w o .
E_L_in E_L_oud L
Dinlagme Garilnl (mr) ||

Sekil 2. Membran denge potansiyelleri ekrani.

Uygulamanin grafik ekranlarinda $ekil 3'te goriildiigti gibi hem AP hemde
uyartt akimui gizilebilmektedir. Ayrica modele ait sekil 3’te listede kutusunda
bir 1?1511‘11' hfstelle?en'blrgok pérametrenln (n,m,h,a,, .8 8 X1 gibi)
grafikleri gizdirilebilmektedir.

Ll LI T

= 8 & 8

B8 by

=
)
o
-
2
&=
=}
]
3
=

Sekil 3. AP ve modele ait diger parametrelerin ¢izim ekranlari.

Uygulamada benzetim calistirildiginda sekil 4’te gibi belirlenen parametre
degerlerine ve uyart: akimina gore denge, dinlenim, hiper-polarizasyon ve
AP baslama zaman gibi baz1 6nemli degerleri raporlayabilmektedir.
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AP Paramelre Degerlor
Sodyum Mernst Potansiyeli
Patasyum Mornst Potansiyeli
Sizenti Akums Mernst Potansiyell
Binlenim Pabansiyeli {¥_r)

Epik Gerilimi (¥_th)

Tepe Gerilimi
Hiper-polarizssyen Gerilimi

AP Baglama Zamani

Sekil 4. Benzetim sonu raporu.

4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu boliimde farkli parametre degerleri kullanilarak benzetim programimin
tirettigi sonuclar incelenecek ve tartisilacaktir. Asagida sekil 5'teki 20 ms siireli
benzetimde 7-10 ms araliginda 15 pA’lik harici uyartt uygulanmis ve aksiyon
potansiyelinin olusumu gozlenmistir. Sekil 5'te hem AP hemde bu AP olusur-
ken diger baz1 model parametrelerinin degisim grafikleri ¢izdirilebilmektedir.

= (a) I I I I I I ——AF
a AP

40 Llyartun

[+]

20
=0 - -
-80

802 2 P r & 10 iz 1 TR T a—T

T ey T e e 3 4 6 8§ o 97 W & W x
Sekil 5. 15 pA uyart: akimi sonrasi parametreler ve bunlara bagh AP formlari. (a) gézlenen AP bi¢imi,
(b) potasyum aktivasyon ve sodyum aktivasyon ve inaktivasyon oranlari, (c) iyonik iletkenlikler, (d)
iyonik akimlar, (e) siirekli durum potasyum ve sodyum kanal aktivasyon ve inaktivasyon oranlar.
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Benzetim uygulamasi farkli zaman dilimlerinde farkli uyart: akimlarmin uy-
gulanmasinada izin vermektedir. Sekil 6’da 20-25 ms araliginda 15 pA ve
40-70 ms araliginda 20 pA uyartt uygulanmis toplam 100 ms’lik bir benzetim
sonuglar1 goriilmektedir. Uyart1 siddeti ve uygulama arali1 arttikca daha
fazla AP olusmakta bir AP dizisi gortilmektedir.

£ k2 & o2

w o kL A o L Ll Lo} Wi o

Sekil 6. Farkli zaman araliklarinda 15 pA ve 20 pA uyart: uygulanmis toplam 100 ms’lik bir

benzetim sonucu olusan AP dizisi.

Yapilan benzetim uygulamasinda uyarti ayrica sintizodial bir bicimde de
uygulanabilmektedir. Asagida sekil 7’de 20 pA genlik (siddet) ve 80 Hz
frekans’a sahip bir uyart1 50 ms boyunca uygulandiginda elde dilen AP dizi-
si goriilmektedir.

a 4; LS
Sekil 7. Siniizoidal bir giris uygulanmis 100 ms’lik bir benzetim sonucu olusan AP dizisi.
Tim parametreler ayn1 kalmak sartiyla farkli sicakliklarda benzetim uy-

gulmasinda AP formunun oldukca fazla degisim gosterdigi gortilmektedir.
Asagida sekil 8'de 6.3 °C (AP) ve 18.3 °C (AP2) sicakliklarda AP formlarmnin

oldukca fazla degisim gosterdigi gortilmektedir.

—_—a
— Uvardam

B2k onse

¥ 2 4 B a "0 12
Sekil 8. Farkl1 sicakliklar elde edilen AP grafikleri. AP ile etiketlenen grafik 6.3 °C sicaklikta ve
AP2 olarak etiketlenen 18.3 °C sicaklikta elde edilmistir.
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Ayrica benzetim uygulamasinda hiicre ici ve hiicre dis1 iyon konsantrasyon-
lar1 degistirilerek bunlarin AP formuna etkileri goriilebilmektedir. Asagida
sekil 9’da normal (AP) ve konsantrasyon degerleri degistikten sonra(AP2)
elde edilen AP formlar: goriilmektedir.

100
— AP
— Uyamm
o T\
5
P LY
e o \\.
o 5 10 18

Sekil 9. Farkl: iyon konsantrasyonlarinda elde edilen AP grafikleri. AP2 ile etiketlenen

AP hiicre dis1 sodyum ve hiicre ici potasyum konsantrasyonu artirilirken
hticre ici sodyum ve hiicre dis1 potasyum konsantrasyonunu diistirtilmesiyle
elde edilmistir.

Biyolojik uygunlugu ytiksek HH modeli temelli benzetim uygulamamizda
yukarida da verilen baz1 6rnek uygulamarda oldugu gibi yapilarak labara-
tuar ortamina gerek duyulmadan bircok farkli uygulamanin gergeklestiri-
lebilecegini dustinmekteyiz. Bu tiir benzetim uygulamalarinin nérobilimde
yapilacak calismalara oldukca faydali araclar olabilecegi gortilmektedir.
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