Dreidimensionales
Netzwerk aus Ner-
venzellen: Von der
Biologie zum ma-
thematischen Mo-
dell bis hin zur
Umsetzung am
Rechner.

So filigran und so komplex

Von der Struktur zur Funktion einzelner Nervenzellen

s gibt verschiedene Wege, sich der Komplexitdt des

Gehirns zu ndhern. Schon die Betrachtung einzel-
ner Nervenzellen in ihrer filigranen Schonheit wirft
Fragen auf, die nur in Teamarbeit zwischen Mathe-
matikern, Informatikern und Neurowissenschaftlern
gelost werden konnen. Unsere Computational-Neu-
roscience-Gruppe dringt dabei tief in die Vorgange in-
nerhalb einzelner Nervenzellen vor. Das gelingt durch
Simulationen mit realitdtsgetreuen Zellstrukturen, die
aus Mikroskopie-Daten stammen.

Nervenzellen besitzen hochkomplexe und filigra-
ne Strukturen. B Sie gleichen einem Baum mit einer
verzweigten Krone (dem Zellkdrper mit Dendriten)
und einem soliden Stamm mit einem feinen Wurzel-
werk (dem Axon mit zahlreichen Axonenden). Ner-
venzellen oder Neuronen kommunizieren unterein-
ander durch elektrische Signale, die an den Dendriten
eingehen und iiber den Zellkorper und das Axon zu
Verkniipfungsstellen (Synapsen) mit weiteren Ner-
venzellen iibertragen werden. Das Gehirn besteht aus
iiber 100 Milliarden Neuronen. Jedes einzelne besitzt
iiber 100 Synapsen. Wie die Kommunikation zwischen
Neuronen in diesem komplexen Geflecht ablauft, wie
Sinneswahrnehmungen verarbeitet werden oder gar
komplexe Prozesse, wie Lernen und Erinnerung, ist
Gegenstand der Neurowissenschaften.

Was passiert in der Nervenzelle?

Aber wie gelangen wir zu dem Verstidndnis eines
solch komplexen Netzwerks? Wie kdnnen wir die wich-
tigen Eigenschaften von Nervenzellen identifizieren?
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Es gibt viele Ansatze, diese grundlegenden Fragen zu
beantworten. Unsere Computational-Neuroscience-
Gruppe an dem von Prof. Gabriel Wittum geleite-
ten Goethe-Zentrum fiir wissenschaftliches Rechnen
(G-CSC) lasst sich dabei von der Faszination leiten, die
von einzelnen Nervenzellen ausgeht. Wir erforschen
Methoden der Modellierung und Simulation, die man
auf die Signalverarbeitung in einzelnen Nervenzellen
und kleinen Netzwerken anwenden kann. Mit der Zu-
sammentiihrung verschiedener Disziplinen wie Ma-
thematik, Informatik und Physik auf der einen Seite

E1 Fein verastelt:
Pyramidenzelle
aus dem CA1-Hip-
pocampus einer
Ratte, erzeugt mit
dem am G-CSC
entwickelten
Neuronen-Gene-
rator NeuGen.
WWWw.neugen.org

von Gillian
Queisser
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H Oberflachen- und Volumengitter einer »mathematischen Ner-
venzelle«. Auf diesen Morphologie-Reprasentationen kénnen
detaillierte dreidimensionale Simulationen gerechnet werden.

und Neurobiologie und Medizin auf der anderen Seite
entsteht eine Basis, die einen detaillierten Blick auf die
Funktionsweise von Nervenzellen ermdglicht.

Ausgangspunkt unserer Arbeit ist die wunder-
schone geometrische und prozessregulierende Vielfalt
von Nervenzellen. Um detaillierte Rekonstruktionen
einzelner Zellen und ihrer Organellen zu erzeugen,
verwenden wir Methoden aus der Mathematik und
Informatik. Im nachsten Schritt entwickeln wir phy-
sikalisch-mathematische Modelle, die eine moglichst
realistische Simulation der zelluldren Prozesse in den
rekonstruierten Organellen erlauben. Als Grundlage
dienen Mikroskopie-Daten und experimentelle Daten
aus der Neurobiologie und Medizin.

Welche Prozesse sind fiir die Modulation einer Ner-
venzelle von Bedeutung? Da sind zunéachst die Eigen-

El Ausbreitung eines Aktionspotenzials entlang einer verzweig-
ten neuronalen Struktur. Ausgeldst wird der Stimulus am
Zweig rechts unten und wird durch Offnung spezifischer lo-
nenkanale entlang des Axons getragen.

schaften der Plasmamembran: Sie schirmt den Innen-
raum der Zelle vom AuRenraum selektiv ab, empfangt
elektrische Signale und gibt sie an verbundene Zellen
weiter. Parallel zum elektrischen Signal werden weite-
re Prozesse in der Zelle aktiviert, wobei das Auslosen
einer Kalzium-Welle von besonderem Interesse ist. Sie
breitet sich von den synaptischen Endknopfchen aus,
bis sie zum Zellkern gelangt. Dort bewirken solche Si-
gnale, dass die in der DNA gespeicherte Information
abgelesen und wichtige Proteine hergestellt werden
konnen. Diese Proteine ermoglichen das Uberleben
und die Weiterentwicklung der Zelle. Da solche Pro-
zesse im Alter oder unter pathologischen Bedingungen
verandert werden oder zum Stillstand kommen, ist es
von groBem Interesse, diese Signalwege zu verstehen.

Ist man in der Lage, die zeitliche und rdumliche
Entwicklung eines neuronalen Prozesses in einer Zelle
durch Modellgleichungen zu beschreiben, miissen die-
se im ndchsten Schritt gelost werden. Eine analytische
Losung ist meist nicht moglich, da die dreidimensio-
nalen neuronalen Strukturen und die Signalverarbei-
tung zu komplex sind. Deshalb entwickeln Wittum
und seine Arbeitsgruppe seit Jahrzehnten numerische
Methoden und integrieren sie in die Simulationsplatt-
form uG.’" Dies ist essenziell, um Losungen der Mo-
dellgleichungen berechnen zu konnen. Mit der Exper-
tise in Geometrierekonstruktion, Modellentwicklung
und dem Losen der Modellgleichungen wirft unsere
Gruppe einen genauen Blick auf Einzelzellen und de-
ren Zellkerne.

Vom natiirlichen Vorbild zur rekonstruierten Zelle

Die Grundlage aller detaillierten dreidimensionalen
Modelle ist das realistisch rekonstruierte Rechengebiet.
Dieses Rechengebiet lasst sich als ein Gitter darstellen,
welches eine endliche Anzahl von Punkten im Raum
besitzt. Miteinander verbunden bilden sie beispielswei-
se ein Tetraedergitter. B In den Neurowissenschaften
kommen Strukturinformationen aus Mikroskopie-
Aufnahmen. Hier existieren unterschiedlichste Tech-
niken: Licht- oder Konfokal-Mikroskopie, die starker
ins Detail gehende 2-Photonen- und Elektronen-Mik-
roskopie. Allen diesen Mikroskopie-Techniken ist ge-
meinsam, dass sie Bilder aus dreidimensionalen Voxeln
mit verschiedenen Grautonen erzeugen. Will man aus
diesen Mikroskopie-Aufnahmen ein Gitter generieren,
das die Struktur des aufgenommenen Objekts, etwa
einer Nervenzelle oder eines Zellkerns, realistisch dar-
stellt, benotigt man Konzepte und Techniken aus Ma-
thematik und Informatik. Wo das menschliche Auge
sofort die Plasmamembran einer Nervenzelle im Bild
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entdeckt, ist der Computer »blind«. Um dem Rechner
beizubringen, wie er Zellstrukturen erkennt, verwen-
den wir Methoden aus der Bildverarbeitung. Fiir die-
se Zwecke entwickelt die Gruppe von Gabriel Wittum
seit 2005 eine spezialisierte Software, den »Neuronen
Rekonstruktionsalgorithmus NeuRA «./* Diese Software
bereitet die mikroskopischen Rohdaten so auf, dass der
Rechner Zellstrukturen automatisch erkennt und da-
raus detailgetreue »mathematische Zellen« macht. &
Aut diesen Zellen kann ein Modell aufgesetzt und kon-
nen anschlieSend verschiedene Simulationen durchge-
fiihrt werden.

Aktionspotenziale in Zeitlupe

Neuronen kommunizieren mit ihren Nachbarzellen
iiber Aktionspotenziale. Das sind elektrische Reize, die
am Axon entlang und tiber Synapsen zu verbundenen
Zellen weitergegeben werden. Ein Aktionspotenzial
entsteht durch ein zeitlich und raumlich koordiniertes
Feuerwerk aus elektrischen Impulsen im Dendriten-
baum. Es bewirkt, dass sich am Axon Ionenkandle fiir
Natrium- und Kalium-Ionen éffnen beziehungsweise
schlieBen. Die Eigenschaften dieser zwei Kanale wur-
den von Allan Lloyd Hodgkin und Andrew Fielding
Huxley in den 1950er Jahren in mathematische Glei-
chungen gegossen, wotlir sie spater den Nobelpreis er-
hielten. Bis heute sind die Hodgkin-Huxley-Gleichun-
gen das Fundament fiir die theoretische Beschreibung
von Aktionspotenzialen.

Waihrend es anfangs mit diesen Methoden noch
nicht moglich war, die raumliche Ausbreitung des Ak-
tionspotenzials zu verfolgen, wurde das Modell spater
weiterentwickelt. Einen weiteren Schritt unternahmen
am G-CSC Konstantinos Xylouris, Gabriel Wittum und
ich, als wir, basierend auf rekonstruierten Zelloberfla-
chen, ein volles 3D-Modell fiir elektrische Signalleitung
entwickelten.”?” Damit wurde es zum ersten Mal mog-
lich, ein Aktionspotenzial auf der Zellmembran in Zeit-
lupe zu verfolgen. B Das entwickelte 3D-Modell ist zu-
satzlich in der Lage, den Intra- und Extrazellularraum
zu erfassen. Dies ermdoglicht die direkte Verbindung
zwischen der elektrischen Signalverarbeitung auf der
Plasmamembran mit intra- und extrazelluldren Prozes-
sen wie der Ausbreitung von Kalzium-Signalen im In-
nern oder elektrischen Feldeffekten im Aullenraum.

Selten ist ein Zellkern rund: warum?

Die klassische Schulbuch-Darstellung des Zellkerns
einer Nervenzelle ist rund. Doch elektronenmikrosko-
pische (EM) Aufnahmen von Zellkernen aus dem Hip-
pocampus von Ratten zeigten auffdllige Strukturen der
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Kernmembran. & Die aus Prof. Hilmar Badings Labor
in Heidelberg stammenden Aufnahmen warfen Fra-
gen auf. Welche dreidimensionalen Formen besitzt der
Zellkern? Dies war aus den zweidimensionalen EM-
Schnitten nicht sichtbar. Warum ist der Zellkern nicht
rund? Welche Auswirkungen hat diese strukturelle
Gegebenheit auf das intrazelluldre Verhalten der Zelle?
Von einem energetischen Standpunkt gesehen ist eine
kugeltormige Struktur optimal. Wenn der Kern also
komplexe Formen aufweist, muss sich der » Aufwand«
fiir die Zelle, diese Kernstrukturen zu bilden und zu
erhalten, aus irgendeinem Grund lohnen. Dieser Fra-
ge gingen wir — das Bading-Labor in Heidelberg sowie
Gabriel Wittum und ich vom G-CSC — mithilfe der Mo-
dellierung und Simulation auf den Grund.

Zundchst mussten wir dreidimensionale Geometri-
en einzelner Zellkerne gewinnen. Hierzu wurden spe-
zielle Mikroskopie-Daten mit einem konfokalen Laser-
mikroskop aufgenommen. Nach einer Bearbeitung mit
den im »Neuron Reconstruction Algorithm« (NeuRA)
enthaltenen Bildverarbeitungs- und Rekonstruktions-
methoden erhielten wir raumliche Oberflichengitter
vieler verschiedener Zellkerne.”* Wir stellten fest: Je-
der der tiber 100 rekonstruierten Kerne wies eine un-
terschiedlich eingefaltete Form auf. B Allem Anschein
nach ist die Kernmorphologie so etwas wie der Kern-
Fingerabdruck, jede fiir sich ein Unikat. Aus diesen Re-
konstruktionen liel3 sich bestdtigen, dass Zellkerne kei-

[1 Elektronenmik-
roskopische Auf-
nahmen von Zell-
kernen aus dem
Hippocampus einer
Ratte. Zu sehen
sind ungewdhnli-
che Membran-
strukturen und die
Tatsache, dass
Zellkerne niemals
ganz rund sind.
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H Mit dem »Neuron Reconstruction Algorithm« (NeuRA) rekonstruierte Zellkerne. Die Geometrien einzelner Zellkerne sind von
Kern zu Kern so unterschiedlich, dass man sie als den Fingerabdruck von Zellkernen bezeichnen kénnte. Sie weisen komplexe
eingefaltete Strukturen auf, welche in der Lage sind, Kalzium-Signale zu regulieren.

ne kugelféormige Struktur besitzen, sondern komplexe
und energetisch aufwendige Morphologien aufweisen.
Warum betreibt die Zelle diesen Aufwand? Unsere
Vermutung: Die Zelle beeinflusst so die Signalverarbei-
tung im Zellkern. Dabei ist Kalzium der prominenteste
»Signaltrager« in Nervenzellen. Kalzium-Ionen konnen
iiber die zelluldre Plasmamembran in und aus der Zelle
befordert werden, in Mitochondrien und dem Endoplas-
matischen Retikulum (ER) gespeichert werden und im
Zytosol durch die Zelle diffundieren. Uber einen hoch-
komplexen Kalzium-Austauschmechanismus generiert
die Zelle ein Kalzium-Signal, das sich von den Synapsen
bis in den Zellkern ausbreitet. Innerhalb des Zellkerns
aktiviert Kalzium dann eine biochemische Reaktions-
kaskade, welche wiederum die Aktivierung verschiede-
ner Gene steuert. Kalzium ist also wesentlich am Leben
und den Verdanderungen einzelner Zellen beteiligt.
Deshalb lag es nahe, das Verhalten von Kalzium-
Signalen in unterschiedlich geformten Zellkernen zu
untersuchen. Im Zusammenspiel zwischen Simula-
tion und Experiment konnten wir schlieRlich zeigen,
wie die Zelle durch Verdanderung ihrer Kernmorpho-
logie die Moglichkeit besitzt, Kalzium-Signale zu ver-
andern’”, ein Prozess, den wir » Morphology Modu-
lation« getauft haben. Das Modell zeigte: Eingefaltete
Zellkerne sind sehr gut geeignet, hochfrequente Kal-
zium-Signale aufzulosen (Signal Detectors), wohinge-
gen nicht eingefaltete Kerne ein hochfrequentes Signal

Der Autor

integrieren (Signal Integrators). Das Zusammenspiel
zwischen Morphologie und Signalverarbeitung ist ein
wesentlicher Bestandteil zelluldarer Funktionalitat. Das
Entstehen neuer Synapsen, das Spinewachstum, und
Synapsenabbau sind bekannte Prozesse, welche die
Morphologie von Zellen wesentlich verandern und
vermutlich stark beim Lernen und bei der Gedadchtnis-
bildung beteiligt sind. Dieses Spektrum der zelluldren
Funktionsweise kann erst dann von einem Modell ab-
gedeckt werden, wenn es die detaillierte Morphologie
von Zellen beinhaltet.

Starke Briicken zwischen Theorie und Experiment

Langst ist bekannt, wie komplex unser Gehirn wirkt.
Keine wissenschaftliche Methode wird ohne kreative
Ideen in die Ndhe von Antworten gelangen, keine wis-
senschaftliche Disziplin wird im Alleingang neue Wege
bestreiten konnen. Erfolgreich sein kann nur ein viel-
faltiger, kreativer und Disziplinen tibergreifender An-
satz. Das G-CSC setzt sich deshalb fiir starke Briicken
zwischen Theorie und Experiment ein. Starke Briicken
benoétigen Fachwissen aus unterschiedlichen Disziplinen
und miissen von gegentiberliegenden Seiten gebaut und
verbunden werden. Es reicht deshalb nicht aus, als Ma-
thematiker neurowissenschaftliche Experimente durch-
fithren zu kénnen; es reicht auch nicht aus, als Neuro-
biologe Grundlagen der Modellierung zu beherrschen.
Disziplinen miissen aufeinander zugehen. *
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