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Segmentierung und Verfolgung fiir die
Migrationsanalyse von Endothelzellen

1 Einleitung

Endothelzellen bilden die einschichtige

Lage, die das Innere unserer Blutgeféfie aus-

kleidet. Neben der offensichtlichen Barrie-

refunktion iibernehmen sie wichtige regula-

tive Aufgaben — sie beeinflussen die FlieB3-

fahigkeit des Blutstroms, kontrollieren den

Stoffaustausch und regulieren die Gefil-

muskelspannung. Mehr als das, sind sie

gewissermalien die Pioniere bei der Neubil-

dung von Blutgefilen — dem Prozess, der

jede Wundheilung sowie Bildung neuen

Gewebes begleitet. Die Migration und die

Barrierefunktion der Endothelzellen hat

somit eine Schliisselstellung fiir die

— Vaskulo- und Angiogenese wihrend der
Embryonalentwicklung. Sie ist unab-
dingbare Voraussetzung fiir eine regel-
rechte GefdBlentwicklung.

— Tumorangiogenese bei der Tumoraus-
dehnung

— Entwicklung der Arteriosklerose und
zahlreichen anderen chronisch entziind-
lichen Erkrankungen, wobei eine gestor-
te Regenerationspotenz (u. a. Migration)
anzunehmen ist

— Angiogenese unter Wundheilungsbe-
dingungen und damit fiir die Rege-
neration

— Pathogenese viraler und bakterieller
Infektionen und der sich anschlie3enden
Regeneration.

All dies ldsst bereits ahnen, dass diese
Zellen keineswegs unbeweglich und form-
stabil sind. Im Ruhezustand bedecken sie
das Innere der BlutgefiBle. Die Zellen klei-
den das Gefidl liickenlos aus und in der
Mitte jeder Zelle wolbt sich der Zellkern mit
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angelagerten Zellorganellen zu einem klei-
nen Hiigel auf.

Was verhindert bei diesem Aufbau das
Hinwegspiilen der Zellen durch das vorbei-
stromende Blut? Mithilfe von speziellen
Proteinen, die wie Schliissel durch die Zell-
membran hindurch ragen, bilden Endothel-
zellen Kontakte untereinander und mit der
,Unterlage™. Dies stellt sicher, dass keine
Liicken in dem Zellrasen entstehen und die
Barrierefunktion gewihrleistet ist. Stirbt
zum Beispiel eine einzelne Endothelzelle
ab, so entsteht zunichst eine Liicke. Diese
wird aber durch die Nachbarzellen wieder
geschlossen — durch sich im Zellinneren bil-
dende Aktinfilamente @ndern sie ihre Form
und bewegen sich in die Liicke, bis sie wie-
der von Kontaktpartnern umringt sind.

Dramatischer wird dieses Bild beim Auf-
treten groferer Storungen wie in Wunden.
Hier miissen die Zellen viel gro3ere Liicken
schlieBen und ganze Gefdfle neu bilden.
Ersteres ldsst sich in folgendem Experiment
ganz ,,unblutig® untersuchen. Man ziichtet
Endothelzellen auf einer geeigneten Unter-
lage, auf der sie eine einschichtige Lage bil-
den. Dabei werden sie stindig von einer
Nihrlosung iiberstromt. Eine Storung im
Zellrasen lésst sich dann ganz einfach durch
das Entfernen eines Streifens von Zellen (ca.
10 — 102 Zelldurchmesser breit) herbeifiih-
ren. Den Zellen am Rande der ,,Wunde* feh-
len nun auf einer Seite die Kontaktpartner,
was in ihnen und ihren Nachbarn einen ver-
bliiffenden Prozess auslost. Durch die
bereits erwihnten Aktinfilamente bilden sie
langliche Zellfortsitze (Lamellipodia) und
bewegen sich aktiv in den Spalt! Dabei wer-
den zwar einzelne Kontakte zu Nachbarn
immer wieder aufgelost, aber es bilden sich

Endothelzellen bilden eine
monozellulare Grenzschicht in
Blutgeféal3en. lhre Migration ist
ein kritischer Teilschritt bei der
Gefalbildung, zum Beispiel
wéhrend der Wundheilung.
Obwohl bereits eine Reihe der
daflir relevanten Mediatoren
und pathogenen Determinanten
bekannt sind, fehlt bisher eine
quantitative Analyse der mole-
kularen Mechanismen der Ge-
falbildung und Zellmigration.
Voraussetzung dafir sind Ver-
fahren zur automatisierten
Bestimmung von Zelltrajek-
torien in Sequenzen von
Mikroskopaufnahmen migrie-
render Zellverbande. Dazu
wurde ein statistisches Modell
entwickelt, welches die Seg-
mentierung und Verfolgung von
Zellen in Bildsequenzen ermdg-
licht. Im vorliegenden Beitrag
stellen wir dieses Modell vor,
diskutieren die sich daraus erge-
benden Lern- und Erkennungs-
algorithmen und présentieren
erste Resultate.

Endothelial cells constitute a
monocellular boundary layer in
blood vessels. Their migration is
a critical step in vessel growth
and wound healing. Although a
number of mediators and patho-
genetic determinants are al-
ready known to be important
for this process, a full under-
standing of the molecular
mechanisms is still impaired by
insufficient quantitative analy-
ses. One prerequisite is auto-
mated recognition of the cell
trajectories in series of micro-
scope images capturing migra-
ting cell populations. To this
end, a statistical model for cell
segmentation and tracking in
image series has been develop-
ed. This article introduces the
model, discusses the resulting
algorithms for recognition and
autolearning, and presents first
results.
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Bild 1. Das linke Bild zeigt eine Zellpopulation zu Beginn der ,,Wundheilung®. Das rechte Bild zeigt dieselbe Population zu einem spiteren Zeitpunkt wih-
rend ihrer Migration.

auch gleichzeitig neue Zellkontakte, so dass eine mehr oder

minder kollektive Bewegung des Zellverbandes entsteht, die

erst endet, wenn die Wunde geschlossen ist (siche Bild 1).
Da neben Endothelzellen auch andere Zelltypen ein

Migrationsverhalten aufweisen, gibt es bereits eine grofle

Anzahl von Untersuchungen und Verdffentlichungen iiber

die molekularen Mechanismen der Zellmigration. Die

Mehrzahl beschiftigt sich allerdings mit der Bewegung ein-

zelner Zellen. Bei endothelialem Gewebe erfolgt die Zell-

migration dagegen immer aus einer zusammenhingenden

Gruppe von Zellen und auch wihrend der Migration bleiben

die Zellen in Kontakt zueinander. Auch fiir diesen Fall ist

eine Reihe der beteiligten ,,Protagonisten bereits bekannt
und gut untersucht:

e So kennt man eine Reihe von Zellkontaktproteinen und
versteht deren Funktionsweise.

e Auch die Dynamik der Aktinfilamente — der Motor der
Zellbewegung — ist gut untersucht.

e Man kennt die mit der Migration und Reorganisation der
Zellkontakte einhergehende Modulation des Genex-
pressionsmusters fiir Strukturproteine, Transkriptions-
faktoren und regulatorische Proteine.

Trotz dieses Wissens fehlt bisher eine quantitative Analyse
des Zusammenspiels all dieser molekularen Mechanismen
in dem hochkomplexen Geschehen. Die Aufklidrung dieser
Fragen ist Forschungsthema der Arbeitsgruppe von
Professor HANS-JOACHIM SCHNITTLER.

2 Zellmigration im Experiment

Fir die experimentelle Untersuchung der Zellmigration
wurde eine rheologische Apparatur (siche Bild 2) sowie die
zugehorige Steuer- und Bilderfassungssoftware entwickelt,
die es ermoglicht, Zellkulturen unter verschiedenen Schub-
spannungen und unter Einfluss verschiedener biologisch
aktiver Substanzen zu untersuchen [1, 2].

Das Rheometer basiert auf einem Kegel-Platten-Aufbau.
Auf einer Platte werden die Endothelzellen kultiviert. Dort
bilden sie einen konfluenten (liickenlosen) einschichtigen
Zellrasen aus. Direkt iiber der Platte schwebt ein stumpf-
winkliger Acrylglaskegel, der mittels eines Elektromotors

142

mit frei einstellbaren Geschwindigkeitsprofilen rotieren und
so unterschiedlich starke Stromungen und somit Schub-
spannungen auf den Zellrasen ausiiben kann. Auflerdem ist
ein stindiger Austausch der Néhrlosung und damit die stén-
dige Sauerstoffzufuhr gewihrleistet. Diese Anordnung ist in
mehrfacher Ausfiihrung auf einem Drehtisch installiert, der
wiederum durch einen programmierbaren Schrittmotor
rotiert werden kann. Auf diese Weise ist es moglich, mehre-
re Kulturen unter verschiedenen Bedingungen zu beobach-
ten. Unterhalb des Drehtischs wurde ein Mikroskop fiir
Phasenkontrastmikroskopie auf einem programmierbaren
Linearverschiebetisch montiert. Das Mikroskop ldsst sich
tiber einen Umlenkspiegel wahlweise auf Kamera- oder
Okularbetrieb umstellen. Das komplette System wird von
einem Steuerrechner kontrolliert, der die automatische
Erfassung von Mikroskopaufnahmen tiber mehrere Stunden
und Tage ermdglicht.

Der Grund fiir die Verwendung eines Phasenkontrastmi-
kroskops ist die Transparenz der Endothelzellen — in einem
Hellfeldmikroskop wiren sie nur sehr schlecht zu erkennen.
Das von FREDERIK ZERNIKE (Nobelpreis 1953) entwickelte
Phasenkontrast-Prinzip erlaubt dagegen die Abbildung
transparenter Objekte. Es basiert auf dem Sichtbarmachen
von Gangunterschieden (d. h. Phasendifferenzen), die auf-
treten, wenn Licht Materialien mit unterschiedlichem
Brechungsindex durchlduft. Stellen wir uns dazu eine
Anordnung zweier Linsen mit gleicher Brennweite f im
Abstand 2f vor. Die Probe befinde sich in der vorderen
Brennebene der ersten Linse. Beleuchtet man nun diese mit
einer ebenen Welle, so werden — aufgrund der geringen
Dicke der Zellen und der kleinen Differenz der Bre-
chungsindizes (der Zelle und der Nihrlosung) — die hinter
der Probe auftretenden Gangunterschiede nur klein sein.
Daher kann man das elektromagnetische Feld unmittelbar
hinter der Probe in guter Niaherung als Summe zweier
Anteile beschreiben: Der erste, raumlich konstante Anteil
entspricht einer ungestort durch die Probe hindurchlaufen-
den Welle (Hintergrundlicht), wihrend der zweite, variie-
rende Anteil den gebeugten Licht-anteilen (Objektlicht) ent-
spricht. Die erste Linse erzeugt nun in ihrer bildseitigen
Brennebene ein Feld, welches genau der Fourier-transfor-
mierten des objektseitigen Feldes entspricht. Das
Hintergrundlicht — es ist in der Mitte Brennebene fokussiert
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Bild 2. Aufbau des Rheometers

— ist jetzt rdumlich vom Objektlicht getrennt. Diese rdumli-
che Trennung beider Lichtanteile erlaubt eine selektive
Schwichung und Phasenverschiebung des Hintergrundlichts
durch das Anbringen eines sogenannten Phasenpléttchens
im Zentrum dieser Brennebene. Die zweite Linse erzeugt
schlieBlich in ihrer bildseitigen Brennebene die Fourier-
transformierte des derart manipulierten Feldes, was zur
Folge hat, dass die urspriinglichen Phasengangdifferenzen
jetzt in entsprechend variierende Intensititen abgebildet
werden (s. Bild 3).

Mit Hilfe des Rheometers ldsst sich somit das Migra-
tionsverhalten ganzer Populationen von Endothelzellen
erfassen. Dies erlaubt den Einfluss biologisch aktiver
Substanzen und molekularer Determinanten auf das Migra-
tionsverhalten zu untersuchen. Letzteres kann zum Beispiel
durch Anwenden von ,.Gene Silencing*, d. h. das gezielte
»~Ausschalten® der Synthese ausgewihlter Proteine in den
Zellen realisiert werden.

3 Informatik und Bildanalyse

Bei der Verfolgung des angestrebten Ziels der quantitativen
Analyse des Migrationsverhaltens ist allerdings noch
Folgendes zu beriicksichtigen: In jedem einzelnen Experi-
ment wird eine typischerweise aus mehreren hundert Zellen
bestehende Population iiber mehrere Stunden beobachtet.
Dabei wird ca. 1 Bild pro Minute aufgenommen. Das heif}t,
die Bewegung von mehreren hundert Zellen muss in einer
Sequenz von mehreren hundert Bildern verfolgt werden.
Hierfiir wird natiirlich eine automatisierte Losung bendotigt
und das ist der Punkt, an dem die Informatik mit ihren
Teilgebieten Mustererkennung und Bildanalyse ins Spiel
kommt. Die Aufgabe besteht in der Entwicklung eines
Algorithmus der Folgendes leistet: Im Input erhilt er eine
Sequenz von Mikroskopbildern und soll im Output einen
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Satz von Trajektorien liefern. Dabei ist die Anzahl der
Zellen und somit der Trajektorien weder gegeben noch kon-
stant — einzelne Zellen konnen den Aufnahmebereich
sowohl verlassen als auch betreten. Da wir auch an der
Forminderung der Zellen interessiert sind, wird hier unter
einer Trajektorie nicht nur eine Folge von Bildpositionen
verstanden, sondern auch eine zugehorige Folge von
Formmerkmalen — z. B. die Parameter einer Ellipse, die den
Bereich des Zellkerns und der angelagerten Organellen
approximiert.

Da dieser perinucledre Bereich (im Weiteren bezeichnen
wir ihn einfach als Kern) im Bild in der Regel dunkler als
das ihn umgebende Zytoplasma erscheint, mag es scheinen,
dass der gesuchte Algorithmus durchaus einfach aufgebaut
sein kann: Man segmentiere zunichst jedes Bild mit einem
passend gewihlten Schwellwert in dunkle und helle
Bereiche (Zellkern und Zytoplasma). Anschliefend bestim-
me man in aufeinander folgenden Bildern der Sequenz
benachbarte, als Zellkern markierte Zusammenhangs-
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Bild 3. 4f-Anordnung mit Inputebene,
Phasenplittchen und Outputebene (PK)

Fourierebene (FT) mit
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Bild 4. Ausschnitt einer Zellpopulation mit einer weifl markierten
Bildspalte. Rechts ist der Grauwertverlauf in dieser Spalte gezeigt.

komponenten und fiige sie zu Trajektorien zusammen. Dass
dem nicht so ist, zeigt Bild 4, in welchem der Grau-
wertverlauf entlang einer Bildspalte dargestellt ist. Es exis-
tiert einfach kein ,,passend gewdhlter* Schwellwert, mit dem
sich die Zellkerne sicher von Zytoplasma trennen lassen.
Anders ausgedriickt: Es ist nicht moglich, fiir ein einzeln
betrachtetes Pixel nur anhand seines Grauwertes sicher zu
entscheiden, ob es zum Kern oder zum Zytoplasma gehort.

Im Gegensatz zum Grauwert eines Pixels kann die genaue
Information iiber den Zustand seiner Nachbarpixel viel mehr
Sicherheit bieten. Wiissten wir zum Beispiel, dass alle
Nachbarpixel zum Zytoplasma gehoren, so konnten wir
unabhingig vom Grauwert des betrachteten Pixels ganz
sicher sein, dass es auch zum Zytoplasma gehort — einfach
weil wir wissen, dass es keine Zellkerne mit dem Durch-
messer eines Pixels gibt. An dieser Stelle mag man einwen-

Bild 5. Schematische Darstellung aller Variablen des statistischen Modells:
Bildsequenz (unten), Sequenz der Segmentierungsfelder (Mitte) und
Trajektorien (oben)
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den, dass wir den Zustand der Nachbarpixel genauso wenig
kennen wie den des betrachteten Pixels — wie kann man
dann derartiges a-priori-Wissen nutzen? Die Forschung der
letzten Dezennien auf dem Gebiet der Bildverarbeitung
weist hier folgenden Weg, der durch viele Erfolge belegt ist
(siehe z. B. [3]). Man modelliert zundchst den Zusammen-
hang zwischen den messbaren GrofBen (in unserem Fall die
Grauwerte aller Pixel aller Bilder der Sequenz) und den zu
bestimmenden, aber nicht beobachtbaren Groéfen (in unse-
rem Fall der Satz der Trajektorien). Gébe es keinen derarti-
gen Zusammenhang, so bestiinde ja auch keine Hoffnung,
aus den ersteren auf die letzteren schlieBen zu konnen. Aus
dem entwickelten Modell leitet man die (formale)
Erkennungsaufgabe ab und erst dann sucht man nach einem
Algorithmus, der diese Aufgabe exakt oder ndherungsweise
lost. Genau dies ist die Aufgabe von Dr. Boris FLACH und
ALEXANDER MORGENSTERN in dem vorgestellten Projekt.

4 Das Modell

Aufgrund der vielen, nicht direkt modellierbaren Einfliisse,
wie zum Beispiel der hohen Variabilitit des genauen
,,Aussehens™ der Zellen oder des Kamerarauschens, ist es
naheliegend, ein statistisches Modell zu verwenden. Fiir des-
sen genauere Beschreibung ist es giinstig, sich die Bilder der
Sequenz hintereinander angeordnet vorzustellen — als ein
dreidimensionales Bildmassiv mit zwei rdaumlichen und
einer Zeitdimension. Im Weiteren werden wir dieses Massiv
einfach als Voxelbild bezeichnen. Das entwickelte statisti-
sche Modell verbindet nun folgende drei Gré8en (genauer
gesagt Variablengruppen):

— das Voxelbild der gemessenen Grauwerte

— ein gleichgrofles Voxelbild mit Segmentmarken und

— den Satz der Trajektorien.

Schematisch ist dies in Bild 5 gezeigt.

Das Segmentierungsbild unterscheidet sich von dem
Grauwertbild nur dadurch, dass seine Voxel nur zwei abstrak-
te Werte annehmen, welche die Bedeutung Vordergrund
(Zellkern) und Hintergrund (Zytoplasma) haben. Die bereits
beschriebenen Trajektorien kann man sich anschaulich als
Schlduche vorstellen, die das Voxelmassiv durchziehen. Der
zur Zeitachse transversale Querschnitt dieser Schldauche ist
variabel, hat aber immer die Form einer Ellipse. Das statisti-
sche Modell selbst ist nichts weiter als eine Wahrschein-
lichkeitsverteilung aller dieser Variablen. Wir beginnen
deren Beschreibung mit den Trajektorien.

Da die Endothelzellen auf der Unterlage haften und sich
von Bild zu Bild nur um wenige Pixel bewegen, modellieren
wir die Wahrscheinlichkeit einer Trajektorie als
Markov’sche Kette, d. h. als Produkt von Funktionen, die
jeden elementaren Bewegungsschritt (von Bild zu Bild)
bewerten. Je grofler dabei der Sprung ist, umso kleiner ist
der Funktionswert und damit auch die Wahrscheinlichkeit
der ganzen Trajektorie. Dabei wird natiirlich neben der
Positionsinderung auch die Anderung der Ellipse bewertet.
Die einzelnen Trajektorien werden als (fast) unabhidngig
angenommen. Damit ergibt sich die Wahrscheinlichkeit
eines Satzes von Trajektorien als Produkt von deren
Wahrscheinlichkeiten. Die einzige Nebenbedingung dabei
ist, dass sich die Trajektorien (die Schlduche) nicht schnei-
den diirfen. Dies widerspiegelt den Fakt, dass die Endo-
thelzellen eine einzellige Lage bilden.

Das Modell fiir die Segmentierung sieht wie folgt aus:
Zunichst kann man aufgrund der hohen Formvariabilitit der
Zellkerne nicht davon ausgehen, dass sie durch die Ellipsen
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Bild 6. Links ist ein Ausschnitt einer Zellpopulation wihrend der Migration gezeigt, rechts die dafiir erhaltene Segmentierung.

exakt beschrieben werden. Natiirlich ist die Wahrschein-
lichkeit fiir die Marke ,,Vordergrund* innerhalb der approxi-
mierenden Ellipse viel hoher als die Wahrscheinlichkeit fiir
Hintergrund. Letztere ist aber nicht Null. Das Umgekehrte
gilt fiir alle Voxel, die sich auflerhalb der Trajektorien
(Schlduche) befinden. Zusitzlich werden noch statistische
Abhingigkeiten zwischen rdumlich und zeitlich benachbar-
ten Voxeln eingefiihrt — die Wahrscheinlichkeit, dass zwei
benachbarte Voxel zum gleichen Segment gehoren, ist a
priori hoher als die fiir den entgegengesetzten Fall. Diese
Anteile der Wahrscheinlichkeitsverteilung entsprechen
einem Ising-Modell auf einem dreidimensionalen Gitter. Da
sich die Zellen bewegen, werden auch Paare von Voxeln als
benachbart betrachtet, deren rdumliche und zeitliche
Koordinaten sich um jeweils eine Einheit unterscheiden.

SchlieBlich bleibt noch der Zusammenhang mit der
Messung, d. h. dem Voxelbild der Grauwerte. Hier wird
angenommen, dass es bei fixierter Segmentierung statistisch
unabhingig von den Trajektorien ist. Fiir jedes der zwei
Segmente wird eine Wahrscheinlichkeitsverteilung fiir
Grauwerte angenommen. Mit der Annahme der bedingten
Unabhingigkeit der Voxelgrauwerte ergibt sich die
Wahrscheinlichkeit des Voxelbildes bei fixierter Segmen-
tierung als Produkt der entsprechenden Wahrscheinlichkei-
ten fiir die Grauwerte. Die beiden Wahrscheinlichkeits-
verteilungen fiir die Grauwerte sind im Voraus nicht bekannt
und miissen wihrend der Erkennung uniiberwacht angelernt
werden.

5 Die Erkennung

Die im Rahmen der Modellierung entwickelte Wahr-
scheinlichkeit ist eine konstruktiv berechenbare Funktion
aller drei Variablengruppen — der Trajektorien, der Seg-
mentierung und des Voxelbildes der Grauwerte. Das heifit,
dass sich Werte dieser Funktion fiir beliebige Variablenwerte
effizient (durch ein Programm) berechnen lassen. Die zu
l6sende Erkennungsaufgabe hat dann das folgende Format:
Bei gegebener Messung — dem Voxelbild der Grauwerte —
wird der wahrscheinlichste Satz von Trajektorien gesucht.
Dazu muss die Wahrscheinlichkeit vorher noch {iiber alle
Segmentierungen summiert werden. Die dadurch entstehen-
de Funktion hédngt nur noch von den Trajektorien ab und
muss beziiglich dieser maximiert werden. Nun ist die
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Anzahl aller Segmentierungen astronomisch hoch (zwei

hoch die Zahl der Voxel) und zur Zeit sind keine effizienten

Algorithmen fiir die auszufiihrende Summation bekannt.

Daher verwendet man stattdessen das iterative ,,Expec-

tation-Maximisation*“(EM)-Verfahren. In jeder Iteration die-

ses Verfahrens miissen dabei die folgenden drei Teil-
aufgaben gelost werden:

1. Fixiere die aktuelle Schitzung fiir die Trajektorien und
bestimme fiir jedes Voxel die Wahrscheinlichkeiten fiir
die beiden Segmentmarken!

2. Verbessere anhand der gewonnenen Segmentwahr-
scheinlichkeiten die bisherigen Wahrscheinlichkeitsver-
teilungen fiir die Grauwerte!

3. Bestimme anhand der gewonnenen Segmentwahrschein-
lichkeiten die jetzt optimalen Trajektorien!

Die Iteration wird abgebrochen, wenn sich die jeweils ver-

besserten Schitzungen der zwei Grauwertverteilungen und

der Satz der Trajektorien nicht mehr dndern. Fiir die erste
der Teilaufgaben sind zwar zur Zeit keine exakten

Algorithmen bekannt, aber sie ldsst sich zumindest nihe-

rungsweise und effizient durch einen Gibbs-Sampler 16sen.

Die zweite Teilaufgabe ldsst sich sehr leicht 16sen. Im

Gegensatz dazu ist die dritte Teilaufgabe ganz und gar nicht

einfach. Deren Hauptschwierigkeit ergibt sich aus der

Forderung, dass sich die Trajektorien nicht schneiden diirfen

und somit nicht unabhéngig von einander betrachtet werden

konnen. Anders ausgedriickt: Wiirde man nur eine einzige

Trajektorie suchen, so lieBe sich die entsprechende Aufgabe

zumindest ndherungsweise (und effizient) I6sen. Man konn-

te nun annehmen, dass man bei der Suche nach dem opti-
malen Satz von Trajektorien sequenziell vorgehen kann:

Man sucht zunéchst nur eine optimale Trajektorie. Dann

schlieft man den ihr entsprechenden Schlauch im Voxel-

massiv fiir das Weitere aus und sucht im verbleibenden,
noch zuldssigen Raum-Zeit-Volumen die zweitbeste

Trajektorie usw.

Um nun genauer zu untersuchen, ob und wie gut diese
vereinfachte Vorgehensweise im Sinne einer Néherung
zuldssig ist, haben wir uns entschlossen, das ganze Problem
um eine Raumdimension zu reduzieren. Die ,,Zellen” sind
dann Intervalle in eindimensionalen ,,Bildern und die
Bildfolge ist ein zweidimensionales Massiv mit einer Raum-
und einer Zeitdimension. Inzwischen ist es uns gelungen zu
zeigen, dass die Teilaufgabe der Bestimmung der optimalen
Trajektorien bei gegebenen Segmentwahrscheinlichkeiten in
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Bild 7. Ausschnitt einer Zellpopulation. Die farbigen Kurven zeigen die
anhand der folgenden Bilder gefundenen Trajektorien der Zellen.

diesem Fall exakt losbar ist. Damit wird ein quantitativer
Vergleich zwischen der sequenziellen Vorgehensweise und
der exakten Losung moglich, den wir zur Zeit durchfiihren.
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6 Zwischenresultate und Ausblick

Unserer Meinung nach liegt ein Vorteil des vorgeschlagenen
Modells in seiner Modularitdt. Sie erlaubt es, einzelne
Modellteile getrennt zu untersuchen und zu bewerten. Die
dann im Rahmen des Gesamtmodells erhaltenen Resultate
konnen nur besser werden. So wurde der Teil des Modells,
der den Zusammenhang zwischen dem Voxelbild und der
Segmentierung herstellt, einschlielich des uniiberwachten
Lernens der Grauwertverteilungen bereits implementiert und
untersucht. Ein Ausschnitt aus einem typischen Ergebnis der
Segmentierung ist in Bild 6 gezeigt. Wendet man darauf eine
sehr grobe Niaherung fiir die Teilaufgabe der Bestimmung
der optimalen Trajektorien an, ohne sie dabei in die Iteration
einzuschlieBen, so ergeben sich damit fiir einfache Szenen —
wie die in Bild 7 gezeigte — recht brauchbare Resultate. Der
noch zu findende Algorithmus zur Losung dieser Teil-
aufgabe und seine Einbindung in die Iteration des EM-Ver-
fahrens wird, so hoffen wir, die Resultate auch fiir komple-
xere Szenen deutlich verbessern. Insgesamt wird damit sei-
tens der Informatik ein merklicher Beitrag zur quantitativen
Analyse des Migrationsverhaltens von Endothelzellen gelie-
fert werden.
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