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Kurzfassung

In meiner Diplomarbeit habe ich mich vor allem auf die Stimulation von
Rhythm Generator Neuronen konzentriert. Diese Neuronen sind wichtig da
unter anderem durch sie der Bewegungsapparat gesteuert wird. Die mensch-
lichen Nervenfasern sind natiirlich sehr komplex aufgebaut und bestehen aus
vielen einzelnen Nervenzellen. Ich habe diese sehr komplexe Vernetzung von
Nervenzellen auf ein sehr einfaches Modell reduziert, in dem nur mehr 10 ein-
zelne Nervenzellen direkt verbunden sind.

Zunéchst habe ich mein Modell in NEURON implementiert und einen lang
anhaltenden gleichbleibenden Impuls appliziert. Dieser konstante Impuls ent-
spricht der Steuerung des Bewegungsapparates. Bei diesen Simulationen ha-
be ich die wichtige Bedeutung des persistenten Natrium-Kanals erkannt. Im
nédchsten Schritt habe ich den lang anhaltenden Impuls durch kurze Impulse,
von einer Frequenz zwischen 25Hz und 50Hz, ersetzt. Diese kurzen Impulse
bewirken in der Realitdt unwillkiirliche, schrittdhnliche Bewegungen in den

Beinen von Propanden mit kompletter Querschnittslésion.



Abstract

In my thesis I have focused mainly on the stimulation of rhythm generator
neurons. These neurons are important, because the locomotor system is more
or less controlled by them. The human nerve fibers are very complex and consist
of many individual nerve cells. I have reduced the very complex network of
neurons to a simple model in which only 10 individual nerve cells are connected
directly.

First, I implemented my model in NEURON and applied a prolonged stea-
dy pulse. This constant impulse corresponds to the control of the locomotor
system. In these simulations, I detected the important significance of the per-
sistent sodium channel. In the following step I replaced the long lasting pulse
by short pulses of a frequency between 25Hz and 50Hz. These short pulses pro-
duce automatic stepping-like movements in the legs of humans with complete

spinal cord injury.
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Kapitel 1
Einleitung

Die elektrische Stimulation des unteren (lumbosakralen) Riickenmarks von
Probanden mit kompletter Querschnittslasion mittels riickenmarksnahen Im-
plantaten kann Aktivitdten in der gelihmten Beinmuskulatur generieren. [Hof09,
S.2]

Viele Forschungsarbeiten haben sich schon mit diesem Thema auseinander-
gesetzt. Der Umfang hierbei ist beinahe grenzenlos, da einerseits in der Technik
neue Ideen entwickelt und andererseits in der medizinschen Forschung immer
wieder neue Entdeckungen gemacht werden.

Mit meiner Diplomarbeit kann ich natiirlich nur einen sehr kleinen Teil zu
den Forschungen hinzufiigen. Ein wichtiger Bestandteil in der Weiterleitung
von Reizen in Nervenzellen, die den Bewegungsapparat steuern, ist der persi-
stente Natrium-Strom. Ziel meiner Diplomarbeit ist es die bereits vorhanden
Ergebnisse mittels Simulationen in dem Programm NEURON zu belegen und

dabei die Wichtigkeit dieses Stromes zu unterschreichen.

Im Kapitel 2 werden die biologischen Grundlagen vorgestellt. Hierbei wird
vor allem auf die Nervenzelle und die Hodgkin-Huxley Gleichungen eingegan-
gen. Diese dienen zur Beschreibung der Weiterleitung eines Aktionspotentials
in einer Nervenzelle. Kapitel 3 befasst sich mit dem Programm NEURON.
Die Simulationen in dieser Diplomarbeit werden in NEURON durchgefiihrt

und daher wird zuerst das Programm erklédrt. In den Kapitel 4 und 5 wird
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das Modell beschrieben und die Ergebnisse der Simulationen angefiihrt. Diese
werden nochmal kompakt in Kapitel 6 zusammengefasst. Die Source-Codes des

Modells sind in Anhang A zu finden.



Kapitel 2
Biologische Grundlagen

Um das Modell aus Kapitel 4 besser zu verstehen werden einige biologische

Grundlagen benétigt, die ich in diesem Kapitel vorgestellt mochte.

2.1 Nervenzelle

Im folgenden Teil meiner Diplomarbeit werde ich die wichtigsten Bestandteile

einer Nervenzelle (Neuron) erkldren.

2.1.1 Aufbau der Nervenzelle

Die drei wichtigsten Bestandteile einer Nervenzelle sind der Zellkorper (Soma),
die Dendriten und das Axon, wobei die beiden letzteren Fortsitze sind, die
an den Zellkérper anschliefen. Normalerweise gibt es nur ein Axon in einer
Nervenzelle, wobei dieses bis zu 1m lang sein kann. Es verbindet verschiedene
Teile des Nervensystems. Die Dendriten hingegen sind wesentlich kiirzer und
dicker als ein Axon. Es gibt normalerweise mehrere Dendriten pro Nervenzelle,
wobei diese wiederum sehr verzweigt sind.

Die Aufgabe der Dendriten ist eine Erregung von anderen Nervenzellen zu
iibernehmen und an den Zellkérper weiterzuleiten, wobei hingegen das Axon
die Erregung vom Zellkérper weiterleitet und an benachbarte Nervenzellen

iiber Synapsen abgibt. Die Dendriten folgen bei der Weiterleitung dem Prinzip
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»je mehr desto mehr*, womit gemeint ist, dass die ankommenden Erregungen
an dem Ort, wo sie zusammenkommen aufsummiert, werden.

Bei den Erregungen, die die Dendriten aufnehmen und weiterleiten, kann
man weiters zwischen erregenden und hemmenden Signalen unterscheiden. Das
Axon gibt die eingehenden Signale weiter und folgt dabei dem Alles-oder-
Nichts-Gesetz. Dies besagt, dass ein Signal (hier auch genannt Aktionspoten-
tial) weitergeleitet wird, wenn die aufsummierten eingehenden Signale einen
gewissen Schwellenwert iiberschreiten. Diese Entscheidung erfolgt am Beginn
des Axons, dem sogenannten Axonhiigel, der das Axon mit dem Zellkorper

verbindet.

Dendriten —. Zellkern
[Signalaufnahme)
Zellkbrper
(=Saoma)
Axonhiigel
(codiert! verstarkt) §
T
=
5
Nervenzelle w
£
[}
c
<
&
Myelinscheide i
{u.a. Isalierung) Axon c
(Fortleitung)
0,002-0.01 mm
Y= 120 mis
Ranvierscher Schniirring
(=Markscheide)

Synapse/ mot. Endplatte

Abbildung 2.1: Aufbau der Nervenzelle

Damit das Axon isoliert ist, befindet sich darum eine Myelinhiille. Diese

wird durch die Ranvier-Schniirringe unterteilt, deren einzelne Teile nennt man



KAPITEL 2. BIOLOGISCHE GRUNDLAGEN 10

Myelinscheiden. Durch diese Myelinscheiden kommt es zu einer hheren Fort-
leitungsgeschwindigkeit des Aktionspotentials innerhalb des Axons. Dies wird
bewirkt, da die Myelinhiille die Membrankapazitit im Axon verringert.

Das Axon verbindet die Nervenzellen mittels den Synapsen miteinander. An
diesen Synapsen kommt es also zur Impulsiibertragung von einer Nervenzelle

zur nachsten.

2.1.2 Zellmembran und Membranpotential

Die Zellmembran trennt das Innere einer Zelle von ihrer Umgebung, wobei
das Innere eine Salzlosung enthilt und somit viele K™-Ionen vorhanden sind,
jedoch nur wenige Na™- und Cl~-Ionen. Auflerhalb einer Zelle ist dies hingegen
genau umgekehrt, es gibt viele Na™- und Cl™-Ionen aber nur wenige K" -Ionen.

In einer Zellmembran gibt es zum Austausch mit der Umgebung Ionen-
kanile (zum Beispiel K- und Na*-Kaniile). Diese Kanile sind meist selektiv
permeabel, dies bedeudet, dass zum Beispiel der K™-Kanal nur fiir K™-Ionen
durchléssig ist, andere Tonen jedoch (auch mit gleicher Ladung) nicht durch-

gelassen werden.

[Na+*],145 mmol/I
[K*1l, 4 mmal/l

[K*]; 155 mmol/l

bei

Eq =-90 mV

2Kt
: Ex =-97mV

Na*l;, 12 mmol/l

ety 12 o Epnac +66 MV

[CI]; 4 mmol/l Eg =-90mV

Quelle: [SS06, 5.16] und [SS06, 5.20]

[CIF1; 120 mmol/I

Abbildung 2.2: Links: Skizze eines K-Kanals in einer Zellmembran; rechts:
Skizze einer Zellmembran mit verschiedenen Kandlen und den dazugehorigen

Gleichgewichtspotentialen

Da das Innere und das AuBere einer Zelle normalerweise unterschiedlich ge-
laden sind kommt es zu einem bestimmten Membranpotential. Wenn man die-

ses Membranpotential genauer betrachtet merkt man, dass es sich hierbei um
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die Differenz zwischen den unterschiedlichen Potentialen handelt. Das Membr-
anruhepotential (welches besteht wenn sich die Ionen in einer Ruhephase befin-
den) liegt zum Beispiel bei Muskelzellen bei -90mV. Dieses Ruhepotential steht
natiirlich in engem Zusammenhang mit den Gleichgewichtspotentialen der ver-
schiedenen Ionen — siche Abbilidung 2.2. Da das K'-Gleichgewichtspotential
ein wenig positiver ist als das Membranruhepotential, stromen K*-Ionen durch
den K*-Kanal aus.

Die Gleichgewichtspotentiale kann man durch die Nernst-Gleichung berech-
nen:

RT . [lon]aygen

Eion = —1
zF t [Ton]innen

Hierbei entspricht R der Gaskonstanten, T der absoluten Temperatur, z der
Ladungszahl des Tons, F der Faradaykonstanten und [Ion| der entsprechenden
Ionenkonzentration.

Bei den Ionenkanélen muss man des Weiteren darauf achten, dass sie nicht
immer gedffnet sind. Man spricht von zwei Zustédnden: offen und geschlos-
sen. Die unterschiedlichen Ionenkanéle haben unterschiedliche Verhaltensmu-
ster beziiglich ihres Zustandes. Mittels des englischen Begriffs ,,Gating* wer-
den folgende Fragen beschrieben: Warum 6ffnet sich ein Ionenkanal? Wie lange
bleibt dieser offen und &hnliche Fragen. Die meisten Ionenkanéle werden durch
das Membranpotential gesteuert. So sind zum Beispiel Na*-Kaniile, wihrend
ein Membranruhepotential vorliegt, nicht durchléssig und werden erst durch
eine Depolarisation gedffnet. Andere Ionenkanéle werden unter anderem durch

physikalische Einfliisse (wie zum Beispiel Druck oder Vibration) aktiviert.

2.1.3 Weiterleitung des Aktionspotentials

Jede Zuckung in unserem Korper beginnt mit einem Aktionspotential in ei-
ner Muskelzelle. Zur Untersuchung von Aktionspotentialen und deren Wei-
terleitung verwendet man oftmals die Riesenfasern von Tintenfischen. Hierbei
werden je eine Messelektrode und eine Reizelektrode in die Faser eingefiihrt

und man bringt zu den jeweiligen Elektroden auflerhalb der Faser noch Be-
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zugselektroden an, welche mit einem Reizgenerator verbunden sind. Mittels

eines Oszillographen kann man im weiteren Versuchsverlauf die Reizspannung

ablesen.

Aktionspotential

+40

Spannung (mV)
(=]

2 —
2 4
5 z
2 ]
3 &
E:’ ]
.55 Schwellen- @
nnun ial ©
T spannung Ruhepotential
- T;;L;rschwel\ige Hyper-
. IReize polarisatio
Reiz
0 1 2 3 4 5

Zeit (ms)

Abbildung 2.3: Skizzierung der verschiedenen Phasen eines Aktionspotenti-

als

Nervenfaser bei A gereizt
¥ N\ X
+ + 4+ + -+ + + +
L + — -
ax_/

dieselbe Faser 2 ms spéter
VAR T YR
+ ++ -+ -+ + +
—_—_ =t = 4 = = =
NAR INC AR

e e
Leitung der Erregung

Quelle: [BK02, 5.83]

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung von Weiterleitung des AP

Jede Zelle hat ein gewisses Ruhepotential (in Nervenzellen betrigt dies nor-
malerweise Werte zwischen —90mV und —70mV), welches sich durch ein Ak-
tionspotential innerhalb kiirzester Zeit &ndern kann. Das verdnderte Potential
kann einen Wert bis zu +30mV annehmen. Dieser Sprung dauert gewdhnlicher-
weise weniger als 1ms, die sogenannte Depolarisationsphase. Unter normalen
Umsténden dauert die Riickkehr zum Ruhepotential, die sogenannte Repola-

risation, ebenso weniger als 1ms — siche Abbildung 2.3.
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| Aktionspotentiale

my Nerv Muskel Herzmuskel
(Katze) (Ratte) (Katze)

40
20

-20
-40
-60
-80

-100

I (|

0] 100 200 300 ms

Quelle: [S506, S.28]

mYy
40
20

-20
-40
-80
-80

-100

I OV O 3 O |

|

0 1 2 3 4 5 ms
l«— absolute ———»t«—relalive —»!  Refrakiarzeit

Abbildung 2.5: Oben: Aktionspotentiale bei einer Katze und Ratte — hierbei
kann man erkennen, dass der Verlauf des APs von der Nervenart abhéngt;

unten: Skizzierung der Refraktérzeit

Die Weiterleitung eines Aktionspotentials kann man folgendermaflen er-
kldren: Wenn durch Reizung einer bestimmten Stelle (A) ein Aktionspotential
entsteht, grenzen an dieser Stelle positive und negative Ladungen ohne tren-
nende Membran aneinander. Da sich gegensétzliche Ladungen anziehen, ent-
stehen lonenstrome (Ausgleichsstromchen). Diese erniedrigen das Membranpo-
tential der benachbarten Stellen. Ist die Nachbarstelle unter den Schwellenwert
depolarisiert, entsteht auch hier ein Aktionspotential — siehe Abbildung 2.4.
[BKO02, S.82]

Waéhrend ein Ruhepotential vorherrscht befinden sich alle Membranstréome
im Gleichgewicht. Durch eine Verédnderung des Potentials um bereits 20mV
wird ein Aktionspotential ausgelost und es beginnt ein depolarisierender Strom
(dieser wird auch Reiz genannt). Der Wert der iiberschritten werden muss

damit ein Aktionspotential ensteht heiffit Schwelle.
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Wird kurz nach einem Aktionspotential die Membran depolarisiert, so kann
die normale Schwelle weit iiberschritten werden ohne dass ein Aktionspotential
ausgelost wird. Fiir die néchsten 1-2ms ist kein Aktionspotential auslosbar, das
heif3t die Zelle ist absolut refraktédr. Danach kehrt die Schwelle von einem hohen
Wert zum Ausgangspotential zuriick. In der relativen Refraktdrphase kénnen
nur im Vergleich zum Normalwert iiberschwellige Depolarisationen Aktions-
potentiale auslosen, deren Amplituden vermindert sind — sieche Abbildung 2.5.

[SS06, S.27]

2.2 Hodgkin-Huxley Gleichungen

1952 entwickelten A.L. Hodgkin und A.F. Huxley ein Modell zur Beschrei-
bung der Weiterleitung eines Aktionspotentials in einem Neuron. Die beiden
Wissenschaftler fithrten urspriinglich Versuche an einem Riesenaxon eines Tin-

tenfisches durch und konnten dadurch die Entstehung von Aktionspotentialen

Qutside |
I

beschreiben.

4 Ina Ik 3
} -
] l l l g
T EI 1, <r :
M < 4 2
—.,— | /i Rna /5 Rk : R1 =
[ § + 3
i + |En. - Ex - ’-EL °

Inside l

Abbildung 2.6: Schaltkreis einer Membran mit Ry, = 1/gna, Rk = 1/9k
und Ry, = 1/g1,

Man kann den Gesamtmembranstrom als Summe von Kalium-, Natrium-
und Leckstrom und den externen Strom auffassen. Folglich kann das Mem-

branpotential durch folgende Differentialgleichung beschrieben werden:
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dv
C— = Iy — Ix — Ina — I
dt t K N L

Die einzelnen Strome sind die Differenz des Membranpotentials mit dem
jeweiligen Gleichgewichtspotential. Diese Differenz wird multipliziert mit der

dazugehorigen Leitfiahigkeit:

Ix = gx(V — Vk)
INa = gK(V - VNa)
I, = gx(V = V1)

Da die Leitfdhigkeiten bei Kalium- und Natriumstromen zeitabhéngig sind,
sind diese fiir die Entstehung eines Aktionspotentials verantwortlich. Durch
das Einfiihren von sogenannten Gating-Variablen (n, m und h) kénnen der

Kalium- und Natriumstrom folgendermafien beschrieben werden:

I = ggn'(V — Vi)

Ina = §Nam3h(V — Via)

Wobei fiir n, m und h folgende Differentialgleichungen gelten:

dn

i = Oén(v)(l —n)—Bu(V)n
dm

— = am(V)(1 —m) — Bu(V)m
dh

a = Oéh(v)<1 - h) - ﬁh(V)h

Die a- und S-Funktionen sind folgendermaflen definiert:
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V410 v
n — O) n — 0,125 —_—
“ exp(0,1V + 1) — 1 P p(35)
V+25 1%
m — 7]- m — 4 —
“ exp(0,1V +2,5) — 1 < exp(7g)
1% 1
= 0,07 exp(— -
an = 007 exp(55) = 0V +3) =1

Die zuletzt genannten Funktionen sind mit Hilfe des Verhaltens des Rie-

senaxons eines Tintenfischen empirisch bestimmt worden.



Kapitel 3

NEURON

In diesem Kapitel werde ich das Programm NEURON genauer vorstellen. Dies
ist ein Programm mit dem vor allem Neuronen und ganze Neuronennetzwer-
ke simuliert werden konnen. Diese Simulationsumgebung wurde an der Yale-
Universitdt von Nicholas T. Carnevale und Michael L. Hines entwickelt und

ist iiber das Internet frei zugénglich.

Bevor ein reales Problem in einem Programm implementiert werden kann,
muss man sich davon ein genaues Modellkonzept machen. Dabei wird versucht,
sich auf das Wichtige zu konzentrieren und das Unwichtige wegzulassen. Es
kann kein reales Problem genauestens modelliert werden, da dies jeden Com-
puter iiberfordern wiirde, also muss man sich auf das Wesentliche beschréinken
und somit das Modell moglichst einfach gestalten.

Im Programm NEURON kann mit bereits vorhandenen Nervenmodellen
gearbeitet werden und weiters kann man diese nach belieben verédndern. Des
Weiteren ist es moglich neue Konzepte mittels NMODL einzubinden. Neben
den vorgefertigten Beispielen fiir Nervenmodelle, die bereits im Programm vor-

handen sind, findet man im Internet viele weitere Nervenmodelle.

17
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3.1 Einfiihrung mittels eines einfachen Beispiels

Ich werde versuchen anhand eines einfachen Modells das Programm vorzustel-

len. Hierzu werde ich folgende Darstellung eines Neurons verwenden.

Dendriten

Axon

Abbildung 3.1: Skizze des einfachen Modells: Denriten — Soma — Axon

Hierbei handelt es sich um ein Neuron, das aus einem Zellkorper, einem
Axon auf der rechten Seite und drei Dendriten auf der linken Seite besteht.
Der Zellkorper ist kugelférmig und hat einen Durchmesser von 18,8um. Die
Lange des Axons betriagt 815,3um und der Durchmesser bei der Anschlussstelle
zum Zellkérper 5,6pum und am Ende 3um. Die Dendriten haben eine Lange
von 549,1pum und einen Durchmesser von 2um. Das Neuron wird durch eine
Elektrode stimuliert, die in die Mitte des Axons eingefiihrt wird.

Nun beginnen wir mit dem Erstellen unseres Modells. Zuerst miissen wir
mittels der create-Funktion die drei Teile unseres Neurons (soma entspricht
dem Zellkorper, dend entspricht den Dentriten) definieren. Danach verbinden
wir diese mittels der connect-Funktion. Jedem Bestandteil (Segment) des Neu-
rons ist ein Positionsparameter zugeteilt, der zwischen 0 und 1 variiert. Mittels
der connect-Funktion kann genau bestimmt werden, an welcher Position die
einzelnen Teile verbunden werden, iiblicherweise werden sie dies an den Stellen
0 und 1. Um nicht jeden einzelnen Dendriten mit dem Zellkérper zu verbinden,
habe ich eine for-Schleife benutzt. Das Programm weist den drei Dendriten

die Positionen 0, 1 und 2 zu, daher lduft die Schleife von 0 bis 2.
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create soma, dend[3], axon

for i = 0, 2 {connect dend[i] (1), soma(0)}

connect soma(l), axon(0)

Als néchstes werden den einzelnen Segmenten die jeweiligen anatomischen
und biophysikalischen Eigenschaften zugewiesen. Hierzu gibt es mehrere wich-
tige Variablen, die ich in den folgenden Tabellen zusammenfasse. Die Variablen
kann man in Sektionsvariablen und Bereichsvariablen unterscheiden. Die Be-
reichsvariablen sind abhéngig von ihrer Position im Segment, man muss ihnen
also einen Positionsparameter zuweisen. Die Sektionsvariablen hingegen sind

unabhéngig von ihrer Position und gelten somit fiir das ganze Segment.

Name Bedeutung Einheit
L Sektionslénge [pm)]
Ra  cytoplasmischer Widerstand [Qcm]

nseg  Anzahl der Unterteilungen  [1] - natiirliche Zahl

Tabelle 3.1: Sektionsvariable

Name Bedeutung Einheit
diam Durchmesser [pm]

cm Membrankapazitit [uF/cm?]
v Membranpotential — [mV]

ina Natriumstrom [mA /cm?|

Tabelle 3.2: Bereichsvariable

Ich werde die Zuweisung der Eigenschaften an Hand des Axons vorstellen.
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axon {nseg = 50

diam(0:1) = 5.6:3

L = 815.3
Ra = 123
insert hh

}

Mittels der insert-Funktion kann festgelegt werden, welche Kanéle fiir das
Membranpotential verwendet werden sollen. Hierfiir sind bereits zwei Moglich-
keiten in NEURON vorgegeben — pas und hh. Bei den ersten Kanilen sind die
passiven Ionenkanéle gemeint und bei hh wird auf die Hodgkin-Huxley Kanéle
zuriickgegriffen. Man kann mit insert nicht nur die bereits in NEURON im-
plementierten Modelle verwenden, sondern auch Modelle die man selbst in
NMODL proprammiert hat. Hierbei ist an Stelle von hh oder pas der Namen
der Datei einzugegeben.

Zum Schluss wird noch eine Elektrode die das Neuron stimuliert gebraucht.

Dies lésst sich in NEURON folgendermafien implementieren:

objectvar stim

axon stim = new IClamp(0.5)

stim.del = 2 // Verzdgerung [ms]
stim.dur = 5 // Dauer der Stimulation [ms]
stim.amp = 40 // Amplitude [nA]

Der Elektrode wird in die Mitte des Axon eingefiihrt. Dies kann auch va-
riiert werden indem man der Funktion IClamp einen Parameter zwischen 0
und 1 iibergibt und somit die Position in dem Segment verédndert. Eine weite-
re Moglichkeit fiir eine Stimulation ist AlphaSynapse. Bei dieser Stimulation
kann man ebenfalls die Verzogerung bestimmen, sowie weitere Eigenschaften
der Leitfahigkeit.

Um ein Programm in NEURON zu verfassen, schreibt man dieses am besten

in einem Texteditor und speichert es unter name.hoc ab. Mittels Doppelklick
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auf diese Datei wird das Programm unter NEURON geoffnet und man kann mit
der Simulation beginnen. Im Folgenden fiige ich die vorangegangenen Schritte

zu einem Programm zusammen:

loadfile(nrngui.hoc") // hiermit wird NEURON gedéffnet
ndend = 3 // Anzahl der Dendriten
create soma, dend[ndend], axon
access soma // Festlegung der Standard-Sektion
//Festlegung der Eigenschaften:
soma {nseg = 1
diam = 18.8
L = 18.8
Ra = 123
insert hh
}
axon {nseg = 50

diam(0:1) = 5.6:3

L = 815.3
Ra = 123
insert hh

}

for i = 0, ndend-1 dend[i] {nseg = 5

diam = 2
L =549.1
Ra = 123

insert pas

}

//Verbindung der einzelnen Segmente:

for i = 0, ndend - 1 {connect dend[i] (1), soma(0)}

connect soma(l), axon(0)
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//Setzen der Stimulation mittels einer Prozedur:
objectvar stim
proc stimver() {

axon {stim = new IClamp(0.5)

stim.del = 2
stim.dur = 5
stim.amp = $1 }

}

//Ausgabe der Membranpotentiale der verschiedenen Segmente:

print "V soma = ", soma.v, mV"

", dend[0].v, mV"

print "V dend[0]

print "V dend[1] ", dend[1].v, mV"

print "V dend[2] ", dend[2].v, mV"

print "V axon = ", axon.v, mV"

Durch einen Doppelklick auf die hoc-Datei 6ffnet sich die NEURON Ober-
flaiche. Wenn man nun stimver () mit einem Parameter, welcher der gewiinsch-
ten Amplitude entspricht, und danach den Befehl run() eingibt, berechnet
NEURON die verschiedenen Membranpotentiale. Im NEURON Main Menu
kann man nun unter Graph zum Beispiel den Graphen aussuchen, der das
Membranpotential in Verédnderung der Zeit zeigt (voltage axis).

Nach dem in diesem Unterkapitel die Progammiersprache im Mittelpunkt
stand, werde ich im folgenden Unterkapitel die Benutzeroberfliche von NEU-

RON mittels eines kleinen Beispiels nédherbringen.

3.2 Benutzeroberflaiche von NEURON

Zum Starten von NEURON klickt man auf die Datei nrngui, dadurch 6ffnen
sich die Fenster nrniv und NEURON Main Menu. In nrniv Fenster kann man
die Befehle die ich im vorangegangen Beispiel vorgestellt habe eingeben. Der

Befehl zur endgiiltigen Durchfiihrung lautet run().
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Im NEURON Main Menu kann man verschiedene Tools auswéhlen und
hierbei ist RunControl eines der Interssanteren. Mittels der verschiedenen
Buttons im RunControl-Fenster kann man verschiedene Bedingungen der Be-
rechnung verdndern. Hierbei sind die folgende Buttons erwédhnenswert: Init
(mV) (gibt den Startwert fiir das Membranpotential an), Init & Run (star-
tet die Simulation), Tstop (ms) (gibt das Ende der Simulation an), Points
plotted/ms (die hier eingetragen Zahl legt fest wieviele Punkte pro Millise-

kunde gezeichnet werden).

- B
5| RunControl . [':'J_Iﬂa
Close Hide
i - Init (mv) 4 |-55 ;]
= | NEUROMN Main Men
Init & Run
Ieonify
Stop
File Edit Build I'uolslGlmh Vector W’l\dﬂwl il fme) 4 |5_]§
RunCaontrel Continue for (ms) 44 1 ;]
RunButton
. Single Step
Variable StepControl -
Parallel & i t{ms} 15
Point Processes Tstop (ms) 15 g
Distributed Mechanisms Y
dt {ms) 0.025
ot : l £l
I ) Points plottedims [0 ;] I
Medel Viewr Sern update invl [s} 0.05 ;]
Lok Real Time (s] f 0.03
Miscellaneous
— ¢!

Abbildung 3.2: Rechts: MainMenu-Fenster; links: RunControl-Fenster

Wenn man darauf verzichten méchte zuerst ein Programm zu schreiben
und darin die Eigenschaften fiir das gewiinschte Neuron festzulegen, kann man
mittels der NEURON Benutzeroberfliche ein Neuron graphisch erstellen. Da-
zu wahlt man im Main Menu unter Build, Cell Builder. Hier kann man un-
ter anderen den Button Topology wihlen. Auf der erscheinenden graphischen
Oberflache wird nun das Neuron erstellt. Mittels Make Section zeichnet man
die gewiinschten Sektionen und bei Basename und unter Change Name werden
die Sektionen dem Modell entsprechend festgelegt — sieche Abbildung 3.3. Durch
Klicks auf die Buttons Geometry und Biophysics konnen die Eigenschaften
der verschiedenen Sektionen definiert werden. Hierzu wihlt man zuerst fiir jede
Sektion die Variablen, die man verdnderen will und klickt dann auf Specify
Strategy um danach die Variablen festzulegen.

Um dem so entstandenen Neuron eine Elektrode einzufiihren, klickt man
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unter Tools auf Point Processes und hier auf Managers und Point Manager.
Durch das Klicken auf den Button SelectPointProcess kann man aus einer
Vielfalt an Stimulationen wéhlen — siehe Abbildung 3.4. Nach der Festlegung
der gewiinschten Stimulation, kann die Stimulation mittels RunControl gest-

artet werden.

Click and drag to
4 WMake Section
 Copy Subtree

+ Reconnect Subtree
+ Reposition

Abbildung 3.3: CellBuild-Fenster

| :Poim?rmessmna.. LE.L I

1 NEURON Main Menu = @] = |

Abbildung 3.4: Links: MainMenu-Fenster; rechts: PointProcessManager-

Fenster

Das Ergebnis der Stimulation sieht man am besten mit einer Grafik. Im
Main Menu kann man unter Graph unter verschiedenen Achsen auswiéhlen.
Hierbei sind die Voltage axis und Shape plot am interssantesten. Beim

Shape plot o6ffnet sich zuerst ein Fenster mit der Darstellung des Neurons.
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Abbildung 3.5: ShapePlot-Fenster

Hierbei wird zwischen dem Time Plot, Space Plot und Shape Plot ent-
schieden. Wenn man Space Plot wéhlt, muss man mit gedriickt gehaltener
linken Maustaste den gewiinschte Bereich makieren. Danach 6ffnet sich ein
neues Fenster mit einem Koordinatensystem, bei dem die x-Achse der Entfer-
nung von einem zum anderen Ende des markierten Bereiches entspricht — siehe
Abbildung 3.6. Der Graph verédndert sich nur in der Zeit und zeigt am Ende

den Graphen zum Zeitpunkt Tstop.

5 Graph x-140:340 y-92: 52 = B R

[ Hide

“# Crosshair 40
Plot what?
Pick Vector

EETE 00 100 200 300
Keep Lines
Family Label?

40—
Move Text

Change Text

[

Abbildung 3.6: SpacePlot-Fenster

Wenn man die abgebildete Variable &ndern méochte, so driickt man auf die
rechte Maustaste und wahlt danach Plot What?. Durch einen rechten Maus-
Klick kann man nicht nur die Variable verandern, sondern auch den Achsen-

Typ neu wéhlen. Mittels keep lines bleiben die verschiedenen Graphen zu
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den verschieden Zeitpunkten bestehen.
Im néchsten Unterkapitel werde ich nun wieder zum Programmieren zuriick-
kehren und anhand zweier einfacher Beispiele die wichtigsten Bestandteile eines

NMODL Programmes erklédren.

3.3 NMODL

Mittels NMODL kann man neuronale Funktionen programmieren und diese
dann in NEURON einfiigen. Dazu schreibt man zuerst das Programm, wel-
ches einen biophysikalischen Mechanismus durch eine nichtlineare algebraische
Gleichung oder eine Diffentialgleichung definiert, in einem Texteditor und spei-
chert dieses unter name.mod ab. Danach generiert man diesen einfachen Code
in einen C-Code, um ihn dann in NEURON verwenden zu kénnen.

Die Idee hinter NMODL basiert auf dem von Professoren der Duke Univer-
sitiat entwickelten Programm MODL (MOdel Description Language). Ein Pro-
gramm in NMODL ist ebenso wie in MODL in mehrere Blocke unterteilt, von
denen ein paar die Variablen deklarieren (PARAMETER, STATE und ASSIGNED)
und andere die Gleichungen definieren (unter anderem INITIAL, BREAKPOINT,
DERIVATIVE, FUNCTION und PROCEDURE).

L I

Abbildung 3.7: mknrdl1l-Fenster

Nachdem man den NMODL-Code in einem Texteditor geschrieben und

unter .mod gespeichert hat, muss man die Datei noch kompilieren. Dies macht
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man in WINDOWS folgendermafien: Man klickt im Ordner NEURON auf die
Datei mknrnd11, dadurch 6ffnet sich ein Fenster bei diesem kann man wiederum
Choose directory auswéhlen — siehe Abbildung 3.7. Danach sucht man den
Ordner, in der die mod-Datei gespeichert ist und klickt auf den Button Make
nrnmech.dll. Jetzt wird die Datei kompiliert und eine neue Datei mit dem
gleichen Namen nur der Endung .o erscheint im Ordner. Beim Kompilieren

wird auf etwaige Fehler im NMODL-Code hingewiesen.

3.3.1 NMODL-Beispiel: lokaler Shunt

Anhand dieses einfachen Beispieles werde ich die logischen Blocke von NMODL
erlautern. Bei einem Shunt handelt es sich um eine Art von Synapse, die auf

einen kleinen Bereich beschrankt ist. [CHO06, S.214 ff]

NEURON {
POINT_PROCESS Shunt
NONSPECIFIC_CURRENT i
RANGE i, e, T

}

PARAMETER {

r = 1 (gigaohm) <le-9, 1e9>
e =0 (millivolt)

}

ASSIGNED {

i (nanoamp)
v (millivolt)

}

BREAKPOINT { i = (0.001)*(v-e)/r }

NEURON-Block

Mittels des NEURON-Blocks wird die Verbindung zwischen der hoc-Datei und
der mod-Datei hergestellt. Der Befehl POINT _PROCESS gibt an, dass es sich um
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eine Stimulation handelt. Shunt ist der Namen des Point Process und die
mod-Datei kann folglich durch stim = new Shunt(0.5) eingebunden werden.
Durch NONSPECIFIC_CURRENT i wird klargestellt, dass der Strom nicht bei
der Dichte- und Ladungsberechnung von Ionenkonzentrationen beriicksichtigt
wird. Dies hat den Vorteil, dass die Rechenzeit verkiirzt wird. Da i, e und r als
RANGE-Variablen deklariert wurden, bedeutet dies, dass sie von der Position im
Segment abhéngig sind und somit verschiedene Werte innerhalb einer Sektion

(zum Beispiel Axon oder Dendrit) annehmen kénnen.

PARAMETER-Block

Variablen, die im PARAMETER-Block definiert werden, bleiben wahrend der Si-
mulation konstant und diirfen innerhalb der mod-Datei nicht neu berechnet
werden. In unserem Beispiel wurden den konstanten Variablen r und e die
Werte 1GQ2 und OmV zugewiesen. Diese Konstanten konnen mittels der Be-
nutzeroberfliche von NEURON verindert werden. Die beiden Werte 1e-9 und

1e9 geben den minimalen und maximalen Wert der Konstanten an.

ASSIGNED-Block

Im ASSIGNED-Block werden zwei Arten von Variablen festgelegt, einerseits jene
die in der mod-Datei berechnet werden, andererseits die, die Werte an NEU-
RON iibergeben. Diese Variablen konnen in NEURON mittels range oder
global sichtbar gemacht werden. Es gibt jedoch auch Variablen die immer
sichtbar sind (v, celsius, t, dt, diam und area). Variablen, die in diesem
Block deklariert werden, sind range-Variablen, also abhéngig von der Position

im Segment.

BREAKPOINT-Block

In diesem Block steht die Gleichung zur Berechnung des Shunt.

Wie bereits erwiahnt, wird dieser neue Point Process in ein NEURON Pro-

gramm mittels stim = new Shunt(0.5) eingefiigt. Man kann zum Beispiel
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durch den Befehl stim.r = 0.2 die Konstante r verdndern oder man macht
dies auf der Benutzeroberfliche. Dabei muss man im PointProcessManager

zuerst den neuen Point Process auswahlen und kann diesen danach nach Be-

lieben veréindern — siehe Abbildung 3.8.

’ N
5| PointP ra-cessMana...EIEI_E_hJ
Close Hide
SelectPointProcess I

o ]

Shunt[0]
at: soma[0]{0.5)

Shunt[0]

r (gigachm} 0z &
& [millivalt) |0 E

i(rmm]lﬂ

Abbildung 3.8: Shunt-Fenster

3.3.2 NMODL-Beispiel: besonderer Kaliumkanal in HH

Bei diesem Beispiel wird bei der Implementierung der Hodgkin-Huxley Glei-
chungen beriicksichtigt, dass es eine post-hyperpolarisierte Reaktion auf ein
Stimualtionspotential gibt. Diese Reaktion wird durch einen bestimmten Ka-
liumkanal, den T-Typ Kaliumkanal, gesteuert. Im Folgenden wird dieser Ka-

liumkanal in eine mod-Datei implementiert.

Die Grundlage zu diesem Beispiel habe ich [WEB2| entnommen.

NEURON {
SUFFIX CaT
USEION ca READ eca WRITE ica
RANGE gmax
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UNITS {
(mV) = (millivolt)
(mA) = (milliamp)
}

PARAMETER {

gmax = 0.002 (mho/cm2)
}
ASSIGNED {

v (mV)

eca (mV)

ica (mA/cm2)

ralpha (/ms)

rbeta (/ms)

salpha (/ms)

sbeta (/ms)

dalpha (/ms)

dbeta (/ms)
}
STATE {

rsd
}
BREAKPOINT {

SOLVE states METHOD cnexp

ica = gmax*rxr*rkxs(v-eca)
}
INITIAL {

settables(v)

r = ralpha/(ralphatrbeta)

s = (salpha*(dbetat+dalpha) - (salphaxdbeta))/

((salpha+sbeta)* (dalpha+dbeta) - (salpha*dbeta))

30
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d = (dbetax*(salphatsbeta) - (salphaxdbeta))/
((salpha+sbeta)*(dalpha+dbeta) - (salpha*dbeta))
}
DERIVATIVE states {

settables(v)

r’ ((ralpha*(1-r)) - (rbetaxr))

d’ = ((dbetax(1-s-d)) - (dalphaxd))
s’ = ((salpha*x(1-s-d)) - (sbetax*s))
}
UNITSOFF

PROCEDURE settables(v (mV)) {

LOCAL bd

TABLE ralpha, rbeta, salpha, sbeta, dalpha, dbeta
FROM -100 TO 100 WITH 200

ralpha = 1.0/(1.7+exp(-(v+28.2)/13.5))

rbeta = exp(-(v+63.0)/7.8)/(exp(-(v+28.8)/13.1)+1.7)
salpha = exp(-(v+160.3)/17.8)

sbeta = (sqrt(0.25+exp((v+83.5)/6.3))-0.5) *

(exp(-(v+160.3)/17.8))

bd = sqrt(0.25+exp((v+83.5)/6.3))

dalpha = (1.0+exp((v+37.4)/30.0))/(240.0%(0.5+bd))
dbeta = (bd-0.5)*dalpha

}

UNITSON

NEURON-Block

Im Gegensatz zum vorherigen Beispiel definiert dieser Code keinen Point Pro-
cess sondern eine besondere Art der Stimulationsweiterleitung und wird dement-
sprechend in NEURON mit dem Befehl insert CaT aufgerufen. Mittels USEION

wird definiert welche Ionen dieser implementierte Mechanismus beeinflufit.
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NEURON kennt drei vorgegebene Ionen na, k, ca und da unser Beispiel auf den
Kaliumkanal eingeht, beeinflufit unser Mechanismus nur Kaliumionen. READ
bestimmt die Variablen die fiir die Berechnung des Ilonen-Kanalstroms benotigt
werden (eca entspricht dem Equilibrium Potential) und WRITE gibt an, wel-
che Variablen im Folgenden berechnet werden (ica ist der zu berechnende

Kaliumstrom).

UNITS-Block

In diesem Block werden Abkiirzungen fiir die vorgegeben Einheiten deklariert.
In einem NMODL-Code muss immer jeder deklarierten Variablen eine Einheit
zugewiesen werden. Es gibt jedoch auch Variablen bei denen die Einheiten
durch NEURON bereits vorgegeben sind: v [millivolt], t [millisecond],
celsius [degrees centigrade], diam [yum], area [um?]. Den Grofien die
durch den Befehl USEION erzeugt werden, miissen ebenfalls Einheiten zugewei-

sen werden.

PARAMETER- und ASSIGNED-Block

In unserem Beispiel gibt es nur einen Parameter, der gleichzeitig eine RANGE-
Variable ist (also abhéngig von der Position) und diese entspricht der maxima-
len Kanalleitfahigkeit. Wie bereits erwidhnt miissen auch jenen Variablen, die
durch USEION erzeugt werden, Einheiten zugewiesen werden und dies passiert

im ASSIGNED-Block.

STATE-Block

Im STATE-Block werden die Zustandsvariablen definiert, also jene Variablen,
die durch Ableitungen im Differentialsystem abhéngig sind. Natiirlich sind
diese Variablen auch von der Position im Segment abhénigig, da die Kanaloff-

nungswahrscheinlichkeit unterschiedlich sein kann.
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Gleichungen definierende Blécke

Im Folgenden fasse ich die fiir die Differentialgleichungen wichtigen Blocke zu-
sammen (BREAKPOINT-, INITIAL-, DERIVATE- und PROCEDURE-Block). In diese

Blocken werden folgende Differentialgleichungen berechnet:
r=o(l—r)—=pFr
s=a5(1—s—d)— fss
d=Bs(1—s—d)—aqd

Im BREAKPOINT-Block wird zuerst angegeben mit welcher Methode die Dif-
ferentialgleichungen gelost werden (SOLVE states METHOD cnexp). Die hier
angewandte Methode eignet sich vor allem fiir Differentialgleichungen der Form
y = f(V,y), wobei f eine lineare Funktion ist und keine anderen Zustands-
gleichungen beeinflusst. Die Gleichung in diesem Block entspricht folgender

Gleichung zur Berechnung des Kaliumstroms:

It = gT(max)TBS(V - ECa)

Mittels des INITIAL-Blocks werden die Anfangswerte der Differentialglei-
chungen festgesetzt — normalerweise verwendet man hierfiir die Werte aus dem
Gleichgewicht. In unserem Fall wird zuerst die Funktion settables(v) aufge-
rufen, diese Funktion wird im PROCEDURE-Block definiert, um mit den Alpha-
und Beta-Werten die initialen Werte von r, s und d zu berechnen. Auf die In-
itialisierung der Zustandsvariablen darf nicht vergessen werden, da sie wichtig

ist zur Berechnung der Differentialgleichungen.

Einer der wesentlichen Blocke ist natiirlich der DERIVATE-Block. In die-
sem werden die oben angegebenen Differentialgleichungen festgelegt, die dann
durch die im BREAKPOINT-Block definierte Methode gelost werden. Bei jeder
Berechnung der Differentialgleichungen durch NEURON miissen die Alpha-
und Beta-Werte auf den neuesten Stand gebracht werden und daher benétigt

man vor den Differentialgleichungen den Befehl settables.
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Zu guter Letzt gibt es noch den PROCEDURE-Block. In diesem wird die Funk-
tion settables(v) definiert, da die Alpha- und Beta-Variablen fiir jede neue
Berechnung der Differentialgleichung wieder berechnet werden miissen. Durch
die Definition der Funktion erleichtert dies die Berechnung der Variablen. In
unserem Beispiel benotigt man hierfiir den akutellen Strom v. Die Berech-
nungszeit kann durch den Befehl TABLE verkiirzt werden, da eine Tabelle fiir
die zu berechnenden Variablen angelegt wird und somit die Werte nicht jedes
mal neu berechnet sondern aus der Tabelle abgelesen werden. Mittels TABLE
legt man zuerst fest um welche Variablen es sich handelt und gibt dann durch
FROM und TO den niedrigsten und hochsten Wert von v und WITH die Schritte
dazwischen an. Die danach folgenden Gleichungen berechnen die Alpha- und

Beta-Variablen.

Da in einem NMODL-Code sehr darauf geachtet werden muss, dass die
Einheiten iibereinstimmen, kann man die strenge Einheiteniibereinstimmungs-
priifung bei der Berechnung der einzelnen Alpha- und Beta-Variablen mit den

Befehlen UNITSOFF und UNITSON aus- und wieder einschalten.

Abbildung 3.9: CaT-Fenster

Wie bereits weiter oben erwahnt bindet man diesen bestimmten Kalium-
kanal durch insert CaT in eine NEURON-Datei ein. Man kann dann auch die
hier neu definierten Variablen graphisch darstellen lassen — siehe Abbildung

3.9.
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Im folgenden Kapitel werde ich die hier vorgestellten Programme NEURON

und NMODL anwenden um meine Berechnung darzustellen.



Kapitel 4

Stimulation mittels eines langen

Impulses

4.1 Erklidrung des Modells

Als Grundlage meiner Diplomarbeit dient unter anderem die wissenschaftliche
Veroffentlichung Modelling spinal circuitry involved in locomotor pattern ge-
neration: insights from deletions during fictive locomotion von Ilya A. Rybak,
Natalia A. Shebtsova, Myriam Lafreniere-Roula und David A. McCrea. Das
Riickenmark eines Sdugetieres enthélt einen zentralen Bewegungsmustergene-
rator, der eine alternierende rhytmische Aktivitdt im Beuge- und Streckmuskel
ohne einen rhytmischen Input oder propriozeptive Resonanz erzeugen kann.
[RSLROG6, S.617]

Es wird ein mathematisches Modell aufgestellt dessen Differentialgleichun-
gen den Hodgkin-Huxley Gleichungen &hneln. In dem Modell treten folgen-
de Tonen-Strome auf: schneller Natrium- (Iy, mit maximaler Leitfihigkeit
gNa), verzogerter-gleichgerichteter Kalium- (/g mit maximaler Leitfahigkeit
9K ), Kalzium-N- (Ic,n mit maximaler Leitfahigkeit goan), Kalzium-L- (Icgr,
mit maximaler Leitfahigkeit gcag,), Kalzium-abhéngiger Kalium- (Ix ¢, mit
maximaler Leitfihigkeit gk o) sowie persistenter (langsam deaktivierender)
Natrium- (In,p mit maximaler Leitfahigkeit gn,p) und der Leckstrom ([,

mit konstanter Leitfdhigkeit gr,) . Die Gleichungen fiir die Ionen-Strome lau-

36
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ten folgendermaflen:

INa = INa"Na/iNa(V — ENa)
INaP = INaP™MNaPNap(V — ENa)
Ix = ggmg (V — Ex)
IcaN = geaNmEanhcaN(V — Eca)
Icar = gecarmcan(V — Eca)
Ik ca = 9K, CamK,Ca(V — EK)

I, =g(V - EL)

V' steht hierbei fiir das Membran-Potential des Neurons; Fyn,, Pk, Ec, und
Er, sind die Umkehrpotentiale fiir den Natrium- , Kalium- , Kalzium- und
Leckstrom. Die Variablen m und h beschreiben die Aktivierung und Deakti-

vierung der jeweiligen lonen-Kanile und werden wie folgt definiert:

d
Tmiami - mool(v> - my,
d
Thiahi = hooi<v) — hy

wobei ¢ fiir die verschiedenen Ionen-Kanéle steht. m; und h_,; definieren die
stabilen Zusténde der Aktivierung und Inaktivierung und 7, sowie 7, die
dazugehorigen Zeitkonstanten — siehe Tabellen 4.2 und 4.1.

In dem mathematischen Modell wird auch noch ein besonderes Augenmerk
auf die Ca**-Konzentration gelegt. Die Bewegungen dieser konnen mittels einer

Differentialgleichung modelliert werden:
d
%Ca = f(—alca — kcaCa)

Bei dieser Gleichung definiert f den Prozentsatz der freien zu den ganzen
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(V)
Ionen-Kanile (V)
Na® TmNa = 0
Thna = 30/ (el(V+50)/15) 4 o(=(V+50)/16))
Naj TmNap = 0
Thnap = 1200/cosh((V 4 59)/16)
K* Tk = 7/(e{(V+40)/40) 4 (= (V+40)/50))
hx =1
Cay’ TmCaN = 4
TheaN = 20
Cap’ TmCar, = 40
hcar, = 1

Tabelle 4.1: Parameter der Hodgkin-Huxley Gleichungen — 7,,, und 7,

Meo(V)
Ionen-Kanile hoo(V)
Na™ Moona = (1 + e(—(V+35)/78))-1
Poona = (1 4 el(VH53)/T)=1
Nay Meoonap = (1 + e(-(VHTD/3,1))-1
RooNap = (1 + e((VF59)/8))~1
K* Mock = (1 + e-(V+28)/15))-1
hx =1
Ca“2N+ MoocCaN = (1 + 6(7(V+30)/5))71
hooCaN == (1 -+ e((V+45)/5))—1
CaZt Moo car, = (1 + e(-(V+H40)/7))=1
hCaL =1

Tabelle 4.2: Parameter der Hodgkin-Huxley Gleichungen — m, und h
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RG-Neuron Motoneuron

9Na 30mS/cm” 120mS/cm”

gNap | 0,25mS/cm”

JK 1mS/cm” 100mS/cm”
JCaN 14mS/cm”
IK,Ca 5mS /cm”

JL, 0,1mS/cm2 0,51mS/cm2
Ex, —64 £+ 0,64mV —65 4 6,5mV

Tabelle 4.3: Parameter der Ionen-Kanéle in den dazugehdrigen Neuronen

Ca®*-Tonen, a konvertiert den Ca*"-Strom (Iy,) in eine Ca®t-Konzentration
und k¢, gibt die Ca®t Abbau-Rate an.

Alle Gleichungen, Definitionen und Parameter sind [RSLR06] entnommen.

In der Veroffentlichung von Ilya A. Rybak wird davon ausgegangen, dass der
zentrale Bewegungsgenerator auf zwei Ebenen basiert. Einerseits gibt es den
Generator, der den Rhythmus erzeugt (Rhythm Generator), welcher besagt,
dass der Beug- und der Streckmuskel (Extensor und Flexor) unterschiedlich
beansprucht werden. Andererseits gibt es die Ebene, die den Rhytmus erhélt
und an die Motoneuronen weitergibt (Pattern Formation) - siche Abbildung
4.1.

Fiir meine Berechnungen reicht eine Ebene, die den Rhythmus vorgibt. Da-
her vereinfache ich das gerade vorgestellte Modell und lasse die zweite Ebene
beiseite. Somit gibt es im vereinfachten Modell nur mehr die Ebene des Rhythm
Generator und danach folgen die Motoneuronen. Diese sind mittels erregen-
der (exzitatorischer) und hemmender (inhibitorischer) Synapsen verbunden.
Es gibt nicht nur die beiden Zellen des Rhythm Generator und die der Mo-
toneuronen, sondern auch einfache Interneuronen. Diese sind mit den Zellen
des Rhythm Generators und den Motoneuronen durch hemmende Synapsen
verbunden — siehe Abbildung 4.2.

Durch die speziellen Differentialgleichungen der Zellen im Rhythm Gene-
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Drive (MLR)

Pattern

Quelle: [RSLROS, 5.623]

Mn-E

< Extensor < Flexor

Abbildung 4.1: Schematische Darstellung des Modells von Ilya A.
Rybak. Die Interneuronen werden durch Kugeln dargestellt. Erregende Syn-
apsen sind mittels Pfeile gekennzeichnet, hemmende Synapsen mittels kleiner

Kreise. Die Rauten représentieren die Motoneuronen.

\(/.

« XD

Abbildung 4.2: Schematische Darstellung des vereinfachten Modells.
Die Kugeln repréasentieren die Interneuronen. Die Pfeile kennzeichnen erregen-
de Synapsen, die kleinen Kreise hingegen hemmende Synapsen. Die Motoneu-

ronen werden durch Rauten dargestellt.
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rator und durch die hemmende Wirkung der Interneuronen kommt es zu dem
fiir diese Zellen typischen alternierenden Muster. Das alternierende Muster

entsteht vor allem durch den persistenten Natrium-Kanal.

4.2 Persistenter Natrium-Kanal

Der wesentliche Bestandteil der Rhythm Generator Zellen ist der persistente
Natrium-Kanal, welcher ausschlaggebend fiir das spezifische Verhalten dieser
Zellen ist. Das rhythmische Verhalten entsteht dadurch, dass der zusétzliche
Natrium-Kanal langsam inaktivierend ist. In den Abbildungen 4.3 bis 4.5 ist
das spezifische Verhalten dieser Zellen zu sehen.

Im Folgenden vergleiche ich die RG-Zelle mit einer Zelle, die mittels der
Hodgkin-Huxley-Gleichungen beschrieben werden (HH-Zellen). Die HH-Zellen
haben nach einer Aktivierung durch ein Aktionspotential eine Depolarisie-
rungsphase, die es in den RG-Zellen nicht gibt. Die RG-Zellen bleient bei ei-
nem ldngeren gleichbleibenden Impuls auf einer gewissen Hohe und erzeugen in
kiirzeren Abstéinden Aktionspotentiale, wobei hingegegen die HH-Zellen nach
dem Aktionspotential depolarisiert werden und danach erst wieder das néchste
Aktionspotential erzeugen.

Weiters will ich noch die beiden Natrium-Kanéle vergleichen. Der persisten-
te Natrium-Kanal erreicht 50ms nach dem Beginn des Impulses ein konstantes
Niveau und schwingt dann in einem gewissen Rahmen. Der schnelle Natrium-
Kanal hingegen kehrt immer wieder zu seinem Ausgangsniveau zuriick. Aufer-
dem braucht der persistente Natrium-Kanal linger um nach der Aktivierung
durch einen Impuls wieder auf sein Ausgangsniveau zuriickzukehren.

Der persistente Natrium-Kanal erzeugt also die Hohe von der aus die RG-
Zelle die Aktionspotentiale wihrend eines anhaltenden Impulses generiert. Ver-
bindet man nun zwei RG-Zellen und fiigt hemmende Zellen dazwischen ein, so

entsteht das von diesen Zellen gewiinschte rhytmische Verhalten.
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RG-NEURON /

MN-NEURON / NaP-Strom

100mv
0,015mV

2ms

2ms

K-Strom

0,025mV

0,7mv

- J

2ms

Abbildung 4.3: Links oben: RG-Zelle (rot) und HH-Zelle (blau) bei ei-
nem Impuls von 2ms; rechts oben: persistenter Natrium-Strom; links unten:

Kalium-Strom; rechts unten: Natrium-Strom

RG-NEURON
MN-NEURON

100mV

0,015mV

0,0005mV
I

Na-Strom

0,03mV

0,7mv

Abbildung 4.4: Links oben: RG-Zelle (rot) und HH-Zelle (blau) bei einem
Impuls von 20ms; rechts oben: persistenter Natrium-Strom; links unten:

Kalium-Strom; rechts unten: Natrium-Strom

4.3 Ergebnisse der Simulation

Das hier verwendete vereinfachte Modell (Abbildung 4.2) simuliere ich in dem

Programm NEURON (Version 7.1). Dazu werden zuerst die verschiedenen Ner-
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RG-NEURON

MN-NEURON 200ms

100mV

0,015mV
0,0005mV

0,03mv
S
0,7mv

N
3
8
3

=4

o

200ms

Abbildung 4.5: Links oben: RG-Zelle (rot) und HH-Zelle (blau) bei einem
Impuls von 200ms; rechts oben: persistenter Natrium-Strom; links unten:

Kalium-Strom; rechts unten: Natrium-Strom

venzellen programmiert und danach mit ExpSyn verbunden. Die Verbindung
erfolgt direkt von Soma zu Soma. Des Weiteren fiige ich einen fiinf Sekunden
langen gleichméBigen Stimulus ein (IClamp).

Der gleichméfige Impuls wird gleichzeitig in die beiden RG-Neuronen im-
pliziert. Durch den persistenten Natrium-Strom entsteht das alternierende Mu-
ster in den RG-Neuronen und folglich auch in den Motoneuronen. Wéahrend
der Phase, in der ein Neuron aktiv ist, feuert dieses in kurzen Abstinden Im-
pulse an folgende Zellen. Die Motoneuronen iibernehmen also das rhythmische
Verhalten der RG-Neuronen.

Die Stéarke des Stimulus beeinflusst die Feuerungsdauer der Extensor- oder
Flexor-Zelle. Bei einem Impuls von 0,012nA liegt die Dauer ungefahr bei 200ms
— siehe Abbildungen 4.6 und 4.7. Erhoht man diesen um 0,002nA, so betragt
die Dauer ungefihr 500ms — siche Abbildungen 4.8 und 4.9. Wenn man einen
Impuls der Starke 0,018nA in die RG-Zellen impliziert, so dauert die Feuerung
bereits 3800ms — sieche Abbildungen 4.12 und 4.13. Man kann also erkennen,
dass man die Feuerungsdauer erhohen kann in dem man den Impuls verstarkt.

Im weiteren Verlauf betrachte ich den Abstand zwischen den Aktionspo-
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Impuls 0,0InA 0,011nA 0,012nA 0,013nA  0,014nA
Dauer 100ms 150ms 200ms 350ms 500ms
Abstand  40ms 35ms 30ms 25ms 22ms

Impuls 0,015nA  0,016nA 0,017nA 0,018nA 0,019nA
Dauer 800ms 1200ms  1900ms  3800ms iiber 5000ms
Abstand 19ms 18ms 17ms 15ms 13ms

Tabelle 4.4: Auflistung der Feuerungsdauer einer Zelle sowie des Abstandes

zwischen den Aktionspotentialen in Abhéngigkeit der Stérke des Impulses

tentialen, die eine RG-Zelle an die folgenden Zellen weitergibt. Der Abstand
verringert sich mit steigender Stdrke des Impulses. Bei einem Impuls von
0,012nA betriagt der Abstand ungefihr 30ms, bei 0,014nA ungeféihr 22ms und
bei 0,018nA nur mehr ungefihr 15ms — siehe Abbildung 4.14 und Tabelle 4.4.

Im néchsten Kapitel wird das gerade beschriebene Modell weiterhin ver-

wendet, jedoch wird der Impuls verdndert.
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85mV

85mV

Abbildung 4.6:

Extensor-RG-Neuron

1000ms

Flexor-RG-Neuron

1000ms

Oben: RG-Extensor-Zelle bei einem Stimulus von 0,012nA,

unten: RG-Flexor-Zelle; Feuerungsdauer: 200ms

120mV

120mV

Abbildung 4.7:

Extensor-Motoneuron

1000ms

Flexor-Motoneuron

1000ms

Oben: Moto-Extensor-Zelle, unten: Moto-Flexor-Zelle



KAPITEL 4. STIMULATION MITTELS EINES LANGEN IMPULSES 46

Extensor-RG-Neuron

85mV

1000ms

Flexor-RG-Neuron

85mV

1000ms

Abbildung 4.8: Oben: RG-Extensor-Zelle bei einem Stimulus von 0,014nA,

unten: RG-Flexor-Zelle; Feuerungsdauer: 500ms

Extensor-Motoneuron

120mV

1000ms

Flexor-Motoneuron

120mV

1000ms

Abbildung 4.9: Oben: Moto-Extensor-Zelle, unten: Moto-Flexor-Zelle
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Extensor-RG-Neuron

85mV

1000ms

Flexor-RG-Neuron

85mV

1000ms

Abbildung 4.10: Oben: RG-Extensor-Zelle bei einem Stimulus von 0,016nA,

unten: RG-Flexor-Zelle; Feuerungsdauer: 1200ms

Extensor-Motoneuron

120mV

1000ms

Flexor-Motoneuron

120mV

1000ms

Abbildung 4.11: Oben: Moto-Extensor-Zelle, unten: Moto-Flexor-Zelle
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Extensor-RG-Neuron

85mV

1000ms

Flexor-RG-Neuron

85mV

1000ms

Abbildung 4.12: Oben: RG-Extensor-Zelle bei einem Stimulus von 0,018nA,

unten: RG-Flexor-Zelle; Feuerungsdauer: 3800ms

Extensor-Motoneuron

120mVv

1000ms

Flexor-Motoneuron

120mV

1000ms

Abbildung 4.13: Oben: Moto-Extensor-Zelle, unten: Moto-Flexor-Zelle
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85mV
85mV

100ms 100ms

85mV
85mV

100ms 100ms

Abbildung 4.14: RG-Flexor-Zellen bei einem Stimulus von 0,012nA (links
oben), 0,014nA (rechts oben), 0,016nA (links unten) bzw. 0,018nA (rechts

unten)



Kapitel 5

Stimulation mittels kurzen

Implusen

5.1 Erklarung des Modells

Im folgenden Teil meiner Diplomarbeit wird das Modell des letzten Kapitels
wieder verwendet, nur wird dieses Mal nicht ein fiinf Sekunden dauernder
gleichméBiger Impuls die Zellen antreiben sonderen mehrere kurze Impulse.
Als Grundlage meiner Uberlegungen dient mir die wissenschaftliche Veroffent-
lichung von K. Minassian, 1. Persy, F. Rattay et al. Human lumbar cord circui-
tries can be activated by extrinsic tonic input to generate locomotor-like activity
sowie die Dissertation von Ursula Hofstotter Model of spinal cord reflex circuits
in humans: Stimulation frequency-dependence of segmental activities and their
interactions.

In den beiden Arbeiten wird die Stimulation des Bewegungsapparates von
querschnittsgeldhmten Propanden untersucht. Dazu wird den Propanden ei-
ne Elektrode im Riickenmark platziert bei denen kurze Impulse abgegeben
werden. Oberflichlich platzierte Elektromyographen (EMG) zeichnen die Ak-
tivitdten der Muskeln (Quadriceps, Hamstrings, Tibialis anterior und Tirceps
surae) in den Beinen auf.

Die elektrische Stimulation des unteren (lumbosakralen) Riickenmarks von

Probanden mit kompletter Querschnittslasion mittels riickenmarksnaher Im-

20
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plantaten kann Aktivitdten in der gelahmten Beinmuskulatur generieren. Nied-
rige Stimulationsfrequenzen (2,1Hz) fithren zu Muskelzuckungen, die als die
einfachsten spinalen Reflexe identifiziert werden konnten und nur die Akti-
vitdt monosynaptischer Bahnen involvieren. Im Gegensatz dazu kénnen hohere
Stimulationsfrequenzen (25-50Hz) unwillkiirliche, automatisierte schreitdhnli-
che Bewegungen in den geldhmten Beinen der liegenden Propanden bewirken.

[Hof09, S.2]

>
£ a
S
=
EH
o =
o 5
3
400UD, H r s
S T T = E
STk
y =
o
T
d

Spinal cord ‘
TS

- »"“‘“'“""”“'"ﬂ
Electrode pne ) | J " '
- s n . N
C AN NNNANNAANTE o
3

Abbildung 5.1: Skizzierung der Studie (links) und Beispiel fiir eine rhythmi-

DEmV |

sche schrittdhnliche Bewegung der unteren Extremitéten (rechts). Oberflachli-
che Elektroden zur Messung der Spannung werden iiber dem Quadriceps (Q),
Hamstrings (H), Tibialis anterior (TA) und Triceps surae (TS) platziert. Der
Graph rechts unten zeigt die Kniebewegungen wahrend einer Epiduralstimu-

lation (10V, 25Hz).
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5.2 FErgebnisse der Simulationen

In meiner Arbeit konzentriere ich mich vor allem auf die Stimulationsfrequen-
zen zwischen 25Hz und 50Hz. Zuerst werden einige Simulationen durchgefiihrt
bei denen die Impulse in beiden RG-Zellen die gleiche Intensitét haben. Danach
halte ich die Impulse in der Flexor-RG-Zelle bei den Simulationen konstant auf
einem gewissen Wert und die Impulse in der Extensor-RG-Zelle variieren. Im
néchsten Schritt werden dann die Intensitéten in beiden RG-Zellen auf einen
gewissen Wert festgelegt und die Frequenz der Impulse in einer der beiden
Zellen wird in kleinen Schritten verdndert. Zum Schlufl fiihre ich zu den schon
vorhandenen kurzen Impulsen einen langen konstanten Stimulus ein. In den
folgenden Simulationen haben alle kurzen Impulse eine Dauer von 1ms.

In den folgenden Abbildungen sind nur mehr die RG-Neuronen abgebil-
det, da sich die Motoneuronen synchron zu den RG-Neuronen verhalten. Die

Abbildungen zeigen immer zwei Neuronen, wobei der rote Graph den Extensor-

RG-Neuron darstellt und der blaue den Flexor-RG-Neuron.

5.2.1 Gleiche Impulsintensitit

In diesem Unterkapitel werden einersteits beide RG-Neuronen mit der gleichen
Impulsintensitéit stimuliert und die Frequenz der Impulse varriert und anderer-
seits bleibt die Frequenz gleich und die Intensitét #ndert sich. Diese Anderun-
gen erfolgen in beiden RG-Zellen simultan. Da die Extensor- und Flexor-Zellen
symmetrisch aufgebaut sind, stimuliere ich, um zu einem Ergebnis zu kommen,
in allen Simulationen die Extensor-RG-Zellen um eine Periode frither. Nehmen
wir 50Hz her, da beginne ich mit der Stimulation in der Extensor-RG-Zelle bei
1ms und in der Flexor-RG-Zelle erst bei 21ms. Wiirde man bei beiden Zellen
gleichzeitig mit der Stimulation beginnen, wiirden sich beide Zellen synchron
verhalten und es kdme nicht zu dem gewiinschten rhythmischen Verhalten.
Wenn die Impulsstéarke gleichbleibend ist und man die Frequenz erhoht,
kann man erkennen, dass die Lange der Phasen, in der jeweils eine der Extensor-

bzw. Flexor-Zelle aktiv ist, sich vergroflert — siehe Abbildungen 5.2 bis 5.5 und
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Tabelle 5.1.

Bei einer Frequenz von 25Hz und einer Impulsintensitat von 0,16nA alter-
nieren die Zellen bei jedem Impuls — sieche Abbildung 5.2. Bei gleicher Impul-
sintensitdt aber einer Frequenz von 40Hz betriagt die Feuerungsdauer bereits
875ms und bei 50Hz schon {iber 5000ms — siche Abbildung 5.5. Erfolgen die
Impulse also in immer kiirzeren Abstdnden so verlangert sich die Phase in der
die Extensor- bzw. Flexor-Zellen aktiv sind.

Im weiteren Verlauf der Arbeit verandere ich die Impulsintensitét bei gleich-
bleibender Frequenz. Dabei kénnen wir erkennen, dass wenn man die Intensitét
in einem gewissen Rahmen erhoht, sich die Feuerungsdauer verringert. Bei ei-
ner Frequenz von 50Hz belduft sich die Dauer bei einer Intensitéit von 0,16nA
auf iber 5000ms, hingegen betragt sie bei 0,17nA 2200ms — siehe Abbildun-
gen 5.5 und 5.6. Dies kann man auch bei 33,3Hz erkennen, hierbei dauert die
Feuerung bei 0,16nA 330ms und bei 0,165nA 180ms — sieche Abbildungen 5.3
und 5.7.

Frequenz 25Hz 28,8Hz 33,3Hz 40Hz 50Hz
Dauer 40ms 105ms 330ms 875bms iiber 5000ms

Tabelle 5.1: Feuerungsdauer einer RG-Zelle in Abhéngigkeit von der Fre-
quenz, wobei die Impulsintensitét gleichbleibend 0,16nA betragt
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Abbildung 5.4: Frequenz: 40Hz, Impulsstéirke: 0,16nA
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5.2.2 Unterschiedliche Impulsintensitét

Des Weiteren untersuche ich wie sich die Extensor- und Flexor-Zellen verhal-
ten, wenn man die Intensitdat der Impulse in einer der beiden Zellen verdndert.
Da die Extensor- und die Flexor-Zellen im menschlichen Korper nicht vollkom-
men symmetrisch aufgebaut sind, kann es sein, dass die Impulsweiterleitung
in einer der beiden Zellgruppen schneller erfolgt als bei der anderen. Da in
meinem Modell die beiden Zellen vollkommen ident aufgebaut sind, kann ich
diese schnellere Impulsweiterleitung durch die Verdnderung der Intensitit der
Impulse in nur einer Zelle simulieren.

Hierzu wird bei einer Impulsfrequenz von 50Hz die Stérke in der Flexor-
RG-Zelle konstant auf 0,17nA festgelegt und die Impulsstérke in der Extensor-
RG-Zelle zwischen 0,161nA und 0,17nA variiert.

Wenn die Impulse in der Extensor-RG-Zelle eine Stérke von 0,161nA haben,
wird diese génzlich von der Flexor-RG-Zelle gechemmt und somit ist nur die
Flexor-RG-Zelle aktiv. Vergroflert man den Impuls um 0,001nA, kann man
bereits erkennen, dass auch die Extensor-RG-Zellgruppe angeregt wird. Jedoch
ist die Phase in der die Flexor-RG-Zelle aktiv ist wesentlich grofler als die in
der die Extensor-RG-Zelle aktiviert ist. Je kleiner die Differenz zwischen den
Impulsintensitéten ist, desto mehr ndhern sich die Phasenldngen der beiden

RG-Zellen an - sieche Abbildungen 5.8 bis 5.12 und Tabelle 5.2.

0,161nA 0,162nA 0,163nA 0,164nA 0,165nA
Extensor - 2380ms  2340ms  2260ms  2240ms
Flexor  iiber 10000ms 5760ms 4700ms 4050ms  3560ms

0,166nA 0,167nA 0,168nA 0,169nA 0,17nA
Extensor 2220ms 2220ms 2200ms  2200ms 2200ms

Flexor 3200ms  2880ms  2620ms  2380ms  2200ms

Tabelle 5.2: Feuerungsdauer der Extensor- bzw.- Flexor-Zellen in Abhéngig-
keit von den Impulsintensitdten in der Extensor-Zelle bei gleichbleibender In-

tensitéat von 0,17nA in der Flexor-Zelle und bei konstanter Frequenz von 50Hz.
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Abbildung 5.8: Frequenz: 50Hz, Impulsstirke: Extensor: 0,161nA, Flexor:

0,17nA

Abbildung
0,17nA

90mV

r-RG-Ne
RGN

HIHHM"HW'I‘\HH\H'HW

2000ms

5.9: Frequenz: 50Hz, Impulsstéirke: Extensor: 0,163nA, Flexor:

90mV

Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron
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2000ms

Abbildung 5.10: Frequenz: 50Hz, Impulsstéirke: Extensor: 0,165nA, Flexorr:

0,17nA
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Extensor- RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

90mV

O

2000ms

Abbildung 5.11: Frequenz: 50Hz, Impulsstéirke: Extensorr: 0,167nA, Flexor:
0,17nA

Extensor- RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

90mV

}\\)’W

2000ms

Abbildung 5.12: Frequenz: 50Hz, Impulsstérke: Extensor: 0,169nA, Flexor:
0,17nA
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5.2.3 Unterschiedliche Frequenz

Man kann nicht nur die Impulsintensititen verdndern, sondern auch die Fre-
quenzen. Durch unterschiedliche Frequenzen kann die unterschiedliche Impuls-
weiterleitung in den Extensor- und Flexor-Zellen ebenso simuliert werden wie
durch unterschiedliche Impulsintensitaten. Man lasst also die Starke der Im-
pulse gleich und variiert die Frequenzen in einem sehr kleinen Rahmen.

In den Abbildungen 5.13 bis 5.18 sind folgende Werte gleichbleibend: die
Stéarke der Impulse: 0,16nA und die Frequenz in der Extensor-RG-Zelle: 50Hz.
Die Frequenz in der Flexor-RG-Zelle varriert zwischen 48,26Hz und 49,87Hz.
Dies entspricht einem Abstand zwischen den Impulsen von 20,3ms bis 20,05ms.

Eigentlich ist ein dhnliches Ergebnis bei dieser Simulation wie bei der Si-
mulation mit unterschiedlicher Impulsintensitéit zu erwarten. Die Phasenléngen
der jeweiligen Feuerung nédhern sich zwar an, je kleiner die Differenz wird, je-
doch verlauft das nicht so gleichméflig wie bei den Impulsintensitéiten — siehe
Tabelle 5.3. Man kann erkennen, dass bei einer Differenz von 0,74Hz die Feue-
rungsdauer der Extensor-RG-Zelle (9500ms) wesentlich langer ist als die der

Flexor-RG-Zelle (3920ms).

49,26Hz 49,38Hz 49,5Hz 49,63Hz 49,75Hz 49,87Hz
Extensor 9500ms 8300ms &8240ms &8300ms &8420ms 8180ms
Flexor 3920ms  4660ms 3900ms 4140ms 7680ms 7180ms

Differenz  5580ms 3640ms 4340ms 4160ms  740ms 1000ms

Tabelle 5.3: Feuerungsdauer in der Extensor- bzw. Flexor-Zelle bei gleich-
bleibender Frequenz von 50Hz in der Extensor-RG-Zelle und bei konstanter
Impulsstiarke von 0,16nA in beiden Zellen sowie die Differenz zwischen den

Dauern



KAPITEL 5. STIMULATION MITTELS KURZEN IMPLUSEN 60

Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

100mV

A4 4SS A ERRTESN S S

5000ms

Abbildung 5.13: Frequenz: Extensor: 50Hz, Flexor: 49,26Hz, Impulsstérke:
0,16nA

Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

100mV

5000ms

Abbildung 5.14: Frequenz: Extensor: 50Hz, Flexor: 49,38Hz, Impulsstérke:
0,16nA

Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

100mV

5000ms

Abbildung 5.15: Frequenz: Extensor: 50Hz, Flexor: 49,5Hz, Impulsstérke:
0,16nA
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Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

100mV

5000ms

Abbildung 5.16: Frequenz: Extensor: 50Hz, Flexor: 49,63Hz, Impulsstérke:
0,16nA

Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

100mV

5000ms

Abbildung 5.17: Frequenz: Extensor: 50Hz, Flexor: 49,75Hz, Impulsstérke:
0,16nA

Extensor-RG-Neuron
Flexor-RG-Neuron

100mV

5000ms

Abbildung 5.18: Frequenz: Extensor: 50Hz, Flexor: 49,87Hz, Impulsstérke:
0,16nA
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5.2.4 Zuséatzlicher konstanter langer Impuls

In diesem Unterkapitel konzentriere ich mich auf die Impulsstiarke von 0,15nA
in beiden Zellen bei einer Frequenz von 50Hz. Bei dieser Impulsstérke beginnen
die Zellen sich abwechselnd zu aktivieren jedoch sind die beiden bereits nach
kurzer Zeit gleichzeitig aktiv. Dies ist jedoch ein Phédnomen, das in der Realitét
so gut wie nie vorkommt, da es im Allgemeinen eine Energieverschwendung ist.
Um dieses Problem zu 16sen, habe ich einen gleichbleibenden 5000ms langen
Stimulus appliziert. Durch diesen zusétzlichen Impuls, der einer geringen An-
hebung der Ruhespannung entspricht, beginnen die RG-Zellen zu alternieren.
Dieser langanhaltende Impuls ist so gering, dass er alleine die Zellen nicht
aktivieren kann.

Bei einer Frequenz von 50Hz und einer Impulsintensitéit von 0,15nA reicht
bereits ein 5000ms andauernder Stimulus von 2 - 10~*nA um die RG-Zellen
abwechselnd zu aktivieren. Jedoch variieren hierbei die Léngen der Perioden
der Feuerung innerhalb der simulierten 5000ms. Erhoht man den langen Sti-
mulus auf 2,4 - 107*nA sind die Feuerungsdauern bereits gleich lang. Wenn
man den zusitzlichen Simulus noch ein wenig erhoht (um 4-107°nA), wird die
Extensor-RG-Zelle von der Flexor-RG-Zelle génzlich gehemmt. Die Ergebnisse

dieser Simulation kann man in Abbildungen 5.19 bis 5.24 sehen.
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Abbildung 5.24: Frequenz: 50Hz, Impulsstiirke: kurze Impulse: 0,15nA, lan-



Kapitel 6
Zusammenfassung und Vorschau

In meiner Diplomarbeit habe ich mich vor allem auf die Stimulation von
Rhythm Generator Neuronen konzentriert. Diese Neuronen sind wichtig da
unter anderem durch sie der Bewegungsapparat gesteuert wird. Die mensch-
lichen Nervenfasern sind natiirlich sehr komplex aufgebaut und bestehen aus
vielen einzelnen Nervenzellen. Ich habe diese sehr komplexe Vernetzung von
Nervenzellen auf ein sehr einfaches Modell reduziert, in dem nur mehr 10 ein-
zelne Nervenzellen direkt verbunden sind.

Zu Beginn habe ich mich mit dem Programm NEURON vertraut gemacht
und habe dabei erkannt, dass dieses Programm sehr hilfreich bei der Imple-
mentierung von Nervenzellen ist, jedoch hat es so seine Tiicken. Im dritten
Kapitel meiner Arbeit habe ich versucht das Programm NEURON moglichst
gut zu beschreiben, damit der Einstieg zur Benutzung des Programms leichter
fallt.

Zunéchst habe ich mein Modell in NEURON implementiert und einen lang
anhaltenden gleichbleibenden Impuls appliziert. Dieser konstante Impuls ent-
spricht der Steuerung des Bewegungsapparates. Bei diesen Simulationen habe
ich die wichtige Bedeutung des persistenten Natrium-Kanals erkannt. Dieser
Kanal ist ausschlaggebend fiir das rhytmische Verhalten der RG-Neuronen.
Des Weiteren habe ich belegt, dass bei steigender Impulsstiarke die Dauer in
der die Extensor- bzw. Flexor-Zellen aktiv sind ebenfalls zunimmt.

Im néchsten Schritt habe ich den lang anhaltenden Impuls durch kurze
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Impulse, von einer Frequenz zwischen 25Hz und 50Hz, ersetzt. Diese kurzen
Impulse bewirken in der Realitdt unwillkiirliche, schrittdhnliche Bewegungen
in den Beinen von Propanden mit kompletter Querschnittsldsion. In meiner Ar-
beit kann man sehen, dass auch durch die kurzen Impulse ein dhnliches Muster
in den RG-Neuronen erzeugt werden kann wie durch einen lang anhaltenden
Impuls.

In den Simulationen erkennt man, dass ein Zusammenhang zwischen der
Frequenz der Impulse und der Feuerungsdauer der RG-Neuronen besteht. Erhoht
man die Frequenz so verliangert sich die Feuerungsdauer. Um der Realitét ein
klein wenig ndher zu kommen werden die Extensor- und die Flexor-Zelle nicht
synchron stimuliert. Hierzu veréindert man die Impulsintensitidt oder die Fre-
quenz in einer der beiden Zellen. Dadurch kann man die unterschiedlichen Im-
pulsweiterleitung in der Extensor- bzw. Flexor-Zellgruppe simulieren. Je grofer
die Differenz zwischen den Impulsintensititen bzw. den Frequenzen ist, desto
wesentlicher ist der Unterschied zwischen den Feuerungsdauern der Extensor-
bzw. Flexor-Zellen.

Abschlieflend mochte ich noch ein paar mogliche Ansatzpunkte fiir folgende
Arbeiten anfiihren:

Einerseits konnte man das von mir verwendete einfache Modell an das
Modell von [RSLRO6] anpassen und dabei ein besonderes Augenmerk auf die
Motoneuronen legen. Andererseite wére es interessant, die Zellen, die in mei-
nem Modell Reprasentanten fiir ganze Zellgruppen sind, durch Zellgruppen zu

ersetzen und zu untersuchen wie die Zellgruppen auf die Stimulation reagieren.
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Anhang A

Source-Codes

Hier fiihre ich die beiden mod-Dateien an, die die RG-Neuronen (rgsoma.mod)

und die Motoneuronen (mnsoma.mod) definieren.

rgsoma.mod-Datei

//Definition der Einheiten:

UNITS {
(mV) = (millivolt)
(mA) = (milliamp)
(8) = (siemens)

}

NEURON {

SUFFIX rgsoma

//Festlegung der verwendeten Kanaele:
USEION Na READ eNa WRITE iNa VALENCE 1
USEION K READ eK WRITE iK VALENCE 1
USEION NaP WRITE iNaP VALENCE 1

NONSPECIFIC_CURRENT iLeak
RANGE gKbar, gK
RANGE gNabar, gNa
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17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

RANGE gNaPbar, gNaP
RANGE gLeakbar, eLeak

//Festlegung der Parameter mit den dazugehoerigen Einheiten:
PARAMETER A

gNabar = 0.030 (S/cm2)

gNaPbar = 0.00025 (S/cm2)

gKbar = 0.036 (S/cm2)

gleakbar = 0.0001 (S/cm2)

eLeak = -64 (mV)

//Festlegung der Zustandsvariablen:
STATE {
mNa hNa mNaP hNaP mK

//Zuweisung der Einheiten an die Variablen:
ASSIGNED {
v (mV)
eNa (mV)
iNa (mA/cm2)
iNaP (mA/cm2)
eK (mV)
iK (mA/cm2)
gNa (S/cm2)
gNaP (S/cm2)
gK (8/cm2)
mNainf

mNatau (ms)
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48
49
50
51
52
53
54
55
56
o7
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
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hNainf
hNatau (ms)
mNaPinf
mNaPtau (ms)
hNaPinf
hNaPtau (ms)
mKinf

mKtau (ms)

iLleak (mA/cm2)

BREAKPOINT {
//Methode zur Loesung der Differentialgleichungen

SOLVE states2 METHOD cnexp

//Berechnung der verschiedenen Stroeme
gNa = gNabar*mNa*mNaxmNa*xhNa
iNa = gNa*(v-eNa)
gNaP = gNaPbar*mNaP*hNaP
iNaP = gNaPx*(v-eNa)

gK = gKbar*mK*mK*mKx*mK

iK

gK* (v-eK)

iLeak = gleakbar*(v-eLeak)

//Festlegung der Anfangsbedingungen
INITIAL {

rates3(v)

mNainf

mNa

hNa

hNainf
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79 mNaP = mNaPinf
80 hNaP = hNaPinf
81 mK = mKinf

82 eNa = b5

83 eK = -80

84 %

85

86  //Definition der Differentialgleichungen

87  DERIVATIVE states2 {

88 rates3(v)

89

90 mNa’ = (mNainf-mNa)/mNatau

91 hNa’ = (hNainf-hNa)/hNatau

92 mNaP’ = (mNaPinf-mNaP)/mNaPtau
93 hNaP’ = (hNaPinf-hNaP)/hNaPtau
94 mK’ = (mKinf-mK)/mKtau

95 %

96

97  UNITSOFF

98

99  //Berechnung der Variablen in den Differentialgleichungen -

100  //hierbei ist es wichitg darauf zu achten, dass man die Einheiten-
101  //uebereinstimmungspruefung mit UNITSOFF ausschaltet:

102 PROCEDURE rates3(v(mV)) {

103 TABLE mNainf, mNatau, hNainf, hNatau, mNaPinf, mNaPtau, hNaPinf,
104 hNaPtau, mKtau, mKinf FROM -100 TO 100 WITH 32000

105

106 mNainf = NaPvtrapB(-(v+35),7.8)

107 mNatau = le-6

108 hNainf = NaPvtrapB((v+55),7)

109 hNatau = 30/ (NaPeFun((v+50),15)+NaPeFun(-(v+50),16))
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110 mNaPinf = NaPvtrapB(-(v+47.1),3.1)

111 mNaPtau = le-2

112 hNaPinf = NaPvtrapB((v+59),8)

113 hNaPtau = 1200/ (NaPeFun((v+59),16)+NaPeFun(-(v+59),16))
114 mKinf = NaPvtrapB(-(v+28),15)

115 mKtau = 7/(NaPeFun((v+40),40)+NaPeFun(-(v+40),50))

116

117

118  FUNCTION NaPvtrapB(x,y) {

119 LOCAL a

120 a = x/y

121 if (fabs(a)<le-4) {

122 NaPvtrapB = 1/(2+a)

123 Yelse{

124 NaPvtrapB = 1/(exp(a)+1)
125 +

126 %}

127

128  FUNCTION NaPeFun(x,y) {

129 LOCAL a

130 if (fabs(a)<le-4) {
131 NaPeFun = 1+a
132 telse{

133 NaPeFun = exp(a)
134 }

135}

136

137  UNITSON
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mnsoma.mod-Datei

Diese Datei ist genauso aufgebaut, wie die vorangegangene.

- W N
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

UNITS {
(mV) = (millivolt)
(mA) = (milliamp)

(S) = (siemens)

NEURON {

SUFFIX mnsoma43

USEION Ca READ eCa WRITE iCa VALENCE 1
USEION Na READ eNa WRITE iNa VALENCE 1

USEION K READ eK WRITE iK VALENCE 1
USEION KCa WRITE iKCa VALENCE 1
NONSPECIFIC_CURRENT iLeak

RANGE gKbar, gK, gKCabar, gKCa
RANGE gNabar, gNa

RANGE gCaNbar, gCaN

RANGE gleakbar, eLeak

PARAMETER {

alpha = 0.9 (mol/C/mm)

kCa = 2 (/ms)

gKCabar = 0.00003 (S/cm2)
gNabar = 0.01 (S/cm2)
gCalNbar = 0.0001 (S/cm2)
gKkbar = 0.0003 (S/cm2)
gLeakbar = 0.00051 (S/cm2)
eLeak = -65 (mV)
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29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
o1
52
53
54
95
56
57
58
59
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STATE {

Ca mNa hNa mCaN hCaN mK

ASSIGNED {
v (mV)
eCa (mV)
iCa (mA/cm2)
eNa (mV)
iNa (mA/cm2)
eK (mV)
iK (mA/cm2)
iKCa (mA/cm2)
gKCa (S/cm2)
gK (8/cm2)
gNa (S/cm2)
gCaN (S/cm2)
oldt (ms)
oldv (mV)
mNainf
mNatau (ms)
hNainf
hNatau (ms)
mCaNinf
mCaNtau (ms)
hCaNinf
hCaNtau (ms)
mKinf

mKtau (ms)
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62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
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iLeak (mA/cm2)

BREAKPOINT {

SOLVE states2 METHOD cnexp

gNa

iNa = gNax(v-eNa)

gCaN = gCaNbar*mCaN*mCaN*hCaN

iCa = gCalN*(v-eCa)
gK = gKbar*mK+mK+mK*mK
iK = gK*(v-eK)

gKCa

gKCabarx*Ca/ (Ca+0.2)
iKCa

gKCabar* (v-eK)

iLeak = gleakbar*(v-eLeak)

INITIAL {

rates3(v)

Ca = -alpha*iCa/kCa

mNa mNainf

hNa hNainf
mCaN = mCaNinf

hCaN = hCaNinf

mK = mKinf
eNa = 55
eCa = 80
eK = -80

gNabar*mNa*mNaxmNa*xhNa
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DERIVATIVE states2 {

rates3(v)

Ca’ = 0.01(-alphaxiCa-kCax*Ca)

(mNainf-mNa) /mNatau

mNa’

hNa’ (hNainf-hNa)/hNatau
mCaN’ = (mCaNinf-mCaN)/mCaNtau
hCaN’ = (hCaNinf-hCaN)/hCaNtau

mK’ = (mKinf-mK)/mKtau

UNITSOFF

PROCEDURE rates3(v(mV)) {

TABLE mNainf, mNatau, hNainf, hNatau, mCaNinf, mCaNtau,

hCaNinf, hCaNtau, mKinf, mKtau FROM -100 TO 100 WITH 32000

mNainf = NaPvtrapB(-(v+35),7.8)

mNatau le-2

hNainf

NaPvtrapB((v+55),7)

hNatau = 30/ (NaPeFun((v+50),15)+NaPeFun(-(v+50),16))

mCaNinf = NaPvtrapB(-(v+30),5)
mCaNtau = 4

hCaNinf

NaPvtrapB((v+45),5)

hCaNtau = 40

mKinf = NaPvtrapB(-(v+28),15)

7/ (NaPeFun ((v+40) ,40)+NaPeFun (- (v+40) ,50))

mKtau

FUNCTION NaPvtrapB(x,y) {
LOCAL a
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a = x/y
if (fabs(a)<le-4) {
NaPvtrapB = 1/(2+a)
Yelse{
NaPvtrapB = 1/(exp(a)+1)
}
}
FUNCTION NaPeFun(x,y) {
LOCAL a
a=x/y
if (fabs(a)<le-4) {
NaPeFun = 1+a
Yelse{
NaPeFun = exp(a)
}
}
UNITSON

Zellen.hoc-Datei

Die nachfolgenden Zeilen sind die hoc-Datei, in der zuerst die verschiedenen
Neuronen des von mir verwendeten Modells definiert und verbunden werden.
Anschlieflend platziere ich jeweils einen langen Impuls in die RG-Neuronen

sowie die kurzen Impulse mit einer Frequenz von 50Hz.
load_file("nrngui.hoc")
//Definition der RG-Neuronen

begintemplate RGCell

public soma, nclist
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create soma
objectvar nclist

proc init() {

© oo N O

create soma

10  //Erstellung einer Liste, diese ist wichtig um die Zellen
11  //zu verbinden

12 nclist = new List()

13 soma {

14 nseg = 1

15 diam = 20

16 L =20

17 Ra=35.4

18 cm = 1

19 insert rgsoma {eNa=55 eK=-80}
20 glLeakbar_rgsoma = 0.0001
21 eLeak_rgsoma = -64

22 gNabar_rgsoma = 0.03

23 gKbar_rgsoma = 0.036

24 gNaPbar_rgsoma = 0.00025
25 +

26 %

27  endtemplate RGCell

28

29  objectvar preRGcells[2]

30 for i =0, 1{

31  preRGcells[i] = new RGCell()
32 %

33

34 //Definition der Interneuronen
35  begintemplate ICell

36  public soma, nclist
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
o7
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

create soma
objectvar nclist
proc init() {
create soma

nclist = new List()

soma {

I
[

nseg

diam = 20

L =20

Ra = 35.4

cm = 1

insert hh
gleakbar_hh = 0.00051
elLeak_hh = 57.5
gNabar_hh = 0.12

gKbar_hh = 0.1

3

endtemplate ICell

objectvar prelcells[2]

for i = 0,1 {

prelcells[i] = new ICell()
}

//Definition der Motoneuronen
begintemplate MNCell

public soma, nclist

create soma

objectvar nclist

proc init() {
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create soma
nclist = new List()

soma {

I
[

nseg

20

diam
L =20
Ra = 35.4
cm = 1

insert mnsoma {eNa=55 eK=-80 eCa=80}

}
endtemplate MNCell

objectvar preMNcells[2]

for i = 0,1 {

preMNcells[i] = new MNCell()
}

//Definition der IA-Neuronen
begintemplate IACell

public soma, nclist

create soma

objectvar nclist

proc init() {

create soma

nclist = new List()

soma {

I
[

nseg
diam = 20
L =20

Ra = 35.4
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cm = 1

insert hh
gleakbar_hh = 0.00051
elLeak_hh = -64
gNabar_hh = 0.12
gKbar_hh = 0.1

b
endtemplate IACell

objectvar prelAcells[4]

for i = 0,3 {

prelAcells[i] = new IACell()
}

objectvar syn[24]

//Verbindung der Zellen mittels einer Synapse

preRGecells[1] .soma syn[0] = new ExpSyn(1)
preRGcells[0] .soma preRGcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1l), syn[0], -20, 0, 0.01))
//Die Zahlen -20, 0, 0.01 geben die Schwelle, die Verzoegerung

//und die Gewichtung an.

preRGcells[0] .soma syn[1] = new ExpSyn(1)
preRGecells[1] .soma preRGcells[0] .nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[1], -20, 0, 0.01))

preRGcells[0] .soma syn[2] = new ExpSyn(1)
preRGcells[0] .soma preRGcells[0] .nclist.append
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130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160

(new NetCon(&v(1l), syn[2], -20, 0, 0.01))

preRGecells[1] .soma syn[3] = new ExpSyn(1)
preRGcells[1] .soma preRGcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1l), syn([3], -20, 0, 0.01))

prelcells[1].soma syn[4] = new ExpSyn(1)
preRGcells[0] .soma preIcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[4], -20, 0, 0.5))

prelcells[0].soma syn[5] = new ExpSyn(1)
preRGcells[1] .soma prelcells[0].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[5], -20, 0, 0.5))

preRGcells[0] .soma syn[6] = new ExpSyn(1)
prelcells[0] .soma preRGcells[0] .nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[6], -20, 0, -0.06275))

preRGcells[1] .soma syn[7] = new ExpSyn(1)
prelcells[1] .soma preRGcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[7], -20, 0, -0.06275))

preMNcells[0] .soma syn[8] = new ExpSyn(1)
preRGcells[0] .soma preMNcells[0] .nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[8], -20, 0, 0.1))

preMNcells[1] .soma syn[9] = new ExpSyn(1)
preRGcells[1] .soma preMNcells[1].nclist.append

(new NetCon(&v(1), syn[9], -20, 0, 0.1))

prelAcells[0] .soma syn[10] = new ExpSyn(1)
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preRGcells[0] .soma preIAcells[0].nclist.append
(new NetCon(&v(1l), syn[10], -20, 0, 0.4))

preIAcells[1].soma syn[11] = new ExpSyn(1)
preRGecells[1] .soma preIAcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn([11], -20, 0, 0.4))

preMNcells[1] .soma syn[12] = new ExpSyn(1)
preIAcells[0] .soma preMNcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[12], -20, O, -0.05))

preMNcells[0] .soma syn[13] = new ExpSyn(1)
prelAcells[1] .soma preMNcells[0] .nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[13], -20, 0, -0.05))

prelAcells([2] .soma syn[14] = new ExpSyn(1)
preMNcells[0] .soma preIAcells[2].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[14], -20, 0, 0.25))

prelAcells[3].soma syn[15] = new ExpSyn(1)
preMNcells[1] .soma preIAcells[3].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[15], -20, O, 0.25))

preMNcells[0] .soma syn[16] = new ExpSyn(1)
preIAcells[2] .soma preMNcells[0].nclist.append
(new NetCon(&v(1l), syn[17], -20, 0, -0.01))

preIAcells[0] .soma syn[17] = new ExpSyn(1)
preIAcells[2].soma preIAcells[0].nclist.append
(new NetCon(&v(1l), syn[18], -20, 0, -0.01))
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192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222

preMNcells[1] .soma syn[18] = new ExpSyn(1)
preIAcells[2].soma preMNcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[19], -20, 0, -0.02))

preMNcells[1] .soma syn[19] = new ExpSyn(1)
preIAcells[3].soma preMNcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[19], -20, 0, -0.02))

prelAcells[1].soma syn[20] = new ExpSyn(1)
prelAcells[3] .soma preIAcells[1].nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[20], -20, 0, -0.01))

preMNcells[0] .soma syn[21] = new ExpSyn(1)
prelAcells[3].soma preMNcells[0] .nclist.append
(new NetCon(&v(1), syn[21], -20, 0, -0.02))

preMNcells[0] .soma syn[22] = new ExpSyn(1)
prelcells[0].soma preMNcells[0] .nclist.append
(new NetCon(&v(1l), syn[22], -20, O, -0.01))

preMNcells[1].soma syn[23] = new ExpSyn(1)
prelcells[1].soma preMNcells[1].nclist.append

(new NetCon(&v(1l), syn([23], -20, 0, -0.01))

objectvar stim[501]

//Festlegung der beiden langen Imulse in den RG-Neuronen

preRGecells[0] .soma {
stim[0] = new IClamp(0.5)
stim[0] .dur = 5000

83



223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
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stim[0] .amp = 0.005

}

preRGcells[1] .soma {
stim[1] = new IClamp(0.5)
stim[1] .dur = 5000
stim[1] .amp = 0.005
stim[1].del = 1

3

//Erstellung einer Prozedur um die Impulsstaerke der kurzen

//Impulse zu varrieren

proc ver() {
for i= 2, 251 preRGcells[0].soma {
stim[i] = new IClamp(0.5)

stim[i] .dur = 1

i*20-39
$1

stim[i] .del

stim[i] .amp

}
for i = 252, 500 preRGcells[1].soma {

stim[i] = new IClamp(0.5)

stim[i] .dur = 1

stim[i] .del = i*20-5019
stim[i] .amp = $1

}

}

tstop = 5500
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