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Vorwort

Die dopaminergen Neurone der Substantia nigra sind von grof3er Bedeutung bel einer Reihe von
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Zum Beispid ig der pahologische
Hauptbefund bei Morbus Parkinson ein Dopaminmangd, der durch Degeneration dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra pars compacta verursacht wird. Die Wirksamkeit von
Dopaminantagonisten in der Behandlung der Schizophrenie |&% auf eine Beteiligung dopaminerger
Neurone oder eine Verdnderung der Dopaminrezeptoren in Art, Quantitét oder Vertellung bel
dieser Erkrankung schlief3en.

Ein besseres Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen dieser Erkrankungen erfordert
deshalb genaue Kenntnis des Verhatens dopaminerger Neurone.

Das Zid der Arbet ist die Charakteriserung des Verhdtens der dopaminergen Neurone unter
besonderer Berticksichtigung ihrer Struktur-Funktions-Relationen. Dies geschienht durch Analyse
der morphologischen und physologischen Eigenschaften und durch Computersmulation ihres
Zusammenspiels bel der Generierung verschiedener Aktivitatismuster in diesen Neuronen.

In ener Reihe von Computermodedlen mit zunehmender Komplexitédt wurden folgende Fragen

untersucht;

1. Wie unterscheiden dch die morphologischen Eigenschaften dopaminerger Neurone be
verschiedenen Spezies und wie wirkt sich dies auf ihr éektrophysiologisches Verhdten aus?

2. Wie interagieren die verschiedenen Membransrome wéhrend der  Spontanaktivitét

dopaminerger Neurone und bel Anwendung von Stimulationsparadigmen?

Diese Studie zeigt, dal3

1. die Morphologie dopaminerger Neurone zwischen den Spezies systematisch variiert, und zwar
0, dad die verdnderten Membraneigenschaften kein einheitliches dektrophysologisches

Verhdten erwarten lassen.

2. das komplexe Verhdten dopaminerger Neurone durch die Interaktionen von bis zu zehn

verschiedenen lonenstromen bestimmt wird.



Inggesamt  gelt sch heraus, dald die in der Literaur haufig ztiete Annahme der
Speziesunabhangigkeit nicht hatbar ist. Dies hat erhebliche Auswirkung auf die Interpretation von
Tiermoddlen fir Stérungen des dopaminergen Systems beim Menschen. Gleichzetig bieten sich
Ansatzpunkte fir die Sysematiserung der Unterschiede und die Erklarung des spezifischen
Verhaltens dopaminerger Neurone bel der Ratte.



Tell 1

Einflu speziesabhangiger Gr6Renunterschiede auf die
elektrophysiologischen Eigenschaften dopaminerger

Neurone

Einleitung

In diesem Teil der Arbeit werden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. In welcher Weise vaiiert die Morphologie der dopaminergen Neurone zwischen verschiedenen

Spezies?
2. Inwiefern lassen Sch die dektrophysologischen Eigenschaften durch die Morphologie erkléren?
Methodisch sind wir folgendermalien vorgegegangen:

1. Zuerst wurde eine umfassende Literaturibersicht zur Speziesabhangigkeit der morphologischen
und e ektrophysiologischen Eigenschaften dieser Neurone erarbeitet.

2. Danach kongtruierten wir baserend auf den morphol ogischen Daten von dopaminergen Neuronen
eine Reihe von Spezies- und Prgparations-spezifischen Segment-Modell-Neuronen und berechneten
(unter Annahme kongtanter und homogener Membranparameter) jewells den theoretischen

Eingangswiderstand.
Unsere Andyse ergibt folgende Ergebnisse:

1. Lagen und Durchmessr von Soma und Dendriten diessr Neurone zeigen dgnifikante

Unterschiede zwischen Ratten, Katzen, Makaken und Menschen (im Gegensatz zu anderen



Neurontypen wie zum Bespie den Hauptneuronen im Striatum), wahrend das dendritische
Verzweigungsmuster bel den verschiedenen Spezies gleichartig ist.

2. Die morphologischen Analysen legen eine isometrische Skalierung nahe, d.h. Dendritenlngen und
-dicken unterscheiden sch um denselben Faktor. Diese Skdierung ist nicht geeignet, die passven
Membraneigenschaften bei verschiedenen Spezies kongtant zu halten.

3. Weitere Berechnungen fir die Ratte zeigen, dal3 die unterschiedlichen Eingangswiderstande in vivo
und in vitro nicht dlein auf die Verkirzung der Dendriten zurtickgefthrt werden konnen. Um diese
Befunde zu erklaren, snd zusétzliche Faktoren notwendig, zum Beispie der Verlust von Afferenzen

in vitro.



Methoden

Die morphologischen Daten

Die Morphologie der in der Subgtantia nigra pars compacta vorkommenden Zdltypen wurde fur
mehrere Spezies beschrieben (Maus. Chiodo & Kapatos, 1991; Ratte: Andén et al., 1966;
Hanaway et d., 1970; Gulley & Wood, 1971; Hgdu et d., 1973; Juraska et al., 1977; Danner &
Pfister, 1982; Domesick et al., 1983; Poirier et al., 1983; Kita et a., 1986; Grace & Onn, 1989,
Silvaet d., 1990; Leeet d., 1992; Tepper et al., 1994; Meerschweinchen: Hainsworth et ., 1991;
Yung et d., 1991; Katze: Rinvik & Grofova, 1970; Preston et al., 1981; Poirier et d., 1983; Affe
Hirosawa, 1968; Hubbard & DiCarlo, 1974; Schwyn & Fox, 1974; Schofidd & Everitt, 1981,
Poirier et ., 1983; Yenik et d., 1987, Mensch: Poirier et ., 1983; Braak & Brask, 1986; Yenik
et d., 1987). Es wurden zwei umfassende Spezies-vergleichende Datensammlungen verdffentlicht:
Poirier et a. (1983) malien Soma-Durchmesser in Kllver-Barrera-geférbten Schnitten von Ratten
(Anzahl der Neurone n=300), Katzen (n=253), Makaken (=300) und Menschen (n=101).
Yelnik et d. (1987) untersuchten Golgi-gefarbte Neurone von Makaken (n=5) und Menschen
(n=13). Sie beschrieben die neuronde Population mit Hilfe von 18 morphologischen Parametern und
fertigten CameralucidaZeichnungen individudler Neurone an. Neben Soma und
Dendritencharakteristika wurden von einigen Autoren auch axonde Merkmae genauer untersucht

(Preston et d., 1981; Grace & Bunney, 1983b; Tepper et a., 1987; Bunney et a., 1991).

Analyse der passiven Membraneigenschaften

Um morphologische Charakteristika von Compacta-Neuronen zu vergleichen, benutzten wir eine
einfaktoridle univariate Varianzanayse, um vergleichbare Daten von Ratten, Katzen, Makaken und
Menschen zu andysieren (Tabelle 1). Post-hoc paarweise Vergleiche wurden nach der Student-
Newman-Keul-Methode ausgefihrt. Fir andere Vergleiche wurden t-Tests fur gleiche und
ungleiche Varianzen benutzt, abhdngig vom Ergebnis des F-Teds, welcher die Varianzen der zwel
Datensiize andysert. In dlen Fdlen wurde p < 0,05 as sgnifikant betrachtet.

Theoretische Uberlegungen zu passiven Membraneigenschaften zeigen, dal3 Langen und Dicken von
Membransegmenten die Ausbreitung e ektrotonischer Signae in Neuronen beainflussen (zum Belspid



Rdl & d. 1992). Eine proportionde (“isometrische’) Skdierung von Langen und Dicken in
zylindrischen Segmenten  flhrt zu einer vergéarkten Abschwéchung eektrotonischer Signde und hat
einen Einflul? auf die Ausbreitung post-synaptischer Potentide Uber enen Dendriten (Hill et 4.,
1994). Elektrotonische Eigenschaften unterschiedlich grof3er Dendriten bleiben jedoch konstant,
wenn das Wachstum in der Lange gleich der Quadratwurzel des Wachstums in der Dicke ist
("isodektrotonische Skaierung” oder "konservative Skaierung”). Dieses Gesetz folgt der Beziehung,
dievon Hill et d. (1994) formuliert wurde:

Lge = Lsrall(lg /\/@) &

Die dektrotonische Lange (L) ig die physkdische Lange eines Kabds skdiet mit der
Langenkongtante | . Die Langenkongante gibt die Entfernung an von dem Punkt, an dem en
einzelnes Potentid erzeugt wurde, zu dem Punkt, an dem die maximale Amplitude des Potentids auf
1/ e ihres urspringlichen Wertes abgefdlen i, vorausgesetzt, dald Membranwiderstand ) und
Axiawiderstand (r,) konstant sind (Rall et ., 1992). Der Faktor |y, welcher die Langen umrechnet,
und der Faktor dy, welcher die Dicken der Compacta-Neurone unterschiedlicher Spezies in
Beziehung bringt, wurden aus morphologischen Daten berechnet (Sehe Kapitel “ Beziehung zwischen
Parametern von Lange und Dicke’). Wenn beide Faktoren gleich sind (Ig= dg), dann ist das
Grolenverhdtnis isometrisch. Kongtanz elektrotonischer Eigenschaften von Compacta-Neuronen
wiirde erfordern, daf I, gleich Qi ist.

Konstruktion von Segment-Neuronmodellen

Wir ergdlten Segment-Neuronmodelle einerseits aus Daen von Durchschnittspopulationen und
anderersaits aus Camera-lucida-Zeichnungen individueller Neurone von Menschen, Makaken und
Ratten. Alle Daten wurden auf Schrumpfung hin korrigiert (x 1,15, Ral et d., 1992). Messungen aus
Camerarlucida-Ze chnungen wurden zusétzlich hingchtlich des mittleren Fehlers durch die Projektion
(x 1,41) korrigiert. Wir gdlten neuronde Segmente von Soma und Segmenten zwischen
Dendritenverzweigungspunkten gemal3 der Standardtechniken in der  Computermodelierung
verzweigter Neurone (Rall et d., 1992) durch Zylinder der Lange | und der Dicke d dar. Wegen der



begrenzten Genauigkeit distaler Dendritendicken, die in Golgi-gefarbten Schnitten gemessen wurden,
verwendeten wir die Beziehung fur die Definition unverzweigter dquivalenter Kabd:

2
d.=ad; @

Beginnend bel den genau gemessenen Dicken der Dendritensté&mme (di.;) berechneten wir die
theoretischen Dicken der zwel Tochterdendritensegmente (di;, d2). Dieses Verfahren wurde iterativ
fur die disderen Verzwegungen wiederholt. Die durch diese Methode erhdtenen Dicken stimmten
mit verdffentlichten Messungen digder Dendritendicken Uberein. Da die Dicken enzener
Verzweigungen in Cameralucida-Ze chnungen variabe sind, zogen wir eine zuséizliche Beobachtung
in Betracht: Schierwagen & Grantyn (1986) bestimmiten die Dicken dler Dendritenverzweigungen in
Neuronen des Calliculus inferior superior und Selten fest, dal3 die 3/2-Potenz-Beziehung
durchschnittlich mit einer Gauld-dhnlichen Vertellung des Exponenten mit einer Standardabweichung
von 0,3 eflltig.

(Die Implementierung der Segment-Neuronmodelle befindet sch im Anhang.)

Evaluation passiver Membranparameter

Als Grundlage fir die Berechnung passver Membraneigenschaften wurden  folgende
Standardmembranparameter benutzt (Rall et d., 1992): r,= 10 kWem?, r,= 0,2 kWem und

= 1 pFlem? (rnist der spezifische Membranwiderstand, r,ist der spezifische Axiawiderstand
und cnig die <spezifische Membrankapazitét). Der Eingangswiderstand  (R,) der
Segmentneuronmodelle wurde durch iterative Anwendung der von Ral et d. (1992) beschriebenen
Formeln berechnet:

1 (G, G,)+tanh(l/1)
ﬁ'Gi“'G¥1+(Gom/G¥)tanh(|/|) ®)
it G. ?Od”(r r) " (4
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Gout 1t Null fir die digden Endverzweigungen. Fir dle anderen Segmente i G, glech Gy, des
nachsen Segmentpaares an enem dendritischen  Verzweigungspunkt. Die  resultierenden
Eingangdeitfahigkeitswerte eines jedes Dendriten und die Zelkorperlaitféhigkeit wurden aufaddiert
und ergeben die Eingangdatfahigkeit des gesamten Neurons. Zum Schlul? wurde eine Shunt-
Latfahigket (verursacht durch die Mikrodektrodenpenetration) addiert, wo es erforderlich war. Es
is Ublich, das Axon in Schétzungen physiologischer Eigenschaften wegen der geringen Dicke dieses
Neuriten (initial etwa 2 pm, dann konstant 0,5 bis 1,0 um; Preston et a., 1981) zu ignorieren.

De Fehler des berechneten Eingangswiderstandes, zusammen mit der Ungenauigkeit der
gemessenen Dicken distder Dendriten, wurde durch Anpassung von Gleichung (2) gemd3 der
Beobachtung von Schierwagen & Grantyn (1986) evduiert: In 1000 wiederholten Berechnungen des
neuronden Eingangswiderstandes zogen wir Verzwegungsexponenten fir jeden enzelnen
Verzweigungspunkt aus einer Gaulz-dhnlichen Vertellung mit einem Mittdlwert von 1,5 und ener
Standardabweichung von 0,3.
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Ergebnisse

Vergleich der Morphologie bei unterschiedlichen Spezies

Die von Poairier et d. (1983) gemessenen Compacta-Neurone haben mittlere maximale Zelkorper-
Durchmesser, welche von Ratten Uber Katzen und Makaken bis zum Menschen angteigen (Tab. 1
und Fig. 1). Obwohl der Unterschied der Zelkorper-Durchmesser zwischen Ratten und Katzen vidl
groler igt ds zwischen Katzen und Makaken oder zwischen Makaken und Menschen, sind dle
Mittelwerte Sgnifikant verschieden.

Yenik et a. (1987) bestimmten die Querschnittsfléchen der Zdlkorper bel Makaken und Menschen
as ein anderes Mal der Zelkorper-Grof3e (Tab. 2). Obwohl die Anzahl der gemessenen Neurone
vergleichsweise klein war, waren diese Grofien auch hier sgnifikant verschieden. Be der Rette
bewegten sich die Zdlkdrper-Durchmesser zwischen 18 x 10 um und 18 x 29 um (Kita et 4d.,
1986). Tepper et d. (1987) geben eine Ze lkorper-Grolde bei acht Meerrettich-Peroxidase (HRP)-
markierten dopaminergen Projektionsneuronen von 24,8+1,7 md 12,7+3,4 um an. In einer anderen
Studie (Tepper et d., 1990) it die langste Dimension des Zdlkorpers 23,7+4,3 um und die dazu
senkrechte Dimenson 13,2+2,5 um (n=95). Diese Werte dhneln den von Poirier et a. (1983) be
Ratten (Bereich der langsten Zelkorper-Dicke 10-29 um) gefundenen Werten. Auch die mittlere
Querschnittsflache (246 um?) ist eindeutig kleiner as die von Ydnik et d. (1987) bei Makaken (669
um?) und Menschen beschriebene (856 pm?).
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Mensch Affe Katze Ratte

Anzahl der Neurone

101 300 253 300

Mittelwert+SD (um)

Einfaktoridle univariate ANOVA

38,0£8,6 33,4+9,1 31,1+9,1 17,2+34

F = 315,3; p < 0,0001;

Student-Newman-K euls-Test
(- Test-Statistik*)

Mensch

Affe

Katze

alep<0,05
7,33 10,75 33,16
4,94 36,39
4,94

Tabelle 1. Die Varianz-Anayse der mittleren langsten Somadurchmesser von Compacta-Neuronen
beim Menschen, beim Affen, bal der Katze, und der Ratte zeigt dgnifikante Grolenunterschiede.
Daten von Poirier et d. (1983). *"Grof3e' Werte von g zeigen an, dal3 die Unterschiede zwischen
den beiden verglichenen Gruppen statistisch signifikant snd.

Spezies-Abhdngigkeit der Somagrdife

=0
45

B R PR T 3
8 K & o

=

Langsser Boma-Diarchanesser. Wil + 50 [y}

Fig. 1. Grgphische Dargelung zu Tabelle 1.
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Ahnliche Unterschiede erhdt man fir metrische Abmessungen der Dendriten von Compacta-
Neuronen (Tab. 2). Die mittlere Dicke von Dendritens@mmen ist bei Makaken (5,7 um) dgnifikant
geringer (p < 0,001) as be Menschen (7,5 pum). Eine semi-quantitative Studie be Ratten gibt
Dicken groléerer Dendriten im Bereich von 2-6 pum (n=8, Tepper et a., 1987) an. In einer anderen
quantitativen Studie, betragen die Dicken von Dendritengdmmen, 25 um vom Zentrum des
Zdlkorpers entfernt, 2,4+0,6 pum (n=97, Tepper e d., 1990). Ungewohnlich dicke
Dendriteng@mme bel Raiten mit Dicken zwischen 4 und 8 um (n=12) nach Lucifer-Yéelow-
Injektion werden von Grace & Bunney (1983b) beschrieben, aber entsprechen eher denen, die be
K atzen gefunden werden (2-9 pm, n=10, Preston et a. 1981). Uber distale Dendriten-Dicken sind
wenige Studien erhdtlich. Tepper et d. (1990) mal3en eine mittlere distale Dendriten-Dicke von
0,94+0,34 um in zufalig ausgewéhlten Dendriten in mindestens 400 pm Entfernung vom Zellkorper.

Nach Ydnik et a. (1987) mif¥ der l&ngste Dendrit beim Menschen 1600 pm, beim Makaken 1100
um. Die Mittelwerte der langsten Dendriten in der Pars compacta, von Yenik e a. (1987)
beschrieben, und die Gesamtlange dler Dendritenverzweigungen unterscheiden sich sgnifikant (p <
0,001) zwischen Makaken und Menschen (Tab. 2). Unterschiede zwischen einzelnen Tellen des
Dendritenbaumes (Langen der Stdmme, Dendritenzwischenstiicke oder Endverzweigungen) sind
nicht Sgnifikant (Yenik et d., 1987). Daten, die die Ausdehnung des Dendritenbaumes bel Ratten
beschreiben, lifern nur sehr dlgemein gehdtene Aussagen: In kompletten Rekonstruktionen
ergrecken sich die Dendritenb&ume Uber Aredle von bis zu 500 x 1500 pm (Tepper et a., 1987).
Die nach ventrd gerichteten Dendriten sind fur gewohnlich die dicksten und langsten (500-600 um)
verglichen mit dorsaen und lateralen Dendriten (Tepper et d., 1987).
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Mensch Makake F-Test t-Test Mensch/
Makake

Anzahl der Neurone 13 5 p p ratio
M etrische Eigenschaften
Soma-Querschnittsflache (unf) | 856+155 669+172 0,70 0,040 1,28
Stammdicke (um) 7511 57+1,3 0,59 0,009 1,32
totae Dend.-Lange (um) 10514+3600  7029+1008 |0,02 0,006 1,50
max. Dend.-Lange (um) 1373+203 1067+227 (068 0,013 1,29
Segment-Lénge (um) 333+103 241465 0,41 0,079 1,38
Topologische Mal3e
Anzahl der StAmme 5,0+0,7 5,0+0,6 0,82 1,000 1,00
Anz. Endverzweigungen 18,5+4,2 18,4+6,8 0,18 0,970 1,00
Anz. Segmente 32,1+8/4 31,8+13,2 0,20 0,954 1,01
max. Statur” 5,1+0,6 5,4+0,8 040 0397 09

Tabelle 2. Metrische Melzahlen von Compacta-Neuronen unterscheiden sch signifikant zwischen
Menschen und Makaken. Topologische Eigenschaften sind nahezu identisch. Daten von Yenik et d.

(1987). Zur Erklarung der Tests siehe Methoden. * maximale Anzahl aufeinanderfolgender Segmente

in @nem Dendritenbaum.
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Im Gegensatz zu den merischen Parametern snd  die  topologischen  Parameter
(Verzweigungsmuster) von Compacta-Neuronen beim Menschen und Makaken nahezu identisch
(Tab. 2 und Fig. 2). Beim Vergleich beider Spezies ergibt der Student t-Test en p > 0,95 fur die
Anzahl der Stamme, Endverzweigungen und Segmente. Auch die maximae Anzahl von Segmenten
vom Zdlkérper bis hin zur Dendritenendverzweigung zeigt keinen sgnifikanten Unterschied zwischen
den beiden Spezies. Es gibt keine vergleichbaren quantitativen Daten von der Ratte, aber enige
Zahlen sind bekannt: die Anzahl von Stdmmen, die vom Zdlkorper ausgehen, liegt zwischen 3 und 6
(Preston et a., 1981; Grace & Bunney, 1983b; Tepper et al., 1987; Lee et d., 1992). Tepper et d.
(1987, S. 2796) berichten, dal3 die Zahl von 3 nicht Uberschritten wird.

Isometrische Gréfkenunterschiede Gleiche Verzweigungsmuster
5
Leas B Mensch =™ .| Mensch )
 Makake
e — - 1400
-
s T B 35
5 oo £ NE -
.E i = 1800 [ o= _
- = ~ E g
g B0 B0 ?E 5 L
& |
3 B0 B30 I:E »
15
400 T -
1% -
200 0
5
o - 1
il ) AT i o
it o T
G‘hw W {Veinik ot al, T638] {Yelnik =i ol $E38|

Fig. 2. Verglech zwischen Neuronen beim Menschen (n=13) und beim Makaken (n=5). Die
metrischen Eigenschaften unterscheiden sich zwischen den Spezies, wahrend die topologischen
Eigenschaften annghernd kongtant sind.

Zusammenfassend sind Compacta-Neurone der Subgtantia nigra in Hingcht auf Zdlkérper- und
Dendriten-Ausmal3e beim Makaken sgnifikant kleiner as beim Menschen, die Topologien jedoch
sind bel beiden Spezies dieselben (vgl. Yelnik et d., 1987, S. 466). Der Vergleich von Compacta

16



Neuronen bei Ratten und jenen von Makaken oder Menschen ergibt, dal3 die Zdlkorper- und
Dendriten-Ausmalie von Compacta-Neuronen bel Ratten signifikant kleiner sind (Sehe auch Fig. 6).
Wiederum scheinen die Topologien gleich zu sain.

Beziehung zwischen Parametern von Lange und Dicke

Fur den Vergleich der Beziehung zwischen Langen und Dicken in unterschiedlichen Spezies konnten
wir auf die folgenden in der Literatur beschriebenen Parameter zuriickgreifen: Langen snd vom
totalen Dendritenbaum, dem langsten Dendriten und dem durchschnittlichen Dendritensegment
bekannt. Die Dicken slammen von Dendritenst&mmen und distalen Dendriten. Zuséizlich kennen wir

die Dicken und Querschnittsflachen des Zdllkorpers bel unterschiedlichen Spezies.

Beim Vergleich von Compacta-Neuronen vom Menschen und vom Makaken Uberschreitet der
Langenparameter des ersteren den des letzteren um einen Faktor I; = 1,39 (Tab. 3). Dieser Wert
ahnelt dem Skaierungsfaktor der Stammdicke dy = 1,32, unterscheidet Sich aber deutlich von der
Quadratwurzel des Skaierungsfaktors Cly=1,15. Daher sind die metrischen Unterschiede zwischen
Compacta-Neuronen bem Menschen und Makaken isometrisch, und damit nicht dazu geeignet, die
elektrotonischen Eigenschaften der Dendriten zu erhdten. Auch der Vergleich von Compacta
Neuronen beim Menschen und bel der Ratte liefert keinen Hinweis auf 1s0el ektrotonische Skaierung:
|y ist etwa 2,5, wahrend d, gleich 3,13 ist, und Qi ergibt 1,77.

Die Ausmal?e des Zdlkorpers zeigen ene interessante Beziehung zu den Dendritenausmal3en (Tab.
3). Zwischen Mensch und Makake sind die langsten Zellkorperdurchmesser und die Quadratwurzel
der Querschnittsflachen mit den Faktoren 1,14 beziehungsweise 1,13 skdiert. Diese Werte sind
nahezu identisch zu Cal;=1,15. Beim Vergleich von Compacta-Neuronen vom Mensch und von der
Ratte ist die Beziehung weniger auffdlend, zeigt aber ene dhnliche Tendenz: Die mittleren langsten
Zdlkorperdurchmesser sind mit einem Faktor von 2,21 skdiert und die Wurzd der Querschnitts-
Zdkorperflachen mit 1,87 verglichen mit einem Qg von 1,77.
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Mensch/ Mensch/ |Referenzen
Mak. Ratte
Dendriten Langen
totale Dend.-Lange (um) 1,50 Yenik et d., 1987
max. Dend.-Lange (um) 1,29 2,50 Yelnik et a., 1987; Tepper
et al., 1987
Segment-Lange (um) 1,38 Yenik et d., 1987
Durchschnittlicher Quotient (1) 1,39 2,5
Dendriten Dicken
Stamm-Dicke (um) 1,32 3,13 Yelnik et a., 1987; Tepper
et al., 1994
Wurzdl des Quotienten (sort dg) 1,15 1,77
Soma Dimensionen
l&ngster Soma-Durchmesser (um) 1,14 2,21 Poirier et a., 1983; Tepper
et al., 1994
Soma-Querschnittsflache (un) (1,13)° (1,87)*> |Yenik et ., 1987; Tepper
et al., 1994

Tabelle 3. Verhdtnisse der somatischen und dendritischen Mal3e von Lange und Dicke zwischen
Menschen, Makaken und Ratten.

Die Morphologie von Compacta-Neuronen bel unterschiedlichen Spezies ist dso in einer Art
skdiert, dald es unwahrscheinlich i, dal? se kongtante eektrotonische Eigenschaften bestzen. In
erser Naherung snd morphologische Unterschiede kompatibel mit isometrischer Skdierung, d.h.
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Dendritenlangen und -dicken unterscheiden sich um densdben Faktor, wahrend Zellkdrperausmalie
sch durch die Quadratwurzel dieses Faktors unterscheiden. Die Skaierungsfaktoren, die wir

herleiteten, WareN SvienscvMakake = 1,35 und SMiensch/Ratte = 2!5

Vergleich von passiven Membraneigenschaften Spezies-spezifischer Neuron-

Modelle

Um die morphologischen Ergebnisse von verschiedenen Gesichtspunkten aus zu Uberprifen,
berechnen wir den Eingangswiderstand von Segmentneuron-Modellen, deren Dimensionen der
obigen Literaturiiberscht entnommen wurden und auf Schrumpfung hin korrigiert wurden (wie in
Methoden beschrieben). In Moddlen von Durchschnittsneuronen benutzen wir die gleiche
Topologie, wie se typisch fir CompactarNeurone ist (5 Stamme, 18 Endverzweigungen, 31
Segmente; Yenik et d., 1987), da sch die Topologien zwischen den Spezies nicht unterscheiden
(Fig. 3links).

Berechnungen fur scharfe Mikrodektroden (wie in Gleichungen 3-5 beschrieben) liefern einen
somatodendritischen Eingangswiderstand (R,,) von 9 MW flr das durchschnittliche menschliche
Neuron, 15 MWfir das durchschnittliche Makakenneuron und 31 MWflr das durchschnittliche
Rattenneuron (markiert mit “« in Fg. 4). Isometrische Skaierung des menschlichen Moddlneurons
auf die Grofie von Makaken- und Rattenneuronen mit dem morphologischen Skaierungsfaktor
SvenschiMakake DZW. Srenscrvrae (UNA Cs filr die Skalierung der Zdlkorper) erhdht R, auf 15 MW
(Makake) bzw. 45 MW (Rete) (sehe Fig. 3 links). Der Eingangswidersand von
Rattenmoddineuronen und die Membranzetkonsante (t=10 ms) snd kompatibd mit
experimentdlen Werten in vivo ¢=10-12 ms R,=18-50 MWV, Grace et a., 19833, Chiodo &
Kapatos, 1992). Im Gegensatz dazu ergibt die isoelektrotonische Skalierung (=S, d=5", Sehe
Gleichung 1) einen vid héheren Eingangswiderstand im Rattenmode Ineuron (119 MW), welcher von
den experimentell gewonnenen Daten deutlich abweicht. Obwohl die Morphologie individueler
Neurone vaiabd g, lifeen die auf Cameralucida-Zeichnungen basierenden Moddle zu
Durchschnittsneuronen sehr dhnliche Werte fir R, (Fig.3 rechts): Mensch 11 MW und 16 MWflr
zwei verschiedene Neurone (Yenik et a., 1987, Fig. 6B); Makake 17MW(Yenik et a., 1987, Fig.
2A); Ratte 49MW/(Tepper & Sawyer, 1987, Fig. 3). Diese Ergebnisse werden nur gering durch
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Anderungen der Somagrole im Rahmen der experimentell gefundenen Abweichungen besinflurdt
(nicht gezeigt).

Standardisiarte Neurone Rekonstruiene Neurone

———
—
e
- ri—
- - —

—
=
I-|_4___"— I—-; Makake
s =
— =

T

T

Ratte

Al

Fig. 3. Vergleich von Zelkorper- und DendritengrofRen von Compacta-Neuronen bei Menschen
(oben), Makaken (Mitte), und Ratten (unten). Standardisierte Populationsdaten (links) wurden von
den im Abschnitt , Vergleich der Compacta-Neuron-Morphologie bei  unterschiedlichen
Soezies’ angegebenen Referenzen genommen, individuelle Neuron-Daten (rechts) von Camera
lucida-Zeichnungen von Yenik et a. (1987, Mensch: Fig. 6 unten links, Makake: Fig. 2A) und
Tepper et a. (1987; Ratter Fig. 3). Beachte, da3 die standardiserte Neurontopologie bel
verschiedenen Spezies gleich bleibt, wahrend metrische Eigenschaften sich deutlich unterscheiden.
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Fig. 4. Aus den in Fig. 3 gezeigten morphologischen Daten berechnete Eingangswiderstande bel
Compacta-Neuronen vom Menschen, vom Makaken und von der Ratte (das rekonstruierte
menschliche Compacta-Neuron entspricht Fig. 6 oben in Ydnik et a. (1987)). Die Higogramme
wurden jewells aus 1000 Berechnungen mit variierenden dendritischen Durchmessern kongtruiert,
wie in diesem Abschnitt beschrieben. Die schwarzen Pfelspitzen (unten) zeigen den
Eingangswiderstand an, den man ohne Variation erhdt. Beachte, dad die Vaiaion des
Eingangswiderdandes, die durch die dendritischen Durchmesser verursacht wird, in kleinen
Neuronen grol¥er ist, aber generdl gering i im Verglech zur gesamten Vaiation zwischen
individuellen Neuronen und den standardisierten Populationsneuronen. Alle Vertellungen sind schief
ads Ergebnis des nichtlinearen Verhdtnisses dendritischer Durchmesser und  berechnetem
Eingangswiderstand. Die Extrempopulationen (oben) erhielten wir, indem wir die metrischen und
topologischen Parameter eine Standardabweichung vom Mittewert abweichen lief¥en, in der Ar,
da? dle Abwechungen vom Mittdwert synergisisch enen Angieg bzw. Abfdl des
Eingangswiderstandes bewirken.
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Da R, entscheidend von den disden Dendritendicken abhdngen kann, untersuchen wir die
Auswirkung von Dickenverénderungen auf den Eingangswiderstand von Compacta-M ode Ineuronen.
Biologisch plausble Veranderungen werden représentiet durch  Zufdlsziehungen  der
Verzwveigungsexponenten  (Gleichung 2) wie unter Evduation passver Membranparameter
beschrieben. Auf diese Weise erstellen wir 1000 Varianten von jedem Neuronmodell, die sich in den
Dicken ihrer distden Dendriten unterscheiden. Histogramme der resultierenden Eingangswiderstdnde
zeigen eine unimodae Vertellung (Fig. 4). Die Vertalung ist schief mit ener relativ abrupten unteren
Grenzevon R,,. Be enigen wenigen Modd|varianten Uberschreitet der Eingangswiderstand deutlich
den durch Verwendung der Standard-Dendritendicken erhdtenen R, Wert (gekennzeichnet durch
“). Wenn wir die Exemplare mit dem hochden beziehungsveise dem niedrigsten
Eingangswiderstand vergleichen, zeigen diese spezifische Vertellungen der Verzweigungsexponenten
Uber den Dendritenbaum: Grofe Exponenten (=schwache Verjingung) an proximaden
Verzweigungspunkten  und  kleine  Exponenten (=starkke  Verjingung) an  digden
Verzweigungspunkten erzeugen niedrigere Eingangswidersténde (Fig. 5 links) as die inversen
Vertellungen (Fig. 5 rechts). Die Exemplare mit dem hdchsten Eingangswiderstand sind aso jene,

deren StAmmein reativ diinne sekundére Dendriten verzweigen (Fig. 5).

22



niedriger Eingangswiderstand  hoher Eingangswiderstand

Ll

10 wm
100 um

|

L

Fg. 5 Veglech von Ratten-Model-Neuronen mit niedriggem (links) und hochstem (rechts)
Eingangswiderstand in 1000 Berechnungen mit Zufdlsvariationen von dendritischen Durchmessern
digd der Dendritengdanme. Der Eingangswiderstand it niedrig,  wenn  grof3e
Verzweigungsexponenten sofort an proximaen Verzwegungspunkten vorliegen, was zu enem
geingeren Abfdl der dendritischen Durchmesser von proximd nech digd fihrt ds klene
Verzwel gungsexponenten. Wir erhielten diese Modd Ineurone, indem wir von jeweils einer der 1000
Berechnungen die zufdllig ausgewdhiten Verzweigungsexponenten von proxima nach distd
aufsteigend (rechts) bzw. absteigend (links) sortierten.

Die Bedeutung von Dendritendicken mul3 beurteilt werden in Bezug auf den mdglichen Einflul3 von
anderen Variationen in Compacta-Neuronen. Zu diesem Zweck filhren wir die Zufdlsziehungen von
Verzweigungsxponenten  nicht nur  fur  Durchschnittsneuronmodelle  sondern  auch  fur  die

ModeIneurone der drel Spezies aus, die von Camera-|ucida-Zeichnungen rekonstruiert wurden.

Die Vaiaion von Dendritendicken dieser rekondruierten Neurone hilft auch, maogliche
unbesbsichtigte Auswirkungen zu erkennen, die aus den methodischen Beschrankungen der Golgi-
Imprégnationen  und der Cameralucida-Projektionen resultieren. Figur 4 zeigt die

Variationshigogramme des Eingangswiderstandes, die wir fur die drel rekongtruierten Neurone
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erhidten (Yelnik, 1987, Fig. 6 oben und 2A; Tepper & Sawyer, 1987, Fig. 3). Der Vergleich mit
den Durchschnittsneuronmodellen (Fig. 4) zeigt, dal3 Neurone mit hohen Eingangswidersténden
senshler auff Veranderungen von Dendritendicken reegieren ds Neurone mit  niedrigen
Eingangswiderstdnden. Morphologische Verdnderungen kdnnen R,, derart stark beeinflussen, dal3
Populationen von unterschiedlichen Spezies sch Uberschneiden. Insbesondere die niedrigsten
Eingangswidersténde in neuronden Moddlpopulationen unterscheiden sich weniger zwischen den
Spezies ds die hochgten Eingangswiderstdnde, die wir erhidten. Grol3e metrische Unterschiede
jedoch, so wie se zwischen Compacta-Neuronen beim Menschen und bel der Ratte auftreten,
ergeben deutlich verschiedene Bereiche der Eingangswidergdnde. Weiterhin  liegen die
Eingangswidersdnde der rekongruierten Neurone gut in dem Bereich, den wir mit extremen
Modellen erhielten, deren metrische und topologische Parameter so gewdahlt werden, dal3 Se eine
Standardabweichung von ihrem Mittdwert abweichen, und zwar derart, dal3 dle von ihnen
synergisisch entweder einen Andtieg oder eénen Abfdl von R, bewirken (Kétter & Feizemeier,
1996h). Insgesamt ist der Einflufd distaler Dendritendicken in Compacta-Neuronen klein verglichen
mit den natlrlich auftretenden Variaionen topologischer und metrischer Eigenschaften unter den
Neuronen einer Spezies. Daher snd wir Uberzeugt, dal3 unsere Modelle die Auswirkungen
charakteristischer morphologischer Merkmae von Compacta-Neuronen auf den berechneten

Eingangswiderstand erfassen.

Dendritenausdehnung und Eingangswiderstand von dopaminergen Neuronen

der Ratte

Der Eingangswiderstand von Compacta-Neuronen in der Ratte wurde experimentell unter dre

fundamenta unterschiedlichen Bedingungen bestimmt:
a) invivo durch scharfe Mikroelektroden (Grace & Bunney, 1983),
b) invitro in Schnitten durch Mikroelektroden (Mudler & Brodie, 1989; Lee et d., 1992),

c) in vitro in disoziierten Zdlen durch Patch-Clamp Elektroden im Ganzzdlmodus (Siva & 4.,
1990).
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Abhéngig von der Bedingung nimmt R, konsgtent sehr unterschiedliche Werte an (Tabdlle 4),
dessen GrofRenordnung in Einklang steht mit den fir andere Neuronentypen angegebenen
préparationsabhangigien Verdnderungen (Spruston et a., 1994). Wir fragten uns, ob das Ausmal3
des Dendritenbeschnittes, zusammen mit diesen unterschiedlichen Bedingungen, ausreicht, um die
beobachteten Unterschiede im Eingangswiderstand zu erkldren. Zu diesem Zweck schnitten wir den
Dendritenbaum des Ratten-Modelneurons in unterschiedlichem Ausmal3 & und verglichen die
resultierenden berechneten Eingangswiderstande mit den experimentell beobachteten.

Der Unterschied zwischen Dendritenléngen in vivo und rekongtruierten Dendritenbdumen it minimd,
da Ydnik et d. (1987) unvallsténdig imprégnierte Neurone von ihren Analysen verwarfen. So kann
man annehmen, dal3 das vollstdndig rekongruierte ModdIneuron die Morphologie eines redistischen
Compacta-Neurons représentiert. Wie oben gezeigt, sind die Eigenschaften unseres Modells auch
kompatibe mit den gemessenen Eingangswiderstanden.

Einige Veranderungen konnen dattfinden, wenn Schnitt-Préparationen der Compacta-Neurone
hergestellt werden. Morphologisch wurde die Lange der Dendriten in 400 pum dicken
Schnittpréparationen der Substantia nigra von Ratten aus Farbungen von Compacta-Neuronen
geschétzt und betrégt etwa 200 um vom Soma bis zu dem Punkt, an dem die Dendriten nicht mehr
welterverfolgt werden konnten (A. A. Grace, J. M. Tepper, personliche Mittellung). Tabelle 4 zeigt,
dal? diese dleinige Verdnderung der Morphologie R, auf 73 MWerhéhen wirde. Dieser berechnete
Angieg ist kleiner ds experimentdll gefundene Unterschiede von R, zwischen in vivo Bedingungen
und Schnittprdparationen. Das Abschneiden von Dendriten wahrend der Pr8paration von Schnitten
erklért dso nicht vollstandig die erhthten Eingangswidersténde.

Schliefdich verlieren Trypsin-behandelte dissoziierte Zdllen (z.B. Siva et d., 1990) fast den gesamten
Dendritenbaum, und es kann angenommen werden, dal3 nur initidle Dendritensegmente erhdten
bletben. Unser ModdIneuron reproduziert die korrespondierenden Eingangswidersténde von 300-
600 MW, wenn die Dendriten nahezu vollstandig entfernt snd und nur die initiden 15 um der
Dendritenst@mme Ubrigbleiben.
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Pré&paration Rin Referenz Rin im morph. Modéll

Rette, in vivo, | 18-50 MW Grace & Bunney, 1983;(48 MW (vollstandig
Mikroelektroden Grace & Onn, 1989 rekonstruiertes Neuron)

Ratte, 400 pm| 80-400 MW | Mudler & Brodie, 1989;|73 MW  (Dendriten

Koronarschnitt, Leeetd., 1992 beschnitten auf 200 pm)
Mikroelektroden

Rate, disoziiete Zdlen, | 300-600 MW | Silvaet d., 1990 452 MW  (Dendriten
Ganzzdll- Patich-Clamp beschnitten auf 15 pm).

Tabelle 4. Unterschiede im Eingangswiderstand bel verschiedenen Préparationen von dopaminergen
Neuronen be der Ratte. In-vivo-Werte fir den Eingangswidersand erhdt man, wenn man das
vollsténdige Neuronmodell fir die Berechnung zugrunde legt. In-vitro-Schnittpraparat-Werte werden
durch Kirzen der Dendriten auf 200 um dlein noch nicht erreicht. Patch-clamp-Werte wirden
erfordern, dal3 der gesamte Dendritenbaum abgeschnitten wird. Die Patch-Clamp-Technik an sich
ergibt bekanntlich einen hoheren Eingangswiderstand ds scharfe Mikrodektroden, was auf eine
geringere Shunt-Letfahigkeit bel der Patch-Clamp-Technik zurlickgefiihrt werden kann (Spruston et
a., 1994).

An diessam Punkt konnen wir die Ergebnisse von unseren morphologischen Anaysen
zusammenfassen: Compacta-Neurone von Menschen, Makaken und Ratten unterscheiden sich
dgnifikant in  ihren merischen Paametern, wahrend ihre  topologischen Merkmae
(Veraweigungsmugter) kongtant zu bleiben scheinen. Die metrischen Unterschiede betreffen sowohl
Langen as auch Dicken, wobel Langen und Dicken néherungsweise proportiond skdiert sind, so
dal3 passve Membraneigenschaften (elektrotonische Lange, Eingangswiderstand) nicht konstant
bleiben, und die korrespondierenden Eingangswidersténde snd kompatibel mit experimentellen
Daten. Die Unterschiede im Eingangswiderstand zwischen in vivo- und in vitro-Messungen von

Compacta-Neuronen werden nicht ausreichend durch die Verkiirzung der Dendritenbdume erklart.
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Diskussion

Identifizierung der dopaminergen Neurone

Sowohl morphologische ds auch dektrophysiologische Studien unterscheiden im algemeinen zwel
oder drel unterschiedliche Zdltypen in der Subgtantia nigra. Von diesen sind die Typ | Neurone
(auch genannt Hauptneurone, Typ A, non-bursting, oder rhythmisch), die haufigsten in der Pars
compacta. Typ || Neurone sind durch dle Teile der Substantia nigra hindurch verstreut, werden aber
am haufiggen in der Pars reticulata angetroffen, wahrend Typ 1l Neurone in dlen Telen der
Substantia nigra gefunden werden (Bragk & Braak, 1986). Obwohl diese Studie auf Neurone der
Pars compacta begrenzt ist, wurden weltere Kriterien nétig, um Unklarheiten Uber den neuronaen
Zdltyp zu besaitigen. Compacta-Neurone in dieser Studie sind ds Typ | angesehene Nervenzdlen,
welche in Ratten, Katzen, Makaken, und Menschen identifiziert wurden (Poirier et d., 1983; Bragk
& Braak, 1986). Diese Neurone sind charakterisert durch die Anwesenheit von Neuromeanin,
hohe Somagrofe, dornenfreie, ,glatte’ Dendriten, breite Dendritenausdennung und typische
Topologie. Neuromedanin, ein oxidatives Nebenprodukt der Biosynthese von Dopamin wird
ausschlieldich in Typ | Neuronen gefunden, was die Klassfikation von dopaminergen Neuronen as

Typ | Neurone erlaubt.

Dopaminerge Neurone konnen immunzytochemisch identifziert werden durch die Anwesenhet von
Tyrosnhydroxylase (TH), das Geschwindigkeits-begrenzende Enzym fir die Dopaminsynthese.
Grace & Onn (1989) fanden konsstente Doppelmarkierung von Neuronen unter Verwendung
sowohl von TH Immunzytochemie as auch von intrazdlulérem Farben (mit Lucifer Ydlow) von
Mittelhirnneuronen in vitro mit einem einheitlichen Saiz eektrophysiologischer Eigenschaften. Yung et
d. (1991) ewdhnen ene "peafekte Korrespondenz zwischen den dektrophysiologischen
Charakterigtika von den Nicht-bursting Neuronen und ihrer TH Immunoresktivitat". So sind sowohl
die morphologischen ds auch die dekirophysologischen Charakteristika von dopaminergen
Neuronen, welche die Mehrheit der Typ | Neurone bilden, eindeutig bestimmt worden. Die
Annahme, dal3 es sch um dopaminerge Neurone handdt, scheint daher valide zu sain.
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Prazision der morphologischen Daten

Da Compacta-Neurone wiederholt in einer grol¥en Anzahl von Studien charakterisert wurden, sind
enige Probleme solcher Messungen wohlbekannt. Brask & Brask (1986) diskutieren die
Schwierigket, prézise Messungen von Somadicken zu erhalten. Dies scheint kein grof3es Problem in
der vorliegenden Arbet zu sein, da 1) das Vorhandensain von mehreren Studien die Identifikation
von aul¥ergewohnlichen Werten erlaubt, 2) die umfassenden Studien von Poirier et d. (1983) und
Yenik et d. (1987) vergleichbare Datensétze von unterschiedlichen Spezies liefern, die jewells von
densdlben Beobachtern gemessen wurden, 3) die Somaoberflache klein ist im Vergleich zum
gesamten Dendritenbaum, so dald de nur kleine Effekte auf die berechneten passven
Membraneigenschaften hat. Im Gegensatz dazu it der entschedende Einflul  distder
Dendritendicken auf passve Membraneigenschaften aus anderen Andysen bekannt und wurde
Gegenstand von systematischen Untersuchungen (Fig. 4). Wir entdeckten, dal3 der Einflul3 von
Dendritendicken 1) gering ist im Verglech zu den Speziesunterschieden, 2) gut innerhab des
Bereiches liegt, der durch zuséitzliche Veranderung von Dendritenlangen und Topologien verursacht
wird, und 3) weniger entscheidend in Compacta-Neuronen as in anderen Gebieten it (zum Beispid
Hippocampus, O'Boyle et d., 1996), wahrscheinlich wegen der relativ grofRen Dendritendicken von

Compacta-Neuronen.

Neuere Untersuchungen mit der Patch-clamp-Technik zeigen, dal3 die somatodendritischen
Eingangswidersténde bedeutend hoher sein konnen ds die, auf welche wir uns in unseren
Auswertungen der Rattenneuronmoddle beziehen, und weche bel Benutzung von scharfen
Mikroel ektroden erhaten wurden (Spruston et a., 1994). Wie oben gezeigt, Sind die Messungen mit
schafen Mikrodektroden kompatibdd mit unseren  Berechnungen, welche von enem
Standardmembranwiderstand von r, = 10 kWem? ausgehen. In dem Ausma, in welchem die
Patchclamp-Techniken hohere Eingangswiderstdnde liefern, fihren Se zu entsprechenden
Anpassungen von ry, (Spruston et d., 1994). Diese Diskrepanz kann auf das Eindringen mit den
scharfen Mikrodektroden zurlickgefUihrt werden, was zu einer Shunt-Leitféhigkeit um die Elektrode
herum fuhrt, die man explizit beachten mul3 (Rall et a., 1992, S. S166-S169). Da dieser Parameter
aulkers variabd i, bevorzugen wir, den niedrigeren Standardwert von rp,, zu benutzen, welcher die
Shunt-L etféhigkeit implizit enthdt, und welcher schon erfolgreich in anderen Neuronmodellen benutzt
wurde (De Schutter & Bower, 1994).
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Der Andgieg des Eingangswiderstandes be in-vitro-Prdparationen im Vergleich zu in-vivo-
Préparationen 18% dch nicht dlein durch die verkirzten Dendritenbdume bel den in-vitro-
Préparationen erkléren (Tabelle 4). Um diese Befunde zu erkldren, sind zusétzliche Faktoren
notwendig, wie zum Begpid de Velust von Afferenzen in vitro. Diese Schiul¥olgerung ist
kompatibel mit der Tatsache, dal3 bel dopaminergen Neuronen unterschiedliche Aktivitétsmugter in
vivo (irreguldres Feuern) und in vitro (Schrittmacher-Rhythmus) gefunden wurden (Grace & Onn,
1989; Yung et d., 1991), was auf einen Verlust von Afferenzen in vitro zurlickgeftihrt wird.

Abgesehen von deutlich unterschiedenen Zdltypen in der Substantia nigra berichten neuerscheinende
Studien Uber morphologische und € ektrophysi ologische Heterogenitéten unter Compacta-Neuronen
innerhab derselben Spezies. Die morphologische Heterogenitét basiert primé auf unterschiedlichen
Verbindungsmustern dopaminerger Neurone (Falon et d., 1978; Gerfen et d., 1987) oder
Entdeckungen unter pathol ogischen Konditionen (Schneider et d., 1987; Gibbs et ., 1991).

So dehen diese Daen nicht in Widerspruch zu unseren Modelannahmen, die auf relativer
morphologischer Homogenitét und der Annahme konstanter Membrane genschaften basieren.

Vergleich mit anderen neuronalen Zelltypen

Die isometrische Skaierung morphometrischer Mal3e wie bel den dopaminergen Neuronen ist kein
dlgegenwértiges Prinzip im  Zentrdnervensysem. Yenik e d. (1987) untersuchen die
morphologischen Charakteristiken von Pars reticulata- und Pars lateralis-Neuronen der Substantia
nigra. Wie bel den dopaminergen Neuronen sind die topologischen Eigenschaften gleich, und die
dendritischen Langenparameter sind beim Menschen grof3er als beim Makaken. Im Gegensatz zu
den Compacta-Neuronen unterscheiden sich die Durchmesser der Dendritenstémme und die
Querschnittdfléchen der Zdlkorper nicht sgnifikant. Diese Daen sorechen gegen ene
isoelektrotonische Skdierung, und es kann erwartet werden, dal3 die Abschwéachung distaler
dendritischer Impulse bei menschlichen Reticulata- und Lateralis-Neuronen sehr stark ist und sogar
die Auswirkung isometrischer Abschwéchung Ubersteigt. Ein gutes Belspid fir Neurone mit &ul3erst
kongtanten morphologischen Eigenschaften durch dle Spezies hinweg sind die Hauptneurone des
Striatums, welche dopaminerge Afferenzen von Nigra-Neuronen erhaten (siehe Ubersicht in K étter
& Wickens (1995)).
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Gravdand & Williams (1985) vergleichen durchschnittliche Querschnittsflachen des Somas,
dendritischen Feldradius, durchschnittliche Distanz des ersten Spines vom Soma, und die totae
Spinedichte des Hauptneurons (Spine-Typ 1) im Neostristum des Menschen und des Makaken.
Obwohl die Autoren von ener grof3eren Somagrof3e und grofRerem dendritischen Feldradius beim
Menschen im Verglech zum Affen berichten, zeigt unsere datigische Andyse der benutzten
quantitativen Daten (Pasik & Pask & DiFiglia, 1976; DiFiglia& Pask & Pask, 1976; Graveland &
Williams, 1985), dal3 die Unterschiede in der durchschnittlichen Soma-Querschnittsflache (23662
um? versus 221+52 um?, p=0,17) oder die kleinste Distanz des ersten Spines vom Soma (25+12,5
um versus 22+3um, p=0,16) nicht sgnifikant snd (Sehe Fig. 6). Gleiche Werte wurden be der
Ratte erhalten, wo der langste Somadurchmesser 13-20 um betrdgt und die Spines be ener
Entfernung von 15-35um vom Soma beginnen (Preston & Bishop, 1980). Der Radius des
dendritischen Feldes beim Menschen (26037 pm) (Graveand & Williams, 1985) liegt im sdben
Bereich wie der beim Makaken (200-300 um) (DiFiglia & Pask & Pasik, 1976) und bel der Ratte
(etwa 250 um) (Preston & Bishop, 1980; Bishop & Preston, 1982). Jedoch unterscheidet sich die
totale Spinedichte pro 10 um des Dendriten (p<0,001) (Gravdand & Williams, 1985): Die
Spinedichte ig jedoch keine metrische Eigenschaft und ihr Andieg konnte sogar auf enen
Kompensationsmechanismus hinweisen, mit welchem bem Menschen eine grofRere Anzahl von
Afferenzen auf der selben Lange eines Dendriten wie beim Makaken untergebracht wird. So snd die
Ausmde der driatalen Hauptneurone im Gegensatz zu nigralen Compacta-Neuronen nicht zwischen

Menschen, Makaken und Ratten skdiert (Sehe Fig. 6).
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Fig. 6. Vergleich zwischen nigralen Compacta-Neuronen (links) und sriatalen Hauptneuronen
(rechts) beziiglich der Speziesabhéngigkeit von metrischen morphologischen Eigenschaften. Nigrde
Compacta-Neurone zeigen signifikante Grofienunterschiede zwischen Mensch, Makake und Ratte,
wahrend sch die metrischen Parameter in strigtden Hauptneuronen nicht zwischen diesen Spezies
unterscheiden. Beachte, dal3 die Logarithmizitét der Ordinate die Unterschiede nicht so deutlich
erscheinen |&3. Standardabwel chungen sind angegeben, wo sie erhdtlich waren.

Die vergleichenden Studien sind in der Mehrzahl beschrankt auf die Quantifikation der somatischen
Ausmal3e und gehen weniger auf die Quantifizierung der Dendriteneigenschaften ein, obwohl diese
fur die Andyse neuronder Prozesse von welt grof3erem Interesse waren. Alle Vergleiche konnen
Uberlagert sein  durch Vaiationen, die abhdngig sSnd von ontogenetischem Status,
Verhdtensstuation, oder Fixierungsmodus (Blinkov & Glezer, 1968, S.157). Es gibt eine Vidzahl
von Hypothesen Uber die Beziehung zwischen neuronader Grof3e und beeinflussenden Faktoren und
funktiondler Bedeutung. Die Grof3e von dorsden Wurzd-Ganglia-Neuronen steht dementsprechend
in Beziehung zur Grof3e der Spezies (Blinkov & Glezer, 1968, S.188), wahrend Purkinjezellen und
Kortikalneurone offenschtlich eine nicht-lineare Beziehung zur Korpergrofe zeigen (Blinkov &
Glezer, 1968, S.157). Schon Brodmann verglich Betz sche Pyamidenzellen bel 10 verschiedenen
Spezies und spekulierte Uber die Beziehung zwischen Somagréle und Korpergrolde, axonder
Lange, und der GrofRe des innervierten Muskels (Brodmann, 1909, S. 82-86). Desweiteren wurde
behauptet, dal3 die totade dendritische Léange (Sholl, 1956) oder die Anzahl der dendritischen
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Verzweigungen (Bok, 1959) bei Kortikalneuronen mit der Somagrofie in Bezug steht. Stichhdtige
Vergleiche von Kortikaneuronen werden jedoch erschwert durch Unterschiede von metrischen
Ausmaien be Untersuchungen verschiedener Aredle, Schichten und Zeltypen (Blinkov & Glezer,
1968, S. 188-189) und durch den Mange datistisch verwertbarer Daten. Sogar wenn die
interesserenden  Populationsdaten vorhanden snd, ist es nicht ungewohnlich, dal3 wichtige
Information (normaerweise n) fehlt, so dal’ weltere Satistische Analysen kompliziert werden.

Zusammenfassend gibt es vide verschiedene Arten von neuronder Skdierung in verschiedenen
Gehirnregionen. Die GrolRenunterschiede zwischen den Spezies variieren von keiner Anderung bis zu
isometrischer und noch extremeren Formen von Skdierungen, und die Sgnifikanz dieser
Unterschiede ist noch Uberhaupt nicht verstanden. Es bleibt sogar unklar, ob es eine begrenzte
Anzahl von Skdierungsarten gibt, die zu ener hilfreichen Klassfikation fihren konnte. Die
isometrische Skdierung bei CompactaNeuronen it dcherlich nicht dlgegenwartig und mul3
berlicksichtigt werden, wenn man Schiul¥olgerungen Uber ihre Eigenschaften bel verschiedenen

Spezies zieht.

Schluf3folgerung: Dopaminerge Neurone zeigen erhebliche morphologische und

elektrophysiologische Speziesunterschiede.

Unsere Studie zeigt, dal? die Morphologie der dopaminergen Neurone zwischen den Spezies
sysematisch variiert. Wahrend die Verzweigungsmuster der Neurone unterschiedlicher Spezies
gleich sind, zeigen Langen und Dicken signifikante Unterschiede und zwar derart, dal3 die Neurone
isometrisch skaliert sind, das heif%, Dendritenléngen und -dicken unterscheiden sich um denselben
Faktor. Diese Skdierung ist nicht dazu geeignet, die passven Membraneigenschaften bel
verschiedenen Spezies kongtant zu hdten. Ohne kompensierende Mechanismen wirden diese
unterschiedlichen Membran-Eigenschaften zu unterschiedlichem eektrophysiologischem Verhdten
fuhren. Wir erwarten dso Unterschiede in Strom-Spannungskurven und  Aktivitdtismustern von

Compacta-Neuronen.

32



Tell 2

Computersimulation aktiver Neuronmodelle

Einleitung

Waéhrend sich morphologisch die Grélze von dopaminergen Neuronen signifikant zwischen Ratten,
Katzen, Affen und Menschen unterscheidet (Sehe Tel 1), wurde das charakterigtische
eekirophysologische Verhdten von nigraen dopaminergen Neuronen in der Literatur ds
bemerkenswert enhatlich bel Mausen, Ratten, Meerschweinchen, Katzen und Makaken
beschrieben (Sanghera et a., 1984; Tepper et a., 1987; Lacey et d., 1989; Yung et a., 1991,
Cardozo, 1993). Es besteht aso eine Diskrepanz zwischen dektrophysiologischer Uniformitét und
morphologischen Unterschieden.

Um diese Diskrepanz genauer zu untersuchen und um Hypothesen Uber die Beziehung zwischen
Morphologie und dektrophysologischem Verhdten zu eddlen, benutzten wir die
Computersmulation, die Gegenstand dieses zweiten Tells der Arbet ist.

In diesem Tell der Arbet wird untersucht, wie die Membranstrome wéhrend der Spontanaktivitét
dopaminerger Neurone und bel Anwendung von Stimulationsparadigmen interagieren. In erster
Néaherung wurde eine Computersmulation an einem sehr vereinfachten Neuronmodell durchgefihrt.
Dieses Modd Ineuron représentiert ein Neuron aus der Substantia nigra pars compacta bel der Ratte
und wurde baserend auf den morphologischen Daten aus dem ersten Tell kongtruiert. ES wurden
neun verschiedene Typen von Spannungs bzw. zum Tel Kadzium-abhangigen lonenkanden
beriickschtigt, welche durch Hodgkin-Huxley-Gleichungen beschrieben werden. Die daflr

notwendigen Daten wurden aus Voltage-Clamp-V ersuchen hergeleitet.

Die Smulation wurde mit Hilfe des neuronden Smulationsprogrammes GENESIS durchgefihrt
(Bower & Beeman, 1998).
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Mit diesem ModdIneuron konnten wir

1. eénen Zusammenhang zwischen Morphologie, Einzelkanddaten und Zdlverhdten herstellen und

das Zusammenwirken der einzelnen Membranstrome untersuchen.

2. den Einfluf3 der unterschiedlichen Morphologien bel Neuronen unterschiedlicher Spezies auf das
Verhdten des Moddlneurons untersuchen. Dazu skdierten wir das Modelneuron mit Hilfe der
Ergebnisse der Morphologieanayse, um jeweils ein reprasentatives ModeIneuron einer Spezies zu

erhdten.

3. Theorien zur Entstehung von Burgtaktivitét untersuchen.

Die Smulation ergibt folgende Ergebnisse:

1. De Vegech von experimentdlen Daen (Kang & Kita, 1993) und unseren
Smulationsergebnissen zeigt, dad  unser  verdnfachtes Neuronmoddl ene  spontane
Schrittmacherozillation  erzeugt, welche fur Compacta-Neurone in vitro charakteristische
Eigenschaften aufweist. Die Erzeugung der rhythmischen Aktivitdt kann durch enen langsam
inaktivierenden Ca""-Strom (lpc,) erkléart werden, und wird durch funf K'-Strome modifiziert. Fir

die Smulation waren zwe Parametersets notwendig, um darzustdllen, dal3 in einer Untergruppe von

Neuronen ein langsamer Ca’™*-Strom vorhanden ist.

2. Ba dar Computeramulation zeigen représentative Moddlneurone unterschiedlicher Spezies
unterschiedliches aktives eektrophysiologisches Verhdten.

3. Die intringschen Eigenschaften des Modd Ineurons sind ausreichend, um verschiedene Formen der

Burgtaktivitét zu erzeugen.

Die wetere Evdudion physologischer Daten liefet Hinweise darauf, dal3 physiologische
Eigenschaften der dopaminergen Neurone bel den verschiedenen Spezies weniger uniform sind ds
dlgemein angenommen.

Tats&chlich zeigen die dopaminergen Neurone bel verschiedenen Spezies neben den Unterschieden
in Eingangswiderstand (Erregbarkeit) und eektrotonischer Lange (Erregungsausbreitung) auch
Unterschiede in ihren Aktivitdtsmustern und in der Dauer der Aktionspotentiae, obwohl se sich
durch andere Charakteristika (Feuerrate <10 Hz, starke Nachhyperpolarisation) gut von anderen
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Neurontypen abgrenzen lassen. CompactaNeurone zeigen komplexe Interaktionen zwischen
zahlreichen Membrangtrémen, die in Abhéngigkeit von Membranpotentiad, Morphologie und
Kanadichten ein reichhdtiges Verhdtensrepertoire eemdglichen.
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Methoden

Experimentelle Charakterisierung der Leitfahigkeiten in der Spannungsklemme

Um unser aktives Neuronmoddl ergdlen zu konnen, benttigten wir Informationen Uber die
charakterigtischen Eigenschaften der einzelnen lonenkande. So bendtigten wir Information Uber die
Letféhigkeiten der eéinzelnen Kandle bal verschiedenen Membranpotentiaen.

Darliber hinaus muf3 man auch wissen, wie schnell @n Kand von einem leitenden in @nen nicht
leitenden Zustand und umgekehrt wechsdt, wenn das Membranpotentid verandert wird. Diese
Geschwindigkeit muld sowohl fir die Aktivation as auch fur die Inaktivation des jewelligen
lonenkanals bekannt sein. Sie wird mit Hilfe von Zetkonganten beschrieben (su. fir ndhere
Erklarung).

Experimentdl gewinnt man diese Parameter aus Patch Clamp Versuchen, be welchen die
Spannungsklemme benutzt wird (Fig. 7).

Klemmverstarker

Klemmstrom

Sollspannung

Elektrode

Spannungskiemme Stromklermme

# Einstellung des Potentials 8 Strominjektion
— Messung der daraus — Beobachtung der
resultierenden Strime resultierenden
Potentialverdnderungen

Fig.7. Patch-Clamp

Be der Spannungsklemme wird die Membran auf bestimmte Potentiale gebracht oder gehdten und
die daraus resultierenden Strome werden untersucht. Dazu wird an das Innere der Pipette en
Klemmvergarker angeschlossen, der mit einer Regdschdtung die eektrische Spannung in der
Pipette gegeniiber der extrazelluléren Losung auf der gewahiten Sollspannung hdt. Der zur Regelung
bendtigte Strom - der Klemmstrom - entspricht den durch die Zdlmembran flief3enden Stromen. Die
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Sollspannung des Vergtérkers kann willkirlich verstdlt werden, und damit konnen die Strome durch
die Membran be verschiedenen Membranpotentiden oder nach Spannungsspriingen gemessen

werden.
Biophysikalische M essungen

Um enen Kand in der Praxis zu untersuchen, missen die Strome durch andere Kandle so weit wie
maoglich ausgeschaltet werden, um den zu untersuchenden Strom zu isolieren. Die Isolation kann Uber

zwe Wege Satfinden:

1. Man kann verschiedene chemische Subgtanzen (Gifte) verwenden, die enzene Kande
weitgehend sdektiv blockieren. Da diese Substanzen nicht vollig spezifisch auf die einzdnen Kandle
wirken, it es nicht immer mdglich, ein Verhdten der Membran auf das Wirken bestimmter Kande
zuriickzufiihren. Unsere Smulation dagegen kann u.a. dazu benutzt werden, einzelne Kandle isoliert
Zu untersuchen oder die Interaktion zwischen ganz bestimmten Kanden zu beobachten, da die nicht
zu untersuchenden Kandle in dem Modell selektiv ausgeschdtet werden konnen.

Ba manchen Kandlen i der sdektivaste Blocker ein Blocker, der den zu untersuchenden Kana
sbst blockiert. In solch enem Fal werden Messungen vor und nach Zugabe des Blockers

durchgefiihrt. Daraus kann dann der zu untersuchende Strom mathematisch isoliert werden.

Es ig wichtig zu wissen, da enige Blocker spannungsabhéngig snd (wie zum Beispid 4-
Aminopyridin und Tetragthylammonium auf der zytoplasmatischen Seite), so dal3 deren kritikloser
Gebrauch in den Subtraktionsverfahren zu fehlerhaften Schitissen Gber die Stromkinetiken fihren

kann.

2. Eine zu Kanablockern dternative Methode i, die Unterschiede in Stromkinetiken und/oder die
gpannungsabhangige Inaktivation auszunutzen, um eine Isolation bestimmter Kande zu bewirken.
Zum Beispid aktiviert Depolarisation von einem sehr negativen Potentid den Ic, und den e, (Sehe
Tab. 5). Depolarisation von einem weniger negativen Potential aktiviert nur den e, der ke, ist
berdts inaktiviet. Wenn man die Strome, die durch Depolarisation von dem mehr postiven
Haltepotential hervorgerufen werden, von denen, die durch Depolarisation von dem sehr negativen
Haltepotentia hervorgerufen werden, subtrahiert, kann der lic, isoliert werden.

Eine Ubersicht (iber die Isolationsbedingungen der einzelnen Srome befindet sich in Tab. 6 im
Abschnitt , Charakteristische Merkmale der Latféhigkeiten”.
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Extraktion der charakteristischen Werte

Um die charakterigischen Wete der Membrankande fir unser Moddlneuron aus den
Spannungsklemmenexperimenten zu extrahieren, mulden wir uns mit der Kanadkinetik vertraut
mechen.

Der Stromfluld durch einen Kand ist abhdngig von der Letfahigket des Kands fir ein bestimmites
lon, oder anders ausgedriickt, von dessen Offnungszustand. Ein Kana kann entweder offen oder
gechlossen sein. Wdchen Zugand der Kand annimmt, wird von enem oder mehreren
Membranpartikeln gesteuert. Nur wenn ale Membranpartikel in einer Position Sind, in der der Kand
durchldssg i, kann en lonenfluld sattfinden, d.h. der Kand it offen. Wenn auch nur enes der
Partikel in einer Pogtion i, in der der Kand nicht durchléssg igt, kann kein lonenfluld stattfinden,
d.h. der Kand ist geschlossen.

Die Wahrschenlichket, dal3 ein Patikd die permissve Podtion annimmt, ist abhéngig vom
Membranpotential und von den Zeitkonstanten des Partikels. Man kann einen Wert x definieren, der
zwischen O und 1 liegt und die Wahrscheinlichkelt angibt, dal3 en Partikd einen permissiven Zustand
angenommen hat. Da die Membran vide Kande flr ein bestimmites lon besitzt, kann man x auch ds
den Antell der Kande, die aktiviert sind, interpretieren. Depolarisation bringt die Mehrzahl der
Partikd in die permissive Pogtion (Aktivations-Gates), andere jedoch in die nicht permissive Position
(Inaktivations-Gates). Durch den Wert y wird die Wahrscheinlichkeit ausgedriickt, dal3 so en
Partikel einen permissven Zustand angenommen hat, d.h. der Kand nicht (1) inaktiviert ist. Wenn ein
Kand mehrere Partikel besitzt, dann ist die Wahrscheinlichkeit, dald er aktiviert i, gleich dem
Produkt der permissven Wahrscheinlichkeiten der einzelnen Partike.

Die Letfahigket kann aso folgendermalien ausgedriickt werden:
9=X"YG (6)
Gmx 19 die kongtante maximae Latfahigket, X, y Snd potentid- und zeitabhéngig.

An der Regulation der Aktivierung des Kands snd oft mehrere dquivdente Molekile in der
Membran beteiligt, so dald x mit dieser Anzahl potenziert wird. (n-te Potenz: Zusammenwirken von

jewels n Partikeln der Membran am Kanadzustand)
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Z-Gates:

Wir haben auch Kande in unssrem Moddl berlicksichtigt, die zusizlich Ca™-
konzentrationsabhdngig sind. Die Konzentrationsabhangigkeit wird durch den Wert z zwischen O und
1 ausgedrtickt. z wird mit m potenziert, wenn der Kanal m Z-Gates besitzt.

Die vollgandige Gleichung fir die Latfahigket enes Kands lautet dann:
g =x"yz"G,, )
X (bzw. y) folgt einer Resktionsgleichung erger Ordnung:

YH®
X X
¥y Ya

(8)

Die Spannungs- und Zeitabhangigkeit von x (bzw. y) kann durch folgende Differentidgleichung

ausgedriickt werden:

%:a(l- x)- bx 9)

D.h. der Anteil an Strom, der durch den Kand flield, wird bestimmt durch den Antell der Kande,
die vom nicht-leitenden in den leitenden Zustand wechseln (a* (1-x)) minus dem Antell der Kande,
die vom latenden in den nicht-leitenden Zustand wechseln (b* x).

Wenn a der Zustand i, in dem die Membran das lon passeren |8 (permissiver Zustand), und b
der Zugand i, in dem die Membran das lon nicht passeren |83 (nicht permissiver Zustand), dann
gibt x den Anteil der Molekile, die sch in Zustand a befinden an, und 1-x den Antell der Molekiile,
die sichin Zustand b befinden. b ist die Reaktionsgeschwindigkeit des Ubergangs von a nach b und
a ig die Resktionsgeschwindigkeit des Ubergangs von b nach a. a und b snd
membranpotentiadabhéngig, andern sich aber nicht mit der Zeit. Ihre Dimengon ist 1/t.

Wenn der initide Wert der Wahrscheinlichkeit x bekannt ist, dann kénnen dle nachfolgenden Werte
daraus erechnet werden. Wenn das Potentiad nicht verandert wird, bhis X énen

Glechgewichtszustand angenommen hat (X= Xinr), d.h. a* (1-Xin)- b*Xin=0, hat X;s den Wert

X = (20)
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Wenn das Potentiad geéndert wird, nehmen a und b sofort Werte gemél3 des neuen Potentias an.
Die Lésung der Differentidgleichung, die die Bedingung X=X, zum Zeitpunkt t=0 erflilt, ist

& L0
X = X G- e (12)
& o
wobel
tau, = 12
e (12)
Wenn man Gleichungen (10) und (12) nach a und b auflég, erhdt man
a= Xinf
tau, 13)
b= 1- Xint
tau,
Wenn man (13) in die Differentidgleichung einsstzt, erhdt man
% — Ko = X (14)

dt tau

X

In Spannungsklemme-Versuchen kann die Potentialabhangigkeit des Steady-state-Wertes X mit
der Boltzman-Gleichung beschrieben werden:

1
Xot = Vv (15

1+e °

Vn ist das Membranpotentia, Vo s ist das Potentid, bei dem der Kandl habaktiviert ist und s igt die
Steigung der Kurve bel Vo s.

Der Zatverlauf der Aktivation bal enem bestimmten Potential kann beschrieben werden durch

® L9
| =1 Cl- g™~ (16)

inf .

(%)

| ist der Strom, l;s der maximale Strom bel Deinaktivation, d.h |iy=Xint* (Vii-Vie,). Der Parameter t
ig die Zeit, n die Potenz von x bel n Gates, und V,e, das Umkehrpotentid.
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Mit diesen Gleichungen kann der Zeitverlauf der Aktivation eines Stromes bel Anderung des
Potential s berechnet werden durch

Je= 1

Steady state Kurven

Um die Leatfahigket eines Kands, welche potentidabhangig ist, zu beschreiben, ergdlten wir
Kurven, die die Permissvitét der Partikel ds Wert zwischen 0 und 1 in Abhéngigkeit des Potentids
darstellen. Diese sogenannten Steady-state-Kurven leiteten wir aus den Voltage-Clamp-Versuchen

her.
Aktivation

Die Steady-gtate-Kurven fir die Aktivation konstruierten wir aus den Spitzenstromen bel folgendem
Versuchsablauf:

1) Hyperpolarisation, lange genug um die Inaktivation komplett zu entfernen,

2) Depolarisation (test step) auf verschiedene Potentide.

A0 mV
20 mv
30 mV
A0 mv
50 mV
-60 mV

-B0 mV/

Fig. 8. Aktivationsparadigma

Unter der Annahme, dal3 der Kanal nur ein Aktivationsgate beditzt, errechneten wir die Steady-
gate-Kurve folgendermalien:

1) Die Letfahigkeiten des Kands bei den verschiedenen Potentiden schétzten wir, indem wir den
jewelligen Spitzen-Strom durch die treibende Kraft tellten:
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|
Vm - Vrev

9= (18)

2) Um die Aktivationskurven zu erhdten, normaiserten wir die Leitfahigkeiten

x=_9 (19)
gmax

Wenn der Kana durch mehrere Aktivationsgates (Anzahl=n) reguliert wurde, dann zogen wir die n-
te Wurzd

1
x=g 97 (20)
Omex @
3) Die Letfahigkeit kann as Funktion des Membranpotentias grafisch dargestelIt werden, und wird

mit der Boltzmann-Gleichung angepald:

gmax  Imax

g=—Yne _ bzw, x = (—me 7 (1)
1+e ' §1+ e v b

V}, igt die Habaktivationsspannung, V. der Steigungsfaktor (dieser entspricht der Anzahl &quivaenter

Gate-Ladungen (gating charges), die fir das Offnen des Kana's notwendig sind).

Vi und V, gellen die Kenndaten des jeweiligen Kanads dar.

Der Hodgkin-Huxley-Formdismus flhrt nicht notwendigerweise zu Boltzmann-Aktivationskurven,
aber die Daten kdnnen durch diese Gleichung gut gpproximiert werden.

» ral“-Strom-Messungen konnen ebenfdls benutzt werden, um die Potentidabhdngigkeit der
Aktivetion zu untersuchen. Andett die Amplitude des Stroms bel einem Depolarisationssprung zu
messen, wird die Amplitude des , Tail“-Stroms gemessen, nachdem zu einem festen Potentid
repolarisert wurde, welches aul}erhalb des Aktivationsbereiches des Stromes liegt. Das Ubliche
Begriffamodell diessr Srome i, dad diese die Desktivation der Kandle, die durch die
vorangegangene Depoarisation gedffnet wurden, widerspiegen.

Diese Methode ist genau genug fur nichtinaktivierende Strome, aber esist kein akkurates Moddl fur
inaktivierende Strome. Depolarisation dieser Kande produziert eine Folge von Zustandsénderungen
von geschlossen nach offen nach inaktiviert oder von geschlossen nach inaktiviert (den offenen
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Zusand Ubergehend). Hyperpolarisation nach enem Depolarisationssprung  andert  die
Permissivitatswvahrscheinlichkeiten so, dal? offene Kandle in den geschlossenen Zustand Ubergehen
(Desktivetion), und inaktivierte Kande in den geschlossenen Zustand Uibergehen (Denaktivation).
Wenn ein bedeutendes Mal3 von Kandlen wahrend der Depolarisation den inaktivierten Zustand
angenommen haben, kdnnen die , Tal“-Strome mehrere exponentidle Komponenten haben: eine

spiegdt die Desktivation wieder, die andere die Deinaktivation.

Eine Vorgehenswveise, um diese verschiedenen , Tall“-Strom-Komponenten zu  unterscheiden,
besteht darin, die Dauer der konditionierenden Depolarisation zu variieren. Wenn die Depolarisation
verlangert wird, und die Inaktivation fortschreitet, dann wéchst die , Tall*“-Strom-Komponente, die
der Deinaktivation zuzuschreiben ist (wenn der durch die Depolarisation hervorgerufene Strom
abnimmt).

Wenn die Inaktivationskinetiken ausreichend langsamer sind ds die Aktivationskinetiken, dann
sollten kurze Spannungsspriinge, die den Strom aktivieren ohne en bedeutendes Ausmald an
Inaktivation zu erzeugen, benutzt werden, um die , Tall“-Stréme zu erzeugen. In diesem Fal kdnnen
die , Tal“-Strome durch eine einfache Exponentidfunktion oder eine Summe von Exponenten gefittet
werden, und dann kann die Amplitude des Stromes zu der Zet des Spannungssprungs durch
Extragpolation bestimmt werden. Da diese extrgpolierte Amplitude proportional zur Letfahigkeit i<,
konnen die, Tail“-Stréme mit einer Boltzmanngleichung gefittet werden. Der Vortell dieser Methode
ist, dal3 keine Annahmen Uber das Umkehrpotentia oder relative Permesbilitéten nétig sind. Der
Spannungssprung sollte so ausgewahlt werden, dal? er die Stromamplitude und die Auflosbarkelt der

, Tal“-Strome maximiert.



I naktivation

Steady-dtate-I naktivationskurven erhidten wir aus Spitzenstrémen folgenden Versuchsablaufes:

1) Die Membran wird auf verschiedene Hate-Potentide gebracht, bis sch ein Gleichgewicht
eingestellt hat, d.h. der Step mul’ lang genug sein, um zu erlauben, dald der Inaktivationsprozel3 sain
Steady-date-Leve erreicht hat,

2) Depolarisation zu einem festen Potentid.

Die Amplitude des Stroms wird aus dem Antell der Kandle, die durch den vorangegangenen Step
nicht inaktiviert wurden, bestimmt.

Die Steady-gtate-K urve errechneten wir wie im Schritt 1 bis 3 unter Aktivation beschrieben.

+10 mv

=10 mV
=200mV
=30 my
=40 my
=20 mv
-60 mv

Fig. 9. Inaktivationsparadigma

Zetkonstanten

Die Zetkonganten gewannen wir wie auch die Steady-state-Kurven aus Spannungsklemme-

Versuchen.

Zeitkonstante, Aktivation

Die Zeitkongtante tau ist die Zeit, nach der die Aktivation zu 63% (=1-1/e) stattgefunden hat. Um tau
zu bestimmen, wird folgender Versuch durchgefhrt:




1) Hyperpolarisation, um die Inaktivation komplett zu entfernen,

2) Sprung zum Testpotentid.

410
-5
a0 mv

—_—— L o

Fig. 10. Paradigma fir Aktivationszeitkonstante

Die Kurven normdiderten wir und fitteten Se mit der Funktion

t

ft)=1- g 22)

Zeitkonstante, I naktivation

Die gebrauchlichste Methode, um die Entwicklung der Inaktivation zu messen, besteht darin, den
Stromabfal nach einem Depol arisationssprung mit einer Summe von Exponentiafunktionen zu fitten:

-t -t

I :a0+a1ea+a2e@... (23)
Weitere Methoden bestimmen die Exponenten durch:
1) semilogarithmische Darsdlung des Abfalls
2) Fitten der langsamen Komponente durch eine gerade Linie, deren Steigung die Zeitkongtante ist
3) Subtraktion der Komponente von der originden Kurve

4) Ftten der Differenz mit einer geraden Linie

Bel Kanden, die bel Potentiden, bel denen kein starker Strom hervorgerufen wird, eine Inaktivation
aufweisen, liefert dieses Verfahren nur einen kleinen Tell der Information Uber die Kinetik. Um hier
die Entwicklung der Inaktivation zu messen, wird ein Drei-Puls-Paradigma benutzt:



1) Hyperpolarisation, um die Inaktivation komplett zu entfernen,
2) Depolarisation zu Konditionspotentiden unterschiedlicher Dauer,

3) Depolarisation zum Testpotentia.

+10 mV

-B0 mV/ —

Fig. 11. Paradigmafir Inaktivationszeitkonstante
Je langer die Konditionierung dauert, desto besser kann sich die Inaktivation entwickeln, und der

durch den test step hervorgerufene Strom wird kleiner.

Die reativen Amplituden des Stroms konnen as Funktion der Konditionierungssprung-Dauer
gezeichnet werden. Diese Funktion kann mit ener Summe von Exponentid-Funktionen gefittet

werden, um die Zeitkongtante bei dem Konditionspotentia zu bestimmen.

Erholung von Inaktivation

Die Erholung von der Inaktivation wird durch folgende V ersuchsanordnung gemessen:

1) Depolarisation, um den Kana komplett zu inaktivieren,

2) Sprung zum Konditionspotential unterschiedlicher Dauer zur Einleitung der Entfernung der
Inaktivation, um zu sehen, wie welt die Erholung nach unterschiedlicher Dauer fortgeschritten i,

3) Sprung zum Testpotentid.
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+10 mY

-80 m\/

Fig. 12. Paradigma fir Inaktivationszeitkongtante fir Erholung von Inaktivation

Eswird generdl angenommen, dal3 das tau fir die Inaktivation gleich dem tau fur die Erholung der
Inaktivation ig.

Wir sammeten aus der Literatur Ergebnisse von Spannungsklemmenexperimenten, in denen die in

Tabelle 5 aufgdigteten, fir dopaminerge Neurone typischen Letfahigkeiten untersucht wurden.

Zur Implementation der Kandle wirden die dafir notwendigen Daten idederwelse dlesamt von en
und dersdben zu smulierenden Zdle sammen. Nicht immer Snd die Daten fur einen bestimmten
Kand auch nur bel einem bestimmten Zdltyp vollstandig erhdtlich. Obwohl dl diese Sirome an
dopaminergen Neuronen untersucht wurden, war es dennoch notwendig, Detalls aus einer Vidzahl
von Qudlen zusammenzutragen (eine Ubersicht tiber die Quellen unserer Kandinformationen folgt in
Tab. 6 im Abschnitt ,, Charakteristische Merkmae der Leitfahigkeiten®).
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Membranstrom Kurzbeschreibung

Na'-Strom

Ina i verantwortlich  fir die Depolarisationsphase  des
Aktiongpotentias, aktiviert und inaktiviert schnell

K*-Strome:

A

ig in Wechsdwirkung mit dem l,c, fur die Oszllation des
Membranpotentias zustandig, inaktiviert schnell

IDR

langsam aktivierend, nicht inaktivierend

ist verantwortlich fir die Repolarisation des Aktionspotentias

IIR

aktiviert bel starker Hyperpolarisation

Ca'"-abhangige K*-Strome:

sk

langsame Nachhyperpolarisation nach Ca'™*-Spikes

|BK

schnelle Nachhyperpolarisation nach Ca'™-Spikes

Ca™*-Strome:

|tCa

niedrige Schwelle

I pCa

hohe Schwelle, Ca™-abhdngig, zustandig fir langsame
Depolarisation

I HVA

sehr hohe Schwelle, Ca™*-abhéngig, zustandig fir Ca'™*-Spikes

Tabele 5. Membrangtrome im aktiven Modd| enes dopaminergen Neurons.
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Implementation der Leitfahigkeiten im Modell

Zur Implementation der Kande benutzten wir das Neuronsmulationsprogramm GENESIS (Bower
& Beeman, 1998). Die lonenkande werden mit Hilfe des ,tabchannd®-Objekts reprasentiert.
Dieses verwendet Tabelenwerte fir maxima drel ,,Gates’, X, Y und Z. Jedes Gate enthédlt zwel
Tabellen A und B, die fir diskrete Schritte des Membranpotentias bzw. der Kalziumkonzentration
folgende Werte enthalten: A=Steady-state-Wert/tau (=a ), B=1/tau (=a +b) (sehe Gleichung 8).

Implementation des aktiven Neuronmodells

Wir ergdlten en sehr vereinfachtes Moddl enes Rattenneurons aus der Subgtantia nigra pars
compacta, mit dem die Versuchsergebnisse von Kang & Kita (1993) smuliert wurden. Diese
Versuche wurden an Neuronen von erwachsenen ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten durchgefthrt.
Die Autoren benutzten Slice-Prgparationen mit einer Dicke von 400-500 pm. VVon 83 identifizierten
dopaminergen Neuronen werteten de 56 aus, die in intrazelluldren Ableitungen Aktionspotentiale mit

einer Amplitude von Uber 80 mV aufwiesen.
Unser ModdIneuron besteht aus 3 Kompartimenten (Sehe Fig. 13):
1. dem Zdlkorper, dessen Ausmal3e (25 um* 14 um) den Angaben der Literatur entsprechen,

2. enem Dendritenstamm, dessen Dicke (4 um) den Literaturwerten eines Stammes entspricht. Die
Lange des Stammes (80 um) zur Berechnung der Langskonstante wurde ebenfdls der Literatur
entnommen. Zur Oberfl&chenberechnung wurde die Oberfléche des Stammes mit funf
multipliziert (400 pm), unter der Annahme, dal3 das Neuron finf Stémme begitzt. Der axide
Widerstand wird dabei nicht beeinfluf,

3. enem Enddendriten, dessen Dicke entsprechend den Angaben in der Literatur auf 1 pum gesetzt
wurde. Die Lénge des Enddendriten zur Berechnung der Langskonstante wurde auf 200 pm
gesetzt, was Schnitte mit der Dicke von 400-500 pum widerspiegelt. Ebenso wurde die
Oberflache fir die verklrzte Dendritenlénge korrigiert.
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Zelkirper  Dendriten- distaler Dendrit

] i stamm
.-/.'.- .H\'\
' \1
4
Ihaa s, Thva
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R lpca 8K
lica
Isk

Bk

Fig. 13. Unser 3-Kompartimentmodell.

Das Moddlneuron bestzt die dektrotonischen Eigenschaften von dopaminergen Neuronen
hinschtlich Membranwiderstand, Axiawiderstand und Membrankapazitét.

Die passven Membranparameter erhidten die gleichen Werte wie bel der Untersuchung passiver

Neuronmodelle:

Fm: LW, ry 2 2\W<m, ¢ : 0,01 F/n?

Die Umkehrpotentide fir die lonenstrome wurden auf folgende Werte gesetzt:
Ena=45mV

Ex =-85mV

Eca=135mV

Er =-30mV

Das,, Ruhemembranpotentid® fir das Modd Ineuron betrégt <60 mV.

Jedes Kompartiment besitzt ein submembrantses Ka ziumkompartiment mit einer Dicke von 0,2 pm.
Sane Lénge i genauso gro3 wie das jewelige Membrankompatiment. Die Kazium-
Ruhekonzentration betrégt 50 nM. Die Ca™*-Extrusion wird durch die Zeitkonstante tau= 0,001 s
wiedergegeben, welche lonenpumpen, die Ca™ nach extrazdlular oder in Mitochondrien
transportieren, und Puffer, welche Ca™ binden, berticksichtig.
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Die Kande wurden nach den Angaben aus der Literatur so auf die dre Kompartimente des
ModelIneurons vertellt, wie in Fig. 13 dargestellt (Sehe auch Tab. 7 im Kapitd ,,Bestimmung der
Kanddichten*).

Be diessm Modell wurde berlicksichtigt, dal3 die Daten aus den verschiedenen Literaturangaben
nicht be gleicher Temperatur gemessen wurden. Die einzelnen Daten wurden Ubernommen und dann
eine Angleichung der Zeitkongtanten mit Hilfe des Resaktionsgeschwindigkeit-Temperatur-Gesetzes
vorgenommen, weil lonenstrome temperaturabhangig sind (Johnston et d., 1995):

Ay - talhey

ta'uneu = taual thO 10 (24)

(die Resktionggeschwindigkeit steigt mit Erhdhung der Temperatur um 10°C auf das Doppelte bis
Drefache an; wir setzten Qo auf den Wert 25). Unsere Smulationen beziehen sich auf eine
Temperatur von 33°C.

Die einzelnen Kompartimente werden as isopotentia betrachtet und sind untereinander durch einen
longitudinden Widerdand verbunden. Innerhab eines Kompartiments exidtieren ebenfdls keine
Unterschiede bezlglich der physkalischen Eigenschaften (Durchmesser, Membraneigenschaften

etc.), sondern nur zwischen den einzelnen Kompartimenten (Bower & Beeman, 1998).

Die dektrischen Eigenschaften jedes Kompartiments werden dargestdlt ds en &quivaenter
elektrischer Schaltkreis (Sehe Fig. 14) (Segev et d., 1998).

In diesem Schdtkreis hat der Stromflul3 Gber die Membran zwel wichtige Komponenten, eine
asoziiert mit der Aufladung der Membrankapazitét, und die andere assoziiert mit der Bewegung von
verschiedenen lonentypen Uber die Membran (Der lonenstrom flield durch Widerstdnde, die der
Kapazitét parale geschaltet snd).

Der lonenstrom it weiterhin unterteilt in verschiedene Komponenten, den Na'-Strom, die
verschiedenen K*-Strome und Ca™*-Stréme, (und den Leak-Strom, der aus CI und anderen lonen

zusammengesetzt ig).

Das Verhdten eines solchen Schdtkreises kann durch folgende Differentiagleichung beschrieben

werden:

C dVm+|. =1

m dt on ext

(25)
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Cn igt die Membrankapazitét. Die spezifische Membrankapazitét ist in fast dlen Neuronen konstant
und liegt bel etwa 1 pF/cn?. V,, ist das Membranpotential, o, der Netto-lonenstrom und le der
von aul¥en gpplizierte Strom.

Der totae lonenstrom o, 1St die Summe der einzelnen Betrége von alen beteiligten Stromen:

lion:élk:éGk(\/m_Vrev) (26)
k

k

Jede enzdne lonenkomponente |y hat ene asoziiete Letféhigket Gy und  en
Gleichgewichtspotentia Ve, (das Potentia bei dem der Netto-lonenstrom =0 ist). Der lonenstrom ist
proportional zur Letfahigket getellt durch die treibende Kraft :

Ik :Gk (Vm - Vrev) (27)

Die Latfahigkeiten ahdern sch ds ene Funktion des Membranpotentials und der Zeit. Diese
Spannungsabhdngigkeit wird verursscht  durch die  biophyskadischen Eigenscheften  der
Membrankande, die den lonenfluf3 Uber die Membran regulieren.

Die Kompartimente snd Uber den Axiadwiderstand R, miteinander verbunden. V., wird o0

ausgerechnet:
dv laE -V V.-V V. -V 0
m:—g nYn 48 (E, -V, )G, + Qi I inject?  (29)
a C,& R, R, R, 2

Vi und Vi'* bezeichnen das Membranpotential der zwel benachbarten Kompartimente.
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Fig. 14. Die dektrischen Eigenschaften jedes Kompartiments werden dargestellt ds ein &quivaenter
elektrischer Schdtkreis

Wir verwendeten in unserem Neuronmodedl ds Zeitschritt dt = 0,5 ms Dieser relativ grole
Zeitschritt lieferte dennoch akkurate Ergebnisse, wie wir durch Vergleich mit kleineren Zeitschritten
feststellten. Welitere Details der Computerprozeduren sind wie in De Schutter & Bower (1994)
beschrieben.

Simulation von Stromklemmenexperimenten

Nachdem wir das spannungsabhangige Verhdten der Latfahigketen implementiert hatten, mufden
wir die Kanddichten in den verschiedenen Kompartimenten des Neuronmodells bestimmen. Trotz
vorhandener Angaben Uber die Einzelkand-Letfahigkeiten fehlten Untersuchungen Uber die Dichte
und Vertelung der Kandle in der neuronden Membran. Daher Sind die maximaen Latfahigkeiten
weitgehend frele Parameter. Wir begannen unsere Smulationen, indem wir die Kanadichten im
Zdlkorper, im Dendritensdamm und im Enddendriten anhand von Ganzzell-Patch-Clamp-Daten
schétzten. Als Anhdtspunkt fir unsere Schétzungen berechneten wir die maximae Kanddichte,
indem wir nach Gleichung 18 aus dem experimentel gemessenen maximaden Strom die maximae
Letfahigkeit berechnenten und diese durch die durchschnittliche Oberfléche enes Rattenneurons
(45000 nmY) teilten. Dabei wurde ene gleichmédge Vertellung der Kandle Uber das gesamte
Neuron angenommen. Dann verénderten wir die Kanddichten, bis das Neuronmoddl das

charakteristische Verhdten zagte.

So judtierten wir zuerst die Eigenschaften einzelner Kandle und liel¥en die anderen Kande moglichst
unberiicksichtigt, um dann nach und nach weitere Kande in unserem Moddl mit den schon judtierten
Kanden abzusimmen. Durch den Vergleich unserer Simulationen mit den Ergebnissen von Kang &

Kital (1993) konnten wir schliefdich auch die Glte der erstellten Neuronmodelle evauieren.

53



Ergebnisse

Charakteristische Merkmale der Leitfahigkeiten

Im diesem Abschnitt werden unsere Befunde Uber die Kinetiken der einzelnen Kande
beschrieben, ihre Steady-state-Aktivationen bzw. -Inaktivationen und ihre Zeitkonstanten

jewells in Abhangigkeit vom Membranpotential dargestellt.

Tabelle 6 zeigt unsere Zusammenstellung der  Leitfdhigkeiten und  deren
| sol ationsbedingungen.
Membran- | Aufdeckungs- |Inhibitor |Ineffek |Charakteri- Bemer- Referenz
strom bedingungen -tiv stische Werte kungen
Na*-
Strome:
Schneller Cs™inder 2-10 uM GroRe: 1-5nA; |Fig. 7B Chiodo &
Na'-Strom | Elektrode; TTX; "schnell” Kapatos,
Springe auf | extra inaktivierend 1992
-30mV oder | zdluléres
weiter NaCl
depolarisiert ersetzt
durch
Cholin-
chlorid
Schneller extra + 0,2 uM Umkehrpotential Ogata &
Na'-Strom |intrazellulares | TTX bei 50 bis 60 Tate-
Cs'™; intrazell. |(vollstan- mvV bayashi,
F + EGTA; dige 1992
Depolarisation | Blockade
auf -60 bis aler Inain
50 mV 45% der
Zdlen)
TTX- extra- + Ersatzdes |2 uM | Spitzenstrom vorhanden |Ogata &
insensitiver |intrazellul&r extrazelu- [ TTX; |<8% des In55% der |Tate-
Na'-Strom |[Cs™; intrazell. |laren Na™ |[2mM |schndllen Inz; Zdlen; bayashi,
F + EGTA; durch Co; 50 |(In-) Kinetiken [1992
Depolarisation | Tetra UM Cd | Aktivationszeit- | unterschel-
auf —60 bis methyl- Verlauf ahnlich |den sich
50 mV ammo- zum schnellen  |von TTX-
nium INa; insend.
Umkehrpotential | Strémen in
bei 50 bis 60 anderen
mV; V50 bei Zellen
-35mV;
Spitzenstrom bei
=18 mV




Membran- | Aufdeckungs- |Inhibitor |Ineffek |Charakteri- Bemer- Referenz
strom bedingungen -tiv stische Werte kungen
Langsamer TTX
Na'-Strom
K*-Stréme:
Verzogerter [TTX;-40 mV |Vollgtan- Spitzen- Vorhanden |Silvaet
K*-Strom Haltepotential; |dig bei 10 Aktivation <8- |in dlen al., 1990
dann mM TEA 12 ms; keine Zéellen; etwal
Depolarisation nennenswerte 50% des
Inaktivation anhaltenden
wahrend 200 ms | Auswarts-
stroms
Verzogerter | TTX (2 uM) 70-95% "verzogerter" 1-200 uM  [Chiodo &
K*-Strom und Cholin-Cl; | Reduktion Beginn; nicht- | DA bewirkt |Kapatos,
(I) 4-AP; extrazell. | durch inaktivierend dosis 1992
Ca’* ersetzt CsCl fir wahrend 500 ms | abhangige
durch Cd?* K-Azetat Hyperpola-
inder risation
Elektrode; (Umkehr-
5-20 uyM potential bei
TEA 87 mV);
20-40%
Steigerung
deslk (15,7
PA bei
—-40mV,
160,8 pA
bei 20 mV)
durch
10-100 uM
DA
A-Strom TTX und TEA; |fast Inaktivations- Vorhanden |Liuetdl.,
-40 mV vollstan- zeitkonstante= |in alen 1994
Haltepotential, |dig bei 2- 58 ms; Neuronen;
dann200ms |4 mM 4- Spannungs- 100 uM
auf 90 mV vor|AP; Cs unabhangig Quinpirol
Springen zu zwischen -40 (8ber nicht
Testpotentialen und +20 mV; SKF38393)
zwischen -40 V50 =5mV; erhoht den
und +30 mV V50 fir die Spitzen-
Inaktivation = | strom um
-65 mV; 30-60% bei
maximale 30mVin
Aktivation in <8 |allen
ms Zéellen; 22%
Anstieg des
Spitzen-
stroms mit
50 uM DA
(Fig. 4A)
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Membran- | Aufdeckungs- |Inhibitor |Ineffek |Charakteri- Bemer- Referenz
strom bedingungen -tiv stische Werte kungen
A-Strom TTX und TEA; |Vollstan- |[TEA |[maximae Cd (200 Silvaet
-40 mV digbei 4 |10mM |Aktivationin KUM) und Co|al., 1990
Haltepotential, | mM 4-AP <5ms; (5 mM)
dann 200 ms Inaktivations- verschieben
auf =100 mvV zeitkonstante= | (In-)
vor den 53 ms Aktivar
Spriingen zu (Spannungs- tionskurven
Test- unabhangig); 30-40 mV
potentialen V50 fur die in depolari-
(>-55mV); Inaktivation=  |sSerte
inaktiviert bei -65 mV Richtung
—40 mV
A-Strom 2uUM TTX; 510mM |[TEA |[Umkehrpotential Chiodo &
extrazell. NaCl |4-AP; bei -88 mV Kapatos,
ersetzt durch | vollstan- 1992
Chalinchlorid; |dig mit
-65 oder Cs
-90 mV geflllte
Haltepotential | Elektro-
dann den
Depolarisation
Anomaer [-60 mV Unter- maximale Fig. 7 Silvaet
Einwarts- Haltepotential, |drickt Aktivation bel | Antwort auf |al., 1990
Rektifizierer | dann-70 oder |durch1 600-700 ms Hyperpola-
weiter mM risation
hyperpolari- extrazell. <-70mvV
siert Cs
Anomaler I1mMTTX, 3 Umkehrpotential | DA (D2) Jang et
Einwérts- mM 4-AP; -50 bel —31 mV; reduziert  |dl., 1993
Rektifizierer | bis—60 mV nicht- den
Haltepotential, inaktivierend; Spitzen-
dann Aktivationszeit- | strom (21%
Hyperpolari- konstante = bei —120
sation auf -70 1146 msbel —80 | mV, mit 30
bis—-120 mV mV, 654 msbei |uM DA);
fur 2-7 s —100 mV; Konzentra-
Leitfahigkeit = [tion mit
0,1nShel =70 | habmaxi-
mV, 57nSbel  |malem
-120 mV, V50 | Effekt=22
bei -93mV UM DA; 30
UM DA
reduziert
die
maximale
Letfahig-
keit von 7,2
auf 6,0 nS,
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Membran- | Aufdeckungs- |Inhibitor |Ineffek |Charakteri- Bemer- Referenz
strom bedingungen -tiv stische Werte kungen
1uM
Baclofen
um 21%,
ohne
Anderung
der V50
oder der
Zeitkon-
stante;
Inhibition
ist CAMP-
unabhangig
ATP- 05mM 2,6 nS=175 Roper &
sensitiver Tolbuta- Kande pro SN Ashcroft,
K*-Strom mid, 0,5 Neuron mit 0,3 1998
UM mM ATP
Glibencla
mid;
niedriges
(0,3 mM)
ATP
Kalzium-
abhangige
K*-Strome:
beidelkCa |-40 mV 5mM Co maximale 55% des Silvaet
zusammen | Haltepotential, |und/oder Aktivation in anhaltenden|al., 1990
dann-25mv {200 uM <30-40 ms Auswérts-
oder weiter Cd stroms bei
depolarisiert 10 mVv
Schneller aktiviert durch | TEA? 200 Etwa20% |Silvaet
IkCa(BK, |Depolarisation nM des al., 1990
maxi, >-25mV Apa anhaltenden
schnelle min Auswarts
Nachhyper- stroms,
pol arisation) schnelle
Nachhyper-
polarisation
Langsamer |-40 mV 200nM TEA? |maximale 33% des Silvaet
IkCa(SK, |Haltepotential, |Apamin Aktivation in anhaltenden|al., 1990
langsame dann -10 mv <35-45ms Auswarts-
Nachhyper- | oder weiter stroms bei
polarisation) | depolarisiert 10 mv;
Inhibition
fahrt zu
Bursts ?,
langsame
Nachhyper-
polarisation
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Membran- | Aufdeckungs- |Inhibitor |Ineffek |Charakteri- Bemer- Referenz
strom bedingungen -tiv stische Werte kungen
Langsamer 1uM Blockade |Shepard
IkCa Apamin fahrt zur &
Anderung |Bunney,
vom 1988
Schrittma:
cher- zum
Burst-
Modus
Nachhyper- |2 uM TTX; extrazell. 15-45% des spét | Nicht Chiodo &
polarisieren- | extrazell. NaCl | Ca?* einsetzenden beeinflul}t |Kapatos,
der Strom  |ersetzt durch |ersetzt Stroms; scheint  [durch 10- {1992
laHP Cholinchlorid; |durch zu inaktivieren |[100 uM DA
15-50 pM Ccs? (Fig. 8C)
TEA; -65 oder
-90 mvV
Haltepotential
dann
Depolarisation
Ca++_
Stroéme:
I, extrazell. 1 puM|Ni™ Inaktivations- | Vorhanden |Kang &
transenter [TTX + 4 mM zeitkonstante = |in 11/15 Kita,
LVA 4-AP, intrazell. 26 mshei -55 | Zdlen; 1993
Kazium 140 mM CsCl mV, 28 msbel | wahrschein-
Strom +10mM —-60 mv; | lich auf
EGTA,; steigend biszu |dem
negativer as -58 mV dann Zellkorper
-80 mV falend mit und den
Haltepotential, weiterer proximalen
dann Depolarisation | Dendriten
Depolarisation (Fig. 4D), lokalisiert
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ven Fig. 6;
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Membran- | Aufdeckungs- |Inhibitor |Ineffek |Charakteri- Bemer- Referenz
strom bedingungen -tiv stische Werte kungen
Kazium- 140 mM CsCI | conotoxin, mV, 2,35sbei | (N=15);
Strom +10mM sehr 50 mV; | wahrschein-
EGTA, gering bel steigend mit lich auf
negativer as >-35 mV weiterer dem
-80 mV durch Depolarisation, |Zellkorper
Haltepotential, | Nifedipin Spitzenstrom und den
dann =-100 pA bei proximalen
Depolarisation —45mV; mehr | Dendriten
auf >-58 mV Ca™ (ImM lokalisiert
EGTA) reduziert
die
Inaktivations-
zeitkonstante:
498 ms bei
50 mV fur 7
Neurone; 1
Neuron (Fig. 7):
134 ms bei
-S50mv,
biexponential
bei -40 und
-30mv,
Aktivations-
schwelle -60 bis
-55mV
Niedrig- auf Grace
schwelliger proximalem | 1987
Ca™-Strom Dendriten-
baum
lokalisiert
HVA Ca'™"- |Depolarisation I naktivation Moglicher- |Kang &
Strom >-40 mV Spannungs- weise auf  (Kital,
abhangig distalem 1993
Dendriten-
baum
lokalisiert
Hochschwell Cd™ auf distalem|Llinas et
iger Ca™'- Dendriten- |al., 1984
Strom baum
lokalisiert
Transmitter
-aktivierte
Strome:
GABA-
Strome
NMDA.- Mereu et
Strom al., 1991
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Tabelle 6. Isolationsbedingungen der Stréme, die in dopaminergen Neuronen gefunden
wurden. (V50: Spannung fur halbmaximale Aktivierung, DA = Dopamin, TTX =
Tetrodotoxin, TEA = Tetraethylammonium, HVA = high voltage activated, LVA = low
voltage activated)

Ina (Ogata & Tatebayashi, 1992)

Die Werte stammen von Neuronen der VTA (Area tegmentalis ventralis) der Ratte
(Glasdlektrode, 21-23°C). Der Ing-Strom befindet sich nach Llinas (1984) auf dem Zellkorper.
Die Kanaldichte betragt 0,41 SIn?, die Leitfahigkeit g=4,1 nS. Das Umkehrpotential liegt bei
Viev=45 mV. Der Ina wird bei =30 mV aktiviert. Die Aktivations-Schwelle liegt bel -60 bis —
50 mV. Die Spannung fur halbmaximale Aktivierung liegt bei —37 mV+1,8 (n=7). Der
Spitzenstrom (1-5 nA) liegt bel -22+2,7 mV. Die Aktivationskurve wurde aus Fig. 2B1 bel
Ogata & Tatebayashi (1992) berechnet. Die Zeitkonstante wurde von Fig. 2A1 bel Ogata &
Tatebayashi (1992) abgeleitet. Da fur die Inaktivationskurve kein Versuchsprotokoll vorliegt,
wurde die Kurve von DeSchutter & Bower (1994) in Ubereinstimmung mit Fig. 2a bei Ogata
& Tatebayashi (1992) Ubernommen. Die Inaktivationszeitkonstante wurde von Fig. 2A1 bel
Ogata & Tatebayashi (1992) abgeleitet. X=3 und Y=1 nach McCormick (1990). Es besteht
keine Ca™-Abhangigkeit (Z=0). Um die Aktivations- und Inaktivationskurven den Kurven in
der Arbeit von Ogata & Tatebayashi (1992) anzugleichen, wurden diese um 25 mV in den
depolarisierten Bereich verschoben. Damit der Strom trotzdem noch gut aktiviert werden

kann, wurde die I naktivationszeitkonstante um den Faktor 10 verlangert.

Ipr (Silva et al., 1990) [Chiodo & Kapatos, 1992)]

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra, Ganzzell-patch-
clamp, 23-25°C. Er macht 50% des anhaltenden Auswaértsstroms aus. Der br befindet sich
auf dem Zellkorper (Llinas et al. (1984), Meerschweinchen Substantia nigra). Die Kanaldichte
betragt 0,21 [0,12] S/nt, die Leitfahigkeit g=2,1 [1,2] nS. Das Umkehrpotential betragt Vie,=
85 mV. Der br aktiviert bei Depolarisation von einem Haltepotential von —40 mV. Die
Aktivationskurve wurde aus Fig. 6D bel Silva et al. (1990) [Fig. 11] berechnet. Er aktiviert in
<8-12 ms (S. 269 bei Slva et a. (1990)), er inaktiviert praktisch nicht in 200 ms. Die
Aktivationszeitkonstante wurde nach S. 269 bei Silva et al. (1990) auf 0,01 s gesetzt (aktiviert
in 8 bis 12 ms) [Fig. 8b]. X wurde auf 4 gesetzt (McCormick, 1990). Es besteht keine Ca'™ -
Abhangigkeit (Z=0). Der Strom inaktiviert nicht (Y =0).
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Mit diesen Einstellungen konnten keine Spikes erzeugt werden, da die Depolarisation des
Na"™-Stroms sofort durch den Ipg unterdriickt wurde. Deshalb wurde die Aktivationskurve um

10 mV in den depolarisierten Bereich verschoben.

I (transienter Auswértsstrom) (Silva et al., 1990) [Liu et al., 1994]

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra, Ganzzell-patch-
clamp, 23-25°C. [Mesenzephalon, Ganzzell-patch-clamp, 35°C]. Die Kanaldichte betrégt 0,43
[0,67] SInt, die Leitfahigkeit: g=4,3 [13,5] nS. Das Umkehrpotential liegt bei Vie,=-85 mV.
Die halbmaximale Aktivierung tritt auf nach 20 ms Hyperpolarisation auf —100 mV,
maximale Aktivation nach 100 ms. Der A-Strom wird bei >-55 nach 200 ms
Hyperpolarisation auf —100 mV aktiviert. [Er wird aktiviert, wenn das Haltepotential <-50
mV ist. Die Aktivation beginnt bet —40 mV, habmaximale Aktivierung bei 5 mV,
Spitzenstrom bei 30 mV, 1-8 nA]. Die Aktivationskurve wurde aus Fig. 3D, 4A,C bei Silva et
a. (1990) [Fig. 1b, 2c] berechnet. Der A-Strom aktiviert in <5 ms [<8 ms]. Die
Aktivationszeitkonstante wurde nach S. 266 bei Silva et al. (1990) [S. 232] konstant auf 1 ms
gesetzt. Die Inaktivationskurve wurde aus Fig. 4B, 4C bei Silva et a. (1990) [Fig. 2c]
berechnet. Die halbmaximale Aktivierung liegt bei —65 mV.[dito]. Er ist vollstandig
inaktiviert bei —40 mV [dito]. Cd™ und Co™" schieben Aktivation und Inaktivation 30-40 mV
in depolarisierte Richtung. Die Inaktivationskonstante betragt 53 mst4 (n=8) [58mst5, n=12]
und ist spannungsunabhangig [&ndert sich nicht bei -40 bis 20 mV]. Die Zeitkonstante fir die
Inaktivation wurde aus Fig. 5B und S. 266 bei Silva et al. (1990) hergeleitet (fur -90 mV). Fir
-55 bis 35 mV wurden die Werte von Silva et al. (1990) Ubernommen [S. 234, Fig. 3b]. X=4,
Y=1 (McCormick (1990)), fur X fitten 3 und 4 gleich gut. Es besteht keine Ca™-
Abhangigkeit (Z=0).

Wenn der A-Strom durch Apamin blockiert wird, wird die Spikefrequenz erhoht.

lir Anomaler Einwérts-Rektifizierer) (Silva et al., 1990) [Jiang €t al., 1993]

Anomaler Rektifizierer (Jiang et al., 1993) und Einwérts-Rektifizierer (Silva et a., 1995)
scheinen vergleichbare Stréme zu sein. Der Strom wird von Na'- und K*-lonen getragen. Das
Umkehrpotential wird deshalb in depolarisierter Richtung vom Ruhemembranpotential aus
erwartet (-32£4 mV nach Harris (1995) beim Meerschweinchen). Der |r befindet sich auf

dem Zellkorper (auf den proximalen Dendriten (nach Llinas et al., 1984, Meerschweinchen,
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Substantia nigra)). Die Kanaldichte betragt 0,12 S/nt [0,13 S/nf], die Leitfhigkeit g=1,2 nS
[g=2 nS]. Das Umkehrpotential liegt bel V,e,=-30 mV [dit0Q].

Die Aktivationskurve wurde aus Fig. 7C bel Silva et a. (1990) [Fig. 3b] errechnet. Die
Aktivationszeitkonstante betrdgt 130 ms [S. 759] (nach S. 269 bel Silva et a. (1990)
Maximum nach 600-700 ms), siehe auch Fig.7 bei Silva et al. (1990), (Harris (1995): Die

Zeitkonstante betrdgt >1 s nahe der Aktivationsschwelle, 123+£16 ms bei —125 mV, die
Zeitkonstante der In(De?-)aktivation betrégt 301+5 ms bel <69 mV, 448+40 ms bei =78 mV,
569+91 ms bei —-87 mV. Die Spannung fur die halbmaximale Aktivierung betrégt —86,2+1,6
mV, Steigungsfaktor k=8,3+0,6). X wurde auf 1 gesetzt (fit) (McCormick, 1990). Der Strom
inaktiviert nicht (Y=0). Es besteht keine Ca™-Abhangigkeit (Z=0).

Ik (fast AHP) (Slva et al., 1990)

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra, Ganzzell-patch-
clamp, 23-25°C. Er macht 20% des anhaltenden Auswaértsstroms aus. Der gk befindet sich auf
den proximalen Dendriten (Llinas (1984), Meerschweinchen Substantia nigra). Die
Kanaldichte betragt 0,14 S/n?, die Leitfshigkeit g=42 nS. Das Umkehrpotential liegt bei
Viey=-85 mV. Der gk wird bei >-25 mV bel einem Haltepotentia von —40 mV aktiviert. Die
Aktivationszeitkonstante wurde nach S. 269 bei Silva et a. (1990) auf 90 ms gesetzt (kleiner
as beim Ig). Die Aktivations-Kurve wurde aus Fig. 6D bei Silva et al. (1990) berechnet.
X=1. Der Strom inaktiviert nicht (Y=0). Z wurde nach DeSchutter & Bower (1994) auf 2
gesetzt. Die Steady-state-Kurve wurde nach der Formel von Lang & Ritchie (1987) berechnet:
zinf=1/(1+A/Ca). A=4e-3 mM nach Schutter & Bower (1994). Die Zeitkonstante betrégt 10
ms (nach Schutter & Bower (1994)). Dader Igx nach Fig. 6 bel Silva et a. (1990) erst bei -40
mV aktiv wird, wurde die Aktivations-Kurve auf folgende Weise nach rechts verschoben: Sie
wurde um 30 mV verschoben, mit 1.5 multipliziert, und dann um 10 mV weiterverschoben.
Die Aktivationszeitkonstante wurde geméal3 de Schutter & Bower (1994) um den Faktor 1000
schneller gemacht (-> 0,09 ms).

|sc (Slow AHP) (Silva et al. (1990))

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra, Ganzzell-patch-
clamp, 23-25°C. Er macht 33% des anhatenden Auswartsstroms aus. Wenn er blockiert wird,
geht der Schrittmacher-Rhythmus in den Burstmodus Uber. Der Ig befindet sich auf den
proximalen Dendriten (Llinas (1984), Meerschweinchen Subst. nigra). Die Kanaldichte
betragt 0,06 S/nf, die Leitfahigkeit g=288 nS. Das Umkehrpotentia liegt bei Vjey=-85 mV.
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Der 15 wird aktiviert bei >-10 mV bei einem Haltepotential von —40 mV. Er aktiviert in <35-
45 ms (S. 269 bel Silva et al. (1990)). Die Aktivationskurve stammt von Fig. 6D bel Silva et
al. (1990) und Lang & Ritchie (1987). Die Zeitkonstante fur die Aktivation wurde nach S. 269
bel Silva et a. (1990) auf 40 ms gesetzt (aktiviert in 35 bis 45 ms). X wurde gefittet (Silva et
al., 1990) und auf 1 gesetzt (nach Lang & Ritchie (1987) ist die Aktivation
spannungsunabhéangig). Der Strom inaktiviert nicht (Y=0). Z wurde nach DeSchutter &
Bower (1994) auf 2 gesetzt. Die Zeitkonstante betrdgt 10 ms (nach DeSchutter & Bower
(1994)). Der Steady-state-Wert fur Z wurde wie bei DeSchutter & Bower (1994) berechnet:
Zini=1/(1+A/CQ). Die Dissoziationszeitkonstante A ist gleich 1mM. Da der Ig nach Fig. 6 bei
Silvaet a. (1990) erst bei -10 mV aktiviert wird, wurde die Aktivationskurve folgendermal3en
nach rechts verschoben: Sie wurde mit 1,05 multipliziert und dann um 0,05 nach unten
geschoben. Da der Ig in 35-45 s aktiviert wird, wurde die Aktivationszeitkonstante mit 0.4
multipliziert (-> 16 ms). Da das Neuron unter diesen Bedingungen keine Spikes generieren
konnte, wurde die Ca?*-Zeitkonstante mit 50 multipliziert, damit der Strom nicht so schnell
unterdrickt wird. Die Aktivationszeitkonstante wurde um den Faktor 1,5 verlangsamt (-> 24

ms), damit der | 5 eine langsame Nachhyperpolarisation bewirkt.

lica (transient LVA) (Kang & Kitai, 1993)

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra (n=68, Ganzzell-
patch-clamp, in vitro, 25-30°C) (Llinas, 1984: Meerschweinchen, Subst. nigra). Der lica
befindet sich auf dem Zellkorper und den proximalen Dendriten (vom Zellkorper entfernt, auf
proximalen Dendriten, nach Llinas (1984)). Die Kanadichte betragt 0,07 Sn?, die
Leitfahigkeit g=7 nS. Das Umkehrpotential liegt bel Vie,=135 (berechnet aus Cannen=50 nM,
Caqren=3 MM, 1 mM EGTA). Der lic, aktiviert bei >-70 mV bel einem Haltepotential von >-
80 mV (wie Kang & Kitai, 1993). Der Spitzenstrom (ca. 489+170 pA bel —60 mV) liegt bel —
58 mV. Die Aktivationskurve wurde von Fig. 5A,6 bei Kang & Kitai (1993) hergeleitet. Die
Aktivationszeitkonstante wurde von DeSchutter & Bower (1994) Ubernommen (mit
Ubereinstimmung mit Fig. 2b bei Kang & Kitai (1993). Die Inaktivitatszeitkonstante betragt
26 ms bel -55 mV, 28 ms bei .60 mV. Die Inaktivationskurve wurde von Fig. 5,6 bei Kang &
Kitai (1993) hergeleitet. Die Inaktivitdtszeitkonstante wurde kombiniert aus Fig. 3A bei Kang
& Kital (1993) (-55 mV), S. 216 bei Kang & Kitai (1993) (-60 mV) und DeSchutter & Bower
(1994), Fig. 2B (-100 mV). X und Y wurden nach DeSchutter & Bower (1994) auf 1 gesetzt.
Es besteht keine Ca'-Abhangigkeit (Z=0).
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TEA erhoht die deinaktivierende Wirkung von Hyperpolarisation des Zellkorpers durch ein
erhohte Langskonstante. Dadurch hat der Strom eine niedrigere Aktivierungsschwelle (nach
Llinas (1984)).

| pca (persistierender LVA) (Kang & Kitai (1993))

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra (n=68, Ganzzell-
patch-clamp, in vitro, 25-30°C). Der lpca befindet sich auf dem Zellkdrper und den
proximalen Dendriten. Die Kanaldichte betragt 0,08 S/nf, die Leitfahigkeit g=5,5 nS. Das
Umkehrpotential liegt bei ;=135 mV (berechnet aus Cainnen=50 NM, Caqgen=3 mM, 1 mM
EGTA). Der lpca aktiviert bei -58 mV bel einem Haltepotential von >-80 mV. Der
Spitzenstrom betrdgt 100 pA. Die Aktivationskurve wurde von Fig. 7 bei Kang & Kital
(1993) hergeleitet. Die Werte fir die Aktivationszeitkonstante stammen von Fig. 7 Ac,d bel
Kang & Kitai (1993). Die Inaktivationszeitkonstante betrégt 4,1 s bei =55 mV und 2,35 sbel —
50 mV. C&* erniedrigt die Inaktivationszeitkonstante: bei 1 mM EGTA 498 ms bei -50 mV
(Kang & Kitai (1993), Fig.4Ac, S. 216). Die Inaktivationszeitkonstante wurde nach Fig7 Ac,d
bei Kang & Kitai (1993) und nach Angaben auf S. 216 bel Kang & Kital (1993) gefittet und
auf 22 his 36 ms gesetzt. Die Inaktivitétskurve wurde von DeSchutter & Bower (1994), Fig.
2C tibernommen (in Ubereinstimmung mit Fig. 4Ac bei Kang & Kitai (1993)). X wurde nach
Schutter auf 1 gesetzt (McCormick (1990): X=2). Y wurde nach DeSchutter & Bower (1994)
und McCormick (1990) auf 1 gesetzt. Z wurde auf O gesetzt. Nach Kang & Kital (1993) wird
durch EGTA der Abfall des PLSD, die durch den Ipca getragen wird, verlangert. Dies wirde
fur eine Beteiligung einer Ca'-abhangigen K*-Leitfahigkeit und/oder einer Ca™ -abhangigen
Inaktivierung einer Ca™*-Leitfahigkeit (I,ca) wahrend der Repolarisation sprechen. Da die
fragliche Ca™-Abhangigkeit des Ipca nicht ndher charakterisiert wurde, setzten wir Z auf 0.
Die Aktivationszeitkonstante wurde verdoppelt, was der gefitteten Kurve entspricht. Die

I naktivationszeitkonstante wurde mit 6,6 multipliziert (siehe Tab.6).

Verkirzung der Inaktivationszeitkonstante erhdht die Oszillationsfrequenz und verkleinert die
Spikefrequenz. Nach Fig. 11 von Kang & Kitai (1993) inaktiviert der hca innerhalb von
weniger as 500 ms. Die Inaktivationskonstante wurde zuerst mit 5,6 multipliziert. Dies ergab
bei der Simulation eine der Fig. 11 bel Kang & Kita (1993) entsprechende Kurve. Doch mit
dieser Zeitkonstante reagierte die Oszillation nicht richtig auf Hyperpolarisation. Die
Amplitude verkleinerte sich, aber nach Kang sollte sie sich vergréf3ern. Deshalb wurde die

Zeitkonstante etwas vergrof3ert. Sie wurde statt mit 5,6 mit 6,6 multipliziert. Dies ergibt bel
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der Simulation von Fig.11 auch noch eine akzeptable Kurve. Die Oszillation reagiert nun

richtig auf Hyperpolarisation.

Bel weiterer Parameteranpassung wurde die Aktivationszeitkonstante mit 1,2 multipliziert
und die Aktivationskurve um 5 mV nach links verschoben. Die Inaktivationszeitkonstante

wurde mit 0,9 multipliziert.

TEA erhoht die deinaktivierende Wirkung von Hyperpolarisation des Zellkorpers durch
erhohte Langskonstante. Dadurch hat der Strom eine niedrigere Reizschwelle (Llinas, 1984).

lyva (Kanq & Kitai, 1993)

Die Daten stammen von Untersuchungen von Neuronen der Substantia nigra (n=68, Ganzzell-
patch-clamp, in vitro, 25-30°C). Der luva befindet sich auf entfernten Dendriten (vergleiche
auch Llinas, 1984; Grace & Onn, 1988). Die Kanaldichte betragt 0,13 S/n?, die Leitfahigkeit
g=7,8 nS. Das Umkehrpotential liegt bei V=135 mV (berechnet aus Cannen=50 nM,
Caaen=3 MM, 1 mM EGTA). Der lya aktiviert bei <40 mV. Der Spitzenstrom (ca. 900 pA)
liegt bei -10 bis 0 mV. Da fir die Aktivation keine Versuchsprotokolle vorliegen, wurde die
Aktivations-Kurve des lpca von DeSchutter & Bower (1994) Ubernommen. Seine Inaktivation
ist stark spannungsabhangig (Kang & Kitai (1993), Fig. 7c, 8b). Die Inaktivations-Kurve
wurde von Fig.8b bei Kang & Kitai (1993) hergeleitet. Die Zeitkonstanten wurden mit Hilfe
des lpca geschétzt (20 bzw. 500 ms). Die Werte fir die Gates wurden geschétzt, X wurde auf
2,Y und Z wurden auf 1 gesetzt.

Bei der Justierung der Parameter wurden folgende Anderungen vorgenommen: Da mit den
geschétzten Zeitkonstanten keine Ipyva-Spikes produzierbar waren, wurden unter der
Annahme, daB der Igva-Kana einen zum Na'-Kana analogen Kanal mit hoherer
Reizschwelle darstellt, die Zeitkonstanten des Na'-Kanals Ubernommen, wobei die
Aktivationszeitkonstante mit dem Faktor 0,25 und die Inaktivationszeitkonstante mit dem
Faktor 10 multipliziert wurde. Zuséitzlich wurde die Ca®*-Zeitkonstante um 80 verlangert,
damit der Spike nicht so schnell unterdriickt wird. Mit diesen Einstellungen war der kva
sténdig aktiv und storte durch seine depolarisierende Wirkung die Membranoszillation. Da er
gemal3 der Literatur erst bei stérkerer Depolarisation aktiv wird, wurde die Aktivations-Kurve

um 37 mV und die Inaktivations-Kurve um 22 mV in den depolarisierten Bereich verschoben.

Der HVA befindet sich nach der Literatur (Llinas et a., 1984) auf den distalen Dendriten und

erzeugt dort die Ca®*-Spikes. Doch in  unserem Moddl werden die
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Membranpotential veranderungen im Zellkorper, die bei der Oszillation auftreten, nicht in dem
Ausmal} in die Enddendriten weitergeleitet, dal3 ein lgya-Spike ausgelost werden kann.
Oszillationen im Zellkorper, die gelegentlich Iya-Spikes ausldsen sollten, bewirken auch bel
unrealistisch grof3en Amplituden praktisch keine Oszillation in den distalen Anteilen, so dal3
das distale Membranpotential weit unter der Inva-Aktivierungsschwelle liegt. Deshalb wurde

der Iyva auch auf den Dendritenstamm gesetzt.
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Fig. 15. Aktivations- und lanaktivationseigenschaften der lonenleitfahigkeiten in unserem
Neuronmodell. Fir jede Leitfahigkeit sind links die Steady-state-Werte fur Aktivation und
Inaktivation in Abhangigkeit zum Membranpotential dargestellt, und rechts die
Zeitkonstanten fur Aktivation und Inaktivation. Dort wo bei der Aktivation zwei Kurven
gezeigt sind, entspricht die flachere Kurve dem x und die steilere Kurve dem x" (siehe
Gleichung 7), wobei n die Anzahl der Gates reprasentiert. Die mit m*z und h* z bezeichneten
Kurven zeigen die Ca""-Abhangigkeit der Aktivations- bzw. Inaktivationsgates.

Kompartiment Strom Abkurz. Gk Ex Referenz
(SIm?) (mV)
Zellkor per Schneller Na’ INa 180  +45 |Ogata und Tatebayashi,
1992

Vezogerter K*- Ipr 2 -85 |Silvaetal., 1990
Strom
A-Strom Ia 13 -85 Silvaet d., 1990
Anomaler Iir 5 -30 Silvaet a., 1990
Einwérts-
Rektifizierer

Dendritenstamme A-Strom Ia 13 -85 Silvaet d., 1990

Persistierender  Ipca 14 +135 | Kang und Kitai, 1993

Ca++

Transienter Ca™  lca 0/20  +135 | Kang und Kitai, 1993

HVA Ca™ [Hva 57 +135 | Kang und Kitai, 1993

SK K*(Ca™) lx 500 -85 |Silvaetd., 1990

BK K*(Ca™) ek 2 -85 |Silvaetd., 1990
Distale Dendriten HVA Ca™ [hva 60 +135 | Kang und Kitai, 1993

SK K*(Ca™  Ix 500 -85 [Silvaeta., 1990

BK K*(Ca™ ek 2 -85 |Silvaeta., 1990

Tabelle 7. Leitfahigkeiten in unserem Neuronmodell.
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Simulation des elektrophysiologischen Verhaltens eines dopaminergen

Neurons der Ratte im Stromklemme-Experiment

Unter Verwendung der experimentell abgeleiteten Daten zu den Membranstromen und der
Morphologie dopaminerger Neurone wurde das vereinfachte Neuronmodell mit der
Simulationssoftware  GENESIS implementiert. Die Festlegung der frelen Parameter
(maximale Leitfahigkeiten, Spannungsabhangigkeit der Zeitkonstanten, Kalziumabhangigkeit
einiger Membranstrome) erfolgte im Vergleich mit Stromklemmenexperimenten, in denen
verschiedene Strome isoliert dargestellt werden konnten. Besonders hilfreich waren dabei die
detaillierten Beschreibungen von Kang & Kita (1993). Im weiteren stellen wir fir eine Reihe

von Versuchen das Verhalten des Modellneurons den experimentellen Befunden gegentiber.

Zunéchst zeigte das vereinfachte Neuronmodell eine spontane Oszillation des
Membranpotentials, die die fir Compacta-Neurone in vitro charakteristischen Eigenschaften
aufweist: die Oszillationsfrequenz ist abhangig vom Haltepotential der Zelle, aber unabhangig
von der Aktivitat TTX-sensitiver Na'-Kandle. Dies wurde experimentell durch Variation des
Haltepotentials und durch pharmakologische Beeinflussung der Na'-Kandle gezeigt (Kang &
Kitai, 1993) und lief? sich im Modell durch entsprechende Variation der injizierten Stréme
und der Leitfahigkeit des ha bestétigen. Der s scheidet damit als Ursache des langsam

depolarisierenden Schrittmacherpotentials (pacemaker-like slow depolarization = PLSD) aus.

Ahnliches gilt fir die Beteiligung TEA-sensitiver Kaliumstrome. Im Experiment (Kang &
Kitai, 1993) wie im Modell blieb das PLSD auch nach Ausschaltung der entsprechenden
Srome  (Ipr, lgk) vorhanden. Hier war eine deutliche Abhangigkeit sowohl der
Ogzillationsfrequenz als auch der Oszillationsamplitude vom Haltepotential zu erkennen.

(sehe unten).

Weitere Kandidaten fir die Erzeugung des PLSD sind Kalziumstréme mit relativ niedriger
Aktivierungsschwelle. Von den drei beschriebenen Kalziumstromen (lIpca, lica, IHva) besitzen
die ersten beiden diese Eigenschaft. Die Zeit- und Spannungsabhangigkeiten des lyca und des
lica Sind wiederum sehr unterschiedlich, was auch deren Differenzierung erlaubt (siehe unten).
Dariiber hinaus scheint der lica Nur in einer Untergruppe von Compacta-Neuronen vorhanden
zu sein, wahrend das PLSD in allen Neuronen zu finden ist (Kang & Kitai, 1993). Daher kann
der lica Nicht die aleinige Ursache des PLSD darstellen. Tatsachlich eliminiert die Blockade
des lpca (zusdtzlich zu den TTX- und TEA-sensitiven Stromen) das PLSD, unterbindet aber
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nicht die Einwartsrektifizierung und die Aktionspotentiale mit niedriger Aktivationsschwelle
(Kang & Kitai, 1993).

Veranderung der Parameter des lyca beeinflufite die depolarisierende und hyperpolarisierende
Phase der Oszillation wie im Kapitel ,Charakteristische Merkmale der Leitfahigkeiten®
beschrieben.

Insgesamt kann die rhythmische Aktivitdt von Compacta-Neuronen durch die

Charakteristiken des | pca-Stromes erklart werden (Kang & Kitai, 1993).

Um den spezifischen Beitrag der verschiedenen Stréme besser zu verstehen, gingen wir - wie
im Kapitel ,, Simulation von Stromklemmenexperimenten” beschrieben — in der Simulation so
vor, dal3 wir zuerst solche Versuche simulierten, bei welchen das Zusammenspiel von
einzelnen Strémen untersucht werden konnte, wahrend moglichst viele der anderen Kandle
blockiert wurden. Diesist bei dem in Fig. 16 A dargestellten Versuch der Fall, bei welchem
TTX und TEA as Blocker zugefiigt wurden. Durch TTX werden die typischen Na'-Strome
ausgeschaltet, TEA blockiert einen Teil der K*-Stréme, namlich den Ipr und den Igx. Dartiber
hinaus sind lig und lica in diesem Versuch funktionell inaktiviert, da sie starker
hyperpolarisiertere Membranpotentiale voraussetzen. Umgekehrt setzt die Aktivierung von
Inva und Il weit stéarkere Depolarisierung voraus. Daher dirfte nach derzeitigen
Erkenntnissen nur noch die durch lpca verursachte Schrittmacher-ahnliche langsame
Depolarisation (Kang & Kita 1993) Ubrig bleiben. Experimentell wurde diese in einem
zweiten Schritt durch Cd™* blockiert und ihr Verlauf aus der Differenz des Versuchs mit Cd™
bzw. ohne Cd™* abgeleitet. Wenn das PLSD weit iberwiegend vom l,c, getragen wird, 185
sich dieser Strom aus diesem Versuch weitgehend charakteriseren und fir das
Simulationsmodell justieren. Beispielsweise wird in Fig. 17 B die Steigungsrate der PLSD
nach Blockade der TTX-sensitiven Na'-Stréme sichtbar gemacht. Wir konnten zeigen, daf in
unserem Modell der Anstieg des PLSD die gleiche Charakteristik aufweist wie bei Kang &
Kita (1993): Die Anstiegszeit ist abhangig von der vorherigen Hyperpolarisation, wahrend
die Amplitude weitgehend unbeeinfluldt bleibt.

Auch die in Fig. 20 und 16B gezeigten Versuche konnten wir zur Justierung des lpca

verwenden, da bei diesen Versuchen durch Cadmium (Fig. 16) bzw. durch unterschiedliche
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Hyperpolarisation (Fig.20) das PLSD selektiv blockiert wurde, so daf’ der Kurvenverlauf
isoliert studiert werden kann.
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Fig. 16. Cadmium-Effekt auf l,ca und kca. Auller Reizschwelle und Zeitverlauf unterscheiden
sich Ipca und lica Weiterhin durch Cd™-Sensibilitét.

Links: Kang & Kitai (1993): TTX und TEA im Medium.
A: PLSD wird durch Cadmium selektiv blockiert. B: Entfernen von Hyperpolarisation erzeugt

lica gefolgt von PLSD. PLSD wird selektiv blockiert durch Cadmium ohne bedeutenden
Effekt auf lica (Haltepotential -58 mV).
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Rechts:

Kanaldichte (nS/unt):
Soma Dendritenstamm  Restlicher Dendrit
Na O A 13 HVA 60
DR O tCa 3 Sk 500
A 13 pCa 14/0 Bk 0
Ir 5 HVA 57
Sk 500
Bk 0

A: Simulation des Cadmium-Effekts unter TTX und TEA, dh. der Ipca wurde auf Null gesetzt.
(Strominjektion —0,1 nA zu —0,02 nA). B: PLSD wird selektiv unterdriickt, wahrend der kca
noch vorhanden ist. (Strominjektion —0,3 nA, zu 0,01 nA).
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Fig. 17. Steigungsrate des PLSD.
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Links: Kang & Kitai (1993):

A: Aktionspotential getriggert durch Entfernen eines hyperpolarisierenden Stromes
(Haltepotential bei -55 mV). B: Zugabe von TTX blockiert den Na'-Kanal, aber das PLSD
bleibt erhalten (Haltepotential bei -55 mV).

Rechts:
Kanaldichte (nS/unt):
Soma Dendritenstamm  Restlicher Dendrit
Na 1800 A 13 HVA 60
DR 2 tCa O Sk 500
A 13 pCa 14 Bk 2
Ir 5 HVA 57
Sk 500
Bk 2

A: Bel Ende der Hyperpolarisation wird das PLSD ausgel6st, von dem ein Spike ausgel6st
wird (Strominjektion —0,3 nA, Haltepotential —0,028 nA). B: Wenn k5 blockiert ist, bleibt
PLSD dbrig. (Strominjektion -0,2, -0,3, -0,4 nA,-Haltepotentia -0,028 nA). Seine
Anstiegszeit ist von der Hyperpolarisation abhéngig.

Die Form der vom lIpca ausgelOsten Spontanoszillation wird durch den anomalen
einwartsrektifizierenden Strom 1a beeinflufd. Um Ipca und 1a aufeinander abzustimmen,
simulierten wir die in Fig. 18 dargestellten Versuche, in denen durch TTX der schnelle Na'-
Kana, aber nicht die TEA-sensitiven K*-Strome blockiert wurden, und die
Membranoszillation in Abhangigkeit vom Haltepotential untersucht wurde. Wie bei Kang &
Kitar (1993) sind auch in unserem Modell die Oszllationsfrequenz und die
Oszillationsamplitude vom Membranpotential abhangig. Mit zunehmender Depolarisation
wird die Frequenz grof3er (von 2,3 Uber 2,7 zu 2,8 Hz) und die Amplitude kleiner (von 13 mV
Uber 11 mV zu 10 mV). Bel -40 mV sistiert die Oszillation (Kang & Kitai 1993: -37 mV). Mit
zunehmender Hyperpolarisation nehmen die Frequenz ab und die Amplitude zu, bis die
Oszillation bel -50 mV (bel Kang & Kital (1993) -58 mV) ganz verschwindet. Kurz vor
Verschwinden der Oszillationen nimmt die Amplitude wieder ab, wéhrend sie nach Kang &
Kitai (1993) abrupt verschwindet. Dies stellt keinen Widerspruch dar, da nicht ausgeschlossen
werden kann, dal3 die von Kang & Kita (1993) gemessene Amplitude bei starker
Hyperpolarisation ebenfalls kleiner wird). Bel starker Hyperpolarisation erkennt man das bei
Kang & Kitai (1993) dargestellte , Sdgezahnmuster, das heil3 einen langen Anstieg gefolgt

von einem kurzen Abfall der Depolarisation.

75



an 4
i, Ty m‘fq'mm
e B0 o
-§2my
0
A, N 20
N h %
3 — WP AN 4
C o e &0 AN »_./,\\..—f N
T
B0 o
30
an
e 50 —r oy
B oy Gt T 4D
Fam -T0
-8
80

Fig. 18. Membranpotential-Oszillation in Gegenwart von TTX

Links: Kang & Kitai (1993):
A - D: Die Oszillationsfrequenzen steigen mit zunehmend depolarisierteren Haltepotentialen
und die Oszillationsamplitude steigt mit Membranhyperpolarisation.

Rechts:
Kanaldichte (nS/unt):
Soma Dendritenstamm  Restlicher Dendrit
Na O A 13 HVA 60
DR 2 tCa O Sk 500
A 13 pCa 14 Bk 2
Ir 5 HVA 57
Sk 500
Bk 2

A-D: Die Oszillationen wurden unter Ausschaltung des Na'-Kanas untersucht. Ohne
Strominjektion oszilliert das Membranpotential zwischen -35 und -45 mV mit einer Frequenz
von 2,8 Hz, welche im Bereich der gemessenen Werte von 1,6 bis 3,5 Hz liegt. Die Amplitude
liegt mit 10 mV ebenfals in realistischem Bereich (8-12 mV)(B). Sowohl die Frequenz as
auch die Amplitude der Oszillation sind membranpotentialabhéngig. Mit steigender
Depolarisation wird die Frequenz grofRer und die Amplitude kleiner. Bel -40 mV sistiert die
Ogzillation (bel Kang & Kita (1993) bei -37 mV). Bei steigender Hyperpolarisation wird die
Frequenz kleiner und die Amplitude grof3er, bis die Oszillation bei -50 mV (bei Kang & Kitai
(1993) -58 mV) ganz verschwindet. (Strominjektionen von 0.003 nA, 0 nA, -0,01 nA, -0,03
nA). Bevor die Grof3e der Hyperpolarisation erreicht ist, bei der die Oszillation verschwindet,
nimmt die Amplitude wieder ab.
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Die durch den Ipca hervorgerufene Schrittmacher-ghnliche Depolarisation kann sowohl
somatische durch N&a  getragene Aktionspotentiale, as auch hochschwellige dendritische
Kalziumspikes auslésen. Fir die Depolarisation der Na'-Aktionspotentiale ist der Na'-Kanal
verantwortlich, wéhrend fur den Abfall und die Nachhyperpolarisation der Ipr zustandig ist.

Der Kaziumeinstrom durch lpca und lhva dagegen aktiviert einen schnellen Apamin-
insensitiven (Igk) und einen langsamen Apamin-sensitiven (I) Kalzium-abhangigen K*-

Strom, welche die den Aktionspotentialen folgende Nachhyperpolarisation bilden.

Nachdem wir die bel der Membranoszillation zusammenwirkenden Stréme justiert hatten,
modellierten wir den Na'-Strom in unserem Modell. Dabei benutzen wir den in Fig. 19
dargestellten Versuch, bei dem das spontane rhythmische Aktivitétsmuster in Abhangigkeit
vom Haltepotential ohne Zusatz von Kanalblockern untersucht wurde. Ohne Strominjektion
zeigt das Modellneuron ein rhythmisches Aktivitétsmuster mit einer Frequenz von 4 Hz, die
in dem Bereich der von Kang & Kitai (1993) gemessenen Frequenzen liegt (2-5 Hz). Bei
Hyperpolarisation nimmt die Frequenz ab. Diese Abnahme der Frequenz wird dadurch
verursacht, dald die Frequenz der den Aktionspotentialen zugrundeliegenden Oszillation bel
Hyperpolarisation durch eine verlangsamte Anstiegsrate des PLSD abnimmt.

Auch in dem in Fig. 17A dargestellten Versuch kann man den langsamen Anstieg des PLSD
und das dadurch getriggerte Na'-Aktionpotential erkennen.
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Fig. 19. Rhythmisches Aktivitétsmuster

Links: Kang & Kitai (1993):

A: Ohne Strominjektion. B: Bel Injektion eines hyperpolarisierenden Stromes von —0,05 nA
nehmen Frequenz und die Anstiegsrate des PLSD (pacemaker-like slow depolarization) ab. C:
Bel Injektion eines hyperpolarisierenden Stroms von —0,12 nA nehmen die Frequenz und die
Anstiegsrate des PLSD weiter ab.

Rechts:
Kanaldichte (nS/unf):
Soma Dendritenstamm  Restlicher Dendrit
Na 180 A 13 HVA 60
DR 2 tCa O Sk 500
A 13 pCa 14 Bk 2
Ir 5 HVA 57
Sk 500
Bk 2

A: Ohne Strominjektion zeigt das Modellneuron ein rhythmisches Aktivitatsmuster mit einer
Frequenz von 4 Hz, die in dem Bereich der von Kang & Kitai (1993) gemessenen Frequenzen
liegt (2-5 Hz). B: Bei Hyperpolarisation ( Strominjektion —0,008 nA ) nehmen die Frequenz
und die Anstiegsrate des PLSD ab. C: Bel weiterer Hyperpolarisation ( Strominjektion —0,012
nA ) werden die Frequenz und die Anstiegsrate des PLSD weiter erniedrigt.
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Den bis dahin nicht berticksichtigten lic, justierten wir danach mit Hilfe der in Fig. 20 und
16B dargestellten Versuche, in denen Kang & Kitai die Unterschiede zwischen bca und lica
charakterisierten. lca und lica unterscheiden sich in Aktivierungsschwelle und Zeitverlauf.
Bee dem in Fig 20 dargestelten Versuch wurden die unterschiedlichen
Aktivierungsschwellen des lica und des lpca untersucht. Bei  depolarisierterem
Membranpotential wird nur der lpca aktiviert, weil er eine héhere Schwelle fir die
Inaktivation hat. Bei weniger depolarisiertem Potential werden beide, l,ca und kca, aktiviert,
wobel der lica schneller aktiviert und sehr viel schneller inaktiviert wird. Bel weiterer

Reduktion des Haltepotentials wird schliefdich nur noch der lic, ausgelost.

Auler Reizschwelle und Zeitverlauf unterscheiden sich lyca und lica Weiterhin in ihrer
Cadmium-Sensibilitét. Durch Cadmium wird die PLSD sdlektiv unterdriickt, wahrend der lica
noch vorhanden ist (Fig. 16).
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Fig. 20. Unterschiede in den Schwellen und Zeitverldufen zwischen Ipca und lica.

Links: Kang & Kitai (1993):Ableitungen mit TTX im Medium. Auswirkung von
hyperpolarisierenden Stromimpulsen auf die Erzeugung von lpca and lica.

A: bei einem Haltepotential von -57 mV wurde nur der lp,ca gesehen. B: bei -65 mV wurden
sowohl Iyca asauch lica gesehen. C: bei -75 mV wurden nur der lica gesehen.
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Rechts:

Kanaldichte (nS/unt):
Soma Dendritenstamm  Restlicher Dendrit
Na O A 13 HVA 60
DR 2 tCa 3 Sk 500
A 13 pCa 14 Bk 2
Ir 5 HVA 57
Sk 500
Bk 2

A: lhca und kca unterscheiden sich in Reizschwelle und Zeitverlauf. Bei depolarisierterem
Membranpotential wird nur der Ipca aktiviert, weil er eine héhere Schwelle fir die
Inaktivation hat (Strominjektion —0,3 nA, Haltepotential —0,022 nA ). B: Be weniger
depolarisiertem Potential werden beide, lyca und kca, aktiviert, wobel der kca zuerst aktiviert
und viel schneller inaktiviert wird. Es wurde mit —0,3 nA hyperpolarisiert. Haltepotential —
0,022 nA. C: Bel Reduktion des Haltepotentials auf —0,1 nA wird nur noch der lica ausgel0st.
( Strominjektion —0,3 nA)

Da Kang & Kitai (1993) nur in etwa der Hélfte der untersuchten Neurone den kca Nnachweisen
konnten, erstellten wir eine Variante des Neuronmodells mit erhdhter Leitfahigkeit des lica,
mit welcher wir den in Fig. 21 gezeigten Versuch simulieren konnten, wo durch

Hyperpolarisation der lica im rhythmischen Aktivitétsmuster sichtbar gemacht werden konnte.
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Fig. 21. Neurone mit lica.

Links: Kang & Kital (1993): Bei Kang und Kitai (1993) weisen nur 24 von 56 Neuronen
einen lyc, auf. Hyperpolarisation verdeutlicht den lica (Sehe Peile).
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Rechts:

Kanaldichte (nS/unt):
Soma Dendritenstamm  Restlicher Dendrit
Na 250 A 13 HVA 60
DR 2 tCa 20 Sk 500
A 13 pCa 14 Bk 2
Ir 5 HVA 57
Sk 500
Bk 2

Um den lica bel der Hyperpolarisation deutlicher hervortreten zu lassen, wurde eine Variante
des Modellneurons mit vergroferten Leitfahigkeiten von Ina und lic, erstellt (Strominjektion —
0,03 nA). Man erkennt die schnelle Depolarisation, die durch die Inaktivierung des lica
unterbrochen wird.

Zusammenfassung

Das vorliegende Modell basiert auf typischer Morphologie, typischen passiven
Membraneigenschaften und lonenstromen von dopaminergen Neuronen und zeigte im Detail
eine Viefalt von experimentellen Antworten auf Strominjektionen. Die spezifischen
Eigenschaften eines langsam inaktivierenden Ca™-Stromes (Ipca) konnen die Erzeugung von
rhythmischer Aktivitat in dopaminergen Neuronen erklaren, welche durch funf K'-Stréme
modifiziert wird und moglicherweise Na'- und K*-Spikes audost. Die Simulation von
Strominjektionsdaten erfordert mindestens zwei Parameter-Sets, um darzustellen, dal3 in einer

Untergruppe von Neuronen ein langsamer Ca'™-Strom (lica) Vorhanden ist.
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Effekte der ZellgréRRe auf Aktivitatsmuster von simulierten Compacta-Neuronen

Wie im vorherigen Kapitd gezeigt, zeigt das Moddlneuron in Abwesenheit von depolariserender
Srominjektion  Spontanaktivitdt auf und erzeugt Aktionspotentide in einem  reguldren
Schrittmacherrhythmus, wie er fir dopaminerge Neurone der Ratte in vitro typisch it (z.B. Grace,
1991; Cardozo, 1993) (Fig. 22, oben). Um unsere MorphologieAndyse (Sehe Tel 1)
weterzufUhren, untersuchten wir die Effekte von neuronder Skdierung auf die Aktivitdtsmuster

dieses Neuronmoddls.
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Fig. 22. Ein Modd| von dopaminergen Neuronen der Ratte mit aktiven Membrane genschaften zeigt
das typische schrittmacherdhnliche Aktivitdismuster (oben). Isometrische Skdierung dieses
ModelIneurons gemal3 der experimentell beobachteten Ausmalie von dopaminergen Neuronen von
Makaken und Menschen beschleunigt die Aktivitétsrate (Mitte links) bzw. fihrt zu einem Auftreten
von Bursts (unten links). Im Modell erscheint die Dauer der Aktionspotentiale unverandert, aber die
Nachhyperpolarisation it mit dteigender Grofe des Moddlneurons schwécher und  der
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Seigungdfaktor des langsamen schrittmacherdhnlichen Depolarisationspotential  erscheint  friher
(rechte Spalte).

Dazu skdierten wir die Dendritenmae des Modelneurons geméd3 der oben hergeeteten
isometrischen Skaierungsfaktoren Syensctvmekake UNA Suenscvrate UNA die Zelkorper geméd’y G (auf
gleiche Welse wie fur die Berechnungen des Eingangswiderstandes) und liel}en dle anderen
Parameter unverdndert. Die durchschnittlichen Frequenzen des reguldren Aktivitdtismusters seigen
mit der Grole des ModeIneurons von 3,1 Hz (Rette) auf 4,5 Hz (Makake) und 4,9 Hz (Mensch)
(sehe Fig. 22, links). Wenn die neuronale Grole die Makakenwerte Uberschreitet, wird der
Frequenzangtieg begleitet von Burg-8hnlichen Aktivitéismustern. Die Dauer der Aktionspotentide
zeigt keine offenschtliche Veranderung (Fig. 22, rechts). Dagegen ist die Nachhyperpolarisation
schwécher und der Angtieg des langsamen Schrittmacher-ahnlichen depolarisierenden Potentids tritt
friher auf, wenn die Grol3e des ModelIneurons angteigt.

Wenn das Dendritenmodell der Ratte isodekirotonisch skaliert wird (wobei der Zelkorper bel uns
immer mit & skdiert wurde), gibt es zwei Arten, auf welche dies getan werden soll, um die Effekte
Zu jenen der isometrischen Skaierung zu vergleichen: Wenn die Durchmesser redidtisch skdiert
werden, dann enden die Langen der Dendritensegmente bei dem Faktor von 3 zu kurz. Im zweiten
Fall werden die Langen zu korrekten Werten skaliert, aber die Durchmesser steigen mit dem Faktor
s vid zu sark an. Wenn isodlektrotonische Skdierung die Aktivitdtsmuster nicht beainfluf, dann
sollten beide Arten von Skalierung die gleichen Aktivitdtsmuster hervorbringen, und dem in Fig. 23
(oben links) gezeigten Aktivitétsmuster vor der Skalierung déhneln. Aber im Gegentell haben die zwel
Arten der Skaierung deutlich unterschiedliche Effekter Die erstere erhoht die Frequenz (Fig. 23,
oben links und Mitte links), wahrend letztere die Spontanaktivitét zerstort (Fig. 23, oben rechts und
Mitte rechts). Der Grund fur diesen Unterschied zwischen isoelektronischer Skalierung zu korrekten
Durchmessern im Gegensatz zur Skdierung zu korrekten Langen ist einfach: Da dle vier Moddle
nach demsalben Prinzip skdiert wurden, unterscheiden sie sich nur im Grad des Groenandtieges
ausgehend vom originalen Neuronmodel der Ratte, d.h. in der Ordnung: Rattenmodedl < Makaken
(korrekte Durchmesser) < Mensch (korrekte Durchmesser) < Makaken (korrekte Langen) <
Mensch (korrekte Langen). Eine angtelgende isoel ektrotonische Abweichung vom originden Modell
— wenn schwach — erhoht die Aktivitéisrate aber - wenn stérker — unterbricht die Spontanaktivitét
as Ergebnis von verringerter Wirksamkeit des persstenten Kaziumstromes, der in den proximaen
Dendriten vorhanden ist, so dal’ keine Aktiongpotentiale mehr erzeugt werden.
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Fig. 23. Isodektrotonische Skaierung des aktiven Membranmodells eines dopaminergen Neurons
der Ratte garantiert kein identisches intringsches dektrophysiologisches Verhdten: Geringes
isodektrotonisches Wachstum, bei welchem die Durchmesser von dopaminergen Neuronen von
Makaken und Menschen richtig berechnet werden, aber die Dendriten zu kurz berechnet werden,
beschleunigt die schrittmeacherdhnliche Aktivitét auf 4,9 (oben links) bzw. 51 Hz (Mitte links).
Grofere Ausmalie von Wachstum, mit denen korrekte dendritische Langen erreicht werden, dafir
aber die Durchmesser vid zu grof3e Durchmesser bekommen, zerstéren die Spikesktivitét (oben
rechts) und vermindern unterschwellige Oszillationen (Mitte rechts). Wie im letzten Fal gezeigt,
kdnnen die Spikesktivitat wiederhergestdlt und verschiedene Mudter erhdten werden, indem
sukzessiv der schnelle somatische Na'-Strom erhoht wird (unten).

Eine Erhohung der Dichte von somatischer Na'-Leitfahigkeit mit einem Faktor von 2,5 ergibt en
Burg-Muster mit abnehmender Spikeamplitude (Fig. 22, unten links). Eine weitere Erhdhung
somatischer Na'-Leitfahigkeit auf das dreifache des Standardwertes gelt das reguléare
Aktivitdtsmuster wieder her, dlerdings mit einer stark erhdhten Frequenz von 13 Hz. Desweiteren

entdecken wir, dal3 eine einfache Depol arisation des ModelIneurons nicht ausreicht, um diesen Effekt



a's Ergebnis von komplexen Zeit- und Spannungs-abhangigen I nteraktionen zwischen Ca™- und K*-
Strémen (nicht gezeigt) zu erzeugen.

Zusammenfassend  beeinflussen  kleine Anderungen der GrofRe redigtischer  dopaminerger
Neuronmodelle Frequenz, aber nicht das Aktivitdsmuster, wahrend groe Anderungen —
gleichgiltig, ob die Skaierung isometrisch oder isodektrotonisch i — die Aktiongpotentide
verandern oder zerstéren, und zwar auf Arten, die schwer vorhersehbar sind. Wegen der komplexen
Interaktionen zwischen Na'-, Ca™*-, und einigen K*-Sromen ist es noch langst nicht offensichtlich,
wie die Kongtanz von Aktivitdtsmustern gewahrleistet wird, wenn metrische Ausmalie der Neurone

in dem Ausmal’ variieren, wie es zwischen Ratten, M akaken und Menschen beobachtet wird.

Mechanismen der Burstaktivitat in dopaminergen Neuronen

Neben rhythmischer Aktivitét zeigen dopaminerge Neurone Burg-Aktivitét in vivo (Grace & Bunny,
1984) und wahrend NM DA (N-Methyl-D-Agpartat)-Stimulation auch in vitro (Johnson et a., 1992).
NMDA-induzierte Burgt-Aktivitst wurde mit Hilfe eines Zwe-Kompartiment-Modells smuliert,
dessen dendritisches Kompartiment eine langsame 0,5 Hz) Owzllaion generierte, wahrend das
Soma Aktionspotentide produzierte (Li et a., 1996). Da der k¢, auf den proximaen Dendriten
lokdisert is und langsame Oszillationen erzeugt, untersuchten wir seine mogliche Beteiligung an der
Burgt-Aktivitét. Das vorliegende Moddl| produzierte zwel verschiedene Arten von Burgts.

A: Schndle Oszllationen mit Schrittmacher-Frequenz mit Burg-Aktivitét, welche durch sukzessve
Erhéhung der Membranoberfléache hervorgerufen wird, wahrend ale anderen Parameter kongtant
gehdten werden (Sehe Kapitd ,, Effekte der Grole auf Aktivitdtsmuster von smulierten Compacta
Neuronen®). Die groliere Membranoberflache représentiert die Grolie der dopaminergen Neurone
ba Makaken, und Primaten (Kotter & Feizelmeier, 1996) (sehe Figg. 22, 23 im Abschnitt Effekte
der Zdlgrole auf Aktivitdtsmuster von smulierten Compacta-Neuronen). Bei uns entstanden die
Bursts durch solche Skdierung, bel der der Dendritenbaum mit einem Skaierungsfaktor s vergrofiert
wurde, wahrend der Ze lkorper mit Gs skaliert wurde.

B: Langsame Oszillationen mit Burgt-Aktivité:

In der Literatur werden verschiedene Arten von Bursts beschrieben: In vivo auftretende Bursts und
NMDA-induzierte Burdgts in vitro. Die in vivo auftretenden Bursts wurden z. B. von Grace et d.
(1984) beschrieben. Sie zeigten durch intrazdluldre in vivo Ableitungen, dal3 die Burds auf einer
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Depolarisationswelle stzen, wobel bel aufeinanderfolgenen Spikes (2 bis 10) innerhab eines Burdts
die Amplitude abnimmt (die Reduktion der Spikehohe innerhab eines Bursts kommt moglicherweise
durch die Ca™-induzierte Inaktivation einer Ca'"-Leitfahigkeit zustande) und die Spikedauer und
das Interval zwischen den Spikes zunehmen. Durch intrazelluldre Ca'*-Injektion kann die
Burdtaktivitét erhoht werden, wahrend se durch den Kaziumpuffer EGTA (ethylene glycol-bis (-
aminoethylether)-N,N‘-tetraacetic acid) abnimmt. Ca™ schent dso eine wichtige Rolle im
Burgmechanismus zu spiden. Die Depolarisstionswelle, auf der ein Burst Stzt, wird durch enen
Ca'"-abhangigen K*-Strom beendet, wenn die Depolarisationswelle die Aktivationsschwelle dieser
Ca'"-abhangigen K*-Leitfahigket erreicht. Burgts konnen auch durch Depolarisation erzeugt
werden. Durch Depolarisation wird die Spikefrequenz erhtht, wodurch der Ca™-Eingrom zunimmt.
Durch diesen wird evtl. die Ca™-abhangige K*-Leitfahigkeit inaktiviert. Intrazelulére Injektion von
Barium und TEA, dso Blockade von Spannungs-abhéngigen K*-Kanden, kann auch die
Burstfrequenz erhhen.

Nach Overton et d. (1997) entstehen natlrliche Burgts in vivo durch das Zusammenwirken

verschiedener Faktoren:

Burgaktivitét in EAAergischen (excitatory amino acid) Afferenzen zu den dopaminergen
Neuronen, die einen nicht kortikalen Ursprung haben, aber vom mediaen préfrontalen Kortex
gesteuert werden.

NMDA-Rezeptor-Aktivation, welche eine langsame Depolarisationswvelle im nachgeschdteten

Neuron erzeugt.
Aktivation einer hochschwelligen, dendritischen Ca'™-L eitfahigkeit, welche ein Plateau-Potential
erzeugt.

Aktivation einer Ca™*-aktivierten K*-Leitfahigkeit, welche den Burst beendet.

Eine dternative Erkldrung fir die Entstehung von Burds ig die Interaktion zwischen dem NMDA-
induzierten Strom (Inwpa) und der Na'-Pumpe (Johnson et d. (1992)): Durch NMDA-Kande
flieRen Na'-lonen in das Neuron. Der schnelle Angtieg der intrazeluldren Na'-Konzentration

aktiviert eine Na'-Pumpe. Der Auswartsstrom durch die Na-Pumpe beendet den Burst durch
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Hyperpolarisation. Wenn die intrazellulére Na'-Konzentration abfdlt, wird wieder der NMDA-
Strom aktiv.

Die bei Johnson et d. (1992) untersuchten Bursts waren aber in vitro erzeugte Burdts. In ihrem
Experiment war es ndtig, zu hyperpolariseren und Apamin zuzugegeben. Diee experimentell
hervorgerufenen Bursts entsprechen nicht den in vivo gefunden Burds (Overton et d. 1997): Im
Gegensatz zu nattirlichen Bursts sind die Apamin-induzierten Bursts nicht Ca'™*-abhangig. AuRerdem
ist die Hyperpolarisation bel Burdts in vivo nicht nétig. Die Amplitude der Spikes wurde innerhab
eines Burgs nicht kleiner, und bel den Apamin-induzierten Burdts fdlt das Interval zwischen den
Spikesin einem Burst ab (Shepard et d., 1991; Ping et d., 1996), wahrend es bei natlrlichen Burdts
andeigt. Die Ruheperiode zwischen den Burds war sehr lange im Vergleich zu der bei nattrlichen
Burdgts.

Die Hypothese von Johnson et d. (1992) wurde durch Li et d. (1996) modellhaft untersucht. Die
spannungsabhéngige Aktivation von Iywpa Oll flr die Depolarisstion wéahrend des Burds
verantwortlich sein, und die Akkumulation von Na, die Uber den Einwértsstrom durch den Iyvpa
verursacht wird, soll die Na'-Pumpe aktivieren, welche ihrerseits einen Na'-Auswartsstrom bewirkt.
Der Na'-Auswartsstrom hyperpolarisert das Neuron, wodurch sich die NMDA-Rezeptor-
aktivierten Kande schliel}en und die intrazellulére Na'-Konzentration stark absinkt. Das Aussetzen
der Pumpe eraubt die erneute Depolarisation und der Zyklus beginnt von vorne. Damit der
Burgtmodus aktiviert wird, mul3 man Apamin zugeben, um den Isx zu blockieren. Ebenso mufd man
kompensatorisch hyperpolarisieren, da das Neuron ohne die Wirkung des I sx zu sehr depolarisiert.
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Zusammenfassend kommen Burgts unter diesen in vitro Bedingungen durch folgende Bedingungen
zustande:

NMDA
Apamin
Hyperpolarisation

Wir erechten die NMDA-induziete Burg-Aktivité, indem wir diese Bedingungen im
Neuronmodd | nachbildeten (Sehe Fig. 24):

erhdhten dendritischen einwartsgerichteten Kationen-Stromen (Kanddichte von kya von 60

SIm? erhoht auf 500 Sm?),
Apaminblock von Sk-Strémen (Kanaddichte von Isx =0 Sm?),

somatische hyperpolarisierende Strominjektion.

In vivo treten moglicherweise deshab keine spontanenen Burts auf, weil Ca'™ in vitro gepuffert wird.
So kann die Ca""-abhangige K*-Leitfahigkeit am Ende eines Burdts nicht blockiert werden. Apamin
konnte die Spikefrequenz erhthen, so dal3 diese hoch genug ist, um den Puffer zu sdttigen und damit
diese Letfahigkeit zu blockieren. Die Ca'*-abhangige Leitfahigkeit konnte am Ende eines Burdts
durch Apamin aktiviert werden. Die Ca'"-abhéangige Leitfahigkeit, die den Burst beendet, ist
moglicheweise eine andere ds die gpaminsendtive Ca™*-abhdngige Leitfahigkeit, die die
Nachhyperpol arisation beainfluld.

Eine andere Erklarung flr die Entstehung von Burds liefern Canavier et d. (1999). Dem reguléren
Schrittmacher-Rhythmus sollen langsame Oszillationgpotentide (SOP) zugrundeliegen, wéhrend die
Ursache des Apamin-induzierten Bursmodus Rechteck-Oszillationen sein sollen. Die SOPs kommen
durch die Interaktion zwischen dem L-Typ-Ca™*-Strom und dem lsx zustande, wéhrend die
Apamin-induzieten Rechteck-Ozillationen durch abwechsdnde Aktivation und Kazium-
Inaktivation des L-Typ-Ca""-Stroms entstehen.
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Fig. 24. Burds

Kanaldichte (nS/pn):
Soma Dendritenstamm Reslicher Dendrit
Na 180 A 13 HVA 500
DR 2 tCa O Sk 0
A 13 pCa 14 Bk 2
Ir 5 HVA 500
Sk 0
inj.:-5nA Bk 2
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Diskussion

Genauigkeit der Spannungsklemmenexperimente zur Bestimmung der
Kanalparameter

Be de Bedtimmung der Kandparameter aus Spannungsklemmenexperimenten muld man
berlickgchtigen, dal3 die einzelnen Experimente unter verschiedenen Bedingungen durchgefiinrt
wurden, so dal3 man deren Ergebnisse nicht unbedingt ohne weltere Korrektur in das Neuronmodel

Ubernehmen kann. Unterschiede in den V ersuchsbedingungen kénnen z. B. vorliegen in Bezug auf:

Temperatur: Bel Erhthung der Temperatur um 10°C steigt die Resktionsgeschwindigkeit auf das
Doppdlte bis Dreifache an. Die etwas unterschiedliche Temperaturempfindlichkeit von a und b
(dehe Gleichung 8) bedingt z.B. gewisse Formveranderungen der Aktionspotentide. Wir haben
in unserem Neuronmodell dle Ergebnisse nach der Qio-Regel einer Temperatur von 33°C
angepaly.

Ca'"-Konzentration und pH-Wert: Anderungen in der Ca™*-Konzentration und im pH-Wert
verschieben die Spannungsabhéngigkeit der Aktivierungs- und [naktivierungsprozesse paralel auf
der Spannungsachse.

Arten und Konzentrationen der lonen in den extra- und intrazdlluldren Lésungen

Man mul3 be der Auswertung der Experimente, bel deren Durchfiihrung Kanablocker benutzt
wurden, berlicksichtigen, dal3 einige Kanablocker nicht sdektiv auf die zu blockierenen Kandle
wirken, sondern zu einem gewissen Ausmal auch andere Kande blockieren, oder die zu
blockierenden Kandle nicht vollsténdig blockieren. So geht z.B. TTX ene hochsensible Bindung mit
den Eingangen der Na'-Kande ein, wahrend die Affinitét von TEA an die K'-Kande geringer ist.
Die Wirkung von TEA auf K*-Kande verschiedener Zdltypen ist recht varigbel. Ein weiterer
Blocker der K*-Kande mit hoher Affinitét ist 4-AP. Der 4-AP-Block jedoch ist potentiaabhéngig
und moglicherweise wirkt er nur auf offene K*-Kande. Noch weniger selektiv sind Cs™ und anderer
Audausch von lonen, zB. durch intrazelluldres Puffern von Ca™ durch EGTA/BAPTA. Die
intrazelulére Konzentration von Ca™ igt bisang unbekannt, wird aber gegenwértig durch Ca™-
Imaging bestimmt (Cdlaway et d., 1997).
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Schlieldich kdnnen die Experimente auch dleine dadurch unterschiedliche Ergebnisse liefern, dal3 se
an unterschiedlichen Zdlen durchgefihrt wurden, die unterschiedliche Charakteristika der Strome
aufweisen.

Wenn man die eektrischen Eigenschaften jedes Kompartiments des Neuronmodells ds enen
aquivaenten dektrischen Schdtkreis darstdlt und das Verhadten eines solchen Schaltkreises durch
ene Differentidgleichung bechrelbt (sehe Gleichung 25), mul3 man wissen, dald se den
didektrischen Verlus in der Membran nicht berlickschtigt. Man kann den durch diese
Approximation eingeflihrten Fehler nicht leicht einschéizen, aber er wird as nicht sehr grol3
angenommen, weil der Zetverlauf des Kagpazitétsspannungsstolies sehr nahe bel dem fir enen
perfekten Kondensator berechneten liegt.

Mechanismen zur Generierung des Pacemaker-Rhythmus

Kang & Kita (1993) folgerten aus ihren Untersuchungen, dald fur die rhythmische
Membranoszillation und das rhythmische Aktivititsmuster ein heterogener Ca'*-Spike (PLSD)
zugandig is. Der lic, soll daran nicht beteligt sein. Wir gingen in unserer Smulation davon aus, dal3
der Anstieg des PLSD durch den lpca getragen wird, wahrend fir den Abfall des PLSD vor alem
der A-Strom zugténdig ist. Es sprechen folgende Tatsachen dafir, dal3 der lic, nicht an dem PLSD
beteiligt ist:
Das PLSD tritt auch bei so weit depolariserten Membranpotentiden auf, bei denen der e,
gewohnlicherweise vollsiandig inaktiviert ist. Das PLSD wird bel Membranpotentialen zwischen
—60 und 40 mV ausgel6st. kca Wird bei 60 mV und l,c, bei =35 mV ausgd6st. Bei eénem
Hatepotential von —45 mV it der lc, vollsgdndig inaktiviert, wahrend das PLSD noch ausgel 6t
wird. Unsere Smulation zeigt ebenfals diese unterschiedlichen Aktivierungsschwelen fir e,
[ocaund liya.
Das PLSD hat eine sehr lange Angtiegskurve im Vergleich zum lic,. Verantwortlich fur ihren sehr
langsamen Angieg i nach Kang & Kita (1993) moglicheewese ene ser langsam
inaktivierende Eigenschaft einer Ca™*-Leitfahigkeit, bel unserer Smulaion wird der Andtieg

durch den ¢, hervorgerufen.
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Die Repolarisation kann durch EGTA verlangert werden, im Gegensatz zu der des lica.

Cd"™ stort das PLSD, aber nicht den ke, Die Membranpotentia oszillation wird gestort, wenn
das PLSD durch Cd™" gestort wird.

AulRerdem wurde der Lca nur in etwa der Hafte der untersuchten Neurone beobachtet. In

manchen Neuronen schien der |, die Aktivation des PLSD zu erlechtern.

(EGTA verlangert die Repolarisation des PLSD. In die Repolarisation des PLSD sind aso zwel
verschiedene Prozesse involviert: EGTA-sendtive und —insendgtive Komponenten. Fir die EGTA-
sendtive Repolarisation igt eine Ca'"-aktiviete K*-Letfahigkeit und/oder eine Ca™-abhangige
Inaktivation einer Ca™*-Leitfahigkeit zustandig. Unter EGTA-Einflul wird der Zeitverlauf des Abfdls
des PLSD verlangert, wenn das PLSD nach Hyperpolarisation ausgelost wird. Dies konnte die
Folge sein von einer Deinaktivation von einer Letfahigkeit des PLSD durch diese Hyperpolarisation.
Der verléngerte Abfal des PLSD unter EGTA weig auf eine langsam inaktivierende Eigenschaft
einer Ca™"-Létfahigkeit hin. Dabei scheint es sich nicht um den lic, zu handen. Be EGTA-
behanddten Neuronen wird die Oszlaionsfrequenz erniedrigt, moglicherweise durch den
verlangerten Abfal des PLSD. Die Frequenz ist dso moglicherweise nicht nur von der Ansiegsrate
des PLSD sondern auch von dessem Abfall abhangig.)

Kang & Kitas (1993) Untersuchungen ergeben, dal3 die Andiegsate des PLSD vom
Membranpotentid abhdngig ist. Da die Membranoszillation und das rythmische Aktivitéismuster vom
PLSD verursacht werden, ist deren Frequenz auch vom Membranpotentia abhangig.

Waéhrend wir die rhythmische Aktivitét von Compacta-Neuronen durch die Charakteristiken des
locaStroms erkldren (Kang & Kital, 1993), findet man in der Literatur auch andere Hypothesen
Uber die Entstehung der PLSD. McCormick & Peape (1990) beschreiben, da3 dem
Ogllaionsmechanismus bel thdamischen Relay-Neuronen das Zusammenspid von I, und lica
zugrunde liegt. Nach Driesang & Pape (1998) sollen durch einen Leck-Strom und den K,
(muskarinerger K*-Strom) ,,low threshold oscillations' generiert werden. Nach Amini et d. (1999)
sollen die SOPs (dow oscillatory potentids) durch den L-type Ca™-Strom und den Isk generiert

werden.
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Konstanz elektrophysiologischer Eigenschaften

Einige Autoren berichten von der Uniformitéd eektrophysiologischer Eigenschaften von
angenommenen oder nachgewiesenen dopaminergen Neuronen der Substantia nigra pars compacta
in unterschiedlichen Spezies (z.B. Sanghera et d., 1984; Tepper et a., 1987; Lacey et a., 1989;
Yung et d. 1991, Cardozo, 1993). Detalierte Untersuchungen spezifizieren die folgenden
Merkmde ds typische eektrophysologische Eigenschaften (Grace and Bunney, 1983a; Grace and
Onn, 1989; Lacey et al., 1989; Yung et d., 1991; Cardozo, 1993; Hg6s und Greenfield, 1993):

langsam depol arisierendes Schrittmacher-Potentia

hohe Spike-Schwelle

deutlicher Einschnitt zwischen Initid segment und somatodendritischen Spikekomponenten (1S-SD
Verzogerung)

lang dauerndes Aktionspotential

gtark biphasische Nachhyperpolarisation
dark zaeitabhangige Einwérts-Rektifikation
lange Zetkonstanten

Hyperpolarisation durch Dopamin

Nur wenige dieser Merkmae wurden in vergleéchenden Studien quantifiziert. Die Berichte, die die
elektrophysologischen Eigenschaften in individuellen Spezies angeben, snd schwer zu vergleichen,
well die Aufnahmebedigungen (in vivo vs. in vitro) und die Orte in der Subgtantia nigra varieren
(rostral vs. cauda).

Zum Bespid zeigt die Aktivitdtsrate von nigrden dopaminergen Neuronen Pardlden zu den
neuronden Grofien der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra. Mittlere Frequenzen sind
3,8+0,24 Hz (Mittelwert+SEM, n=21) in vivo und 4,0+0,61 Hz, n=11 in vitro be der Maus
(Sanghera et d., 1984); 3,6+0,25 Hz, n=15 (Shepard und German, 1984), 4,1+0,7 Hz, n=25
(Scarnati und Pecitti, 1982), und 4,68+0,34, n=26 (Tepper et a., 1990) bel der Ratte; 5,0+0,3 Hz,
n=54 (Yung e 4d. 1991) und 556+041 Hz, n=53 (Hainsworth et a., 1991) bam
Meerschweinchen; 3 bis6 Hz be der Katzein vivo (Trulson et d., 1981; Steinfels et a., 1983); bis
2u 8 Hz beim wachen Affen (Schultz et d., 1983). Zdlen im rogtrden Teil der Subgtantia nigra beim
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Meerschweinchen zeigen eine sgnifikant hohere Aktivitétsrate (2,54+0,09 Hz, n=22) ds die Zdlen
in posterioren Schnittprdparaten (1,59+0,28 Hz, n=22; p<0,05) (Haés und Greenfield, 1993).

Die Aktionspotentidldauer (Sehe Fig. 25) it am langsten bel der Maus mit 4-8 msin vivo und 3-6
msin vitro (Sanghera et d., 1984), verglichen zu 2-4 ms bel der Katze in vivo (Trulson et al., 1981,
Seinfds et d., 1983), 1,8-3,5 ms unter beiden Bedingungen bei der Ratte (Shepard und German,
1984; Grace und Onn, 1989; Tepper et al., 1990; Lee et a., 1992), und 1,0-2,0 ms beim wachen
Affen (Schultz et al., 1983). Beim Meerschweinchen dauern die Aktionspotentiale dopaminerger
Neurone in vitro 4,09+0,36 ms, n=53 (Hainsworth et d., 1991); Hagj6os und Greenfidd (1993)
messen 2,54+0,09 ms, n=22 in anterior gelegenen dopmainergen Neuronen und 2,93+0,13, n=22

Spezies-Abhdngigkeit der
Aktionspotential-Dauer

Al bznposs ndat-Di sar fra
-

Maimke Katm FRatie Maus

g st ol 1584)

in posterior gelegenen Zdlen.

Fig. 25. Uberblick Uber die Dauer des Aktionspotentials beim Makaken (Schultz et d., 1983), der
Katze (Steinfels et d., 1983), der Ratte (Grace und Onn, 1989), und der Maus (Sanghera et d.,
1984) in vivo. Die Baken zeigen die beobachteten Werte an.

Obwohl die Vaiditét dieser Daten wegen der Unterschiedlichkeit der Aufnahmebedingungen und der
Schwierigkeit, die Aktionspotentialdauer unzweldeutig zu bestimmen, schwer zu beurtellen ist, scheint
es, dal3 niedrigere Frequenzen mit langeren Aktiongpotentialdauern in vivo versus in vitro und Gber
die Spezies hinweg korrespondieren. Im Gegensatz dazu wurde keine Korreaion zwischen
Frequenz und Aktionspotentialdauer zwischen zwel verschiedenen Populationen dopaminerger
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Neurone beim Meerschweinchen gefunden (Hg6s und Greenfield, 1993). Sanghera et a. (1984)
berichten, da? es Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen den eektrophysiologischen
Eigenschaften nigraler dopaminerger Neurone der Maus und der Raite gibt. Der Bewels fur die
Ahnlichkeit von niedrigen Aktivitdsraten in vivo it dlerdings von niedriger Signifikenz (Maus:
3,8+0,24 Hz, n=21 vs. Ratte: 3,6+0,25 Hz, n=15; p=0,58). Es wurde auch beobachtet, dal in
vitro aufgenommene Einheiten eine schnellere Aktivitétsrate aufweisen ds in vivo Zdlen. Die
statistische Evaluation der von Sanghera et d. (1984) présentierten Mausdaten (3,8+0,24 Hz, n=21
vs. 4,0+0,61 Hz, n=11) zegt, da3 die Vaianzen in der Tat sgnifikant verschieden sind, wenn se mit
Hilfe des F-Tedts beurteilt werden; der t-Test fir ungleiche Varianzen alerdings bestétigt nicht den
Unterschied zwischen den beiden Beispiden (p=0,76). Das Aktivitétsmudter in vitro ist anders ds
das, welches typischerweise in vivo beobachtet wird, so dal3 die Variation des Intervals zwischen
den Spikes, wie im Koeffizient der Vaiaion ausgedriickt, unter in vitro aufgenommenen Zdlen,
sgnifikent geringer is (Sanghera et d., 1984).

Zusammenfassend zeigen diese Studien Unterschiede zwischen den  dektrophysiologischen
Eigenschaften nigraler dopaminerger Neurone innerhalb der Spezies (zwischen verschiedenen Teilen
der Subgtantia nigra und zwischen in vivo und in vitro), genauso wie auch Uber die Spezies hinweg.
Die gegenwartigen Daten snd nicht ausreichend, um eine klare Beziehung dieser Unterschiede zu
morphologischen Variationen dopaminerger Neurone nachzuweisen. Aul3erdem gibt es sich
widersprechende Berichte Uber Unterschiede zwischen dopaminergen Neuronen in der Substantia
nigra, die ins Neodriatum projizieren und anderen dopaminergen Neuronen mit Projektionen zum

Nucleus accumbens oder zerebralen kortikalen Gebieten (z.B. Shepard & German, 1984).

Bedeutung der Bursts fur die Dopaminfreisetzung im Striatum

Die dopaminergen Neurone zeigen zwe verschiedene Aktivitdismuster: einzelne Spikes und den

Burs-Modus (be frellaufenden Ratten tritt die Hafte der Aktionspotentide in Burdsts auf).

Die Aktivitdtsmuger haben einen wichtigen Einflul auf die Dopaminfresstizung. Die Grole der
Dopaminfreisetzung steigt exponentiel mit der Aktivitésrate. Im Burst-Modus jedoch wird mehr
Dopamin je Aktionspotentid freigesetzt ds im einfachen Schrittmacherrhythmus. Gonon (1988)
beschreibt, dal3 be gleicher Durchschnittsfrequenz 6 Hz) die Bursts doppelt so potent fur die
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Freisstzung snd wie Spikes mit regdmdligen Abstand. Wenn die Neurone im Rahmen der
Spontanaktivitéd vom einfachen Schrittmacherrhythmus (4 Hz) in den Burstmodus (durchschnittlich 6
Hz) wechseln, ist der Burst-Modus sogar sechs ma so potent (Gonon, 1988). Suaud-Chagny et .
(1992) kamen bel dem Vergleich von NMDA und Quisquaat zu dem Ergebnis, da3 NMDA,
welches Burds induziert, in der Dopaminfreisestizung zweima so potent ist wie Quisgualat, welches zu
einem regemaldigen Aktivitdtismuster fihrt.

Die Burgtaktivitét ist abhangig von afferenten Neuronen, da Se in vitro nicht beobachtet wird (esist
unklar, ob diese Bursts den NMDA™-Apamin-Bursts in vitro entsprechen). Sie wird wahrscheinlich
durch exzitatorische Aminosiuren Uber einen NMDA-Rezeptor vermittelt. Daflr spricht, dal3 die
Bursts durch NMDA-Antagonisten sdektiv - zerstort werden. Aul3erdem untersuchten Suaud-
Chagny et d. (1992) die Wirkung von NMDA im Gegensatz zu Quisquaat auf die Aktivitét der
dopaminergen Neuronen und kamen zu dem Ergebnis, da3 NMDA Burgtaktivitét hervorruft,
wahrend Quisqudat ein rege méldiges Aktivitésmugter induziert.

Bedeutung verschiedener  Aktivitatsmuster bei  neuropsychiatrischen
Phanomenen und Moglichkeit der pharmakologischen Beeinflussung

Die Kenntnis der Funktion dopaminerger Neurone ist wichtig fir das Verstdndnis neurologischer und
psychiatrischer Stérungen bem Menschen, so wie die Parkinson Krankheit, Schizophrenie und
Drogenabhangigkeit.

Zum Beigpid wurde eine neue Hypothese Uber den Mechanismus fir die Steuerung von
Dopaminaktivitét in subkortikalen Aredlen diskutiert, welcher relevant fir die Entstehung von
Schizophrenie sain konnte (Grace, 1991). Nach dieser Hypothese geschieht die Steuerung der
Dopaminfreisetzung in subkortikade Arede durch zwe voneinander unabhangige Mechanismen: 1)
trandente oder phassche Dopaminfreisetzung, verursacht durch die Aktivité dopaminerger
Neurone, und 2) anhdtende tonische ,Hintergrunds-“Dopaminfreisetzung, die durch préfrontae
kortikde Afferenzen gesteuert wird. Verhdtenstheoretisch rdevante Stimuli sollen eine kurzfristige
Aktivierung der  dopaminergen Neurone verursachen, um die phasische Komponente der
Dopaminfreisstzung auszulésen. Im Gegensatz dazu konnte die tonische Dopaminfreisetzung die
Intenstét der phasschen Dopaminantwort durch seine Auswirkung auf die extrazdlulére
Dopaminkonzentration steuern. Auf diese Weise wirde die tonische Dopaminfreisstzung ene
hintergrindige andauernd vorhandene  Dopaminrezeptor-Stimulation  schaffen  (sowohl  von
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Autorezeptoren as auch von possynaptischen Rezeptoren) und somit, durch homeodtatische
Mechanismen, die Ansprechbarkeit des Systems auf Dopamin bestimmen. Bel der Schizophrenie soll
eine anhadtende Verringerung der préfrontalen kortikaen Aktivitét die tonische Dopaminfreisetzung
reduzieren. Dies wirde eine homeodatische Kompensation hervorrufen, welche die gesamte
Dopaminansprechbarkeit erhthen wirde, und dadurch bewirken wirde, dal3 die daraus folgende
phasische Dopaminfre setzung abnormal starke Antworten hervorrutt.

Dieses Vedéndnis der Entsehungsmechanismen der Schizophrenie wére wichtig fur die
Entwicklung wirksamer Medikamente. Herkémmliche Medikamente normdiseren nicht die Defizite
der Aktivitéat und des Metabolismus in den préfrontaen kortikaden Aredlen. So bewirkt der durch
diese Medikamente ausgel 6ste Depol arisationsblock in den dopaminergen Neuronen, der nicht den
urspriinglichen Defekt im préfrontalen Kortex aufhebt, moglicherweise indirekt eine Linderung der
Symptome der Schizophrenie, indem er die dopaminergen Neurone inaktiviert. So wird durch die
Medikamente die phasi sche Dopaminfreisetzung inaktiviert und dadurch die abnorma grof3e Antwort
auf dieses Dopamin. Dieser Mechanismus konnte aber das zugrundeliegende Ungleichgewicht im
Dopamingoffwechsd, welches durch die urspriingliche Veringerung des tonischen Dopamins
zustande kommt, weter vergrdlen. Dies wirde ene dauerhafte Behandlung mit
Dopaminantagonisten nétig machen, um diesen empfindlichen Status des Depolarisationsblocks
aufrecht zu erhdten. Dieser sehr ungtabile Zustand konnte verantwortlich dafur sein, dal3 die
klassschen Neuroleptika wenig Auswirkung auf die negativen Symptome haben. Eine neue
thergpeutische Behandlungsstrategie wére es, die tonische Dopaminrezeptorstimulation zu erhéhen,
um das Sysem dem gesunden Zustand anzundhern. Gabe von Dopaminagonisten wirde aber
anfangs eine massve Rezeptordimulation und damit eine Azerbation der Schizophreniesymptome
verursschen. Deshdb mife man gleichzetig die zu sarke Ansprechbarkeit auf die phasische
Dopaminfreisetzung hemmen. Das hoch effektive atypische Neuroleptikum Clozapin schwécht die
negativen Symptome mdglicherweise durch enen dnlichen Mechanismus &b: die @normae
phasische Dopaminfreisetzung wird durch einen Depolarisationsblock gehemmt, wahrend ein Andtieg
des tonischen extraze lul&ren Dopamins bewirkt wird.
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Die Kenntnis der Funktion dopaminerger Neurone ist ebenfdls wichtig fir das Vergandnis der
Entstehung der Parkinson Krankheit, da dieser Krankheit die Degeneration dopaminerger Neurone
der Substantia nigra pars compacta zugrunde liegt. Dopamin it @n modulatorischer Transmitter, von
welchem sowohl aktivierende ds auch hemmende Effekte bekannt sind. Im Stristum hat Dopamin
unterschiedliche Auswirkungen auf die verschiedenden lonenkande N/P-typische Ca'™-Strome
werden aktiviert und L-typische Ca'-Strome werden gehemmt. TTX-sendtive Na -Strome werden
wahrscheinlich durch eine erhthte Reizschwelle gehemmt. K*-Strome, die bel der schnellen und
langsamen Nachhyperpolarisation beteiligt sind, werden gehemmt, wahrend andere K*-Stréme
aktiviert werden. Neben diesen sofort auftretenden Effekten kann Dopamin langerfristig Effekte auf
den kortikogtriatadlen Weg haben. Chronischer Dopaminmangel verandert die Morphologie der
Neurone im Stristum. Er fuhrt zur Reduktion der dendritischen La&nge und zum Verlugt von
Dendriten-Spines. Solch ein Spine-Verlust wird bel Parkinson-Patienten beobachtet und ist durch
Medikamente bisher nicht beenfluoar. Durch den Spine-Verlus kommt es zur Reduktion

glutaminerger Afferenzen, da diese an den Dendriten-Spines enden.

Im Striatum interagieren dopaminerge und glutaminerge Afferenzen. Sie beeinflussen die Ca™- und
CAMP-Konzentration und haben dadurch Auswirkungen auf ene Kaskade von Signd-
Transduktionen. In dieser Kaskade werden auch lonenkande beeinfluld. Zum Beispid werden
nachhyperpolarisierende K*-Strome durch die Ca™*-Konzentration beeinflu, und so wird durch
eine Dopamin-vermittelte Reduktion der Ca™-Stréme die langsame Nachhyperpolarisation

vermindert.

In einem Modell des Strigtums (Kotter & Wickens, 1998) wird angenommen, dal3 bei Morbus
Parkinson durch den Dopaminmangd die langsame Nachhyperpolarisation in den driataden
Hauptneuronen vergrof3ert ist und deren Dendriten-Spines und damit auch deren glutaminerge
Afferenzen verringet dnd. Durch die Gabe von Dopamin wird nur die langsame
Nachhyperpolarisation normdidert, aber der Verlust von Dendriten-Spines kann nicht riickgangig
gemacht werden. Durch Normaliserung der langsamen Nachhyperpolarisation kann die Burstdauer
und die Anzahl der Spikes in einzelnen Neuronen erhoht werden. Dafur wird aber eine grofiere
Anzahl von Neuronen inaktiviert. Die dynamische Abfolge der Aktivierung von Neuronen wird
zerstort und Stattdessen tritt ein statisches Bild auf. Von den Zielneuronen in der Substantia nigra und
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im Pdlidum werden dadurch zwar einzelne Neurone gehemmt, aber die Ausbreitung der Hemmung

welterer Neurone wird verlangsamt und die Mehrzahl der Neurone wird stark aktiviert.

Durch diese Pathophysiologie im Striatum kdnnen einige Symptome der Parkinson Krankheit erklért
werden. Das Striatum erhdt somatotopisch angeordnete Afferenzen aus dem Kortex. Zwischen den
Zielneuronen finden inhibierende Interaktionen stett. Dadurch soll die Aktivitét in ener Muskelgruppe
erhdht und die Aktivitét in antagoniserenden Muskeln unterdriickt werden, und so Bewegungen
erleichtert werden. Das Zahnradph&nomen bei Morbus Parkinson wird durch gestorte inhibitorische
Interaktionen erkl&rt: Im Normalzustand werden durch kortikostriatale Afferenzen einzelne Neurone
gark aktiviert, wahrend antagonistische Neurone gehemmt werden. Bl M. Parkinson dagegen
werden die Agonisten schwach aktiviert, und bad darauf auch die Antagonisten aktiviert.

Eine Folgerung dieser Interpretation ist, dal3 das Stristlum zwel Funktionen hat: Zum enen die
Erleichterung von Bewegung, zum anderen die Unterdriickung ungewollter Bewegungen. Die
kortikogtriatalen Afferenzen aktivieren nur enzelne sriatale Neurone, welche im mediden Globus
Pdlidus und in der Subgtantia nigra nur einzelne der tonisch aktiven Neurone hemmen. Diese kleine
Anzahl von Neuronen s0ll durch Disgnhibition thaamodriatader Projektionsneurone Bewegungen

erlechtern.

Eine andere Folgerung ist, dal3 durch Gabe von Dopamin be der Parkinson Krankhet die
exigtierenden Burdts verlangert werden, aber keine neuen Burdts erzeugt werden kdnnen. Wenn die
Krankheit weiter fortgeschritten igt, verliet dso die Thergpie mit dopaminergen Agonisten ihre
Wirksamkeit.

Schliedich sind im dopaminergen Sysem auch Grundliagen fir einen Reward-Mechanismus zu
sehen: Bestimmte Reize werden vom ZNS ds angenehm und a's Belohnung (,,reward”) empfunden.
Diesser Reward-Mechaniamus it von der Freisetzung des Dopamins abhéngig und fihrt zu einem
Verhdten, bei dem diese Reize immer haufiger gesucht werden. Da auch bestimmte Substanzen, wie
Opiate, Kokain und Alkohol natirliche Reize bei der Audésung dieses Mechanismus ersetzen
konnen, wird der Rewad-Mechanismus heute ds neurobiologische Grundlage der

Drogenabhangigkelt angesehen (Zilles & Rehk&mper, 1993).
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Signifikanz

Fir das Vergéandnis neurologischer und psychiatrischer Storungen beim Menschen, so wie die
Parkinson Krankheit und Schizophrenie, werden Funktionsstérungen dopaminerger Neurone fUr
relevant gehadten. Man hofft, durch die Entwicklung und Untersuchung von Tiermodelen dieser
Storungen, detalliertere Eindchten in die zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse zu
gewinnen. Nattrlich liefern solche Untersuchungen nur in dem Ausmal rdevante Eindchten, wie
Tiermodelle wichtige Merkmae dieser Prozesse, die in Menschen datfinden, aufzeigen.
Vergleichende morphologische und physiologische Studien sind daher eine Voraussetzung fir die
Interpretation von Tiermodelen von menschlichen Krankheiten und es ware sehr hilfreich, wenn die
Ahnlichkeit oder wenigstens die Prinzipien der Variation zwischen Spezies genau festgestelIt werden
konnten. In diesem Zusammenhang erweisen sch biophysikdische Modedle von Neuronen ds
wertvolle Hilfsmittd, um Hypothesen Uber die Beziehung zwischen morphologischen und
elektrophysiologischen Eigenschaften Uber die Spezies hinweg zu testen. Die Theorie von passiven
Membranzylindern, welche viele Einschten Uber grundiegende Eigenschaften von Neuronen ligfert,
ereicht jedoch ihre Grenzen, wenn Neurone mit einem reichen Repertoire dendritischer
Membranletféhigkeiten in Betracht gezogen werden. Ein wichtiger Schritt wird sain, en
systematisches Rahmenmodell berdtzugtdlen, das erklart, wie diese aktiven Eigenschaften die
funktionellen Eigenschaften der Neurone beeinflussen, und zu sehen, ob es mdglich san wird,
Neurone in eine kleine Anzahl von Typen in Bezug auf die Prozessaufgaben zu klassfizieren (z.B.
zeitliche oder raumliche Integration afferenter Signde, rate decoding, switching), die Se durchfihren.

Angesichts der grolen Menge von Literatur Gber Manipulationen von dopaminergen Mechanismen
bel Nagetieren und des Wertes, der auf ihre Interpretation in Hinblick auf Stérungen beim Menschen
gdlegt wird, ist es zumindest eine Uberraschung und  wahrscheinlich ein wichtiges Versaumnis, dald
keine adéguaten verglechenden Studien Uber morphologische und  dekirophysiologische
Eigenschaften durchgefihrt und verdffentlicht wurden. Unter den Griinden fur dieses Fehlen von
Studien und den unbewiesenen Glauben in die Glechformigket dopaminerger Neurone mdgen ihre
charakterigtischen Aktivitdtsmuster sein, welche ihre klare Unterscheidung von benachbarten
Neuronen in der pars reticulata der Substantia nigra (Yung et a., 1991) oder im subthalamischen
Kern (Overton et d., 1995) erlauben. Diese Unterscheidung jedoch hat nicht notwendigerweise eine
Entsorechung in der Beziehung zwischen den Spezies. Daher Snd detalliete und systematische
vergleichende Studien Uber die zdlulére Elektrophysiologie dopaminerger Neurone von Néten. Es
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gibt nattrlich vide andere Charakterisika dopaminerger Neurone einschliedich der Antwort auf
pharmakologische Manipulationen, Verletzungen, Stimulationen, und Gewebgransplantetion, die
zwischen Spezies verglichen werden missen und die offenschtlich fir die Eingchten, die durch
Tiermodele menschlicher Krankheiten gewonnen wurden, rdevant snd. Dies sollte der néchgte
Schritt sein, wenn die vergleichende Morphologie und Elektrophysiologie, welche die Grundlage fir
viele komplexere Untersuchungen darstdlt, adégquat dargestellt worden i<t
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Zusammenfassende Diskussion

Unsere Untersuchungen zeigen, dal? das Verhdten dopaminerger Neurone vie komplexer ist ds
bisher angenommen. Die Smulaion ewed Sch ds sehr hilfrach, um das Interagieren der
verschiedenen Membrangtrome genauer zu untersuchen. Wahrend mit Hilfe von Experimenten an
echten Neuronen wenig sdektiv und unvollgdndig Kande durch Chemikaien oder
Membranpotentialveranderungen  blockiet werden konnen und so nur enige betimmte
Kombinationen von Membransiromen untersucht werden konnen, erlaubt es unsere Smulation, das
Interagieren von beliebigen Stromen zu betrachten, da man in das Moddl jede beiebige
Kombinaion von Kanden ednbauen kan. Auch die  Auswirkungen  von
Membranoberfléchenveranderungen kénnen anhand des Moddlls gut dargestellt werden. Weiterhin

konnen die verschiedenen Theorien Gber die Entstehung von Burgts tberprift werden.

Das detallierte Wissen Uber das eektrophysologische Verhaten dopaminerger Neurone ist im
klinischen Bereich von Bedeutung, um die Funktion der dopaminergen Neurone zu verstehen und
Erklarungsmoddle Uber Entstehungsmechaniamen von pathologischen Verhdtnissen zu erarbeiten.
Ein besseres Versgtdndnis Uber den Entstehungsmechanismen von Krankheiten, wie zum Beispie dem
M. Pakinson oder der Schizophrenie, konnen dazu beatragen, neue und bessere
Behandlungsstrategien zu entwerfen.
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Anhang

Implementierung der Segment-Neuronmodelle

Um die passiven Membraneigenschaften analysieren zu kénnen, schrieben wir ein Turbo-
Pascal Programm, mit welchem wir nach Gleichung 2 diverse Segment-Neuronmodelle
konstruierten und fur diese nach Gleichungen 3-5 die Eingangswiderstande berechneten. Die
Segment-Neuronmodelle wurden als Liste von bindren Baumen dargestellt, wobel jeder
binédre Baum einen Dendriten darstellt und jeder Knoten eines Baumes einem zylindrischen
Dendritenabschnitt zwischen zwei Verzweigungspunkten bzw. zwischen Verzweigungspunkt
und Endpunkt entspricht. Die einzelnen Dendritensegmente sind als Record von folgenden

Daten verwirklicht:
Lange, Dicke, Membraneigenschaften (rm,Cm,ra), Langskonstante Lambda.

Der Zellkorper (entspricht der Variablen ,,neuron”) enthdlt als Informationen die metrischen
Parameter des Neurons, die Liste der Dendritenbdume, zylindrische Lange und Dicke und die

Oberflache, Membraneigenschaften des Zellkorpers (frm,Cm,fa) (Sehe Fig. 26).

Um mit dem Neuronmodell auch aktive elektrophysiologische Eigenschaften ssimulieren zu
koénnen, kénnen lonenkandle auf die einzelnen Segemente gesetzt werden. In Variablen vom
Typ ,t kana“ steht eine Liste von Kandlen fir ein bestimmtes Segment. In unserem
Programm wird far Zellkorper, Stammdendritensegmente, nicht-Stammdendritensegmente
jeweils so eine Liste von Kanden zur Verfigung gestellt. Diese drei Kanallisten stehen in der

Variablen ,, neuronkande".
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Zellkorper
Linge, Dicke, Oberflache, Ra, Rm, Cm,

metrische Paramter des gesamten Neurons

Zeiger Zeiger Zeiger ..
x \
¥ / \
Vorginger Vorganger Vorginger
Linge, Dicke, Linge, Dicke, Linge, Dicke,
Ra, Rm, Cm Ra, Rm, Cm Ra, Rm, Cm
Nextl Next2 Nextl Next2 Nextl Next2
| I
il A ol NN
Vorginger Vorginger Vorginger Vorginger
Linge, Dicke, Linge, Dicke, NIL - NIL Lange, Dicke, Linge, Dicke,
Ra, Rm, Cm Ra, Rm, Cm Ra, Rm, Cm Ra, Rm, Cm
Nextl Next2 Nextl Next2 Nextl Next2 Nextl Next2

Fig. 26. Der logische Aufbau eines Neurons in unserem Programm.

Die Daten fur ein Neuronmodell liegen jeweils in einer Datei, in der die Informationen mit

folgender Struktur abgespelichert werden:
Kommentar (* als Endekennung des Kommentars)
Zellkorper-Lange
Zellkorper-Dicke
Anzahl der Dendritenstédmme
Lange des ersten Stammes
Dicke des ersten Stammes
Lé&nge des linken dem ersten Stamm folgenden Dendritensegmentes
Dicke des linken dem ersten Stamm folgenden Dendritensegmentes
L&nge des linken darauf folgenden Segmentes

Dicke des linken darauf folgenden Segmentes
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Lange des rechten darauf folgenden Segmentes
Dicke des rechten darauf folgenden Segmentes
Lange des rechten dem ersten Stamm folgenden Dendritensegmentes
Dicke des rechten dem ersten Stamm folgenden Dendritensegmentes
Lange des zweiten Stammes
Dicke des zweiten Stammes

Usw...

Unser Programm stellt folgende Mentpunkte zur Verfugung:

Neuronmodell aus einer Datei laden:

Es werden die Daten aus der Datel geladen und daraus das Neuronmodell als Liste bindrer
Baume erstellt. Dabei werden die segmentspezifischen Eigenschaften berechnet.
Zusdatzlich werden die metrischen und el ektrophysiologischen Paramter und der
Eingangswiderstand des Neurons und die Membraneigenschaften (Rm, Ra, Cm) des

Zellkorpers berechnet.

Dicken verandern:

Man kann entweder direkt die Dicken fur Stamme, Mittelstiicke und Endverzweigungen
angeben oder die Dicke der Stdmme, einen V erzweigungsexponenten und eine
Standardabweichung angeben. Im letzteren Fall wird fir jede Verzweigung ein
Zufallswert aus der Gauss-Normalverteilung des Verzwel gungsexponenten mit der
eingegebenen Standardabweichung gezogen, und mit diesem Wert die Dicke der jeweils
folgenden Dendritensegmente nach Gleichung 2 berechnet. Das Neuronmodell mit den so

berechneten Dicken kann in einer Datei abgespeichert werden.

| sometrisches Wachstum:
Man kann Skalierungsfaktoren fur Langen- und Dickenskalierung angeben (nur wenn
diese beiden Faktoren gleich sind, handelt es sich um isometrisches Wachstum). Die Datel

des Neuronmodells wird entsprechend aktualisiert.
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Konstanten und Zellkorperparameter

Es werden Standardparameter und Zellkorperparameter ausgegeben.

Baum ausgeben:

Man kann auswahlen, welche Werte ausgegeben werden sollen. Zu Beginn werden in
jedem Fall die metrischen Paramter des gesamten Neurons ausgegeben. Man muf noch
angeben, welchen Dendritenbaum man ausgegeben haben méchte, und dann wird dieser in

bindrer Baumstruktur ausgegeben.

Feld ausgeben:

Man kann auswahlen, welche Werte ausgegeben werden sollen. Zu Beginn werden in
jedem Fall die metrischen Paramter des gesamten Neurons ausgegeben. Man muf3 noch
angeben, welchen Dendritenbaum man ausgegeben haben mdchte, und dann wird dieser

als Feld ausgegeben.

Neuron zeichnen:
Das gesamte Neuron wird als Grafik mit einem Kreis als Zellkorper und radiar davon
abgehenden Dendritenbaumen idealisiert dargestellt.

Dendrogramm:

Das Neuronmodell wird as Dendrogramm ausgegeben.

Dendrogramm mit Dicken:
Das Neuron wird as Dendrogramm dargestellt. Die Dicken werden in der Darstellung

berlicksichtigt.

Dendrogramm mit Dicken als postscript-Datei:

Eswird eine ps-Datel erzeugt, die die Darstellung des Dendrogramms beschreibt.

P-Datei erstellen:

Erstellt eine Parameter-Datei in dem fir eine Simulation aktiven el ektrophysiologischen
Verhaltens in GENESIS nétigen Format. Die Dendritensegmente werden dabei in
Kompartimente zerteilt, die jeweils nicht langer als 0.1 Lambda sind. Das Neuronmodell
wird so dargestellt, dal3 die Dendritenbdume radiér vom Zellkdrper ausgehen. Dazu
werden die Koordinaten fr jedes Untersegment berechnet. Auf jedes Untersegment
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werden die entsprechenden lonenkanédle gesetzt, die aus einer Datei eingelesen werden.

AulRerdem erhdlt jedes Untersegment ein Kalzium-Kompartiment.

G-Datei erstellen:

Erstellt eine Skript-Datel in dem fur eine Simulation aktiven el ektrophysiologischen

Verhaltens in GENESIS nétigen Format. Die Dendritensegmente werden dabei in

Untersegmente zerteilt, die jewells nicht [anger als 0.1 Lambda sind. Auf jedes

Untersegment werden die entsprechenden lonenkandle gesetzt, die aus einer Datei

eingelesen werden, und deren Leitfahigkeit fir das jeweilige Untersegment berechnet

wird. AulRerdem erhélt jedes Untersegment ein Kalzium-K ompartiment.

PROGRAMM dopamine_neurone;

USES crt,Graph;

lau=";

TYPE str8=String[8];
str9=String[9];
str40=String[40];
str80=String[80];
str120=String[120];

t_kanal=RECORD
anz:Integer;
name:array[0..10] of Str9;
dichte:ARRAY][1..10] of String;
END;

zeiger="element;
element=RECORD
laenge:INTEGER; (* um *)
capacitance,membrane_resistance,axial_resistance:Real;
(* nF, MOhm, MOhm *)
lambda,dicke:Real;
stem:Boolean;
X,y,z:Real;
nextl,next2,vor:zeiger;
END;

CONST
umax=100;Hm=7; (*U: Anzahl der Segmente; Hm: Héhe eines Baumes*)
MaxStems = 7; (*Anzahl der Stamme*)
e4=10000;e6=1000000;e9=1000000000;
faraday=96487; (* C/mole *)
d_ca=0.0000002; (* m; dicke 0.2 um *)
lit CAPACITY=1; (* UF/cm”2 %)
capacity=lit. CAPACITY*1000/e4/e4; (*-> nF/um”"2 *)
lit_Membrane_Resistivity=10; (* kOhm*cm”2 *)
membrane_resistivity=lit_Membrane_Resistivity*e4*e4/1000;
(* -> mOhm*um”2 *)
lit_Axial_Resistivity=0.2; (* kOhm*cm *)
axial_resistivity=lit_Axial_Resistivity*e4/1000; (* -> nF/um *)
e_c ='nF/um"2';
e_rm="MOhm*um~2’;
e_ra=' MOhm*um’;
si_membrane_resistivity=membrane_resistivity*0.000001; (*Ohm*m”2%*)
si_axial resistivity=axial resistivity;(*Ohm*m?*)

Siehe Fig. 26.

Im Programm werden andere
Einheiten verwendet als in der
Literatur.
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si_capacity=capacity*1000; (*F/m"2*)
tau=membrane_resistivity*capacity;
e _tau='ms"

TYPE NeuronTyp = RECORD
kommentar:Str80;
Stems,nodes,twigs : integer;
Soma : ARRAY [1..MaxStems] of zeiger;
|_stems, |_nodes, I_twigs : REAL; (*durchschnittliche L&ngen*)
u : byte; (*Gesamtanzahl von Segmenten*)
hm,Imax:Integer; (*Hohe, héchste Hohe*)
| : real; (* totale dendritische Lange *)
|_mean : REAL,; (*durchschnittliche Lange aller Segmente*)
somalaenge,somadicke:Integer;
somaarea,totalarea,
soma_membrane_resistance,
soma_axial_resistance,
soma_capacitance:Real;
stemux,stemuy,stemuz:ARRAY[1..10] OF Real;
END;

t_string=String[Hm+4];
t_feldlaenge=ARRAY[0..umax] OF t_String;
t_felddicke=ARRAY[1..umax] OF real;

VAR neuron:neurontyp;
name:Str8;
feld_laenge:t_feldlaenge;
feld_dicke:t_felddicke;
somakanaele,stemkanaele,dendkanaele:Str120;
neuronkanaele:ARRAY|[0..2] of t_kanal; (*0:soma,l:stem,2:dend*)
i,j,c:Integer;
a,au:Char;
ok:Boolean;
bogen,ux,uy,x,y:real;
input_conductance:Real;
einh:ARRAY['1'..'7'] OF Str8;

procedure InstallGraphics ( var done : boolean );
var grDriver,grMode,Errcode : Integer;
begin
done := false;
grDriver := Detect;
InitGraph ( grDriver, grMode, " );
ErrCode := GraphResult;
if ErrCode = grOk then done := true
else
writeln('Graphics error:', GraphErrorMsg(ErrCode));
END;

PROCEDURE titel(name:Str40);

VAR i:Integer;

BEGIN

Clrscr; textcolor(13);

Writeln(name);

FOR i:=1TO 15 DO BEGIN textcolor(i);write("**"); END;
textcolor(11); writeln;

END;

Function lambda(d,rm,ra:Real):Real;
BEGIN

lambda:=sqrt((d/4)*(rm/ra)); (* um *)
END;

Lambda: L&ngskonstante
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Function tanh(x:Real):Real;
VAR el, e2: Real;

BEGIN

el:=Exp(x);

e2:=Exp(-x);
tanh:=(el-e2)/(el+e2);
END;

FUNCTION tochter_dicke(dicke,rallfaktor:real):real;
(* d™(3/2)=2*(tochterd™(3/2) *)

VAR dhoch:Real;

BEGIN

dhoch:=exp(rallfaktor*In(dicke));

tochter_dicke:= exp((1/rallfaktor)*In(dhoch/2)) ;

END;

Berechnet den Durchmesser
eines Dendritensegments mit
Hilfe des
Verzweigungsexponenten in
Gleichung 2, der der Variablen
Jrallfaktor* entspricht.

FUNCTION gauss(sd,rallfaktor:real):real;
VAR i:Integer;zufall:Real;

BEGIN

zufall;=0;

FOR i:=1 TO 12 DO zufall:=zufall+RANDOM;

zufall:=(zufall-6)*sd+rallfaktor;

gauss:=zufall;

IF zufall<O THEN BEGIN
writeln(‘negativer Exponent, Standardabweichung zu gross ! *);
readin;
end;

END;

Der Verzweigungsexponent
(entspricht der Variablen
“rallfaktor”) ist normalverteilt mit
einer Standardabweichung ,sd".
Aus dieser Normalverteilung
wird zuféllig ein Wert fur den
Verzweigungsexponenten
gezogen.

FUNCTION g_in(d:zeiger):real;
VAR gout,goo,g,|_durch_lambda:Real;
BEGIN
|_durch_lambda:=d”.laenge/d”*.lambda;
goo:=pi*d™.lambda*d”.dicke/membrane_resistivity;
IF d*.next1=NIL THEN g:=goo*tanh(l_durch_lambda)
ELSE
BEGIN
gout:=g_in(d*.nextl)+g_in(d".next2);
g:=goo*((gout/goo)+tanh(l_durch_lambda))/(1+(gout/goo)*tanh(l_durch_lambda));
END;
g_in:=g;
END;

Der Eingangswiderstand g_in
wird nach den Gleichungen 3-5
rekursiv berechnet.

Procedure datei_kommentar(VAR datei:text);
Var dateialt:text;

eingabe:Char;

kommentar:Str80;

BEGIN

Write(' Kommentar tibernehmen ? );

ReadIn(eingabe);

IF eingabe="|' THEN BEGIN
Assign(dateialt,lau+name+'.dat);
Reset(dateialt);

Repeat
ReadIn(dateialt,kommentar);
Writeln(datei,kommentar);

UNTIL kommentar="";

Close(dateialt);

END
ELSE BEGIN
Writeln(' Kommentar der neuen Datei: ("*" fir Ende) *);
Repeat
ReadIn(kommentar);
Writeln(datei,kommentar);
Until kommentar="*";
END;
END,;

Wir speichern die
Kompartiment-Neuronmodelle
in ASCII-Dateien mit speziellem
Format.

109




VAR element:String[4];elementint,c,zaehl : integer;
BEGIN
element:=copy(feld_laenge[ze],sp,length(feld_laenge[ze])-sp+1);
VAL (element,elementint,c);
new(d);
d”.laenge:=elementint;
d”.dicke:=feld_dicke[ze];
IF vorgaenger=NIL THEN d”.stem:=true ELSE d".stem:=false;
d™.nextl:=NIL;
d".next2:=NIL;
d".vor:=vorgaenger;
ze:=ze+l;
zaehl:=1; WHILE feld_laenge[ze][zaehl]="" DO inc(zaehl);
IF zaehl=sp+1 THEN
BEGIN
Ssp:=sp+1;
erstelle_baum(ze,sp,d™.next1,d);
erstelle_baum(ze,sp,d”.next2,d);
END;
END;

PROCEDURE erstelle_baum(VAR ze:Integer;sp:Integer;VAR d,vorgaenger:zeiger);

Aus den Daten in unseren
Dateien konnen wir eine Liste

bindrer Baume fir das
Segment-Neuronmodell
erstellen.

Hier wird rekursiv ein

Dendritenbaum des Neurons
erstellt.

PROCEDURE
h,laengemax:INTEGER);
VAR hm1,hm2,|1,I12:Integer;
BEGIN
h:=h+1;
laengemax:=laengemax+d”.laenge;
WITH neuron DO
BEGIN
IF d*.next1=NIL THEN BEGIN
twigs:=twigs+1;
I_twigs:=I_twigs+d”.laenge;
END
ELSE BEGIN
nodes:=nodes+1;
|_nodes:=I_nodes+d".laenge;
hml:=h;hm2:=h;
I11:=laengemax;
12:=laengemax;
total_length(d™.next1,neuron,hm1,11);
total_length(d”.next2,neuron,hm2,12);
IF hmli<hm2 THEN hm1:=hmz2;
IF h<hm1 THEN h:=hm1;
IF 11<I2 THEN I1:=12;
IF laengemax<I1 THEN laengemax:=I1;
END;

total_length(d:zeiger;VAR

END;
END;

neuron:neurontyp;VAR

Berechnung der Gesamtlange
der Dendriten und der Anzahl
der aufeinanderfolgenden
Segmente.

PROCEDURE parameter_berechnen(VAR neuron:neurontyp);

(* max Hohe und Laenge eines Dendritenbaumes *)

VAR i,hm1,hm2,11,12,laengemax:Integer;

BEGIN

WITH neuron DO

BEGIN

nodes:=0;twigs:=0;

|_stems:=0;|_nodes:=0;|_twigs:=0;

U:=0;I:=0;|_mean:=0; hm:=1;laengemax:=0;

FOR i:=1 TO stems DO

BEGIN

|_stems:=|_stems+somali]*.laenge;

IF soma[i]*.nextl<>NIL THEN BEGIN
hm1:=1;hm2:=1;

Berechnung diverser metrischer
Parameter
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I1:=somali]*.laenge;
I12:=soma][i]*.laenge;
total_length(somali]*.next1,neuron,hm1,I1);
total_length(somali]*.next2,neuron,hm2,12);
END;
IF hml<hm2 THEN hml:=hm2;
IF hm<hm1 THEN hm:=hm1;
IF [1<I2 THEN I1:=12;
IF laengemax<I1 THEN laengemax:=I1;
END;
Imax:=laengemax;
I:=|_stems+|_nodes+l_twigs;
u:=stems+nodes+twigs;
|_mean:=l/u;
|_stems:=I_stems / stems;
IF nodes<>0 THEN I_nodes:=I_nodes / nodes;
IF twigs<>0 THEN |_twigs:=I_twigs / twigs;
END;
END;

FUNCTION dend_area(d:zeiger):real,

BEGIN
IF d<>NIL THEN
BEGIN
dend_area:=d".laenge*pi*d".dicke+dend_area(d".nextl)+dend_area(d".next2);
END
ELSE dend_area:=0;

Berechnung der Oberflache
eines jeden Segmentes durch
rekursiven Funktionsaufruf

END;

PROCEDURE membranoberflaeche(VAR neuron:neurontyp); Berechnung der
VAR i:Integer; Membranoberflache des
BEGIN gesamten Neurons

WITH neuron DO BEGIN

somaarea:=somalaenge*somadicke*pi;

totalarea:=somaarea;

FOR i:=1 TO stems DO totalarea:=totalarea+dend_area(somali]);
END;

END;

PROCEDURE dendritendicke(neuron:neurontyp);
VAR typen:text;

nameneu:Str8;

stammdicke:Real;

kommentar:Str80;

dicke:array[1..18] of Integer;

(*z:Integer; *)

rallfaktor,sd:Real;

PROCEDURE rall_dendritendicke(d:zeiger;sp:Integer;dicke,rallfaktor,sd:real);
VAR laenge,dummy:string[20];
i:Integer;
gaussrall:Real;
BEGIN
IF d<>NIL THEN BEGIN
str(d”.laenge,laenge);
dummy:=";
for i:=1 to sp-1 do dummy:=dummy+"";
laenge:=dummy+laenge;
Writeln(typen,laenge);
Writeln(typen,dicke:3:2);
IF d*.nextl<>NIL THEN
BEGIN
IF sd<>0 THEN gaussrall:=gauss(sd,rallfaktor) ELSE gaussrall:=rallfaktor;

rall_dendritendicke(d".next1,sp+1,tochter_dicke(dicke,gaussrall),rallfaktor,sd);

rall_dendritendicke(d”.next2,sp+1,tochter_dicke(dicke,gaussrall),rallfaktor,sd);

Fir ein Segment-Neuronmodell
kénnen in der zugehorigen
Datei die Dicken der einzelnen

Segmente abgespeichert
werden.
Man wird nach dem

Verzweigungsexponenten
(="rallfaktor*) gefragt. Gibt man
keinen an, so werden die
Dicken auf vom Benutzer
bestimmte Werte fir Stamm,
Mittelstiicke und
Endverzweigungen gesetzt.
Dies geschieht in
rek_dend_dicke.

Wird ein Verzweigungsexponent
angegeben, so wird nach der
Standardabweichung und der
Dicke der Stamme gefragt, und
danach werden die folgenden
Dicken in  der  Funktion
srall_dendritendicke" berechnet.
In dieser Funktion wird fir jede

Verzweigung ein Zufallswert
aus der Gauss-
Normalverteilung des

mit

Verzweigungsexponenten
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END;
END,;
END;

PROCEDURE rek_dend_dicke(VAR d:zeiger;sp:INTEGER);
VAR laenge,dummy:String[18];
i,segment:INTEGER;
BEGIN
IF d<>NIL THEN BEGIN
str(d”.laenge,laenge);
dummy:=";
for i:=1 to sp-1 do dummy:=dummy+"";
laenge:=dummy+laenge;

Writeln(typen,laenge);

IF sp=1 THEN segment:=1

ELSE IF d*.next1=NIL THEN segment:=3

ELSE segment:=2,;

Writeln(typen,dicke[segment]);

END;

IF d™.nextl<>NIL THEN BEGIN
rek_dend_dicke(d™.nextl,sp+1);
rek_dend_dicke(d*.next2,sp+1);

END;
END;

BEGIN
titel' Dicken veraendern :');

Write(" Name der neuen Datei: ");
ReadIn(hameneu);
Assign(typen,lau+nameneu+'.dat’);
Rewrite(typen);
datei_kommentar(typen);

Writeln(typen,neuron.somalaenge);
Writeln(typen,neuron.somadicke);
Writeln(typen,neuron.stems); (* anzahl der staemme *)

write(‘Faktor fir Berechnung nach Rall (O fuir Einzeleingabe) : *);

readIn(rallfaktor);

IF rallfaktor=0 THEN BEGIN
writeln(‘'dicke stem : ");readIn(dicke[1]);
writeln('dicke node : ");readin(dicke[2]);
writeln(‘dicke twig : ");readIn(dicke[3]);

FOR i:=1 TO neuron.stems DO rek_dend_dicke(neuron.somali],1);

END
ELSE BEGIN
Write('Dicke des Stammes: ');
ReadIn(stammdicke);
Write('Standardabweichung :');
ReadIn(sd);
FOR i:=1 TO neuron.stems DO rall_dendritendicke
(neuron.somali],1,stammdicke,rallfaktor,sd);
END;
Close(typen);
END;

der eingegebenen
Standardabweichung gezogen,
und mit diesem Wert die Dicke
der jeweils folgenden
Dendritensegmente nach
Gleichung 2 berechnet.

Das Neuronmodell mit den so
berechneten Dicken kann in
einer Datei  abgespeichert
werden.

Procedure isometrisches_wachstum(neuron:neurontyp);
(* multipliziert in *.dat L&nge und Dicken mit Wachstumfaktoren *)
VAR datei:text;

nameneu:Str8;

eingabe:Char;

laengenfaktor,dickenfaktor,somafaktor:Real;

PROCEDURE rek_isodendriten(d:zeiger;sp:Integer);
VAR laenge,dummy:string[20];

Man kann ein Neuronmodell
isometrisch skalieren. Dazu gibt
man die Skalierungsfaktoren fur
Langen- und Dickenskalierung
ein. (Nur wenn die Langen- und
Dickenskalierungsparamter
gleich sind, handelt es sich um
isometrische Skaliereung)

Die Datei _des Neuronmodells

112




dicke:real;
i:Integer;
BEGIN
IF d<>NIL THEN BEGIN
d".laenge:=round(d”.laenge*laengenfaktor);
str(d".laenge,laenge);

dummy:=";

for i:=1 to sp-1 do dummy:=dummy+"";

laenge:=dummy+laenge;

Writeln(datei,laenge);

dicke:=d".dicke*dickenfaktor;

Writeln(datei,dicke:2:1);

IF d™.nextl<>NIL THEN BEGIN
rek_isodendriten(d®.nextl,sp+1);
rek_isodendriten(d”.next2,sp+1);

END;

END;

END;

BEGIN
titel' Isometrisches wachstum :');

Write(' Name der neuen Datei: ');
ReadIn(nameneu);
Assign(datei,lau+nameneu+'.dat);
Rewrite(datei);
datei_kommentar(datei);

write(" Wachstums-Faktor Lange: ');
readin(laengenfaktor);

write(" Wachstums-Faktor Dicke: ');
readIn(dickenfaktor);

write(' Wachstums-Faktor Soma: ");

readin(somafaktor);
Writeln(datei,round(neuron.somalaenge*somafaktor));
Writeln(datei,round(neuron.somadicke*somafaktor));
Writeln(datei,neuron.stems); (* anzahl der staemme *)

FOR i:=1 TO neuron.stems DO rek_isodendriten(neuron.somali],1);
Close(datei);
END;

wird entsprechend aktualisiert.

PROCEDURE kanaele_einlesen;

VAR kanaldatei:text;
name:String[8];
kommentar:Str80;

anz,i,segment:INTEGER;

BEGIN

titel' Kanaele einlesen’);

Write(' Name der Kanal Datei : );

ReadIn(name);

Assign(kanaldatei,lau+name+'.k");

Reset(kanaldatei);

kommentar:=";

WHILE NOT (copy(kommentar,1,1)="*") DO BEGIN
readin(kanaldatei,kommentar);
writeln(kommentar);

END;
FOR segment:=0 TO 2 DO BEGIN
ReadIn(kanaldatei,anz); Writeln('Anzahl: ‘;anz);
neuronkanaele[segment].anz:=anz;
FOR i:=1 TO anz DO BEGIN
readin(kanaldatei,neuronkanaele[segment].name(i]);
Write(" ',neuronkanaele[segment].nameli],"' );

Diese Prozedur wird fir die
Erstellung  aktiver  Modelle
gebraucht, um Kanéle auf die
einzelnen Segmente zu setzen.
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readln(kanaldatei,neuronkanaele[segment].dichteli]);
Writeln(neuronkanaele[segment].dichtel[i]);
END;
END;
Close(kanaldatei);
somakanaele:=";stemkanaele:=";dendkanaele:=";
FOR i:=1 TO neuronkanaele[0].anz DO
somakanaele:=somakanaele+neuronkanaele[0].name[i]+'
‘+neuronkanaele[0].dichte[i]+' ;
FOR i:=1 TO neuronkanaele[1].anz DO
stemkanaele:=stemkanaele+neuronkanaele[1].name[i]+'
‘+neuronkanaele[1].dichte[i]+'";
FOR i:=1 TO neuronkanaele[2].anz DO
dendkanaele:=dendkanaele+neuronkanaele[2].name[i]+'
‘+neuronkanaele[2].dichte[i]+'";
writeln(somakanaele);
writeln(stemkanaele);
writeln(dendkanaele);
END;

* Wert:=(2*neuron.somadicke*0.2-0.04)* *)
(* neuron.somalaenge*Pl/4; *)
*  Wert:=-1/(2*96487*Wert); 1/(z*F*vol)*)
(* str(Wert,neuron.soma_kanaele.dichte[i]);*)

PROCEDURE electrical_parameters(neuron:neurontyp;VAR d:zeiger);
VAR area,xarea:Real;
BEGIN
area :=d”.laenge*d”.dicke*pi;
xarea:=pi*d".dicke*d”.dicke/4;
d*.membrane_resistance:=membrane_resistivity/area,;
d”.axial_resistance:=axial_resistivity*d".laenge/xarea; (* MOhm *)
d".capacitance:=capacity*area;(* nF *)
d”*.lambda:=lambda(d”.dicke,membrane_resistivity,axial_resistivity);
IF d*.nextl<>NIL THEN BEGIN
electrical_parameters(neuron,d”.nextl);
electrical_parameters(neuron,d”™.next2);
END;
END;

Berechnet
elektrophysiologische Paramter
fur die einzelnen Segmente

PROCEDURE installiere;
VAR vor:zeiger;ze:Integer;
BEGIN
einh['37:='nF";
einh['1:='MOhm’;
einh['2']:='MOhm’;

einh['57:='um’;

einh['6']:="um’;

einh['4"]:="um",

einh['7']:='units";
ze:=1;
val(feld_laenge[0],neuron.stems,c);
vor:=NIL;

FOR i:=1 TO neuron.stems DO erstelle_baum(ze,1,neuron.somali],vor);
writeln('Stamm’,i);

parameter_berechnen(neuron);

membranoberflaeche(neuron);

FOR i:=1 TO neuron.stems DO electrical_parameters(neuron,neuron.somali]);

neuron.soma_membrane_resistance:=membrane_resistivity/(pi*neuron.somadicke*ne
uron.somalaenge);

neuron.soma_axial_resistance:=axial_resistivity*neuron.somalaenge/(neuron.somadic

Erstellt die Liste der binaren
Baume fir ein Neuronmodell
und berechnet metrische und
elektrophysiologische

Parameter und
Eingangswiderstand fir das
gesamte Neuron und

Membraneigenschaften  (Rm,
Ra, Cm) fur den Zellkorper.
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ke*neuron.somadicke*pi/4);
neuron.soma_capacitance:=capacity*pi*neuron.somadicke*neuron.somalaenge;
input_conductance:=1/neuron.soma_membrane_resistance;

FOR i:=1 TO neuron.stems DO
input_conductance:=input_conductance+g_in(neuron.somalil);

Writeln('baum erstellt);

readin;

END;

PROCEDURE

stems:integer);

VAR typen:text;
z,c,n:integer;
kommentar:Str80;

BEGIN

titel(" Neuron laden");

Write(" Name :  ");

ReadIn(name);

Assign(typen,lau+name+'.dat’);

Reset(typen);

ReadIn(typen,kommentar);  textcolor(15);

neuron.kommentar:=kommentar;writeln(kommentar);

kommentar:=";

WHILE NOT (kommentar="*") DO BEGIN
readIn(typen,kommentar);
writeln(kommentar);

END; textcolor(11);
ReadIn(typen,neuron.somalaenge);
ReadIn(typen,neuron.somadicke);
ReadIn(typen,laenge[0]); (* anzahl der staemme *)
n:=1;
while not eof(typen) do
begin
readin(typen,laenge[n]);
readin(typen,dicke[n]);
n:=n+1;
end;

Close(typen);

val(laenge[0],stems,c);

writeln(‘feld geladen");

readin;

installiere;

END;

feld_laden(VAR laenge:t_feldlaenge;VAR dicke:t_felddicke;var

Ladt die Daten fur ein
Neuronmodell aus einer Datei
und erstellt damit das Modell
(d.h. es ruft die Funktion
Jnstalliere” auf).

PROCEDURE gesamtparameter_ausgeben(neuron:neurontyp);
BEGIN

gotoxy(1,16);

writeln('"Parameter des gesamten neurons');

WITH neuron DO

BEGIN

WriteIn(stems,' stems mean length: ',|_stems:6:2);
Writeln(nodes,' internodes  mean length: ',|_nodes:6:2);
Writeln(twigs," twigs mean length: ',|_twigs:6:2);
Writeln('mean length :'1_mean:6:2);

WriteIn('total length :,1:6:0);

Writeln('number of segments : ',u);

Writeln('max Héhe eines Dendriten :',hm);

Writeln('max Lange eines Dendriten :',Imax);

END;
END;

Gibt die metrischen Parameter
des Neuronmodells aus.

PROCEDURE feldausgabe(a:Char;d:zeiger;x:Integer;VAR y:Integer);
BEGIN
IF d<>NIL THEN BEGIN

Gotoxy(x,y);

Gibt einen Parameter eines
Dendritenbaumes als Feld aus.
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CASE a OF
'"1":Write(d*.membrane_resistance:4:4);
'2":Write(d".axial_resistance:4:1);
'3":Write(d”.capacitance:4:3);
'4":Write(d™.lambda:4:3);
'5":Write(d”~.laenge);
'6":Write(d".dicke:2:1);
END;
IF d™.nextl<>NIL THEN BEGIN

y:=y+l;
feldausgabe(a,d”*.nextl,x+1,y);

yi=y+l;
feldausgabe(a,d”.next2,x+1,y);

END;

END;
END;

PROCEDURE baumausgabe(a:Char;d:zeiger;x,y,z:INTEGER);
BEGIN
IF d<>NIL THEN BEGIN

Gotoxy(x,y);

CASE a OF

'"1":Write(d*.membrane_resistance:4:4);
'2":Write(d".axial_resistance:4:1);
'3":Write(d”.capacitance:4:3);
'4":Write(d*.lambda:4:3);
'5":Write(d”~.laenge);
'6":Write(d".dicke:2:1);
"7".write(d".laenge/d”~.lambda:4:3);
END;
baumausgabe(a,d®.nextl,x-z,y+1,z div 2);
baumausgabe(a,d™.next2,x+z,y+1,z div 2);
END;
END;

Gibt einen Parameter eines
Dendritenbaumes in  binarer
Baumstruktur aus.

PROCEDURE ausgabe(b,a:Char;neuron:neurontyp);
VAR i,y:Integer;
BEGIN
CLRSCR;
REPEAT
y:=2;
Gotoxy(1,1);
Writeln('stem number (1-',neuron.stems,’) : ");
ReadIn(i);
IF i<>0 THEN BEGIN
Clrscr;
writeln(‘die einheit ist : ,einh[a]," );

IF b="b' THEN baumausgabe(a,neuron.somali],30,6,16)

ELSE feldausgabe(a,neuron.somali],1,y);
ReadIn;

END;
UNTIL i=0;
END;

Gibt einen Dendritenbaum als
binaren Baum oder als Feld
aus.

PROCEDURE ausgabe_parameters(b:char;neuron:neurontyp);
VAR a:Char;
BEGIN
REPEAT
titel(" Ausgabe’);
WriteIn('1) membrane resistance');
Writeln('2) axial resistance');
Writeln('3) capacitance’);
Writeln('4) lambda’);
Writeln('5) laenge?;

Man kann auswéahlen, welche
Werte ausgegeben werden
sollen. Zu Beginn werden in
jedem Fall die metrischen
Paramter des gesamten
Neurons ausgegeben.
Man mull noch angeben,
welchen Dendritenbaum man
ausgegeben haben méchte, und
dann _wird dieser in_binarer
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WriteIn('6) dicke");
writeln('7) l/lambda’);
gesamtparameter_ausgeben(neuron);
gotoxy(1,10);
readin(a);
IF a<>'0' THEN ausgabe(b,a,neuron)
UNTIL a='0;
END;

Baumstruktur oder als Feld

ausgegeben.

PROCEDURE konstanten_und_soma_ausgabe;

BEGIN

Clrscr; textcolor(13);

Writeln('capacity :',capacity:12:10,e_c);
WriteIn('membrane resistivity :',membrane_resistivity:12:10,e_rm);
Writeln(‘axial resistivity :',axial_resistivity:12:10,e_ra);
Writeln('membrane time const :'tau:12:10,e_tau);

Writeln;

Writeln('surface area  ',neuron.totalarea:8:6,' um”2');
Writeln('input conductance ‘,input_conductance:12:10,' ','uS");
Writeln(‘input resistance ',1/input_conductance:12:10," ','MOhm’);
Writeln;

WITH neuron DO BEGIN

Writeln(" SOMA");
Writeln('length
Writeln('diameter

',somalaenge,' pm’);
‘,somadicke,' um");
Writeln('surface area  ',somaarea:8:6,' um"2');
Writeln('capacitance ',soma_capacitance,' nF");
Writeln('membrane resistance',soma_membrane_resistance,' MOhm);
Writeln(‘axial resistance ',soma_axial_resistance," MOhm');
END;
Readln;
END;

Es werden Standardparameter
und Zellkérperparameter
ausgegeben.

PROCEDURE graphik(d:zeiger;x,y,z:INTEGER);
BEGIN

Ein Dendritenbaum wird als
Dendrogramm ausgegeben. Wir

IF d™.nextl<>NIL THEN BEGIN

IF d*.nextl<>NIL THEN BEGIN benutzten die Funktion
setcolor(white); »graphik2".
line(x,y,x,y-2);
line(x,y-z,x+trunc(80*(d".next1”.laenge/d*.next1”.lambda)),y-z);
line(x,y,x,y+2);
line(x,y+z,x+trunc(80*d".next2”.laenge/d™.next2”.lambda),y+z);
graphik(d®.nextl,x+trunc(80*d".next1”.laenge/d™.next1”.lambda),y-z,z div
2);
graphik(d”.next2,x+trunc(80*d".next2".laenge/d™.next2”.lambda),y+z,z div 2);
END;
END;
PROCEDURE graphik2(d:zeiger;x,y,z:INTEGER);
BEGIN
IF d*.nextl<>NIL THEN BEGIN
setcolor(white);
line(x,y,X,y-2);
line(x,y-z,x+trunc(d”.next1”.laenge/5),y-2);
line(x,y,x,y+2);
line(x,y+z,x+trunc(d”.next2".laenge/5),y+z);
graphik2(d™.nextl,x+trunc(d*.next1”.laenge/5),y-z,z div 2);
graphik2(d”.next2,x+trunc(d”.next2”.laenge/5),y+z,z div 2);
END;
END;
PROCEDURE kastendend(d:zeiger;x,y,z:INTEGER); Das Neuronmodell kann als
BEGIN Dendrogramm aus Strichen

oder Kasten grafisch dargestellt

setcolor(white); werden. Es kodnnen Dateien
line(x,y,X,y-2); erzeugt werden, die die
bar(x,y-z, grafische Darstellung
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x+trunc(d™.next1”.laenge/5),y-z+round(d”.next1”.dicke));
rectangle(x,y-z,
x+trunc(d™.next1”.laenge/5),y-z+round(d”*.next1".dicke));
line(x,y,x,y+2);
bar(x,y+z,
x+trunc(d™.next2”.laenge/5),y+z+round(d”.next2”.dicke));
rectangle(x,y+z,
x+trunc(d™.next2”.laenge/5),y+z+round(d”*.next2”.dicke));
kastendend(d”.nextl,x+trunc(d".next1”.laenge/5),y-z,z div 2);
kastendend(d”.next2,x+trunc(d".next2”.laenge/5),y+z,z div 2);

END;
END;
PROCEDURE kastendendrogramm(neuron:neurontyp);
BEGIN

installgraphics(ok);

outtext(neuron.kommentar);

line(20,400,40,400);

line(20,398,20,402); line(40,398,40,402);

moveto(24,406); outtext('100 um");

line(30,420,30,424);

line(28,420,32,420); line(28,424,32,424);

moveto(39,420); outtext('5 um”);

setfillstyle(1,5);

line(100,82,100,82*neuron.stems); (*Stamme verbinden*)

bar(100-(round(neuron.somalaenge/5)),
round(82*neuron.stems/2)+round(neuron.somadicke/2),
100,round(82*neuron.stems/2)-round(neuron.somadicke/2));

rectangle(100-(round(neuron.somalaenge/5)),
round(82*neuron.stems/2)+round(neuron.somadicke/2),
100,round(82*neuron.stems/2)-round(neuron.somadicke/2));

FOR i:=1 TO neuron.stems DO

BEGIN

bar(100,82*,
100+round(neuron.soma]i]*.laenge/s),
82*i+round(neuron.somali]*.dicke));

rectangle(100,82%,
100+round(neuron.soma]i]*.laenge/s),
82*i+round(neuron.somali]*.dicke));

kastendend(neuron.somali],100+round(neuron.somali]*.laenge/5),82*i,28);

(*line(80%*i,100,80*i,100+round(100*neuron.somali]*.laenge/neuron.somalij*.lambda));

graphik(neuron.soma(i],80%*i,100+round(100*neuron.somal(i]*.laenge/neuron.somali]*.|
ambda),20);*)

END;

readln;

closegraph;
END;

PROCEDURE pskastendendrogramm(neuron:neurontyp);
VAR psdatei:text;
x,y:Real;
Iskal:Real; (*Laengenskalierung fur Druck*)
Const obererrand=840;
links=120;
abst=100; (* Abstand zwischen Dendriten*)
PROCEDURE pskastendend(neuron:neurontyp;d:zeiger;x,y:Real;z:Integer;VAR
datei:text);
VAR psx,psy:Real;
BEGIN
IF d*.nextl<>NIL THEN BEGIN
psx:=x;psy:=obererrand-y;
Writeln(datei,psx,' ',psy,' moveto');
psx:=x;psy:=obererrand-(y-z);
Writeln(datei,psx," ',psy,’ lineto");
psy:=obererrand-(y-z);
Writeln(datei,psx,' ',psy,' moveto');

beschreiben.
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psx:=x+d”*.next1".laenge/lskal;psy:=obererrand-(y-z);

Writeln(datei,psx," ',psy," lineto");

psx:=x+d".next1”.laenge/lskal; psy:=obererrand-(y-z+d".next1.dicke);;

Writeln(datei,psx," ',psy,’ lineto");

psx:=x; psy:=obererrand-(y-z+d”*.next1".dicke);;

Writeln(datei,psx," ',psy," lineto");

psx:=x; psy:=obererrand-(y-z);

Writeln(datei,psx,' ',psy,' lineto");

psx:=x;psy:=obererrand-y;

Writeln(datei,psx," ',psy,’ moveto');

psx:=x;psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,psx,' ',psy,' lineto");

psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,x," ',psy,’ moveto');

psx:=x+d*.next2”.laenge/lskal;psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,psx," ',psy," lineto");

psx:=x+d”.next2".laenge/lskal; psy:=obererrand-(y+z+d*.next2".dicke);;

Writeln(datei,psx," ',psy,’ lineto");

psx:=x; psy:=obererrand-(y+z+d".next2”.dicke);;

Writeln(datei,psx," ',psy," lineto");

psx:=x; psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,psx," ',psy,’ lineto");

pskastendend(neuron,d”.nextl,(x+d".nextl".laenge/lskal),y-z,z div 2,datei);

pskastendend(neuron,d”.next2,(x+d”.next2".laenge/lskal),y+z,z div 2,datei);
END;

END;

BEGIN

titel(" PS Datei fuer Kasten-Dendrogramm);
Write(' Name der Datei:  ");

ReadIn(name);

Writeln('Léangenskalierung :');

ReadIn(Iskal);

Assign(psdatei,lau+name+'.ps’);
Rewrite(psdatei);

(* writeln(psdatei,'%!PS-Adobe-2.0");*)
writeln(psdatei,'%!PS-Adobe-2.0");
writeln(psdatei, /Times-Roman findfont 10 scalefont setfont');
writeln(psdatei,'0.4 0.4 scale’);
x:=15;y:=obererrand-15;

writeln(psdatei,x,' 'y, moveto");
writeln(psdatei,'(',neuron.kommentar,’) show'");
Writeln(psdatei,'newpath’);

x:=100; y:=obererrand-abst*neuron.stems;
Writeln(psdatei,x,' 'y," moveto');

x:=199; y:=obererrand-abst*neuron.stems;
Writeln(psdatei,x,''y," lineto");

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems-10);
Writeln(psdatei,x,"'y," moveto');

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+10);
Writeln(psdatei,x,''y,' lineto");

x:=199; y:=obererrand-(abst*neuron.stems-10);
Writeln(psdatei,x,''y," moveto');

x:=199; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+10);
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");
x:=205;y:=obererrand-(abst*neuron.stems+2);
Writeln(psdatei,x,' 'y, moveto');
writeln(psdatei,'( 100 um) show');

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+20);
Writeln(psdatei,x,' 'y, moveto');

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x," ',y," lineto");

x:=90; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+20);
Writeln(psdatei,x," ',y," moveto');

x:=110; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+20);
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Writeln(psdatei,x,''y," lineto");

x:=90; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,"'y," moveto');

x:=110; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");
x:=115;y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,' 'y, moveto');
writeln(psdatei,'( 5 um) show');

x:=links; y:=obererrand-abst*neuron.stems;
Writeln(psdatei,x,' 'y, moveto');

x:=links; y:=obererrand-abst;
Writeln(psdatei,x," ',y," lineto");
x:=links-neuron.somalaenge/Iskal;
y:=obererrand-

( (neuron.stems+1) *abst/2 + neuron.somadicke/2 );
Writeln(psdatei,x,'',y,' moveto'); (*soma an die y-Mitte des Baumes*)
x:=links;
y:=obererrand-((neuron.stems+1)*abst/2 + neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x," ',y," lineto");
x:=links;
y:=obererrand-(abst*(neuron.stems+1)/2 - neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x,''y," lineto");
x:=(links-neuron.somalaenge/Iskal);
y:=obererrand-(abst*(neuron.stems+1)/2 - neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x,''y," lineto");
x:=(links-neuron.somalaenge/Iskal);

y:=obererrand-(abst*(neuron.stems+1)/2 + neuron.somadicke/2);

Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");

FOR i:=1 TO neuron.stems DO

BEGIN
x:=links; y:=obererrand-abst*i;
Writeln(psdatei,x,' 'y, moveto');
x:=links+(neuron.somali]*.laengel/lskal); y:=obererrand-abst*i;
Writeln(psdatei,x," ',y," lineto");
x:=links+(neuron.somali]*.laenge/Iskal); y:=obererrand-
abst*i+(neuron.soma|ij*.dicke);
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");
x:=links; y:=obererrand-abst*i+neuron.somali]*.dicke;
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");
x:=links; y:=obererrand-abst*i;
Writeln(psdatei,x," 'y," lineto");

pskastendend(neuron,neuron.soma(i],links+(neuron.somali]*.laengef/lskal),abst*i,28,p
sdatei);
END;

Writeln(psdatei,'stroke");

Writeln(psdatei,'showpage');

close(psdatei);

writeln(‘Datei geschrieben'); readln;
END;

PROCEDURE psdendrogramm(neuron:neurontyp);
VAR psdatei:text;
x,y:Real;

Const obererrand=840;
links=60;
abst=50; (* Abstand zwischen Dendriten*)
dickenskal=0.8;
Iskal=0.2;

PROCEDURE psdend(neuron:neurontyp;d:zeiger;x,y:Real;z:Integer;VAR datei:text);
VAR psx,psy:Real;

BEGIN

IF d™.nextl<>NIL THEN BEGIN

120




Writeln(datei,'1 setlinewidth");
psx:=x;psy:=obererrand-y;

Writeln(datei,psx," ',psy,’ moveto');
psx:=x;psy:=obererrand-(y-z);

Writeln(datei,psx," ',psy," lineto");

writeln(datei, 'stroke");

psy:=obererrand-(y-z);

Writeln(datei,psx,' ',psy,' moveto');
psx:=x+d".next1”.laenge*lskal;psy:=obererrand-(y-z);
Writeln(datei,d".next1”.dicke*dickenskal," setlinewidth');
Writeln(datei,psx," ',psy,’ lineto");

Writeln(datei, 'stroke");

Writeln(datei,'1 setlinewidth");

psx:=x;psy:=obererrand-y;

Writeln(datei,psx,' ',psy,' moveto");

psx:=x;psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,psx," ',psy,’ lineto");

writeln(datei,'stroke");

Writeln(datei,d”.next2”.dicke*dickenskal,’ setlinewidth’);

psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,x,' ',psy,' moveto');

psx:=x+d”.next2”.laenge*Iskal;psy:=obererrand-(y+z);

Writeln(datei,psx," ',psy," lineto");

writeln(datei, 'stroke");

psdend(neuron,d®.nextl,(x+d".nextl".laenge*Iskal),y-z,z div 2,datei);

psdend(neuron,d®.next2,(x+d".next2".laenge*Iskal),y+z,z div 2,datei);
END;

END;

BEGIN

titel(" PS Datei fuer Dendrogramm);

Write(" Name der Datei:  ");

ReadIn(hame);

(* Writeln('Langenskalierung :*);ReadIn(Iskal);*)
Assign(psdatei,lau+name+'.ps");

Rewrite(psdatei);

(* writeln(psdatei,'%!PS-Adobe-2.0");*)
writeln(psdatei,'%!PS-Adobe-2.0');
writeln(psdatei,'/Times-Roman findfont 10 scalefont setfont');
(* writeln(psdatei,'0.4 0.4 scale');*)
x:=15;y:=obererrand-15;

writeln(psdatei,x,"'y," moveto');

(* writeln(psdatei,'(',neuron.kommentar,') show');*)
Writeln(psdatei,'newpath’);

(* x:=100; y:=obererrand-abst*neuron.stems;
Writeln(psdatei,x,"',y," moveto');

x:=199; y:=obererrand-abst*neuron.stems;
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems-10);
Writeln(psdatei,x,"',y," moveto');

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+10);
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");

x:=199; y:=obererrand-(abst*neuron.stems-10);
Writeln(psdatei,x,"',y,' moveto');

x:=199; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+10);
Writeln(psdatei,x," 'y," lineto');
x:=205;y:=obererrand-(abst*neuron.stems+2);
Writeln(psdatei,x,"',y," moveto');
writeln(psdatei,'( 100 pm) show');

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+20);
Writeln(psdatei,x,"',y," moveto');

x:=100; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,''y," lineto');

Xx:=90; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+20);
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Writeln(psdatei,x,"',y," moveto');

x:=110; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+20);
Writeln(psdatei,x," 'y, lineto");

x:=90; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,"',y," moveto’);

x:=110; y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,' ',y," lineto');
x:=115;y:=obererrand-(abst*neuron.stems+24);
Writeln(psdatei,x,"',y,' moveto');
writeln(psdatei,'( 5 um) show'); *)

x:=links; y:=obererrand-abst*neuron.stems;
Writeln(psdatei,x,''y," moveto');

x:=links; y:=obererrand-abst;

Writeln(psdatei,x,''y," lineto");
writeln(psdatei,'stroke");
writeln(psdatei,neuron.somadicke*dickenskal,’ setlinewidth');
x:=links; y:=obererrand-( (neuron.stems+1) *abst/2 );
writeln(psdatei,x,' 'y, moveto");
x:=links-neuron.somalaenge*Iskal;
writeln(psdatei,x,"",y," lineto");
writeln(psdatei,'stroke");

(* x:=links-neuron.somalaenge/Iskal;

y:=obererrand-( (neuron.stems+1) *abst/2 + neuron.somadicke/2 );
Writeln(psdatei,x,' 'y,' moveto'); soma an die y-Mitte des Baumes
X:=links;

y:=obererrand-((neuron.stems+1)*abst/2 + neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x,' 'y," lineto');

x:=links;

y:=obererrand-(abst*(heuron.stems+1)/2 - neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x,"',y," lineto");

x:=(links-neuron.somalaenge/lskal);
y:=obererrand-(abst*(neuron.stems+1)/2 - neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x,' 'y," lineto');

x:=(links-neuron.somalaenge/Iskal);
y:=obererrand-(abst*(neuron.stems+1)/2 + neuron.somadicke/2);
Writeln(psdatei,x,' 'y," lineto"); *)

FOR i:=1 TO neuron.stems DO BEGIN
Writeln(psdatei,neuron.somali}*.dicke*dickenskal,' setlinewidth");
x:=links; y:=obererrand-abst*i;

Writeln(psdatei,x,''y," moveto');

x:=links+(neuron.somali]*.laenge*Iskal); y:=obererrand-abst*i;

Writeln(psdatei,x,' ',y," lineto");

writeln(psdatei,'stroke");

psdend(neuron,neuron.somalil,links+(neuron.somali]*.laenge*iskal),
abst*i,14,psdatei);

END;

Writeln(psdatei,'stroke");

Writeln(psdatei,'showpage’);

close(psdatei);

writeln(‘Datei geschrieben'); readln;

END;

PROCEDURE

neuron_zeichnen(d:zeiger;x,y,bogen,interval:Real;i:Integer;neuron:neurontyp);

VAR x1,y1,x2,y2,bogenl,bogen2:Real;

BEGIN

IF d*.nextl<>NIL THEN BEGIN
setcolor(white);
bogenl:=bogen*i+interval;
bogen2:=bogen*i-interval;
x1:=x+cos(bogenl)*d*.nextl”.laenge;
x2:=x+cos(bogen2)*d”.next2”.laenge;
y1:=y+sin(bogenl)*d”.next1”.laenge;

Die Dendritenbdume werden
radiar um den Zellkdrper
angeordnet ausgegeben.
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y2:=y+sin(bogen2)*d”*.next2".laenge;
d™.nextlh.x:=x1;d".next1Ny:=yl; d*.nextl”*.z:=0;
d™.next2” . x:=x2;d".next2”.y:=y2; d*.next2".z:=0;

line(round(200+x/10),round(200+y/10),round(200+x1/10),round(200+y1/10));

line(round(200+x/10),round(200+y/10),round(200+x2/10),round(200+y2/10));
neuron_zeichnen(d”*.nextl,x1,y1,bogen,interval/2,i,neuron);

neuron_zeichnen(d*.next2,x2,y2,bogen,interval/2,i,neuron);
END;
END;

PROCEDURE drehe_koordinaten(xyz:Char;VAR hilfx,hilfy,hilfz:Real;phi:Real);
BEGIN

IF xyz='z' THEN BEGIN
hilfx:=hilfx*cos(phi)+hilfy*sin(phi);
hilfy:=-hilfx*sin(phi)+hilfy*cos(phi);
END

ELSE IF xyz="y' THEN BEGIN
hilfy:=hilfy*cos(phi)+hilfz*sin(phi);
hilfz:=-hilfy*sin(phi)+hilfz*cos(phi);
END

ELSE BEGIN
hilfx:=hilfx*cos(phi)+hilfz*sin(phi);
hilfz:=-hilfx*sin(phi)+hilfz*cos(phi);
END;

END;

PROCEDURE rotiere_soma(xyz:Char;d:zeiger;x,y,z:real;neuron:neurontyp);

VAR x1,y1,x2,y2,21,z2,bogenl,bogen2:Real;

BEGIN

IF d*.nextl<>NIL THEN BEGIN
setcolor(white);
drehe_koordinaten(xyz,d”.next1”.x,d".next1”.y,d".next1”".z,0.1);
drehe_koordinaten(xyz,d".next2”.x,d".next2".y,d".next1".z,0.1);
x1:=d*.next1”.x;yl:=d".nextl .y; z1:=d".next1".z;
x2:=d™.next2".x;y2:=d".next2".y; z2:=d".next2".z;

line(round(200+x/10),round(200+y/10),round(200+x1/10),round(200+y1/10));

line(round(200+x/10),round(200+y/10),round(200+x2/10),round(200+y2/10));
rotiere_soma(xyz,d”.next1,x1,y1,z1,neuron);

rotiere_soma(xyz,d”.next2,x2,y2,z1,neuron);

END;

END;

PROCEDURET;

VAR xyz:Char;

BEGIN
installgraphics(ok);
outtext(heuron.kommentar);
outtext(‘richtung x,y,z ");readln(xyz);
REPEAT clrscr;
circle(200,200,10);
FOR i:=1 TO neuron.stems DO
BEGIN
drehe_koordinaten(xyz,neuron.stemux]i],neuron.stemuyl[i],neuron.stemuz[i],0.1);
ux:=neuron.stemux([i];uy:=neuron.stemuyfi];

drehe_koordinaten(xyz,neuron.soma[i]*.x,neuron.somafi]*.y,neuron.somalfi*.z,0.1);
x:=neuron.soma[i]*.x;y:=neuron.soma[ij*.y;
line(round(200+ux/10),round(200+uy/10),round(200+x/10),round(200+y/10));

rotiere_soma(xyz,neuron.somaji],neuron.soma[i]*.x,neuron.somali]*.y,neuron.somai
A.z,neuron);

END;

Das Neuron kann in einer Grafik
wahlweise um die x-, y-, oder z-
Achse rotiert werden (unnétige
Funktion)
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au:='0";au:=readkey;delay(70);
UNTIL au='0";

closegraph;

END;

PROCEDURE koor_rek(VAR datei:text;d:zeiger;ux,uy,x,y,bogen,interval:Real;
i:integer;a:t_string;neuron:neurontyp;eingabe:Char);
(* teilsegment von (ux,uy) nach (x,y) *)
VAR x1,y1,x2,y2,teilposx,teilposy,merketeilx,merketeily,bogenl,bogen2:Real;
aneu,vorg,teilvorg:string[30];
kanalstring:String[120];
B_Wert:Real;B:String[16];
k,zerlegung,teil teillaenge:Integer;
suffix:String[4]; (*komp kann in 9999 teile zerlegt werden*)
BEGIN
IF d<>NIL THEN
BEGIN
vorg:=copy(a,1,length(a)-1);
IF vorg="dend' then vorg:='soma’;
IF vorg="soma’ THEN kanalstring:=stemkanaele ELSE kanalstring:=dendkanaele;
zerlegung:=trunc(10*d”.laenge/d".lambda)+1; (*Komp nicht laenger als 0.1 lamda*)
IF eingabe="n' THEN zerlegung:=1;
teillaenge:=trunc(d”.laenge/zerlegung);
B_Wert:=(2*d".dicke*0.2-0.04)*teillaenge*Pl/4;
B_Wert:=-1/(2*96487*B_Wert); (* 1/(z*F*vol) *)
B_Wert:=B_Wert*e9*e9; (* von um in m *)
str(B_Wert:16,B);
kanalstring:='ca '+B+' '+kanalstring;
teil:=1;
teilvorg:=";
merketeilx:=ux;merketeily:=uy;
WHILE teil<zerlegung DO
BEGIN
teilposx:=(teil*(x-ux) / zerlegung)+ux;
teilposy:=(teil*(y-uy) / zerlegung)+uy;
str((zerlegung-teil),suffix);
suffix:="['+suffix+7";
IF teil=1 THEN
Writeln(datei,a,suffix,’ ',vorg,’ 'teilposx:6:0,
teilposy:6:0,' 0 ',d".dicke:3:2," 'kanalstring)
ELSE
Writeln(datei,a,suffix,’ ',a+teilvorg,’ °,
teilposx:6:0,teilposy:6:0,' 0 ',d".dicke:3:2," ' kanalstring);
teilvorg:=sulffix;
teil:=teil+1;
(* line(round(200+merketeilx),round(200+merketeily),
round(200+teilposx),round(200+teilposy));*)
merketeilx:=teilposx;merketeily:=teilposy;
END;

IF zerlegung>1 THEN BEGIN
Writeln(datei,a,’ ',a+teilvorg,’ 'x:6:0,y:6:0,' 0 ',
d”.dicke:3:2, ' kanalstring);

(*line(round(200+merketeilx),round(200+merketeily),round(200+x),round(200+y));*)

END

ELSE BEGIN
Writeln(datei,a," ',vorg+teilvorg,' 'x:6:0,y:6:0," 0 ',
d”.dicke:3:2, ' kanalstring);
(*line(round(200+ux),round(200+uy),round(200+x),round(200+y));*)
END;

bogenl:=bogen*i+interval,
bogen2:=bogen*i-interval;
x1:=x+cos(bogenl)*d*.nextl”.laenge;
x2:=x+cos(bogen2)*d”*.next2”.laenge;
y1:=y+sin(bogenl)*d*.next1”.laenge;

Erstellt eine p-Datei in dem fir
eine Simulation aktiven
elektrophysiologischen
Verhaltens in GENESIS nétigen
Format.

Die Dendritensegmente werden
dabei in Kompartimente zerteilt,
die jeweils nicht langer als 0.1

Lambda sind. Das
Neuronmodell wird so
dargestellt, daR die
Dendritenbaume radiar vom
Zellkdrper ausgehen. Dazu

werden die Koordinaten fir
jedes Kompartiment in der
rekursiven Funktion ,koor_rek“
berechnet. Auf jedes
Kompartiment  werden  die
entsprechenden  lonenkanéle
gesetzt, die aus einer Datei
eingelesen werden. AuRerdem
erhalt jedes Kompartiment ein
Kalzium-Kompartiment.
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y2:=y+sin(bogen2)*d”.next2”.laenge;

IF d™.next1<>NIL THEN BEGIN

aneu:=a+'1’;
koor_rek(datei,d*.nextl,x,y,x1,y1,bogen,interval/2,i,aneu,neuron,eingabe);
aneu:=a+'2",
koor_rek(datei,d*.next2,x,y,x2,y2,bogen,interval/2,i,aneu,neuron,eingabe);
END;

END;

END;

PROCEDURE erzeuge_p_datei(neuron:neurontyp);
VAR datei:text;
p_name:Str8;c,n k:integer;
a:t_string;
B_Wert:Real;
B:String[16];
eingabe:Char;
kanalstring:string[120];
BEGIN
titel'  Erstellen einer p datei );
(*channels(neuron);*)
kanaele_einlesen;
Writeln('Sollen die Kompartments zerlegt werden?");
ReadIn(eingabe);
Write(' Name der p datei : );
ReadIn(p_name);
Assign(datei,lau+ p_name+'.p";
Rewrite(datei);
Writeln(datei, *asymmetric');
Writeln(datei,*absolute");
Writeln(datei,*set_global RM ',si_membrane_resistivity:8:6 ); (*Ohm*m~2*)
Writeln(datei,*set_global RA ',si_axial_resistivity:8:6 );(*Ohm*m*)
Writeln(datei,*set_global CM ',si_capacity:8:6); (*F/m"2*)
B_Wert:=(2*neuron.somadicke*0.2-0.04)*neuron.somalaenge*Pl/4;
B_Wert:=-1/(2*96487*B_Wert); (* 1/(z*F*vol) *)
B_Wert:=B_Wert*e9*e9; (* von pmin m *)
str(B_Wert:16,B);
kanalstring:='ca '+B+' '+somakanaele;
Writeln(datei,'soma’,' none '’ 0',' 0',' ',neuron.somalaenge,
' "')neuron.somadicke,’ ‘kanalstring);
bogen:=2*pi/neuron.stems;
IF neuron.stems=1 then bogen:=pi;
FOR i:=1 TO neuron.stems DO
BEGIN
ux:=cos(bogen*i);uy:=sin(bogen*i);
x:=ux+cos(bogen*i)*neuron.somali]*.laenge;
y:=uy+sin(bogen*i)*neuron.somali]*.laenge;

str(i,a); a:='dend'+a;
koor_rek(datei,neuron.somali],ux,uy,x,y,bogen,bogen/2,i,a,neuron,eingabe);
END;

(* readIn; closegraph;*)

close(datei);

writeln('p datei erstellt’);readIn;
END;

PROCEDURE leitfaehigkeiten_bei_kompartment_setzen(VAR
script:text;komp:str8;laenge,dicke:real);
VAR flaeche,leitf:real;
i,segment,c:Integer;
BEGIN
flaeche:=laenge*dicke*PI;
IF komp='soma' THEN segment:=0
ELSE IF komp='stem' THEN segment:=1

ELSE segment:=2; (*0:soma,l:stem,2:dend*)

Erstellt eine g-Datei in dem fir
eine Simulation aktiven
elektrophysiologischen
Verhaltens in GENESIS nétigen
Format.
Die Dendritensegmente werden
dabei in Kompartiment zerteilt,
die jeweils nicht langer als 0.1
Lambda sind. Auf jedes
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FOR i:=1 TO neuronkanaele[segment].anz DO

BEGIN

val(neuronkanaele[segment].dichte[i],leitf,c);

Writeln(script,'setfield ',neuronkanaele[segment].name[i],' Gk ',flaeche*leitf);
END;

END;

PROCEDURE script_dendriten(VAR script:text;d:zeiger;i:t_String);
VAR t,zerlegung:Integer;

b teillaenge:Real;

vorg:String[30];

kompartment:String;
const
suffix:string="abcdefghijkimnopgrstuvwxyzABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ';
BEGIN

vorg:=copy(i,1,length(i)-1);

IF vorg="THEN vorg:='soma’;

IF vorg='soma' then kompartment:='stem' ELSE kompartment:='dend’;

zerlegung:=trunc(10*d".laenge/d”.lambda)+1;

teillaenge:=d”.laenge/zerlegung;

FOR t:=1 to (zerlegung-1) DO

BEGIN

IF kompartment="stem' THEN

Writeln(script,'copy stem /',i+suffix[(zerlegung-t)])

ELSE
Writeln(script,'copy dend /'i+suffix[(zerlegung-t)]);

Writeln(script,'pushe ',i+suffix[(zerlegung-t)]);
b:=1/(2*faraday*(2*d".dicke*d_ca-(d_ca*d_ca))*(teillaenge)*pi/4);
Writeln(script,'setfield ca B *,b:8:6);
leitfaehigkeiten_bei_kompartment_setzen(script,
kompartment,teillaenge,d”.dicke);

Writeln(script,
'setfield » Em -0.060 Rm ',

membrane_resistivity/(d*.dicke*PI*teillaenge)*1000000:12:10,

' Cm ', d*.capacitance*(teillaenge)*d”.dicke*P1/1000000000);

Writeln(script,'setfield * Ra ',
axial_resistivity*(teillaenge)/(d”.dicke*d”.dicke*P1/4)*1000000:12:10);

IF t=1 THEN Writeln(script,'link_compartment ~ .. ")
ELSE WriteIn(script,'link_compartment ~ ../' i+suffix[(zerlegung-t+1)]);
Writeln(script,'pope");
END;
IF kompartment="stem' THEN WriteIn(script,'copy stem /',i)
ELSE Writeln(script,'copy dend /',i);
Writeln(script,'pushe ',i);
b:=1/(2*faraday* (2*d”.dicke*d_ca-(d_ca*d_ca))*(teillaenge)*pi/4);
Writeln(script,'setfield ca B ',b:8:6);
leitfaehigkeiten_bei_kompartment_setzen(script,
kompartment,teillaenge,d”.dicke);
Writeln(script,
'setfield » Em -0.060 Rm ',
membrane_resistivity/(d".dicke*PI*teillaenge)*1000000:12:10,
' Cm ', d*.capacitance*(teillaenge)*d”.dicke*P1/1000000000);
Writeln(script,'setfield * Ra ',
axial_resistivity*(teillaenge)/(d”.dicke*d”.dicke*P1/4)*1000000:12:10);

IF zerlegung=1 THEN Writeln(script,'link_compartment ~ .. ")
ELSE Writeln(script,'link_compartment ~ ../ i+suffix[1]);

IF d™.nextl<>NIL THEN BEGIN
script_dendriten(script,d*.next1,i+'1";
script_dendriten(script,d®.next2,i+'2");
END;
Writeln(script,'pope’);

END;

Kompartiment  werden  die
entsprechenden  lonenkanéle
mit ihren Leitfahigkeiten gesetzt,
die aus einer Datei eingelesen
werden. Auf3erdem erhdlt jedes
Kompartiment ein  Kalzium-
Kompartiment.
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PROCEDURE ca_kompartment_auf_kompartment_erstellen(VAR script:text);

VAR b:real;

BEGIN

Writeln(script,'create Ca_shell ca ");

Writeln(script,'setfield ca tau 0.0001 // s");

b:=1/(2*faraday* (2*neuron.somadicke*d_ca-(d_ca*d_ca))*neuron.somalaenge*pi/4);
Writeln(script,'setfield ca B ',b:8:6);

Writeln(script,'setfield ca Ca_base 50e-6 // moles/m~3=mM);

Writeln(script,'setfield ca dia ',d_ca:8:7,'//m");

END;

PROCEDURE kanaele_auf_kompartment_erstellen(VAR

script:text;kanal:Str9;segment: Str8);

VAR umkehrpot:Str8;

BEGIN
IF kanal="na_ogata’' THEN umkehrpot:='0.045' ELSE
IF kanal="pca_kang' THEN umkehrpot:='0.135' ELSE
IF kanal="tca_kang' THEN umkehrpot:='0.135'ELSE
IF kanal="hva_kang' THEN umkehrpot:='0.135"' ELSE
IF kanal="ir_silva' THEN umkehrpot:="-0.030'ELSE

umkehrpot:='-0.085";

Writeln(script,'make_",kanal,'. {',umkehrpot,?} {0});
Writeln(script,'link_channel2 ' kanal," .");

IF kanal="pca_kang' THEN
BEGIN
Writeln(script,’'addmsg pca_kang ca I_Ca Ik’);
Writeln(script,'addmsg ca pca_kang CONCEN Ca");
END;
IF kanal="tca_kang' THEN
Writeln(script,'addmsg pca_kang ca I_Ca IK");
IF kanal="hva_kang' THEN
BEGIN
Writeln(script,'addmsg hva_kang ca I_Ca Ik’);
Writeln(script,'addmsg ca hva_kang CONCEN Ca");
END;
IF kanal="sk_silva' THEN
Writeln(script,'addmsg ca sk_silva CONCEN Ca);
IF kanal="bk_silva' THEN
Writeln(script,'addmsg ca bk_silva CONCEN Ca");
END;

PROCEDURE script_erstellen(neuron:neurontyp);
VAR script:text;

name:String[8];

a:t_string;

b:real;

kan:Integer;
BEGIN
Clrscr;
kanaele_einlesen; readin;
titel(" Erstellen eines g skripts’); (* alles si einheiten *)
Write(' Name: );
ReadIn(name);
Assign(script,lau+name+'.g');
Rewrite(script);
writeln(script,'//genesis");
writeln(script, 'float CM=', si_capacity:12:10);
writeln(script, 'float RM=", si_membrane_resistivity:12:10);
writeln(script, 'float RA=", si_axial_resistivity:12:10);
Writeln(script,'create compartment /soma’);
Writeln(script,'pushe /soma);
Writeln(script,'setfield A Em -0.060 Rm
‘,neuron.soma_membrane_resistance*1000000:12:10);
Writeln(script,'setfield ~ Cm  ',neuron.soma_capacitance/1000000000," Ra
'.neuron.soma_axial resistance*1000000:12:10);
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ca_kompartment_auf_kompartment_erstellen(script);
For kan:=1 TO neuronkanaele[0].anz DO
kanaele_auf_kompartment_erstellen(script,
neuronkanaele[0].namel[kan],'soma’);
leitfaehigkeiten_bei_kompartment_setzen(script,
'soma’,neuron.somalaenge,neuron.somadicke);
Writeln(script,'pope’);

Writeln(script,'create compartment /stem’);

Writeln(script,'pushe /stem’);

Writeln(script,'setfield A Em -0.060 Rm
‘,neuron.soma_membrane_resistance*1000000:12:10);

Writeln(script,'setfield ~ Cm  ',neuron.soma_capacitance/1000000000,’ Ra
' .)neuron.soma_axial_resistance*1000000:12:10);
ca_kompartment_auf_kompartment_erstellen(script);

For kan:=1 TO neuronkanaele[1].anz DO
kanaele_auf_kompartment_erstellen(script,neuronkanaele[1].name[kan],'stem");

Writeln(script,'pope’);

Writeln(script,'create compartment /dend’);

Writeln(script,'pushe /dend");

Writeln(script,'setfield A Em -0.060 Rm
',neuron.soma_membrane_resistance*1000000:12:10);

Writeln(script,'setfield ~ Cm  ',neuron.soma_capacitance/1000000000,/ Ra
‘,neuron.soma_axial_resistance*1000000:12:10);
ca_kompartment_auf_kompartment_erstellen(script);

For kan:=1 TO neuronkanaele[2].anz DO
kanaele_auf_kompartment_erstellen(script,neuronkanaele[2].name[kan],'dend);

Writeln(script,'pope’);
Writeln(script,");

FOR i:=1 TO neuron.stems DO
BEGIN
str(i,a);
script_dendriten(script,neuron.somalil,a);
END;

writeln(script, 'write_cell da.p /soma -author mf');
close(script);
Writeln('Script erstellt');readln;

END;

BEGIN

Clrscr;

textcolor(1);
feld_laden(feld_laenge,feld_dicke,neuron.stems);
REPEAT

a=""

Clrscr;  textcolor(3);

writeln;

Writeln("  ',neuron.kommentar);

writeln; textcolor(5);

write(' Y

FOR i:=1TO 46 DO BEGIN textcolor((i mod 15)+1);write(*"); END;
writeln;

textcolor(13);

Writeln(’ * L) Neuron laden *;
textcolor(5);

Writeln(' * D) Dicken veraendern *;
Writeln(’ * i) isometrisches Wachstum *);
textcolor(9);

Writeln(’ * K) Konst und Soma *;
Writeln(' * B) Baum ausgeben *:

Hauptmenu
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Writeln(’ * F) Feld ausgeben *;
textcolor(3);

Writeln(' * S) Neuron zeichnen *;
Writeln(’ * &) Dendrogramm *;
Writeln(’ * @) Dendrogramm mit Dicken *;
Writeln(* * ) Dendrogramm mit Dicken als .ps *);
textcolor(11);

Writeln(' * P) p-Datei erstellen *);
Writeln(* * G) g-Datei erstellen *);
textcolor(15);

Writeln(' * 0) Ende *;
textcolor(1);

write(' Y

FORi:=1TO 46 DO BEGIN textcolor((i mod 15)+1);write("*"); END;
(* REPEAT UNTIL keypressed;*)

a:=readkey;

delay(300);

writeln;

CASE a OF

'I': feld_laden(feld_laenge,feld_dicke,neuron.stems);
'd": dendritendicke(neuron);
'I': isometrisches_wachstum(neuron);
'k": konstanten_und_soma_ausgabe;
'b": ausgabe_parameters(‘'b’,neuron);
'f'. ausgabe_parameters('f’,neuron);
's"BEGIN
installgraphics(ok);
outtext(neuron.kommentar);
circle(200,200,10);
bogen:=2*pi/neuron.stems;
IF neuron.stems=1 then bogen:=pi;
FOR i:=1 TO neuron.stems DO
BEGIN
ux:=0+100*cos(bogen*i);uy:=0+100*sin(bogen*i);
neuron.stemux[i]:=ux;neuron.stemuyl[i]:=uy; neuron.stemuz][i]:=0;
x:=ux+cos(bogen*i)*neuron.somali]*.laenge;
y:=sin(bogen*i);
y:=uy+sin(bogen*i)*neuron.somali]*.laenge;
neuron.somali]*.x:=x;neuron.soma[i]*.y:=y; neuron.somali]*.z:=0;
line(round(200+ux/10),round(200+uy/10),round(200+x/10),round(200+y/10));
neuron_zeichnen(neuron.somali],x,y,bogen,bogen/2,i,neuron);
END;
readin;
closegraph;
END;
rr,
'a"BEGIN
installgraphics(ok);
outtext(neuron.kommentar);
line(20,400,40,400);
line(20,398,20,402); line(40,398,40,402);
moveto(24,406); outtext('100 um);
FOR i:=1 TO neuron.stems DO
BEGIN

line(100,80*i,100+round(neuron.somali]*.laenge/5),80%);

graphik2(neuron.soma]i],100+round(neuron.somali]*.laenge/5),80*i,30);

(*line(80%*i,100,80*i,100+round(100*neuron.soma(i]*.laenge/neuron.soma(i]*.lambda));

graphik(neuron.somali],80*i,100+round(100*neuron.somal(i]*.laenge/neuron.somali]*.I

ambda),20);*)
END;

readin;
closegraph;
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END;
'0":psdendrogramm(neuron);
(* '6":pskastendendrogramm(neuron); *)
'":kastendendrogramm(neuron);
'p":erzeuge_p_datei(neuron);
'g"BEGIN
script_erstellen(neuron);
END;
END;
UNTIL a='0;

END.
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Computergestitzte Analyse der Struktur-Funktionsbeziehungen
dopaminerger Neurone

Margareta Krickl

Die dopaminergen Neurone der Substantia nigra sind von grof3er Bedeutung bei einer
Reihe von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Zum Beispiel ist der
pathologische Hauptbefund bel Morbus Parkinson ein Dopaminmangel, der durch
Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra pars compacta verursacht
wird. Die Wirksamkeit von Dopaminantagonisten in der Behandlung der Schizophrenie
lakt auf eine Beteilligung dopaminerger Neurone oder eine Veranderung der
Dopaminrezeptoren in Art, Quantitét oder Verteilung bei dieser Erkrankung schlief3en.

Ein besseres Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen dieser Erkrankungen
erfordert deshalb genaue Kenntnis des Verhaltens dopaminerger Neurone.

Das Ziel der Arbeit ist die Charakterisierung des Verhatens der dopaminergen Neurone
unter besonderer Berticksichtigung ihrer Struktur-Funktions-Relationen. Dies geschieht
durch Analyse der morphologischen und physiologischen Eigenschaften und durch
Computersimulation ihres Zusammenspiels bei der Generierung verschiedener
Aktivitdtsmuster in diesen Neuronen.

In einer Reihe von Computermodellen mit zunehmender Komplexité wurden folgende
Fragen untersucht:

1. Wie verdndern sich die morphologischen Eigenschaften dopaminerger Neurone bel
verschiedenen Spezies und wie wirkt sich dies auf ihr elektrophysiologisches Verhalten
aus?

2. Wie interagieren die verschiedenen Membranstrome wahrend der Spontanaktivitat
dopaminerger Neurone und bei Anwendung von Stimulationsparadigmen?

Diese Studie zeigt, dal3

1. die Morphologie dopaminerger Neurone zwischen den Spezies systematisch variiert,
und zwar so, da die verdnderten Membraneigenschaften kein einheitliches
elektrophysiologisches Verhaten erwarten lassen.

2. das komplexe Verhalten dopaminerger Neurone durch die Interaktionen von bis zu zehn
verschiedenen lonenstromen bestimmt wird.

Insgesamt stellt sich heraus, dal3 die in der Literatur haufig zitierte Annahme der
Speziesunabhangigkeit nicht hatbar ist. Dies hat erhebliche Auswirkung auf die
Interpretation von Tiermodellen fir Stérungen des dopaminergen Systems beim Menschen.
Gleichzeitig bieten sich Ansatzpunkte fir die Systematiserung der Unterschiede und die
Erklarung des spezifischen Verhaltens dopaminerger Neurone bei der Ratte.

Abstract genehmigt durch:

Margareta Krickl Universitéatsprofessor Dr. med. K. Zilles



