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Kurzfassung

Eine schwierige Aufgabe der extrazelluliren Stimulation besteht darin, im &duBerst
dichten Nervengeflecht zwischen den gewiinschten Neuronenpopulationen zu
differenzieren und nur die gewiinschten zu stimulieren. Mikroelektroden miissen an
geeigneter Stelle implantiert werden und gleichsam entscheidend fiir die Selektion
der Nervenzellen ist das Muster des ins Gewebe abgegebenen Stimulationsstromes.

Eine Anwendung, die Regulierung der verloren gegangenen Funktion der
Harnsteuerung iiber die Blasenmuskulatur und den SchlieBmuskel bei durchtrenntem
Riickenmark, wurde untersucht. Zu diesem Zweck werden die Neuronen in drei
Kategorien unterschieden: die LC (local cells), das sind die Neuronen mit dem
Zellkorper in der Nidhe der Elektrode, die AT (axon terminals), das sind die
Neuronen mit dem Zellkorper in mittelbarer Umgebung der Elektrode und die FOP
(fibers of passage), das sind zufillig vorbeifiilhrende Axone. Die LC représentieren
die EUS (external urethral sphincter, SchlieBmuskel), die AT reprédsentieren die BLA
(bladder, Nervenzelle verantwortlich fiir die Blasenmuskulatur).

Die Untersuchungen sind mit einem in NEURON modellierten Nervenmodell
vorgenommen, das im Anhang ersichtlich ist. Das Ziel ist es, nach dem Modell von
Schwarz-Reid-Bostock-McIntyre-Grill (SRBMG) ein Motoneuron zu untersuchen
und verschiedene Stimuli zu vergleichen.

Um eine gezielte Reizung der EUS oder BLA zu erreichen, wurden entlang des
Neurons verschiedene Elektrodenpositionen auf anodische und kathodische
Schwellenpotentiale untersucht. Anhand der Ergebnisse wird klar, dass das Neuron
entlang des Axons sehr sensibel auf einen negativen Stimulus reagiert. Auf der dem
Axon abgewandten Seite des Soma fiithren leichter positive Stimuli zu einem Reiz.
Zu nah am Neuron konnte keine Differenzierung in EUS oder BLA erfolgen, da

dieses vor allem in der Umgebung eines Ranvier’schen Schniirringes immer erregbar
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war. Zur Anwendung sollten symmetrische oder asymmetrische biphasische Puls-
folgen kommen. Eine gewliinschte Regulation der Ruhephase bei der Harnsteuerung
wurde bei einem Elektrodenabstand ab ca. 200 pm von der Nervenzelle und einer

asymmetrischen Pulsfolge mit Verzogerung gefunden.
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Verwendete Abkiirzungen

AHP
AP
AT
BLA
DGL
EUS
FOP
HH
LC
ZNS

Einheiten:
Chn

o

g

I

mho

mV

HA, nA
puF

pum

Hyperpolarisierendes Nachpotential

Aktionspotential

axon terminals

bladder, Neuron zur Blasenmuskulatur
Differentialgleichung

external urethral sphincter, Neuron zum Schliefmuskel
fibers of passage, vorbeilaufende Fasern
Hodgkin-Huxley

local cells

Zentralnervensystem

Membrankapazitit in [pF/cm’]
Membranpotential in [mV]

Leitfahigkeit in [S/cm?] oder in [mho/cm’]
Stromstarke

Kehrwert von Ohm, o

Millivolt

Mikro- und Nanoampere

Mikrofarad

Mikrometer

Siemens

Zeit in [msec]
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1 Einleitung

Den Menschen ihre Lebensqualitdt zu sichern und auch zuriickzugeben, Schmerzen
zu lindern, Krankheiten heilen und sie von gesundheitlichem Leid befreien ist seit
jeher ein erklirtes Ziel der Medizin. Lassen wir alle storenden Gedanken beiseite.
Damit meine ich politische Entscheidungen, Geldgier und Wettlaufe von
Pharmakonzernen, Pro und Kontra der Gentechnik, Missbrauch, einfach Dinge, die
die Medizin in ein schlechtes Licht riicken mogen.

Betrachten wir die reine schopferische Kraft der Medizin. Die Interaktion und der
Wissensaustausch unter Wissenschaftlern, die weltweit daran beteiligt sind, die
medizinische Forschung voranzutreiben und immer feinere Techniken und bessere
Heilmethoden zu entwickeln, ist heute dank Internet sehr erleichtert. Die rasante
Entwicklung in der Technik, zukunftsweisend und gleichsam revolutiondr, die
Miniaturisierung kleinster Elemente dank Nanotechnologie und das immer tiefere
Verstindnis biophysikalischer, elektrophysiologischer, chemischer und schlielich
auch genetischer Vorgidnge im menschlichen Organismus lduten mit Sicherheit ein

neues Zeitalter in der modernen Medizin ein.

1.1 Motivation

Also sind am Fortschritt gleich mehrere verschiedene Disziplinen beteiligt. Dank
dieser wissenschaftlichen Symbiose gelingt es immer wieder und reichlich, neue
Ideen zu entwickeln und auch umzusetzen. Dass ich als Student der Technischen
Mathematik, wenn auch nur sehr gering, an dieser Synergie teilnehmen kann, freut
und motiviert mich zusétzlich, diese Diplomarbeit zu schreiben. Verschiedene
Disziplinen stellen sich gegenseitig Aufgaben und versuchen diese zu 16sen, sodass

im Idealfall jeder vom anderen profitieren kann. Notwendigkeit, Forschungsdrang



und der Wunsch etwas Neues zu schaffen, treiben den Menschen voran. Nachteilig
fiir die moderne Medizin sind jedoch die explodierenden Kosten. Daher muss
wohliiberlegt werden in welche Richtung geforscht wird.

Vor nicht allzu langer Zeit bekam erstmals ein Patient eine Neuroprothese fiir
Arm und Hand, die er iiber seine Gedanken steuern kann. Eine Neuroprothese ist
eine feinmechanische Prothese mit einer Schnittstelle zwischen dem Nervensystem
und einem elektronischen Bauteil, das die Nervenimpulse bzw. die Aktionspotentiale
in Bewegungsmuster umzusetzen vermag. Zur Verbindung werden -einzelne
Mikroelektroden oder auch ganze Elektrodenmatrizen und feinste Drahte verwendet.
Die tatsidchliche Feinmotorik der menschlichen Hand auf diese Weise abzubilden,
wird in absehbarer Zeit eher nicht erreicht werden.

Doch die Moglichkeit immer kleinere Bauteile einzusetzen, steigert den Komfort
und die Funktionalitit von Neuroprothesen. Dazu wird mit zunehmender
Komplexitidt eine enorme Rechnerleistung benotigt. Diese Entwicklung ist sehr
vielversprechend und wird in Zukunft sicher in vielen Bereichen eingesetzt werden.
Kann damit auch einem geldhmten Menschen geholfen werden?

Die Ursache fiir die Lihmung der Beine sei angenommen ein schwerer Unfall, bei
dem das Riickenmark durchtrennt wurde. Es kann also keine elektrische
Reizweiterleitung {iber den Defekt im Zentralen Nervensystem (ZNS) hinweg
erfolgen. Motorische Nerven konnen die Reize, die immer noch iiber das Hirn
erzeugt werden, nicht empfangen und damit den Muskelapparat nicht in Bewegung
setzen. Auch sensorische Nerven versagen, da das Riickenmark deren Reize nicht auf
motorische umlenken kann. Reflexe fallen deswegen aus und schlieBlich auch der
Spiirsinn sowie weitere Bereiche. Das Beste wire natiirlich die Nerven wieder zu
verbinden, doch in Anbetracht tausender feinster Nervenfasern scheint es derzeit
leider nicht méglich. Eine Ldhmung hat viele Begleiterscheinungen, die das Leben
dieser Menschen noch schwerer machen.

So ist es obendrein nicht moglich, den Harngang selbst zu kontrollieren. Harn
flie3t ab, ohne diesen zuriickhalten zu konnen. Harn abzulassen bedeutet zum einen,
durch Kontraktion der Blasenmuskulatur den Druck auf die Blase zu erhéhen und
gleichzeitig aber den SchlieBmuskel der Harnréhre zu entspannen. Im Ruhezustand,

wenn also kein Urin abgegeben werden soll, muss die Blasenmuskulatur relaxieren



und der SchlieBmuskel der Harnrohre ausreichend gespannt sein. Wairen im
Ruhezustand der SchlieBmuskel der Harnr6hre gespannt und auch ein stindiger
Druck auf die Blase vorhanden, so wire dies unangenehm und fiihrt zu
tropfchenweiser Inkontinenz.

Extrazellulire Mikrostimulation der entsprechenden Nervenzellen und Fasern ist
eine Moglichkeit, diese komplexen Vorginge zu steuern. Dabei wird eine sehr kleine
Elektrode in das Riickenmark im Bereich des Onuf-Nukleus eingebettet und mit
elektrischen Stimuli die Nervenzellen angeregt. Der Onuf-Nukleus ist eine dichte
Ansammlung von Neuronen im unteren, sakralen Teil des Riickenmarks (sacral
spinal cord). Die Mikroelektrode wird nicht direkt in eine Nervenzelle gestochen
oder mittels Patch-Clamp-Technik mit der Zelle verbunden, sondern sie gibt den
Strom im extrazelluldiren Raum ab. Die Schwierigkeit dabei ist, nur die gewiinschten
Neuronen zu stimulieren. Da die Neuronenpopulation in diesem Bereich besonders
dicht ist, stellt sich die Frage, wie die gewiinschten Neuronen ausgewihlt werden
konnen. Im Folgenden wird zum Zwecke dieser Arbeit in drei Neuronenklassen
unterteilt:

e  EUS (external urethral sphincter), das sind die Neuronen, die fiir
den SchlieBmuskel der Harnréhre zustiandig sind.
e BLA (bladder), die Neuronen fiir die Steuerung der
Blasenmuskulatur.
o FOP (fibers of passage), alle anderen vorbeilaufenden Fasern und
kreuzenden Axone.
Uber Variation der Wellenform (anodisch / kathodisch) und der Frequenz des

Stimulationsstromes soll zwischen EUS, BLA und FOP differenziert werden konnen.

1.2 Ziele

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, verschiedene Elektrodenpositionen innerhalb des
Riickenmarks auszutesten und die Auswirkungen verschiedener Stimuli zu erfassen.
Fiir jede Elektrodenposition soll auch eine optimale, zielfiihrende Stromstéirke
ermittelt werden. Der gewiinschte Reiz ergibt sich im, flir diese Untersuchung

entworfenen Nervenmodell, aus der Stimulusstirke (Amplitude), der Elektroden-



position im Gewebe beziiglich der Neuronen, der Wellenform des Stromes und
dessen Stimulusfrequenz.

Dies mit einem Computer zu simulieren ist sehr komplex. Es miissen dabei eine
Unzahl von Differentialgleichungen zur Beschreibung der Gatingvariablen' der
spannungsabhingigen lonenkandle gelost werden. Diese Differentialgleichungen
sind nicht analytisch l6sbar. Das Nervenmodell wurde mit dem frei zuginglichen
Simulationsprogramm NEURON, Version 6.0, modelliert.

Mit NEURON konnen verschiedenste Nervenmodelle mit unterschiedlichen
Eigenschaften generiert und an gewiinschten Stellen Aktionspotentiale erzeugt und
deren zeitlicher Ablauf beobachtet werden. Gewisse Membraneigenschaften, wie das
Hodgkin-Huxley Modell und weitere, sind in NEURON bereits vorprogrammiert. Um
jedoch damit rechnergestiitzt forschen zu koénnen, muss es mdglich sein, neue oder
zu erforschende Membraneigenschaften in das Repertoire von NEURON aufzu-
nehmen. Dafiir haben Michael Hines und Nicholas Carnevale die Programmier-
umgebung NMODL entwickelt [CaHi04, HiCa00].

Ein NMODL-Programm muss vor dem Einsatz kompiliert werden. Dadurch wird
das NMODL-Programm in einen C-Code verwandelt und ein File mit der
Dateiendung ,,.mod “ erzeugt, das in NEURON aufgerufen werden kann. Der Vorteil
ist nicht nur die Flexibilitit, sondern besonders auch die hohe und sicher benétigte
Rechengeschwindigkeit des C-Codes. NEURON selbst ist eine reine Interpreter-
sprache. All diese Gedanken fiihren in die nichsten Kapitel der Diplomarbeit.

1.3 Ubersicht

Kapitel 2 vermittelt einen Einblick und Riickblick in das von Hodgkin und Huxley
entwickelte Modell und die von Erwin Neher und Bert Sakmann entwickelte Patch-
Clamp-Technik wird vorgestellt.

Kapitel 3 ist eine Zusammenfassung iiber Einsatzmoglichkeiten und die Funk-
tionsweise von NEURON und NMODL mit einer fiirs Verstdndnis einfithrenden

Beschreibung der in dieser Diplomarbeit verwendeten Befehlssyntax. Dies kann

' Eine Gatingvariable ist eine Zufallsvariable zur Beschreibung der Offnungswahrscheinlichkeit einer

bestimmten Ionenkanalpopulation. Siehe auch Kapitel 2.2.2.
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jedoch kein Fortgeschrittenenkurs in die Simulationssoftware sein, da der volle
Funktionsumfang von NEURON/NMODL ein dickes Buch in Anspruch nehmen
wiirde.
Im Anhang steht der hier verwendete Programmier-Code. Zusétzlich ist dieser
Code auf einer CD in der Hiille auf der Innenseite des hinteren Einbandes beigelegt.
In Kapitel 4 wird das Nervenmodell beschrieben. Die Untersuchungen und Ergeb-
nisse sind in Kapitel 5 dargestellt. Das letzte Kapitel widmet sich den Schluss-

folgerungen.



2 Das Hodgkin-Huxley Modell

1952 gelang Alan Lloyd Hodgkin, ein englischer Biochemiker, und Andrew Fielding
Huxley, ein englischer Biophysiker und Physiologe, der Durchbruch in unserem
Verstindnis tiber die elektrophysikalische Ausbreitung von neuronalen Signalen in
Nervenzellen. Fiir ihre genialen Forschungen eignete sich besonders das nicht
myelinisierte Riesenaxon des Tintenfisches (giant squid axon, lat. - Loligo forbesi).
Mit Hilfe des Hodgkin-Huxley-Modells lieBen sich fortan die Entstehung und
Ausbreitung eines Aktionspotentiales (spike) mathematisch beschreiben.

Um den komplexen Mechanismus der spannungsabhidngigen lonenkandle der
Zellmembran zu untersuchen, wurde eine Elektrode in Form eines langen nicht
isolierten Kabels der Lénge nach in das Axon eingefiihrt. Damit lieen sich zwar die
Eigenschaften der lonenkandle analysieren, jedoch nicht die Ausbreitung eines
Aktionspotentiales, da das Axon tiberall gleichermalen stimuliert wurde.

Verfeinerungen ihrer Methode, zum Beispiel die Entwicklung der Patch-Clamp-
Technik, versorgen uns auch heute mit Modellen fiir verschiedene Zellmembranen.
Ziel ist es, anhand geeigneter Modelle das Membranpotential V in Abhdngigkeit der
Zeit t und der Strome Ly;muus zu berechnen.

1963 erhielten beide Wissenschaftler zusammen mit Sir John Carew Eccles
(Australien) den Nobelpreis fiir Medizin fiir ihre ,, Entdeckungen iiber den lonen-
Mechanismus, der sich bei der Erregung und Hemmung in den peripheren und
zentralen Bereichen der Nervenzellenmembran abspielt”. Der englische Original-
Titel ist ,,4 Quantitative Description of Membrane Current and its Application to
Conduction and Excitation in Nerve* aus dem Jahre 1952, wo zum ersten Mal der
Gating-Mechanismus mathematisch beschrieben wurde [HH52]. Bis heute bilden sie

die Grundlage bei der computerunterstiitzten Simulation von Nervenmodellen.



Bemerkenswert ist, dass es sich hierbei um die am meisten zitierte Arbeit tiberhaupt

handelt.

2.1 Das Voltage-Clamp Experiment nach Hodgkin-Huxley

Natiirlich haben Hodgkin und Huxley unterschiedliche Versuchsanordnungen
getestet. Bereits 1939 stellten sie in fest, dass ein Aktionspotential an der Oberfléche
einer Nervenfaser auftritt und dass die absolute Amplitude eines Aktionspotentiales
etwa bei 90 mV bei einer Temperatur von 20°C liegt [HH39]. Die Potentialdifferenz
E des Intra- und Extrazelluldrraumes in Ruhe maflen sie mit ca. 55mV. Die
Tatsache, dass diese 1939 in Nature erschienene Arbeit eine gute Seite lang ist und
nur eine einzige Referenz aufweist, unterstreicht wie urspriinglich hier noch an
dieses Thema herangegangen wurde. [HH39] ist die erste Publikation eines
Aktionspotentiales gemessen mit interner Elektrode.

Zuerst ein paar Vorbemerkungen zum in Abbildung 2.2 beschriebenen Versuchs-
auftbau des Voltage-Clamp Experiment [HHKS52a]: Vorangegangene Untersuchungen
von Hodgkin und Huxley haben gezeigt, dass das elektrische Membranverhalten mit
dem in Abbildung 2.1 dargestellten Netzwerk beschrieben werden konnte. Dabei
setzt sich der Gesamtmembranstrom aus Natrium- (/x,, sodium ion), Kalium- (/x,
potassium ion) und kleineren Leckstromen (/;, leakage current), bestehend aus
Chlorid- und anderen Ionen, zusammen.

I=1,+1,+1, (2.1)
Jeder Ionenstrom (fiir jedes Ion extra) ist einem elektrischen Gradienten und einer
selektiven, probabilistischen Permeabilitit unterworfen. Das entspricht der Potential-
differenz und der auch durch diese bestimmte Leitfahigkeit der Zellmembran. So ist
zum Beispiel der Natrium-Strom [y, gleich der Natrium-Leitfdhigkeit gy,
multipliziert mit der Differenz aus Membranpotential £ und Gleichgewichtspotential

des Natrium lons Ey,.

Iy, =gw(E-Ey,) (2.2)
Gleiches gilt fiir die anderen hier verwendeten Ionen /x und [/;. Die
Gleichgewichtspotentiale konnen fiir jedes lon mit der Nernst-Gleichung berechnet

werden. In Experimenten stellte sich heraus, dass gy, und gx Funktionen abhéngig



von Zeit und Membranpotential sind, jedoch Ey,, Ek, E;, Cy und g; (somit auch R;,
da R;=1/g;) als konstant angenommen werden diirfen. Sdmtliche mathematische

Gleichungen hiezu sind in Kapitel 2.2 aufgelistet.
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Abbildung 2.1 Elektrisches Flussdiagramm reprisentierend die Zellmembran. Ry,=1/gn.,
Rg=1/gx und R;=1/g.; Ry, und Ry sind abhiingig vom Zellmembranpotential und der Zeit; Die

anderen Komponenten sind konstant.

In Abbildung 2.2 ist der Versuchsaufbau beschrieben. Obwohl die Ergebnisse nicht
von bestimmten Annahmen {iiber die elektrischen Eigenschaften von der
Membranoberflache abhédngen, sei hier dennoch ein theoretischer Grundgedanke
vorweggenommen, um den Versuchsauftbau besser zu verstehen. So wie der
Membranstrom in Membrankapazitdt, verantwortlich fiir die Ionendichte-Verteilung
entlang der Membran, und in Ionenstrom, abhéngig von der Bewegung der geladenen
Ionenpartikel durch die Membran, zerlegt werden kann, beschreibt auch folgende
Gleichung (2.3) das Verhalten der Membrankapazitit, dhnlich dem eines
Kondensators:

1=CM‘Z—I;+1,. (2.3)



wobei

[ 1st der Gesamtstrom der Membran in mA

1; ist der Ionenstrom in mA

Cyy ist die Membrankapazitit in pF /cm®

t ist die Zeit gemessen in ms.
Wihrend eines Experiments soll dV/dt =0 gehalten werden, sodass der Ionenstrom
direkt aus den registrierten Messwerten berechnet werden kann. Das ist auch der
offensichtlichste Grund, das Membranpotential mittels eines elektronischen
Feedback-Systems konstant zu halten.

Technisch gesehen passiert folgendes: Um die spannungsabhingige Leitfdhigkeit
der Kalium-lonenkanéle zu untersuchen, werden die Natrium-Kanédle mit einem
Nervengift geschlossen. Die Voltage-Clamp hdlt mittels Feedback die Membran auf
einer genauen Depolarisation und man misst die sich &ndernde Kaliumleitfahigkeit,
bis sie sich auf einem bestimmten Niveau einpendelt. Das Membranpotential dndert
sich trige im Vergleich zu der Moglichkeit eines im Nanosekunden arbeitenden
Amplifiers, rechtzeitig auf Spannungsdnderungen zu reagieren und diese auf
gewiinschtem Niveau zu halten. Die nichste Messreihe erhélt man, indem man das
Potential um wenige mV anhebt und wiederum konstant hélt. Die so gewonnenen
Messreihen wurden spéter mit einem mathematischen Modell nachgebildet und sind
heute als Gating-Variablen bekannt (Kapitel 2.2.2).

Die Hauptdetails des Elektrodensystems sind in Abbildung 2.2 dargestellt. Zwei
lange sehr diinne Silberdrihte (() = 20 pm) (a) und (b) werden ca. 20-30 mm axial in
das Axon eingefiihrt. Der gestrichelt dargestellte Teil der Drahtelektroden (a) und (b)
ist isoliert, der durchgezeichnete Teil liegt blank. Das Axon ist von einem
Beobachtungsring umgeben, bestehend aus den externen Referenzelektroden (c), (d)
und (e), alle aus Silber. Der Strom wird zwischen der Stromelektrode (a) und der
Erdung (e) angelegt und dient der Stimulation. Die Potentialdifferenz £ durch die
Membran wird mit der Voltelektrode (b) und der externen Elektrode (c) gemessen,
wodurch auch das Feedback-System zur Aufrechterhaltung einer konstanten
Sollspannung funktioniert.

Die Stromelektrode (a) im Inneren des Axons gibt iiber die gesamte Linge des

Beobachtungssystems ihren Strom ab, wihrend sich die Voltelektrode nur iiber den



mittleren Teil C erstreckt. Damit ist gewédhrleistet, dass der Strom der die Membran
zwischen A, und Aj passiert, den Kanal C entlang fliet. Die einzelnen Kanile
werden durch Plexiglas voneinander getrennt. Durch Messen der Potentialdifferenz
zwischen den externen Elektroden (c) und (d) kann dieser Strom bestimmt werden.
Das Axon wurde zu diesem Zwecke vorsichtig gereinigt und auch eventuell
einlaufende Fasern, die Einfluss auf die Messergebnisse hitten, sorgfiltig entfernt.
Diese Reinigung wird enzymatisch vorgenommen. Die ganze Vorrichtung wird in
eine Ringer’sche Fliissigkeit getaucht, einem Gemisch aus Natrium, Kalium, Chlor

und Wasser. Sie ersetzt hier die extrazelluldre Fliissigkeit.

Voltage wire (b) q » Current wire (a)
A '

I
1
I
1
I <« A
|
]
- A
i
e d c b| al e 17mm.|d e <—C
I ! i
1 ====+ r#== ! - A,
|
| :B-Smm. :
I e r———r) '=E===| i {.——ﬂ‘
I . i
i AN |
| *Vaseline seal I
| - S
I ~— :
|

Abbildung 2.2 Darstellung des Versuchaufbaus Voltage Clamp. a, b, ¢, d und e sind Elektroden.
Ay, Ay, Az und A, sind Plexiglas-Partitionen. Die Sektionen durch A und C sind in Abbildung 2.3
und Abbildung 2.4 vergroflert dargestellt.
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In Abbildung 2.3 und Abbildung 2.4 ist das Beobachtungssystem von oben betrachtet
dargestellt. Die vordere sehr diinne Plexiglasscheibe (front) kann entfernt werden.
Mittels Vaseline wird das Axon sanft in Position fixiert und zusétzlich bildet die
Vaseline eine Strombarriere zwischen den Kompartments. Die externen Elektroden

(c) und (d) sind 0.5 mm starke Silberdrihte, (e) ist ein Blatt aus Silber.

€ ——— B

L Front 1

d _"‘ c Axeon c e

L 3 [ L]
¢ j L | i .
Back
e o e e —— —— o - o——— —— — — . —

40 mm >

Abbildung 2.3 Zentraler Kanal des Beobachtungssystems entsprechend C in Abbildung 2.2;

c und d sind Drihte aus Silber, e ist ein diinnes Blatt aus Silber. Alle Angaben sind in mm.

| F@‘_ ]
-Vaseline seal
e Partition Axon e

Back

Abbildung 2.4 Partitionierung des Beobachtungssystems, entsprechend den Sektionen A;, A, A3
und A, von Abbildung 2.2.

Der tatsdchliche Aufbau der internen Elektroden ist nicht so einfach wie es
Abbildung 2.2 vermuten ldsst. In Abbildung 2.5 ist die interessante Gestalt
dargestellt. Um eine 70 pym diinne Glaskapillare wird die Stromelektrode getwistet,
am Ende der Kapillare befestigt und mit Lack versiegelt. Nur der mittlere Teil
(15mm) bleibt vom Lack unberiihrt und kann dort den Strom zur Stimulation
abgeben. Die Voltelektrode wird erst durch die Kapillare gezogen und dann von
unten her um diese getwistet. Im Prinzip verhalten sich beide Elektrodendrihte wie
zwei entgegenlaufende Spiralen. Auch fiir die Voltelektrode wird Lack zur Isolation
verwendet. Nur der mittlere kleinere Teil (7 mm) liegt frei. Die Herstellung ist sehr
genau, da sich die Drdhte auf keinen Fall beriihren diirfen und wird unter einem

Mikroskop bewerkstelligt.
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Die exponierten Stellen aller Elektroden, auch der externen Badelektroden,
wurden in einem Elektrolysebad mit Chlorid bedeckt. Erst anodisch und dann wurde
ein Teil kathodisch entfernt, um eine groBle Silberoberfliche mit einem moglichst
konstanten Grenzflichenpotential zu erhalten, bzw. die Widerstandspolarisation zu
verringern. Die Elektrodenoberfldche ist also mit einer Silberchloridschicht AgCl
bedeckt.

Wiirde eine reine Silberelektrode verwendet werden, l16sten sich von dem festen

Metall Silberionen unter Abgabe eines Elektrons:

Agfest <« Ag;el(‘ist +e
So wiirde sich ein elektrisches Potential zwischen Elektrolyt und Metall aufbauen,
einem unerwiinscht instabilen Grenzflichenpotential. Eine Ag/AgCl - Elektrode

iibertrdgt die Ladungen zwischen Elektrode und Elektrolyt genauso wie eine reine

Silberelektrode, nur eben mit einem stabilisierten Grenzfldchenpotential.
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Abbildung 2.5 Diagramm der internen Elektrode, nicht mafstabsgetreu. Exponierte Stellen der

Strom und Voltelektrode sind hier verkehrt herum dargestellt im Vergleich zu Abbildung 2.2.

Um das System zu testen, ob iliberhaupt ein normales Aktionspotential erzeugt

werden kann, wurde der Feedback-Amplifier erst entfernt und das Axon stimuliert.

Ein vereinfachtes Diagram dazu ist in Abbildung 2.6 gegeben.

Zusammenfassend sei noch einmal erwihnt: Der Membranstrom im zentralen
Kanal C (siehe auch Abbildung 2.2) des Beobachtungssystems kann mit der
Potentialdifferenz der externen Elektroden (¢) und (d) bestimmt werden. Die
Potentialdifferenz zwischen der internen Voltelektrode (b) und der externen

Elektrode (c) ist gleich der Summe des Membranpotentials und der Potential-

differenz durch den Ohm’schen Widerstand der Membran.
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Abbildung 2.6 Sehr vereinfachtes elektrisches Schaltdiagramm fiir den Messaufbau. Alle

Messergebnisse fiihren schlieflich zum fiir uns interessanten Modell nach Hodgkin und Huxley.

2.2 Mathematisches Modell

Der Signaltransport entlang eines Neurons erfolgt fast ausschlieBlich® elektrisch in
Form von Aktionspotentialen. Die elektrische Reizweiterleitung erfolgt nicht gleich-
formig sondern springt praktisch von einem Ranvier’schen Schniirring zum néchsten.
Deshalb wird diese auch saltatorische Reizweiterleitung genannt.

Zwischen den Schniirringen isoliert die Myelinschicht die Nervenzelle vom
extrazelluliren Raum und dem Kontakt mit anderen Neuronen. Die Isolation der
Myelinschicht ist nicht perfekt, aber dennoch beim gesunden Menschen ausreichend.
Bei gewissen Krankheiten wie Charcot Marie Tooth Hoffmann oder Multipler
Sklerose ist dieses Myelin defekt oder deformiert und die Weiterleitung sensorischer
wie auch bewegungstechnischer Reize funktioniert nur teilweise.

Eine Reizweiterleitung ist auch ohne Isolation durch Myelin moglich, wie es auch
beim Tintenfisch der Fall ist. Aufgrund der extrem hohen Neuronendichte und der
gebrauchten Leitungsgeschwindigkeit werden beim Menschen die meisten Aktions-
potentiale iiber myelinisierte Nervenfasern weitergeleitet. Die Nerven sind relativ
lang im Vergleich zu ihrem Durchmesser und ohne stindige Verstiarkung wiirden so

schwache Strome wie sie hier auftreten nicht am anderen Ende ankommen. Die

? Bei Synapsen (gap junctions), der Verbindungsstelle von Neuronen bzw. von Endplatten mit
Muskelfasern, erfolgt die Reizweiterleitung elektrisch aber auch chemisch mittels Transmitterstoffen.

Diese werden aber in dieser Arbeit nicht behandelt.
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Natur hat dieses Problem mit den Ranvier’schen Schniirringen gelost. In diesem
kurzen Abschnitt von ca. 1 bis 2 pm ist die Ionenkanaldichte besonders hoch. Das
Hodgkin-Huxley Modell sieht hiefiir Na" und K'-Kanile, sowie Leckstrome vor.

Die Natriumkanéle sind besonders sensibel auf Spannungspulse und 6ffnen sich
impulsiv nach Erreichen der Schwellspannung (threshold) fiir ca. 1 ms. Na -Ionen
stromen in das Zellinnere und depolarisieren die Zelle von —55 mV? bis ca. +30 mV.
Ein schwacher Spannungsanstieg um ca. 20mV hat eine Vervierfachung dieses
Wertes zur Folge und die Verstdrkung ist somit erreicht.

Die etwas trigeren Kaliumkanile reagieren kurz nachdem die Spitze des
Aktionspotentials erreicht wurde. K'-Ionen stromen vermehrt aus der Zelle, wobei
sie diese sogar unter die urspriingliche Ruhespannung repolarisieren. Dieser Zustand
wird hyperpolarisierendes Nachpotential (AHP) genannt und dauert einige Milli-
sekunden.

Extra- und intrazelluldr betrachtet haben die Ionenfliisse durch die Membran
aufgrund eines Aktionspotentiales sehr geringen Einfluss auf die lonenkonzentra-
tion. Einer Diffusion von ca. 6000 Na'-Ionen je um® Membran und Kanal6ffaung
stehen sechs Millionen Na'-Ionen in einem pm’ anliegender intrazellulirer Fliissig-
keit gegeniiber [SS06, S. 34].

Aktionspotentiale werden zumeist nicht pausenlos gefeuert und zudem folgt
einem AP bei grofler Stimulusstérke erst nach Ablauf der absoluten Refraktdrzeit ein

Weiteres. Nun stellt sich die Frage wie der Ruhezustand eines Neurons ausschaut.

2.2.1 Modelle fiir die Zellmembran

Die Konzentrationen der verschiedenen Ionen im Intra- und Extrazelluldrraum sind
einem chemischen und elektrischen Gradienten unterworfen. Der chemische
Gradient bezieht sich auf die unterschiedlichen Ionen-Volumskonzentrationen im
Inneren und AuBeren der Zelle. So streben diese nach einem Ausgleich durch
Diffusion, was wiederum zu einer Spannungsverschiebung fiihrt. Der elektrische

Gradient im Gegenzug versucht Spannungen auszugleichen.

? Ruhemembranpotential beim Tintenfisch. Beim Menschen liegt dieses bei ca. =70 mV.

* Vom Ruhemembranpotential bis zum threshold.
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Dieses komplizierte Zusammenspiel hilt sich bei ca. =70 mV die Waage’ und wird
als Ruhemembranpotential E,, (=E,.s) bezeichnet. Das Gesamt-Ruhemembranpoten-
tial £,, bezogen auf mehrere lonen ldsst sich mit der Goldman Gleichung berechnen

[RaGrRe03]:

RT . P [lon'],+ 3P, [lon"],
Em — L\L ln won e won — 1
F Y P [lon"],+YP,[lon],

ion ion

(2.4)

Angewendet auf ein Membranmodell mit den Ionen K", Na” und CI ergibt sich

nach Goldman (1943)

_ BT, BlK]. + Py [Na'], + B, [CTT],
" F  PJ[K']+P,[Nal+P,[Cl],

(2.5)

wobel

E ... Membranpotential in [m V']

R =8.314417(,,.x) -.- Gaskonstante

T... Temperatur in Kelvin

F =964859,,, ... Faraday Konst., Ladungszahl fiir einwertige lonen  (2.6)
P, ... Permeabilitét in [/, ]

[Lon], ... externe lonenkonzentration

[{on]; ... interne lonenkonzentration
Zu beachten ist, dass die externe Konzentration positiv geladener Ionen (Kationen)
im Zahler steht. Bei negativ geladenen Ionen (Anionen) steht die interne Konzen-
tration im Zahler.
Mit der Nernst Gleichung wird das fiir ein spezifisches Ion charakteristische

Gleichgewichtspotential E;,, berechnet:

_RT;, G
ion ZF ln Cl (27)

won

wobei z das Vorzeichen (+ oder —) der Ladung des lons darstellt, C; die externe

won

und analog dazu C. die interne lonenkonzentration wiedergibt. Die restlichen

won

Parameter sind analog zu den Vereinbarungen in Gl. (2.6).

> Abhingig von Neuronentyp, Temperatur und verwendetem Modell.
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2.2.2 Axon Modell des Typs Hodgkin-Huxley

Aus Gleichung (2.3) erhélt man sofort durch Umformen

Y C,=—1,+1, .. (2.8)
Nachdem bei Modellen des HH-Typus [y, = Iy, + Ix + I, wie in GL. (2.1), folgt
CZ—I;-CM =L~ L =1, +1, 1 (2.9)
Die einzelnen Ionenstrdme werden durch folgende Relationen erhalten
Iyy = 8na(E~Ey,)
I =g (E-Ey) (2.10)

I, =g, (E-E})
wobei Ey, und Ex die Gleichgewichtspotentiale von Natrium und Kalium sind, £ das
Membranpotential und E; das Potential bei dem der Leckstrom, aufgrund von
Chlorid und anderen Ionen, null ist. Diese Gleichungen werden oft in der

geliufigeren Form

INa :gNa(V_VNa)

Iy =g (V-Vy) (2.11)
I,=g,(V=V)
geschrieben, wobei
V=E-E_,
Vibeb
V.=E, -E,,

mit E,. ist gleich dem Gesamt-Ruhemembranpotential. Die einzelnen Spannungen
sind also die Abweichungen von E,.. Fiir V konnte auch V="V; =V, — E,.y gesetzt
werden.

Die Leitfahigkeit g, fiir die Leckstrome wird als konstant angenommen,
hingegen sind gy, und g potentialabhingig, Einheit in Siemens pro Fliche [S/cm’].
Diese Abhéngigkeit wird folgendermal3en geldst:

Evo = 8uM'h

o, (2.13)
8k = 8N
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Die Gatingvariablen m, h und n beschreiben die Offnungswahrscheinlichkeit der
Ionenkanéle. Multipliziert mit der konstant angenommenen maximalen Leitfahigkeit
ergibt sich daraus die erwartete tatséchliche Leitfahigkeit. Warum zum Beispiel n zur
Vierten genommen wird, resultiert aus der Annahme von Hodgkin und Huxley, dass
Kalium die Membran nur dann passieren kann, wenn vier gleichartige Partikel, in
hinreichend naher Umgebung eines Kanals, die Membran besetzen. Die Gating-
variablen des Hodgkin-Huxley Modells gehorchen dabei den Differentialgleichungen
(2.15)-(2.17).

Zusammenfassend ergibt sich durch die vorhergehenden Uberlegungen folgendes

Ergebnis:
dv _ 3 — 4 _
ECM :_gNam h(V_VNa)_gKn (V_VK)_gL(V_VL)+Istimultts (214)
dm
—=[am(l—m)—,6’mm]k (2.15)
dt
A (o, (- my- Bk (2.16)
dt
%=[an(1—n)—ﬂnn]k (2.17)

Der Balken (bar) iiber den Leitfdhigkeiten g in (2.14) kennzeichnet die mdgliche
Maximalleitfahigkeit. In NEURON heiflen diese Variablen gnabar oder gkbar
(Tabelle 3.2, S. 29). In der Literatur wird dieser hdufig weggelassen, jedoch in Kom-
bination mit den Gatingvariablen stillschweigend angenommen.

Die Differentialgleichungen (2.15)-(2.17) lassen sich anhand von z.B. (2.17)
folgendermaflen in Worten beschreiben: Die Gatingvariable n reprisentiert den
vorhandenen Anteil des fiir Kalium benétigten Diffusionspartikels auf der Innenseite
der Membran, 1—n analog dazu den Rest eventuell aulerhalb der Membran. a;, kann
als Transferrate von auflen nach innen betrachtet werden, hingegen S, als
Transferrate in die andere Richtung.

Fiir alle drei Gleichungen (2.15)-(2.17) sind @ und S Transferraten, die nur vom
Potential und nicht von der Zeit abhiingen. Die Einheit der Parameter  und 8 ist [t™']

und im HH-Modell werden sie folgendermal3en berechnet:
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01V +25
m " exp(0.1-V +2.5)—1

B, =4-exp(V/18)
a, =0.07-exp(V/20)
. . (2.18)
" exp(0.1-V +3)+1
0.01-7 +0.1

% = exp(0.1-V +1)—1

B, =0.125-exp(V/80)
Das HH-Modell wurde urspriinglich aus Experimenten bei 6.3°C gewonnen. Die
Variable £ in den Gln. (2.15) bis (2.17) ist der Temperaturkoeffizient zum Anpassen

des Modells an andere Temperaturen.

k=300 (2.19)
T ist in [Grad Celsius], fiir 7=6.3°C ist k£ erwartungsgemil gleich 1. Bei einem
Temperaturanstieg von jeweils 10°C verdreifacht sich k. Allgemein kann die Formel
in folgende Form gebracht werden:

k=Q " (2.20)
wobei Oy den Faktor bei einer Temperaturerhbhung um 10°C angibt, 7, die
Ausgangstemperatur. Das HH-Modell funktioniert nur bis 31°C, danach wird die
Amplitude des Aktionspotentials zu klein, um Reize geniigend weiterleiten zu
koénnen, ein fiir Tintenfische charakteristischer Hitzeblocker. Aber auch fiir héhere

Temperaturen gibt es addquate Modelle [RaGrRe03].

2.3 Das Patch-Clamp-Verfahren

Zu Beginn beschiftigte sich die Elektrophysiologie mit 2 Arten von Kanilen, den
K"-Kanilen und den Na'-Kanilen, anhand deren Verhalten man den Nervenimpuls
erkldren konnte. Nachdem eine Vielzahl von unterschiedlichen zu untersuchenden
Nervenzellen existiert, musste die Voltage-Clamp Technik von Hodgkin und Huxley
durch neue Ideen erweitert werden. Auch sind nicht alle Zellen unmyelinisiert. Die
Axone von Sdugetieren sind mit einer isolierenden Myelinschicht umhiillt und nur an
den so genannten Ranvier’schen Schniirringen geschieht durch den Ionen-
mechanismus die Reizweiterleitung eines Aktionspotentiales. Ein Aktionspotential

passiert nach dem ,,Alles oder Nichts* Prinzip. Erst wenn die Summe aller
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einlaufenden Stréme ein bestimmtes Schwellenpotential® (threshold) erreicht hat,
wird das Aktionspotential (spike) gefeuert.

1976 stellten Erwin Neher und Bert Sakmann das Patch-Clamp-Verfahren
(Membran-Fleck-Klemme) vor [NeSa76]. Mit ihrer Methode kann der Kanalstrom
(ca. 2 pA) eines einzelnen lonenkanals (single channel properties) einer beliebigen
Nervenzelle analysiert werden. 1991 wurden sie fiir diesen Meilenstein mit dem
Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie ausgezeichnet.

Bis dahin waren die Eigenschaften einzelner lonenkanile unbekannt, frithere
Studien lieferten lediglich gemittelte Populationseigenschaften groBerer Membran-
areale.

Der Schliissel zum Erfolg ist eine Pasteurpipette mit einer sehr feinen Spitze von
ca. 2 bis 3 um Durchmesser’. Diese wird aus einem Glasrohrchen mit weniger als
2 mm AuBlendurchmesser hergestellt. Die Spitze erhdlt man, wenn das Glasrdhrchen
mit einem Kapillarziehgerdt unter Hitzeeinwirkung mechanisch auseinander gezogen
wird. Um eine Verunreinigung der Patch-Clamp-Pipette moglichst zu vermeiden,
sollte sie kurz vor ihrer Verwendung hergestellt werden. Durch die Eingrenzung auf
bis zu nur einem lonenkanal kann viel diskreter gemessen werden, da Storstrome und
Hintergrundrauschen®, wie sie bei groBeren Membranflichen auftreten, weitgehend
vermieden werden.

Abbildung 2.7 zeigt detailliert wie die Spitze einer Patch-Clamp-Pipette an einen
Zellkorper gelegt wird. Diese duflerst penible Arbeit wird mit einem 3D-
Mikromanipulator unter Beobachtung eines Mikroskops bewerkstelligt. Mit dem
Mikromanipulator konnen kontrollierte Verschiebungen im 200nm Bereich
ausgefithrt werden. Um damit Strome im Piko-Ampere Bereich messen zu konnen,
wurde erst durch die Entwicklung eines hochempfindlichen Verstirkers mdoglich.

Zeitauflosungen von iiber 300 kHz sind dabei erforderlich.

¢ Ergibt sich durch Anhebung des Ruhemembranpotentials um ca. 20 mV.

" Heute werden auch Durchmesser von 1 um erreicht.

¥ Mittels Rauschanalysen werden die Ergebnisdaten von Stordaten gefiltert.
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Abbildung 2.7 Die Spitze einer Pipette wird an einen Zellkorper geheftet (attached). Dabei
konnen vier Patchkonfigurationen erreicht werden, siche Abbildung 2.8 und Abbildung 2.9

(S. 24). Der Durchmesser der Spitze betrigt ca. 2 pm.

Das Innere der Pipette ist mit einer Ringer ’schen Fliissigkeit gefiillt, in die eine mit
Silberchlorid beschichtete Silberdrahtelektrode (Ag/AgCl) getaucht wird. Eine
zweite Referenzelektrode in der Badlosung bildet mit der ersten den Regelkreis zum
Patch-Clamp-Verstédrker. Insgesamt kostet dieses Verfahren groflen technischen
Aufwand. Der gesamte Aufbau ist heute durch einen Faradaykéfig von elektrischen
Storquellen abgeschirmt. Um Schwingungen auszugleichen, steht die Apparatur auf
einer stolgeddmpften Betonplatte.

Mit der Patch-Clamp Technik koénnen vier Patchkonfigurationen hergestellt
werden. Jede davon bietet die Moglichkeit die ganze Zelle oder auch nur den Patch
zu analysieren. Abbildung 2.8 zeigt jede der Konfigurationen, in Abbildung 2.9 ist

der Ablauf zwischen den einzelnen Konfigurationen ersichtlich.
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Abbildung 2.8 Die vier Patch-Konfigurationen: (a) “cell attached”, (b) “whole cell”, (c) “inside

out” und (d) “outside out”

Zuerst wird mit dem Mikroskop eine geeignete Stelle auf der Membran gesucht und
mit dem Mikromanipulator die Pipettendffnung an diese Stelle herangefiihrt, bis sich
der Rand der Pipettenéffnung und die Membran beriihren. Dazwischen liegt der
Patch mit einem Flicheninhalt von 1 bis 20 um®. Zum Vergleich, ein menschliches
Haar hat einen Querschnitt von etwa 2000 bis 3000 um®. Durch leichten Unterdruck
in der Pipette wird der Patch sanft angesaugt, wobei durch verschiedene Phdnomene
eine stark isolierte Patch-Clamp Verbindung entsteht, der sogenannte Gigaohm-Seal
oder kurz Giga-Seal (engl. to seal — versiegeln) entsteht. Der Kriechwiderstand des
Giga-Seals betriagt weit mehr als 1 GQ.

Dieser Zustand wird cell-attached genannt. Durch den hohen Widerstand des
Giga-Seals kann davon ausgegangen werden, dass ein vom Messverstirker
registrierter Strom auch wirklich von Inneren des Patches stammt. Zur Verifizierung
der Messwerte werden auch Rauschanalysen vorgenommen. In der cell-attached

Konfiguration ist das Potential des Membranflecks nicht genau bekannt’. Ein

? Neher und Sakmann war das Potential des Patches wohl bekannt, da in ihrem Versuchsaufbau an

Stelle der Badelektrode zwei kleine Elektroden in der Néhe des Patches (Distanz<200um) in die
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weiterer Nachteil ist, dass das Medium auf der cytosolischen Seite nicht verdndert
werden kann'°.

In die whole-cell Konfiguration gelangt man aus cell-attached, indem durch eine
kurze Unterdruckapplikation in der Pipette, eventuell kombiniert mit einem kurzen
Spannungspuls, der Patch aufgebrochen wird. Der Seal bleibt dabei erhalten.
Dadurch hat man direkten Zugang zum Inneren der Nervenzelle und es kann die
gesamte Zellmembran analysiert werden. In der Pipette wird eine dem Cytosol
dhnliche Losung verwendet, da sich wdhrend whole-cell beide Fliissigkeiten
mischen. Durch Beigabe von pharmakologischen Stoffen, Blockern, Erregern oder
Giften in die Pipettenlosung kann deren Wirkung auf die Zelle untersucht werden.

In weiterer Folge gelangt man aus whole-cell in die outside-out Konfiguration,
indem an der Pipette gezogen wird. Der Seal ist stark genug, dem Zug standzuhalten.
Es entsteht eine Art Membranschlauch von der Zelle zur Offnung der Pipette bis
dieser reiBt und sich mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit schlieft. Ahnlich dem
Zustand bei whole-cell befindet sich das Zellinnere in der Pipette und die Auflenseite
in der Badlosung, nur eben auf einen kleinen Membranfleck beschrénkt. Deshalb
wird von outside-out gesprochen.

Die inside-out Konfiguration wird direkt aus cell-attached erhalten, indem der
Patch ruckartig aus der Zelle herausgerissen wird. An der Pipettenéffnung entsteht
ein kugelformiges Membrangebilde, da der Patch im Inneren der Pipette erhalten
bleibt und sich auflerhalb der abgerissene Membranschlauch schliefft. Die Innenseite
dieser Kugel, auch Vesikel genannt, ist der cytosolische Teil der Membran. Die dem
Bad zugewandte AuBlenseite der Membrankugel kann durch Luftkontakt
aufgebrochen werden und inside-out ist hergestellt.

Ein anderer direkter Weg fiir inside-out wire, bevor der Patch herausgerissen
wird, der Badldsung Calcium (Ca'™) beizumischen, wodurch sich der abgerissene

Membranschlauch nicht schlie8t, weil sich das Calcium sofort an die

Nervenzelle gestochen wurden und damit kiinstlich ein lokales Potential erzeugt wurde (voltage
clamp) [NeSa76]. Fiir eine feste Patch-Clamp-Verbindung wurden Enzyme verwendet, die
hochohmige Isolation eines Giga-Seals wurde im Paper noch nicht erwéhnt (vielleicht noch
unbekannt). In der Nobel-Literatur von 1992 wird der Giga-Seal beschrieben [Ne92, Sa92].

19 Cytosol ist die Fliissigkeit im Inneren der Zelle.
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Proteinmolekiile der Ionenkandle bindet. Auch hier hat man auf beiden Seiten der

Membran Zugriff auf das Milieu und kann das Verhalten einzelner Ionenkanile

untersuchen, zum Beispiel auch den Einfluss verschiedener Pharmaka auf die

Offnungsdauer und Verschlussintervalle einzelner Kanalproteine''.

LOW RESISTANCE SEAL
(50 MR

SUCT 1O

GIGAOKM SEAL
M [Cell attached |

KCI /Ca**-FREE
PULSE OF SUCTION
OR VOLTAGE

A
/O

\PULL
\PULL

USING A PULL

VLS IRV,
\m /Mn

EXPOSURE

% - \J

5 w

whole cell] |outside-out| [inside-out

recording patch patch

Abbildung 2.9 Vereinfachtes Flussdiagramm der Patch-Clamp-Konfigurationen.

Das Patch-Clamp-Verfahren versorgt die Wissenschaft mit einer Fiille von Daten

zum Entwickeln neuer Neuronenmodelle, bis zu deren mathematischer Modellierung

und Implementierung mit Simulationsprogrammen wie NEURON, GENESIS,

NMODL und anderen.

" Tonenkanile werden durch Proteine gebildet, die hochselektiv bestimmte Ionentypen durchlassen.
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Durch die Analyse einzelner Ionenkanile ist die Medizin imstande eine neue starke
Untersuchungsmethode fiir die Ursachensuche nervenbedingter Krankheiten einzu-
setzen. Grofles Interesse gilt den Synapsen (gap junctions), den Kontaktstellen
zwischen den einzelnen Neuronen und eigentlichen Rechenelementen des Nerven-
systems. Die wichtigsten Transmitterstoffe der Synapsen im ZNS sind Glycin,

GABA, Glutamat und Serotonin.
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3 NEURON und NMODL

Etwas zu modellieren kann viele Zwecke haben, jedoch einer der Hauptgriinde ist ein
System besser zu verstehen. Die Hauptfrage die sich stellt ist, was ist iiber ein
System bekannt und was ist fiir dessen Verhalten verantwortlich. Ein wichtiger
Schritt ist ein Modellkonzept zu erstellen, das beinhaltet was wir iiber ein System
wissen, oder glauben zu wissen, wahrend unwichtige Details weggelassen werden.
Das verlangt sorgfiltige Uberlegungen und muss immer wieder hinterfragt werden.
Dennoch ist es wichtig ein Modell so einfach wie moglich zu halten, schlieBlich
muss es ein Computer noch berechnen konnen. Die Wahl, was in das Modell
einfliefen soll und was weggelassen werden darf, hingt stark von der Hypothese ab,
die wir studieren wollen.

Der Schritt zum Computermodell sollte erst nach einem konzeptuellen
Modellentwurf erfolgen. Bei der Implementierung wird eine Briicke geschlagen zum
Konzept und dariiber hinweg zum urspriinglichen realen System. Dann kann die
Frage beantwortet werden: ,,Verhélt sich die Simulation wie das Konzept und decken
sich die Ergebnisse mit den beobachteten Daten des Systems? Sind diese
Anforderungen erfiillt, kann das Computermodell dazu verwendet werden weiterzu-
forschen und dadurch erhaltenes Wissen eventuell in die Realitit umzusetzen.
NEURON ist ein Computermodell in dem bereits Konzepte fiir Nervenmodelle
vorgeschlagen werden und auch flexibel um neue Konzepte durch Einbindung von

NMODL erweitert werden kann.

3.1 NEURON

NEURON ist eine auf der Yale-Universitit von Nicholas T. Carnevale und Michael

L. Hines entwickelte frei erhéltliche Simulationsumgebung fiir individuell gestaltete
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Neuronen oder ganze Neuronennetzwerke und kann im Internet geladen werden
[WEBI1, WEB2]. Es gibt auch eine Datenbank im WWW, auf der mehrere Hundert
mit NEURON/NMODL verwirklichte Nervenmodelle publiziert sind [WEB3].

Mit NEURON st es relativ einfach, schnell eine Simulation zum Laufen zu
bringen. Um die mathematischen Methoden, die im Hintergrund laufen, braucht man
sich vorerst nicht kiimmern. Will man jedoch ein individuelles Konzept umsetzen,
verlangt es doch einiges an Hintergrundwissen. NEURON verfiigt {iber eine
graphische Benutzeroberflaiche zum Gestalten von Nervenmodellen, darauf soll hier
aber weniger Augenmerk gelegt werden. Es werden einige wichtige Elemente
erklart, die der NEURON-Code beinhaltet. Einen Online-Schnellkurs und weitere
Informationen gibt es ebenfalls auf [WEBI1, WEB2] und das allumfassende
Nachschlagewerk ist [CaHi04].

3.1.1 Start mit NEURON

Der Kern von NEURON ist ein /nterpreter, welcher zum einen die Objektorientierte
Neuron-Syntax analysiert und auf das numerische Lésen von Differentialgleichungen
spezialisiert ist. Der NEURON-Code kann in jedem Texteditor geschrieben werden,
der Code muss mit der Datei-Endung ,,.hoc* gespeichert werden. Durch Doppelklik-
ken auf diese HOC Datei wird der NEURON-Interpreter gestartet, sofern NEURON

korrekt installiert wurde.

3.1.2 Der Quellcode

Um die Ubersicht im Programmtext zu gewihrleisten, werden Kommentarzeilen
zwischen

// Kommentar //
je zwei Doppel-Slash geschrieben. Fiir die kurze Beschreibung rechts neben einer
Code-Zeile reicht ein einfacher Doppel-Slash.

Code // Beschreibung
Der Text bis zum Ende der Zeile wird dann vom Interpreter als reiner Text erkannt.
Eine Alternative fiir Texte liber mehrere Zeilen ist, am Anfang und am Ende jeweils
einen Schrigstrich (s/ash) mit einem Stern zu schreiben.

/* .Text iber mehrere Zeilen... */
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Mit

load file("nrngui.hoc")
wird sofort nach Programmaufruf das graphische Benutzerinterface gestartet, mit
dem man tiiber ein Eingabefeld (xpanel, RUN Control) gewisse Parameter manuell
verdndern kann.

Danach erfolgt die Deklaration der Variablen, wobei zwischen Sektions-Variablen
(section variable) und Bereichs-Variablen (range variable) unterschieden wird.
Typische SECTION Variable sind in Tabelle 3.1 aufgelistet. So wie zellbiologisch
signifikant wird eine Nervenzelle in Sektionen wie der Zellkorper (Soma),
Axonhiigel (AH, engl — axon hillock, initial segment), myelinisierter Internode (1),
Ranvier’scher Schniirring (Node of Ranvier, N;) und Dendriten (D;) eingeteilt, siche

folgende Abbildung 3.1.

Soma

Soma

Abbildung 3.1 Zerlegung einer Nervenzelle in zellbiologisch signifikante Sektionen.

Quelle [CaHi04, S. 199].

Tabelle 3.1 Typische SECTION Variable

Name Bedeutung Einheit

L Sektions-Lénge [pm]

Ra Widerstand des Cytoplasmas [Q cm]

nseg Anzahl der Diskretisierungen [1] natiirliche Zahl
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Viele Variable in Nervenzellen sind stetige Funktionen in Abhéngigkeit von der
Position innerhalb der Zelle. Diese Variablen werden range variables genannt.
Einzelne Sektionen konnen noch weiter parzelliert (in kleinere Sektionen zerlegt)
werden, um die naturgetreue Beschreibung des Modells zu verbessern.
RANGE Variablen sind stetige Parameter abhdngig von der Position innerhalb
der normalisierten Sektionslinge. In einfachen Worten bedeutet der Anfang einer
Sektion Position 1, das Ende Position 0 und dazwischen wird linear im Intervall

[0, 1] aufgeteilt. In Tabelle 3.2 sind typische RANGE Variablen aufgelistet.

Tabelle 3.2 Typische RANGE Variablen

Name Bedeutung Einheit

diam Durchmesser [pm]

cm Membrankapazitit [WF/cm?]

v Membranpotential [mV]

ina Natriumstrom [mA/cm?]

nai interne Na-Konzentration [mM]

n_hh Hodgkin-Huxley Gatingvariable [1] Werte im
fiir die Leitfahigkeit von K Intervall [0; 1]

gnabar_hh Dichte der Natrium Kanéle nach HH, [S/em?]

maximale Na-Leitfahigkeit

Durch den Befehl

create node, intseg, soma, dend
werden die Objekte Ranvier’scher Schniirring, Internode, Soma und Dendrit erzeugt.
Jede Sektion wird durch einen create-Befehl erzeugt. Wird eine dieser Sektionen
bevorzugt, so kann diese als Default vereinbart werden. Ist man ehest am Soma
interessiert, so bedeutet

access soma // Default
fiir die Eingabe

print v, ina, gk hh
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, dass das Membranpotential, der Natrium-Strom und die Kalium-Leitfdhigkeit'* in
der Mitte des Soma, soma(0.5), ausgedruckt werden. Jetzt konnen die einzelnen
Sektionen anhand ihrer SECTION und RANGE Variable beschrieben werden. Einen
Dendriten kann man folgenderweise klassifizieren:

dend {
nseg=1 // # Diskretisierungen
diam(0:1)=5:4 // konischer Zyl. mit am Anfang
// 5 und am Ende 4um Durchmesser

L=140 // Dendritenldnge in [um]

Ra=120 // Widerstand in [Q-cm]

cm=2 // Membrankapazitat in [pf/cmﬁ
insert pas // pass. Ionenkanale (Leckstrom)

}

nseg gibt die Anzahl der gewiinschten Diskretisierungen einer Sektion in
Kompartments, wobei in der Mitte eines jeden Kompartments das Membranpotential
berechnet wird. Zusétzlich wird das Membranpotential auch an den Enden jener
Kompartments berechnet, die an die ndchste Sektion anschlieBen. Dadurch wird die
Anzahl der Berechnungspunkte festgelegt. Fir mnseg=1 ergeben sich drei
Berechnungspunkte.

insert pas gibt an, dass passive lonenkanile fiir das Membranpotential modelliert
werden. Daflir miissen Differentialgleichungen zur Berechnung der Gatingvariablen
gelost werden. In NEURON geschieht dies meistens mit der Backward-Euler oder
auch der Crank-Nicholson Methode.

insert hh fiigt Hodgkin-Huxley Kanéile ein. Die Routinen fiir die Modelle pas und
hh sind standardmdBig in NEURON implementiert. insert liest die in NMODL
definierten Membraneigenschaften ein. Die Syntax dafiir lautet:

insert name // name wird in NMODL mit SUFFIX
// festgelegt

In NEURON koénnen die in name berechneten Membranzustinde, abhédngig von Zeit
und Ort, wie folgt angesprochen werden.

soma.ina name (.5) // Natriumstrom in der Mitte wvon
// Soma mit Membraneigenschaften
// von name

' Die Kalium-Leitféhigkeit anhand des Hodgkin-Huxley Modells
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Nachdem die Eigenschaften aller Sektionen beschrieben sind, miissen die einzelnen

Kompartments'® noch zu einem vollstindigen Nervenmodell verbunden werden.
connect dend(0), soma(l)

verbindet den Anfang von Dendrit mit dem Ende von Soma. Auf diese Art kann eine

beliebig groBBe Nervenstruktur mit variierenden Membraneigenschaften und anderen

Eigenheiten zusammengestellt werden.

Folgende Initialisierung erstellt den Anfangsstatus des Nervenmodells. Durch

t=0
finitialize(v_init)
fcurrent ()

wird die Zeit gesetzt, die Gating-Variablen berechnet und das Membranpotential
sowie die lonenstrome initialisiert.

Jetzt kann eine Elektrode an einem beliebigen Ort des Nervenmodells eingesetzt
und das Neuron stimuliert werden. Das geschieht mit der Befehlskette:

objectvar stim // Erstellen der
// Objektvariable stim
soma |
stim=new IClamp(.5) // In der Somamitte wird
// stimuliert

stim.del=.3 // Startet Stimulus nach ms
stim.dur=.2 // Pulsdauer in ms
stim.amp=4 // RAmplitude in nA

}
Anstelle von Soma kann jede andere Sektion, auch mehrere gleichzeitig, gereizt
werden. Die Dauer der gesamten Simulation wird mit

tstop=100 // Simulationsdauer in ms
angegeben. Variable und weitere Steuerparameter konnen interaktiv am Steuerpanel
(GUI) veréandert werden. Fiir RANGE Variable konnen Graphiken erzeugt werden.

NEURON bietet auch die Moglichkeit, wie es der erfahrene Programmierer

erwartet, Unterprogramme (procedure) und Funktionen (function) zu program-
mieren. Ein Unterprogramm

proc procname () { // Begin von procname

} // Ende von procname

" Sektionen wie Soma, Dendriten und Internodes werden gern noch weiter unterteilt. Ein Modell von

Mclntyre zerlegt den Internode in die Kompartments MYSA, STIN und FLUT.
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wird durch

procname () // RAufruf von procname
aufgerufen. Der Aufbau einer Funktion ist dhnlich dem eines Unterprogramms, beim
Aufruf einer Funktion wird jedoch, mathematisch sinnvoll, ein Wert {ibergeben, fiir
den die Funktion ausgewertet wird.

ap=trial (stimulus) // Aufruf der Funkt. trial
Es gibt viele procedures, die in NEURON schon vorhanden sind, doch dafiir sei auf

die Literatur verwiesen [CaHi04].

3.2 NMODL

NMODL ist die logische Erweiterung von NEURON. Das Nervensystem
funktioniert durch die Interaktion von chemischen und elektrischen Signalen, deren
Mechanismen durch eine Vielfalt geprigt sind. Moderne wissenschaftliche
Untersuchungen bringen neue und verfeinerte biophysikalische Mechanismen
zutage, fir deren Modellierung ein speziell diesen Anforderungen an Flexibilitit
gewachsenes Simulationstool gebraucht wird. Dafiir wurde NMODL entwickelt.

Die Syntax von NMODL hélt sich an mathematische und chemische
Konventionen, wodurch sich der User mehr auf das Modellieren als auf das
Programmieren konzentrieren kann. Vor dem ersten Einsatz muss der Code
kompiliert werden, wodurch die prignant gehaltene NMODL Syntax in ungleich
mehr C-Code umgewandelt wird. Dadurch (C-Code) wird eine hohe Performance
erreicht, was sich bei der Losung von Differentialgleichungen schnell bemerkbar
macht.

Das wirklich Geniale dabei ist, dass man sich nicht mehr um die Struktur eines
bereits mit NEURON designten Nervenmodells kiimmern muss, sondern einfach nur
durch insert die neuen biophysikalischen Eigenschaften einsetzt. Die Sprache ist so
gehalten, dass sich der Programmierer nicht mit Schnittstellenproblemen (interface)
aufhalten muss.

Michael Hines hat NMODL urspriinglich fiir NEURON implementiert und spater
in Zusammenarbeit fiir den Einsatz in GENESIS'* erweitert [HiCa00].

' Neben NEURON eine michtige Simulationsumgebung fiir Neuronen.
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NMODL soll an 2 kurzen Beispielen skizziert werden (Kapitel 3.3 und 3.4).

3.2.1 Start mit NMODL

Auch der NMODL-Code kann in jedem Text-Editor geschrieben werden, der Code
muss mit der Dateiendung .mod gespeichert werden. Im Ordner von NEURON gibt
es eine Datei mit dem Namen mknrndll.Ink. Die *.mod Datei kann einfach per
Drag&Drop tiber mknrndll kompiliert werden. Falls dieser Link bei der Installation
von NMODL nicht angelegt worden ist, geht man einfach ins Verzeichnis:
[NeuronVerzeichnis]\lib\hoc\ und startet dort durch Doppelklick die Datei
mknrndll.hoc. Nachdem das Verzeichnis, in dem sich *.mod befindet, ausgewéhlt ist,
mit Make nrnmech.dll den C-Code erzeugen. Im Verzeichnis von *.mod erscheinen
jetzt noch vier weitere Dateien: mod_func.c und mod_func.o, nrnmech.dll und eine
*.0 Datei mit dem gleichen Namen wie die *.mod Datei. Beim Erzeugen des C-

Codes wird auf eventuelle Syntaxfehler verwiesen.

3.2.2 Der Quellcode von NMODL

Kommentare tiber mehrere Zeilen konnen zwischen den Befehlen

COMMENT
Text Uber mehrere Zeilen
ENDCOMMENT

geschrieben werden. Zeilenkommentare fangen mit einem Doppelpunkt an und
reichen bis ans Zeilenende.

Code : Beschreibung
Nachdem der Quellcode in einen C-Code kompiliert wird, gibt es auch die
Moglichkeit, eine reine C-Syntax in der MOD Datei unterzubringen, die vom
Compiler auch als solche erkannt wird. Dies geschieht mit

VERBATIM
/* C Statements */
ENDVERBATIM

Das ermoglicht weitere individuelle Wege einzuschlagen und lustigerweise wird es

in der Literatur auch als ,,poor man’s C compiler* bezeichnet.
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3.3 Passive Membrankandle: Ein Beispiel mit NMIODL

Der Syntax von NMODL ist in Form von logischen Blocken verfasst. Dies wird mit

einfithrendem Beispiel verdeutlicht. Quelle der MOD Datei'” ist NEURON.

TITLE passive membrane channel

NEURON {
SUFFIX pas
NONSPECIFIC CURRENT 1

RANGE g, e

}

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

PARAMETER ({

g = .00l (S/cm’) <0,1le9>
e = =70 (mV)

}

ASSIGNED {
v (mV)

i (mA/cm?)

}

BREAKPOINT {
i =g*(v - e)

}

3.3.1 Der NEURON Block

Der NEURON Block stellt das Interface zwischen der *.hoc und der *.mod Datei
her.

SUFFIX pas
legt fest, dass dieser Mechanismus mit insert pas in NEURON eingebunden werden
kann. Zum anderen wird dem NEURON Interpreter bekannt gegeben, dass Parameter

mit dem Suffix pas zu diesem Mechanismus gehoren.

13 passive.mod aus dem Verzeichnis: [NMODL-Verzeichnis]\src\nrnoc\
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NONSPECIFIC CURRENT i
legt fest, dass dieser Strom nicht in die Dichte- und Ladungsberechnungen von
Ionenkonzentrationen und Ladungsverteilung einflie3t, was die Rechenzeit verkiirzt.
RANGE
deklariert hier die Variablen i, e und g als Funktionen abhéngig von der Position. Sie

konnen verschiedene Werte in jedem Segment einer Sektion annehmen.

3.3.2 Der UNITS Block

Dieser Block ist von kosmetischer Natur. Hier konnen neue Namen fiir die in der
UNIX Einheiten Datenbank festgelegten Bezeichnungen vergeben werden.
Wichtiger ist zu erwdhnen, dass jeder deklarierten Variable eine Einheit zugewiesen
werden muss, da sie sonst als dimensionslos gilt. Fix vorgegeben von NEURON sind

die Einheiten der Variablen:

v [millivolts]

t [milliseconds]
celsius [degrees centigrade]
diam [um]

area [1m?]

Der Vollstandigkeit halber sei erwdhnt, dass durch USEION (Kapitel 3.4.1) erzeugte
GroBen wie Strome, Konzentrationen und Gleichgewichtspotentiale auch von

NEURON zugewiesene Einheiten haben.

3.3.3 Der PARAMETER Block

PARAMETER-Variablen sind GLOBAL per Defaultannahme und werden wéhrend
einer Simulation nicht gedndert. Innerhalb der MOD Datei diirfen sie nicht neu
berechnet werden, da sonst die Integritét der Simulation verloren geht. Das Statement
g = .001 (S/cm2) <0,1e9>
bedeutet, dass der Variablen g der Defaultwert 0.001 Siemens/cm” zugewiesen wird.
Dieser kann innerhalb der HOC Datei, oder nachtriglich per GUI gedndert werden.
Normalerweise sind Parameter-Variablen GLOBAL, sodass eine Anderung in
NEURON einen Einfluss auf des gesamte Nervenmodell hat. Hier wird g aber
zusitzlich als RANGE vereinbart und deshalb kann der Wert von g individuell fiir
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jedes Segment modifiziert werden. Das wird innerhalb der Segmentsbeschreibung
nach insert pas mit g pas = neuer.wert vollzogen:

// im NEURON Code
dend {

insert pas

// Einsetzen der Defaultwerte
g pas = 0.0025 // S/cm?
e pas = -65 // mv

}
// Ende NEURON Code

Die eckigen Klammern <min, max> bestimmen das zuldssige Intervall fiir den

jeweiligen Parameter.

3.3.4 Der ASSIGNED Block

Hier werden zwei Arten von Variablen festgelegt, die entweder
a. in der MOD Datei auf der linken Seite einer Gleichung stehen, also berechnet
werden, oder
b. von NEURON selbst berechnet werden.
ASSIGNED Variablen sind RANGE per Default. Eine fiir einen Mechanismus
spezifische ASSIGNED Variable wird sichtbar aulerhalb des MOD Files, indem sie
in NEURON zusétzlich als GLOBAL oder als RANGE definiert wird. Variablen wie

v, t, celsius, diam und area sind immer sichtbar (Kapitel 3.3.2).

3.3.5 Der BREAKPOINT Block

Hier stehen die Gleichungen. Fiir Leckstrome ist nur eine einzige Formel notwendig.

3.4 Kaliumstrom nach HH: Ein Beispiel mit NMODL

Folgende MOD Datei zeigt wie ein rein spannungsabhéngiger Kalium-Ionenstrom
nach Hodgkin-Huxley implementiert werden koénnte. Quelle der MOD Datei ist
[HiCa00, S. 14 f.].

HH voltage-gated potassium current
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NEURON {
SUFFIX kd
USEION k READ ek WRITE ik
RANGE gkbar, gk, ik

}

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

}
PARAMETER { gkbar = 0.036 (S/cm2) }

ASSIGNED {
v (mV)
ek (mv) : typically ~ =-77.5
ik (mA/cm2)
gk (S/cm2)
}

STATE { n }

BREAKPOINT ({
SOLVE states METHOD cnexp
gk = gkbar * n"4
ik = gk * (v - ek)

}

INITIAL {
Assume v has been constant for a long time
n = alpha(v)/ (alpha(v) + beta(v))
}

DERIVATIVE states {
Computes state variable n at present v & t

n' = (1l-n)*alpha(v) - n*beta(v)
}
FUNCTION alpha(Vm (mV)) (/ms) {
LOCAL x
UNITSOFF

x = (Vm+55) /10
if (fabs(x) > le-6) {
alpha = 0.1*x/(1 - exp(-x))
}else(
alpha = 0.1/(1 - 0.5*x)
}
UNITSON
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}

FUNCTION beta (Vm (mV)) (/ms) {
UNITSOFF
beta = 0.125%exp (- (Vm+65) /80)
UNITSON

3.4.1 Der NEURON Block

USEION k READ ek WRITE ik
Ein Mechanismus braucht fiir jedes Ion, das ihn beeinflusst, oder welches vom
Mechanismus beeinflusst wird, ein separates USEION Statement. READ ek
(equilibrium potential K"), weil ik (Kaliumgesamtstrom) vom Gleichgewichts-
potential von K" abhéngt. Die Berechnung von ik findet im BREAKPOINT Block
statt.

3.4.2 Der STATE Block

Hier werden alle von Ableitungen abhdngigen Variablen eines Differential-
gleichungssystems angegeben. Dazu gehdren auch die Gating-Variablen. STATES
sind automatisch RANGE, da die Kanal6ffnungswahrscheinlichkeit von Segment zu

Segment variieren kann.

3.4.3 Der BREAKPOINT Block

Das ist der Mechanismus-Hauptberechnungsblock. Mit
SOLVE states METHOD cnexp

wird definiert mit welcher Methode (hier cnexp) die Differentialgleichungen geldst
werden sollen. cnexp eignet sich fiir lineare Differentialgleichungen der Form
dy/dt = f(v,y) und erreicht eine Genauigkeit zweiter Ordnung. Dabei wird jeweils
nach konstanten Zeitschritten dr=0.025ms (Default) integriert. Die Gating-Variablen
nach HH gehorchen linearen Differentialgleichungen und deswegen ist cnexp eine
gute Wahl. Mit solve kann auch eine Prozedur aufgerufen werden, so wie es im
Programmiercode im Anhang der Fall ist.

Die Losungsmethoden fiir nichtlineare DGL dndern sich von einer NMODL
Version zur Néchsten, oder sie werden um neue erginzt.
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Da der BREAKPOINT Block bei jedem Zeitsprung zweimal ausgefiihrt wird,
empfiehlt es sich, ldngere Berechnungen in Prozeduren auszulagern. Falls
Zeitschritte df in gesonderte Berechnungen einflieBen, ist zu beachten, dass bei

Integrationsmethoden mit variablen Zeitschritten diese nicht konstant sind.

3.4.4 Der INITIAL Block

Wird in der HOC Datei finitialize() gesetzt, fithren die INITIAL Blocke aller
Mechanismen, damit sind unterschiedliche MOD Dateien gemeint bzw. fiir jedes
Segment separat, ihre Initialisierungsinstruktionen aus.

Eine alternative Methode physiologisch gut zu initialisieren wére, einen Initiali-
sierungslauf ohne Stérung (z.B. Elektrode) durchzufiihren und die Konvergenz des
Systems zu betrachten. Bei chaotischen Systemen kann anstelle eines stabilen
Gleichgewichtspunktes ein Kreislauf das Ergebnis sein. Initialisierung ist auf jeden

Fall wichtig.

3.4.5 Der DERIVATIVE Block

Dieser Block ist fiir die Differentialgleichungen reserviert. Die Ldsungsmethode
wurde im BREAKPOINT Block festgelegt und die abhéngigen Variablen im STATE
Block definiert.

Alternativ. zum DERIVATIVE konnte auch ein KINETIC Block verwendet
werden, in dem Gleichungen in Form von kinetischen Reaktionsschemas'®
geschrieben werden [HiCa00]. Der Compiler versteht diese elegante Schreibweise
und wandelt sie in mathematische Gleichungen um. Dies wére von Vorteil fiir den

chemisch erfahrenen User.

'® Ein kinetisches Schema ist eine chemische Reaktionsgleichung in chemischer Notation, die auch als
mathematische Gleichung oder ein ganzes Gleichungssystem aufgefasst werden kann. Ein Vorteil
davon ist sicher die sprechende Bauweise und die Verkiirzung der mathematischen Beschreibung. Die
Kinetik selbst ist die Lehre vom zeitlichen Ablauf chemischer Reaktionen oder physikalisch-
chemischer Vorgénge wie zum Beispiel Oberflichendiffusion, wie sie auch bei Neuronen auftreten

(z.B. Ionenkanéle oder Neurotransmitter bei Synapsen).
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3.4.6 FUNCTION und PROCEDURE Block

FUNCTION alpha(Vm (mV)) (/ms) { .. }
beschreibt die Funktion alpha, an die ein Wert in [mV] ilibergeben werden kann, der
dann in der Funktion mit Vm angesprochen wird. Der Riickgabewert ist in [ms™],
was durch die Angabe (/ms) am Ende deklariert wird. Funktionen die im
FUNCTION Block definiert werden, analog fiir Prozeduren, sind auch im HOC
Level und anderen NMODL Mechanismen ansprechbar. Alpha wére mit dem Aufruf
alpha_kd( ) erreichbar. Achtung auf RANGE oder GLOBAL.

UNITSOFF und UNITSON
schalten die Strenge beziiglich der Einheiten aus und wieder ein, sodass dazwischen
eine gelockerte Syntax fiir Berechnungen moglich ist.

Bemerkung zum else-Teil der Funktion alpha: Damit im if-Teil eine Division

durch Null vermieden wird fiir x — 0, wird im Nenner e durch die ersten drei

Summanden der Taylorreihe e "=1-x+ % +o(x’) ersetzt und erhalt:

0' 1 * X einsetzen 0 1
l_e—x kiirzen l_O.S‘X

3.1)

Diese Anderung der Formel wird hier deshalb erwihnt, weil sie immer wieder in
Funktionen in NMODL verwendet wird.

Zusammenfassend ist zu bemerken dass NEURON ein bemerkenswert grofBes
Arsenal an Moglichkeiten bietet und das trotz seiner kompakten Grof3e von nur 7 MB
(vor der Installation, Version 6.0). Ein Einstieg in diese Simulationsumgebung lohnt

sich und fiihrt direkt ins niachste Kapitel.
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4 Das Nervenmodell nach McIntyre

Ziel des SRBMG (Schwarz-Reid-Bostock-Mclntyre-Grill) Modells ist es, Aktions-
potentiale in Neuronen des Zentralnervensystems (ZNS) Tlber extrazellulire
Stimulation zu erzeugen. Dabei soll der Einfluss verschiedener Wellenformen und
Frequenzen der Stimuli auf die Auswahl der Neuronen analysiert werden. Im
Besonderen wurden die Auswirkungen der Wellenform und der Frequenz des
Stromes einer extrazelluldren Stimulation auf Neuronen mit Zellkérpern in der Nihe
der Elektrode (LC: local cells) und auf vorbeilaufende Nervenfasern (FOP: fibers of
passage) untersucht. Es sollen zielgerichtet gewiinschte Neuronenpopulationen
aktiviert werden konnen.

Dazu wurde ein dreidimensionales Nervenmodel eines ZNS-Neurons mit dem
Simulationsprogramm NEURON entworfen und an verschiedenen Orten Elektroden
platziert. Dabei konnte beobachtet werden, dass hohe Stimulus Frequenzen eher
vorbeilaufende Fasern aktivieren, jedoch iiber Anderungen der Wellenform des
Stromes unempfindlicher und robuster zwischen den Neuronenpopulationen
differenziert werden kann.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass asymmetrische Zweiphasen-Stimuli,
beginnend mit einem lingerdauernden schwachen Kathodenstrom, gefolgt von einer
kurzen aber weit stirkeren anodischen Phase, die selektive Aktivierung der lokalen
Zellen ermoglicht. Umgekehrt aktiviert eine anodische Vorpulsphase gefolgt von
einer Kathodischen die vorbeilaufenden Fasern (FOP). Interessant dabei ist, dass
unabhéingig von der Wellenform des erzeugten Stimulus, die Schwelle fiir ein
Aktionspotential in den Axonverbidnden niedriger als die Schwelle fiir eine direkte
Aktivierung der lokalen Zellen war. Untersuchungen zeigten, dass eine Nervenzelle
entlang ihres Axons (FOP) leichter kathodisch, hingegen iiber die dem Axon

abgewandten Seite des Soma leichter anodisch erregbar ist.
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Wichtig zu erwdhnen ist, dass transsynaptische Einfliisse von der Stimulation
induziert wurden (indirekte Depolarisation und auch Hyperpolarisation). Dieser
Effekt jedoch war von der Frequenz des Stimulus abhdngig. Falls die indirekte
Stimulation der lokalen Zellen erregend (excitatory) war, war der Versuch
vorbeilaufende Nervenfasern, und eben nicht die lokalen Zellen, zu aktivieren,
begrenzt. Diese Ergebnisse versorgen uns mit einem tieferen Verstindnis der
Abhéangigkeit der biophysikalischen Vorgédnge der vorliegenden Stimulus-Frequenz
[McInGr02].

4.1 Geometrisches Modell des Neurons

Um sich eine Vorstellung davon machen zu koénnen, wie das in NEURON
zusammengestellte Nervenmodell in etwa ausschaut ist in Abbildung 4.1 die Struktur
dargestellt. Das Modell ist nicht maBstabsgetreu. Das Axon zum Beispiel ist in

Realitdt ca. 9 mm lang, mit einem Durchmesser von 7 um.

Abbildung 4.1 Geometrische Darstellung des hier untersuchten Motoneurons. Die Malle sind
nicht mafBstabsgetreu. Von links nach rechts: 15 Nodes und 15 Internodes, ein Axon Hiigel, die
grofien Zylinder stellen das in sechs Teilen modellierte Soma dar. Der Zellkern (Nucleus) ist
ganz in das Soma eingebettet und deshalb von aufien nicht sichtbar. Insgesamt gibt es fiinf
Dendriten, die sich in je zwei diinnere Dendriteniste verzweigen. Jeder der fiinf Dendriten ist in
15 Segmente zerlegt. Die x-Achse ist gleich der Axonachse mit dem Ursprung am linken Ende

des Axons. Die Graphik wurde mit Mathematica 6.0 erstellt.

42



Das Modell ist in NEURON so modelliert, dass die Nodes zwar direkt zusammen-
gefiigt (CONNECTED) werden, die Internodes aber spiter fiir den geometrischen
Aufbau und notwendige Berechnung der externen Spannung V. virtuell eingebaut
werden.

Die externe Spannung V. hingt vom abgegebenen Stimulus /l.eciode, VOM
extrazelluliren Widerstand p. und der Entfernung » der Elektrode vom jeweiligen

Segment ab [Rat98, RaGrRe03]:

v
Ve — pe47;le.c]t:ode (41)

Die Elektrode wird dabei als ein Punkt idealisiert und der jeweilige Segment-
mittelpunkt zur Entfernungsberechnung hergenommen. Das extrazellulire Gewebe
wird als homogen und unendlich gro3 angenommen.

Fiir jedes Segment erhélt man auf diese Weise ein anderes V. und somit wird auch
offensichtlich, warum in hinreichend kleine Bereiche diskretisiert werden muss.
Trotzdem werden in dem hier verwendeten Modell die Membraneigenschaften fiir
jeweils einen Internode mit einem Node gemeinsam, belegt mit Durchmesser, Lange
und Innenwiderstand, im NMODL Programm motax065 verarbeitet (Anhang B). In

folgender Tabelle 4.1 sind nur die geometrischen Modellparameter aufgelistet.

Tabelle 4.1 Geometrische Modellparameter in [pm]

Segment Durchmesser Liange # Segmente
Axon Node 7 1.5 15
Axon Internode'’ 7 598.5 15
Axon Hiigel (Intseg) 4 30 1
Soma, 4:43.8 17.72 1
Nucleus'’ 43.8 43.8 1
Soma |5 438:5 17.72 5
Dendrit .5, 5 140 25
Dendrit 15 5¢ und 1d-54 3.15 140 50

7 Im NEURON Programm (Anhang A) wird eine Liste von 97 Segmenten gefiihrt und nicht 113.
Dort sind Nodes und Internodes zusammengelegt fiir die Verarbeitung in motax065 (Anhang B).

Nucleus dient nur der Geometrie und wird nicht direkt durch die Elektrode stimuliert.
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Das untersuchte Motoneuron befindet sich im Onuf-Nukleus im unteren Teil des
Riickenmarks (sacral spinal cord). In diesem Bereich liegen die Neuronen besonders
dicht, sodass es eine Herausforderung darstellt, die gewiinschten Bereiche zu
stimulieren.

Der Modellbildung von Mclntyre und Grill ist ein Finite Elemente Modell (FEM)
vorangegangen, um die Verteilung des im Riickenmark punktférmig abgegebenen

Stimulationsstromes zu untersuchen (Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2 Integriertes Modell des Riickenmarks und der Riickenmarksneuronen. 4: Die
lokale Zelle (LC) reprisentiert hier die external urethral sphincter (EUS). B: Eine Nervenzelle
mit dem Zellkorper in mittelbarer Umgebung der Elektrode reprisentiert ein Neuron zur
Steuerung der Blasenmuskulatur (BLA=Bladder). Weitere, vorbeilaufende Fasern (FOP), sind
in (C) dargestellt. In (D) ist die Feinheit des Gitters des FEM Modells abgebildet. Mit
zunehmendem Abstand zur Elektrode sind die Knoten weiter auseinander gewihlt. E:

Potentialdifferenzen zur Elektrode, sowohl planar wie auch longitudinal in einem Abstand von

500 pm. Quelle [McInGro02].
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Ein Vergleich der FEM Ergebnisse mit denen eines Modells mit homogener Leit-
fahigkeit ergab einen Fehler <1%. Diese Tatsache fiihrt zu einer Vereinfachung des
Modells und unterstreicht die Anwendung der GI. (4.1) zur Berechnung der lokalen

externen Spannung V.

4.2 Elektrische Parameter des Neurons

Durch die Einbindung vielfdltiger Membraneigenschaften ergeben sich eine grof3e
Anzahl elektrischer Parameter. In Tabelle 4.2 ist eine iibersichtliche Aufstellung

derselben gegeben. Die Werte sind aus dem NEURON und den NMODL

Programmen im Anhang entnommen.

Tabelle 4.2 Elektrische Modellparameter.

Segment Innenwiderstand Mem.Kapazitit =~ Maximale Membranleitfahigk.
Eion [mV] p; in [QL-cm] Cp N [pF/cmz] pro Ion: gin [S/cm?]
Axon Node 70 2 Na' -fast, g xor = 3.00
Ena =67 Na' -persistant, g n,p = 0.01
Ex=-67 K" -slow, g, =0.08
Ei=-67 Leakage, g, =0.08
Axon Internode 70 2
Axon Hiigel (Intseg) 200 2
Ena = 50 Na' -fast, gnar=0.5
Ex=-75 K", gg=0.1
Epes = —64.6 passive, g s = 0.0022
Soma 200 2
Ena = 50 Na' -fast, gnar=0.1
Ex=-75 K", gx=0.035
K" -slow, g, =0.012
Epas =— 64.6 passive, g s = 0.0022
Nucleus 200 0
Epas =— 65 passive, g s =0
Dendrit 200 2
Epas = — 65 passive, g p.s = 0.000022
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In der rechten Spalte voriger Tabelle 4.2 ist ersichtlich, dass hier auch bei den
einzelnen lonenstromen differenziert wird. Leakage und passive bezeichnen Leck-
strome, die unterschiedliche Bezeichnung soll hervorheben, dass bei passive die
bereits in NEURON vorimplementierte Membraneigenschaft benutzt wird. Fiir das
Axon wird Leakage gemeinsam mit den anderen Membraneigenschaften Na'-fast,
Na'-persistant und K'-slow in motax065 (Anhang B) zur Berechnung des Membran-
potentiales verwendet.

Nachdem die Membran auch Eigenschaften eines Kondensators annimmt, was
durch die Spannungsdifferenz der intra- und extrazelluldren Fliissigkeiten, getrennt
durch eben die Membran, zustande kommt, hat der Nucleus eine Membrankapazitit
gleich null. Der Nucleus ist ganz ins Soma eingebettet und steht deshalb in keiner

Beriihrung mit dem ZellduBeren.

4.3 Erfahrungen mit NEURON

Anders als bei der intrazelluldiren Stimulation, miissen bei der Externen in
Abhingigkeit der Elektrodendistanz sdmtliche externen Spannungen V. berechnet
werden. In dem hier verwendeten Nervenmodell ist dieser Referenzpunkt jeweils der
Mittelpunkt eines Segmentes. Folglich ergibt sich fiir jedes Segment ein unter-
schiedlicher Stimulus.

In NEURON sieht das im Gegensatz zur internen Stimulation so aus, dass fiir
jedes Segment mindestens eine /Clamp gesetzt werden muss. Das hier berechnete
Nervenmodell setzt sich aus 97 Segmenten zusammen und somit ergeben sich pro
Stimulus 97 IClamps. Wird ein Stimulus-Train mit zum Beispiel zehn Stimuli
untersucht, geschieht dies mit einer Liste von 970 IClamps. Am besten wird mit
einem Vektor oder so wie hier mit einem Array gearbeitet (Anhang A).

Es stellte sich jedoch heraus, dass sich NEURON trotz den Befehlen
finitialize(v_init) und fcurrent() nicht vollstindig initialisieren lisst. Bei der
Untersuchung eines weiteren Stimulus-Trains (ohne das Programm neu zu starten),
der etwas kiirzer dauert als der Vorhergehende, wird der vorige Rest auch mit
angezeigt. Dasselbe gilt auch wenn weniger Stimuli als im vorigen Versuch gesetzt

werden.
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Das Problem wurde so geldst, dass vor jeder Simulation alle Strome explizit auf null
gestellt werden und mit der Simulationszeit tstop und der Stimuli-Anzahl des Trains
des vorhergehenden Programmdurchlaufs praktisch eine Nullrunde gedreht wird.
Danach wird die gewiinschte Simulation fortgesetzt. Diese Losung scheint nicht sehr

elegant, doch nur so wurde hier bisweilen ein integres Ergebnis erzielt.

47



S Ergebnisse der Simulation

Der Aufbau der Nervenstruktur wurde im vorigen Kapitel behandelt. Aufgrund der
symmetrischen Struktur des Nervenmodells kann man sich weitgehend auf
Elektroden-Koordinaten innerhalb der (x, y)-Ebene beschrinken. Dazu kdnnte man
sich, axial um das Axon bis zum Soma, konzentrische Kreise vorstellen.
Verschiedene Positionen der Elektrode auf einem solchen Kreis bendtigen in etwa
denselben Stimulus um das Schwellenpotential des Neurons zu erreichen.

Da fiir diese Untersuchung besonders die LC, die AT und die FOP von Interesse
sind, wurden Elektrodenpositionen innerhalb dieser Bereiche gewihlt. Die erste
Aufgabe ist, fiir jede Position den minimalen Stimulus zu ermitteln, der gerade noch

zu einem Aktionspotential fiihrt. Die Geometrie entspricht Abbildung 4.1.

5.1 Schwellenpotentiale

Die Ergebnisse wurden ausschlieBlich aus jeweils genau einem Stimulus ermittelt
(single stimulus). Fiir jeden Stimulus wurden eine exakte Pulsdauer und die Position
festgelegt. Unterteilt wird dabei in die verschiedenen Bereiche wie LC, AT und FOP
(siehe Tabelle 5.3, S. 53). Da kathodische und anodische Stimuli angewendet werden
sollen, sind fiir jede Elektrodenposition und Pulsdauer sowohl die minimale
kathodische, als auch die minimale anodische erregende Stromstérke in Tabelle 5.1
und Tabelle 5.2 aufgelistet.

Die dabei eventuell entstandene Abweichung vom tatsdchlichen Wert wird durch
eine Fehlerschranke € =0.0001 in Grenzen gehalten. Als Richtwert kann bei einer
ermittelten Stromstirke von 10°nA ein maximaler Fehler von +1nA angegeben
werden. Die Schwellensuche wurde mit einem Bisektionsverfahren bzw. einem

gewichteten Bisektionsverfahren realisiert. Im Programmcode (Anhang A) ist dieses
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Verfahren in der Funktion func threshold () ersichtlich. Die Dauer jeder Simulation

betrug dabei 3 ms und die Schrittweite df wurde mit 0.001 ms eingestellt.

Tabelle 5.1 Minimale kathodische Stromstiirke um die Zelle zu erregen, in Abhiingigkeit von
Elektrodenposition und Pulsdauer. FOP (x < 7500), AT (x = 7800, x = 8100) reprisentierend
BLA, LC (x = 8400) repasentierend EUS.

Elektrodenkoord [pum]

minimaler Stimulus fiir die jeweilige Pulsdauer in Nanoampere [nA]

X y z 0.05 ms 0.1 ms 0.2 ms 0.5 ms 1 ms 2 ms
7200.75 | 25 0 -2097.5 -1439.5 -1040.9 -799.9 -757.7 -756.8
7500.75 | 25 0 -35835.8 -23587.5 -16448.9 | -12108.0 | -11186.1 | -11133.3
7800.75 | 25 0 -2089.0 -1441.3 -1049.0 -814.3 -776.2 -775.6
8100.75 | 25 0 -45457.0 -30620.3 -21809.8 | -16501.5 | -15493.6 | -15460.7
8400.75 | 25 0 -2949.3 -2090.9 -1557.6 -1242.0 -1201.2 -1201.4
8700.75 | 25 0 -72966.8 -48612.2 -34387.1 | -25496.8 | -23148.9 | -22289.5
9000.75 | 16 16 -3715.6 -2204.7 -1447.5 -990.5 -852.3 -804.0
9050 16 16 -10901.3 -5859.9 -3671.4 -2358.3 -1916.5 -1744.6
9100 16 16 -20305.2 -11188.3 -6948.8 -4385.0 -3506.8 -3132.8
9150 16 16 -85048.7 -44326.4 -27195.8 | -15333.3 | -10572.7 -8489.5
7200.75 | 50 0 -4317.7 -2960.0 -2138.7 -1641.7 -1554.2 -1552.3
7500.75 | 50 0 -36323.3 -23906.9 -16670.1 | -12270.0 | -11334.5 | -11282.0
7800.75 | 50 0 -4312.0 -2972.8 -2162.6 -1677.4 -1598.3 -1597.2
8100.75 | 50 0 -46081.5 -31040.3 -22108.0 | -16725.5 | -15704.2 | -15670.5
8400.75 | 50 0 -6104.0 -4322.7 -3217.7 -2563.4 -2477.9 -2478.5
8700.75 | 50 0 -74271.8 -49523.3 -35065.8 | -26031.7 | -23649.1 | -22770.2
9000.75 | 35 35 -9898.0 -5842.8 -3790.2 -2523.7 -2116.9 -1957.3
9050 35 35 -39943.0 -22311.3 -12879.4 -7025.7 -5174.0 -4447.8
9100 35 35 -42689.8 -24691.5 -15306.1 -9036.2 -6804.1 -5836.3
9150 35 35 -104719.0 -58340.8 -35752.3 | -19365.2 | -13214.3 | -10570.5
7200.75 | 100 | O -9163.9 -6267.7 -4519.8 -3461.2 -3272.5 -3267.8
7500.75 | 100 | O -38249.5 -25168.8 -17545.4 | -12910.6 | -11924.9 | -11869.1
7800.75 | 100 | O -9205.0 -6336.2 -4603.4 -3565.2 -3394.2 -3391.5
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8100.75 | 100 | O -48561.1 -32699.4 -23286.7 | -17613.8 | -16535.1 | -16499.0

8400.75 | 100 | O -13108.7 -9262.2 -6882.6 -5472.3 -5284.7 -5285.9
8700.75 | 100 | O -79365.8 -53047.7 -37651.5 | -28041.4 | -25526.6 | -24600.4
9000.75 | 70 70 -36580.1 -21536.8 -13804.0 -8757.7 -6870.5 -5948.3

9050 70 70 140482.0 -77690.2 -42648.3 | -20099.8 | -12982.6 | -10079.1

9100 70 70 141246.0 -80750.0 -47301.5 | -23863.0 | -16005.4 | -12816.1

9150 70 70

198058.0 | -114530.0 -66016.1 | -32200.4 | -20934.1 | -16202.5

7200.75 | 200 | 0 -20726.4 -14099.7 -10122.0 -7705.5 -7260.2 -7247.6
7500.75 | 200 | 0 -45693.9 -30038.0 -20922.0 | -15379.3 | -14196.6 | -14128.4
7800.75 | 200 | 0 -21097.3 -14469.5 -10479.8 -8084.5 -7679.9 -7672.5
8100.75 | 200 | O -58174.7 -39132.2 -27845.9 | -21042.2 | -19740.6 | -19697.9
8400.75 | 200 | O -30479.9 -21430.2 -15866.8 | -12563.0 | -12104.0 | -12104.1
8700.75 | 200 | O -99184.3 -66741.9 -47676.1 | -35830.3 | -32867.1 | -31894.5

9000.75 | 140 | 140 -168845.0 | -100837.0 -65561.1 | -40027.9 | -27978.0 | -21224.5

9050 140 | 140 | -420210.0 | -250986.0 | -148299.0 | -68168.5 | -39791.0 | -27537.7

9100 140 | 140 | -540363.0 | -287359.0 | -154000.0 | -71264.4 | -43542.7 | -31425.6

9150 140 | 140 -587748.0 | -316581.0 | -169514.0 | -78343.5 | -47763.6 | -34295.9

Zeilenweise ist in Tabelle 5.1 ersichtlich, dass mit zunehmender Pulsdauer die
erregende Stromstirke abnimmt. Fiir kurze Pulsdauern ist dieser Effekt besonders
entlang des Axons sehr stark, ab einer Pulsdauer von 0.5ms stabilisiert es sich
zusehends. Zu diesem Bereich gehoren auf jeden Fall die FOP, die AT und
Randbereiche der LC. In der Umgebung der LC, besonders in Somanihe (x = 9000),
stabilisiert sich die Stromstirke erst ab etwa 1 ms. Diese kleine Differenz konnte
eventuell der Differenzierung der Nervenfasern dienen und wird spédter untersucht.
Entlang des Axons schwanken die Werte extrem stark, das liegt daran, dass die
Elektrodenposition abwechselnd auf der Hohe eines Ranvier’schen Schniirrings und
dann mittig zum Internode positioniert wurde. Hier eine optimale Position zu finden
ist sicher problematisch, da in Realitdt viele Axone an einem Punkt vorbeifithren und

die Schniirringe hochstwahrscheinlich nicht parallel sind.
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Tabelle 5.2 Minimale anodische Stromstiirke um die Zelle zu erregen, in Abhiingigkeit von
Elektrodenposition und Pulsdauer. FOP (x < 7500), AT (x = 7800, x = 8100) reprisentierend
BLA, LC (x = 8400) repisentierend EUS.

Elektrodenkoord [pum]

minimaler Stimulus fiir die jeweilige Pulsdauer in Nanoampere [nA]

X y z 0.05 ms 0.1 ms 0.2 ms 0.5ms 1 ms 2 ms
7200.75 | 25 0 8489.3 6046.4 4337.8 3185.2 2906.1 2882.3
7500.75 | 25 0 134955.0 92808.2 | 64589.7 | 45759.7 | 40807.0 | 40172.6
7800.75 | 25 0 9358.8 6764.1 4898.0 3618.4 3306.8 3280.6
8100.75 | 25 0 118712.0 79145.4 | 543389 | 38418.8 | 34367.1 33884.7
8400.75 | 25 0 6557.9 4461.2 3157.5 2335.6 2151.2 2138.3
8700.75 | 25 0 92362.2 62497.4 | 440099 | 323393 | 29735.0 | 295422
9000.75 | 16 16 15997.6 15594.3 15539.9 15538.4 15538.4 15538.4
9050 16 16 10088.7 7828.7 6608.5 6232.6 6227.2 6227.0
9100 16 16 6143.8 3954.8 2844.6 2293.8 2229.8 2228.8
9150 16 16 13969.9 8816.3 6098.0 4653.2 4471.9 4469.4
7200.75 | 50 0 19007.5 13597.9 9742.8 7104.6 6445.7 6382.9
7500.75 | 50 0 137236.0 94306.2 | 65602.5 | 46456.5 | 41417.8 | 40773.3
7800.75 | 50 0 20856.3 15112.8 10906.0 7982.3 7244.9 7174.4
8100.75 | 50 0 120727.0 80443.1 55197.2 | 39009.7 | 34884.0 | 34392.0
8400.75 | 50 0 14245.5 9663.9 6812.0 5007.4 4593.0 4561.4
8700.75 | 50 0 93710.7 63327.0 | 44538.0 | 32683.8 | 30038.0 | 29841.0
9000.75 | 35 35 24019.0 217254 | 20717.6 | 20518.5 | 20517.3 | 20516.4
9050 35 35 12734.1 9038.7 6938.5 5953.6 5889.8 5889.5
9100 35 35 10438.2 6778.5 4864.8 3895.9 3790.9 3789.8
9150 35 35 17179.2 10949.9 7634.3 5868.5 5648.6 5645.7
7200.75 | 100 | O 48316.3 34535.6 | 24490.8 17523.5 15694.3 15481.3
7500.75 | 100 | O 146283.0 100227.0 | 69601.6 | 49209.6 | 43830.6 | 43134.0
7800.75 | 100 | O 52027.1 37339.1 26518.9 18982.6 16993.7 16760.7
8100.75 | 100 |0 128757.0 85576.8 | 58621.4 | 41353.4 | 36939.2 | 364074
8400.75 | 100 |0 33921.8 22776.5 15864.2 11477.9 10427.4 10330.7
8700.75 | 100 | O 99163.7 66709.5 | 467343 | 341544 | 31333.0 | 311195
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9000.75 | 70 70 35272.9 26469.5 | 20495.8 17052.9 16729.0 16726.6
9050 70 70 24533.1 16785.4 12204.3 9725.2 9462.6 9460.2
9100 70 70 21961.0 14329.2 10116.8 7857.9 7590.5 7587.6
9150 70 70 26661.8 17121.3 11910.5 9069.9 8697.8 8692.3
7200.75 | 200 | O 127652.0 877255 | 61132.2 | 432679 | 385243 37923.2
7500.75 | 200 | O 180879.0 122732.0 | 84795.0 | 59678.3 53011.5 52124.5
7800.75 | 200 | O 130135.0 89076.0 | 61882.2 | 43711.2 | 38888.6 | 38277.8
8100.75 | 200 | 0 159875.0 105395.0 | 71821.0 | 50381.3 | 44857.1 44163.1
8400.75 | 200 | 0 89924.3 58647.2 | 39945.6 | 281949 | 25271.0 | 24944.6
8700.75 | 200 | 0 120890.6 80179.4 | 555204 | 40073.5 | 365445 | 362573
9000.75 | 140 | 140 68229.2 45668.8 | 319555 | 23787.7 | 224547 | 22418.0
9050 140 | 140 58821.2 387353 | 26850.4 19911.8 18813.2 18786.0
9100 140 | 140 55137.8 35783.4 | 24638.6 18202.7 17183.6 17159.2
9150 140 | 140 57066.8 36698.0 | 251583 18505.9 17422.9 17395.5

Auch fiir die anodischen Strome in Tabelle 5.2 gilt, dass mit zunehmender Pulslédnge
die fiir ein Aktionspotential benétigte Stromstérke abnimmt. Besonders fallt die
Elektrodenposition mit der x-Koordinate x=9000.75 und den etwas kleineren
Abstinden von der x-Achse (y=<50) auf. Hier bleibt die Stromstirke fiir alle
Pulsldngen relativ gleich. Es bleibt zu untersuchen, ob diese Stabilitit im Bereich des
Zwischensegments (‘intsegment ) zwischen Axon und Soma verwendet werden kann.
Wichtig ist sicher auch die Tatsache, dass dieses Phdnomen nur bei positiven
Stromen auftritt.

Die restlichen lokalen Zellen (LC) haben ab einer Pulsdauer von 0.5 ms ein sehr
stabiles erregendes Potential. Dasselbe zeigen auch die FOP und AT, jedoch ist das
Intervall der benétigten Schwellenpotentialstromstirke zwischen 0.5 und 2 ms Pulsen
relativ betrachtet etwas grofer.

Identisch mit den Kathodenstromen ist auch hier das starke Schwanken entlang
des Axons, je nachdem ob die Elektrode im Bereich eines Schniirringes oder

zwischen zwei Schniirringen liegt. Wird die Entfernung zum Axon vergrof3ert, flacht
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dieses Schwanken zusehends ab. Ab einem Abstand von etwa 1 Drittel der
Internode-Lénge (hier bei 200 pm) verschwindet dieser Effekt zusehends.
In Tabelle 5.3 sind die Kategorien in LC, AT und FOP der besseren Ubersicht

wegen dargestellt.

Tabelle 5.3 Zusammenfassung der Zellunterteilung.

Nervenfaser Distanz (Elektrode — Zellkorper)
LC (local cels) entspricht hier << 1000 um

EUS (external urethral sphincter)

AT (axon terminals) entspricht hier ~ 1000 um

BLA (bladder)

FOP (fibers of passage) >>1000 pm

Um auf das einfiihrende Kapitel zuriickzukommen, wire es wiinschenswert, eine
Elektrodenposition und auch einen Stimulusmechanismus zu finden, der die FOP
stets unberiihrt 1dsst und zusétzlich erlaubt, zwischen EUS und BLA zu wihlen, um
den Harngang zu kontrollieren. Falls dies moglich ist, konnten die Ergebnisse auch
fiir andere Neuronen mit allerdings anderen Membraneigenschaften untersucht
werden.

Aus Tabelle 5.1 und Tabelle 5.2 lassen sich interessante Konstellationen ableiten,
wie in Abbildung 5.1 dargestellt. Einige Werte folgender Abbildung sind aus obigen
Tabellen entnommen, die restlichen wurden mit demselben Programm erstellt. Fiir
jede Elektrodenposition wurde mit NEURON der jeweils minimale Aktionspotential
auslosende Strom bei einer Pulsdauer von 0.1 ms ermittelt. Die oberen Werte sind
jeweils die der Anode, darunter jeweils die der Kathode. Alle Werte beziehen sich
auf einen einmaligen Stimulus. Der Abstand wurde dabei mit 50 um eingestellt.

Dabei kann beobachtet werden, dass ldngs des Axons, und auch nach dem Axon
rechts, jeweils mit einem betragsmiBig kleineren Kathodenstrom das Schwellen-
potential erreicht wird. Ab Zentrumsnihe des Axons bis fast zum dritten Node nach
dem Soma erreicht dieser Faktor sogar den Wert vier. Auf der Seite des Soma, die

dem Axon abgewandt liegt, dreht sich die Situation um. Hier fithren mehr als
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vierfach stirkere Kathoden als Anoden zum Schwellenpotential. Diese Ergebnisse
decken sich in etwa mit denen in [Rat98§].

Die starken Schwankungen der relativ nahe beieinander liegenden Elektroden
resultiert aus der Lage beziiglich des Nodes. Bei groflerem Normalabstand wird diese

Differenz, relativ zu den Stimulusstiarken betrachtet, kleiner.

6.8 121 M4 1346 271 124 437 8.4 12.2
-24.7 -63 -438 -3 -241 -3 -251 -3 -4.4
L L LR LE B LE Y] L

. o8 M4
11 633 87
-58 -40.5 -43

Abbildung 5.1 Monopolare Erregung des Motoneurons mit einer Pulsdauer von je 0.1 ms an
verschiedenen Positionen entlang des Neurons. Die schwarzen Punkte zeigen die
Elektrodenpositionen, jeweils mit einem Normalabstand von 50 pm zum Axon bzw. zum
Axonhiigel, zwei Positionen liegen auf der dem Axon abgewendeten Seite des Soma. Die
positiven Zahlenwerte stehen fiir den anodischen, die negativen fiir den kathodischen singuliren

Stimulus, der gerade fiir ein Aktionspotential ausreicht. Alle Angaben sind in [pA].

An der Elektrode (a) der Abbildung 5.1 fiihrt ein kathodischer monopolarer Puls von
0.1 ms Dauer und einer Stromstérke im Bereich des Schwellstromes (hier —3 pA) zu
dem in Abbildung 5.2 dargestellten Spannungsverlauf. Abbildung 5.3 zeigt ein
dhnliches Bild, nur fiir eine Anode mit +12 pA an derselben Stelle und Pulsdauer.

Bei der Anode stellt sich das Aktionspotential leicht verspétet im Vergleich zur
Kathode ein. Die Elektrode befindet sich in Zentrumsndhe des Axons (Segment
Node 7) und von dort ausgehend breitet sich das Aktionspotential in beide
Richtungen aus. Das ist an der Konvexitit der Kriimmung zu erkennen. Beide
Abbildungen machen deutlich, dass es nur beim Axonhiigel und beim Soma zu einer
sichtbaren zeitlichen Verzogerung der Spikes kommt. Das Axon dieses Modells ist
sehr kurz, ndmlich 9 mm, und deswegen ist die zeitliche Verzégerung kaum zu
erkennen. Weiter unten erfolgt eine Reizweiterleitungs-Geschwindigkeitsmessung

des Axons.
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Abbildung 5.2 Singulirer kathodischer Puls von 0.1 ms Dauer und —3 pA Stimulusstirke an
Elektrodenposition N7 der Abbildung 5.1. Die Segmentnummern von 0 bis 14 repriisentieren die

Ranvier’schen Schniirringe, 15 den Axonhiigel und 16 das Soma.
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Abbildung 5.3 Singulirer anodischer Puls von 0.1 ms Dauer und +12 pA Stimulusstirke an
Elektrodenposition N7 der Abbildung 5.1. Die Segmentnummern von 0 bis 14 repriisentieren die

Ranvier’schen Schniirringe, 15 den Axonhiigel und 16 das Soma
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5.2 Ausloschung Neuronaler Signale

Wird an zwei Stellen eines Neurons zeitgleich stimuliert, kann es vorkommen, dass
sich die Signale ausloschen. Bei der extrazelluldren Stimulation ist dieser Vorgang
sehr komplex, da der Stimulus nicht nur lokal wirkt. Folgende Untersuchungen

wurden an den Elektrodenpositionen von Abbildung 5.4 durchgefiihrt.

6.8 51 a4
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Abbildung 5.4 Elektrodenpositionen der Crashtests.

Gleichzeitige Signale miissen sich nicht notwendigerweise ausloschen, wie folgende

zwei Abbildungen zeigen.
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Abbildung 5.5 Crashtest durch zeitgleiches Stimulieren der Elektroden N2 und NI14.
Pulsdauer = 0.1 ms. Beide Stimulusstirken sind jeweils die kathodischen Minimalstrome zur
Erreichung des Schwellenpotentials. Sie fithren hier zu keiner Ausléschung. Eine Verdoppelung

der Stromstérken fiihrte nur zu einem friiheren Aktionspotential.
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Abbildung 5.6 Crashtest durch zeitgleiches Stimulieren der Elektroden N2 und N14. Puls-

dauer = 0.1 ms. N2 kathodisch / N14 anodisch. Sie fiihren hier zu keiner Ausléschung.

Werden jedoch im Vergleich zu Abbildung 5.6 Anode und Kathode vertauscht,

kommt verspétet auf N2 ein 2. AP zustande:
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Abbildung 5.7 Durch zeitgleiches Stimulieren an N2 anodisch / N14 kathodisch, Pulsdauer
0.1 ms kam am untersuchten Neuron ein zweites AP zustande. Die jeweiligen Stromstiirken sind

doppelt den Schwellstromen in Abbildung 5.4 gewéhlt.
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Abbildung 5.8 Schlielich die letzte Kombination: N2 und N14 anodisch, Pulsdauer 0.1 ms. Im

Vergleich zu obigen Versuchen reagiert hier das Neuron schneller auf die Elektrode an N14.
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Abbildung 5.9 Zeitgleiche Stimulation an N2 anodisch mit 8.6 pA / S1 kathodisch mit —24.7 pA,
Pulsdauer je 0.1 ms fithrt zwar zu keiner Ausléschung, aber zu einer deutlichen Verzogerung
des Aktionspotentiales im Vergleich zu folgender Abbildung 5.10. Ein Test mit einer Pulsdauer

von 1 ms ergab auch ein Aktionspotential, allerdings friiher.

58



{8

L

Lf%

Ln
T T

Segerit

10p

\

I —
15|- —"———/_///—\

Abbildung 5.10 Zeitgleiche Stimulation an N2 kathodisch mit —3 pA / S1 anodisch mit 6.8 pA,

Pulsdauer je 0.1 ms fiihrt zu keiner Ausloschung, jedoch zu einem relativ raschen AP.

5.3 Refraktirzeit, Rheobase und Chronaxie

Nach einem Aktionspotential braucht es eine Weile bis die Zelle wieder erregt
werden kann. Die minimale Zeit nach einem Aktionspotential bis mit derselben
Spannung ein weiteres erzeugt werden kann, heit absolute Refraktirzeit. Die Zeit,
die vergehen muss bis mit sehr hoher Spannung ein weiteres AP folgt, heil3t relative
Refraktirzeit.

Die Rheobase Iy ist jener minimale lange Strom, der gerade noch ausreicht das
Schwellenpotential zu erreichen, und somit ein AP ausldst.

Die Chronaxie 7. ist jene minimale Zeit, die nach einem AP vergehen muss, um
mit doppelter Rheobase ein weiteres auszulosen. Die Chronaxie ist somit die
Refraktérzeit bei einer bestimmbaren Stimulusstirke, 2 = Ig.

Jeder Strom, der die Zelle erregen kann, heifit Reiz. Im Folgenden wird das
Motoneuron jedoch auf die Refraktdrzeit bei Schwellstrémen Is und doppeltem
Schwellstrom {iberpriift. Der Schwellstrom ist jener minimale Strom, der abhdngig

von Pulsdauer und Elektrodenposition gerade noch zu einem AP fiihrt.
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Abbildung 5.11 Bei Schwellstromen dauert es relativ lange ein weiteres AP auszuldsen, hier

33 msec. Die Elektrodenposition ist an Stelle N7 (siehe Abbildung 5.1), Pulsdauer ist 0.1 ms,

Is = -3 pA. Kiirzere Erregungsabstinde fiihrten zu keinem weiteren AP.
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Abbildung 5.12 Untersuchung bei doppeltem Schwellstrom an Pos. N7 wie in Abbildung 5.11,

Pulsdauer ist 0.1 ms, 2xI5 = —6 pA. Bei 1.3 ms Delay ergaben sich 3 APe gefolgt von einem nicht

zustande gekommenen.

Dann bis 1.9 ms war nur der 2. Stimulus ohne AP, ab 2 ms Dauerfeuer.
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Abbildung 5.13 Ortswechsel an die dem Axon abgewandte Seite des Soma, Position S1 (siehe
Abbildung 5.4). APe von Beginn an stellten sich bei doppeltem anodischem Schwellstrom
(2#I3=+13.6 pA) und 2 msec Inter-Delay ein. Das entspricht zusammen mit der Reizzeit einer
Frequenz von 476 HZ. Die Abbildung zeigt den Spannungsverlauf bei einem Inter-Delay von
nur 1.3 msec. Beide Versuche haben gemeinsam, dass speziell das Soma nur beim ersten
Stimulus erregt wurde und dann nicht mehr. Dieses Ergebnis zeigten auch die zwei vorher-

gehenden Bilder.

5.4 Reizweiterleitungsgeschwindigkeit

Die Geschwindigkeit mit der sich ein Aktionspotential durch die Nervenfaser bewegt
hingt von verschiedenen Faktoren ab. Myelinisierte Nervenzellen haben aufgrund
der saltatorischen Reizweiterleitung von Schnlirring zu Schniirring eine weit hohere
Fortleitungsgeschwindigkeit als nicht myelinisierte.

Die Geschwindigkeit hingt im Wesentlichen von der Hohe des Na'-Einstroms
sowie von der Kapazitit C,, und dem Widerstand Ry, eines Membranabschnittes und
dem axialen Innenldngswiderstand R, der Faser ab. Bei kleinem Produkt R, x Ci,
bewegt sich das AP schneller fort. Cy, verhélt sich direkt proportional, R, umgekehrt
proportional zum Axondurchmesser. Der Hauptanteil hiangt von R, ab, dieser verhilt

sich ndmlich umgekehrt proportional zum Quadrat des Axondurchmessers. Deshalb
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wird die Leitungsgeschwindigkeit weitgehend durch den Faserdurchmesser bestimmt
[Kan00, S. 141].
Die Ergebnisse folgender zwei Abbildungen werden zur Bestimmung der Reiz-

weiterleitungsgeschwindigkeit verwendet.
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Abbildung 5.14 Spannungsverlauf an den Nodes NO und N14 bei einer Stimulusstirke im
Bereich des kathodischen Schwellstromes Is = —6.3 pA fiir die Elektrodenposition E(9015/50/0),
seitlich des Axonhiigels. Pulsdauer ist 0.1 ms. Das AP bewegt sich von N14 nach N0 fort.
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Abbildung 5.15 Spannungsverlauf an den Nodes N0, N14, am Soma und beim Axonhiigel
(Intseg) bei einer Stimulusstiirke im Bereich des anodischen Schwellstromes I =18.2 pA an Pos.

seitlich des Axonhiigels. Pulsdauer ist 0.1 ms. Das AP bewegt sich von N14 nach N0 fort.
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Die exakten Koordinaten der Spitzen der Aktionspotentiale in Abbildung 5.14
betragen:
N,,(0.479ms/31.3mV)
N,(0.648ms /52.72mV")
dist(N,,,N,) =8.4mm
= Ar=0.169ms und v, =49.704 m/sec
Die exakten Koordinaten der Spitzen der Aktionspotentiale in Abbildung 5.15
betragen:
N,,(0.36ms/17.025mV")
N,(0.501ms/51.875mV")
dist(N,,,N,) =8.4mm
= At=0.141ms und v, =59.574m/sec
In der Literatur ist fiir Axone mit einem Durchmesser von 5pum eine mittlere
Leitungsgeschwindigkeit von 20 m/sec (15-30) angegeben, und fiir Axone mit einem
Durchmesser von 8 um betrigt diese 50 m/sec (30-70) [SS06, S. 39]. Das oben unter-
suchte Motoneuron ist 7 um dick und passt demnach in dieses Schema.

Ob positive Stimulation prinzipiell eine hohere Leitungsgeschwindigkeit induziert
als negative (Av ~10 m/sec), oder ob auch die Stromstirke eine Rolle spielt, bliebe zu
untersuchen. In Abbildung 5.15 ist auch sehr gut sichtbar, dass der Axonhiigel und
besonders das Soma erst reagieren, wenn das Aktionspotential seinen Weg durch das

Axon hinter sich hat.

5.5 Hochfrequente Stimulation

Wie verhilt sich die Nervenzelle bei lang andauernder Stimulation mit hoher
Frequenz? Nicht jede Nervenzelle reagiert gleich, bzw. ist die Art und Weise wie der
Stimulationsstrom abgegeben wird und auch die Lage der Zelle beziiglich der
Mikroelektrode ausschlaggebend fiir das Ergebnis. Dabei gibt es unterschiedlichste
Arten dies zu tun. Zudem sollte im Gewebe mit Wechselstrom gearbeitet werden, da

dies der Gesunderhaltung dessen zutréglich ist.
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5.5.1 Stimulus in Form einer biphasischen Pulsfolge

Wird iiber eine Elektrode abwechselnd mit positivem und negativem Strom stimu-
liert ergibt sich eine Stimulationskurve in Form eines pulsférmigen Wechselstromes.
Die biphasische Pulsfolge kann auch asymmetrisch erfolgen und zwischen aufeinan-
der folgenden Stimuli kann beliebig verzogert werden. Weiters kann die Erregung
alternierend tliber zwei verschiedene Elektroden an unterschiedlichen Positionen
erfolgen. Folgende Muster konnen mit dem Programm aus Anhang A leicht realisiert

werden.

L L

Abbildung 5.17 Symmetrische biphasische Pulsfolge mit Verzogerung

Abbildung 5.18 Asymmetrische biphasische Pulsfolge ohne Verzogerung

Abbildung 5.19 zeigt eine symmetrische biphasische Pulsfolge ohne Verzogerung.
Die zusitzlichen Ausbuchtungen auf den Spitzen rechts der Aktionspotentiale zeigen
den Beginn der nichsten Phase, hier in Form von Stdrstrémen sichtbar.

Abbildung 5.20 zeigt eine asymmetrische biphasische Pulsfolge ohne Verzo-
gerung nach dem Vorbild von Abbildung 5.18.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass mit einer wellenformigen Stimulation, in
diesem Fall in Form einer biphasischen Pulsfolge, die Refraktirzeit tendenziell
verkiirzt werden kann. Zwischen LC und FOP zu differenzieren ist nach wie vor sehr
schwierig, da die FOP in der Nédhe der Schniirringe besonders erregbar sind und mit

einer gewissen Wahrscheinlichkeit ist ein solcher unweit der Elektrode.
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Abbildung 5.19 Symm. biph. Pulsfolge ohne Verzogerung an Elektrodenposition S1. Anodische
Phase: pw = 0.5 ms, I = 10 pA, kathodische Phase: pw = 0.5 ms, = —10 pA. FOP auch gereizt.
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Abbildung 5.20 Asymm. biph. Pulsfolge ohne Verzogerung an Elektrodenposition S1. Anodische
Phase: pw=0.2ms, 1=10pA, kathodische Phase: pw=0.4ms, I=-50pA. Vor allem bei
Segment 16 (Soma) sind die Storstrome sehr deutlich zu erkennen. Im Mittelteil schwichere

Signale konnen sich im weiteren Verlauf wieder verstirken. FOP werden auch gereizt.
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5.5.2 Zwei monopolare, voneinander unabhéngige Frequenzen

Die geschieht am besten mit zwei Elektroden, die am gleichen Ort oder auch an
verschiedenen Positionen angesiedelt sein konnen. Unabhéngig bedeutet in diesem
Fall, dass zwei Stimulus Frequenzen definiert werden konnen, die jede fiir sich
einem bestimmten Rhythmus folgt ohne Riicksicht auf die andere. Vorhergehende
Untersuchungen waren immer anhand einer bestimmten Reihenfolge. In diesem

Abschnitt werden monopolare sich manchmal iiberlagernde Signale analysiert.
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Abbildung 5.22 Bei dieser Art von Stimulation ist auf den richtigen Rhythmus zu achten. Nach
vier AP ergibt sich kein Reiz mehr fiir die Zelle. Elektrodenposition ist S1 (Abbildung 5.4).
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5.6 Zusammenfassung

Bisher erwies es sich als {iberaus schwierig zwischen LC und FOP zu differenzieren.
Insgesamt ist eine Losung mit Wechselstrom verlangt, da damit bei dauerhaftem
Einsatz das Gewebe schonender behandelt wird. Der Abstand zur Zelle muss groBer
gewdhlt werden als bisher, da das System sonst zu empfindlich auf
Liangsverschiebungen reagiert. Eine mogliche Losung wie nur eine lokale Zelle, das
heillt mit einem Zellkorper unweit der Elektrode, stimuliert werden kann und dabei
die FOP und die AT unberiihrt lésst, ist in Abbildung 5.23 dargestellt. Dabei wurden
unterschwellige anodische Strome in der Ndhe des Schwellstromes /s verwendet, die
aufgrund der kurzen Abstinde der Stimuli eine hohe Refraktdrzeit haben. Jedoch in
Kombination mit einem sehr schwachen negativem Strom (ein Sechstel der
Reizschwelle bei einer Pulsdauer von 2ms) gelingt es die Zelle zu reizen. Die
Kathode ist dabei so schwach gewihlt, dass auch AT und besonders FOP mit dem

Schniirring auf Hohe der Elektrode nicht gereizt werden.
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Abbildung 5.23 Asymmetrische biphasische Pulsfolge mit Verzogerung an Elektrodenposition
(9100/140/140), Hohe S1. Anodische Phase: pw=0.5ms, I =25pA, Delay nach E1=2ms,
kathodische Phase: pw =2 ms, I = -5 pA, Delay nach E2 = 0.5 ms. Anzahl der Stimuli: 12. Jede
anodische Phase fiihrt zu einem AP. Die Kathode verkiirzt die Refraktiirzeit. Monopolar gilt fiir

die Kathode sowie fiir die Anode, dass maximal ein AP zu Beginn entsteht.
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Dieselbe Einstellung fiihrt entlang des Axons, bei einem Abstand von ca. 200 um zu

keinem Reiz in der Zelle.
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Abbildung 5.24 Gleiche Einstellung wie in Abbildung 5.23, aber einer Elektrodenposition auf
der Hohe von N7 (4200/140/140), reprasentierend fiir die FOP.

Versuche haben gezeigt, dass Axon Terminals (AT) auch unberiihrt blieben, sind
jedoch hier nicht abgebildet. Obige Einstellung wie bei Abbildung 5.23 wiirde bei
einem Patienten die Ruhephase beziiglich der Harnsteuerung bedeuten.

Das Integral iiber die Stimulus-Strome sollte moglichst null sein, damit es iiber

eine langere Behandlungsdauer B zu keiner Ladungsakkumulation kommt.
B
Il(t)dtzO (5.1
0

Dazu muss die Pulsdauer der Elektrode E2 (bei Abbildung 5.23) von 2 auf 2.5 ms
erhoht werden. Im Test zeigte sich, dass auch diese Einstellung die Ruhephase

beziiglich der Harnsteuerung unterstiitzt.
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6 Schlusskapitel

Im Laufe dieser Diplomarbeit ist mir klar geworden wie feinmechanisch, besser
gesagt biofeinmechanisch, diese filigranen Vorginge in solch kleinen Nervenzellen
sind. Es ist wirklich schon, wie so ein komplexes Wunderwerk der Natur arbeitet. Sie
hat es uns wirklich schwer gemacht ihre Geheimnisse zu entschliisseln. Sich damit zu
befassen habe ich wéhrend der letzten Monate immer mehr in mein tdgliches Leben
integriert und es stets als interessant und als Privileg empfunden.

Vorliegende Arbeit beschiftigt sich nur mit einer Nervenzelle, reprisentierend fiir
drei Populationen. Vielleicht ist es auch ein Gliick, dass so eine vernetzte Struktur
wie das Gehirn {ibermenschliches verlangt es zu durchschauen und nicht alle
Vorginge kontrolliert und gesteuert werden konnen.

Trotzdem, die Wissenschaft kann von der Natur viel lernen und niitzen. Die
Bionik erforscht ausgeprdgte Vorteile der Natur und versucht diese technisch
nachzubilden. Ein Flugzeug mit einer Haifischschuppen dhnlicher Folie iiberzogen
verbraucht immerhin an die 10% weniger Energie. Einen Computer zu bauen, der so
massiv parallel und anpassend arbeitet wie unser Gehirn stellt eine der groBten
Herausforderungen aber gleichzeitig auch fiir viele Menschen eine Bedrohung dar.
Die Neurowissenschaften scheinen in den letzen Jahren zu boomen. Das bestitigen
mir auch Freunde, die sich in ihrem Studium rein damit beschéftigen.

Wann wird es soweit sein, dass einem Geldhmten oder Blinden wirklich geholfen
werden kann? Mit einer oder zwei Elektroden kann ich es mir nicht vorstellen. Auch
dndern sich sicher Strukturen im Gewebe eines Menschen im Laufe der Zeit. Ich
stelle mir gerade ein System vor, bei dem defekte Nervenzellen eben an einer Platine
mit Hilfe von Wachstumsfaktoren anwachsen und an der anderen Seite der defekten
Stelle dasselbe wieder, dazwischen ein Kabel fiir die Verbindung. Die Platine

ermdglicht dabei eine hochselektive Ansteuerung der einzelnen Nervenverbin-
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dungen. Als Nebeneffekt wire dies sicher ein Schritt in Richtung Mensch-Maschine,
ein Cyborg sozusagen.

Vor einigen Jahren habe ich mich studienbedingt mit Fuzzy Logic beschiftigt.
Immer wieder dringt sich mir die Frage auf, ob nicht mit diesen weichen Methoden
ein guter Zugang in die Problematik der gezielten Nervenerregung gefunden werden
kann. Mit gut gewdhlten Regeln konnten sich dndernde Faktoren mit in die
Stimulationstaktik eingebunden werden. Auch Fuzzy Regeln miissen nicht statisch
sein, wie zum Beispiel das Fuzzy ROSA System beweist. Das ist ein System,
welches sich mittels Riickkoppelung immer wieder selbst die Fuzzy Regeln anpasst
und diese zu verbessern versucht. Aber vielleicht wird in diese Richtung schon
geforscht.

Im Prinzip bin ich jetzt wieder bei der Einleitung dieser Diplomarbeit angelangt,
als ich von der wissenschaftlichen Symbiose sprach. Fortschritt und Interaktion sind
doch untrennbar miteinander verbunden. Damit mochte ich diese Ausfiihrungen
beschliefen und freue mich aber auf die nichste Herausforderung. Ich bin bereit fiir

Neues!
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Anhang A NEURON Modell

//Cameron McIntyre//

//S motoneuron (extracellular excitation//
//NEURON 4.1.1 (windows version)//

//Feb 12, 1999//

//Extended by Mario Holzer//
//Oct 12, 2008//
//runs on NEURON 6.0 (windows version)//

load file("nrngui.hoc")

//Variables//

proc model globals () {
celsius=36
numelements=97
numnodes=15
nodes=15
somasegs=6
pi=3.141592654
rhoe=5e6 //Ohm-um//
rhoa=0.7e6 //Ohm-um//
rhois=2e6 //Ohm-um//
rhocb=2e6 //Ohm-um//
rhod=2e6 //Ohm-um//
dn=7 //um//
di=4 //um//
dsmax=43.8
ds01=14.0
ds02=33.9
dsl=14.7
ds2=34.1
dd1l=5
dd2=3.15
nodelength=1.5
deltaxN=600
deltaxI=30
deltaxS1=17.72
deltaxS2=43.8
deltaxD=140
v_init=-65 //mv//

g dend=.000022  //(S/cm2) S (Rm_dend=45kOhm*cm2)//
g passive=.0022 //(S/cm2) S (Rm_soma=.450kOhm*cm2)

(Rm_dend/Rm_soma
e pascb=-64.6 //mv//
e passive=-65 //mvV//
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excited=0
tstop=3 //msec//
dt=.005 //msec//

secondorder=2 //Crank-Nicholson//

istim=-50000 //nhA//
stimull=-50000 //nA//
stimul2=-50000 //nA//
pw=0.5 //msec//
pw2=0.5 //msec//
pulse=0.5 //msec//
delay=0.1 //msec//
delay2=0.1 //msec//
xelecl=9040 //um//
yelecl=100 //um//
zelecl=0 //um//
xelec2=9040 //um//
yelec2=100 //um//
zelec2=0 //um//

lasttstop=tstop
numberofstimtrains=2

lastnumberofstimtrains
wishedap=1 // # of

numberofstimtrains

train=0 // zero for first
DelayAfterEL1=0.5 //msec//
DelayAfterEL2=0.5 //msec//

delel=0.1
dele2=0.1

delaychooserel=0.1
delaychoosere2=0.1

}
model globals ()

objref voltage, Ri,

AP when looking for threshold
(maybe only)

//msec just for menue(7)//
//msec just for menue(7)//

Gi,

injcurrent,

voltage=new Vector (numelements,0)
Ri=new Vector (numelements, 0)
Gi=new Vector (numelements,0)
injcurrent=new Vector (numelements, 0)
x=new Vector (numelements, 0)
y=new Vector (numelements, 0)
z=new Vector (numelements,0)

ye=new Vector (50,0)
xe=new Vector (50,0)
ze=new Vector (50,0)
p=new Vector (10,0)

objref injcurrent2,

objectvar stim[30] [numelements]

fl=new File ()
fl.wopen ("SMN.dat")

create node[numnodes], intseg, soma[somasegs],

pulsejump,

//msec just for menue(7)//
//msec just for menue(7)//

XI yl ZI yel Xel Zel

delayjump
injcurrent2=new Vector (2*numelements,0)

pulsejump=new Vector (2,0)
delayjump=new Vector (2,0)

// maximal 30 Trains

nucleus

create dendlp[5],dend2p[5],dend3p[5],dend4p[5],dend5p[5]
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create dendls[5],dend2s[5],dend3s[5],dend4s[5],dend5s[5]
create dendld[5],dend2d[5],dend3d[5],dend4d[5],dend5d[5]

proc initcell () {
access somal0]

for i=0, numnodes-1 {
node [1] {

nseg=1
diam=dn
L=nodelength
Ra= (rhoa*deltaxN/nodelength) /10000
cm=2
insert motax65

}

intseg {
nseg=1
diam=di
L=30
Ra=rhois/10000
cm=2
insert ishh
insert pas
g_pas=g_passive
e pas=e_ pascb

}

nucleus({
nseg=1
diam=dsmax
L=dsmax
Ra=rhocb/10000
cm=0
insert pas
g _pas=0
€ pas=e passive

}

soma[0] {
nseg=1
diam(0:1)=di:dsmax
L=17.72
Ra=rhocb/10000
cm=2

insert shh
insert slowk s
insert pas
g_pas=g_passive
e pas=e_ pascb

}

for i=1,somasegs-1 {
soma[i]{
nseg=1
diam(0:1)=dsmax:ddl
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L=17.72
Ra=rhocb/10000
cm=2

insert shh
insert slowk s
insert pas

g _pas=g_passive
e pas=e_pascb

}

for i=0,4 {

dendlp[i]{
nseg=1
diam=5
1L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

for i=0,4 {

dendls[i]{
nseg=1
diam=3.15
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

for i=0,4 {
dendld[i]{
nseg=1
diam=3.15
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive
}
1
for i=0,4 {
dend2p[i] {
nseg=1
diam=5
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2

insert pas
g_pas=g_dend



}

e pas=e passive

for i=0,4 {
dend2s[i] {
nseg=1
diam=3.15
L=140

}

for i=0,4 {

Ra=rhod/10000
cm=2

insert pas

g _pas=g_dend

e pas=e passive

dend2d[i]{

}

for i=0,4 {

nseg=1
diam=3.15

L=140
Ra=rhod/10000
cm=2

insert pas

g _pas=g_dend

e pas=e passive

dend3p[i]{

}

for 1=0,4 {

nseg=1

diam=5

1L=140
Ra=rhod/10000
cm=2

insert pas

g _pas=g_dend

e pas=e passive

dend3s[1i]{

}

for i=0,4 {

nseg=1
diam=3.15

L=140
Ra=rhod/10000
cm=2

insert pas

g _pas=g_dend

e pas=e passive

dend3d[i] {

nseg=1
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diam=3.15

L=140
Ra=rhod/10000
cm=2

insert pas

g _pas=g_dend

e pas=e passive

}

for 1=0,4 {

dend4p[i] {
nseg=1
diam=5
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

for i=0,4 {

dend4s[1i]{
nseg=1
diam=3.15
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

for i=0,4 {

dend4d[i]{
nseg=1
diam=3.15
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

for i=0,4 {

dend5p[i]{
nseg=1
diam=5
1L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive



}

for i=0,4 {

dend5s[i]{
nseg=1
diam=3.15
L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

for 1=0,4 {

dend5d[i]{
nseg=1
diam=3.15
1L=140
Ra=rhod/10000
cm=2
insert pas
g _pas=g_dend
e pas=e passive

}

connect soma[0] (1), nucleus(0)
connect soma[l] (0), nucleus(1l)
connect soma[2] (0), nucleus(1l)
connect somal[3] (0), nucleus (1)
connect soma[4] (0), nucleus (1)
connect somal[5] (0), nucleus (1)
connect intseg(l), somal[0] (0)

connect node[numnodes-1] (1), intseg(0)

for i=0,numnodes-2 {
connect node[i] (1), node[i+1] (0)

}

connect dendlp([0] (0), soma[l] (1)
for 1i=0,3 {

connect dendlp([i+1] (0), dendlp[i] (1)
}
connect dendls[0] (0), dendlp[4] (1)
for i=0,3 {

connect dendls[i+1] (0), dendls[i] (1)
}
connect dendld[0] (0), dendlp[4] (1)
for i=0,3 {

connect dendld[i+1] (0), dendld[i] (1)
}

connect dend2p([0] (0), soma[2] (1)
for i=0,3 {

connect dend2p[i+1] (0), dend2p[i] (1)
}
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connect dend2s[0] (0),
for 1=0,3 {

connect dend2s[i+1] (0),
}
connect dend2d[0] (0),
for 1=0,3 {

connect dend2d[i+1] (0),
}

connect dend3p[0] (0),
for 1=0,3 {

connect dend3p[i+1] (0),
}
connect dend3s[0] (0),
for 1i=0,3 {

connect dend3s[i+1] (0),
}
connect dend3d[0] (0),
for i=0,3 {

connect dend3d[i+1] (0),
}

connect dend4dp[0] (0),
for i=0,3 {

connect dend4p[i+1] (0),
}
connect dend4s[0] (0),
for i=0,3 {

connect dend4s([i+1] (0),
}
connect dend4d[0] (0),
for i=0,3 {

connect dend4d[i+1] (0),
}

connect dend5p[0] (0),
for 1=0,3 {

connect dend5p[i+1] (0),
}
connect dend5s[0] (0),
for 1=0,3 {

connect dend5s[i+1] (0),
}
connect dend5d[0] (0),
for 1=0,3 {

connect dend5d[i+1] (0),
}

finitialize(v_init)
fcurrent ()

}
initcell ()

proc xyzpos () {
//nodes//
x.x[0]=nodelength/2
y.x[0]=0
z.x[0]=0
for i=1,numnodes-1 {
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dend2p[4
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1(1)
dend2s[i]
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soma [3] (1)

dend3p[i]
1(1)
dend3s[1]
1(1)
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somal[4] (1)

dend4p[1i]
1(1)
dend4s[i]
1(1)

dend4d[i]

soma[5] (1)

dendb5p[i]
1(1)
dend5s[1]
1(1)

dend5d[i]



.x[i-1]+deltaxN

//intseg//
X .X [numnodes]=x
y.x[numnodes]=0
z .X [numnodes]=0
//somal0]//
X .X [numnodes+1]=x
y.xX[numnodes+1]=0
z . X [numnodes+1]=0
//somall]l//
x [numnodes+2]=x.x [numnodes+1]+deltaxSl/2+deltaxS2/2+
deltaxS2/2+deltaxS1/2
y.X [numnodes+2]=0
z .x [numnodes+2]=0
//dendlp//
x [numnodes+3]=x.x[numnodes+2]+deltaxSl/2+deltaxD/2

y.x[numnodes+3]=0
z . X [numnodes+3]=0
for i=numnodes+4, numnodes+7 {

X.X[1]=x.x[1-1]+deltaxD

y.x[1]1=0

z.x[1]1=0

.x[numnodes-1]+deltaxN-nodelength/2+deltaxI/2

. X [numnodes]+deltaxI/2+deltaxS1l/2

}
//dendls//
x [numnodes+8]=x.x [numnodes+7]+deltaxD/2+deltaxD/2*cos (pi/4)
y.x[numnodes+8]=—ddl/2 deltaxD/2*cos (pi/4)
z . X [numnodes+8]=
for i:numnodes+9,numnodes+12 {
x.x[i]=x.x[1-1]+deltaxD*cos (pi/4)
y.x[i]=y.x[1i-1]-deltaxD*cos (pi/4)
z.x[11=0
}
//dendld//
X [numnodes+13
y.x [numnodes+13

]=x.x[numnodes+7]+deltaxD/2+deltaxD/2*cos (pi/4)

]
z .x [numnodes+13]

1

ddl/2+deltaxD/2*cos (pi/4)

for i=numnodes+ 4, numnodes+17 {
x.x[i]=x.x[1-1]+deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=y.x[i-1]+deltaxD*cos (pi/4)

z.x[1]=0

}

//somal2]//
x [numnodes+18]=x.x[numnodes+1l]+deltaxSl/2+deltaxS2/2
y.x[numnodes+18]=deltaxS2/2+deltaxS1/2
z . X [numnodes+18]=0
//dend2p//
x [numnodes+19]
y x [numnodes+19]
X [numnodes+19]
2

X .xX [numnodes+18]
y.x[numnodes+18]+deltaxS1l/2+deltaxD/2
0

for i=numnodes+20, numnodes+23 {
Xx.x[1]= [numnodes+18]
y.x[1]=y.x[1i-1]+deltaxD

z.x[1]=0
}
//dend2s//

82



% .x [numnodes+24]=x.x [numnodes+18]+ddl/2+deltaxD/2*cos (pi/4)
yv.x[numnodes+24]=y.x[numnodes+23]+deltaxD/2+deltaxD/2*
cos (pi/4)
x [numnodes+24]=0
for i=numnodes+25, numnodes+28 ({
x.x[1]=x.x[1-1]+deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=y.x[1i-1]+deltaxD*cos (pi/4)
z.x[1]1=0
}
//dend2d//
% .x [numnodes+29]=x.x [numnodes+18]-ddl/2-deltaxD/2*cos (pi/4)
yv.x[numnodes+29]=y.x[numnodes+23]+deltaxD/2+deltaxD/2*
cos (pi/4)
X [numnodes+29]=0
for i=numnodes+30, numnodes+33 {
x.x[1]=x.x[1-1]-deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=y.x[1-1]+deltaxD*cos (pi/4)
z.x[1]1=0

}

//somal[3]//

x [numnodes+34]=x.x [numnodes+1]+deltaxSl/2+deltaxS2/2
y.x [numnodes+34]=-deltaxS2/2-deltaxS1/2

x [numnodes+34]1=0
//dend3p//

x [numnodes+35]=x.x [numnodes+34]
y x [numnodes+35]=y.x [numnodes+34]-deltaxS1/2+deltaxD/2
X [numnodes+35]=0
for i=numnodes+36, numnodes+39 {
X.x[1]= [numnodes+34]
y.x[1]=y.x[1-1]-deltaxD

Z.X[l]:O
}
//dend3s//
% .x [numnodes+40]=x.x [numnodes+34]+ddl/2+deltaxD/2*cos (pi/4)
y.x [numnodes+40]=y.x [numnodes+39] -deltaxD/2-
deltaxD/2*cos (pi/4)
x [numnodes+40]=0
for i=numnodes+41,numnodes+44 ({
x.x[1]=x. x[i—1]+deltaxD*cos(pi/4)
y.x[1]=y.x[i-1]-deltaxD*cos (pi/4)
z.x[1]1=0
}
//dend3d//
x [numnodes+45]=x.x [numnodes+34]-ddl/2-deltaxD/2*cos (pi/4)
y.x[numnodes+45]=y.x[numnodes+39] -deltaxD/2-
deltaxD/2*cos (pi/4)
x [numnodes+45]1=0
for i=numnodes+46,numnodes+49 {
x.x[1]=x.x[1-1]-deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=y.x[i-1]+deltaxD*cos (pi/4)
z.x[1]1=0

}

//somal4]//
x [numnodes+50]=x.x[numnodes+1]+deltaxSl/2+deltaxS2/2
y.x [numnodes+50]=0
z.x [numnodes+50]=deltaxS2/2+deltaxS1l/2
//dend4dp//
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X .X [numnodes+51]=x.x [numnodes+50]
y % [numnodes+51]1=0
x [numnodes+51]=z.x[numnodes+50]+deltaxSl/2+deltaxD/2
for i=numnodes+52, numnodes+55 {
x.x[1]=x.x[numnodes+50]
y.x[1]= 0
z.x[1]l=z.x[i-1]+deltaxD
}
//dendds//

% .x [numnodes+56]=x.x [numnodes+50]+ddl/2+deltaxD/2*cos (pi/4)
y.x[numnodes+56]=0
z .x [numnodes+56]=z.x [numnodes+55]+deltaxD/2+
deltaxD/2*cos (pi/4)
for i=numnodes+57, numnodes+60 {
x.x[1]=x.x[1-1]+deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=0
z.x[1]=z.x[i-1]+deltaxD*cos (pi/4)
}
//dend4d//
X.x [numnodes+61]=x
y.X[numnodes+61]=0
x [numnodes+61]=z.x[numnodes+55]+deltaxD/2+
deltaxD/2*cos (pi/4)
for i=numnodes+62, numnodes+65 {
x.x[1]=x.x[1-1]-deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=0
z.x[1]=z.x[i-1]+deltaxD*cos (pi/4)

.x[numnodes+50]-ddl/2-deltaxD/2*cos (pi/4)

}

//somal[5]//
x [numnodes+66]=x.x[numnodes+1]+deltaxSl/2+deltaxS2/2
y.x[numnodes+66]=0
x [numnodes+66]=-deltaxS2/2-deltaxS1/2
//dend5p//
X.x [numnodes+67]=x.x [numnodes+66]
y.x[numnodes+67]=
x [numnodes+67]=z.x[numnodes+66]-deltaxSl/2-deltaxD/2
for i=numnodes+68, numnodes+71 {
X.x[1]=x.x[numnodes+66]
y.x[1]=0
z.X[1]l=z.x[i-1]-deltaxD
}
//dend5s//
X .X [numnodes+72]=x
y.X [numnodes+72]=0
x [numnodes+72]=z.x [numnodes+71]-deltaxD/2-
deltaxD/2*cos (pi/4)
for i=numnodes+73, numnodes+76 {
x.x[1]=x.x[1-1]+deltaxD*cos (pi/4)
y.x[1]=0
z.x[1]=z.x[i-1]-deltaxD*cos (pi/4)

.x[numnodes+66]+ddl/2+deltaxD/2*cos (pi/4)

}

//dend5d//

X.x [numnodes+77]=x

y.X [numnodes+77]=0
x [numnodes+77]=z.x [numnodes+71]-deltaxD/2-

deltaxD/2*cos (pi/4)
for i=numnodes+78,numnodes+81 {
x.X[1]=x.x[i-1]-deltaxD*cos (pi/4)

.x[numnodes+66]-ddl/2-deltaxD/2*cos (pi/4)
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z.x[1]=z.x[1-1]-deltaxD*cos (pi/4)
} // end xyzpos
proc volt () {
XyzZpos ()
for 1=0,numelements-1 {
voltage.x[1]=(istim*rhoe)/ (4*pi*sqrt ((zelec-
z.x[1]) "2+ (yelec-y.x[1]) "2+ (xelec-x.x[1])"2))

}

proc injcurA() {

volt ()
Ri.x[0]=(4*rhoa*deltaxN) / (pi*dn"2)
//node&node//
Ri.x[1]=(4*rhoa*deltaxN)/ (pi*dn”"2)+ (4*rhois*deltaxI/2)/
(pi*di~2) //node&intseg//
Ri.x[2]=(4*rhois*deltaxI/2)/ (pi*di”2)+ (4*rhocb*deltaxS1/2)/
(pi*ds0172) //intseg&somal[0]//
Ri.x[3]=(4*rhocb*deltaxS1/2)/ (pi*ds0272)+ (4*rhocb*deltaxS2/2)/
(pi*dsmax”2) //soma[0] &nucleus//
Ri.x[4]=(4*rhocb*deltaxS1/2)/ (pi*dsl”2)+ (4*rhocb*deltaxS2/2)/
(pi*dsmax”2) //soma&nucleus//
Ri.x[5]=(4*rhocb*deltaxS1/2)/ (pi*ds2”2)+ (4*rhod*deltaxD/2)/
(pi*dd1~2) //soma&dendp//
Ri.x[6]=(4*rhod*deltaxD)/ (pi*dd1"2)
//dendpé&dendp//
Ri.x[7]=(4*rhod*deltaxD/2)/ (pi*dd1"2)+ (4*rhod*deltaxD/2)/
(pi*dd272) //dendp&dends/d//
Ri.x[8]=(4*rhod*deltaxD)/ (pi*dd2"2)
//dends/d&dends/d//
for 1=0,8 {

Gi.x[1]=1/Ri.x[1]
}

injcurrent.x[0]=Gi.x[0]* (voltage.x[1l]-voltage.x[0])
//node[0]//
for i=1, numnodes-2 {
injcurrent.x[1]=Gi.x[0]* (voltage.x[i-1]-

2*voltage.x[i]+voltage.x[1+1]) //node[1-131//

}

injcurrent.x[numnodes-1]=Gi.x[0]* (voltage.x[numnodes-2]-
voltage.x[numnodes-1])+Gi.x[1]* (voltage.x [numnodes]-
voltage.x [numnodes-1]) //node[14]//

injcurrent.x[numnodes]=Gi.x[1l]* (voltage.x[numnodes-1]-
voltage.x[numnodes])+Gi.x[2] * (voltage.x[numnodes+1l]-
voltage.x [numnodes]) //intseqg//

//somal0]//

injcurrent.x[numnodes+1]=Gi.x[2]* (voltage.x[nodes]-
voltage.x[nodes+1])+ (Ri.x[4]/ (R1.x[4]+5*Ri.x[3]))* (Gi.x[3]*voltage.x
[nodes+1]+Gi.x[4]* (voltage.x[nodes+2]+voltage.x[nodes+18]+voltage.x|
nodes+34]+voltage.x[nodes+50]+voltage.x[nodes+66])) -
Gi.x[3]*voltage.x[nodes+1]

//somalll//

injcurrent.x[numnodes+2]=Gi.x[5]* (voltage.x[nodes+3]-
voltage.x[nodes+2])+ (Ri.x[3]/(R1.x[4]+5*R1.x[3]))*(Gi.x[3]*voltage.x
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[nodes+1]+Gi.x[4]* (voltage.x[nodes+2]+voltage.x[nodes+18]+voltage.x|
nodes+34]+voltage.x[nodes+50]+voltage.x[nodes+66])) -
Gi.x[4]*voltage.x[nodes+2]
injcurrent.x[numnodes+3]=Gi.x[5]* (voltage.x[numnodes+2]-
voltage.x[numnodes+3])+Gi.x[6]* (voltage.x [numnodes+4]-
voltage.x [numnodes+3]) //dendlp[0]//
for i=4,6 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+i-
1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dendlp[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+7]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+6]—
voltage.x[numnodes+7])+Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+8]-
voltage.x [numnodes+7]) //dendlp[4]//
injcurrent.x[numnodes+8]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+7] -
voltage.x[numnodes+8])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+9]-
voltage.x [numnodes+8]) //dendls[0]//
for i=9,11 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-
1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dendls[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+12]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+11]-
voltage.x [numnodes+12]) //dendls[4]1//
injcurrent.x[numnodes+13]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+7]—
voltage.x[numnodes+13])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+14]-
voltage.x[numnodes+13]) //dendld[0]//
for i=14,16 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dendld[1-
31//

}

injcurrent.x[numnodes+17]=Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+16] -
voltage.x [numnodes+17]) //dend1d[4]//

//somal2]//

injcurrent.x[numnodes+18]=Gi.x[5]* (voltage.x[nodes+19]-
voltage.x[nodes+18])+(Ri.x[3]/(R1i.x[4]+5*Ri.x[3]))*(Gi.x[3]*voltage.
x[nodes+1]+Gi.x[4]* (voltage.x[nodes+2]+voltage.x[nodes+18]+voltage.x
[nodes+34]+voltage.x[nodes+50]+voltage.x[nodes+66])) -
Gi.x[4]*voltage.x[nodes+18]

injcurrent.x[numnodes+19]=Gi.x[5]* (voltage.x[numnodes+18]-
voltage.x[numnodes+19])+Gi.x[6]* (voltage.x [numnodes+20]-
voltage.x [numnodes+19]) //dend2p([0]//

for 1=20,22 {

injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x [numnodes+i]+voltage.x [numnodes+i+1]) //dend2p[1-
31//

}

injcurrent.x[numnodes+23]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+22]-
voltage.x[numnodes+23])+Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+24] -
voltage.x [numnodes+23]) //dend2p[4]//

injcurrent.x[numnodes+24]=Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+23] -
voltage.x[numnodes+24])+Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+25] -
voltage.x[numnodes+24]) //dend2s[0]//

for 1=25,27 {

injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dend2s[1-

31//
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}

injcurrent.x[numnodes+28]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+27] -
voltage.x [numnodes+28]) //dend2s[4]1//

injcurrent.x[numnodes+29]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+23] -
voltage.x[numnodes+29])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+30] -
voltage.x [numnodes+29]) //dend2d[0]//

for 1=30,32 {

injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dend2d[1-
31//

}

injcurrent.x[numnodes+33]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+32] -
voltage.x [numnodes+33]) //dend2d[4]1//
}

proc injcurB() {

volt ()
Ri.x[0]=(4*rhoa*deltaxN) / (pi*dn"2)
//nodes&node//
Ri.x[1]=(4*rhoa*deltaxN)/ (pi*dn”"2)+ (4*rhois*deltaxI/2)/
(pi*di~2) //node&intseg//
Ri.x[2]=(4*rhois*deltaxI/2)/ (pi*di”2)+ (4*rhocb*deltaxS1/2)/
(pi*ds012) //intseg&somal[0]//
Ri.x[3]=(4*rhocb*deltaxS1/2)/ (pi*ds0272)+ (4*rhocb*deltax3S2/2)/
(pi*dsmax”2) //soma[0] &nucleus//
Ri.x[4]=(4*rhocb*deltaxS1/2)/ (pi*dsl”2)+ (4*rhocb*deltaxS2/2)/
(pi*dsmax”2) //soma&nucleus//
Ri.x[5]=(4*rhocb*deltaxS1/2)/ (pi*ds2”2)+ (4*rhod*deltaxD/2)/
(pi*dd1~2) //soma&dendp//
Ri.x[6]=(4*rhod*deltaxD)/ (pi*dd1"2)
//dendp&dendp//
Ri.x[7]=(4*rhod*deltaxD/2)/ (pi*dd1"2)+ (4*rhod*deltaxD/2)/
(pi*dd2~2) //dendpé&dends/d//
Ri.x[8]=(4*rhod*deltaxD)/ (pi*dd2"2)
//dends/d&dends/d//

for 1=0,8 {
Gi.x[1]=1/Ri.x[1i]

}

//somal[3]//

injcurrent.x[numnodes+34]=Gi.x[5]* (voltage.x[nodes+35]-
voltage.x[nodes+34])+ (Ri.x[3]/(Ri.x[4]+5*Ri.x[3]))*(Gi.x[3]*voltage.
x[nodes+1]+Gi.x[4]* (voltage.x[nodes+2]+voltage.x[nodes+18]+voltage.x
[nodes+34]+voltage.x[nodes+50]+voltage.x[nodes+66])) -
Gi.x[4]*voltage.x[nodes+34]

injcurrent.x[numnodes+35]=Gi.x[5]* (voltage.x[numnodes+34]-
voltage.x[numnodes+35])+Gi.x[6]* (voltage.x [numnodes+36] -
voltage.x[numnodes+35]) //dend3p[0]//

for i=36,38 {

injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x [numnodes+i]+voltage.x [numnodes+i+1]) //dend3p[1-
31//

}

injcurrent.x[numnodes+39]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+38]-
voltage.x[numnodes+39])+Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+40]-
voltage.x[numnodes+39]) //dend3p[4]//

injcurrent.x[numnodes+40]=Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+39] -
voltage.x[numnodes+40])+Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+41]-
voltage.x[numnodes+40]) //dend3s[0]//
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for i=41,43 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-
1]1-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x [numnodes+i+1]) //dend3s[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+44]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+43] -
voltage.x [numnodes+441]) //dend3s[4]//
injcurrent.x[numnodes+45]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+38] -
voltage.x[numnodes+45])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+46] -
voltage.x [numnodes+45]) //dend3d[0]//
for 1=46,48 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dend3d[1-
31//

}

injcurrent.x[numnodes+49]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+48]-
voltage.x [numnodes+49]) //dend3d[4]//

//somal4]//

injcurrent.x[numnodes+50]=Gi.x[5]* (voltage.x[nodes+51] -
voltage.x[nodes+50])+ (Ri.x[3]/(Ri.x[4]+5*Ri.x[3]))*(Gi.x[3]*voltage.
x [nodes+1]+Gi.x[4]* (voltage.x[nodes+2]+voltage.x[nodes+18]+voltage.x
[nodes+34]+voltage.x[nodes+50]+voltage.x[nodes+66])) -
Gi.x[4]*voltage.x[nodes+50]
injcurrent.x[numnodes+51]=Gi.x[5] * (voltage.x[numnodes+50] -
voltage.x[numnodes+51])+Gi.x[6]* (voltage.x [numnodes+52] -
voltage.x [numnodes+51]) //dend4p([0]//
for i=52,54 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+i-
l]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x [numnodes+i+1]) //dend4p[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+55]=Gi.x[6]* (voltage.x [numnodes+54]-
voltage.x[numnodes+55])+Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+56] -
voltage.x[numnodes+55]) //dend4pl[4]//
injcurrent.x[numnodes+56]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+55] -
voltage.x[numnodes+56])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+57] -
voltage.x[numnodes+56]) //dend4s[0]//
for i=57,59 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-
1]1-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x [numnodes+i+11]) //dend4ds[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+60]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+59] -
voltage.x [numnodes+60]) //dend4s[4]//
injcurrent.x[numnodes+61]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+55] -
voltage.x[numnodes+61])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+62] -
voltage.x[numnodes+61]) //dend4d[0]//
for i=62,64 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-

1]-2*voltage.x [numnodes+i]+voltage.x [numnodes+i+1]) //dend4d[1-
31//

}

injcurrent.x[numnodes+65]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+64]-
voltage.x [numnodes+65]) //dend4d[4]1//

//somal[5]1//

injcurrent.x[numnodes+66]=Gi.x[5]* (voltage.x[nodes+67] -
voltage.x[nodes+66])+ (Ri.x[3]/(Ri.x[4]+5*Ri.x[3]))*(Gi.x[3]*voltage.

88



x[nodes+1]+Gi.x[4]* (voltage.x[nodes+2]+voltage.x[nodes+18]+voltage.x
[nodes+34]+voltage.x[nodes+50]+voltage.x[nodes+66])) -
Gi.x[4]*voltage.x[nodes+66]
injcurrent.x[numnodes+67]=Gi.x[5]* (voltage.x[numnodes+66] -
voltage.x[numnodes+67])+Gi.x[6]* (voltage.x [numnodes+68] -
voltage.x[numnodes+67]) //dend5p[0]//
for 1=68,70 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+i-
1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dend5p[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+71]=Gi.x[6]* (voltage.x[numnodes+70] -
voltage.x[numnodes+71])+Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+72] -
voltage.x[numnodes+71]) //dend5p[4]//
injcurrent.x[numnodes+72]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+71] -
voltage.x[numnodes+72])+Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+73] -
voltage.x[numnodes+72]) //dend5s[0]//
for 1=73,75 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-
1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dend5s[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+76]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+75] -
voltage.x [numnodes+76]) //dendb5s[4]1//
injcurrent.x[numnodes+77]=Gi.x[7]* (voltage.x[numnodes+71]-
voltage.x[numnodes+77])+Gi.x[7]* (voltage.x [numnodes+78] -
voltage.x[numnodes+77]) //dend5d[0]//
for 1i=78,80 {
injcurrent.x[numnodes+i]=Gi.x[8]* (voltage.x[numnodes+i-
1]-2*voltage.x[numnodes+i]+voltage.x[numnodes+i+1]) //dend5d[1-
31//
}
injcurrent.x[numnodes+81]=Gi.x[8]* (voltage.x [numnodes+80] -
voltage.x [numnodes+811]) //dend5d[4]//
}

proc initstim(){ local menue, remembertstop,
remembernumberofstimtrains
menue=3$1

//* Careful Initialize R R e A b I A b A dh I S b A B b S S S S S S S I S b 4

remembertstop=tstop

tstop=lasttstop

for 1=0,2*numelements-1 {
injcurrent2.x[1]=0

}

remembernumberofstimtrains = numberofstimtrains

for train=0, lastnumberofstimtrains-1 ({
initstim2 (0)

}

train=0

tstop = remembertstop

lasttstop = tstop

numberofstimtrains = remembernumberofstimtrains
lastnumberofstimtrains = numberofstimtrains

//* R R A b e S b I b b I S b S S B b e S b e S b S b S b I S R I S b S S b B I b S 2 S 2 S i

finitialize(v_init) // initialize membran before every run
fcurrent ()
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//* Set electrode currents

xelec=xelecl

yelec=yelecl

zelec=zelecl

istim=stimull

injcurA()

injcurB ()

for 1=0,numelements-1 ({
injcurrent2.x[l]=injcurrent.x[1]

}

xelec=xelec?2
yelec=yelec?2
zelec=zelec?2
istim=stimul2
injcurA()
injcurB ()

for l=numelements, 2*numelements-1 {
injcurrent2.x[l]=injcurrent.x[l-numelements]

}

delay2=delay // first Stimulus after ms
train=0

//* monophasic train el.l
if (menue==1) {
pulse=pw
for train=0,numberofstimtrains-1 {
initstim2 (0)
delay2 = delay2 + pulse + DelayAfterELl
}
print "Monophasic symmetric Stimuli Electrode 1"

}

//* monophasic train el.2
if (menue==2) {
pulse=pw2
for train=0,numberofstimtrains-1 {
initstim2 (97)
delay2 = delay2 + pulse + DelayAfterEL2
}
print "Monophasic symmetric Stimuli Electrode 2"

}

//* prepulse el.l followed by train el.2
if (menue==3) {
pulse=pw
initstim?2 (0)
delay?2 = delay2 + pulse + DelayAfterEL1
pulse=pw2
for train=1,numberofstimtrains-1 {
initstim2 (97)
delay2 = delay2 + pulse + DelayAfterEL2
}
print "Prepulse El1 followed by symmetric train E2"
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//* prepulse el.2 followed by train el.l
if (menue==4) {
pulse=pw2
initstim2 (97)
delay2 = delay?2 + pulse + DelayAfterEL2
pulse=pw
for train=1,numberofstimtrains-1 {
initstim2 (0)
delay2 = delay2 + pulse + DelayAfterELL
}
print "Prepulse E2 followed by symmetric train E1"

}

//* Alternating Train (el.l, el.2) starting el.l
if (menue==5) {
Jjumper01=0
Jumper097=0
pulsejump.x[0]=pw
pulsejump.x[1l]=pw2
delayjump.x[0]=DelayAfterEL]l
delayjump.x[1l]=DelayAfterEL2
pulse=pw

for train=0,numberofstimtrains-1 {
initstim2 (jumper097)
delay2 = delay2 + pulse + delayjump.x[jumper01l]
Jumper0l = 1-jumper0l
Jjumper097=97-jumper097
pulse = pulsejump.x[jumper01l]
}
print "El1, E2, El1, ... biphasic asymm. charge balanced
stimulus Train"

}

//* Alternating Train (el.2, el.l) starting el.2
if (menue==06) {

Jumper01=1

Jumper097=97
pulsejump.x[0]=pw
pulsejump.x[1]=pw2
delayjump.x[0]=DelayAfterEL1l
delayjump.x[l]=DelayAfterEL2
pulse=pw2

for train=0,numberofstimtrains-1 {
initstim2 (jumper097)
delay2 = delay2 + pulse + delayjump.x[jumper01l]
jumper0l = 1-jumper01l
Jumper097=97-Jumper097
pulse = pulsejump.x[jumper01]
}
print "E2, E1, E2, ... Dbiphasic asymm. charge balanced
stimulus Train"

}
//* High Frequency Stimulation / Independant Electrodes E1, E2

if (menue==7) {
delaychooserel = delel
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delaychoosere?

dele2

for train=0,numberofstimtrains-1 {

if (delaychooserel<=delaychoosere?) {
delay2=delaychooserel
pulse=pw
initstim2 (0)
delaychooserel = delaychooserel + pulse
DelayAfterEL1
} else {
delay2=delaychoosere?
pulse=pw2
initstim2 (97)
delaychoosere?2 = delaychoosere2 + pulse
DelayAfterEL2
}
}
print "Independant El1, E2 biphasic asymm. charge
bal. stim. Train"

}

integriere()

}
{

proc initstim?2 ()

for i=0,numnodes-1 {
node [1] {
stim[train
stim[train
stim[train
stim[train
stim[train

1011

1011,

1[1].

10171,

10171,
}

}

intseg {
stim
stim

[ numnodes
[
stim]
[
[

numnodes

train ]
]
numnodes]
]
]

train
train
train
train

numnodes
numnodes

stim
stim

I
I
1
10
I

}

soma[0] {
stim
stim

[train
[
stim(
[
[

train
train
train
train

stim
stim

10
110
I
1
1

}
for 1=0,4 {
soma [i+1] {
stim[train
stim[train
stim[train
stim[train
stim[train

i
i
i
i
i

numnodes+2+
numnodes+2+
numnodes+2+
numnodes+2+
numnodes+2+

// for Graphics

=new IClamp ()

loc(.5)

del=delay?2

dur=pulse
amp=injcurrent2.x[i+$1]

=new IClamp ()

.loc(.5)

.del=delay?

.dur=pulse

.amp=injcurrent2.x [numnodes+S$1]

numnodes+l]=new IClamp ()
numnodes+1
numnodes+1
numnodes+1
numnodes+1

]
].loc(.5)

] .del=delay?

] .dur=pulse

] .amp=injcurrent2.x [numnodes+1+$1]

*16) ]=new IClamp ()
*16)].1loc(.5)

*16) ] .del=delay?
*16) ] .dur=pulse

*16) ] .amp=

[ Y

(1
(1
(1
(1
(1

injcurrent?2.x[numnodes+2+ (1*16)+$1]

for 1=0,4 {
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dendlp([i]

{
stim[train] [numnodes+3+i]=new IClamp ()
stim[train] [numnodes+3+i].loc(.5)
stim[train] [numnodes+3+i] .del=delay?2
stim[train] [numnodes+3+i] .dur=pulse
stim[train] [numnodes+3+i] .amp=
injcurrent?.x[numnodes+3+i+$1]
}
}
for 1i=0,4 {
dendls[i] {
stim[train] [numnodes+8+i]=new IClamp ()
stim[train] [numnodes+8+i].loc(.5)
stim[train] [numnodes+8+i].del=delay?2
stim[train] [numnodes+8+i] .dur=pulse
stim[train] [numnodes+8+i] .amp=
injcurrent2.x[numnodes+8+i+$1]
}
}
for i=0,4 {
dendld[i] {
stim[train] [numnodes+13+i]=new IClamp ()
stim[train] [numnodes+13+i].loc(.5)
stim[train] [numnodes+13+i].del=delay?2
stim[train] [numnodes+13+i].dur=pulse
stim[train] [numnodes+13+i] .amp=
injcurrent2.x[numnodes+13+i+$1]
}
}
for 1=0,4 {
dend2p[i] {
stim[train] [numnodes+19+i]=new IClamp ()
stim[train] [numnodes+19+i].loc(.5)
stim[train] [numnodes+19+i].del=delay?2
stim[train] [numnodes+19+i].dur=pulse
stim[train] [numnodes+19+i] .amp=
injcurrent2.x[numnodes+19+i+$1]
}
}
for 1=0,4 {
dend2s[1] {
stim[train] [numnodes+24+i]=new IClamp ()
stim[train] [numnodes+24+i].loc(.5)
stim[train] [numnodes+24+i].del=delay?2
stim[train] [numnodes+24+i] .dur=pulse
stim[train] [numnodes+24+i] .amp=
injcurrent2.x[numnodes+24+i+$1]
}
}
for i=0,4 {
dend2d[i] {
stim[train] [numnodes+29+i]l=new IClamp ()
stim[train] [numnodes+29+i].loc(.5)
stim[train] [numnodes+29+i] .del=delay?2
stim[train] [numnodes+29+i] .dur=pulse
stim[train] [numnodes+29+i] .amp=
[

injcurrent?.x[numnodes+29+i+$1]
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for i=0,4 {

}

dend3p[i] {
stim[train]
stim[train]
stim[train]
[train]
[train]

stim
stim

}

for 1=0,4 {

}

dend3s[i] {
stim[train]
stim[train]
stim[train]
[train]
[train]

stim
stim

}

for i=0,4 {

}

dend3d[i] {

stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]

}

for i=0,4 {

}

dend4p[i] {

stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]

}

for i=0,4 {

}

dend4s[1i] {

stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]

}

for i=0,4 {

dend4d[i] {
stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]
stim[train]

[numnodes+35+i
[numnodes+35+1i
[numnodes+35+1i
[numnodes+35+i
[numnodes+35+i

]
]
]
]
]
[

=new IClamp ()
.loc (.5)
.del=delay?2
.dur=pulse
.amp=

injcurrent2.x[numnodes+35+i+$1]

[numnodes+40+1i
[numnodes+40+1i
[numnodes+40+i
[numnodes+40+i
[numnodes+40+i

injcurrent2.x

— e e e e

[numnodes+45+1i
[numnodes+45+1i
[numnodes+45+1i
[numnodes+45+i
[numnodes+45+i

injcurrent2.x

— e e e e

[numnodes+51+1i
[numnodes+51+i
[numnodes+51+i
[numnodes+51+1i
[numnodes+51+1i

injcurrent2.x

— e e e e

[numnodes+56+1i
[numnodes+56+i
[numnodes+56+1i
[numnodes+56+1i
[numnodes+56+1i

injcurrent2.x

— o e e e

[numnodes+61+1i
[numnodes+61+i
[numnodes+61+i
[numnodes+61+i
[numnodes+61+1i

injcurrent2.x

— o e e
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=new IClamp ()
.loc (.5)
.del=delay?2
.dur=pulse

. amp=

numnodes+40+i+351]

=new IClamp ()
.loc(.5)
.del=delay?2
.dur=pulse

. amp=

numnodes+45+i+351]

=new IClamp ()
.loc(.5)
.del=delay?2
.dur=pulse
.amp=

numnodes+51+1i+351]

=new IClamp ()
.loc(.5)
.del=delay?2
.dur=pulse

. amp=

numnodes+56+1+351]

=new IClamp ()
.loc(.5)
.del=delay?2
.dur=pulse
.amp=

numnodes+61+1i+$1]



}

for 1=0,4 {

dendb5p[i]

}
}

for 1=0,4 {

stim
stim
stim
stim
stim

dend5s[i]

}
}

for i=0,4 {

stim
stim
stim
stim
stim

dend5d[i]

}

stim
stim
stim
stim
stim

{

[train
[train
[train
[train
[train

{

[train
[train
[train
[train
[train

{

[train
[train
[train
[train
[train

} // end initstim2

xpanel ("EXTCELVAR")

xvalue ("Stim Pulse Elect.l (nA)", "stimull", 1)

xvalue ("Pulse Width Elect.l (ms)", "pw", 1)

xvalue ("Start after (ms)", "delay", 1)

xvalue ("Xelecl (um)", "xelecl", 1)

xvalue ("Yelecl (um)", "yelecl"™, 1)

xvalue ("Zelecl (um)", "zelecl", 1)

xvalue ("Delay after Elect.l (+/-) (ms)", "DelayAfterEL1",1)

(nA)", "stimul2", 1)
xvalue ("Pulse Width Elect.2 (ms)", "pw2", 1)
xvalue ("Delay after Elect.2 (+/-) (ms)", "DelayAfterEL2",
xvalue ("Xelec2 (um)", "xelec2", 1)
xvalue ("Yelec2 (um)", "yelec2", 1)
xvalue ("Zelec2 (um)", "zelec2", 1)

xvalue ("# of Stimuli",
xvalue ("Stop after ",
// xvalue ("time step dt",

xpanel (530,10)

(
(
(
(
(
(
xvalue ("Stim Pulse Elect.2
(
(
(
(
(
(
(

xpanel ("ControlTerminal")

xvalue ("Monoph.

xvalue ("Monoph.

xvalue ("Prepulse E1 + symm.

symm.

symm.

] [numnodes+67+i]l=new IClamp ()
] [numnodes+67+1i] .1loc (.5)
] [numnodes+67+1i] .del=delay?
] [numnodes+67+1i] .dur=pulse
] [numnodes+67+1] .amp=
[

injcurrent?.x[numnodes+67+1i+S$1]

"numberofstimtrains", 1)

"tstop", 1)
lldtll, 1)

] [numnodes+72+i]=new IClamp ()

] [numnodes+72+i].loc(.5)

] [numnodes+72+1i] .del=delay?2

] [numnodes+72+1i] .dur=pulse

] [numnodes+72+1] .amp=
injcurrent?.x[numnodes+72+1+$1]

] [numnodes+77+1i]=new IClamp ()

] [numnodes+77+i] .loc (.5)

] [numnodes+77+1i] .del=delay?2

] [numnodes+77+1i] .dur=pulse

] [numnodes+77+1i] .amp=
injcurrent?.x[numnodes+77+1+$1]

Stimuli Electrode 1",
"numberofstimtrains", 1,
Stimuli Electrode 2",
"numberofstimtrains", 1,

"numberofstimtrains", 1,
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"initstim (1)
"initstim(2)

"initstim(3)

run()", 1)

run (tstop) ",

Stimuli Train E2",

run()", 1)

1)

1)



xvalue ("Prepulse E2 + symm. Stimuli Train E1",
"numberofstimtrains", 1, "initstim(4) run()", 1)
xvalue ("E1, E2, El,...Asym. biphasic Stim. Train",
"numberofstimtrains", 1, "initstim(5) run()", 1)
xvalue ("E2, E1, E2,...Asym. biphasic Stim. Train",
"numberofstimtrains", 1, "initstim(6) run()", 1)
xvalue ("Threshold Elect.1", "stimull", 1,
"threshold (stimull, 1) run()", 1)
xvalue ("Threshold Elect.2", "stimul2", 1,
"threshold (stimul2, 2) run()", 1)
xvalue ("Wished Action Potentials", "wishedap", 1)
xpanel (530, 540)

xpanel ("Independant Frequency E1/E2")
xvalue ("Start E1 after (ms)", "delel", 1)
xvalue ("Start E2 after (ms)", "dele2", 1)
xvalue ("Independant Freq. E1, E2", "numberofstimtrains", 1,
"initstim(7) run()", 1)

xpanel (890, 375)

//********** Definition Of Graphics kkhkkhkkhhkhkhkhk kA Ak khkkhkhkhkkk
objref g, g2
g = new Graph/()
g2 = new Graph ()

g.size(0,tstop,-80,40)

g.addvar ("soma.v(0.5)", 1, 1, 0.6, 0.9, 2)
g.addvar ("node[14].v(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)
g.addvar ("node[11].v(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)
g.addvar ("node[8].v(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)
g.addvar ("node[5].v(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)
g.addvar ("node[2].v(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)
g.addvar ("node[0] .v(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)

g2.size (0, tstop,-2,1)
g2.addvar ("soma[0O] .ina(0.5)", 2, 1, 0.6, 0.9, 2)
g2.addvar ("soma[0].ik(0.5)", 3, 1, 0.6, 0.9, 2)

g.begin // begin graphic
g2.begin

//************************************************************

proc integriere() {
g.size(0,tstop,-80,40) // again: fit graph to tstop
g2.size(0,tstop,-2,1) // may have been changed
g.begin
g2.begin
t=0
while (t<tstop) {
fadvance (t)

// **** if wanted following data may be used for

// **** graphics in mathematica

//for noddd=0,14 ({

// fl.printf ("$f\t %f\t %$f\t \n",noddd , t,
node [noddd] .v(.5))

//}
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//fl.printf ("$£\t $f\t $f\t \n",15 , t, intseg.v(.5))
//fl.printf ("$£\t $f\t $f\t \n",16 , t, soma.v(.5))
// * Kk Kk %

g.plot(t)
g2.plot(t)
}
g.flush ()
g2.flush()
} //end proc integriere

initstim(3) // first run inclusive graphic
node[2] apc = new APCount(.5) // Action Potential Counter

func trial() {
if ($2==1) {stimull=S$1}
if ($2==2) {stimul2=S$1}
initstim($2) run()
print "# of Action Potentials = ", apc.n
return apc.n

}

epsilon = 0.001 // sets the maximal error
func threshold() {local electrodelor2, signum
// numberofstimtrains=1
electrodelor2=$2
if ($1<=0) { // kath(-), anod(+) depends on I electrode
signum=-1
} else { // anodic (+)

signum=1
}
strength = le+4*signum
lbound = let+6*signum
ubound = le+2*signum
while (ubound==le+2*signum || lbound==le+6*signum) {
excited = trial (strength, electrodelor?)
if (excited>wishedap-1) {
lbound = strength
strength = lbound/2
} else {
ubound = strength
strength = 2*ubound
}

if (abs (1lbound) <abs (ubound)) { return ubound }
}
strength = (ubound+lbound) /2
while ( (abs (lbound-ubound) ) > (abs (epsilon*lbound))) {

excited=trial (strength, electrodelor?)
if (excited>wishedap-1) {

lbound = strength

strength = (ubound+lbound) /2

} else {
ubound = strength
strength = (3*1bound+ubound) /4
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}

if (excited<=wishedap-1) { // assure to have excitement
excited=trial (strength, electrodelor?)

}

if (excited<=wishedap-1) { // next assure to have excitement
strength = (strength+2*1lbound) /3
excited=trial (strength, electrodelor?)

}

if (excited<=wishedap-1) { // this is sure! hopefully
strength = lbound
excited=trial (strength, electrodelor?)

}

return lbound

// inactivated rest --> activate if threshold list is wished
// 1f wanted delete next line and the one at the end...
// before fl.close()

/*

'O ' '0 ' ‘T T

Xe.
Xe.
xXe.
xXe.
xXe.
Xe.
xXe.
xXe.
xXe.

ye.
ye.
ye.
ye.
ye.
ye.
ye.
yve.
ye.
ye.

ze.
ze.
ze.
ze.
ze.
ze.
ze.
ze.
ze.
ze.

XX X X X X X X X X

e i R W e e B B B e B e B ]

XXX X X X X X X X

XXX X X X X X X X

L s B e M e s e B e B e W e B e}

i B e M e B e B B e N e B ]

O W ~Jn U d WN R~ O
S i S S
Il

W oo ~Joy Ul WNE O

O 0O Jo Ul WO

7200.75
7500.75
7800.75
8100.75
8400.75
8700.75
9000.75
9050

9100

9150
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fl.printf ("%s\t %$s\t %s\t %$s\t %s\t \n", "x-koord ", "y-koord",
"z-koord", "strength", "pw")
numberofstimtrains=1

3=0
while (§<=5) {
print "j =", J
pw=p.x[J]
j=j+1
k=0
while (k<=9) {
xelecl=xe.x[k]
yelecl=ye.x[k]
zelecl=ze.x[k]
threshold (-1000,1) // +-1000 for kath. or
// andodic treshold
fl.printf ("$g\t %g\t %g\t %g\t %g\t \n", xelecl, yelecl,
zelecl, strength, pw)
print "k = ", k
k=k+1
}
}
*/ // activate for wished threshold list

fl.close()
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Anhang B NMODL motax065

TITLE Schwarz-Reid-Bostock-McIntyre-Grill (SRBMG) Sensory Node
channels

Fast Na+, persistant Na+ and slow K+ currents responsible for
nodal action potential
Iterative equations H-H notation rest = -65 mV

INDEPENDENT {t FROM O TO 1 WITH 1 (ms)}

NEURON {
SUFFIX motax65
NONSPECIFIC CURRENT ina
NONSPECIFIC CURRENT inap
NONSPECIFIC CURRENT ik
NONSPECIFIC CURRENT il
RANGE gnapbar, gnabar, gkbar, gl, ena, ek, el
RANGE mp inf, m inf, h inf, s inf
RANGE tau mp, tau m, tau h, tau s
RANGE mp exp, m _exp, h exp, s _exp

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

}

PARAMETER {
gnapbar = 0.01 (mho/cm2)
gnabar = 3.0 (mho/cm2)
gkbar = 0.08 (mho/cm?2)
gl = 0.08 (mho/cm2)
ena = 67.0 (mV)
ek = -67.0 (mV)
el = -67.0 (mV)
celsius = 20 (degC)
dt (ms)
\Y (mV)
vtraub = 17 (mV)

ampA = 0.186
ampB = 48.4
ampC = 10.3
bmpA 0.0086
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bmpB = 42.7
bmpC = 9.16

amA = 1.86
amB = 25.4
amC = 10.3
bmA = 0.086
bmB = 29.7
bmC = 9.16
ahA = 0.0336
ahB = 118.0
ahC = 11.0
bha = 2.3
bhB = 35.8
bhC = 13.4
asA = 0.00122
asB = 19.5
asC = 23.6
bsA = 0.000739
bsB = 87.1
bsC = 21.8

}

STATE {
mp m h s

}

ASSIGNED {
inap (mA/cm2)
ina (mA/cm?2)
ik (mA/cm2)
il (mA/cm2)
mp_inf
m_inf
h inf
s_inf
tau mp
tau m
tau h
tau_s
mp_exp
m_exp
h exp
S_exp
tadjl
tadj2
tadj3

}

BREAKPOINT {
SOLVE states
inap = gnapbar * mp*mp*mp * (v - ena)
ina = gnabar * m*m*m*h * (v - ena)
ik = gkbar * s * (v - ek)
il =gl * (v - el)
}

:DERIVATIVE states { : exact Hodgkin-Huxley equations
: evaluate fct (v)
mp' = (mp_inf - mp) / tau mp
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2}

P

m'=
h'=
S 1

ROCEDURE states () {

evaluate fct(v)

mp = mp + mp exp *

m=m+ m exp *
h =h + h exp *

s =s + s exp *

(m_inf- m)/ tau m
(h inf- h)/ tau h
= (s_inf - s)

/ tau_s

exact when v held constant

(mp inf - mp)
(m_inf - m)
(h_inf - h)
(s_inf - s)

VERBATIM

return O;

ENDVERBATIM
}

UNITSOFF
INITIAL {

Q10 adjustment

tadjl = 2.2 ~ ((celsius-20)/ 10 )
tadj2 = 2.9 ~ ((celsius-20)/ 10 )
tadj3 = 3.0 ~ ((celsius-20)/ 10 )

evaluate fct(v)

mp = mp_ inf
m = m inf
h = h inf
s = s_inf

}
PROCEDURE evaluate fct(v(mV)) { LOCAL a,b,v2

v2 = v - vtraub convert to traub convention

a = vtrapl (v2)

b = vtrap2(v2)

tau mp =1 / (a + b) / tadjl
mp inf = a / (a + b)

a vtrapb6 (v2)

b = vtrap7(v2)

taum =1/ (a + b) / tadjl
m inf = a / (a + b)

a = vtrap8(v2)

b bhA / (1 + Exp (- (v2+bhB) /bhC))
tau h =1/ (a + b) / tadj2
h_inf =a / (a + b)

a = vtrap4 (v2)

b = vtrapb(v2)

tau s =1/ (a + b) / tadj3
s_inf = a / (a + b)

mp exp = 1 - Exp(-dt/tau mp)

m exp = 1 - Exp(-dt/tau_m)
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h exp = 1 - Exp(-dt/tau h)
s exp = 1 - Exp(-dt/tau_s)

}
FUNCTION vtrapl (x) {

if (x == -ampB) {
vtrapl = 19.158
lelse(
vtrapl = (ampA* (x+ampB)) / (1 - Exp (- (x+ampB) /ampC) )

}
}

FUNCTION vtrap2 (x) {

if (x == -bmpB) ({
vtrap2 = -.7878
}else(
vtrap2 = (bmpA* (- (x+bmpB))) / (1 - Exp ((x+bmpB) /bmpC))

}
}

FUNCTION vtrap4 (x) {
)

if (x == -asB) {
vtrap4 0.028792
lelse(
vtrap4 = (asA* (x+asB)) / (1 - Exp(-(x+asB)/asC))

}
}

FUNCTION vtrapb (x)

I~ —

if (x == -bsB) {
vtrapb 0.016128
lelse(
vtrap5 = (bsA* (- (x+bsB))) / (1 - Exp((x+bsB) /bsC))
}
}
FUNCTION vtrapb (x) {
if (x == —-amB) {
vtrap6 = 19.158
lelse(
vtrap6 = (amA* (x+amB)) / (1 - Exp (- (x+amB)/amC))
}
}
FUNCTION vtrap7 (x) {
if (x == -bmB) {
vtrap7 = -.7878
lelse(
vtrap7 = (bmA* (- (x+bmB))) / (1 - Exp ((x+bmB) /bmC))
}
}
FUNCTION vtrap8(x) {
if (x == -ahB) {
vtrap8 = .3696
lelse(
vtrap8 = (ahA* (-(x+ahB))) / (1 - Exp((x+ahB)/ahC))
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FUNCTION Exp (x) {
if (x < -100)
Exp = 0
}else(
Exp = exp(x)

{

}
}

UNITSON
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Anhang C NMODL ishh.mod

TITLE Motoneuron Initial Segment HH channels

Fast Na+ and K+ currents responsible for action potential
initiation
Iterative equations

INDEPENDENT {t FROM 0 TO 1 WITH 1 (ms)}

NEURON ({

SUFFIX ishh

USEION na READ ena WRITE ina
USEION k READ ek WRITE ik
RANGE gnabar, gkbar, vtraub
RANGE m inf, h inf, n inf
RANGE tau m, tau h, tau n
RANGE m_exp, h exp, n exp

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

PARAMETER {

gnabar = .5 (mho/cm2)
gkbar = .1 (mho/cm2)
ena = 50 (mV)
ek = -75 (mV)
celsius = 36 (degC)
dt (ms)
v (mV)
vtraub = -65 (mV)

}

STATE ({
m h n

}

ASSIGNED {
ina (mA/cm?2)
ik (mA/cm2)
il (mA/cm2)
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m inf
h inf
n_inf
tau m
tau h
tau n
m_exp
h exp
n_exp
tadj

BREAKPOINT {
SOLVE states

ina = gnabar * m*m*m*h * (v - ena)
ik = gkbar * n*n*n*n * (v - ek)
}
:DERIVATIVE states { : exact Hodgkin-Huxley equations
: evaluate fct (v)
m' = (m_inf - m) / tau m
h' = (h_inf - h) / tau h
n' = (n inf - n) / tau n

:}

PROCEDURE states () { : exact when v held constant
evaluate fct(v)
m=m+ mexp * (m _inf - m)
h =h+ h exp * (h inf - h)
n=n+nexp * (n inf - n)
VERBATIM
return 0;
ENDVERBATIM
}

UNITSOFF
INITIAL |

Q10 was assumed to be 3 for both currents
tadj = 3.0 ~ ((celsius-36)/ 10 )
evaluate fct(v)

m = m _inf

h = h inf
n n_inf

}

PROCEDURE evaluate fct(v(mV)) { LOCAL a,b,v2

:[m alpha] -.4*vtrap(v2-10,-5) (4.0+(-0.4*v2)) / ( Exp((v2-
10.0)/-5.0) - 1)
:[m beta] .A*vtrap (v2-35,5) (-=14.0+(0.4*v2)) / ( Exp((v2-
35.0)/5.0) - 1)
:[n alpha] -.02*vtrap(v2-10,-10) (0.24(-0.02*v2)) / (
Exp ((v2-10.0)/-10.0) - 1)
:[n beta] vtrap2(v2-33.79,71.86) (0.15+(0.0*v2)) / ( Exp((v2-

33.79)/71.86) - 0.01)
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v2 = v - vtraub : convert to traub convention

a = -.4*vtrap(v2-10,-5)

b = .4*vtrap(v2-35,5)
taum =1/ (a + b) / tadj
m_inf a / (a + b)

o)
|

(0.16+(0.0*v2)) / ( Exp((v2-37.78)/18.14) - 0.0)
b = (4.0+(0.0*v2)) / ( Exp((v2-30.0)/-10.0) + 1)

tau h =1/ (a + b) / tadj

h inf = a / (a + b)

a = -.02*vtrap(v2-10,-10)
vtrap2 (v2-33.79,71.86)
taun =1/ (a + b) / tadj
n_inf a/ (a + b

o
Il

m exp = 1 Exp (-dt/tau_m)
h exp = 1 - Exp(-dt/tau h)
n_exp 1 Exp (-dt/tau n)

}

FUNCTION vtrap(x,y) {
if (fabs(x/y) < le-6) {
vtrap = y*(1 - x/y/2)
lelse(
vtrap = x/ (Exp(x/y)-1)

}
}

FUNCTION vtrap2 (x,y) {
if ((x/y) < -4.5) {
vtrap2 = y*(1 - x/y/2)
}else(
vtrap2 = 0.15/ (Exp(x/y)-0.01)
}
}

FUNCTION Exp (x) |
if (x < -100) {
Exp = 0
lelse(
Exp = exp(x)
}
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Anhang D NMODL shh.mod

TITLE Motoneuron Somatic HH channels

Fast Na+ and K+ currents responsible for action potential
Iterative equations
S-motoneuron (decreased gnabar)

INDEPENDENT {t FROM 0 TO 1 WITH 1 (ms)}

NEURON ({
SUFFIX shh
USEION na READ ena WRITE ina
USEION k READ ek WRITE ik
RANGE gnabar, gkbar, vtraub
RANGE m inf, h inf, n inf
RANGE tau m, tau h, tau n
RANGE m_exp, h exp, n exp

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

PARAMETER {

gnabar = .1 (mho/cm2)
gkbar = .035 (mho/cm2)
ena = 50 (mV)
ek = =75 (mV)
celsius = 36 (degC)
dt (ms)
v (mV)
vtraub = -65 (mV)

}

STATE {
m h n

}

ASSIGNED {
ina (mA/cm2)
ik (mA/cm2)
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il (mA/cm?2)
m inf
h inf
n_inf
tau m
tau h
tau n
m_exp
h exp
n_exp
tadj

BREAKPOINT {
SOLVE states

ina = gnabar * m*m*m*h * (v - ena)
ik = gkbar * n*n*n*n * (v - ek)

}

:DERIVATIVE states {
: evaluate fct (v)

m' = (m_inf - m)
h' = (h_inf - h)
n' = (n_inf - n)

:}

PROCEDURE states () {
evaluate fct(v)

m=m + m exp * (m_
h =h+ h exp * (h_
n=n+nexp * (n_

VERBATIM

return O;

ENDVERBATIM
}

UNITSOFF
INITIAL {

Q10 was assumed to be

exact Hodgkin-Huxley equations
/ tau m

/ tau_h
/ tau_n

exact when v held constant

inf - m)
inf - h)
inf - n)

3 for both currents

tadj = 3.0 ~ ((celsius-36)/ 10 )

evaluate fct(v)
m = m_inf
h = h inf
n n _inf

}

PROCEDURE evaluate fct(v(mV)) { LOCAL a,b,v2

:[m alphal] -.4*vtrap(v2-17.5,-5) (7.0+(=0.4*v2)) / ( Exp((v2-
17.5)/-5.0) - 1)
:[m beta] .A4*vtrap (v2-45,5) (-18.0+(0.4*v2)) / ( Exp((v2-
45.0)/5.0) - 1)
:[n alpha] -.02*vtrap(v2-20,-10) (0.44(-0.02*v2)) / (
Exp ((v2-20.0)/-10.0) - 1)
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:[n beta] vtrap2(v2-33.79,66.56) (0.16+(0.0*v2)) /
Exp ((v2-33.79)/66.56) - 0.032)

v2 = v - vtraub : convert to traub convention
a = -.4*vtrap(v2-17.5,-5)
b = .4*vtrap(v2-45,5)

taum =1/ (a + b) / tad]j
m_inf = a / (a + b)

a = (0.15+(0.0*v2)) / ( Exp((v2-34.26)/18.19) - 0.0)
b (4.0+(0.0*v2)) / ( Exp((v2-40.0)/-10.0) + 1)
tau h =1/ (a + b) / tadj

h inf = a / (a + b)

a = -.02*vtrap(v2-20,-10)
b vtrap2 (v2-33.79,66.56)
tau n =1/ (a + b) / tad]j
n_inf = a / (a + b)

m exp = 1 Exp (-dt/tau_m)
h exp =1 Exp (-dt/tau_h)
n exp = 1 - Exp(-dt/tau n)

}

FUNCTION vtrap (x,y) {
if (fabs(x/y) < le-6) {
vtrap = y*(1 - x/y/2)
}else(
vtrap = x/ (Exp(x/y)-1)
}
}

FUNCTION vtrap2(x,y) {
if ((x/y) < =3.43) {
vtrap2 = y*(1 - x/y/2)
lelse(
vtrap2 = 0.16/ (Exp(x/y)-0.032)
}
}

FUNCTION Exp (x) {
if (x < -100) {
Exp = 0
lelse(
Exp = exp (x)
}
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Anhang E NMODL slowk s.mod

TITLE Slow Motoneuron Somatic K AHP channel

Slow K+ current responsible for afterhyperpolarization
Iterative equations

INDEPENDENT {t FROM 0 TO 1 WITH 1 (ms)}

NEURON {
SUFFIX slowk s
USEION k READ ek WRITE ik
RANGE gkbar, vtraub
RANGE n_inf
RANGE tau n
RANGE n_exp

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

}

PARAMETER {
gkbar = .012 (mho/cm2)
ek = =75 (mV)
celsius = 36 (degC)
dt (ms)
v (mV)
vtraub = -65 (mV)

}

STATE {
n

}

ASSIGNED {
ik (mA/cm?2)
il (mA/cm?2)
n_inf
tau n
n_exp
tadj
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BREAKPOINT {
SOLVE states

ik = gkbar * n*n * (v - ek)
}
:DERIVATIVE states { : exact Hodgkin-Huxley equations
: evaluate fct (v)
: n' = (n_znf - n) / tau n
0}
PROCEDURE states () { : exact when v held constant
evaluate fct(v)
n=n + H_exp * (n_inf - n)
VERBATIM
return 0;
ENDVERBATIM
}
UNITSOFF

INITIAL {

Q10 was assumed to be 3 for both currents
tadj = 3.0 © ((celsius-36)/ 10 )
evaluate fct(v)

n = n_inf
}
PROCEDURE evaluate fct(v(mV)) { LOCAL a,b,v2

v2 = v - vtraub : convert to traub convention

a = (3.5+(0.0*v2)) / ( Exp((v2-55.0)/-4.0) + 1)
b = vtrap(v2)

taun =1/ (a + b) / tad]j

n inf = a / (a + b)

n_exp 1 - Exp(-dt/tau n)

}

FUNCTION vtrap(x) {
if (x < =50) {
vtrap
lelse(
vtrap = (0.015+(0.0*x)) / ( Exp((x+50.0)/-0.001) + 1.0)

0

}
}

FUNCTION Exp (x) {
if (x < =100) {
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