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0. E1NLSITUNG

Die stürmische Entwicklung der Einzelwisaenschaften sowie die
Schaffung der technischen Toraussetzungen in der Meßtechnik
und in der elektronischen Datenverarbeitung zur Behandlung
immer komplexerer Zusammenhänge und zur Verarbeitung großer
Datenmengen führten nach dem zweiten Weltkrieg zur Entstehung
einer prinzipiell neuen, integrierenden Wissenschaft, der
Kybernetik» Die Ausgangstheeen und der Gegenstand der Kyber-
netik - in seiner ursprünglichen Bedeutung entspricht das
dem Griechischen *»ße<^TT£$ entlehnte Wort der "Steuermanns-
kunst" —wurden von Norbert Wiener 1948 in seinem Buch
"Kybernetik oder Steuerung und Kommunikation im Tier und in
der Maschine" dargestellt. Bin Zweig der Kybernetik ist die
in den letzten 10 bis 20 Jahren entstandene und sich mit
großem Tempo entwickelnde Biokybernetik oder biologische
Kybernetik, die die theoretische Basis für die gezielte tech-
nische Nutzung natürlicher Wirkprinzipien, für die Bionik
schaffen soll«

"Die kybernetische Untersuchung des Lebendigen enthüllt sowohl
allgemeine Gesetze des adaptiven Wirkens komplizierter Systeme,
als auch spezielle Eigenschaften sich anpassender Regelungen
von Organen und ganzen .Organismen". Somit besteht "der Gegen-
stand der biologischen Kybernetik in der Untersuchung spezi-
fischer, für lebende Wesen allgemeiner Prinzipien und kon-
kreter Mechanismen zweckmäßiger Begelungen und aktiver
Wschselwirkurig «1t dem umgebenden Milieu"* [i]

Bei der biokybernetia.chen Untersucliung lebander Syeteae muß
man die reale Struktur, die in ihrer Kooplexitgt i.a. nicht
behandelt werden kann, auf ein einfacheres Modell zurückfüh-
ren. Die Modellierung kann dabei einmal hauptsächlich «ystes-
und informationetfceoretiach orientiert und zum anderen vor-
wiegend biophysikaliÄCfa-biochtttioch erarbeitet werden« Zur
Gewährleistung 'einer übersichtlichen, objefctbe*ogeaan Modellier
rung S45hli«jt die eine Bebandluogeweise die andere stet« mit



ein, wobei die Zielstellung den einzuschlagenden Weg bestimmt.
So fordert die Aufklärung beispielsweise eines biologischen
Mtcfoaaiaqtus eine überwiegend oiophysikallache Bearbeitung,
während die Beschreibung de« Gesa«tverhalten« deß Systea»
und Gptittierungaproblettft auf «in« infonBations theoretische
und a/steatheoretische Etehaadluxyg hinführen.

Sin Ltbewes«» «teilt «in« hochko«pli*ierte und' vielschich-
tige, hierarchische, vernaschte Organisation au« Systemen
und Subsystemen da». Jede Hierarehie-Sbene hat ihre beson-
deren Gesetzmäßigkeiten bezüglich der Systemorganisation, der
Information»- und Regeluagsprozesse. KOGAU unterscheidet
dabei folgende Haaptebenen der Betrachtung von Labenserschei-
nungen, dl« den Inhalt der Biokybernetik bilden, wobei sieh
jede Ebene auf die »ntspreeaanä* biologieeh-oaturwißsenaehaft-
liche Disziplin stützt [ 1]:

1* Molekulare oder subzelluläre Ebene auf der Basis von Bio»
Chemie und Biophysik.

2* Zelluläre Ebene auf der Basis von Zytologie und Physiolo-
gie der Zelle»

% Gewebe-Ebene auf der Basis von Babriologie, Histologie
und Histophysiologie.

4. Ebene der Organe und Systeme auf der Basis normaler und
pathologischer Physiologie der Pflanzen und Tiere*

5« Organismen als Ganzes auf der Basis der Physiologie der
höheren Herventfitigkeit und der Ökologischen Physiologie.

6« BioRünotische Sbene auf der Basis Ökologischer Botanik
uad Zoologie,

Gegenstand dar durchgeführten Untersuchungen ist die Informa-
tionsverarbeitung in biologischen Systenien mit de« Ziel einer
biophysikaliacb-biocbeaisch begründeten Modellierung und
Aufklärung von Mechanismen der Informatioiieverarbeitung und
der daait verbundenen Bnargiewandlung in Transducerstruktureji
biologiecher Rezeptoren.



Sie in dar vorliegenden .Arbeit abgehandelte Betrachtungen
beziehen sich folglich auf die «rete und zweite Eben» der
oben angegebenen Hierarchie, also auf Vorgänge und Prinzipien
auf molekularer und zellulärer Sbene. Wo sich die Notwendig-
keit zeigt, werden die Untersuchungen auf die dritte und
vierte Sbene ausgedehnt und so Stellung und Kopplung des be-
trachteten Subsystems zum übergeordneten System dargestellt.
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S3R E^l^ i t f ld iäSr iS^

In <3«r Aueeinandereeteung wit seiner ö » « i l i i t jed««
gisciri« SyotÄta gewpraagan, laforaaliiotwHa üb*r die*!^»^^!
deren T(»rfia(iorun«en sowie Über den «igenen Sy3*«wu»taöd zu

uia zielßericbtet , d«a beißt *uf Brhaltvmg «to*3
des %ateaae or ient ier t , «mf die Öa»r«lt einwirieo

zu können. Die ffatur bat baeonder« Stn^ctiirea zax- Inforae*
ticaaoatifhaha« uäid -^v&rver»rbeitung entwickelt,
In höheren Organismen UDterscheid«t w D / » e i Gruppen von
aeptoren, Ite««ptoren *ur JUifnAhB» von Ioforaetion«n Ub«r Um-

Liebt, Teroperatur^ O«ru«rh,
achaack, e tc . ) und so^snannte Proprioreaeptoren «Bor
von InTonMLtionen über systemimmanente ZuatandsgröSea (z,&,
Blutdruck, Sauerstoff-, Blutzucker- und Kohlensäurwkonzen—
tration, Muskelfaserspannungen). Diese beiden Gruppen von ße—
aeptoren geben kombinierte Informationen an das Zentralnerven-
aysteaj (225S), Aas dann ein© optimale Verhaltensetretegie für
4as Geeamtöysteia mitwickelt [?]«
Betrachten wir den Brkenntnieprozeß b«ia Etenechen, die ' Itifor*'
matioosverarbeitung iia kyb«rnstiechea Syateo "Menscii1*» Di«
Aufnahme der Infomaation o*as der üisw#lt, die Auswahl und

einer Signal-Teilmenge aus der Gesamtmenge der
nßle läßt sich durch folgerndes hierarchisches und wahlkoordi-
niertes Syatem versehirdener Ebenen der Informationaaufn^hiae
und Werartoaitung darstellen [2]»
Dae nmltistabile Gesamtsystem besteht aua in verschiedenen
Ebenen fengeorda&t«n ul t rastabi len Teilsystemen. ' iuf der vt*-
tersten Sbeiae (1} findet die unmittelbar« Wechselwirkung ewiecher

t ) Sin multietabilea System besteht aus ultraetabilen Sub-
aystemen, die durch »ine Funktion oiteina«der verbunden
sind r die sseitweilig konstante Werte hat* Die Anpeesung
an exne nicat ständig to ta l verknüpfte und trelieHg
sehnell variable Ifearelt erfolgt paral le l über differen-
zierta» selektive Wechaelwirkungen durch Subsysteme. Sin
ultraetabiles System erreicht seine S tab i l i t ä t Ober ein
diskretes Abtaaten der möglichen Syeteinzuatände a ls
Stabilitataannüherung (2
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Organismus und Umwelt, also die Informationsaufnahoe durch
die Rezeptoren (s) und die Einwirkung des Organismua auf die

über sein© Effektoren (m) statt. M « Bbenen 1 und 2

Umwelt t

pragm.

Bild t.1.: Schtasatische Darstellung des hierarchischen
Systesis zur Informationsauftiahme und -Verarbei-
tung im Organismuß
(Erläuterungen im Text)

sind die Ebenen der unbewußten Infonaationeaufnaiiae, -Verar-
beitung und -Verknüpfung sowie der bedingten und unbedingten
Beflexe. Die Ibene des eigentlichen BewuBtsein® {semantische
Eben«) ist die Sbene 3» die von der pragmatiaehen Sbene 4 ge-
steuert bzw. geregelt wird* Sie Inforoationsauswahl wird von
der semantischen Bbene mit dea Ziel der vollständigen Ver-
besserung 4es semantischen Bildes von der Außenwelt, von der
pragffiatieehea Sbene mit ä&m M e l einer richtigen ?erbalteas-
stTategie g#st#uerU Verfolgen wir man di« direkte WirtaaugB-
kette «in«r Si3Em«a«>d*lität ohne ^rücksichtigung horizontaler
?erknüs«rößgeii nach Sild t.U
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Wach einer Vorverarbeitung in Tramforaenstrukturen, wobei

die aaergiefonn erhalten bleibt, wird die Information über

eine bestimmt» Üawr«ltzuatandsgröBe im Rezeptor im Biopoten-

tiale umgewandelt. Je nachdem, ob der Absolutwert der Zu-

atandsgröBe oder ihre Änderung registriert wird, handelt ea

sich um tonische bzw. phasische Rezeptoren, Die Biopoten-

tiale werden über afferente Nervenfasern nach weiterer Auf-

bereitung zum ZIES geleitet. Die abgearbeitete Information

gelangt vom ZKS über die efferenten Bahnen au den ausführen-

den Organen» Die Struktur®leisente sind zu Kontrolle und Be~

gelungszwecken untereinander und mit dem ZNS rückgekoppelt.

Die Zwisehenstrukturen (Neuronennetzwerk) leiten, neben der

Informationsaufbereitung, auch PCihrungsgröBen zur Anpassung

davorliegender Elemente ab.

Somit wird der Arbeitspunkt immer in den optimalen Kennlinien-

bereich der einzelnen Elemente gelegt, was u.a. auch die be-

merkenswerte Empfindlichkeit der Sinnesorgane über einen

großen Arbeitsbereich erklärt.

Umwelt

Transformer

Transducer

Encoder
> Rezeptor

Übertragetngsstrecte

Decoder

Venvdjßungs&hh&t

•
ZNS

Bild 1.2.; Übersicht über die Anordnung der vom Information»—
fluß Umwelt- "-Organismus au durchlaufenden Glie-
der des biologiechen infornjationßftufnehfflenden und
-verarbeitenden Systems. Es wurden nur die Rück-
kopplungen von ZSS «ÖS tm'öcfcaiehtigfc 11J (
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Die Strukturen zur Infonaationsaofnaha® uod -vorvararbeitung,
die Eezeptorfelder und Heuronennetze, sind so verschaltet,
daß eie selbst schwache Reizmuster bzw. Signale räumlich und
zeitlich aufgelöst mxfmhmen vmä an da® ZHS weiterleiten
können
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2 . BEHEXE M WR LXCSRfcXUR ÄJSTIiiaüatDI PHYSIKiiLISCH

ÜÄTB XmiSJ)liGliM)IÄLI£ FUS aiUAüGJSCHK

Zumindestens annäh«rnd geschlossene Modelle für Transduktions—

m©chaniaffi«fi in biologischen Rezeptoren existieren bisher in

der Literatur lediglich für Mechanorezaptoren. Diese Trans-

ducermodelle für Mechanorezeptoren lassen sieh im wesent-

lichen auf zwei Grundmodelle zurückführen.

2.1.

Das erste Modell, ia folgenden als Poren-Transduceraodell be-

zeichnet , basiert auf dem klassischen Konzept einer chemisch

mehr oder weniger inaktiven porösen Membran, die mit einem

porösen Gummi vergleichbar ist.

Dieses sehr übersichtliche und anschauliche Modell wurde aus

der klassischen Mechanik der Dehnung eines isolierten Loches

in einer elastischen Membran, also aus der klassischen Slasti-

zitötatheorie entwickelt [i], [14]• Danach vergrößert sich

der Durchmesser einer Pore in einer isotropen HOUiüäachen

Membran, die einer uniformen Dehnung unterworfen ist, wesent-

lich mehr als die Membrandi®@naionen. öieser Sachverhalt wird

oft quantitativ durch ein Sxpansionsverhfiltnis ausgedrückt [i]#

Die Tatsache, daß der Piltrationskoeffizient vieler biologi-

scher Membranen in Beziehung zur Dehnung ein Maximum durch-

läuft, kann ia Poren~!Transdueermodell durch gerichtet« Deh-

nung elliptischer Poren berücksichtigt werden [t j* Für das

Poren—Transducenaodell kann man folgende Weeensmerkmale zu-

sammenfassen:

1 • Die aechaßo-elektrißche Trönsäuktion im Poren-Transdueer-

isodell ist ein 1-Schritt~Prozeß* Sie findet direkt an der

ionentransportierenden Struktur statt*

2» Die Membran selbst zeigt im wesentlichen das Verhalten

einer Transforaeratinj^tur.

3. Der adlquate Transdueerinput ist eine Membrandehming.
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Daa Por€B-(^rans<3uc«rmodell weist jedoch folgende beträcht-
liche Nachteile auf:

t • Bas Modell i s t völ l ig losgelöst von &»r realen Struktur
biologischer Meabranen.

2. Das Modell erklärt weder das differenzierte Verhalten un-
terschiedlicher Meiabranregioaen des gleichen Objektes [9]
noch unterschiede iia Verhalten analoger Membranregionen
verschiedener Objekte [2] , [3-]» [4] .

3. Die Eigendynamik des Transducero erklärt sich ausschließ-
lich aus der vom Poren-Transdueenaodell le tz t l ich unab-
hängigen Kinetik des Transportmechaniamus.

2.2. Dag glektrofordraulische Hodell nach IBQKEU»

Das zweite Modell, das elektrohydraulische Modell von TJSOHKLL,
berxoht auf einem druckempfindlichen Membranoszillator [ 15 J *
[ i6 ] , fi7J» Bs s t e l l t ebenfalls ein auf einem physikalischen
Mechanismus beruhendes Modell dar. Es i s t zu beachten, daB
TEQRÄLi. entgegen experimentellen Befunden über die röuialiche
Nennung von Transducer— und Sncoderregipn in verschiedenen
Bezeptorea [5J, j_9j9 [lOjin die rnddaauo—elektrieche Trans-
duktion die Kodierung im Bezeptor impliziert .
Bas Modell basiert auf der klassischen Blektrokinetik und
auf der Theorie nichtlinearer Schwingungen. Die Transducer-
membran wird dabei a ls lonenauatauschermeabran angenommen.
Das Grundprinzip des TEQftßlJLechen Tranaducermodells i s t das
Auftreten der Elektrooemose in Membranen mit festen Ladunga-
si tzen, d.h. ein Wassertransport durch die Jfeaabran infolge
eines ®lektrisch@n Potentialgradienteo uad eines hydrostat i-
schen Drußkgradienten. Ähnlich den kybernetischen Mod#llen
für verschiedene B©z#ptortyp«n, die rein oathematisch aus
einer B^Ät-Cfettpat- Belation erarbeitet wurden, ohne dabei
auf den physikalisch real stattfindenden Mechanismus einzu-
gehen, «#B*J[8-]t [12], ai#ttt/ tmmiAts TranedMcemodell für
Mechan^reseptoren einer an einem physikalischen Prozeß orien-
t ie r ten geschlossenen Simulation am stationären wßä dynamischen

• * • • • • • . • • . . • •
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?erhalt#ns von Meeharaorezeptoren und ermöglicht dadurch »ine

sehr gute abersichtliche Behandlung des adäquaten Signalan

ausgesetzten Transducers im Zusammenwirken mit anderen

Systemen. Die Wesensmerfcmale des fEGRiJuX̂ chen Modella sind:

1. Auch da© elektrohydrsuliBche Transducernodell von TJSOMLL

stellt energetisch ein« einfache Tranaduktion dar«

2. D®s Modell ist eine gute, formale phünomenologisehe Be-

schreibung von Mechanotransducern.

3. Der adäquate Transducerinput ist ein Druck,

4. Das Modell ermöglicht eine Simulation des stationären und

dyn&aisehen Verhaltene von Mechanotraneducern bei adäqua-

ter Stimulierung.

Als wesentliche Nachteile des 3Üüiu.L.Mschen Modells wären zu

nennen:

1. Das Modell in Form eines druckempfindlichen Membran-

Oszillators widerspricht den IMtersuchungen an Insekten-

Mechanorezeptoren [15] sowie Befunden über die Nettostroa-

richtung durch die Transducensembran der entkapselten

ajarkscheidlosen Hervenendi^ing dea JPAGiyischen Körperchens

in Abhängigkeit von der mechanischen Stimulierung in

Richtung kleiner oder großer Halbachse (siehe Punkt 4.1.)

[6J, [7J, [ii], wonach der adäquate Stimulus der Mechano-

rezaptoren kein Druck sondern die Dehnung der Transducer-

nembran ist.

2. Aktivierung bzw. Heasaang dea Transducers durch inadäqua-

te Röize teöraaea nicht bm, nii^t befriedigend erklärt

werden*

(Beide Modelle werden im Anhang AI dieser Arbeit kurz

dargestellt).
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SXRULXUR

FUNKTION m ÖIOLJüISCliSK

Hauptnachteil und Ursache der wesentlichen Unzulänglichkeiten

der bisher vorhandenen Trsnßducermodelle ist, daß sie die

Systaiastruktur undl somit Struktur-Funktions-Beziehungen bei

adäquater und inadäquater Beeinflussung des Transduc@rs nicht

beachten bzw. erst aus der modellierten Funktion eine dafür

geei^iete Systemstruktur ableiten. Dadurch geraten sie in

Widerspruch zu einer groSen Zahl aktueller experimenteller

Befunde, wie durch moderne Naehweiaaethoden aufgezeigte

Struktur-Funktiofie-Beziehungen und Reaktionen auf Systesver-

Inderungen {Temperet »ir-, pH-Wert-, Milieuänderungen etc), so

daß aktuelle Aussagen über ablaufend© Mechanismen nicht mehr

ableitbar sind.

Die Analyse eines natürlichen Objektes, daa Aufdecken seiner

Wirkprinzipien ist untrennbar mit dar Erforschung seiner

Struktur verbunden» Die Struktur in der Natur ist eine Da—

seinsform der Materie und bestimmt die Funktion des biologi-

schen Objektes.

Die enge Wechselbeziehung zwischen der biologischen Struktur

und ihrer Bewegung, nämlich dar Funktion, stellt eine Einheit

gegensätzlicher Seiten dar, die sich in der Auseinander-

setzung mit der Unweit realisieren und so die Evolution in

der Natur beatiaaaen [2Jt[3J«

"Alles ist und iet auch nicht, denn alles fließt, ist in

ateter Veränderung, in stetem Werden und Vergehen be-

griffen»

••. wenn wir die Katur, oder die Menechengeschichte oder

unsere eigen« geistige Tätigkeit tjer denkenden Betrach-

tung unterwerfen, bietet sich uns zunächst da® Bild einer

unendlichen Terschlingung von Zusammenhängen und Wechsel-

wirkungen dar, in der nichts bleibt, was, wo und wie es

war, sondern alles sich bewegt, sich verändert, wird

und vergeht".

Friedrich Sageis [1]
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Auf Grund der höheren Qualität der Beziehung von Struktur

und Funktion in der Natur im Vergleich zu einfachen chemisch-

physikalischen Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung ist

man i.a. nicht in der Lage, «ine vollständige Analyse dieser

Objekte vorzunehmen. Deshalb muß man sich häufig auf «ine

mathematisch-physikalische Modellierung des Systems beschran-

ken. Zur Vermeidung falscher oder einseitiger Interpretationen

infolge des höheren Organisationsgrades der lebenden Systeme

muß aber auch dabei die Wechselbeziehung von Struktur und

Funktion bis in den molekularen Bereich hinein beachtet und

ständig aktualisiert werden [3].

Deshalb wird in der vorliegenden Arbeit der Versuch unter-

nommen, auf der Grundlage eines umfangreichen Literatur-*

Studiums über die Rezeptorproblematik und aber experimentelle

Befunde an "Modellsy steinen" eine systematische physiko-chemi-

sche Struktur-Funktions—Analyse durchzuführen und daraus ein

bezüglich Rezeptortyp allgemeines membranstrukturbezogenes

Transducenaodell abzuleiten* Nach einem kurzen Abriß der

Morphologie ausgewählter Rezeptorbeispiele wird dazu im

Abschnitt 5.1. die als Basis für die weitere Behandlung die-

nende Vorstellung Über die Grobstruktur der Transducermembran

entwickelt. Dabei wurden einige wichtige aktuelle Ergebnisse

und ModelIvorstellungen der Membranologie berücksichtigt.

Sine allgemeine thermodynaaisehe Beschreibung des Struktur-

modells im Abschnitt 3*2. führt auf die möglichen Verhaltens-

weisen und Koppelbeziehungen der Subsystem© des Transducers

unter dem Blickwinkel der Systemenergetik.

Auf der Basis der allgemeinen Funktiooaketten wird das Trana--

ducerfflodell aber Konformationsbetrachtungen der Subsysteme

konkretisiert und in #«inem Verhalten beschrieben» Zur Beur-

teilung der Leistungsfähigkeit des Modells werden u.a. auch

einige interessante, mit den bisherigen Modellen nicht oder

nicht ausreichend erklärbare experimentell« Ergebnisse be-

trachtet.

Haeh dieser Beschreibung d«s eigentlichen ü^anüduktionapro-

zessea, d.h. der laforaatioWverai^eituag «ad
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bis zur Ableitung des die Membranperaeabilität bestimmenden
Parameters, wird, im Kapital 6.- die "*Struktur-el«ktriach«
TPansdaktioa*» also der aktiv« und passive Ion«ntrafieport
durch die Tranoducermembran dargestellt. Einer Simulation
von Mechanotransducern im Kapitel 7. auf der Grundlage dea
erarbeiteten Modells folgt im Kapitel 8* eine Einachfitzung
des allgemeinen Modella und der aus ins abgeleiteten Foroen«

Im Kapitel 9. wird unter Berücksichtigung der in dieser
Arbeit gewonnenen Erkenntnis©© und des gegenwärtigen techni-
schen Standes bionischer Forschung der Versuch untemammen,
einen Ausblick auf Möglichkeiten und Varianten zur techni-
schen Nutzung biologischer Prinzipien der Snergiewandlung
und Informationsverarbeitung in Rezeptoren zu geben.
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4. ZUR üOBPtiOlUJIiS AtfcGiSAjtHLIEE I&ZßFIQMli

In Anbetracht des interdisziplinären Charakters der Arbeit und

des daraus resultierenden Leserkreises soll zur Erleichterung

der Orientierung in diesem Abschnitt kurz auf die Morphologie

ausgewählter Rezeptoren eingegangen werden. Als Beispiele

werden Mechanorezeptoren (VA I2iu-PAC Irisches Körperehen, Deh-

nungsrezeptor des Krebses, Muskelspindel), ein Photorezeptor

und ein Qeschmacksrezeptor dargestellt.

4.1. Das VAl'k.ii-t'ACJliIsche Körperchen
'>

Das VATEn-PACSIsche Körperchen, das ebenso wie z.B. die

Dehnungsrezeptoren des Krebses, die Muskelspindel und die

Photorezeptoren zur Gruppe der cilienfreien Rezeptoren gehört,

ist ein Tastsinnesorgan. Ss ist in das Unterhautbindegewebe

der Säugetiere eingebettet.

Der eigentliche Transducer des VATiÄUPACINIschen Körperchens,

die markscheidloee Sndigung einer afferenten Nervenfaser mit

elliptischen Querschnitt, ist von einer lamellaren Kapsel

umgeben (Bild 4.1.)

äußere
Hüllensiruktur

E
D

ß

a)

innere
HüUensirukiur

Endigung

Bild 4 . 1 . : a) Schematische Darstellung des /Ai'&Ii-PACINIschen
Körperchens. A, 3 , G u. B kennzeichnen Ä&KVJLcJhache
Schnürringe. Bis S i s t der Nerv von e iner Ü|velin-
hül le umgeben. Von B bis F i s t der Nerv f re i
von einer l^yelinuaiiüllung [4J .

b) Schni t t durch ein fATüüi-PACIKIaches Körperchen [5]
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Die gegeneinander verschiebbaren Lamellen sind mit einer
viakosen Flüssigkeit angefOllt. Me Hülle bildet zusamflien
mit decs umgebenden Sindegewebe die Transfonaerstruktur

4.2. Der gehnun&srezeptor des Krebses

Der Dehnungsrezept<rr des Krebses t wegen seiner Größa und der
relativ leichten Präparation ein bevorzugtes Obje&t für Be-
zeptoruntersuehungen, perzipiert Information über die Lage
(langsam adaptierender oder tonischer Rezeptor) bzw. über die
Lfigeänderuog oder Bmtmgmg (schnell adaptierender oder phaai-
scher Rezeptor) des abdominalen Segmentes des Krebses. Die
Transforsaerstruktur wird aus dem Bezeptonauskel, dessen Span—
nungszustand eine Piaiktion der Oelenksteilung des Chitinpanzers
bzw. deren Änderung ist, und den Copplungsatrukturen zwischen
Rezeptoruuakel und Herven [7] gebildet.

Bild 4 .2 . : Morphologie dos abdominalen Dehnungsrezeptora des
Crebeea. SK- bezeichnet dem tonischen und SN2 den
pbaeiachen Rezeptor, S. , S2 sind die zugehörigen
afferenten Nervenfasern and HM« bzw. WU ^®nn-
zeichnen die entsprechenden HezeptormusEeln mit
den aotGriechen Nervenfasern Mo. uoä M
Vofii WS ziehen heasaende Nervenfasern (
Rezeptor [2J.
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Pureii watorlseh© Kenrenfasera kann der Spamntangszuetand und
somit de;r Arbeitspwfet der Traasfonserstruictur eingestallt
urerden. Durch die Dehnung des Muskels wird der eigentliche

der
(Bild 4 . 2 . ) .

*3. Sie M

wie der öehnuagsrezeptor des Krebses pensipiert die

ÄiskelapindeX Äfonsatioa über den ss.8* durch die Gelenk-

steilung bedingten Dehnuugs2uetartd von Muskelfasern.

BildE 4.5. asigt eine acheaatioche Dewstellung der irmervier-

ten Region einer Frascfcmuslcelgpindel. In den Knötchen sind

die Hervenendigungen mit den Muskelfasejm verbunden.

Pur die Froschataskelspindel zeigen die Muskelfasern, also der

.Transformer, in weiten Bereichen ein P-Verhalten, d.h., die

äuöere läng© der Spindel ist bei d,ynaffli8cher Beanspruchung

der innerfierten inneren ling® proportional [8jf [9\»

sen^s. Axon

Bild 4 . 5 . : Scneaatiedie Darstellung der inperrierten Eegion
der Itoskelspindel aes Frosches 10 .

4*4.

Bild 4«4« zeigt eine sch©matische Deratellung eines visuellen
Hezeptors. Durch l l»fal ten der reztptivfwa Wmbr&®9 was m
einer Vermefenag lichteapfiniliehen Materials jpfo
f l icht f1&J»t, werden sogenaaattte Seh«iben
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Die öesamtzelle kann in verschiedene Begionen unterteilt wer-

den. Im Bild 4»4. kennzeichnen 1 die spezialisierte rezeptive

Region, 2 eine mit Mitoehondrien und anderen Organellen ange-

reicherte Region, J eine Region mit klarem Cytoplaama und dem

Zellkern sowie 4 die synaptische Region.

Bild 4.4. Schematisehe Darstellung eines Photorezeptors [jjl

4.5» Geschmacharezeptoren (gustatorische Rezeptoren)

Als letztes Beispiel zeigt Bild 4.5. eine scholastische, mor-

phologische Darstellung eines Geschiaacksrezeptora. Für di@

Rezeptorzelle des Geschmacksrezeptors ist eine der Darstel-

lung des Photorezeptors analog© Untergliederung in Hegionen

vorgenommen worden.

Bild 4.5.: Schematische Darstellung eines Geschmacksrezeptors [3]

Zwecks weiterer Information sei auf die Literatur verwiesen,
z-&. [i], [6].
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IN BIOLOGISCHE BJ&LJPTOiOiia

Bach der DdLakuseion bestehender Vorstellungen über den Trans-*

duktioaamechanisJius in biologisch«!* Rezeptoren und «iner

Groborientierung über die Morphologie ausgewählter R«zeptor*n

sollen im folgenden aus einer systematischen Analyse der

Struktur der Transducermembran und ihrer Komponenten mögliche

physikalisch begründete Mechanismen für den Transduktions-

prozeß abgeleitet werden. Zum Zweck einer geschlossenen Dar-

stellung werden, wo es sich als zweckmäßig erweist, auch be-

kannte Vorstellungen angefahrt.

5.1. Die biologische Membran als Grundbaustein im

Organismus

Die biologische Membran dient der Trennung und Begrenzung

verschiedener Kompartments im Organismus. Doch diese vorder-

gründige Aufgabe, die erstmals 1855 von N Ä G A U für Zellmem-

branen erkannt wurdef ist nicht die einzige Funktion der

Membran. Auch für die gnergietransformation bei Atmung und

Photosynthese, für osaotische Regulationen und für die Drüsen-

funktionen spielen biologische Membranen die dominierende

Rolle.

Die für die in dieser Arbeit behandelte Thematik wesentliche

Aufgabe ist die Punktion der biologischen Membran ala Ort

des Transduktionsvorganges und allgemein des Aufbaus von Bio-

potentialen bei der sensorischen Informationsverarbeitung.

Die biologische Membran, die Lösungen unterschiedlicher

lonenkonasentrmtion trennt, weist eine bestimmte Perasabili-

tät für verschiedene Stoffe auf.

Verschieden schnell durch die Membran infolge des Gradienten

des chemischen Potentials diffundierende Ionen unterschied-

lichen Vorzeichens erzeugen ein® Ladungsdifferenz. Das da-

durch aufgebaute «Itktrische Feld wiijirt seiner fewche durch

die elektrophoretieche Kraft entgegen.
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Die unterschiedlichen Ionenkonzentrationen zu beiden Seiten
dar Membran werden durch lonenpumpen, die die Zonen entgegen
dem faaBefrtrationsgefa'lle wahrscheinlich ober einen Träger-
mechanisimia transportieren, aufrechterhalten- Die dabei be-
nötigte Haargie wird durch Spaltung energiereicher Verbindun-
gen» wi# Adenosintriphoephet (ATF) geliefert.
Die Pumpenaktivität ist i.a. voa Membranpotential und von
den lonenkonzentrationen im angrenzenden Milieu abhängig.
Sie wird außerdem durch verschiedene Ionen und Verbindungen
stimulierend und hemmend beeinflußt»

Es gibt neueste Untersuchungen an biologischen Objekten, die
darauf hinweisen, daS der aktive Traneport nicht, wie bisher
allgemein angenommen, ale Itembran-Puffipenaechaniamua angesehen
werden kann, sondern direkt an die Struktur im Zellinnern
gebunden ist» Darnach entspricht der Zellinnenraua prinzipiell
einem Ionenaustauscherguiami, dessen Ionenaustauscherkapazität
in Wechselwirkung mit dem Zelletoffwechsel und beeinflussen-
den Ionen gesteuert wird» Doch diese Torstellungen schränken
nicht die Bedeutung der Membran ala Sitz der primären eenso-
riechen Mechanismen ein» Auf die für die Transduktionaprozeß-
analvae notwendige mathematische Behandlung des aktiven
Transports haben die unterschiedlichen Vorstellungen über den
wirklichen Mechanismus und Sitz des aktiven Ioaentraneportes
ebenfalls keinen unmittelbaren Binflu©.

5.1.U Klaasiache Heabraraaodelle für biolo&ieche Meobranen

Grundlage der meisten Meabranmodelle, auch der modernen
modifizierten Vorstellungen, ist das Membranmodell von
2&NIKLLI aus dem Jahre 1936*
Danach besteht die Membran aus einest bimolekularen Lipidfilm,
an den auf beiden Saiten «in« Proteinschicht adsorbiert ist.
Die Lipide bestimmen dabei die Permeabilitätsparameter der
Menöjrsaa und die Proteine aorgen ftfcp die mechanische Stabili-
tät der Membran (Bild 5 . U ) .
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(Die thenaodynamische Analyse der Transporterscheinungen ist

für eine homogene Lipidsenicht aber auch für eine poröse

iafc«rpr«tierb®r)•

Proteine W

Wasser

i

Polare Gruppen

Lipoide

Wasser

Bild 5.t.: Membranmodell nach DAKIÜLJUI [31]

Bin® Weiterentwicklung des Modells von DANIKLLI und BAVSüN

stellt das Kembranmodell von H3Ä3HTÄH dar (Bild 5.2.).

ilBCHHStt diskutiert die mögliche Rolle, des Wassers bei der

Organisation von Zellmembranen. Die Polypeptide liegen dabei

in hexagonaler Konformation vor und bestehen aus zwei platten-

förmigen Proteinuntereintieiten, die so angeordnet sind, daö

die Oberfläche der hexagonalen Proteinscheiben hydrophilen

Charakter hat. Jede Proteinschicht besteht aus zwei parallelen

Schichten solcher Pölypeptidsch«ibefi, die durch eine eisähn-

liche Struktur in ihrer Anordnung stabilisiert werden. Zwischen

den Scheiben durehtiehen Kanäle die Schichten. Die depolari-

sierte Membran ist durch «inen geringeren Ordnungagrad der

Lipide und des Wassers, sowie der Anordnung der Proteinunter-

einheiten gekennzeichnet« Die Protein-Untereinheiten g«h«n

von der Konforaation hexagonaler Scheiben zu einer globulär-

h«lifcBjL«n Fora üb«r, die Lipid-Doppiplschicht wandelt sich in

ein© mehr ungeordnete, micelläre Struktur.
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Bild 5.2*: Membranmodell nach HSCHJBH [15]

Sin weiteres Modell für biologische Membranen, das aus dem

DANIKLLI*sehen Modell hervorgeht, ist das micelläre Modell

von UiCI. Ä s Lipidschieht besteht darin aus kleinen globu-

lären Micellen und ist beidaeitig von einer Protein- und/oder

Glycoproteinschicht bedeckt.

Die in dissem Abschnitt vorgestellten klassischen Meiabran-

modelle können weder die ?ielz«hl der phänomenologischen

Fähigkeiten der biologischen Membranen, wie sensoriale Erre-

gungsbildung, Hervenleitung, Snergietransforaiationen etc. aus-

reichend beschreiben, noch entsprechen sie den Ergebnissen

der modernen Membranologie.

Verfahren, wie suß» Fluoreszeneanalysen, Kernresonanaispektral-

analysea, Äbaorptionsspektralanalyaen, Slektroii«n«pinre8Oiiansl-

i»s«uBg«n xmä Böntg«ab«ugui*g8analyaen eiaöglichen «ia«n Sin-

blick in Struktur und Wechselwirkungen auf B0lekular«r Ebene

und lassen daraus auf Funktionsweisen achließen« Dabei sind

Fragen nach der Hoaogenitit und Symmetrie, nach Konformationen

von Mpiden und Proteinen und den Möglichkeiten und Bedingun-

gen für die TerSnderung dieser sterischen Zustände zu beant-

worten»
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5.1 .2. Die Struktur biologischer Membranen -
Aktuelle Torstellungen als Grundlage für das allge—
meine Transducerinodell

Die Grundstruktur der biologischen Membran ist ein« funk-
tionslose Membran im "tfiemodynamischen Gleichgewicht. S O han-
delt sich grob um eine symmetrische Struktur, die nur als
gradientenfreie Struktur, <3#h. bei identischer Zusammensetzung
der angrenzenden Milieus stabil ist» Diese biologisch un-
günstige Struktur entspricht den klassischen Membranmodellen
[2], [5], [40].
Gitter— oder Strukturproteine, die neben den Lipiden Bestand-
teil der Grundstruktur sind und für die verschiedenen biolo-
gischen Membranen eine im wesentlichen gleiehe Primärstruktur
haben [24], bestimmen den Ordnungszustand der Membran»

Durch die Anlagerung von für eine jeweilige Punktion verant-
wortlichen Proteinen und anderen Gruppen und deren Wechsel-
wirkung mit der Lipid—Doppelsehicht der Grundstruktur, bzw.
zumindest z.T. mit einer asymmetrischen Idpid-Doppelschicht
(wobei Cltsolin-Phospholipide und Glycolipide vornehmlich in
der externalen Hälfte und Amino— (sowie möglicherweise einige
Cholin-)Phospholipide in der zytoplaamatischen Hälfte der
Doppelschicht angelagert sind) erreicht die Natur die oben
erwähnte großartige Flexibilität der biologischen Membran,
Die Anlagerung der "FunJctionsproteine" erfolgt direkt oder
über Kopplungsmoleküle [24].

Zusammenfassend besitzt die biologisch-funktionierenda Membran,
die ja an unterschiedliche Außenphasen bezüglich pH-Wert und
Ionenkonzentrationen adaptiert ist, eine asymmetrische Struk-
tur und befindet sich im biologischen Fließgleichgewicht.

T) Der größte Teil der Bteobraaproteine, die «ehr wahrschein-
lich aytoplasmatiscben Ursprungs aind, ist mit der inneren
Seite assoziiert. GewiJinlich ftind Proteine nicht aus-
schließlich mit der erternalen Hälfte der Lipid-Doppel-
schicht assoziiert [ ]
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Entsprechend der Strategie für ein© strukturbezogen®, physi-
kalisch begründete Analyse der Wirkprinzipien in biologi-
schen Systemen (s. Kapitel 3) sind also folgend« Probleme
zu klaren:

1. Beschreibung der Fuaktionaproteine. Dazu sind geeignete
ZuetandsgröÄen zu ermitteln.

2. Beschreibung der Idpideinheiten. Dazu sind geeignete
ZustandagröBen au ermitteln.

% Beschreibung der Wechselwirkungen (Kopplungen) zwischen
Funktionsproteinen und Lipideinheiten. Dazu sind geeig-
nete ZustandegröSen zu Ermitteln.

{'

Erschwerend ist die Tatsache, daß diese drei miteinander ver-
bundenen Teilsysteme, die außerdem mit der Umwelt (Druck,
Temperatur, angrenzendes Milieu) gekoppelt sind, salbst
eine äuJerat komplizierte Struktur aufweisen» Es gilt also
stets, das zu untersuchende System so weit als im Bahnen
der Zielstellung möglich zu vereinfachen.

5.2. Versuch einer thermodynaaiischen Beschreibung des allge—
meinen Transduktionsmechanismus

In der Transducermeiabran (der grundsätaliche Aufbau der biolo-
gischen Membran wurde in dem hier interessierenden Rahmen
bereits iaa vorigen Abschnitt behandelt) ist also der eigent-
liehe Energietransduktionsprozeß lokalisiert.

Der Versuch, den komplexen Transduktionsmechanisaius bis auf
die aolekulare Ebene hinunter zu verfolgen, läuft auf die
Aufgabe hinaus, die Energetik des Transducers au erfassen.

2) Die in der Technik übliche und auch später noch zu disku-
tierende Unterscheidung zwischen aktiven und passiven
Wandlern - also Wandlern, deren Iöputea»Fgie zur Steuerung
der Outputenergie dient (v i»a. >- O , oad Wandlern» die
die Inputenergle direkt in die Outputenergie umwandeln
{v < 1) - ©ei vorerst zurückgesteilt. Erweiterungen sind
oho« Schwierigkeiten ©öglich, jedoch kann man d«n eigent-
l|ch«i Traaeducer/ ia Geg«na»t* sum Stru&tur-*l.f*anaducer
"T2m* als passiven Wandler ansehen.
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Der Rezeptor ist als Teil d«e Organisaus thermodynajniech

trachtet 8«lbstv»rständlieh «in offenes System» und der trana-

duktionsproz«B ist nach dem Prinzip der Irreversibilität n**»

türlich«r Prbaasse «ia tharmodynamiseti irreversibler Vorzug.

Bild 5»% gibt VOM tharmodynamiachen Standpunkt aus «int

sch«matiscli« Iferetellung des R«2*ptors (in d®r Transduc*r~

region) und e«iner Subsystem«.

Betrachtet man die Wechselwirkungen zwischen den den eigent-

lichen Tranedufctionsprozeß bewerkstelligenden Itembranelemen-

ten (im folgenden "eigentlicher Tranedueer" genannt) und der

Umwelt, so kann man folgende Arten von Wechselwirkungen

klassifizieren:

- Wechselwirkungen in der die Eingangsinforasation tragenden

Energieform,

- Wechselwirkungen in der die AusgangsInformation tragenden

Energieform,

- thermische Wechselwirkungen,

- Wechselwirkungen über Störgrößen (wie Änderungen im an-

grenzenden Milieu, verändertes Adsorptionsverhalten der

Membranelemente etc.).

u Rezeptor- ALL -prote/ne— i-n

AW,.r.J _ _ , , _ _ • ,,!., ____ ___ _ _ __l ,.. |

+. | | I Äf. I |.
i ' i__'_l__! _j

i I
| i (». Ttermeatbns- A F^ -barriene

Bild 5»3»: Grobsystemstruktur des Tranaducera
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Kann aaaa dl« Störgrößen vernachlässigen, s@ besitzt das

IVaneducersyste» also drei äußere Freiheitsgrada«

.Da die Voraussetzung, daß die bei der Snergietransduktion im

dynamischeD_Ber®i<jh ableufterflea BroaeuaA eehnell genug-sind,

am einen Masaenaustauscii mit der Umgebung: unbeachtet lassen

zu können, sowohl durch ftottzentrationßjaesauiagen als auch

durch Modellierungsergebnia»« gerechtfertigt wird, genügt es,

den Tranaduktionaprozeß im geschlossenen System zu betrachten»

löatgenßtrahl-Beugungsanalyseii z.B» von fl-LLKIHS, 0L4ÜB(XJK und

2KG£I*IÄM^ [53] an %coplasaa-laidlawii-Membranen sseigten, daß

die Dick«nabnahae der Membran beim Phasenübergang (melting

process) (siehe auch Abschnitt 5.4.) durch eine Vergrößerung

der M*aibranflache kompensiert wird, so daß die H©tto-?olum#Ä-

änderuog klein bleibt»

Haeh T*L* HXi»L k&xm bei iCDÄforaationatndeningtn in

külen generell das- unter Utesttodtu zu definiertMe

als konstant approximiert werden. Somit kann die Tolumenar—

beit für den thermodynamiechen Vorgang der Energietransduk—

tion vernachlässigt werden, was eine wesentliche Verein-

fachung darstellt [i5J*

5*2.1. Ihgratodynaroiechê  Behandlung des steuernden Svsteys

Das steuernde System des TTansdueers (bis zur Ableitung das

Steuerpararaeters), das in Bild 5.5» scheiaatisch dargestellt

wurde, ist ein Teilsystem des GesamtsaeaibransysteHia und soll

nun behandelt werden.

Für reversible Prozesse in einem N-koiaponentigen System»

dessen Zusasamensetzung und Masse veränderlich sind, gilt be

kanntlich:

3> Bö iater«aaiert hier vorerst lediglich di«
. hung zwischen Sj^yj^-—^ S (S * Steu©rpar«6*%«i*}. Öle
HieKaodyjciamik iea loaeutraasportes» sowohl"des"j|ktiveti
als auch des passiven, wurde in der Idtenittrr ausführlich
behandelt»
Für «a£ea« grundlegendes 8»trtelitengen a#i ssualchst ange^
noffljsea, dal die tlektrisefeen Parasaeter der Membran nicht
die hier betrachteten Proiaesse I uad I I beeinflussen*

/
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K

'In der öleiefcuag entsprechen:

E — Gesamtenergia des Systems

W - Artrni teter©

C5 v ~ revera ib le Verluatwänae

/U. — chemisches Po ten t i a l der i-»ten Komponente

n* - ikJlzahl der i—ten Komponente

Die Gesamtenergie X. «fct«t sich dabei aus einem potentiellen,
\ o t * î11®101 kiß«tisciiea,l^|^, uaö eiuem inneren Inergiean-
t e i l , U, ausaäaaen

Da für uosere tJntersuchungen aur der innere Zustand des

Systems interessiert, gilt:

S « 0 - (5.3.)

Dar Arbeitetherm s e t z t s i ch aus dem auf die Umgebung wirken-

den Anteil ^^j jg^ wa«3 dem di©#ipativ«n Anteil Wd^sg 2usamiaen

5»2.2» SnergiekopplungsnaechanisaaiB bei der gnergiewandlung in

der TransdticemeEBbran biolp^ißcher Rezeptoren

Beim TransduktionaproEeB erfahren sowohl die Rezeptorprote—

in* ' als au^i der Hest der Ifembran (Mpide und Strukturpro-

tein«) ?er8nderungen in ihrer Konformation, das heißt im

4) Der'Begriff "Reze^torpToteiii* kaiiiizeicniiet in dieser
^ina allgeBaeio daa für die «pazifische Funkti<n verantworte
liehe Pr©t«ia* Sr s t e l l t foliliefe eine Srweitertang des in
der lAteratür1 tblichea B*>griffa *|te«eotorpro%einw für Brö*-
teine ai t einem af«zifischen Bindiaigsadtz f®r> einen be-
st ijfflaten Liganden, «inen ©ft ala •*S«hlü©eel*-ScliloS-̂ Prinaip'*
baiBeiconeten Macnaniaaua, dar [ ^S]^?? ]
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sterischen Zustand der Komponenten der Makromoleküle (siehe
Abschnitt 5-3»).

Unsere Kenntnis der Membranstruktur (Pitt» 5*1 •) und einiger
phinoaenologischer Fakten (Pkt^ 5»3. u. 5»4.) berechtigt uns
nun, die Membranfünktionen der Transducermembran für unsere
Zwecke auf folgende sarei Prozesse ssu reduzieren:

1• Konformationeönderungen in den Bezeptorproteinen als Ant-
wort auf den Rezeptorinput, hier als Prozeß I bezeichnet,

2. Konformationsänderungen der Lipide bzw. allgemein des
Oittertypa der Grundaembran (siehe Pkt. 5»1.2»), gefc«nn-
Eeichöet als Prozeß II.

Für thenaodynamiache Prozeeae und ihre Kopplung kann man in

Anlehnung an FFXSffiR*« Untersuchung von %osinbrücken folgen-

de Darstellung geben [42]:

A

I
n

I \ I
n+1

Bh+7 B,

Bild 5*4.: Scheiaatischa Daretellung der Kopplung in thermo-
dynamiechen Prozessen

Dabei wurde angenommen, daß die Proaeese zwischen Jeweils
zwei Zuständen ablaufen und Prozeß I den Prozeß II treibt
bzw» koppelt, d*r Proaefi III durch den Prozeß II getrieben
bzw» gekoppelt wird etc..
Unter der Voraussetzung eines geschlossenen Systems und der
Beschränkung auf zwei Proseeae gilt die Ungleichung von
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äi& öJBB3*8i»li® .'l^mdaiBentalgieicjHing ergibt »ich

« TdSi - dE^. + S'^ i * 1 , 2 . (5*6.)

Nach dem I I . Hauptsatz der Thermodynamik folgt für sin
geschlossenes System

OS * .T«ff , ... • HE (5.7.)
f •

Sin spontaner Prozeß verläuft batoaontlich In Hichtuog einer
Veradnderung der inneren Snergie, wobei konservative und dia-

sipative Arbeit an die Uö^ebung abgegeben wird.

Mit den Gleichungen (5*5.) und 6«7«) ergibt sich

(5.8.)

kennzeichnet die Bntropieerzeugizng.

Soll &QT Prozeß II entgegen seiner T@nd«nz der Snergiemini—
mierung von Pro2@3 I getrieben werden, jso muß der Prozeß I
dem Teilsystem, das dem ProzeS II unterliegt, den Verlust
an innerer 3n#rgie und den Sntropiezuwachs zumindest !coa-
pensieren. . •

Polglich gilt :

T & 0

(5.9.)
bzw. -<iU_ * cRJ-j-y •- ÄTTd^TT "" ^"^pev »• 0

I I

Bei imvollständiger Koppluyog entsteht «in ausfitzlicher Sner—

gieverlust» der als KopplungsverlustwärEae Q»,««t*M* rr'r.'
, . VVAXUO 1* A l i i>

dissipier t . Somit wird aus Aen Gleieliimgen (5»9.)
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- TdS-

(5.10.)

. * 0

Für den Tfiehproz^B I lautet die
gleichung dann

PiaidaaB«it*l-

- dü <5Wj > 0 (5 .1 t . )

Stellt man für beide Prozesse, den Triebprozeß I in den
Eezeptorproteiaen und den getriebenen Froaeß II in dej* lipi-
den bzw. in der veränderten Grundaembran, den zeitlichen Ver-
lauf der inner»!* bs*» freie© Bnergie dar, so erhalt man für
den exitatorischen Prozeß i»eTransducermeBibran die in
Bild 5.5. dargestellten qualitativen Verltufe.

U F

i Prozeß I

h t

Bild 5« 5»! Snergieprofile der in der Transd ucermeasbran
ablaufenden Teilprosesse

Dabei gilt:

(5.12.)

Der ProzeS I wird zum besseren Verständnis in zwei Bereichen
betrachtet, Für t < tj sei d$ » 0 und folglich

C5.T3.)
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bzw. mit

Kö t > t j s«d«a <S¥ < 0 und df # *Q.

Semit folgt , wiederua bei Beschränkung an lasiere Verände-
rungen

düx = TdSj - Ajdfj - 6W (5.15.)

inalog zu'den Gleichungen (5.9.) und (5*10.) bei vollständig

ger baw. nicht vollständiger Kopplung der Prozesse I und II

erhält man also "*

bzw.

Dabei ist der Betrag der Verlustwärme abhängig von der Ge-

schwindigkeit der ablaufenden Reaktion,

Die thenaodynamisehen Größen sind in Biomembranen vor allem

Funktionen der atomaren Abstände and Valenzwinkel iat Molekül-

verband, also Punktionen von i/ecoselwirkungen kurzer Beich-

weite« Dezeichnet man diese intra- und intermolekularen

Wechselwirkungen mit z, so ergibt sich unter Berücksichtigung,

daß die innere Energie U, die reversible Wärme Q*.ev
 {m^ ^i®

Snthalpie H im allgemeinen Fall Funktionen von %, sowie T und

der auf das System wirkenden Kraft T sind,

+ (Hf) dT
T,T 2,1 T,ü



w » Iff; dz * v H ; dr + {™> dT (5.19.*)

Mit den Beziehungen (5*19.) und (5.20.) folgt für die Glei-

chung (5»16»)

II* * II

SV (5.21.)

Pur Gleichung (5.1.7.) ergibt sich ein ähnlicher Zusammenhang,

wobei jedoch die Kopplungsverlustwärme
eingeht. . .1,11

£Jetrachtet man die letzten Beziehungen, so ergeben sich auf

Grund der allgemeinen thermodynaadechen Analyse nachstehend

aufgeführte Möglichkeiten für den Mechanismus des eigent-

lichen Transduktionsproze3S.ee:

5) Für eine qualitative Beschreibung kann die reversible
Verluetwänae "̂'0-̂ - vernachlässigt werden, denn in idio-

thermen Organismen ist eine Steuerung von Conformationen
über abgegebene TOrme unwahrscheinlich [241. Wir können
also einen adiabaten isentropen Prozeß annehmen und



jBei Prozeß I während Sxitation in Rezeptorproteinen perzi-
pieren die Rezeptorproteine Energie in Form von

a) mechanischer Energie 6V (Mechanorezeptoren)

b) chemischerBaergie yän (M^ ) (Ctieaorezaptoren, Rezeptoren
bei Milieuänderung (z.B. ACa für ^iechanorezeptoren bei
Annahme, daß KaXziuiaionen auf den TranaduktioneprozeB in
Mechanorezeptoren, un4 nicht mir auf äma Ionentraneport-
prozeS wirken))

c) Wechselwirkungsenergie, die direkt auf Uj * f(z) z.B.
durch Anregung von Slektronen, Dipolinduktion etc. wirkt
(z.B. Photorezeptoren)»

Die durch das Singangssignal hervorgerufene Änderung der in-
neren Snergie dU- beim Einstellen mixt das dem erregten Zustand
entsprechende relative Shergieminimum kann dann folgender-
maßen den Prozeß II, also die lipidstruktur koppeln, wobei
die Mechanismen auch gemeinsam auftreten können:

a) z n = f(düx » ^CdZj))

Intermolekulare Wechselwirkungen zwischen Proteinen und
Lipiden induzieren Kcmforaatioösinderungen in Lipiden bzw.
Membrangittertypänderungen über Dipolinduktion etc.
Dadurch induzierte anschließende'Reaktionen sind nicht
ausgeschlossen»

b) d§X I » fCdüj) bzw. d n n * j

Steuerung von Ligandenkonzentrationen.V die Konforfflations-
änderuogen in lipiden bzw. Gitterty|>änderün«en hervor-
rufen»

e) d ? n » f (dtJj)

Verschiebung Ton globulären Rezeptorproteineri. (z.B.
Ehodopsin bei Photorezeption) in Sichtung d«r hydrophoben
Membran und dadurch in Verbindung mit Mechanismus a) In-
duktion von Konformätionsänderungen in Lipiden bzw. Gitter-
tirpänderungeno
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5.2.3« Zur allgemeinen thermodynamischen. Betrachtung des
"Rückwärts"-Prozesses bei d«r Saergiewandlung in
der franMucaraeiabran biologischer Rezeptoren

Das BingÄAgaaignal in Form von Zufuhr vom Ihputenergie (bim*
Inputenergieäadarung) föfert zu einem quasistationären Zustund
definierten Energieniveaus. Dieser Prozeß wurde in den vori-
gen beiden Abschnitten vo® Standpunkt der Thermodynamik be-
handelt. Damit sich wieder der Ausgangszustand einstellen
kann, muß gemäß Bild 5-5» dem Prozeß I ein Energie betrag
(bzw. bei nicht vollständiger Kopplung von Prozeß II und I
der Betrag A P ^ + ^Qyarlast ^ zugeführt werden* Dieser

XX» I
Energiebetrag wird durch drei Kcaq)onenten einzeln oder ge-
koppelt aufgebracht:
a) durch innere Energie aus dem Prozeß II d U ^
b) durch mechanische Energie <$tj» die z»ß, in den elasti-

schen Membrankomponenten gespeichert ist,

c) läaergle aus einer ATP-Spaltungsreaktion

(5.22.)

Der b«im M«dclauf iafolge des niedrigeren relativen Inergie-
minimums, das im Resultat des Rücklaufproaessea erreicht
wird, freiwerdende Siergiebetrag wird (tut?.) zur ATP-Be-
synthese verwendet*

5 « % Regeptorproteine

Mach der allgemeinen thermodynamiachen Behandlung der Konf or-
mationsünderungen in Rezeptorproteinen und Lipiden, sowie der
Ableitung thermodynamiecher Parameter zur Beschreibung der je-
weiligen Konformation und der Erarbeitung möglicher Wirkungs-
fcetten imTransduktionsmechanismua biologischer Rezeptoren
sollen nun die Teilschritte 1» Transduktionsprozeß unter Be-
achtung 4«r molekularen Gegebenheiten entsprechend den Erfor-
dernissen unserer Aufgabenstellung analysiert werden»



- 34 -

Zusiehst* wer&ea Coaf©T»öti<MQasäî einiBg«ij ia. .Btrt«ptorpret«inen'
I)

5.3.1. Konformt ioxieändenangen jp Reggptorp rot einen

M.© Vielfalt natürlicher Brotein«, di® aus einer ©der mehreren
( i .a . sogar t00-500) Polymerketten (Polypeptidketten) zusam-
mengesetzt sind, resultiert daraus, daß die Polypeptidüfcetten
aus 20 Asinoeäurearten zusammengesetzt sind, deren S®QU«ilz
in den Ketten das entsprechende Protein und seine Funktion
eJ&ara.fct©ri®i«rt« Wectotlirärlraiige« awisehim a#a Glie^ei« der
Kette, und auch zwischen d«r Kette und anderen Molekülön, wi«
2f|fi. . taseerstoffbrtckea t by4r©phob« Bindungen,. VÄlUISiR^WMlS-
Wechselwirkungen, Icmenbindung«!!, die dem U = f(z) und dea
| bzw. n in der tnermodynamischen Anelyse entsprechen, beein-
flussen einander und fahren zur kooperativen Stabilisierung
(relative ikiergieminiiiierung) bestimmter räumlicher Anordnun-
gen oder Konformationen, Diese für das jeweilige Protein
einen bestimmten Zustand definierenden (fconlcreten) räumlichen
Anordnungen beziehen sich also nicht nur auf die Aminosäure-
sequens, sondern beinhalten auch bestimmte Bindungsl&ngen,
Torsionswinkel in Biad\ingen ujad Bindungswinicel«

In der ?ergaisgenheit wurde eine Vielzahl therajodynamischer,

statietisch-fflöchaniacher und kinetischer Modelle zur Beschrei-

bung kooperativer Strukturgnderuagen von Polymeren, besonders

für gut untersuchte lineare Kolloide, wie belspieisweds® das

ITollagen, entwickelt [ t2] , [4?].

Füy diese linearen Fol^w&Te kwm wm sieb .«nf WechselwirkuÄ**

gm mit den nächsten Wachbarn besehrSnke» msä die Strufctwr-

änderungen mit d « linearen 3SIH(L|fodell gut behandeln«

S©r die Behandlung der StraJcturÄßderaisgen in

proteinen| di© ja meistens globulßre Pt^tsin«

ikzwl der Konforaetiotisfinderui^öiij.bei den«n f tbriHre Pro-

tsine in globulgref übergehea «*id umgekehrt, »i®©«! dl»

iechaelwirkungen mit den nächsten Hachbam und oft auch

Fernordnungsidrfcuögen berück»ichtigt w#rd«n.
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Kooperative Konfonaationsänderungen werden i.a. in einer
großen Anzahl von lleaentarschritten, di# für dea Prozeß I
in der thenoodynamischen AnaXys« behandelt und vom energe-
tischen Standpunkt in Bild 5»5» dargestellt wurden, ablaufen»
wobei gleichseitig mehrere (in den einzelnen Sehritte» u.U.
verschiedene) thermodynamiache Zustandsgrößen mim koofonaa-
tionsbeetiiffiBende Parameter variieren. Bild 5*5. ist dann
durch eine vielstufige Kurve au ersetzen.

Sin relativ gut meSbarer Parameter zur Bestimmung der Kon-
formation, von Proteinen bzw. ihrer Änderung ist die Molzahl
von Molekülen oder Ionen, die mit dem Protein in Lösung
wechselwirken, gleichgültig, ob die Ionen bzw. Moleküle war
als *Konforiiatiofiai*idikatorH fungieren oder in die Funktion«-»
weise des Proteins integriert sind.

Die Konfonaation des Polypeptides auf einer gewissen Stufe
bzw. die Konforaation eines Teiles des Proteins im Makro-
molekül ist eine Funktion der übrigen möglichen Konformationen
oder der übrigen auftretenden Konformationen und eine Punk-
tion der Konzentration der im Lösungsmittel bzw. im angren-
zenden Milieu enthaltenen Moleküle oder Ionen:

2, - » f (Z. 1 , n,) (i * 1,2,...q) (5.23.)
(j a t,2,...p)
(k * t,2,...q k ^ i)
(1 * t,2,...p 1 / j)

q ist die Anzahl der über den gesamten Anderungsbereich
möglichen Konzentrationsquanten.
p ist die Anzahl der eatrgetiscii möglichen Koaformationeis.
Man kann mmh in der für komplexe Systeme üblichen Weise
die jeweiligen Konformst ionen Über eiaer allgemeinen Koa-
forsMitionokoordinate imd die eotaprechende Stufe der Wechsel-
wirkung mit Lüaungsmolekülen über einer allge»einen Konaen-
trationakoordinat« auftragen [22], [43].
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Dana erfcMlt »an folgende ''Reaktionsraatrix* für die Beschrei
bung von Konformationsänderunsen in Re3©ptorproteinen [43]

I i • 1

Zq2

Zustand Z« A entspricht einem Gleichgewichtszuet'and,
relativen Energi«mi»i-Kwmt um das Fluktuationen auf tre<!-

te»# 4»re» Ad^iitucteia üßoh der Quant««theori© nur definiert«

Treten iswei Koaforaationen wesentlich häufiger als die übr i -
gen auf, so sind die Konzentrationen l e t z t e r e r vernachlfässig-
bar und die zei t l ichen Änderungen der in so geringer Konzen-
t ra t ion vorliegenden bzw. unwahrscheinlichen Konfomationen
ebenfalls asu vernachlässigen, und man kann sich auf einen
Prozeß genjäS Bild 5.5»* also eine Variation zwischen zwei
Zustünde» (K^ofiformÄtionen) A und B beschränken. :

Aue ©in«r Zeile d«e SoheaiaB (5.24.) v/ird dann

A* 2 -*.B (5.25)

eahlapeich© Proteine konnte eine Häufigkeitsverteilung
der veraqlii«deii«ii ^önformatiorien nachgewiesen v/erden, die
«i»e dffft^t^ t^te&tetimx^ ^eöhtfertigt [zz\9 [43]. •
(A4. ••.^;<;^,if>;.-; V >•'% lumid 5.5.)
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5.% 2. Kinetik der fCooformation«a^erunge*i in Rezeptor-
Proteinen

Die Wahrscheinlichkeit des Statistlachen Überganges Tom Zu-
stand & «äst Zustand ß in Bild 5*5. ist voa der Höhe des
Potantialberges zwischen den Zuständen A und B abhangig.
Nach der kinetischen Theorie chemischer Heaktionen wird die
übergangsgeschwindigiceitskonstante zwischen den beiden Zu-
ständen durch die 4aKHöiIUS~Gleichuiig bestimmt:

K * A . exp (-EÄ/RT) (5.26.)

K iat dabei die Geschwindigkeitskonstante, A stellt eine
Konstante und S. die Äktivierningaenergie dar»
Für die Übergangsgeschwindigkeit {ZtltX der Übergänge pro
Zeiteinheit) vom Zustand k in den Zustand B und zurück
folgt dann:

^ ^ Ä__ B A p ^ ^ Q (5.27.)

bzw.
C5.28.)

und n« öizrf die Molzahlen in den Zuständen, Kj* undn.
K* kennzeichnen Konstanten.
Die Variation der energetischen Barrieren durch Jcatalytiache
Terbinduagen (Snzyae) führt zu einer Veränderung der Ober-
gangsgeschwindigkeiten. Die aich stationär eii^tellenden Kon-
zentrationen sind jedoch von einer Inzyjswirkung unbeeinflußt,
da sie nur durch die Differenz der relativen Bnergiesainima
bestimmt sind,

5»4» Strukturapderuo^en in Lipiden

Durch die unterschiedlichen Permeabilitäten der Membran für
die einzelnen Iooeoarten wird eine PotentiaMiffereaz über
der Membran aufgebaut, wobei die Konzentrationsdifferenzen
zwischen Innen- und Außenraum durch den aktiven Ionentransport
aufrechterhalten wird.
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Die Lipide bilden die wesentlich© Permeationebarriere in

natürlichen und synthetischen Membranen. Der Organisations-

grad infolge der Sah- und Ferttordniingowirköng von Meaferan-

proteinen (Struktur-- und Funktionsproteine), die Länge und

der Sättigungsgrad der Kohlenwasserstoffketten sowie die

Struktur der polaren Gruppen dar Msabraiilipide beetifflmean

die Fluidität und aomit die Fermeabilitätsparamter der Mem-

bran. Neueste Untersuchungen an natürlichen Membranen und an

synthetischen Lipid—Mono- und Lipid-Doppelschichten mit ge-

nau bekanntem chemischen Aufbau trugen zur Klärung einiger

weniger, aber wichtiger Eigenschaften der Lipide, die für

die Membranfunktionen von großer Bedeutung sind, bei*

Die wesentlichen Fakten uad Funktionsweisen der Lipide, die

dem Ero&eß II in der tteermödyßas&schen Analyse des Abschnit-

tes 5*2.2. entsprechen, sind zu behandeln und in das allge-

meine, strukturbezogene Transducermodell einzubeziehen.

Die Membran stellt eine hochorganisierte Struktur dar. In

ihrer planaren Überstruktur können die Lipide grob eingeteilt

einmal in einer fastkörperähnlichen kriatallinen Phase und

zum anderen in einer liquiden Phase auftreten.

Die Konfonoation der einzelnen in der planaren Überstruktur

vereinigten Lipidmoleküle muß dabei nicht identisch sein.

Reine Lipidmembranen können in der kriatallinen bzw. liquiden

Biase als homogen betrachtet werden.

Im Bereich, in dein Haasenumwandlungen vom kristallinen zum

flüssigen Zustand auftreten, handelt es sich um eine in Do-

mänen untergliederte heterogene Struktur, wobei die Grenzen

zwischen zwei Domänen besondere Eigenschaften aufweisen.

D«r Phaeenübergang in. der Idpidatruktur, der von den lechsel-

wirkungen. zwischen dem in einer Überstruktur vereinigten EL-

pidmolekülen abhängt, und also letztlich auch Konformations-

änderungen in den Lipidmolekülen können

6) Der Begriff "kristalline Biaae" beinhaltet hier und im
folgenden eine hochorganisierte Struktur die man z* B. \
in den sogenannten •kristalliaen Flüasigkeiteii* findet.



a) thermisch

b) chemisch (Wechselwirkungen mit Ionen, kleinen und

Makromolekülen)

und/oder c) isechaniach

induziert werden, wobei iß erster Häherung reversible Riesen-'

Übergänge angenommen werden können. Die Zusammensetzung der

Lipidiaembran infolge der selektiven Mischbarkeit von Üpiden

o ^ die Struktur der einzelnen Lipide bestimia©» als " innere"

Parameter den Öbergangspunlrt und die Öbergangsintensität

bzw. ürowandlungsenthalpie [51]»

Die bei der Ableitung des allgemeinen Tracsducermodells postu-

lierte Induktion von Konformations— und Riaa^nübergSngen in

Lipidstrukturen durch Ligandenbindung wurde durch experiinen-

t»Xla»Arb#l.t«ii von O8ÜI2 bestitigt [ t4] • ÖaiMctj köonea

Lipide in zwei Grundkoaforffiationsn exietieren.

Biese beidaa Grimdkoaforafötionen, die »icti dtirch die läge der

polaren Grupßen einmal innerhalb und zürn anderen außerhalb

3eo Fettslurebereichea unterscheiden, sind in Bild 5*6* dar—

gestellt.

externe polare Bruppe
5.6.:

interne polare Gruppe
der beidenja»iÄö-a®dell der beid

4#r Mpid« nach ÖÄJEä

Sine Analyse von Hi®ßenüber^ängen in »yathetischea Lipid-

membranen füiirt in Abweichung der Interpretation von

Mitarbeiter» [s] «beofaU© «tsr Aanaiia« ®iaes
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hydrophen Anteils des Lipidmoleküls an der Membran-

oberflache durch Binsenken der polaren Gruppen in den Fett»

aäurebereich dies Moleküls [ 1 ].

5.4.1. Thermotrope Phasenüber^än^e in Lipiden

Beim thermotropiachen Phasenübergang in Lipiden läßt sich

eine Phasenübergangstemperatur T»v definieren, bei der die

Hälfte des Mpidbeatandes von'Vristallinen in den liquiden

Zustand umgewandelt worden ist« [4t], [50]. Dieser Übergang,

in erster Näherung eine endotherme, reversible Strukturum-

wandlung, verl&aft relativ senarf in einen kleinen Teapera-

turiatervall* Wie der Organisationsgrad der Lipidaaembran

h&jgt die Öbergangsteaiperatur von der Katur der polaren

Gruppen, der länge und dem Sättigungsgrad der Hydrocarbon-

ketten der Meaibranlipide sowie von Ligandeneinflüssen ab.

Untersuchungen an Riospholipid-Yesikeln zeigten, daß die

Grenzregionen zwischen kristallinen und liquiden Domänen im

heterogenen Strukturzustand der Membran besondere Eigen-

schaften aufweisen [4t].

Sine Häherung des Grenzübergangs durch eine sprungförmige

Änderung der Parameter, eine in der Prozeßanalyse oft getrof-

fene AnnahBe, ist nicht ohne weiteres möglich, da sich bei

Phasenübergängen in Polymeren keine scharfen Phasengrenzen

wie z.B. bei festen Phasengemischen (Eiarmor) herausbilden [14J<

Für die relativen Anteile der Membran an kristallinen,

q g
hängigkeit von der Temperatur g i l t :

."> + »liqu.»» + »grenz.W ' ' (5-29-'

bzw.

*°**i*%; +
 dnU«W> • a V ^ r .. 0 (5.36.)

äf dT
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Unter i*r in «ratar KSJemag gültigen Anuahae ©in«© Phasen-
aberzöge» t» Ordnung zwischen 2w«i Zwsttaden I | c r 4 s t uad
I*,i • für dtie ÜBfflbraalipidstruktur [9^] folgt für den toteil

^ ^ ) i U i l

< T <

wobei A eine Konstante ist. Dieser Funktion folgt auch <3ia

Zähigkeit einer Flüssigkeit in Abhäogigkeit von der Tempera-

tur. 35. ist 4ie Äkti¥ierungseö.ergie smr Öberwindung der

Potentialschwelle, die die molekularen ZÜßatände voneinander

trennt [54]. T« und T2 kennzeichnen (Sie Teaaperaturgrenzen,

uateiiiaib baw» obeiiialb der die gesaate Mtaibran eine kristal

line bzw. liquide Struktur aufweist. Bei der qualitativen

Betrachtung des theraotropen Fhasenübergangea soll nun in

ähnlicher Sfeise wie bei der Behandlung von Kristallisations—

prozessen nach OQKAWA [ H ] vorgegangen werden.

Die Grenadomäne tritt im Bereich

in Brscheinung und erreicht bei T ihr
o

Für T gilt

T < T2 (5.33.)

^|„u#> propor-
t i o n a l

Für groS« T im Üb#rgaag®b*reich mal n 2
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Zur Interpolation zwischen den beiden Beziehungen (5-34.) und

C5.3-5.5 wird der Grenxbereich, dessen volle Herausbildung mit

steigender Temperatur unwahrecheialicher wird, mit einem

fichWtungsfaktor {T - #Bo^T) belögt»

Für die Anteile des einzelnen Domänen an der Geaamtmembran

ia Übergangsbereich ergibt. sich dann:

(BÄ-B,)/RT
n CA,rt /KF - (1^% /HT)a)2 (5.36.)

(5.37.)

—Vhx/ /otn
3 TT«(1-V») (5.38.)

A2e

In den Gleichungen (5*30.) bis (5•38.) kennzeichnen die A^

und B- Konstante».

Ala vereinfachende Torauesetzungen bei der vorliegenden

Ableitung wurden angenommen:

1. Die Membrandicke bleibe stets konstant*

2. Die schmelzenden Begionen ziehen sich zylinderförmig

durch die Meiabran, vergrößern sich radial und seien

homogen aber die Membranoberfläche verteilt»

3. Die Stärke a der Orenssdoaäne »irischen »rei Phasen sei

konstant*

Eine Interpretation ÜBT hier gewonnenen Beziehungen für die

PermeabilitStscharakteristika biologischer und synthetischer

Membranen erfolgt im Abschnitt 5«5*K3*1.
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5.4.2. Chemisch induziert« Konformations- und Riasenüber-
ja Ljpiden _

Weben des kurz angeschnittenen theraotropen Phasenübergang

kann die Struktur der Lipidmesibran auch durch die anderen

ZustandeVarianten der Beziehung

dF « - SdT +*W - H ,u,dn. * dU - TdS - SdT (5.39.)
X i i

gesteuert werden. .̂

Viele biologische Membranen weisen mit groSer Wahrscheinlich-

keit eine derartige Lipidkcwpoeition auf, daß die Utewand—

lungsteiaperature» für toermotrope fConfoTOatioo©-* and Fhaseot-

Übergänge b«i 40 °C und darüber liegen [24]» Bei idlothemen

Organiaiaen, deren Temperatur ziemlich konstant bei etwa

37 °C liegt, gewinnen folglich chemisch (und/oder durch

Änderung des lokalen pH-Wertes) induzierte isotherme Konfor—

flaations- und Hiaseniibergänge eine besondere Bedeutung» Bei

chemisch induzierten Konformationsänderungen und Phasenüber—

gfngen erfolgt die Struktureteuerung durch Ligandenbindung

und/oder duröi Änderung des lokalen pH-Wertes. Als Liganden

fungieren Kationen,Gruppen [24J, aber auch Proteine [8J.

Die Wirkung der Liganden wird neben äußeren Einflüssen durch

die Membrankoiaposition und den Aufbau der einzelnen Lipide

festgelegt,

5.4.2«1# Wechselwirkungen zwischen Lipiden und (kleinen)

Ionen bgw. Gruppen

In zahlreichen Arbeiten wurde die Wirkung roa Ionen, die

nicht oder nicht wesentlich am Ladaagstransport durch die

Membran beteiligt sind, auf die Permeabilitatscharakteristika

der Ktembran für Hatriua-, Kalium- und Chlorionen untersucht

[5], [9], [26], [54], [35], [5a], [«].
Aueh konnte vielfach gezeigt werden, daß die Änderung der

Permeabilitätsparaareter mit Xnderungen in der MeBÄ>raiastruk-

tur korrelliert (Siehe Abschnitt 8,).
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Für eine detailliertere Aussage über Membranaechanisiaen in-

teressiert also die Wirkung von Ionen vmä Molekülen auf den

periDeabilitäts8teuernden Parameter, den Anteil an Lipiden in

einem bestimmten Zustand bzw. daa Auftreten eines bestimmten

Gittertypa in. der äSesibran» Die Lipide variieren in der Inten~

sität ihrer Wechselwirkungen Mit Liganden in Abhängigkeit

von den polaren Qruppen und anderen Ionen und Molekülen.

Lipide, deren Kbnformation im wesentlichen durch Liganden-
i

bindung bestimmt wird, kann oart nach tJMUTZ als dynamische
Lipide bezeichnen. Solche dynamischen Lipide sind z.B.
Phosphatidyl&thanolaiain, Phosphatidylaäure, Phosphatidylaerin
und Ph08phatidylinosit.
Kalzium, das in vielen biologischen Prozessen eine dominie-

rende Bolle spielt, ist einer der wichtigsten Liganden für

dynamische Lipide. Weitere Liganden sind z.B. Hydrogenear-

bonat und Aminosäuren [242•

So kann Phosphatidyläthanolamin durch Bindung von Hydrogen-

carbonat und Kohlensäure einen isothermen Phasenübergang

vollziehen« Da nur Hydrogencarbonat und Kohlensäure, die der

Heaktionsgleiehung

•Ufa*
^ — ^ NaH CO^ (5.40.)

folgen, im Verhältnis 1 : 1 gebunden werden, handelt es sich

letztlich tat einen pH-abhängigen Fhaaenübergang. Im Bereich

zwische» pH * 5,5 uad pH * 7,0 werden mit zunehmender Bindung

won KaHCQ» und H«dO», wobei entsprechend dem pH-Wert des

Kohlena&uresysteffis bei pH »6,5 daß Maximum erreicht wird,

tubuläre, hexagonale in laminare Slicellen umgewandelt.

Unterhalb pH » 5,5 und oberhalb pH * 7,0 liegen ausschlieö-1'

lieh tubuläre Micellen vor«

Bei den Phaeenübergängen bleibt die Konformation des Phosphat-

idyläthanolamins im wesentlichen erhalten«
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Phoephatidylsäure hingegen erfährt eine pH-abhängige Konfor-
iaationeändcrung von der internen zur externen Konformation
bei wachsendem pH-Wert, wobei der üittertyp d«r Membran j«do<sh
erhalten bleibt* Während diese pH-abhängigen Übergänge für
llilieueinflüeae auf die PerraeabilitätsparaiBeter biologischer
Membranen von Bedeutung sein können,,kann der pH-unabhängige
KonfonaationsÜbergang von der externen zur internen Konforma-
tion bei Phosphatidylserin mit wachsender Konzentration der
Aminosäure Alanin ein Beispiel für in direkter Kopplung
durch. Konformationslnderungen in He-aeptorproteinjan (also
Variation der Akseasibilität der spezifischen Aminosäure)
gesteuerte Permeabilitätsänderungen biologischer Membranen sein«

5*4.2,2. Die Eolle des Kalziiaas bei Konfonaations— und
Phasenüberflän^en in Lipiden

In zahlreichen Arbeiten wurde auf die bedeutende Rolle des
Kalziums bei biologiachen Prozessen, wie z.B. der Muskelkon-
traktion [?], L^J» [^]» ^en Sxitationsmechanismen in
peripheren Nerven f9J» [59]» und der aiergiewandlung in den
Mitochondrien [5], [44]hingewiesen.
Heueste Übtersuchungen des Adsorptionaverhaltens von Lipid—
monoschichten für kleine Ionen bestätigten, daß die Bindung
von Ca an die Phosphatgruppen von Phosphatidylserin- und
Phosphatidyllthanolaiainißonoschichten, beides typische Ver-
treter dynamischer Lipide, sowie von Phosphatidylcholinmono-
echichtea stark von der molekularen Struktur der Lipide
im Verband abhängen [48]. Die Affinität dieser Lipide zu
Ca variiert dabei erwartungsgemäß in der Reihenfolge
Phosphatidyls«rin > Biosphatidylötbanolamiu » Bw»Etpha.tidyl-
cholin, d.h., die dynamischen Lipide Phoaphatidyleerin und
Phosphatidyläthanolaffiin «eigen eine wesentlich stärkere Wech-
selwirkung mit Ca in Abhängigkeit von ihrer Koiifora»tion
als Phosphatidylcholin.
Ton OLStHEä durchgeführte Analysen von Konfomrations- und
Phasenübergängen in dynamischen Lipiden unter Sinfluß von
Kalzium führten zu folgenden Ergebnissen:
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Die Bindung von Ca an Phosphatidyllthanolsjain führt im

Streich j£ < 7 zu einer externen Konfonnation, die laminare,

bimolekulare Miceilen bildet. I B basischen Bereich hingegen

führt die Ca -Bindung su einer internen, ebenfalls laminare,

bimolekulare Micellen bildenden Konformation. Die Membran-

starke nimmt dabei un ca. 10 f ab. Im neutralen Bereich

liegt eine tubulfire Struktur vor.

Bei Phosphatidylsöure führt die zunehmende Bindung von Ca

im gesamten pH-Bereich zum öbergang der internen Konf orsaa-

tion in eine externe, Bie Steuerung der Phosphatidylsäure-'

konformation durch Ca ist ein Beispiel für die Beeinflus-

sung des Prozesses II der thermodynamischen Ähalyae des

TransduktionsprozeaseB durch Ligandenbindung.

Die Variation der lokalen Ca -Conzentration kann dabei
2+

einaal durch Freisetzung des Liganden (in diesem Falle Ca )

aus dter Rezeptorproteinstrufctur, also als Ligandenkopplung
zwischen den Prozessen I und I I , oder durch externe Milieu-
änderung, wie aie in physiologischen Experimenten durchge-
führt wird, erfolgen«

5,4.2.3. Zur Kinetik der Phasen- und Konformationsübergänge
in Lipidatrukturea

Bie kinetische I^ihandlung von Konforffiations&nderungen in Li-
piden entspricht prinzipiell der in Proteinen (siehe Ab-
schnitt 5,%2,)» so daB der Konforaiatiorisübergang bei 3e-
schrinkung auf die beiden Grundkonforaationen der externen
und internen Polargruppen — abgliche Zrischenzustände, wie
die der abgewinkelt an externen Polargruppen seiext dabei un-
berücksichtigt, oder sie treten an die Stelle der bei einem
bestimmten Mechanismus nur mit geringer Wahrscheinlichkeit
auftretenden Grundkonformation - durch das Reaktionsschcma

X.
A « x> •> B (5.41.)

dargestellt werden kann.
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Ä und R entsprechen den beiden mit der größten Wahrschein-

lichkeit auftretenden Zustanden, X» kennzeichnet die den

Übergang induzierenden linflußgrößen. (Me Geschwindigkeits-

konstanten sind dabei Funktionen der jeweiligen Einfluß-

größen) . Bei der Betrachtung von Phasenübergängen in der Ober-

Struktur, also Äeell- bzw. Gittertypändtruagen, die unter

der obigen Voraussetzung über relevant» Zustände von Lipiden

mit der KonfonaationsaQderung der Lipide gekoppelt sein kön-

nen, kann man sich ebenfalls auf «in 2-Zustände-Modell be-

schränken [51] •

In Ermangelung experimenteller Resultate muß eine Aussage

über die Kinetik liganden-induzierter Phasenübergänge auf

folgende indirekte Weise ermittelt werden: *»

Die quantitativ gut untersuchte Permeabilität von Membranen

ist, u»a* direkt proportional der Zahl gebildeter "Kanäle**

bzw. der Beweglichkeit von Ladungsträgern in bestimmten Mem-

branzonen (siehe Abschnitt 6.1.)« Da sich die unterschied-

lichen Mechanismen in ihrer mathematischen Behandlung nicht

unterscheiden [52], sind die hier getroffenen Aussagen vom

schließlich gewählten Modell für den lonentransport durch

die Membran unabhängig•

Sowohl Kanalstrukturen als auch Regionen erhöhter Beweglich-

keit für Trägermoleküle und/oder Ionen entsprechen bestimmten

induzierten Idpidphasen. Nimmt man nun an, daß die Permeabi-

litätssteuerung in Transducermembranen zumindest zu einem

beträchtlichen Teil durch Wechselwirkungen zwischen Proteinen

oder Liganden und Lipiden bewerkstelligt wird, was durch die

hier angeführten experimentellen Details aus Modellsystem-

untersuchungen unterstützt wird, so kann man aus Untersuchun-

gen des Einflusses z.B. des Kalziums aie wichtigen Liganden

für dynamische Lipide auf die Persieabilitätsparameter von

Membranen Aussagen über die Kinetik ligandeninduzierter Fhasen-

überglnge in Lipiden ableiten« So folgt aus Penaeabilitäts-

untersuchungen in Abhängigkeit von Ca f35j, daß für

Ca -abhängige Hiaeenübergänge zumindest in erster Näherung

eine lineare Kinetik angenommen werden darf.
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Somit ergibt sieh für die Betrachtung eines Fhaaenüberganga
durch Ott -ßlnduög die einfache Beziehung für die Änderunga-
• • • • • ' • • . - . .. • ' 9 * f c "

geßcbwindiglceit ron Anteilen der Ca -bindenden Pheae B

[s] e* ( [ B ] @ ~ t
B] • > [*] (5.42.)

Dabei sind t^ rabi K^ »»«irtionsgeechwindigkeitskonatanten.
[ B ] Q kennzeichnet den Gesamtlipidbaötand«

5.5. Das Zwei-Stufen-TransducermodeXl für den Wandler-
mechanismus in biologischen Membranen

Haendem in der grundlegenden theroodyn«ai8chen Analyse die
Zuatandpänderun^en der die Membranfunktionen bestioifflejaden
Beetandteile der Möabran und die generellen Möglichkeiten
für die ICoippluug der «inaeinen Prozasee herausgearbeitet
wurden, uu4 die Teilproeesse unter Berücksichtigung wesent-
licher z»Z+ verfügbarer experimenteller und theoretischer
Fakten behandelt worden sind, kann aus den gewonnenen Er-
gebnissen ein allgemeines Traneducenaode11 für biologische
Rezeptoren synthetisiert werden* Dieses Modell, das in zwei
Schritten — einmal den Zuatandaönderungen der Proteinstruktur
und zum anderen den Zustandsänderungen der Lipidstruktur -—
wirkt, ist ocheaatiBch in Sild 5»7» dargestellt.

Bild 5.7«: Klockdaretellung ded allfeaeinen Transducermodalla
für eisen 2 S h i t ^ P ß
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3a Bild 5»7« bedeute»: x# - lingaagagrößeß, z-- Störgrößen»

8;~ (32McI|gewichi8p<jt«ßti«lf u - Msabranpöteiitial, i • Strom-

diente, g - Sfembrajileitwert« Die Darstellung wurde auf einen

au steuernden "Kanal* beschränkt.

5.5.1. %naaiische Beschreibung der Stufen

nachdem in den vorangehenden Abschnitten Grundgedanken und•

Probleme bei der Ableitung eines allgemeinen Modells für den

Wandlernechanismus, gestützt auf in der Literatur veröffent-

lichte experimentelle Resultate aus Modellsystemen und biolo-

gischen Membranen, behandelt wurden, werden im folgenden die

Subaysteaie des erarbeiteten Modells und ihre Zuaammenschal-

tung beschrieben.

Unabhängig von der Art der Inputenergie, also unabhängig

von der Spezifität des Rezeptors gilt für die Konforaations-

änderung der Rezeptorproteine das Schema

A -i B (5.25.)

wobei die Crleichgewichtskonatante über eine AHHHENtUSM3e-~

afiehung eine Funktion der ist Transformer vorverarbeiteten

Inputenergie und auf das System einwirkender Störgrößen

ist. ober K koppeln di« anderen Strukturen im Verlauf der

Transduktion auf die Hezeptorproteinatrufctur zurück.

Die Konformation B entspreche dem erregten Zustand*

Sind die Inputs das gekoppelten Systems intermolekulare

Wechselwirkungen» so ergibt sich die lr«euguagageaehwindig-

keit •on Rezeptorproteinstrukturen im erregten Zustand zu

[B]- »Ltxi.ij) [*] - V ^ . j ) [B] (5.43.)

F1 (x^jZj) und Fg (
xi»z0 ß i n d d i e i»P«t~ Cx^) uasl stör-

grööenabhängigen (z.) Geschwindigkeitskonetanten für den

Übergang A----B.
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Sind die Inpute des gekoppelten Systems Ligandeniconzentra-
tionea im Mikrobe reich, so ist das Schema (5.25.) auf

(5.44.)

zu erweitern.
^2 **• % kennzeichnen die Konformationen A

bzw. B bei Bindung des Liganden L-, (1 « 1,5, ... (K-O). Die
K<,• sind die jeweiligen Gleichgewichtskonstanten der Bindung,
i «J

Für den Fall linearer Reaktionen zwischen kiganden und Re-
zeptorproteineinheiten ergeben sich für die Erzeugungsge-^
schwindigkeit von Proteineinheiten im Zustand A^ bzw.
die nichtlinearen Differentialgleichungen

Hi-t)

(5.45.)

Die [AJit [ßji ^ ^ [ L ] ^ sind Kcmzenti^tionen an iProteinstruk
turen im Skistand Ä^, & bzw. an Liganden Lu. Die Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten der Hin* und Rückreaktion sind
durch die Indiziee h und r gekennzeichnet«

0
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Ähnlich erhält man für die BntstehtHigsgeschwindigkeit von
Anteilen im Zustand D beim C *•—- D-Obergang in Lipidstrukturen
nach B®Äi#hung (5*4 V*)

[4] - *«!,_• *t. AIV< [ D ] 0 ~ [B] ) -K 2 2 e "" K 2 A F * [ D ] (5.46.)

Die K sind Konstanten, und P ist die freie Energie des Pro-

zesses, die zur Induktion des Überganges notwendig ist.

Der Ausdruck (5.46.) gilt für alle Inputenergien. Für den

durch Ligandenbindung induzierten Phasenübergang bzw. für

ligandenlnduzierte Konforaationsänderongen in Lipidstruktoren

bei geeigneter Wähl dea Arböitspu&ktes für den Übergang»

wodurch der erste Bxponentialter» in (5»46.) linearisiert

werden kann und der zweite gegen Eins strebt, ergibt sich

ähnlich der Beziehung (5.42.)

[5] = K, [L] ( [D]„ - [D] ) - K2 [0] (5.47.)

5.5«2. Kopplun^sbeziehungen und Gesamtmodell

Im Fall der unmittelbaren Kopplung beider Schritte des Trans—

duktionamechanismus z.B. über intermolekulare Wechselwirkun-

gen gehen die jeweiligen Konforaatiormanteiländerungen in-

folge des Transducerinputs x in die Exponenten der Beziehung

(5.46.) ein.

[h] = K^
(5.48.)

Bei geeignetem Arbeitspunkt, der von den z.Z. i.a. nicht be-

kannten realen Parametern der Transducenaembran und vom Input

abhängt, vereinfacht sich die Differentialgleichung (5.48.)

zu

Sine Bslation gemäß (5.49«5 folgt beispielsweise, wenn die
Akzesaibilität von Broteinteilen, die über eine
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bindung die Lipidstrulctur steuert! durch die inputinduzierte

Konforaationsänderungen vergrößert wird« Dieser Prose.3 kann

mit einer zusätzlichen LlgandenbirnJung gedoppelt sein

(vgl* Kapitel 8,).

Üa für den Fall der mittelbaren Kopplung beider Stufen des

Traasdtaetimodells suB» tlber als ktgößäen füngierende kleine

Molekile oder lernen eine, hinreichend genau« Beschreibung der

in der Transdueeratembran ablaufenden Prozesse geben zu können,

sind zuzüglich zu den bisherigen Überlegungen einige weitere

Problem« zu beachten. Generell gibt es zwei Möglichkeiten

der asymmetrischen Anlagerung von Rezeptorproteinen an die

Membran. Einmal können die Re^eptor-proteine an die äußere

Ifembranoberflich® (eactemal) und %xm anderen an die dem Zeil-

innanrauffi angewandte Mesbranoberfläehe (ioternal) angelagert

sein (Bild 5.8*>.

(Die Modellgleichungen lassen sich dann leicht durch eine

Koapärtmentanalyee ableiten.) Zur Vereinfachung wird im fole-

genden auf die JConzentrationskennzeichnung durch eckige

Klammern verzichtet.

Funldionsproteine Funkiionsproteine

: ' * •

K33 K22

außen Membran

K33 K22

innen außen Membran

b)

innen

Bild 5«8«' Koapartmentdarsteilung der Transducermembran für
den Fall der extrazellulfiren (a) und intrazellut-
läi*en (b) Anlagerung der iezeptorproteine an die
Meabrsn-Grund©trufctor
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5.5.1+\,]» External© Anlagerung der Rezeptorproteine an die

• Membran . . ._. ]/. ..., .

für den.Fall der externalen Anlageruag der Bezeptorproteitie

an die Membran erhält m&u über ein® Komparta^ntanalyse nach

Bild*5»8,a, wobei in Anlehnung aü reiale O#g«b«Bbeiten für den

Liganden Ca die LigandenJconzentration im 2Jellinnenraum

kleiner als im -die Zelle uaogebeiiden Milieu imgesoffiaen wurde

[4], folgendes nichtlineares Differentialgleichungssystem.

i2

1- 1 14.

a r 1

" (fC33 + K13 Ä1 + K18o
B1)L1a B

C33 13 oa B

A? + K 1 7 B ? (5.50.)
a a

- CK22
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S

B2 - XQ • U, + Ä2 • B,)

Sp = SpQ - S .

Kj «fjCXE), Kt - f2(XS) mit XE* Input

S entspricht flem die Permeabilität (siehe Punkt 6.1.)

steuernden Parameter,

K•• (i * j) sind Keaktionegeschwindigkeitskonstanten, und die

K.. entaprechenpen Diffusionskoeffizienten. Eine Potentialab-

hängigkeit des Ligandenflusaes sowie ein Beitrag de» Liganden

zum Uembranpotential vmrdön nicht betrachtet, da der durch

diese Vereinfachung hervorgerufene Fehler mit etwa 2 % weit

unter der experimentell erreichbaren Genauigkeit der System-

parameterbestimmung liegt.

5.5«1.1»2. Internale Anlagerung der Rezeptorproteine an die

Membran

Bei internal angelagerten Rezeptorproteinen folgt analog der

Behandlung für exteraalQ Anlagerung das System nichtlinearer

Dgl. erster Ordnung.

\
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L1

L » g ^ * (K22. + «33)1^ +̂  K22I^ (5.51.)

a

S

B2

Sp * SpQ w S

K-. •» f»(XS), £t * tAM) mit XS * Input

öie Kapfindliciikeit des H@z@ptors kann <3ureh Anlagerung an

die der geringeren Llgandenikonzentration zugewandten Membranr-

ob©rflache beträchtlich erhöht werden.
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5«5«1«2« Kj.gxafliitnalanal.y3e dee eigentlichen 3*raagdücerooflella

Bevor das Modell für den eigentlichen Transducer mit dem

Modell für den laoBntttWßpart durch die Traneducerjrembran ge-

koppelt und die Geaamtöysteaaintulation durchgeführt werden,

soll das Modell für den fall eines Iteehanorezeptora bis zur

Ableitung des permeabilitätssteuernden Parameters einer aystem-

theoretiscben Analyse unterzogen werden. Die Hinkopplung des

Inputs in das rransduktionssyateoi geschieht dabei über die

elastischen Elemente der Iransduceriaeaibran.

Uie Eingangsgröße X8 ist die Länge einer Transduceraembran-

•infcteit, wahrend der real auf daa Traneduktionssystem wirken-

de üiput als Brachteil van JE vom seitvariablen Zustand dea

eigentlichen Traneducers abhängt« Ss erfolgt eine Beschränkung

auf die nicht so einfach überschaubaren Modelle mit mittel-

barer Kopplung sswischen Rezeptorproteinen und Lipidatruktur

über Ligandenbindung. Dabei werden folgende drei Falle unter-

schieden:

1. Einkoiapartaentmodell

2. 4-Kompartaaentittodell mit external angelagerten Rezeptor-

proteinen

3. 4-Kofflpartmentaodell mit internal angelagerten Rezeptor—

proteinen, das sich leicht analog Fall 2 ableiten läßt

und deshalb hier nicht dargestellt werden soll.

Zunächst sind einige Vereinfachungen vorzunehmen:

Die nichtlinearen Differentialgleichungssysteme (5.50.) und

(5*51») sind zu linearisieren (siehe Anhang A2).

Die Einheiten seien elastisch gekoppelt« .

Ea werden derart große Affinitätsunterschiede des Liganden

zu den Ligandenbindungssitzen der Rezeptorproteine in den

Zuständen A (Ruhe) bzw. 3 (Erregung) angenommen, da£ sich

die Reaktiemematrix (5.44•) zu

A 1 — B 2 • . (5.52.)

vereinfacht«
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So ergibt sich für den Fall des Sinkoffipartmentmodells das in
Bild 5*9» dargestellte stark •v«i*«iÄfa#lxt%:

w
VS1

^52

UT2p
-<>*-+

ßildi <
^ Übertragungssystem das Sinko^)©rt»«iitBiodells für

M»GhBaoT9Z9ptorea, in vereinfachter Form

Die S^stemparameter sich zu

/ (I « Invertierer)

K4)

K3/K5

v^ = K6

« K5/CK3 + K4) (5.53.)

* 1/K5

mit
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1:4

K6 = 4 - 1 a

(Der höc4jg©stelXt# Dfjaäsx "0** ksonsttichltet den i^ratfaeter 3M
Artoeitapuakt.)

Haeh Siafütirun^ der folgend&a Beziehungen

.spy l / {1 - v„ VT? )T91^ 2

t «•,, , . 1 — , — n (i — « v

ergibt sich für das Q»saatü&©rti*|pi3gßv#Äalt©n des übertra-
Bild 5.9* ' •

* Ct • T^p)O + 2OT4 p
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wird das GesamtCibertragungs verhalten des Binkomparttnent-
modells für Mechanoreaeptoren durch ein Schwingungsglied mit
Verzögerung erster Ordnung beschrieben*

Für das 4^ompartm«nt-l^r«nßducerBiod*ll von lföchanorezeptoren
bei erterraler Anlagerung der Reaeptorproteine erhält aan das
in 3ild 5.10. dargast «Ute Obertragungaayfl t«m

w
nrrP UT5p UT+p

Bild 5 .10. : Öbertragungssystem d©3 4-Kompartaient-Tran8ducer-
modell» für Ifechanorezeptoren bei external«r Anla-
gerung der Hezeptorproteine in vereinfachter Form

Im System sind

A IC0"

(I=Invertier«r>

K2/K5

Tt • t/a

T2 = 1/K1O
(5.56.)
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*

Tc * C6/K7 TÄ * \/K3
° 7 ; • • f • •

t-n Ä ES $e * 1/S5

^ * 1/K7

¥ « X 0 . l x

mit

[± "•* ß18 i*
L2

a a

K5 = Kjy + K|8 (XQ - A2)
St

K6 = K^̂  (K,, - S ° ) (5.57.)

IC? * K. .

("Der hochgestellte Index H0" kennzeichnet die ?aräm«ter

im Arbeitspunkt»)
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Sie Zeit— und BSaipfungsJcanstanten für das Oeeasitübertragungs
verhalten,. 4ee 4-**offlpartitorarit—Tranadtic*r«c«3ell« ftli* llfrchanor®-
jE«ptöT«h ainä lüßerst schwer zu ermitteln* Deshalb s t i das
QesaÄtafeertr^giKJ^nrarhaltsii-nur qualitativ durch dia Bezie-
hung (5#58») angegeben»

Dabei ergibt ©ich' X3f 0,ÜS ... X31 « XE - S

Die 2eitkonstante T» entspricht I. iia Sinkoaipartmentmodelli

Vergleicht jaan die drei aus <3©aa allg»meinön Transdueermodsll

abgeleiteten Modelle für Mechanotransducer, "Sie hier unter-

sucht wurdenf bezüglich ihres ÖbeFtraguaags"r«rhalteas, so

gelangt mau zu folgende» Ergebnissen:

Untersucht stau die Pol-Nullctellea-Verteilung der Systeme, so

erhalt San für das Kinkompartmentmodell einen reellen Pol

Q. s -S. = — 4 und ein konjugiert komplexes Polpaer

kennzeichnet Heal-P2"3 *

w Isaginärteil» ö entspricht der Dämpfung, co der Sigen-
22frequenz und j ist die imaginäre Einheit (j = —1).

Ist <5. > 3<5]g, und somit der EinfluS des reellen Pols ver-

nachlössigbar, wird das System durch die Seit.bis zum ersten

Maximum fffi, durch die Beruhigungazeit auf 5 % Schwankungen

Tc« und durch die maximale ÜberschwingweiteAh charakteri-

s i e r t . Diese Paraaieter falgen bekanntlich zu

5 / B ^ (5.59.)

Ah * exp(~nB/J t -
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(I©t d#r BinfIu3 des reell«« Pole« nicht veroachlässigbar,

so «®ch»t J_#. während Ab' redmiert wird .5 Öes»rk.an8wert ist,

,da& durch ;4i« Bickkopplimg d.«rr ligandeagebundanen, .Lipid-

Struktur .fotf die frei» Ligaoöeiifeoiiz antrat ion eine schnellere

Äjapassung ̂der Ausgangsgröße an die neue Eingangsgröße erfolgt,

als dies dttreii «ine Verzögerung höherer Ordnung möglich wäre.

Die Gefahr der Instabilität i«t atiszuechlieBen, da in der

'Svolution der Organismen die Frage nach Stabilit&tsgarantie

bedeutungsvoll ist.

»̂ ie man an diesem Fall (gleiches gilt auch für die anderen«

Modellfäll«) sieht, kann z.B. durch •JÜlieuinderungen, wie der

feräaderung des loßens&lieus, zualtzlich zu^ien Bffektea

direkt auf die PermeationsprozessQ, eine Beeinflussung des

fartialteoa des eig@ntlieh«tt fran^ducera durch Variation der

Systemparameter und somit der BeetimmungsgrdÖen der Über-

gÄngsfonktion erfolgen. Derartige intereesante Aspekte wurden

bisher augenscheinlich nicht betrachtet.

Für-das 4-Koßiporti?ent-TransduceriBodell bei externaler Rezep-

torprotein—Anlagerung weist die Pol-Nullstellen—Verteilung

zwei reelle Pole p« s ~ a- »öd p~ » • 4- » zwei 'konjugiert
1 X7 Z % t

komplexe Polpaare p, < * ~D« O>Q. *• j <*)_. | l-öf baw.

Ao * i "A? "\ ̂ ""Q? sowie zwei Nulls teilen

und p ^ = - ig- auf.

Somit erhält man für die Übergangsfunktion des Systems

. h(t) « i- | ptr-PHP^ > l^ p n^ p H p* i > H p^6 ) J

baw.

^ + k ^ + k e + 2/k/eh(t) Q ^ 2

x* (5.61.)

./e
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£j aaä &> sind die B*alteile der fcohjiaigiert komplexen Pol-

Paare p~ . bzw. pc g» w i , co_ sind die entsprechenden 3fe»gi—

n&rteila, and die k^ kennzeichnen Konstanten.

Die Wirkungen von Nulletellen und reallen Polen aind fcontr&r,

so da3 der dominierende £ffek.t der Liganderndiffusion oder der

Rückkopplung der li^gandengobundenen Lipidstruktur auf die

freie Ligondankonzentration erst nach Kenntnis der Ĝ steaipa-

rameter ermittelt werden kann. Zuzügliche interessante Inter-

pretationen ergeben sich aus diesen Untersuchungen auch für •*

die Geschwindigkeitsempfindliehkeit von ffechanorezeptoren

(sieh« Abschnitt 5-5.1-5»)«

(Die''in der Analyse verwendeten Syabole.entsprechen den in

dfn vortotergehendan Abschnitten benutzten, 3ine Erläuterung

findet sich auch im Anhang A2).

5.5.!•2- Geschwindigfeeitaempfindlichkeit von•Mechanore^eptoren

Bekanntlich kann man biologische Rezeptoren in drei Grupp«n

untergliedern. Bei» proportionaleflipfindliehen Rezeptor wan-

delt der "öransducer die Inputaß^litud® (tonischer Rezeptor).

Der geschwindigkeitseapfindliche f?ezeptor registriert die

Änderung der Inputgröße (phasiacher Bezeptor). Bin Beispiel

hierfür ist das PAßCIHIsche Körperchen. Der Müskelepindsl—

reseptor hingegen ist sowohl geschwindigkeits- als auch pro-

portionalempfindlich» Sa werden inr folgenden phasiaehe Ifecha—

norezeptoren bzw# Mechanorezeptoren mit phasischem Anteil be-

trachtet- Bas differenzierende ?®rhalten solcher Rezeptoren

kann v©n <3«r Mchtang des Inputs, also dem Torzeichen der

Zweiriciitung®—geschwindigkeitseapfindlichea Verhalten, d.h.
Hlehtungeunabh&ngi^ceit, konnte z.B. für Saugetier- und
Äffiphibienr^iuskelspiiideXrezeptoren, für iBarorezeptoren und
Iggo-ICorpuskel nachgewiesen werden. Die Rezeptoren zeigen mit
Atasnah« dur S&pgetiurmjökelspiMel BlelifclinearitSten; für

InpQts zeigen di«Be Eezeptoren also uuayBaetriscke
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Outputs in Form der Aktionepotentialfrequenz bzw. dem i.a.
dazu proportionalen Generatorpotential [271. 3ild 5.11. zeigt
als Beispiel für rldatiuagsiaaabhingiges, gesehwindigkeits-
«mpfiaälidbes ?«rlialten die Frequeazairtwort «Ines primären
lluskelspindelreaeptors vom peroaeus-tertius-'tJuakel der Katze*

1'00-\

typ*

50'

/dl - 0,2mm

10 t/s
Frequenzantwort eines primären Mtiskelspindelre
zeptors vom peroneus—tertius —Muskel der Katze
oben bei Dehnung und unten bei Sntdehnung [

Bild 5.11.

Bei sprungförmiger längung des tluskele zeigen Pulsfrequenz und
Generatorpotential ein übersehwingen im transienten Bereich.
Bei sprungfönniger ISntdehnung tritt analog ein Unterschwingen
auf.

Ale Beispiel für «inen. einriehtungs--gesch.windigkeitöeapfind-
lichen, also richtungsab^Sngigen Mechanorezeptor ist in
Bild 5»12. der Generatorpotentialverlauf einer Muskelspindel
des Frosches bei sprungförmiger Dehnung und üotdehnung des
Rezeptormuskels dargestellt.
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Bild 5.12. '/erlauf des Generatorpotentials einer Frosch-
muskelspiiidsl bei sprungföradger Dehnung (a) bzw.
Bntdehnung <b) [18J

Während bei Behnuilg. ein übersebwingen zu beobachten i s t ,
läuft das Generatorpotential beim Intdehnen ohne Unterschwin-
gen ©twa mit der bai entapr«eh«fsder Dehnung für da« Binpegöln
auf den neuen ateady-atate auftretenden 2©itJconstante asymp-
totisch gegen den neuen stationären Wert.

Die QeschwindigkeitsesiBpfindlichkeit von Ifeehanareaeptoren hat
mahrer® Ursachen, die i .a . a i t unterschiftdlicher Wichtun^ g®*-
meirtaam in Srschetmiog tr«te®» So wird «ine starke differen-

?or*erarbeitang des a»aeptQrinpöta in einigen Tran«-*

b#olia©ht©t* Bia Bei»piel hierfür i s t di»,
das aaarkscheidlose Nerventerminal uaschlieSende laminare
aapsel des FAGCIMIschen Wrperchen® [ 2 t ] , [29], [3o] t [ 3 i ] ,
[35]. Auch das rieh tua^sempfiiidl ich« Verhalten des PAGC IM lachen
Cörperehena resu l t i e r t im wesentlichen aa© der Hüllenstruktur



aiit ihrem elliptischen Querschnitt [31 ] .

Sbeneö wurden für Muskelspindeln [i.8] t £ 19 J uaä ^ p
toren [&] Modelle erarbeitet, 31© die G«&ehirindiÄt«itöempfind—
lichkeit di«»er Rez«ptoren iSb«r dl« awchani&eb« Filterung des
Inputa*i» Muskel b«w. in den umgebenden Geweben erklären.
HOÄ und HäSKHii» konnten jedocfl zeigen, daß beiepielsweiee
für Sebraenr«a»ptoren d©r Anteil »cshaaiacher Eigenschaften
des TrÄAef orasers als Ursache für di« Geschwindi^keitE empfind-
l ichtei t stark redosiert i s t [ f5 ] .

Die Kodierung des Tranedueeroutputa in eine Impulsfolge, also
die Kodiereigenschaft des Rezeptors, beatÄtigte sieb nur für
den Dehnungare*«f>tor des Krebae», nicht »ber für Äfliphibien—
und Saugeti«r-4lu«kelapindeln miß Tailuröache für gsachwindig-
keitaempfindliche f^ktionen in MBchaooreaspt<ar«n»

Es verbleiben nooh die eigentliche ü«n8dußeroe«bran und die
in ihr ablaufenden Üechanioaen zur Modellierung der Geschwin-
digkeitsempfindlichkeit und damit verbundener Richtungsab-
hängigkeit von Meohanoreaeptoren aowie die Rückkopplung elek-
trisch erregbarer Membranregionen auf die Struktur-elektriache
Traneduktion des Rezeptors, die jedoch in diesem Abschnitt
nicht betrachtet wird (siehe Kapital 7»)»

1969 entwickelt HOÜK ein 3-*oiapartiBentBiodell für den in
seinem Modell ausschließlich von Sa «Ionen getragenen Genera-
tarstrom durch die Transduceraembran unter Berücksichtigung
einer elektrisch neutralen Batrium-Kaliuifi-Auatauacherpua^e [ i6] ,
Unter Voraussetzung sehr unterschiedlicher Volumina und eines
nur von Kaliumionen getragenen Generatorstromes vom zytoplaö-*
matischen Transducer-Koapartaent zur axonalen Hegion des Re-
zeptors kommt es in unmittelbarer HShe der Transducenueaibran
auf extrazellulftrer Seite zu einer Äa -Verdüxuaung und im Zyto-
plaaaa zu einer Ha^-Akkunulation, die wegen der obigen Annah-
men nur durch Hachdiffundieren AUS eine« großen extrazellu-
lfiren fompartment bzw. durch de« aktiven Transport abgebaut
werden können. Diese Na »Verdünnung im aembrannahea Raum und
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die Sa -Akkuaiulation im Z«llijm#nrauja b«wirken «in

äi^keitseapflodlicnes Verhaltet!» Unter Vor&iaesetJ&uiig einer

100 #^lektrog«a*»Pusape ergibt.®ichr wie ajan laicht sieht,

ein rein phasia«h#s ¥ex<halt#a ämm

Bas in. dieaer Arbeit dör&slegt*'

eröffnet eine weitere, btmtrkeaswerte Interpretation des rieh

tungsabhänßigen, geschwindigkeitseinpfindlichen ?erhalt.ens von

itiechanorezeptoren. Dabei lassen sich drei Mechanismen unter-

scheiden.

Unter der Torausaetzung, daß die themaiseh induzierten Rissen—

Übergänge in Lipidstrukturea den chemisch induzierten ver-

gleichbar sind, kann man folgenden interessanten Mechanismus

ableiten:

Bei der Diffusion niedermolekularer Stoffe durch makromoleku-

lare Strukturen gilt für die Teaperaturabhangigkeit des Diffu—

sionskoeffizienten allgemein [HJ.

D - DQ • RT (5.62.)

Die Aktivierunßsenergie ZÄJ beträgt etwa 3..-15'fc

Unter öerücksichtigung' der Platzwechselvorgänge bei d@r Dif-

fusion wird aua Gleichung (5*62.)

(5.63.)

bzw., da * *

(5.64.)

B » V^.e-** / S 3 ?

In den Beziehungen ist AS* die Aktivierungsentropi©, v^ ist

die yrtquenz, mit der das diffundierende Molekül in der

Pote&yy&jjsulde einee Platzes schwingt, a ist die mittlere Snt

fernung zweier Plätze, «ad AP* entspricht der freien



2
Kinoit man in erster Näherung an, da3 das Produkt v, ET = C^

für einen jeweiligen 2uetand i temperaturunabhfingig sei, so

ergibt sich für ö@n mittleren Mffusionakoefflzieiiit bei drei

möglichen verschiedenen Zuatänden entsprechenden Lipidstruk-

turto

n- ist der Anteil- einer Domino an der Gesamtmembran. De noch

konkreten Vorstellungen üb#r derartig©

Mechanismen existieren,.wurde eine allgsffleine Beschreibung

der Relationen n, * n.(T) in Abschnitt 5»4.1 % abgeleitet.

Für den mittleren Diffusion3koeffizienten «rhält*' msrn durch

einfache Untersuchungen aus (5.65.) [4t] bei Auftreten d«r

.Domänen "kristallin", "grenz" and "liquid* (siehe Ab-

schnitt 5.4.1«)

5 - 1/RT2

+ ngrenz« grenz, grenz. "* krist. kriat.

Aiqu. ~ ^krist.Dkriat.

gilt nun [41]

.grenz. >

n > • n C5.67.)
öliqu. > ^krist.

bzw.

gr«n«. grenz. ^rist. krist.

15 Ap (5.68.)
"krist. •«•^--•-*



Mit $©n in Abschnitt 5.4*1» abgeleiteten Beziehungen (5.36.)

bis (5.58.) erhält man leicht dsn in Bild 5.13. dargestellten

qualitativen Verlauf für den mittler®!* Diffuaioii.afeoeffizi#at«a.

in Abb&ngigfc«it-Ton'-dar

Bild 5.13.J Qualitativer Verlauf des Diffuaionakoeffizienten
für die Diffusion kleiner Ionen durch Lipidmem-
branen in Abhängigkeit von der Temperatur

Ein ähnlicher Verlauf ergibt aieh für den

steuerparaffieter als "Funktion der E«it, denn der Steuerpara-

meter entspricht ja dem Aateil bestiaater Lipidzustäad«, wo-

bei für deu chemisch ioduzierte'n Riasenübergang der der Grenz

struktur beim therjaotropen Übergang äquivalente Zustand ein

instabiler Transientenzustand ist.

Die Wahrscheinliciikeit der zeitlichen Koinzidenz für den

TransientsBKuetand bei« Übergang in den einzelnen, auf «in

Ijiputquantum oasehaltejadeu Ifeabraalipideinheittn (vergleich-

bar mit Uoncmmr&n bei Proteinen) wichst ait steigender lade-

rungsgtschwindigkeit d«s Inputs b«i gegebeAei* üpplitude der

Inputänderung. Somit ergibt &ich eine gaschwindigkeitsenysfiBd

lich«.traneieate Baas» des Seneratorpötentials, die rieh-

tunga&bhäogig ist, ' . '
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Dieser theoretisch interessante, jedoch bei den bisherigen
2rlc«nßtois.3tajid (ib. er M«^aaiap«av:t>i0l:^ischer Membranen rein
hypothetisch« Mechani^aus ist sowohl b«i direkter als such
bei mittelbarer Kopplung zwischen Bea«ptorprotein«n und
Lipidstruktur möglich. =

5.5*1 »3»2» I^^^danaklcuHBilation. 'im Steusrkompartment

Für den Fall einer Ldgandenkopplung von Rezeptorproteinen
und Lipiden über einen "Transmitter—fel©chanisiausM zeigt sich
ein unter Umständen beachtlicher Anteil d«a,
proz*ßses mW geschwiMigkeitseaipfiiidlichen
S«aeptors. • • . • ' ' . •

Die frei« koi8part»aBtale I4gaaiieuicorw«atration itt an di» H#-
zeptorproteiae ©ngr«nzendtn Membrankoaipartffl»nt, die Lipid—
Struktur und somit Kembranpermeabilitüt steuert, wird durch
folgende Prozeose beeinf*lu3t:

a) Durch den Transducerinput tond durch Rückkopplungen von

verschiedenen Transduktions-Teilmechanisiüen werden die

Bindungs- und Dissoziationsprozesse der Liganden an die

Rezeptorproteine gesteuert.

b) ZufluS und Abfluß der Liganden hängen von ihren Diffusions-

koeffizienten und den variierenden Konzentrationsgradien—

ten ab.

c) Die ULpidStrukturen binden oder dissozieren bei den im

Transduktionsprozeß ablaufenden Konformations- und/oder
Fhaeenübergängen Ügaßden.

d) Ss sind weitere "4'echselwirkuagen zwischen Liganden und

anderen Membranbestan&teilen aSglich, wobei die freie
im Steuerkompartment beeinflußt wird.

So konnte mit lineariaierten Mechanotransduceraodellen^ die

aus dem allgemeineii "Ergaisdueermodell abgeleitet wurden» im
vorhergehenden Abschnitt gezeigt werden, daB durch die ieoh-
selwirkungen infolge der RüefeJcoppliaig der li^atndengebundenen
lipidstrukturen auf die frei© tigandenkoazentration und der
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Liganden-Diffusionsprozesse für bestiasate Systemparameterbe-
reiche eine inputgesehwindigkeitaeapfindliche Trans ientenphase
de« pQT®mfölit&%mtemmä@M Mrammimm^mä somit <i®s Genera- .
torpotentials auftritt.

5.5.1.5.3. KÖeÄoppiung 4ei» HeseptorproteiasiatFix auf die

Se tz t man voraus, daß der e r r e g t » Zustand B der Reseptor—
proteine, der eine andere (s.ß. niedrigere) Affinität seiner
Ligandenbindungsspitze zum spezifischen Liganden aufweist,
eine gröSeVe Binheitenlänge der Rez«ptorp3?oteia«tr«ittvir in

als die Ke8eptorprotein@ii|h$it9Ci im xUitiestand-

Ä aufureiet, ' so e r g i b t -&idti- durch Dber^äoge ' in der

p 'tm% p®ia e ias t i sc l i«» /Wirtiafiteß üer reat—
l iehen , d i e Reaeptorproteiüie Stoppelnden Transducenteabran
e in geschwindigkeitsempfindlidies P|KT/erhalten des Trans-
ducers . Zuzüglich t r e t e n auch andere Komponenten (s iehe obige

Mechanismen) auf.

5.5.2« S ta t ionä res Verhalten des Modells.-»
Verallgemeinerte Input-Output-^ezieliungen und möglich©

Unterschiede in den TraitsduktionsmechanisiBen v e r -

schiedener Rezeptaren«auf der Basis des allgemeinen

Transducermodells . / ,i in; _̂»-__»_̂ ___________«_>_>--__

Nachdem in den vorhergehenden Abschnitten das allgemeine
meaabranstrulcturbezogene Modell für den Transäuktionsmechanis—
aus i n biologische Rezeptoren dargelegt wurde, so l l en nun das
s t a t i o n ä r e ?©rhalteja• dfs"Itodölla untersucht und mögliche,

der BeztptorproteiiMitruktutr l o k a l i s i e r t e Hate r -

?) K«a®«te Untersuchttt^gen [45] an uni tenainalen und
minalen istchanosensorischen 4rthropodeÄ-Heuronen. ^
s tü tzen d iese p laua ib le foraossetzung durch den Ifachwei®,
daJ die tonahat e ine r Ko»pi»ß®sion der f «rrsnsMigungeia
bei Insektea-^lecbanore^eptoreß entgegen f i x i e r e n
nich t aäfrÄcäiterhalten werden feaan, ^ sondern daß #ine
Dehnung der Traösducen^abraa a u f t r i t t .
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schiede im Traöaduktionemechanismus verschiedener Rezeptor-
tyjven ai*f der Grundlage des allgemeinen Transducermodells
aufgezeigt w«rä#*u
Dabei empfiehlt $0 «icht analog zur Ableitung des allgemeinen
Modella die •lczelnaxi Schritte der Transduktion getrennt mx
analysieren und di< verschiedenen Möglichkelten der Kopplung
sowie der Benandlung der Phaeenuamandlung in den Ilpiden
in einer Falluntersch«idung s% untersuchen.

Bei Beschränkung auf swei mögliche Zustände A und B der
Rezeptorproteinstruktur, wobei E dem erregten Zustand ent-
spricht, folgt för die etationSre Input~Output»Relation der
Röeoptorproteinstrufctur B «* B(X) aus Gleichung <f5.43»)

» » B^CI + K.«xp(-2Z)) (5.69.)

wobei K * K2^K1 *

In der Beziehung (5,69.) bedeuten

B - Konzentration an Rezeptorproteineinheiten im
Zustand B

BQ * Gesamtkonzentration an Rezeptorproteineinheiten

K,.,Kg - Geechwindigkeitskonstanten der Hin- und Rückumwand-
lung

% » StiiBul«senergie oder eine ihr direkt proportionale
Variable.

Im Abschnitt 7« werden simulierte stationäre Stimulus-Gene-
ratorpotential-Kurven angegeben und mit experimentellen Er-
gebnisaen verglichen.
Da ein geschlossener Ausdruck für das stationär« Verhalten
eines biologischen Traneducers nach den beiden ausführlichen
Modellen für die exte male bzw. intemale Rezeptorproteinan-
lagerung (siehe"Abüohaitt 5.5*1«1#) äußerst unüb«r»iobtlieh
wird, »ollen für «fifie Grobdiatoiseion rerschiedener möglicher
TransduktionsiDfichaniemen und «inen Vergleich mit bisher in
der ilt«rattir v«rb"ff«mtlichtent a&atlich empirisoh gewonnenen
Beziehungen einige vereinfachende Annahmen getroffen werden$
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1» Die Affinitätsunterschiede der im Modell did'kttti«rtan Ütr

giasdeo »u den Ligandenbindungssitzen der toteptopproteiae'
in den beiden Zuständest ©exen so groß, daß B ~ L
(L entspricht der freien ligandenkonzentration),

2. Di« Ugandenfluxe durch die Membran eoion auch stationär

durch die Über die ftezeptorproteirüconfönaatloii gesteuerte

freie Ligandenkonzentration im Steuerkoiapart»ent beetioart»

Diese Annaime ißt für biologische Objekte uater physiolo*

giachen Bedingungen i»a« |pat. erfüllt f de lokale Konzentrat*-

tionsveränderungea im relevanten Zeitraum die dominierende

, ;:„.; Balle

X4pidplaa8en- und «-fconfofiaationsübergange folgen dem

Bas stationäre Verhalten dea eigentlichen Transducers ron der

Inputaüfnabme bis aur Äbleitimg des permeabilitätasteuernden

Parameters aoll für die im Abschnitt 5.2,2» der.allgemeinen

theraiodynamischen Analyse erarbeiteten möglichen Kopplungs—

aechanismen für beide Transduktioncschritte wiederum ge-

trennt behandelt

!• Hir den fÄll der Kopplung zwischen Proteinen und Lipiden

öb^r intermolekulare Wechselwirkungen ergibt sich im ein-,

faehatea 'Pfeil för den persieabilititssteuernden Parameter S

in normierter Darstellung leicht

S 1 * Ktexp(-2X0)

f / i ^ i S f l ) (5.70.)

und B^ sind

für <ten &>«r^ng tm erregten vm ßuliestand

lipidle htm* Proteine« X eatspriefat <l«r 3joputea«rgie

oder einer ihr direkt proportionalen Variablen.
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2* Analog erhält man für die mittelbare Kopplung zwischen

Rezeptorproteinen und Lipiden über einen als Transiaittler

wirfcend«Q Liganden

S 1 + n A 0

IQ ' } •i,/xonii2«pra) ( 5 - 7 U )

Dabei kennzeichnet K, die Gleichgewicht»konstante der

Dissoziation zwischen dem Liganden und Lipiden. Die Be-

deutung der übrigen Symbole entspricht der im Fall 1.

Erfolgt die Kopplung zwischen Rezeptorproteinen und Lipi-

den z*B* über ein als Koppelmolekül wirkendes glcbuläres

Protein, wobei die Kopplung Bezeptorprotein-JtoppeliBolekül

durch eis« lineare Öeakrtion und die Steuerung der Lipid—

konformatioo über intermolekular« Wecheelwirkungen zwischen

Lipiden und Koppelmolekülen beschrieben werden, erhält man

für den permeabilitatsateuernden Parameter in bezogener

Darstellung

S .1 + Knexp(-4C3)
0 (5.72.)[-210)1

mit fO * 2CQ/(1 + K|/tQ)

CQ bezeichnet die totale Koppelmolekülkonzentration. Die

Bedeutung der anderen Größen entspricht der in den Punkten

1 • und 2» K« ist die Gleichgewichtskonstante der Wechsel-

wirkung ewischen globulären Proteinen und Lipiden.

Im Zusammenhang mit der Aufklärung von Transducenaechaniamen
wurde früher schon vielfach der Versuch unteraos»en, Input*-
Output-Relationen für das qualitative und quantitative Ver-
halten von peripheren aenaorischen Neuronen anzugeben und die
Ergebnisse am verallgemeinern [lO], [27]i [48], [49], [55].
Beispiele sind da* -KfiaBB-JPBCaäLblB-Geöet* [ io ] und die Poten»-
beziehung der Payciiophvsik von STS7jfllS [48], [49].
Diese eiqurischen Input-Output-Beziehungen und die daraus
resultierenden Verallgemeinerungen sind i . a . aus reinen
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Approximationen experimenteller Daten (Regressionsanalysen)
[23], [48], [49], [55] bswr« aber *in* «Unfalls «aipirisch
Aufgestellte elektrisch* l^atsa-efealttaiig [27], [2®]* [5i]
gewonnen worden« Sbaneo wie bei der Erarbeitung von Trans—
ducermodellen wurden physikalische Fakten und neuere Erkennt-
nisse von der ifesabranstruktur nicht oder nieht ausreichend
berücksichtigt.

WmmST&W gab für die Inptft~Gutput*~B© Ziehung des tfACCINlachen
Körperchens auf der Basis eines elektrischen Mcxiellnetzirerkea
folgenden Ausdruck an [28]

^ Xa der Gleichung bezeichnen ¥ das Böaeptorpotential, 1 das:
Me©bran~ßuhepotentiaiJ1 x den. erregtem Anteil an der Merabran-
flache und b eine Konstante, für die gilt

b/(b+1) * V^^/E (5.7.3a)

Jedoch beschreibt die Beziehung C5»73») nur ungenau die
Intensitätscharakteristik de» PACCIÜIachen Körperchena, e»
sei dÄrai, €^ besteht eine nichtlineare ^aiehung
x und Stiffluluaintensitlt

lhaliche» gilt för. das allgeiaeiner©
von LIPifüZ [27]* das auf asur Beziehung (5.73«) äquivalente
Äuedrücke führt. Kürzlich entwickelte ZWISiüCKI [55] über
eine empirische, systematische Ableitung aus experimentellen
Befunden eine all^emeMie Beaeptor—Intensitlltaeharakteristik«
Uauach integriert der fraiiaducar sMaaäeöst lia«ar eine «n®r—
gieproportionale Variable «ad führt dann eine Transformation
nach einer Potenzfunktion durch.» Die allgeaeine Funktion
2WISiAJCüI»a ist in d«r Olelchung (5»74*) dargestellt:

BCS) * SD(S)+20 * Sm[i-e'"
£So/5fii)O<l'S/KI) 1 (5.74.)



Dabei bedeuten

E(S) •» total«» mittleres

- totales saittl«re« Keieptorjatential

der Klttlereo spontanen. Aktivität (fiauaehtn)
- mittler« «pontioe Aktiriat (Kauacneni

«ittl«r«e

•*• . Gtiauluaenergie »der eio« ilir direkt

tiooale ¥ariabl#

** lorxtr« HauaciMaaergie oder ein« ihr dir^ct

ö -Exponent, » 3.^ b^r. für goatatoriacJae

:MM^^•.B«tÜrt»«Hag C5»74*,3 .stellt einen letrtlicfa von struk-
turell«n öberleqgungcn l«egelfi«t«n Aufdruck dar,

Bi« aaa d#m iß dieeer Arbeit dargaeteilten *1 Ige»«toen,

m«mbranatrulcturb«2og«nen Trsnsducerfflodell für verschiedene

Kopplun^e- and Strufcturbedingungen abgeleiteten 8tÄtioaoär«n

Input-Output—B»iation«n stisiaien bei veiialtoftiger tfahl der

Modellparameter (acÄcext« liegen i.a- nidat rar) ĝat sdt

experiaentellan 3rgebnisaen fVHr verachiddene Bezeptor«n mit

inputgeeteuerter passiver äP«̂  b2ir« %peiT>olariaation öberein

die 01eicbangen (5»7O») bis (5»72«) für vexv-

achiecJen« Hille des €ÜLlßemeinan £ran«<1ucerao<3«ll8# die ztaa

Vergleich ©it bisherigen stationären Intensitätschnralcterieti-

k»n duartjh vereinfachende Annahme ?on der relativ imübersicht*-

liehen allgeaieinÄn üwrstellrun^ «uf geschloasene Ausdrficke

reduziert^^ wurden> in *ufi»ie<3:«nöt«ll«^Jer W*i»e mit eacperl-

oiönteilen Befunden Oberein. 3imuletion und Vergleich aiit

ifefldaten sind ebenfalle In Kapitel ?, aufgeführt«
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6. BIS STRükTUR-niijÄHiISCH« Tiüu*3Duki'IvÄr

Alle Frosess® aiixit, wenn man sie bis auf die atomare•Ebene

hinunter^ verfolgt,- letztlich mit elektrischen Fh-§no©©nen ver-

kßüpft» Ifetei^achuogen. dea ll©tetronetttran©porte/s in organi-

sciiöü Äl'blsitewi ua<3 biologisch relevanten Ifekromolekülver—

bändea aeigten, daJ3 das Charakteriotikuia organischer Verbin-

dungen mit großer elektrischer Leitf&higJceit das Vorhandensein

einer konjugierten Struktur, d.h«, daa alternier-ende Auftre-

ten von Einfach- ouä Doppelbindöngea.ist» Di«- meisten der b#-»

kannten funktioaellett HolekCIle dör Hattir sind vollständig

;̂ e.ilwei©e-k.ofî ugiert-e •gysteaie. Derartige biologiscii ak-.

7«r6fin<Sangöii «iaä z#B* die Cytochroaie» Chlorophyll-a,

iuciferin, Pt'eridfin, Phyeobiline, Porphjrine, ^uinons - alles

Materialien, die in der Struktur der gut untersuchten Klasse

organischer Halbleiter, den Phthalocyaninverbindungen, ähneln.

Die Sletetronenleitung basiert auf* Tt —Elektronen, die zv/i^chen

der konjugierten Struktur delokali3iort werden. In Proteinen,

die aus einer oder mehreren Polypeptidketten bestehen» wie

z.B. die Sezaptorproteine, erfolgt die Tt -Elektronen—Deloka-

lisierung zwischen den individuell konjugierten "N — C -

CT-Gruppen der Froteinfflßtxdx durch die Herausbildung von

,fass erst off brücken zwischen Polypeptidketten oder -ketten—

teilen. Da die die konjugierte Struktur der Proteine stabili-

sierenden Bindun/^skrlfte wesentlich stärker sind, als die

recht schwachen VAft-üxiH-uA^IÜHSlriötallkräfte beispielawaiae

in dem organischen Halbleiter Anthracen, ergeben sich für

Proteinstrukturen im Vergleich zu Anthracen breiter« Valenz-

mä laitungsbänder [34-]» [48J. Beim Prozeß der Elektronen-

leitung, aber 'auch bei externer ßeeinfl.uasung, also Änderung

der theraodynamisehen ZustandagrÖBen, erfährt das Protein—

systea Konforaatiönsänderungen, die ihrerseits Snergiebg.nder

und somit die Blektronenleitung beeinflöaseü und d@n 31ek-

tronenfluß steuerbar gestalten» Derartige Prozesse spielen

bei der Snergiewandlixag in der. reepira-torischen Kette der
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Ütoehondrien, der auf Nahrungsbasis arbeitenden dezentrali-
siert ea "itleimtkraftwfcrlc®* ia QrgaaiaiBUS, beim aktiven Trans-
port (tatit Membranen, walirsölielnlieh für potentialabhiingige
iConformationsüberg&nge ia Meabranatruktureri erregbarer Mm*~
brauet sowie für Wirkung vmä Kopplung voa fasktionellen H«*»
' branbcitandteiltb Cs*B» Beseptorproteinen) eine Rolle ['55] •
Versuche, Itt^paaproztssö \int«r'EJaac!itung derartiger atomarer
Details z»B* bei der Behandlung von Koziformationsänderungen
Ober'erweiterte Dipol-f^odelle [2], [29]. au betrachten, sind,
da sie z,2. auch nicht in der ia allgemeinen Transducenaodell
integrierten und in der &bergeordneten Struktur analysierten
F©r« experimentell ausreichend verifiaierbar sind, gegenwar-
tig kaum fruchtbar, Kach einer experimentellen Abarbeitung
dmr im allgemeinen Tranaducerfflodell entwickelten Stufen dürf-
ten diese Prozesse jedoch - v&t allem hinsichtlich einer
technischen üfutsung biologischer Prinzipien - stark an Bedeu-
tung für die Charakterisierung von Transduktionsmechanismen
bei der Informationsverarbeitung in der belebten Natur ge-
winnen, öie oben angesprochene Gruppe elektrischer Phänomene
soll in der nachfolgenden Behandlung aber unberücksichtigt
bleiben» Hier interessieren vorläufig nur elektrische Torgän—
ge, die Bit des louentrönaport durch die Membran und das an-
grenzende Milieu verbunden sind» Derartige Vorgänge sind
luderuagen in der Milieukonaseatrütion und ia der Leitfähig-
keit der Sembran füT verschiedene Ionen, sowie die daraus
resultierenden Änderungen, im Membranpotential» Se gilt nun,
die komplexen Transportvorgänge durch eine geeignete Modell-
darstellung zu beschreiben.

£«,1» J>ar ptttgjire I&Ojeati^»s.gort durch Me^rapen

Die als Ladungsträger fungierenden wasserlöslichen Ionen
weräea passiv entiaa& llires KoßjseiitratiöQögradienten durch
#ie die eigentlich« f^nseatiofisbarriere bildende hydrophobe
üpidregion der Ifeisbraii trassportiert» ober dem Mechanisimis
des looentransports durch biologische ÜeÄbraaen wurde in
den letzten zwei Jahrzehnten unter Stützung auf synthetische
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Modellsysteme bekannten strukturellen.Aufb&us eine kaum über-
schaubare Zahl von Arbeiten veröffentlicht»
Alle diese Modelle kauaen prinzipiell einer der folgende»
beiden Gruppen augeordnet werden:

a) Transport durch penaeationsbegünstigende Regionen oder
Strukturen der Jfeabraou
Derartige Regionen oder Strukturen können proteifiausge-*
kleidete Lipidporen bzw. transraembrane Proteinstrufcturen
(z.B. die biologisch interessanten Granicidin-A-Chsnnel)
[17], [25]» [27]> [44-46], transmembran aneinandergereihte
fixe Sitze [|]t [8], [40]t oder tubuläre bvm micelllre
Lipidstrukturen i» weitestem Sinne 0ein [28]t [23]* De.
diese Struflctureö einen gewiesen *fran«portpfad* darstellen,
werden «ie '.£•*» *aster der Bezeichnung "Kanalstruktar" zu-
sanBaengefaflt. ,

b) Transport ober einen fettlöslichen 'Träger—Ion-Komplex.
Ober "Versuche mit synthetischen Modellsysteuren konnten
IfakrofflOleküle ermittelt werden, die als lonenträger wir-
ken« Derartige Träger sind z» ß» die makrozyklisehen Anti-
biotika Ilonactin, Mona et in, Dinadin und Triaadin [ H l ,
[27]» [4l] sowie das Valinoa^ycin [26].

Reine Biffw»ionsaodelle dürften wegen der nachgewiesenen He-
terogen! t£t biologischer Membranen [7J, [i2]*- Relaxations—
analyaen führten für biologische Membranen auf Rediatribu-
tionszeiten in der Größenordnung TOB. & 10 /US, waa einer
lonenbeweglichkeit von ungefähr > TO c»2/vs und somit einem
Anteil von CÄ. 1 °/0o der Meaferanfläehe aa Ionentransport
entspricht - kaum für exaktere Beschreibungen hinsichtlich
des Mechanismus geeignet »ein [?}*

Während die bei (biologischen) Membranen beobachtete Selekti-
vität für verschiedene Ionen [3] mit der Träger-Hypothese
durch die Annahme unterschiedlicher öleichgewichtakonstanten
der Bindung der Ionen an die TrSgeraoleküle für die jeweili-
gen Ionen leicht erklärbar sind, sind bei Kanalstrukturen
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wesentlich koiapliziertere Mechanismen zu berücksichtigen« So
können negative Ladungen in der Membran zu einer geringeren
AnionperssabilitSt fäferea [io] f [42]*
$fet>e& L^ui^simclJaelwirkt3Bg@ii spielt die Geometrie der Kanal-
atruktur für die Ioiießsel#ktivit&t der Maiabran eine wesent-
liehe Rolle .[25J. Der" Einfluß anderer Ionen, bzw. Molekül© ist
für beide fi^patheae» u.a. auf kompetitire und/oder nicht-
kas^petiti-tfr« BesB&reaktiaatn Bur&ek&ufahren [io]#

6.1.1. Blathematische Beschreibung des passiven Ionantrane-
portes durch Membranen

Bei der aiatheiaatischefi Sesclireibung de© Ionentransported durch.

Membraneja geht maa zweckoäßigerweise von finexa einfach©a 31ek-

AUS f^]» Unter den im nächsten Abadtoitt

bezüglich des Göltigkeitsbe-

reichea lassen aich sowohl Modelle mit Kanalstrukturen als

auch Trägersiadelle durch ein einfaches 21ektrodiffusionsiaodell

darstellen, wobei Modifikationen Isicht möglich sind.

Die Diffusion, also der Prozeß der Eineteilung von Konzentrat—

tions-Gleichgewichtaverteilungen innerhalb der Fhasen, hängt

von den äußeren Kräften und de© Temperaturgradienten im

Phaaenübsrgangsbereich als Funktion des Ortes und der Zeit ab.

Soait kann man für die zeitliche Xnderung der Konzentration

—ten, lonenart in Abwesenheit äuBerer Kräfte und eines
Tea^eratürgradienten nach Xanearisierung folgende partielle

Differentialgleichung ang«ben:

^ v v ^ £5 ^
3t

v *

1) Gleichung 6. t . beschreibt den allgea«inen linearisierten
fa l l der Diffusion |änalog der GleichungJ5«V» d0^ ther»o~
dynamiiscQen, Aitolyse1 des Steuersystems. & Über®instimiung
mit Vereinfachungen in der Behandlung des permeabilitäts*
steuernden Systems bei bestimmten Stimulation können Bin-
flußgröBen vernachlässigt werden.
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Bei konstanter Temperatur ergibt eich dann am (6,1,)

. •'""•"'"" =9 b 4iv (HT gmä sv • c ^ grad P - z F c
at

v• * t-, 2, ...

t * grad f u&d d i r t = ~ ^ z^e^ (6,%)
•V

In den Glaichungen (6.1 •) bis (6.3») entsprechen c v der

Konzentration der v-tea lonenÄrt, P dem Drucfcf v der xaittle-

f der ?Ä&&J3A3MConstanten, î  dem elektrischen Potential,
;®gll0life«it «ler;'v'—ten looenart,' «^aer ElÄBSBiitar1-

£"-30-f Melektrizitätskonstanten» 'tX sind 'KÖÖ**

• etanten. bjsw...'Punktionen,

13s i s t üblich, eine Bfeabran unendlich ĵroBer Ausdehnung anzu

nehmen und die Betrachtung auf den eindimensionalen Fall mit

der Ortsvariablen senkrecht zur MembranoberflSche zu be-

schränken. Für stationäre Terhültnisse ergibt sich.dann mit

2 a.-1tl für die durch den Transport der lonenart v

gerxxtmxe Strojadichte sy zu

(gj .,. ̂•••- 4. c^ ) . ' (o«4 • /

Die i>»te Ionenart kann dabei durch v verschiedene Kanal-
bzw» allg^aein TransportStrukturen transportiert werden, die
sicil in ihr®n. Permeabilitätsparametern für di©̂  enteprecheode

Integration und U»s|ell@n «rfaält wutk für <5i« Strcst»
dicht» aus der v~ten looenart durch die v-~te TranBportatruktur

« « . , . ,

d I



- 82 -

t£~ und c^" sind dabei die Orenzflächenlc0nz;ent:rationen der
• I I I

v—ten Ionenart in der Phase I bzw* I I . vf und y kenn-
zeichnen die entsprechenden Potentiale, wlha«»©iid yix) den
Potentialverlatrf durch <3ie 3£*Bbrifca der Biete 6 beschreibt*

Kwisekea de» ßiNmsfl&^hei^anaentr^tionen c^
und *lHilJtef'--Cona«otrati€iO4äö c^ b«w# Cy geben die folt

wieder; ' ' • ' ' • .

J < ^ - -f1 •»

^ p ^ sioä di« *lbiallc*-PotentiaXe in der Pbaee I bsssr.

H# . ß y i s t der sogenannte "Teilnahaolcoeffizient1* ••fös*'die

v - te lonstiart zwischen der Lösung und der v-ten frensport-

strufctur

Bezeichnet man mit u = sp "l — y ZI die Potentialdif ferenz
zwischen den beiden durch die Membran getrennten Lösungen
und satzt entsprechend den Verhältnissen in Bezeptor— und
Neuronzellen. ^fr s 0, &Q ergibt für die totale passive
Stromdichte in v ÜCanalstruicturen, die durch v lonenarten her-
vorgerufen wird:

Eine für viele praktische Fülle ausr«ichtnde Approximation
stellt die 4|aiatoö dar, daS das Potential linear von x ab-
hängt, d.h», die FeMsttrke innerhalb der ÖiHibi*an
ist -vatä, äi® Spannungarabfllle an den GrenRschiehten
liseigbar sind«, Damit folgt aus der Gleichung_•($.?•) die von

eingeführte Konstant-Feld-Beziehung*
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wobei ßißh dia PenatabilitSt P^ mu

V ^ P

Die Permeabilitäten, der Transportstrukturen sind Punktionen

dea lifcffibp&naaasiaricl̂ s,' gckennaaichnet durch @i«eß Zustande-

vektor Z;

^v 3 ^ m (6.10.)

Berücksichtigt ssaa, da3 der die PermeabilitStsparamöter

bestioiaeade Meaibranzustand durch Qittertyp bzm» Gittertyp-

verteilung festgelegt wird, läßt sich die Permeabilität des

v—ten Kanal für die \> —1@ Ioneuart bei Beachtung: der Unter-

suchungen in Abschnitt (5»4.) in der Form

?v s pv C s ) (6*11.)

dareteilen.

Stark ionenspezifische Transportmechanismen, wie z.B* Ionen—-

austauschermodelle lassen sich für unsere Betrachtungen

ebenfalls durch•Beziehung (6.7.) beschreiben, wobei die

Llouellspezifität in die Permeabilität und u.U. in das Inte-

gral ia Wemxier d®r Gleichung »ingeht. .. .

für die' Beei3aflus8üOÄ der P®ra«abilitätsparaa«ter durch .die

ilber 4®n Traaa<3uc®rin|3ut iMvmierten Gitt@rt̂ |>üjad«rimg®o ia

d.®r Mefflbrön siad fttr' die '.ausglichen lüraosport— und Steuer—

faeehäaisiaeÄ .beim passiven tonentransport dUirtsfo die Membran

' folgende physikalische Interpretationen möglich':

1« Steuerung der Traasportetrulctutr-Bichte.
Für fixe, selbstverständlieij s tat ist isch schwankende und



spricht der Fall der Steuerung (.Erzeugung, Auslöschung) der

Anzahl rm Kanal»trufctur«i öder freien Aiistauseheraitzen,

also der Steuerung (Erhöhung, Fffrrißgtrung) der effektiv

am lonentraßsport beteiligten S&mbranfiaoiie. Analog ent-

spricht * bei; Träg«rs»ehanisiien die Steuerung der Transport*-

struktur^Bieöte einer Yer&nderujag freier träger.

2. Steuerung der effektiv wirksamen lonenkonzentration.

Hierunter fällt die Veränderung der Teilnahmekoeffizienten

bzw. bei fixen und mobilen Auetauschersitzen. Veränderungen

der Gleichgewiehtökonstanten der Bindung für die verschie-

•djenen lonenarten.

3» Steuerung der Ionenbeweglichkeiten.

Die Bewegliehfc«it«n von Ion#n £B Kaaaälen und aucJi die Be—

weglichiceiten von Ioja-Träger-Coaplex«n dnr«ii die Ü,pid^

region hängen von der Struktur der Membran ab und können

durch 5 verändert werden.

6.1.2. Gültigkeitsbereich des Slektrodiffusionsmodells zur

Beschreibung dca passiven Ionentransportes durch

.Membranen.:i t ; ..;

Die Einschätzung dea Slektrodiffusionsmodells als hinreichend

exakte Möglichkeit für die Beschreibung des realen Ionen—

transportee durch Membranen .mu.3 in erster Linie folgende

beiden Probleme berücksichtigen:

1« Welchen Einfluß hat'der lonenflux auf den Potentialverlauf

durch die Membran?

Unter welchen Bedingungen gilt das Slektrodif fuaionsiHQdell

b#l Auftreten eines Eettostromes?

2# inwieweit sind die I«nen*-örenszffläch«nkonze&tration hin-

reichend genau durch ftbulkM-^onz«ntrationen g«mäS

Gleichung (6»6.) festgelegt?

IMtersuchimgen von MICHüJUÖ, der für ein llektrodiffusions-

modell Potential- und Konaentrationsverlauf als Funktion dea

Ortes imter StjpomzufluU' analysierte und mUm asymptotische /
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»S»SS»«?ttJHCiU und K)I3SQ«-^ieichuag«o angab {50],

zeigten, daß uater normalen physiologischen Bedingungen der

Feldverlattf im Slefctrolytea äurefc de» StromzufluS nur unwesent

lich beeinflußt wird, die Beschreibung mittels Slelctrodiffu-

sionaattodell «l»o ©ucn bei nicht VeTßo&windemcJem Nettostrom

durch die Meabraa hinreichend genau ißt. Veraerrangen des

Feldverlaufea durch den Strom wachsen dabei mit steigender

Nettostroradichte und fallender GesamtKonzentration der den

Stroazufloß bewirkenden lonenart. Die Analyse wurde unter Vor-

aussetzung konstanter.DielektriaitStakonatanten, konstanter

Iontinbrweälichkeit in Löeuög unrl konstanter Aktivitätdkoeffi-

zienten durchgeföhrt. Sfe«stuagen von Sî SiJB und Mitarbeitern

[20], [47] in Bî t̂ rocytenme«braii-4&»ileioneii ergaben jedoch,

da3 sich die Beweglichkeit von Kalium- und Natriumionen in

der Nähe einer Membranoberfläche u.e« als Folge von Ober-

flächenladungen ändert.

Die Tatsache, dai3 ©ich die Ströme durch die einzelnen Trans—

portStrukturen praktisch nicht gegenseitig beeinflussen [24],

unterstreicht, daß es in den Membrantransportatruktur8n kaum

zu einer Ioneoakkuaaulation und aozait kaum zu eioer Beein-

flussung des Feld verlauf es in der üeabran koßHEt. "Sine theore-

tische Analyse des Ionenkonzentrationsprofils und des Poten—

tialverlaufes senkrecht zur Zellsseffibran [9] unterstützt dieses

durch die Resultate, daß die Yerbiegungen von Konaentrations—

-profil und Potentialverlauf für elektrisch neutrale Membranen

mit einer relativ geringen Anzahl diskreter Diffuaionssit2e

niedriger Dielektrizitätskonstante und eiaöm mittleren Ver-

hältnis Meabrandicke su Ito^ran—Dielektrizitätskonetante

> 10 % im Vergleich vom homogeae» Slektrodiffusionomodell'

praktisch vernacbläBaigbAr «ind. FQr ein 7erhfiltoie Membran-

dicke / Meiabran—öiel«ktri2itat«koft8tant« < 10 £ baw. bei

einer großen Anzahl kleiner Diffüsionsaitze wichet hingegen

der durch die vorgeschlagene Modtlibehandlung auftretende

Fehler. • '

ttater ^»/ücksichtigvaJg aller diaseisjfetersuchuagen b^i der Se**-.
trachtung realer Membranen läßt sich ein atroaabhängiger
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«wischen ä&m Poteatialabfall über der eigentli-
chen Membran und der Potent ialdifferenz zwischen den durch
die Membran getrennten "ImUc^-Lösungen angeben. Ähnliches
gilt unter physiologische» Bedingungen aoch für die Beziehung
sEurlschen •b»lk*-Coozeiitr«.ti^a waä lonenkonzeatratioiv aa der
Hembraaoberflache sustindestens fär die maßgebend am Ladung®«»
tranaport beteiligten Ionen Sa , K uad Cl . Das Blektrodif-
fusicmsiBodell erlaubt somit eine hinreichend genaue Beschrei-
bung des passiven lonentransport durch Membranen. Auch für
die Annahme eines Trö4|eraaä«ll© für den Transportsaeehanismus
fcann wem zur Beschreibung des Transportproaesses auf ein
Slektrodiffusionsmodell zwfäclcgFnifen, weon es sich um einen
Trögeritteehanisiaus in der sogenannten "Gleichgewichtsdoiikine",
d.h., ua eine hinreich«aä große Trögerkonaentration handelt
[ti], [4iJ» Tür den Fall der "kinetischen Domäne" sind einige
Modifikationen vorsunehiaea [ 0

6.2. ^ r aktive Ionentrangport

"Die bisherigen Betrachtungen dee lonentransport es durch Merat-
• branen waren auf Analysen des passiven. Iösentransportee be-
schränkt. V

Um die Zelle im Zustand des FlieBgleiehgawichtes entfernt vom
thermodyoamischea Gleichgewicht, also am Leben, zu erhalten,
muS ihr ständig freie Snergie zugeführt werden [19J. tfie
schon in Abschnitt 5»t# aufgeführt, kann das thermodynamische
Ungleichgewicht aa extra- und intrazellulären Ionen nur durch
«inen frei© Stoff»»cheelaaergie verbrauchenden aktiven Ioa»n*

«afVecltt#ri«iltea w«M«m» Jedoch tat sieht jeder

hGtvmr&t'mtäm, ®ä&r Stoffwechaslener-
gle verbraweiieaä® Pro»«S aktiver loaeßtrajssport im hier ge-
forderten Sinn. So kaim s»8« ein wcoiaat#rtreasport** bei eiaea
koapetitiven paeöiven TrägermechaniBmus eine Konaentrotiona-
^•adienten ensetigen, so daß di»r Kachweis eines "uphill

M-Pro~
zesses als Eriteriua TQ.T den aktiven Transport unzureiehand

Andererseits tritt maßet«»! «ine Stoffwecjiselenergi«

verbrittsehende erleichterte Diffusion "facilitated diffusion"



oder "downhill active traasport* in Erscheinung, wobei die

nicht esergieliafernsjt, sondern katalytisch

wirken» Wie diese ßeiapi«l« «feigen» ist die

Charakterisierung eines aktiven Transportes von vielen Siß-

flöesen abhängig, die bei der Anwendung der U>_.li«'ü*sehen

Gleichung [io] als Kriterium für den aktiven Transport ver-

nachlässigt werden, so daß man jetzt vielfach von einer 2io~

etufuag des Transportprosesbe« über die IS&rÄMHetefcafig ab-

geht. **

Gruadprinzip des aktiven Transporten ist ein Aus tausch* rraecöa*-

nis«»i8 an aobilen oder fixen Sitzen, wobei diö Affinität der

Ionen zu den Sitzen von der Jülieuzusainmeasetaung abhängt.

So konnte geaeigt werden,, daß unter Physiologiecfaen Bedingun-

gen Ka im. ln&enraum* und K im AuSenraua dan afctiven "Tranaport

verstSiict, «fihread Ha. im AuSenrauia ßen aktivan Transport •

hemmt. .Das Trans portenatym, die Na.-C Traffusport-Ä̂ B»s-«| weist

dab«i ein •all'OBterlsöhes Verbal tan auf [45]» (Siefte nuch [16])

]>ie-, für den «ktiven H& -%. -Transport entwickelten V-orstellun-

geu lassen sieb im .wesentlichen auf zwei Modelle zurückführen.

Bas. aua weitesten verbreitete Modell für den aktiven Üa C

Transport ist ein. rrggermodell 6.1.).

außen Membran

TZ* freies Elektron

ATP+T

Bild 6 . ! . ; Sefejwaaiiaehe Barwtollang eines mit einem Kedwt-
f g«Jcopp«Xt«& Trigentödell für,den aictiven

T [



• In Bild 6*2 • ' ist •%iMs&p2mmä*i.X tmth
.lonentransport ©chaaatisch dargestellt*

für den aktiven

außen

außen

Bild 6.2.: Hypothetisches Schema für den aktiven Kalium- und
Natriumtransportj ISlelctronenübertragung» verbunden
mit AIP-Hydrolyse, modifiziert die Feldstärke und
•somit di@ Ionenelektivität der fixen, negativ ge-
ladenen Gruppen T10J

Für beide Grundmodell® ist die Frage nach dem aoiekulareo
ilechanismus mit einer Auseinandersetzung mit dem Priazip von
GUKIcUFHIGiüGBrS verbunden. Di«s®s Primasip besagt, daß,es un-
möglich i s t , eine Kraft gegebener Tensor-Ordnung seit eins®
Flia h&erer Tenaor-^rdQuag au Goppeln. Bei iaskroskopischer
Betrachtung wird @iß# chtiaische Reaktion als skalar.es liaäno—
men angesehen, während der Flux durch die Mentbraa ein vefcto-*
r ie l lea Hiönomea i s t , ein© Dopplung also^ die .dem CüHIE-
FRIOOÜIK1-I>rinzip widerspricht. Der Widerspruch löst sich bei
einem anisotropen System. MIKKSLL wies [32] darauf hin,
B& iich bei ensyraatiseihen Hftiaktioneii auf molekularer

¥®fetori.ell# BiS»i»»n« h « ä e l t , folglich das
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Diese Fakten, die exp«ri»entell bestätigte Tatsache, daß ATP

in Mitochoodxiön eine Slaktronenübertragung hervorrufen kann

[io] (siehe Punkt 4.0} und die IMtereuchuagSÄrgebnieüe Ober

diÄ-IonenselektivitSt Ton anorganischen [i5]> [16] und orga-

nischen [14 ] Materialien, wonach die Elektrone»srert$ilung

eines Moleküls die Feldstärke seiner anionischen Gruppen und

damit die lonenselektivität ändert, bilden die 3asis für die
1

Modellierung der Mechanismen, die ait dem aktiven Transport .

• verbunden sind {siehe auch ili»tj* 6.2.}. Auch die kürzlich dis-

kutierten ¥Qretellu»g#a, daß der aktiv® Transport auf «iaea

zytoplasmati&chen Austsuacixerfflechanismuß basiert, wobei Kon^ ...

formation zytoplaapetiacher Proteiae und die AtfinitMt-mm.

lernen zu Ajostauschersitzen milieu-, Stoffwechsel— und unter

OiBßtänden auch potentialabhlingig sind. [i3J, [22] stützen

sich für die Steuerprozesse auf derartige Mechanismen«

Für detaillierte Angaben sei auf die Literatur verwiesen'[61,

[io], [39]« Doch auch diese kurzen Ausführungen zeigen mög-

liche Wechselwirkungen zwischen den 7orgängen bei der Trans-.

duktion und den Steuerprozessen beim aktiven Transport, die

durch einige Modifikationen in das hier dargelegte Gesasrt-

modell der Transducenaembran impliziert werden können.

6.2.1. Mathematische. Formulierung des ̂ aktiven- Transporte«,

Die Behandluag des aktiven lonentransportes durch Membranen

soll in Änlefanuiig m di« Arbeiten von MICiiÂ LIS für das Ver*- -

halten «lelctriseh erregbarer Membranen durchgeführt werden [3i] »

Die Abhängigkeit d#s relativen aktiven Matriumtransportts

fon der ex^-razellulären iCaliumioneakonzentration für die

Membran des Riesenaxons des Tintenfisches Octopus ist in

•Stld 6.3. dargestellt. Dies« Beziehung folgt bekanntlich

einer
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Bild 6.3. Abhängigkeit des relativen aktiven Hatriumtran©-
portee roa der extrazellulär«» laliumkcmzefitratioa
für die Membran des Hiesenaxons des Tintenfisches

[]
Di® normale extraaelluläre Kaliusifccmzentration beträgt etwa

10 i Mol/lf so da3 dit.Fuope im steilsten, nahezu linearen

Teil der Kennlinie (Bild 6.1*) arbeitet. Ebenso besjteht für

die Abhängigkeit des relativen aktiven Natriumtransportes von

der intrazellulären BJatriumkonzentration eine linear® Bezie~

hung. Da.auch für die anderen looenarten lineare Abhängig-

keiten angenommen werden, reicht also ein lineares Modell zur

Deschreibuag des aktiven Transports durch die Membran aus,

vorausgesetzt, die ferhältnisae der elektrisch erregbaren

sind auf die Transducermembran übertragbar* Nach [31 ]

d«aß. für die Stroadiehtan'der aktiv transportierten

^••a2 c2~c02
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r*%-s

UP

bzw. SA » SA0 -»• M 1 ^ - ^ ) • ^ ( C 1 1 ^ 1 ) +1(0-05) (6.T3.)

Co kennzeicimöt diff aytoplaamatische Konzentration an Ionen
I I •üer Art v uod c v di« entepreebaad« «xteraale KonzantraticHBu.

§JIQ» SA
 xm^ ^R kaanzeichnjet äie Warte der aktiven Stroiadichte,

der Koazentratioa bsmu des Membranpotentiale im Arbeits-
puakt AP.

Sin aktiver Traasport Jcoajate aueh für Ca

t e l l nachge»'iesen werden [5]»

fy A

und Cl~* experimen-

6.2*2* (SUlti^fceitobereiGh der durchgeführte»
«um «Jctiraa Jrai^port und i»öglicha

Bei* Modell Tür- den aktiven Transport handelt es sich um ein
lineares Modell. Bs ist auch ftir die Traneducermetnbran als
sicher anzunehmen, daß die H* -4C —Pumpe im etwa lineare» Teil
der Flux-Conz«ntratiooa-Kanalini© arbeitet . Die zweite 7arau»«

des linearen Modells is t eine näherungsweise lineare
der Pumpe vom Hw^renpotential^ also eine Be-

schränkung auf kleine Patentialsctwanieungen uat das Ruhepotsn—
t i a l bzw. eiae Beschränkung auf hinreicnexkll Jrarazeitige Po-
t«ntialAbw«ichungan TOÄ Ruhopotential, detten d«r aktive Flux
a i t einer onn«»fain gerieten Potwtiai»bbÄn«ig*»it nieht

vema«* Di© in Bemiftbang <^12.) 4«r«eetöllt«



r 92 -

Poteatialabhängigkeit des aktiven Fluxes beruht auf dem nicht

verschwindenden aktiven Kettostrom durch die Membran infolge

aktiven ̂ ^-Kjalium-Ifatriuia-Tranaportes, stellt folglieh den

sogenannton "elekrtrogwaonr Anteil äer Puape dar, Tfaeoretiaefae

Untersuchungen von SCliarARIZ [37] seigten jedoch, äaß auch bei

verschwindenden» aktiven Kettostrom Wechselwirkungen zwischen

aktivem Flux und Membranpotential auftreten können. Auf

Grund experimenteller Werte kann man ©ich auf dia, Abiî ii

keit des aktiven Transports von int ernaler und extemalsr

besehränlctn«

6»3» der

Auf der Grundlage der in den vorhergehenden Abschnitten dar-

gestellten Suaatamenhlnge ergibt sich dann bei Berücksichti-

gung der Membrankapazität Cu folgendes einfachstes Ersatz—

Schaltbild zur Beschreibung des elektrischen Verhaltens

einer Transduceraembraneinheit (elektrisch nicht erregbare

Membran)

xE,

Tran s formen i
1 »

sßM)

Bild 6.4.: Ersatzschaltbild für eine Tranadu-ceriaeiabranein-
heit (elektrisch nicht erregbare Membran)

In Bild 6.4. sind s& die ömreh Stro^eaeratorsaa darge-

stelltem aktiv«a. $tr®m der lo^eaart v
neu die passiven Ström« der Ionenart v durch die v~
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Für die Strombilen» des Systems,s,folgt dann

s ~

in Gleiehöög (6.14.) ergibt sich nach Beziehung (6.8,)

a u * •

8Pv . •' I T Fv t

mit Pj = ?^(S) (6.10.)

wobei Z den input-(und störgröBent-)abhängigen -Membranzustand
charakterisiert.

% * / ßÄ folgte aus Gleichung (6.13») zu
v

Experimente an biologischen Rezeptormembranen [21] zeigten

unterschiedliche Segionen der Rezeptormeiabran auf, die sich

in elektrisch erregbare und elektrisch nicht erregbare glie-

derten* Das Verhältnis der elektrisch nicht erregbaren Mea»

braeeinheiten (Tranaelueerffieabran) zur GesamtiseBibranfläche in

3er- entsprechenden ISoae nahm ausgehend von der Tranaducer—

regioü in lielitutiig Äicod«i%pegion ab, während das farhlltnis

elektrisch errtg|3ar©r Bleabraneinheiten zur dazugehörigen

Q@saataiaDaA>r«ß!)cfiÄ€h0 g®gen Sins strebte.

IM es infolge der Kleinheit biologischer Transducer und

anderer experimenteller Schwierigkeit zumindest z.Z. noch

nicht möglich ia t , I^^padu^erparameter frei von Bacoderein-

flüss@n zu t>0dtlanflA9 aiüssen für Vergleiche mit experimen-

tellen Daten die bei- der Ifeseurjg mit erfaßten Einflüsse «la

irisch erregbar®** Wmsbrrnifmgiot^n dureh BirallelschaltuQg

eines elektrisch erregbaren Membran«!ementes berücksichtigt

werden.
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für elektriaeh «rregbare liembr«ät«n nach [51] erhält, man da»
io Bild 6.5» dargestellte Brsataiöchaltbild zur Beschreibung
des tlektrischei» Yerhaltene einor E9zaptoroi«mbran«inheit.

Transformer
~1

I
_ J

;rr •s£

$fäi.
WJL*'J&n £

U
Q»

Bild 6*5. i Sreatäaehaltbild für eine Hezeptorffiembraaaeinfieit

p. (u) iceî iis&eichnet dabei die Momentan—Gtroffl—Spannungs*-
Deziehuns der i~ten Transportstrufetur [51] und entspricht
der über die transportierten Ionenspeeies summierten Be-
ziehung (6*3«)•
Di* paasifen StarSse a« ööreh die elektrisch erregbare
Üembranregioü tolg«a zu

(6*15.)

wobei öen potenti&laWngigen Parameter zur Permeabili-s
dep jeweiligen IcMieatraußportatruktur darstellt

[5t] (siebe auch.Kapital 7 . ) . v
m* • 1



Hachdem Modelle für die zur Funktion wesentlichen Strukturen
der Transducerregion biologischer Rezeptoren entwickelt und
Beziehungen ziir'Be©ehreil>̂ w»g.'d,«e,.?0rlialtene dieser Strukturen
und ihrer Kopplungen abgeleitet wurden, sollen in diesem Ka-
pitel ausgewählte Simulationsergebnisse dargestellt werden.
Bie Simulation hat für di« Sißaebitzwng der Leistuiigafthig«
keit und die daraus folgende Verbesserung des Modells, aber
auch für die theoretische Bestimmung von Systemparametern
Dedeutung. Zur Erhöhung der Übersichtlichkeit wird diese Dar-
stellung auf die Behandlung von Mechanotransducer-Sianilationen
mittels der entsprechenden, aus dein allgemeinen Transducer-
aiodell abgeleiteten Vorstellungen beschränkt. Sine ähnliche
Betrachtung für andere Rezeptortypen ist ohne Schwierigkeiten
möglich»

Teiluntersuchungen am eigentlichen Tranaducer wurden auf Ana-
logrechnern vom 1*yp "enditn 2000" und **ßKM 42TM" durchge-
führt. Die Simulation de§ eigentlichen Transducers und die
Behandlung des Geseratmodells auf der 3DVA Mtk*Sw 6" wurde
unter Verwendung dea nach einem HUNG*i-iLüTJia.-.'7erfahren arbei-
tenden Simulationaprogramms- SIM nach luICiuUJuLi> [4] durchge-
führt.

7.1* Vorverarbeitung dea Rezeptorinputa in der Transducer*-

m e m b r a n • ; t. > r .,.,...,

üntersuchun^n der Mechanotransduktion in Insektenneuronen
[7] bestätigten im Gegensatz zum^'I&ORÄLL1 sehen techanotrans-
ducerxnodell und zu den Foratellungen ßiUIi«*s über die Funk-
tion von iBsefcteimaehanorezeptnäPen [s], daß der/ adäquate «
Stioulua zumindest für die meisten Mechanorezeptoren die ?er—
formuaü ä&r Tr&nsducermembran ist (siehe auch Kapitel 2*
und 5.)» |
Das auch der Behandlung vom Mechanoreeeptoren in dieser Ar-
beit zugrunde liegende Konzept der Dehnimg der



membran als adäquat«** S&Jjnillet'UQg findet"'veitftr« Unter—

Stützung ia dar Interpretation experimenteller Befund© vom

PACCINIachen Körperehen, Banacfe bewirken kleine Kompressionen

der Nervenendigung (Dedrit), deren eher inkonpressibles

Axoplasma von einer relativ elastischen Oberflächenmembran

{TransducenBenabran} umgeben iait emtlang der ttein^n ©llip«-

tlschen Achse einen ¥oriterrschend einwertigen Strom durch

die feiö>raö# deii^ Koa^pressionen entlang der großen ellip-

tischen Achse bewirken hingegen einen vorwiegend auswärts

gerichteten Strom [3]»

Die Umsetzung der geometrischen Verformungen in eine Kraft

örfolgt über die visJcoelastischen Membraneinheiten und in

einigen Fällen auch zuzüglich über Transfonaerstrukturen

<z.B» Rezeptormuskel) und das koppelnd© Gewebe zwischen Trans-

former und Transducermembran.

Dde viskoelastischen Eigenschaften der Transducermembran und,

soweit erforderlich, der Transforaer— und/oder Koppeistruk-

turen lassen sich z»B, durch ein MAXWiii*u~Slement beschreiben

(Bild 7.1.).

1
i

AAA

L

Bild 7 . 1 . : i«&M^W*~iö.eiaent z\ir JBeschreibung der v i skoe las t i
sefh«» Eigenschaften der Transducsermembran (.Er—

' lluterungen im Ifext) ' *"**"

Aus Bild 7.t» toSjgtn immittelbar di«

4
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Fp - cp • A (7.2.)

-»? « F8 • Pp (7.%)

»it e0 und c «1» serielle und- parallele Federkanstaste

sowie 5 als Döiapfüngskonetattte..

OB'da« Ziel dieser Arbeit in der Aufklärung and Beschreibung

von Transduktionsraechanisraen besteht, wird zur deutlicheren

Herausarbeitung der Anteile des eigentlichen Tranaducers am

dynamischen Gesamtverhalten des Rezeptors vorerst lediglich

ein elastisches Element (c ) berücksichtigt, was in einigen

Fällen durch Simulationsergebnisse auch quantitativ gerecht-

fertigt wurde»

7.2. Darstellung des aus dein allgemeinen Tranaducermodell

abgeleiteten. Modells für Mechanoreaeptoren

Da es gegenwärtig noch nicht experimentell möglich ist, die

zur eindeutigen Aufklärung und quantitativen Modellierung des

Transduktionsprozecaes erforderlichen Daten über Systernstruk—

tur und —parameter zu ermitteln, basiert die folgende Simula-

tion von Kechanotransducern auf dem andere mögliche Wirkung©—

ketten mitbeinhaltenden Modell mittelbar gekoppelter Trans-

dukt ionsstufen {Ligandenkopplung bzw. Trenssaitterprinzip).

Diese Wirkungskette entspricht auch phänoinenoloßischen Befun-

den an verschiedenen Modellsystemen und Rezeptorneuronen,

z.B. [6j.

Soweit als möglich wurden die Cystemparameter in Anlehnung an

vergleichbare, experimentell ermittelte Daten gewählt. Bei

Vorlage detaillierterer Informationen über die Systemstruktur^

und Svstemparaaeter ist <3ae Modell gegebenenfalls zu adap-

tieren und bietet sehr gute Möglichkeiten konkreterer Vor-

aussagen über noch nicht »ug&Pigliciie, zu erwartende experi—

menteile-Ergebnisse.

Setzt otan voraus^ daß die Steuerung dir Lipidstruktur bei

Dehnung der Transdocenaembran nur über die Seseptorprotein-



darfolgX - der direkte fiafluß der Dehnung auf die

Lipidstruktur und soait auf die Permeabilität tsparameter der

Kembran kann durch eine entsprechende Modellerweitervxxg ohne

große Schwierigkeiten berücksichtigt werden — ergeben aicii

die Ifunktioaen.

K, « f(XS) und IL - tCXE)
.. ' . 'h 'p

in'd«n Differentialgleienungsaystejien (5.50») bzw. (5»51#)
b«i Beachtung der I^ngen-Kraft~'Pran8formation gtmäl Ab-
schnitt 7« 1* 241

K, * K* exp(+Ä.F - K) (7.4.)
'h 'h

K. « K-* exp(-A.F • K) (7.5.)
T> r

(7.3.)

(7.1.)

Fp - e l * (7.2.)

XS ». X •«- (Ai+Ag)^ • (Bj-t-Bg)^ (7.6»)

Kf* und 4L* sind die Qeschwindigkeitskonstanten der Über—

gange A«—-B** Ag—^S2 bzw. a.—-A«, B^—«•A2
 < 3 e r Rezeptor-

proteine bei F * 0, K = 0 (Ruhezustand). A und K sind Kon-
s tan ten , 1 und % a t e l l en Wegkoordinaten dar , 1 und 1^ k«an—
zeichnen die liaheitealfi-age d©r HezeptorproteineinJieiten im .
uogedehnten bzw. gedehnten Zustsnd bei eindimensionaler
•CXittCNKrcrr) Anoipdtoung d*r Elnoeiten«
Der Japat Ä iBatsporiclit der Wmm %hmt

ia



7<*2» Sprungantworten des Ein-Kompartment— und des 4-Konipari—
ment—Transdacermodells

Bild ?•2, zeigt Reaktionen (Generatorpotentiale) des Sin-Kom-*
partjaeat-frawduceriiadellß für Mechanorezeptoren auf sprung-
fönaige Dehnungen der Transdocenaembran {und gegebenenfalls
der tTranaforawiratruktur). ' -

Zur DiBku8«ion der Anteile dar einzelnen Mechanismen am dyna-
mischen Verhielten des Transducers siehe auch Punkt 5,5.1.2«

Parameter: rei Dehnung 7 -

0,20

0,10

0,05

5 10

Bild 7»2»i Sprungantworten des Sin—Kompartment-Trensducer—
modells

Bei Berücksichtigung der Ligandendiffusion (4-KoaipartiBent—

Uc>dell) fceigt aich in den Sprungantworten im Vergleich zu»

Sin-Kompartraent-Transduceraodell eine deutliche Erhöhung des

OeneratorpotentiaL -ßpitzenwertes infolgo der mit der Ligan-

dendiffusion gekoppalten Einflüeae (Bild 7.3.).

1) M e Parametereetae für die in diesem Kapitel dargestell-
ten Simulationen »iaä im Anhang A3 aufgeführt. Weiter«
Simulationen und Diskussionen auf der Qasie der hier

l Modell« finden aich in |1]



- 100 -

70-

7*arameter: rel.&ehnung

Q20

0,10

10 t/ms

Bild 7.3«: Sprungantworten des 4-*ompartment-Transduceraodells

Im Punkt 6.5. wurde bereits aogefüfart, dai die Bezeptonaeia-*
bran sowohl elektrisch unerregbare als auch elektrisch erreg*-
bart legiooen aufweist^wobei die McMe der elektrisch erreg-
baren Membranregionen in Richtung Axon z;tiniaart» Die elektrisch
erregbaren Mmabranregionen werden durch potentialabhfingige
Transportatrukturen für Na , K , (Ca ), Cl*" repräsentiert.
Somit ist das Sin-* bzw. 4—Kompartraent-Transducermodell um
die ßezieiiui^g (6.15*)

(6.15.)

mit

C7.U)

Der Vektor der Zustande variablen £ kennzeichnet den Zustand
der glektrisch erregbaren Wembranstruktur.
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£* und JJV sind Matrizen mit potentialabhängigen Slementen.

Betrachtet man in der elektrisch erregbaren äfeabranregion le-

diglich einen Natriu»-, einen Kaliua- und. einen Lacketro*-'

lcanalt bezeichnet mit den Indices 1 bie 3, so «rhält aaa mm

den HöDQKIK-ffiBCijBX-<31eichung zur Beschreibung des elektri-

schen Verhaltens der Membran des Riesenaxon« des Tintenfisches

für (7.1.) und (7.2.)

•\

1

a0

0 0

K4

0 0

2
t 0

r2*

'1
1 \

'\

\S
2.3

r/ =

(7.3.)

5, = 1 (7.4.)

^. und S* in Gleichung (7.5.) entsprechen der Leitfähigkeit

baw« dea Cileichgewichtspotential (a^CSy) * 0) der i-ten

Traneport«truktur» Die Iatpulsauslösung in der elektrisch

erregbaren Membranstruktur (Ihcoder) wurde bei Simulation

durch einen großen ansteuernden Leitwert unterdrückt.

Bild 7.4. zeigt die Sprungantwort des Bin-4Corapartalent-Trana—

ducermodells bei parallel geschalteter elektrisch erregbarer

Membranstruktur. Zur Verdeutlichung des zuafltalifchen Anteils

des Encoders am dynamischen Verhalten des 'ßransducera ist

de* entsprechende Generatorpotentialverlaufvohne Encoder-

anteil mit eingezeichnet.

Bild 7.5. und Bild 7.6. zeigen den Verlauf der Ligendenkon-

z^atration ia Steuerkoopartment (erternale Anlagerung der

Rezeptorproteine) bei rampeaförmiger Dehnung am TransduceT«

als Funktion der feuapenamplitude bzw.- der Rampenanetiega—

gescfawindigkeit (Analogrechnersiaulation).



AI
Parameter: rel. Dehnung -r—

0,7
mit

ahneJtncoder

t/ms.

: SprtBB»antwortea *»s SlnlEoapartiB«nt«!I>rao»duc«r-
aodells a i t arjgeicopp«lt«B l d

3ild

Parameter .* AI m

Tr* 12.5 ms

»: Ligwidenkonzentration im OteuericoiapartBiertt in
Abhängigkeit von d»r Seizäaaplitude bei rampen--
^K™»-?««»«. ijöimüng (in rel» Einheiten.)
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555
Parameter Tr/

ms

12 15 16 21 21- 27 30 33 36

Bild'7*6»; Ligandenkonzentration im Steuerkompartment in
Abhängigkeit von der Baatpenanstiegsgeschwindig—
keit (in rol. Sinheiten)

Stellt man die Ligandenkonzentration im Steuerkompartaaent
bzw. im ZellimMwira'um bei iaternaler Anlagerung der Rezeptoi*-
proteiiae in Abhängigkeit von der Dehnung äer Transdueerm©»-
brau dar, so erhält wmx für die stationären bzw. Spitzenwerte
der Konzentrationen bei rampenför&iger Stijualation die im
Bild 7»7» gezeigten TerlSuf« (Analogrechnersimulation.©a}#

Pur den Fall der externalen Anlagerung der Rezeptorproteint
ergeben sich analoge Verläufe, wobei selbstverständlich die
Reaktion (relative Konzentrationsänderung) mit wachsender
Huhefconzentration deŝ  Mgandea acbwich«r wird»

Bild 7*8» stellt für den Fall external angelagerter Beseptor-
prtjt©ia# das Qpneratorpotential in ÄbiÄagigktit von aufge-
brachten sprungföraigen Dehnungen für daa Bin-Kompartiaent-

bm*.
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Parameter: K1

0.5 xe/Xe W

Bild 7»?»: Koapartraentale Lig»ndeak:oiizentratiori In Abhängig-
ke i t von der längenUnderuAg der TransducermembraiEv-
eiöhei t ( io rel» Einheiten)

10 •

5 •

k-Komparlment- Modell — -

1-KompQrtment-Modell —

Spitze

2wi

0,05 0,10 0,15 Al/to

Bild ?»8*; Generatorpoteatial für äm& Uiti~&»BipaFtffieot.~ bzw.

von dar Deianaog öer
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Zum Vergleich, i e t sue&ai*.entsprechende, eich aue der
ZSIISIiXSKl'schao Fünfctio© erg«b«nde Kurve «iagezeichnet
(siehe Punkt 5.5«2»>» '

Bild 7*9» zeigt ein Beispiel für richtunöeabhüngige Geschwin-
digkeitsempfindlichkeit der Ugandenkonzentration im Steuer-
korapartment für das 4-Kontpartment-Transducermodell (siehe aa*ch
Punkt 5.5.1»3») bei entsprechender Parameterwahl.

1,0-

0

3ild 7.9»

f Dehnung lEntdehnung
—r—
10

—i—

20 30-
—i—
50 60 t/ms

Verlauf der koiapartmentalen Ligandenkonzentration
bei Dehnung, und Entdehnung für eine richtungs—
abhängige Geschwindigkeitsempfindlichkeit des
4~Kompartment—Transduceraiodells

7+4* Klein3ignalanalyse dee Sin—Kompartment— und des 4-KOH»-

für Mechanorezeptoren

Linearisiert man die den Transducer beschreibenden-Gleichun-

gen, so kann man ohne Schwierigkeiten das Kleineignalverhal-

ten der aus dem allgemeinen Transducermodell abgeleiteten

Modelle für Mechanotransäucer analysieren (siehe auch

Punkt 5-5.1 »2., und Anhang A2).

In Bild 7.10» bia Sild 7.13. sind die Frequenzgänge ver-

schiedener aus den allgemeinen Beziehungen abgeleiteter

Modelle für Itechanotraneducer dargeetsllt. M © Araplitud«

wurde dabei atete auf den Wert bei stationärer Verstärkung
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bezogen» Zur Öi«fcu»8i<?n des JCleihoignölverhaltens der
ai«he Punkt 5 ^ » 1 . 2 . und [ i ] ,

%l
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modells b«i externaler Änlag«rung der
torproteiae
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Bild 7»t2*: Frequßnagang <$#ß
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Auf eine Anpassung der Simulation an experiŝ entell eraiit-

telte Beaktfbnaverläufe (Sprungantworten, Frequenzgäng« ete.}

wurde in dieser Arbeit weitgehend verzichtet, obwohl die»

z.B. mit einem Parömetereuchprograrnai bei der relativ großen

Zahl frei wählbarer Barameter durchaus möglich wäre. Da nur

Daten für das ^Über-Alles-Verhalten" der Bezeptoren vorliegen,

käme dieae Verfahrensweise jedoch nur einer mathematischen

Approximation gleich. Auf Grund der,fum &ro&@n Teil noch

fehlenden Beten Über Struktur und feilprozesee sowie deren

Persiae t©r war das Ziel der^orliegenden Arbeit t auf der

"Baöia einar aystematischen- §tr̂ tt«p̂ fiMitetioi

^örstellunges f&er Ba%liehe Vixitüngakett«» beim

tionsmechaniamuö sru erarbeiten und diese soweit als möglich

zu verifizieren. Bei Vorlage einiger Systemparameter kann

dann die Simulation zur Bestimmung und Vorhersage weiterer

Systemparameter über eine Kurvenapproximation genutzt werden

Zur Zeit jedoch wären quantitative Anpassung und Vergleich

der Modellreaktionen mit experimentellen Ergebnissen nur

bedingt von Wert.
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Di» Peststellung von UNtiAfl and Mitarbeitern, ä&& Nervenpro*-

teine eine reversible Denaturierung durchmachen, die mit

Nerveninpulsen einhergejit [io], konnte inzwischen durch ver-

schiedene moderne,Nachweismethoden mehrfach bestätigt werden

[t8j, [t9]« Ä e Struktur der NervenaeiBbran bzw. deren Inde-

und die Funktion dea Keurons sind also miteinander ver-

fcnüpft.

2» Gegensats ssu den bisher veröffentlichten, annähernd ge-

schlosBeaen Modellen <si«h« Kapitel 2.) stellt die in dieser

Arbeit durchgeführte Modellierung einen Versuch dar, ausgehend

von aktuellen Vorstellungen über die Struktur biologischer

Membranen über eine systematische Analyse der Struktur—Punk-

tion3-Wechselbeziehungen in der Transducermembran wahrschein-

liche Mechanismen für den Transduktionaprozeß in biologischen

Rezeptoren abzuleiten.

Da z. Z. noch detaillierte experimentelle Befunde von Trana-

ducermambranen fehlen, mußte sowohl bei der Erarbeitung der

Modelle als auch bei der folgenden Betrachtung der Leistungs-

fähigkeit der Modelle und der Überprüfung von Modellvoraua-

oagen auf ModellsySterne, also synthetische Strukturen bzw.

einfachere biologische Systeme zurückgegriffen werden»

Zunächst seien zur besseren Obersicht analog der Betrachtung

in Abschnitt 2.1. bzw. 2.2* die Wea©nsmerkmale des allgemeinen

tfransducenaodells uad der aus ihm abgeleiteten Modelle zusam-

mengefaßt:

1. Der Transduktionsprozeß in biologischen Rezeptoren glie-

dert sich in Teiltraneduktionsmechanisaien, d.h., im Ver-

lauf der Transduktion tritt mindestens eine Zwischenener—

giefora auf. (Besonderheiten gelten evtl. für Che&orezep-

toren, di« jedweb hier nicht behandelt werden sollen).

Der ßezeptorinput, im Traaafoimer vorvererbeitet, steuert

also nicht direkt die Meabrattperateabilitfiten für v«r-
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schiedeo« Ionenarten, sondern wird über die
teine in <3i« Zwischen«nargieform uagewaadelt. Diese Zvri~
acfeeaeoergieforai toeatiant Ihrerseits die
«ja öaait <Ji« P«ra«abilität®<^rakt©riat
du®«i?aeasii)raii« Mes#r Promeß der î putaiaCtogJbffle ätareii
Se»«f)toi^p©t#ia« WKS Ä»r ISowaBJluE^ d®a &p«ts bi»
l«itung i«r permsafeiMtlitsst®ueni«3en Ärameter wurde in
di#ser Arbeit ala eigentliche TransduJktion bezeichnet»
im weiteren Mechanismus werden aus dem Lipidzustand Item-*
branp^rmeabilitat ipd staoit die elektrischen M8&bronpara~
aeter abgeleitet. ^

Di* Sp«»if i t l t des Trs»«<iueer« IHr den r«aeptGi?8«ti<iisatett
Stiaülus h^ngt von den Rezeptoarprotein#n tßhd der A**t ihrer
Kopplung untereinander sowie mit intraatmbranen und extra—
zellulären Strukturen ab.

Bin© nicht adäquate Beeinflussung des Transduears <s»B«'
Temperatur-, pH-Wert~ und Milieuäaderungen) kann in all«n
Funktionseinheiten erfolgen. l s können dabei in Abhängig-
keit von den linflu%röBen und von den Syateoparaaetera
sowohl Aktivierungen als auch Henaaungsn des Transduktiona*»

baw» verschi»dan@r Teilaechanismen auftrettn.

Me Kopplung der Prozesse in den Rezeptorproteinen mit
denen in der Lipidstruktur kann direkt oder indirekt
(z.B. Über Liganden} erfolgen.

Die %namik des Transdytcers (ohne Transf<?rm«r!) wird b«-~

etimjst durch;

*» die Kopplung d«r I«se«ptorprot#iiie unt®r«iiM(Mer ©owi«

Bit iiatrawftEB4man«n ta»S extrÄS#lla2Jtrea# eigentlich

Tr&xmfovmeir »UÄurechaeaäeii Stw4:tur«s

- &i« Kopplung8bedinguog«a de»
- die ligendynaaik d©r Bea«ptö3Pprot#tn- und Mpidstruktar
» die %n«mik 4«s passiv®», und aktif«n Ionentransportee

durch die Transduceraeaibran
- die Äleklc®p|>liiageii ü«r Saco4#rr«gioa u i i

auf 4«»



Di« Bödeutuog der Anteil« £8r den GeaaatproaeS hingt
den. jeweiligen Systaffipoxametern ab.

6. B«r adäquate Stiaulus des ffiecnanotraösdueers i»t «in«
Dehnung der Transducermembran«

8.1. Die Anwendbarkeit der -Abgeleiteten Beziehungen und Ver-
einfachungen sstsr Beacrfareibung. des

Bei der Erarbeitung der Beziehungen zur <iualitativen und
titativen Beschreibung des Tranaduktionsproezesses auf der
Grundlage einer allgea»inea StT^actar-Funktiona-Analyse xmä
ABT dabei ermittelten Wirkungslcetten für wahrscheinliche
Mechanismen in Biotransducern mußten einige einschneidende
Toraussetzungen und Vereinfachungen getroffen werden. Diese
Vereinfachungen betreffen 2»B* die Anisotropie der realen
Struktur, die in isotrope, getrennt behandelte Subsysteme
untergliedert wurde, um das System noch beschreiben zu können*
Desweitereo wurden die möglichen Zustände der Subsystem« (RK—
zeptorproteine, Lipidstruktur) auf zwei Zustände größter Auf—
tritt3wahrecheinlichlceit reduziert« Diese Zwei-Zustände~3e—
bandlung (wAlles~oder-Niehts~Prinziplf) wird jedoch durch
zahlreiche Befund» an ModellByateuMn gerechtfertigt (z.Q.
[16], [20]).
FUr die Beeeptorprotein- uaö Iipidatruktur bei adtt«lh«r«r
KTopplurvg (Ligetndensteuerung) wurden bei der Analyse taxr Akti-
vierende od«r nar heafî ftfl« Silze betrachtet, Brentuell ist
diese Vereinfachung in einigen FSllen zur Beschreibung des
T5?aru>dueers bei nicht adäquater Stimulierung (z.B* Milieu-
Variation) aufzuheben, vorausgesetzt, es liegen detaillier»
tere Untersuchungen der konkreten Trauöducerstruktur vor« Sin«
Betrachtung der Rezeptorproteinatruktur auf der Grußdlag«
d«8 allosterlachen Modells nach ÜÜNüD und Mitarbeitern [t
bei Vorhandensein mehrerer antagoolstiacher Ligandenbindung»-
aitz« findet sich 1» Aaiiang A4 dieoer Arbeit.

Heueste Unter»uchungen rechtfertigen auch die getroffene V«r~

•inf achuog dar Beschreibuftg der Re*«ptorprot«inprü*eeae



dur©h Reaktionen erster Ordnung» So konnten F&SM^Q und Mit—

arbeit er [5] zeigen, fiaS es sieh bei d«r Fhotopi£ja«ntkij>«̂  ~~

tifc entgegen anderen Befunden um Reaktionen erster

handelt. Die Zaitkonstanten der photoehemi sehen Beaktion lie-

gen in einer Größenordnung < 10 m sec.

Konkret« quantitative Aussagen« über Anteile des Transdueers

und des Encodern z.B. an dem im Soraa des Defanungsrtzeptor»

des Krebses fe«i .£locJfcung der Bncoä«wüctiirit§t durch TTX a»*»

baren dynamischen Veriiöltea des Transdacers können z»Z* aoeh

sieht getrafftwsi werden, du die d*zu aötwendigen experijwnt«l—

len Iteiten fehlen odler za angenau sind. Die durchgeführten

Untersuchungen ergaben jedoch, daß die Anteile der verschie-

denen Membrantypen am meßbaren dynamischen Verhalten einer

bestimmten Transducerregion in erster Uöherung dem Flächen-

anteil dieser Membrantypen an der Gesamtmembranfläche der be-

trachteten Region proportional sind» Von besonderem Interesse

für zukünftige Untersuchungen dürfte die Behandlung des all— -

gemeinen Modelle für den Tranaduktionsmechanismus in biologi-

schen Rezeptoren und der aus ihm abgeleiteten Vorstellungen

mit verteilten Parametern sein. Eine derartige Betrachtung

gewinnt vor allem bei multiterminalen ausgedehnten Neuronen

(Keuronen mit Dendriten) an Bedeutung, da zumindest z»2. dort

nur das zusammengesetzte Rezeptorpotential bestimmbar ist

und iftitutigaprozesse nicht mehr vernachlässigt werden können.

Ausgedehnt« aoltiterainale Beuronen sind durch einen größeren

Output, verglichen mit kleinen uniterminalen Neuronen, und

durch ein« linearisieruag der im Soasa gemessenen Input-Output*-

Beziehung des Transducera charakterisiert.

Für eine Besehreibung des Verhaltens einer begrenzten Trans-

ducerregion reichen die, in dieser Arbeit angestellten Unter-

suchungen mit konzentrierten Parametern völlig aus.

^i sei hier noch darauf hingewiesen, daß auch der Fall der

voa IPransduceriaput abhängigen Steuerung des aktiven Ionen—

transports durch die Transdueermembran nach entsprechenden

Erweiterungen ohne Schwierigkeiten mit dem allgemeinen Tran»-

auceraodell behandelt werden kann.
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9» 2. Qualitative Überprüfung von Mode H a u s sagen an neuen

experimentellen Befunden t t i . .. . - y .,,•,'„•.'-..-
* . • » •

Bio aus einer systematischen Stri&tur~Ftmktiona-£nalye«
logischer Trensducer ermittelten möglichen Wirfeangsketteo
»teilen eine Hypothese für wahrscheinliche Tran&dt*ktioßa-~

mechanismen dar.
Durch unabhängig von dieser Analyse durchgeführte und inzwi-
schen veröffentlichte aeaerere experimentelle Befunde konnten
einige'dieser interessanten Wirkungsketten und Effekte be-
stätigt werden* Im folgenden »ollen einige dieeer Befunde
und ihr Bezug zum Modell sowie einige bekannte ältere Befunde,
die mit den Modellannahmen übereinstimmen, kura angeführt
werden.

Zunächst sei lediglich der Fall der Steuerung des passiven
Ionenfluxes durch die Membran betrachtet.
Aus der allgemeinen thermodynamischen Analyse des Transdueers
im Abschnitt 5«2. folgten drei mögliche .Virkungsketten für
die Steuerung der Mfnabranpermeabilität durch den Rezeptorin-
put, wobei die dritte Variante in die erste impliziert werde.

Ba ersten Fall beeinflußt der Rezeptorinput die Konfortnation
von Rezeptorproteinen und steuert dadurch die 'Ä'echselwirkun-
gen zwischen R«zeptorproteinen und Lipiden. Die daraus resul-
tierenden Zustandsünderungen in der Lipidstruktur entsprechen
Änderungen der Penaeabilitätsparameter der Membran.
KIUa£Mift3iifitfU und •PAPAHADJüPOÜLJS [3] untersuchten das Perffieabi-
litätsverhalten von Hiospholipiden für Natrium und Kalium und
konnten «eigen, daß die Natriumpermeabilität von Phoapholipid-
Konoschichten siit dem "Sindringen" von bestimmten Proteinen
in die Ptiospholipidstruktur korreliert ist. So führen die
HioapholipidHProt«iiir-We«twselwirkungen für I^BOzym und für
Gytochrom c zu einer »elektiven Brhöhung der Natriumpermeabi-
lität auf das 800-*b»«r. 560-fache des proteinfreiten Zustandes.

Ahnliche hydrophobe Protein-X.ipid-Wechselwirfcuiigea konnten
kürzlich für das Verhalten von Hhodopsin, «inem Baotopigoeut,
in Lipidstrukturen oachgewiesee werden [4]• Danach tritt
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durch die Anregung des Hhodopsina eine

af.cfaselwirlcian^en zwisehon der hydrophoben
Lipidregion und Prot«lnteilen auf. Bisse Befunde atlsncn auch

mit den Ergebnissen von MUSEAL überein, wonach konformst ions—

abhängige, vorwiegend elektrostatische Wechselwirkungen zwi-

schen geladenen Polypeptiden (Polylysin) und Doppelschicht-

Lapidmeiabrarien (anionisches Ĉ iol«©t«rol-rDodecylpii0(»phat) ^

schon bei geringen Polypeptidkonaentrationen von ICT^mol/1

die spezifisch« Membranleitfähigkeit von 10 nho/m2 auf

tö nono/car̂  erhöhen und «in kationisches Jfembranpotential ron

aehr als 50 »¥ entwickeln,

Kach der zweiten aus der allgemeinen thermodynamischen Analyse

abgeleiteten iTirkiangskette steuert die inputinduzierte Konfor—

inationsßnderung der Rezeptorproteine über eine Änderung der

Affinität ihrer Ligandonbindungssitae zu spezifischen Liganden

die freie, die Lipidstruktur bestimmende Ligandenkonzentration

im Mikrobereich, 3oadt koasit «s zu einer inputabhängigen

Steuerung der ̂ aabranpenaeabilitüt. Die Mechanismen der zweiten

Wirkungskette können auch mit denen der ersten hemmend oder

aktivierend gekoppelt sein.

Einer der biologisch interessantesten Ligarvden ist das Kalzium»

Z.B. bewirkt Ca in Nervenmembranen ähnliche Konformatione-

änderungen wie die elektrische Stimulation [ 1 öl und koppelt

zueaaaen stit Hydrogenbindungen von Wassenaolekülen Lipide und

Proteine in Membranen [2]. Pias führte dazu, daß sich die

meisten in der Literatur v«röffentließttn Arbeiten auf

Wirkungen von Kalzium auf Membranen bezogen.

tfiatersuchungen an synthetischen Phosphatidylserin- and Phosphat*

idylglycerolmembranen ergaben für reine Phospholipidmembranen

bei einem pH-Wert von 7 ein Verhältnis für «.die Diffusion»-

gesehwindigfceit von K zu der von Ka von ungefähr 10, Während

durch Proteine (Gytochrom c, Î rsozya) die Natriumperiaeabilitat

der Membran auf das 100- bis 1000-fach« ansteigt, begünstigt

CSR2* di« K+HDdLfTuaion durch di« Phoapholipidvssiicel, ö»2üg-

lieh das Membranpotentials könnte man. also von antagonisti-

schen Effekten sprechen [15]* Deasgeg*nüb«r ergaben Betrachtun-
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g«a an Hiosphatidyla^rlr»- *>**• Phosphatidyl»erin/Phoaphat-

i<3ylciiöli«7«iilt«liif di^> itghrend unter alleiniger Wirkung

da» Protein« Spektrin lediglich bei einem pH-Wart von 7 «in

Steuereinfluß auf die Na -Permeabilität zu beobachten war,

unter zusätzlicher, Anwesenheit von Kalaiüai »ich der in

gleicher Richtung steuerbar« Bereich auch auf pß~W«rte < 7

*mtr#e;kte [?]• B» treten als« siftiergietische Effekte Quf.

Xicht mir die Resultate von üxperiwünttn an QodeXIeyat«aen,

sondern mich <ii« grgpbaiss« n*a»r ünteratiehtingsn an rezeptiven

biologischen Strukturen unterstutaea die in dieser Arbeit

behandelten Wirkungekettftn. So erseheint z,3» ein der zweiten

ifiricungskette analoger Ifechanisaua in Photorezeptoren (Stäb-

chen und Zapfen) wahrscheinlich. Räch Untersuchungen von

JQSiUXAMI und HAGBtS [21] könnte die Photoerregung von Schei-

benmeaibranen ein Entlassen von Kalzium bewirken, das seiner-

seits mit der PlasasaaeBabran in Wechselwirkung tritt und dabei

den Menö>ranleitwert steuert, ähnliche ßefunde erhielten (auch

Qümm und Mitarbeiter [l]. Pur eine Kopplung der beiden. all-

gemainen Wirkungsketten in verachiedenen biologischen Strufc-

turBn, die bei geringen Modifikationen mit den im Kapitel 5.

dargestellten Beziehungen zu behandeln ist, sprechen Befunde

von synaptischen Plaataamembranen. Danach induziert dort

Ealziua einen Übergang bestimciter Meabranaakromoleküle von

eine» hydrophilen zu einem hydrophoben Zustand [if]«

Das allgemeine Modell für den Traxiaduktionsmechanisiaue und

die iras ihm abgeleiteten spesifischen Modelle führten folglich

auf hypothetische Mechanismen und auf zunächst vorwiegend

«ju&litative Voraussagen für zu erwartende experimentelle Be-

funde, die in letzter Zeit eowohl durch Uhterauchungsn an

synthetischen und natürlichen Jffod©llsySternen al® auch an re-

zeptiven Strukturen Unterstützung fanden bzw. bestätigt wur-

den. Sowohl Konkretisierungen der Modelle (z.B. die Setrach—

tung aktiver, Ca -Akkumulation) als auch die ZusaiHmensehal-

tung mehrerer hier behandelter Stufen («vtl. für Photorezep-

toren [9]) siad oiine Schwierigkeiten möglich und öndern

nichts m den prinzipiellem Auesagen dieser Arbeit» Derartige



setzen jadosft: «3a» ¥orhandei»*in. aaar«£oh^ter.
experimenteller Sr^ebnisse über die Struktur und das Verhal-
ten biologischer Jraasclueer voraus. Auch eine eventuelle
direkte Beeinflussung der 2<!embranpe.rraeabilität durch den
Input unter Anaahme einer gefalteten Transducersneabranstruk-
tur (z.B. bei Mechanorezeptoren) ist über vorhandene Unter-
suchungen [t?] leicht aa <ti« hier dargestellten Betrac&tucf»
gen in Form einer zuzüglich©»,. Trausport Struktur «Mnzukopjpeln*
Di© Bedeutung eines? derartig»«, Sfeehaaisfflus für die Transd'uk-
tioti in Meehanoreze-ptoren dürfte jedoch äußerst gering sein«

Untersuchungen an rezeptiven Strukturen zeigten Einflüsse
der permeierenden Ionen auf das Verhalten der Transport-
Struktur [5j» [&]» L'^J* ̂ e s e Ioneneffekte bezüglich des
adaptiven Verhaltens von Rezeptormembranen, ©eist als'Akti-
vierung bzw. Inaktivierung bestimmter "Kanäle" bezeichnet,
soll im hier behandelten physiologiechen Bereich unberück-
sichtigt bleiben» Die Betrachtung dieser Erscheinungen, die
ober die Beschreibung der Wechselwirkungen der Ionen mit
verschiedenen Traosduceraubeystemen (Einführen weiterer
Sitze in bestimmte' Stufen) leicht in die dargestellten Mo-
delle integriert werden kann, ist jedoch nicht Gegenstand
dieser Arbeit und soll späteren Modellierungen bei Vorhanden-
sein ausreichender ejcperimenteller Werte vorbehalten bleiben»
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Nach der Darstellung und einer — soweit als möglich und sinn--

voll - quantitativen Behandlung der mit großer Wahrschein-

lichkeit ablaufenden Prozesse bei der Inforsationsverarbei—

tung und Energiewandlung in biologischen Transducern soll in

diesem Kapitel zur Abrundung der Betrachtungen einiges, zu <|en

Möglichkeiten einer technischen Nutzung der untersuchten ''

Mechanismen gesagt werden*

Rolle und Nutzen der Wechselbeziehung zwischen" den Natur-

wissenschaften, und hier in bedeutendem Maße zwischen der

Biologie einerseits und zum anderen der Technik, sind in

letzter Zeit üfcema zählreicher Spekulationen, aber auch Gegen-

stand international breit angelegter Forschung, die bereits

ÄU beachtlichen Ergebnissen führte.

Für die Einschätzung der Informationsverarbeitung und Energie-

wandlung in biologischen Systeaen ist besonders interessant,

daß die meisten, oft gänzlich voneinander verschiedenen Pro-

zesce in Membranen mit im wesentlichen gleichen Grundaufbau

ablaufen. Die großartige Vielfalt und Flexibilität biologi-

scher Membranen wird durch "Dotierung" der Grundstruktur mit

organischen und anorganischen Ionen und Molekülen erreicht.

Aus diesem "Baukastenprinzip" ergäben sich unter Beachtung

der in der Arbeit behandelten möglichen Wirkungsketten für

den Tranaduktionsprozeß in BiomeEabrajaen folgende prinzipielle

Varianten für den Aufbau neuartiger,1 nach biologischen Prin-

zipien arbeitender Bauelemente zur Informationsverarbeitung

und Snergiewandlung in der Technik. \

Generell würden derartige technische Wandler aus einer orga-

nischen Qruudstruktur bestehen, die bereits auf spezifisch«

Inputs {Felder, Ionen etc.) reagieren kann. Durch "Dotierung*

mit bestimmten Ionen oder Molekülen, in den ©eisten Fällen

wird man inputspezifiecne Makromoleküle (Rezeptorproteio»)

einsetzen, kann die Spezifizierung des Wandlers verstärkt



baw. ein gründetruktui^-unspesifisches in ein gründe truktur-

operifiachös Si^aal u^^wandelt werden. DT von der Grund-

Struktur abgeleitete Output kann einmal direkt, z.3. dureh

die Darstellung dee Strukturaustsndes «dt optischen Mitteln,

und zum anderen indirekt über ©ine Struktur-elektrische Trans—

duktion, z.3» durch Ionenpenaeationesteuerung oder Oberflächen—

potential-¥ariation, als Potential und/oder Leitwert abgenom-

men werden. Die letztere Möglichkeit, die *»f einen einheit-

lichen, nämlich elektrischen Output des Wandlere führt, wird

wegen ihrer Vorteil» bei der Weiterverarbeitung g#a»rell in

biologischen infonaationsverarbeitenden Systemen genutatt.

Das bekannteste Beispiel für eine technische Üitwicklung zur

Informationß3peicherung und -derstellung, das auf einer orga-

nischen, feldeaipfindlichen Grundstruktur bei direkter (opti-

scher) Abnahme des Systeaiaustandes als '̂ andleroutput beruht,

sind Anzeigeelemente auf Flüsaigkristall-Baais [i], [2j,

[4-7].
Während die technischen, nicht auf biologischen Prinzipien

fügenden Aufnehmer für einige physikalische Qr5ßen (z.B.

Druck, Uänge) den analogen biologiechen Rezeptoren bezüglich

©npfindlichkeit und oft auch Zuverlässigkeit weit überlegen

3irtd, oder in der Natur keine Analogen entwickelt wurden

(z»B. für radioaktive Strahlung), ergeben sich für Fotoele-

mente, Chemosensoren, Lichtquellen und elektro—mechanische

Wandler beispielsweise noch nicht überschaubare Möglichkeiten

für hochleistungsfähige technische iäatWicklungen auf der

Grundlage biologischer Wirkprinzipien.

Somit dient die io den letzten Jahren verstärkte Arbeit mit

Modellayatemen, wie synthetischen Meabranen und flüssig-

kristall»trukturen neben der Untersuchung wichtiger, bisher

ungeklärter Phänomene an natürlichen Jfeabranen auch der t
schrittweisen Kachbildung biologischer Punktionen durch ge-

zielte Dotierung dieser synthetischen Syatema mit entsprechen-

den ifekromolekülen. Z.B. gelang bereits die Herstellung ein-

facher photoefflpfindlicher Membranen, die in ihren Eigeaschaf-

t«st niederen biologischen Vorbildern entsprachen [sj. Auch
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för cheao-aechaniach« Wendl«r auf organischer Grundlage

existieren interessant* «xperiÄfloateile Voruat«T3uchungen [ 2 ] *

Neben d*n diskretw biologische Transducern bieten die

Prinzipien der Inforaiationakodi«rung und der Infonöatioas—

Verarbeitung, bzw. -vorverarbeitung und -Verdichtung in den

Neuronennetzen technisch äußerst interessante Aspekte und

Variaaten an, die jedoch hier unberücksichtigt bleiben

sollen«

Die Arbeit mit organischen Modellsyatcaen auf der Basia bio-

logischer Wirkprinsßipien bilngt öÄlbetverstÄödlich auch Prx>-

bleaie ait sich. Die Hauptschwieri^ceit dürfte ia Erreichen

der notwendigen Systemstabilitüt des neuen Wandlers liegen.

Bekanntlich treten bestimmte Systemzustände und damit' Funk—

tionen in biologischen Strukturen nur in ganz begrenzten

Temperaturintervallen und einem entsprechenden Milieu auf,

so daß sich vor allem für industriell einsetzbare Wandler

wegen der geforderten Temperaturkonstanz und dem Schutz vor

schädigendem Milieu eventuell aufwendigere Sntwiclclungen

CTheraostat, Schutzgaa etc.) erforderlich machen*



Öle vorliegend« Arb«it beschäftigt sich Bit Fragen der Infor-

mationsverarbeitung und Bnergiewandlung in biologischen Re-

zeptoren. Z.Z. existieren lediglich für Jäechanorezeptoren

annähernd geschlossene Modelle für den Treneduktionsmecha-

nismus.

Die bisher in der Literatur veröffentlichten Vorstellungen

über Meehanotransdacer lassen sich im wesentlichen auf zwei

Grundmodelle zurückführen: das Poren-Tranaducerraodell und

das elektrohydraulische Uodell von T̂ OiiiiJuL.

Diese Modellierungen tragen jedoch den Charakter phänomeno—

logischer, von der realen Struktur abstrahierender Betrach-

tungen. Sie können zwar bestimmte Verhaltensweisen des unter-

suchten Systems beschreiben und sind somit infolge ihrer meist

einfachen Struktur für systeintheoretische Behandlungen und

Integrationen in übergeordnete Systeme gut geeignet^ jedoch

stehen diece Modelle im Widerspruch zu vor alle» neueren

experimentellen 3efunden und erklären nicht die komplexe

Natur biologischer Transducer.

Für die Aufklärung von Mechanismen bis auf die molekulare

3bene hinunter ist es folglich unumgänglich, die Wechselbe-

ziehungen «wischen Struktur und Funktion im biologischen

System entsprechend dem aktuellen Stand der Erkenntnisse weit-

gehend zu berücksichtigen»

Die vorliegenden Ableitungen und Untersuchungen allgemeiner

Transduktionsprinzipien basieren auf einem Transdueermembrari-

modell, wonach an die Membrangrundstruktur, bestehend aus

Lipid,sn und Gitter— bzw. Strukturproteinen, asymmetrisch

internal oder «xternal funktionespezifieehe Bezeptorproteine

(die Bedeutung des Segriffs "Rezeptorproteine* ist gegenüber

der traditionellen Terminologie erweitert) angelagert sind»

Die Lipidregion der Membran bildet die Hauptpermeations-

barriere für den passiven transmoiBbrangn Ionentranaport«

Die Lipidstruktur und damit die Permeabilität der Transducer-

aoabran kann gesteuert werden, indea Xinfluigrööen direkt



: oder/und üb#r Hsieptorproteine indirekt auf die. Upid» ein- •

*irfce&v Letxterer Pall ist fGEr dis vldlfach Inputspesxfistchen

Trensduktionömachariismen iö biologischen Itezeptoren von be-

sonderer Bedeutung.

Die Kopplung der Rezeptorprotein-Pro?esse mit den Vorgängen '

in der lipidstruktur kann gemäß einer allgemeinen thermodyna-

mischen Analyse, die bei Vorlage geeigneter experimenteller

Befunde für weiterführende Firnktionaüntereuchtaigen auf ener-

getischer Grundlage dienen könnte, umittelbar aber intermo-

lekulare Wechselwirkungen oder mittelbar über variable Ligan—

denbindungen erfolgen.

, Da die Häufigkeitsverteilung der auftretenden Zustände bei

Konformation©— und Phasenübergängen in vielen Protein- htm.

Lipidstrulcturen zwei deutliche Maxixaa aufweist, genügt für

eine dieser Arbeit entsprechende grundsätzliche Betrachtung

eine Beschränkung der Strukturparaaeter der Teilsysteme auf

zwei .Zustände ("Alles- oder -Nichts-Prinzip"). Erweiterungen

und die Berücksichtigung evtl. auftretender allosterischer

Effekte sind ohne Schwierigkeiten möglich.

Somit 183t sich der .allgemeine eigentliche Transducer, der die

Prozesse von der Inputaufnahme durch die Transducermembran bis

zur Ableitung der permeabilitätssteuernden Paraoeter umfaßt,

iaa einfachsten Fall durch ein System nichtlinearer Differen-

tialgleichungen erster Ordnung beschreiben. Konzentration»—

gradienten der Liganden bei mittelbarer Kopplung zwischen

Rezeptorproteinen und Lipiden werden in einer Kompartment-

analyse berücksichtigt, wodurch sich das Oleichungseystea nur

unbedeutend erweitert.

Für das Verhalten des Transdueers bei adäquater Stimulierung

ergeben sich für die verschiedenen transducerinternen Wirkungs—

ketten keine qualitativen Unterschiede, so daß die Entschei-

dung zugunsten eines Teilmodella für einen bestimmten Rezeptor—

typ von der zukünftigen Bereiteteilung ausreichender experi-

menteller Resultat« abhängig ist*.

Die Aaalys» das stationären Verhaltens des allgemeinen Tran»-

dueeraadells föhrt su guten Ergebnissen, verglichen mit

haodenett fucktionsabhängigen Input-Output-flelationen.



Das Sar»t«B der franeduc«rtt«Hbra*i aur Steuerua^ ämr

f ^ r s ^ i l i t i l t fSr 8**, ^ und $C'% *lso. dar

<5uc«r, «rt»it«t i a adt3^t*»taw »vei Scbritteo, wobei

ein« Zwisch»n«Ä»rgi<JfO«B leaftritt **« Ss woiat daher

' «ine gigerajynajailt auf.

Sine ITntörsuehun^ der «n verochiedanen Üecfeanoreaeptoren

achteten Geschwindigkeits«fapfindlichk,eit.'flöiri issöSStalicb au
iedueenasEteM«»! ÄBteil«Q auf gesdiniiadig-

raraöter. Üie Beti^chtung der Entwicklung noa arenz4cna&tr«aa ̂ >«i

tfiermötropen Phaa«nül>«pgBQg«n in tipidatiJofctuaF««^ 4 |

neuen experiiaentellca Befunden von ae«ä«uitwag für <Jie

litfiteeharairteristik der Ifembran i s t , orgibt einen weiterea

intereS3sntdn Aapekrt für die Behandlung

findlich«n Vei'haltens von Transdticern.

Die "Struktur-elektrische Trönsduktion" lüßt sich durch

t i ta t ive Madelle fttr den pessiven und aktiven loaentransport

durch die Keaabran beschreiben. Die Kopplung des eigentlichen

Treneducere. a i t dem Modell für die "Struktur-elelctriBCshe

Transduktion" e»rm%licht eine vollständige Analog- und Digi-

tal© iitulation des dynamischen und stationären Verhaltens von

Tranaducem, wie am Beispiel von Mechanoreäeptoren gezeigt

wird. Die Leistungsfähigkeit des aus einer Systemstischen

Struktur—Funktiona-Ajoalyse erarbeiteten allgemeinen Modella

für den TfanjwSuktionßffiecheaisiHua in biologischen Sezeptöreri

und der aas diesem allgeaeißen Möd«U abgeleiteten t^aeptor*

sp#a;ifiÄCh«v ^orateilungen zeigt sich sowohl in der Anpassung

an bekaortte experiiaentelle Resultate als auch in einigen FBI—

len in der BestätiguAg von Modellannahn»n und -eussagen durch

neuere, unabhängig gewonnene Befunde an Mode Heys t einen»

Auf der Basis der beechriebenen Prinzipien ergeben sich iater—

ecsante Möglichkeiten für die Entwicklung neuartiger techni-

scher Bauelemente (z.B* Meöwandler) auf organißcher Gnaadlage*

1) Eine Aueneha» et eilen evtl . Cheiaorezeptaren dar, die je -
doch hier nicht betrachtet d



Anhang At

Daa Foren~Trangdaoergodell für

Das Verhältnis N der linearen Expansion eines isolierten

Loches zu der einer isotropen Hüuiüischen Membran, von

öUrci'wK als Sxpansionsverhältnis bezeichnet, ergibt sich zu

«r _ -2 ..—•. ZG" /«, « \

wobei

daß PülSwOK—Verhältnis eines Meiabranstreifens bei reiner

läng'edehnung angibt. 1 entspricht der Länge, b der Breite

dea-'üembranstreifens. Die Tatsache, daß der Piltrations-

koe:ffizient vieler biologischer Meabranea in Beziehung zur

Dehnung ein Maximum durchläuft, kann durch gerichtete

Dehnung einer elliptischen Pore berücksichtigt werden.

Das ExpansionsVerhältnis ergibt sich dann zu

r . und r sind der kleine bzw. große Badius der Sllipae.

Die Dehnung wirkt in Richtung der großen Achse [2].

Daa elektrofoydrauligch® Modell wog'tBÜBSLL

Der Mechanorezeptor kann nach fî OHlî -als Drockrezeptor

angesehen werden«

Der mechanische Input I des Rezeptors ruft eine Deformation

der Transducenaambran und ©oait eine Änderung des intra-

zellulären Volumens ¥ hervor

A? * f (I) . U.4.)

Dadurch ändert sich der intrazelluläre hydrostatisch« ©ruck

baw. die transatembrane Druckdifferenz AP.



Di« Beziehung

den Suoamaienhang zwischen der Geschwindigkeit der in-

trazellulären Voluaenlnderung und der Gesaffitfluß^esehwindig

keit w aus» q ist eine Konstant©, die von der Beziehung

* f (A?) . (AJk)

Der Gesamtflu.3 w setzt sich dabei aus d#m in die Ztlle ge-

richteten elektroosmotischen Plufl v„, dem aus der Zelle ge-

richteten Leckfluß v, und deai bei sehr großem Volumen hinzu-

kommenden ÜberlauffluB vQ zussoaiaen

Der «lektrooemotische Fluß v„ paasiere geladene Kanäle, der

LeckfluS Vj_ dagegen neutrale» Da auch der Überlauffluß durch

neutrale Kanäle geht, wird er in der weiteren Behandlung in

v- impliziert.

Die Fluggeschwindigkeiten ergeben sich dann unter Voraus-

setzung fester negativer Ladungen zu

vs - s »'es - 8 AP (A.8,3

bzw«

^ « * ? AP -yi » AP CÄ*9«)

Das transmembrane elektrische Potential S folgt dabei zu

B « i . H • £ (A»1O.)

Me verwendt|Qß Symbole haben folgende Bedeutung:

6 * Diffusionspotential

i * elektrische Stromdichte

R » dynamischer integraler Meabranwiderstand, wob«i
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|| • » T (R
00 - 1) (A.1U)

und H. * T (-v«) (A.12.)

§ * hydraulische Permeabilität für Leckkanäle

R = stationärer integraler Membranwiderstand

6 - Ladungsdichte der festen Ladungen

s = hydraulische Permeabilität für elektroosmotische Kanäle

AI = Überlaufkoeffizient

x * Zeitverssögerungskonstante

Somit ist die Kopplung zwischen Druckänderung, Änderung des

Wasserflusses durch die Membran und Änderung der Membranleit-

fähigkeit hergestellt»

Die Beziehung (A.12.) entspricht einer "Dynatron-Charakte-

ristik", ist also stark nichtlinear.

v„, v,, S, AP, R und AV sind die Zustandsgrößen des•Meo-

bransystems.

Faßt man die Differentialgleichungen zweier ZustandsgröSen,

eines Inputs (z.B. AV) und eines Outputs (z.B. E ) , zusammen,

so entsteht eine nichtlineare Differentialgleichung zweiter

Ordnung, also eine Schwingungsgleichung.

Im obigen Fall wurde die Änderung des intrazellulären Volu-

aaens als Input angenommen. Die Steuerung der Membranleitfähig-

keit kann aber auch durch die anderen Parameter der Gleichun-

gen <A»8.) und (A.9.)„ z.B. durch die kinetische Änderung der

Ladungsdiohte t erfoIgen.

In der Anwendung «einer Modelle auf biologische Rezeptoren

unterscheidet TSO3SSLL zwei Varianten der mechano-elektriechen

Transduktion,

a) den ~1-Schritt-Prozeß",

b) den "2-Schritt-Prazeß*.

Im Fall a) führt die Veränderung der Membraaleitflhigkeit ala

Folge des mechanischen Inputs direkt zu Aktionapotentialen,
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tiLh« die Traneduceretruktur bewerkstelligt zugleich die Ko-
dierung»

ÜB Tmll b) wird als Zwiachenstufe ein Generatorpotential

aufgebaut, das einen lokalen Strom hervorruft. In der 700

der Transdueerregion getrennten Eneoderreglon werden dadurdh

eine Änderung der Membranleitfähigkeit und somit Aktiona—

Potentiale erzeugt.

Mechanischer Stimulus

Verschiebung (der Länge)

Veränderung von Gewebe-
und Membrantension.

Wirkung auf den
intrazellulären Druck

Veränderung des tranemembranen
hydrostatischen Druckgradienten

Vfasserfluss
Veränderung der Membranleitfähigkeit

Instabiles Jtembranpotential Instabiles gedämpftes Membran-
(Aktionspotentiale) potential (Generatorpotential)

Lokaler Strom

Triggerung des afferenten
Nerven

Leitfähigkeitsänderungen

Aktionspotentiale

Bild A.1•: Schematische Darstellung der mechanc—elektrischen
'Pranaduktion nach $8QR&I
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Die Membran wird in allen FSllen als oszillatorlach betrach-
tet. Oer Membransosillator ist ist Fall der separaten Kodie-
rung jedoch in der Traasducerregion stark bedampft, ao. da£
eich kein Aktionspotential, sondern lediglich ein Generator»
Potential aufbauen kann [6*«e],
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42

Linearisierung des Bifferentialgleichun^saystems zur Be~

schreibuag de© eigentlichen Tranaducers von StechanopesBep-

tpren (exteraale Anlagerung der Rezeptorproteine)

1. B in~4Campartmeot-Mpdeil

Unter Berücksichtigung der im Abschnitt getroffenen Voraus

setzungen ergibt die I&nearieierung deö Gleichungssysten»

(%50«J sowie der Beziehungen (7»4#) bis (7*6.) um den Ar-

beitepunkt AP für das BiiHKawpartJBent**Tran8duceriaodell von

techanorezeptoren

1* = X - (1SA2 * 1 ^ )

F « c p 1*

K, = K1 A.F.exp(A*F| > p - K)

AP

2.

Analog zum Bin-Komp»artffient-Modell erhält man für das linea«
r ie ier te 4-Koapartment-Sladell des eigentlichen Transdueer«



'» Kf A^eapfA^FJ^- K)

B, - -

• •

- Aj• + B,

(Die Verwenöung der Syabole entspricht der in Kapitel
5» bis ?•)



_ _ _ _ _ _ _ füg die rechnergestützte BSodellgimilatiea

Di© Im Kapitel 7» dargestellten Simulationsergeonisse wu3?d©n
unter Verwendung folgender Parametersi-itse ermittelt:

1 t Sj^talrecfcnergtmulation

—1 —A —1
e • f»0 mg'iam 1 = 9,9 »10 rnra»l*mol
» p - 1,0 ^ 1 2 - 1,^5-10

Q„ * 0,0 mg •UHU A = 1 0 mg

^ • 0,5 rig»e»tr!n~1 K = 0,0

in • 1,0 n = 1,0

K 1 3 » 0 , 0 ( 5 0 , 0 ) l - i r m o l " 1 s " r K ^ = 0 , 0 ( 1 , 3 3 ) ET"1

K , , « 10^ l*imool""1s"*1 Koo » 0 , 0 ( 2 , 0 ) s"*1

1 1 1

K14 » 0,0(2,0) s*"1 K33 = 0,0(0,005)s"*1

Ku * 24,6 B~1 K44 = 0 ,0(350,0)s~ 1

£ . - * 0,0(25,6) s~1 K- « 1,0 s~1

E^j m 702,0 s"*1 1^ = 103 G"1

K1P » 0,0Ci00,0)l-rariol""1s~1 K«,̂  = 2.1O3 Lr
K4Q «s 10- l»nmol 's ' K„„ = 10J s«s

1,0 mmol«l~1 Sp0 « 50,0

3 m?cm2 /= 36,0 mS»cirr!" C„

mS-crn"*2 Ĝ  » 104

^ a = 1,0

<" 12,0 mV a K = 1 , 0
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3

M33*to"
8,632*10"

A&fa&gswerte:

114,5

1tO,OX
raaol*!

inftol»!

-1

-1

~1

• 1 .

-1

B1

A,

S

s,

0,19246 niaol»!

7,88 5 2 • 10^inmol • 1~1

0,80605 Kffiiol»!""1

12^161 / -UA»CJ31

j j

%

2«, a 0,324

B2 * 0,07

S. a. ö#6

s « 0,0

I- * 0,0(0,16)

* 0,0(6*1 CT4)nmi©l»V1

0,0 mmol»l"

Für das-4-Xoinpartment-T'lodell veränderte V.'erte sind in
Klammern angegeben!
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2m Analoge ehaeraimulfttlon

Ee zfptorpro teine
innen außen

K 13 a -
K13< "

• * !

K14 »
a

K 14 ± "
K17 =

'a
K 17 ± "
K 18 =1 a

18i
K s P

 a s '
K as

o p h
K 1 h •

n
rr
i.V.* ~1r
K 1 1 ' '
K22 =

K 3 3 •-•

K44 «

Bezugswerte

L1 - '

A _A 1

A , -

2-105

105

1(P

103

10 J

103

4-103

2»103

5714-1O4

103

2,7*102

2»103

2.5-1O2

2*102

5»26

:

2.10""2

10"3

J'IO"4

10-*

4rt*-4
l u

3MO"4

2,5«1O*

105

10»

io'
1 0 3

1 0 3

5-1O4

1 0 *

3,5714«TO4

1 0 3

2-TO2

1 0 3

2,5«102

2-102

5,26

10^

2.10""2

IQ- 3

5-1Ö-4

10-*

to-3
IV

5*1 CT3

—1 -*1
l » l B O l S

s - 1

S - 1

B - 1

l * m o l ~ 1 e " 1

1 - m o l " 1 s"*1

- 1 - 1
l»raol 0

s - 1

3 - 1

— 1
s

mox *x
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Re ssep t brpr o .tatet*
innen auflan

3,0 5,0
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tohang A4

Beschreibung des stationären Verhaltens der Rezeptor~
proteinatroktur durch das allosteriache Maämlt
MOROS, IYMAM und

Ein grundlegendes Modell zur Beschreibung von Konformätions—
änderungen in Proteinen ist das allosterische Modell nach
ttJNQD, WliMäü uad CrfANÜÄUX [ 5]. 1 *

Das Modell fordert als wesentliche Annahme, daß ea «ich bei
dem Protein um ein oligotaeres Protein handelt» dJä*, äa£ «e
aue identischen Ifetereinheiten oder Proto»eren äufgebant ist.
Diese Symmetriebedingung bedeutet, daß ein Oleichgewicht
zwischen wenigstens zwei atarischen ZustSnden existiert, und
daS alle Untereinheiten gemeinsam die Konformationaänderung
vollziehen. Jeder Ligand bindet vorzugeweise an eine be-
stimmte Konforaation an einen Sitz.

Das Modell von KOSHLaKD, N^LEffiY und FXLIMER [4] stellt ein«
Erweiterung des allosterischen Modells von MMOB et al. [5]
dar, indem es hybride Proteinkonformationen zuläßt»

Mit Hilfe des allosterischen Modells laßt sich die Wirkung
der Rezeptorproteine wie folgt beschreiben*

Das Protomer PÄ kann im Zustand A„ und im Zustand B_ exiatie-o 0 0

ren. Beide Konfonaationen unterscheiden sich ia sterischen
Zustand und in der Affinität des Liganden L aua jeweiligen
Bindungssita»

Die beiden Zustände befinden sieh ia Abwesenheit von L im
Oleichgewicht»

Sa gilt dann die Beziehung (5»25*)

4 .„ .*• - 3

J
1) Sin alloeterisches Protein besitzt die Fähigkeit, koope-

rative Wechselwirkungen zwischen sterejO&pezifischen Li-
gaoden zu vermitteln.'
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Die Gleichgewi chtskonstante K i e t dabei wiederum eine Funk-
tion der verachiedenen Parameter, die die innere Energie
dea Skates» bestimmen.

Auf Grund dar Syaaffitrieb«dingung und der Ü
Bindung eines Ligandenaöletöls von der Bindung anderer sind

die mikroskopischen Gleichgewichtskonatanten der Dissoziation

für alle homologen Bindungssitze in den beiden Konform©tionen

gleich. Ule mikroskopischen Diasoziationekonstanten des an

den Sits im Zustand A bzw. B gebundenen Liganden werften mit

Kennzeichnet man alt A* und B« den Komplex des i-ten Pröto-

aaers im Zustand A b«w. im Zustand ß mit dam i-ten Liganden-

molekül — (pro I^otomer sei ein Bindungesitz angenommen) -,

so folgt:

A. . + L • A- B, , + L - — - B. (A.15»

mit i = t, ... , n (bei n Protomeren)

bzw. unter Berücksichtigung des fahi*scheinlichkeitsfaktor8

für die Dissoziation der Komplexe

n-Ci-t) L R - n n~(i»1) L

Der relative Proteinanteil im Zustand A ergibt sich dann au

rel
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Für den relativen Anteil an Protomeren im Zustand B erhält

man analog

(A.20.)

Betrachtet man eindimensional in Dehnungsrichtung angeord-

nete, mechanorezeptive Proteine, so igt die Gleichgewichts-

konstante ¥L des Übergang» A- **B eine Funktion des me-

chanischen Inputs der Proteinstruktur.

Ordnet man neben der unterschiedlichen Affinität der Ligan-

denbindungssitze im Zustand A bzw. B den beiden Zuständen

eine unterschiedliche Dimension in Dehnungsrichtung als Kon

format ionscharalcteristilcum zu, ergibt sich für die mittlere

länge 1 einer statistischen Einheit, in Dehnungsrichtung

bestehend aus n Protomeren

1 = h Arel + h Brel (A'2K

bzw. mit (A.19.) und CA.20.)

(1 + £-) n

«V«

(A.22.)

in + 1 K(1 + L

(1

Dabei kennzeichnet 1» äie Dimension eines Protomers im Zu-
A

stand A und 1„ die eines Protomers im Zustand B in Dehnungs-

richtung.

Die Beziehung (A.22.) steht in Analogie zur HILIechen Glei-

chung für die Länge einer statistischen Einheit bei line-

aren Polymeren.

Durch Aneinanderfügen von Untereinheiten entsteht eine

Struktur, die dem autonen Modell nach T»L. HI1/L [5Jt das

durch von HIPPiäL und KATChAi£KY weiterentwickelt wurde,

(Zur «reiteyea Diskussion si«he auch [i])« entspricht.
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das

dreier aliosterischär yLgsuoäen* wobei 4«r di# Rat«-

aignalübertragung vermittelnde Ligand L z*B* mit einer mikro-

skopischen Dissoaiationskoastanten K,. nur an ttotereinheiten

im Zustand A binde, der hemmende Ligand In nur eine Affini-

töt zu Untereinheiten im Zustand B mit der mikroskopischen

Diesoziationskonetanten K^j habe und der aktivierende Ligand

Ak nur an Untei*einheiten im Zustand A mit der mikroskopischen

Bissoziatiotiskanatanteii K^. Mnde, erhält man für (A.t9#)

(A.23.)
(t + In/KRT)

n

Die a l l o s t e r i s c h e Konstante K((1 + In /K Q T ) / (1 + A k A A „ ) ) n

öi. AA

wird also durch die Wechselwirkungen zwischen Aktivator und

Inhibitor einerseits sowie Protein andererseits beeinflußt.

Somit ändert sich die "Sättigungafunktion*', die den Anteil

wirklich von informationstragenden Liganden gebundenen Sitzen

angibt, und bei Anwesenheit nur eines allosterischen Ligan-

den zu

;: ft , - J -̂g, 4 . i „ ,„;,,,.,, • . ( A . 2 4 . )

folgt, für den Fall der Anwesenheit dreier allosteriacfetr

Liganden zu

L

(Ä.25.)

(1 .• Ak/K ) n
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T H E S . E S

Zur Dissertation "Zum Mechanismus der Informationsverar-

beitung und Energiewandlung in biologischen R@a@ptoren

Ein allgemeines membranstnürturbezageneß TransÄueer«*

modell"

von Bernd Blöbel

1, Die Unterauöbung und Aufklärung der Fuaktionsprtnad-

pien bei der Informationsverarbeitung und Bnergiewaad-

lung in biologischen Rezeptoren, die in eine t'odell-

bildung mündet, hat folgende wesentliche Zielstellungen

und Bedeutungen:

- Durch die physikalisch begründete Modellierung lassen

sich Rückschlüsse auf den realen Mechanismus ziehen

und Voraussagen für zu erwartende experimentelle

Befunde ableiten beziehungsweise experimentelle Ana-

lysen stimulieren.

- Aus Erkenntnissen über Wirkprinzipien in biologischen

Strukturen, die technischen Bauelementen in vielen

Fällen hinsichtlich Empfindlichkeit» Miniaturisierung

und Energiebedarf, Zuverlässigkeit und Realisierung

des Bausteinprinzips noch weit überlegen sind, lassen

sich grobe Punktionsketten für die technische Nutzung

biologischer Mechanismen und Prinzipien entwickeln»

2,1.Die bereits in der Literatur vorliegenden, ann&'hernd

geschlossenen und zum Teil physikalisch begründeten

Traneducermodelle für Kechanorezeptoren kann man im

wesentlichen auf zwei Grundmodelle zurückführen*

- Auf das auf der Dehnung eines isolierten Loches in

einer HOOKEschan Membran basierende Pofea-Sfranscfoee*-«

modell,

• Auf das "elektrohydraulische fransducarsa&dell1' nach
TEORBLL.

2.2»Da die vorliegenden Modelle nicht oder nur unzureichend

die soodernen Voystellmngeijt über die Struktur biologischer

Membrenen berücksichtigen, geraten sie in
zu einer großen Zahl aktueller experimentellflfr Befunde



der Mo.mbrBiiologle bsBiehungsweiee können dieee Erg«bnie-

B© nur unsurelehend eimulteren. . -... . - ' N

3.1» Eßt«p»eöketid aktuallen Erkenntnissen hat die biologische

llerabr&u e5.ae grob syiametrische Grund Struktur, die ein©

funktionslose Membran im therrcodynaiBlachen Gleichgewicht

darstellt,

3.2. Gitter- öder Sts-ukturproteiae, die neben den Lipiden B»-

standtöil der Grundstruktur sind und für die vörsohied«-

B«a biologischen Membranen eine im wesentlichen gleich©

Primäretruktur besitzen, bestimmen den Ordnungsauetand

der Membran.

3.3» Durch Anlagerung von für eine jeweilige Punktion verant-

wortlichen Punktionsproteinen und anderen Gruppen und

deren T.'echselwirkung rait der Lipid-Doppelschiclit dor

Grundstruktur erreicht die Ilatur die großartige Flexibi-

lität der biologischen Ilembran.

Aue diesen strukturellen befunden lasoon sich durch eine sy-

stematische Struktur-Punktions-Analyse folgende Aussagen über

den Transduktioneproseß in biologischen Rezeptonaembranen ab-

leiten t

4.1. AH d%& Grundstruktur der Troneducennembran sind spezifi-

sche Reeeptoxproteine angelagert. Dar .Begriff "Reaeptop«»

prolfeinfi" wurde gegenüber der NACHMAKSOHHschen Bedeutung

erweitert•

4.2, Der' Tronefduktloneproaeß in biologischen Rezeptoren glie-

dert sich in •TelltraueduktionEsnechanlosnen^ das h©iflt:im

Verlauf der Transduktion tritt mindestens"eine Zwischen—

auf.

5.f. Der R0fc©ptorlnput, im Tranefornjer yorverarbeitet f steu-
e r t tdöht dlrefet dl© MeabranpspmaaÖlli^t für 41© T«r-»

Ionenarten, sondern wlrd|tHmr die Reaeptorpro-
in die Zwiachemenorgieform um^ewftßdelt, dies« Swt»

bestimmt
di« ^rmeabi l i tä techarakter le t lka und also im

Mdchaniunius die- elektrischen Parameter



5.2. Die Spfczifittt des fransducers für den rozeptoradS-
quaten Stimulus hängt von den jeweiligen .Eezteptorpro
.teilten und von der Art ihrer Kopplung untereinander
sowie mit intra» und «ytramembranen Strukturen ab.

5 »3» Sine tticbtada'qtMt* Beeinflussung des fransdueers
- Ca.«. B* f:#nip«imtiir-> pH-Wert*- ©der lilieuInAeruagen)

kamn !»• allen Funktionseinheiten erfolgen. 'Es können
dabei in Abhängigkeit von den Siirflußgr'dS©« wnä von
den Syatemparametern sowohl Aktivierungen als auch
Hemmungen des Transdulctionsprozeesea be2iiehunsHweisö

f«i3j»öhanigasen auftreten«

6.1. Die Zustandsänd-erungen der Traosducer-tDeilsysteae

laes©n sioh IB. üb^reinstiiöiimg mit ©a^ertoenteilen

Befunden ita allsesaeinen dimroh sin

("Alles—oder-Hichts-Prinzip") beschreiben,

'6,2. V'ährend der Exitation perzipierer_ die Rezeptorproteine

Energie in Form'von:

- Mechanischer Energie 677 (s. B. für Hechanorezeptor@n)*

- Gheraischer Energie ^udn (Adg) (z, B. für Chemorezep-

toren, für 'Rezeptoren bei HilieuSnderung unter Vor-

aussetzung indirekter (mittelbarer, durch Liganden

vermittelter) Kopplung). "

- Wechselwirkungsenergie da (z, B. für Photorezeptoren)»

6,3, Die Kopplung zrd.sehen dem 'treibenden Prozeß (I) in den

Rezeptorproteinen und dem getriebenen Prozeß (II) in

.der Lipidstruktur kann

- als direkte (usßittelbsre) Kopplung

»j X * f<dOj « f1tdEl>) tmd/oder äTjj )

- als indirekte • (mittelbare) Kopplung

• dFyy » f(dö»)

erfolgen»

7.1. Bei der Behandlung der adLÜelbaren Kopplung
zesse in der Rezeptorpreteinstruktur jait den Parosessen
in der Lipidetruktur <k&T Xiiganden variabler



yeichs-F.OKsentration sind die Varianten -der intera*-

len und der externaien Anlagerung der Rezeptorprotein©

an die GrundStruktur der Membran zu unter8chei4#n*

7»-2. Eine Kompartment;analyse bei mittelbarer Kopplung d«x»

Teilprozeose führt unter Berücksichtigung des Koma*»*

trmtiönegra&ieftten des Ligaaden im einfachsten fraÜ

auf »in Sye**» aichtliöearer Dif ferentialgleiohoagej*

erster Ordnung»

8.1. Die Dynamik des Transducers ohne Berücksichtigung dos

Transformiera wird bestimmt durch:

- Die Kopplung der Reeeptorproteine untereinander sowie

mit intra- und extramembranen," eigentlich dem fraae»

former ziuzurechnenden Strukturen,

- Die Kopplungebedingungen des Reaeptorprotein-Lipidt-

Systems» '

- Die Eigendynamik der Rezeptorprotein- und der Lipid-

struktur.

- Die Dynamik des passiven und aktiven lonontransportes

durch die Transducerinembran,

- Die Rückkopplungen der Sncoderregion und synaptische

EiiiflLiese auf den Transducer.

8.2, Für die Geschv/indigkeitseicpfindlichkeit von Kechano—

rezeptoren lassen sich zusätzlich zu den bekannten

möglichen Ursachen (Verhalten des üußkels bzw. deH

umgebenden Gewebes, Rückkopplung des Encoders, -Akkumu-

lation von für die Potentialentstehung wesentlichen

Ionen) aus der durchgeführten Modellierung folgende

uroitetren interessanten Faktü*«ß ableiten*

im Verlauf der Phasenänderung in der Lipidstruktuar

' der Membran. . - •

• Ligandenakkusailatlon im Steiw>rlcamp«r1nBent bei mittel-

barer Kopplung d«r pa?o»©«*e in i

mit dem»: .i» d e r Upidstruktur»



• Rückkopplung der Rezeptorproteiranatrix auf die

mechanischen Transducermembranparaiaeter,

8.3» F8r das stationäre Verhalten des allgemeinen fraat-

dticerajodelle kann man nlherungswelse verallgemeinerte

Input-Output-Befciahungeai in Abhängigkeit von 4«a.;$#•»••

weiligen konkreten Kopplungs- und somit

mechanismen ableiten, Biese Beziehungen

wesentliche•Hänge! der "klassischen" Input-Output-

Relationen vor allem bezüglich des Gültigkeitsbereiches

und ermöglichen eine gute Annäherung an experimentell

ermittelte Werte,

9.1, Die Struktur-elektrische Transduktidft. In der Trans-

duoermembran läßt Bich durch ein Elektro&iffusioa«-

luodell bei gleichzeitiger Berücksichtigung des aktivem

Transportes beschreiben.

9.2. Infolge der bei vielen dendritentragenden Rezeptoren

vorhandenen strukturellen und funktioneilen Hetexoge-

nität der Transducerraembran (Vorhandenoein elektrisch

erregbarer Membrananteile) am Meßort muß bei der Anpas-

sung der TransducermodellSimulation an ezperimantelle

'Terte eventuell der Anteil elektrisch erregbarer Mem-»

branregionen am dyna^niachen Verhalten, des ReseptorB»

dargestellt durch das Generatorpotential, berücksich-

tigt v/erden. Bei Messungen im Soma des Dehnungsrezop-

tore des Krebses betragt dieser Anteil ca* 5Q%,

Eine Srvveiteruns auf ein Modell mit verteilten Para-

metern wäre dabei nach genauerer Vorgabe von

Modellparacietern au empfehlen.

10, Di© postulierten ^ailprosK!so© können bereits zum 9*£l̂ -

durtoli ija jüngster Zeit ^wonnen« experisrnn^m^Xm Befua*

de von natürlichen und synthetischen Membranen
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