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Aufgabenstellung

Die Tatsache, dass sich komplexe vielzellige Ogyaen aus einer einzigen Zelle
mit beschranktem Informationsgehalt entwickeln l&mn stellt eines der
faszinierendsten Phanomene in den LebenswissetecltEr. Obwohl jede Zelle
des menschlichen Korpers die gleiche genetischardtion beinhaltet, gibt es
trotzdem sehr viele verschiedene, auf bestimmtg&hegn spezialisierte Zelltypen
(z.B. Nervenzellen, Leberzellen, Hauptzellen eigse Zelltypen entstehen aus
gemeinsamen Vorlaufern, den sog. Stammzellen, welobch das Potential
haben, sich in verschiedene spezialisierte Zelledifferenzieren.

Einige der fur die Differenzierung von Stammzelleverantwortlichen
Mechanismen sind bereits aufgeklart und entsprettheModelle wurden
aufgestellt. Die Grundlage hierfur liefert der emer technologische Fortschritt
auf dem Gebiet der Molekularbiologie und die imnenmBatenmengen, die durch
die modernen Techniken generiert werden. Trotzediegesigen Datenbasis zu
Modellorganismen wie C.elegans, Drosophila und Meumte die Entwicklung
von bioinformatischen Methoden zur Analyse und dra¢ion dieser Daten nicht
schritthalten. Dies ist nicht zuletzt in der Komptat und Nonlinearitat der
betrachteten Systeme begriindet. Zudem ist die faigemrtg von Ergebnissen aus
der Forschung an Modellorganismen auf den Menschenbegrenzt maglich.
Direkte Forschungen an menschlichen embryonalemi8zzllen sind wiederum
aus ethischen Grinden umstritten — zum Zweck dewireing dieser
Stammzellen missten entsprechende menschliche Bn#irygezichtet und
gezielt abgetdtet werden.

Einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis von Diffezrierungsvorgangen kann
die Simulation der beschriebenen komplexen entwigi$biologischen Modelle
liefern. Um die Ergebnisse der Simulation mit denxpeazimentellen
Beobachtungen vergleichen zu kdnnen, bedarf es @atkzierten Visualisierung.

Aufgabe dieser Arbeit ist es zunachst, den Stamd=deschung im Bereich der
Simulation und Visualisierung der Zelldifferenziaguzu analysieren. Aus dieser
Analyse ist eine Anforderungsbeschreibung an eisualisierungssystem zu
formulieren. Dabei sind auch die Anforderungen dne eSchnittstelle zu
Simulationswerkzeugen zu erarbeiten. Es ist eieregg Konzept eines Systems
zur Visualisierung von Zelldifferenzierungssimutaien zu erstellen. Hierbei soll
die Schnittstelle zu existierenden Simulatoren besaverden. Es ist weiterhin zu
prufen, welche Voraussetzungen der Einsatz von Gachputing an das System
stellt. Das Konzept soll die dreidimensionale Vigiarung der
Entwicklungsprozesse und der dynamischen Zellzdstdreinhalten. Dabei soll
die Visualisierung moglichst so konzipiert seinssla@ine Vergleichbarkeit mit
realen Mikroskopieaufnahmen gegeben ist, ohne daloéi die erweiterten
Moglichkeiten der Computergraphischen Visualisigran verzichten.

Das Konzept soll in einer Prototypischen Implemsming validiert werden.
Hierzu kann statt einer Anbindung an ein existidesnSimulationssystem eine
eignen rudimentare Simulation zugrunde gelegt weréés Programmiersystem
soll Java/Java3D Verwendung finden, ZielsysterdaestPC
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1 Einleitung

Der Mensch besteht aus Zellen. Es sind es sele ¥&len, und es sind sehr viele
verschiedene Zellen. Sie erfillen ihre Aufgabe @m chneren Organen, in jedem
Muskel, im Gehirn, etc. Und obwohl sie in Form, Gedund Funktion
verschiedener nicht sein kénnten, bringen siecdéieelben Voraussetzungen mit.
Jede Zelle eines Korpers enthalt dieselben Gerle.Zsdllen entstehen aus einer
einzigen, der befruchteten Eizelle. Wie ist es nobigldass aus dieser einzelnen
Zelle ein so komplexer Organismus wie der menskaliKorper entsteht?

“Das Erbgut von Mensch und Schimpanse ist zu 98@zdnt identisch.”
[MAX02] Wie kann es dann sein, dass sie sich dehrsm sehr unterscheiden?
Was bewirkt die Unterschiede? Und welchen Nutzemldie Antwort auf diese
Frage haben?

1.1 Motivation

Der Schlussel zu den Fragen liegt in den ZellebsselTatsachlich sind nicht
allein die Gene dafir verantwortlich, was aus derelle einmal wird. Eine
entscheidende Rolle spielt, was die Zelle mit ih@amen tut Nur ein Bruchteil
des gesamten Erbgutes wird von den Zellen unsedegeks Uberhaupt benutzt.
Und all die verschiedenen Zellen setzen verscheedaile des Erbgutes ein, um
zu funktionieren.

Am Anfang, wenn ein Embryo zu wachsen beginnt, sithel seine Zellen noch
gleich. Sie sind noch nicht darin festgelegt, zdcivem Teil des Korpers sie
einmal werden. Diese sog. Stammzellen beginnent®ah Menschen innerhalb
des ersten Tages nach der Befruchtung zu untedsrhe]MAX02]. Die
Entwicklung einer Stammzelle zu einer spezialisierKorperzelle nennt man
Zelldifferenzierung.

Zellen, die sich differenziert haben, besitzen immech dieselbe genetische
Information. Aber sie haben begonnen, untersclakdliTeile davon zu nutzen.
Sie stellen verschiedene Substanzen her. Sie lginsich in ihrer
Stoffzusammensetzung zu unterscheiden. Sie venditter Form und Grol3e. Sie
bilden Gewebestrukturen aus, werden zu Muskelna@¥g und Knochen.

Das Wissen daruber, warum sich Zellen in eine bmste Richtung
weiterentwickeln, ist bisher unvollstandig. Zwar nké man einige der

! ihre sog. Genexpression
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Mechanismen der Zelldifferenzierung, aber diesess¥fh reicht nicht aus, um die
Differenzierung einzelner Zellen aktiv zu lenken.

Der Nutzen einer gesteuerten Zelldifferenzieruregtliin ihrer medizinischen
Anwendung. Kénnte man einer Zelle “mitteilen”, zweleher Koérperzelle sie
werden soll, so kdnnte man im Labor Ersatzgewelshteia und damit viele
Krankheiten, die auf Gewebedefekten beruhen, bethandAktuell wird in
Deutschland an der Nachziichtung von Nerven- undrhieskelzellen geforscht.

Das Rohmaterial fir diese Forschungen sind embtgpnanenschliche

Stammzellen. Deren Herstellung ist in Deutschlagdbgh gesetzlich untersagt.
Um Stammzellen zu gewinnen, muissten Embryonen lgegtigetdtet werden,

was in unserer Gesellschaft als ethisch verwerftjth Die Alternative ist der

Import von Stammzellen aus dem Ausland, und der te&ster. Welche

Moglichkeiten bleiben den Wissenschaftlern nochffeBViethode ist der Einsatz
von Simulationen.

Um 1967 bezeichnete der Informatiker J.C.R. Liakliddie Entstehung
rechnergestitzter Simulationen als das wichtigstaghis fur Wissenschaft und
Technologie seit der Erfindung des Schreibens. ZICComputersimulationen
finden als neue Formen der Wissensproduktion inersohiedlichsten
Einsatzgebieten z.B. in der akademischen Forschuiagauch in der Industrie
Verwendung. Heutzutage werden Simulationen zunedméwmch Computer
realisiert, weil diese ein flexibles Umfeld fur dnge Arten der Simulation bieten.

"Mit der Etablierung der Computational Science urkres Forschungs-
instruments der Computersimulation entsteht nicht, meben Theorie und
Experiment, ein dritter Weg der Wissenschaften [.shndern mit der
Visualisierung der enormen Datenmengen erhélt &inelichkeit Einzug in die
Wissenschaften wie nie zuvoiGRAO1]

Simulationen werden benutzt, wenn die Vorgangesuireiliert werden sollen, in

der Realitat zu teuer oder zu gefahrlich sind. EBmmulation kann nicht nur

haufig mit geringerem Materialaufwand erstellt werdals ein realer Test, sie ist
auch leicht zu variieren und kann solange optimieztden, bis sie alle ndtigen
Anforderungen erfullt.

Neben den wirtschaftlichen Grinden sprechen ofhaaitliche oder ethische
Probleme gegen die praktische Umsetzung in dercRong). So beschaftigt sich
der Earth Simulator in Yokohama [STI04] unter aedemit der Simulation von

2 Oliver Brustle von der Bonner Universitat bekaia Brlaubnis, Stammzellen zur Forschung an

neuronalem Ersatzgewebe aus Israel zu importiebmmse Jirgen Hescheler von der Kélner
Universitat, der Herzmuskelzellen erforscht. [SPR95



Kapitel 1 — Einleitung

Klimamodellen, deren Beobachtung in der Natur sbhilieinen zu grofRen
Zeitrahmen in Anspruch nehmen wirde. ExperimenteWerversuche [GRO98]
oder die bereits angesprochene Stammzellenforschimaggesellschaftlich und
wissenschaftlich umstritten. Der Einsatz von Siriafeen konnte solche
Spannungsfelder deutlich entschéarfen.

Um eine Simulation zu betreiben, missen Modelleviekelt werden. In der
Stammzellenforschung beschreiben die Modelle dieg&age in Zellen. Mithilfe
anderer Spezies werden Erkenntnisse Uber die Hdamg von Stammzellen
gesammelt. Das gesammelte Wissen wird in Modeltpagkt, die als Grundlage
fur die Entwicklung von Zellsimulationen dienen. D& Zellen speziell von
Saugetieren besonders zu Beginn der Embryogeneseein Entwicklung den
menschlichen Zellen &hneln, kénnen die Schlussfolggen zum Teil auch auf
menschliche Stammzellen Ubertragen werden. Werm ago herausstellt, dass
die Simulationsergebnisse mit der Natur Ubereimsgm, so kann der nachste
Schritt ein Modellentwurf fur die menschliche Stapaite sein.

Simulationen produzieren Daten. Je komplexer dasidiieystem ist, umso
grof3er ist die Datenmenge und umso dringender evrel gute Visualisierung der
Daten bendtigt. Die Daten, die eine Simulation dig Wettervorhersage liefert,
sind &aufRerst umfangreich. Um die Wettervorhersageh aungeschulten
Zielpersonen verstandlich zu machen, muss eineaiisserung der Daten die
Informationen auf ein geeignetes Mal} reduzierendamh ein anschauliches Bild
erzeugen. Das Ergebnis kennen wir aus den taglieeersehnachrichten.

Um eine gute Visualisierung zu erzeugen, miusserzuyeunde liegenden Daten
analysiert werden. Die Visualisierung muss in dagé sein, den springenden
Punkt in das Auge des Betrachters zu werfen. Dewulitionshintergrund muss
deshalb dahingehend untersucht werden, welche Rahéatscheidend sind, um
den Zweck der Simulation zu erfillen.

1.2 Ziele

Im Rahmen dieser Arbeit soll ein Konzept fir einstéalisierungssystem fur
Zelldifferenzierungssimulationen  entworfen  werdenDazu soll  eine
Anforderungsbeschreibung durch die Analyse vontiexenden Simulatoren an
ein solches Visualisierungssystem formuliert werdBras Konzept soll eine
dreidimensionale Darstellung von Daten, die Voratmsg fur den Einsatz von
Grid Computing und die Vergleichbarkeit zu realenkidskopieaufnahmen
beinhalten.

Durch die Erstellung eines Prototypen soll das kephzealisiert werden.
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1.3 Aufbau der Arbeit

Im zweiten Kapitel dieser Arbeit werden die Grumdia der Zelldifferenzierung,
Simulation und Visualisierung vorgestellt.

Kapitel drei beschaftigt sich damit, den Stand Berschung im Bereich der
Simulation von Zelldifferenzierung und der Visu@ising, der aus den
Simulationen gewonnen Daten, wiederzugeben. Sdiale®ird Uberprtft, ob die
aktuell verfigbaren Simulatoren als Datenquelledi& geplante Visualisierung
dienen kénnen.

Im vierten Kapitel wird das Konzept, auf dem detweckelte Prototyp basiert,
vorgestellt. Es soll aufgezeigt werden, wie diedartnisse der vorangegangenen
Kapitel zur Loésung der gestellten Aufgabe gefuhabdn. Das beinhaltet die
Konzeption des Datenmodells, den grundlegenden aduttes Prototypen sowie
die Beschreibung der in das Konzept aufgenommeest&®lungsmethoden.

Das flnfte Kapitel beschreibt schlie3lich die Inmpéntierung des Prototypen. Es
werden die Datenstruktur, die Objektstruktur sowigeressante Aspekte der
Umsetzung des Konzeptes in die prototypische Imeigimrung beschrieben.

Den Abschluss bildet das sechste Kapitel mit eidasammenfassung und
Bewertung der Arbeit.



2 Grundlagen

In diesem Kapitel wird der Begriff der Zelldifferelerung und die zugrunde
liegenden biologischen Vorgédnge vorgestellt. Waiterwird der Begriff der

Simulation in Abschnitt 2.2, der Begriff der Visisi#rung in Abschnitt 2.3 sowie
die Methoden, die sich dahinter verbergen, kurautelrt.

2.1 Biologische Grundlagen

Alle Lebewesen auf unseren Planeten, von BaktemehEinzellern tber Pflanzen
und Tiere bis zum Menschen bestehen aus ZellenLBlaan, wie es in [NET98]
definiert wird, findet in Zellen statt. Der prinzgle Aufbau und die grund-
legenden Funktionen von Zellen sind allen Lebewegeich.

Eine Zelle stellt ein in sich geschlossenes Koniperit dar, in dem die Prozesse
des Lebens stattfinden. Eine Membran, die aus &oppellipidschicht aufgebaut
ist, trennt das Innere der Zelle von ihrer Umgebaing

Die fur das Leben essentiellen Prozesse sind MET98] Stoffwechsel sowie
Wachstum und Reproduktion.

Im Folgenden wird der Aufbau und die Funktionsweisen Zellen naher
vorgestellt. Es werden Zellarten unterschieden diedprinzipiellen Ablaufe in
den Zellen erklart. Weiterhin wird der Ablauf deslli&rachstums und der Zell-
teilung beschrieben. Die Funktionsweise der Gentitdle, die die Grundlage fur
die Differenzierung von Zellen darstellt, wird imntérabschnitt 2.1.5 naher
beleuchtet. Als Letztes wird die Entwicklung eimashrzelligen Organismus aus
einer einzelnen Ursprungzelle beschrieben.

2.1.1 Bausteine der Zellen

Zellen sind aus einigen wenigen Arten von Bausteindie allerdings

biochemisch sehr komplex sind, aufgebaut. Sie wertle Folgenden kurz
vorgestellt.

Lipide

Lipide sind Molekile, die ein hydrophilen und eineydrophoben Teil besitzen.
Sie bilden eine Doppelschicht, die die Zelle alsnidean umschliel3t. Dadurch
wird die wassrige Losung im Inneren der Zelle, dag. Zytoplasma, von der
Umgebung getrennt. Wasser kann durch die Membrdfundieren, die

enthaltenen Substanzen und Bestandteile der Zalelem jedoch in der Zelle
gehalten. Allerdings verfugt die Zelle in der Zedmbran Uber aktive
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Mechanismen, mit deren Hilfe sie gezielt Substanmah ihrer Umgebung
austauschen kann.

Llpldmolekule

® ]hydrophu

hydrophob
Membran Eﬁ

Proteine

Abb. 2.1: Aufbau der Zellmembran aus Lipiden [ALB95, S. 564,1565

DNS und RNS

Der Bauplan fur alle Substanzen, die von der Zedigestellt werden kénnen, ist
im Erbmaterial codiert. Die Desoxyribonukleinsaui@NS) bzw. die Ribo-
nukleinsaure (RNS) ist der Trager dieser Infornmatidie DNS ist ein Polymer,
das aus Nukleotiden aufgebaut ist. Ein Nukleotidstéle aus einem
Zuckermolekul (Ribose), an das eine Base sowi®bosphat gebunden sind. Das
Phosphatmolekul stellt die Briickenverbindung zwesclilen Zuckermolekilen
der langkettigen DNS-Stréange her. Es gibt vier Baske in der DNS enthalten
sein konnen: Adenin (A), Guanin (G), Cytosin (C)duifhymin (T). Das
genetische Alphabet enthélt also nur vier Buchstabede Base bindet sich durch
eine Wasserstoffbricke an eine Base eines zwekemplementaren DNS-
Stranges. Dabei bindet sich Adenin an Thymin (Adhd Guanin an Cytosin
(G-C). Die DNS wird durch diesen zweiten Strandbiidert, und es kann sich
eine a-Helix bilden. Die doppelstrangigen DNS-Ketten (dizhromosomen)
winden sich um Histon-Proteine, die dann erneué éielix bilden. So ist eine
kompakte Lagerung mdglich, die die DNS reaktiormggrénacht und dadurch die
enthaltene genetische Information besser erhalt.

Der Unterschied zwischen RNS und DNS besteht ddass die Ribose in der
RNS eine freie OH-Gruppe besitzt, an deren Stedieder Ribose der DNS nur
ein Wasserstoffatom sitzt. Ein weiterer Unterschiedteht darin, dass fur den
Aufbau der RNS anstelle der Base Thymin die BaseciU(U) verwendet wird.
Die RNS ist im Gegensatz zur DNS in den Zellen abba

DNS dient in den Zellen als Informationslager. Dusnen Kopiervorgang wird
diese Information auf RNS Ubertragen, die dann Zidle als Arbeitsmaterial
dient. Unter anderem dient die RNS zur SyntheseRroteinen.
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Abb. 2.2: Struktureller Aufbau der DNS [1][2]

Proteine

Proteine sind Polypeptide. Sie sind Polymere ausinfsauren. Zwei
Aminosauren sind durch eine Peptidbindung miteieangrbunden. Es gibt 20
verschiedene Aminoséauren, die zum Aufbau von Rreteiverwendet werd@n
Eine Sequenz von Aminosauren stellt die Primarstrudker Proteine dar. Bedingt
durch die verschiedenen Molekulreste, die an demAsduren hangen und von
der eigentlichen Polypeptidkette weg zeigen, bildienKetten eine Gbergeordnete
Sekundérstruktdraus. Das duBere Erscheinungsbild einer Prote@kdds durch

1

Faltbla

Sekudirstruktur Tertidrstruktur Quaternérstruktur
(Monomer) (Dimer)

Abb. 2.3: Proteinstruktur [ALB95, S. 136]

® Von diesen 20 Aminosauren kénnen 9 sog. essenfiehinosauren nicht vom Menschen in

seinen Zellen hergestellt werden, und missen miNdérung aufgenommen werden.

4 Zur Sekundarstruktur zéhlen dieHelix und diep-Faltblattstruktur.
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die Sekundarstruktur von Proteinsequenzteilen soduech Verknipfungen
zwischen den Aminosaureresten entsteht, wird Tettigktur genannt. Mehrere
solche ,zusammengeknllite* Proteine kdnnen sichemem Protein-Komplex
zusammenfligen, der dann das eigentliche, wirksameteiR in seiner
Quaternarstruktur darstellt.

An bestimmten Stellen der &uRReren

SR Proteinoberflache sind polare, unpolare,
s c saure oder basische Reste von Amino-
sauren zu finden, die eine spezifische

ol o Glucose dreidimensionale Struktur von Bindungs-

stellen formen. Sie ermdglicht es dem
) W AP Protein, sich an einer entsprechenden,

Q E L E komplementéaren Oberflache anzulagern.
Dies ist die Grundlage flur das ,Schlissel-

geschiossen Schloss-Prinzip®, mit dem die meisten
biochemischen Vorgange kontrolliert

Abb. 2.4: Hexokinase [ALB95, S. 226] werden.

andere Substanzen

Weitere Substanzen, die in Zellen vorkommen undoassndere fur die
Ernahrung von Zellen eine Rolle spielen, sind Kohiglrate und Fette.

Kohlenhydrate sind Molekile, deren chemische Sunfionerel dem Schema
Ci(H20)y, entspricht. GrolBere Kohlenhydrate sind Polymereeinkr
Zuckermolekile. Die Zellulose ist z.B. ein in Pftam vorkommendes
langkettiges Kohlenhydrat. Die meisten hoheren helsen erndhren sich von
Kohlenhydraten, indem diese vollstandig abgebaht derob zu Kohlendioxid
(COy) und Wasser oxidiert werden.

Fette bestehen aus Fettsauren, die wiederum lanpgevasserstoff-Ketten mit
einer Karbonsaure-Gruppe sind. Auch Fette konnenZallen abgebaut werden
um Energie zu gewinnen.

Fettsauren und Zucker sind aber auch Bestandteiteanmderen Bausteinen der
Zelle.

Abgesehen von den bereits erwahnten Substanzengegilmoch viele weitere
chemische Substanzen in Zellen, deren Vorstellumg ahmen dieser Arbeit
jedoch sprengen wirde.
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2.1.2 Zellarten: Prokaryonten und Eukaryonten

Im Laufe der Evolution haben sich zwei grundsatzh@rschiedene Arten von
Zellen gebildet: Prokaryonten und Eukraryonten.

Die Prokaryonten sind in ihrer Struktur einfache $estehen aus einer einzelnen
Zelle und besitzen keinen Zellkern. Das Erbgut tliégei im Zytoplasma.
Bakterien sind typische Vertreter von Prokaryont®ie Evolution hat eine
Vielzahl verschiedenartiger Bakterien hervorgebtadie sich vor allem in ihrem
Stoffwechsel und damit in der Nutzbarmachung vorendscher Energie
unterscheiden (z.B. Schwefelbakterien, Halophilekt®&aen, Methanogene,
Cyanobakterien, aerobe und anaerobe Bakterien).

Die zweite Art von Zellen sind die Eukaryonten, dr Gegensatz zu den
Prokaryonten ein sehr differenziertes Zellinneregwaisen: Entscheidendes
Merkmal der Eukaryonten ist der Zellkern, in dens d&rbgut vom Rest des
Zellinhaltes getrennt ist. Dabei ist das Genomo al&mtliche DNS-Strange der
Zelle, hoch strukturiert zusammengepackt.

Weiterhin enthalt das Zytoplasma mehrere Arten ¥etlorganellen, die durch
eigene Lipidmembranen abgeschlossene Systeme bildenihnen finden
spezifische Stoffwechselreaktionen statt. Zu dermga®ellen gehéren unter
anderem die Mitochondrien, die Chloroplasten, daddplasmatische Retikulum
und der Golgi-Apparat. Organellen wie die Mitochoed und die Chloroplasten
entsprechen in ihrem Aufbau Prokaryonten und etghatigene DNS. Es wird
vermutet, dass sie im Verlauf der Evolution in d&eakaryonten eingewandert
sind. Abgesehen von den Organellen enthalten Yemaierische eukaryontische
Zellen ein Cytoskelett, das aus hochstrukturieRestein-Filamenten besteht und
einerseits der mechanischen Stabilitat dient, amdeits aber auch an einer
Vielzahl intrazellularer Prozesse beteiligt istB(z.Zellteilung, Zellbewegung,
Vesikeltransport). Pflanzliche Zellen bilden zu$iéte eine Zellwand aus, die
ihnen aul3eren Halt bietet.

Im Folgenden werden kurz einige eukaryontische @etjan vorgestellt:

Mitochondrien

Die Mitochondrien sind die Kraftwerke der Zelle.ihmen wird die Energie, die
beim Abbau von Nahrstoffen umgesetzt wird, in Adendri-Phosphat (ATP)
gespeichert.

Chloroplasten

Die Chloroplasten enthalten Chlorophyll, das fig Bhotosynthese notwendig ist.
Chloroplasten kommen in allen héheren Pflanzenwat ermdglichen es ihnen,
mit Hilfe der Lichtenergie der Sonne aus £hd Wasser Kohlenhydrate zu
synthetisieren. Im Inneren der Chloroplasten befirgich ein hoch entwickeltes
inneres Membransystem, das den Photosyntheseapp#uéaitt.
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Endoplasmatisches Retikulum

Das Endoplasmatische Retikulum (ER) besteht ausneirausgedehnten
Membransystem, das das Zytoplasma der Zelle dwkhZilann kann das glatte
und das raue ER unterscheiden. Das glatte ER estsainlauchformig und ist fur
den Lipidstoffwechsel zustandig. Das raue ER béstis ausgedehnten
Membrantaschen und ist mit Ribosomen bedeckt, diedfe Proteinsynthese
notwendig sind.

Golgi-Apparat

Der Golgi-Apparat, der aus gestapelten, flachen Mamsackchen besteht, ist fir
das Sammeln, Sortieren, Verpacken und Transpantigoen Makromolekilen

zustandig. Diese Substanzen konnen zu anderen €éleyanoder zur

Zellmembran, wo sie dann aus der Zelle ausgesthikteden, transportiert
werden.

Pilze, Hefen, einzellige Urtierchen, alle Pflanzamd Tiere sind aus
eukaryontischen Zellen aufgebaut. Dabei besteHenhéheren Organismen wie
Pflanzen und Tiere aus vielen ZelfePer komplexe Aufbau dieser Organismen
wird durch spezialisierte Zellen erreicht. Die Spkgierung der Zellen wird
Zelldifferenzierung genannt. Beispiele fiir sehreusthiedliche Zelltypen sind
Nervenzellen, Muskelzellen, Blutzellen usw. Sieemstheiden sich nicht nur in
ihrem aufl3eren Erscheinungsbild, sondern vor allemihren Funktionen.
Nervenzellen haben ein komplexes, lang gezogendierks. Sie konnen sich
nicht teilen und sich damit nicht vermehren. Ddféiben sie einen Mechanismus,
um mit anderen Nervenzellen zu kommunizieren. RBhlatkorperchen sind
Zellen die sich ebenfalls nicht teilen kdnnen, da 8ber keinen Zellkern
verfigen. Muskelzellen sind Verschmelzungen vieletlen und besitzen ein
ausgepragtes Cytoskelett, das zu kontraktilen Bangegn fahig ist.

Im nachfolgenden Teil der Arbeit sind mit Zellennmar eukaryontische Zellen
gemeint, da nur diese mehrzellige Organismen formend damit
Zelldifferenzierung betreiben.

2.1.3 Vorgange in der Zelle

Von den Vorgangen, die in einer Zelle stattfinderrden im nachsten Abschnitt
der (Ernéhrungs-) Stoffwechsel und die Biosynthegeer beschrieben.

Stoffwechsel findet in der Zelle statt, indem voer dZelle aufgenommene
Substanzen biochemisch umgewandelt werden. Die ida#aufenden
chemischen Reaktionen werden durch Katalysatoremogiicht. Diese

> Der 1mm groRe Fadenwurm Caenorhabditis elegasishieaus ca. 3000 Zellen.

10
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Katalysatoren sind in den Zellen enthaltene EnzyrBeim Abbau von
Nahrstoffen wird Energie gewonnen, die in biochemén Energiespeichern wie
ATP fir andere, in den Zellen ablaufende Prozemse\Verfigung gestellt wird.
Die zum Abbau der Nahrstoffe benétigten Katalysatowerden in der Zelle
synthetisiert, d.h. die Zelle erzeugt die zur Verdag der Nahrung notwendigen
Substanzen selbst. AuRerdem erzeugt die Zelle idiehfen Aufbau und ihre
Funktionen erforderlichen Stoffe.

Den meisten nicht pflanzlichen Zellen dienen Fetider Kohlenhydrate
(insbesondere Glucose) als Energiequelle. Diesest&uben werden uber viele
biochemische Reaktionen zu g@xidiert. Die Zelle bendtigt fir diesen Vorgang
Sauerstoff. Fir jede Teilreaktion ist ein spezidilatalysator notwendig.

Als erstes werden grol3e Makromolekile, wie Proteif@hlenhydrate und Fette
in kleinere Untereinheiten wie Aminosauren, einfacbhucker und Fettsauren
gespalten. Dieser Vorgang der Verdauung findet tnichZellen, sondern im
Verdauungstrakt der hoheren Organismen, durch fiigea von Enzymen uber
die Zellen des Verdauungstraktes statt.

Die entstandenen, kleineren Moleklle werden nundem Zellen aufgenommen.
Im Zytoplasma der Zellen werden diese zum GroszatePyruvat oder zu Acetyl,
das an Coenzym A gebunden ist, umgewandelt. Dieskt®nen sind anaerob.
Das Pyruvat wird in die Mitochondrien transportiesto es ebenfalls zu einer
Acetylgruppe umgewandelt wird. In den Mitochondrievird das Acetyl
(Essigsaurerest) im sog. Zitronensaurezyklus ufiigabe von Sauerstoff zu GO
oxidiert.

Chemische Energie, die fur Teilreaktionen bei diestoffwechselprozessen
bendtigt oder frei wird, wird in den Zellen in ATdgespeichert, bzw. bei Bedarf

daraus zurtick gewonnen.
Cytoplasma

Proteinbiosynthese

Bei der Proteinbiosynthese werden, nach demr
der DNS kodierten Bauplan, die Proteine in d
Zellen synthetisiert. Dies lauft folgendermalien
im Zellkern wird die DNS an bestimmten Steflel
in RNS umgeschrieben (transkribiert). Dies
Vorgang wird von einem hoch spezialisierte
Protein-Komplex der Transcriptase ermdglicl
Die DNS wirkt wie eine Schablone, an der si
RNS-Bausteine anlagern und zu einem m-RM
Strang (messenger RNS) zusammengeflgt wer:

Zellkern

Intron Exon
\ /

TRANS-
KRIPTION

Abb. 2.5: Transkription und
Translation [ALB95 S. 121]

® Eine bestimmte DNS-Sequenz, der sog. Promotoaniasst die Transkription der DNS.

11
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Der m-RNS-Strang reift anschlieBend im Zellkernh.des werden durch
SpleiRung Teile des RNS-Stranges wieder herausgiétseh) so dass die
endgultige m-RNS, die ein Protein codiert, entstéint gereifter m-RNS-Strang
wird aus dem Zellkern Uber die Zellkernporen hetransportiert. Die sich jetzt
im Zytoplasma befindende m-RNS wird an den Ribosgm#ie sich unter
anderem an der Oberflache des EndoplasmatischeilkuRets befinden, in
Proteine umgeschrieben (Translation).

Bei der Translation wird eine Folge von drei Basari der m-RNS in eine
Aminoséure UbersetZt.Dazu sind Bausteine nétig, die diese Verkniipfung
ermoglichen. Sie bestehen aus geschlungener RMgidiexponiertes Triplett
von Basen (den sog. Anticodon) am einen Ende und 8indung zu einer
speziellen Aminosdure am anderen Ende haben. [Bassteine werden t-RNS
(translation RNS) genannt. Die Translation an démosbomen erfolgt dadurch,
dass sich t-RNS an den m-RNS-Strang anlagert undeausich daraus gebildeten
Aminosaurensequenz die Peptidbindungen des Praelmklet werden.

Abb. 2.6: Proteinbiosynthese am Ribosom [1]

2.1.4 Zellwachstum und Zellteilung

Zellen vermehren sich, indem sie ihre Bestandteievielfachen und sich dann
zweiteilen. Die meisten Zellbestandteile entstelmcht exakt in doppelter
Anzahl, ihre Zahl nimmt wahrend der WachstumspHad@lich zu. Die DNS

allerdings wird exakt dupliziert.

Das Zellwachstum und die Zellteilung stellen ein@gklus dar, der in
unterschiedliche Phasen eingeteilt wird. Die urggrem Mikroskop deutlich

" Der genetische Code wurde in den frilhen 1960kredaentschliisselt. Drei aufeinander

folgende Basen auf der RNS stellen einen Codondiargine Aminosaure codiert. Es sind
4°=64 Codon-Tripletts moglich. Da nur 20 Aminoséuren Rroteinen gefunden werden,
codieren mehrere Codons dieselben Aminosaurenevtieitcodieren einige Codons Start und
Stopp Signale fur die Translation.

12
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M-Phase S sichtbare Phase, wenn die Zelle sich teilt,

' wird M-Phase (M = Mitose) genannt. Die
S aemse | Phase, die zwischen zwei M-Phasen liegt,
heil3t Interphase.

Pratein-Synthese

Zelitellung

Gz2-Phase

Worbareitung

der Mitaca Go-Phase

B «n. | Die Interphase gliedert sich in drei
i | Abschnitte, G1 (G = gap), S-Phase (S =
L ) ® e | Synthese) und G2. Wahrend der S-Phase
DNA-Raplikation wird die DNS im Zellkern verdoppelt. Die
Zellaktivitaten wahrend G1 und G2

beziehen sich nicht auf die Zellteilung.

Centrosom-Bildung

Abb. 2.7: Zellzyklus [MAX02]

Die verschiedenen Zellen eines Organismus habereraghiedlich lange
Zellzyklen. Einige Zelltypen (wie beispielsweise ridenzellen) teilen sich gar
nicht mehr. Entsprechend muss jede Zelle ihrenzgells selbstandig regeln.
Diese Regelung wird durch bestimmte Faktoren (intoghasma enthaltene
Substanzen) erreicht.

In der G1-Phase kann ein Zeitpunkt (Restriktiongpubeobachtet werden, nach
dem die Zellteilung innerhalb eines festgelegtertr@emens stattfindet. Dieser
Zeitrahmen ist bei fast allen Zellen gleich, walrelie Ladngen der G1-Phasen je
nach Zelltyp stark voneinander abweichen kdnnen.

Abgesehen vom Zellzyklus werden auch das Wachsthadie Zellteilung durch
bestimmte Wachstumsfaktoren geregelt.

In der frihen Embryogenese ist der Zellzyklus verkiDie G1 und G2-Phasen
entfallen und es wechseln sich nur Synthese undsdiPhasen ab. So kann eine
schnelle Teilung und Vermehrung der Zellen stadtim

Ablauf der Zellteilung

Waéhrend der Interphase des Zellzyklus vermehreh sike Zellbestandteile
(Organellen). In der S-Phase wird die DNS im Zeltkgenau verdoppelt, und im
Centrosom der Zelle bildet sich ein zweites Cetgnpaar. Wéahrend der Mitose
wandern diese Centriolenpaare auseinander und nbitie Spindelpole des
Spindelapparates. Nachdem sich die Kernmembrarelstghat, wird die DNS in
Form von Chromosomen in der Mitte der Spindelpolefgereiht, und
anschlieBend tber den Spindelapparat genau auivdiePole aufgetrennt. Nach
der Trennung der DNS bilden sich neue Kernmembrage®entstehen zwei neue
Zellkerne. Anschlie3end findet die Cytokinese stai der das Zytoplasma durch
Zellfurchung aufgeteilt wird. Dabei schnirt sicle diellmembran zusammen und
es entstehen zwei Zellen. Die Spindelpole sind dienCentrosomen der neuen
Zellen und bauen ein Cytoskelett auf.

13
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2.1.5 Genregulation

Vielzellige Lebewesen stammen von einer einzigensptimgszelle (der

befruchteten Eizelle) ab. Die Zellen eines Korpgirsl entsprechend genetisch
identisch. Also mussen in jeder Zelle alle genégsc Informationen fir die

Funktion einer jeden Zelle liegen. Da es in Vidiel aber phanotypisch

verschiedene Zellen gibt, werden diese ZelltypercluduGen-Kontrolle erzeugt.

Die Funktionen bzw. biochemischen Reaktionen, dieiner Zelle stattfinden,

werden durch die in der Zelle vorhandenen Substabestimmt. Die wiederum

werden durch die Gene in der Zelle erzeugt. Alsal siicht zu jeder Zeit alle

Gene in einer Zelle aktiv. Es bedarf eines Reguiatnechanismus, der bestimmt,
welche Gene in einer Zelle aktiv sein sollen. Difddenzierung der Zellen wird

durch die Kontrolle der Gen-Expression realisiert.

Die Gen-Expression wird durch Gen-Regulator-Pretekontrolliert. Diese
Regulatoren koénnen positive oder negative Kontrodlasiben, d.h. bei
Anwesenheit des Regulators wird ein Gen aktiv adektiv. Weiterhin gibt es
sog. Meister-Gen-Regulatoren, die gleichzeitig &iredzahl von Genen steuern.

lambda-Repressor  RNA-Polymerase

GENE SIND EINGESCHALTET GENE SIND AUSGESCHALTET

Abb. 2.8: Bindung eines Proteins an DNS [ALB95 S. 493, 495]

Die Kontrolle der Regulatoren kann auf verschiedeNe/eaus der Biosynthese
stattfinden:

e Transkriptionskontrolle:

Ein Regulator (Transkriptionsfaktor) kann die Tshrption kontrollieren,
indem es sich an die DNS vor dem Gen anlagert undlis Arbeit der
Transcriptase ermdglicht oder verhindert.

* Processing Kontrolle:

Das ,Reifen* der m-RNS im Zellkern kann auch aktaguliert werden. Vor
allem kann alternatives Spleil3en eines m-RNS-Sé=udgirch einen Regulator
kontrolliert werden. (Ein Gen kann im transkrib@rtm-RNS-Strang mehrere
Introns enthalten, die alternativ entfernt werderonren, wodurch
verschiedenen Aminosauresequenzen kodiert werden.)

14
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» Transportkontrolle:

Da der Transport der m-RNS durch die Zellkernmeml®in aktiver Prozess
ist, ist auch hier eine Kontrolle moglich, bei d@n ,Erkennungsprotein” den
spezifischen Transport erlaubt oder verhindert.

* Translationskontrolle:

Es gibt Translationsrepressor-Proteine, die dian3lation eines m-RNS-
Stranges in ein Protein verhindern, indem sie sichdie m-RNS heften und
damit den Start der Translation an den Ribosomemnaern.

Ausserdem gibt es Translationsverstérker, dieTdanslation eines Proteins
ermdglichen.

Diese Regulation kann nicht nur durch Proteine,deam auch durch RNS-
Strange, die sich an m-RNS anlagern, stattfinden.

Die Gen-Regulatoren sind diffusible Faktoren, die@ur geringen Mengen in den
Zellen enthalten sein mussen. Weiterhin kénneragi der Zelle ausgeschiittet
werden und somit benachbarte Zellen beeinflussas. Zellgedachtnis, d.h. die
Erinnerung einer Zelle an ihren Zelltypen bzw. welc Gene fur die
Zellfunktionen relevant oder irrelevant sind, widdrch diffusible Faktoren im
Zytoplasma der Zelle reguliert.

2.1.6 Entwicklungsbiologie

Obwohl alle Zellen eines vielzelligen Organismuss aein und derselben
Ursprungszelle entstehen, unterscheiden sie sighgtypisch. Die Zellen sind zu
verschiedenen Zelltypen spezialisiert (z.B. Musikdn, Nervenzellen,
Blutzellen, Hautzellen etc.). Diese spezialisiertgallen ordnen sich wohl
definiert an. Alle ihre Eigenschaften (auch die Adlmang der Zellen) werden
durch das Genom des Lebewesens bestimmit.

Der komplexe Aufbau und die Funktionalititen deezsglisierten Regionen in
multizellularen Organismen werden durch folgendeivAdéten bestimmt: Zellen

wachsen, teilen sich und sterben; sie differenmiesieh, d.h. sie schalten die
Produktion bestimmter Proteine, die in ihren Geoediert sind, an oder ab; sie
sondern an ihrer Oberflache Substanzen ab bzw. eretBabstanzen auf, und
beeinflussen so ihre Nachbarzellen.

Die Embryogenese, die Entwicklung eines Lebewesarss einer befruchteten
Eizelle, kann in drei Phasen unterteilt werden. der ersten Phase (der
Blastogenese) teilt sich das Ei in viele kleinel@elund bildet einen Hohlkérper
(Bauchhoéhlenanlage oder Blastula) und das Neuromadus.

15



Visualisierung von Zelldifferenzierungssimulationen

W i e e
r . 4 "f & ',
C e e i o T
: % J SELL S They s

2,

.u*"n"}-l

Abb. 2.9: Ausbildung der Blastula[3]

Wahrend der Gastrulation, einer Wanderung von Heltedie Blastula, bilden
sich drei verschiedene Ubereinander liegende Semicton Zellen aus. Aul3en
wird das Ektoderm gebildet, aus dem in der spat&mwicklung die Haut und
das Nervensystem entstehen. Innen wird das Entodebridet, aus dem sich
anschlieBend die inneren Organe wie der Darm, diage oder die Leber
herausbilden. Und dazwischen bildet sich das Mesaoddas zu Bindgewebe,
Muskulatur und Urogenitalsystem wird.

Die zweite Phase ist die Organogenese, in deraishden Anlagen die Organe
des Korpers bilden. In der dritten Phase, der Fegtege, wachst der Fotus bis zur
Geburt heran.

Abb. 2.10: menschliche Embryogenese [4]

Schon bei den ersten Zellteilungen der frihen Eotdmpese gibt es eine
Ausrichtung der Zellen (die drei Hauptachsen: amtgrosterior, dorsal/ventral,
und zentral/lateral). Diese Polarisierung findetctiulokale Ausschittung von
Substanzen statt, die eine Regulation der regiartahdwicklung bewirken.

Diese Signalsubstanzen (Morphogene) wirken als Wtz von Gen-

Regulatoren, die eine positionsabhangige Determinge der Zellen bewirken.
Eine determinierte Zelle ist in ihrer weiteren Eittdung bereits festgelegt, ohne
dass sie dafur aulB3ere Anzeichen tragt. Der Koraonisgradient eines
Morphogens, der durch Diffusion von einer Morphagsglle entsteht, wirkt als
Parameter, damit die Zelle ,wei* wo sie sich beénh Diese

Positionsinformationen unterscheiden sich zu veeslemen Zeiten der
Entwicklung. Zu Beginn sind die Positionen nur saligemein definiert, im

Verlauf der Entwicklung werden Informationen furnmar feinere Strukturen zu
den bereits vorhandenen, gréberen hinzugefugt.

Beispielsweise wurde bei Experimenten mit der Ecitlung von Extremitaten
von Huhnerembryos herausgefunden, dass die verteime Positions-
informationen homolog sind. Aus einem in die Flkgelspe transplantierten
Stick Gewebe einer Beinknospe entstand ein Fligelehen statt Fingern, well
sich die alteren Positionsinformationen, die vom Wergeschichte der Zellen
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abhangen, unterschieden. Die Homologie der feinénéormationen erlaubte
dennoch die Ausbildung der Extremitat.

Durch Zell-Zell-Wechselwirkung wird der komplexe igdan eines Lebewesens
in der Entwicklung realisiert. Dazu gehort auch dadlgedéachtnis, durch das
Zellen (mit Hilfe von Substanzen in ihren Innerevi¥sen, in welchem Zustand
der Entwicklung sie sich befinden. Der Determinmgydolgt eine Differenzierung

zu den verschiedenen Zelltypen.

Wahrend der Entwicklung in der Organogenese wirdamunenhangendes
Gewebe gebildet. Der Zusammenhalt wird durch agtkaSigenschaften auf der
Oberflache der Zellen realisiert. Dies hilft beir d@&umlichen Musterbildung.
Auch Zellwanderungen werden durch adhésive Eigeisan von Zellen
kontrolliert. Besonders bei der Entwicklung der édinalRen kommt es zu
Einwanderung von Zellen (Muskelgewebe und Nervdéemelvandern in die
Gliedmalien ein), die richtig positioniert werdenssen.

2.2 Simulationen

Eine in der Wissenschaft erprobte Methode, Zusarhémge zu analysieren und
besser zu verstehen, ist es, Modelle zu bildenSimdilationen zu betreiben.

Modell wird in [BROO04] folgendermaf3en definiert:

Modell das,

1) Vorbild, Muster, Gebrauchsmuster.

2) Aufbau, Form, nach der das eigentliche Werk lgafen wird.

3)[...]

4) vereinfachende bildliche oder mathematische @dHmgen von
Strukturen, Funktionsweisen, Verlaufsformen. maatelh, formen, bilden.

Ein Modell wird in einem bestimmten Abstraktionsgjrabeschrieben.
Beispielsweise reicht die Zeichnung eines LKW aum, ein stark abstrahiertes
Modell eines LKW zu erzeugen. Ist es allerdings dig$, mit Hilfe eines LKW-
Modells ein Abrechnungssystem fur ein funktionieles LKW-Maut-System zu
analysieren, so muss das LKW-Modell weniger abssak.

Ein nutzliches Modell erleichtert das Verstandnisr d=unktionsweise der
Vorgange oder den Aufbau der Struktur, die anatysierden sollen. Bildliche
Modelle helfen, unsichtbare oder komplexe Objektdaeher darzustellen und
ihren Aufbau zu verstehen (z.B. Atommodell). Matlag¢isthe Modelle

beschreiben mit Gleichungen oder Regeln Ablaufei Bieht vollstandig

verstandenen Ablaufen kdnnen mit Hilfe eines Madéllypothesen Uber die
zugrunde liegenden Vorgange aufgestellt werden.
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Die Abstraktion eines Modells kann idealisierend das erzeugte Bild wirken.
Das erleichtert unter Umsténden die Bewertung daulationsergebnisse.

Modelle koénnen beschreibend oder vorhersagend d€im. vorhersagendes
Modell versucht Aussagen Uber die Ergebnisse eWfmganges zu machen,
indem es Informationen Uber dessen Ablauf veragbdilie Vorhersagen werden
durch Simulation der Vorgange mit dem Modell erzeug

In [BROO04] wird Simulation folgendermal3en definiert

,Darstellung technischer, biologischer, 0konomischu. a. Prozesse oder
Systeme durch (mathematische) Modelle. Simulatienlaanben Untersuchungen
oder Manipulationen, deren Durchfihrung am eigehiéin System zu gefahrlich,
zu teuer oder anderweitig nicht méglich ist.”

Eine Simulation benutzt ein
/ \ Modellsystem, um die
) g Ablaufe eines realen
Riickschliisse Modellentwurf .
Systems nachzubilden.
Durch Vergleich der
Simulationsergebnissel Ikonzeptionelles Modelll Ergebnisse der Simulation
\ / mit dem nachgebildeten
Simulation Implementation
System, werden Aussagen
\ / tber die Guiute von
Computermodell Hypothesen mdglich, die
Simulator beim Modellieren voraus-
Abb. 2.11: Informationskreislauf bei Simulationen gesetzt wurden.

Ziel einer Simulation ist es, entweder hypothetisdhodellvorstellungen durch
Vergleich mit der Realitdt zu bestatigen, oder mitem ratifizierten Modell
Vorhersagen zu machen. In jedem Fall ist fur eimauftion ein zugrunde
liegendes Modell notwendig.

Simulatoren, die die Simulation eines Modells absfit, werden meistens
speziell fur ein konkretes, vorliegendes Modelkeaigt.

Man unterscheidet statische und dynamische Siroukati, deterministische und
stochastische, exogene und endogene, diskreteamtishkierliche. [BILO3]

Eine statische Simulation gibt als Ergebnis nurmaih Werte aus, eine
dynamische Simulation funktioniert dagegen mit deit als Komponente und
gibt mehrmals Daten aus. Beispielsweise kann diisshe Simulation von
chemischen Reaktionen die Konzentrationen der &tffi Ende der simulierten
Reaktion ausgeben. Eine dynamische Simulation djgtKonzentrationen der
beteiligten Stoffe Uber den Zeitraum, wahrend dem Reaktion stattfindet,
mehrmals an.
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Stochastische Simulationen benutzen im Gegensatz deterministischen
Simulationen zufallsgesteuerte Variablen. Ihre Mied&dnnen bei gleicher
Eingabe unterschiedliche Ausgaben liefern. Das paisder chemischen
Reaktion kann z.B. die ReaktionsgeschwindigkeitZal&llsvariable beinhalten
[RODO02]. Dies ist insbesondere dann sinnvoll, ween tatsachliche Wert eines
beliebigen Reaktionsparameters unbekannt ist. Dumifalliges Testen
verschiedener Parameterwerte kann der am besteserubs Wert ermittelt
werden.

Exogene Simulationen konnen, wahrend die Simulaag&hv ist, von aul3en
beeinflusst werden, endogene nicht. Bei chemisdResktionen entspricht dies
etwa dem Zufugen weiterer Substanzen oder eingveaktVeranderung der
Temperatur, wahrend die Reaktion bereits im Gasige i

Bei diskreten Simulationen sind alle Werte, Varablund Ereignisse diskret.
Kontinuierliche Simulationen arbeiten mit Differelgleichungen und stetigen
Werten. Simulationen von chemischen Ablaufen eetspen, da sie nattrliche,
analoge Vorgange sind, kontinuierlichen Simulatiorein gangiges Beispiel fur
diskrete Simulationen sind simulierte Fabrikationbai denen die Modelle auf
Stuckzahlen basieren.

2.3 Visualisierung

Im Volksmund heil3t es: ,Bilder sagen mehr als tadsé/orte”. Da der Mensch
im visuellen Kortex tber 4 Milliarden Neuronen hesi werden die Uber die
Augen aufgenommenen Informationen sehr schnell efiidient verarbeitet.
.Was man sieht, versteht man besser.” Ein ansatfeadi Bild vermittelt
Sachverhalte verstandlicher als verbale Beschrgemun

Visualisierung bedeutet, etwas sichtbar zu machésualisierungen werden
gebraucht, um Dinge zu sehen, die sich dem blofigye Aerschlielen. Manches
ist einfach nur zu klein, anderes zu weit weg. Disualisierung soll dem

Betrachter Informationen vermitteln, gleichgdltig die visualisierten Daten auf
optischem Wege gewonnen werden konnen oder z.B. dieer abstrakten

Theorie sind. Eine gute Visualisierung vermittelh &onkretes mentales Bild,
stellt optisch erfassbare Zusammenhénge her urftl delm Betrachter die

Hintergriinde zu erkennen.

Man kann zwischen wissenschaftlicher Visualisierungd Informations-
Visualisierung unterscheiden:

Bei der wissenschaftlichen Visualisierung werdenteDa die naturwissen-
schaftlichen Ursprungs sind, also meist aus koekreMessungen oder
Berechnungen hervorgehen, visualisiert. Durch Enmpgobte Konventionen sowie
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direktes Abbilden aus der Natur liegt haufig einetsprechende, optische
Reprasentation nahe.

Bei der Informations-Visualisierung hingegen sinel Daten oft abstrakt, und ein
direkter Ubertrag in eine optische Reprasentagbkaomplizierter.

2.3.1 Klassifikation von Visualisierungen
Visualisierungen kdnnen nach folgenden Kriterieasklfiziert werden:

» Der Abstraktionsgrad der visuellen Elemente kann fatorealistischen
uber stilisierte bis zu symbolischen Abbildungeniegen.

e Die Daten kdonnen durch unterschiedliche Struktunsnalisiert werden.
Dazu gehéren: Texte, Tabellen, Diagramme, Zeichenragler Bilder. Fur
komplexe Daten kann die Darstellung mit Hilfe eideeidimensionalen,
virtuellen Welt sinnvoll sein.

» Das Zeitverhalten der Darstellung ist ein weitet@®terium fir die
Klassifikation. Es ist zwischen Standbildern undwBgtbildern zu
unterscheiden.

Das Zeitverhalten der Daten ist davon unabhangigoeurteilen. Die
Daten konnen statisch oder dynamisch in ihrem ZEdialten sein.
Dynamische Daten sind diskret oder kontinuierlich.

* Visualisierungssysteme konnen unterschiedliche &rddr Interaktion
zulassen. Es sind folgende Interaktionsmdglichkenarstellbar:

o Navigation in der Prasentation, d.h. Betrachtung [Darstellung
aus verschiedenen Blickwinkeln.

0 Interaktion mit dem Simulationsmodell, d.h. Eingriin die
Erzeugung der Daten.

o Interaktion mit dem graphischen Modell, d.h. diepReentation
der Daten wird verandert, es werden andere Methoden
Visualisierung benutzt.

2.3.2 Ziele und Gite einer Visualisierung

Die Visualisierung soll die Analyse, das Verstandnis und die Kommuioika/on
Modellen, Konzepten und Daten erleichtef[fFCHO00]

Visualisierungen werden zur Erkenntnisgewinnungr aie Kenntnisvermittiung
eingesetzt.

»Die Visualisierung einer Datenmenge muss prindipgebressiv, effektiv und
angemessen seijSCHOO0]
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Expressivbedeutet, dass die Daten unverféalscht wiedergegebeden.
Effektivitatwird durch die eingesetzten Visualisierungstecenikestimmt.

Eine Visualisierung isangemessenwenn die Relation zwischen Aufwand und
Nutzen gunstig ist.

2.3.3 Visualisierungsprozess

Der Vorgang der Visualisierung kann mit einer RAipebeschrieben werden.
Daten » Filtering » Mapping » Rendering » Bild

Abb. 2.12: Visualisierungspipeline [SCHO00]

Der erste Punkt der Visualisierungspipeline ist Hiéassung der Rohdaten, also
die Daten, die aus Messungen, Berechnungen, vame®imulator oder durch
manuelle Eingabe aus Tabellen, Listen oder Dateddraresultieren.

Als nachstes folgt das Filtering. Bei diesem Voamerden die Rohdaten
aufbereitet. Die Daten kdnnen durch Interpolatiagaazt werden, allerdings kann
darunter die Expressivitat leiden. Die Daten konmeduziert oder geglattet
werden. Weiterhin kdnnen aus den Rohdaten bestimméeessante Teildaten
extrahiert werden.

Nachdem die Daten aufbereitet wurden, missen sim bapping auf eine
visuelle Repréasentation abgebildet werden.

Das Rendering ist der Vorgang, der aus graphisdBeschreibungen von
visuellen Reprasentationen der Daten ein digitalleserzeugt.

Zum Schluss des Visualisierungsprozesses lostrdasigie Bild einen optischen
Reiz im Auge des Betrachters aus.

Ein Visualisierungssystem ist lediglich fur dastéiiing (insofern es notwendig
ist) und das Mapping verantwortlich und gibt akztes ein Bild oder Bewegtbild
aus.

Bei einer Visualisierung kann zwischen dem Autord udem Betrachter
unterschieden werden. Der Autor ist der Experte diee Rohdaten zur Verfligung
stellt. AuRerdem erzeugt er die Visualisierung. Betrachter ist der Leser der
visuell aufbereiteten Daten. Er schaut zu und \@nsaus der Visualisierung zu
lernen. Die Trennung der Rollen des Autors und Betachters sind in der
Visualisierungspipeline flieRend.
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Beispielsweise kann ein Autor den gesam! Autor Betrachter
Prozess der Visualisierung tbernehmen und cPaten—» F »M»R|-» Bild
Betrachter ein fertiges Bild prasentieren. D

Betrachter hat keinen Einfluss auf das Bild.

Eine andere Art der Visualisierung entsteht, we

der Autor die Visualisierungspipeline nur bis zu Autor Betrachter
Mapping bearbeitet. Der Betrachter kann dann | Paten > F»M-»R» Bild
Erzeugte Bild beeinflussen und damit in d

Visualisierung navigieren.

Eine dritte Variante entsteht, wenn der Autor r

die Daten liefert und der Betrachter mit einem z ' ke i
B i .. Daten —» F » M R|—» Bild

Verfigung gestelltem Visualisierungssystem c

Mapping sowie die Darstellung selbst tibernehmesn. 2.13: Autor und Betrachter
kann. [SCHOO'

Es ergeben sich damit verschiedene Interaktionsoidgliten, die eine
Visualisierung bzw. ein Visualisierungssystem zerfidgung stellt.

2.3.4 Methoden der Visualisierung

Wie oben erwahnt, ist, abgesehen vom Filtering ded damit verbundenen
Selektion der Daten, vor allen das Mapping der ohelislende Schritt beim

Erstellen einer Visualisierung. Die visuellen Vaten, auf die die Daten gemappt
werden, sind dabei ausschlaggebend. Unter andestneim Mapping auf

Geometrie und auf Farbe moglich.

Beim Mapping auf Geometrie konnen Daten vor alleafi die 4
Variablen Position und Grof3e korreliert werden.spalsweise sind /\J
Diagramme wie Balken-, Kreis- oder Flachendiagrantypsche
Anwendungen des Mapping auf Geometrie. Bei einc...
Balkendiagramm werden verschiedene Daten (ordiDalieen) auf ,
verschieden groBe und entsprechend positioniertehtBeke
abgebildet. Die Auswahl der Geometrie, auf die daten ==
abgebildet werden sollen, ist fur die Expressivitand die -
Effektivitat der Visualisierung entscheidend. Gégt es in der Natur o,y 5 14
der Daten, dass eine bestimmte Art der geometmséigbildung Diagramme

nahe liegt.

Beim Mapping auf Farbe werden Farben verwendet urforrhationen
darzustellen. Farbe kann beispielsweise zur Urteidang von qualitativ
verschiedenen Daten oder zur Betonung von bestimnilaten verwendet
werden. Weiterhin kdnnen mit Farben Assoziationersehen Daten hergestellt
werden. Sollen Farben zur Unterscheidung (nomiraéten) verwendet werden,
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so mussen optisch gut unterscheidbare Farben lematden. Weiterhin sollte

die Zahl der verwendeten Farben nicht zu gro3 skairsonst der Betrachter keine
Zuordnung der Daten mehr vornehmen kann. Farbendauch benutzt werden
um eine Ubersicht tber ordinale Daten zu geben.uDaerden Farbskalen

verwendet, die Quantitat auf Farbe abbildet. Dienperatur-Farbskala scheint
daftr besonders gut geeignet zu sein, da sie &islioh empfunden wird und

somit eine intuitiv richtige Interpretation beimtBechter bewirkt.

Abb. 2.15:a) Temperatur Farbskala b) Magenta Farbskala (®CH

Unterscheidungen kdnnen statt mit Farbe auch mit
Schraffuren (allgemein durch Texturen) vorgenommen
werden.

Abb. 2.16: Diagramme mit Farben bzw. Texturen

H&aufig werden mehrere visuelle Variablen benutztDaten darzustellen. Selbst
einfache Diagramme bedienen sich neben Geometueh des Mapping auf
Farbe, um Unterscheidungen vorzunehmen.

Ein visuelles Objekt kann aus mehreren, verschiadeigen geometrischen
Primitiven aufgebaut sein, und kann damit kompleaéen reprasentieren.

2.3.5 Visualisierungstechniken

Abgesehen vom Abbilden der Werte oder der Art dateB auf die visuellen
Variablen, wie Position, GroRe und Farbe kénnerhneeitere Eigenschaften der
Daten visualisiert werden.

Konnektivitat

Bei der Visualisierung von Konnektivitat werden Bdmingen oder
Zusammenhange der Daten dargestellt. Dabei reiokt @nfache ®
Linie um zwei Punkte visuell miteinander zu verldnd Die e \
Grundlage zur Darstellung der Konnektivitat ist deraph. Ein | @ ® o
Graph besteht aus Knoten, die ein Datum mit dennoRgy. 2.17:
beschriebenen Methoden reprasentieren. Die Knoted gber Konnektivitat
Kanten miteinander verbunden. Kanten kénnen wiedehittribute

und eine Richtung haben, die Uber Farbe, TextusclB#tung und

Form visuell dargestellt werden kdnnen.
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Raumbezogene Daten

Wenn Daten aus Messungen oder durch Simulationegcheete Werte einen
Raumbezug haben, so werden diese Daten an konk@eten gewonnen. Das
raumliche Bezugssystem kann punktuell, lokal odeba) sein, entsprechend der
Natur der Daten. Der Wirkungskreis der Daten mussder Darstellung der

raumbezogenen Daten mit bericksichtigt werden.Dasstellung raumbezogener
Daten wird der Messraum (meist zwei- oder dreidisn@mal) auf das, durch die
Visualisierung zu erzeugende Bild, Ubertragen. Daterden bei der direkten

Darstellung die Daten an den entsprechenden Punki®ralisiert. Bei der

indirekten Darstellung werden nur die Messpunkigearigt. Die Selektion eines
Messpunktes hat eine separate Auflistung der Messwer Folge. Komplexere
multivariate Daten konnen auch als Kombination brekter und indirekter

Darstellung des Raumbezuges visualisiert werdemlideem Fall sind z. B. die
Informationen mit der starksten Aussagekraft direksualisiert, wahrend

zusatzliche Daten nur auf Abruf verfigbar werden.

In jedem Fall ist es notwendig dem Betrachter gjnte Navigation durch den
visualisierten Messraum zu ermdglichen.

Zeitbezogene Daten

H&aufig haben Daten die visualisiert werden sollee® Zeitbezug. Da Zeit keine
beliebige, unabhéngige Variable ist, kommt ihr espezielle Rolle bei der
Darstellung zu. Als Erstes muss zwischen dem Zaifpeder Daten und dem
Zeitbezug der Darstellung unterschieden werden. ageen kénnen statisch zu
einem bestimmten Zeitpunkt gewonnen worden seimd SDaten, die von
verschiedenen Zeitpunkten stammen, vorhanden,tsteisZeitbezug der Daten
dynamisch. Es wird unterschieden ob die Daten kardilich also fiur jeden
Zeitpunkt des betrachteten Zeitraumes vorliegemr adi diskreten Zeitpunkten
gehdren. Wobei kontinuierliche Daten nur aus Bemaolgen oder Simulationen
hervorgehen kénnen. Allerdings haben diskrete Abtagen der Daten mit hoher
Abtastrate einen &hnlichen Charakter wie kontirligiee Daten.

Die Darstellung der Daten kann durch eine statisober eine dynamische
Reprasentation erfolgen. Die dynamische Reprasentatann linear oder
nichtlinear sein. Bei Linearitat lauft die Zeit tigeab. Die Geschwindigkeit kann
allerdings variieren von Zeitlupe Uber Echtzeit zeitraffer. Eine nichtlineare
Darstellung springt in der Zeit, was ein Springen Baten zur Folge haben kann.
Das kann unbeabsichtigt die Aufmerksamkeit desagbters auf sich ziehen.

Dadurch ergeben sich mehrere Moglichkeiten der Koatlon von
Darstellungen, abhangig vom Zeitbezug der Datere sie in Tabelle 2.1
angegeben sind.
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Zeitbezug dg

Zeitbezug Date Statisch
der Darstellung

diskret abgetastet dynamisch

spezielle lkonen;

statische ) ] o

3 ; Zeitangabe Mehrfenster Technik;| Zeitdiagramme
Reprasentation i

Zeitangabe
; Kamerafahrten; ) .

dynamische ) sequenzielle Abfolgesequenzielle Abfolge

. : Objektbewegung;
Repréasentation ) von Darstellungen; |von Darstellungen;

Deformationen

Abb. 2.18:Darstellung der Zeit [5]

Beispielsweise kénnen zu diskreten Zeitpunkten wsfete Messwerte statisch
reprasentiert werden, indem spezielle Ikonen wie gtilisierte Uhren dargestellt
werden. Eine dynamische Reprasentation von dynaems®aten kann durch
eine sequenzielle Abfolge von Visualisierungen danzelnen Zeitpunkte

dargestellt werden.

Sollen die Werte der Daten abgelesen werden, eigjicbt eher eine statische
Reprasentation, oder ein Standbild der dynamis&tegmasentation.
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3 Stand der Zellsimulations-Forschung

In diesem Kapitel wird noch einmal kurz zusammeagst, welche biologischen
und biochemischen Grundlagen ein Simulator, dezisppdir die Simulation von
Zellen vorgesehen ist, beriicksichtigen kann odessmu

Im Anschluss werden einige Konzepte und Realisgganvon Zellsimulationen
und Zellvisualisierungen kurz beschrieben. ZiekdgeKapitels ist es, die aktuell
verfugbaren Methoden dahin gehend zu analysierewjefern sie fur die

Weiterverwendung in dem zu konzipierenden Visualisigssystem infrage
kommen.

3.1 Forschungsgrundlagen fur Zellsimulatoren

Es sollen Zelldifferenzierungsvorgange, wie sie liar Entwicklung von
Lebewesen stattfinden, visualisiert werden. Sieal dasher jedoch noch nicht
vollstdndig erforscht. Die zugrunde liegenden Maedsmen, die zu einer
Differenzierung von Zellen fiihren, sind bekannts@Zaisammenspiel von Genen,
ihren Verwendungszwecken und den dazugehdrigen |&egen wurde jedoch
nur bei wenigen Arten und speziellen Genen untéitsu2a die Wirkungsweise
von Proteinen, die als Regulator wirken koénnen, vimem &aufRerem
Erscheinungsbild (Tertiar-, Quaternarstruktur vorrot€inen) und ihrer
Bindungsfahigkeit an andere Substanzen (z.B. anékeoteine, RNS, DNS)
abhangt, reicht das Wissen der Sequenz eines ®gotecht aus, um seine
Wirkung zu verstehen. Vielmehr ist sein raumlicAessehen und seine im Raum
angeordneten wirksamen Interaktionszentren (Amun@saste, die mit anderen
Molekulbestandteilen Bindungen eingehen kénnen) Bewleutung. In Zellen
werden mehr als zehntausend verschiedene Protgirteesisiert, die fur die
meisten Vorgange verantwortlich sind. Weiterhin dsigiele Millionen von
Nukleotiden in der Sequenz der DNS vorhanden. Hiangkriptionsregulator
kann sich mit Hilfe einer entsprechenden dreidinmraden Bindungsstruktur an
eine bestimmte Nukleotidsequenz, die an beliebedewni Stellen innerhalb des
gesamten Genoms vorkommen kann, anlagern.

Das Genom von einigen Lebewesen (z.B. Arabidopkaliana, C.elegans,
Drosophila, Maus, Mensch) [MAX02] wurde zwar ,vadsdig® sequenziert,
allerdings reicht das Wissen Uber die Sequenz rdakt um zu verstehen, wie
diese Lebewesen im Detail funktionieren. Nicht djesamte DNS kodiert
Proteine. Ein Grossteil der DNS in hoheren Lebewekat keine bekannte
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kodierende Funktion. Mit dem Wissen, welche DNSt®egen Gerfesind, kann
man die insgesamt mogliche Gen-Expression heralesfinn Zellen werden aber
bei weitem nicht alle mdglichen Proteine auch sgtigirert.

Mehr Erkenntnisse Uber den genauen Ablauf in Zetlergewinnen, ist das Ziel
aktueller ~ Forschungen im  Bereich der Biologie (Helogie,
Entwicklungsbiologie). Prognosen zufolge wird escmomindestens einige
Jahrzehnte dauern, bis man die Funktion und debautines Lebewesens nur
anhand seiner DNS erklaren kann, wenn tberhaupt.

Von Interesse ist die Analyse der Entwicklung voehnzelligen Organismen, da
bei ihrer Entwicklung regional spezialisierte Zallentstehen, also Zellen, die
durch Gen-Regulation ihre Gen-Expression verandgaitsich somit differenziert
haben.

Dabei sind Modelle unerlasslich, die eine etwadrakiere Sicht auf das Problem
zulassen. Die Kenntnis von biochemischen MechamsmeZellen kdnnte zur
Formulierung von klar strukturierten Regeln fuhrere z.B.:

Wenn Regulator X vorhanden ist, wird Gen A aktiidst Gen A aktiv und
Regulator Y vorhanden, so wird Substanz K erze8gbstanz K reagiert mit
Substanz L zu Regulator Z. Eine bestimmte MengeRegulator Z, kombiniert
mit Regulator Y, deaktiviert Gen B.

Anhand solcher Regeln und mit Hilfe von Reaktioastiungen kénnen die
Vorgéange in Zellen simuliert werden.

Soll zuséatzlich noch die Entwicklung (Embryogenesimes ganzen Lebewesens
betrachtet werden, so ist auch eine Simulation Z&dlen, ihrer Lage und der
Beeinflussung von Zellen untereinander zu simuhere

Nach der Modellierung und Simulation der Entwicldemorgange ist es noétig, die
Ergebnisse zu visualisieren. Das Ziel einer Visialung ist es, Erkenntnisse zu
vermitteln oder neue Erkenntnisse aus gesammeltatenDzu gewinnen.
Weiterhin kdnnen Hypothesen, die beim Modellieregemommen wurden, durch
Vergleich der resultierenden Daten mit der Wirkkeh, validiert werden.

8 Als Gen wird eine DNS-Sequenz bezeichnet, dier (ranskription und Translation zur

Synthetisierung eines Proteins benutzt werden kann.
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3.2 Vorstellung existierender Zelldifferenzierungs-
simulatoren

In diesem Abschnitt werden einige Arbeiten vorgéstalie sich mit der

Simulation von Zellvorgangen beschéftigen. Es wivd allem die Reprasentation
der Zellen und die Modellierung der Vorgange bestian. Weiterhin wird falls

vorhanden auf die eingesetzte Visualisierung demugitionsergebnisse
eingegangen.

Eine grundlegende, sehr frihe Arbeit wurde 1952 vowring [TURS52]
vorgestellt. Er lasst die Reprasentation und Meghder Zellen zum gro3ten Teil
auBen vor und beschéaftigt sich mit den chemischespekien der
Zellentwicklung. Dazu stellt er die mathematiscl@@mndlagen zur Berechnung
eines Modells chemischer Substanzen, den sog. Mggpten, vor. Der Zustand
des Systems von kontinuierlich verteilten Morphagenwird Uber deren
Konzentration, die sich durch Diffusion und durd¢temische Reaktionen &ndern,
beschrieben. Die Anderung der Konzentration wirdriifferentialgleichungen
mathematisch formuliert und berechnet. In seinesf@#wungen geht er von einer
ringformigen Verteilung der Zellen bzw. der Morpleodpkalisierung aus. Auch
eine dreidimensionale Betrachtung in Form einer é{oigerflache, die er mit
einer Blastula vergleicht, wird vorgenommen. Er keinzu dem Resultat, dass es
in solchen chemischen Systemen zu stabilen MustariMorphogenverteilungen
kommt, die die Grundlage fir die Morphogenese &émten. Seine Arbeit, vor
allem die mathematischen Uberlegungen, dienenvietehfolgenden Arbeiten
als Grundlage.

1968 wurde von Aristid Lindenmayer de
sog. L-System zur Modellierung vol
pflanzlicher Morphologie vorgestellt. Eir
L-System wird als eine Formale Spracl
durch ein Alphabet von Symbolen, ei
Startsymbol und eine Menge vo
Produktionen definiert. Die Symbol
reprasentieren die verschiede
Entwicklungszustdnde der biologische.. _
Komponenten. D.ie Proqutionen singP?: 3'11232?;;2'}‘8';'038';]’9"5d”rCh L-
Regeln, die die Entwicklung der

Komponenten beschreiben. Das Startsymbol gibt defamyszustand an. Uber
die Anwendung der Entwicklungsregeln werden diezelmen Stadien der
Morphogenese erzeugt. L-Systeme  kdnnen zur  Sirpalati von
Zelldifferenzierung benutzt werden. Die Symbole hké&m verschiedene Zellen
sein. Mit einer Produktion konnen sie sich teilerwb differenzieren.
Kontextsensitive Produktionen machen komplexeren&zen moglich. Es ist
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auch moglich Zellstrukturen, Zellwachstum und Zlling mit L-Systemen zu
beschreiben [LAN97]. Allerdings werden L-Systemeuptsachlich fir die
Simulation von Pflanzenwachstum eingesetzt. Beisgig die dadurch maoglich
Berechnungen von Pflanzenmorphologien werden inUB8 und [PUR97]
beschrieben.

Die von Agarwal in [AGA93] und [AGA94] vorgestellt€ell Programming
Language (CPL) ist eine Beschreibungssprache fiir eine Hfdlgnzierungs-
simulation. Die Zellen in dieser Simulation werdemeidimensional als Menge
von zusammenhangenden Sechsetkemodelliert. Jeder Zelltyp hat ein
Programm das die Eigenschaften und Ablaufe in den Zelléguest. Die
Simulation berechnet die Konzentrationen der in dégllen enthaltenen
biochemischen Substanzen. Benachbarte Zellen ké8obstanzen austauschen.
Weiterhin wird die Mechanik, d.h. die Lage, die Gedund die auf die Zelle
wirkenden Kréfte, mit berticksichtigt. Die Simulatgergebnisse werden in Form
von 2D Bildern, in denen Anhaufungen von ZelleresiZelltyps erkennbar sind,
visualisiert.

Abb. 3.2: Ausbildung von Zellanh&ufungen [AGA93]

In [FLE93] wird eine Simulationsumgebung vorgestdlie die Umgebung der
Zellen mit berlcksichtigt. Folgende Vorgange findender Umgebung statt:
Diffusion von Substanzen, Kollision von Zellen, Addion von Zellen,
Zellbewegung und Interaktion benachbarter Zellear Membranproteine. Eine
Zelle bzw. ihr Zustard wird von ihrer Umgebung beeinflusst. Dies kann zu
Zustandsanderungen fuhren. Der Zustand bestimmt Zdlverhalten, was
wiederum die Umgebung beeinflussen kann. Die Diffusund Reaktionen der
Substanzen werden Uber Differentialgleichungen dberet. Kollisionen,
Bewegung und Adhasion sowie Zellwachstum, Zellteglund Zelltod bestimmen
die Lage der Zellen. Die Simulationsergebnisse werdweidimensional mit
Kreisen fir die Reprasentation der Zellen visualtsiDie Substanzverteilungen
werden durch Farbverlaufe dargestellt. In [FLE96Urde die Simulation

°  Es sind auch andere Grundstrukturen méglich.

19 Der Zustand der Zelle wird hier als Genom inteipret
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erweitert, um auch dreidimensionale Zellen zu sienah. Die Darstellung erfolgt
als Kugeln, die je nach Zustand der Zellen verstdmesingefarbt sind.

Abb. 3.3: Zellhaufenbildung mit zwei verschiedenen ZelltypEhH96]

Die Verteilung von biochemischen Substanzen in demgebung wird auch in
»1he biological Toolbox* [RAS97] berlcksichtigt. BiUmgebung wird in eine
100 x 100 Matrix eingeteilt und die Konzentratioar dSubstanzen wird durch
lineare Interpolation bestimmt. Auch in dieser Atbewird eine
BeschreibungsspracHe vorgestellt, die die Zellen, ihr Verhalten und die
Umgebung spezifiziert. Die zweidimensional repréiseten Zellen werden durch
ihre Position, ihre GroR3e, ihren Typ und die a@ wirkenden physikalischen
Kréfte beschrieben. Neben der Berlcksichtigung #eilteilung, Zelltod,
Zellbewegung, wird zwischen einer genotypischen @nter phanotypischen
Differenzierung unterschieden, wobei nur die phgpisthen Anderungen durch
Einfarbung angezeigt werden. Uber Kontakte zwischelten kénnen sich Zellen
gegenseitig beeinflussen. Die Visualisierung denubation wird in Form einer
Video-Datei ausgegeben, die eine Sequenz von 2EadAdsbildern ist.

In der Arbeit von Dellaert und Bee
[DEL94] wird der Zustand von Zellen
der die Differenzierung ausmacht, ni
anhand des Genoms spezifiziert. D
Autoren argumentieren damit, dass ¢
aktiven Gene die Genexpression d
Zelle und damit ihren Zustan
bestimmen. Die Zustandsadnderung>®
der Zellen werden mit einenfbb. 3.4:Zelldarstellung durch Rechtecke
genetischen Regulations-Netzwerk [DEL94]

berechnet, das in Form eines booleschen Netzwenkglementiert wurde. Der
Zustand der Nachbarzellen fliel3t in die Berechnungler Zellen ein. Das
zweidimensionale Modell fur die Zellen wird bewusshr einfach gehalten.
Zellen werden als Rechtecke, die sich bei der &kllig horizontal oder vertikal
teilen konnen, dargestellt. Der Zustand der Zeled durch Farben reprasentiert.

In [BAKO2] wird ein Visualisierungssystem fur geisehe Regulations-
Netzwerke prasentiert. Es werden keine Zellen, sondiur Gene und Proteine

" Cell Description Language - CDL
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dargestellt. Proteine regeln die Aktivitat der Geidktive Gene produzieren
Proteine. An einem Kreis, das ein Chromosom reptése werden die Gene
punktuell dargestellt. Die Proteine kdnnen punktadér als Farbverlaufe, die die
Konzentrationsverteilung visualisieren, dargesteditden.

Abb. 3.5: Konzentrationsdarstellungen an einem Chromosom [BZK

Ein graphentheoretischer Ansatz fur die Modelligrumon Entwicklungs-
vorgangen wird mit Cellerator [SHAO1] verfolgt. #a werden durch Knoten
reprasentiert, die als Information die Lage im diraensionalen Raum und ein
Modell enthalten. Die Kanten stellen die Zellverbindungger miteinander
interagierenden Zellen dar. Auch die ZelllinienocalBellabstammungen werden
durch Kanten reprasentiert. Cellerator ist ein Mathtica package, das die
biologische Modellierung erleichtert. BiochemisdReaktionen werden in einer
Pfeil Notation (wie m—0) angegebefi, bei der die Variablenm( oder o)
Substanzen  darstellen. Si 30 Cell. Random Exbecilirgs 215 Coll 2D Meristem
werden von Cellerator in
Differentialgleichungen (DGL)
umgewandelt. Interaktionen voi
Zellen werden gleichfalls als
Reaktionen und somit mit DGL
angegeben. Auch ander
Vorgéange wie z.B. Zellbewegun

werden in Form von DGL

ausgedriickt. Ereignisse wi@bb. 3.6: Zellhaufen als Graph mit Knoten und Kanten
[SHAO01]

Zellteilung oder Zelltod werden
durch Schwellenwerte von Variablen gesteuert, wagnso durch DGL
ausgedruckt wird. Solche DGL werden klodellen zusammengefasst, die den

12 Es miissen auch immer die Reaktionsgeschwindigkeiie angegeben werden, denn sie sind
notwendig, um mit ihnen und den Konzentrationen daodukte und Edukte die
Differentialgleichung zu formulieren. Bei einer @legewichtsreaktion (also Hin- und
Ruckreaktion und entsprechenden Reaktionsgeschyki@itén) entspricht der Quotient der
Reaktionsgeschwindigkeiten der Gleichgewichtskaristdes Massenwirkungsgesetzes.
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Zellen zugeordnet werden. Bei der Simulation werdenDGL numerisch (von
Mathematica) gel6st, und damit die Lage und dettafusder Zellen berechnet.
Die Losungen der DGL werden Uber Zeitdiagramme 2a@igg weiterhin ist eine
dreidimensionale Ansicht der punktformigen Zellenduihrer Verbindungen
moglich.

Ein weiteres Werkzeug zum Simulieren von biochehescSystemen ist Gepasi
[MEN96]. Die Kinetik eines Systems von biochemigthReaktionen wird

simuliert. Auch hier werden die angegebenen Rea&tio mit ihren

Reaktionsgeschwindigkeiten in Differentialgleicheng umgeformt und mit
Angabe der Anfangskonzentrationen numerisch gelstwird allerdings nicht

Bezug auf Zellen, sondern auf ein spezifiziertesluw®n genommen. Die
Resultate kdnnen anderen Systemen zur Verfuguntgljesder mit internen

Tools in Form von 2D oder 3D Plots dargestellt veerd

Die ,System Biology Markup Language* (SBMf)ist eine standardisierte
Beschreibungssprache fur Modelle von biochemiscReaktions-Netzwerken,
wie sie in diesem Kapitel bereits beschriebenendemr Eine Vielzahl von
Projekten unterstitzen SBML-Modelle. Einige beremhrdie Modelle, andere
verwenden sie, um Zellvorgange zu simulieren, uneder andere stellen die
Modelle visuell dar. Unter anderem unterstitzenleCator, Gepasi und E-Cell
das Einlesen von SBML-Modellen.

Mit der ,System Biology Workbench* (SBW) wurde dimamework erstellt, das
Anwendungen als Schnittstelle dient, um miteinarmlekommunizieren und u.a.
SBML-Modelle auszutauschen. So ist es beispiel®vergiglich, dass eine
Simulationsanwendung ihre biochemischen Reaktion@mer die SBW-
Schnittstelle in Form von SBML-Modellen von einemdaren, extern
berechnenden Anwendung simulieren last und deresulRée verwendet. Die
SBW Programmbibliotheken sind fir verschiedene Ruimgnierumgebungen
verfligbar.

Neben den Simulationen von Differenzierungsvorgangeierden auch
Simulationen der tatséchlich in Zellen ablaufenBeozesse gemacht. Dabei wird
versucht, die Vorgange auf einem niedrigen Absimakgrad zu modellieren, um
die Funktionsweise einer Zelle bis ins Detail ndchan zu kénnen. Das ,E-Cell
Project” [IAB95] hat als Ziel, samtliche Vorgangmer Zelle ,in silicio* [IAB95]

zu simulieren. E-Cell ist eine Simulationsumgebuimg,der verschiedenartige
Modelle integriert werden kénnen.

Ein anderes Ziel, namlich die Visualisierung undhtidie Simulation von
Entwicklungsvorgangen, wird in ,The perfect C. elag Project’ [KIT98]

3 Néhere Informationen untéttp://sbml.org/
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verfolgt. Die Arbeit stellt ein in Java/Java3D pragymiertes Visualisierungstool
vor, das dreidimensionale Bilder der Embryogenese@. elegart$ erzeugt. Die
dafir bendtigten Daten werden einer Datenbank (Wwas®.org) entnommen, die
durch Messung bzw. Beobachtungen an C. elegans yiemdmm gewonnen
wurden. Visualisiert werden die Zellen als Kugetduer Zelltyp als Farbe, die
einer Farbtabelle fur die verschiedenen Zelltypetn@mmen wird. Um auch
Bilder zwischen den in der Datenbank festgehaltergitpunkten der
Embryogenese zu erzeugen, werden die Zellbewegudgech Interpolation
simuliert. Weiterhin werden auch die neuronalenbu#etungen, deren Topologie
identifiziert wurde und die entsprechend in derddagnk vorliegen, durch Linien
visualisiert. Der Benutzer kann mit dem Visualigiggssystem interagieren und
sich bestimmte Zellen, Zelltypen oder neuronale bifelungen hervorheben
lassen.

Abb. 3.7: embryonale Entwicklung von C. elegans [KIT98]

Neben den bisher vorgestellten Arbeiten, die sich der Simulation oder
Visualisierung der Zellvorgdnge im Allgemeinen odmzuglich der Embryo-
genese oder Morphogenese beschaftigt haben, giRtbesten die sich mit der
Simulation von ganz bestimmten Entwicklungsvorg@ingebefassen.
Beispielsweise wird in [IZA04] die Ausbildung vonli@malen simuliert. Es
werden Gen Regulations-Netzwerke und die CPL dmalBeschreibungssprache
BioLogobenutzt, um die Zellen und ihre Vorgange zu besicbre Diese Arbeit

' wurde in [CHAO4] erweitert, um die
Morphogenese der Entwicklung einer
Extremitat auch  dreidimensional zu
simulieren. Ein weiteres Beispiel ist
SimCortex [RYD99], ein Simulator, der die
fruhe Entwicklung des Zerebralen Kortex
simuliert, indem er das Wachstum und die
Spezialisierung von Neuronen nachbildet.

Abb. 3.8: Aushildung von Extemitaten
[1IZA04]

14 caenorhabditis elegans ist ein durchsichtigeeRagirm.
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Eine weitere interessante Arbeit beschaftigt siessahlieRlich mit der Richtung
der Zellteilungen [KUNO3]. Dafur wird ein Modellnidem dreidimensionale
Zellen, Proteine und Gene enthalten sind, benutat,verschiedene Arten von
Zellteilungsmechanismen zu analysieren. Ein Spapprat in den immer
gleichgroRen Zellen gibt die Richtung der Zellteguvor und bewirkt im
dichtesten Fall eine Kugelanordnung von 12 &quadisin Kugeln. Es werden
Proteine, die die Teilung oder den Zelltod fordeder hemmen, unterschieden.
Weiterhin gibt es Proteine, die den Spindelappdrahen. Gene werden uber
Transkriptionsfaktoren gesteuert. Aktive Gene werdeu Proteinen und
Transkriptionsfaktoren transkribiert. Die Konzetitaen der Substanzen l6sen
durch Schwellenwert die Zellteilung, den Zelltodeoddie Aktivierung bzw.
Deaktivierung von Genen aus. Mit Hilfe eines gesadten Algorithmus werden
die jeweils besten Einstellungen ermittelt, um kugelformiges Wachstum der
Zellen zu erreichen.

Abb. 3.9: Beispiele verschieden dichter Zellhaufen [KUNO3]

3.3 Bewertung der vorgestellten Simulatoren

Ziel dieser Arbeit ist es ein Konzept fur ein Viksi@rungssystem fur
Zelldifferenzierungssimulatoren zu erstellen. Naohd im vorhergehenden
Abschnitt existierende Simulatoren vorgestellt vaurdsoll in diesem Abschnitt
eine Bewertung bzw. eine Analyse der Simulatorégefo

Simulatoren / Modelle

Die Simulatoren unterscheiden sich hauptsachlicinghd die in ihren Modellen
verwendeten Konzepte: die Reprasentation der Zeltb® Ausloser fur die
Differenzierung ob Gene oder Substanzen und widiedl miteinander interagiert.

In den Simulatoren, die eine zweidimensionale Reprtation der Zellen
benutzef’, werden die Zellen als Kreise, Rechtecke, Punktdero
zusammenhangende Punkte dargestellt. Die dreidioraen Simulatoren
verwenden Punkte oder Kugeln.

Es werden bei den Simulatoren folgende Zellvorgamgeunterschiedlichem
Ausmald bericksichtigt: die Zellteilung, der Zelltodas Zellwachstum, die

15 wie [AGA93], [FLE93], [RAS9I7], [DEL94], [IZA04] undRYD99]
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Zellbewegungen, Kollisionen von Zellen, Zelladhésimd Zellinteraktionen. Sie
fuhren zu einer Berechenbarkeit der Mechanik ddeide

Die biochemischen Vorgange, wie sie schon von TufilUR52] beschrieben
wurden, stellen bei fast allen Simulatoren die @tage fir die Vorgange in den
Zellen dar. Substanzen, egal ob sie MorphogendeiReooder Faktoren genannt
werden, sind die Ausloser von Ereignissen, die Zeitdifferenzierung fihren.
Die Diffusion, die Erzeugung und die Umwandlung vBobstanzen sind die
Vorgéange, die die Menge der Substanzen beeinflussghdamit die Verteilung
verandern. Die Unterscheidung von Substanzen in deiten und in der
Umgebung der Zellen erweitert die méglichen VorgénBiffusion durch die
Zellmembran und aktiver Transport durch die Membigimnen modelliert
werden. Weiterhin kénnen in der Umgebung der Zedidhandene Substanzen als
Signale wirken, um in den Zellen Aktivitaten ausmén. Diese ganzen Vorgange
werden in Form von biochemischen Reaktions-Netzererkormuliert und
berechnet.

Die Gene werden bei den meisten Simulatoren nigplizit mit bertcksichtigt,
da sie Uber die biochemische Reaktion mit modéNerden. Ein Gen, das durch
einen bestimmter Transkriptionsfaktor aktiviert avinnd damit die Produktion
eines Proteins ermdglicht, kann auch durch eine kiReg mit dem
Transkriptionsfaktor als Katalysator, bei der dast&n entsteht, ausgedruckt
werden. In [DEL94] wird der umgekehrte Ansatz, némmlkeine Substanzen,
sondern nur Gene und deren Aktivitat zu simuliexarfolgt. Auch in [KUNO3]
werden Gene explizit mit modelliert.

Diese Konzepte, die zur Modellierung der Zelldiéfezierung verwendet werden,
fuhren nur durch entsprechend genaue Modelle zengud.h. die Realitat
nachbildenden Simulationsergebnissen. Die Haupiscigkeit besteht in der
Formulierung der Modelle.

Visualisierungen

Das zu erstellende Visualisierungssystem soll robigti realistische,
dreidimensionale Bilder der Zellentwicklung zeigaNeiterhin sollen die der
Differenzierung zugrunde liegenden Ausldser siahtpamacht werden, um die
Vorgange der Differenzierung zu visualisieren. Eiemfache Anzeige des
Zelltyps, ermdglicht zwar das Wahrnehmen der Défenierung, nicht aber des
Grundes fir die Entwicklung.

Die Simulatoren, die eine zweidimensionale Reprasiem der Zellen benutzen,
kommen zwar nicht infrage, dennoch gibt es beinheiaige interessante Aspekte
die Visualisierung betreffend. In [FLE93] werderbea den kreisférmigen Zellen
die Verteilungen der Substanzen in der Umgebungratbverlaufe angezeigt.
Solche Farbverlaufe werden auch in [DELO4] verwéndeum
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Konzentrationsverlaufe anzuzeigen. Weiterhin istrbEa zum Markieren
verschiedener Zelltypen ein haufig angewendeteszipri Zweidimensionale
Bilder von Zellen koénnen durchaus sinnvoll sein, d#& leicht mit
Lichtmikroskopieaufnahmen verglichen werden kénnen.

Bei den dreidimensionalen Darstellungen wie in [B&E [KIT98] oder [KUNOS3]
werden Zellen hauptséchlich durch Kugeln reprasdntin diesen Darstellungen
wird keine Verteilung der Konzentration von Subgtmangezeigt, sondern nur
die Einfarbung zum Verdeutlichen von Merkmalen lentuln Cellerator
[SHAO1] werden die punktférmigen Zellen mit Linerertbunden, um die
Nachbarschaft bzw. Interaktion kenntlich zu machenien zur Anzeige von
neuronalen Verbindungen sind auch in [FLE96] ungKiiT98] vorgesehen. Nur
bei ,The perfect C. elegans Project” [KIT98] harideds sich um ein
Visualisierungssystem, das den Benutzer auch mimen last. Allerdings
werden keine Simulationsdaten, sondern nur gemes3&flerte aus einer
Datenbank und vor allem nur die entsprechend posgiten Zellen und deren
Zelltyp angezeigt.

Grundlage fur das Visualisierungskonzept

Das im nachsten Kapitel erarbeitete Konzept furhagen, die visualisiert werden
sollen, griindet sich auf die biologischen Grundhagdichtsdestotrotz soll die
Analyse der existierenden Simulatoren eine Einzcimd, was machbar ist,
liefern.

Zellen sollten dreidimensional im einfachsten Falé Kugeln représentiert
werden. Der Simulator soll die Zellpositionen béwrgen. Daflr sollte er die
mechanischen Aspekte, die die Positionen beeifysberiicksichtigen. Die
Zellteilung und vor allem die Richtung der Zellteigen, das Zellwachstum, die
Zellbewegung sind unmittelbare Faktoren fur died8bnung der Zellpositionen.
Indirekt bestimmen auch Kollisionen und Zelladhasthe Lage der Zellen. Der
Tod bestimmter Zellen gibt Platz fur die benachdraiellen frei.

Neben den Zellen sollten die biochemischen Vorgamge sie in fast allen
untersuchten Simulatoren berlcksichtigt werden,ubart werden. Substanzen
sollten in den Zellen und in der Umgebung simulegtden.

Weiterhin ist es sinnvoll, dass auch die Gene voimuitionsmodell

berticksichtigt werden. Denn aktive oder inaktiven&esind ein weiteres
Unterscheidungskriterium fur die Visualisierung vdifferenzierten Zellen, das
einfacher zu handhaben ist als die Substanzeuj@i@enexpression ausmachen.
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4  Konzept

Aufgrund der in Kapitel 2 vorgestellten Grundlageind in diesem Kapitel ein
Konzept fur ein Visualisierungssystem von Zelldiffiezierungsvorgangen
entwickelt. Der Aufbau dieses Kapitels folgt der pdéline des
Visualisierungsprozess8s Es wird beschrieben, wie die Daten beschaffen sei
mussen, welchen Weg sie vom Simulator zum Viswalisigssystem nehmen und
schlie3lich, in welcher Form sie visuell umgesetatden.

Das im Rahmen dieser Diplomarbeit vorgeschlagenez&gt wurde durch eine,
im FolgenderD-VISIONgenannte, prototypische Implementierung umgesetzt.

4.1 Daten

Ublicherweise wird eine Visualisierung aufbauend den zu visualisierenden

Daten erstellt. Da bei einer Visualisierung, DaiteBilder umgewandet werden,

muss fur die Erstellung eines Konzeptes fur eirudlisierungssystem als erstes
festgestellt werden, was visualisiert werden sl wWurch welche Daten es
reprasentiert wird. Das soll in den nun folgenddséhnitten geschehen.

4.1.1 Das Datenproblem

Da keine Modellierung oder Simulation von Zelldifazierungsvorgangen
existieren, die als Grundlage fir das zu erste#evidualisierungssystem dienen
konnen, mussen im Vorfeld erst einmal die Datea,alir Visualisierung dienen

sollen, spezifiziert werden. Gleichzeitig wird daclu auch eine Anforderung an
die von einem Simulator zu liefernden Daten forewli Die Datenspezifikation

ist als Vorschlag fur kiinftige Simulatoren zu versn.

Ein Visualisierungssystem, das nicht auf einem iglen Simulator sondern auf
einer allgemeinen Datenspezifikation beruht, kanh mehreren verschiedenen
Simulatoren zusammenarbeiten, wenn diese die ndigem Daten liefern. Es
entsteht ein flexibles Visualisierungssystem, dasabhéngig von einem
bestimmten Simulator ist.

Die Auswahl, welche Daten visualisiert werden gsullest in diesem Fall
entscheidend. Die Daten sollen in ihrer Struktuesdach wie moglich sein, um
eine reelle Chance zu haben, einen Simulator ekélvizu kdnnen. Denn wenn
die vom Visualisierungssystem bendtigten Datenhieri Struktur zu komplex
sind, als dass in absehbarer Zeit ein entsprech&idwilator entwickelt werden

6 pipeline: Daten~ Filtering— Mapping— Rendering— Bild [SCHOO]
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konnte, wird es ungenutzt bleiben. Werden jedockhtnigenug Daten
berticksichtig, die dem Anspruch, Zelldifferenziegwon Zellen zu visualisieren,
gerecht werden, so ist das Visualisierungssystem kfinftige Simulatoren
ungeeignet, da nicht dargestellt werden kann, wdeu Simulator eigentlich
entwickelt wurde.

Als néchstes folgt eine Analyse, welche Daten acist 8ler biologischen Ablaufe
notwendig sind, wobei das Hauptaugenmerk auf destBljung der Zellen und
ihrem Zustand liegt.

4.1.2 Von den biologischen Grundlagen zum Datenmode I

Die Frage, welche Daten nétig sind, um Zelldiffesienungsvorgadnge zu
visualisieren, soll im Folgenden erarbeitet werdBa. Zelldifferenzierung von
Zellen vollzogen wird, sind es die Zellen, die \aBsiert werden mussen.

Reprasentation von Zellen

Als erstes stellt sich dementsprechend die Fragh w@r Reprasentation von
Zellen. Das aul3ere Erscheinungsbild von Zellen kselmr stark in Form und
GrolR3e variieren. Dennoch sind vor allem in der érillembryonalen Entwicklung
die Zellen annahernd kugelférmig. Entsprechend &anfellen der Einfachheit
halber als Kugeln reprasentiert werden, fur derarsi2llung nur ein Mittelpunkt
(also die Position) und eine Grol3e (Radius odeuiviein) notwendig sind. Sofern
ein komplexeres AulReres fur die ReprasentationZaétien angenommen wird,
missen die Daten dafiir vom Simulator geliefert werdl.h. der Simulator muss
abgesehen von der Lage und der Grofe auch die eauRRem der Zelle
berechnen. Fir die Darstellung von Differenziermoggangen, bei denen es vor
allem auf die Unterscheidung der Zelltypen ankomseheint diese ungleich
schwierigere Berechnung unnétig zu sein.

Deshalb soll hier die Darstellung der Zelle mitfelitiner Kugel gentigen.

Zellinneres

Das Innere einer eukaryontischen Zelle ist dureh@liganellen stark strukturiert.
Sieht man eine Zelle durch ein Mikroskop an, sankaran vor allem den Zellkern
erkennen. Auch die anderen Organellen kdnnen gesebelen. Es stellt sich die
Frage, ob es notig ist, in einem Visualisierung&sys das die Zelldifferenzierung
visualisieren soll, das Innere der Zellen ebenfddlszustellen. Da die Positionen
und die Zahl der Organellen in verschieden Zellaterschiedlich ist, missen
diese Daten von einem Simulator geliefert werdesiselsweise die Position
des Zellkerns, die Lage und das Aussehen des Easloptischen Retikulums
usw. Natirlich kénnte auch eine Abstraktion der ddejlen fir eine
Visualisierung ausreichen, also nur die Informatjda ist ein Zellkern® und ,da
ist ein Mitochondrium* usw. Allerdings wird bei deModellierung von
Zelldifferenzierung haufig davon ausgegangen, ddiss Bestandteile in den
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Zellen unbedeutend genug sind, um eine hohe Algirakei der Simulation
gerechtfertigt erscheinen zu lassen.

Die Zellorganellen sind zwar in den einzelnen Vaggn in der Zelle involviett.
Allerdings sind die Vorgéange an sich und nicht ebeatkte Ort innerhalb der Zelle,
an dem sie ablaufen, relevant.

Das Innere einer Zelle muss folglich nicht dargéstesrden.

Zellvorgange

Es gibt Vorgénge in Zellen, die beobachtet werd&mlken. Zu diesen von auf3en
sichtbaren Vorgangen zahlen das Zellwachstum, dikeriung, Zellbewegungen

und der Zelltod. Auch die Anderung der duReren FdemZelle ist beobachtbar.
In der Zelle finden Vorgange statt, die natirlicheise nicht beobachtet werden
konnen, wie die Synthese von Proteinen, die Verdomg der DNS oder der

Abbau von Nahrstoffen.

Da das Visualisierungssystem die Zelldifferenzigrudarstellen soll, macht es
keinen Sinn die inneren Vorgénge zu visualisierda, sie nur indirekt zur
Zelldifferenzierung beitragen. Zwar ist die Anwelsei eines Genregulators in
einer Zelle mitentscheidend flr die Gen-ExpressienZelle und damit fur ihren
Zelltyp, aber eine Visualisierung der Herstellungs dRegulators scheint nicht
erforderlich zu sein.

Die &ulReren Vorgange hingegen beeinflussen dascAessdes von den Zellen
gebildeten Gewebes. Da die Zellen in ihrer raureliciAnordnung dargestellt
werden sollen, miussen diese Vorgange bertcksichégien. Im Folgenden wird
nun analysiert, ob die bisherige Reprasentatioeredelle durch eine Kugel
(Position und Groéf3e) dafur ausreicht.

Beim Zellwachstum, kann beobachtet werden, wie glle an Umfang zunimmt
und manchmal ihre &uf3ere Form verédndert. Im Innewarden durch
Stoffwechselprozesse neue Substanzen hergestelltinddie Zelle eingebaut
werden. Beispielsweise werden Lipide erzeugt, die ®embranen der
Organellen in der Zelle und die Zellmembran erwaiteOrganellen wie die
Mitochondrien vermehren sich durch Teilung. Es werdiiele verschiedene
Proteine synthetisiert, von denen einige das Cwlesk der Zelle erweitern,
andere sich in die Membranen einlagern usw. DaDbdiestellung der inneren
Prozesse, sowie ein komplexes AuReres fiir Zellen aizhon ausgeschlossen
wurden, bleibt nur die Zunahme des Umfanges ddeZdie visualisiert werden

7 peispielsweise die Mitochondrien beim Stoffwechdel, Golgi-Apparat zum Ausschiitten von
Substanzen oder die Ribosomen am Endoplasmatiscegkulem beim Synthetisieren von
bestimmten Proteinen
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muss. Dazu reicht die Reprasentation durch eineeKags, denn eine groRRere
Kugel entspricht einer grol3er gewordenen Zelle.

Die Zellteilung bzw. der Zellzyklus einer Zelle befst, wie in Abschnitt 2.1.4.
dargestellt, aus vielen Vorgangen, die als Phasestanden werden kénnen. Es
scheint klar zu sein, dass ein Simulator einigeeatié/organge berucksichtigen
muss, um Zellteilungen und vor allem die Lage dem entstehenden Zellen zu
berechnen. Weiterhin miissen auch benachbarte deliémler Platz, der fir eine
Zellteilung vorhanden ist, berticksichtigt werdeall S8er Vorgang der Zellteilung
visualisiert werden, so sind einige Daten notwend@ das Zellinnere nicht
dargestellt werden soll, ist von der M-Phase nue dytokinese fur die
Visualisierung von Relevanz. Die Zellfurchung (Ehstrung der Membran) und
die Entstehung der beiden neuen Zellen resp. Kugéksen visualisiert werden.
Dieser Aufwand scheint aber fur ein Visualisierwsygtem, das als Pramisse hat,
die Zellzustdnde darzustellen, unnotig zu seinrelicht, die Zelle, die sich teilt,
solange als eine Kugel darzustellen, bis die Tgiluallzogen ist, und dann die
beiden entstandenen Zellen durch zwei Kugeln aspesthenden Positionen zu
visualisieren.

Ein weiterer, interessanter Aspekt der Zellteiluisy die Betrachtung der
Verwandtschaftsverhéltnisse von Zellen. Aus eiredleZgehen bei der Zellteilung
zwei Tochterzellen hervor. Dieses exponentfMachstum lasst sich als binarer
Baum verstehen, in dem die Abstammung einer Zdalie, sog. Zelllinie,
zuruckverfolgt werden kann.

Die Zellbewegung kann einfach als Anderung der tRosider Kugel, die die
Zelle repréasentiert, dargestellt werden.

Auch der Zelltod lasst sich mit der bisherigen Rspntation einfach realisieren.
Eine Zelle die stirbt, 16st sich auf, d.h. die Aeéimbran bricht auf und ihr Inneres
erschittet sich in den extrazellularen Raum. Da dadlinnere vom
Visualisierungssystem nicht dargestellt werden, dainn eine sterbende Zelle
einfach durch Wegnahme der sie reprasentierendgeliufolgen.

Eine Darstellung der Zelle als Kugel reicht aus, anch aulRere Zellvorgange
darzustellen. Die Information, in welche zwei Zgllsich eine Zelle teilt, ist fur
die Visualisierung ein interessanter Zusatz.

Zelltyp und Zellzustand
Der Zelltyp ist eine Benennung von bestimmten Zelldie sich durch ihr
AuReres oder durch ihre Funktionsweise von andéelten unterscheiden.

8 Das Wachstum der Zellanzahl ist insofern expoe#ntls der Zelltod auRer Acht gelassen
wird.
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Begriindet ist diese Unterscheidung in der versemed Gen-Expression der
Zellen. Da alle Vorgange in Zellen durch bestimi8tgstanzen ausgeldst oder
mit bestimmten Substanzen durchgefuhrt werdennigefidie Summe aller in der
Zelle vorhandenen Substanzen den Zustand einex. Zdkkse Substanzen werden
entweder in der Zelle erzeugt, oder von auf3en amsektrazellularen Raum Uber
Transportmechanismen der Membran in die Zelle aadigenmen. Aul3erdem
konnen Zellen sowohl Uber die Membran als auchili@tides Golgi-Apparates
Substanzen aus dem Zellinneren in den extrazedinlBaum ausschutten.

Gene kodieren den Bauplan fur Proteine. Ist ein Gé&tiv, so wird das

entsprechende Protein in der Zelle synthetisiedtehe konnen Bausteine fir die
Zelle und ihre Bestandteile sein oder sie konnetalsatoren fir Reaktionen
sein, die Substanzen in der Zelle umwandeln. Wheiiekbnnen Proteine als
Regulatoren fungieren, die bestimmte Vorgange ektwn, deaktivieren, férdern
oder hemmen. Entsprechend sind Gene fir die Furdtiiat einer Zelle mit

verantwortlich.

Insgesamt scheint der Zustand einer Zelle von démr ivorhandenen Substanzen,
den sie umgebenden Substanzen und ihrer aktiven. laktiven Gene
abzuhangen.

Ein einfaches Visualisierungssystem konnte deneioem Zelldifferenzierungs-
simulator berechneten Zelltyp einer Zelle visualish. Wobei alle moglichen
Zelltypen eine wohl definierte Menge bilden. Eimdche Darstellung ist fir eine
Analyse der Zelldifferenzierung ungeeignet, da dem Simulator zugrunde
liegenden Entscheidungen uber die Klassifikation dellen in Zelltypen nicht
sichtbar gemacht werden konnen. Eine reine Auswegrtles Zelltyps durch ein
solches Visualisierungssystem wuirde dem Aufwandmbéilodellieren und
Simulieren nicht gerecht werden. Es scheint vieinsgmvoll, den Zellzustand zu
visualisieren. D.h. abgesehen von der Zelle salb$tauch der Zustand der Zelle
visualisiert werden. Dazu mussen dem Visualisiesapgtem folgende Daten
vorliegen:

- die in einer Zelle aktiven Gene

- die Substanzen, die sich in einer Zelle befindmwie deren Menge
(Konzentration)

- die Substanzen, die sich auf der AulRRenseite éde Hefinden sowie deren
Menge

- der vom Simulator berechnete Zelltyp

Als Substanzen werden hier nicht nur Proteine, eonduch RNA, Co-Enzyme,
Glucose oder alle anderen in Zellen vorkommend#eShazeichnet.
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Differenzierung

Es sollen Zelldifferenzierungsvorgénge visualisieverden. Der eigentliche
Vorgang der Zelldifferenzierung ist eine Zustandigiong der Zelle. Dadurch
dass z.B. bisher inaktive Gene aktiv werden, ansieht die Funktionsweise der
Zelle. Sie wird Proteine herstellen, die bishehnia ihr vorhanden waren. Diese
Proteine kdnnen wiederum bisher nicht mdgliche Rea&n mdglich machen
oder sich an Stellen anlagern, an die bisher kentefn gepasst hat. Hier spielt
vor allem der zeitliche Ablauf eine Rolle. Die Rfenzierung einer Zelle
darzustellen, bedeutet, ihren sich andernden Zdstdver eine Zeit hinweg
aufzuzeigen. Ein Simulator berechnet die Zustamaer €elle tber die Zeit. Die
Zeit als Komponente ist dabei wesentlich.

Die Daten der Zelle, d.h. ihre Position, ihre GraBed alle Daten die ihren
Zustand definieren, mussen sich auf einen konkrefeitpunkt beziehen.
Differenzierung wird durch die fortlaufende Betragig tUber einen Zeitraum
sichtbar.

4.1.3 Datenmodell

Diese Uberlegungen fiilhren zu folgendem Datenmodell:

Zelle

Bezeichnung
Tochter 1
Tochter 2

Substanz | inder Zelle |Zellzustand Gene

Bezeichnung| — Menge Position ~ Aktivitdt | Bezeichnung
Grobe

Substanz | ander Zelle | P
. > Zelt
Bezeichnung Menge

 J

Abb. 4.1:konzeptionelleDatenmodell

Die Entitat Zelle enthalt als Attribut eine eindeutige Bezeichnumgee Zelle.
Weiterhin enthélt jede Zelle eine Referenz auf béden Tochterzellen. Aus
diesen Informationen kann eine Baumstruktur demiedtschaften von Zellen
extrahiert werden.

Die Entitat Zellzustandstellt den Zustand einer Zelle zu einem bestimmten
Zeitpunkt dar. Die Attribute sind: Zellposition, [Bg6Re, Zelltyp sowie eine
Zeitangabe. Weiterhin gehdren zum Zustand einele Z&ie in ihr enthaltenen
sowie die an ihrer Oberflache vorhandenen Substanmel die aktiven oder
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inaktiven Gene der Zelle. Diese Informationen wardéer Verknipfungen mit
den EntitdtenGen und Substanzbereitgestellt. Die EntitdGen und die Entitat
Substanz enthalten jeweils als Attribut nur eine BezeichqurDurch die
Verknipfungen werden die Informationen des Zelandes, welche Gene aktiv
oder inaktiv und welche Substanzen in welchen Menigeoder an der Zelle
vorkommen, abgebildet. Jeder Datensatz der Etglizustandgehort zu einem
konkreten Zeitpunkt.

4.1.4 Anforderungen an einen Simulator

Die im vorhergehenden Abschnitt definierten Datha,flr das Visualisieren von
Zelldifferenzierungen verwendet werden sollen, raiisson einem Simulator
geliefert werden.

Die hauptsachlich zu visualisierenden Daten sinel dellen, die durch ihre
Position und ihre GroRRe reprasentiert werden. lmuttor muss entsprechend in
erster Linie die Lage und Grol3e von Zellen bereshieiterhin sollen die
Zelltypen bzw. die Zellzustande visualisiert werdentsprechend muss auch dies
von einem Simulator geliefert werden. Um die vomsudlisierungssystem
bendtigten Daten berechnen zu kénnen, muss einl&@wniModelle verwenden,
die eine entsprechende Berechnung ermdoglichenMéuotell soll die biologische
Wirklichkeit nachahmen.

Far D-VISION mussen Modelle die biologischen Vorgange der
Zelldifferenzierung auf einen dreidimensionalen Raabbilden. Dieser Raum
enthdlt neben den Zellen das extrazellulare Medibme. Zellen sind in sich
geschlossene, lokale Systeme, die untereinandemindem sie umgebenden,
extrazellularen Raum interagieren. Jede Zelle nigimn eigenen, sich nicht mit
anderen Zellen Gberschneidenden, Raum ein.

Zellen sind keine statischen Objekte, es sind eaktlinheiten, die sich
mechanisch und biochemisch verandern. Um eine zZellenodellieren missen
ihre Aktivitaten in das Modell einbezogen werden.

Zu den mechanischen Aktivitaten gehdren Wachstuswegung und Zellteilung.

Neben diesen durch die Zelle selbst verursachteanderungen wirken auch von
aul3en, bedingt durch den Druck, der durch die wendichen Platzbedurfnisse
benachbarter Zellen entsteht, sowie durch Zelladhaphysikalische Krafte auf

sie ein.

Zu den biochemischen Aktivitaten gehort der Stotfiasel der Zelle, der ein
kontinuierlicher Prozess ist. Auch die Proteinbrasgse, bei der aufgrund aktiver
Gene Proteine synthetisiert werden, findet st&tin den Zellen statt.

19 Wahrend der Mitose ist die Transkription firr dieteinbiosynthese unterbrochen.
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Stoffwechsel besteht aus Kaskaden chemischer Reakti Mit Hilfe eines
mathematischen Modells einer Reaktion konnen d@flinzentrationen der
beteiligten Produkte und Edukte berechnet werden.

Interaktion zwischen Zellen findet durch Ubergaben \Stoffen statt. Zellen
kdnnen Substanzen direkt mit Nachbarzellen oder dein sie umgebenden
Medium austauschen.

Neben den kontinuierlich in Zellen ablaufenden Bssen missen auch
Ereignisse modelliert werden. Beispiele fir Eresgri sind die Aktivierung oder
Deaktivierung eines Gens, die Zellteilung oder defitod. Sie werden durch
spezifische Ausléser hervorgerufen.

All  diese unterschiedlichen Aspekte muiussen durchgeRe in einem
Gesamtmodell verkntipft werden, da die Mechanik diedBiochemie der Zellen
miteinander in Wechselwirkung stehen.

Ein solches Modell stellt die Basis fir eine Simiola von multizellularer
Entwicklung dar.

Das zeitliche Attribut der Daten, die-VISION bendtigt, ist diskret, d.h. die
Position, die GréRe und der Zustand der Zellen enissch immer auf einen
konkreten Zeitpunkt beziehenD-VISION generiert ein Standbild, eine
Momentaufnahme vom simulierten Modell. Jede daetiestde Zelle muss dem
Visualisierungssystem in einem Datensatz mit RwositiGro3e und Zustand
vorliegen.

Die Arbeitsweise des Simulators ist davon unabhlgingbelbst wenn
kontinuierliche Prozesse berechnet werden, werdendie Daten von diskreten
Zeitpunkten verwendet. Durch diese Vorgehenswelsétbes dem Simulator
freigestellt, mit Hilfe welcher methodischer Mitt&r die Daten berechnet.
Beispielsweise konnen alle Zellen als Gesamtheir ogde Zelle einzeln
nacheinander berechnet werden. Aul3erdem kann eml&br als verteiltes
System konstruiert sein, in dem jede Zelle als fatranseinheit behandelt wird.

Selbst Simulatoren, die nicht alle in Abschnitt 4&finierten Daten liefern,
kénnen mit D-VISION zusammenarbeiten. Die Minimalanforderung, die der
Simulator erfillen muss, damit noch ein brauchb&i&serstellt werden kann, ist
die Berechnung von Position und Grofl3e der ZellenneDdiese Information
kénnen keine Zellen dargestellt werden.

Liegt dem Visualisierungssystem nur die InformatmnPosition und Grol3e der
Zellen vor, wird es ein Abbild der Zellen ohne Usteheidbarkeit der Zelltypen
generieren. Jede weitere Information wie Zelltyktiv@ Gene, enthaltene oder
umgebende Substanzen ermdglicht eine Klassifikaterzellen.
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4.2 Datenfluss

Da das Visualisierungssystem unabhangig von Simndateinsetzbar sein soll,
ist ein verteilter Aufbau des Gesamtsystems notwgerder gesamte Vorgang
vom Erzeugen der Daten bis zum fertigen Bild wigth\mehreren Programmen
ausgefuhrt.

4.2.1 Von der Simulation zur Visualisierung

Ein Simulator benutzt Modelle, die ein System néden, um Daten zu
berechnen. Ein Visualisierungssystem stellt Datgatisch dar, um daraus
Erkenntnisse zu gewinnen. Visualisierung wird egejet, um die Daten eines
Simulators zu analysieren. Man kann zwischen alirekten Kopplung zwischen
Simulator und Visualisierung und eigenstandigent&yen unterscheiden. Bei
einer direkten Kopplung werden die Daten, die vamuator berechnet werden,
direkt (in Echtzeit) dargestellt. Die Simulationdudie Visualisierung sind eine
Einheit, wird die Simulation Uber Parameter beesst, wirkt sich das auf die
Visualisierung aus. Wird sie angehalten, so ertmaén ein Standbild der
Simulation. Sind allerdings Simulator und Visuarsingssystem unabhangig, so
missen die durch den Simulator berechneten Datestlz@ngelagert werden. Zu
einem anderen Zeitpunkt konnen sie dann vom Visigalingssystem dargestellt
werden. Allerdings ist dann keine Beeinflussung Daten mehr moglich. Um
andere Daten zu erhalten, ist ein erneuter, verterd&imulationsdurchlauf
erforderlich. Das Visualisierungssystem kann nue dirt und Weise der
Darstellung (Mapping) verandern. Im ersten Falldweine Visualisierung fir den
Simulator auf Mal3 gefertigt. Im zweiten Fall ist é@snkbar, ein vom Simulator
unabhangiges Visualisierungssystem zu benutzen. Hdigscheidung, ob eine
Visualisierung direkt oder indirekt gemacht wirdirdvmeist anhand der Dauer
der Simulationsberechnung geféllt. Wenn ein Sinoulagehr lange fir seine
Berechnungen braucht, so ist eine direkte Darstglhicht sinnvoll. Es wird eine
Zwischenspeicherung der Daten notwendig. Weiterstires von Vorteil, dass
auch altere, gespeicherte Simulationsdurchlaufeeugrrnvisualisiert werden
konnen. So wird auch ein Vergleich verschiedeneiu&itionen moglich.

4.2.2 Aufbau

Im vorliegenden Fall ist kein Simulator existenuf®erdem ist zu erwarten, dass
ein Simulator, der die erforderlichen Daten ligf@uafgrund der Komplexitat der
Modelle zur Simulation von Zelldifferenzierungsvamngen, eine lange
Berechnungszeit bendtigt. Deshalb missen die efeeudaten abgespeichert
werden. Die Speicherung der Daten soll vor allemrm déisualisierungssystem
dienen. Die Daten werden entsprechend in einer dief Visualisierung
zugeschnittenen, aufbereiteten Form gespeicherischen Visualisierung und
Simulation vermittelt ein System, das fir die Sperang und Bereitstellung der
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Daten verantwortlich ist. Dieses, im Folgendaunfbereiter genannte, System
verflugt Uber eine Datenbank, in der die aufbemsitdDdaten der Simulationen
zwischengespeichert werden. DRufbereiter stellt eine Schnittstelle, mit der
Daten in Form von XML-Dateien entgegengenommen weradur Verfligung.
Soll vom Aufbereiterein neuer Simulator unterstitzt werden, der dieeDaicht

Uber diese Schnittstelle liefert, so kann derfbereiter dahingehend erweitert
werden (durch Programmierung), dass es ihm moggichdie bendtigten Daten
aus den Resultaten des Simulators selbst zu estesthi

Simulator Aufbereiter Visualisierung

Abb. 4.2: Systemaufbau

Der Aufbau des Gesamtsystems ist in Abb. 4.2 dgljes Neben den
KomponentenSimulator Aufbereiter und Visualisierungssystenist auch der
Datenfluss angegeben.

Der Datenfluss zwischemufbereiter und Visualisierungssystenwird durch
Methodenaufrufe realisiert. Da&sualisierungssystemuft dabei vomAufbereiter
zur Verfugung gestellte Methoden auf, die die gesetiten Daten zurtickgeben.
Es sind auch entfernte Methodenaufrufe (Client/&erkRMI, CORBA) denkbar,
mit denen eine physikalische  Trennung vorAufbereiter und
Visualisierungssystermdglich wird. DerAufbereiter kdnnte Gber das Internet
verfiigbar sein, und somit mehreren Instanzen vaualisierungssystemen als
Datenquelle dienen.

Das so aufgebaute Gesamtsystem lasst verschiedectatekturen flr den
Simulator zu. Er kann auch als verteiltes Systerer cals Agenten-System
realisiert werden und somit die Vorteile von Gridn@puting nutzen. Einem auf
mehreren Rechnern laufenden Simulator steht mehchd®kapazitat zur
Verfigung und es kdnnen somit auch komplizierte 8iedberechnet werden. In
so einem System besteht die Notwendigkeit einetrZken die die Resultate der
Simulation sammelt bzw. zur Verfigung stellt. Vefltar ist ein
Computercluster, in dem jeder Computer einige werdgllen berechnet. Ein
Zentralrechner verwaltet den Rechner-Pool, vergiessourcen und koordiniert
die Kommunikation zwischen den Einheiten.

4.3 Datenvisualisierung

Die Aufgabe des Visualisierungssystems ist es, [daen, die von einem
Simulator geliefert werden, zu visualisieren. Détles notwendig, die Daten auf
optische Représentationen abzubilden.
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Weiterhin soll ein Benutzer die dargestellten Dateit nur betrachten, sondern
sie auch genauer untersuchen konnen. Eine Exmorater Daten muss vom
Visualisierungssystem zugelassen werden.

Das Visualisierungssystem soll dem Benutzer Intesagmittel zur Hand geben,
damit dieser in den Daten navigieren und sie aralys kann.

4.3.1 Darstellung der Daten

Die Visualisierung soll ein dreidimensionales Biligr darzustellenden Zellen
generieren, das die zu simulierenden Zellen ralmiachbilden soll. Dazu wird
ein virtueller dreidimensionaler Raum benutzt, iremd die virtuellen

dreidimensionalen Objekte positioniert werden undr doeim Rendering
(Erzeugen des Bildes) auf den zweidimensionaledsBiirm des Betrachters
abgebildet wird. Hierzu wird eine virtuelle Kamgpasitioniert und das von ihr
aufgefangene Bild erzeugt.

a) Zellen

Wie oben schon ofters erwéhnt, liegt auf den Zetlas Hauptaugenmerk der
Visualisierung. Die Daten, die eine Zelle reprasgahn, namlich die Position und
die Grol3e, missen verwendet werden um die Zelleusizllen.

Geometrie

Es sollen Kugeln zur Darstellung der Zellen verwetngderden. Die Position der
Zellen, die mit drei Koordinaten in den Daten arejen sind, bestimmt den
Mittelpunkt der Kugel.

Um verschiedene Simulatoren zu unterstitzen, kaarGdo3e der Zelle, die in
den Daten als ein Zahlenwert angegeben ist, alsuRaoder als Volumen
angegeben sein. Um die GréRenverhaltnisse derrzkdierekt wiederzugebéh
ist es notwendig zu wissen, ob es sich bei der &tiift den Radius oder um das
Volumen einer Zelle handelt. Die Zahlenwerte kénaatsprechend umgerechnet
werden.

Die Zellen werden als Kugel-Objekte im virtuellemeidimensionalen Raum
dargestellt, wobei sie nicht als massive Korperndson nur durch ihre
Oberflache, also als Hohlkdrper reprasentiert werde

Ein Zellhaufen wird als Kugelhaufen dargestellt. &sliegt dem Simulator
korrekte Werte fir die Positionen und die GroRRezidien zu liefern.

Da die Zellen, je nach Simulator verschieden pamsiért und skaliert sein
kénnen, ist es notwendig, vor der Darstellung deles den insgesamt benétigten

% Das Volumen wachst in Relation zum Radius mit detten Potenz, der doppelte Radius
entspricht dem achtfachen Volumen.
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Raum zu bestimmen, um die Abbildungen in den vaikagn, virtuellen Raum
einpassen zu konnen. Somit muss einem Simulatanek&orgabe zu den
GroRRenverhaltnissen gemacht werden. Allerdingstesolidie vom Simulator
berechneten Gréf3en und Positionen der Zellen zugéngassen.

Die Kugeln, die die Zellen reprasentieren, solltsith moglichst nicht
Uberschneiden, da sich Zellen in einem Organisiasi¢gh nicht tberschneiden.

Die so entstehenden Bilder ahneln nur bedingt ¢ht&den Aufnahmen von
Zellhaufen der frihen Embryogenese.

Abb. 4.3: zweizelliger Embryo [ALB95, S.1251]

Die Zellen sehen tatsachlich eher wie sich
gegenseitig deformierende Kugeln aus, wie z.B.
mehrere Eidotter in einer runden Schissel.

Es liegt nahe, das raumliche Aussehen der
Zellen auch fur die Visualisierung zu benutzen,
statt Kugeln also sich  gegenseitig

deformierende Kugeln zu verwenden.

Abb. 4.4: Zwillingseidotter Die Grundlage fiur eine Deformation zweier
Kugeln ist, dass sie sich Uberschneiden.

Eine einfache Realisierung dieser Deformation kdmrch die Verschiebung der
Punkte an der Oberflache der Kugel im Uberschngslb@reich senkrecht zur
Schnittebene erfolgen. Naheres siehe Kapitel 5@id.so entstehenden Bilder
entsprechen in ihrem Aussehen schon viel bessettaséachlichen Aussehen der
Zellen.

Mit der Darstellung der Zellen als deformierte Kingentstehen zwei Probleme:

Erstens muissen sich die Kugeln Uberschneiden, damitsich gegenseitig
deformieren kénnen. Wenn ein Simulator allerdingsadf achtet, dass sich die
Kugeln nicht Gberschneiden, so wird er nur entdprade Daten liefern. Eine
Madglichkeit, trotzdem deformierte Kugeln darzusall entsteht, wenn die Grol3e
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aller Zellen mit einem benutzerdefinierten FaktergroRert wird, da sie sich
dann uberschneiden werden.

Das zweite Problem entsteht dadurch, dass sicledi&e also das Volumen der
Kugeln bei der Deformation verkleinert. Um die Gedlder Zellen korrekt

wiederzugeben, muss diese Verkleinerung kompensiertlen. Es ist denkbar
dies z.B. durch eine VergroRerung der Kugel vor Dieformation zu erreichen.
Allerdings wird eine groRere Kugel starker defomniend deformiert auch die
angrenzenden Kugeln starker. Dies fuhrt dazu, ebemse mehrfache

Deformationen einer Kugel, dass die zur Kompengsabenotigte Vergrolierung
der Kugel nicht exakt berechnet werden kann. Durghrere Iterationen von
VergroRerung und anschlielender Deformation kamme didsung fur die

Verkleinerung bei der Deformation gefunden werd€nraussetzung dafur ist
natirlich, dass die Daten des Simulators genug Rlatlie Zellen lassen.

Mit der Darstellung der Zellen als deformierte Kugellt sich das Problem, dass
die dargestellten Daten verandert werden kdnntendamit die Expressivitat der
Visualisierung leidet. Allerdings ist der Nutzenrclu eine Darstellung der Zellen
als deformierte Kugel gro3, da ein viel realisteyes Bild der Zellen erreicht
werden kann.

Auch ein Simulator kdnnte mit dieser Form der Dellshg der Zellen rechnen
und sich bei der GroRe der Zellen auf das Volumenz&ntrieren. Damit die
Zellen nebeneinander genug Platz finden, muss denul&or die
Platzverhaltnisse bericksichtigen.

Material

Da die Kugeln, die die Zellen reprasentieren, innem virtuellen,
dreidimensionalen Raum abgebildet werden solletif sich die Frage nach ihrer
Oberflachengestaltung. Die Oberflache der Kugelhmatt und einfarbig sein.
Durch die Beleuchtungsrechnung beim Rendering werd Eindruck von
Raumlichkeit in der zweidimensionalen Abbildung cdurSchattierungen und
Lichtreflexionen  erweckt. Texturen, Mehrfarbigkeit oder sonstige
Oberflachenmuster sind nicht zweckmaRig, da siee eidifferenzierte
Zelloberflache suggerieren konnten. Allerdings l&mn  solche
Oberflachengestaltungen eine Identifikation dedezetrmdglichen. Dies ist auch
durch eine Einfarbung der Oberflache mit einer asnéarbe moglich. Da Farbe
eine preattentive optische Eigenschaft ist, diee esehr schnelle Identifikation
erlaubt [HEA99], soll diese einfache Variante dearkerung von bestimmten
Zellen verwendet werden. Durch Einfarbung einigelleh kdénnen diese im
Zellhaufen aufgespurt und identifiziert werden.d&Markierung von bestimmten
Zellen wird mdglich, da sich die andersfarbigen@®elom Rest abheben.
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Da ein Zellhaufen innen liegende Zellen enthalg dbn duReren verdeckt sein
konnen, ist es sinnvoll, eine Madglichkeit bei defarEtellung von Zellen

einzubauen, die einen Einblick ins Innere ermogliEhes kann durch eine
transparente Gestaltung der Oberflache erreicht dewer Durch einen

transparenten Zellhaufen kann hindurch geblicktdeerund es wird erkennbar,
wie die Zellen im Inneren angeordnet sind.

Auch 2D:

Eine andere Mdglichkeit, den Blick ins Innere ei@&dlhaufens freizugeben, ist
es, einen Schnitt durch den Zellhaufen als 2D Riarzustellen. Das so
entstehende Bild ahnelt in seinem Aussehen demidnibn Zellen durch ein
Mikroskop.

Die kugelférmigen Zellen werden in einem solcherhriitbild als Kreise
angezeigt. Eine durchschnittene, deformierte Kugelird in der
zweidimensionalen Darstellung ein deformierter Kis2in.

Diese Methode ermoglicht ein sehr viel exaktere&l Biom Inneren eines
Zellhaufens, da die vor oder hinter der Schnittebéegenden Zellen nicht
angezeigt werden.

Das zweidimensionale Bild ergibt sich durch einen
Schnitt durch die dreidimensionale Darstellung.
Die zur Darstellung des zweidimensionalen Bildes
notwendigen Daten werden aus den
dreidimensionalen Daten der Zellen und der Lage
der Schnittebene berechnet.

Genauso wie in der dreidimensionalen Darstellung

werden auch in der zweidimensionalen

Darstellung die Zellen durch ihre Hullen

reprasentiert. Im 2D Bild entsprechen die Hullen
den geschlossenen Linien (Kreise oder deformiertgsk). Auch im Schnittbild
konnen Zellen Uber eine Einfarbung der Hille matkveerden. Dies stellt ein
Unterscheidungskriterium der Zellen dar. Dariberabs kann auch das Innere
einer Zelle eingefarbt werden. Diese Einfarbung lae®ren der Zelle kann fur
die Visualisierung anderer Daten (siehe unten) gadet werden.

Abb. 4.5: Schnittbild

b) Substanzen und Gene

Im Datenmodell sind Substanzen und Gene in dereZahthalten. lhre Menge
bzw. ihr Status gehéren zu den Daten der Zelle.dén Oberflache der Zellen
befinden sich ebenfalls Substanzen, deren Mengesel®i den Daten von Zellen
gehoren. Sie reprasentieren #lenzentration einer Substanz im extrazellularen
Raum, die in direktem Kontakt mit der Zelloberflachtehen. Die Substanzen
bzw. ihre Menge in oder an der Zelle sowie die Gelieein der Zelle aktiv oder
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inaktiv sind, sind raumbezogene Daten, die dirak¢rcauch indirekt angezeigt
werden konnen. Eine direkte, visuelle Reprasemtasith dieser Daten in der
Abbildung der Zellen wirde das Bild tberladen. Diaten werden stattdessen
indirekt dargestellt, indem nach der Selektion eidelle, die zu dieser Zelle
gehdrenden Daten in einer separaten Anzeige astigleliverden. Dabei werden
die Substanzen, die sich in dieser Zelle befindahjhrer Bezeichnung und ihrer
Menge in einer Liste aufgefiihrt. Ebenso wird eingtd fir die Substanzen und
deren Konzentrationen, die sich an der Oberflaaresdlektierten Zelle befinden,
angegeben. In einer dritten Liste werden die Géieesich in der markierten Zelle
befinden, sowie die Information ob dieses Gen inZidle aktiv oder inaktiv ist,
aufgeschlusselt.

Abgesehen von den Listen, die den Zellinhalt eibelte anzeigen, sind weitere
Listen fur Substanzen und Gene sinnvoll: eine Liste der alle in der
darzustellenden Simulation vorkommenden Substanzerhren Bezeichnungen
aufgezahlt sind, und eine Liste, in der alle Gede von der Simulation
berticksichtigt werden, enthalten sind. Diese beiteten ermdglichen einen
Uberblick tUber die Substanzen und Gene, die insgesds Zellbestandteil in
Frage kommen.

Eine Substanz in der Zelle

Ein interessanter Aspekt der Substanzen ist ihmenliéhe Verteilung, d.h. ihre
Konzentration tUber die Zellen hinweg. In diesematmgienhang ist es sinnvoll,
den Konzentrationsgradienten einer Substanz inr@emlichen Anordnung der
Zellen sichtbar zu machen. Es wird dadurch moglieimen Zusammenhang
zwischen der Konzentration einer Substanz und derstafnd einer Zelle zu
erkennen. Hierzu wird zundchst eine Substanz audgew deren
Konzentrationsgefédlle angezeigt werden soll. In dégllen wird nun die
Konzentration dieser Substanz visuell dargest@i#. Darstellung der Substanz in
den Zellen soll nicht als Visualisierung des Inbslteiner Zelle, sondern als
Darstellung der Konzentration einer bestimmten Sutrs (iber alle Zelléh
hinweg verstanden werden. Die Reprasentation dez&aration einer Substanz
wird Uber Objekte realisiert, die sich im Innerm dellen befinden.

Eine in [NIE9O] vorgestellte Methoéezur Darstellung von Volumendaten stand
fur die Idee der Darstellung des Konzentrationdtgsféeiner Substanz mithilfe
kleiner Objekte Pate. Die Daten werden bei [NIEABgr regelmallig im Raum

?L Die Konzentration einer Substanz wird bei derdBellung des Konzentrationsgradienten mit
der maximalen Konzentration tber die Zeit der gesar@imulation hinweg skaliert, um auch
zeitlich unterschiedliche Bilder des Konzentratgefsilles miteinander vergleichen zu kénnen.

22 die sog. ,Tiny Cubes Method"
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platzierte kleine Objekte, wie z.B. Wirfel — Tinyulies (TC) - oder Kugeln,

reprasentiert. Sie werden entsprechend des Komrtiemswertes an ihrer Position
eingefarbt. Diese Darstellung bietet den Vortedssl durch die Zwischenrdume
der Objekte hindurch weiter hinten liegende Objdiddrachtet werden kénnen.

Anders als bei der in [NIE9O] beschriebenen Methsaléen die TC jedoch nicht

regelmalig platziert und nicht entsprechend deaud&ellenden Wertes eingefarbt
werden. Die TC sind gleichfarbig und sollen alldurch die Anzahl, mit der sie

in einer Zelle prasent sind, die Konzentration eigebstanz in dieser Zelle
darstellen. Der Vorteil der Methode, durch die Zhisnraume einen Einblick auf
die Konzentration in allen Zellen zu erhalten, lbidbestehen. Damit kann ein
Eindruck von der Verteilung dieser Substanz im ggea Raum gewonnen

werden. An Orten, an denen sich TC haufen, istkdiezentration gré3er als in

Bereichen mit einer weniger dichten TC Verteilung.

Da im Datenmodell die Menge einer Substanz duncareZahlenwert angegeben
ist, kann dieser Wert je nach Simulator die Konmgin oder die Stoffmenge der
Substanz in der Zelle sein. Es ist notwendig zusews ob es sich um

Konzentration oder um Stoffmenge handelt, denmigDarstellung mit der oben
beschriebenen Methode ist die Stoffmenge releviaime Konzentration kann

unter Beriicksichtigung des Zellvolumens in Stoffgenmgerechnet werdéh.

Es wird also die Stoffmenge einer
Substanz in den Zellen dargestellt.
Dazu werden entsprechend viele TC in
einer Zelle platziert. Die Zellen

missen transparent sein, um die TC
sehen zu kénnen. Die Anzahl der TC,
die eine bestimmte Stoffmenge einer
Substanz in einer Zelle reprasentieren,
wird durch eine Skalierung mithilfe

der maximal vorkommenden

Stoffkonzentration und den maximal

darstellbaren TC in einer Zelle

errechnet (vgl. Kapitel 5.4.2). Die

Konzentration der Substanz ergibt sich optischndaale TC auf kleinem Raum

entsprechen einer hohen Konzentration.

Abb. 4.6: Substanzverteilung in vier Zellen

Die Darstellung des Konzentrationsgefalles aufelidg und Weise ist nicht als
exakte Datenvisualisierung zu verstehen. Da nwe begrenzte Anzahl an TC in
einer Zelle sinnvoll sind, weil zu viele Objekte nddlick ins Innere des

%3 Konzentration = Stoffmenge / Volumen
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Zellhaufens und damit den Vorteil dieser Darstajlumunichte machen wirden,
wird die Konzentration stark gerundet wiedergegelsdgine Unterschiede in der
Konzentration sind unter Umstdnden nicht visuelkeanbar. Um dies zu
verbessern, konnte die Skalierung der darzustalen&toffmengen vom
Betrachter eingestellt werden. Allerdings kann esrdvorkommen, dass zur
Darstellung der Stoffmenge in einer bestimmten &elicht genigend TC in
dieser Zelle Platz finden, also die Menge der Sutzsin dieser Zelle nicht richtig
wiedergegeben werden kann. Werden solche Uberladésléen vom Betrachter
in Kauf genommen, kann er durch Anderung der Skalig auch noch kleine
Unterschiede der Stoffmenge in anderen Zellens&chhachen.

Insgesamt ist die Darstellung des Konzentratiordlgsf einer Substanz, als
Methode gedacht, um beim Betrachter optisch einemdrick der
Substanzverteilung hervorzurufen, und damit Zusani@ege erkennbar werden
zu lassen. Zur genauen Datenexploration werdeMdiggen der Substanzen wie
oben beschrieben fur jede Zelle numerisch in dirste wiedergegeben.

Sinnvoll kann es auch sein, das Konzentrationsigefdbn mehr als einer

Substanz sichtbar zu machen. Dazu wird jede Substarch verschiedenfarbige
TC reprasentiert. Um tatsachlich noch Zusammenhargennen zu kénnen,
scheinen allerdings mehr als drei Substanzen sidmivoll, da sonst die Zellen
uberladen sind und zusatzlich das Unterscheiderddren erschwert wird. Fur
die unterschiedlichen Substanzen sollten moglicestchiedene Farben wie Rot,
Blau und Grin verwendet werden, damit eine Untaisithng der unter

Umstanden sehr kleinen TC mdglich ist.

Wird mehr als ein Konzentrationsgefélle dargestsliéhen in den Zellen auch
weniger Positionen fir die TC zur Verflgung. Diest heine starkere
Quantisierung der Werte zur Folge.

Eine Substanz aul3erhalb der Zelle

Genauso wie die Konzentration der in den Zellerh@tenen Substanzen im
Zusammenhang mit dem Zelltyp steht, so kénnen diglan der Oberflache der
Zelle vorhandenen Substanzen den Zelltyp beeidtusdUm auch diese
Zusammenhange optisch erkennbar werden zu lastess ebenso sinnvoll den
Konzentrationsgradienten der Substanzen im extud@ein Raum sichtbar zu
machen. Da der extrazellulare Raum nicht direkihydson nur indirekt Gber die
Oberflache der Zellen in den Daten reprasentiertlwnuss die Konzentration
einer Substanz im extrazellularen Raum an den Globdn der Zellen dargestellt
werden.

Die Konzentration einer Substanz wird Uber das &b¥n der Zelloberflache
realisiert, da bei dem vorgeschlagenen Datenmddeldie gesamte Oberflache
einer Zelle dieselbe Konzentration einer Substarmgegeben ist. Die Farbe der
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Zelle ergibt sich Uber einen Farbgradienten, mih dke Konzentration auf eine
bestimmte Farbe einer Farbskala abgebildet werdeann.k Bei
verschiedenfarbigen Zellen liegen an den Oberflache@erschiedene
Konzentrationen der Substanz, deren Konzentrateféilg angezeigt wird, vor.

Damit auch die Einfarbungen der innen liegendetededichtbar werden kénnen,
mussen die Zellen transparent dargestellt werden.

Als Farbgradient konnen die im Allgemeinen als ratii empfundene Farb-
Temperatur-Skala oder die Magenta-Skala, die die nsoidiche

Farbempfindlichkeit fur Violettbnungen ausnutztemin. Eine Abbildung der
Skala, um eine optische Einordnung der dargesteKienzentration vornehmen
zu konnen, ist notwendig.

Mit dieser Art der Darstellung kann nicht mehr dss Konzentrationsgefalle
einer einzelnen Substanz im extrazellularen Raunmged&ellt werden. Die
Anzeige der Konzentrationen mehrerer Substanzesorsit nicht moglich.

Durch die Art der Darstellung der Konzentrationem\Substanzen in einer Zelle
und an deren Oberflache ist es maoglich, beides arabknieren. InD-VISION
konnen also die Konzentrationsgradienten von maxomei Substanzeim den
Zellen und einer Substanz im extrazellularen Rawangekstellt werden. Die
Darstellung der Konzentrationsgefélle mehrerer gutzen ermdoglicht es nicht
nur Zusammenhdnge zwischen Substanz und Zellzystaoddern auch
eventuelle Zusammenhénge zwischen den Substarctghasi zu machen.

Gene

Neben den Substanzen liefern die Daten vom Simuéatoh Informationen tber
die in den Zellen enthaltenen Gene und deren A#&tiviNeben der oben
beschriebenen Mdglichkeit sich die Gene einer siele&n Zelle anzeigen zu
lassen, kann es auch sinnvoll sein, alle Zelleruzgigen, in denen dieses Gen
aktiv oder inaktiv ist.

Nach der Wahl eines Genes und der Entscheidungied®es] Gen aktiv oder
inaktiv sein soll, kbnnen alle Zellen, fir die diesKriterium zutrifft, eingefarbt

werden. Um die Aktivitat des Genes auch bei innegeinden Zellen zu sehen,
mussen die Zellen bei dieser Anzeige ebenfallsparent sein.

2D Darstellung

In der oben beschriebenen 2D-Darstellung der Zé#ieauch eine Visualisierung

des Konzentrationsgradienten einer Substanz moghe Konzentration einer

Substanz in einer Zelle wird dazu einer bestimmkembe einer Farbskala
zugeordnet. Sollen die Konzentrationen einer Sulasta der Zelle dargestellt

werden, so werden die Flachen der Zellabbildermpeathend eingefarbt. Soll das
Konzentrationsgefalle einer Substanz im extraz#len Raum angezeigt werden,
so werden die kreisformigen Zellhillen in der eréshenden Farbe dargestellt.
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Auch ein Aufzeigen der Zellen, in denen ein bestiesrGen aktiv oder inaktiv
ist, kann Uber das kolorieren der kreisformigeridglen realisiert werden.

Die Zellhille kann in der zweidimensionalen ebews®in der dreidimensionalen
Darstellung nur eine Farbe gleichzeitig annehmesshalb kann hdchstens die
Konzentration einer Substanz oder eine beliebigerkiaing durch die

Einfarbung der Zellhille dargestellt werden. Zwarlben kdnnten zwar als
Mischfarbe realisiert werden, der Informationsgehalirde dabei jedoch

verfalscht. Die Mischung erlaubt es nicht mehr,eeoptische Zuordnung der
Farbe zu den entsprechenden Daten vorzunehmen.

c) Zelltyp und Zellklasse

Zu den Daten der Zelle, wie sie im Datenmodellrdeft wurden, gehdrt auch ein
Zelltyp. Bei der Simulation kann ein Simulator eifielle zu einem bestimmten
Zeitpunkt als zu einem Zelltyp gehorig klassifigier Diese Zelltypen sind
Benennungen fur Zellen. Sie sind, was die Daterdié@rVisualisierung betrifft,
von dem Zustand der Zelle, also den enthaltenest&uben, den extrazellularen
Substanzen und den Genen, unabhangig. Alle in Simeulation vorkommenden
Zelltypen bilden eine wohl definierte Menge, dieeiner Liste angezeigt werden
kann.

Auch bei diesem Attribut kdnnen, dhnlich wie bendeenen, alle Zellen, die dem
selektierten Zelltyp entsprechen, markiert werden.

Abgesehen von den vom Simulator vergebenen Zelitypkann eine
Klassifikation der Zellen durch den Betrachter Ulomren Zustand erfolgen.
(néheres siehe Abschnitt 4.3.4) Dazu konnen UbegelRebenutzerdefinierte
Zellklassen, die auf dem Zustand der Zellen basjeverwendet werden. Der
Zustand einer Zelle ist durch die in ihr enthalteif®ubstanzen, sowie durch die
sich im extrazellularen Raum an ihrer Oberflach&ndenden Substanzen und
durch die in ihr aktiven bzw. inaktiven Gene dedimi Uber einige dieser
Merkmale kann eine Regel definiert werden, die &ekklasse beschreibt, wobei
eine Zelle zur Klasse gehort, wenn sie die ReggillerEin Beispiel fur eine
Regel konnte folgendermal3en lauten: die Zellemeimen Gen A aktiv aber Gen
B inaktiv, in denen Substanz K vorhanden, d.h.kbeazentration gréRer als 0O ist
aber von Substanz L weniger als 2 mol/l enthakémnimd an deren Oberflache die
Substanz X in Konzentration zwischen 1 und 3 mebtkommt, kénnenals
dorsale Mesoderm-Zeftéklassifiziert werden, egal wie viele andere Gedero
Substanzen sonst noch vorhanden sind.

Solche benutzerdefinierten Regeln zur Klassifikatton Zellen werden in einer
Zellklassen-Liste angegeben. Nach der Wahl einas$d, konnen die zu dieser

4 vgl. Abschnitt 2.1.6
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Klasse gehorenden Zellen in der optischen Repriisemtder Zellen durch
Einfarbung sichtbar gemacht werden.

Die Visualisierung von Zellklassen kann auch in dewxeidimensionalen
Darstellung durch Einfarbung erfolgen.

Eine Kombination der Visualisierung des Zelltypeoeiner Zellklasse mit der
Darstellung eines Substanzenkonzentrationsgefatiebenfalls denkbar.

4.3.2 Exploration der Daten

Ziel des Visualisierungssystems ist es, die Datatie von einem
Zelldifferenzierungssimulator berechnet werden,zdstellen und damit einem
Betrachter die Mdglichkeit zu geben die Resultae Simulation zu analysieren.
Die reine Darstellung aller Daten, vor allem wemmeegrof3e Menge von Daten
untersucht werden soll, reicht unter Umstandentracls, um Zusammenhange zu
erkennen und Erkenntnisse zu gewinnen. Der Betadiraucht Mittel, um die
Darstellung der Daten zu beeinflussen, damit er Rigen aus verschiedenen
Blickwinkeln sehen bzw. einige bestimmte, fir ilnteressante Daten fokussieren
kann.

In D-VISION sollen dem Betrachter mehrere Moglichkeiten deéerbktion mit
dem Visualisierungssystem zur Verfugung stehen,dideForm der Darstellung
beeinflussen, so dass verschiedene Aspekte den Datealisiert werden. Dazu
werden die oben beschriebenen Darstellungsmethasterendet.

Navigation

Bei der Darstellung der Daten liegt das Hauptaugghm auf der

dreidimensionalen Visualisierung der Zellen, dis Haufen von (deformierten)
Kugeln reprasentiert werden. Der Betrachter mussh siin diesem

dreidimensionalen Haufen zurechtfinden, um besten#sllen lokalisieren oder
allgemein um sich bestimmte Bereiche naher ansel&dnnen.

Hierzu wird eine Abwandlung der in der 3D-Computefds tblichen Virtual-
Sphere-Metapher eingesetzt, die Michael Chen 1988nals vorstellt€. Dabei
ist die Kamera auf einer das zu untersuchende Ohbjeigebenden Kugel mit
Blickrichtung zum Kugel-Mittelpunkt positioniert drkann auf der Kugel bewegt
werden. ,Bewegungen der Maus werden als Beweguegdang der Langen-
und Breitengrade einer virtuellen Kugel interpretip..]. Diese Metapher ist
mittlerweile stark verbreitet, da sie von Benutzafs intuitiv empfunden wird*
[STOO00] und dem menschlichen Verhalten der Unténsng eines realen
Objektes entspricht.

% in: M. Chen, S.J. Mountford, A. SelleA:study in interactive 3-D rotation using 2-D contro

devices Computer Graphics (Siggraph’88 proceedings), 1988

58



Kapitel 4 — Konzept

Der Zellhaufen stellt das zu untersuchende Objekt &r kann entsprechend
rotiert werden, um ihn von allen Seiten betracl#erkénnen. Da der Zellhaufen
grol3 sein kann, ist zusatzlich die Moglichkeit, diasgestellte Bild zoomen zu
kénnen, von Nutzen, um bestimmte Bereiche naheadigen zu kénnen. Dies
kann durch ein heranfahren oder wegfahren der Kaneadisiert werden.

Da die Kamera auf den Mittelpunkt des Zellhaufeesiaptet ist, kann beim
Zoomen nur der in der Mitte liegende Bereich staekgroRert werden. Die
Randbereiche liegen beim starkémranzoomen aul3erhalb des dargestellten
Bildes. Entsprechend ist es notwendig auch eine egeang der Kamera
zuzulassen, so dass auch die Rander des ZellhaasrgroRerer Nahe betrachtet
werden konnen.

Ein Betrachter hat flr diese dreidimensionale Natamn funf Freiheitsgrade
(DOF?), mit denen er das generierte Bild des Zellhaufezeinflussen kann. Die
Navigation kann folgendermal3en beschrieben werden:

* Das zu untersuchende Objekt liegt im Zentrum egierumschlie3enden
Kugel (virtual shpere)

» Die Grof3e der Kugel kann variiert werden (Zoeml DOF).

 Die Kameraposition entspricht einem beliebigen PRurduf der
Kugeloberflache (Rotation> 2 DOF)

* Der Blick der Kamera ist auf den Kugelmittelpunktrightet

e AulRerdem kann die Kamera entlang einer gedachtend;llie die Kugel
im Punkt der Kameraposition auf der Kugeloberflachengiert,
verschoben werden. Die Blickrichtung wird dabeibedialten, so dass der
Fokus nicht mehr auf dem Kugelmittelpunkt liegte(gung— 2 DOF)

Diese Navigation lasst nur einen Blick von auRehda Zellen zu. Zwar kann
man ganz nah heranzoomen, so dass man die aul32edkem mit der Kamera
passiert, allerdings werden dann alle Zellen s® gfargestellt, dass man keinen
deutlichen Eindruck von der inneren Struktur dehdefens bekommen kann.
Eine Moglichkeit, dennoch die inneren Zellen zuesehist es, wie oben schon
erwahnt, die Zellen transparent zu machen. DeraBbter kann entweder alle
Zellen oder nur ausgewahlte Zellen transparent eracBbenso ist es denkbar,
dass einige Zellen auch unsichtbar gemacht weMemden dann &ul3ere Zellen
transparent oder unsichtbar gemacht, so ist eickBluf die dahinter liegenden
Zellen maglich.

% DOF = degree of freedom
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Eine andere Methode, ins Innere des Zellhaufensblmtken, ist es, ein
zweidimensionales Schnittbild zu generieren, dameldden Schnitt werden alle
Zellen in der Schnittebene sichtbar. Das Schnitthilird durch eine Ebene
erzeugt, die senkrecht zur Blickrichtung positiohigst. Grundlage fir die
Schnittebene und damit fur das Schnittbild ist dé&or eingestellte Ansicht auf
das dreidimensionale Modell der Zellen. Die Lage 8ehnittebene wird also
durch die Blickrichtung bestimmt und enthalt zu Begden Ursprung. Sie kann
aber noch durch Verschiebung entlang der Blickaobt auf andere Zellen
ausgerichtet werden.

Das Schnittbild &hnelt den Bildern, die bei der htmikroskopie von
Gewebeproben entstehen. Sind die Proben mehrdseiziehten dick, so kdnnen
durch Verlagerung des Fokus verschiedene Schiamégrsucht werden. Diese
Funktionalitat wird durch die Verschiebbarkeit dechnittebene nachgebildet.
Der Betrachter hat die Moéglichkeit, den Zellhausehichtweise zu durchwandern
und sich somit ein Bild des inneren Aufbaus deshZefens zu machen.

Selektion von Zellen

Da die Zustande von Zellen nicht direkt in der dimensionalen Darstellung
reprasentiert werden, sondern nur als indirekt tmogene Daten in einer
separaten Anzeige in Form von Listen angezeigt ererdbesteht die
Notwendigkeit, Zellen selektieren zu kdnnen. Umletekelektiv transparent oder
unsichtbar machen zu kdnnen, ist ebenso eine &elakbtwendig.

Die Auswahl einer Zelle kann durch zwei Methodealisgert werden. Durch das
direkte Anklicken einer Zelle im angezeigten Bildravdiese Zelle selektiert.
Allerdings ist dieseMethode, besonders in der dreidimensionalen Ansiubht
allzu effektiv, da nur &ulRere, gerade sichtbaréeAetelektiert werden kdnnen.
Auch wenn die aul3en liegenden Zellen transparemt, dionnen die inneren
Zellen nicht angeklickt werden. Das ist nur mogliclvenn die &uf3eren
Zellschichten unsichtbar geschaltet sind. In dereidunensionalen Ansicht
kénnen nur Zellen, die in der Schnittebene liegetektiert werden.

Die zweite Methode ergibt sich tGber eine Auflistualigr Zellen im dargestellten
Zellhaufen. Eine Zelle kann durch direkte Auswalk ader Liste selektiert
werden. Zwar kann somit jede auch noch so weitriniegende Zelle gewahlt
werden, allerdings ist keine gezielte Selektiongawid der geometrischen
Position mdglich, da die Zuordnung, welche Zelle Heste welcher im Bild
entspricht, nicht erkennbar ist.

Selektierte Zellen werden durch Einfarbung ihrerllélim dargestellten Bild
visualisiert.
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Wenn eine Zelle selektiert ist, so konnen ihre Baw@so ihr Zellinhalt, ihre
Position und ihre GroR3e, ihr Zelltyp sowie ihre Bhgrigkeit zu einer Zellklasse
(alphanumerisch) eingesehen werden.

Wenn eine Zelle selektiert ist, ist es moglich, rilbee Entfernung zu anderen
Zellen diejenigen zu ermitteln, die als Nachbagezelin Frage kommen. Mithilfe

eines entsprechenden Kontrollwerkzeuges, das altdiarzellen anzeigt, kdnnen
diese dann direkt ausgewahlt werden. Dadurch kanrBdtrachter von Zelle zu

Zelle durch den Zellhaufen navigieren.

Weiterhin ist es sinnvoll auch mehr als eine Zaldektieren zu kdnnen, um
beispielsweise mehrere Zellen transparent oderchiisir zu machen. Die
Selektion mehrerer Zellen kann wiederum durch detelLoder durch direktes
Anwahlen im Bild geschehen.

Eine Inversion der Selektion der Zellen, d.h. @ligher nicht selektierten Zellen
werden selektiert und umgekehrt, kann auch sehuchtzar sein. Beispielsweise
konnen alle Zellen eines bestimmten Zelltyps matkreerden (siehe néachster
Abschnitt). Die Auswahl wird invertiert und die naalektierten Zellen unsichtbar
gemacht. Dadurch wird die geometrische AnordnungZsidlen dieses Zelltyps
sichtbar.

Eine Selektion mehrerer Zellen ist also sinnvol) mit diesen Zellen weitere
visuelle Aktionen durchzufihren zu kénnen.

Zellen markieren

Durch die Einfarbung ihrer Hille in der dreidimemsalen wie in der
zweidimensionalen Darstellung koénnen Zellen visuetin anderen Zellen
abgehoben und somit markiert werden. Die Markierwmgl damit gezielte
Selektion von Zellen kann nach mehreren Kriterigalgen:

» Uber eine Substanz

Nach der Wahl einer Substanz aus der Liste allerdem Simulation
vorkommenden Substanzen und der anschlieliendechEiitang, ob diese
Substanz in der Zelle oder im extrazellularen Ranmder Oberflache der Zelle
vorkommen soll, kann eine Bedingung Uber die Mdiogeuliert werden. Die
Bedingung wird durch ein mathematisches Vergleipmé®l (<, <, =, >, >)
sowie einen numerischen Wert definiert. Alle Zelletie den Angaben
entsprechen, also beispielsweise Substanz F inrdnmait einer Menge 3
enthalten, werden markiert.

» Uber ein Gen

Die Auswahl eines Genes und die Angabe, ob esridelée aktiv oder inaktiv
sein soll, bestimmen das Kriterium, nach dem diéeBemarkiert werden.
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« Uber einen Zelltyp oder einer Zellklasse

Alle Zellen eines Zelltyps oder einer Zellklassekén markiert werden. Dazu
ist nur eine Auswahl des Zelltyps oder der Zellk&azgu treffen.

Eine Kombination von verschiedenen Kriterien zusyahl von Zellen wird tber
benutzerdefinierte Zellklassen ermoglicht; mehrudiazAbschnitt 4.3.4.

Konzentrationen anzeigen

Eine weitere Visualisierungstechnik, mit der dietédader Zellen genauer in
Augenschein genommen werden konnen, ist die Damtel des
Konzentrationsgradienten einer Substanz. Die Zusarthénge zwischen Zelltyp
oder besser der Differenzierung einer Zelle undnhiZellzustand kénnen damit
optisch wiedergegeben werden.

In der dreidimensionalen Ansicht sind bis zu drersehiedene Substanzen
wéahlbar, dessen Konzentrationsgefalle Gber derh@efeén hinweg in den Zellen

durch TC angezeigt werden. Die TC sind je nach @nlzsverschieden eingefarbt.
Damit alle TC zu sehen sind, werden alle Zellendparent dargestellt.

In der zweidimensionalen Ansicht kann das Konzéioinagefalle von nur einer
Substanz Uber die Einfarbung des Zellinneren iiediwerden.

Die Anzeige der Konzentrationsverteilung im extiag&en Raum wird Uber
Einfarbung der Hiullen realisiert. Eine gleichzeastifylarkierung von Zellen ist
entsprechend nicht mdglich, da dies ebenfalls iderEinfarbung der Hulle
visualisiert wird.

Die Zuordnung der Menge einer Substanz auf einbe~atird durch Farbskalen
ermoglicht. Dies wird in der dreidimensionalen Adiflr die Substanzen an der
Oberflache der Zellen und in der zweidimensionadesicht fir die Substanz

innen und die Substanz auf3en angewendet. In deadiavemsionalen Ansicht

sollten zwei verschiedene Farbskalen verwendet evendm die Verteilungen

besser abschatzen zu konnen. Wenn allerdings inned auflen die

Konzentrationen der gleichen Substanz dargesteliten sollen, kann auch nur
eine Farbskala Verwendung finden. Bei Zellen, dieen und auf3en die gleiche
Konzentration einer Substanz haben, werden dieeHiiid das Zellinnere in

derselben Farbe dargestellt.

4.3.3 Zeitkomponente

Bisher wurde bei der Beschreibung der Darstellungnd u der
Interaktionsmaoglichkeiten des zu konzipierenden udlsierungssystems der
Zeitaspekt der Daten auflen vor gelassen. Zelldiffaerung ist ein zeitlicher
Vorgang. Eine Zelle &ndert ihren Zustand Uber degt. ZEntsprechend werden
Zelldifferenzierungssimulationen die Vorgange inndgellen Uber die Zeit
nachbilden.
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Der zeitliche Aspekt der Daten wird im Datenmoddbler ein Zeitattribut der
Zustandsdaten der Zellen berucksichtigt. Alle Zondsalaten mit der gleichen
Zeitangabe stellen die Daten des Zellhaufens zgedie Zeitpunkt dar. Die
Zeitangaben in den Daten beziehen sich immer anégnekonkreten Zeitpunkt,
d.h. alle Daten, die die gleiche Zeitangabe habtallen eine Momentaufnahme
des Zustands aller Zellen im Zellhaufen dar. Disageten Daten ergeben sich
durch aufeinander folgende Momentaufnahmen. Jelickeitdichter diese
Momentaufnahmen sind, desto kontinuierlicher sire Zustande der Zellen in
den Daten wiedergegeben.

Das Visualisierungssystem stellt solche in den Datgespeicherten

Momentaufnahmen der simulierten Zellen optisch dis. werden Standbilder
eines kontinuierlichen Prozesses visualisiert.iéseh Standbildern sind die oben
beschriebenen Methoden der Exploration der Dategliaid Um nun auch den

zeitlichen Aspekt der Daten zu berucksichtigenesshétig sich von Standbild zu

Standbild zu bewegen. Ein solcher Zeitschritt bktvidie Darstellung der

nachsten Momentaufnahme der Daten.

Abgesehen vom natirlichen Zeitablauf kdnnen Ructsgéhritte oder
Zeitsprunge gemacht werden. Durch einen Zeit-Senezgjder kann der Betrachter
der Visualisierung zu jedem beliebigen Zeitpunkherhalb der Simulation
springen. Er kann einen Zeitschritt nach vorne odah hinten ausfihren. Somit
kann er den zeitlichen Ablauf des Zustandes ddeZe&lerfolgen.

Bei Zeitschritten oder Zeitspriingen bleiben die dbglungsparameter erhalten.
Beispielsweise ist eine selektierte Zelle auch reinkm Zeitschritt selektiert. Ist
eine Zelle im n&chsten Zeitschritt allerdings nichehr vorhanden, weil sie
abgestorben ist oder sich geteilt hat, so kanmatérlich nicht mehr selektiert
sein. Liegen hingegen die Informationen uber didlliden und damit das

Wissen, in welche zwei Zellen sich die selektigitde geteilt hat, vor, so werden
bei einer Zellteilung beide Tochterzellen selekti§omit kann man nach einem
Zeitsprung erkennen, welche Zellen aus einer besim, selektierten Zelle
hervorgegangen sind.

Wurden z.B. die Zellen einer Zellklasse durch Auswalieser Zellklasse
markiert, so werden auch beim Ablauf der Zeit ziefa Zeitpunkt alle Zellen, die
zu dieser Klasse gehéren, markiert sein.

Wird das Konzentrationsgefélle einer Substanz agigezso kann man die
zeitliche Anderung des Gradienten verfolgen.

Weiterhin ist es vorstellbar die Standbilder zeftlablaufen zu lassen. Es entsteht
eine Animation. Fir eine Wiedergabe der Einzelbildés Animation ist ein
zeitlicher Faktor nétig, der die Geschwindigkeit 8¢iedergabe der Einzelbilder
festlegt.
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Die simulierten Zellvorgange brauchen auch in detuN ihre Zeit. Gemessen
wird Ublicherweise die Dauer eines Zellzyklus, atke Zeit, die zwischen zwei
Zellteilungen vergeht. Der Zellzyklus ist sehr usthiedlich lang. Er kann bei
Leberzellen eines ausgewachsenen Saugers uUbeateirdduern. In der frihen
Embryogenese dauert déellzyklus je nach Spezies zwischen 8 und 60 Mimute
[ALB95, Kap. 17.1]. Ein Simulationsmodell sollte entsprechend auch eties
zeitlichen Ablauf nachbilden. Zwischen zwei vom Slator gelieferten
Momentaufnahmen liegt ein ganz bestimmter Zeitrawerden die Standbilder
dieser Momentaufnahmen in genau diesem zeitlichestahd angezeigt, so wird
die Visualisierung in Echtzeit erfolgen. Da die Yange etliche Zellzyklen
dauern, ist eine schnellere Wiedergabe im Zeitraifenvoll.

Ein begrenzender Faktor fur die Wiedergabe einerimation ist die
Leistungsfahigkeit des Rechners, der die Visualisig darstellt. Da fur jedes
Einzelbild etliche Berechnungen fir die dreidimensile Darstellung
vorgenommen werden missen, kann die Wiedergabe Emorelbildern sehr
stockend sein.

Das Datenmodell ermdglicht es, dass die zeitlichdistande zwischen den
Momentaufnahmen unterschiedlich grol3 sind. Diegeri&chaft erschwert jedoch
eine flussige Wiedergabe der Animation.

Eine Anderung der Darstellungsparameter wahrend Wilimdergabe ist zwar
denkbar, kann aber unter Umstanden zu Fehlintetjpsaen der dargestellten
Daten durch den Betrachter fuhren.

Neben der direkten Navigation durch die Zeit milfédeines Zeit-Schiebereglers
ist auch die Navigation mit Hilfe einer selektiertelle moglich. Mit Hilfe eines
entsprechenden Navigationselementes kann zur Matkeroder zu einer der
Tochterzellen gesprungen werden. Beim Sprung zuruckMutterzelle, wird zu
dem Zeitpunkt gesprungen, an dem die Mutterzetle gerade noch nicht geteilt
hat. Die Auswabhl einer der Tochterzellen verursa&ihén Sprung vorwarts in der
Zeit zu dem Zeitpunkt, an dem sich die zuvor setela Zelle eben geteilt hat.
Somit ist es mdglich sich zeitlich durch den Zelifean entlang der Zelllinien zu
bewegen. Voraussetzung daflr ist natirlich, dassedisprechenden Daten vom
Simulator geliefert werden.

4.3.4 Definition von Zellklassen

Da D-VISION die Visualisierung von Zelldifferenzierung zum Eheat, missen
neben der Darstellung der Zellen vor allem die cleslenartigen Zellen
hervorgehoben werden. Abgesehen vom Zelltyp, einDiatenmodell fur jede
Zelle enthaltenes Attribut, das vom Simulator veege wird, stehen fur das
Kennzeichnen verschiedener Zellen die Daten, dia destand der Zelle
reprasentieren, zur Verfugung. Der Zustand der eBdellwird von drei
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verschiedenen Merkmalsarten bestimmt, namlich ddrstanzen in der Zelle, den
Substanzen im extrazellularen Raum, die sich an @eerflache der Zellen
befinden, und den Genen in der Zelle. Jedes Metkalab die Konzentration
einer Substanz in oder an der Zelle oder die Afdiveines Genes, ist Teil des
Zustandes der Zelle. Allerdings wird es einige Meake geben, die insbesondere
fur eine bestimmte Funktionalitat der Zelle zustgndind und damit die
Differenzierung dieser Zelle mit verantworten. Eisaber davon auszugehen, dass
nicht nur ein Merkmal die Differenzierung einer [Behuslost. Vielmehr sind es
Kombinationen von mehreren Merkmalen, die die Gefarktionalitat der Zelle
ausmachen. Um dem gerecht zu werden, enthalt dasaNdierungssystem das
Konzept der Zellklassifikation.

Zellklassen werden durch Regeln, die die Merkmatm Zellen betreffen,
definiert. Die verwendeten Regeln sind booleschedhiicke und aus einzelnen
booleschen Argumenten aufgebaut. Die Argumente everdhit logischen
Verknipfungen wie UND und ODER sowie Klammern zu einer Regel
zusammengefugt. AuBerdem kann der boolesche Wees édrgumentes durch
Negation invertiert werden. Als Argumente werderhirer Aktivitat bzw. in ihrer
Menge exakt spezifizierte Gene und Substanzen bemds boolesche Argument
fur ein Gen uberpriuft, ob dieses Gen aktiv oderktiwaist. Durch einen
mathematischen Vergleich mit einem Zahlenwert £<,=, >, >) wird ein
boolesches Argument fir Substanzen formuliert. IEeriiidie Merkmale einer
Zelle die Regel einer Klasse, so gehort sie zuediktasse.

Das Konzept der Zellklassen ist ein machtiges Wargzin der Hand des

Benutzers des Visualisierungssystems. Mithilfe eemsprechend umfangreichen
Regel konnen Zellen klassifiziert und lokalisierenden, die sich zu einem
bestimmten Typ differenziert haben. Genauso korthech eine einfache Regel
Zellen mit einem bestimmten Merkmal gefunden werdgie Zellklassen dienen

der Exploration und Analyse der Daten.

Die Zellklassen sind Bestandteil des Visualisiessygtems und damit
unabhangig vom Simulator. Zellklassen werden nidimh Simulator vorgegeben,
sondern vom Benutzer des Visualisierungssystentsller&)m sie nicht bei jeder
Benutzung neu erstellen zu mussen, ist es maoglieh Klassendefinitionen
abzuspeichern. Dabei sind drei verschiedene Arten Klassendefinitionen
mdglich. Globale Klassendefinitionen sind in all&mulationen verwendbar.
Lokale Klassendefinitionen sind nur fur die aktaeBimulation, allerdings auch
in spateren Aufrufen, verfigbar. Temporare Klasséndionen kdnnen nur in
der aktuellen Simulation und auch nur bis zum Laderr anderen Simulation
oder dem Beenden des Visualisierungssystems bewamten. Entsprechend
missen die globalen und die lokalen Klassendefim#n persistent gemacht
werden. Sie werden in der Datenbank des Aufbeseigespeichert. Folgendes
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Verhalten ergibt sich daraus. Beim Offnen des Misismungssystems werden die
globalen Klassendefinitionen eingelesen. Wird eéammulation geladen, werden
zusatzlich die entsprechenden lokalen Klassendieinen der Datenbank
entnommen. Sie stehen somit dem Benutzer zur VnfjigAbgesehen vom
Erstellen neuer Klassendefinitionen kénnen vorhaadeingesehen, verandert
und geléscht werden. Bei der Verwendung eines alemtrAufbereiters, auf den
mehrere Instanzen des Visualisierungssystem zegresfollte fir das Editieren
und LOschen von Klassendefinitionen eine Rechtealmwg implementiert
werden, damit nicht die abgespeicherten KlassererandBenutzer willkirlich
verandert oder geldscht werden kénnen.

4.4 nicht in das Konzept aufgenommene ldeen

Dieser Abschnitt stellt einige weitere Ideen voige diicht in das Konzept
aufgenommen wurden.

Als erstes wird die Verwendung anderer oder ernwteiteDaten beschrieben.
AnschlieRend wird auf die Visualisierung eingegangés werden Ideen zur
Erweiterung und alternative Visualisierungstechnikesprochen.

Daten

Die vorhandenen Daten bzw. ihre Natur sind fir d8sualisierungsprozess
entscheidend. Entsprechend ist im vorliegendem, Hadi dem es keine
vorgegebenen Daten gab und sie erst spezifizierteme mussten, die Wahl
welche Daten dargestellt werden sollen, ausschlagge fir den Rest des
Konzeptes. Ziel war es, basierend auf den biolbgisc Grundlagen eine
mdoglichst einfache Struktur der Daten vorzugebeamitl mdglichst viele
Simulatoren in der Lage sein werden die Daten eiefn, damit das konzipierte
Visualisierungssystem zum Einsatz kommit.

Es ist natlUrlich denkbar, dass in kinftigen Forsgam herausgefunden wird,
dass ganz bestimmte, mit dem vorgestellten Daterthaucht abbildbare

Vorgange in Zellen fur die Zelldifferenzierung vetaortlich sind, die

entsprechend visualisiert werden sollten.

Ein Simulator kénnte nicht nur mit der abstraktegpRisentation der Zellen in
Form von Kugeln, sondern mit komplexeren FormenZigien rechnen. Um dies
zu visualisieren, konnten die Zellen z.B. in einsia aus kleinen Wirfeln

eingetragen werden. Eine Zelle wirde durch einaransenhangende Menge von
lokalisierten Wiurfeln definiert. Dies ermoglicht ,edie Zelle nicht nur als

geschlossene Einheit zu betrachten, sondern daselrder Zelle in funktionale

Bereiche (z.B. Organellen) aufzuteilen, die auffayem der Zellen, Zellteilung,

Zellwachstum und die mechanischen Einflisse derhb&zellen sehr viel

detaillierter darzustellen.
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Allerdings erfordert eine solche Darstellung nebeden entsprechenden
Kenntnissen auch mehr Berechnungen.

Im vorliegenden Konzept wird die Zelle als Blackbbertrachtet, in der die
Vorgange unabhangig von der genauen Lokalisierom@ellinneren stattfinden.
Sollte allerdings herausgefunden werden, dasseirBbestimmtes Organell und
die darin ablaufenden Prozesse fur die Zelldiffereming entscheidend sind,
konnte ein entsprechendes Zellmodell die Darstglhies Zellinneren erforderlich
machen. So konnte es notwendig werden, das enksprée Organell in allen
seinen Funktionen zu visualisieren.

Die Zelladhasion, die Zellverbindungen wie TighttdduGap-Junktions und die
Mechanik der Zellen werden D-VISIONnur durch die Lage der Zellen sichtbar.
Sie sind unter anderem fur die Morphogenese irEtdwvicklung von Lebewesen
verantwortlich [ALB95, Kap. 16, 19, 21]. Sollen dé Verbindungen oder die
mechanischen Krafte, die auf die Zellen einwirkem, der Visualisierung
dargestellt werden, so muss die Information in @menmodell eingebettet
werden, damit sie visualisiert werden kann.

Das gleiche gilt fur einen Simulator, der mehreedleh und das Wachstum dieser
Zellen simuliert. Er wird den Zellzyklus der einzeh Zellen berechnen und
entsprechend notwendige Daten verarbeiten. Aucth si@ Zellteilung wesentlich
detaillierter, als sie iD-VISIONdargestellt wird, im Simulationsmodell ablaufen.
Die einzelnen Phasen des Zellzyklus insbesondes MiPhase konnten
entsprechend visualisiert werden. Dazu sind alsbeisondere fir den Vorgang
der Cytokinese detaillierte Daten notwendig, digkstvon den vom Simulator
verwendeten Modellen abhé&ngig sind.

Ein Zelldifferenzierungssimulator verarbeitet eingroBe Menge von

Informationen, die tber die Modelle spezifiziertrden. Modelle der Zellen bzw.
der Zellmechanik, Modelle der Reaktionsablaufe,eisnohe Netzwerke, Signal-
Vermittlungs-Netzwerke usw., sind notwendig, um diergange in Zellen

simulieren zu konnen, die die Zelldifferenzierungmachen. Die Informationen,
die die Modelle enthalten, kénnen nicht nur durcie derstellung eines
dreidimensionalen Bildes eines simulierten Zelleasf visualisiert werden.
Beispielsweise kdonnten Ablaufdiagramme der simidieReaktionen erstellt und
angezeigt werden. Allerdings sollen mitVISION die Resultate der Simulation
und nicht die zugrunde liegenden Modelle visuatisieerden. Zur Visualisierung
von Modellen gibt es bereits einige Visualisierungt’’, die natiirlich auch

zusatzlich zuD-VISIONeingesetzt werden kdnnen.

" Beispielsweise werden auf der Site von SBML (Hgpml.org) unter anderem
Visualisierungstools fiir die Darstellung von SBMLalEllen zur Verfiigung gestellt.
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Visualisierung

Durch eine zusatzliche Oberflachengestaltung ddleZast eine kombinierte

Markierung von Zellen mdglich. Die Oberflachen ktem durch Texturen,

Muster oder 3D-Texturen wie z.B. Noppen verandedrden und so als
Markierung von Zellen dienen. Zusatzlich konnengi#en auch noch eingefarbt
werden. Somit ware beispielsweise eine gleichzeifarstellung der

Konzentration einer Substanz an der Oberflachehdbacbe und eine zusatzliche
Markierung mit einer Schraffur méglich.

Statt die Zellen, in denen ein bestimmtes Gen aktijvdurch die Einfarbung der
Oberflache zu markieren, kann die Aktivitat einesn€s auch durch Platzieren
eines Objektes im Inneren der Zelle realisiert wardDurch verschieden
geformte oder verschiedenfarbige Objekte kann dktivAat mehrerer Gene

gleichzeitig angezeigt werden. Allerdings werdein diaem gro3en Zellhaufen,

der mit gro3em Abstand betrachtet wird, diese Qbjéak angezeigten Bild recht
klein ausfallen und nur schwer zu unterscheidem sei

Eine nitzliche Erweiterung der Selektion von Zelish die Gruppierung von
bestimmten Zellen. Sind einige Zellen markiert baglektiert kdnnten sie zu
einer Gruppe zusammengefasst werden, die im Ansghliiber eine
Gruppenbezeichnung direkt selektiert werden kann.

Wenn Zellen unsichtbar gemacht werden, so werdeni loker
Konzentrationsanzeige nicht die in ihnen vorhandeh€ angezeigt. Es konnte
aber auch das Konzentrationsgefélle ohne die Zaleyezeigt werden. Somit
ware nur die Substanzverteilung im Raum ohne Zseflmmenhang zu sehen.

Genauso wie die Konzentration der Substanzen in dellen mit kleinen

Objekten in ihnen angezeigt werden, koénnte auch Kanzentration der

Substanzen an der Oberflache der Zellen mit klei@dnekten statt durch
Einfarbung der Hulle der Zellen realisiert werd&ie Objekte muissten auf der
Hulle platziert werden. Durch verschiedenfarbigejeRte kdnnte somit auch
mehr als eine Substanz an der Zelloberflache vised! werden. Problematisch
dabei konnte das Auseinanderhalten der innereraufddren Objekte sein.

Statt die Objekte fur verschiedene SubstanzendrekKdnzentrationsanzeige, nur
durch verschiedene Farben zu unterscheiden, kdnatet unterschiedliche
Formen Verwendung finden. Da die kleinen Objektéeeutumstéanden so klein
sind, dass die Form nicht unterschieden werden ,katres sinnvoll die Form
lediglich als Zusatz zur Verschiedenfarbigkeit zowenden.

In der zweidimensionalen Anzeige wird das Konzamnsgefdlle durch

Einfarbung des Zellinneren realisiert. Stattdesdainnten auch in der
zweidimensionalen Darstellung kleine Objekte Verdwerg finden. Dies wirde
auch die Darstellung mehrerer Substanzen gleighgzaitassen. Problematisch ist
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dabei, dass beim Schnitt durch den Zellhaufen gin8e Zelle unter Umstanden

nur angeschnitten wird. Im Schnittbild wird eindcée Zelle entsprechend durch
einen kleinen Kreis dargestellt, in dem allerdirie gesamte Substanzmenge
reprasentiert werden muss, um die KonzentratiomeNergleich zu den anderen

Zellen richtig darzustellen.

Bei der Definition der Zellklassen werden fiur diegAmente mit den Substanzen
nur Vergleiche mit einem Zahlenwert zugelassen. Kiamte durch Vergleiche
zwischen Substanzen erweitert werden, die Ausdriaskemehr von Substanz A
als von Substanz B* oder ,mehr von Substanz auffedea Zelle als innen*
zulassen wirde. Weiterhin kénnten auch schon exestde Regeln als Argument
fur das Erstellen neuer Regel dienen.

Eine Idee fur eine Erweiterung der Navigation iseeautomatische Kamerafahrt,
die den Zellhaufen auf Anfrage so bewegt, dass aielektierte Zelle im

Mittelpunkt des Bildschirmes platziert wird. Sonkbnnten auch in grof3en
Zellhaufen bestimmte, aus einer Liste ausgewahltelle@ in der

dreidimensionalen Darstellung schnell und einfadigefunden werden.

Um Verbindungen oder Verwandtschaften von Zellerzwitellen, konnten die
Mittelpunkte von zwei Zellen mit einer Linie bzwinem schmalen Zylinder
verbunden werden.

Noch eine Erweiterung des Visualisierungssystemsewdie Moglichkeit,
Animationen als Movie-Clips abzuspeichern. Beigunaise konnte die zeitliche
Entwicklung des Zellhaufens oder ein Zustand zueminZeitpunkt mit
Kamerafahrten und sich &ndernden Darstellungspaeameals Animation
festgehalten werden. Solche Filme konnten als Asschgsmaterial dienen.
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5 Implementierung

Das Kapitel funf enthalt Beschreibungen der umgdset Konzepte zu den
wichtigsten Teilen des Prototypen. Zunachst wiré d@ntscheidung fur die
eingesetzte Software-Grundlage erlautert, danaehvdiwendete Datenstruktur
beschrieben. Im Anschluss werden Erklarungen zeressanten Aspekten der
Programmierung gegeben. Dazu gehort die visuellsdtimang der Zellen, der
Substanzen und des zweidimensionalen Schnittbildes.

5.1 Eingesetzte Technologien

Die Zielplattform fur die prototypische Implementiag des entwickelten
Konzeptes sind Java und Java3D.

Java ist eine Objektorientierte Programmierspractie, oft als Plattform-
ubergreifend bezeichnet wird. Java-Programme wedienh Kompilierung zu
Bytecode und anschlieRender Interpretation durde &lirtuelle Maschine, die
auf vielen Rechnerplattformen verflgbar ist, audkyef

Es sind sehr viele Programmbibliotheken fur Javafigbar, die einen
universellen Einsatz der Programmiersprache ermcidgh.

Die Java3D-API von Sun [SUNO3] ist eine Programsthnittstelle, die eine 3D
Grafikprogrammierung auf hohem Abstraktionsniveamndglicht. Sie wird als
3D-Grafik-API der 4. Generatiéhbezeichnet, die auf dem Szenegraph-Konzept
basiert. Der Szenegraph ist eine Baumstrukturaligein der Szene dargestellten
Objekte (wie 3D-Objekte, Transformationskomponented Licht) verwaltet und
eine Manipulation dieser Objekte zulasst. Das Renge ist fur den
Programmierer transparent, ohne jedoch die Flétédbilzu beeintrachtigen
[MOH98]. Der objektorientierte Ansatz von Java wanach in Java3D verfolgt.

Ein Vorteil von Java / Java3D ist die Verfugbarkeiif unterschiedlichen
Plattformen. Die Laufzeitumgebungen missen auf dRaohner, auf denb-
VISIONIaufen soll, installiert werden.

Als Datenbank Management System (DBMS) wird die MiclQL Database
[DOWO03] eingesetzt. Es handelt sich um eine retati® Datenbank, die komplett
in Java geschrieben ist und deswegen einige Verbedtet. Allem voran bedarf
es keiner Installation des DBMS. Es sind nur di@gPamm-Bibliotheken

% Nach den vorangegangenen 3D-AP| Generationenr&iggCORE, PHIGS und OPEN GL
wurden die 3D-APIs basierend auf der Szenegraplkbir entwickelt.
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notwendig, die in den Classpath eingebunden wendéssen, um zur Laufzeit
von D-VISION zur Verfiugung zu stehen. Die Daten werden in petiren
Dateien im Dateisystem des Rechners abgelegt. DgrifZ auf die Daten wird
Uber die in Java vordefinierte Datenbank-ZugrifiBtAJDBC realisiert. Das
DBMS arbeitet mit Standard SQL, wobei nicht alleStandard SQL enthaltenen
Features unterstutzt werden.

Die fur D-VISIONverwendete Datenbank kann prinzipiell ohne grofefwand
ausgetauscht werden, wenn ein JDBC-Treiber fur elagusetzende DBMS
vorhanden ist und die bendtigten Tabellen angelegirden sind. Im
Javaprogramm mussen nur der veranderte Treibediendugangsdaten verandert
werden.

Fur die Erstellung der Tabellen und sonstige Mdatpnen der Daten bzw.
Datenbank wurde wahrend der Entwicklungsphase DQiaizer von Ming
Softwaré® eingesetzt. Es handelt sich um ein in Java progientes Datenbank-
Tool, mit dem relationale Datenbanken bearbeitetiee konnen.

5.2 Beschreibung der Datenstruktur

In diesem Abschnitt wird die tatsachliche Datergtriy wie sie in der Datenbank
realisiert wurde, vorgestellt. Weiterhin wird daatBiformat fur den Import von
Daten prasentiert.

Tatsachliche Datenstruktur

zellen
- | simdatengene
id BIGINT —__simeafengeng gene

simld  BIGINT Sd'dld 2:2::1 “+——— id BIGINT
identifier WARCHAR (20) dEll name WARCHAR (50)

Lind1 BIGINT i PO BEEANID)

kindz BIGINT

simdatensubs
=dld BIGINT
subld  BIGINT
- - - konz  DOUBLE (1024,-1)
simulationen simdaten o CEVELERIELD
id BISINT id BISINT /
identifier VARCHAR (200 simld BIGINT "\
name WVARCHAR (50) ta? INTEGER T e
datum DATE zeit TIME =
beschreibung  LONGWARCHAR (1024) zelld  BISINT id BIGINT
volume BOOLEAN (1) posX  DOUBLE (1024,-1) miws YRR ET
unitlength WVARCHAR (15) pos¥  DOUBLE (1024.-1) \ /
unitvalume  VARCHAR (15) posZ DOUBLE (1024.-1)
unitcon WARCHAR (15) radius DOUBLE (1024,-1) simdatenexsubs
wolumen DOUBLE (1024,-1) =dld BIGINT
subld  BIGINT
konz ~ DOUBLE (1024.1)
klassen
id BIGINT -
o ___ simdatentyp T
name  WARCHAR (20) sdld  BIGINT -~ id BIGINT
typld  BIGINT name WARCHAR (500

regel  LONGWARCHAR (1024)

Abb. 5.1: Datenstruktur
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Die Tabelle simulationen enthélt die verschiedenen in der Datenbank
gespeicherten Simulationen mit den zugehorigen rDatBleben Name,
eindeutigem Kiurzel, Datum und Beschreibung sinchauméormationen fir die
Visualisierung enthalten, wie MalReinheiten die Zoeeige der Daten dienen und
ob die GroRRe der Zellen vom Simulator in Form voadids oder Volumen
geliefert wird.

Die Tabellensubstanzen gene zelltypen und zellen enthalten nur die Namen
dieser Objekte. Die entsprechenden Daten werdendiddrelationen abgebildet.
Eine Ausnahme bildet die Tabelleellen, denn dort werden zusatzlich die
Verwandtschaften der Zellen hinterlegt. Weiterhimhélt sie eine Referenz auf
die entsprechende Simulation.

Das Kernstick der Datenbank ist die Tabelendaten In ihr werden die
eigentlichen Daten einer Simulation abgelegt. J&bgensatz reprasentiert eine
Zelle und ihren Zustand zu einem bestimmten Zekpuwter Simulation. Er
enthalt den Zeitpunkt in Form von Tag und Zeidie Position der Zelle durch die
drei Raumkoordinaten und die GroRRe der Zelle. WalieiGro3e sowohl durch
den Radius als auch das Volumen gespeicherfwird

Die Relation zur Tabellsimulationen bildet die Zugehdrigkeit der Datenséatze zu
einer Simulation ab. Die m:n Relationen Uber die isthentabellen
simdatensubs simdatenexsubs simdatengene und simdatentyp legen den
Zustand der Zelle fest. Dabei werden in den SubstaZwischentabellen, die
Konzentration der Substanz in und aullerhalb dele Zgkspeichert. Die
Zwischentabellesimdatensubs enthalt zusétzlich auch die Stoffmenge, die
ben6tigt wird um die Skalierungen der Tiny Cubeszuaehmen. Der Wert wird
beim Einlesen der Daten durch den Aufbereiter zasammit dem Volumen der
Zelle aus der Konzentration berechnet. Die Relanonden Genen enthélt das
Attribut, ob das Gen aktiv bzw. inaktiv ist. Die IR&#on simdatentyp ermdglicht
das Zuordnen von Zelltypen zu bestimmten Zellen.

In der Tabelleklassen werden die Regeln fur die Klassifizierung der 2ell
abgelegt. Eine Referenz auf eine Simulation kemhret eine lokale
Klassendefinition, ansonsten handelt es sich um gliobale Klassendefinitiéh

29 http://www.ming.se/products/dbvis/

% Die Simulation fangt am Tag 0 und zum Zeitpunki00@0 an. Tag und Zeit reprasentieren

entsprechend den vergangenen Zeitraum seit Begimimhelation.

3L Die entsprechend nicht vorhandene GréRe wird varfbereiter beim Einlesen der Daten
berechnet.

% vgl. Kapitel 4.3.4
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Es wurde ein SQL-Skript erzeugt, das die Tabelled die Relationen anlegt.
Damit lasst sich die Datenstruktur auch auf andesgationalen Datenbanken
erzeugen. Zusatzlich muss ein entsprechender Datktrbiber in die Klasse
DBConnector eingebunden werden.

XML - Dateiformat

Die Schnittstelle des Aufbereiters, an der Datetgegengenommen werden
konnen, wurde durch das Einlesen von XML-Dateiesisiert. Gultige XML-
Dateien werden von der Klas$&reperator eingelesen und die Daten in der
Datenbank gespeichert.

In Anhang A ist die Dokument Definition Datdvision.dtdaufgelistet. Dennoch
soll hier kurz auf die Struktur der XML-Dateien gggangen werden.

Das Wurzelelement der XML-Datei ist da$vi si on> Element. Es kann maximal
ein <si mul ati on> Element und beliebig vielesi nul ati ondat a> Elemente
beinhalten.

Das <si nul ati on> Element beinhaltet die Informationen Uber eine $atnon.
Es kann beispielsweise so aussehen:
<si mul ati on>
<nane>Test - Si nul ati on 3</ nanme>
<identifier>TS03</identifier>
<dat e>03. 04. 2004</ dat e>
<descri ption>
Dies ist eine TestSinulation. Die Daten wirden von Hand
ei ngegeben.
</ descri ption>
<cel |l size by="radius" />
<units length="mcronmeter” volume="fl" concentrati on="mmol /pl"
/>
</si mul ati on>

Das <si nul ati ondat a> Element enthalt das Attributi nul ati on, mit dem
angegeben wird, zu welcher Simulation die folgendaten gehoren.

Das<si nul ati ondat a> Element kann beliebig vielecel | heapsnapshot > oder
<cel | I i nes> Elemente enthalten.

In den <cell heapsnapshot> Elementen werden die Daten, die einen
momentanen Zustand der Simulation beschreiben, pgeka Es enthalt
Zeitattribute mit denen der entsprechende Zeitpunkerhalb der Simulation
festgehalten wird. Darliber hinaus enthalt es eieadé vorkcel | > Elementen,
die jeweils eine Zelle mit ihrem momentanen Zustaeschreiben. Dies kann z.B.
folgendermal3en aussehen:
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<cell identifier="Aa">
<position x="-2.0" y="2.0" z="0.0" />
<radi us value="4.0" />
<t ype>bl ast ul a</type>
<t ype>dorsal </ type>
<i nner subst ances>
<subst ance nane="Protei n01" concentrati on="3.0" />
<subst ance nane="Protei n02" concentration="2.0" />
</ i nner subst ances>
<out er subst ances>
<subst ance nane="Hor non01" concentration="12.0" />
</ out er subst ances>
<gens>
<gen identifier="Gen01" aktive="true"/>
</ gens>
</cell>

Das Elemenkcel I 1 i nes> hat keinen Zeitbezug. Es ist gibt die Verwanda$tsh
verhaltnisse der existierenden Zellen an:
<cel |l i nes>
<cellrelation identifier="egg" childl="A" child2="B" />
<cellrelation identifier="A" childl="Aa" child2="Ab" />
<cellrelation identifier="B" childl="Ba" child2="Bb" />
</celllines>

Die in der Simulation verwendeten BezeichnungenSibstanzen, Gene oder
Zelltypen mussen nicht separat aufgelistet werdgar. Aufbereiter legt beim
Einlesen der XML-Datei die entsprechenden Objekiger Datenbank ab.

Die Struktur der XML-Dateien bietet den Vorteil, sdadie Daten auch auf
mehrere Dokumente aufgeteilt werden kdénnen. So é&drmB. die gesamten
Daten einer Simulation in einer einzigen XML-Dapeisammengefasst werden.
Ebenso gut kann eine XML-Datei auch nur Teile eiB@nulation enthalten.

Beispielsweise kann der Zustand einer einzigeneZell einem beliebigen
Zeitpunkt mit einer XML-Datei beschrieben werdererDAufbereiter liest die

XML-Dateien einzeln ein und vervollstandigt so di@esamtdaten einer
Simulation.

Somit ist es mdoglich, auch verteilte Simulatoren badienen, die ihre Daten
einzeln an den Aufbereiter schicken. In der Datakldes Aufbereiters sammeln
sich die Daten und ergeben die gesamten Simulakibes.
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5.3 Beschreibung der Objektstruktur

In diesem Abschnitt wird eine kurze Ubersicht Utlier Objekte bzw. Klassen und
deren Einordnung in Packages gegeben.

com.pir.dvision.data
enthalt die Basisklassen fur die Daten, die auDadd¢enbank gelesen werden und
der Visualisierung dienen.

com.pir.dvision.prep

enthalt die Klassen fur den Aufbereiter. Die Kla€d3BConnectorbaut die
Verbindung zur Datenbank auf. Die Klad8eeparator stellt die Methoden zum
Lesen der Daten aus der Datenbank fur die Visealisg und zur Speicherung
der Daten fur die XML-Schnittstelle zur Verfligung.

com.pir.dvision.vis
enthalt nur die KlassBVision die die Visualisierungsanwendung startet.

com.pir.dvision.vis.gui
enthalt sdmtliche Klassen fur die grafische Obenféader Anwendung.

Die KlasseMainFramestellt das Hauptfenster der Anwendung dar. Diesgéa
*Panel| ViewBar und StatusBarsind fur die jeweiligen Anzeigen der Daten und
Benutzerkontrollen wie Listen und Buttons usw. @ndig. Die Klass€ontroller
stellt eine Schnittstelle zwischen den einzelnemionenten bereit und kapselt
die fur die anderen Komponenten notwendigen Methatde KlasséMainFrame
Die KlassenActionControllerund CursorControllersind fur die Ausfihrung der
vom Benutzer ausgeldsten Ereignisse verantwortlib. Klasse Schnittbild ist
fur die Berechnung und die Darstellung der Schitiith verantwortlich. Die
Ubrigen Klassen sind Dialog-Fenster und selbshaete Kontrollen.

com.pir.dvision.vis.j3d

Die Klassen im Unterpackage j3d sind fur die Dditstg der dreidimensionalen
Objekte zustandig. Weiterhin befindet sich im Paekdie Klass& CController,
die fur die Berechnung und Positionierung der Tdupes verantwortlich ist. Die
Klasse DeformationsKugeist die dreidimensionale Reprasentation einereZell
Sie berechnet die Kugelpunkte und Tiny Cubes Rwmti innerhalb einer Kugel
und fuhrt die Deformation aus. Die Klass®chnittkreis reprasentiert die
zweidimensionale Darstellung einer Zelle.
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5.4 Beschreibung ausgewahlter Realisierungen von
Konzepten

In diesem Abschnitt sollen einige, ausgesuchte Uhusgen des Konzeptes
vorgestellt werden. Es wurden dafir die Implemeatigen bzw. die

Umsetzungen von der konzeptionellen ldee bis zumigén Algorithmus

ausgewabhlt, die komplex aufgebaut sind und beilmeiementierung aufwandig
waren.

5.4.1 Deformation von Kugeln

Nachdem die Idee, die Zellen als deformierte Kudpatzustellen, geboren war,
begann eine Suche nach bereits realisierten Losurigie Suche fiihrte unter
anderem uber BloB% zur Erkenntnis, dass eine selbst entwickelte hgsdie die
geometrischen Objekte deformiert, weniger rechensiv und einfacher zu
implementieren sein wirde.

Mathematische Beschreibung
Nur zwei sich UUberschneidende Kugeln konnen siclchawgegenseitig
deformieren.

Die beiden KugelrK; undK; seien
durch ihre MittelpunkeM; und M
sowie ihre Radienr; und r;
gegeben.

Die Kugeln schneiden sich wen
r+r, >‘M1M2‘ ist.

Wenn sich die beiden Kugel
Uberschneiden, so gibt es eine
Uberschneidungsberei@h

Abb. 5.2: sich Giberschneidende Kugeln

Mit dem Verbindungsvektod = M,M, kann der Abstand :‘a‘ zwischen den
Kugelmittelpunkten berechnet werden.

3 Blobs stellen eine Lésung fiir das Problem vor siereinigenden Objekten dar. Um ihre
Funktionalitat fir deformierte Objekte zu nutzergrev eine Veranderung der Dichtefunktion
erforderlich gewesen.
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Mit dem normierten Abstandsvektal, kénnen die beiden Punk& und S, auf
den Kugeloberflachen berechnet werden, deren TaiatglrenenG; und G, die
Grenzen des Uberschneidungsberei@hégfinieren.

S1=M1+r1mo SzzMz_rzmo
Da die Geometrie der Kugeln durch Punkte an ihfegr@che beschrieben wird,
wird die Deformation der Kugel realisiert, indemedPunkte der beiden sich
uberschneidenden Kugeln im Uberschneidungsbereitspechend verschoben
werden. Dazu ist eine Trennebehedie parallel zu den Begrenzungsebenen des
Uberschneidungsbereiches ist, erforderlich. IhregeLavird durch den frei
wahlbaren Punki, der jedoch auf der Verbindungslinié,M, zwischenS; und
S liegen muss, bestimmt. Der Punkl kann mit der Geradengleichung
M =M, +ald, und einem entsprechenden Skalierungsfakiorberechnet

werden. Die Lage der Trennebene bestimmt, wie dieijeweiligen Punkte der
Kugeln verschoben werden und damit wie stark digeftudeformiert werden.

Ein mogliche Lage fur sie Trennebefie ware die Schnittebene der beiden
Kugeln.

2 2 _ 2
d+2r+dr2’ die durch Anwendung

des Satzes von Pythagoras hergeleitet werden kenechnet werdéh

Der PunktM kann Uber die Gleichurmg=

Eine kleine und eine groRe Kugel wirden sich altgysl gegenseitig so
deformieren, dass die kleine Kugel sehr viel stadkeformiert wirde als die
Grolie. Das Bild, das sich daraus ergibt, wirkt timiah.

Um ein naturlicheres Aussehen der deformierten Kuge erhalten, wurden
andere Lagen flr die Trennebene getestet. Das lagtebnis wurde unter
Verwendung des Verhéltnisses der Radien der béidgeIn gewonnen:

r oo
L [d = M=M,+—T[d
r+r, r+r,

a =

Bei der daraus entstehenden Deformation wird diéRgre Kugel starker
deformiert als die kleinere. Dies suggeriert, diaksne Kugeln eine grofRere
innere Stabilitat haben und deswegen bei gleichiaft&inwirkung weniger stark
deformiert werden. Allerdings ist die Einschatzurdgss ein solches Bild
naturlicher aussieht, subjektiv. Beide alternativBarechnungen wurden im
Prototypen umgesetzt und kbénnen entsprechend ¢atigaserden.

3 vgl [BOU88]/geometry/spheresphere/
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a) b) )

Abb. 5.3: verschiedene Lagen der Trennebene

Die eigentliche Deformation wird nun fur eine Kugestschrieben. Sie muss
naturlich fur beide ausgefuhrt werden. Fur die Beneingen der Deformation
mussen die oben beschriebenen PuBkt&, undM vorliegen.

Samtliche Punkte der Kugeloberflache, die im UdmmstungsbereicB liegen,
werden so verschoben, dass sie anschlieRend incBé&tdiegen. Dieser Bereich
wird durch die Trennebenk und die in der Kugel liegende Grenzebéhedes
UberschneidungsbereichBgefiniert.

Ein Punkt P der Kugeloberflache im
UberschneidungsbereicB wird senkrecht
Zu

den Ebenen in Richtung des Vekto
d =SM verschoben, so dass das Verhalt

des Punkte® zu den Bereichsgrenzen vBn
in den BereichN Ubertragen wird.

Mit dem Abstand a des PunktesP zur
aul3eren Bereichsgren@&s kann entschieder
werden, ob ein Punkt P im
Uberschneidungsberei@hliegt. Ista kleiner

als die Breiteb des BereicheB (entspricht _

dem Abstand der Punktés und S Ab. 5.4: nggﬂiztémgﬂgrpum
b:‘g‘), so liegtP im Uberschneidungs- ‘
bereich und muss entsprechend verschoben werden.

Das Verhaltnis der Lage des Punkiegu den Bereichsgrenzen v@8nwird tber
den Abstand a und die Breibkedes BereicheB bestimmt. Mit der Breiten des
BereichedN wird die Lage des verschobenen PunRgsber den Abstang, den
er zur Ebend haben muss, bestimmit.

% Zum Berechnen des Abstandes eines Punktes zu Elmeme wird die Ebenengleichung
bendtigt. Sie ergibt sich im Fall vap, durch den Punk$, und den Normalenvektor der Ebene

d=SM .
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() a:b=x:n = X=2n
Dadurch ergibt sich die Lage des verschobenen Bsimiit:
P =P+ (x+‘SlM ‘ —a)mio wobei d,der normierte Vektod = SM ist.

Durch Anwendung dieser Berechnungen auf alle Kugédfe wird die Kugel
deformiert.

Implementierung in 2D

Um diese mathematischen Uberlegungen zu testengewaine prototypische
Anwendund® implementiert, die die Berechnungen allerdings im
Zweidimensionalen also mit Kreisen statt Kugeln u@draden statt Ebenen
ausfihrt. Bei der Betrachtung der entstehendenragdaen Kreise fiel auf, dass
die Deformation eckig aussah.

OOC

Abb. 5.5: lineare, quadratische und kubische Deformation

Eine Losung fir dieses unnatirliche Aussehen wuwlden gefunden, die
Verschiebung der Punkte im Uberschneidungsbereiah verandern. Das
Verhéltnis der Lage des PunktBszur Breite des Bereichd® wird durch den
Term & ausgedriickt. Eine Quadrierung dieses Terms hatage, dass Punkte,
die nahe an der auf3eren Bereichsgréazdiegen, nach der Verschiebung noch
naher an der Trennebeifieliegen. Dadurch sehen deformierte Kugeln weicher
aus.

Statt zu quadrieren, kann das Verhaltnis auch kbbis1 die Berechnung
einflieRen, was eine noch starkere Rundung derriefoon zur Folge hat.

Gleichung (1) muss dementsprechend modifiziert emrd
quadratisch: x=(2)’n kubisch:  x=(2)n

Alle drei Deformationsstarken wurden als Paramatedie Implementierung
aufgenommen, allerdings wurde die quadratische mefton als Standard
definiert, da sie am naturlichsten aussieht.

% |n der Klass®eform2Drealisiert.
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Implementierung in 3D

Die Java3D API enthalt zwar geometrische Primiiivebesondere eine Kugel,
allerdings lassen sich die Punkte, die die Obdr#ader Primitivebestimmen,
nicht ohne weiteres verdndern. Fir die Implememigrwurde deswegen eine
eigene Kugel programmiert. Dazu wurden die Punktdea Oberflache der Kugel
berechnet und mit einerfriangleArray die Geometrie aufgebaut. Die Punkte
werden nur einmalig statisch fir eine Kugel miteemRadiug = 1 berechnet. Sie
dienen fur die weiteren, zu erstellenden KugelnG@isndlage und gehen durch
Skalierung hervor. Aul3erdem dienen sie als Normélerlie jeweiligen Punkte
der Oberflache.

Die Koordinaten der Kugeloberflachenpunkte werdeumrcld parametrisierte
Gleichungen mit trigonometrischen Berechnungen (dveei Winkel, die die
Parameter sind, berechffetDie Anzahl der Segmente, in die diese Winkel die
Kugel oder genauer 180° unterteilen, bestimmt, wies vielen Punkten bzw.
Dreiecken die Kugeloberflache aufgebaut ist. Es deer standardmaiig 36
Segmente (das entspricht einer Rasterung der Koegelache in 5° Schritten)
verwendet. Daraus ergeben sich 2522 Punkte und Beeiecké®, mit denen eine
Kugel dargestellt wird. Durch die Beleuchtungsreetqn und die daraus
resultierende Schattierung der Oberflache ergibh saine gute optische
Reprasentation einer Kugel. Damit das Programm aagh Rechnern mit
vergleichsweise geringer Leistung lauffahig istnkadie Anzahl der Segmente
eingestellt werden.

Abb. 5.6: Veranschaulichung der Kugeldeformation

37 vgl. [BOU8S8]/geometry/sphere/

% Bei der verwendeten Implementierung ergeben m@ate (2A-2n+2) Punkte und (4mn)
Dreiecke.
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Mit den selbst erzeugten Kugeln wurde die Deforamtimplementiert. Die
Methodeintersects()eines Objektes der Klas®eformationsKugeliberpruft, ob
sich diese mit einer Ubergebenen Instanz einerrandeugel Uberschneidet. Ist
dies der Fall, so wird die Kugel tber den Aufrufr delethode deform()
deformiert. Diese Prozedur muss auch mit der andéftegel durchgefuhrt
werden. Die gesamten Berechnungen zur DeformatenkKdigeln werden vor
dem Anzeigen, d.h. vor dem Einhdngen in den Szapégn, ausgefihrt.

Volumenbetrachtung
In Kapitel 4.3.1.a) wurde bei der Beschreibung@eometrie fur die Darstellung
der Zellen auf das Problem der Volumenreduktion dei Deformation von
Kugeln eingegangen.

Mit der in Anhang A hergeleiteten Formel kann math#@sch das Volumen fir
ein deformiertes Kugelsegment berechnet werdenctb&@ubtraktion des nicht
deformierten Kugelsegmentes und anschlieBender tiddddes deformierten
Kugelsegmentes zum Volumen der Kugel, lasst sick ¥alumen einer
deformierten Kugel mathematisch berechnen. Esogarsmdaglich, das Volumen
einer mehrfach deformierten Kugel 2zu berechnen, nwesich die
Deformationsbereiche nicht Uberlappen. Wenn siol deformationen einer
Kugel allerdings Uberschneiden, so ist keine exaké¢hematische Berechnung
des Volumens mehr mdglich.

Abgesehen von der direkten mathematischen Bereghabier Formeln, ist auch
eine numerische Berechnung des Volumens Uber dimefeischen Angaben der
Kugeln moglich. Die Oberflache der Kugeln wird dui@reiecke beschrieben, die
zusammen mit dem Mittelpunkt der Kugel Pyramident ndireieckiger
Grundflache bilden. Die Summe uber das Volufiati dieser Pyramiden ergibt
annahernd das Volumen fir die Kugel. Dies gilt eloefiir deformierten Kugeln,
da bei der Deformation ja die Oberflachenpunktessieoben werden, die die
Dreiecke formen. Je mehr Punkte eine Kugel bedohineidesto genauer wird das
auf diese Weise berechnete Volumen.

Wie schon beschrieben, stellt die Kompensation \dgdumenverringerung ein
Optimierungsproblem dar, das mit mehreren Iteratiomon VergrofR3erung der
nicht-deformierten Kugel, anschlielender Defornmationd Bewertung des
resultierenden Volumens geldst werden kann. Abgesebm Vergleich mit dem

39 Mit den drei Punkten des Dreieckes lasst sich tlae Kreuzprodukt der Verbindungsvektoren
die Flache des Dreieckes berechnen. Weiterhin kaitnden drei Punkten eine Ebene
beschrieben werden, deren Abstand zum Mittelpurédt idugel der Hohe der Pyramide
entspricht. Uber die Formel Volumen = 1/3 * Gruritis¢ Hohe lasst sich schlieBlich das
Volumen der Pyramiden berechnen.
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Sollvolumen kann mit dem tatsachlichen Volumen eideformierten Kugel
berechnet werden, um wie viel diese Kugel durch Riegormation verkleinert
wurde. Dies kann als Mal3stab fur die VergroRerungler nachsten Iteration
dienen.

Zwar wurde die numerische Volumenberechnung impigiee, es wurde

allerdings inD-VISIONdavon abgesehen, einen Algorithmus fir das beswoéme

Optimierungsproblem einzubauen, da dies mit einigegdechenaufwand

verbunden ist. Fur jedes Standbild eines Zellhaajfdas angezeigt wird, musste
die Optimierung neu durchgefiihrt werden. Um die wiménreduktion einer

Kugel zu kompensieren, sind mehrere Iterationen @eformationen notwendig.
Fur die Deformation einer einzigen Ku$effallen pro infrage kommenden
Deformationspartner 2522 Abstandsberechnungen fér Alswahl, welche

Punkte verschoben werden sollen, an. Weiterhin @vergro Kugel 5040

Pyramidenvolumina berechnet.

Wenn eine mathematische Berechnung des Volumers deformierten Kugel
mdoglich wére, so wirde sich der Rechenaufwand wieserverringern. Beim
Ausfuhren einer Iteration missten die Kugeln ntakg&chlich deformiert werden,
denn dies muss nur gemacht werden, um anschliefseEndolumen berechnen zu
kénnen.

Neben dem Nachteil des hohen Rechenaufwandes ristideige Vorteil die
genauere Darstellung der Kugeln. D.h. die deformieKugeln werden mit dem
richtigen Volumen dargestellt, vorausgesetzt esdeueine Losung fiur die
Optimierung jeder einzelnen Zelle gefunden. Allegéi wird auch eine
deformierte Kugel mit kompensiertem Volumenverlnost anndhernd das exakte
Volumen besitzen. Neben der ungenauen, numeriscBerechnung des
Volumens wird auch das Optimierungsverfahren einenscharfe
Abbruchbedingung haben und somit eine Kugel alsgemmsiert ansehen, selbst
wenn das Volumen nicht exakt stimmt. Das Ausflihden Kompensation der
Volumenreduktion ist wegen des hohen Rechenaufvganderr dann
gerechtfertigt, wenn das ansonsten dargestellg: €il verfalscht wiirde, dass es
zu Fehlinterpretationen durch den Betrachter kdme.

Im Fall der Darstellung eines Zellhaufens zur Aselger Zelldifferenzierung, ist
die exakte geometrische Reprasentation nicht winkéintscheidend. Ziel ist es ja
nicht, die GroRe der Zellen visuell gegeneinandezuachatzen, sondern den
Zelltyp im geometrischen Kontext zu sehen. Aul3erdsimdavon auszugehen,
dass in einem Zellhaufen alle Kugeln, auRer deg@midie am aufReren Rand
liegen, ungefahr gleichmaRig deformiert werden. téfbin wird nach Selektion

40" Es wird von Kugeln mit den oben beschriebenen&fr@nten ausgegangen.
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Visualisierung von Zelldifferenzierungssimulationen

einer Zelle unter anderem auch die exakte vom Sitoubelieferte Grol3e separat
angezeigt.

In D-VISIONSsind die abgebildeten, deformierten Zellen demraslgeometrisch
richtig angeordnete, visuelle Referenz und nictd akakte und im Bild
nachmessbare Wiedergabe der Informationen des &ionsilzu verstehen.

5.4.2 Konzentration mit Tiny Cubes

Um die in einer Zelle enthaltenen Substanzen zwalisieren, wurde eine
Methode verwendet, die sich von der Tiny Cubes Me¢h[NIE9QO] ableitet.
Allerdings werden die darzustellenden Werte nialrc den Farbewert, sondern
allein durch die Anzahl der Tiny Cubes ausgedrigkf3erdem wird ihre Position
nicht in ein einheitliches Raster eingeordnet, sondabhangig von der Zelle, zu
der sie gehoren, positioniert. Es wird entsprechdsrdin einer Zelle enthaltenen
Stoffmenge eine bestimmte Anzahl an kleinen Wirfedsitioniert. Die Anzahl
der in einer Zelle enthaltenen Objekte reprasdntisuell die Konzentration einer
Substanz. Damit alle Bilder einer Simulation veidibar sind, mussen alle
Wairfel dieselbe Grof3e haben.

Da die Zellen eines Zellhaufens sehr unterschiedijoold sein kdnnen, ist es
erforderlich, eine einheitliche Grol3e fur die Wlirke wahlen, die auch in der
kleinsten Zelle Platz findet. Um dies zu erreichevird die kleinste Zelle

innerhalb der gesamten, visualisierten Simulatiesught. Ihr Radius wird auf
eine Langeneinheit des virtuellen Raums skalied gibt die GroRRe fur alle Tiny
Cubes in allen Zellen vor. Die Kantenlange einesrféf$i betragt dann 0,05
Langeneinheiten.

Die Positionen der einzelnen Wiirfel werden durchzZemtrische Kugelschalen
bestimmt. Sie werden bei der Deformation der Zeitehdeformiert. Jede Zelle
erhalt funf ineinander liegende Schalen. Sie sméhier Struktur genau wie die
Zellhille aus Punkten aufgebaut. Dabei enthélt idreerste Schale nur zwel
Segmente, das entspricht sechs Punkten. Jede veeiften liegende Schale
besteht aus einem Segment mehr. Die flinfte Schate sbhliel3lich sechs
Segmente und 62 Punkte. Die insgesamt 150 Punksprenhen den Positionen
fur die Tiny Cubes.

In der praktischen Ansicht erwies sich diese D#ustg als problematisch, da die
Wiirfel in einem Raster angeordnet waren und auscliegzdenen Blickwinkeln

wie auf einer Perlenschnur aufgereiht erschienem UWas Phanomen zu
beseitigen und gleichzeitig die gleichmaliige Vartej der Wirfel innerhalb der
Kugel zu erhalten, wurden die Positionen der emerelWirfel zufallsgesteuert
leicht verandert. Die Abweichung von der urspricighn Position betragt dabei
maximal 45% des Abstandes zu den benachbarten \pasieonen.
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Die Anzeige von Konzentrationen ergibt sich optidainch die Visualisierung der
enthaltenen Stoffmenge einer Zelle und das Volunrenlem diese Stoffmenge
verteilt ist. Die maximal anzeigbare Menge von T@ybes in einer Zelle betragt
150. Daraus ergibt sich, dass die wahrend der gesa8imulation maximal in
einer Zelle enthaltene Stoffmenge auf diese 150Gi¢tian skaliert werden muss.
Entsprechend werden die Stoffmengen in allen Zefieh demselben Faktor
skaliert. SchlieR3lich wird die errechnete Anzahihv@/urfeln zufallig auf die
verfugbaren Positionen in der entsprechenden Zbliebildet.

Abb. 5.7: Tiny Cubes Verteilung

Die Verwaltung der Tiny Cubes Positionen wird var &lasseZelle (bzw. von
der von ihr gekapselten Klas§&eformationsKugegl Ubernommen. Sie gibt die
Information Uber die Stoffmenge der anzuzeigendebstnz an die Klasse
TCController weiter. Diese nimmt die Skalierung vor und forderbn
den Zellen die zugehoérigen Tiny Cubes Positiondveridie Methode
getNextFreeTinyCubePositiorgh. AnschlieRend stellt er die Wurfel dar. Damit
die Zellen keine Positionen doppelt vergeben, werbelegte Positionen als
solche markiert. Die MethodesetTinyCubesPositionsischt alle vorhandenen
Markierungen fir belegte Positionen, um eine Neeng der Tiny Cubes zu
ermdglichen.

Wenn mehr als nur eine Substanz in der Zelle angfeaerden soll, missen die
150 Positionen auf die geforderten Substanzen taifiggerden. Daher gilt:

beim Anzeigen von einer Substanz: 150 verfiigbasiiBoen pro Substanz
beim Anzeigen von zwei Substanzen: 75 verfligbasiiBoen pro Substanz
beim Anzeigen von drei Substanzen: 50 verfiigbasiiBoen pro Substanz.

Jede der drei angezeigten Substanzen wird zur &tteidung in einer anderen
Farbe dargestellt.

Um den Rechenaufwand wéahrend der Visualisierunmpgew halten, werden die
erforderlichen Tiny Cubes alle beim Start des Faogns unsichtbar kreiétt

41 die maximal erforderliche Anzahl betragt: X68nzahl der maximal gleichzeitig visualisierten
Zellen.
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Sobald sie angezeigt werden sollen, werden sienacin an die ihnen zugeteilte
Position verschoben, eingefarbt und sichtbar getmach

Die Tiny Cubes bleiben erhalten, solange das Pnograktiv ist. SO missen sie
beim Einlesen einer neuen Simulation nicht neletirsterderf?.

5.4.3 2D-Darstellung

Ein wesentlicher Bestandteil der gestellten Aufgaste die Erzeugung eines
zweidimensionalen Schnittbildes durch den dreidsi@ralen Zellhaufen. Es soll
die Mdglichkeit bieten, die Simulationsergebnisseld mit lichtmikroskopischen
Aufnahmen zu vergleichen.

Das Schnittbild verlauft dabei senkrecht zur Blicktung durch den Zellhaufen
und ist gleichzeitig nach vorne und hinten verdoch&. Um den Zusammenhang
innerhalb des Zellhaufens nicht aus den Augen ztlieven, bleibt eine
verkleinerte Darstellung des dreidimensionalen &ilth einer separaten Anzeige
erhalten. Dort wird die Lage der Schnittebene aemggzDie Schnittebene wird
durch einen Punkt und ihren Normalenvektor, der d@ikrichtungsvektor
entspricht, definiert. Der Punkt bestimmt die Emiteng der Schnittebene vom
Betrachter. Er liegt am Anfang im Ursprung und kam Blickrichtung
verschoben werden, um durch alle Schichten debaidins zu navigieren.

Die Berechnung des Schnittbildes ist die eigenglicBhchwierigkeit. Java3D
unterstitzt zwar eine clipping-Funktion, das erzeugjld ist dabei aber immer
noch eine 3D-Darstellung. Um ein echtes 2D-Bildezhalten, muss der Schnitt
durch den Kugelhaufen daher selbst implementiertiare

Die Grundlage dafir ist die Umrechnung von dreidisi@nalen Koordinaten im
virtuellen Raum in die zweidimensionalen Koordimagaif dem Bildschirm. Dies
kann in Java3D mit dem Canvas3D-Objekt, das furRksdern verantwortlich
ist, erreicht werden. Dieses Objekt bietet dafiieizMethoden an. Die Methode
getVworldTolmagePlate(yyibt ein Transformationsobjekt zurtick, mit dem man
die Koordinaten der virtuellen Welt in Koordinatder ImagePlate umwandeln
kann. Die MethodegetPixelLocationFromimagePlate(Wwandelt schlie3lich
Koordinaten vom ImagePlate in Bildschirmkoordinatem. Es ist darauf zu
achten, dass die Punkte, die umgewandelt werddensolon ihrem lokalen
Koordinatensystem in das Wurzelkoordinatensystent datuellen Welt
umgerechnet werden. Dies kann durch die MethgdtokalToVworld()der
Node-Objekte erreicht werden.

Fir das zweidimensionale Schnittbild missen also die Punkte der
Kugeloberflachen in der 3D-Darstellung gefundendeer die jeweils gleichzeitig

42 Es werden lediglich die bei groRerer Zellenanzakéizlich erforderlichen Wiirfel neu erstellt.

86



Kapitel 5 — Implementierung

auf der Schnittebene liegen. Die KlasSehnittbild lokalisiert alle Zellen, die
Kontakt zur Schnittebene haben. Sie ist ein CaMgskt, das die Schnittkreise
der Zellen mit der Schnittebene berechnet. Die Kamgrflachen werden durch
Dreiecke reprasentiert. Die Schnittlinie eines Bcks mit der Schnittebene
enthalt die Punkte des Schnittkreises.

Bezuglich der Lage des Dreiecks in Relation zur rebemissen sechs
verschiedene Félle unterschieden werden.

1. Fall: Alle drei Punkte des Dreiecks liegen agifsgtlben Seite der Ebene.

Das Dreieck hat keinen Kontakt zur Ebene und massalb nicht in das
Schnittbild Gbernommen werden.

2. Fall: Zwei Punkte des Dreiecks liegen auf d&eselSeite, der dritte Punkt auf
der anderen

Die beiden Dreieckskanten, die an dem Punkt, deimal auf einer Seite
der Ebene liegt, entspringen, schneiden die Ebditehnen kdnnen die
Schnittpunkte mit der Ebene berechnet werden. Diegekte definieren
die Linie, die im Schnittbild angezeigt werden muss

3. Fall: Einer der Punkte liegt auf der Ebene urdbgiden anderen Punkte liegen
auf derselben Seite.

In diesem Fall ist der Punkt, der direkt auf deels liegt der einzige
Schnittpunkt fir das Schnittbild.

4. Fall: Ein Punkt liegt auf der Schnittebene unel lbeiden anderen liegen auf
gegenuberliegenden Seiten der Ebene.

Die gesuchte Schnittlinie ergibt sich durch den i€@ukspunkt auf der
Ebene und den Schnittpunkt der Ebene mit der Kamitschen den beiden
anderen Punkten.

5. Fall: Wenn zwei der Dreieckspunkte auf der Ebkegen, sind diese beiden
Punkte die Endpunkte der Schnittlinie.

6. Fall: Wenn alle drei Punkte des Dreiecks auf [Fleene liegen, bedeutet das,
dass die zugehorige Kugel die Ebene an dieseeS#gibiert. Theoretisch
misste das gesamte Dreieck im Schnittbild angezeggtien, allerdings
ware der Informationsgehalt dieser Anzeige zu gerafs dass sie sinnvoll
wéare. Daher wird fur diesen Fall keiner der Puniktedas Schnittbild
Ubernommen.

Durch die Unterscheidung der sechs Falle und duidtiorrechnung lassen sich
zu allen die Ebene schneidenden Dreiecke zugehérigen finden. Durch die

oben beschriebene Transformation werden sie in ddoaten fur das Schnittbild
umgerechnet.
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Zwar lasst sich mit diesen zusammenhangslosen riLiaie zweidimensionaler
Schnittkreis zeichnen, er kann aber nicht mit Faéféllt werden. Daflr muss ein
zusammenhangendes Polygon verwendet werden. Urasdi@®blem zu l6sen,
muss aus den einzelnen Punkten eines deformiertesds ein geordnetes
Polygon erzeugt werden. Diese Aufgabe wird von #éasse Schnittkreis
ubernommen. Sie ist ein Attribut der KlaZssdle

Die Methode calculate() berechnet aus den einzelnen Linien ein
zusammenhéangendes Polygon. Daflr werden nur dipuskée der Schnittlinien
verwendet, und es wird darauf geachtet, dass alt® nur einmal im Polygon
enthalten sind® Um das Polygon in geordneter Folge zu erstellér mit einem
der Punkte begonnen und der jeweils nachstgelegénd-olgepunkt in das
Polygon Ubertragen. Diese Vorgehensweise ist ngshale moglich, weil die
Polygone konvex sind.

Die Polygone konnen Uber die MethodetPolygon()abgerufen werden. Sie
werden nun durch d&chnittbildObjekt gezeichnet.

Die Hullen der 2D-Zellen werden durch die Verwenglwines breiten Strichs
deutlicher sichtbar und kdnnen wie die Zellinnectiié eingefarbt werden.

5.5 Beschreibung der GUI

Das Anwendungsfenster ist in mehrere Bereiche taiterDen Hauptteil des
Fensters nimmt die Anzeige fir die Zellen in Angprulm unteren Tell ist ein
Detailbereich fir die Darstellung von Informationemnd fir die
Interaktionsmdglichkeiten des Benutzers untergdiira&uf der linken Seite ist
eine Buttonleiste, mit der die verschiedenen Ndioga- und Ansichtsmodi
eingestellt werden konnen. Im Meni kénnen weitanekionen der Anwendung,
wie z.B. das Laden der Daten einer Simulation oidsrBeenden der Anwendung,
aufgerufen werden.

Uber die Buttonleiste konnen vier Modi eingestettrden. Die ersten beiden sind
fur die Navigation im 3D-Bild verantwortlich. Im Rationsmodus kann das
virtuelle, dreidimensionale Objekt um seinen Mijtglkt gedreht werden. Im
Translationsmodus kann das Objekt senkrecht zuckidihtung verschoben
werden. In beiden Modi wird dies jeweils Gber drké Maustaste erreicht. Mit
der rechten Maustaste oder dem Mausrad kann dakiQlgzoomt werden. Der
dritte Modus aktiviert die 2D-Ansicht des Zellhande Hier kann tber die Maus

3 Theoretisch tauchen alle Schnittpunkte einer Kalagsfflache mit der Ebene zweimal in der

Berechnung auf, da sie jeweils in zwei Schnittinenthalten sind. Ausnahmen sind Punkte,
die direkt auf der Ebene liegen, sie kbnnen mehewaisimal in der Berechnung erscheinen.
(Fall 4)
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(linke Taste und Mausrad) die Lage der Schnittelven&ndert werden. Der vierte
Modus ist der Selektionsmodus. Im Selektionsmodcde#d sich das Verhalten
der Maus. Statt zu drehen oder zu verschieben komneler zwei- und in der
dreidimensionalen Anzeige Zellen direkt durch Ackén ausgewahlt werden.

Der Detailbereich ist in unterschiedliche Paneldennilt, die Uber Reiter
erreichbar sind.

Im ZellenPanel befindet sich eine Liste, in der alle Zellies aktuell angezeigten
Zeitpunktes der Simulation aufgelistet sind. Ubégsd Liste kdénnen gezielt
Zellen selektiert werden. Mit Buttons konnen allell@n gleichzeitig selektiert
oder deselektiert werden. Die aktuell ausgewahli&ilen konnen Uber
entsprechende Buttons transparent oder unsichémaaght werden.

DasZellinhalt Panel besteht aus drei Listen. Wenn eine Zelkksgelt ist, werden

in den Listen die Substanzen, die sich in der Zsenden, die Substanzen an der
Oberflache der Zelle, sowie die Gene der Zelle glifget. Mit den Substanzen
wird auch deren Konzentration und mit den Generrdéktivitat in den Listen
angezeigt. Weiterhin werden allgemeine Informatioriber die Zelle wie die
Grol3e im Panel angegeben.

Die Anzeige der Konzentrationsverteilungen wird oé@m PaneSub. & Gene
gesteuert. Es wird eine Liste mit allen Substanzdie, in der Simulation
vorkommen, angezeigt. Aus ihr kdnnen die Substaapsgewahlt werden, deren
Konzentrationsgefélle im 2D- oder 3D-Bild erscheirsollen. Die Anzeige der
Konzentrationsverlaufe wird mithilfe eines Steueneéntes geregelt. In der
dreidimensionalen Ansicht kdnnen bis zu drei Sutza im Inneren der Zellen
und eine Substanz auf3en an der Zelle dargestalitewelm zweidimensionalen
Bild ist es jeweils nur eine Substanz. Weiterhimh@&n mit dem Panebub. &
Gene Zellen markiert werden, die bezuglich ihres Zedtamdes bestimmte
Kriterien erfiillen. Dazu ist ein zweites Steuered@tnvorhanden, mit dem die
gewulnschten Kriterien eingestellt werden kénnen. alroh Gene auswahlen zu
kodnnen, ist eine Liste mit allen Genen vorhanden.

Mit dem PanelZustand kdnnen Markierungen von Zellen bezlglich ihres
Zustandes vorgenommen werden. Dazu ist eine Listedem vom Simulator
vergebenen Zelltypen vorhanden. Durch die AuswatgésZelltyps konnen die
entsprechenden Zellen markiert werden. Zusatzitkeine Liste der Zellklassen
vorhanden, in der eine Klasse gewahlt werden k&mtsprechend werden die
Zellen, die die Regel dieser Klasse erfillen, mextki

Und schliel3lich ist das Panégit fir die Regelung des Zeitparameters vorhanden.
Hier kann mithilfe eines Schiebereglers durch deitlichen Ablauf der
Simulation navigiert werden.
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Wird die 2D-Ansicht aktiviert, so wird in der obereechten Ecke ein kleines
Ubersichtsfenster mit der dreidimensionalen Dakrstgldes Zellhaufens platziert,
damit die Lage der Schnittebene im Zusammenhanglemt dreidimensionalen
Zellhaufen gesehen werden kann.
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6 Beurteilung und Ausblick

Zum Anschluss soll noch ein Blick darauf geworfererden, ob die
ursprunglichen Ziele dieser Arbeit erreicht wurd&m Ziel der Arbeit war es,
eine Analyse des Standes der Forschung im Bereah Simulation und
Visualisierung von Zelldifferenzierung zu machen.

Neben dem Stand der Forschung wurden zuerst intédapidie biologischen
Grundlagen vorgestellt, um einen Einblick zu gewimnwie Zelldifferenzierung
funktioniert, welche Prozesse im Inneren der Zabtaufen und was den Zustand
von Zellen ausmacht. Dies war zunachst notwendig,beurteilen zu kénnen,
inwieweit die bisher existierenden Zell-Simulatorch den Anforderungen der
Biologie genugen. Im weiteren Verlauf erwiesen silith Grundlagen aus dem
zweiten Kapitel als unabdingbares Hintergrundwissen die Anforderungen an
D-VISION zu spezifizieren. Nur wenn man sich nach den Heforissen der
aktuellen Zelldifferenzierungsforschung richtethkaman auch eine sinnvolle
Implementierung entwerfen.

Die Recherche zu Kapitel 3 ergab, dass in der Rarsg hauptsachlich
biochemische Reaktions-Netzwerke, die mithilfe vDifferentialgleichungen

gelost werden, fur Zell-Simulationen benutzt werd&me reprasentieren die
komplexen Vorgange, die im Inneren einer Zelle afgla. Auch aul3ere Vorgénge
wie Zellteilung oder Zellbewegung werden durch Reslen ausgelost und sind
deshalb ebenfalls durch diese Netzwerke berechenbar

Neuere Forschungsarbeiten versuchen inzwischenpidighemischen Modelle
feiner zu gestalten und bilden dazu die konkreteakRonsablaufe in Zellen
nach.

Als sich herausgestellt hatte, dass sich bisheri§enulatoren und
Visualisierungssysteme zur Zelldifferenzierung nichir die gestellten
Anforderungen eignen, musstB-VISION ohne die Anbindung an einen
bestimmten Simulator entwickelt werden. Da keinenkteten Daten oder
Datenstrukturen vorlagen, musste ein neues Dateelinddr D-VISION

entworfen werden.

Von den bekannten Simulatoren wurde die grundlegelue, Zellen durch
enthaltene Substanzen und aktive Gene zu untedssheibertcksichtigt.
Prinzipiell wurde bei der Entwicklung davon ausgeggn, dass ein zukilnftiger
Simulator, der mitD-VISION zusammenarbeiten kdnnte, diese Vorgehensweise
als Grundlage nutzt. Das Visualisierungssystem wdaher darauf ausgelegt, auf
die Zustande von Zellen besonderen Wert zu legen.
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Ein wichtiger Aspekt der Aufgabenstellung betrad tiergleichbarkeit mit realen
Mikroskopieaufnahmen.

Aus den bisher genanten Aspekten folgten die gagetiden Informationen, die
visualisiert werden mussten.

Die Zellen werden als 3D-Kugel dargestellt. Um eiealistische Darstellung der
Zellen zu erreichen, wurden die Kugeln deformisgben der Deformation bietet
vor allem die eingesetzte Schnittebenen-Technik éiwhe Vergleichbarkeit mit
zweidimensionalen  Lichtmikroskopiebildern.  Dagegerentspricht  die
dreidimensionale Ansicht eher solchen Bildern, wie Elektronenmikroskope
liefern.

Neben den Zellen selbst, die in ihrer Form so séath wie moglich aussehen
sollten, liegt ein besonderes Augenmerk auf destedung von Substanzen und
Konzentrationen. Die einzelnen in der Zelle abladén Prozesse werden nur
durch die zeitliche Anderung des Zellzustandestisaah Der Zustand kann iiber
verschiedene Interaktionsmaoglichkeiten explorieztaen.

Um Zusammenhange mit der Zelldifferenzierung erkanrzu machen, wurde es
ermoglicht, die Konzentrationsverlaufe von bis zreidverschiedene Stoffe
gleichzeitig anzuzeigen. Insbesondere die Moglithkdassen basierend auf den
Zellzustanden selbst zu definieren und anzeigelaggen, kommt dem Konzept
vieler, bereits existierender Simulationsansatzgyezyen. Die Konzeption des
Datenmodells begrindet sich also auf den biologiscarundlagen, bleibt jedoch
nahe an den von existierenden Simulatoren gelefddaten.

Die Anforderung, das entwickelte System solle -ei&ehnittstelle mit
existierenden Simulatoren enthalten, konnte nur Zerherfillt werden. Da kein
Simulator direkt benutzt wird, ergibt sich die Sittatelle durch das Konzept,
welche Daten angezeigt werden sollen. So ist es mwlich und vor allem
sinnvoll, die von D-VISION angebotenen Funktionen fir Zellzustdnde und
Zellklassen zu nutzen, es ist aber nicht dringeridraerlich, Substanzen und
Gene mit anzugeben. Die wichtigste Voraussetzungifien Simulator ist, dass
er die Positionen und GroRRen der simulierten Zetlesidimensional angeben
muss. Mit dieser Minimalinformation kann bereits 8ild generiert werden.

Eine grundlegende Schnittstelle in Form einer XMlokDment Definition
(dvision.dtd) wurde erstellt. Daten kdnnen als XWhateien, die der Spezifikation
genugen, eingelesen werden.

Die verwendete Datenstruktur dieser Schnittsteiédeb den besonderen Vorteil
an, dass Simulationen nicht alle Daten gebiindekimem grof3en Datenpaket
Ubergeben missen. Die Schnittstelle ermdglichtiesPaten auch von mehreren
Rechnern zu erhalten. Somit erfulli-VISION die Voraussetzungen, die der
Einsatz von Grid Computing bei der Simulation steder Einsatz von Grid
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Kapitel 6 — Bewertung und Ausblick

Computing macht fir Simulatoren durchaus Sinn.sfiellilationen sind je nach
Komplexitat der Modelle mit einem hohen Rechenaunfivaverbunden. Die
Visualisierung selbst kann nicht durch den Einga¢hrerer Rechner profitieren.

In Kapitel 4 wurde darauf eingegangen, dass die lidikgit besteht, den

Aufbereiter zentral im Internet anzulegen. So kame verteilte Simulation die

Daten an den Aufbereiter liefern. Aul3erdem kodnnerschiedene Instanzen der
Visualisierung ihre Daten von demselben Aufberedtefordern. Die Daten sind

somit zentral verfugbar.

Das neue VisualisierungssystdmiVISION unterscheidet sich besonders durch
die gewdahlten Darstellungsformen von den anderenistiesenden
Visualisierungen von Zellen und Zellhaufen. Der éaktionsgrad der Simulation
wurde bisher in den meisten anderen Fallen mit ia Wisualisierung
Ubernommen. Die Reprasentation der Zellen nichthdu€ugeln oder Punkte
sondern  durch  deformierte  Kugeln wurde in keinem deaan
Visualisierungssystem gefunden. Die Deformation Aellen stellt jedoch die
Grundvoraussetzung fur die Herstellung eines sitewp zweidimensionalen
Schnittbildes dar. Andere Visualisierungen, die letelin Form von sich
Uberschneidenen Kugeln darstellen, bieten zwar @&ofen einen ahnlichen
Anblick, wirde man hier jedoch ebenfalls ein 2D4$ttbild erzeugen, so waren
darauf viele, sich Uberschneidende Kreise zu sdbas.Bild hatte insofern keine
Ahnlichkeit mit realen Lichtmikroskopieaufnahmen.

Die Schnittbilder, die voiD-VISION erzeugt werden kénnen, sehen zwar auf den
ersten Blick aus, wie Bilder, die von zweidimensilam Visualisierungssystemen
geliefert werden koénnten, sie unterscheiden si@r abeinem wichtigen Punkt.
Zweidimensional simulierte Zellen kénnen nur augseeieinzigen Richtung
beobachtet werden. BeiD-VISION ist es nicht nur mdglich, den
dreidimensionalen Zellhaufen zu rotieren, es konaech wie bei einem realen
Mikroskop durch Veranderung des Fokus die einzel@elischichten durch
Verschieben der Schnittebene stufenlos durchlanézden.

Die dritte Besonderheit im Vergleich zu anderen udisierungen ist die
raumliche Darstellung von Konzentrationen. Dazudeer Tiny Cubes benutzt.
Sie wurden bisher fur diesen Zweck nur unter Veduerg von Farbskalen und in
einer regelmanRigen Anordnung benutzt. BeVISION wird die Darstellung

volumetrischer Daten durch die Anzahl der verweedeDbjekte reprasentiert.
AulRerdem wurde auf eine zuféllige Verteilung der ri&dliim Zellinnenraum

geachtet.

Zum Schluss bleibt noch zu sagen, dass D-VISION damn wirklich gut

funktionieren kann, wenn ein Simulator das angeimt®atenmodell auch voll
ausschopft. Der Prototyp ist flexibel genug, umhaomit einfacheren Simulatoren
zusammenzuarbeiten. Auf welchem Weg die visuat@ierDaten gewonnen
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werden, spielt keine Rolle. Auch reine Messwerte @s das ,The Perfect C.
elegans Project* [KIT98] benutzt, kdnnen zu guteildd@n fuhren. Allerdings
wirde das den Chancen, @eVISIONDbietet, nicht gerecht werden.

Die Mdglichkeit, Zellklassen durch Regeln zu defnein, kann nur dann zur
Visualisierung von Zelldifferenzierungen dienen, mwedie passenden Regeln
aufgestellt werden.

Im Ubrigen kann die prinzipielle Struktur, die deterpretation von Substanzen
und Genen zugrunde liegt, auch auf andere Zellsgeiten angewendet werden.
Gene werden als boolesche Werte behandelt. Jederevéelleigenschaft, die
ebenfalls durch einen booleschen Wert ausgedriekiem kann, kann als ,,Gen"
visualisiert werden. Das Gleiche gilt fir die Iqgestation von Substanzen. Jede
Zelleigenschatft, die sich in Form einer Menge ddenzentration angeben lasst,
kann bei der Visualisierung den Platz einer Sulas&innehmen. Das erweitert
das Spektrum der Darstellungsmdglichkeiten um eielf&€hes und Ilasst
Spielraum auch fir bisher unentdeckte Vorgangeéerelldifferenzierung.

AbschlieBend bleibt zu hoffen, dass diese Arbein vderstellern neuer
Zelldifferenzierungssimulatoren als Vorschlag ammyemen wird, die von den
Simulatoren errechneten Daten visuell zu représenti Dies wirde der Arbeit
neben den theoretischen Erkenntnissen auch eia&tigumhen Nutzen geben.
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Anhang A: XML Dokument Definition

<| - e ——————— e —————————————————————————————————— >
<l-- DVISION Sinualtion Data DTD

XML - Dokunenttypdefinition

fuer die Schnittstelle zum Auf bereiter von D- VI SI ON

Hiemit wird festgelegt, wie die XM.-Dateien, die die
Dat en ei ner

Si nul ati on enthal ten, aufgebaut sein nuessen, umin
D-VISION inportiert

wer den zu koennen.

Autor: Paul |zquierdo Rojas
-->

<l ELEMENT dvision ( sinulation? , sinulationdata* ) >

<| - - o oo oo == >
<l-- S| MULATI ON -->
<I-- Definition des Sinmulations-Tag -->
<| - - o oo oo oo == >
<I-- "simulation" enthaelt allgeneine Informtionen ueber

eine Sinmulation. Mt dem Attribut "by" des Unterel enentes
"cel I size" wird angegeben, ob die Zellgroesse in dieser

Si nul ai on durch ei nen Radi us oder durch das Vol unen
angegeben wird.

Das optionale Unterelenment "units" gibt Masseinheiten
fuer die Anzeige der Daten durch D-VISION an

-->
<! ELEMENT si nul ati on ( nane,
identifier,
dat e,
description,
cel | si ze,
units?
)
>
<! ELEMENT name (#PCDATA) >
<! ELEMENT i dentifier (#PCDATA) >
<! ELEMENT dat e (#PCDATA) >
<! ELEMENT descri ption (#PCDATA) >
<! ELEMENT cel |l si ze EMPTY >
<! ELEMENT units EMPTY >
<! ATTLI ST cel | si ze by (radi us|volune) #REQUI RED >
<! ATTLI ST units | ength CDATA #| MPLI ED
vol ume CDATA #1 MPLI ED
concentration CDATA #| MPLI ED
>
<| - e ——————————————————— >
<l -- SI MULATI ONSDATEN >
<l-- Definition der Sinmnulations-Daten -->
<| - e ————————————————— >
<l-- "sinmul ati onsdata"” enthaelt |nformationen ueber die
Zel | haufen zu bestimten Zeitpunkten oder ueber die
Zelllinien. Ueber das Attribut "simulation" wird die

Simul ation, zur der die Daten gehoeren, spezifiziert.
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Visualisierung von Zelldifferenzierungssimulationen

-->

<I ELEMENT si nul ati ondata ( (cel |l heapsnapshot |

<I--

-->

celllines)* ) >

<! ATTLI ST si nul ati ondat a simulation 1D #REQU RED >
"cel | heapsnapshot” ist ein Zell haufen zu ei nem besti nmten
Zeitpunkt. Es enthaelt die entsprechenden Zellen

ueber die Attribute "day” und "tinme" wird der Zeit punkt

bestimt.

<! ELEMENT cel | heapsnapshot (cell*) >

<l--

-->

<! ELEMENT cel |
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<I ATTLI ST cel | heapsnapshot day CDATA #REQUI RED

time CDATA #REQU RED
>

"cell" entspricht einer Zelle zu ei nem bestinmen
Zeitpunkt. Sie enthaelt neben der Information ueber die
Lage und die G oesse auch noegliche Zelltypen der Zelle
sowi e die Daten zu den Substanzen im I nneren und ausserhalb
der Zelle und die Daten der Gene. Die G oesse wird entweder
durch einen Radi us oder durch das Vol unen angegeben

( position,
(radius
type*,
i nner subst ances?,
out er subst ances?,

vol une),

genes?
>
<! ATTLI ST cel | identifier ID #REQU RED >
<! ELEMENT position EMPTY >
<! ELEMENT r adi us EMPTY >
<! ELEMENT vol une EMPTY >
<I ELEMENT type (#PCDATA) >
<! ELEMENT i nner substances (substance*) >
<! ELEMENT out er subst ances (substance*) >
<! ELEMENT genes (gen*) >
<! ATTLI ST position x CDATA #REQUI RED
y CDATA #REQUI RED
z CDATA #REQUI RED
>
<I ATTLI ST radi us val ue CDATA #REQUI RED >
<! ATTLI ST vol une val ue CDATA #REQUI RED >
<! ELEMENT subst ance EMPTY >
<! ELEMENT gen EMPTY >
<I ATTLI ST substance nane CDATA #REQUI RED
concentration CDATA #REQUI RED
>
<l ATTLI ST gen nanme CDATA #REQUI RED
active (true|fal se) #REQU RED
>
<l-- "celllines" wird benutzt umdie Zelllinien anzugeben
Mt "cellrelation" werden die Tochterzellen einer Zelle
angegeben.
-->
<! ELEMENT cel I li nes (cellrelation*) >
<I ELEMENT cellrelation EMPTY >
<I ATTLI ST cellrelation identifier 1D #REQUI RED
childl | DREF  #| MPLI ED
chil d2 | DREF  #| MPLI ED



Anhang B: Volumenberechnung deformierter
Kugeln

Der Satz von Cavalieri besagt, dass zwei Koérper glasche Volumen haben
wenn sie gleiche Grundflachen und in gleicher Hgleeche Querschnitte haben.
Damit last sich die Formel fur das Volumen einefdsierten Kugelsegmentes
herleiten:
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Anhang C: Glossar

Adhasion

Die Adhasion (auch Anhangskraft) bezeichnet die #usanhangkréfte zwischen den Molekilen
zweier verschiedener Stoffe.

http://www.net-lexikon.de/Adhaesion.html

Algorithmus
[griechisch] der, Folge von exakten Arbeitsanweg@m zum Ldsen einer Rechenaufgabe in
endlich vielen, eindeutig festgelegten, auch wikdkraren Schritten.

API

[Abk. fur Application Programming Interface; dt. cifittstelle fur die Programmierung von
Anwendungsprogrammen«] das, eine genormte Sclatligtstie es sowohl ermdglicht, von einem
Anwendungsprogramm aus auf bestimmte FunktioneeseBetriebssystems (u.a. bei Windows,
Windows NT/2000, OS/2, 0S/390 und Linux) oder einenBzeroberflache zuzugreifen, als auch
auf Softwareprogramme insgesamt.

Man unterscheidet dabei verschiedene API-Arten, KBPI fir Mailboxen, ODAPI (Abk. fir
Open Database API, dt. »API fur fur offene Dateidasw) fir Datenbanksysteme sowie TAPI fur
Verbindungen tiber Modems.

Blastozyste

(Blasenkeim, Blastula), Bezeichnung fur die Keinskladie sich etwa am vierten Tag nach der
Befruchtung aus der befruchteten Eizelle entwickedt; dabei bildet sich eine Hohle (das
Keimbléschen oder Blastozdl), und es lasst sicmails eine &uf3ere Zellschicht (Trophoblast) und
eine innere Zellmasse (Embryoblast) unterscheiden.TRophoblast dient zur Ernahrung und als
Hulle, aus dem Embryoblasten bildet sich der eigdrelEmbryo.

Clipping

[dt. Abschneiden], eine Methode bei der Erstellung 8D-Grafiken, die es ermdglicht, verdeckte,
also nicht sichtbare Bereiche auszuschneiden, ibtgise beim Betrachten einer Landschaft
durch ein Fenster alle Bereiche, die nicht inndrla@s Fensterrahmens liegen.

Datenbank

[engl. database] (Datenbankprogramm, Datenbankaydiatenbank-Managementsystem, Abk.
DBMS), System zur Speicherung und Verwaltung vaf3gn Datenmengen. Es besteht aus einer
Datenbasis, in der die Daten nach einer bestimm®&ruktur abgelegt werden, und
Verwaltungsprogrammen, die Daten abspeichern, suocter andere Operationen mit den Daten
durchfiihren.

Deformation
[lateinisch] die, allgemein: Formveranderung, Abetein von der normalen Gestalt, Missbildung.

Desoxyribonucleinsaure

Abkurzung DNS, englische Abkirzung DNA (von desdbxgnucleic acid), polymere Verbindung,

die aus Desoxyribonucleotiden aufgebaut ist. Diecléhtide bestehen jeweils aus einer
organischen Base (Adenin, Thymin, Guanin oder Gyjpginem Zuckermolekil (Desoxyribose)
und einem Phosphorsédurerest. Ein DNA-Molekil besteéht der Regel aus zwei

Polynucleotidstrdngen, die schraubig umeinander ugeen (Doppelhelix) und durch

Wasserstoffbriicken zwischen den Basen miteinaneldrunden sind. Die genetische Information
ist in der DNA als Sequenz der vier verschiedenaseB verschliisselt. (DNA-Replikation,
Nucleinsauren)
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Enzyme
[griechisch] (friher Fermente), in der Zelle gehitdehochmolekulare Proteine, die als
Biokatalysatoren der Organismen deren Stoffwedketallytisch steuern.

Eukaryonten
[griechisch] (Eukaryoten, Eukaryota), zusammenifagsdBezeichnung flur alle Organismen, deren
Zellen einen echten Zellkern besitzen.

extrazellular
[lateinisch], auBBerhalb der Zelle gelegen; Gegens#tazellular.

Furchung

(Blastogenese), erste Phase der Embryonalentwickiander sich die befruchtete Eizelle ohne
Volumenzunahme in Furchungszellen (BlastomerendedtufDer Furchungsverlauf ist von der
Dottermenge des Eies abhangig und aufRerlich durgbAdéireten von Furchen gekennzeichnet.
(Entwicklung)

Gastrulation

[griechisch-neulateinisch] die, frihembryonaler Eoklungsvorgang bei Tieren, der von der
einschichtigen Blastula durch Einstilpung, Umwachkhsutelleinwanderung oder Abspaltung zur
zweischichtigen, aus Ekto- und Entoderm bestehe@detrula (Becherkeim) flhrt.

Grid Computing

[dt. »(auf einem) Gitter rechnen, verteiltes Regtjrdas, das Benutzen von Ressourcen entfernter
Computer fir die elektronische Datenverarbeitungges&s Konzept kann als Erweiterung des
Parallelrechners angesehen werden, bei dem mdPraezessoren in einem Computer mithilfe von
Bussystemen zusammenarbeiten. Beim Grid Compuitirttf der Datenaustausch zwischen den
kommunizierenden Prozessoren dagegen Uber Interbgtdungen statt. Obwohl diese erheblich
langsamer als lokale Datenleitungen sind, wirdefiééachteil durch die schiere Anzahl der Uber
das Internet zuganglichen Rechenkapazitaten mehvettgemacht.

GUI

[Abk. fir Graphical User Interface, dt. »grafisdenutzeroberflache«], Benutzeroberflache.
der Teil des Betriebssystems oder eines Anwenduogspnms, der dem Nutzer die
Kommunikation mit dem Computer ermdglicht, also @ehnittstelle zwischen Mensch und
Maschine.

hydrophil
[griechisch], Chemie, Physik: Wasser anziehen@lVasser I6slich.

hydrophob
[griechisch], Chemie, Physik: Wasser abstof3entht mcWasser ldslich.

Java

[', englisch; umgangssprachliche Bezeichnung flaffd€«], von der amerikanischen Firma Sun
Microsystems entwickelte objektorientierte Prograersprache, die vom verwendeten
Betriebssystem unabhangig ist. Java wird v.a. zuog@mmieren von Anwendungen fir das
WWW eingesetzt.

Katalysator

der, Chemie: Stoff, der durch Bildung aktiver Zwisoprodukte eine chemische Reaktion
ermoglicht, beschleunigt oder in eine bestimmte hRicg lenkt. Katalysatoren setzen die
Aktivierungsenergie der Reaktion herab und erhédadurch ihre Reaktionsgeschwindigkeit,
ohne selbst verbraucht zu werden.
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Anhang C — Glossar

Kompartiment
[lateinisch] das, Zellbiologie: durch eine einfadiiementarmembran oder durch Doppelmembran
abgegrenzter Bezirk oder Reaktionsraum in einereZ&ie Membranen kdénnen Barrieren fr
bestimmte Substanzen sein. GroRere Kompartimente besonderen Funktionen heil3en
Zellorganellen.

Lipide
[griechisch], Sammelbezeichnung fir Fette und letiéhe Stoffe (Lipoide), die von pflanzlichen
und tierischen Organismen gebildet werden.

Membran
[lateinisch »Haut«, »H&autchen«] die, Biologie: désnfeines Hautchen, das trennende oder
abgrenzende Funktion hat (z.B. Trommelfell).

Mitose

[griechisch] die (indirekte Kernteilung), Kerntailgsvorgang, bei dem aus einem Zellkern zwei
Tochterkerne gebildet werden, die gleiches (mit damgangsmaterial identisches) Genmaterial
und die gleiche Chromosomenzahl haben.

Morphogenese
[griechisch] die (Morphogenesis, Morphogenie), Ausfung eines Lebewesens wahrend seiner
Entwicklung; ist von den Erbanlagen sowie von Reaes der Umwelt abhangig.

multivariat
[aus gleichbedeutend englisch multivariate], mehrgfariablen betreffend, mehrdimensional,
insbesondere in der Statistik verwendet (z.B. mailtate Statistik, multivariate Analyse).

Polygon
[griech. polygonos »vieleckig«, »vielwinklig«] da@&/ieleck), eine geschlossene ebene Figur, die
von mehreren Strecken begrenzt wird.

Prokaryonten
[griechisch] (Prokaryoten, Akaryobionten), Organgsmohne echten Zellkern: Archaebakterien,
Bakterien, Cyanobakterien.

Proteine

[griechisch] (EiweiRe), aus Aminosduren zusammerigieséMlakromolekile mit vielféltigen
Funktionen in allen Organismen. Da Proteine zu mirgetrachtlichen Teil aus essenziellen
Aminosauren bestehen, die nur von griinen Pflaneéyebaut werden kdnnen, missen Mensch
und Tier Proteine Uber die Nahrung aufnehmen, urpedéigene Proteine aufbauen zu kénnen.

Rendering
[dt. »Wiedergabe«, »Gestaltung«], die realitdtsn@estaltung dreidimensionaler Objekte durch
Farb- und Lichteffekte.

Ribose
die, zu den Pentosen gehdrendes MonosaccharidalsaBaustein u.a. in Coenzymen und in
Nucleinsauren vorkommt. Ribose wird im Korper algdBse gebildet.

Ribosomen

Pl., aus zwei Untereinheiten bestehende, elektroit@askopisch sichtbare Kérnchen mit einem
Durchmesser von 1520 nm, die aus Ribonucleinsdund &iweillen aufgebaut sind.
Polyribosomen sind die Orte der Proteinsynthese.

Sequenz

[lateinisch sequentia »Folge«] die, Biochemie: rtRnistruktur), Abfolge der Bausteine in
biologischen Makromolekilen, z.B. die Aminosaurepusnz in Proteinen und Peptiden und die
Nucleotidsequenz in den Nucleinsauren.
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Simulation

[lat. »Vorspiegelung«], in der Informatik die Naddibing von Vorgangen mithilfe eines
Computers. Sie wird zur Untersuchung von Ablaufegesetzt, die man in der Wirklichkeit aus
Zeit-, Kosten-, Gefahren- oder anderen Grinden nitthithfilhren kann oder will. Typische
Beispiele sind das Studium von mdglichen Umweltbtatgohen, Pilotentraining, Entwicklung
neuer Auto- oder Flugzeugtypen usw. Gerate undrBnage, die eine Simulation durchfiihren,
bezeichnet man als Simulatoren.

SQL

[Abk. fur Structured Query Language, dt. »strukiideAbfragesprache«, Aussprache wie
»siekwell« oder »es-ku-el«], eine seit den fruh&TQer-Jahren von IBM unter dem Namen
Sequel entwickelte Abfragesprache zur Bearbeituerglahalte relationaler Datenbanken. 1981
wurde Sequel in SQL umbenannt.

Stammzellen

undifferenzierte, das heif3t keinem endgtiltigen ¥elingehdrende Zellen eines Organismus, die
definitorisch zwei Funktionen erfiillen mussen. Bnaktion besteht in der Selbsterneuerung der
Stammzellen durch Zellteilung, bei der identische hfexzellen entstehen. Die zweite Funktion
umfasst die Mdoglichkeit, Tochterzellen zu generief@ervorzubringen), die zu bestimmten
Zellarten oder Zelltypen differenzieren (ausreifedijken.

XML

[Abk. fir Extensible Markup Language, dt. »erweited Beschreibungssprache«], eine Sprache,
mit der die Struktur von Dokumenten beschrieberdw@ine sog. Metasprache). XML ist eine
eingeschrankte Form (man sagt auch: eine Untermergge SGML. Ein XML-Dokument ist
medien- und plattformneutral, es kann unter allatriBbssystemen bearbeitet und sowohl auf
einem Drucker als auch in elektronischer Form, airfer CD-ROM oder im Internet,
ausgegeben/publiziert werden.

Zelle

Zellen sind die kleinsten Bauelemente lebender Gsgan - es gibt Lebewesen, die nur aus einer
Zelle (Einzeller) bestehen, und andere, wie der Mendie sich aus einer Vielzahl einzelner
Zellen (beim Menschen ca. 10000 Milliarden) zusansaten (Vielzeller).

Zellorganellen
Biologie: in Zellen vorkommende organahnliche Gadimit spezifischer Struktur und Funktion,
z.B. Mitochondrien und Plastiden.

Zytoplasma

aul3erhalb des Zellkerns gelegenes Zellplasma deryatisghen Zellen, von der Zellmembran

nach auf3en begrenzt. Grundkomponente des Zytoplastaiss Grundplasma (Hyaloplasma), das
alle wesentlichen chemischen Zellbausteine (WasSalze, Proteine, Lipide, Nucleinsduren)

enthélt. In das Zytoplasma sind die Zellorganellemiedur spezielle Zellleistungen erforderliche

Strukturen (z.B. Mikrotubuli) oder auch tote Einddde in fliissiger oder fester Form (z.B.
Sekrete, Fette, Proteinkristalle, Pigmente) eintiebe

Fir alle Definitionen gilt, wenn nicht anders angjegn:
(c) Bibliographisches Institut & F. A. Brockhaus AG, 2003
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