










































































































































































































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

für den aktiven

außen

außen

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

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

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

in Mitochoodxiön eine Slaktronenübertragung hervorrufen kann

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

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

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

eines Moleküls die Feldstärke seiner anionischen Gruppen und

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

Modellierung der Mechanismen, die ait dem aktiven Transport .

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

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

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

formation zytoplaapetiacher Proteiae und die AtfinitMt-mm.

lernen zu Ajostauschersitzen milieu-, Stoffwechsel— und unter

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

sich für die Steuerprozesse auf derartige Mechanismen«

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

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

liche Wechselwirkungen zwischen den 7orgängen bei der Trans-.

duktion und den Steuerprozessen beim aktiven Transport, die

durch einige Modifikationen in das hier dargelegte Gesasrt-

modell der Transducenaembran impliziert werden können.

6.2.1. Mathematische. Formulierung des ̂ aktiven- Transporte«,

Die Behandluag des aktiven lonentransportes durch Membranen

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

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

Die Abhängigkeit d#s relativen aktiven Matriumtransportts

fon der ex^-razellulären iCaliumioneakonzentration für die

Membran des Riesenaxons des Tintenfisches Octopus ist in

•Stld 6.3. dargestellt. Dies« Beziehung folgt bekanntlich

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

[]
Di® normale extraaelluläre Kaliusifccmzentration beträgt etwa

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

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

die Abhängigkeit des relativen aktiven Natriumtransportes von

der intrazellulären BJatriumkonzentration eine linear® Bezie~

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

keiten angenommen werden, reicht also ein lineares Modell zur

Deschreibuag des aktiven Transports durch die Membran aus,

vorausgesetzt, die ferhältnisae der elektrisch erregbaren

sind auf die Transducermembran übertragbar* Nach [31 ]

d«aß. für die Stroadiehtan'der aktiv transportierten

^••a2 c2~c02
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r*%-s

UP

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

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

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

der Koazentratioa bsmu des Membranpotentiale im Arbeits-
puakt AP.

Sin aktiver Traasport Jcoajate aueh für Ca

t e l l nachge»'iesen werden [5]»

fy A

und Cl~* experimen-

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

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

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

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

vema«* Di© in Bemiftbang <^12.) 4«r«eetöllt«
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Poteatialabhängigkeit des aktiven Fluxes beruht auf dem nicht

verschwindenden aktiven Kettostrom durch die Membran infolge

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

sogenannton "elekrtrogwaonr Anteil äer Puape dar, Tfaeoretiaefae

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

verschwindenden» aktiven Kettostrom Wechselwirkungen zwischen

aktivem Flux und Membranpotential auftreten können. Auf

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

keit des aktiven Transports von int ernaler und extemalsr

besehränlctn«

6»3» der

Auf der Grundlage der in den vorhergehenden Abschnitten dar-

gestellten Suaatamenhlnge ergibt sich dann bei Berücksichti-

gung der Membrankapazität Cu folgendes einfachstes Ersatz—

Schaltbild zur Beschreibung des elektrischen Verhaltens

einer Transduceraembraneinheit (elektrisch nicht erregbare

Membran)

xE,

Tran s formen i
1 »

sßM)

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

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

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

s ~

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

a u * •

8Pv . •' I T Fv t

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

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

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

Experimente an biologischen Rezeptormembranen [21] zeigten

unterschiedliche Segionen der Rezeptormeiabran auf, die sich

in elektrisch erregbare und elektrisch nicht erregbare glie-

derten* Das Verhältnis der elektrisch nicht erregbaren Mea»

braeeinheiten (Tranaelueerffieabran) zur GesamtiseBibranfläche in

3er- entsprechenden ISoae nahm ausgehend von der Tranaducer—

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

elektrisch errtg|3ar©r Bleabraneinheiten zur dazugehörigen

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

IM es infolge der Kleinheit biologischer Transducer und

anderer experimenteller Schwierigkeit zumindest z.Z. noch

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

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

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

irisch erregbar®** Wmsbrrnifmgiot^n dureh BirallelschaltuQg

eines elektrisch erregbaren Membran«!ementes berücksichtigt

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

Transformer
~1

I
_ J

;rr •s£

$fäi.
WJL*'J&n £

U
Q»

Bild 6*5. i Sreatäaehaltbild für eine Hezeptorffiembraaaeinfieit

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

(6*15.)

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

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



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

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

7.1* Vorverarbeitung dea Rezeptorinputa in der Transducer*-

m e m b r a n • ; t. > r .,.,...,

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



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

Stützung ia dar Interpretation experimenteller Befund© vom

PACCINIachen Körperehen, Banacfe bewirken kleine Kompressionen

der Nervenendigung (Dedrit), deren eher inkonpressibles

Axoplasma von einer relativ elastischen Oberflächenmembran

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

tlschen Achse einen ¥oriterrschend einwertigen Strom durch

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

tischen Achse bewirken hingegen einen vorwiegend auswärts

gerichteten Strom [3]»

Die Umsetzung der geometrischen Verformungen in eine Kraft

örfolgt über die visJcoelastischen Membraneinheiten und in

einigen Fällen auch zuzüglich über Transfonaerstrukturen

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

former und Transducermembran.

Dde viskoelastischen Eigenschaften der Transducermembran und,

soweit erforderlich, der Transforaer— und/oder Koppeistruk-

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

(Bild 7.1.).

1
i

AAA

L

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

' lluterungen im Ifext) ' *"**"

Aus Bild 7.t» toSjgtn immittelbar di«

4
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Fp - cp • A (7.2.)

-»? « F8 • Pp (7.%)

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

sowie 5 als Döiapfüngskonetattte..

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

von Transduktionsraechanisraen besteht, wird zur deutlicheren

Herausarbeitung der Anteile des eigentlichen Tranaducers am

dynamischen Gesamtverhalten des Rezeptors vorerst lediglich

ein elastisches Element (c ) berücksichtigt, was in einigen

Fällen durch Simulationsergebnisse auch quantitativ gerecht-

fertigt wurde»

7.2. Darstellung des aus dein allgemeinen Tranaducermodell

abgeleiteten. Modells für Mechanoreaeptoren

Da es gegenwärtig noch nicht experimentell möglich ist, die

zur eindeutigen Aufklärung und quantitativen Modellierung des

Transduktionsprozecaes erforderlichen Daten über Systernstruk—

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

tion von Kechanotransducern auf dem andere mögliche Wirkung©—

ketten mitbeinhaltenden Modell mittelbar gekoppelter Trans-

dukt ionsstufen {Ligandenkopplung bzw. Trenssaitterprinzip).

Diese Wirkungskette entspricht auch phänoinenoloßischen Befun-

den an verschiedenen Modellsystemen und Rezeptorneuronen,

z.B. [6j.

Soweit als möglich wurden die Cystemparameter in Anlehnung an

vergleichbare, experimentell ermittelte Daten gewählt. Bei

Vorlage detaillierterer Informationen über die Systemstruktur^

und Svstemparaaeter ist <3ae Modell gegebenenfalls zu adap-

tieren und bietet sehr gute Möglichkeiten konkreterer Vor-

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

menteile-Ergebnisse.

Setzt otan voraus^ daß die Steuerung dir Lipidstruktur bei

Dehnung der Transdocenaembran nur über die Seseptorprotein-



darfolgX - der direkte fiafluß der Dehnung auf die

Lipidstruktur und soait auf die Permeabilität tsparameter der

Kembran kann durch eine entsprechende Modellerweitervxxg ohne

große Schwierigkeiten berücksichtigt werden — ergeben aicii

die Ifunktioaen.

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

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

K, * K* exp(+Ä.F - K) (7.4.)
'h 'h

K. « K-* exp(-A.F • K) (7.5.)
T> r

(7.3.)

(7.1.)

Fp - e l * (7.2.)

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

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

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

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

ia



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

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

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

Parameter: rei Dehnung 7 -

0,20

0,10

0,05

5 10

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

Bei Berücksichtigung der Ligandendiffusion (4-KoaipartiBent—

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

Sin-Kompartraent-Transduceraodell eine deutliche Erhöhung des

OeneratorpotentiaL -ßpitzenwertes infolgo der mit der Ligan-

dendiffusion gekoppalten Einflüeae (Bild 7.3.).

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

l Modell« finden aich in |1]
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70-

7*arameter: rel.&ehnung

Q20

0,10

10 t/ms

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

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

(6.15.)

mit

C7.U)

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

Betrachtet man in der elektrisch erregbaren äfeabranregion le-

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

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

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

schen Verhaltens der Membran des Riesenaxon« des Tintenfisches

für (7.1.) und (7.2.)

•\

1

a0

0 0

K4

0 0

2
t 0

r2*

'1
1 \

'\

\S
2.3

r/ =

(7.3.)

5, = 1 (7.4.)

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

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

Traneport«truktur» Die Iatpulsauslösung in der elektrisch

erregbaren Membranstruktur (Ihcoder) wurde bei Simulation

durch einen großen ansteuernden Leitwert unterdrückt.

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

ducermodells bei parallel geschalteter elektrisch erregbarer

Membranstruktur. Zur Verdeutlichung des zuafltalifchen Anteils

des Encoders am dynamischen Verhalten des 'ßransducera ist

de* entsprechende Generatorpotentialverlaufvohne Encoder-

anteil mit eingezeichnet.

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

z^atration ia Steuerkoopartment (erternale Anlagerung der

Rezeptorproteine) bei rampeaförmiger Dehnung am TransduceT«

als Funktion der feuapenamplitude bzw.- der Rampenanetiega—

gescfawindigkeit (Analogrechnersiaulation).



AI
Parameter: rel. Dehnung -r—

0,7
mit

ahneJtncoder

t/ms.

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

3ild

Parameter .* AI m

Tr* 12.5 ms

»: Ligwidenkonzentration im OteuericoiapartBiertt in
Abhängigkeit von d»r Seizäaaplitude bei rampen--
^K™»-?««»«. ijöimüng (in rel» Einheiten.)
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* . 105 •«*

555
Parameter Tr/

ms

12 15 16 21 21- 27 30 33 36

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

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

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

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

bm*.
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Parameter: K1

0.5 xe/Xe W

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

10 •

5 •

k-Komparlment- Modell — -

1-KompQrtment-Modell —

Spitze

2wi

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

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

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

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

1,0-

0

3ild 7.9»

f Dehnung lEntdehnung
—r—
10

—i—

20 30-
—i—
50 60 t/ms

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

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

für Mechanorezeptoren

Linearisiert man die den Transducer beschreibenden-Gleichun-

gen, so kann man ohne Schwierigkeiten das Kleineignalverhal-

ten der aus dem allgemeinen Transducermodell abgeleiteten

Modelle für Mechanotransäucer analysieren (siehe auch

Punkt 5-5.1 »2., und Anhang A2).

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

schiedener aus den allgemeinen Beziehungen abgeleiteter

Modelle für Itechanotraneducer dargeetsllt. M © Araplitud«

wurde dabei atete auf den Wert bei stationärer Verstärkung
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bezogen» Zur Öi«fcu»8i<?n des JCleihoignölverhaltens der
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Auf eine Anpassung der Simulation an experiŝ entell eraiit-

telte Beaktfbnaverläufe (Sprungantworten, Frequenzgäng« ete.}

wurde in dieser Arbeit weitgehend verzichtet, obwohl die»

z.B. mit einem Parömetereuchprograrnai bei der relativ großen

Zahl frei wählbarer Barameter durchaus möglich wäre. Da nur

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

käme dieae Verfahrensweise jedoch nur einer mathematischen

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

fehlenden Beten Über Struktur und feilprozesee sowie deren

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

"Baöia einar aystematischen- §tr̂ tt«p̂ fiMitetioi

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

tionsmechaniamuö sru erarbeiten und diese soweit als möglich

zu verifizieren. Bei Vorlage einiger Systemparameter kann

dann die Simulation zur Bestimmung und Vorhersage weiterer

Systemparameter über eine Kurvenapproximation genutzt werden

Zur Zeit jedoch wären quantitative Anpassung und Vergleich

der Modellreaktionen mit experimentellen Ergebnissen nur

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

teine eine reversible Denaturierung durchmachen, die mit

Nerveninpulsen einhergejit [io], konnte inzwischen durch ver-

schiedene moderne,Nachweismethoden mehrfach bestätigt werden

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

und die Funktion dea Keurons sind also miteinander ver-

fcnüpft.

2» Gegensats ssu den bisher veröffentlichten, annähernd ge-

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

Arbeit durchgeführte Modellierung einen Versuch dar, ausgehend

von aktuellen Vorstellungen über die Struktur biologischer

Membranen über eine systematische Analyse der Struktur—Punk-

tion3-Wechselbeziehungen in der Transducermembran wahrschein-

liche Mechanismen für den Transduktionaprozeß in biologischen

Rezeptoren abzuleiten.

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

ducermambranen fehlen, mußte sowohl bei der Erarbeitung der

Modelle als auch bei der folgenden Betrachtung der Leistungs-

fähigkeit der Modelle und der Überprüfung von Modellvoraua-

oagen auf ModellsySterne, also synthetische Strukturen bzw.

einfachere biologische Systeme zurückgegriffen werden»

Zunächst seien zur besseren Obersicht analog der Betrachtung

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

tfransducenaodells uad der aus ihm abgeleiteten Modelle zusam-

mengefaßt:

1. Der Transduktionsprozeß in biologischen Rezeptoren glie-

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

lauf der Transduktion tritt mindestens eine Zwischenener—

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

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

Der ßezeptorinput, im Traaafoimer vorvererbeitet, steuert

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

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

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

baw» verschi»dan@r Teilaechanismen auftrettn.

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

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

etimjst durch;

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

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

Tr&xmfovmeir »UÄurechaeaäeii Stw4:tur«s

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

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

auf 4«»



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

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

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

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

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

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



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

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

tifc entgegen anderen Befunden um Reaktionen erster

handelt. Die Zaitkonstanten der photoehemi sehen Beaktion lie-

gen in einer Größenordnung < 10 m sec.

Konkret« quantitative Aussagen« über Anteile des Transdueers

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

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

baren dynamischen Veriiöltea des Transdacers können z»Z* aoeh

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

len Iteiten fehlen odler za angenau sind. Die durchgeführten

Untersuchungen ergaben jedoch, daß die Anteile der verschie-

denen Membrantypen am meßbaren dynamischen Verhalten einer

bestimmten Transducerregion in erster Uöherung dem Flächen-

anteil dieser Membrantypen an der Gesamtmembranfläche der be-

trachteten Region proportional sind» Von besonderem Interesse

für zukünftige Untersuchungen dürfte die Behandlung des all— -

gemeinen Modelle für den Tranaduktionsmechanismus in biologi-

schen Rezeptoren und der aus ihm abgeleiteten Vorstellungen

mit verteilten Parametern sein. Eine derartige Betrachtung

gewinnt vor allem bei multiterminalen ausgedehnten Neuronen

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

nur das zusammengesetzte Rezeptorpotential bestimmbar ist

und iftitutigaprozesse nicht mehr vernachlässigt werden können.

Ausgedehnt« aoltiterainale Beuronen sind durch einen größeren

Output, verglichen mit kleinen uniterminalen Neuronen, und

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

Beziehung des Transducera charakterisiert.

Für eine Besehreibung des Verhaltens einer begrenzten Trans-

ducerregion reichen die, in dieser Arbeit angestellten Unter-

suchungen mit konzentrierten Parametern völlig aus.

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

voa IPransduceriaput abhängigen Steuerung des aktiven Ionen—

transports durch die Transdueermembran nach entsprechenden

Erweiterungen ohne Schwierigkeiten mit dem allgemeinen Tran»-

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

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

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

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

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

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

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

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

mit den Ergebnissen von MUSEAL überein, wonach konformst ions—

abhängige, vorwiegend elektrostatische Wechselwirkungen zwi-

schen geladenen Polypeptiden (Polylysin) und Doppelschicht-

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

schon bei geringen Polypeptidkonaentrationen von ICT^mol/1

die spezifisch« Membranleitfähigkeit von 10 nho/m2 auf

tö nono/car̂  erhöhen und «in kationisches Jfembranpotential ron

aehr als 50 »¥ entwickeln,

Kach der zweiten aus der allgemeinen thermodynamischen Analyse

abgeleiteten iTirkiangskette steuert die inputinduzierte Konfor—

inationsßnderung der Rezeptorproteine über eine Änderung der

Affinität ihrer Ligandonbindungssitae zu spezifischen Liganden

die freie, die Lipidstruktur bestimmende Ligandenkonzentration

im Mikrobereich, 3oadt koasit «s zu einer inputabhängigen

Steuerung der ̂ aabranpenaeabilitüt. Die Mechanismen der zweiten

Wirkungskette können auch mit denen der ersten hemmend oder

aktivierend gekoppelt sein.

Einer der biologisch interessantesten Ligarvden ist das Kalzium»

Z.B. bewirkt Ca in Nervenmembranen ähnliche Konformatione-

änderungen wie die elektrische Stimulation [ 1 öl und koppelt

zueaaaen stit Hydrogenbindungen von Wassenaolekülen Lipide und

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

meisten in der Literatur v«röffentließttn Arbeiten auf

Wirkungen von Kalzium auf Membranen bezogen.

tfiatersuchungen an synthetischen Phosphatidylserin- and Phosphat*

idylglycerolmembranen ergaben für reine Phospholipidmembranen

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

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

durch Proteine (Gytochrom c, Î rsozya) die Natriumperiaeabilitat

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

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

lieh das Membranpotentials könnte man. also von antagonisti-

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

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

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

Steuereinfluß auf die Na -Permeabilität zu beobachten war,

unter zusätzlicher, Anwesenheit von Kalaiüai »ich der in

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

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

Xicht mir die Resultate von üxperiwünttn an QodeXIeyat«aen,

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

biologischen Strukturen unterstutaea die in dieser Arbeit

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

ifiricungskette analoger Ifechanisaua in Photorezeptoren (Stäb-

chen und Zapfen) wahrscheinlich. Räch Untersuchungen von

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

benmeaibranen ein Entlassen von Kalzium bewirken, das seiner-

seits mit der PlasasaaeBabran in Wechselwirkung tritt und dabei

den Menö>ranleitwert steuert, ähnliche ßefunde erhielten (auch

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

gemainen Wirkungsketten in verachiedenen biologischen Strufc-

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

dargestellten Beziehungen zu behandeln ist, sprechen Befunde

von synaptischen Plaataamembranen. Danach induziert dort

Ealziua einen Übergang bestimciter Meabranaakromoleküle von

eine» hydrophilen zu einem hydrophoben Zustand [if]«

Das allgemeine Modell für den Traxiaduktionsmechanisiaue und

die iras ihm abgeleiteten spesifischen Modelle führten folglich

auf hypothetische Mechanismen und auf zunächst vorwiegend

«ju&litative Voraussagen für zu erwartende experimentelle Be-

funde, die in letzter Zeit eowohl durch Uhterauchungsn an

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

zeptiven Strukturen Unterstützung fanden bzw. bestätigt wur-

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

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

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

toren [9]) siad oiine Schwierigkeiten möglich und öndern

nichts m den prinzipiellem Auesagen dieser Arbeit» Derartige



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

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

voll - quantitativen Behandlung der mit großer Wahrschein-

lichkeit ablaufenden Prozesse bei der Inforsationsverarbei—

tung und Energiewandlung in biologischen Transducern soll in

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

Möglichkeiten einer technischen Nutzung der untersuchten ''

Mechanismen gesagt werden*

Rolle und Nutzen der Wechselbeziehung zwischen" den Natur-

wissenschaften, und hier in bedeutendem Maße zwischen der

Biologie einerseits und zum anderen der Technik, sind in

letzter Zeit üfcema zählreicher Spekulationen, aber auch Gegen-

stand international breit angelegter Forschung, die bereits

ÄU beachtlichen Ergebnissen führte.

Für die Einschätzung der Informationsverarbeitung und Energie-

wandlung in biologischen Systeaen ist besonders interessant,

daß die meisten, oft gänzlich voneinander verschiedenen Pro-

zesce in Membranen mit im wesentlichen gleichen Grundaufbau

ablaufen. Die großartige Vielfalt und Flexibilität biologi-

scher Membranen wird durch "Dotierung" der Grundstruktur mit

organischen und anorganischen Ionen und Molekülen erreicht.

Aus diesem "Baukastenprinzip" ergäben sich unter Beachtung

der in der Arbeit behandelten möglichen Wirkungsketten für

den Tranaduktionsprozeß in BiomeEabrajaen folgende prinzipielle

Varianten für den Aufbau neuartiger,1 nach biologischen Prin-

zipien arbeitender Bauelemente zur Informationsverarbeitung

und Snergiewandlung in der Technik. \

Generell würden derartige technische Wandler aus einer orga-

nischen Qruudstruktur bestehen, die bereits auf spezifisch«

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

mit bestimmten Ionen oder Molekülen, in den ©eisten Fällen

wird man inputspezifiecne Makromoleküle (Rezeptorproteio»)

einsetzen, kann die Spezifizierung des Wandlers verstärkt



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

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

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

die Darstellung dee Strukturaustsndes «dt optischen Mitteln,

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

duktion, z.3» durch Ionenpenaeationesteuerung oder Oberflächen—

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

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

lichen, nämlich elektrischen Output des Wandlere führt, wird

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

biologischen infonaationsverarbeitenden Systemen genutatt.

Das bekannteste Beispiel für eine technische Üitwicklung zur

Informationß3peicherung und -derstellung, das auf einer orga-

nischen, feldeaipfindlichen Grundstruktur bei direkter (opti-

scher) Abnahme des Systeaiaustandes als '̂ andleroutput beruht,

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

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

fügenden Aufnehmer für einige physikalische Qr5ßen (z.B.

Druck, Uänge) den analogen biologiechen Rezeptoren bezüglich

©npfindlichkeit und oft auch Zuverlässigkeit weit überlegen

3irtd, oder in der Natur keine Analogen entwickelt wurden

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

mente, Chemosensoren, Lichtquellen und elektro—mechanische

Wandler beispielsweise noch nicht überschaubare Möglichkeiten

für hochleistungsfähige technische iäatWicklungen auf der

Grundlage biologischer Wirkprinzipien.

Somit dient die io den letzten Jahren verstärkte Arbeit mit

Modellayatemen, wie synthetischen Meabranen und flüssig-

kristall»trukturen neben der Untersuchung wichtiger, bisher

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

zielte Dotierung dieser synthetischen Syatema mit entsprechen-

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

facher photoefflpfindlicher Membranen, die in ihren Eigeaschaf-

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

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

Neben d*n diskretw biologische Transducern bieten die

Prinzipien der Inforaiationakodi«rung und der Infonöatioas—

Verarbeitung, bzw. -vorverarbeitung und -Verdichtung in den

Neuronennetzen technisch äußerst interessante Aspekte und

Variaaten an, die jedoch hier unberücksichtigt bleiben

sollen«

Die Arbeit mit organischen Modellsyatcaen auf der Basia bio-

logischer Wirkprinsßipien bilngt öÄlbetverstÄödlich auch Prx>-

bleaie ait sich. Die Hauptschwieri^ceit dürfte ia Erreichen

der notwendigen Systemstabilitüt des neuen Wandlers liegen.

Bekanntlich treten bestimmte Systemzustände und damit' Funk—

tionen in biologischen Strukturen nur in ganz begrenzten

Temperaturintervallen und einem entsprechenden Milieu auf,

so daß sich vor allem für industriell einsetzbare Wandler

wegen der geforderten Temperaturkonstanz und dem Schutz vor

schädigendem Milieu eventuell aufwendigere Sntwiclclungen

CTheraostat, Schutzgaa etc.) erforderlich machen*



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

mationsverarbeitung und Bnergiewandlung in biologischen Re-

zeptoren. Z.Z. existieren lediglich für Jäechanorezeptoren

annähernd geschlossene Modelle für den Treneduktionsmecha-

nismus.

Die bisher in der Literatur veröffentlichten Vorstellungen

über Meehanotransdacer lassen sich im wesentlichen auf zwei

Grundmodelle zurückführen: das Poren-Tranaducerraodell und

das elektrohydraulische Uodell von T̂ OiiiiJuL.

Diese Modellierungen tragen jedoch den Charakter phänomeno—

logischer, von der realen Struktur abstrahierender Betrach-

tungen. Sie können zwar bestimmte Verhaltensweisen des unter-

suchten Systems beschreiben und sind somit infolge ihrer meist

einfachen Struktur für systeintheoretische Behandlungen und

Integrationen in übergeordnete Systeme gut geeignet^ jedoch

stehen diece Modelle im Widerspruch zu vor alle» neueren

experimentellen 3efunden und erklären nicht die komplexe

Natur biologischer Transducer.

Für die Aufklärung von Mechanismen bis auf die molekulare

3bene hinunter ist es folglich unumgänglich, die Wechselbe-

ziehungen «wischen Struktur und Funktion im biologischen

System entsprechend dem aktuellen Stand der Erkenntnisse weit-

gehend zu berücksichtigen»

Die vorliegenden Ableitungen und Untersuchungen allgemeiner

Transduktionsprinzipien basieren auf einem Transdueermembrari-

modell, wonach an die Membrangrundstruktur, bestehend aus

Lipid,sn und Gitter— bzw. Strukturproteinen, asymmetrisch

internal oder «xternal funktionespezifieehe Bezeptorproteine

(die Bedeutung des Segriffs "Rezeptorproteine* ist gegenüber

der traditionellen Terminologie erweitert) angelagert sind»

Die Lipidregion der Membran bildet die Hauptpermeations-

barriere für den passiven transmoiBbrangn Ionentranaport«

Die Lipidstruktur und damit die Permeabilität der Transducer-

aoabran kann gesteuert werden, indea Xinfluigrööen direkt



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

*irfce&v Letxterer Pall ist fGEr dis vldlfach Inputspesxfistchen

Trensduktionömachariismen iö biologischen Itezeptoren von be-

sonderer Bedeutung.

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

in der lipidstruktur kann gemäß einer allgemeinen thermodyna-

mischen Analyse, die bei Vorlage geeigneter experimenteller

Befunde für weiterführende Firnktionaüntereuchtaigen auf ener-

getischer Grundlage dienen könnte, umittelbar aber intermo-

lekulare Wechselwirkungen oder mittelbar über variable Ligan—

denbindungen erfolgen.

, Da die Häufigkeitsverteilung der auftretenden Zustände bei

Konformation©— und Phasenübergängen in vielen Protein- htm.

Lipidstrulcturen zwei deutliche Maxixaa aufweist, genügt für

eine dieser Arbeit entsprechende grundsätzliche Betrachtung

eine Beschränkung der Strukturparaaeter der Teilsysteme auf

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

und die Berücksichtigung evtl. auftretender allosterischer

Effekte sind ohne Schwierigkeiten möglich.

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

Prozesse von der Inputaufnahme durch die Transducermembran bis

zur Ableitung der permeabilitätssteuernden Paraoeter umfaßt,

iaa einfachsten Fall durch ein System nichtlinearer Differen-

tialgleichungen erster Ordnung beschreiben. Konzentration»—

gradienten der Liganden bei mittelbarer Kopplung zwischen

Rezeptorproteinen und Lipiden werden in einer Kompartment-

analyse berücksichtigt, wodurch sich das Oleichungseystea nur

unbedeutend erweitert.

Für das Verhalten des Transdueers bei adäquater Stimulierung

ergeben sich für die verschiedenen transducerinternen Wirkungs—

ketten keine qualitativen Unterschiede, so daß die Entschei-

dung zugunsten eines Teilmodella für einen bestimmten Rezeptor—

typ von der zukünftigen Bereiteteilung ausreichender experi-

menteller Resultat« abhängig ist*.

Die Aaalys» das stationären Verhaltens des allgemeinen Tran»-

dueeraadells föhrt su guten Ergebnissen, verglichen mit

haodenett fucktionsabhängigen Input-Output-flelationen.



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

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

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

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

' «ine gigerajynajailt auf.

Sine ITntörsuehun^ der «n verochiedanen Üecfeanoreaeptoren

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

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

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

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

litfiteeharairteristik der Ifembran i s t , orgibt einen weiterea

intereS3sntdn Aapekrt für die Behandlung

findlich«n Vei'haltens von Transdticern.

Die "Struktur-elektrische Trönsduktion" lüßt sich durch

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

durch die Keaabran beschreiben. Die Kopplung des eigentlichen

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

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

tal© iitulation des dynamischen und stationären Verhaltens von

Tranaducem, wie am Beispiel von Mechanoreäeptoren gezeigt

wird. Die Leistungsfähigkeit des aus einer Systemstischen

Struktur—Funktiona-Ajoalyse erarbeiteten allgemeinen Modella

für den TfanjwSuktionßffiecheaisiHua in biologischen Sezeptöreri

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

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

an bekaortte experiiaentelle Resultate als auch in einigen FBI—

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

neuere, unabhängig gewonnene Befunde an Mode Heys t einen»

Auf der Basis der beechriebenen Prinzipien ergeben sich iater—

ecsante Möglichkeiten für die Entwicklung neuartiger techni-

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

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



Anhang At

Daa Foren~Trangdaoergodell für

Das Verhältnis N der linearen Expansion eines isolierten

Loches zu der einer isotropen Hüuiüischen Membran, von

öUrci'wK als Sxpansionsverhältnis bezeichnet, ergibt sich zu

«r _ -2 ..—•. ZG" /«, « \

wobei

daß PülSwOK—Verhältnis eines Meiabranstreifens bei reiner

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

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

koe:ffizient vieler biologischer Meabranea in Beziehung zur

Dehnung ein Maximum durchläuft, kann durch gerichtete

Dehnung einer elliptischen Pore berücksichtigt werden.

Das ExpansionsVerhältnis ergibt sich dann zu

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

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

Daa elektrofoydrauligch® Modell wog'tBÜBSLL

Der Mechanorezeptor kann nach fî OHlî -als Drockrezeptor

angesehen werden«

Der mechanische Input I des Rezeptors ruft eine Deformation

der Transducenaambran und ©oait eine Änderung des intra-

zellulären Volumens ¥ hervor

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

Dadurch ändert sich der intrazelluläre hydrostatisch« ©ruck

baw. die transatembrane Druckdifferenz AP.



Di« Beziehung

den Suoamaienhang zwischen der Geschwindigkeit der in-

trazellulären Voluaenlnderung und der Gesaffitfluß^esehwindig

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

* f (A?) . (AJk)

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

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

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

kommenden ÜberlauffluB vQ zussoaiaen

Der «lektrooemotische Fluß v„ paasiere geladene Kanäle, der

LeckfluS Vj_ dagegen neutrale» Da auch der Überlauffluß durch

neutrale Kanäle geht, wird er in der weiteren Behandlung in

v- impliziert.

Die Fluggeschwindigkeiten ergeben sich dann unter Voraus-

setzung fester negativer Ladungen zu

vs - s »'es - 8 AP (A.8,3

bzw«

^ « * ? AP -yi » AP CÄ*9«)

Das transmembrane elektrische Potential S folgt dabei zu

B « i . H • £ (A»1O.)

Me verwendt|Qß Symbole haben folgende Bedeutung:

6 * Diffusionspotential

i * elektrische Stromdichte

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

und H. * T (-v«) (A.12.)

§ * hydraulische Permeabilität für Leckkanäle

R = stationärer integraler Membranwiderstand

6 - Ladungsdichte der festen Ladungen

s = hydraulische Permeabilität für elektroosmotische Kanäle

AI = Überlaufkoeffizient

x * Zeitverssögerungskonstante

Somit ist die Kopplung zwischen Druckänderung, Änderung des

Wasserflusses durch die Membran und Änderung der Membranleit-

fähigkeit hergestellt»

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

ristik", ist also stark nichtlinear.

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

bransystems.

Faßt man die Differentialgleichungen zweier ZustandsgröSen,

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

so entsteht eine nichtlineare Differentialgleichung zweiter

Ordnung, also eine Schwingungsgleichung.

Im obigen Fall wurde die Änderung des intrazellulären Volu-

aaens als Input angenommen. Die Steuerung der Membranleitfähig-

keit kann aber auch durch die anderen Parameter der Gleichun-

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

Ladungsdiohte t erfoIgen.

In der Anwendung «einer Modelle auf biologische Rezeptoren

unterscheidet TSO3SSLL zwei Varianten der mechano-elektriechen

Transduktion,

a) den ~1-Schritt-Prozeß",

b) den "2-Schritt-Prazeß*.

Im Fall a) führt die Veränderung der Membraaleitflhigkeit ala

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

ÜB Tmll b) wird als Zwiachenstufe ein Generatorpotential

aufgebaut, das einen lokalen Strom hervorruft. In der 700

der Transdueerregion getrennten Eneoderreglon werden dadurdh

eine Änderung der Membranleitfähigkeit und somit Aktiona—

Potentiale erzeugt.

Mechanischer Stimulus

Verschiebung (der Länge)

Veränderung von Gewebe-
und Membrantension.

Wirkung auf den
intrazellulären Druck

Veränderung des tranemembranen
hydrostatischen Druckgradienten

Vfasserfluss
Veränderung der Membranleitfähigkeit

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

Lokaler Strom

Triggerung des afferenten
Nerven

Leitfähigkeitsänderungen

Aktionspotentiale

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

Linearisierung des Bifferentialgleichun^saystems zur Be~

schreibuag de© eigentlichen Tranaducers von StechanopesBep-

tpren (exteraale Anlagerung der Rezeptorproteine)

1. B in~4Campartmeot-Mpdeil

Unter Berücksichtigung der im Abschnitt getroffenen Voraus

setzungen ergibt die I&nearieierung deö Gleichungssysten»

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

beitepunkt AP für das BiiHKawpartJBent**Tran8duceriaodell von

techanorezeptoren

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

F « c p 1*

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

AP

2.

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



'» Kf A^eapfA^FJ^- K)

B, - -

• •

- Aj• + B,

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



_ _ _ _ _ _ _ füg die rechnergestützte BSodellgimilatiea

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

1 t Sj^talrecfcnergtmulation

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

Q„ * 0,0 mg •UHU A = 1 0 mg

^ • 0,5 rig»e»tr!n~1 K = 0,0

in • 1,0 n = 1,0

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

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

1 1 1

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

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

£ . - * 0,0(25,6) s~1 K- « 1,0 s~1

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

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

1,0 mmol«l~1 Sp0 « 50,0

3 m?cm2 /= 36,0 mS»cirr!" C„

mS-crn"*2 Ĝ  » 104

^ a = 1,0

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

M33*to"
8,632*10"

A&fa&gswerte:

114,5

1tO,OX
raaol*!

inftol»!

-1

-1

~1

• 1 .

-1

B1

A,

S

s,

0,19246 niaol»!

7,88 5 2 • 10^inmol • 1~1

0,80605 Kffiiol»!""1

12^161 / -UA»CJ31

j j

%

2«, a 0,324

B2 * 0,07

S. a. ö#6

s « 0,0

I- * 0,0(0,16)

* 0,0(6*1 CT4)nmi©l»V1

0,0 mmol»l"

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

Ee zfptorpro teine
innen außen

K 13 a -
K13< "

• * !

K14 »
a

K 14 ± "
K17 =

'a
K 17 ± "
K 18 =1 a

18i
K s P

 a s '
K as

o p h
K 1 h •

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

K 3 3 •-•

K44 «

Bezugswerte

L1 - '

A _A 1

A , -

2-105

105

1(P

103

10 J

103

4-103

2»103

5714-1O4

103

2,7*102

2»103

2.5-1O2

2*102

5»26

:

2.10""2

10"3

J'IO"4

10-*

4rt*-4
l u

3MO"4

2,5«1O*

105

10»

io'
1 0 3

1 0 3

5-1O4

1 0 *

3,5714«TO4

1 0 3

2-TO2

1 0 3

2,5«102

2-102

5,26

10^

2.10""2

IQ- 3

5-1Ö-4

10-*

to-3
IV

5*1 CT3

—1 -*1
l » l B O l S

s - 1

S - 1

B - 1

l * m o l ~ 1 e " 1

1 - m o l " 1 s"*1

- 1 - 1
l»raol 0

s - 1

3 - 1

— 1
s

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

3,0 5,0
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tohang A4

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

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

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

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

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

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

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

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

Sa gilt dann die Beziehung (5»25*)

4 .„ .*• - 3

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

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

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

die mikroskopischen Gleichgewichtskonatanten der Dissoziation

für alle homologen Bindungssitze in den beiden Konform©tionen

gleich. Ule mikroskopischen Diasoziationekonstanten des an

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

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

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

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

so folgt:

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

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

bzw. unter Berücksichtigung des fahi*scheinlichkeitsfaktor8

für die Dissoziation der Komplexe

n-Ci-t) L R - n n~(i»1) L

Der relative Proteinanteil im Zustand A ergibt sich dann au

rel



- 138 -

Für den relativen Anteil an Protomeren im Zustand B erhält

man analog

(A.20.)

Betrachtet man eindimensional in Dehnungsrichtung angeord-

nete, mechanorezeptive Proteine, so igt die Gleichgewichts-

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

chanischen Inputs der Proteinstruktur.

Ordnet man neben der unterschiedlichen Affinität der Ligan-

denbindungssitze im Zustand A bzw. B den beiden Zuständen

eine unterschiedliche Dimension in Dehnungsrichtung als Kon

format ionscharalcteristilcum zu, ergibt sich für die mittlere

länge 1 einer statistischen Einheit, in Dehnungsrichtung

bestehend aus n Protomeren

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

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

(1 + £-) n

«V«

(A.22.)

in + 1 K(1 + L

(1

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

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

richtung.

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

chung für die Länge einer statistischen Einheit bei line-

aren Polymeren.

Durch Aneinanderfügen von Untereinheiten entsteht eine

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

durch von HIPPiäL und KATChAi£KY weiterentwickelt wurde,

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

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

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

skopischen Dissoaiationskoastanten K,. nur an ttotereinheiten

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

töt zu Untereinheiten im Zustand B mit der mikroskopischen

Diesoziationskonetanten K^j habe und der aktivierende Ligand

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

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

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

n

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

öi. AA

wird also durch die Wechselwirkungen zwischen Aktivator und

Inhibitor einerseits sowie Protein andererseits beeinflußt.

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

wirklich von informationstragenden Liganden gebundenen Sitzen

angibt, und bei Anwesenheit nur eines allosterischen Ligan-

den zu

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

folgt, für den Fall der Anwesenheit dreier allosteriacfetr

Liganden zu

L

(Ä.25.)

(1 .• Ak/K ) n
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. Proc. Fat . Acad. Sei . U.S.A. ,68, 8, 1907-1911 (1971)*

|"46l URRY,JVr.: Proc. Fat . Aead. Sei . U.S.A. 69, 6,
L J 1610-1614 (1972).

[47] ?^OIiF.H,. GLASER,R., BLOTirKER.St.: 1?he Behaviof et
Univalent lerne near th© Membrane of Human Eryt^u
oyteo, IV. In tern , biophys* Kongreß, Moskau

[48] W0IKST:STEI13,M.W.: Struktur und phyaikali«ch« Eigen-
J BMrfiaften der MolekCU», B.G# Teubner • e r l a g s g » « l l -

i r t l i i 1 ^ 0



- 148 -

7« Simulation dee dynamischen und stationärem

[1] HOUKA,B.i Diplomarbeit, TU aagdeburg, Sekt•9 1974•

KERTO7OOD,P*A.: J* Fnysiol, 222, 135-160 (1972).

[3] K>K;/SHS?EIKfW.R..r In: Loftwon«t»ln,WvR,'(Bd*,>t
Haadbook of Senoory Fhyeiology, Vol. I, awri
Verlag, B«rlin - Heiäelberg - mmr Xaxk 197t •

[4] MICHAELIS.B«t Sifflulationaprogramm SIM, TH
L J S#kt3 1972.

MICHAELIS,B,, CHAPI«\IK,R,A.: Kybernetik 13, 113-132
(1973)

KEÜFELD.A.H., MILLER.W#H#, 3ITEHSKY,!1,\7.: Bioohim.
biophys. Acta 266, 67-71 (1972),

[71 RICTI.r.J,, GAIin:,R., PIITLAYSOK.L.H.: Nature New
L J Biolosy 24J., 23, 286-238 (1973).

[8] THU!?T.!,U.J Symp, zool. Soz. London 22, 199-216 (1968).

, Zur Bedeutung und Leistungsfähigkeit des .allgemeinen
'Pransducermodells und der aus ihm abgeleiteten Vor-
stelluncren

[ 1T BOV/NDS,D,, GORDQII-'.'-'ALKER,A., GAIDE-HUGU3OT.A»-C• .
L - R0BIKSOH,W.s J. Gen. Physiol. 58, 225-237 (1971)«

[2] CEREIJIDOfM#f ROTUlTOOtC«A«8 Intröduction to the Stttdy
of Biologieal Membranesf Gordon and Breach ScieÄO#
Publiehers Inc., New York - London - ?aria 1970ji

[3] $EC3HE0>3.E., OPJIOB,H.fl.t §ECS3K0,H.K.: Ms:
BpoHMTefe.-A.A., Iin:fBHHOKHfit.0.B. OTB. pe^ . t
0CTT3OBCKHÄ,M.A. : !/«XaHH8MU paöOTH peUÖffTOp

OB o r a n o B qyscTB il3ÄeTeÄbOTBO "IlaopranoB qyscTB, il3ÄeTeÄbTBO
oe oTsaseiise, JleHirarpaÄ 1973.

[4I HOUG.K., HÜBBELL,'7.L.J Proc. Hat. Acad. S e i . Ü,S.A,
£&• 9* 2617-2621 (1972),

[5l HtrsiARK.I,,, OOTOSOff.D.« Acta p h y s i o l . sean<i.
L J 486-4§4 (1971) ,

[6] HDS!MRKfIw»-OTTOSOH.D.« J , Bm&oi« 218. 257*269
<1971}

JULIAHO.R.L.- KIMMELBBRG.H.K», PAPAflAWOPOTJLOS.D,r



- 149 -

SSS&BERG,H*iUt *AFAHADJOPOULOStD*i
blopoys. Acrtai Ä ^ ? 805-809 <197t).

Sen©ory Physlology, Vol. V Ü / 2 , Springer Verlag,
Berl in - Heidelberg «- New York 1972.

[10] LUX0E0,M., ROJAS,E., WITTIBE.: J. Gen. Physiol. 46»
L J 1109-1121 (1963).

[11] MADEIRA,M.C., AlTTUHES-MADEIRA.M.G.i- Biochim. biophye.
Acta 222, 396-407 (1973). *

fi2] MOITOD.J., ^yyMAN^J., CHA2fGBUX»J.-P.s J, Mol. Blal. 12,1 88-1*8 (1965). J*P

[13] MCHJTALfM,t J . Membrane Biol . J , 245-266 (1972).

[14I OTTOSO!T|D.: Acta phys io l . scand. 87, 38 A - 39 A
1 J (1973). •"""

[151 PAPAHADJOPOULOS.D.: Biochira. biophys. Acta 241fL 254-259 (1971).

[16] POHL-,?.:«*.:- Angew. Chem. 8£, 19, 931-943 (1972),

fi7l RICHARDSO!%I.¥/,, LICKO,V., BARTOLI,E»t J . Membrane
Bio l . H , 293-308 (1973).

TASAKItI.. WATAEABE,A., SAKDIIU.R., CARTIAY,L.:
J P h i l 61 883883 (1968)
SAKItI.. WATAEABE,A., SAKDIIU.R.
J. Physiol. 61., 883-883 (1968).

[19] TASAKI,I.: Changes in Membrane Structure during
Kerve Excitation, IV.. Intern, biophys, Kongreß,
llo skau 1972.

[20] TRÄÖBLE,H.: laturwiaseßschaften ^8, 277*284 (1971).

[211 YOSHIKAIH.S., HAGIHS,W,A.: AWfcracts of the Bi©-
physlcal Society t5th Aiaaual Meeting Kew Orleans,
Louisiana 47a (1971).

9. Zur technischen Ilutzung einiger in biologischen. Systemen
auftretenden Y/lrkprinzipien mit dem Ziel der Entwicklung

Bauelemente

h l BKMITS,D., I^JSCHBL,P.i Hachriöiitentechnik - Elektronik
-22» 7, 2tO-272 (1973).
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T H E S . E S

Zur Dissertation "Zum Mechanismus der Informationsverar-

beitung und Energiewandlung in biologischen R@a@ptoren

Ein allgemeines membranstnürturbezageneß TransÄueer«*

modell"

von Bernd Blöbel

1, Die Unterauöbung und Aufklärung der Fuaktionsprtnad-

pien bei der Informationsverarbeitung und Bnergiewaad-

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

bildung mündet, hat folgende wesentliche Zielstellungen

und Bedeutungen:

- Durch die physikalisch begründete Modellierung lassen

sich Rückschlüsse auf den realen Mechanismus ziehen

und Voraussagen für zu erwartende experimentelle

Befunde ableiten beziehungsweise experimentelle Ana-

lysen stimulieren.

- Aus Erkenntnissen über Wirkprinzipien in biologischen

Strukturen, die technischen Bauelementen in vielen

Fällen hinsichtlich Empfindlichkeit» Miniaturisierung

und Energiebedarf, Zuverlässigkeit und Realisierung

des Bausteinprinzips noch weit überlegen sind, lassen

sich grobe Punktionsketten für die technische Nutzung

biologischer Mechanismen und Prinzipien entwickeln»

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

geschlossenen und zum Teil physikalisch begründeten

Traneducermodelle für Kechanorezeptoren kann man im

wesentlichen auf zwei Grundmodelle zurückführen*

- Auf das auf der Dehnung eines isolierten Loches in

einer HOOKEschan Membran basierende Pofea-Sfranscfoee*-«

modell,

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

2.2»Da die vorliegenden Modelle nicht oder nur unzureichend

die soodernen Voystellmngeijt über die Struktur biologischer

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



der Mo.mbrBiiologle bsBiehungsweiee können dieee Erg«bnie-

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

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

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

funktionslose Membran im therrcodynaiBlachen Gleichgewicht

darstellt,

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

standtöil der Grundstruktur sind und für die vörsohied«-

B«a biologischen Membranen eine im wesentlichen gleich©

Primäretruktur besitzen, bestimmen den Ordnungsauetand

der Membran.

3.3» Durch Anlagerung von für eine jeweilige Punktion verant-

wortlichen Punktionsproteinen und anderen Gruppen und

deren T.'echselwirkung rait der Lipid-Doppelschiclit dor

Grundstruktur erreicht die Ilatur die großartige Flexibi-

lität der biologischen Ilembran.

Aue diesen strukturellen befunden lasoon sich durch eine sy-

stematische Struktur-Punktions-Analyse folgende Aussagen über

den Transduktioneproseß in biologischen Rezeptonaembranen ab-

leiten t

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

sche Reeeptoxproteine angelagert. Dar .Begriff "Reaeptop«»

prolfeinfi" wurde gegenüber der NACHMAKSOHHschen Bedeutung

erweitert•

4.2, Der' Tronefduktloneproaeß in biologischen Rezeptoren glie-

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

Verlauf der Transduktion tritt mindestens"eine Zwischen—

auf.

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

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

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

Mdchaniunius die- elektrischen Parameter



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

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

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

f«i3j»öhanigasen auftreten«

6.1. Die Zustandsänd-erungen der Traosducer-tDeilsysteae

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

Befunden ita allsesaeinen dimroh sin

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

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

Energie in Form'von:

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

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

toren, für 'Rezeptoren bei HilieuSnderung unter Vor-

aussetzung indirekter (mittelbarer, durch Liganden

vermittelter) Kopplung). "

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

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

Rezeptorproteinen und dem getriebenen Prozeß (II) in

.der Lipidstruktur kann

- als direkte (usßittelbsre) Kopplung

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

- als indirekte • (mittelbare) Kopplung

• dFyy » f(dö»)

erfolgen»

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



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

len und der externaien Anlagerung der Rezeptorprotein©

an die GrundStruktur der Membran zu unter8chei4#n*

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

Teilprozeose führt unter Berücksichtigung des Koma*»*

trmtiönegra&ieftten des Ligaaden im einfachsten fraÜ

auf »in Sye**» aichtliöearer Dif ferentialgleiohoagej*

erster Ordnung»

8.1. Die Dynamik des Transducers ohne Berücksichtigung dos

Transformiera wird bestimmt durch:

- Die Kopplung der Reeeptorproteine untereinander sowie

mit intra- und extramembranen," eigentlich dem fraae»

former ziuzurechnenden Strukturen,

- Die Kopplungebedingungen des Reaeptorprotein-Lipidt-

Systems» '

- Die Eigendynamik der Rezeptorprotein- und der Lipid-

struktur.

- Die Dynamik des passiven und aktiven lonontransportes

durch die Transducerinembran,

- Die Rückkopplungen der Sncoderregion und synaptische

EiiiflLiese auf den Transducer.

8.2, Für die Geschv/indigkeitseicpfindlichkeit von Kechano—

rezeptoren lassen sich zusätzlich zu den bekannten

möglichen Ursachen (Verhalten des üußkels bzw. deH

umgebenden Gewebes, Rückkopplung des Encoders, -Akkumu-

lation von für die Potentialentstehung wesentlichen

Ionen) aus der durchgeführten Modellierung folgende

uroitetren interessanten Faktü*«ß ableiten*

im Verlauf der Phasenänderung in der Lipidstruktuar

' der Membran. . - •

• Ligandenakkusailatlon im Steiw>rlcamp«r1nBent bei mittel-

barer Kopplung d«r pa?o»©«*e in i

mit dem»: .i» d e r Upidstruktur»



• Rückkopplung der Rezeptorproteiranatrix auf die

mechanischen Transducermembranparaiaeter,

8.3» F8r das stationäre Verhalten des allgemeinen fraat-

dticerajodelle kann man nlherungswelse verallgemeinerte

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

weiligen konkreten Kopplungs- und somit

mechanismen ableiten, Biese Beziehungen

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

Relationen vor allem bezüglich des Gültigkeitsbereiches

und ermöglichen eine gute Annäherung an experimentell

ermittelte Werte,

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

duoermembran läßt Bich durch ein Elektro&iffusioa«-

luodell bei gleichzeitiger Berücksichtigung des aktivem

Transportes beschreiben.

9.2. Infolge der bei vielen dendritentragenden Rezeptoren

vorhandenen strukturellen und funktioneilen Hetexoge-

nität der Transducerraembran (Vorhandenoein elektrisch

erregbarer Membrananteile) am Meßort muß bei der Anpas-

sung der TransducermodellSimulation an ezperimantelle

'Terte eventuell der Anteil elektrisch erregbarer Mem-»

branregionen am dyna^niachen Verhalten, des ReseptorB»

dargestellt durch das Generatorpotential, berücksich-

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

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

Eine Srvveiteruns auf ein Modell mit verteilten Para-

metern wäre dabei nach genauerer Vorgabe von

Modellparacietern au empfehlen.

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

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

de von natürlichen und synthetischen Membranen
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