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0. BINLEITUNG

 Die stlirmieche Entwicklung der Eiﬁzolwiaaenaehaften sowie die .
Schaffung der technischen Voraussetzungen in der MeStechnik
" und in der elektronischen Datenverarbeitung zur Behandlung
jimmer komplexerer Zusemmenh#inge und zur Verarbeitung groSer
Datenmengen fihrten nach dem zweiten Weltkrieg zur Entstehung
einer prinzipiell neuen, integrierenden Wissenachaft, der
Kybernetik. Die 1usgangstheseh und der Gegenstand der Kyber-
netik ~ in seiner urspriinglichen Bedeutung entspricht das
'dem Grisehischen xvPegvyTnS 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 Kybermetik ist die
in den letzten 10 bis 20 Jahren entstandene und sich mit
grofSem Tempo entwickelnde Biokybernetik oder biologische
Kybernetik, die die theoretische Basis fir die gezielié.tech-
‘nische Nutzung natiirlicher Wirkprinzipien, fir die Bionik
echaffenksollg

*Die kybernetische Untersuchung des lebendigen enthilllt sowochl
ellgemeine Gesetze des sdaptiven Wirkens komplizierter Systeme,
als auch spezielle Eigenschaften sich anpassender Regelungen
von Organea und ganzen Organismen™. Somit besteht “der Gegen-
stand der biologischen Kybernetik in der Uhtorauchunglépozin,
Pischer, fir lebende Wesen allgemeiner Prinzipien und kon;
kreter Nechanismen zwecknmliSiger Regelungen und aktiver =~
Wechaelwirkung ®if dem umgebenden Milieu". [1) a

Bei der Biokybernetischen Unterguchung lebender Systeme muf
man die reale Struktur, die in ihrer Komplexit#t i.s. niecht
behandelt werden kann, auf ein sinfecheres lModell zurfickfth- -
rene Die ﬂodollierung kann dabei ainnnl hauptatchlich system-
und informationsthéoretisch orientiert und sum anderen vor-
wiegend hiOphy-ikaliaeh-biochcniach ‘erarbeitet werden. Zur
Gawsnrleistung-.isor Gbcruxchtlzchun,. j¢tthosqgunan Ibdtllio»
Tung aghlieft: dis eins Bebandlmiasweise die andere ctstc nit
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ein, wobei die Zielstellung den einzuschlagenden Weg bestimmt.
So fordert die Aufklérung beispielsweise eines biologischen

* - Mechanismpus eine Oberwiegend bhiophysikalische Bearhoitﬁqg,

. wihrend die Peschreibung des Gesamtverhaltens des Systems
‘und Optimierungsprobleme suf eine informationsatheoretische
und a:sta-&honwuticehc Bnhandluag hinfihren.

- Bin znbcltlsa stellt oinn hochkn-plizicrto und’ vielschich~
tige, hierarchische, vermaschte Organisation aus Systemen

und Subsystemen dae. Jede Hierarchie-Ebene hat ihre beson-
deren GesetzmiBigkeiten besliglich der Systemorganzaatxon, dor
Informations-— und Regelungsprozesse. KOGAN unterscheidet
dabei folgende Hauptebannn der Batrachtung von Lsbenserschei-
nungen, die den Inhalt der Biokybernetik bilden, wobei sieh
jede Ebene auf dise enxsprcehcncc biologiach—naturvisaenaehaft-v'
liche Dissiplin stiitst [1]

1. Molekulare oder subzelluliire Ebene auf der Basis von Bio-
chemie und Biophysik. '

2. Zellulére Ebene auf der Basis von Zytologie und Physzolo—
- -gle der Zelle.

e Gewebe-Ebens auf der Basis von Bubriologie, Bistologie
und Hlstophysiologxe.

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

5. Organismen als Gantes auf der Basis der Physiologie der
htéheren Nerventlitigkeit und der bkologischen Physiologie.

6. Bioztnotische Ebene auf der Basis Bkologischer Botanik
und Zoologie. '

 Gegenstand der durehgefilbrten Untersuchungen ist die Informa-
tionsverarbeitung in bioclogischen Systemen mit dem Ziel einer
biophysikalisch-biochemisch begriindeten Modellierung und
AufkIirung von Mechsnismen der Informationsverarbeitung und
der damit verbundenen Energiewandlung in Transducerstrukturen
biologischer Rezeptoren.
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Die in der vorliegenden Arbeit abgehandelten Betrachtungen
‘beziehen sich folglich auf die erste und zweite Ebene der
oben angegebenen Hierarchie, also suf Vorginge und Prinzipien
auf molekularer und zellulfirer Ebene. Wo sich die Notwendig-
keit zeigt, werden die Untersuchungen suf die dritte und
‘vierte Bbene ausgedehnt und so Stellung und Kopplung des be-
trachteten Subsystems zum Ubergeordneten System dargestellt.
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In der Auaeinandcrue&aung nit seiner Unuels ist 1.&.; aialq»
gische ﬁvnm gozwungen, wmtim ber die mg m |
deren Varfinderungen sowie ﬁhen»éen &igqnsn S:s&cnzun&aﬂa zn-”E‘
f'gaﬁinaen, um zielgeriehtat, das haiat ‘Auf Brhaltung wnd. Batw:
wicklung des Systems orientiert, suf die Uswelt eimwirken

' zu kOnnen. Die Ratur hat besondere Struktur&n zur Informe-
~tiansnutnahun udd «vawvenarbaitung entwickelt, dia Resepioran.
‘In hﬁherau Qrsanismen.unxersehaidet man ‘twei Gruppen von Re=
‘zeptcran, Bezeptoren sur Aufnahime vou Informationen Gbcr‘uu~
gebmzmtamm&m (Drowk, Liobt, ?Watur, Gerneh, Ge~
achmaek, ete.) und sogenannts Proprioreszeptoren sur iufnahws.
von Informaticnen {iber systemimmanente Zustandsgrilen (z.B.
Blutdruck, Sauerstoff~, Blutzucker- und- Kohl ensiurekonzen—
tration, Muskelfaserspannuﬁggn). Diese beiden Gruppen von Re—
zeptoren geben kombinierte Imformstionen an das Zentralnerven-
system (ZN3), das dann eine optimale Verhaltensatrategle fur
das Gesamtsystem emtwickelt [3]. -
Betrachten wir den ErkenntnisprozeB beim mcnachen, die’ Ihfcr*"
nationsverarbeitung im kybernetzccnen System “Wensch". Die
Aufnahme der Information eus der Umwelt, die Auswahl und Ver-
arbeitung einer Signal-Teilmenge aus der Gesamtmenge der Sig-
nale 158t sich dureh folgendes hierarchisches und wohlkoordi-
niertes System verschiedener Ebenen der Informationsaufnahme
und «v@rarbeitung darstellen [2]. :
Das multistabile Gesamtsystem besteht aus im vercchledenqn

- Ebenen angeordnetsn ultreatab1len Teilsyatemen.’} 4uf. der un—
teraten Ehene (t) f&nﬂet die unm;ttglbarn thhaelwirkung acischar

Esamesvnan

1) Bin multistabiles System besteht aus ultrastabilen Sub-
: ystemen, die durch eine Funktion miteinander verbunden
sind, die zeitweilig konatante Werte hat. Die Anpessung
en eine nicht etindig total verknilpfte und beliebig
- schnell variable Umwelt erfolgt parallel Uber differen-
- zierte, selskvive wechselwlrkungen durch Subsysteme. Bin
- ultrastabiles System erreicht seine Stabilit#t dber ein
diskretes Abtasten der_miglichen Syetemzustinde als
' Stabilitﬁtaann&harung a? }
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Organismus und Umwelt, also die Informationsaufnshme durch

die Rezeptoren (s) und die Binwirkung des Organismus suf die
Umwelt iber seine Effektoren (m) statt. Die Bbenen ! und 2

| Umwelt 4

Bild t.1.: Schematische Darstellung des hierarchischen
Systems zur Informetionsaufnahme und -verarbei-
tung im Organismus
{(Brlsuterungen im Text)

sind die Ebenen der unbewuSten Informationsaufnabme, -verar-
beitung und -verkniipfung sowie der bedingten und unbedingten
Reflexe. Die Ebene des eigentlichen BewuBtseins (semantische
Ebene) ist die Ebene 3, die von der pragmatischen Ebene 4 ge-
steuert baw. geregelt wird. Die Informationsauswahl wird von
- der semantischen Bbene mit dem Ziel der volletindigen Ver—
beaserung des semantischen Bildes von der AuSenwelt, von der
pragmatischen Bbene mit dem Ziel einer richtigen Verhaltens~
strategie gesteuert. Verfolgen wir nun die direkte Wirkungs—
kette einer Sinnesmodalit#t ohne Berticksichtigung horizontaler
Verkniipfungen nach Bild 1.1.
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Nach einer Vorverarbeitung in Transformemstrukturen, wobei

- die Energieform erhalten bleibt, wird die Information Uber
eine bestimmte UmweltzustandsgriBe im Rezeptor in Biopoten-
tiale umgewandelt. Je nachdem, ob der Absolutwdrt der Zu-
standsgrbSe oder ihre Anderung registriert wird, handelt es
sich um tonische bzw. phaSische Rezeptoren., Die Biopoten-
tiale werden Uber afferente Nervenfasern nach weiterer Auf-
bereitung zum ZNS geleitet. Die abgearbeitete Information
gelangt vom ZNS {iber die efferenten DBahnen zu den ausfithren-
den Organen. Die Strukturelemente sind zu Kontroll- und Re-
gelungszwecken untereinandsr und mit dem ZNS rﬁckgekoppelt.:
Die Zwischenstrukturen (Neuronennetzwerk) leiten, neben der
~Informationaaufbereitung, auch PFlihrungsgritfen zur Anpassung
davorliegender Elemente ab.

Somit wird der Arbeitspunkt immer in den optimalen Kennlinien-
bereich der einzelnen Blemente gelegt, was u.a. auch die be-
merkenswerte Empfindlichkeit der Sinnesorgane Uber einen’
grofen Arbeitsbereich erklsrt.

Umwelt

i
- Transforrner
‘ !
w4 Transducer

I Rezeptor
=4  Encoder
, 1
—————s=Ubertraqungsstrecke
1
1~ Decocler
{

Verrechinurgsenhert
. ! |}
= ‘ ZNS :

 Rane

Bild 1.2.: Ubersiecht Uiber die Arordnung der vom Informations—
flu8 Uswelt — Organismue zu durchleufenden (Olie—
der des biologischen informationssufnehmenden und
-verarbeitenden Systems. Es wurden nur dje Rick- _
- kopplungen vom ZNS aus berdcksichtigt [1 (verindert)
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Die Strukturen zur Informetionsaufnahme und »vofverarbaitung,
die Rezeptorfelder und Neuronennetze, sind so verschaltet,
dat sie selbst schwache Reizmuster bzw. Signale r#éumlich und
zeitlich sufgellist aufnehmen und an das ZNS weiterleiten
konnen [3].
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2. BERGITS IN DER LITERATUR sXISTIGKENDE PHYSIKALISCH BEGRUN-
DETE IHANSDUCERODSLLE FUR BIULCGISCHE REZEPTURGN

Zumindestens anndhernd geschlogsene Modelle ftr Transduktions-—
mechenismen in biologischen Rezeptoren existieren bisher in
der Literatur lediglich flr Mechanorezeptoren. Diese Trans-
ducermodelle fir Mechanorezeptoren lassen sich im wesent-
lichen auf zwei Grundmodelle zuriickfiihren.

Das erste Modell, im folgenden als Poren-Transducermodell be-
zeichnet, besieért auf dem klassischen Konzept einer chemisch
mehr oder weniger inaktiven portsen Membran, die mit einem
‘pordsen Gummi vergleichbar ist.

Dieses sehr (bersichtliche und snschauliche Modell wurde aus
der klassischen Mechanik der Dehnung eines isolierten Loches
in einer elastischen Membran, alsc aus der klassischen Elasti-
zititstheorie enxwickclt_[t],\[tél. Danach vergrﬁsirt sich
der Durchmesser einer Pore in einer isotropen HUUKEschen
lembraen, die einer uniformen Dehnung unterworfen ist, wesent-
lich mehr als die Membrandimensionen. Dieser Sachverhalt wird
oft quantitativ durch ein Expansionsverhiltnis ausgedrickt [1].
Die Tatsache, daf8 der Filtrationskoeffizient vieler biologi-
scher Membranen in Beziehung zur Dehnung ein Maximum durch-
lduft, kann im Poren-Transducermodell durch gerichtete Deh-
nung elliptischer Porem beriicksichtigt werden [1].‘Pdr das
Poren~Transducermodell kenn man folgende Wesensmerkmale zu—
samnenfassen: ‘ '

1. Die mechsno-elektrische Transduktion im Poren-Transducer-
‘modell ist ein 1-Schritt-ProzeB. Sie findet direkt an der
ionentransportierenden Struktur statt.

2. Die Membran selbst zeigt im wesentlichen das ?erhalten
einer Transformerstruktur.

3« Der adiquate Tranaducerinput ist eine Membrandehnung.



-9 -

Daa Poren~Transducermodell weist jedoch folgende betracht-
liche Nachteile auf:

1. Das Modell ist v8llig losgeldst von der realen Struktur
biologischer Membranen.

2. Das Modell erklirt weder das differenzierte Verhalten un-
terschiedlicher Membranregionen des gleichen Objektes [9]
noeh Unterschiede im Verhalten analoger Membranregionen
verschiedener Objekte [2], [3], [4].

3. Die Eigendynamik des Transducers erklért sich ausschlied-
lich aus der vom Poren-Transducermodell letztlich unab~
hingigen Kinetik des Transportmechanismus.

2.2. Das elektrohydraulische Modell nach TEOLELL

Das zweite Modell, das elektrohydrgulische Modell von TBORKLL,
beruht auf einem druckempfindlichen Membranoszillator [15],
[16],_[37]. Es stellt ebenfalls ein auf einem physikalischen
‘Mechanismus beruhendes Modell dar. Es ist zu beachten, da8
TEORELL entgegen experimentellen Befunden Uber die riumliche
frennung von Transducer— und Encoderregion in verschiedenen
Rezeptoren [5], [9], [10]in die mechano-elektrische Trans-
duktion die Kodierung im Rezeptor impliziert,

Das Modell basiert auf der klassischen Blektrokinetik und

auf der Theorie nichtlinearer Schwingungen. Die Transducer-
membran wird dabei als Ionenaustauschermembren angenommen.
Das Grundprinzip des TEOKELIgchen Transducermodells ist das
Auftreten der Elektroosmose in Membranen mit festen ladungs-
sitzen, d.h. ein Wassertransport durch die Membran infolge
eines elektrischen Potentialgradienten und eines hydrostati-
schen Druckgradienten. Ehnlich den kybernetischen Modellen
flir verschiedene Rezeptortypen, die rein methematisch aus
einer Input-Output- Relation erarbeitet wurden, ohne dabei
auf den physikalisch real atattfindanﬂen Mechanismus einzu-
gehen, a.Bya{B] [ ] dxanJ TEORSLL' s Transducaraodell fur
Mechanorezeptoren einer an einem physikalischen Proze8 orien-
tierten geschlossenen Simulation des stationiren und dynamiachen

*
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VYerhaltens von Mechanorezeptoren und ermfglicht dedurch eine
sehr gute Ubersichtliche Behandlung des adiéquaten Signalen
ausgesetzten Transducers im Zusammenwirken mit anderen
Systemen. Die Wesensmerkmale des TBURuligchen Modells sind:

1.

Qe

Je
4.

Auch das elektrnhydraulische Trensducermodell von TEOMSLL
stellt energetisch eine einfache Trensduktion dar.

Dee Hodell ist eine gute, formale phiéinocmenologische Be=-
schreibung von Mechanotransducern.

Der adiquate Trensducerinput ist ein Druck. -

Das Modell ermBglicht eine Simulation des atation#réh und
dynamischen Verhaltens von Mechanotransducern bei adiiqua-
ter Stimulierung.

Als wesentliche Nachteile des TulUlluliechen Hodells widren zu
nennen:

1.

2.

Das kicdell in Form eines druckempfindlichen liembran-
oszillators widerspricht den Untersuchungen an Insekten-
Mechanorezeptoren [13] sowie Befunden iUber die Nettostrom-
richtung durch die Transducermembran der entkapselten
markscheidlosen Nervenendigung des rACILilschen Kérperchens
in Abh#ngigkeit von der mechanischen Stimulierung in
Richtung kleiner oder gro8er Halbachse (siehe Punkt 4.1.)
[6], [7], [11], wonach der adiquate Stimulus der Mechano-
rezeptoren kein Druck sondern die Dehnung der Transducer-
membran ist.

sktivierung bzw.‘Hemmung des Transducers durch inadiqua~-
te Reize kinnen nicht bzw. nieht befriedigend erklir
werden. . |

(Beide Modelle wérden im Anhang Al dieser Arbeit kurz
dargestellt). ‘
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3, PROBkISMS DBR WECLSKIORZ IBHUNUeN ZWISCHEN STRUKIUR WD
FPUNKTION IN BICIOGISCUBEN SYSTEMEN

'Hauptnachteil und ﬂfaache der wesentlichen Unzul#nglichkeiten
der bisher vorhandenen Transducermodelle ist, daB8 sie die
aystamstruktur und somit Struktur-Funktions-Beziehungen bei
adéiquater und inadéiquater Beeinflussung des Transducers nicht
beachten bzw. erst aus der modellierten Funktion eine dafir
geeignete Systemstruktur ableiten. Dadurch geraten sie in
Yiderspruch zu einer groBSen Zahl gktueller experimenteller
Befunde, wie durch moderne Nachweismethoden aufgezeigte
Strukiur‘?unktions—ﬁeziehungen und Reaktionen auf Systemver—
snderungen (Temperatur-, pH-Wert-, Milieulnderungen etc), so
da8 aktuelle Aussagen (ber ablsufende Mechanismen nicht mehr
ableitbar sind.

Die Analyse elnes natirlichen Objektes, das Aufdecken seiner
Wirkprinzipien ist untrennbar mit der Erforschung seiner
Struktur verbunden. Die Struktur in der Natur ist eine De-
seinsform der Meterie und bestimmt die Funktion des biologi-
schen Objektes.

Die enge Wechselbeziehung zwischen der biologischen Struktur
und inrer Bewegung, némlich der Punktion, stellt eine Einheit
gegensitzlicher Seiten dar,‘die sich in der Auseinander-
setzung mit der Umwelt realisieren und so die RBvolution in
der Natur bestimmen [2], [3]~

"Alles ist und ist auch nicht, denn alles flieBt, ist in
‘steter Verdnderung, in stetem Werden und Vergehen be-
' griffen. '
«¢s Wenn wir die Natur, oder die Menschengeschichte oder
unsere eigene geistige Titigkeit der denkenden Betrach-
tung unterwerfen, bietet sich uns zuniichst das Bild éiner
unendlichen Verschlingung von Zusammenhingen und,Wechael—
wirkungen dar, in der nichts bleibt, was, wo und wie es
war, sondern alles sich bewegt, sich verandeqt wird
und vergeht”,
Friedrich Engels [1]



Auf Grund der hdheren Qualitét der Beziehung von Struktur
und Punktion in der Natur im Vergleich zu einfachen chemisch-
physikalischen Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung ist
man i.a. nicht in der Lage, eine vollst#ndige Analyse disser
Objekte vorzunehmen. Deshalb mu8 man sich h&ufig auf eine
matﬁématisch~phyaikalische Modellierung des Systema beschrin~
ken. Zur Vermeidung falscher oder einseitiger Interpretationen
infolge des hbheren Organisetionsgrades der lebenden Systeme
mu8 asber auch dabei die Wechselbeziehung von Struktur und
Funktion bis in den molekuleren Bereich hinein beachtet und
sténdig aktualisiert werden [3].

Deshalb wird in der vorliegenden Arbeit der Versuch unter—
nommen, auf der Grundlage eines umfangreichen Literatur-
studiums Uber die Rezeptorproblematik und Uber experimentelle
Befunde an "Modellsystemen" eine systemstische physiko-chemi-
sche Struktur-Funktions—Analyse durchzufihren und daraus ein
bezliglich Rezeptortyp allgemeines membranstrukturbezogenes
Transducermodell abzuleiten. Nach einem kurzen AbriS der
Morphologie ausgewBihlter Rezeptorbeispiele wird dazu im
Abschnitt 5.1. die als Besis flir die weitere Behandlung die-
nende Vorstellung Uber die Grobstruktur der Transducermembran
entwickelt. Dabei wurden einige wichtige aktuelle Ergebnisse
und ‘Modellvorstellungen der Membranologie beriicksichtigt.
Eine allgemeine thermodynamische Beschreibung des Struktur-
modells im Abschnitt 5.2. fihrt auf die miglichen Verhaltens-
weisen und Koppelbeziehungen der Subsysteme des Transducers
unter dem Blickwinkel der Systemenergetik. |

Auf der Basis der allgemeinen Funktionsketten wird das Trans—
ducermodell iiber Konformationsbetrachtungen der Subsysteme
konkretisiert und in seinem Verhalten beschrieben. Zur Beur—
teilung der leistungsfBhigkeit des Modells werden u.a. auch
einige interessante, mit den bisherigen Modellen nicht oder
nicht ausreichend erkliérbare experimentelle Ergebnisse be-
trachtet. o _

Rach dieser Beschreibung des eigentlichen Transduktionspro- «
‘zeséez,~d,h. der Inrdrmatiéhsverarbeituag und Energiewandlung
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bis zur Ableitung des die Eembranpermeabilitét‘beatimmanéen
Parameters, wird im Kapitel 6. die "Struktur-elektrische
Transduktion™, also der aktive und passive Ionentransport
durch die Transducermembran dergestellt. Biner Simulation
von Mechanotransducern im Kapitel 7. suf der Grundlage des
erarbeiteten Modells folgt im Kapitel 8. eine EinschBtaung
des allgemeinen Modells und der aus ihm sbgeleiteten Formen.

Imn Kapitel‘Q. wird unter Beriicksichtigung der in dieser
Arbeit gewonnenen Erkenntnisse und des gegenwsrtigen techni-
schen Standes bionischer Forschung der Versuch unternommen,
einen Ausblick auf Mbglichkeiten und Varianten zur techni-
schen Nutzung biologischer Prinzipien der Energiawandlung
und Informationsverarbeitung in Rezeptoren zu geben.
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4. ZUR MORPHULGGIE AULGEWAHLIER HBZEPTOREN

In Anbetracht des interdiszipliniiren Charakters der Arbeit und
des daraus resultierenden lLeserkreises soll zur Erleichterung
der Orientierung in diesem Abschnitt kurz auf die iorphologie
ausgewhlter Rezeptoren eingegangen werden. Als Beispiele
werden Hechanorezeptoren (VAlsii-PaCllilsches Kérperchen, Deh-
nungsrezeptor des Krebses, Muskelspindel), ein Photorezeptor
und ein Geschmmecksrezeptor daygestellt.

-%

4.1. Das VAlbh-PACINIsche Ki&rperchen
-»

Dag VATER-PACINIsche Kbrperchen, das ebenso wie z.B. die
Dehnungsrezeptoren des Krebses, die Muskelspindel und die
Photorezeptoren zur Gruppe der cilienfreien Rezeptoren gehirt,
ist ein Tastsinnesorgan. Bs ist in das Unterhautbindegewebe
der Saugetiere eingebettet. )

Der eigentliche Transducer des Valuli-rACINIschen Krperchens,
die markscheidlose “ndigung einer afferenten Nervenfaser mit
elliptischen QJuerschnitt, ist von einer lamellaren Kapsel
umgeben (Bild 4.1.)

F OO
auflere
N Hullenstruktur
E R
D R
C - (nnere
T Hullenstruktur
B_ |
‘\\‘End@ung
g A b)

Bild 4.1.: a) Schematische Darstellung des VAIuLR-PACINIschen
K&rperchens. A, B, C u. D kennzeichnen HRANVIshsche
Schniirringe. Bis E ist der Nerv von einer Myelina
hiille umgeben. Von E bis F igt der Nerv frei
von einer Myelinumhiillung [47 w

b) Schnitt durch ein VAT:ZR-PACINIgches K&rperchen [5]

L
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Die gegeneinander verschiebbaren lamellen sind mit einer
viskosen Flissigkeit angeffillt. Die Hiille bildét zusemmen
mit dem umgebenden Bindegewsbe die Transformersiruktur dese
Reseptors.

4.2. Der Dehnungsrezeptor dees Krebses

Der-Dahnungsroaoptar deé Krebses, wegen seiner GriSs und der
relativ lalchten Priparation ein bevorzugtes Objekt fiir Re—
zepteruntersuchungen, perzipiert Information Uber die lage
(langzam adsptierender oder tonischer Rezeptor) bzw. liber die
Lagesinderung oder Bewegung (schnell adaptierender oder phasi-
scher Rezeptor) des abdominalen Segmentes des Krebses. Die
Transforumerstruktur wird aus dem Rezeptormuskel, dessen Span-
nungszustand eine Funktion der Gelenkstellung des Chitinpanzers
bzw. deren Anderung ist, und den Kopplungsstrukturen zwischen
Rezeptormuskel und Nerven [7} gebildet.

Bild 4.2.: Hnrpholagie des abdominalen Dahnnngarezeptera deo
Krebaes. 881 bezcxchnst den\toniscben und SN
phasischen ' Regeptor, S,, sind die zagahar
afferenten Nervenfasern &nd ‘bzw. kenn—
geichnen die entsprechenden Re eptormu eln mit
den motoriechen Nervenfasern Mo, ug?

Vom ZNS = n hemmende Nervenfasern Zum
Rezeptor {21,



Durch motorische Nervenfasern kann der Spannungszustand und
somit der Arbeitspunkt der Transformerstruktur aingeatallt'
werdan. Dureh die Dehnung des Muskels wird der uig@utliche
Transducer, die zwi&ehen den whskalfhaern liagnaden Dendriten
der mult;tarminalen Rezepterselle, wechanisch beensprucht
(Bild 4.2.).

4% Q_i.@ ﬁ%@lﬂpiﬂd&l

inglich wie der Dehnungsrezeptor des Krebsee perzipiert die .
Muskelspindel Information iiber den z.B. durch die Gelenk-
stellung bedingten Dehnungszustand von Muskelfasern.

Bild 4.%. zeigt eine schematische Derstellung der innervier-
ten Region einer Froschmuskelspindel. In den Kn&tchen sind -
die Nervenendigungen mit den Muskelfasern verbunden. |

Fiir die Froschmuskelspindel zeigen die Muskelfasern, elsoc der
Transformer, in weiten Bereichen ein P-Verhalten, d.h., die
GuBere Linge der Spindel ist bei dynamischer DBeanspruchung
der 1nnerv1erten inneren lEnge proportienal,[ } [9}

Bild 4.3.: Scnematlsehe Darstellung der ierten Region
der mnskelapindel des Frosches rT

4+4. Photorezeptoren

Bild 4.4. zeigt -eine schematlache Derstellung eines wisuellen
Rezeptors. Durch Einfalten der rezeptivea’ Nambran, was z2u
einer Vermehrung 1iehtempfinﬁiiehan Materials pro Einwirkungs-
rlgche fﬁhrt, werden aagenannze Schaiben gebxl&st.
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Die Gesamtzelle kann in verschiedene Regionen unterteilt wer-
den. Im Bild 4.4. kennzeichnen 1 die gpezialisierte rezeptive
Region, 2 eine mit Mitochondrien und anderen Organellen ange-
reicherte Region, 7 eine Region mit klarem Cytoplasma und dem
Zellkern sowie 4 die synaptische Region.

'8 NI RN 4 R )}

ik

™

I

I

Bild 4.4. Schematische Darstellung eines Photorezeptors [3]

4.%. Geschmachsrezeptoren (gustatorische Rezeptoren)

Als letztes Deispiel zeigt Bild 4.5. eine schematische, mor-
phologische Darstellung eines Geschmacksrezeptors. Flr die
Rezeptorzelle Jdes Geschmacksrezeptors ist eine der Derstel-
lung des Thotorezeptors analoge Untergliederung in legionen
vorgenommen worden,

Bild 4.5.: Schematische Darstellung eines Geschmacksrezeptors [3]

4wecks weiterer Information sei auf die Literatur verwiesen,

z.8. [1], [6].



5, BIN ALLGEMSING wObBLL FUR DEN TRaNS uUK LIUNSELCHAN IS 5US
IN BICLOGISCHEN RuLsPTOAMEMBRANEN

Nach der Diskussion bestehender Vorstellungen Uber den Trans-
duktionsmechanismus in biologischen Rezeptoren und einer
Groborientierung ilber die Morphologie ausgewédhlter Rezeptoren
gsollen im folgenden aus einer systematischen Analyse der
Struktur der Transducermembran und ihrer Komponenten mgliche
physikalisch begrundete Mechanismen fiir den Transduktions-
prozel abgeleitet werden. Zum Zweck einer geschlossenen Dar-
stellung werden, wo es sich als zweckmiBig erwelst, auch be-
kannte Voratellungsn angefihrt.

5.1« Die blologxscho Hambran als Grundbsustein im
Organismus

Die bioleogische Membran dient der Trennung und Begrenzung
verschiedener Kompartments im Organismus. Doch diese vorder-
grindige Aufgabe, die erstmals 1855 von Nausid fir Zellmem-
branen erkannt wurde, ist nicht die einzige Funktion der
Membran. Auch fir die Energietransformstion bei Atmung und
Photosynthese, flr osmotische Regulationen und fir die Drisen-
funktionen spielen biologische Membranen die dominierende
Rolle.

Die fiir die in dieser Arbeit behandelte Thematik wesentliche
Aufgabe ist die PFunktion der biologischen Membran als Ort

des Transduktionsvorganges und allgemein des Aufbasus von Bio-
potentialen bei der sensorischen Informationsverarbeitung.

Die biologische Membran, die LJsungen unterschiedlicher
Ionenkonzentration trennt, weist eine bestimmte Permeabili-~
tit flr verschiedene Stoffe auf.

Verschieden schnell durch die Membran infolge des Gradienten
des chemischen Potentials diffundierende Ionen unterschied-
‘lichen Vorzeichens erzeugen eine ladungsdifferenz. Das da-
durch aufgebaute cloktrlache Feld wirkt seiner Ursache durch
die eloktrophorntische Kraft entgegan.
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pie unterschiedlichen Tonenkonzentrationen zu beiden Seiten
der Membran werden durch JIonenpumpen, die die Ionen entgegen
dem Konzentrationsgefille wahrscheinlich iber einen Triger—
mechanismus transportieren, aufrechterhalten. Die dabei be~-
nﬁtigte Energie wird durch Spaltung energiereicher Verbindun-
- gen, wie Adenosintriphosphat (ATP) geliefert.

Die Pumpenaktivitét ist i.a. vom Membranpotential und von
den Ionenkonzentrationen im angrenzenden Milieu abhingig.
Sie wird auSerdem dureh verschiedene Ionen und Verbindungen
stimulierend und hemmend beeinfluBt. '

Bs gibt neusete Untersuchungen an biologischen Objekten, die
darsuf hinweisen, daS der aktive Transport nicht, wie bisher
allgemein angenommen, als Membran~Pumpenmechanismus angesehen
werden kenn, sondern direkt an die Struktur im Zellinnern
gebunden ist. Danach entepricht der Zellinnenraum prinzipiell
einem Ionenaustauschergummi, dessen Ionensustauscherkapazitht
in Wechselwirkung mit dem Zelletoffwechsel und beeinflussen-
den Ionen geeteuert wird. Doch diese Vorstellungen schriénken
nicht die Bedeutung der Membran als Sitz der primiren senso-
rischen Mechanismen ein. Auf die fir die Transduktionsprozef-
analyse notwendige mathematische Behandlung des aktiven
Transports haben die unterschiedlichen Vorstellungen iber den
wirklichen Mechanismus und Sitz des aktiven Ionentransportes
ebenfalls keinen unmittelbaren Einflus.

5.1.1. Klassische Membrenmodelle fiir biologische Membranen

Grundlage der meisten Membranmodelle, auch der modernen
modifizierten Vorstellungen, ist das Membranmodell von
DANIBLLI aus dem Jahre 1936.

Danach bestsht die Membran sus einem bimolekuleren Lipidfilm,
an den auf beiden Seiten eine Proteinschicht adsorbiert ist.
Die Lipide bestimmen dabel die Permeabilithtsparameter der
Membran und die Proteine sorgen f3r die mechaniasche Stabili-
tit der Membran (Bild 5.1.). |
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(Die thermodynamische Analyse der Transporterscheinungen ist

fir eine homogene Lipidschicht aber auch fir eine porése
Membran interpretierbar).

Polare Grupper:

Proteine @™  ——@3

Wasser

Lipoide

Bild 5.1.: Membranmodell nach DANISLLI [31]

Eine Weiterentwicklung des Modells von DANIELLI und DAVSON
stellt das Membranmodell von HiCHTER dar (Bild 5.2.).

HECHTER diskutiert die mBgliche Rolle. des Wassers bei der
Organisation von Zellmembranen. Die Polypeptide liegen dabei
in hexagonaler Konformation vor und bestehen aus zwei platten~
férmigen Proteinuntereinheiten, die so angeordnet sind, da8
die Oberfliiche der hexagonalen Proteinscheiben hydrophilen
Charaskter hat. Jede Proteinschicht besteht aus zwei parallelen
Schichten solcher Polypeptidscheiben, die durch eine eisihn-
liche Struktur in ihrer Anordnung stabilisiert werden. Zwischen
den Scheiben durchziehen Kankle die Schichten. Die depolari-
sierte Membran ist durch einen geringeren Ordnungsgrad der
Lipide und des Wassers. sowie der Anordnung der Proteinunter-
einheiten gekennzeichnet. Die Protein-Untereinheiten gehen
von der Konformation hexegonaler Scheiben zu einer globulldr—
helikalen Form itber, die Lipid-Doppslschicht wandelt sich in
@ine mehr ungeordnete, micellgre Struktur.
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Bild 5.2.: Membranmodell nach HECHIER [15]

Ein weiteres Modell fir biologische Membranen, das aus dem
DANIsLLI*schen Modell hervorgeht, ist das micelliére Modell
von WCY, Mie Iipidschieht besteht darin. aus kleinen globu-
liren Micellen und ist beidseitig von einer Protein- und/oder
Glycoproteinschicht bedeckt.

Die in diesem Abschnitt vorgestellten klassischen Membran-—
modelle kdnnen weder die Vielzahl der phi#inomenologischen
Fghigkeiten der biologischen Membranen, wie sensoriale Erre-
gungsbildung, Nervenleitung, BEnergietransformationen etc. aus-
reichend beschreiben, noch entsprechen sie den Ergebnissen

der modernen Membranologie.

Verfahren, wie z.B. Fluoreszensanalysen, Kernresonanzspektral-
analysen, Absorptionsepektralanalysen, Elektronenspinresonanz-
messungen und Rintgenbeugungsanalysen ermglichen einen Ein-
blick in Struktur und Wechselwirkungen auf molekularer Ebene
und lasasen darsus auf Funktionsweisen schlieSen. Dabei sind
Pragen nach der Homogenitdt und Symmetrie, nach Konformationen
von lLipiden und Proteinen und den MBglichkeiten und Bedingun—
gen flir die VerBnderung dieser steriachen Zustinde zu beant-
worten.
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5.1+2. Die Struktur biologischer Membranen -
Aktuelle Vorstellungen als Crundlage flir das allge-
meine Transducermodell

Die Grundstruktur der biologischen Membran ist eine funk~
tionslose Membran im thermodynamischen Gleichgewicht. Es han-
' delt sich grob um eine symmetrische Struktur, die nur als
gradientenfreie Struktur, d.h. bei identischer Zusémmensetzung
der sngrenzenden Milieus stabil ist. Diese biologisch un-
ginstige Struktur entspricht demn klassischen Membranmodellen
2], [3], [¢o].

Gitter~ oder Strukturproteine, die neben den Lipiden Bestand-
teil der Grundstruktur sind und fir die verschiedenen biolo-
gischen Membrenen eine im wesentlichen gleiche Primirstruktur
haben [24], bestimmen den Ordnungszustand der lMembran,

Durch die Anlagerung von fir eine jeweilige Funktion verant~-
wortlichen Proteinen und anderen Gruppen und deren Wechsel-
‘wirkung mit der Lipid-Doppelschicht der Grundstruktur, bzw.
zumindest z.T. mit einer asymmetrischen Lipid-Doppelschicht
(wobei Cholin-Phospholipide und Glycolipide vornehmlich in
der externalen Hilfte und Amino- (sowie mbglicherweise einige
Cholin-)Phospholipide in der zytoplasmatischen Hilfte der
Doppelachicht angelagert sind) erreicht die Natur die oben
erwihnte grolartige Flexibilitdt der biologischen Membran.
Die Anlagerung der “Funktionsproteine" erfolgt direkt oder
Uber Kopplungsmolekiile [24].

Zusammenfassend besitzt die biologisch—funktionierende Membren,
die ja an unterschiedliche AuBenphasen bazliglich pH-¥ert und
Ionenkonzentrationen hdaptiart ist, eine asymmetrische Struk-
tur und befindet sich im biologischen FlieBgleichgewicht. 2

1) Der gridSte Teil der Membranproteine, die sehr wahrschein-
lich zytoplasmatischen Ursp 8 sind, ist mit der inneren
Seite assoziiert. GewShnlich sind Proteine nicht aus- :
schlieBdich mit der externalen Halfte der Lipid-Doppel-
‘schicht assoziiert {3 . ‘
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Entsprechend der Strategie fir eine strukturbezogene, physi-
kalisch begriindete Analyse der Wirkprinzipien in biologi-
schen Systemen (s. Kapitel 3) sind also folgende Probleme

zu klaren:

1. Beschreibung der Funktionsproteine, Dazu sind geeignete
ZustandsgréBen zu ermitteln.

2. Beschreibung der Lipideinheiten. Dazu sind geeignete
ZustandagrdSen zu srmitteln.

3, Deschreibung der Wechselwirkungen (Kopplungen) zwischen
Funktionsproteinen und Lipideinheiten. Dazu sind geeig-
naete Zustandsgrifen zu grmitteln. .

Erschwerend ist die Tatsache, dad diese drei miteinander ver~
bundenen Teilsysteme, die aulerdem mit der Umwelt (Druck,
Temperatur, angrenzendes Milieu) gekoppelt sind, selbst

eine #uSerst komplizierte Struktur aufweisen. Es gilt also
stets, das zu untersuchende System so weit als im Rahmen

der Zielstellung mbglich zu vereinfachen.

5.2. Versuch einer thermodynamischen Deschreibung des allge-
meinen Transduktionsmechanismug |

In der Transducermembran (der grundsdtzliche Aufbau der biolo-
gischen Membran wurde in dem hier interessierenden Rahmen
bereits im vorigen Abschnitt behandelt) ist also der eigent-
liche EnargiotransduktionSprozeBglokalisiert. 2

Der Versuch, den komplexen Transduktionsmechanismus bis auf
die molekulare Ebene hinunter zu verfolgen, lBuft auf die
Aufgabe hinsus, die Energetik des Transducers zu erfassen.

R —————

2) Die in der Technik Ubliche und auch spéiter noch zu disku-
tierende Unterscheidung zwischen aktiven und passiven
- Wendlern - also Wandlern, deren Inputenergie zur Steuerung
der OQutputenergie dient (v i.a. > 1), und Wendlern, die
die I utun.rggo direkt in die Outputenergie umwanéoln
(v < 1) - sei vorerst surlickgestellt. Erweiterungen sind
ochne Schwierigkeiten mglich, jedoch kann men den eigent-
- lichen Transducer| im Gegensatz zum Struktur-el.Transducer
- Tea. &ls pasesiven Wandler ansehen.
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Der Rezeptor ist als Teil des Organismus thermodyneamisch be-
trachtet selbstverstindlich ein offenes System, und der Trans-
duktionsproze8 ist nach dem Prinzip der Irreversibilitit na~-
‘tdrlicher Prozesse ein thermodynamisch irreversibler Vorgang.

Bild 5.3. gibt vom thermodynamischen Standpunkt aus eine
achematische Darstellung des Rezeptors (in der Transducer-
region) und seiner Subsysteme.

Betrachtet man die Wechselwirkungen zwischen den den eigent-—
lichen Transduktionsproze8 bewerkstelligenden Membranelemen-
ten (im folgenden “eigentlicher Transducer” genannt) und der
Unwelt, so kann man folgende Arten von Wechselwirkungen
klagsifizieren:

- Wechselwirkungen in der die Bingangsinformation tragenden
Bnergieform,

- Wechselwirkungen in der die Ausgengsinformetion tragenden
Energieform,

- thermische Wechselwirkungen,

— Wechselwirkungen Uber Stdrgrdfen (wie Anderungen im an-
grenzenden Milieu, verindertes Adsorptzonsverhalten der
Membranelemente etc.).

Rezeptor- AUy -proteine 4——-.L—--1|
T + .
r—H————4 —— l
AW, z=—==1 1| 4F | le-—f-aY

l -
. v | § f
L. -]'L-— ~ |Permeations- AF,, -tarriere . -
A

S

Bild 5.%.: Grobsxatemsiruktur des Transducers
{ e
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Kann man die St&rgr@ﬁan vernachlﬁssagen, 80 beeltzt das
Transducersystem also drei liufSere Freiheitsgrade.

Da die Voraussetzung, daf die bel der 7nergletransdukt10n im
dynamischen Bereich ablaufenden Prozeaae schnell genug sind,

um einen Mhsaenauotausch mit der Uhgebung unbeachtet lassen

zu kdnnen, sowohl durch Konzentrationsmessungen als auch
durch Mbdellierungaergebnlaae gerechtfertigt wird, genigt es,
‘den Tranaduktionaprczeﬁ im geschlossenen System zu betracnten.3

Rbﬂtgenstrahloaeugungaanalysen z.B. von VILIKING, BLAURUCK und
ENGL LelANN [53] an Mycoplasme-laidlawii~Hembranen zeigten, daB
die Dickenabnahme der Membran beim Phasenibergang (melting
process) (siehe auch ibschnitt 5.4.) durch eine VergréSerung
der Membranfliche kompensiert wird, so dad die Netto-Volumed-
Handerung klein bleipt. -
Nach P.L. dlLL kann bei KonfOrmationsﬁnderungen in Makromala*
kilen generell des unter Umst&nden zu definierende Volumen

als konstant approximiert werden. Somit kann die Volumenar-
beit fir den thermodynamischen Vorgang der Energietransduk*
tion vernachlissigt werden, was eine wesentliche Verein-
fachung darstellt [15].

5.2.1. Thermodynamische Behandlung des steuernden Systems

Das steuernde System des Transducers (bis zur Ab}situng,dee
Cteuerparameters), das in Bild $.7%. schematisch dargestellt
warde, ist ein‘Taileystem‘des'Gesamtmembransystema und soll
nun behandelt werden.

Fir reversible Prozesse in einem N-komponentigen System, :
dessen Zusammensetzung und Masse verinderlich sind, gilt be-
kanntlich: ‘ ‘

| em——————

%) Es interessiert hier vararst ladiglieh die Weehselbezie-
. hung zwischen Einp — 8 (S % Steuernaramutsr). Die

Thenmadynamik des Ionentransportes, sowohl des ‘aktiven

als auch des passiven, wurde 1n~der Literatur ausfahrlich
‘ b&h&ndelt .

Pir diese dlegcnden Eetrachtungen sei' zunichat ange-

nommen, éag die elektrischen Parameter der Hembran nicht
~die hier batraehteten Prozease I und II baeinfluasen¢

! Rty
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dE = JQI‘@? + W »Z/u dn _ : (50‘&)

A=1

In der Gleichung nutsprechan

B - Gesamtanargie des Systemu

W - Arbeitsterm

Quey— Teveraible Verlustwhrme

/9y - chemisches Potential der i-ten Komponente

'n; - Molzahl der i-ten Komponente

Die Geaamtenergin E setzt sich da&ai‘aua'einem potentiellen,
Byt einem txnatiachen,mkin und einem innaren Energlean~
teil, U, auaammen

gpot 'Ekin +U (524}
Da fUr unsere Untersuchungen nur der innere Zustand des
Cystems interessiert, gilt: ,
E = U o | (5.3.)
Der Arbeitstherm setzt sich aus dem suf die Umgebung wirken—
- den &nteil w&uﬁ§n und dem disaipat1fankAnteil Wyjge Zusammen:

W o= W

ausen T wﬁiss (5+4.)

5+2.2. Energiekopplungsmechanismus bei der Energiewandlung in
der Transducermembran biologischer Rezeptoren

Beim Trasnsduktionsproze8 erfashren sowchl die Rezeptorprote-
ine 4 als auch der Rest der Membran (Lipide und Strukturpro-
teine) Verfinderungen in ihrer Konformation, das heiBt im

4) Der Begriff 'Rezep&orpratexn? kennzeichnet in dieser Arbeit
ganz allgemein das filr die spezifische Funktion verantwort-
liche Protein. Br stellt fblglich eine Erweiterung des in
der Literatur i#blichen Begriffa “"Rezeptorprotein” fir Pro~
teine mit einem spesifischen Bindungssitz fUr einen be- -
stimmten Liganden, einen oft als “"Schliesel-Schlof-Prinzip”
bezeichneten Mechanismus, dar [36] 57]o }
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sterischen Zustand der Komponenten der Makromolekﬁle_(siehe
Abachnitt 5030 ) .

Unsere Kenntnis der Membranstruktur (Pkt. 5.1.) und einiger
phinomenologischer Fakten (Pkt. 5.%. u. 5.4.) berechtigt uns
nun, die'ﬂombranfunktionan der Transducermembran fir unsere
‘Zwecke auf folgende zwei Prozesse zu reduzieren:

1. Konformationelinderungen in den Rezeptorproteinen als Ant-
wort auf den Rezeptorinput, hier sls Proze8 I bezeichnet.

2. Konformations#énderungen der Lipide bzw. allgemein des
Gittertyps der Grundmembran (siehe Pkt. 5.1.2.), gekenn-
zeichnet als Prozel II.

Pir thermodynamische Prozeese und ihre Kopplung kann man in
Anlehnung an PFISIER®*s Untersuchung von Myosinbriicken folgen-
de Darstellung geben [42]:

B4

rH n

Bild 5.4.: Schematischs Daratallung der Kopylung in thermo-
_ dynamischen Prozeéssen

Dabei wurde angenommen, da8 die Prosesse swischen jeweils
zwei Zustlinden ablaufen und ProzeS I den ProzeS II treibt
bzw. koppelt, der Proze8 III durch den ProzeS II getrieben
bzw. gekoppelt wird etc.

Unter der Voraussetzung eines geschlossenen Systems und der
Beschrinkung suf zwei Progesse gilt die Ungleichung von

DE DUNDER
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st- Zaic‘-gi = ARty ¢ e 20 (5.5.)

. 1::1

‘ jana die ﬁlﬂﬁa'acha Pundamentalgielehung ergibt sich zy: -

i . (5060)

Nach dem II, Haupteetz der Thermodynsmik folgt fir ein
geschlossenes System
- S%ev * JéQirr

as 4
P

(5.7.7"

Bin spontaner Proze8 verliuft bekenntlich in Richtung einer
Verminderung der inneren Energie, wobei konservative und dis—
sipative Arbeit an die Umgebuny abgegeben wird.

~Nit den Cleichungen (5.5.) und 6.7.) ergibt sich

TSy = 23811 v ey (5.8.)

éSII kennzeichnet die Entropieerzeugunge.

Soll der Prozel II entgegen seiner Tendenz der Bnergilemini~
mierung von Prczss I getrieben werden, so muf der Prozed I
dem Tellsystem, das dem ProzeB ITI unterliegt, den Verlust
an innerer unergle und den Entroplezuwachs zunindest koo~
penularen.

Folglich gilt: |
A = v:- ! = _>.. .
o | , (549.)

Bei unvollet&ﬁdiger Kopplung entsteht ein szusétzlicher Ener-l
gleverlust, der als Kopplungsverlustwarme Qverluat II I
d1531piert. Somit wxrd aus den Glelchungen (5.9.)
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=dUp = dUpy - TdSyp + 6Qu.1ust
L » 1L, T

= QUpy - Apd%p = Qrev, * ‘mverlust.II’I 2 0

Pir den TriebprozeS I lautet die GIBSS'ache Pundamental-~
gleichung denn

AdEr = TdS; - AUy + SWp > O (5.11.)
Steyllt man flr beide Prozeese,‘ den Triebproze8 I in den
Rezeptorproteinen und den getriebenen ProzeS8 II in der Lipi-
den bzw. in der verfinderten Grundmembran, den zeitlichen Ver-
lauf der imneren bzw. freiend Energie dar, soﬁemalt man fir
den exitatorischen Prozes ine""i‘z‘ansducezmbmn die in
Bild 5.5. dergestellten qualitativen Verlhufe.

Ul | - F

Prozel3 T

4 ¢ tr e

Bild S.5.: Energieprofile der in der Trensducermembran
ablaufenden Teilprozesse

Dabei gilt:
= AUy 2 AFyp | {(5.12.)

Der Prozes I wird zum besseren Verstindnis in zwei Bereichen
betrachtet. FUr t < ty sei d¥ = 0 und folglich

1 * TaSp ¢+ Jv*. (5413,)



- 30 -

bzw. mit

dExm = dUI

aup = TSp + oWy ‘ (5.144)

Pir t > tpeeien 6W <0 und d§ # 0.
Somit folgt, wiederum bei Beschriinkung en innere Versinde-
rungen

Analog zu‘den Qleichungen (5.9.) und (5.10.) bei vollsténdix
ger bsw. nicht vollsténdiger Kopplung der Prozease I und II

erhilt man also het
- . > : )
bzw. :
- dU, = 4F + § > 0 (5.17.)
I II Werly 1y _

Dabei ist der Betrag der Verlustwéirme abhingig von der Ce-

schwindigkeit der ablsuf'enden Reaktion, Veakt®

Qverlx 1I = r(vRaakt)> (5.18.)
Die thermodynamischen GréSen sind in Blomembranen vor allem
Funktionen der atomaren Absténde und Valenzwinkel im Molekiil-
verband, also Punktionen von Jechselwirkungen kurzer Reich-
weite. Dezeichnet man diese intra- und intermolekularen
Nechselwirkungen mit z, so ergibt sich unter Berlicksichtigung,
da8 die innere Energie U, die reversible Wirme Q. . und die
Bnthalpie H im allgameinnn Fall FPunktionen von 3, sowie T und
der auf das System wirkenden Krart»? aind,

au s-(ﬁ.) ’dz «(3) ar + (g-g) ar (5.19.)

3,T z,T $,%
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2] 0
dd = [ &= d?’ + art (5.19+8)
(), (B B o
QN :
D “d!“n¢m - £ A 2 ar (5.20.)
- (%fo 6%%) (&), o
‘Mit den Bezzehungen (5.19 ) und (5.20.) folgt fur die Glei~
chung (5;‘60) N
au 3u U
- 1 + (7% I1
- U = (b'z_é> dzg; (5#) ar +<3,T> ar
_ "I,T zII'T : ?’zn
2
[’} e _— S -
(E‘II> g & (%%) a3 6‘%%
’ZII
= Ap9%rr
= AIdgl - Tds; - W - (5.21.)
oU au :
(), e (B G
‘}',T 21 T ?’,zI
Fir Gleichung (5. 17.) ergibt Sich ein ﬁhnlicher Zusammenhang,
wobei jedoch die Kopplungsverluetwérme 6Qverlust mit

eingeht. 1,11

Betrachtet man die letzten Beziehungen, so ergeben 51ch auf
Grund der allgemeinen thermodynamlschen Analyse nachstehend
aufgefuhrte'maglichkeiten f{r den Mechanismus des eigent-—
lichen Transduktionsprozesaes: 5)

mnetm——

5) Plir eine qualitntive Beschreibung kann die reversible
Verlustwirme JQ y Vernachldssigt werden, denn in idio-

dber abgegebene Wirme unwahrscheinlich + Wir kdnnen
also einen adiabaten isentropen Prozes hmen und
JQTO = 0 setzen. . .

- thermen Organlsmen ist eine Steuerung v jonformatlonen
i24



- 32 -

Bei Prozes I wihrend Exitation in Rezeptorproteinen perzi-
pieren die Rezeptorproteine Energie in Form von

'a) mechanischer Bnergie  §W (mehanarezeptoran)

b) chemischerBnergie pdn (AdY ) (chemrezepwren, Rezeptoren
bei MilieuiAnderung (z.B. zscaz fir Mechanorezeptoren bei
. annahme, deS8 Kelziumionen muf den TransduktionsprozeS in
Mechanorezeptoren, und nicht nur auf den Ionentrensport-
proze8 wirken))

¢) Wechselwirkungsenergie, die direkt auf Uy = £{2z) z.B.
durch Anregung von Elektronen, Dipolinduktion etc. wirkt
(z.B. Photorezeptoren). .

- Die durch das Eingangssigﬁal hervorgerufene inderung der in-
‘neren Bnergie dqU, beim g;nstellen auf das dem erregten Zustand
entsprechende relatzve ﬁnefgieminimnm kann dann folgender-~
mafen den Proze8 II, also dis Lipidstruktur koppeln, wobei
die Mechanismen auch gemeinsam suftreten kénnen: V

a) 211 = f(dUI = f‘(dzI))

Intermolekulare Wechselwirkungen zwischen Proteinen und
Lipiden induzieren Kanrormationsﬁnderungen in Lipiden bzw.
Membrangittertypéinderungen Uber Dipolinduktion ete.
Dadurch induzierte anschlieSende Reaktionen sind nicht
susgeachlossen. |

b) d¢yr = £(dU;) bzw. dnpp = f(aU;)

Steuerung von Ligandenkonzentrationen;vaie Konformations-
&nderungen in Lipiden bzw. Gitteértypéinderungen hervor-
rufen. -

c) d?il = f (dUI)

Verschiebung von globuliren Rezeptorprotelnan (z.B.
Rhodopsin bei Photorezeptlon) in Richtung der hydraphoben
Membran und dadurch in VCrbinﬂuag mit Mechanismus a) In-
duktion von Konformﬂtlons&nﬁerungen in Lipiden bzw. Gitter-

- sypéinderungen.
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5.2¢3¢ Zur allgemeinen thermodynamischen Betrachtung des
"Rickwhrts"® nsroseasea bei der Energiewandlung in

Das Eingnngnaignal,in Form von Zufuhr von Inputenergie (bew. .
Inputenergiefinderung) fUhrt zu einem quasistationiiren Zustand
definierten Bnergieniveaus. Dieser ProzeS wurde in den vori-
gen beiden Abschnitten vom Standpunkt der Thermodynamik be~
haendelt. Damit sich wieder der Ausgangszustand einstellen ‘
kann, muf gemiB Bild 5.5. dem Proze8 I ein Energiebetrag AF;
(bzw. bei nicht vollsténdiger Kopplung von Proze3 II und I

der Betrag stI + éqvarluat - ) zugefihrt werden. Dieser
Energiebetrag wird durch drti ﬁouponanxon einzeln oder ge-

koppelt aufgebracht:
a) durch innere Energie aus dem ProzeS II dU;,

b) durch mechanische Energie JWi, die z.B. in den elasti-
achen Membrankomponenten gespeichert ist,

¢) Energie aus einer ATP-Spaltungsreaktion Adf
dPy = dUy; + W, + Adg. : (5.22.)

Der beim Ricklauf infolge des niedrigeren relativen Energie~
minimums, das im Resultat des Ricklaufprozesses erreicht
wird, freiwerdende Energiebetrag wird (u.U.)} zur ATP-Re-
synthese verwendet.

53 gezegtoggroteg

" Bach der allgauoinan thurmodynaniachen Behandlung der:Kontor~
mationséinderungen in Rachterproteiann und Lipiden, sowie der
Ableitung tharnndynanieeher Parameter zur Eeachrexbung der jeo-
weiligen Konformation und der Erarbeitung mﬁglicbar Uirkuaga~
ketten im Transduktionsmechanismus biologischer Reseptoren
sollen nun die Teilschritte im Transduktionsproze8 unter De-
achtung der. molekularen Gegebenheiten entsprechend den Erfor-
dernissen unsersr Aufgabenstellung analysiert werden.



Zunichst. werden Kﬁnfﬁrmationa&nﬂerungeu in Regeptorproteinen
( ?mzeﬁ 1) betracmet. :

Die Viﬁlfalt natﬁrlicher Proteine, die aus einer oder mehreren
(i.a. sogar 100-500) Polymerketten (Polypeptidietten) zusam-
mengesetzt sind, resultiert daraus, daf die Polypeptidketten
aus 20 Aminosdurearten zusammengesetzt sind, deren Sequenz

in den Ketten daa‘entsbrechende Protein und seine Funktion
.chnrakteriaxart.*ﬂbehaalwirkungen zwischen den Gliedern der -
'Katte, und euch zwischen der Kette und anderen Molekiilen, wie
N ﬂaaserataffbrucken, hydrophobe Bindungen, VAN-DRR-FAALS-
" Wechselwirkungen, Ionenbindungen, die dem U = £(z) und dem

% baw. n in der thermodynemischen Anelyse entsprechen, beein-
flussen einander und flhren zur kooperativen Stabilisierung
(relative Znergieminimierung) bestimmter ridumlicher Anordnun—
gen oder Kenformationen. Diese fir das Jjeweilige Protein

einen bestimmten Zustand definierenden (konkreten) réumlichen
Anordnungen beziehen aich also nicht nur auf die Aminosiure-
sequenz, sondern beinhalten auch bestimmte Bindungsléngen,
Torsionswinkel in Bindungen und Bindungswinkel.

In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl thermodynamischer,
statistisch-mechanischer und kinetischer Modelle zur Beschreji-
bung kooperativer Strukturinderungen von Polymeren, besonders
fir gut untersuchte lineare Kolloide, wie belaplalswnlse das

Kollagen, entwickelt [ ] [4?] |

"Fﬂr dxese linearen Polymere kann man sich aur Wechaelwirkunr N

 gen mit den n#chsten Nachbarn beschrinken und die Struktur- .
&nderungen mit dem IinearenAISINéwmbdell gut behandeln.

Fir die Behandlung der Strukturéinderungen in den Rezeptor—

' proteinen, die ja meistens globullire Protsine darstiellen,

bzw. der Konformetionsfinderungen, bei denen fibrilﬁre Fro~-

teine in glnbularq &bergehsauuné umgakehrt, milssen die |

~ W&ehaelwxrkuagen,mit den niichasten Nachbarn und aft auch
?arnerdnungsuirkangen berackaichtigt wcrden.



Kooperative Konformationsinderungen werden i.a. in einer
groSen Aneahl von Elementarschritten, die fiir den ProzesS I

in der thermodynsmischen Analyse behandelt und vom energe-
tischen Standpunkt in Bild 5.5. dargestellt wurden, ablaufen,
wobei gleichzeitig mehrere {in den einselnen Schritten u.U,
verschiedene) thermodynemische Zustandsgrtfen als konforme-
tionsbestimmende Parsmeter variieren. PBild 5.5. ist dann
durch eine vielstufige Kurve zu ersetzen.

Ein relativ gut meSbarer Parameter zur Bestimmung der Kon-
formation von Proteinen bzw. ihrer Anderung ist die Molzahl
von Nolekiilen oder Ionen, die mit dem Protein in Ldsung
wechselwirken, gleichgiltig, ob die Ionen bzw., Molekiile nur
als "Konformastionsindikator" fungieren oder in die Funktions-
weise dea Proteins integriert sind.

Die Konformatlon des Polypeptides auf einer gewissen Stufe
bzw. die Konformation eines Teiles des Proteins im Makro-
molek{ll ist eine Funktion der ibrigen mtglichen Konformationen
oder der uUbrigen auftretenden Konformationen und eine Funk-
tion der Konzentration der im L¥sungsmittel bzw. im angren—
zenden Kilieu enthaltensn Molekiile oder Ionen:

Zi’j = f (Zk’l ’ ni) ‘ (j: = “,2,-0-(1) (5:23.)
(J = 1,2,&-.?)
(k = ',2’co¢q k # i)
(1 = 1,2,.-.;) 1 # j)

q ist die Anzahl der iiber den gesamten Anderungsbereich
mdglichen Konzentrationsquanten. |

p ist die Anaahleeg energetisch mbglichen Konformationen.
Man kann such in der fiir komplexe Systeme Gblichen Weise

‘die Jeweiligon Konformationen ber einer allgemeinen Kon-
formationskoordinate und die entsprechende Stufe der Wechsel-
wirkung mit lisungsmolekiilen {iber einer allgemeinen Konzen—
trationskoordinate auftragen [ ], [43]
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Dann erh%lt men folgende "Reaktionsmatrix® fUr die Deschrei~
bung von Konformationsénderunrcen in Rezeptorproteinen [43]

311 — z12 .'_-:-.-.‘ ses "..\M‘»Z .

. 32.’ e~ 222',"'—"""..0.‘..0," "'"-."' Zzp

BS S (5.24.)
R
Zq1‘_“zq2 "—P........—-——-qu

Jeder Zustand Z1 3 entapricht einem Gleichgewlichtszustand,
-einen relativnn Energieminimum, um das Fluktuationen auftre~
ten, deren Am@iituﬁan nach der QuAntentheorie nur definierta
dtpkrete Werté annehmen ktnnen. '

Treten zwel Kenformationen wesentlich hiufiger als die fibri-
gen auf, so sind die Konzeptrationen letzterer vernachlissige
bar und die.zeltlichen .nderungen der in so geringer lonzen=-
tration vorliegenden bzw, unwahrscheinlichen XonTormationen
sbenfalls zu vernachlissigen, und man kann sich auf einen
Prozef gem:iS D4ld 5.5.,, also eine Varistion zwischen zwei
Zustidnden (Konformationen) A und B beschrtnken, '

Aug einer Zeile des Schemas (5.24.) wird dann

S T | (5.25)

L 33h1m&iaho Proteine konnte eine Haufibkeitsverteiluny
der’ VQrsdhiadtnmn K@nformationan.nachgewiesen werden, die

eine dsraftige Varsinfachung rechtfersigt [22], [43].
(An»i(&, P& 4>ty In B11d 5.5.) ,



- 37 -

5+3+2. Kinetik der Konformationsinderungen in Rezeptor-
proteinen '

Die Wshracheinlichkeit des statistischen Uberganges vom Zu-
stand A zum Zustand B in Bild %5.5. ist von der HBhe des
Potentialberges zwischen den Zust#nden A und B abhiingig.
Nach der kinetischen Theorie chenischer Reaktionen wird die
ﬁbergangsgeschwinﬂigke:takanstante zwlacben den beiden Zu-
stiinden durch die ARRHENIUS-Gleichung bestimmt:

K

i

A . exp ("EA/RT) (5t260)

K ist dabei die Geschwindigkeitskonstante, A stellt eine
,xonstantetund E, die Aktivierungsenergie dar.

Fir die {bergengsgeschwindigkeit (Zahl der Uberginge pro
Zeiteinheit) vom Zustand A in den Zustand B und zurilek

- folgt damn: |

gg‘ivﬁa&;; md‘c‘ﬁu@. - - -
§opd "VA. B nA.K‘ . expl AF B/RT) (5.27.)
BV winratnn a{
bzw.
= . - gy . 8.

4 und By eind die Molzshlen in den Zuat&nden, K," und
Kg kennzeichnen Konstanten. :

Die Variastion der energetischen Barrieren durch katalytiacha
Verbindungen (Enzyme) fihrt zu einer Verinderung der Uber-
gahgsgeschwindigkeiten. Die sich stationBir einstellenden Kon-
zentrationen sind jedoch von einer Enzymwirkung unbeeinfluft,
da sie nur durch die Differenz der relativen Energieminima
bestimmt sind.

" Dedo «ggggg;ggg'ggggan in Lipiden

Durch die unterschiedlichen Permeabilit&ten der Membran fir
die einzelnen Ionenarten wird eine Potentialdifferenz iber
der Membran aufgebaut, wobei die Konzentrationsdifferenzen
zwischen Innen~ und AuBenraum durch den aktiven Tonentransport
aufrechterhalten wird.
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Die Lipide bilden die wesentliche Permestionsbarriere in
natlirlichen und synthetischen Membranen. Der Organisations—
grad infolge der Nah- und ?ernordnungawirkung von Membran-
proteinen (Struktur— und Funktionasproteine}, die Linge und
der Séttigungsgrad der Kahlonwaaaeratoffkntten sowie die
Struktur der polaren Gruppen der Membranlipide bestimmen

die Fluiditat und somit die;Permeabilitﬁtsparamter der Mem~-
bran. Neueste Untersuchungen an natiirlichen Membranen und an
synthetischen Lipid-Mono~ und Lipid-Doppelschichten mit ge-
nau bekanntem chemischen Aufbeu trugen sur Klirung einiger
weniger, aber wichtiger Bigenschaften der Lipide, die fur
die Membranfunktionen von groSer Bedeutung alnd, bei,

Die wesentlichen Pakten und Punktionsweisen der Lipide, die
dem Proze8 II in der thermodynamischen Analyse des Abschnit—
tes H.2.2. entspréchen, sind zu behendeln und in des allge-
meine, strukturbezogene Transducermodell einzubeziehen.

Die Membran stellt eine hochorganisierte Struktur dar. In
ihrer planaren Uberstruktur kbnnen die Lipide grob eingeteilt
einmal in einer festkorperdhnlichen kristallinen Phase und
zum anderen in einer liquiden Phase auftreten.

Die Konformation der einzelnen in der planeren Gber«truktur
vereinigten Lipidmolekiile mu8 dabei nicht identisch sein.
Reine Lipidmembranen kdnnen in der kristallinen baw. liquiden
Phase als homogen betrachtet werden,

Im Bereich, in dem Phasenumwendlungen vom kristallinen G)zum
flissigen Zustand suftreten, handelt es sich um eine in Do~
minen untergliederte heterogene Struktur, wobei die Grenzen
zwischen gwei Dom#nen besondere Eigenschaften aufweisen.

Der Phaseniibergang in der Lipidstruktur, der von den Wechsel-
wirkungen zwischen den in einer Uberstruktur vereinigten Li-
pidmolekiilen abhiingt, und also letstlich auch Konformations-
&nderungen in den Lipidmolek{ilen kdnnen

€) Der Begriff "kristalline Phase” beinhaltet hier und im
folgenden eine hochorganisierte Struktug, die man z. B. !
in den sogenannten *kristallinen Fiﬁsaxgkeiten* findet.
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a) theruisch

b) chemisch (Wechselwirkungen mit Ionen, kleinen und
Makromolekiilen) |

und/oder ¢} mechanisch

induziert werden, wobei in erster Naherung reversible Phasen~
iiberghinge angenommen werden kinnen. Die Zussmmensetzung der
Lipidmembran infolge der selektiven Hiachﬁarkeiﬂ,vanfkipidan
und die Struktur der einzelnen Lipide bestimmen als "innere"
Parameter den Ubergangspunkt und die Bbergangaintenaitét
baw. Umwandlungsenthalpie [51]
Die bei der Ableitung des allgemeinen Transducermodells postu-
lierte Induktign von Konformations— und Phasenubergangen in
ILipidstrukturen durch Ligandenbindung wurde aureh experimen-—
tellemirbeiten von KRSUTZ bestitigt [24]. Danech kdnnen
Liplde in swei Grundkonfaruationsn existieren. ‘
Diese beiden Grundkanfcrmationen, die axeh ‘durch die Lage der
polaren Gruppen einmal innerhalb und zum enderen aufSerhalb
des Fetts#urebereiches unterschelden, slnd in Bild 5.6. dar-
gﬂftellt.

L
- :.".;:’!

externe paLare Gruppe | . interne polare Gruppe

' Bild 5.6.: STUART-SRIAGLES-Modell der beiden Orundkonfor—
mationen der L&pida pach KREUTZ [24].

Eine Analyae von Pheseniibergingen in synthetischen Lipid-
~ membranen fihrt in Abweichung der Interpretation von
FETLIPLACE und Miterbeitern [8] ebenfalls zur Annahme eines
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griferen hydrophen Anteils des Lipidmolékﬁla an der Membran—
oberfliche durch Binsenken der polaren Gruppen 1n den Fett-
siurebereich des Molekils [!]

5.4.1. Thermotrope Phaseniiberghnge in Lipiden |

Beim thermotropischen Phaseniibergang in Lipiden 1li8t sich
eine Phasenilbergangstemperatur TU definieren, bei der die
Halfte des Lipidbestandes von kristallinen in den liquiden
Zustand umgewandelt worden ist. [41] [EO]Y Dieser {bergang,
in erster Ndherung eine endotherme, reversible Strukturum-
wandlung, verliuft relativ scharf in einem kleinen Tempera-
turintervall; Wie der Organisationsgrad der Lipidmembran
h#ngt die (bergangstemperatur von der Natur der polaren
Gruppen, der ldnge und dem S&ttigungsgrad der Hydrocarbon-
ketten der Membranlipidesowie von Ligandeneinflissen ab.
Untersuchungen an Phospholipid-Vesikeln zeigten, da8 die
Grenzregionen zwischen kristallinen und liguiden Doménen im
heterogenen Strukturzustand der Membran besondere Eigen-
schaften aufweisen [41].

Eine Niéherung des Grenziibergangs durch eine sprungfiruige
Eﬁderuné‘der Parameter, eine in der ProzeSanalyse oft getrof-
fene Annshme, ist nicht ohne weiteres mdglich, da sich bei
Phaseniibergéngen in Polymeren keine scharfen Phasengrenzen
wie z.B. bei festen Phaaengemischen (Marmor) herausbilden [\4}.

Flir die relativen Anteile dor Membran an kristallinen,

D rist.? lxquidea, ) iqu.’ und Grenzdomiinen, Rgrenz? in Ab-
hingigkeit von der Tbmperatur gilt: :
nkrist.(T) M nliqu;(rj + ngrenz.(T) = ,1 (5.29.)
bzw. | ' o |
dn '
Srist. |, Pligu. |, LTgremz, ., (5.30.)

aT ar 4T



»4'{ .

Unter der in erster Niherung giiltigen Annahme eines Phasen-
ﬁberganges 1. Qrdnung gwischen zwei Zustiinden Ikrist. und
Lliqu. flir die Hembrenlipidstruktur [91} folgt fir den Anteil

Byjquid. {n granz vorerst = 0) im Umwandlungsintervall

- E,/RT .

Pliqu. T A A Terist. (5.31.)

wobei A eine Konstante ist. Dieser Funktion folgt auch die
Zahigkeit einer Flissigkeit in kbhangigkeit von dey Tempera-—
tur. EA ist die Aktivierungsenergie zur Uberwindung der
Potentialschwelle, die die molekulsren Z#stidnde voneinander
trennt [54]. Ty und T, keanzeichnen die Tewperaturgrenzen,
unterhalb bazw. oherhaldb der die gesamte Membran eine kristal-
line bzw. liguide Struktur aufweist. Bei der qualitativen

- Detrachtung des thermotropen Phaaanﬁberggﬁgea.aoll nun in
shnlicher Weise wie bei der Behandlung von Kristallisations—
prozessen nach»DOR&WA [14] vorgegangen werden.

Die Grenzdomine tritt im Bereich

o< nxriat. < nKriat.max =1 (5324)

in Brscheinung und erreicht bei Tg ihr Maximum..

Fur 7, 8ilt |
g <T,<T, (5+334)
grenz iatAfﬁr-kleine‘T im Upergangsbereich 1 {qu. propor—
tional , o ~ . ;
Byrenz. ~ Migu. (534)
Fﬁr gruﬁe T LmAHborgangsbere1ch muB rena. verachwinden
—=0 | (54350

granza —
T Tz
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Zur interpolation swischen den beiden Beziehungen (5.34.) und
(5. 35.) wird der Grenzbereich, dessen volle Herausbildung mit
stelgender Temperatur urwehrscheinlicher wird, mit einem
Wichmtungsfaktor (1 - anﬁT) belegt.

'Flir die Anteile des einzelnen Domknen an der Gesamtmembran
im Ubergangsbereich ergibt sich denn:

T 7 (age B3R - (1-eBoBNe)? (5,364
' * AzeE /M o . ' N L4
Ao /RT e . . | |
Dy rist.™ 4 [I-Ase"el {RT‘”..“%(BB/RT)“*-BQ/ RT)m]
1+ a,eBa/BT | '
2
(5.37.)
(2,~B, )/RE
A,e A ~B./RE’
n = tge > area(1-e"Bo/RT) (5.38.)
grenz E /RT
. 1+ Aye™A

In den Gleichugg99 (5.30.) bis (5.38,) kennzeichnen die A
und Bj Konstanten.

Als vereinfachende Voraussetzungen bei der vorliegenden
Ableitung wurden angenommen: '

1. Die Membrandicke bleibe stets konstant.

. i
2. Die schmelzenden Regionen ziehen sich zylinderfirmig
dureh die Membran, vergriSern sich radial und seien
homogen Uber die Membranoberfliche verteilt.

3. Die Stirke a der Grenzdomiine swischen zwei Phasen sei
konstant., |

Eine Interpretation der hier geﬁohnenen Beziehungen fir die
Permeabilitlitscharakteristika biologischer und synthetischer
Membranm eI'fOlgt im Abachnitt 50501.3.‘0
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5e4e2e Cheuiach 1nduzierte Konformations- und Phasenilber-
- génge in Lipiden

Neben dem kurz angeschnittenen thermotropen Phaaanﬁberguﬁg :
kann die Struktur der Lipidmembran such durch die anderen
Zustendsvarianten der Beziehung

dF = - SaT +5¥W - 2::/uidni = dU - TdS - SAT (5.39.)
-3

K

gesteuert werden. : N
Viele biologische Membrenen weisen mit groSer Wahrscheinlich-
keit eine derartige Lipidkomposition auf, deS die Umwand-
lungstemperaturen flir thermotrope Konformations~ und Phasen-
iberginge bei 40 °C und dardber liegen [24). Bei idiothermen
Orgenismen, deren Temperatur ziemlich konstant bei etwa

37 %¢ liegt, gewinnen folglich chemisch (und/oder durch
inderung des lokalen pli-Wertes) induzierte isotherme Konfor—
mations~ und Phaseniibergéinge eine besondere Bedeutung. Bei
chemisch induzierten Konformations#nderungen und TFhaseniiber-
gingen erfolgt die Struktursteuerung durch Ligandenbindung
und/oder durch Anderung dee lokalen pH-Wertes. Als Liganden
fungieren Kationep, Gruppen [24], aber auch Proteine [8].

Die Wirkung der Liganden wird neben #ufleren Einflissen durch
die Membrankomposition und den Aufbau der einzelnen Lipide
festgelegt. '

5e4.2.1, Wechselwirkungen zwischen Lipiden und (kleinen)
Ionen bgw. Gruppen

In zahlreichen Arbeiten wurde die Wirkung von Ionen, die
nieht oder nicht wesentlich sm Ladungstransport durch die
Membran beteiligt sind, auf die Permeabilit#tscharekteristika
der Membran flir Natrium~, Kalium- und Chlorionen untersucht
5], [o), [26], [34], [35], [s8), [s6).

Auch konnte vielfach gezeigt werden, dafS die Anderung der
Permeabilitétsparameter mit Knderungen in der Membranstruk-

© tur ko?relliert (Siehe Abaschnitt 8.). :
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- Flir eine detailliertere Aussage iber Membranmechanismen in—
teressiert also die Wirkung von Ionen und Molekiilen auf den
permesbilitiitssteuernden Parameter, den Anteil an Lipiden in
einem bestimmten Zustand bzw. das Auftreten eines bestimmten
Gittertyps in der Membren. Die Lipide variieren in der Inten~”
sit#t ihrer Wechselwirkungen mit Liganden in Abhanglgkelt

von den polaren Gruppen und anderen JTonen und Molekiilen.

Lipide, deren Konformation im wesentlichen durch Liganden-
bindung bestimmt wird, kenn marn nach KREUTZ als dynamische
Lipide bezeichnen. Se}che dynamischen Lipide sind z.8.
Phosphatidyléthanolamin, Phosphatidylséure, Phosphatidylserin
und Phosphatidylinosit. o

Kalzium, das in vielen biologischen Prozessen eine dominie—
rende Rolle spielt, ist einer der wichtigsten Liganden fir
dynemische Lipide. Weitere Liganden sind z.B. Hydrogencar-
bonat und Aminosiuren [24].

So kann Thosphatidylithanolamin durch Bindung von Hydrogen-
carbonat und Kohlensiure einen isothermen Phaseniibergang
vollziehen. Da nur Hydrogencerbonat und Kohlensiure, die der
Reaktionsgleichung

+
H2003 ~—E§;—*~ »NaH 303 (5.40.)
folgen, im VerhZltnis 1 : { gebunden werden, handelt es aich
letztlich um einen pH-abhiingigen Phasenibergang. Im Bereich
zwischen pH = 5,5 und pH = 7,0 werden mit zunehmender Bindung
von NaHCO, und H,CO, wobei entsprechend dem pH-Wert des
KohlensBuresystems bei pH = 6,3 das Maximum erreicht wird,
tubulire, hexagonale in leminare Micellen umgewandelt,
Unterhalb pH = 5,5 und oberhalb pH = 7,0 liegen ausschlieB~/
lich tubuléire Micellen vor.
Bei den Phaaenubarzﬁngen bleibt die Konformation des Phoaphat—~
idylathanolamins im wesentlichen erhalten,



Phosphatidyls#ure hingegen erfiihrt eine pH-abhiingige Konfor—
mationsinderung von der internen zur externen Konformation
bei wachsendem pH-Wert, wobei der Gittertyp der Membran jedoch
erhalten bleibt. Wihrend diese pH-abhiingigen Uberginge fir
Milieueinflilsse auf die Permeabilititsparameter biologischer
Membrenen von Bedeutung sein kdnnen, . kann der pH-unabhingige
Konformationsiibergang von der externen zur internen Konforma~-
tion bei Fhosphatidilserin mit wachsender Konzentration der
Aminosiure Alenin ein Beispiel fir in direkter Kopplung

durch Konformations&nderungen in Rezeptorproteinen (hlso
Variation der Aksessibilitét der apezifischen Aminoséure)
gesteuerte Permeabilitfitséinderungen bi®logischer Membranen sein.

504.2,2. Die Rolle des Kalziums bei Konformations— und
Phasenibergiingen in Lipiden

In zshlreichen Arbeiten wurde auf die bedeutende Rolle des
Kalziums bei biologischen Prozessen, wie z.B. der Muskelkon-
traktion [7], [11}, 25], den Exitstionsmechanismen in
peripheren Nerven [9 s [39], und der BEnergiewandlung in den
Mitochondrien [5}, [44]hingewiea¢n. |

Neueste Untersuchungen des Adsorptionsverhaltens von Lipid-
monoschichten fir kleine Ionen best#tigten, da8 die Bindung
von Ca o an die Phosphatgruppen von Phosphatidylserin- und
Phosphatidyliithanolaminmonoschichten, beides typische Ver—
treter dynamischer Lipide, sowie von Phosphatidylcholinmono-
schichten stark von der molekularen Struktur der Lipide

im Verband abhéngen [48]. Die APfinitdt dieser Lipide zu

Ca 2* variiert dabei erwartungsgemiS in der Reihenfolge |
Phosphatidylserin > Phosphatidyléthanolamin > Phosphatidyl—
cholin, d.h., die dynamischen Lipide Phosphatidylserin und
Phosphatidylathanolamin*seigen eine wesentlich stlrkere Wech-
selwirkung mit Ca 2* in Abh#ingigkeit von ihrer Konformation
als Pnhosphatidylecholin. ~ .

Von KBEUTZ durchgefiihrte Analysen von Konformations- und

' Phasenilbergingen in dynamischen Lipiden unter Einflu8 von
Kalzium fihrten zu folgenden Ergebnissen: |
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pie Bindung von Ca °' an. Phosphatidyléthanolamin fuhrt im
Bereich pH < 7 zu einer externen Konformation, die laminare,
bimolekulare Micellen bildet. Im basischen Bereich hingegen
fihrt die Ca 2*~Bindung zsu einer internen, ebenfalls laminare,
bimolekulare Micellen bildenden Konformation. Die Membran-

- stérke nimmt dabei um ca. 10 fab. I neutralen Bereich

liegt eine tubul#re Struktur vor.

Bei Phosphatidylséure fihrt die zunehmende Blnduné von Ca

im gesamten pH-Bereich zum {Jbergang der internen Konforma-
tion in eine externe. Die Steuerung der ?hosphatidylsaure-‘
konformation durch Ca 2+ ist ein Beispiel flr die Beeinflus-
sung des Prozesses II der thermodynamischen khalyse des
Transduktionsprozesses durch Ligandenbindung.

Die Variation der lokalen ca ?*~Konzentration kann dabei
einmal durch Freisetzung des Liganden (in diesem Falle Ca
aus der Rezeptorproteinstruktur, also als Ligandenkopplung
zwischen den Prozessen I und II, oder durch externe Milieu-
tinderung, wie sie in physiologischen Experimenten durchge-
fihrt wird, erfolgen.

2+)

5s4¢2e3. Zur Kinetik der Phasen- und Konformationsiilberginge
in Lipidstrukturen

Die kinetische Behandlung von Konformationsinderungen in Li-
~ piden entspricht prinzipiell der in Proteinen (sishe Ab-
schnitt 5.3.2.), so da3 der Konformationsibergang bei Be-
aéhrénkung auf die beiden Grundkonformationen der externen
und internen Polargruppen - mbgliche Zwischenzustinde, wie
die der abgewinkelten externen Polargruppen seien dabei un-
berlicksichtigt, oder gie treten an die Stelle der bei einem
bestimuten Mechsnismus nur mit geringer Wahrscheinlichkeit
auftretenden Grundkonformation - durch das Reaktionsschema

xi , ‘

dargestellt werden kann.
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A und B entsprechen den beiden mit der gr&Sten Wahrschein-
llcnkelt suftretenden Zustanden, Xi kennzeichnet die den
Ubergang induzierenden EinfluBgrdSen. (Die Gaechwindxgke1ts-
konstenten sind dabei Funktionen der jeweiligen Einflus-
griSen). Bei der Betrachtung von Phasenilbergingen in der Uber-
struktur, also Micell- bzw. Gittertypiénderungen, die unter
der obigen Voraussetzung ilber relevante Zustinde vohrLipiden
mit der Konformations#éndsrung der Lipide gekoppelt sein kin-—
nen, kann man sich ebenfalls auf ein 2-Zustiénde-Modell be-
“schriinken [51].

In Zrmangelung experxmentaller Reaultate ouB eine Aussage
Uber die Kinetik llgandenolnﬁuzlerter Phaaen&bergﬁnge guf
folgende indirekte Weise ermittelt werden: >
Die quantitativ gut untersuchte Permesbilitiit von Membranen
~iste ue.s. direkt,propcrtional der Zahl gebildeter "Kanile"
bzw. der Beweglichkeit von ledungstrigern in bestimmten Mem-
branzonen (siehe Abschnitt 6.1.). Da sich die unterschied-
lichen lechanismen in ihrer mathematischen Behandlung nicht
unterscheiden [52], sind die hier getroffenen Aussagen vom
schlieflich gewshlten Modell fir den Ionentransport durch

die Membren unabhiingig.

Sowohl Kanalstrukturen als auch Regionen erh&hter Bewegllch~
keit fir Triégermolekiile und/oder Ionen entsprechen bestimmten
induzierten Lipidphasen. Nimmt man nun an, da8 die Permeabi-
litiétssteuerung in Trensducermembranen zumindest zu einem
betriéchtlichen Teil durch Wechselwirkungen zwischen Proteinen
oder Liganden und Lipiden bewerkstelligt wird, was durch die
hier angefilhrten experimentellen Details aus Modellsystem—

| untersuchungen unterstiitzt wird, so kann man aus Untersuchun-
gen des Einflusses z.B. des Kalziums ale wichtigen Liganden
fir dynamiéche Lipide auf die.Pbrueabilitﬁtaparampter von
Membranen Aussagen Uber die Kinetik ligandeninduzierter Phasen-
iberginge in Lipiden ableiten. So folgt aus Permeabilitits-
untersuchungen in Abh&ngxgkelt von ea [35] das8 fir

Ca 2+ -abhﬁnglge Phaseniibergiinge zumindest in erster Niherung
eine lineare Kinetik angenommen werden darf.
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somit ergibt sich flr die Betrachtung eines Phasenilbergangs
dnzch ﬂaz ~Bindung die einfache Beziehung fiir die Anderungs—
gescmindigkeit von Anteilen der ca"”’-»binneuaen Phese B

8] = % ca <[a]9--{s] L RALRNCES

. ‘ndbei sind !1 nﬁd ‘2 Elakiionagesohwindxgkaitskonatanten.
7[3]0 kennzaichnet den Cesamtlipidbestand.

5¢5. Das Zwei-Stufen-Transducermodell fur den Wandlér—
mechanismus in biologischen Membranen

Nachdemfin der grundlegenden thermodynamischen Analyse die
Zustandplinderungen der die Membranfunktionen bestimmenden
Bestandteile der Mewmbrsn und die generellen MIichkbi'ten ,
fUr die Kopplung der einzelnen Prozesse herausgearbeitet
wurden, und die Teilprozesse unter Beriicksichtigung wesent-
licher z.Z, verfigbarer experimenteller und thearetischer
Pakten behandelt worden sind, kann'aus'den gewonnenen Er-
gebnissen ein allgemeines Transducermodell fOr biologische
Rezeptoren synthetisiert werden. Dieses Modell, das in zwei
Sehritten — einmal den Zustandsinderungen der Proteinstruktur
und zum anderen den Zustandsinderungen der Lipidstruktur -
wirkt, ist schematisch in Bild 5.7. dargestellt,

]
p —orans- L 1158
S | | 3
y Lforn—ferd | §h

1
|
|
|
1
|
Wy

. Bild 5. Te: Blockdarstellung des allgemeinen Tranaducermodells
fur einen 2-Schritt-Prozes
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In Bild 5.7. bedeuten: . i- EingangsgriSen, zk-vStﬁrgraﬁen,

B~ Gllichgﬁwichtapotcntial, u - Eﬁmbranpotcntial, i -~ Strom- -
dichte, g ~ ~ Membrarlsitwert, Die Daretellung wurde auf einen
zu steuarnden “Kanal" beschrﬁnkt,

5.501. Dynamische 3Beschreibung der Stufen

Nachdem in den vorangshenden Abacﬁnitten'Grundgedanken und -
Probleme bei der Ableitung eines allgemeinen Modells fir den
Wandlermechanismus, gestlitzt suf in der_Liieratur verdffent—
lichte experimentelle Resultate aus Modellsystemen und biolo-
gischen Membrenen, behandelt wurden, werden im folgenden die
Subsysteme des erarbeiteten Madells und ihre Zusammenschal-
tung beschrieben.

Unabhlingig von der Art der Inputenergie, also unabhiéingig

von der Spezifitit des Rezeptors gilt fir die Konformations-
&nderung der Rezeptorproteine des Schems

K . | ;

wobei die Gleichgewichtskonstante {iber eine ARRHENIUS-Be-
‘ziehung eine Funktion der im Transformer vorverarbeiteten
Inputenergie und auf das System eimwirkender Stérgréden
ist. Uber K koppeln die anderen Strukturen im Verlauf der
Pransduktion suf die Rezeptorproteinstruktur surick.

 Die Kon!cragticn B entspreche dem erregten Zustand.

- 8ind die Inputs des gekoppelten Systems intermolekulare
Weehsalwirkungen, 80 ergibt sich die Erzeugungsgeschwindig-
keit von Rezeptorproteinstrukturen im erregten Zustand zu

[é] = F,(xi,zj) [A] ~_F2(xi,zj) [B] »_ - (5.43.)

F, (x4,2 j) und F, (xi,z ;) eind die input- (x;) und stér-
grﬁﬁenabh&ngigen (z ) Geachwindigkeztskonatanxen fir den
bergang A~—=B.
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Sind die Inputs des gekoppelten Systems Ligandenkonzentra-
tionen im Mikrobereich, so ist das Schema (5.25.) auf

&

Ay~ - 5

K14 | By

K2' (5.44.)

Eh

KH .
— By
zu erweitern. ,
Ay eee Ay Qnd By ess By kennzeichnen die Konformationen A
bzw. B bei Bindung des Liganden Iy (L = 1,2, oo (k=1)). Die
Ki'j 8ind die jeweiligen Gleichgewichtskonstanten der Rindung.
Fir den Fall linearer Reaktionen zwischen lLiganden und Re-
zeptorproteineinheiten ergeben sich fir die Erzeugungsge-
schwindigkeit von Proteineinheiten im Zustand A; bzw. By
die nichtlinearen Differentialgleichungen

[2]90als * &5 I [ Blimte

Al. = -(K, +K_,. + K

] [A]i—ll + Kir[B]i M “ur[ﬁ»]iﬂ | (5.45.)

[Bli = =&y + Kpq5oq)  * g [L]D[B]y * Kp(gmgy [E)icye

[Blicy + &5 [4]; + &5y [B]y4
Die'{A]i, [B]i'und [L]i'sind Konzentratianenban Proteinstruk-
turen im Zustand Ay, Bi bzw. an Liganden L;. Die Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten der Hin- und Rilckreaktion sind
durch die Indizes h und r gekennzeichnet.

; a}} 7 3 ra o
. f 4 a!; - £ 4
wdex U el Vul
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Ahnlich erhiilt man flir die Entstehungsgeschwindigkeit von
Anteilen im Zustand D beim c-r~—D~bbergang in L&pidstrukturen
‘nach Beziehung (5.41.)

[B] = kyye K1 2T ¢ [p], - [p]) - kype " K22F: ] (5.46.)

Die K sind Konstanten, und ¥ ist die fréie Energie des Pro-
zesses, die zur Induktion des Uberganges notwendig ist.

Der Ausdruck (5.40.) gilt fir alle Inputenergien. Fir den
durch Ligandenbindung induzierten Phasenibergeng bzw. fir
ligandeninduzierte Konformationsinderungen in Lipidstrukturen
bei geeigneter Wahl des Arbeitspunktes filir den Ubergang,
wodurch der erste Exponentialterm in (5.46.) linearisiert
werden kann und der zweite gegen Eins strebt, ergibt sich
shnlich der Beziehung (5.42.) '

[5] = &, [t] C[p]y - [p] ) -x, [p] BERCIR

He9.2+ Kopplungsbeziehungen und Cesamtmodell

Im Tall der unmittelbaren Kopplung beider Schritte des Trans-—
duktionsmechanismus z.D. Uber intermolekulare Wechselwirkun—.
gen gehen die Jjeweiligen Konformationsanteilsnderungen in=-
folge des Transducerinputs x in die Ixponenten der Beziehung
(5.46,) ein.

(5] = &, &K/ C¥ex (=22 (5] _ [p]) - Kéze-x/(x+exp<f2x))[n}

Bei geeignetem Arbeitspunkt, der vom den z.Z. i.a. nicht be-
kannten realen Parametern der Transducermembran und vom Input
abhéingt, vereinfacht sich die Differentialgleichung (5.48.)
zu

3] = &,[al[0] - Kypln] | (a9

Eine Relation geméiB (5.49.) folgt beispielsweise, wenn die
' Akzes ibilitat von Protelnteilen, dze dber eine Am1noa&ure~
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bindung die Lipidstruktur steuert, durch die inputinduzierte
“onformationsinderungen vergrifert wird. Dieser Prozel kann
mit einer zusitzlichen ligsndenbindung gekoppelt sein

(vgl. Kapitel 8.). |

Um fiir den Fall der mittelbaren Kopplung beider Stufen des
Transducermodells z.B. {iber als Ligenden fungierende kleine
Molekiile oder Tonen eine hinreichend genaue Beschreibung der

- in der Transducermembran ablaufenden Prozesse geben zu konnen,
sind zuzlglich zu den bisherigen Gberlvgun ren einige weitere
Probleme zu beachten. Generell gibt es zwei Mdglichkeiten

der asymmetrischen Anlagerung von Rezeptorproteinen an die
embran. ﬁlnmal k3nnen die Rezeptorproteine an die &ubere
Membranoberfliiche (external) und zum anderen an die dem Zell-
innenraum zugewandte Membranoberfliche (internal) angelagert
sein (Bild 5.8.). |

(Die Modellgleichungen lassen sich dann leicht durch eine
Kouparimentanalyse ableiten.) Zur Vereinfachung wird im fol-
genden auf die Konzentrationskennzeichnung durch eckige
Klammern verzichtet. '

Funktionsproteire - . Funktionsproteine
e ' | | ~:.
K |7 | 1 kg [

F - | < T
allel e |® | ole|e e
A Lo |
ey == —

, I5k33 | k22 k11 K33 k22 Pl kn
sl 3 { | 1
aulen Membran innen | auien Mernbran innen
a) b)

Bild 5.8.. Kompartmentdarstellun0 der Transducermeanbran flr

. den Fall der extrazellulfiren (a) und intrazellu-

laren (b) Anlagerung der Rezeptorproteine an die
Hembran-Grundstruktur
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5 5.1e1+1, Externale Anlagerung der. Rezeptorprotelne an die
Membran

Fir den Pall der sxternalen.Anlagerung der Rezeptorpratelne
an die Membran erhilt man Uber sine Kompartmentanalyse nach
Bild S.8.a, wobei in Anlehnung an resle Gagabsnhaxten fir den
‘Liganden ca?* die Inganﬁenkonzantration im Zall;nnenraum
kleiner als im die Zelle umgebenden Milieu angenommen wurde

| [4], folgendes nichtlineares Diffferentialgleichungssystem.

>

* ;1r5f *-(kx4& + K14i“*2

A, = -(K,4a + K, t+K )&2

i In
+ K, B, + (K,» L, + K YA
1 B2 13,1 ‘3112 1
BI = "(K1 SaL‘ + K1r + K18‘1J2)B1 .

M T (K17 17 )Bz

Kpqly * Kuzlp = (Kgg + Klsaﬁx + K18351)1ﬁ

S
i

Ly = Kysly ~ (Kpp + Kgg * Kgp, SP T Kz At K1g,B1 )%

-+ Kﬂpfs * Kyolsy + 314132'* K17132

I

Koply = (Kyq + Kzz)L3
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P
i

|

r

s = KSphLQSp - KSp S

!
H

SpO -5

L}

f (LE), K, = f,(XE) it XE= Input
1 e P ,

S entspricht dem die Permeabilitit (siehe Punkt 6.1.) .

steuernden Parameter.

Kij (i # j) eind Reaktionsgeséhwindigkeitskonstanten, und die
K3 entaprechenﬁen Diffusionskoeffizienten. Bine Potentialab-
hingigkeit des Ligandenflusses sowie ein 3eitrag des Liranden
zum iembranpotential wurden nicht betrachtet, da der durch
diese Vereinfachung hervorgerufene Fehler mit etwa 2 % weit
unter der experimentell erreichbaren (Cenauigkeit der System-
parareterbestimmung liegt. '

5«5.1.1.2, Internale Anlagerung der Rezeptorproteine an die
Membran

Bei internal angelsgerten Rezeptorproteinen folgt anslcg der
Behandlung fiir externale Anlagerung das System nichtlinearer
Dgl. erster QOrdnung.

By = =(Ky, L, + K, + K. LA
1 = m(Rys Ty T Ky v K5 Is)a

+ K, B, + (K, + Ky A
KB 14, 14,742
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.= =K + K, v KA,
by == 14 " B4y 'Kih ‘2}
+ Ky By + (Kyq Ly + Kys L),
" B v (Kys Ly | 13,5 "
By = ~(Kyg Ly + &+ Kys 138y

+ K, A, + (K + K B

bie
i

17 Kagly * Kxslo = Kssly

Ly = Egsly = (Kpp + B55)Ly + Kpply - (5.514)

N RN
(]

 Koolo = (Kyy + Kpp + Kgp SP + Ky5. 4y + Kyg By)Ls

()

M T PR I A

e
i

4 = Kby = (Kyy + Kgg * Ky By ¢ Kzsjﬁ":x

Ky B T Ky B

Lie
i

| K%%SF = Ksp S

NGZ?
1]

Sp 33}’)0*3
= £.(X5), K, = f,(XB) mit XE = Input
3(K8),y Ky = 1,(E)

" Die Bmpfindlichkeit des Hezeptors kann durch Anlasgerung an
die der geringeren Ligandenkonzentration zugewandten hembran~
oberfliche betrdchtlich erhdht werden.
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5¢9e162+ Kleinsignals e des eigeotlichep T ucermodell

Bevor das Modell fur den eigentlichen Transducer mit dem
Modell fir den Iomentransport durch die Traneducermembran ge—
koppelt und die Gesamtsystemsimulation durchgefihrt werden,
801l das Modell fUr den Pall eines Mechanorezeptors bis zur
Ableitung des permeabilitiétssteuernden Perameters einer aystem—
- theoretischen Analyse unterzogen werden. Die Einkopplung des
Taputs in das Iransduktionssystem geschiesht dabei Uber die
elastischen Elemente der Transducermembran.

Die Eingangsgrdfe XE ist die lénge einer Transducermembrau»
einheit, wihrend der real auf das Transduktionssystem wirken-
de Input als Bruchteil von XE vom zeitvariablen Zustand dea
.eigentl;chen Transducers abhingt. Es erfolgt eine Beschrinkung
" auf die nicht so einfach iberschaubaren liodelle mit mittel-
barer Kopplung zwischen Rezeptorproteinen und Lipidatruktur
iber Ligandenbindung. Dabei werden folgende drei Fille unter—
schieden:

1. Einkowpartmentmodell

2. 4-fompartmentmodell mit external angelageften Rezeptor-
proteinen v

3. 4—Kompartmentmodell mit internal angelagerten Rezeptor-
proteinen, das sich leicht analog Fall 2 ableiten 1liaft
-und deshalb hier nicht dargestellt werden soll.

Zunichst sind einige Vereinfachungen vorzunehmen:

Die nichtlinearen Differentialgleichungssysteme (5.50.) und
(5+51.) eind zu linearisieren (siehe Anhang A2).

Die Tinheiten seien elastisch gekoppelt.

Es werden derart groe Affinit&tsunterschiede des Laganden
zu den Iabandenbzndungssitzen der Rezeptorproteine in den
Zustinden A (Ruhe) bzw. B (Erregung)‘angenommen, daS sich
die Reaktiensmatrix (5.44.) zu

vereinfacht.
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5o ergibt sich fUr den Fall des Sinkompartmentmedells das in
Bild 5.9. dargestellte stark vereinfechte Ubertragungssystem

Ver
Vs, Vs3
1+Thp 1+5p

Bild 5\9.;.ﬁbertragungssystem des Binkempartmentmodells fir

lechanorezeptoren in vereinfachter Form

Die Systemperameter bestimmen sich zu

<
2
#

o
I.A5/K1
Ve = K2/(K% + K4)

Vo = K3/%5

V4

'R, T Ké |

V. = KS/(K3 + K4)
2

1/K1

——
i

T, = 1/(&3 + k4)

T3; = /K5
mit

8-

. . _ 0
K1 - K
Kle; = ™y

(I=

Invertierer)

(5.53.)



KZ zxt41 .* Ki‘si’l.z
K3 = KSph(ﬁpO - 3??.
Qj"

K5 =K, o+ K. .xg
Sp, - Epy
[,

K6 = x‘fj -1,

.5‘0

= K‘ ‘exy(A.Fa«n K)
h .

(Der hocimaswnte Index e kennzexchnet den Farameter im
Arbe1tapunkt y
Nach EinfUhrung der folgenden Beziehungen

XEY = XE - W

]

v, = Vo Vo Ve Vo / [(1 -V, Vo Vo ) (1 = v, v, )]\
9173578575, SRS ST T TRy 5y

TT/(t - )

&
{H

Ve
R,°S,7°5,

2% G T,
D T Lo - V. ¥,
2 V S 2T

1 ¥
T = V(l -V, Vo )T,T,

ergxbt sich fir das G&samtﬁbertragungaverhalten des Ubertrum ‘
gungaeyatam ‘nach Bild 5.9

~§-= " A (5+55<)
XE' (1 + Tsp}(‘v +,32mp + Tg?’) '
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P

Semit wird das Gesamtabertragungsverhélten des Binkompartment—
modells fir Kechanorezeptoren durch ein Schwingungsglied mit
Verzigerung erater Ordnung beschrieben. | |

Fir das 4—Knmpartment»Trunsducermodal1 won Bechanorezoptoren

" bei externaler Anlagerung der Rezeptorproteine erhilt man das

in Bild 5.10. dargestellte lbertragungssystem

Vso S
! 1+p

~ v ’ 1 Vr2 Yrs3

R1 WP, p)
»

XE ¥ ) Vsz : . VR“’ ‘ J
1 Y& ™ 1+5p ‘l 1+T4p

W

1+7,p

Vs3
1+7p

Bild 5.10.: Ubertragungssystem des 4-—Kompartment-Transducer-
modells fir Mechanorezeptoren bei externaler Anla-
gerung der Rezeptorproteine in vereinfachter Form

In System sind

vst' = cp.a.‘x?k'l vp, = KE/K3

'v82 =»i.§g/K1 (IzInvertierer) | VRB‘% K11/K10

’vsj.-- K2/K3 | vaﬁ-a K, (/K5

g, - Kgs/K3 T, = 1/0

s, ) K4 /K5 T, = 1/K10 .56,y



Vs - K357  ‘ Ty, = 1/K9
§S7 - Ke/x7 T, = 1/K3
.vk1 = K8 T, = /K5
Ve, = K, /K9 o = 1/KT
Ve, = Ko0/K3 R
mit

e Kmi“"f K?h

o | 0
K2 = K‘4i + Kiai‘l?

" - ’ s - (‘O - QO
Kj = ng + K33 + Ksph(upO e ) + K‘Si (XQ “2)
- 0
K5 = Kyx + Ky (X = 49)
‘ 53 * Kig_(Xp = &3
¢ = i © - O .
K6 = Kg, (Kgy 8 }. (5457.)

o
K7 = ¥ + LY -
7 ‘%pr KSph L,

K8 &6 *‘la

i

i

Kyp * K2

K0 =Ky + Ky
‘ xa = K

Yh ‘.ﬁxp(A.Fo *’K}

h
Y.CDer hochgestellte Index "O" kennzeichnet die Parameter
im Arbeitspunkt.)
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Die Zeit~ und Dampfungskonstanten fir das Sessmtilbertragungs-
verhalten des 4~&ampartmmnt~franaducarmodells fir idechanore-
chtoren aind AuBerst schwer zu ermitteln. Deshalb sel das
Gesamtﬁbartragunguvarhaltsn aur qualitativ durch die Dezie-
hung (5,58.) angegeben.

S8 e , v(l*?zp)h

E

X' (t+r7p) (1+Tgp) (1422, Tgp*- ) (1+2132T, 0p+

(5.584)

Dabei ergibt sich Xz' aus XE' = X8 -~
Die Zeltkonstante T7 ent¢pr1cht T4 ia axnkompartmentmodells

Vergleicht man die drei aus dem allgemeinsn Transducermodell
abgeleiteten Modelle flir Mechamotransducer, #¥ié¢ hier unter-
. sucht wurden, beziiglich ihres Ubertragungsverhaltems, so |
gelangt man zu folgenden Ergebnissen:

Untersucht man die Pol-Nullsctellen-Verteilung der Systeme, 8o
erhilt man fir des Kinkompartmentmodell einen reellen Fol

By = *8“= —f% und ein konjugiert komplexes Polpasr
4 L

= - —Dw. V - p° ichr pl-
Po,3 5& jug = ~Duy £ ju |1 - D° . & kennzeichnet Real

und w Imaginiirteil. D entspricht der D&mpfung, der Bigen-
frequenz und j ist die imaginire Bipheit (J° = ~1).

Ist,G} > 35E, und somit der Einflu8 des reellen Pols ver—
nachlBscigbar, wird das System durch die Zeit.bis zum ersten
hisximum T,y dureh die Beruhigungszeit auf 5 % Schwankungen
Ty und durch die msximale Uberschwingweite Ah charakteri-
siert. Diese Parameter folgen bekanntlich zu-

Ah = exp(-nD/| 1 e-Bz)
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(Ist der Binflud des reellen Poles nicht vernachlissigbar,

eo wichst T, wihrend Ab reduziert wird.) Bemerkenswert ist,
3a8 durch die Hﬁckknpplung der ligandengebundenen Lipid-
- struktur auf die freie Liganﬂeakonzentratxon eine schnellere

. Anpessung der. AHngangagrﬁﬁa an die neus. Eingangsgrﬁse erfolgt,
als dies dureh eine Verzﬁgerung hsherer Ordnung mﬁgli¢h wire.
Die Gefahr der Instabilitst ist auszuschlieSen, da in der
“volutlon der Organismen die Pragse nach StabilitAtsgarantie
bedeutungsvoll ist.

Wie man an diesem Fall (gleiches gilt auch fir die andererr
Modellfille) sieht, kann z.B. durch»Milieu&nderungen,*wie der
Verinderung des Ionenmilieus, zushitzlich zu-den Bffekten
direkt suf die Permeationsprozesse, eine Besinflussung des
Verhaltens des eigentlichen Transducers durech Variation der
Systemparameter und somit der Bestimmungsgr&fen der {ber-
gangsfunktion erfolgen. ﬁerartige interessante Aspekte wurden
bisher augenacheinlich nicht betrachtet.

Fir des 4-Kompartpent-Transducermodell bei externaler Rezep-
torprotein~Anlagerung welgt die Pol-Nullstellen-Verteilung

1 .
zwel reelle Pole p, = -§~ und ps = ~»§g y zwei konjugiert

komplexe PoLpaare Py 4 = eD11901~i J<uo1 1~D$ bzw.
’

- - L x o 2 . < ~..,.!.-.
?515 = Dy wn, = 3 ©oo V 1-D, sowie zwei Nullstellen p,, = T,

“und Dyp = TS vauf.

Somit erhilt men fir die ﬁbergangafunmian des Systems

S z-1 V(M IRt ) (5.60.)
BlL) =& {p(?‘?t)(wzﬂp-ps){p-pﬁ(p—-p.j){p-'pﬁf 5.60.
bzw. .
- =p,t ~p,t -6, t '
- h(t) =k +k.e L k,e 2 f 2/k3/e‘ ! cos(w, t-arc k3) +
A (5+61.)
-6ét

+ 2/2419 ‘costztaarc E4)



;5A ﬁﬁ34 6 aiudvdie Rn&lteile derukdnjugiert kdmplaxen ?ni—
‘Emara P34 bzw. Ps_g* aai, o 8ind din entﬁprachenden Imagi~ |
tnﬁrtezla. and &ia ki k&nnzuiﬂhman Konatnnten. RN

_ Die Wirkungen von.Knllstellen und reellen FPolen sind kontrar,

' so daB der dominierende Effekt der Ligandemdiffusion oder der
Rickkopnlung der ligandengebundenen Lipidstruktur auf die
freie Ligandenkonzentration erst nach Kenntnis der Cystempa-

- rameter ermittelt werden kann. Zuzigliche interessante Inter—
~ pretationeh ergeben sich aus diesen Untersuchungen auch fir -»
die Geschwindigkeitsempfindlichkeit von Mbchanorezeptoren
“(s&ehe Abschnitt 5.5.1.3.). o

(Die in der analyae verwendeten Symbole entsprechen den in

- den varhergehenden Abschnitten benutzten. Tine Erliuterung
findet sich auch im Anhang A2).

5e9¢1.%. Geschwindigkeitsempfindlichkeit von~machanore@ept0reh

Bekanntlich kann man bioleogische Rezeptoren in drei Gruppen
untergliedern. Beim proportionalempfindlichen Rezeptor wan-
delt der Transducer die Inputamplitude (tonischer Rezeptor).
Der geschwindigkeitsempfindliche Rezeptor registriert die
inderung der InputgréSe (phasischer Rezeptor). Ein Deispiel
hierfiir ist das PACCINIsche Kérperchen. Der Muskelspindel—
rezeptor hingegeﬁ ist sowohl geschwindigkeits— als auch pro-
porticnalempfindlich. BEs werden im folgenden phasiasche Mecha-
norezeptoren bzw. Mechanorezeptoren mit phasischenm Anteil be—
trachtet. Das differenzierende Verhalten solcher Rezeptoren
kann von der Richtung des Inputs, plso dem Vorzeichen der
Ingatea&rg1e abhlngen.

~Zwairlchtungs~geachw1nd1gke1tsempf1nd11ches Verhalten, d.h.
Richtungsunabhingigkeit, konnte z.B. Tlr SHugetier- und
Amphibien-Muskelspindelrezeptoren, flir Barorezeptoren und
Iggo—Korpuskel nachgewiesen werden. Die Rezeptoren zeigen mit

- Ausnahme der ﬁﬁugataerauskelsplndel Nichtlinearltéten, Pir
aymmetrische Inputa zeigen diese Rechtoran also unsymmetrische
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Qutputs in Form der Akticnapoténtialfrequenz bzw. dem i.a.
dazu proportionalen Generatorpotential [27]. Bild 5.11. zeigt
als Beispiel flr richtungsunabhiingiges, geschwindigkeits-
cmpfindliéhaé'Vorhaiten‘die Frequenzantwort eines primfiren
,Muékelspindelrezeptors vom péroneushtertius~ﬂn5kel der Katze.

00, | o
sl | 41 = 0,2 mm
50 ‘bk"\'\-wm -
U' ; I " - ' T N T : » T g
0 10 t/s

'Blld Se11.: Frequanzantwort eines prlmaren Muskelsp1ndelr9~
zeptors vom peroneus-tertius-lluskel der Hatze
oben bei Dehnung und unten bei Entdehnung [16]

' Bei sprungforuiger léngung des Luskels zeigen Pulsfrequenz und
Generatorpotential ein Uberschwingen im transienten DBereich.
Bei sprungfiormiger Intdehnung tritt analog ein Unterschwingen
auf. ‘ |

Als Belsplel fur axnen,elnrlchtungengeschwxndlgke1taempf1nd—
lxchen, also r1chtungaabh&ng1gen Mechanorezeptor ist in

Bild 5.12. der Generatorpotentialverlauf einer ifuskelspindel
des Frosches bei sprungftrmiger Dehnung und Zntdehnung des
Rezeptormuskels dargastéllt.



%th | o

10 4

0 , 50 100 t/ms -

0o 50 1b_0 Af/ ms

Bild 5.12.: Verlauf des Generatorpotentials einer Frosch-
‘muskelspindel bei_sprungfSrmiger Dehnung (a) bzw.
Entdehnung (b) ﬁB]

Wihrend bei Dehnurg ein Ubersehwingen gu beobachten ist,
liuft das Generatorpotential beim Entdehnen ohne Unterschwin-
gen etwa mit der bei entaprechshder/nehnﬁng fir das Einpegeln
auf den neuen steady-state auftretenden Zeitkonstante asymp—
totisch gegen den neuen stationiiren Wert. |

Die Geschwindigkeitsempfindlichkeit von Mechanorezeptoren hat
mehrere Ursachen, die i.a. mit unterschiedlicher Wichtung ge-
meineam in Erscheinung treten. So wird eine starke differen-
zierende Vorverarbeitung dag”nnaeptarinputa in einigen Trans-
formerstrukturen beobachtet. Ein Beispiel hierfir ist die,

das mnrksehexdlose Nerventerminal unschlmuﬂende laminare
Kapael des PACCINIschen Ktrperchens [ ] [29]; [30} [31]

' [3?] Auch das rzchtungaem@rxnd;xcha Verhalten des PACCINIachen
Korperchens resultiert im wesentlichen aus der HiUllenstruktur



mit ihrem elliptischen Querschaitt [31].

Eﬁenso wurden fﬁr Hhskelsplndeln [ ] E191 und Hauttcch-
toren [6] Modelle erarbeitet; die die Geebwindigksitbempfind—
lichkeit dleaer Razaptaren dber die mechanische Pilterung des
Inpute”im Huskel bazw. in den umgebenden Gewsben erkléiren. =
_HOUK und«&iﬁﬁﬂﬂzﬂ konnten Jjedoch- seigen, daﬂ belapielsweisa
fir Sehnmnrazeptoren der Anteil liohaaiaeher .Bigenschaften
des Trnnafarners als Urssche fir die Gﬁschwindigke1tsempt1ndw
liehkeit stark reduziert ist [15].

Die Kodiemng des Transduceroutputs in eine Impulsfolge, also
die Kodiereigenschaft des Rezeptors, bestlitigte sich nur fur
den Dehnungarezeptor des Erebses, nicht aber flr Amph1b1en-
und Sﬁugatiaruﬁnakelapxndvln als Teilursache fir gsanhulndigb
=k¢1tsaapf1ndlicha Reaktionen in Mechsnoressptoren.. . :

, Es\varbleiben noch die eigentliche Trensducermembran und die
in ihr sblsufenden Nechaniomen zur Kodellierung der Geschwin-
digkeitsempfindlichkeit und damit verbundener Richtungsab-
héngigkeit von Hechénorezeptoreu sowie die.Rﬂckkopplung elek-
trisch erregbarer Membranregionen auf die Struktur—-elektrische
Transduktion des. Rezeptors, die jedoch in diesem Abechnltt
nicht betrachtet wird (siehe Kapitel 70)&’

1969 entwickelt HOWK ein 3~Kompartmantmodell fir den in

‘seinem Modell ausechlie3lich von Ka'~TIonen getragenen Genera-
t¢ratr0m‘durch die Transducérmembran unter Beriicksichtigung
einer elektrisch neutralen Rﬁtrium—xalium-Auatauscherpumpe [16].
‘Unter Voraussetzung sehr unterschiedlicher Volumina und eines
nur von Kaliumionen getragenen Generatorstromes vom zytloplas—
matischen Transducer-Kompertment zur axonalen Region des Re-
zeptorﬁ kommt es in unmittelberer Nihe dar_Transducermembrén
auf extragzellulBirer Seite zu oinnr Ba*—Vérdﬂnnung und im Zyto~
plasma zu einer Na ~Akkunulation, die wegen der obigen Annah-
men nur durch Bachdiffundieren aus einem ‘groSen extrazellu-
laren Kompartment bzw. durch den aktiven Transport abgebaut
werden kdnnen. Diese Nh+—v§rdﬂnnung im membrannshem Reum und
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‘die ﬁa —Akkumulatinn LQVZellinnunraun.bcwmrkca,cin geechw1n~
dx&koitsempfindlichea Verhalten. Unter Vbraueaatzung einer
100 %~elektrogenen Pumpe ergibt sich, wie man. leicht BLEht
ein rein phasmachos Verhaltan ﬁos Rezeptors, ‘

‘pas in dieser Arbeit dargelagte allgemcine Transducermodell

erdffnet eine weitere, bemerkenswerte Interpretation des rich-
tungeabhingigen, geschwxnjlbkeLtqempfxndllc1an Verhaltens von
jiechanorezeptoren. Dabei laescen sich drei lechanismen unter—
scheiden.

5.5.1.3.1. Grenzphasensbhiingige Geschwindigkeitsempfindlichkeit

Unter der Voraussetzung, dag die thermisch induzierten Phasen—
Uberginge in szldstrakturen den chemisch induzierten ver-
plalc’bar sind, kann man folgenden interessanten Hechanisuue
ableiten:
Bei der Diffusion niedermolekularer Stoffe durch makromoleku-
lars Strukturen gilt flr die Temperaturabhingigkeit des Diffu-—
sionskoeffizienten allgemein [14]. -

D =D, eRT (5.624)
Die Aktivierungsenergie AU betrigt etwa 3...15 kcal/mol.
Unter Beriicksichtigung der Platzwechselvorginge bei der Dif-
fusion wird aus Gleichung (5.62.)

D= val e ’/E e~ AU/RT (5.634)
‘bzw., da TAS* - AU = -AF®
' o (5.64.)
D= vea2 -AP /HT

In den DBeziehungen ist 455’ die Aktivierungeentropie, v, ist
die Frequenz, mit der das diffundierende Kolekil in der
Potanp;almulde eines Platzes schwingt, & ist die mittlere Bnt~
fernung zweier Plitze, und AF* cntupricht der freien Akti-
v1orungs&norgxa. '



¥imut man in erster Niherung an, da3 das Produkt vo.ai = Cy
i

fur einen jeweiligen Zustand i temperaturunsbhingig sei, so

ergibt sich fir den mittleren Diffusionskoeffizient bei drei

méglichen verschiedenen Zustinden entsprechenden Lipidstruk-

turen

3 : ' :
e
D = )  nc;edF /R (5.65.)
ng ist‘der Antell einer Dominc an der Jesamtmembran. Ds noch

- mechanismen existieren, wurde eine gllgemeine 3eschrdibung
der Relationen n; = n,(T) in Abschnitt 5.4.1. abgeleitet.

keine konkreten Vorstellungen Uber derartige Phasenﬁgfrgangs—

Fir den mittleren Diffusionskoeffizienten erh#lt man durch
einfache Untersuchungen sus (5.65.) [41] bei Auftreten der
.Domiinen "kristallin®, "grenz" und “liquid" (siehe Ab-
schnitt 5.4.1.)

é;(% <D= , 1/81° [AFkrist.Dkrist. |
*0renz. Y yrenz. Dgrenz. = Oy rist.Pkriat.’
* 05au CAF g P1iqu. T Mrrist. Ykrist.) (5.664)
* (Dgrenz. B Dkrist;)dngrenz./dT
* (Dliqu. - Dkrist.)dnliqu./dT]

Es‘gilt nun [41]

Dgrenz. > Derist,
o , (5.674)
Dliqu. > Dypist.
bzw.
. Dgrenz . AFgrenz « 7 Prist. Firist,
| (5.68.)
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iit ¢en in Abschnitt 5.4.1, abgeleiteten Beziehungen (5.3€.)
bis (5.38.) erhiilt man leicht den in Bild 5.13. dargestellten
qualitativen Verlauf flr den mittleren szfualonakmefflzmanxcn
in Abhangigkeit vcn der Tampcratur

DF?

Bild 5.13.: Qualitativer Verlauf des Diffusionskoeffizienten
fir die Diffusion kleiner Ionen durch Lipidmem—
brenen in Abh3ngigkeit von der Temperatur

2in ghpnlicher Verlauf ergibt sich fir den Rermeabilitits~
steuerparaceter als Funktion der Zeit, denn der Steuerpara-
"meter entspricht ja dem Anteil bestimmter Lipldzustiinde, wo-~
bei fir den chemisch induzierten Phaseniibergang der-der Granz~-
atruktur beim thermotropen {bergang iquivalente Zuctand ein
inatebiler Transientenzustand ist.

Die Wahrscheinlichkeit der zeitlichen Koinzidenz fiir den
Transientenzustand beim Ubergang in den einzelnen, auf ein
Inputquantum umschaltenden Membranlipideinheiten (vergleich-
bar mit Monomeren bei Proteinen) wichst mit steigender Ande-
rungsgeschwindigkeit des Inputa bei gegebaaer Amplitude der
Inputinderung. Somit ergibt sich eine g@schwlﬁdigkaltﬁempflnd~
liche transiente Phase des uaneratorpstentxalg, die rich-
tungaabhﬁngxg ist.
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Diegser theoretisch interessante, jedoch bei dem bisherigen

‘Erkenntnisstand Uber Mechanismen biclogischer Hembranen rein

hypothetische Mechanismus ist sowohl bei direkter als auch
bei mittelbarer KOpplung zwischen R@zeptorprotelnen und
Lapl&struktur ndglich.

5;5.1.3.2.'Légandanakknwulation im Steusrkompartment

Fir den Fall einer Ligandenkopplung von Rezeptorproteinen
und Lipiden Uber einen "Transmitter-ilechanismus" zeigt sich
eift unter Umstiénden beachtlicher Anieil des. Transduktionse- -
prozesses alr'geechwinﬂigkeitsempfindlichen Verhalten des
Rezeptors.

Die freie kampartmsntale L@gaadenkonzantratlon im an die Re-

zeptorproteine angrenzenden ﬁambrankompartmmnt die Lipid-
struktur und somit Kembranpermeabilitiit steuert, wird durch
folgende Prozesse beeinfludt:

a) Durch den Trénsducerinput und durch Rickkopplufizen von
verschiedenen Transduktions-Teilmechanismen werden die
Bindungs— und Dissoziationsprozesse der lLiganden an die
Rezeptorproteine gesteuvert. ° '

b) Zuflul und Abflul der Liganden hingen von ihren Diffusions—
koeffizienten und den variierenden Konzentrationsgradien-
ten ab. '

¢) Die Lipidstrukturen binden oder dissozieren bei den im
~ Transduktionsprozef ablaufenden Konformetions— und/oder
?hasenlibergingen Liganden.

d) Bs sind weitere Wechselwirkungen zwischen Liganden und
 anderen Membranbestandteilen mdglich, wobei die freie
Ligandenkonzentration im Steuerkompartment beeinflult wird.

So konnte mit linearisierten Wechanotransducermodellen, die
aus dem allgemeinen Transducermodell abgeleitet wurden, im
vorhergehenden Abschnitt gezeigt werden, daf durch die Weeh- -
selwirkungen infolge der Riekkopplung der 1xgandengabundenen
Lipidstrukturen auf die freie Ligandenkonzentration und der

+
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Liganden~Diffusionsprozesse flr bestimate Systemparameterbe-
reiche elne 1nputgebchw1nd1gke1taempf1nd11che Tran51entenphase
- des permeabllxtﬁtaateuernﬂen Euramet&@arumd nanit des Genera—
torpotentxals auftrxtt. ‘

).5 1.3 P RﬂckkoppiungAder Rezeptorprotelnmatrax auf dle

Setzt man voraus, éaB der erregte Zustand B der Rezeptor-
proteine, der eine andere (z.B. niedfigere) Affinitgét seiner
Ligandenbindungsspitze zum spezifischen Liganden aufweist,
eine gréBere Finheitenliéinge der Rezeptorpratelnstruktur in .
;wmnnngbrxcntunb als die Rezeptorprotelnexnhemtan im Ruheetands
_& aufwelst,7) 80 ergibt sich durch ﬁbergange in der Reaegtan»
~ proteinstruktur auch bei rein elastischem ?hrhalten der rest~

lichen, die Rezeptorproteine koppelnden Transdugermembran ‘
ein geschwindigkeitsenpfindliches FD-Verhalten des Trans-
ducers. Zuzliglich treten sauch andere Komponenten (siehe obige
Wechanismen) auf. '

5.5.2¢ Stationires Verhalten des Modells -
Verallgemeinerte Input-Output-peziehungen und mbgliche
Unterschiede in den Tramsduktionsmechanismen ver-
schiedener Rezeptoren .auf der Basis des allgemeinen
Transducermodells | ' |

Nachdem in den vorhergehenden Abschnitten das aligemeine
nembranstrukturbezogene Modell flr den Transduktionsmechanis—
nus 1n,blologlsche Ebzeptcren dargelegt wurde, sollen nun das
- stationdre ?erhalten des Modells untersucht und mdgliche,
auﬁerhalb der Rﬂzaptarprotainstruktur lokalzslerte Unter—

R a——

1) Hﬁueate Untersuchungen [45} an unltermxnalen und multxtem»
minalen mechanosensorischen Arthropoden-Neuronen unter—
stitzen diese plausible Voraussetzung durch den Nechweis,
da8 die Annahme einer Kompresaion der ﬁarvenendxgungen

. bei Insekten—iiechanorezeptoren entgegen frilheren Ansichten
nieht aufrechterhslten werden kann, sondern daB8 eine’ -
<‘Dehnung der Transducermembran auftrztt. R
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gchiede im Transduktionsmechanismus vergschiedener Rezeptor-
typau auf - der’ Gvunélaga des allgam@inen Transducermodells
auf gﬁ Mig’h Wm‘na

Dabel ‘empfiehlt ¢¢ sich, analag'zur Ableitung dea allgemeinan
¥odells die sinzelner Schritte der Transduktion getrennt zu
'anulyuicren und di¢’ verschiedenen M8glichkeiten der XKopplung
sowlie der Bdhnndlung der Phasenumwandlung in den Idpiden

in einer Fallunterscheidung zy untersushen.

Bel Beachrinkung auf zwei mbgliehe Zustinde & und B der
Regzeptorproteinstruktur, wobel B dem erregten Zustand end-
spricht, folgt Pir die stationtire Input-Output-Relation der
Rezeptorproteinstruktur B = B(X) aus Gleichung ©5.43)

B = By/(1 + Keexp(-2X)) (5.69.)

wobel K = K,/K,.
In der Beziehung (5.69.) bedeuten

B = = Kongentration an Regeptorproteineinheiten im
Zustand B

o ~ Gesemtkonzentration an Rezeptorproteineinheiten

KqyKp = Geschwindigkeitskonstanten der Hin- und Rickumwand-
lung
X ~ Stimulusenergle oder eine ihr direkt proportionale
- Variable,

Im Abschnitt 7. werden simulierte'stationﬁre Stimulus-Gene=
ratctpotontial-Kurven angageben und mit experimentellen Er-
gebnisasen verglichen.

DPa ein geschlossenéy Ausdruck fix das stationhrw Verhalten
eines blologischen TransSucers nach den belden susfilirlichen
‘Medullﬂn fir dis externale bzw. internale Rezeptorprctainan-,
. lagexung {sishe Absohnitt 5.5.1.1.) HuBerst uniiberstchtlich
wird, mollen fti eine Grobdiskuseion verschiedener mbglicher
Transduktionsmechanismen und einen Vergleich mit bisher in
der ﬁitoratur vertffentlichten, sémtlich empirisch gewonnanen
\Bazichgngon oinige vurainfaahenda‘nnnahman gntrorfen.wnrdens



1.

Die Afflnltataunxarachlede der im ﬂedell diskuixerzen I&~

g ;gﬁaﬂan su den Iagandenbindungsaitzen der Rnseptorproteine
~ in den beiden Zustinden seien so gros, das B ~ L )

" 2

(L uatspriéht der fraien.Ligandenkaazantratxon). r

‘Die L&ganﬂenfluxe durch die ﬂambrmn aaien aopch stationir

dureh die tber aie Eazeptorpratelnkanrunmation gésteuerte

" freie Ligandenkonzentratlan im steuerkampartnant bestimmt.

Diese Annahme ist fOr biclogische Objekte unter physiolo—
gischen Bedingungen i.a. gut erfillt, de lokale Konzentra-
tionsveridnderungen im relevanten Zeitraum die domiriierende

. Rolle spielen.
e

Idpidphasén~ und ~konformetionsitbergiinge folgen dem

| 2-Zustiinde-dodello

'Dasbstatiaﬁﬁre Verhalten des eigentlichen Transducers von der

Inpuiaufhahme bis zur Ableitung des permeabilitstssteuernden
Parameters soll fir die im Abechnitt 5.2,2. der allgemeinen
thermodynamischen Analyse erarbeiteten mSglichen Kopplungs-—
mechanismen fir beide Transduktionsschritte wiederum ge- -
trennt bohandalt werden. |

1.

Fir den Fall der KOpplung zwisdhen Proteinen und Lipiden
iver intermolekulare Wechselwirkungen ergibt sich im ein-.

fachsten Fall fir den permeabilithitssteuernden Parameter S
in normierter Desrstellung leicht

S 1 + K exp(=2X,)
E ,” T+ X, exp(-2X/ (1 +K,exp (=X (54705)

In Glsichung (5.7Cs) entspricht X, der Gesamtkonzentration
- an R&zaptarprateingng Ki und K, sind die Gleichgewlchtsv

konstanten flir den Ubergang vom erregten zum Ruhestand
ir Lipide bzw. Proteine. X entspricht der Inputenergie

 oder einer ihr direkt proportionalen Variablen.
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2. Analog erhiilt man flir die mittelbare Koppluhg zwischen
Rezeptorproteinen und Llplden.ﬂber einen als Tranamittler

‘Andrtnnden.Ldsanﬁen

s 1EKR/A

-~

Dabei kennzeichnet I‘.die‘Gleichgewichta;onstaﬁte der
Dissoziation zwischen dem Liganden und Lipiden. Die 3e-
deutung der ibrigen Symbole entspricht der im Fall 1.

3. Brfolgt die Kopplung zwischen Rezeptorproteinen und Lipi-
‘den z.D. (ber ein als Koppelmolekiil wirkendes glcbuldres
-Protéin,iwobei die Kopplung Rezeptorprotein-Koppelmolekiil
durch eifie lineare Resktion und die Steuerung der Lipid—

 konformation iber intermolekulare Wechselwirkungen zwischen
Lipiden und Koppelmolekiilen beschrieben werden, erh&lt man
fir den permeabilititssteuernden Parameter in bezogener
Darstellung

s . 1+ Kpexp(=K3) - -
Sz | ¥ ¥ Koemo (K3/ T ,exp (=207 (5.72.)

Cy bezeichnet die totale Koppelmolekﬂlkonzentratioh. Die

Bedeutung der anderen Gril3en entspricht der in den Punkten

1. und 2. KO ist die Gleichgewichtskonstante der Jechsel-
-~ wirkung gwischen globuliren Proteinen und Lipiden.

Im Zusammenhang mit der Aufklirung von Transducermechanismen
wurde frither schon vielfach der Versuch unternommen, Input~
Output-aulationen fir das qualitative und quentitetive Ver- )
halten von peripheren sepsorischen Neuronen anzugeben und die
Ergebnxsae su verallgemeinern [10] [ J, [ ] [49] [ ]
Belepiele sind das WalBR-PECHNsR-Gesets [10] und die Potenz-
beziehung der Psychophysik von STEVENS'[48], [49].
Dieseiempirisénen Input-OCutput-Beziehungen und die daraus
‘resultierenden Verallgemeinerungen sind i.a. aus reinen
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Approx;matlonen experimenteller Daten (Regr3381onsanalyaen)
[25} { } [ ] [55} baw. dbar .gins ebenfalla 9mpirisch
”aufgegtellm elektrische matmlm [2‘71 [ ] [31]
gewonmen worden. Ebenso wie bei der &'arbeitung von Trans—

| ducarmaéellen wurden phyaikal;aahe Pektep und neusre Zrkennt-
‘nisse von der Hbmbraastruktur ninﬁ: odar nicht ausraiahsnﬂ ‘
’berﬁckaicbtigt- s

LOBWENSTEIN gab fiir die Inputﬁcutpuh~“eziehung des VACCINIschen
Kérperchens auf der Basis eines elektrischen Modellnetzwerkea
folgenden Ausdruck an [28] |

v«%w R X 8

.~In.der Glexchung bﬂtsichnnaﬁv aaa Basoptarpa&enxial, E das
Membren—Ruhepotential, x den erregten Anteil an der Membran-
fliche und b eine Konstante, fur die gilt

b/(b41) =V, /E (5.73a)

Jedoch beachreibt die Beziehung (5.73.) nur ungenau die
Intensititscharakteristik des rACCINIschen Kdrperchens, es
gei denn, es besgteht eine nxchtlmnaare Beziehung zwischen
x und Stimulusintensitit [55]

Zhnliches gilt fﬁr das allgemeinere ”Selthhunting—&odell"'
von LIPBTZ [Z?}, das auf zur Beziehung (5.73.) &quivalente
Ausdriicke fUhrt. Kirzlich entwickelte ZWISIACKI [55] iber
eine empirische, systematische Ableitung aus experimentellen
Befundenveine'allgemeiﬁe Rezeptor—Intensitiitscharekteristik.
Denach integriert der Transducer zumichst linear eine ener—
- gieproportionale Variable umd fﬂhﬁ&“duna einn'Tranafarmation
nach einer Potenzfunktion durch, Die allgemeine Funktion
'KWISiUGKI‘a ist in der (leichung (5574&) aargeatellt.

vE(s}sEﬁ(sMx@ = xm[ /Rﬁ’““*"mx’ ] (5T
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pabei bedeuten

B3} -~ t.nt.alw mittiom }tewﬁtamunﬁal
Bﬁ@ﬁi; ?: t0t5l§6 uittleres Rﬂaaptarnmtautia& Abziglich
| dei mittleren spasitenen Aktivitht: {aquaehtn}
- m.ttum spontans. mmhaz (Rauucml

Ry

: S "mims ﬁtﬂm ﬁczépwmua;ill

8 - ,otimuluncntrgia eder eine ihr airekt proper—

. “tionale Yariable

~  ipnsre Rauschsnergxe odsr eine 1nr dirakt pro-~
pertioaale Wirigbla ‘

<) —772Xponnnt, ' Q.5 bzw. fiir gustatorische Rezep-

‘Dm ldQ

=2t
[ ]

Auch.die Bexishuag (5.74+]) stellt einen letstlich von struk-
‘turellen ﬁberlegungen laegeldston Ausdruck dar,

Die aus dem in diceer Arbeit dargectellten allgemeinen,
membrans trukturbezogenen Transducermodell fMfir verschiedene
Kopplunge- und Strukturbedingungen abgeleiteten ststioniren
Input—ﬁutput—ﬁnlationen stimmen bel veralinftiger Wahl der
;&bdeliparumatar (MeBwerte liegen i.as nicht wor) gut mit
experimentellesn 3Srgebnissen flir verschieﬂene Rezeptorén mit
inputgesteuerter paas;ver De» baw. Hyperpolariaation tberein
{siehs Kapitel T.). ' : ~

Bbenso stimmen die Gleichungan>(5 70.) biz (5.72.) fir ver-
achiedene Pille des allgemeinen Transducermodells, die zum
Vergleich mit bisherigen statienaren Intensitétscharakteristi~
ken durch vereinfachende Annahme von der ralat1v unidbersicht-
lichen allgemeinen Burstellung euf g;aehlcas&ne Ausériicke
'raduziert wurden, in aufrxedanstelleader Weise mit axperi-
méntellen Befunden ﬁberein. Szmﬂlatian und Vhrglexch mxt
'wesdazm sind ebenfalls in Eapitel 7, a.urgemm-t.
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6. DIo STTWETUR—S Ll TRISCHS TRANSDURT LU LN Ll LHalS UUCER=
Labubdaln BLULGGISCHEK REZSPTOREN

Alle Prozesse sinﬁ, wenn man sie bis auf die atomare Ebene
‘hinunter verfolgt letztlich mit elektrischen Phi#nomenen ver-
kniipft. Hntaranshungen des Elektronenxranaportqfs in orgeni~
schen Halbleitern und biolaglach relevanten Makromoleklilver—
banden zeigten, dag das Charskteristik cum organischer Verbin—
dungen mit groler elektrischer Leitfihigkeit das Vorhandensein
einer konjugierten Jtruktur, d.h., das alterniepende suftre-
ten von Binfach- und Doppelbindungen ist. Die meisten der be-
kannten funktiomellen Holekille der Natur sind vollstindig
oder tellwexae konjugxerte qystemﬁ. Derartige biologisch ak-
“tive Verbindungen sind z.B. die Cytochrome, Chlorophyll-a,

- luciferin, Pteridin, Phycobiline, Porphyrine, Quinone - alles
Materialien, die in der Struktur der gut untercuchten Klasce
organisciner Halbleiter, den Phthalocyaninverbindungen, ihneln.
Die Elektronenleitung basiert auf m-Ilektronen, die zwiechen
der konjugierten Struktur delokalisiert werden. In rfroteinen,
die aug einer oder mehreren Polypeptidketten bestehen, wie

- z.8+ die Rezeptorproteine, erfolgt die f-ilektronen-Deloka-
lisierﬁng zwischen den individuell konjugierten "N - C =
0"~Gruppen der Proteinmetrix durch die Herausbildung von
ﬁasserstoffbrﬁckeﬂ‘zwiachen Polypeptidketten oder -ketten-
teilen. Da die die konjuglerte 3truktur der Proteine stabili-
glerenden Bindungskriifte wesentlich stdrker sind, als die
recht schwachen VAliwDgR-VAaio-Krigtallkrifte beispielsweige
~in dem argahischen Halbleiter Anthracen, ergeben sich fir
Proteinstrukturen im Vergleich zu Anthracen breitere Valenz-—
‘und leitungsbander [34], [48]. Deim Prozes der Elektronen-

- leitung, aber auch bei externer Beeinflussung, also Anderung
der thermodynam1schen Zustandsgrifen, erfihri das Protein-
systen Konformationsinderungen, die ihrerseits EnergiebiZnder
und somit die Blektronenleitung beeinflussen und den 3lek-
tronenflufl steuerbar gestalten;;Derartige Prozesse spielen
bei der Energiewandlung in der respiratorischen Kette der



‘Mitoehondrien, der auf Nahrungsbasis arbeitenden dezentrali-
sierten "Kleinstkraftwerke” im Organismus, beim aktiven Trans-
' port dureh Membranen, wahrscheinliech fir potentialabhingige
Konformationsiiberglinge in Membranstrukturen erregbarer Kem—
branen sowie fir Wirkung und Kopplung von funktionellsn,ﬁenr
;'branbeatendteilan (z.B. Rezeptorproteinen) eine Rolle [39]
Versuche, Haubwanprozeasa unter-Beachtung derartiger atomarer
Details z.B. bei der Behandlung von Konformationsinderungen
{iber erweiterte Dipol-lodelle [2], [29] zu betrachten, sind,
da sie z,2. auch nieht in der im allgemeinen Transducermodell
integrierten und in der dbergeordneten Struktur analyaierten
Pbrm experimentell eusreichend verifizierbar sind, gegenwir-
tig kaum fruchtbar. Nach einer experimentellen Abarbeitung
der im allgemgipen ?ransduaaxmodell entwickelten Stufen durf-
ten diesevProzéaaa je@cch ~ var allem hinsichtlich einer
teéhhischenANutzung biblogischer Prinzipien - stark an Dedeu-
tung flr die.Charakterisierung von Transduktionsmechanismen
bei der Informstionsverarbeitung in der belebten Hatur ge-
winnen. Die oben angesprochene Gruppe elektrischer Phinomene
soll in der nachfolgenden Behandlung aber unbericksichtigt
bleiben. Hier intereasieren vorliufig nur elektrische Yorgin—
ge, die mit dem Ionentransport durch die Membran und das an-
grenzende Milieu verbunden sind. Derartige Vorginge sind
Anderungen in der Milieukonzentration und in der LeitfBhig-
keit der Hembran fur verschiedene Jonen, sowie die daraus
resultierenden Znderungen im Membranpotential. Es gilt nun,
die komplexen Transportvorgﬁnge durch eine geeignete klodell-
darstellung zu beschreiben.

6.1, Der passive Ionantmgggport durch Membranen

Die als Ladungatrﬁgor fbngicrtnﬂen.vaaserl&alichen Ionen
werden passiv entlaas,ihraa quzentratien&gradxenten durch
die die eigentliche Permeationsbarriere bildende hydrophobe
‘Lipiqbeginn der,mbmbrah trensportiert. Uber den lechanismus
des Ionentransports durch biologische Membranen wurde in
den letzten zwei Jahrzehn;en unter Stiitzung auf synthetische
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. Hodellsysteme bekannten strukturellen Aufbaus eine kaum ﬁbar~
- schaubare Zahl von Arbeiten verSffentlicht. :
Alle. diese. nbdalle kSnnen p&dnsipiell cinsr der rblgsnden
‘beiden Gfuppen xugeorﬁnet werden: ~

'a) Trensport dum@h permaatianabegﬂnatxgsndn Ragzanan~ader
, Sﬁruktnran der ﬁtmbran. |
.. Derartige Regionen oder Strukturen kannen proteinausge—
kleidete Lipidporen bzw. transmembrane Proteinstrukturen
(z.B. die biologisch interessanten Granicidin-A-Channel)
[17], [gs}, [27], S44-46], trensmembran aneingndergereihte
~ fixe Sitzs‘[t], 8i, [40], oder tubuliire bzws micelliire
~Lipidstrukturen im weitesten Sinne sein [ ] [23]
diese Strukturen einen gewissen "Transportpfad® daratellen,
'werden sie i.a. unter'dar Dezeichnung "Kanalstruktur® zu-
sammengefaldt,

b) Transport Uber einen fettléslichen Triger-Ion-Komplex.
Uber Versuche mit synthetischen Modellsystemen konnten
Makromolekiile ermittelt werden, die als Ionentriger wir—
ken. Derartige Trdger sind z. B. die makrozyklischen Anti-
biotika Nonactin, Monactin, Dinedin und Trinadin [11],
[27], [41] sowie das Valinomycin [26].

Reine Diffusionsmodelle dlirften wegen der nachgewiesenen He-
terogenitiit biblegischer Membranen [7], [12] -~ Relaxations-—
analysen fihrten fir biologische Membrsnen auf Redistribu-
tionszeiten in der GrdBenordmmg von £ 10 /us, was einer ,
Tonenbeweglichkeit von ungefidhr > 10"6 emZ/Va und somit einem
Anteil von ca. 1 °/ao der liembranfliche am Ionentransport
snxsyrzcht - caus fnr exaktere Beachreibuagen hinasichtlich
 des ﬂachan;amna genignat sein [7]

”*Wﬁhrand die bei (biologxsabnn) Membranen beobachtete Selekti-

vitdt fdr verschiedene Ionen [3] mit der Tréger-Hypothese
durch die Annahme unterschiedlicher Gleichgewichtskonstanten

_ der Bindung der Ionen an die TrBgermolekille fir die jeweili-
- gen Ionmen leicht erklirbar sind, sind bei Kanalstrukturen
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wﬁsentlich komplxz;ertare Mechanismen zu beruckslchtlgen. So
kdnnen ne&&tive Ladungen in der Membran zu einer geringeren
anionpermeabilitat funren [10], [42].

Neben Iadungswaehaelwirtungen spielt die Geometrie der &anal-
struktur fir die Ionenselektivitit der Membran eine wesent—
liche Rolle [23] Der Einflu8 anderer Ionen bzw. Uolekille ist
fir beide Hypothesen u.a. auf kompetitive und/oder nicht-
- k&mpetltlva Hemmreakt;onen suridtckzufithren [10]

6.!.1. Mathematische Beschreibung des passiven Ionantransf
portes durch Membranen

Bei der mathematischen Beschreibung des Ionentransportes durch
lembranen geht man zweckmiBigerweise von einem einfachen Elek-
trodiffusionsmodell aus [4]. Unter den im nichsten Abschnitt
angegebenen Voreussetzungen. bezaglich des Ciiltigkeitsbe~
reiches lassen sich sowohnl Modelle mit Kanalstrukturen als
auch Trigermodelle durch ein einfaches Zlektrodiffusionsmodell
darstellen, wobei liodifikationen leicht miglich sind. |

Die Diffusion, alsa der Prozel der finstellung von Konzentra—
tioﬁs-Gleichgewichtsverteilungen innerhalb der Phasén, hingt
von den #uBeren Kriéiften und dem Temperaturgradienten im
Phaseniibergangsbereich als Funktion des Ortes und der Zsit ab.
Somit kann man fiir die zeitliche inderung der'Konzentration
der v-ten, Ionenart in Abwesenheit suBerer Krifte und eines
Tempsratufgradienten nach Linearisierung folgende partielle

Differentialgleichung angeben: N
Oy | . VP VT ,
= b, V(K1 Ve, + K2 g + K3 S5 + z,Fe,Vy) (6.14)

at

oy

#

1,2’ 07‘.;

1} Glaiehuag 6.1. besch@e1bt den allgemaxnen linearisierten
Pall der Diffusion g@nalog der Gleichung 5.1. der therwmo-
dynamischen Analyse des Steuersystems. In Ubereinstimmung

- mit Vereinfachungén in der Behandlung des permeabllxtaten

~ steuernden Systems bei bestimmten Stimulation kénnen Bin-
: fiuﬁgréﬁen vernachl&salgt werden. ,
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Bei konstanter Temperatur ergibt sich dann aus (6.1.)

de, e R B

atl e bvdiT (3? gred c, +c, ¥ grad‘Pﬁ“~3vF¢£b£?{,{6?3*}
’ V - 1’, 2, "'.“

¢ =grady md  dive = 2 Z g,  (6.3.)

| v
In den Gleichungen (6.1.) bis (6.3.) entsprechen c, der

Eonzentration der v~ten Ionenart, P dem Druck, v der mittle~
'r&n*Ts&ieh&ngéachwindigk&it, R'der universellen Saskdnataﬁ¢~’
‘ten, z der (vorzeichenbehafteten) Ladungszahl der Ionen,

F der ?"ﬁ'” '"”onstant&n,.f dem elektrischen Potential,

! ‘tx “der Beweglmhkext der v-ten Iopenart, e der Elemantar-
vlaéung und ¢ der Dielektrizititskonstenten. Ki sind Kon-
“stanten. bzw, Funktloﬁen.

Te ist lblich, eine Membran unendlich groler Ausdshnung snzu-
nehmen und die Betrachtung auf den eindimensionalen Fall mit
der Ortsvariablen senkrecht zur lembranoberfliche zu be-~
schrinken. Pir stationire Verhiiltnisse ergibt sich dann mit

E = 1¢! fir die durch den Transport der Ionenart v hervor-

gerufene Stroadichte &, zu
| by (BT s ¥, (6.42)
8 z"sz _’._i: 4+ ¢ — , 0~4c
v R F ax, v dx

Die v—te Jonenart kann dabei durch v verschiedene Kanal-
bzw. allgemein Trensportstrukturen transportiert werden, die
sich in ihren Permeabllltatsparametnrn flir die enteprechende
: Innaanxt unterachnxden,' E ‘ : Lo

ﬂurch Inteuration und Umstellen erhilt man fﬁr die’ Stramw
‘~aichte aus der«Vnten Ionﬁnart Jurch dle v-te ¢ranapartatruktur

v§f~ | V}§£I 3 axp€3§~§~) - oxp(ibﬁﬁ%w | <g.5'>

 0j;exp( ) dx -

Peais



55 und'E%I' gind dabei die Grenzfl&chenkenzentratlonen der
v-ten Jonenart in der Phase I bzw. II. V und. ny kenn-
zelchnen.ﬁza entsprechenden Potentiale,. w&hrend. ?(XJ d&n

: Pctantxalverlauf durch die Membran der Dicke ¢ besehrexbt.

Die Bez;ehung gwischen den Gr%nzflﬁshenkanzsntratianen c% '
EI( und "bulk'~ﬁonzan¢ratmunan cI bzw. cﬁf geben die faln

"genden Glaichungen w:eder -

'315 =l pY ewc-—-:-r—wm X b))
' - (6060)
-~TI II Av

LegnE ey By axpﬁ~—~(? II))

qii, wd 9 sind die “bulk~Potentiale in der Phase I bzw.
pv ist der aaganannte "Tellnahmekoefflzlent" fﬁr dle

y ~te. Ionenart zwischen der lésung und der v-ten Trensport-
struktur [3], [ ], [19].

Dezeichnet man mit u = *?é; -\p£§ die Jotentialdifferenz
zwischen den beiden durch die Membran getrennten Lisungen

und setzt entsprechend den Verhiiltnissen in Rezeptor— und’
Neuronzellen thI 0, 80 ergibt fur die totale pasaive
Stromdichte in v Kanalstrukturen, die durch v Ionenarten her-
vorgerufen wird:

, I_ II _ ZyFu
a = .E...I [ [ bv pv c\’ cV &XP( ,ﬁ i; ) (*: 7 )
pess vy v 4 *iT
4 v v , j’exp(ﬁngi%;El) dx
0

Eine fur viele praktische Fflle ausrﬁlchande Approximation
stellt die Annahme dar, da3 das Pctentlal linear von z ab-
hﬁagt, d.he, die Peldstlirke innerhalb der Membran konataat
iat und die Spannungaabfklle an den Crenzschichten vernach- :
liscigber sind. Damit felgt sus der Gleichung (6.7.) die von
Gﬂyﬁﬁﬁﬂ eingefilhrte Konstant-Feld-Beziehung.
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S 2 e, - ¢ exp(- )
s, .? 9§, E § : p: LA/ Aiﬁiz_ U (6e8Ba)

wobei ele¢h die Permesbilitsit P!  au

| SAMEE S
p 3R LI St (6494)
vy 6 ’ F

best Lauat [4].

Die Permeabilititen der ”ransoortﬂtrukturén sind PFunktionen
des ﬁmmbranzustan&es, gekennzeichnet durch einen Zustanda—
vektor 2.

o=@ * S | (6.10.)

y =

Berdck»icntlgt man, dal der dle PermegbilitEteparameter
bestimsende Membranzustand durch Gittertyp bzw. Gittertyp=-
- verteilung festgelegt wird, liBt sich die Permeabilitit des
v—-ten Kanal fir die v -te Ionenart bei Beachtungs der Unter-
suchungen in Abschnitt (5.4.) in der Form

?V = Pv (3) i ] , . ‘ ‘A : (60‘1.)

darctellen.

Stark ionenspezifische Transportmechanismen, wie z.B. Ionen—.
austauschermodelle lassen sich Tir unsere aetracrtunoen
abenfalls durcb-bezlehuné (6.7.) beschreiben, wobei die
Liodellsnezifitit in die Iermeabilitit und w.U. in das Inte-
gral im Nenner der Gleichung eingeht.

Fir die Beelmflussung der Permeabilitétsparameter durch die
iber den Transducerinput induzierten Gittertypinderungen in
der Nembren sind'fﬁr‘diefmﬁglichen Transport— und Steuer~
‘mechanismen beim passiven Ionentransport durch die Liembran
‘folgende physikalische Interpretetionen mdglich: '

1. Steuerung der'Transpdrtstruktur~§ichte.
Fir fixe, selbstverstindlich statistisch schwankende und
.- Translationen nnterworftae«!?anapartstruktuien, ent*
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spricht der Fall der Steuerung (Srzeugung, Auslischung) der
Anzahl von Kanalntrukturan oder freien Austauschersitzen,
also der Steuerung (Erhdhung, Verringerung) der effektiv

am Ionentransport beteiligten Membranfl#iche. Analog ent—

. 8pricht- bei Tragaraachanlsmen die Steuerung der Transport—
struktur-Dichte einmer Veriinderung freier Triger.

2. Steuerung der effektiv wirksamen Ionenkonzentration.

- llierunter fHl1lt die Verinderung der Teilnahmekoeffizienten
bzw. bei fixen und mobilen Austauschersitzen Verinderungen
der lelchwewlchtakonstanten der Bindung fdr die verschie-
.denen JIonenarten.

‘BQ.Steuerung der Ianenbeweglichkeiten.

~ Die Beweglichkeiten von Ionen in Kanfilen und auch die Be-
weglichkeiten von Ion-Tri#ger-Komplexen durch die Lipid~
region hliingen von der Struktur der Kembran ab und kénnen
durch $ verdndert werden.

Gale2. Glltigkeitsbereich des Zlextrodiffusionsmodells zur
Beschreibung des passiven Ionentransportes durch
Membranen '

Die Zinschidtzung dee Zlektrodiffusionsmodells als hinreichend
exakte li0glichkeit fir die Beschreibung des realen Ionen- ”
transporteakdurch Membranen mu3 in erster Linie folgende
beiden Probleme berlcksichtigen:

1. Welchen Einflu8 hat der Ionenflux auf den Potentialverlauf
durch die Hembran?
Unter welchen Bedingungen gilt das Wlektrodlffuslonsmcdell
‘bei Auftreten elnaa Rettostromes?

2. Inwieweit sind die Ienen»@renzflﬁchenknnzentratien hin~
reichend genau durch "bulk"-Konzentrationen gemiS
Gleichung {(6.6.) festgelegt?

VUntersuchungen von MICHAGLIS, der fur ein Elektrodxffuaiona»
modell Potential- und Konzentrationsverlauf als Funktion des
Ortes unter Stromzuflul analysierte und eims ssymptotische /



1dasung der ﬁk&ﬁu£~?h&ﬁ¢k—-unﬂ PDISSUN~Gleichungen angab [30]
zeigten, dasd unter ‘normalen phyeiologiachen Bedingungen der
Felﬂvcrlauf im Eloktrolyten duruh den Stromzuflu8 nur unwegent—
lich beexntluBt wird, die Beschre;bung mittels Elektrodiffu~

‘ mnsmodeu also such vei- nicht versehwindenden tht.ostm
_durch die Hamhranlh;nrelchend genau ist. Verzerrurigen des
Feldverlaufes durch den Strom wachsen dabei mit steigender
Wettostromdichte und fallender Gesamtkonzentration der den

- Stromzufluld bewirkenden Ionenart. Die Analyse wurde unter Vor-
aussetzung konstanter. Blnlaktrxaitﬁt&tonatanxen, konstanter
'Ioncnbcwogliehke1t in lbeung und kanstanter Aktlvitdtckoeffi~
" zienten durchgefﬂhrt. Hbsaﬂngen von GIASER und Mitarbeitern
[20], [47] in mthmcytcnmembran«»mmionm ergaben jedoch,
da3 sich die Beweglichkeit von Kalium~ und Natriumionen in
dor Nihe einer Membranoberfliiche u.e. als Folge von Cber—
flichenladungen findert. |

Die Tatsache, daB sich die Strome durch die einzelnen Trans—
portstrukturen prsktisch nicht gegenseitig beeinflussen L24],
unterstreicht, daf es in den Membrantransportstrukturen kaum
zu einer Jonmenekkumulation und semit kaum zu einer Beein—
flussung des Feldverlaufes in der Membran kommt. Dine theore-
tische Analyse des Ionenkonzentrationsprofils und des FPoten-
tialverlau:es senkrecht zur Zellmembran [9] unterstiltzt dieses
durch die Resultate, da8 die Verbiegungen von Konzentrations—
-profil und Potentislverleuf fir elektrisch neutrale Membranen
mit einer relativ geringen Anzahl diskreter Diffusionssitze
niedriger Dielektrizitdtskonstante und einem mittleren Ver-
h3ltnie Mambraﬁdicke su Kembran—-Dielektrizitfitekonstante

>. 10§ im Vergleich zum hcmogenen Elektrodiffusionsmodell’
praktisch vernachlissigbar sind. Fir ein Verhiiltnis Membran-
dicke / Eémbran~3131aktrizlt5takonatante <10 ﬁ bzw. bei
einer groSen Anzahl kleiner Diffusionssitze wiichst hingegen
der durch die vorgeschlagene ﬁodellbehandlung auftretende
Pehler. ’

Unter Earuskalchtlgung aller dieserhﬂhtersuchungen bei der Bew.
trachtung realer embranen léBt sich ein atronahhanglger
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Zusamnenhang zwischen dem Potentialabfall tber der eigentli-
chen Membran und der Potentimldifferensz zwischen den durch
die Membran getrennten "bulk“-Lbsungen angeben. ahnliches

- gilt unter phyaiolaglschen Bedingungen auch fiir die Bezlahung'
‘tﬁiaehen “hulk“nxbnzentratian und Ionenkonzentratlon,.an der
Hembranoberfliche zumindestens fir die malgebend am Ladungs-
transport beteiligten Ionen Na‘, K+ und C1-. Das Elektrodif-
fusionsmodell erlaubt somit eine hinreichend genaue Beschrei-
bung des psssiven Ionentransport durch Membranen. Auch fir

- die Annahme eines Trigermodells fiir den Transportimechanismus
kann men zur Beschreibung des Transpértprozeases auf ein
Elaktrodiffuaionamndell zurfickgreifen, wenn es sich um einen
- Triigermechanismus in dér*soganannten 'Gleichgewichtadom&na“,
d.h,, um eine hinreichend grofe Trﬁgerkonzentratxoa handelt
[11] 4?] Fiir den Fall der “klnet1schen Dom#ne"” sind elnlge
\Modifzkationen.vorzunshmen [41]

6.2. Der aktive Tonentransport

Die bisherigen Betrachtungen des Ionentransportes durch iem-
-branen waren auf Analysén des passiven Tonentransportes be~
schriénkt. & ‘
Um die Zelle im Zustand dee FlieSgleichgewichtes entfernt vom
thermodynamischen Gleichgewicht, also am Leben, zu erhalten,
mu8 ihr sténdig freie Energie Zugefﬁhrt werden [19]. Wie
schon in Absehnitt 5.1. aufgefihrt, kann das thermodynamische
 Ungleichgewicht am extrsa- und intrazelluldren Ionen nur durch
_einen freie Staffwachselenergie verbrauchenden aktiven Ionen-
;tranaport aufrechtarhalten werden. Jedoeh ist nicht jeder
fxonaanxrntianagradieaten hervorrufende oder Stoffwechselener—
gie verbrauchenda ProzeS sktiver Ionentransport im hzer ge=.
forderten ann. So kann z.B. ein "countertrensport™ bei ainem*
kamnatltiven pasesiven Tréigermechanismus eine Konzentrations—
‘grndlenten erweugsn, 8o daf der Nachwels eines * phxll"~Pro~
zesses als Kriteriuu PO den aktiven TrunSpart unzuraiéhand
 3aﬁ¢‘ Andererseits tritt manchmml eine Statfwtcﬁselanergib
verbr&u&hende erlexehter&e niffuaion “fauxlitated &iffusion”
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aﬁer ‘downhill active ;raaapart” in Erﬁeheinung, wobei die
wiatoffkyebaelyraaeaae nicht ﬂaurgieliafarna. sondern katalytisch
1 gend wirken. Wie diese Bei&piela 2eigen, iat die
r,‘charaktarieierung eines aktiven Tr&aaportaa von vialen aia~
 flilesen abhingip, die bei der Anwaaﬂung ‘der UGLILG'echen
Gleichung [10] als Kriterium fir den aktivon Transport ver-
nachl&asigt werdén, 80 da8 man jetzt vielfach von einer Sie~
,smfxmg dea Tranaportpmms*em ber die %Mem@ ab~
- geht. | ,_«-

'x"wampmmip des aktiven Tmaswtas ist ain Austeuschermechas
 nismus en m@bilen ader fixen S;tzen,.unbai/dig Afinitat der -
Tontm zu den Sitzen von der Hilieuzusamnensetzung abhdngt.

S0 konnte gezeigt werden, daﬁ unter physioloaxschen Bedingun-
gen ¥a' im Innenraum und k" im AuSenreum den aktiven Tranaport
verstirkt, wihread Ha, im AuSenraum den aktiven Transport
hemmt. Das Transportenzym, die Na*QK*Transport~&TBaoe;waiat
dabei ein allohterxsches Verhaltau suf [43]. (Siebe much [36])
Die fir den aktiven nat-x «Transpcrt entwickelten Verstellun-
gen lassen sich im wesentllchen auf zwei Modelle zurackfuhren.
Das am weitesten verbreitete Modell fir den aktiven Na gt
Transport ist ein Trigermodell (8ild 6.1.).

auien Membran nnen.
- ATP

RMge — — —— —— RN
- RN~ =T " Rafreies Rektron

N

~N

—{—HR NH+R — K

HRK — == e o = = - RK

ATP+P

'Bild 6.1.: Schematische Barwtallung eines mit einem Redox-
?rga&ﬁ gekoppelten Triigermodell fir den aktiven
—@Tnaapart [25] _



In Bild 6.2. ist ein: Purmall naeh 3&00 fUr den aktiven
xenan&ranapuw% aehanatiaah dargestellits
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Bild 6.2.: Hypothetischeg Schema fur dem ektiven Kalium~ und
Natriumtransport; Elektroneniibertragung, verbunden
mit AT?~Hydrolyae modifiziert die Feldstirke und
somit die Ionenelek*191t§t der fixen, negativ ge-~
ladenen Gruppen [10ﬁ

Piur beide Grundmodelle ist die Frage nach dem molekularen
sechanismus mit einer Auseinandersetzung mit dem Prinzip von
CURIc=-PRIGUGING verbunden. DRieses Prinzip besagt, da8 es un-
mglich ist, eine Kraft gegebener Tensor-Crdnung mit einem
Flux hherer Tensor-Ordnung zu ko§peln; Dei makroskopischer
Betrachtung wird eine chemische Reaktion als skalares Phéno—
men angesehen, wiahrend der Flux durch die Membran ein vekto—
rielles Phinomen ist, eine Kopplung alsoy die dem CURIE-

- PRIGOGINE-Pringip widerspricht. Der Widerspruch 18st sich bei
einem enisotropen System. LITCUKLL wies [32] darauf hin, dag
es sich bei emzymatischen Reaktionen suf molekularer Ebene
umévektorialls Phinomene handeli, folglich das GURIﬁ~PRIGOGIE5~
Primmp nieht werlm.zt wim.
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Diese Faktem, die experimentell bestitigte Tatsache, daB ATP
‘in Mitochondrien eine E&aktruaaaﬁb&x&rngung herverrufen kann
- [10] (siene Punkt 4.0) und die Untersuphungsergebnisse Uber
diswionenselektlvitat von . aaarganisehaa/[15] { ] und orge—
. nischen [14] daterislien, wonach die Elektronenverteilung
- eines Molekiils die Feldstirke seiner anionischen Cruppen und
danmit die Ionanselektivitét #ndert, bilden die Basis fir die
Modellierung der iechanismen, die mit dem aktiven Transport
-verbunden sind {(siehe auch Abb. 6.2.). Auch die kiirzlich dlS*
?xutierten Vorstellungen, dag der aktive Transpar¢ auf einem
zytoplasmatiachen Auut&uacherﬁachanmamus basiert, wobei Koo
formation Zytoplasmetischer Proteine und die APfinit4t won
Ionen zu Austauschersitzen milieu-, stoffwechsel- und unter
Umsténden auch potentislabhiingig sind. [13], [22] stlitzen
sich fir die Steuerprozesse auf derartice Hechanismen.
Fiir detaillierte Angaben sei auf die Literatur verwiesen’[G],
[10] [39] Doch auch diese kurzen Ausflhrungen zeigen mig-
liche ?eehselwlrkunben zwischen den Vorgingen bei der Trans=—
duktion und den uteuerproze&sen beim aktiven Transport, die
durch einige Modifikationen in das hier dargelegte Cesamt-
modell der Trensducermembren impliziert werden kénner.

€21+ liathematische Formulierung des asktiven Transportes

Die Behandlung des aktiven Ionentransportes durch Jdembranen
s0ll in Anlehnung sn die Arbeiten von WICiAcLIS fir das Verw-
halten elektrisch erregbarer Hembranen durchgefihrt werden [Bil.
Die Abhingigkeit des relativen aktiven Katriumtransportes
von der extrazelluldren Kaliumionenkonzentration fir die
Membren des Riesenaxons des Tintenfisches Octopus ist in
.3ild 6.%. dargestellt. Diese Beziahung folgt bekanntlich
einer WICHARLIS-#EKIwN-Kinetik.
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Bild 6.%.: Abhingigkeit des relativen aktiven Natriumtrans—
portes von der extrazelluliren Ksliumkonzentration
fﬂﬁ die Membran des Riesenamxons des Tintenfisches

3

60

Die noraale extrazellulﬁre Kaliumkonzentration betrsgt etwa
10 m Mol/l, so da8 die Fumpe im steilsten, nahezu linearen
Teil der Kennlinie (Bild 6.1.) arbeitet. Ebenso besteht fir
die Abhéngigkeit des relativen aktiven Natriumtransportes von
der intrszelluliren Natriumkonzentration eine lineare Bezie-
hung. Da auch flir die anderen Ionenarten lineare Abh3ngig-
keiten angenommen werden, reicht also ein lineares iiodell zur
Deschreibung des aktiven Transports durch die iembran aus,
voraucgesetzt, die Verhiltnisse der elekirisch erregbaren
liembran sind euf die Transducermembran dbertragbar. Nach [31]

m/gxlt denn fUr die Stromdichten der aktiv transportierten |
Tonen
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bzw. 5, = 8, + MI(QI-QO) « ¥ eMelh) « puu)  (6.130)
ci keanzeichnet die zytoplasmatische Konzentration an Ionen
der Art v und cf,x die entsprechande externale Konzentration..
§Ao, S und U kennzeichnet die Warte der aktiven Stromdichte, |
der Konzentration bzw. des Membrampotentials im Arbeits-—
punkt AP.

Ein ektiver Transport koante auch fir Ce’’ und €1~ expericen—
tell nachgewiesen werden [5], [18], [35].

e242. Gﬁltigteitabereicn der durchgeftihrten Betrschtumgen
. zum aktivan Transport und mdgliche Vereinfachungen

Bail nodell £Ur den ektiven Tranaport handelt es sich un ein
lineares Modell. Ts ist auch fﬂr die Trensducermembran als
sicher anzunehmen, da8 die Na'-k*-Pumpe im etwa linearen Teil
der Flux-Konzentraticns-Kennlinie arbeitet. Die zweite Voraus—
setzgung deg linearen BModells ist eine niherungsweise lineare

| Jphangighait der Pumpe vom Membrenpotential, also eine Be—
schfankung auf kleine Patentislschwankungen um das Ruhepoten—
,tial bzw. eina Baeanrﬁnkung aut'hiarezchenﬁ tnrﬁzextige Po~
 omit einer olmahin ziz‘ingen rowmumwu nicm P

| ,rozgm voqu m iﬂ Butahnng {6-42.) Wtenta -
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'Potentialabhangigkaxt des aktiven Fluxes barnht auf dem nicht
veracnwindenden sktiven Nettostrom ﬁurch die Enmbran infolge .
ahtxvan.3 2~Kalium»ﬂa¢riunw&bnaapartaa, etellt folglieh den
; aogenanntan "elektrogenen” Anteil asr~£uage dar. Theoretische
Untersuchungen von SCH¥ARTZ [37] zeigten jedoch, dad auch bei
verschwindendem aktiven Nettostrom Wechselwirkungen zwischen
aktivem Flux und Nembranpotential auftreten kfnnen. Auf
Grund exﬁerlmenteller Werte kann man sich auf die Abbingig—
kelt des aktiven Transports von intermaler und externaler
Ionenkonzentratlon beschrinken.

Gl g;gktriéChéa Ergatzschaltbild der Transducermembran

Auf der Grundlage der in den vorhergehenden Abschnitten dar—
gestellten Zusamwenhénge ergibt sich dann bei Beriicksichti-
gung der kKembrankapazitit CM folgendes einfachstes krsatz—
schaltbild zur Jeschreibung des elektrischen Verhaltens
einer Transducermembraneinneit {elektrisch nicht erregbare
Membran)

XEf
SN SO S S
| Transformer _JI

‘ -
¥ 1 BT 41 s 1
T, ]S “"S,lZui S, [15lw 5o Psa |
I 1
4 —_—— b , )

Bild 6.4.: Ereatzsehaltbild flr eine Transducermembranein-
heit (elektrisch nicht erregbare Membran)

In Bilgd 6 4. 8ind Spy die durch Qtromgensrateran darge—
stellten sktiven Strime der Ionemart v und ‘Pv kennzeich-
nen éie paaaivan Strime éer Ianennrt v dureh d&o v-te
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Mpamatmmur. «
Pir die Strombilanz des Syatema 8 folgt dann

8 = CMH%* ZZ&F‘;- ZSA\: | | (6.144)
, v v . v

5'};: in Gieichung ('E.H.') er-gib*t sich nach Beziehung (6.84)
zu ‘

v = nglyv ~ % exp@w;fﬁi%u

8
Py BT TV o, exp(- *ﬁf*

mit Py = Py(2) (Calve)

wobei Z den input-(und stirgrdélen—)abhingigen Membranzustand

charakterisiert.
gA = Z 8xy folgte aus Gleichung (6.13.) zu
' v

s, =80+ ¥ec) + wTcMelh + pruuy

Bxperimente an biologischen Rezeptormembranen [21} zeigten
unterschiedliche Regionen der Rezeptormembran auf, die sich
in elektrisch erregsbarc und elektrisch nicht erregbare glie-
derten. Das Verhiltnis der elektrisch nicht erregbaren liem-
braneinheiten (Tmmducerﬁembran) zur Gesamtmembranfléche in
der entsprechenden Zone nahm ausgehend von der Transducer—
region in Richtung Bncoderregion ab, wihrend das Verhsltnis
elektrisch erregbarer Membraneinheiten zur dazugeh®rigen
Gesemtmembranfliche gegen Eins strebte.

Da es infolge der Kleinheit biologischer Transducer und
anderer experimenteller Schwierigkeit zumindest z.Z. noch
nicht mdglich. ist, Transducerparameter frei von Encoderein=-
fliegen zu bestimmen, mﬁssen fiir Vergleiche mit experimen—
tellen Daten die bei- der Mesaung mit erfaSten Einfliisse elek~
triach erregbarnr iimbranragianan dureh Phrallelachaltung
azne& alaktrmsuh\arragbaran ﬂambranalemanxes beriicksichtigt
werﬂen¢
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ﬂh&er Berﬁckaichtignng dar verallgemninerten Eraatzsehaltung 
fir elektriach errsgbars Memh:gnen nach [31] erhiilt man das
in Bild 6.5. dargestellte Brsatzschaltbild zur Beschreibuag
des elektrischen Verhaltens einer Bezegtormeubraneinheit.f

o XE
} Transformer _}

Ff] 5 @B Sm | | Si Hsi2d]
Nz q :

Rild 6.5.: Ersatzechaltbild fir eine Rezeptormembraneinheit

ri* (u) kefnzeichnet dabei die lomentan-Stroa=Spannungs—

Degziehunz der i-ten Transportstruktiur [31] und entspricht
der {iber die transportierten Ionenspegies summierten Se-

" ziehung (6.8.)e ' -

" Die passiven Stiﬁaé, s;*: durch die eléktrisch erragbare
Membranregion folgen zu .

oy = ¥, To(w (G150

L4

wobei §, den potentialabhlingigen Parameter zur Permeadili-
- tatesteuarung der jeweiligem Tonentransportstruktur darstellt
EB!] (aiebe auch,Kapltol Teds
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T BEKULﬁﬁlﬂﬁ DES ﬂxﬂ”ﬂl”
VOH %Eﬁh&ﬁQﬁmZ&Pfﬁﬁﬂﬂ

deli UND DES SPATIONARSN VERMALTENS

Nachdem Modelle flr die zur Funktion wesentlichen 3trukturen
der Transducerregion biologischer Rezeptoren entwickelt und
Beziahungea zur Beschreibung des Verhaltens dieser Strukturen
und ihrer _Eopplungen abgeleitet wurden, sollen in diesem EKa-
pitel ausgewﬂhlte qimnlaxionsergehniaae dargestellt werden.
Die Simulation hat fiir die Einachstzung der lLeistungsfihig-
keit und die daraus folgende Verbesserung des Modells, aber
auch fir die theoretische Bestimmung von Systemparametern
Ledeutung. Zur Erh8hung der Ubersichtlichkeit wird diese Dar—
‘stellung auf die Behandlung von Mechanotransducer-Simulationen
mittels der entsprechenden, aus dem_allgemeinen Tranaducer-
modell abgeleiteten Vorstellungen beschriéinkt. Zine ahnliche
Betrechtung fur andere Rezeptortypen ist ohne Schwierigkeiten
miglich. |
Teiluntersuchungen am eigentlichen Transducer wurden auf Ana-
logrechnern vom Typ "endim 2000" und‘“ﬁﬁﬁﬁ‘42TAA“ durchge-
fihrt. Die Simulation des eigentlichen Transducers und die
Behandlung des Cesamtmodells auf der EDVA "Budwm 6" wurde
unter Verwendung des nech einem BUNGuL-sUl'lA~Verfahren arbei~
~ tenden Simulationaprogramne Sl nach lCiauudd [4} durchge-
fihrt.

7.1« Vorverarbeitung des Rezeptorinputs in der Transducere
membran

Untersuchungen der Mechanotransduktion in Insektenneuronen

[7] bestéitigten im Gegensatz zumwfﬂdﬂibb'achen Mechanotrans—
ducermodell und zu den Vorstellungen [HUkw's iber die Funk-
tion von Insektenmechanerezeptnren'[8], daB der adiquate . .
Stimulus zumindest fur die meisten Mechanorezeptoren die Ver—
formung der Transducermembran ist (alebe auch Kapitel 24

und 5.).

Das auch der Behgndlung vél ﬂachanorezeptoran,in.diaser Ar- .
‘beit zugrunde liegende xanxapt der Dnhn&mgxdar Twansdaﬁarw S



megbran als adaquatér;S&imuliaruﬁg findet weitere Unter-
stltzung in der Interpretation experimenteller Befunde vom
PaCCilIschen Kdrperchen. Danach bewirken kleine Kompreasionen
der Nervenendigung (Dedrit), deren eher inkompressibles
Axoplasma von einer relativ elastischen Oberflichenmembran
(Transducermembran) aﬁgaben ist, entlang der kleinen ellip~
tischen Achse einen vorherrachend einwirtigen Strom durch

die Membran. Kleine Kompressionen entlang der grefien ellip-
tischen Achse bewirken‘hingagen einen vorwiegend suswirts
gerichteten Strom [3]o ' , |

Die Umsetzung der geometrischen Verformungen in eine Kraft
erfolgt Uber die viskoelastischen Membraneinheiten und in
einigen Fallen auch zuziiglich Uber Transformerstrukturen
(z2.B. Rezeptormuskel) und das koppelnde Gewebe zwischen Trans—
former und Transducermembran.

Die viskoelastischen Eigenschaften der Transducermembran und,
soweit erforderlich, der Transformer— und/oder Koppelstruk-
turen lassen sich z.B. durch ein MAXWiiw~Element beschreiben
{B1ld Tete)d

lin

Bild T.1.: wilisil~Element zur Beschreibung der viskoelasti-
schen Eigenschaften der Transducermembran (Er-
* liuterungen im Text) -

 Aus Bild 7.1. folgen unmittelbar die Bezishungen
‘ ,& = : € én = Q’ (1%3 ' ' 17'1 o)



F =c_.1P (Te2.)

“F =F o+ pg | (Te3)

mit €, und s als serielle und parallnlo Federkonstaate
fvsown.e g als’ Dampfungskonetazte. ,

Do das Ziel dieser Arbeit in der Aufkliérung und Beschreibung
" von Transduktionsmechanismen beateht wird zur deutlicheren
Herausarbeitung der Anteile des eigentlichen Transducers am
dynamischen Gesamtverhalten des Kezeptors vorerst lediglich
ein elastisches Element (cp) berdcksichtigt, was in einigen
Fillen dureh Simulationsergebnisse auch quantitativ gerecht-
fertigt wurde,

7.2. Darstellung des asus dem allgemeinen Transducermodell
abgeleiteten Modells flUr Mechanoreaeptoren

Da es gegenwirtig noch nicht experimentell miglich ist, die
zur eindeutigen Aufklirung und quantitativen Modellierung des
Transduktionsprozesses erforderlichen Daten tliber Systemstruk—
tur und -parameter zu ermitteln, basiert die folgende Simula—
tion von Mechanotransducern auf dem andere mdgliche wirkung&-‘
ketten mitbeinhaltenden Modell mittelbar gekoppelter Trans-
duktionsstufen (Ligandenkopplung bzw. Trensmitterprinzip).
Diese Wirkungskette entspricht auch ph#inomenologischen Befun-

den an verschiedenen Modellsystemen und Rezeptorneuronen,
Z .3 [6}.

Soweit als méglich wurden die Systemparameter in Anlehnung an
vergleichbare, experimentell ermittelte Daten gewshlt. Bei
Vorlage detaillierterer Informationen iber die Systemstruktur!
und Systemparameter ist das Modell gegebenenfalls zu adap-
tieren und bietet sehr gute Mbglichkeiten konkreterer Vor- -
susesagen ilber noch nicht zugﬁngiicha, zu erwartende experi~
mnntolle Ergebnxese.

Setst man voraus, da8 die Steuerung der Lipxdstruktur bei
Dehnung der Tranaducermnabran nur iber die Regeptorprotein-



struktur erfolgt ~ der direkte EinfluB der Dehnung auf die
Iipidstruktur und somit auf die Permeabilititsparameter der
kembran kann durch eine entsprechende liodellerweiterung ohne
groBe Schwierigkeiten beriicksichtigt werden — ergeben sich
die Punktionen ' |

K1h = £(X8) und l{‘r = F(XE)

in d&n'mf'f‘erentialgleicnungssysmmn (5.50,) bzw. (5.51.)
bei Beachtung der Langen~Kraft~Transformation gemi3 Ab-
schnitt 7.1. zau

K, = K * exp(+4.F — K) | (7.40) .
h h :
K‘ = K1* exp("‘i\-? + K) . (7;5&)
r r
mit
F = Fg +F, {7.3.)‘
1 1
FS = Q . ul'l = (l"‘ﬁ)m (?01.)
FP = 0p 1 ’} (7-20)‘ ‘
XB = 1+ (Ag+ay)1 + (By+B,)1, (7-62)
Kf; und K{* sind die Geschwindigkeitskonstanten der Uber-

h r
ginge A1~f-81, A,—=B, bzw. B1—’A1, Bz——f&z der Rezeptor-

protaine bei F = 0, K = 0 (Ruhezustand). A und K sind Kon-
stenten, 1 und z atellen Wegkoordinaten dar, 1 und 1, kenn-
geichnen die Einhaitenl&nbe der Rezeptorpmtememheiten im
ungedehnten bzw. gedehnten Zustand bei eindimensionaler
{linearer) Anordnung der Einheiten.

- Der Input XB mmprlcht der Linge einar aneptomembmn»

7 o:mbnit in Bahamgamamm. |



To3« Sprungantworten des’ Bin-Kompartment— und dee 4-Kompart—
ment-Transducermodells

Bild 7.2. zeigt Reaktionen (Generatorpotentiale) des Ein-Kom—
partmenthranaducermodella fir Mechanorezeptoren auf sbrung-
Pirunige Dehnungen der Transdueermembran (und gegebenenfalls
der Transfornoratruktur)., :

. Zur Diskusaicn der Anteile der einzelnen Mbchanlemen an Qyn&—'
mlschen Verhalten des Transducers siehe auch Punkt 5.5,1.2.

L%nvf Pararmeter: rel. Detinung élL

020

015

0,10

0.05

i

Bild 7.2.: Sprungantworten des ”1n—Kompartment—Transducer-
modells

Bei Berﬁcksichtigﬁng der Ligandendiffusion (4-Kompartment—
‘Modell) zeigt sich in den Sprungantworten im Vergleich zum
Bin-Kompartment-Transducermodell eine deutliche Erhéhung des
Generatorpotential. ~Gpitzenwertes infolge der mit der I&gan-
dendzfrusion gekogpalten Ernflﬁsae (811d TeBe)e

iR STe P!ramatercetae fir die in diesem Kapitel dargeatelb»
ten Simulationen sind im Anheng A3 aufgefilhrt. Weitere
Simulstionen und Diskussionen auf der Bgsis der hlar
ﬂargastelltea.uodelle finden sich in [1],
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£ild 7.%.: Sprungantworten des 4-Kompartment-Transducermodells

Im Punkt 6.3. wurde bereits angefihrt, da8 die Rezeptormem—
bran sowohl elektrisch unerregbare als auch elektrisch erreg-
bare Regionen sufweiste wobei die Dichte der elektrisch erreg-
baren Membranregionen in Richtung Axon zunimmt. Die elektrisch
erregbaren Membranregionen werden durch potentialabhiingige
Transportstrukturen fir Na*, K+, (082+), C1~ reprisentiert.
Somit ist das Ein— bzw. 4-Kompartment-Transducermodell um

die Beziehung (6.15.)

st¥e g Tw (6.15)

mit , . ‘ .
PAMEY PO AME: I CY I (Te1a)
§ = 12

zZu erweitern [5]. , :
Der Vektor der Zustsadavarxahlenizh kennzazahnat den Zustand,
 der ;&ektriaeh orreghartn«ﬂhmbraaatruktur.
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A? undlgf sind Matrizen mit pofentiaIAbhéhgigen Elementen.
Betrachtet man in der elektrisch erregbaren uembram-egion lo~
diglich einen Natmmav-v, einen Kalium- und.einen Leckstrofie
kanal, bezeichmet mj,t den Indices | bis 3, ac erhilt mam aus
den HODGK IN-HUX LEY-Gleichung zur Beschreibung des elektri-
schen Verhaltens der Membran des Riesenaxons des Tintenfisches
fir (7.1.) wnd (7.2.) [5].

( 1) (4 \ ( 1) 1)

z‘ aI 0 G z1 (b‘

212 = |0 312 4) 212 + blz (7-30)
2 2 2 2

\22J \0 0 32 y \22 J Lbz J

A O L A R RS & =1 (T.4.)

x " * - . - .

51 und E; in Gleichung (7.5.) entsprechen der leitfuhigkeit
bzw. dem uleichmwa.chtspotentml (sv(zv) = O) der i-ten
Transportstruktur. Die Impulsausldsung in der elektrisch
erregbaren Membrenstruktur (Bhcoder) wurde bei Simulation
durch einen groBen ansteuernden leitwert unterdrickt.

Bild T.4. zeigt die Sprungantwort des Bin-Kompartment-Trans-
ducermodells bei parallel geschalteter elektrisch erregbarer
Membranstruktur. Zur Verdeutlichung des zusitzIlchen Anteils
des TEncoders am dynamischen Verhalten des Transducers ist
de? entsprechende Genergtorpotentialverlaufgohne IEncoder-
anteil mit eingezeichnet.

Bild 7.5 und Bi;ﬂ T.6. zeigen den Verlauf der Ligandenkon—
zentration im Steuerkompartment (externale Anlagerung der
Rezeptorproteine) bei rempenfdrmiger Dehnung des Transducers
‘als Funktion der Rampenemplitude bzw.- der Rempenanstisge-
geschwindigkeit (Analogrechnersimnlation).
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Bild 7.4.: Sp tworten des Rinkompartment-Transducer—
modells mit angekoppeltem Encoder "
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Bild 7.5+t Ligandenkonszentration im Steuerkompartment in

Abhéingigkeit von der Reiz_églitude bei rampen-.
firmiger Dehnung (in rel, Binheiten)
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Bild T.6.: Ligandenkonzentration im Steuerkompartment in
Abhéngigkeit von der Rampenanstiegsgeschwindig-
keit (in rel. Sinheiten)

Stellt man die ldgandenkonzentratign‘im Steuerkompartment
bzw, im Zellinnenraum bei internaler Anlagerung der Rezeptor-
proteine in Abhlingigkeit von der ﬁﬁhnung der Transducermem—
“bren dar, so erhiilt man fiir die stationBren bzw. Spitzenwerte
der Konzentrationen bei rampenférmiger Stimulation die im
Bild 7.7. gezeigten Verlfufe (Analogrechnersimulationen).

Fir den Fall der externalen Anlagerung der Rezeptorproteine
ergeben sich analoge‘Vhrlﬁufa, wobei selbstverstindlich die
Reaktion (relative Konzentrstionsinderung) mit wachsender
‘Ruhekonzentration des Liganden schwicher wird.

Bild 7.8. stellt fir den Pall external angelasgerter Rezeptor-
proteine des Generatorpotential in Abh&ngigkeit von aufge-
brachten sprungf8rmigen Dehnungen fiir das Bin-Kompsrtiment-
bzw. 4e{empartmanxwfraﬁsdncarw96911~dar.‘
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Bild 7.7.: Kompartmentale Ligesndenkonzentration in Abhfngig-
keit von der liingendnderung der Transducermembran—
einheit (in rel. Rinheiten

u
/r/nV?
4-Kompart ment- Modell —— :
. Spltgge
 7-Kompartment-Modell — — — _J/ g
10 1 P
s
-
5 d;
0 . , ;
005 0710 015  allo

Bild 7.8.: Generatorpotential fir das Bin-Kompartment- bazw.
4-Kompartment~Transducermodell in Abhiingigkeit
von der Dehnung der Transducermembraneinheit
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Zum Vergleich ist such die. ontsprochende, ezch aus der
-\ZﬂISLbCKI‘schen Funktian ergobonde Knrve eingezeichnet
(aishe Punkt 5.5.2.).

Bild 7.9. zeigt ein Beispiel fir richtungeabhingige Geschwin—
digkeitsempfindlichkeit der Ligendenkonzentration im Steuer-
kompartment fir das 4-Fompartment-Transducermodell (siehe such
Punkt 5.5.14%.) bei entsprechender Parameterwahl.

4Ly z9.

1,01

t Dehnung Téhfdehnung

L] T 1

0 10 20 - 0 50 60 ms

Bild 7.9.: Verlauf der kcmpartmentalen Ligandenkonzentration
bei Dehnung und Bntdehnung fir eine richtungs—
abhiéingige Geschwindigkeitsempfindlichkeit des
4-Kompartment-Transducermodells

Tedo Kle1n31gnalanalyse des Eln—hompartment~ und des 4-Kom~

Linearisiert man die den Transducer beschreibenden- Gleichun—
gen, 80 kann man ohne Schwierigkeiten das Kleinsignalverhal-
ten der sus dem allgemeinen Transducermodell abgeleiteten
Modelle fir Mechanotransducer anslysieren (siehe auch

Punkt 5.5¢1.2. und Anhang A2).

In Bild 7.10. bis Bild 7.1%. sind die Frequenzginge ver-
schiedener aus den allgemeinen Bezishungen abgeleiteter
‘Modelle flr Mechanotransducer dargestsllt. Die Amplitude
wurde dabei stete auf den Wert bei stationirer VerstArkung
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bezogen., Zur Dﬁckﬁ;aiuny&%é,Kiéiﬁaignaiﬁérﬁaltens der

Keehanotranédueeruqﬁglle siehe Punkt 5.5.1,2. und'[l].
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modells bei externaler Anlagerung der Rezep~
torproteine (Parameteraatz der Analogrechner-
gimulation). Zum Vergleich aind MeSwgrie von
der Muskelspindel des Frosches nach |2| ein~
getragen ' -
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Auf eine measung aar Smulatma an axperimem.ell ermit-
telte Raaktﬂnnsverl&ufe (aprungantwortan, Frequenzg&ngo ate.l
_warde in dleser Arbeit weitgehend varziahtet, obwonl dies
’zyﬁ. mit einem Pammeteraucbpragram bei der relativ. gmmm
}Zﬂ:hl frei wahlbarer Parameter durchaus miglich whre. Da nup
‘Daten fur das "Uber—Alles-Verhalten" der Rezeptoren vorliegen,
kime diese Verfahrensweise jedoch nur einer methematischen
Approximation gleich. Auf Grund der gum groBen Teil noch
fehlenden Daten Uber Struktur und Teilprozesse sowie deren
- Perameter war das Ziel _dersrorliegenden Arbeit, auf der
‘Basis einer aystemat.iachen Str&tw?mtimmmwsa
?amtellungm iber mtgliche Wirkungsketten beim Trensduk-
tionsmechanismus zu erarbeiten und diese soweit als mdglich
zu verifizieren. Bei Vorlage einiger Systemparameter kann
-dann die Simulation zur Bestimmung und Vorhersage weiterer
Systemparameter ilber eine Kurvenapproximation genutzt werden.
Zur Zeit jedoch wiren quantitative Anpassung und Vergleich
der Modellreektionen mit experimentellen Ergebnissen nur
bedingt von Wert. |
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8. ZUR BEDEUTUNG URD IRISTUNGSPAHIGKEIT DES ALLGEMRINEN
 TRANSDUCERMODELLS UND DER AUS INa ABOELSITETEN VOR-
STELUMNGEN o

Die Fbststeiluné‘von UNGAR und Mitarbeitern, da8 Nervenpro—
teine eine reversible Denaturierung durchmachen, die mit
Nervenimpulsen einhergeht [10], konnte inzwischen durch ver—
schiedene moderne Nachweismethoden mehrfach bestitigt werden
[18], [19]. Die Struktur der Nervenmembran bzw. deren Kndé—
- rung und die Funktion des Neurons sind also miteinander ver-
Knipet., o |
In Gegensatz zu deq.bishér ver&ffentlichtén, snnshernd ge~
schlossenen Modellen (siehe Kapitel 2) stellt die in dieser
Arbeit durchgefilhrte Modellierung einen Versuch dar, ausgehend
von aktuellen Vorstellungen dber die Stiruktur biologischer
lembranen liber eine systematische Analyse der Struktur-Funk-
tiona-Wechselbeziehungen in der Transducermembran wahrschein~
liche Mechanismen fir den Transduktionsproze8 in biologischen
Rezeptoren abzuleiten.

Da z. Z. noch detaillierte experimentelle Befunde von Trans-
ducermembranen fehlen, muSte sowohl bei der Erarbeitung der
Modelle als auch bei der folgenden Betrachtung der leistungs-
Pihigkeit der Modelle und der Uberpriifung von iiodellvoraus—
sagen suf hNodellsysteme, also synthetische Strukturen bzw.
‘einfachere biologische Systeme zuriickgegriffen werden.
Zunfichst seien zur besseren (bersicht analog der Betrachtung
in Abechnitt 2.1. bzw. 2.2. die Vesensmerkmale des allgemeinen
Transducermodells und der aus ihm abgeleiteten ljodelle zusam-
mengefast : '

1. Der TransduktionsprozeB3 in biologischen Rezeptoren glie-
dert sich in Teiltransduktionsmechanismen, d.h., im Ver—
lauf der Transduktion tritt mindestens eine Zwischenener—
gieform asuf. (Besonderheiten gelten evtl. fiir Chemorezep~-
toren, die jedeeh hier nicht behandelt werden sollen).
Der_Rezeptorinpﬁt, im Transformer vorverarbeitet, steuert
also nicht direkt die Membranpermeabilititen fir ver-
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achiedana Ionenartan; sondern wird ber die Reseptorproe
teine in die Zwischenenergieform umgswandelt, Diese Zwiw

~ achenenergieform bestimmt ihrerseits die Lipidstruktur

uod damit die Permaabllitétscnarakteriatika der Trans-

‘dueermembren. Dieser ProweS der Imputsufnshme dureh die -

Resapturgroteina und der Umwandlung des Inputs bis zur Ab-
leitung der permeabilititssteuernden Parameter wurde in
dieser Arbeit als eigentliche Transduktion bezeichnet.

In weiteren Mechanismus werden aus dem Lipidzustand Hem—
braqgerm&abilitﬁt und somit die eleki}ischen Membranpara—

meter abgeleitet. -

Dib Spezifitit des Transducers fir den razeptara&ﬁqunten |
Stimulus héngt von den Rezeptorproteinen und der Art ihrer
Kopplung untereinander sowie mit intrasmembranen und extra-—
zelluliren Strukturen ab.

Bine nicht adiquate Beeinflussung des Trensducers (z.D.
Temperatur—, pH-Wert- und iilieusinderungen) kann in allen
Funktionseinheiten erfolgen. Es konnen dabei in Abhingig-

- keit von den Einflufgrdfen und von den Systemparametern

4.

5

sowohl Aktivierungen als auch Hemmungen des Transduktions—
prozesses bzw. verschiedener Teilmechanismen auftreten.

Die Kopplungz der Frozesse in den Rezeptorproteinen mit
denen in der Lipidstruktur kann direkt oder indirekt
(z.B. Uber Liganden) erfolgen.

Die Dynamik des Transducers (chne Transformer!) wird be-

stimmt durch:

-~ die Kopplung der Bsznptérprotaina untereinander sowle
mit intramembranen und extrazelluliiren, eigentlich dem
Transformer zuzurechnenden Strukturen

- die Kopplungabedingungan,deq,B&zapterproteinfLipid-&yatumn

'~ die Rigendynamik der Rezeptorprotein— und Lipidstruktur

-~ die Dynamik des passiven und aktiven Ionentransportes
durch die Transducermsanbran -

- die ROckkopplungen der Encoderregion und synaptiache
Elnflﬂsse auf den Transduccr.
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-.Die Bedeutumg der Aﬁtoile fur den Geaaaxproseﬁ 5&ngt.gan-
‘den jeweiligen Systemparamstern ab.

6. Per aﬂﬁquste Siinulua des ﬂnehanotr@nsducera ist eine
Dehnung der Transducermembran.

8.V. Die Anwendbarkeit der -abgeleiteten Beziehungen und Ver-"
ainf%chungan zur Beachreibung des Transdnxtzonaprozocaci

Bei derrnrarbeitung der Beziehungen zur qualitativen und QUAT
titativen Beschreibung des Transduktionsprozesses auf der
Grundlage einer allgemeinen Struktur-Funktions-Analyse und
der dabei ermittelten Wirkungsketten flir wahrscheinliche
Mechanismen in Biotransducern muBten einige einschneidende
Yoraussetzungen und Vereinrachungen getroffen werden. Diesge
Vereinfachungen betreffen z.3. die Anisotropie der realen
Struktur, die in isotrope, getrennt behandelte Subsysteme
untergliedert wurde, um das System noch beschreiben zu kinnen.
Desweiteren wurden die mBglichen Zustinde der Subsystems (Re=
zeptorproteine, Lipidstruktur) auf zwei Zustiénde grigter Auf-
trittswahrscheinlichkeit reduziert. Diese Zwei~Zustinde-Be—
bandlunév(”Alles—ader—Nichts~Prinzip") wird Jjedoch durch:
zahlreiche Befunde an Modollsystemsn gerechtfertigt (z.B.
[16], [20]>.

Plir die Rezeptorprotein— und Lipidatruktur’bel mittelbarer
Kopplung (Ligandenstsuerung) wurden bei der Analyse pur mkti-
vierende oder nur hemmende Sitze betrachtet, Bventuell ist
diese VYereinfachung in einigen PSllen zur Beachreibung des
Transducers bei nicht adiiquater Stimulierung (2z.B. Milieu-
variation) aufzuheben, vorausgesetzt, es liegen detailliere
tere Untersuchungen der konkreten Transducerstruktur vor. Eine
Betrachtnng der Bezeptorprotaxnatruk&ur auf der Crundlage

des allosterischen Modells nach NONUD und Mitarbeitern [12]
bei Vorhandensein mehrerer antaganiatlacher Iagandonbindung;-
aitze findet szch im &nhang Ad dieaer Arbeit.

'Riuastc Uhmarnuﬂhuasnn.rvnhttortigtn auch die gytruff%na Vhr~
-einfachung der Etachrsibuﬂg der Rus-ptorprotoinprbatuao
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. dureh Resktionen erster Grdnung. So k.omznn F&Eﬁw und lut-
arbexter [ ] gseigen, 4a8 es sich bei der Photopigunntkiﬂ@u»a“
tik entgegen anderen Befunden um Reaktionen erster Ordnang
handelt, Die Zeitkonstanten der photochemischen Reaktion lie-
gen in einer Gr&3enordnung < 10 m sec.

Konkrete quantmtat1ve Auesagen¢uber Anteile des Transducers
und des Encoders z.B. an dem im Soma des Dehnungsrezeptors
des Krebses bei JBlockung der Encoderaktivitit durch X meb~
baran dynamuscben Verhalten des Transducers kinnen z.Z. noch
‘nicht getroffen werden, da die dazu notwendigen experimentel-
len Daten f'ehlen oder zu ungenau sind. Die durchgefithrten
Untersuchungen ergaben jedoch, da8 die Anteile der verschie-
denen Membrantypen amn melbaren dynamischen Verhalten einer
bestimuten Transducerregion in erster Niherung dem Flichen-
anteil dieser Membrentypen an der Gesamtmembranfliche der be-
trachteten Region proportional sind. Von besonderem Interesse
fir zukUnftige Untersuchungen dirfte die Behandlung des all- -
gemeinen Modells fUr den Trensduktionsmechanismus in biologi-
sehen Rezeptoren und der aus ihm abgeleiteten Vorstellungen
‘mit verteilten Parametern sein. Eine derartige Betrachtung
gewinnt vor allem bei multiterminalen asucgedehnten Neuronen
(Neuronen mit Dendriten) an DBedeutung, da zumindest z.Z. dort
nur das zusammengsaetzte Rezeptorpotential bestimmbar ist
undyheitungaprozesse nicht mehr vernachf&asigt werden konnen.
Ausgedehnte multiterminale Neuronen sind durch einen griSeremn
 Qutput, verglichen mit kleinen uniterminalen Neuronen, und
durch eine Linearisierung der im Somn gemessenen Input~0utput~
Beziehung des Transducers charakterisiert.

Plir eine Beschreibung des Verbaltens einer begrenzten Trans-
ducerregibn reichen die, in dieser Arbeit angestellten Unter-
suchungen mit- konzentrlerten Parazetern vqlllg aus.

Bs sei hier noch darsuf ‘hingewieaen, da8 auch der Fall der
vom Transducerinput abbiéingigen Steuerung des akiiven Ionen—
transports dureh‘aie Transducermembran nach entsprachenden
Erueiterungcn ohne Schwierigkeiten mit dem allgemeinen Trans-
ducernodell behanﬁolt werden kann.



- 115 =

18.2. Qualitative UberprufUng von H@dellausaagen an neuen
__gerimgptallen Befnggsa

Die aus einer aystematlschan Struktur»?unkt1ona—£nalyat biO*
logischer Trensducer ermittelten miglichen ixrkanfsketten a
atellen eine Hypothese filr wahrscheinliche Transduktiana~
mechanismen dar. |

Durch unabhingig von dieser Analyse durchgefihrte und inzwi-
schen verdffentlichte nsuereﬁe experimentelle Befunde konnten
einige ‘'dieser interesaasnten Wirkungsketten und Effekte be-
stitigt werden Im folgenden sollen einige dieser Befunde

" und ihr Bezug zum Modell sowie einige bekannte Kltere Befunde,
die mit den kiodellannahmen Ubereinstimmen, kurz angefihrt
werden. |
Zunichst sei lediglich der Fall der Steuerung des passiven
Ionenfluxes durch die Membran betrachtet.

Aus der allgemeinen thermodynamischen Anslyse des Transducers
im Absechnitt 5.2. folgten drei mdgliche ¥irkungsketten fir
die Steuerung der Mﬁmbranpermeabilitﬁt durch den Rezeptorin-
put, wobei die dritte Yariante in die erste impliziert werde.

Im ersten Pall beeinfluBt der Rezeptorinput die Konformation
von Rezeptorproteinen und steuert dadurch die Wechselwirkun-

. gen zwischen Rezeptorproteinen und Lipiden. Die daraus resul-
tierenden Zustandsinderungen in der Lipidstruktur entzprechen
‘nderungen der Permeabilit#tsparameter der Llembran.

K Ddas 1 fBenG und<PAPAHADJOPOULuS [8] untersuchten das Permeabi-
litiitsverhalten von Phospholipiden fOr Natrium und Kalium und
konnten zeigen, dal die Hatriumpermaabilitﬁt.voanhoapholipid-
ﬂbnoscnichgenimit,den.?Eindringen“ von bestimmten Proteinen

in die Phospholipidstruktur korreliert ist. So fihren die
Phospholipid-Protein~Wechselwirkungen fiir Lysozym und flr
Cytoehrom ¢ zu einer selektiven Erhdhung der Natriumpermeabi-
1itit auf des 800-bzw. 560-fache des proteinfreien Zustandes.

Ahnliche hydrophobe Protein-Lipid-Wechselwirkungen konaten
kiirzlich flr das Verhalten von Rhodopsin, einem Photopigment,
in Lipidstrukturen nachgewiesen werden [4].-Danach tritt



durch die Anregung des Ehodopeins eine VergridSerung
_v&ﬁanﬁﬁbSAALSf.cnnr’wochéalnirknngen gwischen der hydraphoben
Lipidregion und Proteinteilen auf. Diese Befunde stimmen such
mit den Ergebniscen von MUNTAL Uberein, wonach konformations-
abhingige, vorwiegend elektrostatische Wechselwirkungen zwi-
schen geladenen Polypeptiden (Polylyein) und Deoppelschicht~
Lipidmembranen (anionisches Cholesterol~Dodecylphesphat)
echon bei geringen Polypeptidkonzentrationen von 10~%mo11
die spezifische Membranleitfi#higkeit von 10 mho/c;2 auf

Gfsmho/bnz erhihen und ein kationisches Membranpotential von
‘mehr als 50 mV entwickeln [13].

Nach der zweiten aus der allgemeinen thermodynamischen Analyse
abgeleiteten Wirkungskette steuert die inputinduzierte Konfor-
mationsénderung der Rezeptorproteine Uber eine .inderung der
Affinitit ihrer Ligandenbindungs®itse zu spezifischen Liganden
die freie, die Lipidstruktur bestimmende Ligandenkonzentration
im Mikrobereich. Somit kommt es zu einer inputabhingigen
Steﬁerung der Membranpermeabilitﬁt. Die Mechanismen der zweiten.
erkungskette kdnnen auch mit denen der ersten hemmend oder
aktivierend gekeppelt sein.

Biner der biologisch interessantesten Liganden ist das Kalzium.
Z.B. bewirkt Caz+ in Nervenmembranen Shnliche Konformations-
gnderungen wie die e&)&trische Stimulation [IO] und koppelt
zusammen mit Hydrogenbindungen von Wassermolekiilen Lipide umd
Proteine in Membrenen [2]. Dies fuhrte dazu, da8 sich die
meisten in der Literatur verdffentliechten Arbeiten auf die
Wirtungcn vor Kslzium auf Membranen bezogen. ‘
Untersuchungen an synthetischen Phosphatidylserin— und Phosphat-
idylglycerolmembranen ergasben fiir reine Phospholipidmembranen
bei einem pH-Wert von 7 ein Verhiéltnis fir.die Diffusions-
geschwindigkeit von k* zu der von Na' von ungefihr 10, Wahrend
dureh Proteine (Cytochrom ¢, Lysozym) die Natriumpermeabilitit
der lMembren auf das 100~ bis 1000-fache snsteigt, beglinstigt
ca?* aie k*-Diffusion durch die Phospholipidvesikel. Dezig-
lich des Membranpotentials kdnmnte man also von antagonisti-
schen Bffekten sprechen [15]. Demgegeniber ergaben Betrachtun~
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gen an Phaaphatiﬁylaorin» bEw. Pnnephatidylvcrin/?hoapbat~
viaylahdliuVQaikein, anB, wihrend unter alleiniger Wirkung
des Proteins Spektrin Iodigllch bei einem pH~¥ert von 7 ein -
Stevereinflug auf die Na'-Permeabilitat zu beobachten war,
unter zusitzlicher Anwesenheit von Kalzium sich ﬂer.in
gleicher Nichtung steuerbare Dereich auch auf ph-Herte < 7
arntreckic [7] Ea treten alse'aynnrgietisehé ifrekte auf.

Nicht mur die ﬂbsultata ron Exparimtn&.n an Hodcllayatanen,l
sondern aneh dis Ergebnisse. nau!r’ﬂnteroachungen an rezeptiven
bzologischcn Strukturen unterstiitzen die in dieser Arbeit
behandelten Wirkungsketten. So erscheint z,3. ein der zweiten
¥irkungskette analoger dechanismug in Photorezeptoren (3tib-
ehen und ZapTen) wahrascheinlich. Nach Untersuchungen von
JUSHIKAMI und HAGINS [21] kdnnte die Photoerregung von Schei-
benmepbranen ein Entlassen von Kalzium bewirken, das seiner—
seits mit der Plaemamembran in Wechselwirkung tritt und dabei
den Membranleitwert steuert. ihnliche Befunde erhielten such
BUWNDS und litarbeiter [1]. Pir eine Kopplung der beiden all-
gemeinen Wirkungsketten in verschiedenen biolngischen Struk-
turen, die bei geringen Modifiketionen mit den im Kapitel 5.
dargestellten Degiehungen zu behandeln ist, sprechen Befunde
von synaptischen Flasmamembranen. Danach induziert dort
Kalzium einen Ubergang bestimmter Membransskromolekille von
einem hydrophilen zu einem hydrophoben Zustand [11].

Das allgemeine Modell fir den Tranaduktionsmechanismus und
die &mus ihm abgeleiteten spewifiachen Modelle Pihrten folglich
suf hypothetische Mechanismen und auf zunfchst vorwiegend
.qualitatiVe Yoraussagen fir zu erwartende experimentelle De-
funde, dile in letzter Zeit sowohl durch Untersuchungsn an
synthetischen und natiirlichen Modellsystemen als auch an re-
zeptiven Strukturen Unterstiitzung fenden bzw. bestiitigt wur-
den. Sowohl Konkretlslerungen der lModelle (z.B. die Betrach-
tung aktiver ca'-Akkumulation) els auch die Zusemmensechal-
tung mehrerer hier behandelter Stufen (evtl. fir Photorezep-
toren [9]) sind ohne Schwierigkeiten mtglich und kndern

" nichts an den prinzipiellen Aussegen dieser Arbeit. Derartige
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Erwaiterungan setzen jaéaah das ¥orhandenaein auareiehendar
axparimaatallar Ergabnisac ﬂbar die Struktur und das. V%rhal~‘
ten biologischer Transducer voreus. Auch eine eventuelle
direkte Deeinflussung der ﬁembranpermaabllltbt durch den
Input unter Annahme einer gefelteten Transducepmembranatruk-
“tur (z.B. bei Mechanorezeptoren) ist lber vorhendene Unter— .
suchungen [t?} leicht an die hier dargestellten Detrachtun—
gen in Form einer zuziiglichen Transportstruktur anzukoppeln.
Die Bedeutung eines derartigen Mechanismus fiur die Trensduk-
tion in Mechsnorezeptoren dirfte jedoch BuSerst gering sein,

Untersuchungen an rezeptiven Strukturen zeigten Einflisse
der permeierenden Ionen auf das Verhalten der Transport-
strukturﬂ[S], [6], [14]. Diese Joneneffekte bezliglich des
adaptiven Verhaltens von Rezeptormembranen, meist als Akti-
vierunz bzw. Inektivierung bestimmter "Kanile" bezeichnet,
s80ll im hier behandelten physiologischen Bereich unberick—
sichtigt bleiben. Die Betrachtung dieser Erscheinungen, die
iber die Beschreibung der Wechselwirkungen der Ionen mit
verschiedenen Transducersubsystemen (T infiihren weiterer
Sitze in bestimmte Stufen) leicht in die dargestellten Mo—
delle integriert werden kann, ist jedoch nicht Jegenctand
dieser Arbeit und soll spiteren lodellierungen bei Vorhanden-
sein ausreichender experimenteller Werte vorbehalten bleiben.
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9o ZUR TECHNISCHEN NUTZUNG BINIGSR IN BIOLOGISCHLN SYSTSAN
mi‘mmmm wmrammm KIT DiM ZIRL DER ENTEICKLUNG
mmtrm;m wxxmm

Nach der Darstellung und einer -~ soweit als midglich und sinn~
voll -~ quantitativen Behandlung der mit grofSer Wahrschein-
lichkeit ablaufenden Prozesse bei der Informationsverarbei-
tung und Energiewandlung in biologischen Transducern soll in
~ diesem Kapitel zur Abrundung der Betrachtungen.einiges zu dem
Mglichkeiten einer techniechen Nutzung der untersuchten
Mechanismen gesagt werden.

Roile und Nutzen der Wechselbeziehung zwischen' den Natur-.
wissenschaften, und hier in bedeutendem MaBSe zwischen der
Biologie einerseits und zum anderen der Technik, sind in
letzter Zeit Thema zahlreicher Spekulationen, aber auch Gegen—
' stand international breit angelegter Forschung, die bereits

zu beachtlichen Brgebuissen fiihrte. ‘

Fur die Einschétzung der Informeticonsverarbeitung und Energie-
wandlung in biologischen Systemen ist besonders interessant,
‘daB die meisten, aft ginzlich voneinander verschiedenen Pro-
zesce in Membranen mit im wesentlichen gleichen Grundaufbau
avlaufen. Die groflartige Vielfalt und Flexibilitit biologi-
acher HMembranen wird durch "Dotierung" der CGrundstruktur mit
~ organischen und anorganiaschen Ianén und Molekiilen erreicht.
Aus diesem "DBaukastenprinzip" ergében sich unter Beachtung
der in der Arbeit behandelten mdglichen Wirkungsketten flr
_den Transduktionsproze8 in Biomembranen folgende prinzipielle
Varienten fir den Aufbau neuartlger, nach biologischen Prin-
zipien arbeitender Bauelemente zur Informatlonsverarbeltung
und Energiewandlung in der Technik. |

Cenerell wirden derartige techniechevWandler aus einer orga—
nischen Grumdstruktur bestehen, die berelta auf spezifische
Inputs (Pelder, Ionen etc.) reagleren kann Durch "Dotierung"”
@it bestimten Ionen oder Molekilem, in den meisten Pllen
wird man inputepezifische ﬂpxromolekdlé (Rgzeptorproteina)
‘(einsctzan, kann die Spexiftziqrung d?s Iéndleru verst&rkt
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baw. ein grunﬂatrukturhunspoaxtiachea in ein grundetruktur-
apssiriachas Signal ungévanﬂelt werden. Der vun,dar Grund~
struktur abgeleiteta Qutput kann cxnmal direkt, Z.3. Gureh

die Darstellung dee Strukturzustandes mit optischen Mitteln,
und zum anderen indirekt iUber eine stmktur—elektriéc’beli‘réns-'
duktion, z.3. durch Ionenpermeationssteuerung oder Oberflhchen—
‘potential-Variation, als Potential und/oder lLeitwert abgenom-
men werden. Die letztere Muglichkeit, die euf einen eicheit-
lichen, mamlich elektrischen Output des Wandlers fuhrt, wird
wegen ihrer Vorteile bei der Weiterverarbeitung generell in
,bxologlschen informationsverarbeitenden Systeman genutzt.

Das bekannteste Beispiel fiir eine technische Entwicklung zur
Informationsspeicherung und -darstellung, das auf einer orgs—
nischen, feldempfindlichen Grundstruktur bei direkter (opti-
‘scher) Abnshme des Systemzustandes als Wandleroutput beruht,
sind Anzeigeelemente auf Flissigkristall-Basis [l], [2],

[4-7].

wihrend die technischen, nicht auf biologischen Prinzipien
fudenden Aufnehmer fir einige physikaliache Ord8en (z.3.
Druck, l3nge) den analogen biologischen Rezeptoren bezﬁgliéh
Bmpfindlichkeit und oft such Zuverlissigkeit weit Uberlegen
Sind, oder in der Natur keine Analogen entwickelt wurden
(z.2. flir radioaktive Strahlung), ergeben sich fir Fotoele-
mente, Chemosensoren, Lichtgquellen und elektro-mechanische
Handler beigspielsweise noch nicht Uberschaubare Mbglichkeiten
fir hochleistungsfiihige technische Entwicklungen auf der
‘Grundlage blologlschar Wirkprinzipien.

Somit dient die in den letzten Jahren verstirkte Arbeit mit
Modellsystemen, wie synthetischen Membranen und Flilssig-
kristallstrukturen neben der Untersuchung wichtiger, bisher
ungeklfirter Phénomnns‘ah natirlichen Membranen auch der
schrittweisen Nachbildung biologischer Funktionen durch ge=-
zielte Dotierung dieser synthetischen Systems mit entaprechen—
den Makromolekiilen. Z.B. gelang bereits die Herstellung ein-
facher photoampfxndllcher Membranen, die in ihrem Eigenschaf-
ten niederen biclogischen Vorbildern entsprachen [8]. aueh
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rfﬂr chnnm—noah;nischa Whadler auf organiseher Grundlage
axiatieran intcrossan&e ixperﬁuuntolle«Varuniorauchungen [ ]
'ﬁobou den diekreten biaxqgiachan.rrunsducorn bieten die
Prinzipien_dar Informationskodierung und der Informations—
verarbeitung, bzw. =vorverarbeitung und -verdichtung in den
Reuronennetzen technisch #uBerst interessante Aspekte und
Varianten an, die Jedoch hler unberuckaichtzgt bleiben
sollen.

Die érbeit mit orgpniaghen Hbdellsystemsn auf der Basis bio~
IOgiacher Wirkpringipien bringt selbetverstindlich auch Pro-
bleme mit sich. Die Hauptschwierigkeit diirfte im Erreichen
der notwendigen Systemstabilitﬁt des neuen Wandlers liegen.
Bekanntlich treten bestimute Systemzusténde und damit Funk-
tionen in biologischen Strukturen nur in ganz begrenzten
Temperaturintervallen und einem entsprechenden Iilieu auf,
so dal sich vor allem fir industriell einsetzbare Wandler
wegen der geforderten Temperaturkonstanz und dem Schutz vor
schidigendem Milieu eventuell aufwendigere Entwicklungén
(Thermostat, Schutzgas etc.) erforderlich machen.
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10, ZUSAMMENFASGUNG

Die vorliegende Arbeit beschiéftigt sich mit Pregen der Infor—
mationsverarbeitung und Bnergiewandlung in biologischen Re-
zeptoren. Z.Z. existieren lediglich fUr Mechanorezeptoren
annihernd geachlossene Modelle fir den Trsnsduktionsmecha-
nismus. .

Die bisher in der Idterupur veraffentliehten Vorstellungen
dber Mechanotrensducer lassen sich im wesentlichen auf zwei
Grundmodelle zuriekfihren: das Poren~Transducermodell und
das elektrohydraulische Modell von ILURwid,

Diese HModellierungen tragen jedoch den Charakter phinomeno-
logischer, von der realen Struktur abstrahierender Betrach-
tungen. Sie kiénnen zwar bestimmte Verhsltensweisen des unter—
suchten Systems beschreiben und sind somit infolge ihrer meist
einfachen Struktur fir systemtheoretische Behandlungen und
Integrationen in Ubergeordnete Systeme gut geeignet, jedoeh
stehen diecse Modelle im Widerspruch zu vor allem neueren
experimentellen Befunden und erkldren nicht die komplexe
Natur biologischer Transducer. '

Fiir die Aufklirung von Mechanismen bis auf die molekulare
Ebene hinunter ist es folglich unumgénglich, die Wechselbe-
ziehungen zwischen Struktur und Funktion im biologischen
System entsprechend dem aktuellen Stand der Brkenntnisse weit—
gehend zu berilicksichtigen.

Die vorliegenden Ableitungen und Unterauchungen allgeme1ner
Transduktionsprinzipien basieren auf einem Transducermembran-
modell, wonach an die Bembrangrundstruktur, bestehend aus
Liplden und Gitter- bzw. Strukturproteinen, asymmetrisch
internal oder external funktionsspezifische Rezeptorproteine
(dle Bedeutung des Begriffs "Rezeptorproteine” ist gegeniiber
der traditionellen Terminologie erweitert) angelagert 8ind.
‘Die Lipldraglon der Membren bildet die Hauptpermeations-
barriere fUr den passiven transmembranen Ionentranapart.

Me priﬂatruktur und damit die P!rmpabilitut der Trensducer-
' mbrm h:ann gaatemt \nrden, inéen ﬂmmm dzrekt
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jfaderfhnd dber Rnteptarp:otninﬂ iﬁdiﬂﬂkt au! 4&3 ﬂdpidt'ein*
1f:ﬁrten, Lctzterurfrhll iat'fur-dia vieffach 1aputap¢aifiﬂuhan
t?unaduktionsmechanistan in biologischen Rezeptoren von be-
sanderer Bedeutung.

Die Kopplung der Rezeptorprotein-Prozesse mit den Vorghngen -
in der Lipidstruktur kann gem&8 einer allgemeinen thermodyna—

mischen Analyse, die bei Voriége geeigneter experimenteller

“Befunde fUr weiterflhrende Punktionsuntersuchungen euf ener-
getischer Grundlage dienen kinnte, umitielbar Uber intermo-
lekulare Wechselwirkungen oder mittelbar Uiber variable Ligan-
denbindungen erfolgen.

.Da die H&ufxgkeltsverteilung der auftretenden Zustiéinde bei
Konformations— und Phaseniibergidngen in vielen Protein~ bezw.
Lipidstrukturen zwei deutliche Msxima aufweist, genigt fur
eine dieser Arbeit entsprechende grundsitzliche DRetrachtung
eine Beschriénkung der Strukturparsmeter der Teilsysteme auf
zwel Zustlnde ("Alles- oder -Nichts-Prinzip”). srweiterungen
und die Berdlcksichtigung evtl. auftretender allosterischer
Effekte sind ohne Schwierigkeiten m&glich.,

Somit 1#8t sich der .allgemeine eigentliche Transducer, der die
Prozesse von der Inputaufnahme durch die Transducermembran bis

- zur Ableitung der permeabilititssteuernden Parameter umfast,
im einfachsten Fall durch ein Syatem nichtlinearer Differen-
tialgleichungen erster Ordnung_beschreiben. Konzéntrationa-
gradienten der Liganden bei mittelbarer Kopplung zwischen
Rezeptorproteinen und Lipiden werden in einer Kouwpertment-
analyse beriicksichtigt, wodurch sich das Gleichungssystem nur
unbedeutend erweitert. ‘

Fuir das Verhalten des Transducers bei adsquater Stimulierung
ergeben sich fir die verschiedenen transducerinternen Jirkungs-
ketten keine qualitativen Unterachiede, so da8 die Entschei-
dung zugunsten eines Teilmodells flir einen bestimmten Rezeptorw

‘typ von der zukinftigen Bereitetellung susreichender experi-
menteller Resultate abhiingig ist.

_Die Analyse des staetionkren Verhaltens des allgemeinen Trans-

’ ducernndcfla fﬁhrt gu gutan.argnhnissan, vergliehen.nit WOre

Mm rmktimammigm Input-omput-aelatimen.
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Das 8,75&«: dcz.' ‘l‘ramawm ar s:.mrw dar Mm»
fpanmeghilxtat far'ﬂh” l‘ undnﬁi ,,tla& dor eigeutlingeitmtuu*
~ducery’ a@hsizct.iu .7“ ”jf]:f el 3¢hrittaa, wmbei uxndea&mmpt
jsihn-Ehischananurgicfomnyuu?tritﬁ ’}¢ Bs weist déher»cntgagen
verbreiteten Amsichten’ eine Elgendynamik auf.

Eine Untersuebung der an verschiedenen ﬂéahanefezvptoren beob-
achteten Geschwindigkeitsempfindlichkeit fiihrt zusitzlieh W
.den bekammten transducerexternen Anteilen suf geechwindlg*
~&eltsenpfind11ehe3 éemveigantlxchen Traasduﬁer zugqhﬁrlgb !l~
rameter. Die Betrechtung der Entwicklung won Grenmaaa&ns-»bei
tﬁermotrapen Ehasenﬂbersﬁngen in L;pidstrukturen, die nech

- neuen exp»rlmentellen Befunden von Dedeutung fir die Permeabi-
lithtecherakteristik der Membran ist, ergibt einen weiteren
interessanten Aspekt fiUr die Behandlung geschwindigkeitsempe~
findlichen Verheltens von Transducern.

Pie “Struktur-elektr15che Transduktion” 1lidt sich durch quan-
titative Modelle fUr den pessiven und aktiven Ionentransport
durch die Kembran beschreiben. Die Kopplung des eigentlichen
Trensducers mit dem Modell fir die "Struktur-elektrische
Transduktion” erméglicht eine vollstindige Analog- und Digi-
talsimulation des dynemischen und stationkiren Verhaltens von
Trensducern, wie am Deispiel von HNechanorezeptoren gezeigt
wird, Die leistungsfihigkeit des aus einer systematiséhen
Struktur-Funktions~Analyse erarbeiteten allgemeinen Modells
fir den Transduktxonamechanismus in biologischen Rezeptoren
und der aus diesem allgemaiaen Hedell abgeleiteten rezeptor-
spezifischen Vorstellungen zeigt sich sowohl in der Anpassung’
an bekannte experimentelle Resultate als such in einigen FHl-
len in der Bestitigung von Modellannahmen und -eussagen dureh
neuers, unabhiinglg gewonnene Befunde an dodellsystemen.

Auf der Basis der beschriebenen Prinzipien ergeben sich inter—
essante Hﬁglichkeiten fir die Entwicklung neusrtiger techni-
sther Bauelemente (2.3 Meswandler) auf organischer Grundlage.

i) Eine Ausnghme stellen avtlm Chemarezeptoren dar, die Je~
* doch_ hier nicht betraetitet warden»
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éga.be@néwfanadﬂce?mddell fur Kechanorezeptoren

Das Verh#iltnis N der linearen Expansion eines isolierten
Loches zu der einer isotropen HOuKusachen Membran, von
BURIWN als Zxpansionsverh#ltnis bezeichnet, ergibt sich zu

N =$22 (&eTe)
‘wobei A | )
| Al 1 |
6 = 2% b (A.24)

das PUISUUN~Verhi#iltnis eines Membranstreifens bei reiner
Ldngsdehnung angibt. 1 entspricht der linge, b der Breite
dee” [iembranstreifens. Die Tatsache, da8 der Filtrations-
koeffizient vieler biologischer Membranen in Beziehung zur
Dehnung ein Maximum durchliuft, kann durch gerichtete
Dehnung einer elliptischen Pore berlcksichtigt werden.
Das Expansionsverhﬁltnis ergibt sich dann 2zu

No= 1+ 2erg /R (2.3.)

Tuin U0d T aind der kleine bzw. grofe Radius der Bllipse.

Die Dehnung wirkt in Richtung der grofien Acnse.[z].

Das elektrahydrauliaché Nodell ven'TKGRELL

Der ‘Mechanorezeptor kann nach TEORELL als Druckrezeptor
angesehen werden.

Der mechaniscne Input I des Rezeptors ruft eine Deformation
der Transducermembran und somit eine inderung des intra-
‘zelluliren Volumens V hervor

AV = £ (I) . - (A.4)

Dadurch ﬁmdart sich der intrezellulire hydroatatiacho Druck
bzw. die tranemambrune nruckdifferunx‘&x.»
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ar= daw (Ae54)
~drilckt den Zussmmenhang zwischen der Geschwindigkeit der in-

trazelluliren Volumeninderung und der GesamtfluB-Geschwindig—
keit W aus. q ist eine Konstante, die von der Beziehung |

V=t (AP) (Aebs)

abh#ingt.,

Der Gesamtflu3 w setzt sich dabel aus dem in dle Zelle ge—
richteten elektroosmotischen Flus Vg dem aus der Zelle ge—
richteten LeckfluB vy und dem bei sehr grofSem Volumen hinzu-
kommenden Uberlsuffluj v, zZusammen

W=V, t vy (+ vo) | ‘ .QA.7.)

Der elektrooemotische FluB Vo pﬁéaieré geladene Kankle, der
Leckflul VL dagegen nautrale. Da auch der (Uberlaufflu8 durch
neutrale Kanile geht, wird er in der welteren Behandlung in
vy impliziert.

Die FluBgeschwindigkeiten ergeben sich dann unter Voraus=—
setzung fester negativer Ladungen zu

QE =8 QlG B - 8 AP . . ‘ (A.8.)
baw. ’
¥ = =8 AP - u . AP (Ax9.)

Das transmembrane elektrische Potential E folgt dabei zu

E=zi.R+ ¢ ‘  (A.10.)

qie verwendeten Symbéle haben folgende Bedeutung:

¢ = Diffusionspotential
i = elektrische Stromdxchte
.= dynamiadhen xategraler Hbmbranwxderstand, wnboz
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K =1E -n | (4e114)
und B° = £ (vp) (a.12.)

hydraulische Permeabilitit filr Leckkandle

stationiirer integraler Membranwiderstand

Ladungsdichte der festen lLadungen

hydraulische Permeabilit#t flr elektrooamotische Kankle
o Uberlaufkoeffizient

v = Zeitverzigerungskonstante

6 oA
T

]

#

Somit ist die Kopplung zwischen Druckhinderung, aAnderung des
Wasserflusses durch die Membran und inderung der Nembranleit-
fihigkeit hergestellt.

Die Beziehung (A.12.) entspricht einer "Dynatron-Charakte-
ristik", ist also stark nichtlinear.

Voo Vo By AP, Rund AV sind die ZustandsgriBen des kiem-

bransystems.

FaSt man dieADinerentialgleichungen zweier ZustandsgridSen,
eines Inputes (z.B. AV) und eines Outputs (z.B. E), zusammen,
so entsteht eine nichtlineare Difterentialgleichung zweiter
Ordnung, also eine Schwingungsgleichung.

Im obigen Fall wurde die inderung des intrazelluliren Volu-
mens als Input angenommen. Die Steuerung der NembranleitfZhig-
keit kann aber auch durch die anderen Parameter der Gleichun-
gen (A.8.) und (A.9.), z.B. durch die kinetische inderung der
Ladungsdichte, erfolgen.

In der Anwendung seiner Modelle auf biologiaéhe Rezeptoren
unterscheidet TEORSLL zwei Varianten der mechano-elektirischen
Transduktion,

a) den *1-Schritt-Prozes",
b) den "2-Schritt-Prozes”.

Im Pall a) fihrt die VerSinderung der ﬂambranleitfﬁhigkeit als
Polge des mechanischen Inputs direkt zu Aktionspotentislen,
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d.h. die Transduceratruktur beverkatellxgt zugleich die Ko~

| dlerung

In Fall b) wird als Euiachanatufe ein Generatorpotential
aufgebaut .das einen lokalen strom.hervorrutt. In der von
der Transducerregion getrennten Encoderregion werden dadurch |
eine inderung der Memb®anleitfizhigkeit und somit Aktions—

potentiale erzeugt.

Mechanischer Stimulus

Verschiebung

Verdinderung

.

(der l&nge)

von Gewebe~

und Membrantension

dirkung

auf den

intrazelluls&ren Druck

Veranderung des
hydrostatischen

transmembranen
Druckgradienten

Wasserfluss
Verinderung der Membranleitfihigkeit

Instabiles Membranpotential
(Aktionspotentiale)

T~

Instabiles gedimpftes Membran—
potential (Generatorpotential)

Lokaler Strom

Triggerung des affarenten
Kerven

Leitfihigkeitsinderungen

Aktionspotentiale

Bild A.t.. Schematische Darstellun%&?er mechano—elektrischen

Tranaduktion nach Tis
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Die Membran wird.in allen Fillen als oszilletorisch betrach-

~tet. Der Membransozillator ist im Fall der separaten Kodie~
rung Jjedoch in der ?ransﬁucamgion stark bedsmpft, socdad .
“"uich kein Aktionspotential, sondem Iadigiieh ein Generator-
potential aufbauen kann [6«8]
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 Aphang A2

Ldnsariaierung des niffbr@ntialgleiehunggayatem« aur B&»
schreibung des eigan&lxchen Transaueere vanuﬂhchxnorezep»'
toren (extaxng&__gg;_gprquAder Rezeptorproteins)

1. Lin-Kompariment~Modell

Unter Beriicksichtigung der im Abschnitt getroffenen Varaus-—
setzungen ergibt die Linearisierung des Gleichungs'syamma :
(5.50.). aowie der Beziehungen (Te4.) bis (7.6.) um den Ar-
but.spunkt AP fir das EMmartmenthmnaducemdell von /
Mechanorezsptoren |

* .
1" = 1~ (1A, + 1,B)
- .
F cpj. ,
K = K AQFQQXP(APF % - K)
I I | ap
K = K A.Fo&xp(’-ﬁ-? + K)
" et |ap
A, = (Ky, +Ky |.olAs = K A,],0
2 14, * Ky lapdho = Ky Rolap |
' (Ae13.)
By = (& fap * Kyg Lofap?By = Ky = Ky 1o)By|,p

Ly = Kgp S+ Kgp (Tofps® * LS| gp = Spg))
* Kyggho ~ Kig Byl gple * Bﬂ‘zlw?
Ksp, (SPo = Slaplle ~ Lol 4p®) = Fgp 3
Xy = 4 + By

2. 4-K ompart},mant-&ad j;__l,

i

5

\Analag zur Bin-Kompartment-HNodell erhalt man ﬁir das 15.11&;—-
risiarts 4~Knmpurtmem-!&06ell das eigentliehen mransdmm
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3 e - e 1B
'?h '%” éb:i’

Ky = K‘hA.F.exp(A.FlAP K)
Ky E Ry a.nex:p(»n.r; w3t B

Ayim = (K % Ky My e K s

RO
vﬁ?ftﬁ:

i{gér

-
#

= (®yg lalap * Kig Tolap ¢ K1 la2B

- Kyg I * Krg, 1o * &y By [gp
R T KtBaBT'AP')Ll = %1 Bl fap

* Kysly ¢ Kyyly + Kyy b

Ly = Kysly = (Kpp + Ky3)ly + Kpply

* Kgp S = Kgp (5 SPo) * Ky, Az “18,P
Kaolp = (Kyy * KZZ)]‘S
By o= Kyl - (Kyy + €L,
s _a', g‘,he;(‘s.poj,;“s( @)1;2 4,3.;?[@3’&3’1‘3
% o . | |

(Die Verwendung der Symbole entspricht der in Kapitel
50 bis ?Q)

\F.
n

H

(Aal4.)
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‘Parametersiitze fir die rechnergestitzte Nodellsimulation

Die im Kapitel 7, dargestellten Sirulatlonsergebnisse wurden
unter Verwendung folgender Parametersiitze ermittelt:

1. Digitalrechnersimulation

.cp = 5,0 : mg-mm"1 1, = 9,9-10“4 mmelemol™!
B, = 1,0 ; 1, = 1,65¢107> mmelemo1™!
cé. = 0,0 n'ig-mm"1 A= 104 mg“1
¢ = 0,5 ngesern™ K = 0,0
m = 1,0 n = 1,C
K 0,0(50,0) lemmol ™ 'e™! %, = €,0(1,33) &~
13ax . 2V, e TIO0 S» 41 T o R ' Hay
K13 = 107 1emuol ™ g” Kpp = 0,0(2,0) 5~
1 ) ) -
Kyy = 0,0(2,0) 57 ¥y = 0,0(0,005)57"
a8 : :
K,4ia 24,6 g~ Kyy = 0,0(350,0)8™"
¥4m = 0,0(25,6) g™ Ky = 1,0 g~
a h
Kemy = T702,0 g1 r, = 10° 51
171 ’ e
Ryg = 0,0(100,0) 1m0l 67! 5y = 2.10° lemmol™ g™
a : ' !
Kyg = 10° 1ermol™'s™! g = 107 g™
i r
Xo ® 1,0 mnolel™'  Sp, = 50,0 mmolel™ )
Bg = 36,0 miecm G, = 5010 mVacmz/uA 1g~?
-2 4 2 -1 -1
8y = 120,0 mS cm Gy =10 mVecm Juh e
! i1
8, = 0,3 mSeem™2 Zga = 10

~$L@¥; ~10,613 mV



"-Pﬁa*" 11493‘1'9“8 »am‘s"? PN&T‘ ’v493'19“6 cmvﬁ'“i

By -~av\.vssz-10"';5,%“,@'{" Py, = 8,632.107° @™

. AnTangewerte:

°I:§a = 13,74 smol»1=1 z, = 0,324

oy = 14,5  rmoler™!  §2 = 0,07

¢x = 120,0 mo1+1"" g, = 0,6 |
oil = 2,5 Cmmolel™t 2 = 0,0 rm

H

= 0,0(0,16) smole1™1

By o= 0,19246  molel”' I,
By = 7,0852+107Mmo1271 1, = 1,0516+10 o1
Ay = 0,80505  mmolsl”" Ly = 0,0(6¢107%)mo141~"
5 = 1,0514.1072mo1°1™" 1, = 0,0 mmol 1"
| S, = =0,4836 /uﬁ-om"z L, = (‘2,26~10".6)mm01-1“1
*‘Na 2 4
= 12,161 uheem”
A = 120 /

[

Plir das 4-Kompartment-liodell verinderte Uerte sind in
Klammern anzegeben!
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2; Analbgééhnersimuiﬁ;ﬁign .

3
T =
LB . o=
»L‘4 =
Ay -

Re ?Igfcstorprd teine
innen auflen.
2.10° 2,5¢10%
10° 10°
107 103
10> 10°
10° 103
103 10>
4.10> 5+10%
24107 10%
8,5714.10%  8,5714. 10%
100 103
2,710° 210°
24107 10°
2,5.10° 2,5+10°
24102 2102
5426 5,26
107 10°
2.10™2 241072
1073 1073
50104 5.10~4
q0™4 10~4
1074 1073
30104 510~

ls*npol
14n01~1s™1

lemol Ve~

1-m01*1s

lemol™

molel

~1 -1

1
-1
"uE
15-1

s--1

‘moter™!

mole1™!

mol.1”"
N | ]

nols1™"

melel”V.



‘Rezeptorproteine

1nnen
10~4
10~

510~

1073
3,0
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auden

10
1073

10
540

: niahi

ol ‘1"1

@ol¢151

meayt

-l
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Anohsng A4
Beuohreibnng das stationﬂran vurhaltens der Razeptor-

proteinstruktur durch das allostsrxache Hodell nach
MONOD, WYWAN und CHANGBUX ‘

Ein grundlegendes Modell zur Beschreibung von Konformationg—
gnderungen in Proteinen ist das allosterische Modell nach
WONOD, WYual und Cetabusux [5].1)

Das Hbdell fordert als wesentliche Annahme, daS ea sich bei

~ dem Protein um ein oligomeres Protein handolx, GuBey daB e
aus 1dentlschen Untereinheiten oder Protomeren hufzebunt ict.
Diese Symmetriebedingung belleutet, da8 ein Jleichgewicht
zwischen wenigstens zwei sterischen Zust@nden existiert, und
da8 alle Untereinheiten gemeinsam die Konformationsénderung
vollziehen. Jeder Ligand bindet vorzugsweise an eine be-
stimmte Konformation an einem Sitz.

Das Modell von KOSHLAND, NiMiIHY und FILIMER [4] stellt eine
Erweiterung des allosterischen Modells von MUNOD et al. [5]
dar, indem es hybride Proteinkonformationen zuljBSt.

Mit Hilfe des allosterischen Modells 1%8t sich dle Wirkung
der Rezeptorproteine wie folgt beschreiben.

Das Protomer P, kann im Zustand Aé und im Zustand B, exiatie-
ren. Beide Konformationen unterscheiden sich im sterischen
Zustand und in der Affinitit des Lagandan L-zum jJeweiligen

_ Bindungesitz.

Die beiden Zustfinde befinden excb xn.Abvesenheit von L hﬂ
Glalchgewicbt. ‘
Ss gilt dann die Beziehung ({5.25.')

.

4, == B,

| iS Tin alloaterischoe Protein besitat die rﬁhigkeit, koope-
rative Wechselwirkungen zwischen steraoupezifischan li=-
gnnden zu vermztteln.
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Dle Gleichgewichtskonstante K ist dabei wiederum eine Funk-
tion der verschiedenen Phramater, die die innere xnnrgic -
| Qes’ wsteu bestinmen.

© AUf Gromd der ngtriaw:mgmg und der Unabhiingigkeit der
Bindung einee Ligendemmolekiils von der Bindung apderer sind
die mikroskopischen Gleichgewichtskonstanten der Dissozistion
fur alle homologen Bindungssitze in den beiden Konformationen
gleich. Die mikroskopischen Diaeoziationskonstanten‘des'an,'
den Sitz inm Zustand A bzw. B gebundeneh Liganden werden mit
mlA haw; Ky hnzexohntt. ‘ . |
"Kennzeichnet man mit A; und Bi ‘den Komplex des i—ten Pr6t0~’
mers im Zustand A bgw. im Zustand B mit dem i-ten Liganden-~
molekil - (pro Protomer sei ein Bindungssitz angenomuen) -,
so folgt:

Ao'

mit i=1, ... , n (bei Bp Protomeren)

bzw. unter Bericksichtigung des “ehrecheintichkeitsfaktors
fir die Dissoziation der Komplexe
. o &

BO = K.‘Ao . (Ao16o)

A. - A. .B:Lir-:‘—l . %— Bi = Bi"' -E:'S'é':l)‘ [ 3 Pg (AO'7‘)

A = (4.18.)
rel '
g_g “1*’31)
. L \n
(1 + tz) |
A = 1 (A.19.)
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mr den relstiven Anteil an Protomeren im Zustand B erhilt
man analog

R(1+g-)"
Bogy = B ' (4.20.)

KW%ﬁW%W

Betrachtet man eindimensional in Dehnungsrichtung angeord-
nete, mechanorezeptive Proteine, so ist die Gleichgewichts-
konstante K des ﬁbergangs A~—=B eine Funktion des me-
chanischen Inputs der Proteinstruktur.

Ordnet man neben der unterschiedlichen Affinitit der Ligan-
denbindungssitze im Zustand A bzw. B den beiden Zustinden
eine unterschiedliche Dimension in Dehnungsrichtung als Kon-
formationscharakteristikum zu, ergibt sich flr die mittlere
Linge 1 einer statistischen BEinheit, in Dehnungsrlchtung
bestehend aus n Protomeren

1= lA Aral * lB Brel (Ae214)

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

- L \n L \n
1A(1 + -——KA) + IBKU + E—B)
1 =

(1.22.)
KU+%W+U+%WA

Dabei kenngzeichnet 1 die Dimension eines Protomers im Zu-
stand A und 1 dle elnes Protomers im Zustand B in Dehnungs—
richtunge.

Die Beziehung (A.22.) steht in Analogie zur HILlechen Glei~
chung fir die l#&nge einer statistischen Einheit bei line-
aren Polymeren.

Durch Anelnanderfugen von Untereinheiten entsteht eine
Struktur, die dem autonen Modell nach T.L. HILL [3], das
durch von HIPPsL und KALCLALCKY weiterentwickelt wurde,
{Zur weiteren Diskussion sishe auch [1])' entspricht.
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;{!mtersueht wan des Verhalten dee Rezeptorproteins bei An-
‘wesenheit dreier allaateriscner L&ganﬂen, wohel der die Eutz~'
‘algnalnbertragung vermittelnde Ligand L z.B. mit einer mikro-'
~ skopischen Dissoziationskonstanten K, nur an Untereinheiten
im Zustand A binde, der hemmende Ligand In nur eine Affini-
tét zu Untereinheiten im Zustand B mit der mikroskopischen
Dissoziationskonstanten Ky, habe und der aktivierende Ligand
Ak nur an Untereinheiten im Zustand A mit der mikroskopischen
Dissozietionskonstantem K,, binde, erhilt man fir (A.19s)

AL
] (1 + k)" . -
Ao, = (4.23.)
rel (1 + In/K, )" . DR
: K - + (1 + L/KA)

(1 + Ak/KAA)n

Die allosterische Konstante K((1 + In/KBI)/(i + Ak/KAA))n
wird also durch die Wechselwirkungen zwischen Aktivator und
Inhibitor einerceits sowie Protein andererseits beeinflufSt.

Somit &ndert sich die "Saittigungsfunktion®, die den Anteil

- wirklich von informationstragenden Liganden gebundenen Sitzen
engibt, und bei Anwesenheit nur eines allnsterischen Ligan-
den zu

L L o1 L L \n-l
— K- (1 + &) + 7 0+ ,
Y, = —&—0F A A (he240)
' K

folgt, fir den Fall der Anwesenheit dreier allosterischer
Ligsnden zu

B+

5 Ih?g T A (4.25.)

K - Bl s (1 + wx)"

(1 + AKk/K,,) -
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THESEE

Zur Dissertation "Zum Mechanismusg der Informationsverar-
beitung und Dnergziewandlung in biologischen Rezeptoren
Ein allgemeinses membranstrukiurbezogenes Transducer-

1.

maﬁell"

von Bernd Blsbel

Die Untérauéhung und AufklErung dei'Funktionsprin$i~'
plen bel der Informstionsverarbeitung und Energiewend=-
lung in biologischen Rezeptoren, die in eine Modell-

bildung miindet, hat folgende wesentliche Zielstellungen

und Zedeutungen:

- Durch die physeikalisch begrindete llodellierung lassen
sich Rilckschliisse auf den realen Mechanismus ziehen
und Voraussagen filr zu erwartende experimentelle
Befunde ableiten bezlehungsweise experimentelle Ana=-
lysen gtimulieren.

- Aus Erkenntnigsen Uber Wirkprinzipien in biologischen
Strukturen, die technischen Bauelementen in vielen

Fd8llen hinsichtlich Empfindlichkelt, lMinlaturisierung

und Energiebedarf, Zuverlissigkeit und Realisierung
des Rausteinprinzips noch weit iiberlegen sind, lassen

sich grobe Funktionsketten filir die technische Nutzung

biolorischer lechanismen und Prinsipien entwickeln,

2.1.Die bereits in der Literatur vorliegenden, annZhernd

geschlossenen und zum Teil physikalisch begriindeten
Transducermodelle fiir llechanorezeptoren kann man im
wesentlichen auf zwel Grundmodelle zuriickfithrens:

- Auf das sauf der Dehnung eines isolierten Loches in

einer HOOKEschen Jembran bagierende Poren-Tranaducer-

mﬂdﬂll ¢

- Auf das "elektrohydraulische Transducermedell" nach
TEORELL. o

2.2.De die vorliegenden Modelle nicht oder nur unzureichend

die mndernen vOrstellungan iiber die Struktur: biolaggncher

Mambrtnen‘borﬂcksichtigan. geraten aie in Niderqﬁruah

wu einer groBen Zahl aktueller axpcrimenquls&,xufygﬁu;w'



3.1,

3.2,

3.3.

der Yembranelogle beziehungeweise kinnen dtese ﬁrgabnia—'

1) nnr ﬁnsﬁrﬁluhnné a&muliaren. L

Entap?aehend aktuellen Erkenntnissen hat dle biclegische
YMembran eins grob symmetrische CGrundstruktur, die eine
funktionslose lMembran im thermodynamischen Gleichgewicht
daratellt,

Gitter~ oder Strukturproteine, die neben den Lipiden Be=-
standteil der Grundstruktur sind und fir die versohiede-
nen hiologischen ¥enbranen eine im wesentllchen gleiche

. Primdiretruktur besitzen, bestimmen den Ordnungszustand

der embran,

Durch Anlagerung von fir eine Jeweillge Funlhtion verante
wortlichen Tunktiornsproteinen und anderen Crupper und
deren “echselwirkung mit der Lipid-Déppelschicht der
Crundstruktur erreicht die Vatur dic grofartige Flexibi-
11tHt der biologischen lembran.

Aus diesen strulrturellen Jefunden lassen sich durch eine sy-
gtenmatische Struktur-Funktions~Anslyse folgende Aussagen iber
den Transduktlonsprozef in blologischen Rezeptormembranen abe-

leitents

4.1,

4.2,

An die Crundstruktur der Transducermembran sind gpezifi-

‘sche Regeptorproteine angelagert. Der Begyiff “"Rezeptore

protelne” wurde gegeniiber der NACHMANSOHNschen Bedeutung
erweitert. '

Der Transdu tionsprozeﬁ in bioloblachen Rezeptoren glie~

‘dert sich in Teiltransduktionsmechanismen, das helft;im

Verlauf der Transduktion tritt mirdestens eine Zwischen-

"anergieform auf.

5.1,

Dar Rezaptorinput, im Transformer Yorverarbeitat; aiou-

“art nicht direkt die Membranpermeabllitiit fir die ver-
’mhiademn Ionerarten, sondern wird)ther die Rezupiorpw-

%elnt in dis Zwischenenergieform t uaadaltc ﬂiouw &ﬁhw
o T' sform bestimmt 1hrerauita dié 3&9&¢ntruktun
ﬂpﬁlﬁam!% die Parmeabilititecharakteristika und also im

welteren uauhnniamus die elok{rigchen Paremetsr dor

w&hﬁﬂ mmbm .



5.2, Die Spezifit¥t des Transducers flir den rezeptoradi-
quaten Stimulus hingt von den jeweiligen “ezeptoryrﬁ~
teinen und von der Art ihrer Kopplung untereinander
sowlie mit intra- und extramembrenen otrukturen;ab¢

5.3. Eine nichtadgquste Beeinflussung dea Transducers
(z.« B, Temperature, pH-Wert- oder liilieudnderungen)
kann in allen Funktionseinheiten erfolgen, Es Rﬁnnan
dabei in tbhiEngigkeit von den Tinflufigrifen und wvon
den Systemparametern sowohl Aktivierungen als auch
Hemmunoen desg Tfansduktionsp?ozesses beziehuncavelse
verschiedener Teilmechanismen auftreten,

6.1. Die Zustandsinderingen der Transducer-Teilsysteme
lassen sich in Ubereinstimmung mit experimentellen |
Befunden im allgemeinen durch ein Zwei-Zustinde~Modell

("Alleg-oder-lichts~Trinzip”) beschreiben. :

6,2, Vihrend der Exitation perzipierer die Rezentorproteine
Inergle in Form von:
- ifechanischer Energie §7 (z. 3. fiir Mechenorezeptoren).
- Chemischer Energie Judn (2de) (z. B. fir Chemorezep=
toren, fUr Rezeptoren bel Milieufnderung unter Vor-

aussetzung indirekteéer (mittelberer, durch Ligaenden
vermittelter) Koppluﬂg).

- Wechselwirkungsenergie dz (z., B, fir Fhotorezeptoren).
6.3, Dlie Kopplung zwischen dem treibenden ProzeB (I) in den

Rezeptorproteinen und dem ~etriebeqen Prozef (II) in
der Lipidstrahtur kesun

- als ﬂirekte (ﬁnmittelb&re) Kapplung ,

- als indiraxta‘(mittelbara)‘ﬁepplung
dgry = £(dU;) beziehungeweise dniI = f(dUX)
erfolgen, | | | |
7.1. Bei der Behandlung der Wlbmn Xopplung der Pro:
 gzesse in der Reseptor ainatruktar\maﬁkﬁ&ﬁ Progessen
in dex L&p&ﬁatruktur Ligandan variabler ¥lkrobe~




. 7;2.:

Sele

8.2.

teichs-Konzentration sind die Varianten-der—internan
len und der externalen Anlagerunz der Rezeptorprotelne
an die Grundstruktur der lMembran zu unterscheiden.

Eine Kompartmentanalyse bei mittelbarer Kopplung dexr
Tellprozesse fihrt unter Deriicksichiigung des Konnqnu

Irationsgradienten des Liganden im einfachsten Fall -

auf #in System nichtlinaarer Differentialgleichungpﬂ
erster Ordnung,.

Die Dynemi' des Transducers ohne Zeriicksichtigung des
Transformers wird bestimmt durch:

-~ Die Xopplung der Regeptorproteine untereinander sowie
mit intra- und extramembranen,*eigentlich dem Trana-'
former zuzurechnenden otrukturen.

- Die Kopplungsbedinvungen des RezeptorproteinnLipid—
Systeuns, ’ ’

~ Dic Eigendynsmik der Rezeptorprotein- und der Iipid-
etrulttur . »

- Die Dyrnamik des passiven und aktiven Jonentransportes
durch die Transducermembran,

- Die Rlickkopplungen der Dncoderregion und synaptische
Tinflisse auf den Transducer.

Pir die Geschwindigkeitsempfindlichkeit von Mechano-

rezeptoren lassen sich zusttzllsh zu den bekannten
mglichen Ursachen (Verhalten des Muskels bzw. dea
umgebenden Gewebes, Rilckkopplung des IEncoders, -Akkumae -
lation von flir die Pptentislentstehung wesentlichen
Tonen) sus der durchgefithrten Hodellierung folgende
waltersn interesaanten Falktoren ableiten: :

- Grenaphaannabh&ngige Geschwindigkeitsempfindlichkait

im Verlauf der FPhaseninderung in der Iipidstruktur
dexr Xembran, R .

- Ligandenakkumilstion im Steuerkompartment bel mittele

barsxr Kopplung der Frosssse in dan &equterpratoinep,ﬂ
mit densen im der Lipidsiruktur.



8.30

90'10

924

10.

- Riickkopplung der Rezeptorproteimmstrix auf die
mechanisgchen Transducermembranparameter.»

Fir das stationare Verhalten des allgemeinen Trans~
ducermodells kann man nitherungswelse verallgemeinerte

- Input-Output-Beslehungen in Abhingigkelt von den Je= .

weiligen konkreten Kopplungs~ und somit Transduktionss
mechanismen ableiten, Diese Beziehungen vermeiden
wesentliche Mingel der "klassischen'" Input-Outpute
Relationan vor allem bezii~lich des Giiltigkeitsbereiches
und ermSglichen eine gute Anniherung an experimentell
ernittelte Yerte, .

Die Strukiur-elektrische Transduktidh in der Trans-
ducermembran 1¥8% sich durch ein Elektrodiffusions—

_modell bei gleichzeltiger Berlicksichtigung des aktiven

Transportes beschreiben.

infolge der bel vielen dendritenfragenden Rezeptoren
vorhandenen strukturellen und funktionellen Heteroge-
nitit der Transducermembran (Vorhandensein elektrisch
erregbarer llembrananteile) am MeBort muB bei der Anpas-
sung der Transducermodellsimulation an experimentelle
erte eventuell der Anteil elektrisch erregbarer lem=
branresionen am dynamischen Verhalten des Rezeptors,
dargestellt durch das Generatorpotential, beriicksiche-
tigt’wérden. Bel liessungen im Soma des Dehnungsrezep-
tors des Krebsesg betrigt dicser Antell cea. 50%,

Eine Erweiterung auf ein Modell mit vertellten Para-
nefern wire dabel nach’genauerer Vorgabe von goemessensn
Modellparametern zu empfehlen,

Die postulierten Tailprazesea knnen bereits auaaﬂail e
dureh in jingster Zelt gewonnene experimentelle Befun«
de von natirlichen und synthetischen lembranen gestitzt
werden, | - -
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