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Kurzfassung

Mit dem rasanten Anstieg an Rechenleistung und dem hohen Preisverfall bei lei-
stungsfiahigen Computern, hat die Computersimulation — die ja im Grof3en und Gan-
zen aus der rechenintensiven Losung von Differentialgleichungen besteht — auch auf
handelsiiblichen Computern Einzug gehalten. Dies fiihrte auch dazu, dass die Simu-
lation von Nervenzellen einen Aufschwung erlebt hat. Simulationsumgebungen wie
NEURON, GENESIS oder NEST ermdglichen heute die brauchbare Simulation von
einer einzigen Nervenzelle bis zu ganzen Nervensystemen auf einem einzelnen
Computer.

Im Zuge dieser Arbeit kam die Idee, das Simulationstool NEURON auf seine
Brauchbarkeit fiir Unterrichtszwecke zu evaluieren. Es sollte den theoretischen Lehr-
stoff iiber Nerven anschaulich illustrieren und das Zusammenspiel der Neuronen de-
monstrieren. Zu diesem Zweck wurde mit einigen Schiilern eines Oberstufengymna-
siums sowie mit einigen Studenten der Biologie bzw. Medizin die Simulationsumge-
bung getestet.

Nach einer eingehenden Evaluationsphase (zuerst allein, anschlieBend unter fachli-
cher Anleitung), schilderten die Schiiler bzw. Studenten ihre Erfahrungen und Ein-
driicke mit dem Simulationstool. Gemeinsam wurden anschlieBend Schwierigkeiten
bei der Benutzung aufgezeigt. Die Nutzung des Simulationstools stellte sich gemein-
hin als sinnvoll und hilfreich zum besseren Verstindnis des Unterrichtsstoffs heraus.
Auf Grund dessen wurden gemeinsam mit den Schiilern und Studenten, anhand der
getitigten Erfahrungen und dabei auftretenden Schwierigkeiten, Verbesserungsvor-
schldge fiir die kiinftige, noch bessere und einfachere Benutzung von NEURON, er-
arbeitet.

Neben einer allgemeinen biologischen Einfiihrung, findet man in der vorliegenden
Arbeit ein umfangreiches Kapitel iiber NEURON, sowie eine Auflistung vergleich-
barer Simulationsumgebungen. Auch der neuen, plattformunabhingigen XML-
Modellbeschreibungssprache NeuroML ist ein Kapitel gewidmet. Die ausfiihrliche
Schilderung der Evaluierung inkl. Erlduterung der Verbesserungsvorschlidge sowie

ein Ausblick schliefen diese Arbeit ab.
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Abstract

Due to the recent significant increase in computing power and the substantial de-
crease in price of powerful machines (PCs, workstations), computer simulation has
experienced rapid growth. Since computer simulation involves mostly the solving of
computational-intensive differential equations, the significant increase in computing
power now makes it possible to employ simulation software on standard computers.
These factors have influenced the simulation of nerve cells and thus have prompted
the use of simulation software, such as NEURON, GENESIS or NEST, in the neuro-
sciences. These products, which are executable on normal computers, can simulate
situations involving even the minimum of one simple neuron up to complicated
nervous systems.

This thesis evaluates the simulation environment NEURON for use at schools or
universities, to establish whether simulation software helps students to grasp the the-
ory of nerve cells and nervous systems. In this study, students from a high school and
students studying biology and medicine at the university where chosen to test the
NEURON simulation tool to determine whether its use is valuable for their learning
experience. The students first attempted to use the simulation environment without
instruction. Then the students were instructed by an experienced user, who showed
them how to use the environment properly. After an exhaustive evaluation period,
the students provided feedback on their impressions of and experiences with
NEURON. A list was compiled which specified the difficulties and problems which
arose while utilizing the software. Despite these obstacles, the students unanimously
determined that using a software simulation such as NEURON was valuable and that
it helped them to better understand the theory of neuroscience. A list was drawn up
containing proposals on which software features could be enhanced or updated to
provide a simulation environment better adapted to the user.

In this paper, a general biological introduction is followed by a comprehensive chap-
ter on NEURON. A brief evaluation of other neural simulation environments is in-
cluded. Furthermore the new platform-independent XML-modeling language Neu-
roML is described. The paper concludes with a detailed presentation of the student
NEURON evaluation, including an extensive exposition of the enhancements sug-

gested by the students.
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1. Einleitung

1.1. Motivation

Als sich gegen Ende meines Masterstudiums der Medizinischen Informatik an der
TU Wien die Frage auftat, in welchem Bereich und zu welchem Thema ich meine
Masterarbeit verfassen sollte, war die Antwort nicht lange zu suchen. Bereits wéh-
rend des Bakkalaureatsstudiums der Medizinischen Informatik kam ich zum ersten
Mal in Kontakt mit der Computersimulation im Rahmen einer einfithrenden Lehrver-
anstaltung von Prof. Dr. Frank Rattay [1], [14]. In dieser Lehrveranstaltung wurden
verschiedene Computersimulationsprogramme vorgefiihrt, und es wurde auf allge-
meine Aspekte der Computersimulation eingegangen. Es wurde aber auch schon ein
spezielles Augenmerk auf die Simulation von Nervenzellen gelegt. Dies weckte mein
Interesse an der Computersimulation, da es sich ja bestens in mein eigentliches

Fachgebiet - die Medizinische Informatik — einfiigte.

Um mich weiter mit der Thematik vertraut zu machen, besuchte ich die fortfiihren-
den Lehrveranstaltungen bei Prof. Rattay. In der Lehrveranstaltung ,,Nervenmodel-
le* [2] wurden die Grundlagen und Funktionsweisen von Nervenzellen erldutert.
Dies war fiir mich Neuland aufgrund des nicht vorhandenen Biologieunterrichts wéh-
rend meiner Oberstufenschulzeit (HTBL). In der LVA , Hortheorie® wurden ver-
schiedene Studien und Funktionsweisen des Horapparates illustriert. Es wurde vor
allem auf aktuelle Forschungsstandpunkte von Cochlea-Implantaten eingegangen.
SchlieBlich sei noch die LVA ,,Brain Modelling* zu erwihnen, die als Ringvorlesung
gehalten wird und sich fortwdhrend mit aktuellen Bereichen der Simulation ver-

schiedenster Nervenzellen auseinandersetzt.

Nach dem Besuch der genannten Lehrveranstaltungen hatte ich mir einen ausrei-
chenden Uberblick iiber die Computersimulation im Allgemeinen, vor allem aber
iiber die Computersimulation im medizinischen Bereich angeeignet. Das geweckte
Interesse an der Thematik motivierte mich auch zwei Sommerkurse in diesem Be-
reich zu besuchen. Es waren dies ein Kurs in Tampere, Finnland, zum Thema ,,Bioe-

lectrical Signals of the Human Body* sowie ein Kurs in Lund, Schweden, zum The-



ma ,,Sim Robots — Out in Space now*. Somit war es fiir mich klar, dass ich meine

Masterarbeit in diesem Bereich verfassen mochte.

Bei der Suche nach einem konkreten Thema wollte ich aber auch mein zweites
Standbein, das Informatikmanagement, einfliefen lassen. Dieses Masterstudium be-
schiftigt sich neben einer Auswahl verschiedenster Themen aus dem Bereich der In-
formatik vorrangig mit Themen der Pddagogik und dem Einsatz der Informations-

technologie im Unterricht.

Insofern war es naheliegend einen Bereich zu finden, der sich beiden Aspekten wid-
met: einerseits der Computersimulation von Nervenzellen und andererseits dem
moglichen Einsatz dieser Simulationsumgebungen in der Lehre im Allgemeinen.
Dies brachte mich schliefflich zum Thema dieser Masterarbeit: ,,Der Einsatz von
Computersimulationssoftware fiir Nervenzellenstimulation zu Lehrzwecken.

Da dieses Gebiet noch wenig erforscht bzw. dokumentiert ist, bot es sich sprichwort-
lich an, zu diesem Thema eine Arbeit zu verfassen. Meine eben beschriebenen inter-
disziplindren Interessen und Vorkenntnisse wirken sich auf diese Wahl sicherlich

auch positiv aus.

Die konkreten Fragestellungen und Uberlegungen zu diesem Thema werden im
kommenden Kapitel genauer erdrtert. Dort findet man auch die Gliederung und den

Aufbau dieser Masterarbeit.

1.2. Themenbeschreibung — Problemdefinition

Die Idee dieser Masterarbeit ist es, die aktuellen Moglichkeiten im Bereich der Si-
mulation von Nervenzellen zu analysieren und festzustellen. Da die Rechenleistung
von Haushaltscomputern in den letzten Jahren rapide angestiegen ist und bereits
ziemlich umfangreiche Simulationen auf einem handelsiiblichen Rechner berechnet
werden konnen, hat sich natiirlich auch der Bereich Computersimulation maf3geblich
weiterentwickelt. Wihrend man vor noch gar nicht allzu langer Zeit fiir eine einfache

Neuronensimulation ein Netzwerk aus Grofirechnern brauchte, kann man heutzutage



komplizierte Neuronennetzwerke auf einem einfachen PC oder MAC simulieren.
Erst diese Entwicklung ermoglichte es, die verniinftige Computersimulation der brei-
ten Masse zuginglich zu machen. Bisher war sie ja hauptsdchlich dem universitdren

Bereich und der Forschung vorbehalten.

Nach der eingehenden Untersuchung des Status quo der Computersimulation im Be-
reich der Nervenzellenstimulation sollen die Moglichkeiten des Einsatzes zu Lehr-
zwecken eruiert werden. Es gibt einige freie Programme zur Simulation und auch
Rechenleistung ist geniigend vorhanden. Also zumindest von der technischen Seite
sollte es hier keine Hindernisse geben. Wie sinnvoll der Einsatz dieser Simulations-
tools jedoch ist, soll Hauptaugenmerk dieser Masterarbeit werden. Themen, die dies-
beziiglich abgehandelt werden, sind etwa, ob ein Einsatz bereits im Gymnasialunter-
richt denkbar und niitzlich sein konnte. Dazu miissten die Simulationsprogramme
einfach verstdndlich und iiber eine graphische Oberfliche zu bedienen sein. Sie
konnten unterstiitzend sowie zum besseren Verstdndnis der Funktionsweise eines
Nervensystems eingesetzt werden (z. B. im Biologieunterricht). Auch ein Einsatz in
der universitiren Lehre (z. B. in der Medizin oder in den allgemeinen Naturwissen-
schaften) konnte denkbar sein. Da die Simulationstools oft nur kompliziert und sper-
rig in der Bedienung sind und zudem meist Programmierkenntnisse voraussetzen,
sollen die aktuellen Simulationsprogramme diesbeziiglich getestet und auf ihre

Brauchbarkeit im Unterricht analysiert werden.

Im Speziellen soll hier das Nervenzellensimulationsprogramm NEURON [3] evalu-
iert werden. Es besitzt eine graphische Oberflache und ist bereits relativ weit verbrei-
tet. Es wird weltweit in den verschiedensten Bereichen eingesetzt und hat bereits ei-
nen gewissen Bekanntheitsgrad erreicht. Uberdies gibt es groBe &ffentliche Daten-
banken [5], in denen Neuronenmodelle abgelegt sind, die von jedermann verwendet
werden konnen. Dies ist ideal fiir schulische oder universitire Veranschaulichungs-
zwecke, da man auf bereits vorgefertigte Modelle zugreifen kann und diese nicht

aufwindig selbst erstellen muss.

Weiters sollen auch andere Simulationsprogramme, die auf Nervenmodelle speziali-

siert sind, evaluiert werden, um einen Vergleich anstellen zu konnen. Neben



NEURON ist hier das Simulationstool GENESIS gemeint. Natiirlich sollen auch an-
dere Programme verglichen und evaluiert werden. Vor allem in der Bedienung und
Handhabung sowie im Leistungsumfang gibt es hier mitunter gravierende Unter-
schiede. Uberdies gibt es auch allgemeine Computersimulationsprogramme, wie zum
Beispiel MATLAB. Auch diese Tools sollen auf ihre Tauglichkeit in der Neuronen-
simulation gepriift werden, natiirlich mit einem speziellen Augenmerk auf den Ein-

satz zu Unterrichts-/Lehrzwecken.

Ein weiteres Problem der verschiedenen Computersimulationsprogramme ist deren
Inkompatibilitit untereinander. Ein in NEURON erstelltes Modell kann nicht einfach
exportiert werden und zum Beispiel mit GENESIS weiterberechnet werden. Da die
meisten dieser Simulationsumgebungen im universitdren Umfeld entstanden sind und
urspriinglich fiir den Eigengebrauch gedacht waren, hatte man nie an einheitliche
Modellbeschreibungsformen gedacht. Auch beziiglich Erweiterungsmdglichkeiten
sind diese Tools ziemlich eingeschriankt. Mit der Etablierung des XML-Standards [8]
zur allgemeinen Beschreibungssprache hat sich auch im Bereich der Neuronensimu-
lation eine allgemeine Neuronenbeschreibungssprache entwickelt. Dieser XML-
Standard wird NeuroML [6] genannt und soll in dieser Masterarbeit ebenfalls be-
trachtet werden. Von der Idee her wire es sehr sinnvoll, wenn man ein Modell zuerst
allgemein beschreiben und anschlieBend mit verschiedenen Simulationsumgebungen
berechnen konnte. Welche Anforderungen an einen allgemeinen Beschreibungsstan-
dard gestellt werden und welche Vorteile und Nachteile ein solcher XML-Standard
mit sich zieht, soll genauer erortert werden. Auch hier soll ein aktueller Ist-Zustand
erhoben werden, inwieweit der Standard schon entwickelt und verwirklicht ist und
inwieweit die aktuellen Simulationsumgebungen den XML-Standard bereits unter-
stiitzen. Fine gut funktionierende Unterstiitzung eines allgemeinen und lesbaren
Standards wiére nicht nur fiir Forschungs- und Entwicklungszwecke von Vorteil son-

dern auch fiir das Kernthema dieser Arbeit: fiir Lehrzwecke.



1.3. Struktur und Aufbau der Arbeit

Am Anfang der Arbeit soll es eine allgemeine Einfithrung in die Funktionsweise von
Nervenzellen und Nervensystemen geben. Hier soll aus biologischer Sicht der Auf-
bau einer Nervenzelle samt seinen Zugehorigkeiten illustriert werden. Ohne einem
eingehenden Verstindnis der biologischen Abldufe und Mechanismen eines Nerven-
systems ist ein Ubergang zur Modellbildung und Computersimulation zwecklos. Die
Funktionsweise der lonenkanile ist ja fiir die Simulation maf3geblich. In diesem Ka-
pitel sollen auch die Grundlagen der Modellbildung und deren geschichtliche Entste-
hung behandelt werden. Speziell zu erwédhnen ist hier auch das Hodgkin-Huxley-

Modell [7], weil es sozusagen das ,,Urnervenmodell* darstellt.

An das einfiihrende Kapitel fiigt sich das Hauptkapitel, in dem die Computersimula-
tionsumgebung NEURON eingehend beschrieben wird, an. Hier werden von der ge-
schichtlichen Entstehung bis zum Einsatz der Simulationsumgebung alle relevanten
Aspekte abgehandelt. Das Kapitel ist deswegen so umfangreich, damit man sich ei-
nen generellen Uberblick iiber eine aktuelle Simulationsumgebung verschaffen kann.
Das Programm wird anhand eines Beispiels auf seine Moglichkeiten hin ausgelotet.
Damit kann man einen ersten Einblick in die vielen Aspekte der Simulation von
Nervenzellenstimulationen erhalten. Auch die internen Abldufe und Berechnungs-

/Integrationsmethoden sollen hier erortert werden.

Ankniipfend an dieses Kapitel folgt die Evaluierung von vergleichbaren Computer-
simulationsumgebungen. Es soll kurz beschrieben werden, welches Tool fiir welche
Teilbereiche der Simulation gedacht ist und wo man sie am besten einsetzen konnte.
Wie schon eingangs erwéhnt, sollen hier auch allgemeine Simulatoren auf ihre Taug-

lichkeit in der Neuronenmodellierung gepriift werden.

SchlieBlich fiigt sich hier das Kapitel zur allgemeinen Beschreibung von Nervenmo-
dellen ein: NeuroML. Zuerst werden allgemeine Anforderungen an einen gemeinsa-
men Modellierungsstandard aufgelistet und schlielich die Moglichkeiten sowie der

Ist-Zustand des XML-Standards NeuroML evaluiert.



Im abschlieBenden Kapitel werden dann die Mdglichkeiten des Einsatzes von Com-
putersimulationsprogrammen zu Lehrzwecken in der Neuronenforschung sowie fiir
Veranschaulichungs- und Verstdndniszwecke diskutiert. Die Simulationsumgebung
NEURON wird von Gymnasialschiilern sowie von Studenten der Biologie und Me-
dizin (ohne Programmierkenntnisse) getestet. Basierend auf deren Eindriicken und
Erzdhlungen sollen der Ist-Zustand festgestellt und eventuelle Verbesserungsmog-
lichkeiten aufgezeigt werden. Im anschlieBenden Ausblick sollen alle bisher erorter-
ten Aspekte zusammengefiihrt werden und {iber die kiinftigen Moglichkeiten der
Nervenzellensimulation, vor allem im Bereich der Lehre und Forschung, nachge-

dacht werden.



2. Das Nervensystem

2.1. Biologische Grundlagen

Bevor wir in die Welt der Nervenzellenmodellierung eintauchen, ist es wichtig die
Struktur und den Aufbau einer Nervenzelle [9] zu verstehen. Uberdies ist es notwen-
dig zu wissen, wie eine Nervenzelle arbeitet und wie das gesamte Nervensystem in-
teragiert. Dieses einfithrende Kapitel soll uns einen kurzen Uberblick iiber alle wich-
tigen Termini geben und ein besseres Verstdndnis des Nervensystems schaffen, um

die spatere Modellierung und Stimulation der Nervenzellen zu ermdglichen [15].

Die Gesamtheit des Nervengewebes, welches selbst aus Milliarden von Nervenzellen
besteht, wird als Nervensystem [16] bezeichnet. Die einzelne Nervenzelle, welche
auch Neuron genannt wird, ist mit anderen Neuronen in einer komplexen Anordnung
verbunden. Diese Neuronenverbiinde haben die Eigenschaft, mittels elektrochemi-
scher Signale eine Vielzahl von Stimuli weiterzuleiten: innerhalb des Nervengewe-
bes als auch von und zu vielerlei anderer Gewebsarten. Im Gehirn allein arbeiten in
etwa 10'° Neuronen. Seine Aufgabe ist es, Informationen zu erfassen, zu speichern,
zu verarbeiten und weiterzuleiten. Generell gliedert man das Nervensystem in zwei
Teile, das Zentrale Nervensystem (ZNS) und das Periphere Nervensystem (PNS).
Das ZNS, das den weitaus groferen Teil darstellt, besteht aus Gehirn und Riicken-
mark. Die Spinalnerven (welche dem Riickenmark entspringen) sowie alle au3erhalb
des ZNS liegenden Nervenzellen gehoren zum PNS. Ein direkter Zugriff auf das
ZNS von aullen ist nicht moglich. Reize von auflen, egal ob positiver (z. B.: ange-
nehme Beriihrungen) oder negativer (z. B.: qualvolle Schlige) Natur, werden erst
vom peripheren zum zentralen Nervensystem transportiert. Schmerz etwa wird erst
nach einer Verarbeitung durch das Gehirn als solcher empfunden. Angenommen man
fligt einer Korperstelle Schmerzen zu und durchtrennt im Vorhinein die Nervenzellen
dieser Stelle im Gehirn, so kann man keinen Schmerz fithlen. Natirlich sind auch

alle anderen Empfindungen davon betroffen.

Zusitzlich kann man das Nervensystem auch auf einer weniger anatomischen Ebene

aufteilen, ndmlich auf einer funktionellen Ebene. Dies geschieht in Abhéngigkeit von



der Rolle die von den verschiedenen Reizleitung tibernommen wird und unabhéngig
davon, ob sie dem ZNS oder PNS angehoren. Man spricht hier vom somatischen und
vegetativen Nervensystem. Das somatische Nervensystem ist unmittelbar vom Wil-
len der Person beeinflussbar, wie z. B. die Bewegung von Muskeln. Dem gegeniiber
gestellt ist das vegetative Nervensystem, welches nur sehr schwer durch den eigenen

Willen beeinflussbar ist. Es regelt und kontrolliert unter anderem die inneren Organe.

SchlieBlich kann man Neuronen noch nach den Richtungen unterteilen, in welche sie
Impulse libertragen. Afferente Neuronen iibermitteln Impulse vom Rezeptor zum
ZNS respektive Gehirn (z. B. Schmerz) und efferente Neuronen iibertragen Impulse.

Die einzelnen Impulse bezeichnet man nun als Aktionspotentiale [13]. Obwohl Akti-
onspotentiale von vielen verschiedenen Zellen gebildet werden konnen, werden sie
vorrangig von Nervenzellen zu Kommunikationszwecken genutzt. Die Anzahl der
Aktionspotentiale hdngt unter anderem von der Ladnge und Intensitit der Stimulation

ab.

Neuronen miissen geschiitzt und versorgt werden. Diese Aufgabe wird durch die so-
genannten Glia- oder Stiitzzellen bewerkstelligt. Sie sind nicht-neuronale Zellen und

haben vier Hauptaufgaben:

* sie umgeben die Neuronen und fixieren sie in ihrer Position
* sie versorgen die Neuronen mit Sauerstoff und Nahrung
* sie isolieren Neuronen voneinander

* sie entsorgen abgestorbene Neuronen

Frither nahm man an, dass Gliazellen [17] keine chemischen Synapsen haben und
dass sie keine Neurotransmitter [18] freigeben. Heute wissen wir, dass Gliazellen die
Reparatur von Nervenzellen regulieren. Obwohl sie im ZNS die Reparatur verhin-
dern, begiinstigen sie im PNS diese aber. Verantwortlich dafiir sind die sogenannten
Schwann’schen Zellen. Sie sind eine spezielle Variante der Gliazellen, die eine Mye-
linisolierung fiir periphere Nervenzellen zur Verfiigung stellen. Erwdhnenswert sind

sie, weil sie die Leitfdhigkeit der Neuronen verbessern. Die Myelinhiille der



Schwann’schen Zellen verringert die Membrankapazitit im Axon und erhoht deshalb

die Impulsausbreitungsgeschwindigkeit.

2.2. Die Nervenzelle

Die Nervenzelle, auch Neuron genannt, besteht im Wesentlichen aus dem Zellkorper
(=Soma) und den Zellfortsdtzen. Auf Grund der verschiedenen Funktionen die von
den Nervenzellen in den verschiedenen Teilen des Nervensystems ausgefiihrt wer-
den, treten die Neuronen in diversen verschiedenen Formen, GroB3en und elektro-
chemischen Eigenschaften auf. Der Zellkorper besteht aus zwei wesentlichen Teilen,
ndmlich dem Zellkern (=Nukleus) und dem Zytoplasma mit den Zellorganellen. Hier
passiert der Grofiteil der Proteinsynthese, und auch der Zellstoffwechsel findet hier
statt. Die zwei dafiir hauptverantwortlichen Zellorganellen sind das endoplasmati-
sche Retikulum sowie die Mitochondrien, wobei sich das endoplasmatische Retiku-
lum fiir die Proteinsynthese verantwortlich zeichnet und die Mitochondrien fiir die
Energieproduktion zustindig sind. Der Durchmesser eines Somas bewegt sich in ei-
ner Spanne von 4 bis 100 um und der Durchmesser des Zellkerns betrdgt etwa 3 bis

18 um.

Der Zellkdrper ist essentiell fiir das Uberleben der Zellfortsitze. Hitten die Zellfort-
sdtze keine Verbindung zum Zellkérper, wiirden sie absterben. Man unterteilt die
Fortsédtze in Dendriten [10] und Axone [11]. Die Dendriten (aus dem griechischen:
der Baum) sind oft 5000 oder mehr Ausstiilpungen des Zytoplasmas, und sie iiber-
tragen elektrische Impulse von anderen Zellen zum Zellkorper. Elektrische Stimuli
kommen iiber die sogenannten Synapsen zu den Dendriten. Diese sind iiber den ge-
samten Dendritenbaum verteilt. Die Dendriten summieren die synaptischen Eingidnge
und sind verantwortlich dafiir, ob ein Aktionspotential vom Zellkern produziert wird.
Zwar gibt es die Moglichkeit, dass eine Potentialiibertragung von den Dendriten,
z. B. direkt zu anderen Neuronen, stattfindet, jedoch kann dies nicht durch die che-

mischen Synapsen passieren, weil diese unidirektional sind.
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Dendriten - Zellkern
(Signalaufnahme)
Zellkorper
{=Soma)
Axonhligel
(codiert! verstarkt)
Nervenzelle
{=NZ}
Myelinscheide
(u.a. Isolierung) Axon
(Fortleitung)
0,002-0,01 mm
V=120m/s
Ranvierscher Schniirring
(=Markscheide)
{Aktionspotential-Bildung)

Synapse/ mot. Endplatte
{Ubertragt Impulse an die
nachste NZ durch Transmitter-
freisetzung. Dadurch entsteht
am Dendrit ein elekirischer
Impuls (0,2msf 0,1 V))

Bild 1: Schematische Darstellung einer Nervenzelle

Das Axon wiederum entspringt direkt aus dem Zytoplasma und ist ein kabelartiger
Fortsatz, der sich an seinem Ende mannigfach verzweigt, um eine Vielzahl von Ziel-
zellen zu erreichen. Das Axon libermittelt Information vom Zellkdrper. Das Axon
hat einen mikroskopischen Querschnitt von etwa 1 um, verglichen dazu jedoch eine
makroskopische Liange (<1 mm). Das lingste Axon, das in einem menschlichen Kor-
per vorkommt, kann bis zu einem Meter lang oder noch ldnger werden. Es sind dies
die Axone des Ischiasnervs, welche vom Riickenmark bis zu den Zehen verlaufen.
Das Axon ist umgeben von einer lipidreichen Biomembran, dem so genannten Mye-

lin, welches das Axon isoliert. Es wird von den Schwannschen Zellen produziert.
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Eine Schwannsche Zelle umhiillt in etwa 1 mm des Axons. Das Myelin wird durch
die so genannten Ranvierschen Schniirringe unterbrochen. Somit ist das auch der Be-
reich zwischen zwei Schwannschen Zellen, die sich unter der Myelinschicht befin-
den. Ein Schniirring hat etwa eine Linge von einem pm. Diese Liicken sind der ex-
trazelluldren Fliissigkeit ausgesetzt. Diese Schniirringe spielen nun bei der Ausbrei-
tung des Aktionspotentials eine wichtige Rolle. Die Impulse springen direkt von
Schniirring zu Schniirring, anstatt sich {iber die gesamte Axonslidnge depolarisieren
zu miissen. Myelinisierte Axone libertragen Impulse etwa um das 10fache schneller

als unyelinisierte Axone.

Am Ende des Axons sitzen nun die Synapsen [11], die, wie bereits erwahnt, fiir die
Ubertragung der Aktionspotentiale von einem Neuron zum anderen bzw. vom Neu-
ron zu anderen Zellen (z. B. Muskeln) verantwortlich sind. Ein Neuron besitzt in et-
wa 10000 Synapsen. Ein Grofteil von chemischen Synapsen befindet sich im Ge-
hirn. Das Gehirn eines Kleinkindes beherbergt etwa 10'® Synapsen, wihrend ein Er-
wachsenengehirn zwischen 10" und 5 * 10" Synapsen enthilt. Der Vollstandigkeit
halber sei noch erwihnt, dass eine Nervenzelle iiblicherweise viele Dendriten besitzt,

jedoch nur ein Axon aufweist.

Wie auch alle anderen Zellen besitzt die Nervenzelle eine Zellmembran [19], deren
Haupteigenschaft der Schutz der Zelle ist. Neuronen sind in einer Zellfliissigkeit ein-
gelegt, und die Zellmembran verhindert die Durchmischung der inneren mit der du-
Beren Zellfliissigkeit. Entlang der Zellmembran findet man auch die eingebetteten
Ionenkanéle. Sie kontrollieren und regeln den elektrochemischen Gradienten entlang
der Zellmembran und erlauben den Ionentransport entlang derer. Ublicherweise sind
die Ionenkanéle sehr spezifisch, d. h. sie sind nur durchlissig fiir eine bestimmte lo-
nenart, wie z. B. Kaliumionen oder Natriumionen. Es gibt aber auch unspezifische
Ionenkanile, die mehrere Arten von Ionen leiten, wie z. B. Kalium-, Kalzium- und

Natriumionen.
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2.3. Das Aktionspotential

Das Aktionspotential ist eine kurzzeitige Abweichung des Membranpotentials [19]
einer Zelle von ithrem Ruhemembranpotential. Damit so ein Impuls also zustande
kommen kann, ist im Neuron eine Spannungsinderung vonnéten. Aus der Konzen-
tration der duBeren und inneren Zellfliissigkeit entsteht die Grundspannung einer
Nervenzelle. Diese betrdgt in etwa —70 mV. Damit ein Aktionspotential zu Stande
kommt, braucht die Zelle eine Spannung von etwa 20 m V. Dies ist der so genannte
Threshold oder Schwellwert. Die Synapsen an den Dendriten sowie der Zellkérper
sind fiir den Spannungsinput verantwortlich. Wichtig zu erwihnen ist, dass das Akti-
onspotential nach dem ,,Alles-oder-Nichts*“-Prinzip entsteht. Hierbei werden die In-
puts an allen Dendriten aufsummiert, und bei der Erreichung der 20 m}” Anhebung
wird ein Impuls gefeuert. Liegt der Gesamtinput knapp unter dieser Schwellspan-
nung, gibt es keinen Impuls. Damit sich dieses Aktionspotential iiberhaupt fortpflan-
zen kann, muss es zuerst entlang des Axons die Endsynapsen des Neurons erreichen.
Erst dadurch ist die Weiteriibertragung zu anderen Zellen moglich. Um eine derartige
Fortpflanzung zu erreichen, ist eine Anderung des Spannungsverhiltnisses der Zelle
unumginglich. Diese Anderung wird durch die bereits vorher erwihnten Ionenkanile
bewerkstelligt. Sie 6ffnen sich jedoch erst bei Erreichen der Schwellenspannung, al-
so bei einer Anhebung um 20 mV. Das sukzessive Offnen der Ionenkanile bewirkt
das Fortpflanzen des Aktionspotentials. Aufgrund dieser Vorgangsweise kann ein
Impuls auf natiirlichem Wege nicht verloren gehen. Unabhéngig von der Stirke des
auslosenden {iberschwelligen Reizes ist die Form des Aktionspotentials immer

gleichformig.

Im Folgenden wird nun anhand der Skizze der Ablauf eines Aktionspotentials be-

schrieben:
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Bild 2: Schematische Darstellung: Ablauf eines Aktionspotentials
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In der so genannten Ausgangslage herrscht das Ruhemembranpotential und die Zelle

befindet sich in Ruhe. Fiir die jeweiligen lonenbewegungen ist die Richtung und

Starke durch die elektrochemischen Triebkrifte bestimmt. Die Natriumkanéle sind in

der Ausgangslage geschlossen, und nur bestimmte Kaliumkanéle sind gedffnet, weil

die Kaliumionen das Ruhemembranpotential bestimmen.

In der Initiationsphase wird durch einen Reiz das Membranpotential bis zum Schwel-

lenwert depolarisiert. Die Natriumkanile beginnen sich zu 6ffnen. Diese bewirken

einen raschen Transfer von Natriumionen in die Zelle. Weil diese positiv geladen

sind, dndert sich der elektrochemische Gradient. Wenn das Membranpotential um

20 mV iiber das Ruhepotential angestiegen ist, kommt es zur raschen Depolarisation.
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Die Zelle wird aufgrund der einstromenden Natriumionen immer weiter depolari-
siert, wodurch sich immer mehr Kanile 6ffnen und noch mehr Ionen einstrémen
konnen. Aufgrund des schnellen Anstiegs kommt es so zum Overshot bzw. zur Uber-

schreitung wihrend der Depolarisationsphase.

Noch bevor das Potentialmaximum erreicht ist, beginnen sich die Natriumionenkana-
le bereits zu schliefen. Auch die Kaliumionen kommen nun ins Spiel. Sie stromen
jetzt aus der Zelle hinaus. Obwohl die Kaliumionenkanéle ihre Schwelle bei &hnli-
chen Werten haben, brauchen sie ldnger bis sie sich 6ffnen. Erst jetzt ist der Zeit-
punkt hierfiir gekommen. Wéhrend die Natriumionenkanéle bereits bis an ihr Maxi-
mum geodffnet sind, sind es die Kaliumionenkanile erst bis zur Hélfte. Diese errei-
chen ihr Maximum erst, wenn die Natriumionenkanile bereits fast zur Ginze wieder
geschlossen sind. Daraus ergibt sich, dass sich das Natriummaximum kurz vor der
Spannungsspitze befindet, das Kaliummaximum jedoch in der Phase der steilsten

Repolarisation angesiedelt ist.

Wihrend der Repolarisation gleicht sich das Potential nach und nach wieder dem
Ruhepotential an. Die Kaliumkanéle schliefen sich, was zu einer Stabilisierung des

Ruhepotentials fiihrt.

Vor allem bei Neuronen gibt es dann noch die Phase der Hyperpolarisation. Sie er-
gibt sich aus der noch erhohten Kaliumleitfahigkeit, wodurch sich das Potential
kurzzeitig noch nidher beim Kaliumgleichgewichtspotential befindet. Das Membran-

potential befindet sich also fiir eine kurze Zeit unter dem Ruhemembranpotential.

Nach einer Erregung gibt es eine kurze Zeitspanne, in der die Zelle nicht erregbar ist.
Diese Zeit nennt man Refraktirzeit. Sie wird bestimmt durch die Dauer, welche die
Ionenkandle fiir die Wiederaktivierung bendtigen. Wahrend der Repolarisationsphase
konnen die Natriumkanéle iiberhaupt nicht gedffnet werden. Dies ist dann die abso-
lute Refraktérzeit, kurz nach dem Aktionspotential. Die ungefdhre Zeitdauer betrigt
in etwa 1 — 3 ms. Die Refraktirzeit ist unabkommlich, da sie die Unidirektionalitit,

also die Weiterleitung des Aktionspotentials in nur eine Richtung, sicherstellt.
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Urspriinglich vermutete man, dass die Synapsen an den Dendriten direkt anschlieBen,
was jedoch nicht der Fall ist. Der Abstand zwischen den Synapsen und Dendriten ist
etwa 20 nm breit und hei3t synaptischer Spalt. In diesen werden die Neurotransmitter
abgegeben. Aufgrund dieser verschwindend kleinen GroBe ist eine Ubertragung
selbst durch hoch auflosende Mikroskope nicht moglich. Da bereits einige Male von
Spannungsverhéltnissen zwischen der intra- und extrazelluldren Zellfliissigkeit ge-
sprochen wurde, kann man ableiten, dass die Zellmembran die Eigenschaften eines
Kondensators besitzt. Eine Zellmembran weist eine konstante Kapazitit von

1 uF/em’ und einen nicht konstanten Widerstand von 1 — 50 k€/cm’ auf.

2.4. Die lonenkanale

Bis jetzt sprachen wir in den vorigen Abschnitten {iber die Fortpflanzung eines Akti-
onspotentiales entlang eines Axons. Weil ja die Fortpflanzung kein punktuell dau-
ernder Vorgang ist, folgt daraus, dass die Spannungsverteilung einer Nervenzelle bei
der Stimulation nicht iiberall die gleiche ist. Fiir diese Eigenschaft zeichnen sich die
Ionenkanile verantwortlich. Wie bereits erwdhnt, unterscheidet man bei Neuronen
zwel Sorten von lonenkandlen: Natrium- und Kaliumkanile. AuBlerhalb der Zell-
membran ist die Konzentration von Natriumionen grofler als die der Kaliumionen,
wohingegen es sich im Zellinneren umgekehrt verhilt. Bei einer Stimulation kommt
es dann zu einer Konzentrationsdnderung zwischen den beiden lonentypen (Kalium-
bzw. Natriumionen). Wie bereits berichtet, besitzen die lonenkanile ein unterschied-
liches Offnungs- bzw. SchlieBverhalten, welches von stochastischer Natur ist. Es
kann also bei einem Aktionspotential weder a priori noch a posteriori gesagt werden,
welche lonenkanidle aktiviert werden. Unser Interesse gilt nun den Fragen, warum
Ionenkanéle aufgehen, wie lange sie offen bleiben, wann sie wieder schliefen. Diese
Fragen kann man mit dem englischen Fachterminus ,,Gating* umschreiben. Die Leit-
fahigkeit der lonenkanéle hdngt wesentlich von ihrem Milieu, ab in dem sie sich be-
finden. Uberaus viele Ionenkanile werden durch das Membranpotential gesteuert. So
sind z. B. Natriumkandle widhrend des Ruhemembranpotentials nicht leitfdhig. Es

bedarf einer Depolarisation, um sie zu aktivieren. Manche Ionenkanéle konnen aber
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auch durch physikalische Einfliisse wie Druck oder Vibrationen aktiviert werden.

Unter allen Transportproteinen haben die lonenkanéle die gro3te Durchflussrate.

2.5. Konzentrationsabhangige Gleichungen

2.5.1.Nernst Gleichung

Um die Zellmembranspannung ein wenig besser zu verstehen, gibt uns die Nernst
Gleichung einen ersten Ansatz. Sie gibt die Spannung einer Zellmembran unter dem
Einfluss einer einzigen lonenart an. Die Idee von Nernst [20] war, dass man die elek-
trische Arbeit, die man bendtigt, um » Mole von Ionen von der Konzentration c¢; in
die Konzentration c¢; zu bringen, gleich ist mit der osmotischen Arbeit, die man be-
notigt, um diese lonen vom Volumen V; in das Volumen V> zu komprimieren — unter

Beriicksichtigung der Gesetze der Gasdynamik.

Damit nun das Volumen dV komprimiert werden kann, benétigen wir die Arbeit

dW = p*dV, wobei p der Druck ist.

Die Arbeit ist durch folgendes Integral gegeben:

V2

Gleichung 1: Wsmoriseh = — pdv

Vi

Nach einsetzen von p.V = n.R.T in (1), wobei R = 8.31111411 J/(mol.K) (Gaskon-

stante) und 7 die absolute Temperatur ist, erhélt man:

V2

.RT V2
Gleichung 2: Wsmosisch = — f Vi :

dV=-nRT.In—
\% Vi

Die Konzentration ergibt sich aus der Division von Menge durch Volumen. Das

heilit: ¢; = n/V; bzw. ¢, = n/V,, daraus folgt:

C»2
Gleichung 3: Wosmoriscn = n.R.t.In —
Ci
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Die bendtigte elektrische Arbeit um die Ladung O gegen die Spannung V' zu bewe-

gen, ergibt sich aus deren Produkt:

Gleichung 4: Weiermisen = Q.V

Die Ladung pro Mol wird durch die Faraday-Konstante F = 9.64845.10° C/mol an-
gegeben.
Mit der Formel

Gleichung 5: Q = n.z.F

wobei z die Valenz der verwendeten Ionengruppe darstellt (fiir Na'-Ionen ist z = /),

erhalt man:

Gleichung 6: Weiekpriscn = n.z.F.E

Wenn man nun Wognoriseh Und Wejernrisen gleichsetzt, erhdlt man die Nernst-Gleichung

fiir die Spannung tiber eine Membran:

i RT & c:
Gleichung 7: V= — In —
Z.F Ci

Der Faktor (R.T)/F betrdgt bei Raumtemperatur ca. 25 mV.

2.5.2.Goldmann Gleichung

Neben den Natrium- und Kaliumionen existieren noch eine Reihe weiterer lonen-
gruppen, wie z. B. die Chlorionen. Diese lonen beeinflussen die Spannung einer
Membran nach verschiedenen Abhédngigkeiten. Im Jahre 1943 postulierte Goldman
[21] seine ,,Constant Field Theory*, die auf folgenden Annahmen beruht:
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1. Es bewegen sich Ionen in der Membran, unter dem Einfluss von elektrischen
Feldern und Konzentrationsgradienten. Dies passiert auf demselben Prinzip,
wie es auch in freien Losungen der Fall wiire.

2. Die lIonenkonzentration am Rande der Membran ist proportional zu der in der
angrenzenden wissrigen Losung.

3. Der Gradient des elektrischen Potentials ist innerhalb der Membran konstant.

Aus diesen Annahmen erhilt man die Goldmann-Gleichung, die es uns ermoglicht,

die Spannung der Membran zu berechnen:

RT,  Px[Kl.+ Pr[Nal.+ Pe[CI)

Gleichung 8: V =
F Px[K]i + Pna[Nali + Pci[Cl]o

[K]i, [Na]i, [Cl]; Ionenkonzentration innerhalb der Membran
[K]o, [Na]o, [CI], Ionenkonzentration auf3erhalb der Membran
Pk, Pna, Pc Permeabilitit (Durchlassigkeit) [cm/sec]

Zur Permeabilitdtsberechnung kann man folgende Formel benutzen

upBRT

Gleichung 9: P; = , i=K, Na, Cl
alF
u Mobilitét des Ions innerhalb der Membran
B Partitionskoeffizient zwischen der Membran und der wéssrigen Losung

o Dicke der Membran

Die Ruhespannung der Membran errechnet man unter Zuhilfenahme der Goldmann-

Gleichung nun folgendermaf3en:

10+(0.03)460 + (0.)40
400 + (0.03).50 + (0.1).540

Gleichung 10: V = 58 log

Fiir die Berechnung der Ruhespannung wurde das Tintenfischaxon des Hodgkin-
Huxley-Experiments herangezogen. Hier gelten folgende Permeabilitéten:

Pk : Pna:Pa=1:0.03:0.1
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2.5.3.Zellmembranen als elektrische Netzwerke

Um ein elektrisches Netzwerk fiir Zellmembranen aufzubauen, ist die sinnvolle Ver-
kniipfung von Spannung, Stromstérke, Widerstand usw. notwendig.

Die Zellmembran weist eine konstante Kapazitit auf, die aufgrund ihrer lipiden
Doppelschicht mit 2 uF/cm’ angenommen werden kann. Wegen der hohen Sensitivi-
tit des Offnungsmechanismus der Ionenkanile variiert der Widerstand jedoch sehr
stark zwischen / bis 50 k€/cm’. Unser Ziel ist es nun, Voraussetzungen zu finden,
um eine konstant gehaltene Membranspannung zu erzeugen und die Bedingungen zu
erforschen, um einen unwillkiirlich andauernden Stromimpuls zu generieren. Die
Membranspannung V' definiert sich wie folgt als Differenz des inneren vom duf3eren

elektrischen Potentials.

Zu Beginn lassen wir einen / ms langen Stromimpuls mit einer Stirke von [ uA4
durch eine Teilfliche von / ¢m’ durchlaufen. In diesem ersten Modell wird die
Membran als ohmscher Widerstand modelliert. Wir wenden das Ohmsche Gesetz an
(V = R.I) und zeigen, dass eine Spannung von 2 mV bendtigt wird, um den ge-
wiinschten Stromimpuls zu erlangen.

Das zweite Modell bezieht sich nur auf die Kapazitit der Zellmembran, die nun als
Kondensator modelliert wird. Die Stromstérke gibt uns an, wie viele Ladungen pro
Zeiteinheit durch die Zellmembran flieen.

Wihrend des Impulses ist das Gefdlle der Spannung konstant, woraus folgt:

1 pA/ 1 uF =1mV/ms.

Um unser Modell nun zu vervollstidndigen, verbinden wir die beiden vorherigen Mo-
delle miteinander. Die Teilfliche der Membran wird nun als Stromkreis mit einem
Widerstand, Kondensator und einer kapazitiven Stromquelle angesehen. Daraus er-

gibt sich folgende Gleichung:

Gleichung 11: I =1z + Ic = Z+C- av
R dt
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Nach Umformungen ergibt sich eine Differentialgleichung, mit der sich die Span-
nung der Zellmembran berechnen ldsst. Wie man an der Formel erkennen kann, ist
selbst bei sehr hoher Stromstdrke das Zustandekommen eines Mindestimpuls von
20 mV, der ja fiir das Auslosen des Aktionspotentials erforderlich ist, quasi unmdog-
lich. Von hoher Wichtigkeit ist auch die Erkenntnis, dass Spannung und Strom in
einem nicht linearen Verhiltnis stehen. Das heil3t, dass fiir eine konstante Spannung

ein nicht konstanter Strom benétigt wird und umgekehrt.

2.6. Das Hodgkin-Huxley Modell

Die Nobelpreistrager Sir Alan Lloyd Hodgkin und Sir Andrew Fielding Huxley gel-
ten gemeinhin als Viter der Neurobiologie. Die ihrer Arbeit ,,A Quantitative Des-
cription of Membrane Current and its Application to Conduction and Excitation in
Nerve* beschreiben sie das Verhalten der Ionenkanile bei der Ubertragung von Ak-
tionspotentialen, also den so genannten Gating-Mechanismus — es ist dies die meist-
publizierte Arbeit der Welt [22-26]. Die mathematische Beschreibung — also die Mo-
dellierung — des Gating-Mechanismus gelang ihnen beim so genannten ,,Space

Clamp Experiment*.

Das Ziel der Experimente von Hodgkin und Huxley (HH) war also herauszufinden,
nach welchen Prinzipien oder Regeln der lonenfluss in und aus dem Neuron wéhrend
eines Aktionspotentials stattfindet. Am Beginn ihrer Experimente wussten sie, dass
das Aktionspotential mit dem Eintritt von Natrium- und Kaliumionen zusammen-
hiangt. Weiters wussten sie, dass die Rate und Amplitude des Aktionspotentials von
der Natriumkonzentration auBBerhalb des Neurons bestimmt werden. Die Hauptan-
nahme ihres Experiments war dann, dass der Membranstrom in einen Kapazitéts-
strom und einen lonenstrom geteilt werden kann. Der Kapazititsstrom hiangt von der
Ionendichte an der Innen- sowie Auflenseite der Membran ab. Der lonenstrom ist

abhéngig vom Fluss der Natrium- und Kaliumionen durch die Membran.

Bei diesem Experiment legten Hodgkin und Huxley eine Tintenfischfaser in eine

Fliissigkeit aus einem Natrium, Kalium, Chlor Gemisch ein. Durch Simulationsver-
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suche wollten sie das Prinzip des Nervenerregungsmechanismus erforschen. Diese
eben beschriebene Fliissigkeit nennt man auch Ringersche Fliissigkeit. Sie ersetzt in
diesem Falle die extrazelluldre Fliissigkeit. Nun fiihrten sie zwei unisolierte Silber-
drahtelektroden der Lange nach in das Tintenfischaxon ein, welches an beiden Enden
abgebunden war. Die Elektroden hatten einen Durchmesser von etwa 20 um und
wurden etwa 20 — 30 mm in das Neuron eingefiihrt. Wéahrend die eine Elektrode der
Stimulation diente, wurde die andere zur Messung verwendet. Um eine konstante
Sollspannung zu gewéhrleisten, wurde ein Stromgenerator mit Hilfe der Messelek-
trode gesteuert. Der hier bendtigte Stimulusstrom weicht in seiner Form von der kon-
stanten Form, die eine ,,technische Membran‘ mit konstantem Ohmschen Widerstand
und konstanter Kapazitit aufweist, ab. Der durch die Ionenkanile flieBende Strom
wird in Iy, (Natriumstrom), /x (Kaliumstrom) sowie /; (Leckstrom) unterteilt. Der
Leckstrom gibt hier eine Zusammenfassung aller anderen Ionentypen an. Das Hodg-
kin-Huxley-Modell beschrinkt sich also in der Beschreibung auf die zwei wesentli-
chen Ionenstrome, induziert durch die Na” und K'-Ionen. Der bereits erwihnte Leck-

stromanteil ist hierbei nur sehr klein.

Gleichung 12: I = Iy, + Ix + I,

Quitside

~

M
M

Inside

Bild 3: Schaltkreisdiagramm, das Stromfliisse in der Zellmembran eines HH-Modells beschreibt
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Um die Ionenstrome noch genauer zu bestimmen, fiihrten Hodgkin und Huxley sto-
chastische Grolen m, n und & ein, um den Gating-Mechanismus der Ionenkanile zu
simulieren. Diese hidngen von einer maximalen Leitfahigkeitskonstante ihres lonen-
typs, der Spannung und einer stochastischen Grof3e ab. Im Folgenden die drei Glei-

chungen fiir die jeweiligen Strome:

Gleichung 13: Iy, = gnan.h.(V- Via)
Gleichung 14: Ix = gg.n”.(V-Vy)
Gleichung 15: I, = g1.(V-V1)

Fiir das Verstiandnis unserer Problemstellung ist die hier angefiihrte biologische Ein-
fiihrung mehr als ausreichend. Fiir eine detaillierte und iiber die hier angefiihrten
Themen hinausgehende Auseinandersetzung mit der Materie kann auf die angefiihrte

Literatur im Literaturverzeichnis verwiesen werden.
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3. Neuron

3.1. Eine allgemeine Einfiihrung

Das NEURON Simulation Environment [28-32] wurde entwickelt, um eine bequem
zu nutzende und effiziente Umgebung zur Modellsimulation von biologischen aber
auch kiinstlichen Neuronen zu schaffen. NEURON ermdéglicht die Simulation von
einzelnen aber auch von vernetzten Neuronen. Bei der Entwicklung wurde grofler
Wert darauf gelegt, in jeder Entwicklungsstufe die hochstmogliche algorithmische
Effizienz und Robustheit zu gewihrleisten. Gleichzeitig sollte dem Nutzer eine kon-
zeptionelle Klarheit zur Verfligung gestellt werden. Der Benutzer sollte stets die
Gewissheit haben, dass die Computersimulationen eine realititsgetreue Implementie-
rung und Berechnung seines konzeptionellen Modells darstellen. Das Einsatzgebiet
von NEURON erstreckt sich weit iiber die Grenzen von stetigen Simulationen von
Modellen einzelner Neuronen mit komplexen anatomischen und biophysischen Fi-
genschaften und beinhaltet auch die Simulation von unstetigen und hybriden Ereig-
nissen die auch aus biologischen und kiinstlichen Neuronenmodelle kombiniert sein

konnen.

NEURON ist besonders geeignet fiir Simulationen von experimentellen Daten, im
Speziellen fiir jene Fille, in denen Zellen mit komplexen anatomischen und biosphy-

sikalischen Eigenschaften simuliert werden sollen.

3.2. Entstehungsgeschichte und Einsatzgebiete

Die Entwicklung von NEURON begann in den Laboratorien von John W. Moore an
der Duke University, wo er gemeinsam mit Michael L. Hines eine Zusammenarbeit
zur Entwicklung einer Simulationssoftware fiir Neurowissenschaften startete. Das
Projekt profitierte von der nachhaltig iiberlegten Revision und den selektiven Erwei-
terungen, die sich aus den vielen Riickmeldungen der immer grof3er werdenden Nut-
zergruppe von Neurowissenschaftern ergaben. Die meisten dieser Wissenschafter
verwenden Neuron als Hilfsmittel flir die empirische Modellierung in ihren For-

schungsstrategien.
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Bis zum heutigen Tage ist NEURON schon in iiber 300 Forschungsartikeln als Tool

zur Forschungssimulation genannt worden. Unter diesen Forschungsbereichen befin-

den sich Beschreibungen von Modellen, bestehend aus einzelnen Neuronen aber

auch Modelle aus Netzwerken von Neuronen, mit den verschiedensten Eigenschaf-

ten:

komplexe, verzweigte Topologien

mehrere lonenkanaltypen

inhomogene Kanalverteilungen

verschiedenste lonenverteilungen

sekunddre Botenstoffe und benutzerabhingige neuronale Plastizititen

etc.

3.2.1.Beispiele aus der Forschung

Auf der Zellebene wird NEURON unter anderem fiir die Erforschung folgender

Themengebiete eingesetzt:

Pri- und postsynaptische Mechanismen involviert in den synaptischen Uber-
tragungen

Funktionen der Dendritenarchitektur sowie der aktiven Membraneigenschaf-
ten

Feuerung von Impulsen und deren Fortpflanzung in den Dendriten und Axo-
nen

die Auswirkungen der anatomischen und biophysikalischenVerdanderungen
funktionelle Genomik der Ionenkanile

extrazelluldare Stimulation

3.2.2.Einsatzgebiete in der Medizin

Die mit NEURON modellierten Neuronenmodelle wurden — um nur einige zu nen-

nen - fiir folgende Einsatz- und Forschungsgebiete verwendet:

Ursache der kortikalen und thalamischen Oszillationen
Gap Junctions in den Neuronalen Oszillationen

Informationsentschliisselung in biologischen Netzwerken
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* Empfindlichkeit der visuellen Orientierung
* Mechanismen der Epilepsie

*  Wirkung krampflésender Medikamente

3.2.3.Bisheriger Einsatz zu Lehrzwecken an Universitaten

NEURON wird allméhlich bedeutender im Unterricht der Neurowissenschaften. Die
Simulationsumgebung wird heutzutage bereits — vor allem in den USA, aber auch
weltweit — in den verschiedensten Studienrichtungen aller Jahrgéinge eingesetzt. Vie-
le dieser Kurse sind selbst gemacht, aber es gibt bereits Unterlagen, die im Druck
erschienen sind (Moore and Stuart 2000), und die Autoren sind darauf bedacht, wei-
tere Laboriibungen bereitzustellen. NEURON ist deswegen sehr gut fiir den Bil-
dungsbereich geeignet, weil spezielle Kenntnisse von numerischen Methoden oder
ausgepragte Programmierkenntnisse nicht vonndten sind, um das Simulationstool
produktiv einzusetzen. Uberdies ist NEURON auf allen wichtigen Plattformen lauf-
fahig, wie Windows, MacOS, UNIX/Linux. Auch auf haushaltsiiblicher Hardware

konnen in angemessener Zeit bereits hochqualitative Simulationen erstellt werden.

3.3. Die Funktionsweise von NEURON

Wie wir bereits wissen, lduft die Informationsverarbeitung im Gehirn als Interaktion
von elektrischen und chemischen Signalen in und zwischen Neuronen ab. Daraus
resultiert eine Vielzahl von rdumlichen und zeitlichen Skalen, die sich aus den kom-
plexen und non-linearen Mechanismen der Anatomie von Neuronen und deren Ver-
bindungen ergeben. Folge dessen sind die Gleichungen, die Mechanismen im Gehirn
beschreiben, iiblicherweise nicht analytisch, und intuitive Ergebnisse zum Verstind-
nis der Abldufe im Gehirn sind kaum moglich. Auch sind diese non-linearen und
raumzeitlichen Eigenschaften sehr undhnlich im Vergleich zu sonstigen nicht-
biologischen Systemen. Insofern ist eine sinnvolle Nutzung von vielen vorhandenen
quantitativen oder qualitativen Modellierungstools, die diese komplexen Eigenschaf-

ten nicht beriicksichtigen, nicht wirklich moglich.
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NEURON wurde entwickelt, um eben diese beschriebenen Probleme 16sen zu kon-
nen. Erstens ermoglicht es die bequeme Erstellung von biologisch realistischen quan-
titativen Modellen von Gehirnmechanismen, und zweitens eine effiziente Simulation
der Ablaufe dieser Mechanismen. Das heif3t jetzt nicht automatisch, dass der ,,Biolo-
gische Realismus® einem unendlichen Detaillierungsgrad gleicht, sondern dass es
dem Benutzer obliegt, die Details des Modells und auch der Simulation zu bestim-
men — bis zum jeweiligen Grad der Notwendigkeit und nicht determiniert durch das

Simulationsprogramm.

3.3.1.Zielgruppen

Dem Forscher bietet NEURON ein Hilfsmittel zur Vergleichspriifung seiner Daten,
zur Abschidtzung von experimentell nicht zugédnglichen Parametern und zur Ent-
scheidungsfindung bei der Validierung von experimentellen Beobachtungen. Dem
Theoretiker bietet das Tool eine Moglichkeit fiir den Test von Hypothesen und zur
Bestimmung der kleinsten Unterschiede der anatomischen und biophysikalischen
Eigenschaften die notwendig und hinreichend sind fiir die Auslésung von bestimm-
ten Phdnomenen. Dem Studenten bietet das Tool im Laborunterricht eine anschauli-

che Darstellung verschiedenster Funktionen in einer vereinfachten Form.

Die experimentellen Fortschritte der vergangenen 20 — 30 Jahre beeinflussten und
forderten die quantitative Modellierung mafgeblich. Das Gebiet der Neurowissen-
schaften erfuhr einige bahnbrechende Entwicklungen in ihren experimentellen Ver-
fahren. Hier seien nur einige genannt: hochqualitative elektrische Aufnahmen von
Neuronen sowohl in vivo als auch in vitro durch Verwendung von Klemmen; gleich-
zeitige intrazellulire Aufnahme von verbundenen pre- und postsynaptischen Neuro-
nen; zeitgleiche Messung von elektrischen und chemischen Signalen; elektrische und
optische Aufnahmen an mehreren Orten; quantitative Analyse der anatomischen und
biophysikalischen Eigenschaften des gleichen Neurons; neue Medikamente wie Be-
ta-Blocker; genetische Entwicklung von Ionenkanélen und Rezeptoren; Analyse der
mRNA und der biophysikalischen Eigenschaften desselben Neurons; Knock-Out-

Mutationen; uvam.
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Diese und viele anderen Fortschritte zeichnen sich verantwortlich fiir die erstaunliche
Entwicklung und die riesige Datenflut {iber Formulierungen von neuen Hypothesen
von Gehirnfunktionen bei gleichzeitiger Sicherstellung der empirischen Basis fiir die
biologisch realistischen quantitativen Modelle, die verwendet werden, um diese

Hypothesen zu testen.

3.3.2.Vorteile von NEURON

NEURON bietet drei wesentliche Vorteile im Vergleich zu allgemeinen Simulati-
onsprogrammen. Erstens ist es nicht notig, das eigentliche Problem in eine andere
Domine zu konvertieren, sondern man hat die Moglichkeit, direkt mit den vertrauten
Konzepten der neurowissenschaftlichen Anwendungen zu arbeiten. Zweitens stellt
NEURON maBgeschneiderte Funktionen fiir die Simulation und graphische Darstel-
lung von Losungen von neurophysiologischen Fragestellungen dar. Drittens sind die
internen Berechnungen derart optimiert worden, indem man spezielle Methoden und
Tricks angewandt hat. Diese Methoden beziehen sich speziell auf die Struktur von

Nervengleichungen.

3.4. Die Verwendung der NEURON Simulationsum-
gebung

Eine leistungsstarke und robuste Simulationsberechnung allein ist noch kein niitzli-
ches Simulationstool. Damit die Software wirklich hilfreich und nicht behindernd ist,
ist es erforderlich, dass es eine addquate und angepasste Bedienung zur Verfiigung
stellt. In diesem Kapitel wird die Bedienung von NEURON eroértert, sowie ein kon-

kretes Beispiel eines einfachen Neurons dargestellt.

3.4.1.NEURONSs Interpretersprache hoc

Der Kern von NEURON wird durch den so genannten hoc-Interpreter dargestellt.
Hoc ist ein Gleitkommarechner mit einer C-dhnlichen Syntax, beschrieben durch
Kernighan und Pike (1984). Der Interpreter wurde mit einer objekt-orientierten Syn-
tax (auBBer Polymorphismus und Vererbung) ausgestattet, die es ermdglicht, abstrakte

Datentypen zu verwenden. Dann gibt es noch zusétzliche Funktionen, die speziell die
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Doméne der Neurowissenschaften bedienen, als auch Funktionen fiir die graphische
Benutzeroberfliche. Mit Hilfe von hoc kann man relativ schnell und einfach kurze
Programme fiir die meisten problemspezifischen Anforderungen programmieren. Der
Interpreter selbst wird fiir die Ausfiihrung der Simulation, die Anpassung der Benut-
zeroberfldache, die Anpassung von Parametern, zur Analyse von Daten aus Experi-
menten, zur Berechnung von neuen Variablen und fiir dhnliche weitere Einsatzgebie-

te verwendet.

Wie schon beschrieben haben Interpretersprachen oftmals einen erheblichen Perfor-
mancenachteil gegeniiber kompilierten Sprachen. NEURON umgeht dieses Problem,
indem es rechenintensive Aufgaben von einem sehr effizienten vorkompilierten Co-
de ausfiihren ldsst. Zu diesen rechenintensiven Aufgaben gehort zum Beispiel die
Integration der Kabelgleichung oder die Emulation der biologischen Mechanismen,

die chemische und elektrische Signale hervorrufen.

Natiirlich hat NEURON auch einen integrierten Texteditor. Man kann aber auch je-
den beliebigen Text-/Programmiereditor verwenden, der ASCII-Dateien bereitstellen

kann. Diese konnen von NEURON dann direkt ausgefiihrt werden.



29

3.5. Ein einfiihrendes Beispiel

Im folgenden Beispiel will ich die konkrete Modellierung eines einfachen Nerven-

zellmodells (siehe Bild 4) zeigen.

N

dendrite[ |

soma
axon

L J

—
(]
o
/ \
- u

Bild 4: einfaches Nervenmodell: schematisch (oben); in NEURON (unten)

Die schematische Darstellung (oben) zeigt ein Neuron mit einem Zellkern (Soma),
drei Dendriten auf der rechten Seite sowie einem unmyelinierten Axon auf der linken
Seite. Das kugelformige Soma hat einen Durchmesser von 50 um. Jedes Dendrit ist
200 um lang und hat am Ausgangspunkt (direkt am Soma) einen Durchmesser von
10 um. Am Endpunkt betrdgt der Durchmesser nur noch 3 um. Das Axon ist
1000 um lang und weist einen Durchmesser von / um auf. Es wird eine Elektrode in
das Soma eingefiihrt (in der Grafik nicht sichtbar), die der intrazelluldren Stimulation
mittels eines Stimulusstroms dient. Die untere Grafik zeigt die Darstellung desselben
Modells, jedoch in Form einer Abbildung in NEURON. Die Erkldrung hierzu findet

man in der Beschreibung zur Modellierung.

Wie schon ofters erwéhnt, ermdglicht NEURON dem Nutzer des Simulationstools
sein Modell weiterhin aus neurophysiologischer Sicht zu sehen. Das heif}t es gibt ei-
ne strikte Trennung der numerischen Angelegenheiten (wie etwa die Anzahl der
rdumlichen Segmente) und der Spezifikation der Morphologie und biophysikalischen
Eigenschaften eines Modells. Diese wesentliche Eigenschaft von NEURON wird

mit Hilfe von eindimensionalen Zylinderelementen als Grundbaustein fiir Zellmodel-
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le erzielt. Diese Zylinderelemente kénnen in jeder beliebigen Form miteinander ver-
bunden und verzweigt werden. Sie miissen nur noch mit den spezifischen Eigen-
schaften versehen werden, die natiirlich entlang des Verlaufes des Zylinders variie-

ren konnen.

3.5.1.Erstellung des Grundgerusts

Ein Neuron wie in Bild 4 setzt sich aus verschiedenen anatomischen Gegebenheiten
zusammen: In unserem Beispiel besteht es aus dem Zellkdrper (Soma), drei Dendri-
ten und einem unmyelinierten Axon. Der folgende Quellcode erstellt die Topologie

dieses Modells in NEURON:

create soma, axon, dendrite[3]
connect axon(0), soma(0)
for i=0,2 { connect dendrite[i](0), soma(l) }

Das Programm beginnt mit der Erstellung (create) der jeweiligen Einheiten (Seg-
mente), die mit den wirklichen anatomischen Gegebenheiten einer Zelle iiberein-
stimmen. Mit Hilfe der connect-Funktion werden die Einheiten miteinander verbun-
den. Jedes Segment besitzt einen Positionsparameter, der sich von 0 bis / erstreckt.
Dieser wird in runden Klammern nach dem Segmentnamen angefiihrt. Weil das
Axon und die Dendriten jeweils von der anderen Seite des Zellkdrpers entspringen
(wie in Bild 4 ersichtlich), wurden sie auch hier jeweils an gegeniiberliegenden Sei-
ten angehdngt. Man kann prinzipiell an jeder beliebigen Stelle weitere Untersegmen-
te anhdngen, jedoch ist dies eher uniiblich fiir andere Stellen als 0 oder / (Ausnahme-
falle sind zum Beispiel Ausldufer an den Dendriten). Die for-Schleife ist nur eine

abgekiirzte Schreibweise fiir das Verbinden der Dendriten / bis 3.

3.5.2.Hinzufugen der Eigenschaften

Im nichsten Schritt geht es darum, den einzelnen Segmenten ihre spezifischen ana-
tomischen und biophysikalischen Eigenschaften zuzuweisen. Jedes Segment hat sei-
ne eigene Linge, Compartments, seinen Durchmesser, etc. Es gibt in NEURON ver-
schiedene Schreibweisen um ein spezielles Segment zu initialisieren. Hier ist die be-

quemste und meist gebrauchliche Schreibweise verwendet worden:
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// Anatomische und biophysikalische Eigenschaften zuweisen

soma {
nseg = 1 // Anzahl der Compartments
L = 50 // [um] Liange
diam = 50 // [um] Durchmesser
insert hh // Standard-Hodgkin-Huxley Strodme hinzufiigen
gnabar hh = 0.5%0.120 // max. HH Natrium-Leitwert
}

axon {
nseg = 20
L = 1000
diam = 1
insert hh

}

for i=0,2 dendrite[i] {
nseg = 5
L = 200
diam(0:1) = 10:3 // Durchmesser der Dendriten wird kleiner
insert pas // passiver Strom
e pas = -65 // [mv] Ruhepotential fiir pass. Strom
g pas = 0.001 // [siemens/cm2] Leitwert fiir pass. Strom

Mit Hilfe des nseg Parameters kann ein Segment in rdumlicher Ebene in mehrere so
genannte Compartments aufgeteilt werden. In unserem Beispiel bleibt der Zellkern
ein einziges Compartment (nseg = 1), wihrend das Axon in 20 Compartments auf-

geteilt wird und die Dendriten jeweils in fiinf.

Das Axon in unserem Beispiel wird durch einen Zylinder dargestellt, der einen
gleich bleibenden Durchmesser entlang der gesamten Lange aufweist. Das Soma, das
eigentlich eine Kugel ist, wird ebenfalls durch einen Zylinder dargestellt. Dieser hat
dieselbe Oberflache wie die zugehdrige Kugel. Somit ist die Approximation an einen
Zylinder keine nennenswerte Fehlerquelle. Wenn man chemische Signale (etwa in-
trazelluldre Ionenkonzentrationen), addquat modellieren wollte, miisste man neben
der Oberfliche auch das Volumen dementsprechend approximieren. Die Dendriten
werden mit steigender Entfernung vom Soma diinner. Sie sind auch zu lang, um
durch ein einziges Compartment abgebildet zu werden, vorallem, weil sie ja keinen
konstanten Durchmesser aufweisen. Mit Hilfe des Befehls diam(0:1) = 10:3 und
den zugehorigen Bereichsvariablen kann der Durchmesser stetig kleiner gemacht

werden.
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Unser Modell beinhaltet im Soma und im Axon jeweils Hodgkin—Huxley—Kandle fiir
den Natrium-, Kalium- sowie fiir den Leckstrom. Die Dendriten weisen konstante,
lineare lonenstrome auf. Mit Hilfe der insert-Funktion werden die diesbeziiglichen
Mechanismen den jeweiligen Segmenten zugewiesen. NEURON bietet beide be-
schriebene lonenkanéle bereits standardmifig an. Man kann dann die einzelnen Spe-
zifikationen fiir die Membranmechanismen separat verdndern. Dies haben wir auch
in unserem Beispiel getan mit dem Natriumkanal im Soma (gnabar_hh), mit den lo-
nenstromen sowie mit dem Ruhepotential der Dendriten (g_pas und e_pas). Details

zu diesen Membranmechanismen werden spéter noch genauer beschrieben.

3.5.3.Platzieren der Elektrode

Jetzt ist es an der Zeit, um eine Elektrode im Soma zu platzieren um einen Stimulus-

strom zu ermdglichen.

objref stim

soma stim = new IClamp(0.5) // paltziert in der Mitte des Zellkor-
pers

stim.del = 1 // [ms] Verzdgerung

stim.dur = 0.1 // [ms] Stimulationsdauer

stim.amp = 60 // [nA] Amplitude

Mit Hilfe dieser Befehlszeilen wurde nun eine Stromelektrode in der Mitte des So-
mas platziert (Position 0.5). Die Stimulation beginnt nach einer Verzdgerung von
1 ms, dauert 0.1 ms lang und hat eine Amplitude von 60 nA. Diese Stimulationselek-
trode ist ein so genannter Punktprozess, welcher in einem spiteren Kapitel nochmals
ausfiihrlicher erklart wird. Auch gibt es verschiedene Arten von vorgefertigten Elek-

troden, die ebenfalls spdter beschrieben werden.

3.5.4.Setzen der Simulationsparameter

Jetzt ist das Modell ausreichend beschrieben, und die wichtigsten Parameter wurden
spezifiziert. Es fehlen nur noch die Simulationsparameter, welche den zeitlichen Ab-
lauf der Simulation beschreiben, sowie der Quellcode, der die Simulation schliefSlich
ausfiihrt. Dies passiert iiblicherweise in zwei Schritten. Zuerst wird das Modell in-
itialisiert, das heiflt die Membranpotentiale sowie die eingefiigten Mechanismen

werden aktiviert (Ionenkanalzustdnde, lonenkonzentrationen, extrazelluldre Potentia-
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le, ...). Im zweiten Schritt wird die eingebaute Integrationsfunktion fadvance () wie-
derholt aufgerufen. Diese speichert, zeichnet oder berechnet Funktionen der ge-
wiinschten Ausgabewerte flir jeden Schritt. Das heift auch, dass eine Integrations-

schrittweite angegeben werden muss.

dt = 0.05 // [ms] Zeitintervall der Integration

tstop = 5 // [ms] Endzeitpunkt der Simulation

finitialize(-65) // [mV] Initialisierung Membranpotential,
// Zustandsvariablen und Zeit

proc integrate() {
print t, soma.v(0.5) // gibt Startzeit und Membranpoten
tial aus

while (t < tstop) {
fadvance() // Integration

// Funktionen zum Speichern oder Plotten hier einfiigen
print t, soma.v(0.5) // aktuelle Zeit und Membranpot.

// Hier konnten Befehle zur Modellverdnderung eingefiigt
// werden.

Die Variablen dt und tstop sind globale Variablen, die fiir die Integrationsschritt-
weite sowie den Endzeitpunkt der Simulation vorgesehen sind. Mittels der Funktion
finitialize() wird die Zeitvariable t auf 0 gesetzt sowie das Membranpotential
des Modells auf v = -65 mv initialisiert. Weiters werden mit dem Funktionsaufruf
auch die HH-Kanéile und deren Zustandsvariablen m, n und h in den Ruhezustand bei
v = -65 mv initialisiert. Natilirlich kann die Initialisierung auch von Hand vorge-
nommen werden, wenn die Standardinitialisierung durch finitialize() nicht aus-

reicht.

Die while()-Schleife ruft die Funktion fadvance() so lange auf, bis t >= tstop
wird. Bei jedem Aufruf werden die Modellgleichungen {iber das Intervall dt inte-
griert, sowie t um dt erhoht. Auch werden nach jedem Aufruf von fadvance() die
aktuellen Werte der Zeit sowie des Membranpotentials in der Mitte des Somas aus-

gegeben.
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Wenn man oben geschriebene Zeilen nun durch den NEURON Interpreter laufen
lasst, wird das Modell erstellt und zwar initialisiert, aber noch nicht ausgefiihrt. Die
integrate()-Funktion ist ja nur einmal definiert worden (mit Hilfe des proc
Schliisselwortes). Wenn man die Funktion integrate() dann in der NEURON-
Kommandointerpreterzeile ausfiihrt, 1duft die Simulation fiir 5 ms mit 5 us Schritt-

weite.

3.5.5.Segmentvariablen

Es gibt drei Variablen in NEURON, die sich auf Segmente beziehen. Dies sind die
Léange 1, der Compartmentparamter nseg sowie der zytoplasmatische Widerstand
Ra (Qcm). Die Lange und der Widerstand beeinflussen die Struktur der Differential-
gleichungen, die das Modell beschreiben, liberhaupt nicht. Den Wert fiir Ra hat man
in unserem Beispiel nicht extra bestimmt, weil man liblicherweise annimmt, dass das
Zytoplasma innerhalb einer Zelle gleichformig ist. Der Standardwert von Ra ist
35.4 Qcm. Wie auch nseg und L kann er in der gleichen Art und Weise verdndert

werden (z. B. 200 £2cm bei Neuronen von Sdugetieren).

Uber den Parameter nseg kann der Benutzer die Anzahl der Compartments anpassen,
ohne andere anatomische oder biophysikalische Eigenschaften verdndern zu miissen.
Jedoch muss man darauf achten, falls die Parameter innerhalb eines Segments variie-
ren, dass die Verdnderung der Compartments Auswirkungen haben kann. Diese Pro-

blematik wird spater noch weiter erklért.

3.5.6.Bereichsvariablen

Viele zellulare Eigenschaften sind Funktionen des Positionsparameters x. In unserem
Beispiel ist das der Durchmesser der Dendriten, der sich von /0 um auf 3 um linear
verkleinert. Zur Unterstiitzung dieser Funktionen stellt NEURON eine spezielle Me-
thode zur Verfiigung, die so genannten Bereichsvariablen. Weitere typische Einsatz-
gebiete von Bereichsvariablen widren das Membranpotential v und ionische Stro-
mungsleitwerte, wie etwa der maximale Hodgkin-Huxley Leitwert gnabar_ hh (sie-
mens/cm’). Bereichsvariablen ermdglichen es, die Beschreibung der Komponenten

von der Segmentierung zu trennen. Die Zuweisung der Bereichsvariablen kann auf
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zwei Arten erfolgen. Die einfache und gebrduchlichere Variante ist die Zuweisung
einer Konstante etwa soma.diam = 50. Das bedeutet, dass das Soma iiber die ge-

samte Lange einen konstanten Durchmesser hat.

Wenn sich nun eine Einheit {iber den Verlauf seiner Linge verdndert, dann sieht die
Zuweisung folgendermalBen aus: bereichsvar(von : bis) = a : b. Die Aus-
driicke a und b entsprechen jeweils den Werten an den Positionen von und bis. Der
Bereich dazwischen wird iiber die Segmente linear interpoliert. Die Positionsangaben
von und bis sind folgender Auflage unterworfen 0 <= von <= bis <= 1. Das heil}t,
dass von und bis sich in einem Bereich von 0 und eins befinden miissen. Mit Hilfe

der linearen Interpolierung werden die Werte in den Segmentmitten berechnet.

In unserem Beispiel werden die Dendriten wie folgt beschrieben:
diam(0:1) = 10:3 mit nseg = 5. Daraus ergeben sich fiinf Segmente mit ihren
Mittelpunkten bei x = 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 und 0.9. Die Durchmesser an besag-

ten Stellen betragen dann 9.3, 7.9, 6.5, 5.1und 3.7.

Um nun den Wert an einer bestimmten Position zu erhalten kann man mit
bereichsvar(x) mit 0 <= x <= 1 auf die Variable zugreifen. Zu beachten ist aber,
dass hier nicht der interpolierte Wert fiir die Position x retourniert wird, sondern der
Wert in der Mitte jenes Segmentes zu dem x gehdrt. Bei diam(0.25) wiirde etwa
7.9 retourniert werden, da sich x = 0.25 bereits im zweiten Segment befindet und
dessen Wert bekanntlich 7.9 ist. Wenn man bei der Abfrage die runden Klammern

weglésst, entspricht das dem Wert x = 0.5, also der Mitte der gesamten Einheit.

Im Bereich der Bereichsvariablen gibt es noch eine Spezialform der for-Schleife:
for (var) stmt. In diesem Fall besteht var aus genau jenen Werten, die der Mitte
der Segmente einer Einheit entsprechen inkl. 0 und 1 (Beginn und Ende einer Ein-
heit). Der folgende hoc-Code wiirde das jeweilige Membranpotential an der zugeho-

rigen physikalischen Position ausgeben:

dendrite[0] for (x) print x*L, v(Xx)
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In NEURON wiirde nun an den Positionen
x=4{0, 0.1, 0.3, 0.5, 0.7, 0.9 } * L (in um) das zugehorige Membranpo-

tential ausgegeben werden.

3.5.7.Geometrieeinstellungen

In NEURON gibt es zwei Moglichkeiten, die Geometrie einer Einheit zu beschrei-
ben. Unser Beispiel nutzte die deskriptive Methode, bei welcher man einfach Werte
fiir die Lange und den Durchmesser zugewiesen hat. Dies ist auch die gebrduchlich-

ste Art der Eingabe, wenn die dreidimensionale Form und Auspragung irrelevant ist.

Wenn man aber ein Modell, basierend auf anatomischen Daten, nachbilden will und
die dreidimensionale Darstellung eine Rolle spielt, ist es angebracht, die 3D-
Eingabemethode zu verwenden. Hierbei erstellt man eine Liste von
(x, y, z, durchmesser)-Koordinaten die aus zumindest zwei Punkten bestehen
muss. Die Lange und der Durchmesser werden automatisch aus der Liste berechnet
und es ist naheliegend, die Punkte in der Liste der Reihe nach zu ordnen. Erwéh-
nenswert ist noch, dass die Anzahl der Punkte zur Beschreibung der Form keine
Auswirkung auf die Segmente nseg hat und auch die Simulationsgeschwindigkeit

nicht beeinflusst.

3.5.8.Biophysikalische Mechanismen

Mittels des insert-Befehls kann man einer Einheit biophysikalische Mechanismen
hinzufiigen. Diese sind dann fiir die elektrischen und chemischen Signale verant-
wortlich. Entlang der Zellmembran finden sich mehrere solcher elektrischen und
chemischen Signale. Zu diesen Mechanismen zidhlen unter anderem die lonenkanéle,
wie zum Beispiel die Hodgkin-Huxley-Kanéle. Man beschreibt sie mit Strom pro
Flache und Leitwert pro Flache. Diese Beschreibungsform ist jedoch nicht auf alle
Signalquellen applizierbar. Synapsen und Elektroden beschreibt man ndmlich am
besten {liber den absoluten Strom in Nanoampere und den absoluten Leitwert in Mi-
crosiemens. Bei diesen Mechanismen spricht man dann von den sogenannten Punkt-

prozessen.
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In unserem Beispiel haben wir in der Mitte des Somas eine Stromklemme eingefiigt.
Dafiir haben wir zuerst mit Hilfe des Befehls objref stim ein Objekt deklariert. Im
ndchsten Schritt haben wir dann eine Stromklemme - also eine neue Instanz eines
1clamp-Objekts - zugewiesen. Der mitgegebene Wert in Klammern (hier 0.5) ent-
spricht der Position. Vor dem stim-Objekt muss die Einheit angegeben werden, der
die Klemme zugewiesen werden soll: in unserem Fall ,,soma®. Wenn ein Punktpro-
zess nicht mehr referenziert ist, d. h., wenn er keiner Einheit mehr zugeordnet ist,
wird er automatisch von seiner aktuellen Position entfernt und geldscht. In unserem
Beispiel wiirde ein erneutes Aufrufen von objref stim geniligen, um die Stromquel-
le vom Soma zu entfernen. Weiters ist es auch moglich, die Stromklemme mit ihren
gesamten Einstellungen auf eine andere Position zu setzen. Der Befehl dendrite[1]
stim.loc(0.5) wiirde in unserem Beispiel eine Repositionierung der Stromklemme
auf die Mitte der zweiten (mittleren) Dendrite bewirken. Alle Einstellungen, wie et-

wa Stimulationsdauer und —stirke, wiirden erhalten bleiben.

In NEURON ist es moglich, viele dieser Stimulationsmechanismen und Punktpro-
zesse gleichzeitig einzusetzen. Jede Einheit kann eine Vielzahl dieser Mechanismen
enthalten. Der wesentliche Unterschied zwischen den Stimulationsmechanismen (wie
etwa den HH-Kanédlen oder anderen lonenkanélen) zu den Punktprozessen ist, dass
man mehrere gleichartige Punktprozesse pro Position vergeben kann. Das heif}t, es
ist ohne weiteres moglich, zwei (oder mehr) identische Stromklemmen an der exakt
gleichen Position anzubringen, wahrend man einen HH-Kanal-Mechanismus nur

einmal pro Einheit einfiigen kann.

Wenn man diese Simulationsmechanismen oder Punktprozesse anpassen oder verédn-
dern will, stellt NEURON eine eigene Sprache dafiir zur Verfiigung. Diese Sprache
heiit NMODL, und sie ermoglicht dem Benutzer die Erstellung von Gleichungen fiir
Ionenkanalprozesse o. d. Der zugehdrige NMODL-Ubersetzer erstellt daraus ein
lauffahiges C-Programm, das kompiliert wird und anschliefend unter NEURON zur
Verfligung steht. Weitere Informationen zu NMODL finden sie auf den Webseiten
von NEURON [3], [4] oder in [34].
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3.6. NEURONs graphische Oberflache

NEURON bietet nicht nur die Steuerung und Eingabe der Simulationsumgebung
iiber eine textbasierte Kommandozeile sondern stellt auch eine umfangreiche graphi-
sche Oberflache zur Verfiigung. Mit Hilfe dieser graphischen Oberfldche kann man
ohne auch nur eine Zeile Code schreiben zu miissen, ziemlich einfach verschiedene
Meniis generieren und anzeigen lassen, Parametereditoren verwenden (zur Anzeige
und Verdnderung von Daten), Graphen der verschiedensten Einstellungen, Parameter
und Statusvariablen darstellen lassen und auch das modellierte Neuron graphisch
darstellen lassen. Mit Hilfe der anatomischen Ansicht kann man so genannte Space-
Plots erstellen, welche die Mechanismen und Punktprozesse anzeigen und auch zei-

gen, wo diese platziert sind.

Diese graphische Darstellung bringt grofle Vorteile mit sich, weil man sich das mo-
dellierte Neuron ansehen kann und man somit eine gute Kontrolle hat, ob das, was
man vorher eingegeben hat, auch tatsdchlich dem Neuron entspricht, das man sich
vorgestellt hat. Auch bewahrt man mit Hilfe der graphischen Darstellung stindige
Kontrolle iiber den Simulationsablauf, weil Verdnderungen in den Berechnungen so-
fort auch graphisch angezeigt werden (im Vergleich zum miihsamen print-Befehl,

der stets extra aufgerufen werden miisste).

Auf eine graphische Moglichkeit die Topologie eines Neurons zu erstellen wurde
verzichtet. Sehr einfache Modelle lassen sich ohnedies ganz flott mit Hilfe des
hoc-Codes beschreiben, sodass ein graphischer Editor unndtig wire. Komplexere
Modelle wiederum lassen sich nur schwer mittels eines graphischen Editors erstellen
sondern werden meist durch komplexe Algorithmen beschrieben, welche dann mit
Hilfe des hoc-Interpreters die Topologie des Modells automatisch generieren. Wenn
man zum Beispiel sehr realistische biologische Modelle simulieren will, bestehen
diese aus vielen hunderten oder sogar tausenden von Einheiten. Deren Eigenschaften
und Dimensionen sowie Verbindungen untereinander sind meist in Tabellen organi-
siert. Mit Hilfe von hoc-Prozeduren kann man diese Tabellen einlesen und ohne wei-
tere Benutzerinteraktionen Einheiten aus den Tabellendaten erstellen lassen (create)

und miteinander verbinden (connect).
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3.7. NEURONS objekt-orientierte Syntax

Fiir den Umgang mit groeren Netzwerken und gleichartigen Einheiten bietet der
NEURON Interpreter einige syntaktische Konstrukte, die fiir die Vereinfachung und
bessere Verwaltung gedacht sind. Fiir die Verwaltung von gleichartigen Einheiten,
wie zum Beispiel eine Gruppe von Dendriten, bietet NEURON eine spezielle Daten-
klasse, genannt SectionList. Die Erstellung und Verwendung der sectionList
fligt sich nahtlos in die anderen Befehle von NEURON ein. Nachdem die Liste er-
stellt wurde, kann sie aber viel effizienter wiederverwendet werden. Fiir jede Iterati-
on, die auf alle gruppierten Elemente zutrifft, braucht man nur die sectionList zu
durchlaufen und keine komplizierten Schleifen zu konstruieren, welche aus vielen
einzelnen Befehlen bestehen und immer wieder dieselben Arbeitsschritte ausfiihren
(Elemente auswéhlen, eigentlichen Befehl ausfiihren). Mit Hilfe des folgenden Bei-

spieles sei das sectionList-Konstrukt veranschaulicht.

objref alldend
alldend = new SectionList()
forsec ,dend” alldend.append()

Der Befehl forsec iteriert liber alle Elemente der Liste. Der append-Befehl fiigt alle
Einheiten zur Liste hinzu, die in der Zeichenkette ,,dend enthalten. Nun kann man
das Objekt alldend mit allen seinen Einheiten verwenden. Der Befehl forsec all-
dend print secname() wirde nun die Namen der Einheiten ausgeben. Fiir unser

angefiihrtes Beispielprogramm wiirde die Ausgabe folgendermaf3en lauten:

dendrite[0]
dendrite[1l]
dendrite[2]

Natiirlich hitte man in diesem einfachen Fall eine simple for-Schleife einsetzen
konnen, jedoch wird augenscheinlich, dass bei der Verwaltung von mehreren Einhei-

ten eine eindeutige Schreibersparnis und Erhéhung der Lesbarkeit zu erzielen ist.
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Fiir die Erstellung von Netzwerken aus vielen einzelnen dhnlichen Neuronen gibt es
ein syntaktisches Konstrukt, wie auch in den meisten Programmiersprachen: das
Template. Im folgenden Beispiel erstellen wir unsere bereits verwendete Zelle beste-

hend aus Soma, drei Dendriten und einem Axon mit Hilfe eines Templates.

begintemplate Zellel
public soma, dendrite, axon
create soma, dendrite[3], axon

proc init() {
for i=0,2 connect dendrite[i](0), soma(0)
connect axon(0), soma(l)
axon insert hh

}
endtemplate Zellel

Wenn man nun eine Instanz dieses Templates erstellt wird zuerst die init()-
Prozedur aufgerufen, welche die Dendriten und das Axon automatisch mit dem Soma
verbindet. Es wird auch ein Hodgkin-Huxley-lonenkanalmechanismus ins Axon ein-
gefligt. Natiirlich kann man innerhalb der init()-Prozedur auch weitere Einstellun-
gen und Spezifikationen tdtigen. Die init()-Prozedur entspricht demnach einem
Konstruktor in anderen objektorientierten Programmiersprachen. Wenn man auf Va-
riablen von aufBerhalb zugreifen will, muss man sie im Bereich public auflisten.
Nachdem die init()-Prozedur nicht im public Bereich steht, kann man sie auch
nicht von auflerhalb nochmals aufrufen. Eine Reinitialisierung durch den Nutzer ist
somit nicht moglich. Die 6ffentlich zuginglichen Variablen (soma, axon, dendrite)
referenziert man wie auch bei anderen objektorientierten Programmiersprachen mit

einem Punkt (z. B. Neuezelle.axon).

Der groBte Vorteil dieses Templates ist aber die Moglichkeit, viele gleichartige Zel-
len auf einmal zu erstellen und auch zu initialisieren. Folgendes Beispiel konstruiert

ein Feld mit 5 x 5 Zellen:

objref Zellen[5][5]
for i=0,4 for j=0,4 Zellen[i][]j]=new Zellel()
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Hiermit haben wir nun 25 gleichartige Neuronen des Typs Zellel erstellt, auf die
man individuell liber das Objekt zellen zugreifen kann. In diesem Beispiel ist
Zellen[2][3].soma.v(0.5) die Spannung in der Mitte des Somas der
zelle[2][3]. Natiirlich kann man die Variablen nicht nur lesen sondern auch ver-

andern.

An diesem Beispiel siecht man, dass Templates eine gute Moglichkeit bieten, grofie
Zellenetzwerke zu erstellen. Es ist jedoch dem Benutzer iiberlassen, dass diese Tem-
plates in der Form miteinander verkniipft werden, dass eine logische Hierarchie ent-

steht.

3.8. Der interne Aufbau von NEURON

Die kiinstlichen Neuronen werden in NEURON im Vergleich zu deren biologischen
Pendants relativ simple abgebildet. Daraus folgt, dass die Simulation dieser Neuro-
nen mithilfe der diskreten Event-Methode bewerkstelligt werden kann. Diese ist vie-
le hunderte Male schneller als vergleichbare numerische Integrationsmethoden.
NEURON fiihrt Berechnungen nur dann aus, wenn Events auftreten. Wenn ein Event
auftritt, werden alle Statusvariablen neu berechnet und zwar aus den Statusvariablen
und der Zeit t0 des vorherigen Events. Dies fiihrt dazu, dass die kumulierte Rechen-
zeit proportional zur Anzahl der Events ist und unabhéngig von der Anzahl an Zel-
len, Verkniipfungen oder der Zeit. Das bedeutet, dass die Berechnung von 50000
Impulsen in einer Stunde bei 100 Zellen genau so lange dauert wie, die Berechnung

von 50000 Impulsen in einer Sekunde bei 10 Zellen.

NEURON stellt drei verschiedene Klassen von Modellen bereit. Die einfachste Feue-
rungsklasse ist IntFirel, ein einfacher Integrator der eingehende Events als gewichte-
te Deltafunktionen behandelt. Wenn so eine IntFirel-Zelle ein Eingangsevent mit
der Gewichtung w erhilt, erhoht sich das Membranpotential m sofort proportional
zum Wert von w und vollfiihrt anschlieBend einen Abfall Richtung 0 mit der Zeitkon-

stante tm.
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Die Feuerungsklasse tntFire2 funktioniert dem Verhalten von biologischen Neuro-
nen entsprechend etwas dhnlicher. Hier wird zum Membranpotential m ein synapti-
scher Strom i integriert. Wenn eine IntFire2-Zelle ein Fingangsevent erhilt, er-
hoht sich der synaptische Strom proportional zum synaptischen Gewicht. Anschlie-
Bend fillt i in Richtung Ruhezustand ib mit seiner eigenen Zeitkonstante ts mit ts
> tm ab. Ein einzelnes Eingangsevent fiihrt zu einem sukzessiven Anstieg des Mem-
branpotentials m mit einer verzdgerten Erreichung des Hohepunktes (im Gegensatz
zu IntFirel wo der Hohepunkt sprunghaft erreicht wird). Die Feuerungsrate ent-

spricht i/tm wenn i>1 und ts>tm.

IntFire2-Feuerungsklassen konnen eine gro3e Bandbreite von Verbindungen zwi-
schen Eingansevents und Feuerungsraten simulieren, jedoch produzieren alle Ein-
gangsevents eine Riickmeldung mit derselben Kinetik, unabhéngig davon, ob diese
stimulierend oder hemmend wirken. In biologischen Neuronen sind die stimulieren-
den Reize jedoch meist schneller als die hemmenden. Dies fiihrte zur Entwicklung
der 1ntFire4-Feurungsklasse. Diese integriert zwei synaptische Stromkomponenten
mit verschiedenen Dynamiken, je nachdem, ob die Eingangsevents stimulierend oder
hemmend wirken. Stimulierende Eingangsevents werden sofort zu einem stimulie-
renden synaptischen Strom e addiert, analog zu 1ntFire2. Eine hemmender synapti-
scher Strom hingegen wird bei IntFire4 durch ein Reaktionsschema beschrieben,
das einem langsameren Anstieg des Membranpotentials und einem noch langsame-

ren Abfall desselben entspricht.

Diese 3 Feuerungsklassen sind nicht die einzigen Arten von kiinstlichen Neuronen,
die in NEURON simuliert werden koénnen. Die einzige Vorraussetzung fiir die Simu-
lation mit diskreten Events ist, dass alle Variablen eines Modellneurons von einem
Initialzustand aus berechnet werden konnen. Wenn man also spezielle Anforderun-
gen hat, kann man zusitzliche Neuronen-/Feuerungsklassen hinzufiigen. Diese wer-

den mit der NMODL Sprache beschrieben und in NEURON integriert.
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3.8.1.Interne Darstellung und Funktionsweise eines Neuro-

nennetzwerkes

In NEURON sind die so genannte Netcon-Klasse und das Event-Delivery-System
fiir die Verwaltung der synaptischen Kommunikation zwischen den Modellneuronen
in einem Neuronennetzwerk verantwortlich. Das Event-Delivery-System bietet noch
weitere niitzliche Funktionen, wie etwa das sofortige Andern der Parameter. AuB3er-
dem ist es eine der wichtigsten Schnittstellen zu den inkludierten Integrations-
/Feuerungsklassen. NEURONs Mechanismus im Umgang mit synaptischen Verbin-
dungen basiert auf einem einfachen konzeptionellen Modell. Bei der Ankunft eines
Impuls werden Neurotransmitter freigesetzt, welche im Gegenzug einige Mechanis-
men in der postsynaptischen Zelle beeinflussen (z. B. die Membranspannung oder
einen weiteren Messenger). Dieser eben beschriebene Ablauf wird durch eine Diffe-
rentialgleichung oder ein kinetisches Schema beschrieben. Das Einzige, was nun
zahlt, ist, ob ein Spike in der presynaptischen Zelle aufgetreten ist oder nicht. Dieses
konzeptionelle Modell trennt die Spezifikation der Verbindungen zwischen den Zel-
len und der Spezifikation der Mechanismen, welche durch diese Verbindungen akti-

viert werden.

Ein presynaptischer Impuls 16st ein Event aus, welches nach einer kurzen Verzoge-
rung die Fortleitung entlang des Axons und die Freisetzung von Transmittern be-
wirkt und schlieflich beim postsynaptischen Mechanismus anlangt. Dort verursacht
das vom presynaptischen Impuls ausgeloste Event eine Verdnderung von Variablen,

wie z. B. eine Anderung des Leitwerts.

Die Simulation mit Hilfe des Event-Delivery-Systems ist eine rechnerisch sehr effi-
ziente Losung. Das System beriicksichtigt auch die diversen Verzogerungen zwi-
schen der Entstehung und der Zustellung eines Events, die in verschiedenen Umge-
bungen unterschiedlich hoch ausfallen konnen. So ist die Anzahl der generierten
Events pro Zeiteinheit selten gleich groB wie die Anzahl der empfangenen Events.
Auch die Verzogerung kann beliebig lange sein. Auf Grund der Trennung der Spezi-
fikation der Verbindungen zwischen Zellen und der postsynaptischen Mechanismen,

die durch diese Verbindungen aktiviert werden, sind NEURON Modelle auch mit
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anderen Event-Delivery-Systemen kompatibel. Ein Beispiel ist das ,Parallel-

Discrete-Event-Delivery-System®, das in NeoSim verwendet wird.

3.8.2.Integrationsmethoden

NEURON stellt mehrere verschiedene Integrationsmethoden [34] zur Verfiigung. Es
ist schwierig zu sagen, welche Integrationsmethode die jeweilige Simulation beste
ist. Dies hingt von mehreren verschiedenen Faktoren ab, und jede Wahl einer Inte-
grationsmethode beeinflusst entweder die Genauigkeit auf der einen Seite oder die
Stabilitdt bzw. Laufzeit einer Simulation auf der anderen Seite. Oftmals ist es am be-

sten, die geeignete Integrationsmethode an Hand empirischer Tests zu bestimmen.

NEURON bietet zwei Integrationsmethoden mit fixen Zeitschritten: Ein Riickwirts-
differenzenverfahren (Backward-Euler) und eine Crank-Nicholson-
Integrationsmethode. Das Crank-Nicholson-Verfahren ist eine finite Differenzen-
methode zur numerischen Losung von partiellen Differentialgleichungen. Es ist eine
Integrationsmethode der zweiten Ordnung, und sie ist numerisch stabil, das heif3t,
dass sie gegeniiber kleinen Stérungen in der Datenmenge unempfindlich ist oder
vielmehr, dass sich Rundungsfehler nicht zu stark auf die Berechnungen auswirken.
Das Crank-Nicholson-Verfahren [35] ist der Durchschnitt des Forward-Euler-
Verfahrens und des Backward-Euler-Verfahrens. Die Methode wurde von John

Crank und Phyllis Nicholson in der Mitte des 20. Jahrhunderts entwickelt.

Der standardmifBige Integrator von NEURON ist der Backward-Euler-Integrator.
Dieser ist ein Integrator erster Ordnung beziiglich der Zeit und produziert im Allge-
meinen auch mit groBeren Zeitschritten noch qualitativ ausreichende Ergebnisse.
Wenn man das Verfahren jedoch mit sehr grolen At einsetzt, wird der stabile Zu-
stand eines linearen Modells bereits in einem Schritt berechnet und die Losung sehr
rasch an den stabilen Zustand eines nicht-linearen Modells angendhert. Um eine Ge-
nauigkeit der zweiten Ordnung zu ermoglichen, ohne nicht-lineare Gleichungen
durchrechnen zu miissen, bietet das Crank-Nicholson-Verfahren (CN) keine fixen
Zeitschritte sondern abgestufte Zeitschritte. Die Berechnungskosten eines einzelnen
Zeitschrittes sind quasi dieselben wie beim Backward-Euler-Verfahren jedoch kon-

nen viel schnellere Laufzeiten mit dem CN erreicht werden, weil das CN mit grofe-
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ren At fir eine gegebene Genauigkeit funktioniert als das Backward-Euler-
Verfahren. Der Nachteil der CN ist jedoch, dass es nicht bei Modellen eingesetzt
werden kann, deren Status ausschlieBlich aus algebraischen Relationen bestehen.
Weiters konnen storende Oszillationen auftreten, wenn das At zu groB ist, oder wenn

im Modell schnelle Spannungsklemmen verwendet werden.

NEURON bietet auch einen Integrator, der mit variablen Ordnungen der Genauigkeit
und mit variablen Zeitschritten umgehen kann. Dies ist der CVODE-Integrator (Co-
hen und Hindmarsh 1984). Modelle, die mit dem CN-Integrator gut funktionieren,
laufen auch meistens mit dem CVODE-Integrator. Fiir eine bestimmte Laufzeit lie-
fert der CVODE-Integrator iiblicherweise eine hohere Genauigkeit. Bei einem Netz-

werk mit kiinstlichen Neuronen ist der CVODE-Integrator meistens die beste Wahl.
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3.9. Die Modell-Datenbank ModelDB

Ein groer Vorteil von NEURON ist die frei zugéingliche Modell-Datenbank
ModelDB. Hier gibt es eine Vielzahl fertiger Modelle, die man frei runterladen und in
NEURON simulieren kann. Vor Allem fiir den Unterrichtseinsatz ist die Wichtigkeit
dieser Datenbank hervorzuheben. Schiiler und Studenten, die NEURON hauptsich-
lich zu Demonstrationszwecken nutzen wollen, haben hier einen Fundus an unzihli-
gen Modellen, von einzelnen Neuronen bis zu ganzen Netzwerken, zur Verfiigung.
Aber auch fiir Forscher im wissenschaftlichen Bereich ist die Datenbank hilfreich.
Sie ermodglicht einen Austausch und eine gemeinsame Arbeit an selben Projekten.

Natiirlich kann man hier auch seine eigenen Modelle publizieren.

a http://senselab.med.yale.edu/modeldb/ ?

. .
TN euronDB I E

ModelDB

SimToolDB]

SENSELAR

ModelDB provides an accessible location for storing and efficiently retrieving computational
neuroscience models. ModelDB is tightly coupled with NeuronDB. Models can be coded in any
language for any environment. Model code can be viewed before downloading and browsers can
be set to auto-launch the models. Help

Submit a new model entry

Find dels by Find dels for Find models of

+ model name + Cell type * Networks
» first author » Current « Neurons
+ each author * Receptor » Synapses
+ Transmitters + Neuromuscular Junctions
» Topic + Axons
+ Simulators « Ion Channels
* Methods
Search for models by author name or accession number Search
Find models containing the following Search Hint

Search for publications in ModelDB or in PubMed

Register for an account
Login to access your models
Related Resources

Bild 5: Screenshot der ModelDB
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4. Weitere Simulationsumgebungen

4.1. GENESIS

GENESIS (GEneral NEural SImulation System) [36], [37] ist eine allgemeine Simu-
lationssoftwareplattform, die speziell dafiir entwickelt, wurde um die biologisch rea-
listische Simulation von Nervensystemen zu ermdglichen. Das Einsatzgebiet reicht
von der Simulation von subzelluldren Elementen und biochemischen Reaktionen bis
hin zur Simulation von komplexen Modellen einzelner Neuronen und grof3en Neuro-
nennetzwerken. Auf Grund der objektorientierten Entwicklung von GENESIS und
ithrer hochentwickelten Simulationssprache kann der Modellierer die Ressourcen des
Simulators einfach erweitern und auch seine Modelle bzw. Modellkomponenten ein-

fach wiederverwerten, bearbeiten oder austauschen.

4.1.1.Geschichtlicher Hintergrund

Urspriinglich wurde GENESIS von Dr. James M. Bower an der Caltech entwickelt.
Seit Beginn war das Programm ausgelegt fiir die Simulation von grof3en realistischen
Neuronennetzwerken, wie z. B.: das ,,Wilson and Bower piriform cortex* Modell.
Die erste Version erschien im Juni 1988. Die aktuelle Version 2.3 erschien am 17.
Mirz 2006 und ist zum freien Download auf http://www.genesis-sim.org/GENESIS/
verfiigbar. Das Design von GENESIS wurde so gewéhlt, dass eine einfache Portier-
barkeit auf Parallelcomputersysteme mdglich ist. Das sogenannte ,,Parallel
GENESIS* (PGENESIS) ist eine Erweiterung von GENESIS und l4uft auf beinahe
allen parallelen Clustern, SMP Supercomputern, oder einem Netzwerk von Worksta-

tions die MPI oder PVM unterstiitzen.

4.1.2.Motivation der Entwicklung und Modellierungsphiloso-
phie von GENESIS

GENESIS wurde als allgemeines erweiterbares Simulationssystem entwickelt, basie-
rend auf den bekannten anatomischen und physiologischen Anordnungen von Neu-
ronen und Nervennetzwerken (Bower, 1995; Bower und Beeman, 1998). Daraus
folgt, dass Modelle einzelner Zellen in GENESIS iiblicherweise eine dendritische

Morphologie sowie eine Vielzahl von ionischen Leitwerten aufweisen. Diese Mo-
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delltypen erfordern auf allen Analyseebenen eine detaillierte Gliederungsmoglich-
keit. Die verbundenen Komponenten werden sodann zu gréfere Strukturen mitein-
ander verbunden. Die daraus folgenden Verhaltensweisen werden schlie8lich nume-

risch vorausgesagt.

Die kiinftigen Fortschritte auf dem neurologischen Gebiet erfordern die Moglichkeit,
Computermodelle zu entwickeln, die der aktuellen Anatomie und Physiologe der
Nervensysteme selbst entsprechen. Basierend auf dieser Grundlage sollte das Projekt

GENESIS folgende Funktionen unterstiitzen:

1. Modellbildung auf verschiedenen Ebenen von subzellularen Einheiten bis
zu ganzen Systemen

2. Dem Modellierer die Moglichkeit zu geben, ihre Modelle weiterzuentwic-
keln und die Modelleigenschaften und —komponenten weiterzugeben

3. Geringe Abhédngigkeit vom partikuliren Computer (software-
/hardwareméfige Unabhangigkeit)

4. Ein verstindliches graphisches Userinterface zur Verfiigung zu stellen, um
eine gro3e Nutzerschicht zu erreichen

5. Die Nutzung in der Ausbildung mit dem Tool zu erméglichen (u. a. in
Universitédtskursen)

6. Geniigend Zeit und Ressourcen fiir den Benutzersupport zur Verfiigung zu

stellen

4.1.3.Uberblick der Merkmale von GENESIS

GENESIS ist ein objektorientiertes Simulationssystem mit einer graphischen Benut-
zeroberfldache. Die Simulationen werden aus Modulen erstellt die einen Input haben,
Berechnungen durchfiihren und daraus Outputs liefern. Neuronenmodelle werden
aus diesen elementaren Komponenten wie Compartments (Einheiten) und variablen
Leitfahigkeiten der lonenkanéle erstellt. Zuerst werden die Compartments mit den
Ionenkandlen und danach untereinander verbunden. So kann man Multicompart-
ment-Modelle aller Komplexititen erstellen. Auch die Neuronen kénnen miteinander
zu Netzwerken verbunden werden. Der objektorientierte Ansatz biirgt fiir die Flexi-

bilitit des Systems und ermoglicht den Modellierern einen einfachen Austausch und
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eine Wiederverwertung der Modellkomponenten. AufBlerdem ist es moglich, die
Funktionalitit des Programms zu erweitern, ohne den Quellcode des Basispro-

gramms zu verandern.

CONTROL PANEL Hetwork of simplified cortical pyranidal cells
ReseT [ run | stop [ ourt |

Henbrane Potential

dt (sec) [5e-05
center 312

Overlay OFF R edge 300
1 LL corner 0

Connection Paraneters

synchan gnax (S) || 1le-09,

Height |10, Delay || 0,002

SR M ik ||||” ll“'““”“” ||“ ”m”” |

Current Injection OH | MM"M”WHH
Lower Left = 03 Center = 312 M |“| ! |||l”|{|‘”“| |‘ ’| ’|||
Inject Cell: |[312. (1t L ‘ ‘

Injection (Anp) ||le-09,

ne.lay(SEC)IOA LIS S N S L L L LB L N B |
= 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Hidth {sec) II 0,05, sec

Interval {(sec) ||l

Injection injection

Randon background activation

Frequency (Hz} || 0,

. LN J

Bild 6: Beispiel einer GENESIS-Oberfléiche

GENESIS verwendet eine hochentwickelte Simulationssprache, um Neuronen und
deren Netzwerke zu bilden. Benutzerinteraktionen konnen iiber die Eingabezeile,
iiber Skripts oder die graphische Oberfldache erfolgen. Eine Simulation setzt sich zu-
sammen aus einer Sequenz von Kommandos der Skriptsprache. Das Tool und seine
Module sind so dimensioniert, dass wenige Zeilen Code ausreichen, um anspruchs-
volle Simulationen durchzufiihren. Die Zusammensetzung und das Zusammenspiel

der Komponenten von GENESIS, ist in Bild 7 illustriert.

Die Ebene unter der Benutzeroberfliche nennt man den so genannten ,,Script Lan-
guage Interpreter (SLI). Man kann diesen Interpreter mit einer UNIX-Shell verglei-
chen, die eine mannigfaltige Auswahl an Kommandos zur Erstellung, Kontrolle und
Steuerung von Simulationen zur Verfiigung stellt. Die graphischen Objekte und die

Simulationsobjekte sind iiber die Skript-Sprache miteinander verbunden. Der Inter-
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preter erlaubt interaktive Eingaben tliber die Tastatur (was ein interaktives Debugging

und Steuern der Simulation ermdglicht) oder iiber eine Skript-Datei.

Graphical User Interface

i i [ eworane rotential | . Object
Scrl t F|Ies Membrane Potential \ (
P 0.04] DataFiles | jpraries

0.027
] 101100100100101
° 011001101010011
-0.027 111010011001110
-0.041
-0.067
-0.08
-0.1

- 100110101011100
_— 101010101010101

100101011101010
— 010110000110110
JR— 001100110101110
_— 110100110101011

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0.1

000111001010110
RUN l QUIT 101010101010101

RESET |

GENESIS Command Shell

Script Language
Interpreter

genesis % (})

L | o

)

Bild 7: Zusammenspiel der Komponenten in GENESIS

Die ,,GENESIS Simulation Engine* besteht aus dem Basiscode und stellt die nétigen
Routinen fiir das Simulationssystem zur Verfiigung. Dazu gehoren die Ein- und Aus-
gabe sowie das numerische Losen der Differentialgleichungen der Simulation von

den verschiedensten neuronalen Objekten.

Neben der Eingabe iiber die Eingabezeile und die graphische Benutzeroberfldache
ermdglicht die Simulations-Engine auch Simulationen mit Daten aus vorkompilierten
GENESIS-Objekt-Bibliotheken. So ist beispielsweise die Konstruktion von kompli-
zierten Neuronenmodellen einfach iiber eine Datendatei moglich, anstatt aufwéndig

iiber die Eingabezeile.

Die Objektbibliotheken von GENESIS beinhalten bereits Funktionen, um vielfiltige

Simulationen automatisch erstellen zu kdnnen. Dazu gehdren kugelférmige und zy-
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lindrische Compartments, mit denen die physikalische Struktur der Neuronen herge-
stellt werden kann. Weiters zdhlt man spannungs-/konzentrationsaktivierte lonenka-
ndle, dendritische Kanile und durch synaptische Inputs aktivierte Kanile hinzu.
Auch findet man verschiedene Arten von Synapsen. Es gibt zusétzlich auch Objekte
zur Berechnung der intrazelluldren Ionenkonzentration sowie der Ionendiffusion in-
nerhalb einer Zelle. Auch andere biochemische Reaktionen kénnen einfach model-
liert werden. Natiirlich gibt es auch verschiedenste Eingabeobjekte, wie Pulsgenera-

toren und Spannungsklemmen sowie Messelemente.

4.1.4.Die graphische Benutzeroberflache

Die GUI von GENESIS wurde mit XODUS (X-Windows Output and Display Utility
for Simulations) entwickelt. Dies ermoglicht eine nutzerfreundliche Entwicklung und
Beobachtung von Simulationen. XODUS bietet ein Set von graphischen Objekten,
die aus der Nutzersicht den Berechnungsobjekten gleichen, auller dass sie eben gra-
phische Funktionen ausfiihren. Wie auch bei den Berechnungsmodulen ist hier eine
grofle Vielfalt an Darstellungsmdglichkeiten gegeben. Die Grafikmodule konnen
iiber die Skriptsprache Funktionen aufrufen. Das bedeutet, dass die komplette Funk-
tionalitit der SLI auch iiber die Benutzeroberfliche zur Verfiigung steht. So kann
man in Echtzeit Parameter verdndern und deren Auswirkung auch gleich beobachten.
GENESIS bietet auch graphische Toolkits zur Erstellung und Visualisierung von
Einzelzell-Modellen (Neurokit) und biochemischen Reaktionen (Kinetikit), wo noch
kaum Skriptprogrammierung notwendig ist.

Bild 5 zeigt die anpassbare Oberfldche fiir Netzwerksimulationen.

4.1.5.Support und Dokumentation

Es existiert eine GENESIS Benutzergruppe, genannt BABEL [38]. Mitglieder dieser
Gruppe sind dazu berechtigt, die E-Mail-Newsgroups zu abonnieren und auf die Dis-
kussionsforen zuzugreifen. Hier findet man neue Simulationen, Bibliotheken von
Zellen und Ionenkanilen, zusdtzliche Simulatorkomponenten, Dokumentationen und

Tutorials, Bugreports und Bufixes, wie auch eine allgemeine FAQ.
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4.1.6.Ausblick und Entwicklungsplane

Mit der fortschreitenden Entwicklung der realistischen Modellierungsmethoden ist es
ein Ziel von GENESIS, in der kiinftigen Version 3.0 eine umfangreiche Uberarbei-
tung zur Verfiigung zu stellen. Der Kern der Software wird mit einem moderneren
Design neu implementiert in C++. Man erwartet sich dadurch Performanceverbesse-
rungen, eine bessere Portabilitdt mit Windows und ein besseres Zusammenspiel mit
anderen Modellierungsumgebungen. Das Entwicklungsteam von GENESIS nimmt
auch am Projekt NeuroML (http://www.neuroml.org), gemeinsam mit Entwicklern
von NEURON teil. Kiinftige Modelle sollen in einem gemeinsamen, simulatorunab-

hingigen XML-Format exportiert und importiert werden kdnnen.

4.1.7.Verfugbarkeit und Systemanforderungen

GENESIS ist lauffdhig auf den gingigen UNIX-basierten Systemen wie Linux, aber
auch Mac OS X. Unter Windows muss man die cygwin-Umgebung verwenden.
Unter http://www.genesis-sim.org/GENESIS/ findet man den gesamten Quellcode
inklusive Dokumentation als auch eine Vielzahl an Tutorials und Beispielsimulatio-
nen. Man findet hier auch schon vorkompilierte Versionen fiir Mac und Windows.
Das GENESIS Projekt wird durch das ,,U.S. National Institutes of Health®, ,,the Vice
Chancelor for Health Affairs of the University of Texas System®, und ,,the U.S.
NCRR* untersttitzt.
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4.2. XPPAUT

Der Vollstidndigkeit halber sei hier auch das allgemeine numerische Tool XPPAUT
[39], [40] (X-Windows PhasePlane plus Auto) erwahnt. Es wurde fiir die Losung von
Differentialgleichungen, Differenzengleichungen, verzogerten Gleichungen, funktio-
nalen Gleichungen und stochastischen Gleichungen entwickelt.

Das Programm wurde urspriinglich von John Rinzel und Bard Ermentrout fiir die II-
lustration der Dynamik eines einfachen Modells mit einer erregbaren Membran ent-
wickelt. Es entwickelte sich zu einem kommerziellen Produkt fiir MSDOS Computer
und wurde PHASEPLANE genannt. Nun ist es als Programm fiir X11 und Windows
erhéltlich.

XPP enthélt auch den Quellcode fiir das populdre Bifurkationsprogramm AUTO.
Man kann zwischen XPP und AUTO wechseln und die Ergebnisse eines Programms

im anderen weiter nutzen.

XPP unterstiitzt bis zu 590 Differentialgleichungen und ist portabel entwickelt wor-

den, was die nur rudimentire Oberflache (entwickelt mit Xlib) begriindet.

4.2.1.Features

XPP weist folgende Features auf:
* mehr als ein Dutzend verschiedene Solver
e bis zu 10 Grafikfenster konnen dargestellt werden
* Export als PostScript, GIF oder animated GIF moglich
* cinfache Weiterverarbeitung gewéhrleistet (Histogramme, FFTs, ...)
¢ Berechnung von Equilibrien und linearen Stabilititen moglich
* Poincaré-Abbildungen und Gleichungen an Zylindern
* Methoden fiir den Umgang mit gekoppelten Oszillatoren
* Gleichungen mit Dirac-Delta-Funktionen
* Animationstool zur Erstellung von einfachen Animationen aus den Simula-
tionen

* Curve-Fitter basierend auf dem Marquardt-Levenberg-Algorithmus
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4.2.2.Systemanforderungen

Die aktuelle Version von XPPAUT lduft unter der X-window Grafikumgebung und
wird {liber die GNU pulic license vertrieben. Man findet dort vorkompilierte Binarys

fir die meisten Linuxdistributionen, Mac OS X und Windows.

XPP Ver 5.96 >> lecar.ode

Initialconds
Continue
Nullcline
Dir.field/flow
Window/zoom
nhAsespace
Kinescope
Graphic stuff
NnUmerics

File
Farameters
Erase
Makewindow
Text,etc

Sing pts .
Viewaxes ( ...........
K1 vs t :

Restore
3d-params
Brdryval

|I|Par/ Var?
[ E— L | I

ILS AUT O mant’

|I|_Par"/ Var?
X [ E— L

0.4

-0.5 +
[+ -0.5 iapp 0.5

Br Pt Ty Lab
-4 -17 0 L

[Grab a point to continue from

Bild 8: XPPAUT Interface mit AUTO Fenster
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4.3. NEST (NEural Simulation Tool)

Das NEural Simulation Tool NEST [41], [42] wurde fiir die Simulation von groflen
heterogenen Netzwerken von Punktneuronen bzw. Neuronen mit wenigen Compart-
ments entwickelt. NEST eignet sich im Besonderen fiir Modelle, die spezialisiert
sind auf die Dynamik, Struktur und GroB3e des Nervensystems und eher weniger fiir

detaillierte biophysikalische und morphologische Eigenschaften einzelner Neuronen.

Die Dynamik einzelner Neuronen wird als bekannt vorausgesetzt. NEST bietet die
Moglichkeit, ganze Netzwerkarchitekturen einfach und flexibel zu erstellen, jedoch
gibt es keine Moglichkeit, die internen Abldufe einzelner Neuronen zu verdndern.
Wenn man das tun mochte, muss man in den Kernel eingreifen (auf C++-Ebene)
und den Kernel rekompilieren. Folgende Bereiche konnen vom Benutzer einfach er-
weitert werden:
* neue Modelle und Verkniipfungen kénnen hinzugefiigt werden (z. B. Neuro-
nen und Synapsen)
* Bibliotheken mit niitzlichen Programmen und Funktionen kénnen hinzuge-
fligt werden

* Erweiterbarkeit des Befehlssatzes der Simulatorsprache

Da NEST eine Kommandozeilenapplikation ist, muss man fiir die Simulation eine
Skriptdatei erstellen, welche dann vom NEST Interpreter verarbeitet wird. Das Er-
gebnis ist meistens ein Datensatz, der dann mit Tools wie MATLAB oder Mathema-
tica weiterverarbeitet und dargestellt werden kann.

NEST kann die Vorteile von Multiprozessor- und Multicore-Computern aber auch
von Computer Clustern ausnutzen und skaliert auf diesen Systemen besser als im li-

nearen Betrieb.

4.3.1.Das Modellierungskonzept von NEST

Knoten und Netzwerke
Ein Netzwerk besteht im Grunde genommen aus Knoten und deren Verbindungen.
Knoten sind entweder Neuronen, Bausteine oder Unternetzwerke. Diese Knoten sen-

den und empfangen Events verschiedener Arten, wie zum Beispiel Strdme oder Spi-



56

kes. NEST bietet eine grole Auswahl an verschiedenen Neuronen, Bausteinen, Sy-
napsen und Events. Darunter findet man die wichtigsten, wie:
* Neuronen-Modelle mit strom- und leitungsbasierten Synapsen
* Hodgkin-Huxley-Modelle
* statische Synapsen, Synapsen mit spike-abhidngiger Verformbarkeit, Sy-
napsen mit kurzfristiger Feuerung
* Bausteine zur Stromgenerierung (Gleich- und Wechselstrom), zufillige Akti-
onspotentiale, benutzerdefinierte Aktionspotentiale

* Bausteine zum Aufnehmen der Aktionspotentiale und Membranpotentiale

NEST bietet Funktionen, um grof3e Netzwerke zu definieren und auch zu strukturie-
ren. Mit Hilfe von Subnetzwerken hat man den Umgang mit grolen Netzwerken er-
leichtert. Durch die modulare Bauweise kann der Benutzer auch einfach eigene Mo-

delle erstellen.

Verkniipfungen

Eine Verkniipfung in NEST besteht aus einem sendenden Knoten, einem empfan-
genden Knoten, einer Gewichtung und einer Verzogerung. Die Gewichtung be-
stimmt die Intensitit des Signals und die Verzdgerung beschreibt die Ubertragungs-
dauer von einem Knoten zum anderen. Pro Verkniipfung kann man jedoch nur einen
Ubertragungsmodus einstellen. Der Synapsenmodus zum Beispiel beschreibt, wie
sich ankommende Events auf das post-synaptische Neuron auswirken.

NEST bietet diverse Funktionen zur Erstellung von angepassten Verkniipfungssche-
mata, wie zum Beispiel konvergente und divergente Verkniipfungen zwischen ein-
zelnen Neuronen, zufillige Verkniipfungen und topologische Verkniipfungen zwi-

schen den Neuronenschichten.

Events

Als Event wird in NEST eine Information definiert, die von einem Knoten (Neuron)
zum anderen transportiert wird. Jeder Event besteht aus einem Datum der Erstellung
(Zeitstempel) und einem Gewicht der Verkniipfung. Der Zeitstempel ist mit der Ver-

zogerung der Verkniipfung kombiniert, um bestimmen zu kénnen, wann der Event
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am Zielknoten angekommen ist. Jedes Neuron besitzt Funktionen zur Annahme und
Weiterverarbeitung von Events.
Je nach Art der {ibertragenen Informationen gibt es verschiedene Arten von Events.
Die wichtigsten seien hier genannt:

» SpikeEvent: zur Ubertragung von Aktionspotentitalszeiten

¢ CurrentEvent: um Gleich- oder Wechselspannungen zu iibertragen

* PotentialEvent: zur Ubertragung der Membranpotentialsdaten

* PreciseSpikeEvent: zur Ubetragung von Aktionspotentialen auBerhalb des

Zeitrasters der Simulation

4.3.2.Verteilte Systeme

NEST kann die Vorteile von Multiprozessorsystemen und auch Computerclustern
voll ausschopfen. Auf Computerclustern verteilt NEST das Netzwerk auf die vor-
handenen Rechner, sodass jeder Rechner seinen eigenen Teil des Gesamtnetzwerks
besitzt. Auf Einzelplatzrechnern verteilt NEST das Netzwerk auf die zur Verfiigung

stehenden Prozessoren bzw. Prozessorkerne.

4.3.3.Genauigkeit von NEST

Ein gemeinsames Problem von zeitbasierten Simulatoren ist die Schrittweite und die
Integrationsschrittweite bei dynamischen Gleichungen. NEST bietet folgende Me-

chanismen um diese Probleme zu umgehen:

* NEST hat keinen globalen Gleichungs-Solver sondern berechnet aufgrund
des heterogenen Netzwerks die Zustandsgleichungen pro Knoten. Jeder Kno-
ten kann somit den am besten passenden Algorithmus wéhlen und somit sei-
nen Status aktualisieren.

* Fiir eine Vielzahl von Neuronenmodellen integriert NEST die dynamischen
Gleichungen mit einer Methode genannt ,,Exact Integration* von Rotter und
Diesmann. Diese Methode integriert Systeme von linearen zeitunabhidngigen
Differentialgleichungen.

* In NEST kann die Schrittweite der Integration # unabhidngig von der Simula-

tionsschrittweite gewéhlt werden. Modelle, die Differentialgleichungen z. B.
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mit dem Runge-Kutta-Verfahren approximieren, konnen das /4 eine Einheit
kleiner einstellen als die Simulationsschrittweite A. Innerhalb von A kann

man die Anzahl der Integrationen auch mit adaptiver Schrittweite einstellen.
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Bild 9: Performance-Vergleich in NEST

Die Skizze oben stellt ein Netzwerk aus 12500 Neuronen (80% stimulierend, 20%
hemmend) dar. Jedes Neuron erhilt Inputs aus 10% der gesamten Neuronen. Die
Verkniipfungen injizieren Strom mit einer Verzogerung von / ms. Die Anzahl der
Synapsen betrug 75,6 x 10°. Die Membranpotentiale der Neuronen wurden mit zufil-
ligen Werten initialisiert. Das Bild zeigt, dass NEST besser als linear skaliert. Skizze
a zeigt, wie die absolute Laufzeit mit der Erh6hung der Anzahl der Prozessoren fillt.
Skizze b zeigt die Beschleunigung: mit vier Prozessoren ist die Simulation mehr als

vier Mal schneller.

4.3.5.Entwicklung und Verfugbarkeit

NEST wird von der ,Neural Simulation Technology Initiative (NEST Initiative),
die im Jahre 2001 gegriindet wurde, entwickelt. Momentan besteht sie aus folgenden
Mitgliedern:

* Honda Research Institute Europe GmbH, Offenbach, Germany

* Brain Science Institute, RIKEN, Wako-shi, Japan

* Norwegian University of Life Sciences, As, Norway

* University of Freiburg, Germany
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Es werden regelméBig Distributionen zur Verfligung gestellt, die auch den komplet-
ten C++ Sourcecode beinhalten. Unter http://www.nest-initiative.org kann man die
Software gratis downloaden. Um das Tool ausfiihren zu konnen braucht, man einen
aktuellen C++-Compiler und ein POSIX-kompatibles Betriebssystem. Es lduft pro-

blemlos auf Linux, Sun Solaris, Windows (unter cygwin) und Mac OS X.

NEST ist ein interessantes Tool zur Simulation von groflen Netzwerken und kann auf
Grund seiner Spezialisierung in diesem Bereich gut punkten. Das Fehlen einer Ober-
fliche und die sehr technische Bedienung (z. B. Eingabe iiber Kommandozeile,
Kompilierung notwendig, ...) erfordern aber umfangreiche Programmierkenntnisse.
Dementsprechend liegt das FEinsatzgebiet in anderen Bereichen als jene von

NEURON und GENESIS.
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4.4. MATLAB

Der Vollstindigkeit halber sei hier auch das komplexe Mathematiktool MATLAB
erwahnt. Es ist ein plattformunabhingiges und kommerzielles Softwaretool zur Lo-
sung und Darstellung verschiedenster mathematischer Probleme. Die Software ist fiir
Berechnungen von Matrizen ausgelegt. MATLAB wird mit einer proprietdren Pro-
grammiersprache bedient, die aber sehr der Programmiersprache C dhnelt. MATLAB
ist primér flir die numerische Losung von mathematischen Problemen entwickelt
worden (im Gegensatz zur symbolischen Losung anderer algebraischer Computersy-
steme). Aufgrund des leistungsstarken Kerns wird es in der Industrie und an Hoch-
schulen hauptséchlich fiir die numerische Simulation sowie fiir die Datenerfassung, -

analyse und -auswertung eingesetzt.

Diese Leistungsstirke pradestiniert MATLAB auch zur Berechnung von Simulatio-
nen aller Art. Mittels optionalen Toolboxen erhilt man eine leistungsstarke und ro-
buste Moglichkeit, Differentialgleichungen aller Art zu 16sen. Somit ist es natiirlich
auch moglich, MATLAB fiir die Simulation von Nervenzellen einzusetzen. Im End-
effekt ist es ja gleichgiiltig, mit welchem Tool die Differentialgleichungen geldst
werden, insofern ist MATLAB fiir elementare Berechnungen sicher eine brauchbare
Alternative. Wenn man das Tool ohnehin schon in Verwendung hat, kann man sich

damit die Einarbeitung in ein anderes Softwarepaket ersparen.

Die Einsatzgebiete von MATLAB im Bereich der Nervensimulation sind aus diesen
Griinden natiirlich eingeschriankt bzw. nur unter erschwerten Umstinden moglich.
Die allgemeine Ausrichtung erschwert die Arbeit im Gegensatz zu spezialisierten
Tools. Als Vorteil konnen aber die Méchtigkeit der Berechnungsengine, die mannig-
faltigen Darstellungsmoglichkeiten, sowie das modellbasierende Design hervorgeho-
ben werden. Jemand, der im Umgang mit der Simulationstoolbox schon vertraut ist,

kann die Vorteile natiirlich zur Gédnze ausspielen.

Natiirlich wird der Einsatz von der Art der personlichen Verwendung abhingen, je-
doch ist aufgrund der Bedeutung dieser Software in der allgemeinen Simulation eine

Nennung obligatorisch.
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4.4.1.Einsatz und Ausblick

MATLAB wird in den meisten technischen Studienrichtungen auf der gesamten Welt
als Quasi-Standard eingesetzt. Insofern kann man grundlegende Kenntnisse damit
schon als Voraussetzung ansehen. Durch die Plattformunabhingigkeit ist es auch auf
den meisten Computern einsetzbar. Momentan wird an der Einfiihrung eines ,,Distri-
buted Computing Modells* gearbeitet, um einen kiinftigen Einsatz auf den immer
mehr verbreiteten Mehrkern- und Mehrprozessorsystemen zu ermoglichen.
MATLAB wird von ,,The MathWorks* http://www.mathworks.com entwickelt und
vertrieben.
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5. NeuroML

5.1. Allgemeine Einfiihrung

NeuroML [6], [44] ist eine gemeinschaftliche Entwicklung einer XML-basierten
Modellierungssprache fiir die neurowissenschaftliche Modellierung. NeuroML stellt
keine Standard-XML-Sprache dar sondern es ist eine Sammlung von verwandten
XML-Projekten, die verschiedene Teile und Ebenen eines Nervensystems modellie-
ren bzw. beschreiben konnen. Die Bandbreite reicht von der Beschreibung von intra-
zelluldaren Mechanismen und Ionenkanal-Kinetiken bis hin zur Modellierung von

ganzen Neuronen und Neuronennetzwerken.

Mit der fortschreitenden Entwicklung werden auch die Modelle von Neuronen im-
mer komplexer. Oftmals sind diese Modelle schon eigenstindige Programme fiir sich
und auch nur noch fiir den Forscher, der das Modell erstellt hat, verstdndlich. Um
diese Modelle transparenter zu gestalten und somit auch zugénglicher zu machen, ist
es sinnvoll, das Modell in strukturierter und deklarativer Form zu beschreiben. XML
als verbreitete Beschreibungssprache eignet sich auch auf dem Gebiet der Neuro-
nenmodellierung ideal flir die Reprédsentation und strukturierte Beschreibung der

komplexen Modelle.

NeuroML verfolgt zwei gro3e Ziele:
* Der Einsatz von deklarativen Spezifikationen von Neuronenmodellen mittels
XML soll unterstiitzt werden.
* Die Entwicklung von weiteren XML-Standards im Bereich der Neurowissen-

schaften soll vorangetrieben werden.
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Braucht man eine allgemeine Modellbeschrei-

bungssprache?

Um die Simulation eines Modells, sei es eine Synapse, ein Neuron oder ein ganzes

Neuronennetzwerk mit Hilfe eines Computers zu ermdglichen, ist es notwendig, das

physikalische System zu konkretisieren und in ein Computerprogramm zu tiibertra-

gen. Dieser Prozess bringt oft eine Verschleierung der Struktur und der mafgebli-

chen Details eines Modells mit sich, da man mit den jeweiligen Simulationssprachen

oftmals Abstriche bei der Detailgenauigkeit machen muss.

Die Austauschbarkeit von Modellen wurde oftmals aufgrund folgender Faktoren er-

schwert:

a)

b)

Die schnelle Ubertragung eines Konzepts in ein Modell vernachlissigt das
Hervorheben der wichtigsten strukturellen Merkmale eines Modells. Man
versteht oft nur schwer, welche Teile eines Simulationsskripts die Ausschlag-
gebenden fiir das Modell sind.

Fiir das Abbilden der Modelle konnen eine Vielzahl von Sprachen oder Si-
mulationsprogrammen herangezogen werden. Diese Simulationsprogramme
haben unterschiedliche Fahigkeiten und Kapazititen, die untereinander je-
weils nicht kompatibel bzw. austauschbar sind. Das heif3t aber auch, dass
Modellierer, die mit einer Sprache vertraut sind, nur selten auf eine andere
Plattform umsteigen wollen.

Die verschiedenen Formalisierungen sind meist inkompatibel untereinander.
Es ist auch selten der Fall, dass eine Simulationsumgebung mehrere Formali-

sierungsarten unterstiitzt.

Diese genannten Einfliisse fithren dazu, dass ein Austausch von Modellen, eine ge-

meinsame Entwicklung und Diskussion nur schwer durchfiihrbar ist.
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5.3. Anforderungen an eine Modellbeschreibungs-

sprache

In [44] werden die Anforderungen an eine Modellbeschreibungssprache erortert. Sie
sollen hier nochmals zusammengefasst werden.

Die Computersimulation von Nervenmodellen wird aus vielerlei Griinden betrieben.
Einer der wichtigsten Griinde ist die Erforschung und das Testen von Hypothesen,
die aus Konzepten von neuronalen Systemen abgeleitet wurden. Diese Entwicklung
findet iiblicherweise in Form von Beobachtungen, Experimenten und im Austausch
mit anderen Forschern statt. Experimente versuchen die Vorhersagen (Hypothesen),
die aus einem theoretischen Konzept abgeleitet wurden, zu verifizieren. In Berei-
chen, wo die Auswirkungen einer speziellen Konzeptualisierung nicht sofort augen-
scheinlich werden, bzw. wo man testen will, ob ein Konzept eine bestimmte Vorher-
sage abbildet, konnen Computersimulationen sehr hilfreich sein. Die Erstellung die-
ser Simulationen erfordert von den Forschern eine sehr rigorose und konkrete Be-
schreibung des Modellkonzepts, damit es auch von einem Computerprogramm be-
rechnet werden kann. Dieser Schritt selbst darf nicht missachtet werden, da er oft-
mals Méngel im Modellkonzept aufzeigt.

Eine Modellbeschreibungssprache soll nach Goddard et al. [44] folgende drei Kern-

eigenschaften aufweisen:

e Klarheit
¢ Portabilitit
*  Modularitit

5.3.1. Klarheit

Oftmals ist es schwierig, ein konkretes Modell in eine Skript- bzw. Programmier-
sprache zu libertragen. Vor allem die technischen Belange einer Programmiersprache
konnen die eigentliche Struktur beeinflussen oder verfilschen. Um in diesem Punkt
bestmdgliche Effektivitdt zu erlangen ist es notwendig, eine einfache Beschreibungs-
form zu finden, die technische Schwierigkeiten beim Modellierungsprozess in den

Hintergrund riickt und somit die Konzeptionalisierung einfacher und lesbarer macht.
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5.3.2. Portabilitat

Um eine Computersimulation iiberhaupt durchfiihren zu konnen, ist es nétig, die
konkrete Form des Modells in einer Programmiersprache abzubilden bzw. in einer
Form, welche in eine Programmiersprache libertragen werden kann. In einigen Fillen
werden diese Konkretisierungen eines Modell in einer traditionellen Programmier-
sprache, wie zum Beispiel ,,C*, abgebildet. Um eine bessere Lesbarkeit bzw. Trans-
parenz zu gewdhrleisten, wird in den meisten Féllen aber keine vollwertige Pro-
grammiersprache zur Modellabbildung verwendet, sondern eine andere Form, die in
eine Programmiersprache iibertragen werden kann. Ublicherweise handelt es sich
hierbei um einfache Skriptsprachen. Solche Skriptsprachen — und somit Formen der
Konkretisierung — gibt es zuhauf (eine pro Simulationsumgebung). Dies erschwert
bzw. macht es beinahe unmoglich, Modelle gemeinsam zu nutzen oder in eine andere
Simulationsumgebung zu iibertragen. Innerhalb einer Wissenschaftsgruppe wird
meist nur eine Simulationsumgebung genutzt. Der rege Austausch mit anderen
Gruppen ist somit erheblich eingeschrinkt. Aus diesem Grunde ist die Portabilitét
eine der Hauptanforderungen fiir die Niitzlichkeit einer neuen, unabhédngigen Model-

beschreibungssprache.

5.3.3. Modularitat

Die Forschungen und Entwicklungen im Bereich der Neurowissenschaften befinden
sich ja im regen Aufschwung und sind immer weiter am Wachsen. Deshalb kann an-
genommen werden, dass Computersimulationen eine immer groflere Rolle spielen
werden. Diese Simulationssysteme in den Neurowissenschaften sind hochkomplex,
strukturiert, heterogen und oftmals nur schwer in ihrem kompletten Umfang zu
durchschauen, was sich dann in der Abbildung der Modelle widerspiegelt. Die
Bandbreite der Modellierungsmoglichkeiten und —notwendigkeiten im zeitlichen und
rdumlichen Bereich ist riesig. Die rdumliche Dimension erstreckt sich iiber etwa
sechs GréBenordnungen vom Mikrometer- bis zum Meterbereich. Die zeitliche Ach-
se erstreckt sich iiber etwa 15 GroBenordnungen von Mikrosekunden bis zu Jahr-
zehnten. Einzelne Simulationssysteme decken oftmals nur einen gewissen Bereich

dieser Bandbreite ab. Die Wissenschafter konzentrieren sich jedoch auf jeweils spe-
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zifische Phinomene, die an verschiedenen Stellen der rdumlichen und zeitlichen
Achsen vorkommen und erforscht werden konnen. Um Beobachtungen von Phéno-
menen auch in anderen zeitlichen bzw. raumlichen Skalen ausfiihren zu konnen und
schlieBlich untereinander zu vergleichen, besteht der Bedarf, die Modelle holistischer
auszurichten — und somit fiir verschiedene Simulationsprogramme zuginglich zu
machen. Dies fordert auch das Bediirfnis mit anderen Forschern zusammenzuarbei-

ten und Modelle auszutauschen.

Aus oben beschriebenen Griinden ergibt sich die unbedingte Notwendigkeit, dass
eine neue Modellbeschreibungssprache/-methode auf jeden Fall eine hohe Modulari-
tdt aufweisen soll, um eine bessere Zusammenarbeit zwischen verschiedenen For-
schungsgruppen und Forschungsumfeldern zu gewihrleisten, respektive liberhaupt

erst zu ermdglichen.

5.4. Modellbeschreibungen der Vergangenheit

In frilheren Zeiten entstanden Computersimulationsumgebungen fiir neurowissen-
schaftliche Anwendungen meist basierend auf einem bestimmten Forschungsprojekt.
In seltenen Fillen wurde darauf Acht genommen, dass man diese Simulationsumge-
bungen allgemein gestaltet und somit fiir kiinftige Erweiterungen 6ffnet sowie fiir
eine groBBere Bandbreite an Simulationsanforderungen vorbereitet. Wenn es dann im
Laufe der Zeit zu Erweiterungen kommen sollte, war das bestehende Simulationspro-
jekt aufgrund des nur rigiden und sehr spezifischen Designs nicht mehr verniinftig zu

erweitern.

Schon frithzeitig sind allgemeine Programmiersprachen, wie z. B. ,,C* oder ,,For-
tran®“, in den Hintergrund geriickt. Es haben sich auf dem Gebiet der neurowissen-
schaftlichen Simulationen skriptbasierte Modellbeschreibungssprachen durchgesetzt.
Hierfiir gibt es drei ausschlaggebende Griinde. Die meisten Programmiersprachen
missen zuerst kompiliert werden, wohingegen Skriptsprachen ,,nur interpretiert
werden miissen. Das Kompilieren ist jedoch sehr zeitintensiv und gerade bei nur

kleinen Anderungen des Modells sehr umstindlich und langwierig. Weil das Erstel-
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len des Modells meist gleich lange dauert wie die Simulation selbst, ist dies natiirlich

auch kostenintensiv.

Ein weiterer Grund, um auf allgemeine Programmiersprachen zu verzichten, ist die
vermeintliche Unlesbarkeit des Quellcodes, vor allem fiir Laien auf dem Gebiet der
Informationstechnik. Allgemeine Programmiersprachen haben einen hohen Anteil an
Schliisselwortern und somit einen gewaltigen Uberfluss an Text. Gleichzeitig fehlt
die Unterstiitzung fiir spezifische neurowissenschaftliche Ausdriicke (z. B. Soma,
Ionenkanal, usw.), was flir den Neurowissenschafter abermals hinderlich ist. Wiin-
schenswert ist es, eine Skriptsprache zu entwickeln, die mit der wissenschaftlichen
Domine eng verbunden ist. Die HOC-Sprache, die in NEURON zum Einsatz kommt
sowie die SLI-Sprache die unter GENESIS verwendet wird, sind gute Beispiele von
Skriptsprachen die auch fiir weniger geiibte Informatiker lesbar und verstidndlich
sind. Der dritte Punkt der Abneigung gegen allgemeine Programmiersprachen ist die
Unklarheit, welche Sprachen auch weiterhin bestehen werden und fiir welche es auch

in Zukunft Support geben wird.

Diese eben beschriebenen Griinde haben die Entwicklung von einigen neurowissen-
schaftlichen Skriptsprachen bewirkt. Wie schon beschrieben, haben diese Skriptspra-
chen ihre Wurzeln in kleinen, spezialisierten Projekten. Versuche, diese Skriptspra-
chen zu erweitern, um gréfere und diversifizierte Projekte zu simulieren, waren nur
von mifigem Erfolg gesegnet. Viele der Skriptsprachen unterstiitzen weder die not-
wendigen neuro-spezifischen Strukturen noch die Ausdrucksfahigkeit (z. B. Objekt-
orientierung), die bei groBBen und diversifizierten vonndten ist. Um bestehende, neue
aber auch alte Modelle simulierbar zu machen, wurden bestehenden Skriptsprachen
meist Erweiterungen hinzugefiigt, anstatt die Sprachen neu zu entwickeln. Dass dies

natiirlich nur iiber unsaubere Umwege mdglich ist, wird schnell deutlich.
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5.5. Modellbeschreibungen der Zukunft

Die Hauptaufgabe der kiinftigen Modellbeschreibungssprache wird der Austausch
von Informationen zwischen Softwarekomponenten eines Computersimulationssy-
stems sein, mit der Hauptanforderung, dass die Softwarekomponenten, die fiir die
Beschreibung, Simulation, Visualisierung und Beobachtung des Modells verantwort-

lich sind, direkt unterstiitzt werden.

Das Medium der Wahl zum Informationsaustausch zwischen den einzelnen Kompo-
nenten ist die Beschreibungssprache NeuroML. Diese Beschreibungssprache muss
nicht zwangsldufig direkt manipuliert werden kdnnen oder iiberaus lesbar sein.
Vielmehr sollte es entsprechende Userinterfaces oder andere passende Eingabemog-
lichkeiten geben, die wiederum ihrerseits den allgemeinen XML-Code generieren.
Dieser muss die Komponenten, mit denen die Forscher hantieren, unterstiitzen und

auch fir kiinftige neue Konzepte erweiterbar sein.

Anhand der drei Grundanforderungen — Klarheit, Portabilitit, Modularitit — kann
man jetzt die konkreten Anforderungen an diese allgemeine Modellierungssprache

beschreiben.

5.5.1.Anforderung an die Klarheit

In einer Beschreibungssprache setzt sich der Begrift Klarheit aus drei wesentlichen
Eigenschaften zusammen. Erstens sollte die Beschreibungssprache der Sprache des
Neurowissenschafters moglichst dhnlich sein. Sie sollte der Sprache, die Neurowis-
senschafter zur miindlichen, textlichen oder graphischen Beschreibung von Neuro-
nenmodellen verwenden, bestmdgliche Unterstiitzung bieten. Zweitens sollte die Be-
schreibungssprache einfach und effektiv in ein Computerprogramm iibersetzbar sein,
welches auf den verschiedensten Plattformen lauffahig sein sollte. Drittens ist es un-
erldsslich, dass die Beschreibungssprache eindeutig ist. Das heif3t, dass es nur eine

Interpretation eines Ausdrucks in einem bestimmten Kontext geben kann.

Gliicklicherweise schliefen sich diese Eigenschaften nicht gegenseitig aus. Die erste

Eigenschaft schldgt eine Sprache vor, die weitverbreitete Termini fiir bestimmte
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Strukturen einsetzen soll wie, z. B. ,,Hodgkin-Huxley-Channel*“ oder ,,Soma“. Die
zweite Eigenschaft kann durch das Einbeziehen hochentwickelter State-of-the-art-
Konzeptionalisierungsparadigmen erreicht werden. So kann man eine Beschreibung

einer Neuronenpopulation etwa folgendermaflen konstruieren:

DefineNeuronPopulation (Name, CellType, Size, NumberOfCells)

Obgenannter Ausdruck kann in eine Vielzahl von verschiedenen Formen, passend
fiir die diversesten Computerplattformen, iibersetzt werden.

Verwendet man hingegen folgende Schreibweise:

for i = 1 to NumberOfCells
CreateCell(CellType, Size)

wird es augenscheinlich, dass der Quellcode schon sehr spezifisch ist und nicht ein-
fach auf andere Plattformen {ibertragen werden kann. Fiir parallele Computerplatt-
formen ist er sogar schlichtweg ungeeignet. Hingegen kann das erste Konstrukt,
DefineNeuronPopulation, bei passender Implementierung ohne weiteres auf Paral-
lelrechnern ausgefiihrt werden. Die zweite Definition ist strikt sequentiell. Ohne wei-
tere Analyse der for-Schleife ist es nicht mdglich herauszufinden, ob die Neuronen

unabhéngig sind oder nicht.

Die dritte Eigenschaft kann durch die Verwendung einer prizisen Semantik herbei-
gefithrt werden. Man muss eindeutige Definitionen haben, wie die verschiedenen
Konstrukte sich gegenseitig beeinflussen und miteinander interagieren. Aus Sicht des
Modellierers heifit das, dass man die Konstrukte eingehend verstehen muss und auch

adidquat kommentieren soll.

5.5.2.Anforderung an die Portabilitat

Die Anforderung an die Portabilitét ergibt sich aus zweierlei Arten, ndmlich dem
Transfer des Modells von einer Computerplattform auf eine andere, als auch dem

Transfer von einer Simulationsumgebung in eine andere. Ob ein Modell von einer
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Computerplattform auf eine andere {libertragen werden kann, hingt jedoch meist nur
von der Verfiigbarkeit der Simulationsplattform fiir die entsprechende Zielplattform

ab.

Eine Uberlegung, die hier untergebracht werden kann, und die mit der Implementie-
rung in keinem direkten Zusammenhang steht, ist die Parallelisierbarkeit eines Mo-
dells. Ein Modell ist parallelisierbar, wenn es so beschrieben wurde, dass es von effi-
zienten Algorithmen auf verschiedene Prozessoren verteilt werden kann und wenn es
in einem Computer parallel konstruiert werden kann. Eine Moglichkeit, um ein Mo-
dell so parallelisierbar wie mdglich zu beschreiben, ist die Verwendung einer Kon-
zeptionalisierung auf hochster Ebene. Dann ist es mdglich, die Implementierung an

die jeweilige Computerplattform anzupassen.

Um ein Modell von einer Simulationsumgebung in eine andere zu transferieren, be-
darf es schon groflerer Anstrengungen. Portabilitidt zwischen zwei Simulationsumge-
bungen ist nur dann gewéhrleistet, wenn die Modelle zwischen den beiden Simulati-
onsumgebungen bidirektional, eindeutig und ohne Verlust von Informationen trans-
feriert werden konnen. Daraus folgend ergibt sich, dass es am einfachsten wire,

wenn verschiedene Simulationsprogramme dieselbe Sprache verwenden wiirden.

Das Hauptkriterium fiir die Portabilitdt ist also die Verfligbarkeit einer gemeinsamen
Modellbeschreibungssprache, die von Beginn vom Design her fiir Erweiterungen
aufgeschlossen ist. Nur so eine gemeinsame Sprache kann als Basis fiir einen Aus-

tausch von Modellen zwischen Forschergruppen oder mit Modelldatenbaken dienen.

5.5.3.Anforderungen an die Modularitat

Die Neuronenmodelle werden immer komplexer und erstrecken sich iiber immer
mehr strukturelle Ebenen. Dies erfordert eine hohe Modularitidt einer Modellbe-
schreibungssprache. Beispielsweise kann man das Wirken der Ionenkanile mit Hilfe
von Gleichungen beschreiben. Auf der anderen Seite haben bestimmte Gleichungen
bereits einen Namen zugewiesen. Auch diese Form der Beschreibung sollte also un-

terstiitzt werden. Ein weiteres Beispiel ist die Beschreibung einer gesamten Neuro-
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nennetzwerkpopulation. Diese kann man einerseits hierarchisch darstellen, anderer-
seits auch wieder iiber Gleichungen beschreiben (z. B. die Interaktion zwischen ein-

zelnen Zellen, die Abhéngigkeit untereinander, usw.).

Ein modularer Aufbau einer Sprache beeinflusst auch die anderen beiden Kernanfor-
derungen — Klarheit und Portabilitét — positiv. Mithilfe der Modularitét ist dann auch
eine schrittweise Erweiterung der Sprache mdoglich: fehlende Beschreibungselemente
konnen einfach hinzugefiigt werden und sind somit in der gesamten Simulationsum-

gebung verwendbar.

5.6. Programmierungsfreie Modellbeschreibungen

Das Ziel programmierungsfreier Modellbeschreibungen, ist, eine Sprache zu erhal-
ten, die sich vollkommen an den neurowissenschaftlichen Begriffen und Ausdriicken
der theoretischen Modelle orientiert. Um dies zu errcichen wére es denkbar, eine
vorhandene objekt-orientierte Sprache wie etwa C++ oder Java heranzuziehen und
diese mit spezifischen Klassen zu erweitern. Wenngleich man eigentlich eine Inter-
pretersprache (z. B. Python) aufgrund der Klarheit bevorzugen wiirde, darf man nicht
vergessen, dass bereits etablierte Sprachen eine Vielzahl von nétigen Softwarekom-
ponenten bereits unterstiitzen. In unserem Fall sind dies eine integrierte Datenbank-

anbindung und die Unterstiitzung fiir graphische Benutzeroberflichen.

Eine kiinftige Sprache sollte fahig sein mit Datenbanken zu interagieren, um grof3e
Neuronennetzwerke effizienter verwalten zu konnen. Damit dies mdglich ist, muss
die neue Sprache vollkommen deklarativ sein. Es ist sehr unpraktisch, wenn man z.
B. spezifische Suchanfragen mithilfe iterativer Programme ausfiihrt — die sich stén-

dig dandernden Abfragen wiirden zu keinem sinnvollen Einsatz fiihren.

Um nun eine Sprache vollkommen deklarativ zu erhalten, kann man bendétigte itera-
tive oder sequentielle Abldufe mit Namen versehen. Wenn man z. B. ,,Ranviersche
Schniirringkette* beschreiben will, wird im Hintergrund wohl eine Schleife den Auf-

bau selbiger bewerkstelligen. Fiir unsere ideale Modellierungssprache ist aber der
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Name schon vollkommen ausreichend. Die Implementierung erfolgt dann in der je-
weiligen Simulationsumgebung abhédngig von den zugehdrigen Gegebenheiten.
Begriffe wie ,,soma®, ,,Dendrit®, ,,Synapsen®, ,Leitfdhigkeit®, ,,Tonenkanal®

sind fiir so eine Beschreibungssprache natiirlich ebenfalls unerlésslich.

5.7. Ist die Programmierung vollkommen ersetzbar?

Eine absolut deklarative Modellbeschreibung kann nur dann stattfinden, wenn jede
mogliche Struktur eines Modells in der Beschreibungssprache benannt und somit co-
diert werden kann. Das Problem dabei ist, dass es in der Natur der Forschung liegt,
neue Modelle bzw. Strukturen und Konstrukte zu suchen und zu erforschen. Eine
Beschreibungssprache, die schon von Beginn an alle méglichen Strukturen verfligbar
hat, wird wohl nur schwer die Sympathie der Forscher finden, weil dies ja technisch
fast unmachbar ist. Es geht eher um die Frage, wie bereits etablierte Strukturen (z. B.
»Hodgkin-Huxley-Kanal*“) in der Modellbeschreibungssprache zur Verfiigung ge-
stellt werden sollen. Dies kann nur iiber Programmmodule geschehen, die jeweilige

Strukturen iiber wohldefinierte Schnittstellen und Parameter implementieren.

Fiir neue Strukturen soll es die Moglichkeit geben, sie in einer Vielzahl von Pro-
grammsprachen abzubilden. Dies kann zu Beginn in einer Skriptsprache erfolgen —
aus schon bekannten zeit- und Ressourcen sparenden Griinden. Wenn die geplante
neue Modellstruktur ausgereift ist, kann sie auf eine kompilierbare Sprache umge-
stellt werden. Dies erfordert zwar einen gewissen Mehraufwand, bringt aber einige
gravierende Vorteile mit sich. Wenn das Modell nicht mehr so oft verdndert werden
muss, wird es in kompilierter Form natiirlich viel schneller ausgefiihrt als in Skript-
form. Auch fiir die Distribution ergeben sich in kompilierter Form Vorteile. Man
kann das Modell weitergeben, ohne aber die groen Geheimnisse der Struktur und
dessen komplizierte Programmierung zu verraten. Auch die fiir die Verteilung not-
wendige ausfithrliche Dokumentation ist in kompilierbaren Programmen um ein

Vielfaches einfacher und uberschaubarer.
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5.8. Alternative Modellbeschreibungen

Mit der fortschreitenden Entwicklung werden auch in wissenschaftlichen Simulati-
onsumgebungen graphische Benutzeroberflichen immer hdufiger. NEURON und
GENESIS bieten zum Beispiel die Moglichkeit — von Neuronen bis zu Neuronennet-
zen — die Konstruktion iiber ein graphisches Benutzerinterface zu bewerkstelligen.
Auch gibt es immer mehr das Bediirfnis, Modelle anhand von Daten aus Experimen-
ten zu erstellen. Hierfiir muss man seitens des Simulationstools Mdglichkeiten zum
automatisierten Einlesen von Daten bieten. Diesen beiden Tendenzen — weggerichtet
von der textbasierten Eingabe auf Benutzerebene — muss natiirlich Rechnung getra-
gen werden. Der Benutzer verwendet also hauptsdchlich die graphische Oberfliche,
die wiederum den Quellcode des Modells generiert. In den Quellcode selbst wird
hiufig nur noch zur Feinjustierung eingegriffen bzw. dann, wenn die graphische
Eingabemaske inadidquat fiir das aktuelle Modellierungsvorhaben ist. Beziiglich der
Klarheit und Modularitit sei hier erwdhnt, dass es wiinschenswert wire, wenn Be-
griffe aus der graphischen Oberfldche so weit wie moglich auch in der textlichen Be-
schreibung abgebildet waren. Wenn zum Beispiel in der graphischen Oberfldche von
einem ,,Dendrit* gesprochen wird, sollte das auch in der textlichen Abbildung ein

,,Dendrit sein.

5.9. Der Aufbau von NeuroML

Der NeuroML Standard erstreckt sich liber vier Ebenen. Er ist konzipiert worden, um
einen Daten- und Modellaustausch, eine Datenbankerstellung, Modellpublikationen
und ein einheitliches Datenformat zur Kommunikation zwischen verschiedenen Si-

mulationsumgebungen zu ermoglichen.

5.9.1.Die Ebenen von NeuroML

Analog zum biologischen Aufbau eines Nervensystems wurde der NeuroML Stan-
dard auch in Ebenen entwickelt. Jede Ebene erweitert die vorhergehende um zusétz-

liche Funktionen.
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Biologische Ebenen NeuroML
System
& Ebene 3
Lokales Netzwerk
Neuron
Ebene 1
Dendriten
Membran/Synapsen

Biochemisches Netzwerk

Bild 11: Ebenen in NeuroML

Ebene 1 stellt ein gemeinsames Format fiir die Beschreibung des neuronalen
Autbaus und der Metadaten bereit.

Ebene 2 baut auf Ebene 1 auf und stellt Beschreibungsmoglichkeiten fiir
Membraneigenschaften, Dynamiken der lonenkanile, Synapsen und deren
Verteilung parat.

Ebene 3 bildet zusitzlich die Verbindungen eines gesamten Neuronennetz-
werkes ab.

Ebene 4 ist fiir die Beschreibung von subzellularen Prozessen gedacht (z. B.

detaillierte Kalziumdynamiken) und ist noch in Entwicklung.
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5.9.2.Verwendete Schemata in NeuroML

Fir die verschiedenen Standards in NeuroML werden auch verschiedene Schemata
verwendet. Folgendes Bild 12 zeigt das Zusammenspiel der verwendeten Schemata

in NeuroML:

<cells>
<cell>

[ <segments ..>
NeuroML Level 3 \ o <cables..>
( Detailed cellular =} </cell>
hologies in ] X
N M morpnoiog </cells>
euroML Level 2 \ /, MorphML
N\
NeuroMLLevel1 | ]
<channel_type>
Cellular mechanism <current_voltage_relation ..>
MOI’phML specifications in <hh_gate .>
Ly ChannelML </channel_type>
Metadata /
<neuroml>
- J / Complete model of <cells _>
neuron incl morphology <channels >
/' and channels </neuroml>
by Cell positions and <networkml>
connections in <populations ..>
NetworkML <projections ..>

realistic neurons in 3D ~
<cells ..>

\‘ <channels ..>

<populations ..>
<projections ..>
</neuroml>

\ } </networkml>
NetworkML |Network of biophysically o>

Bild 12: Zusammenspiel der Schemata in NeuroML

Die erste Ebene besteht aus einem Schema fiir Metadaten und einem MorphML Sche-
ma. Das Schema fiir Metadaten kann auf den aufbauenden Ebenen weiterverwendet
werden. MorphML stellt die detaillierte Morphologie einer Zelle dar. Eine giilti-
ge/validierte MorphML-Datei soll kiinftig ins NEURON oder GENESIS Format iiber-
tragen werden konnen. Unter [45] findet man Tools, mit denen man Zellen, die der

Ebene 1 und 2 entsprechen, bereits jetzt in NEURON importieren kann.

Ebene 2 stellt mit Biophysics v1.6 Mechanismen fiir die biophysikalischen Eigen-
schaften von Zellen bereit. Die Mechanismen von Synapsen und lonenkanélen wer-
den mit dem channelML Schema ChannelML v1.6 dargestellt. Validierte cChannelML

Schema-Dateien sollen ebenfalls nach NEURON oder GENESIS {ibertragen werden
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konnen. Die dritte Ebene befindet sich noch in einem frithen Entwicklungszustand.
Sie soll die Spezifikationen der Zellpositionen und Netzwerkverbindungen abdecken.

Das Kernschema der dritten Ebene ist NetworkML_v1.6.

5.10.Weitere Informationen

NeuroML befindet sich momentan noch in der Entwicklungsphase. So lange es noch
nicht selbstverstindlich von GENESIS oder NEURON unterstiitzt wird, wird ein
grofler Durchbruch bzw. ein allgemeiner Einsatz auf sich warten lassen. Aktuelle
Neuerungen und Entwicklungen werden jedenfalls auf der Homepage
http://www.neuroml.org bekannt gegeben. Dort findet man auch den Validator fiir

XML-Dateien, sowie das NeuroML Development Kit.
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6. Feldstudie — NEURON im Praxistest

6.1. Schiiler und Studenten testen NEURON

In den vorhergehenden Kapiteln wurden einerseits die Grundlagen geschaffen, um
die Funktionsweise von Nervenzellen und Neuronennetzwerken prinzipiell zu
verstehen und andererseits um einen umfassenden Uberblick in die Welt der Compu-
tersimulation zu erhalten. Das verbreitete Simulationstool NEURON wurde anhand
eines Beispiels vorgestellt, und es wurden {iberdies die Interna eines Nervenzellen-
simulationspakets aufgezeigt. Weiters folgten Beschreibungen anderer Simulations-
umgebungen sowie eine eingehende Diskussion von Anforderungen an eine allge-
mein gehaltene Beschreibungssprache im Bereich der Neuronenforschung. Ange-
kniipft an diese Diskussion folgte eine Auflistung des neuen XML-Standards Neu-

roML zur einheitlichen Beschreibung von Nervenzellen.

All dieses Wissen zusammenfassend und voraussetzend kam die Idee, das Tool
NEURON von Schiilern und Studenten testen und evaluieren zu lassen. Sie sollten
zuerst auf eigene Faust und anschlieend (wenn nétig) durch fachménnische Unter-
stiitzung die Simulationsumgebung kennen lernen. Die Schiiler/Studenten sollten aus
verschiedenen Wissensbereichen ausgewéhlt werden und auch verschiedene Vor-
kenntnisse aufweisen. Sie sollten versuchen, das Programm einerseits zum Laufen zu
bringen und weiters die Simulationsumgebung anhand eines Beispiels zu testen.
Hierfiir sollte das Beispiel aus dem vorhergehenden Kapitel herangezogen werden.
Weiters sollten sie versuchen, ein Modell aus der offentlichen Datenbank

ModelDB [5] zu laden und auch diese Simulation auszufiihren.

Nach der Test- und Evaluierungsphase sollten die Tester ihre Eindriicke schildern.
Interessant zu erfahren ist es, ob das Simulationsprogramm unterstiitzend in der Leh-
re und zum besseren Verstindnis der Materie - also der Neuronenkunde - eingesetzt
werden kann. In erster Linie soll hierbei die Bedienbarkeit und der Umgang mit dem
Tool beschrieben werden. Ist es fiir Benutzer mit nur elementaren Computerkennt-
nissen iiberhaupt moglich, das Programm eigenstéindig zu bedienen? Lohnt sich der

Aufwand, mit dem Simulationstool vertraut zu werden, im Gegensatz zum Nutzen,
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den man als Student daraus ziehen kann? Sind die Oberfldche und das graphische
Benutzerinterface wirklich verwendbar oder kommt man an einer Nutzung der
Kommandozeile nicht herum? Sind Programmierkenntnisse fiir die addquate Nut-
zung erforderlich? Resultierend aus diesen Betrachtungspunkten soll gemeinsam mit
den testenden Schiilern und Studenten eine Ist-Situation aufgezeigt werden und iiber
sinnvolle Einsatzgebiete im Rahmen des Unterrichts nachgedacht werden. Daraus

folgend sollen anschlieBend etwaige Verbesserungsmoglichkeiten formuliert werden.

6.2. Die Auswahl der Testpersonen

Wie bereits beschrieben, sollten die Testpersonen eine gro3e Bandbreite abdecken
und aus verschiedenen Bereichen mit unterschiedlichen Wissensstdnden und unter-
schiedlichen grundlegenden Computerkenntnissen ausgewéhlt werden. Insgesamt
erklarten sich sieben Personen — davon 5 Schiilerinnen und 5 Studentlnnen — bereit,

an dieser Evaluation des Nervensimulationsprogramms NEURON teilzunehmen.

6.2.1.Gruppe der Schilerinnen

Die beiden Schiilerinnen besuchten zum Zeitpunkt der Evaluationsphase die siebte
und die achte Klasse eines allgemeinen Oberstufengymnasiums. Aufgrund des Bio-
logieunterrichts sind sie mit den anatomischen Hintergriinden von Nervenzellen und
deren Funktionsweise grundlegend vertraut. Der prinzipielle Aufbau und der Ablauf
einer Informationsiibertragung ist ihnen ein Begriff. Thre Computerkenntnisse be-
schranken sich auf den Einsatz von Office-Programmen sowie Internet und E-Mail.
Es sind keine Programmierkenntnisse oder sonstige tiefgriindige Computerfahigkei-

ten vorhanden. Als Betriebssystem wird Windows XP verwendet.

6.2.2.Gruppe der Studentinnen

Die Gruppe der Studenten (bestehend aus drei Studenten und zwei Studentinnen; in
Zukunft der Einfachheit halber als Studenten bezeichnet) besteht aus einem Biolo-

gen, einem Molekularbiologen, zwei Medizinern und einem Medizinischen Informa-
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tiker. Alle Studenten sind mit der Anatomie und Funktionsweise von Nervenzellen
vertraut — es ist ihnen moglich, die Ausgaben des Programms nachzuvollziehen. Die
im ersten Kapitel beschriebenen biologischen Grundlagen konnen als Wissensstand
vorausgesetzt werden. Bis auf einen Mediziner und den Informatiker haben die Stu-
denten keine erwdhnenswerten, iiber die alltidglichen Funktionen (Office, Internet, ...)
hinausgehenden Informatikkenntnisse. Nur der Informatiker und ein Mediziner wei-
sen Programmierkenntnisse auf. Die verwendeten Computerplattformen der Studen-

ten sind Windows XP und Mac OS X.

6.3. Die Eindriicke der Schiilerinnen

Da sich der Wissenstand der Schiilerinnen sowohl im biologischen und anatomischen
Bereich als auch im Computerbereich mafigeblich von dem der Studenten unter-
scheidet, ist es sinnvoll, die Eindriicke und Erkenntnisse hier gesondert zu evaluie-

ren.

6.3.1.Umgang mit Neuron

Die Schiilerinnen konnten die Simulationsumgebung NEURON problemlos aus dem
Internet laden und auch auf deren Computer installieren. Nach dem Start des Simula-
tionstools waren sie jedoch schon ein wenig liberfordert. Sie konnten weder anhand
der Beschreibung im vorhergehenden Kapitel noch mit den anderen Tutorials, die auf
der NEURON-Homepage zu finden sind, eine lauffihige Simulation zustande brin-
gen. Erst als man ihnen die beschriebene Simulation zum Laufen gebracht hatte und
eingehend erkldrte, konnten sie allméhlich einzelne Parameter verdndern und selb-
standig Simulationen berechnen lassen. Relativ schnell durchschauten sie die Verin-
derungen, wenn man zum Beispiel den Stimulusstrom erhéhte, die Lange der Den-
driten verdnderte oder die Grofle des Somas anpasste. Nach einer Demonstration der
einfachen Moglichkeiten des Tools fanden sich die Schiilerinnen nach einer gewissen
Zeit gut mit dem Programm zurecht. Nachdem man ihnen gezeigt hatte, wie man be-
reits fertige Modelle aus den 6ffentlichen Datenbanken runterladen kann und diese in

NEURON simulieren kann, konnten sie auch dieses selbststindig bewerkstelligen.
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Nach einer mehrstiindigen und eingehenden Benutzung des NEURON-Tools (unter

fachlicher Aufsicht und mit Hilfe) kamen die Schiilerinnen zum folgenden Fazit:

Alleine hitten sie das Programm nicht bedienen kdnnen, und somit wére es fiir sie
nutzlos gewesen. Nach der fachlichen Einfiihrung konnten Sie mit dem Programm
umgehen und die komplizierten Prozesse eines Nervensystems besser verstehen. Das
Programm war ihnen dabei behilflich, die Theorie, welche im Unterricht vermittelt
wurde, zu illustrieren und verstindlicher zu machen. Sie konnten sich den Aufbau
einer Nervenzelle darstellen lassen und die einzelnen Elemente einer Zelle, wie den
Zellkern, die Dendriten oder das Axon, schematisch anzeigen lassen. Das Anbringen
einer Stromquelle und die daraus resultierende Feuerung eines Impulses konnten sie
ebenso wahrnehmen. Vor allem die Ausbreitung des Impulses und die Weiterleitung
iiber die Synapsen zu einer anderen Nervenzelle konnten sie auf diese Art und Weise

anschaulich begutachten.

6.3.2.Negative Aspekte und Mankos

Als grofites Problem des Tools kritisierten die Schiilerinnen die Benutzeroberfldache
des Tools. Sie meinten, dass die Oberfliche nicht intuitiv bedienbar ist und auch
nicht mehr zeitgemal. Alleine hitten Sie sich damit nicht zurechtgefunden, und auch
nach einer eingehenden Demonstration durch eine versierte Person hatten sie noch

Schwierigkeiten im Umgang.

Insgesamt war fiir sie die Computersimulation im Allgemeinen auch ein wenig zu
zahlenbehaftet. Zum besseren Verstidndnis der biologischen Abldufe im Nervensy-
stem war es fiir die Schiilerinnen verwirrend, mit all den verschiedenen Variablen
jonglieren zu miissen. Da sie keine Programmierkenntnisse besitzen, war es flir sie
schwierig, den Uberblick iiber die vielen Abkiirzungen zu bewahren. Variablen wie
nseg, v oder gnabar_hh sind fiir materienfremde Personen eher verwirrend als hilf-
reich. Auch die Werte dieser Variablen in Form von langen Gleitkommazahlen wa-

ren fur die Schiilerinnen fremd.

Da sie zwar die biologischen Grundlagen von Nervenzellen verstehen, nicht aber die

elektrotechnischen Hintergriinde und Abldufe — die ja fiir die Simulation von Model-
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len ausschlaggebend sind — ist das gesamte Zahlenwerk fiir die Schiilerinnen im
GroBlen und Ganzen irrelevant. An der Oberfldche kritisierten sie die vielen eigen-
stindigen Fenster, bei denen man schnell den Uberblick verlieren konnte. Die
Taskleiste war schnell iiberfiillt, und man konnte sich oft nur schwer zurechtfinden,
wenn man z. B. von einem Diagramm zur schematischen Ansicht oder zur Steuerung

der Simulation wechseln wollte.

Uberdies bemingelten sie, dass es nicht wirklich mdglich war zu erkennen, welche
Werte bei den Eingaben noch sinnvoll sind. Ein Soma mit einem Durchmesser von
10 cm ist ndmlich unrealistisch — ebenso eine Nervenzelle mit nur einem Dendrit und
50 Axonen; es wird vom Simulationstool dennoch eine Berechnung bzw. Simulation
durchgefiihrt. Die Programmausgaben machen in diesen Fillen natiirlich keinen Sinn

mehr.

6.3.3.Verbesserungsmoglichkeiten von NEURON

Aus den vorher beschriebenen Kritikpunkten wurden gemeinsam mit den Schiilerin-
nen folgende Verbesserungsmoglichkeiten vorgeschlagen:

In erster Linie wére eine ginzlich neue und aufgerdumte Benutzer- und Eingabeober-
fliche wiinschenswert. Ziel wire es, die vielen Fenster verschwinden zu lassen und
ein geordnetes, zusammenhdngendes und einheitliches Interface zu schaffen. Da sich
auf diesem Gebiet des User Interface Design in letzter Zeit einiges getan hat, wire
eine Oberfldche in Anlehnung an die Office-Produkte beziiglich der Bedienbarkeit
am sinnvollsten fiir die Schiilerinnen. Ein weiterer Losungsvorschlag wire die Ver-
wirklichung der Benutzeroberfliche mithilfe eines Internetbrowsers. So konnte die
Plattformunabhéngigkeit einfach gewahrt bleiben. Unterm Strich ist die jetzige Ober-
flache einfach wenig einladend, um damit zu experimentieren und im weitesten Sin-
ne spielerisch bzw. autark sich der Problematik der Nervenzellenstimulation bzw.
Modellsimulation zu ndhern. Dieser Aspekt der ziemlich veralteten Eingabeoberfla-
che von NEURON ist nicht nur fiir die Schiilerinnen relevant sondern auch fiir alle
anderen Nutzer. Es scheint so, als ob die Oberfliche nur zur Darstellung von Dia-
grammen sinnvoll eingesetzt werden kann. Jegliche Eingaben bzw. Modellierungs-

und Erstellungsvorgénge sollten ohnehin iiber die Kommandozeile getétigt werden.
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Natiirlich ist es nicht so einfach fiir dieses komplexe Gebiet eine einfache Oberfldache
aus dem Hut zu zaubern. Vor allem, da den Entwicklern des Tools wohl andere Prio-
ritdten, wie etwa die Verbesserung der Simulationsengine, wichtiger erscheinen.
SchlieBlich war ja das Programm nicht fiir den Einsatz im schulischen Bereich ge-
dacht. Nichtsdestotrotz denke ich, dass es fiir die heutige Zeit angemessen wire, eine
passable, der Zeit entsprechende und einheitliche Oberfliche zu schaffen, da viele

Bereiche davon profitieren wiirden.

Ein weiterer Wunsch wire, die vielen Abkiirzungen unter den Variablen zu bereini-
gen. So wire es sehr praktisch, wenn man statt v auch ,,voltage® lesen konnte oder
anstatt nseg etwa ,,Number of Segments‘. In der internen Verarbeitung kénnen und
sollen ja die bisher vorhandenen Variablen bestehen bleiben. Fiir die Nutzung der
Oberfldche wire es aber praktisch, wenn man nicht andauernd nachschlagen miisste,
welche Variablen welche Bedeutung haben. Dies konnte man auch einfach in eine
neue Oberfliche integrieren. Das vorhandene NEURON kdnnte man relativ einfach
erweitern, indem man z. B. eine Erklarung/Beschreibung der Variable eingeblendet
bekommt, wenn man mit dem Mauszeiger iiber eine Variable fiahrt. Auch wére es
moglich, dass man die Simulationsumgebung anschlieend in mehreren Sprachen zur
Verfiigung stellt. Diese Mallnahme konnte fiir die Schiiler wahrscheinlich eine weite-

re Vereinfachung darstellen.

Die im vorherigen Absatz beschriebene Vielzahl von Variablen und deren lange
Gleitkommazahlen wirkten auf die Schiilerinnen verwirrend. Dieses Problem kann
man nicht so einfach umgehen, da sich die Werte der Variablen oft nur in den hinte-
ren Nachkommastellen verdndern und somit fiir die wirklichen Simulationszwecke
duBerst relevant sind. Eine denkbare Abhilfe wére zum Beispiel, wenn man in Kom-
bination mit der Einfiihrung von sprechenden Variablenbezeichnungen auch eine Be-
schrankung, respektive Einstellung der Nachkommastellen, einfithren konnte. So
konnte fiir den schulischen Einsatz die Anzahl der Nachkommastellen auf die hinrei-
chend notwendige Anzahl (etwa 2 — 3) beschrinkt werden und fiir den wissenschaft-
lichen Einsatz die vollen Nachkommastellen verwendet werden. Diese Maflnahme
wiirde die Ubersichtlichkeit um einen zusitzlichen Faktor steigern und die Zahlen-

angst (Zitat: ,,So viele lange Zahlen!**) der Schiilerinnen einddimmen. Fine weitere
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Uberlegung wire, zusitzlich die Moglichkeit zu bekommen, Variablen ein- und aus-
zublenden. In einer neuen Oberfldche konnte man so je nach Bedarf entweder mehre-
re Graphen generieren lassen oder mehrere Variablen anzeigen. So konnte man sich
je nach Einsatzgebiet eine freundliche und {ibersichtliche Darstellung zurechtlegen.
Im konkreten Fall des schulischen Einsatzes wird wohl die Anzeige von Variablen-
werten eher in den Hintergrund riicken und sich das Gros der Anzeige auf Grafiken

und Diagramme beschrédnken.

Das Problem der sinnlosen Eingaben in NEURON kann auch nicht so leicht abge-
wendet werden. Ein mogliches Gedankenkonstrukt wire, eine Sicherheitsabfrage
einzubauen, die bei bestimmten Werten nachfragt, ob man sicher ist, dass man mit
diesen Werten simulieren will. Dies ist natiirlich nicht so einfach, weil es ein sehr
umfangreiches Feld abdecken muss und selbst eine gewisse kiinstliche Intelligenz
voraussetzt. Fiir den schulischen Einsatz aber konnte man die Sicherheitsabfragen
auf die wichtigsten Details beschrianken. So kdnnte man Durchmesser, Langen und
Anzahl von Soma, Dendriten und Axonen relativ einfach beschrinken. Das Pro-
gramm konnte etwa warnen, wenn man zu einem Soma 20 Axone hinzufiigen will.
Ahnlich kénnte es mit dem Durchmesser sein, wenn ein bestimmter Wert iiber- oder
unterschritten wird. Im wissenschaftlichen Einsatz wéren solche Beschrinkungen
bzw. Warnhinweise wohl unnétig und auch kaum einfiihrbar, da, wie schon erwéhnt,
eine Vielzahl von Variablen beeinflusst und Einstellungen getdtigt werden. Im schu-
lischen Demonstrationseinsatz, wo sich das meiste auf einige wenige Variablen be-
schriankt, wiren solch elementare Sicherheitsabfragen denkbar und dem Verstindnis

der Schiilerinnen sicher weiter hilfreich.

Ein Vorschlag, der von den Schiilerinnen kam, war die Einfiihrung von so genannten
Templates bzw. Vorlagen. Ahnlich der Funktion ,,patei-Neu-Faxvorlage® in ei-
nem Textverarbeitungsprogramm wire es wiinschenswert und praktisch, wenn es in
NEURON eine dhnliche Funktion gédbe. So wire es praktisch, wenn man per
,Datei-Neu® bereits einfache Modelle per Knopfdruck generieren kdnnte. Man
konnte die Anzahl der Dendriten und Axone auswihlen, auf ,,Erstellen® klicken
und das einfache Modell konnte generiert werden. Vom Aufwand wére diese Erwei-

terung sehr einfach zu bewerkstelligen. Im Prinzip brauchte man nur den Code der
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Tutorials in NEURON fix zu integrieren und auf Knopfdruck zu laden. Einige Ein-
stellungen, wie etwa die Anzahl der Dendriten oder auch die Dimensionen der Kom-
ponenten, sollten schon im Vorfeld eingegeben werden kénnen. Das Erstellen und
Verbinden der Komponenten untereinander sollte sodann automatisch von statten
gehen. Die detaillierte Anpassung kann dann ohnehin, wie sonst auch iiblich, im
Programm selbst vorgenommen werden. Wenngleich so eine Funktion im professio-
nellen Einsatz grofBtenteils unnétig sein wird, wére sie vor allem im schulischen und
demonstrativen Einsatz hilfreich und von groem Vorteil. Es wiére gar nicht notwen-
dig, eine Vielzahl von Modell-Templates anzubieten. Eine kleine Auswahl an ele-
mentaren Nervenzellen bzw. elementaren Nervenzellverbiinden wiirde schon ausrei-
chen. Beziiglich der Modelle kdnnte man sich einerseits an den schon vorhandenen
Tutorials bedienen oder auch fertige Modelle aus der 6ffentlichen Datenbank heran-

ziehen.

6.3.4.Resiimee des Einsatzes von NEURON im Unterricht

AbschlieBend betrachtet kann man den Einsatz von NEURON im schulischen Be-
reich schon als vorteilhaft bezeichnen. Die Simulation von einfachen Nervenmodel-
len trug wesentlich zum besseren Verstdndnis der Materie (Funktionsweise von Ner-
venzellen) unter den Schiilern bei. Wenngleich die Schiilerinnen das Programm an-
fangs kaum selbst bedienen konnten, wire es durch einen geiibten und motivierten
Lehrer keine groBle Schwierigkeit, einfache Modelle per Tutorial oder aus der vor-
handenen Datenbank zu laden und diese den Schiilern zu demonstrieren. Es hat sich
auch gezeigt, dass nach einer guten und soliden Einfiihrung die Schiiler selbst mit
dem Programm umgehen konnten und ein gutes Gesplir fiir die Simulation erlangten.
Wenngleich die oben beschrieben Miéngel und vor allem die veraltete Oberfli-
che/Bedienung der Simulationsumgebung negative Aspekte darstellen, blieb bei den
Schiilerinnen unterm Strich ein positiver Eindruck bestehen. Der sonst trockene und
nur wenig illustrative Unterrichtsstoff konnte anschaulich und animiert vermittelt

werden. Es wurde ein neues Interesse fiir die Materie geweckt.

Die gemeinsam mit den Schiilern identifizierten und beschriebenen Verbesserungen

von NEURON werden wohl wiinschenswert bleiben. Vor allem eine neue Oberfla-
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che ist, wie beschrieben, nicht so einfach herstellbar und wohl auch nicht oberste
Prioritdt der Entwickler. Nichtsdestotrotz kdnnte man einige der genannten Verbes-
serungsmoglichkeiten relativ einfach implementieren und hinzufiigen, wie etwa die
fixe Einbindung von einfachen Tutorials bzw. ein direkter Import aus den offentli-
chen Modell-Datenbanken. Jede Verbesserung wiirde zur einfacheren und besser
durchschaubaren Bedienung beitragen und somit den Einsatz im Unterreicht verein-

fachen und praktikabler machen.

Vom Einsatz bzw. Test der anderen beschriebenen Simulationsprogrammen wurde
abgesehen. Die meisten dieser Tools verlangen umfangreiche Programmierkenntnis-
se bzw. weisen gar keine Benutzeroberfliche auf und sind somit definitiv fiir den
wissenschaftlichen Bereich vorgesehen. Ein Einsatz im schulischen Bereich — also zu
Lehr- und Demonstrationszwecken — wire mit diesen Simulationsumgebungen un-

denkbar.

6.4. Studenten testen NEURON

Wie bereits erwdhnt, ist die Ausgangslage von Studenten eine ungleich andere im
Vergleich zu jener der Schiilerinnen. Deshalb wurden sie auch separat von den Schii-
lerinnen mit der Evaluierung von NEURON beauftragt und auch getrennt davon ana-
lysiert. Beziiglich des biologischen Vorwissens iiber die Funktionsweise von Ner-
venzellen und Nervensystemen war die Studentengruppe relativ homogen. Alle aus-
gewdhlten Teilnehmer befanden sich zumindest im vierten Semester ihrer Studien.
Somit konnte ein fundiertes Basiswissen vorausgesetzt werden. Auch der medizini-
sche Informatiker wusste iiber die Materie bescheid, da er die LVA Nervenmodelle

bereits absolviert hatte.

Bereits im Vorhinein kann erwihnt werden, dass die Studenten trotz einer etwas an-
deren Erwartungshaltung und besserer Vorkenntnisse zu einem sehr &hnlichen Er-
gebnis bei ihrer Bewertung von NEURON kamen. Aus diesem Grund werde ich hier

nur noch jene Aspekte genauer beschreiben, die im Test mit den Schiilerinnen nicht
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aufgefallen bzw. genannt wurden. Die deckungsgleichen Nennungen werde ich nur

kurz auflisten.

6.4.1.Eindriicke der Installation und der ersten Tests

Sowohl der Download des Tools von der Homepage als auch die Installation verlief
bei allen Studenten reibungslos und ohne Probleme. Die eingesetzten Betriebssyste-
me waren Windows XP und Mac OS X ,,Leopard”. Auch bei der Ausfiihrung des
elementaren Beispiels hatten die Studenten weitgehend keine Probleme. Mit Hilfe
des Tutorials konnten sie die erste Simulation nach kurzer Zeit zum Laufen bringen.
Lediglich einer Studentin mit etwas weniger Computererfahrung musste eingangs ein
wenig nachgeholfen werden. Es zeigte sich aber, dass Studenten mit Programmierer-
fahrung wesentlich schneller mit der Simulationsumgebung zurechtkamen als Stu-
denten ohne Programmierkenntnisse. Dies liegt wohl darin begriindet, dass man mit
der Eingabe von Textbefehlen doch einfacher und besser zurechtkommt, als mit der
Eingabe bzw. Modellierung iiber die Oberfldche. Die Studenten ohne Programmie-
rerfahrung konnten den Quellcode, der in den Tutorials zur Verfiigung gestellt wird,
zwar kopieren und anschlieBend ausfithren, jedoch war ihnen der Quellcode ohne
Erklarung ein wenig undurchsichtig und fremd. Nach einer eingehenden Erklarung
und Demonstration der Vorgehensweise war es nach kurzer Zeit kein Problem mehr,
Parameter zu verdndern und diverse Simulationen laufen zu lassen, Diagramme zu
erstellen und verschiedene Werte abzufragen. Auch das Laden von Modellen aus der
offentlichen Datenbank stellte kein Problem dar. Alle Studenten meisterten diese

Aufgabe ohne grofle Schwierigkeiten.

Nachdem einige elementare Simulationen berechnet wurden und auch verschiedene
Modelle geladen und simuliert wurden, beschrieben die Studenten ihre Testphase

und ihre Testeindriicke.

Wie bei den Schiilern wurde die veraltete und uniibersichtliche Oberfliche als groB3-
tes Manko der Simulationsumgebung dargestellt. Wenngleich NEURON unter den
Nervensimulationsumgebungen wohl noch die beste Oberfliche aufweisen kann, ist
diese aus Sicht der Studenten, die das Tool nur zu Lehr- und Anschauungszwecken

nutzen wollen, nur rudimentdr und nicht den aktuellen Standards entsprechend. Sie
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meinten, dass die Oberfliche bei der Modellierung bzw. bei der Verdnderung von
Parametern eher eine Behinderung darstellt. Fiir die Anzeige von Daten und Dia-
grammen sei sie noch brauchbar; fiir die Erstellung, Modellierung und Verinderung
von Parametern ist sie jedoch nicht intuitiv nutzbar und eher hinderlich bzw. nur um-
standlich und zeitverschwendend nutzbar. Die Eingabe iiber die Kommandozeile
wurde nach einer GewOhnungsphase als sehr praktisch, leistungsfdhig und robust
dargestellt. Diese Variante der Modellierung wurde nach kurzer Zeit die erste Wahl

unter den Studenten.

Die Problematik der Variablenabkiirzungen war bei den Studenten kein grof3es The-
ma. Relativ schnell hatten sie die gidngigsten Variablen durchschaut und sich diese
auch gut gemerkt, was sich im routinierten Umgang mit der Kommandozeile schnell
zeigte. Nach einem Hinweis, dass die Schiilerinnen eine eingebaute Erkldrung der
Variablen wiinschten (etwa per erscheinendem Text am Mauszeiger), stuften sie die-
se Erweiterung zwar als hilfreich ein, aber nicht unbedingt notwendig fiir ihren Ge-

brauch und das bessere Verstindnis der Materie.

Trotz einer guten Vorstellung der biologischen Abldufe und der Ablidufe der Mo-
dellabbildung im Simulationsprogramm meinten die Studenten, dass sie eher weniger
animiert wurden, selbst Modelle zu entwerfen und diese zu simulieren. Zum besseren
Verstindnis und zur Besserung der Vorstellungskraft der verschiedenen Abldufe in
Nervenzellen und Nervensystemen war die Simulationsumgebung jedenfalls dien-

lich.

SchlieBlich beméngelten die Studenten, wie auch schon die Schiiler, das Fehlen von
eingebauten Templates fiir einfache Modelle. Zumindest die einfiihrenden Tutorials
hétten nach Ansicht der Studenten bereits in NEURON inkludiert sein sollen. Ebenso
bemingelten sie die fehlende Unterstiitzung der offentlichen Datenbanken. Hier
wurde ein direkter Import bzw. Export von Modellen aus der 6ffentlichen Modellda-

tenbank gewiinscht.

Ein Manko, das bei den Schiilern unerwihnt blieb, war die Exportfunktion von Gra-

fiken. Die Studenten waren verwundert, dass NEURON keine Funktion zum Export
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bzw. zur Speicherung von Grafiken anbot. Die Moglichkeit, Diagramme nur per
Bildschirmkopie speichern zu kdnnen, erschien den Studenten als sehr umstindlich
und als nicht mehr zeitgemél. Diese Funktion wurde relativ hdaufig gebraucht und
somit war dies ein groer Wunsch der Studenten, diese Funktion bereitgestellt zu

bekommen.

6.4.2.Resiimee des Einsatzes von NEURON bei Studenten

Wie bei den Schiilern wurde hier an erster Stelle der Wunsch nach einer neueren
Oberfldche geduBert. Wenngleich die Studenten auch relativ gut mit der Eingabe
iiber die Kommandozeile zurechtkamen, war die schlechte Oberfliche dennoch ein
Thema bei allen. Sie verstanden zwar, dass NEURON i1n erster Linie fiir den wissen-
schaftlichen Bereich entwickelt wurde und deshalb die Prioritdten eher im Bereich
der Kommandozeileneingabe lagen, dennoch meinten sie, dass eine aufgerdumte und
der Zeit entsprechende Oberflache auch im wissenschaftlichen Bereich von Vorteil

ware.

Der Wunsch nach einer direkten Import-/Exportfunktion in die 6ffentlichen Daten-
banken war bei den Studenten deshalb sehr grof3, weil sie damit relativ hiufig arbei-
ten und die Vielzahl der vorhandenen Modelle schitzen. Vor allem die Biologen wa-
ren an den verschiedenen Vorlagen sehr interessiert. Da sie eher weniger Informatik-
kenntnisse haben, hitten sie eine direkte Importmdglichkeit aus der Datenbank

ModelDB sehr begriifit.

Das Exportieren bzw. die Speichermdglichkeit von Diagrammen wurde von allen
Studenten gleichermallen gefordert. Diese Funktion sollte relativ einfach und ohne
groBeren Aufwand integrierbar sein. Dass es so eine Funktion noch nicht gibt, 1oste
bei den Studenten Verwunderung aus. SchlieBlich ist man das Speichern von Bildern
und Diagrammen aller Arten bereits gewohnt und erachtet es als selbstverstdandlich.

Vor allem die Biologen und Mediziner sahen den Einsatz von NEURON als hilf-
reich, zum besseren Verstindnis von Nervenmodellen. Sie konnten sich auch vorstel-
len, das Programm weiterhin zu nutzen. Wie schon erwihnt, waren vor allem die
Biologen sehr angetan von den vielen verschiedenen Nervenmodellen aus der 6ffent-

lichen Datenbank.
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Um selbst Modelle zu generieren und dann auch zu verdffentlichen, sahen sich die
Studenten jedoch nicht im Stande. Dies war aber auch nicht vorrangiges Ziel der
Evaluierung von NEURON. Auch konnten die Studenten relativ gut mit den unein-
geschrinkten Moglichkeiten von NEURON umgehen. Sie hinterfragten sowohl die
Ergebnisse der Simulationen kritisch als auch die Mdglichkeit, beliebige Werte bei
der Simulation eingeben zu konnen. Die Grenze der sinnvollen Eingaben fiir die di-
versen Parameter haben sie weitgehend im Auge behalten. Den internen mathemati-
schen Abldufen schenkten sie aber wiederum grofles Vertrauen. Da sie die Modelle
der Simulation eher aus biologischer als aus mathematischer Sicht betrachteten, wa-
ren ihnen die Berechnungsabldufe und Integrationsmethoden von NEURON kein
Begriff und auch nicht von groem Interesse. Hierbei vertrauten sie voll und ganz
auf die Modellbauer und auf deren Wissen beziiglich der mathematischen Hinter-

griinde.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich der Einsatz von NEURON bei Studen-
ten sehr wohl als interessant herausgestellt hat. Wenngleich man sich an die Bedie-
nung erst gewohnen musste — das Simulationsprogramm unterscheidet sich doch
mafgeblich von der Bedienung eines Internetbrowsers oder eines Office-Produkts —
konnten die Studenten aus der Verwendung des Programms Vorteile ziehen und die-
se fur sich nutzen. Die beschriebenen Mankos bzw. Verbesserungsvorschlige wiir-
den nach Ansicht der Studenten die Freude an der Nutzung und am Umgang mit der

Simulationsumgebung NEURON jedenfalls massiv beeinflussen.

Nach den Erkenntnissen aus der Testphase von NEURON wurde entschieden, die
iibrigen Simulationsumgebungen nicht testen zu lassen. Sie hétten dem Fokus der
Untersuchung nicht entsprochen, weil die Studenten das Tool vorrangig zu Lehr-
zwecken nutzen wollten. Alle anderen Umgebungen hétten ein umfangreicheres
Vorwissen der Computersimulation verlangt. Da sich das Wissen der Studenten je-
doch auf den biologischen Bereich der Nervenzellenstimulation beschriankte, ist ein
Einsatz der librigen Tools nicht sinnvoll. Diese sind eindeutig fiir den wissenschaftli-
chen Bereich gedacht. NEURON bietet die Vorteile einer groBen Datenbank mit fer-

tigen Modellen. Dies wurde bei den Studenten besonders geschitzt. Diese Anzahl an
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frei zugénglichen Modellen sucht man bei den anderen Simulationsumgebungen ver-
geblich. Insofern ist ein Einsatz zu Demonstrations- und Lehrzwecken bei Studenten
ohne Modellbildungserfahrung bzw. ohne Kenntnisse der Computersimulation als

nicht sinnvoll zu erachten.

6.5. NeuroML

Die Idee, eine einheitliche Beschreibungssprache fiir Nervenzellen bzw. ganze Ner-
venmodelle zu schaffen, kann als sehr positiv erachtet werden. Wie im zugehorigen
Kapitel beschrieben, wiirde eine strukturierte und plattformiibergreifende Sprache
eine Reihe von Vorteilen mit sich bringen. Zusammenfassend seien hier nur die bei-
den grofiten Vorteile, und zwar der Austausch der Modelle zwischen verschiedenen
Plattformen (z. B. NEURON und GENESIS) und die bessere — auch von Menschen —

Lesbarkeit genannt.

Die theoretischen Anforderungen an so eine allgemeine Sprache wurden ja einge-
hend erdrtert. Ebenso wurde der aktuelle Stand der Entwicklung von NeuroML, das
ja auf XML basiert, beschrieben. XML bietet den Vorteil, Informationen program-
miersprachenunabhédngig und strukturiert zu speichern. Aufgrund der Néhe zu
HTML, seiner Einfachheit und auch guten Lesbarkeit, ist XML als Représentations-
sprache in der Informatik prisenter den je. Es hat sich zum Quasi-Standard der Da-
tenrepréasentation bzw. Datenspeicherung entwickelt. Bei der Verwundung von XML
ist man sozusagen gezwungen, seine Modelle deklarativ zu spezifizieren — im Ge-

gensatz zu einem tiblichen, proprietdren Quellcode.

Die Speicherung der Daten im XML-Format bringt natiirlich auch Nachteile mit sich.
So ist aufgrund der hohen Redundanz des XML-Codes eine Bearbeitung dessen um
einiges schwieriger und aufwéndiger als die Bearbeitung eines normalen Quellcodes.
Die Dateigroflen (wegen der hohen Redundanz) sind auch um einiges gréB3er, als jene
eines Bindrcodes. Auch die Verarbeitung gestaltet sich aufgrund der Sperrigkeit des
XML-Codes um einiges schwieriger als normale Textformate (z. B. hoc-Code in

NEURON). Nichtsdestotrotz gibt es XML-Parsing-Tools fiir jede nennenswerte Pro-
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grammiersprache. So muss man sich zumindest um die Bearbeitung des XML-Codes
keine Gedanken machen. Ublicherweise ist XML auch nicht fiir die Aufnahme von
Bindrcode gedacht gewesen, weil dieser Code nicht mehr lesbar wiére, was aber einer
XML-Spezifikation entspricht. Man kann dies aber mithilfe der BASE64-Codierung

umgehen.

Will man aber eine einheitliche und strukturierte Sprache zum plattformiibergreifen-
den Datenaustausch schaffen, kann man all diese genannten Nachteile vernachlissi-
gen. Sie werden von den Vorteilen der Klarheit und strukturierten, deklarativen Form
des Codes aufgehoben. Also ist die Idee der NeuroML, auf XML-Basis aufzubauen,
jedenfalls zukunftstrachtig.

Heutzutage entsprechen Modelle von Nervenzellen im eigentlichen Sinne Computer-
programmen. Man kann sie leider nur lesen, wenn man die zugehdrige Simulations-
umgebung beherrscht. Insofern ist solchen Modellen ein Austausch mit anderen For-
schungsgruppen verwehrt — kaum jemand wird sich die Miihe machen, ein weiteres
Simulationstool zu erlernen. Die Vorteile der Lesbarkeit solcher Modelle wiirden
sich auch im Lehreinsatz bewéhren. Schiiler oder Studenten, die nur wenig bzw. gar
keine Programmiererfahrung haben, konnten von Nervenmodellen in Form von
XML-Code (bzw. in Form der NeuroML) profitieren. Unabhédngig davon, ob sie eine
Simulatorsprache beherrschen, kdnnten sie nach einer gewissen Ubung mit den Mo-
dellen umgehen. Welchen Simulator sie anschliefend verwenden wiirden, wire dann

mehr oder weniger egal.

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit wurde NeuroML von den gidngigen Simulationstools
noch nicht unterstiitzt. Erst die neuen Versionen von NEURON bzw. GENESIS wer-
den die XML-Darstellung von Modellen beinhalten und NeuroML-Unterstiitzung
anbieten. Auch die NeuroML selbst ist noch nicht zur Génze implementiert. Ein
Zeitpunkt der Fertigstellung dieser neuen Technologie bzw. der neuen Versionen der
genannten Simulationsumgebungen kann zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit

noch nicht genannt werden.
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7. Zusammenfassung — Ausblick

Abschlieend betrachtet kann man ein positives Resltimee aus dem Einsatz von
NEURON zu Lehrzwecken in Schulen und unter Studenten ziehen. Es war eine in-
teressante Erfahrung, die Schiiler und Studenten bei der Evaluierung des Nervensi-
mulationstools beobachten zu kdnnen, sie zu unterstiitzen und mit ihnen gemeinsam
die Materie der Nervensysteme zu erkunden. Wenngleich die Bedienung von NEU-
RON nicht die einfachste war, haben sich die Probanden nach kurzer Zeit und nach
eingehender Erkliarung gut mit dem Tool zurechtgefunden. Alle Befragten gaben an,
dass sie Vorteile aus der Nutzung von NEURON ziehen konnten. AnschlieBend war
ihnen die Materie besser klar, und sie konnten sich einen umfassenderen Uberblick
iiber die Welt und Funktionsweise der Nervenzellen verschaffen. Selbst Modelle zu
erstellen und zu verdffentlichen war fiir die Testpersonen jedoch kein Thema. Das ist
jedoch nicht weiter verwunderlich, da die Studenten dieses Thema weder in ihren
Studien behandeln, noch besitzen sie die notigen Kenntnisse der Computersimulation
bzw. Modellierung. Eine einfache Nutzung der vorhandenen Modelle steht fiir die
Gruppe der Testpersonen eindeutig im Vordergrund. Insofern wire es wichtig, diesen

Zugriff auf die Modelle in der 6ffentlichen Datenbank weiter zu vereinfachen.

Die gemeinsam mit den Schiilern und Studenten im vorherigen Kapitel evaluierten
und identifizierten Verbesserungen wiren sehr wiinschenswert. Sie werden jedoch
mit ziemlicher Sicherheit ein Wunsch bleiben. Das Tool NEURON zielt trotz um-
fangreicher aber veralteter Oberfliche eindeutig auf die professionelle Nutzung, vor-

rangig im wissenschaftlichen Bereich, ab.

Man konnte im universitdren Bereich den Einsatz solcher Simulationstools forcieren,
um den Studenten einen besseren Einblick zu gewdhren und eine Sensibilitit fiir die

Materie der Simulation zu schaffen.

Im Bereich der Forschung konnte NeuroML vieles vereinfachen: hier seien vor allem
die Plattformunabhéngigkeit, die bessere Lesbarkeit der Modellbeschreibungen und
die Strukturiertheit genannt. Solange NeuroML aber noch nicht fertig gestellt ist und
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auch noch nicht von den Simulationsumgebungen unterstiitzt wird, kann man den

Einsatz und die wirklichen Vorteile jedoch nur schwer abschétzen.

Vor allem GENESIS hat sich mit dem Launch der dritten Version seines Modellie-
rungstools einiges vorgenommen. Neben einer modernen, graphischen Oberfliche
sollen eine XML-Repréisentation der Modelle, eine Riickwirtskompatibilitdt zur al-
ten Version und auch Tutorials sowie Applikationen zu Lehrzwecken integriert sein.
Wie viel davon wirklich implementiert werden wird und wann diese Version tatséch-
lich fertig gestellt sein wird, kann man zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschitzen. Fiir
das hier behandelte Thema des ,,Einsatzes von Nervensimulationstools zu Lehr-

zwecken wire diese neue Version jedoch hochinteressant.

Man kann gespannt sein, in welche Richtung sich die Entwicklung in obgenanntem
Bereich bewegen wird. Interesse an Tools, die einfach bedienbar sind und die Theo-
rie anschaulich und beispielhaft vermitteln konnen, ist jedenfalls in groBem Malle

vorhanden.
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