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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
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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 "

al
. Parameter : T
L2 1 m
2
20 . Tr=12,5ms
15 |
10 10
—-08
051 6
- 02-

T T L

0 3 6 5 = 5 B 2 % 20 B B gor
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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*yl.;# P@mmder:*/(f;d;i/f’“ 7 by Parameler: KVa;i /57!
' /Spitze
20- i+t X 210..
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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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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.
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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



- 118 -

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



- 131 -
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!



- 134 =

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,,) -




- 140 =
_LITERATURVERZEICHEIS

Oy Einledtunes

[1] oru, A, ¢ Szomormueczas xuGe RO, |
#SIETENBCTBO "BHCUSS MKOAE™, +OCKBa 1972,

e

1 gu gragen der Infermatianeverarbeitung in biologischen
yetem

[1] orIsoury,H.: Tinfirung in dle Tiokybernetilk,
“Ladenie—Verlag, Berlin 1972,

[2] KLAUS,,Get Kybefnetik uné Erkenntnistheorie,
: VEZ. Deutacher Verlag der ° iosen~chaften, *Berlin 1972,

[3] OPPILT,"., VOS5IUS,G.: Der lensch als Regler,
~ VER Vériag Lechnik Berlin 1970,

2, Berelts in der Titeratur existierende, physikalisch be-
osrindete Transducermodelle fiir bhiologsleche Rezeptoren

[1] surror,s.c.: In: Bolis,L., Katchalsky,!s, Teynes,R.D.,
Locwenstein,V,R., Pethlca,! .n.(Fdrs.): Permeability
and Function of Biglogicel llembranes,

Horth-llolland Publieching Com&ans. Mmaterdam=
London 1970.

(2] cATION,7.2.t Physiol. Reviews 50, 3, 297-318 (1970).

[3] coLmtam,D.E.: In: Teevenstein,i,R,(Edr.): Hendbook
. of Sensory Physiology, Vel, I, Springer Verlag,
Berlin - Heidelberg -~ liew York 1971,

[4] GRUNDFEST,H,: Cold Spring Harbor Syup. quant. Biol,
S 39, =14 1965).

[5] GRUEDFEST,H.: In: Loewenstein,,R,(Edr.): Handbook
B & ﬁensory Phyaiology, Vol, I, Springer Verlag,
Barlin - Heldelberg - YNew York 1971.

[5’ Hﬂhﬁﬁc O B.s BOﬁpO gmemoNOTHHE oencopnhx
b onc@em ~ MoXaH penengggm. AsnarexthBO




- 141 -

WID?H{C?{&M,O.B. : PABHOA., m. COCP mi, MM, Cewenosa
LI - 99-107 (1966) .=
VRISON CeCe: Zeitschrift Flr AaturforﬁCﬂun"

266, 15, 1322-1335 (1571),
“LOEW%kSTFIT,W.R,. J. Neyrophysiol, 24, 150-158 (1961),.

LOEWENSTEIN, W R., TERZUOLO,C.A,, WASHIZU,Y.:
Seience 9_2;*1180-1181 (1963).

LOEWENSTEIN,%,R,: In: Laewenatein,%.ﬁ (Edr,): Hsudh@ok~;
of Sensory Physiology, Vol. I, Springer Verlag,
‘Berlin - Heidelberg - New York 1971.

NUDGIMAL,H,B., AGARYAL,G.: Kybernetil 11,
179-184 {15%2).

R ?U,T.J., GATUY R,, FINLAVEOW L., Wature New

Piclogy 241, 28, 586-229 (1972).

N .

> & — —
L - O W @
b bt e d e

—
A

-t
(S

Py  p——— ey e
——d
.

benad  beied hd | b

{IRLJ.J- ’L{q ie ,JI‘. l’O.&JI‘IR}A&l \ 's.l. t.(“}i, LW UR:WFLL ®
MEYERSON,H.S.: Am. J. “hysiol, 90, 189~19§ (1957).

15| TEORZLL,T.: J. Gen, Thysiel, 35, 831803 (1§50)
16 THORELL,?,: Amnn. N,Y, fcad, Sel. 137, 950-066 (1966),

[17] TZORELL,T,: In: Loewenstcin,?.“ (ndér,): Handbook
of Jensory yhySLology Vol, ; Springer Verlarz,
Berlin - JCidolbev: - Ter York 1971,

3. Provleme der Techselbeziehung zwlschen Struktur und
Punktion ir biolocischen Sgatemen

[1- NCrLS,Fe: Hérrn Euwsn Dlrings Um%élmun@ der Vissene
“schaft, Werke BA.20 $,20, Dietz Verlag, Berlin 1968.

[2T HOLLITSCHER ,We2: Tierdischee und llenschliches -~ Essays,
) Globus Verlag, Wien 1971. ‘

‘[3' TENN®R,E.: Philosophische Probleme der “echselbe~
) ziehung von Struktur und Funktion in der Biologie,
VEB Gustev Fischer Verlag, Jena 13969,

4, Zur morghelogge auagewﬁhlier Rezeptoren

[1] BPD*UK»L{ A, mmc Ui, 0.5, orB. pex. , OCTPOBCIHUL,
Tl AL HOXRHESMH padory Egmmm ODHHX BEOMEHTOB apmszcm
YyBCTBH, Hazza'rezmmm eoxcae omme«

Hre, Jemumrpaxn 1



;'142 -

'anxﬁsnnw.».: Ergsbn. Biol. 20, 27-66 (1958).
/FUORQESJE.G.F¢1 In: Lcewenatein,W.R.(Edr }: Handbook

of Sensory Physiology, Vol. I, Springer Verla
Berlin - Heldelberg - Xew York 1971. &

GRAY,JuA.Be: Progress in Blophysice 3, 285-324 (1959),

5| LOEWENSTEINGW.R.: In: Loewenetein WoRe (Edr,)s Hendbook

_of Sensory Physiology, Vol. I ringer Verlag,
Berlin - Hezdelberg —’Hew York 57 '

LOEWENSTEIN,W.R, (Edr.): Hendbook of Senscry‘?hysiology,
Vol. I, Springer Verlag, Berlin « Heldelberg -
New York 1971. ,

NXDOL J B. de LOR ITZO t‘ J.‘ J. VO’TYO. “9’11'01.
19-48" (1968), ’ 12

0Tr0S0Y,D., SHEPHERD,G.x.: Nature (Iondon) 220,
912-932"t1048), —

OTTOSOT,D4: Acts physiol. ecand. 32, 545-554 (1971),
OTTOSOﬁ,D.:'Xn:'Loewensteiniw.“.(ﬂdr.): Handbook

of Senegory Ffhysiology, Vo I, Springer Verlag,
Berlin - lleidelberg - New York 1971,

5. Lin allgemeines lfodell £lir den Trensduktionanechaniamus
in bloloskschon lezeptoren

;
2
3]
4}
5
6
7

@D

9
[1 0

[
2
3
|
[5
[
[
[
[
1

)
]
]
)
I

BLOREL,Be: Diplomarbelt, T Yegdeburg, Sekt.9 1973,
BRETSCHER,V.S.:’Natﬁre New Blology 236, 11-12 (1972).
PRETSCHER ”.S.: Science ast, 622«629 (1973).
CALDVELL,P.C.: Physiol. Reviews gg, 1, 1=64 (1968),
CASVBLL,A.H,: J. iembrane Blol. 1, 53-T8 (1969).
CATTCH,%,T,, PETOE,N.: J, Physiol. 187, 35-49 (1966).

EBLSHT, 5., EIDO,Y,.: Prog. Blophys. Mol, Blol, 18,
1252183 (19685 '

FETTIPLﬁCF Re, ANDREYS,D,',, HAYDOI,D.A,:
3. Nembrene Biole 5, 277~396 (1971).

TEPACYMOB, B. 1. : Buogwamxa 18, 5, 350-866 1973).

GRABI? R.: Receptors and Sensory Perception,
Yala'ﬁn&v&vsi ?roun. qu Hawven 195§ ‘



m 143 -

' 3‘7& goﬁxf «t. Biochem, hlsphyss Res, Sewm..

[12} mm{,ﬁ.w 2. diem. Phys. 20, 1259-Te7e (r1om,

[13] HIZL,T.L.: Thermodynamice of Small Systems, Vel. Y,
~ VW,Ae Beujemin Inc,, New York ~ Amerdamn 963:

114} ﬂnxﬁmﬁmﬁﬁaywm. ALwEnauRc.x.; Physik der Kunatstoffe,»
Akademte-Verlag, Beriin 1961, :

3] moum,q.05,° HETERLAN,E.¢ #1641 Hoult, .0, (1969). |
[16} HQUK,J‘;:,G A.nno Equ }\08.'5. Sdia _2“' 901"916‘ "%9)#’
[+7] mimuER,C., JUNG,X,, WINKLER,E,: Dle Eolle des -
‘ Wagpere in biologischen Syertemen, WPB Band ?8,
A.kademie-%rlag. Berlin 1970,

HUSMAR¥,I., OPTOSON,D.: J. Physiol, _1_, 257-269 (1971).

18
9

[1
K
[20 ;mmfmh,p B.; oagson, x. COCP . 1L Cevesosa
XLIX , 201-207 (1963). |
[
22

,meﬁi(}’:f ,0 b.: Dusmon., . CCCP ma, K., Cedemosa
LII - & 9-10/ (1966),

JOLY et A Pﬁysicc-—chemical ‘pproach o the Dena-
turation of Proteins, foadenic Press, London =
New York 1965,

] XNIBESTUL,Y,.: J. Thysiol. 232, 427-452 (1973).

KREUTZ;:.« Ange'vf. Chem' _ﬁ' 13‘ 597"'614 (‘972).

LAKI K.t Contracille Protelns end B‘mcle,
= Maxcel Dekksr Inc,, New York 1971,

26] 1EW,V.I.t Bloohim. blophys. Acts 233, 827-830 (1371),
27| LIPETZ, Loy Int Loewenstein,W.R.(Edr.)t Handbook
' . of Sensery I’hysiology, Vol, I, Springer Verlag,
Berltir = Heidalberz - New Yor& 1971, .

_«WE*““ﬂIﬂ : Ann. W.¥. Aoed. Sel. 94,
"-234 ( S 711’1 '

[29] LOE?“NSTEIR¥bé§S, MENDELSOE o1 J. Physiol, _11,

oo 377*3’97 (
[‘?&ﬁ ,; : f! é$$3 mm# 3. myaiol. m,

21}

2

NN
vy W N

— e




- 144 -

[31] LOEWENSTEIN,W.R.: In: Laewanetein, *R,(Edr})x
- Hendbook uﬁ Sensory sialn Vbl. I, r&ngar
Verlsg, Beriin - Heide w York 19& ;

[32] OCY,J A, s Ing Ghapman,D.(?&r.): Biological Membranes =
Physiecal Fact and Punction, Acedemic Press,
London - ¥Wew York 1968.

iJ)\L& 53y 5}_3». TA; (J..u. LZ T{u«'ﬂi, h.
" Asromerprr 5, 123-132 (1968).

134 MOORE,L.E.; Am, J. Physiel. 221, 1, 131=137 (1971).

[33] VITYR, B, A, 2
[34]
[35] wnon§é9 . JA@GBSOE,E.: J. theor, 3101.,21,
[36]
[37]

NACHMANSOHN, D, 3 J. Gen. Physiol, 54, 187-224 (1969)
NACHMANSOHY,D,.: In: loewenstein,?,R,(Edr.): Handbook
of Oensory Physiology, Vol, I, Springer Verlag,

Berlin - Heldelberg - Yew Tork 1971,
38] NARAHASHI,T.: J, Physiol, 156, 389-414 (1961),

39] WEUFELD,A.H,, MILLER,%.1,, BITENSKY,Y,%.: Blochim.
71 yiophys. hota 266, 67-71 (1972).

[40] PAPAMADIOPOULOS,D,, OHKI,S.: Science 164,
L T 01521077 (1989)0 g

41] PAPAHADIOPOULOS,D., JACOBSOL, Ky NIRS,y 1540,%,s
! TRiochim. biophys, Acta 311, 330-348 (1973).’

]| PrIsTER,E,: Dissertation, TH Magdeburg 1971,
43] POHL,F.f.: Angew, Chem. 84, 19, 931-943 (1972).

[44] RASMUSSEN,H,, CHANCE,B., OGATOS,E,: Information

, Exchange Group No % -~ 384,

[#5] RrICE,M,J., GALQH R., FINLAYSON,I.H.: Nature New
4 T Biology ' 241, 28, Bec-28s (1973,

[46] rOMERO,D J., WHITTAM,R.: J, Physiol. 214, 481-507
P erh.

47] rUE x.n. PIEZ,Kehey KATCHALSKY,A.: Diochemlstry 8
[#7] =02Els —36 (1965}, "’ -’ '
[#8] sEDrxva, T, onx Set Blechim, biophys. Acta 299

4 e46-581"le73)!

- [49] swzvxxs,s She snienanengﬁ 19¢3~$§§ﬂ (1970)



~'14§ -

[50] smzvnﬁo,s.s,s Int Laewenstaan,w.a.fnar.)s Handbook
of $ensori ainhv@' Vol. I, Springer Varia,gg
Berlin - Heidelberg ~ Wew York 1971, =

[51] TREUBLE,H.+ Naturwissensohaften 58, 277-284 (sm).

[52] T %ggg «"., WOBIE,D,: J, Membranc Biol, 1, 248-273

[53] wIikIvs,y.h.®, BLAURQCK, A5, BYGETIAN, DL, s
Haturs*few Hology 230, 72-13 (1971).

[54}.WOLKEKSTEIH,M.H‘t Struktur und physikalische Eigen~
: schaften der Molekiile, B,G, Teubner vgwlagagaaellw
schaft, Laipaig 1960.‘ ;

[55] ZwISLOCKI,J.J.: Kybermetik 12, 169-183 (1973).

6. Die Struktur-elektrische Transdukiien in der Trane=-
ducermembran bielogischer Rezeptoren

ADA,Go: Z. Naturforsch, 23 b, 181 (1968).

ALNEIDA, S BOND,J.De, WARD,T.C.: Biophys. Je
59501807 Loty n 0" ’ .

D&RRV P.H,. DIAEOHD,J.ﬁ.: Jd. lembrane Diol, ﬁ,
2952330 11970) .

] BREIER,Y.: Piophysik, VER Georg Thieme, Leipzig 1968.

1 pravsreIv,v,P,, HODGEIN,A.L.: J. Physiol. 200,
497-527" (1963). =

BOIIS,L KATCHALSKY ,A., KEYNES,R.D., LOEVENSTEIR,W.R.,
PETAT( K,B,A.(Edrs. s ermaabiiit and Punction of
Biﬁlagical Membranes, ﬁmrth«ﬂelland Publishing
Campany, Amgterdam - Londen 1970. ,

BRETSCHER .S 4 1 Science 181, 622-629 (1973).
BRUNTER,L.J.: Biophysik 6, 241-256 (1970),

BUYSE/IN,d R., KOIDE,F.T.t J. theor. Biol. 32, 1-23
(19713

CEREIJIDO,M., ROTUNKO,C A, Introdnction to the Study .
of Bialaﬂical Membranes, Gordon and Breach Sclence
Publishara Ine., TNew York - London - Parie 1970,

[1¢} CIANI,S«s BISEMMAN,G., EZABG,&'t Je Membrane Biol. 1,
382 ey,

N -,

\x

-y e | e | = p—
\Jt ¥ -

(23

ey
0
| P— b d bed eid



- 146. ~

LE,K.Sot Mambrana Tens and Impulses, Univ, of
iifn%nia Press, ﬁe rkeley - Los Angelee 1368,

DAMADIAN,R.: Blophys. J. i1y 739»785-(1971)"

DIAMOYFD,J .M. WRIGHT E.¥.: Ann, Rev, Phyeiol., 31
581-646 " (1369) 2

EISENMAN,G,: In: Kleingeller,A, Kotyk,A.(Edrs
HMenbrane Transport and Netaboiiam, Academic fress,
New York 1961,

EISENMAN,G.: Biophys. J. 2, 259 (1962).

FALCONE,A.B., HADLER,H.I.: Archs Biochem. Biophys.
‘124, 512121 (1968).

vFINKELvTEI“ J. D.,.SChACH”FR De: fme J. Physiol., 203,

873 (19625

AGLASEA,R Tinfihrung in die PFiophysik, VEB Gustav

“*scher Verlag, Jena 1971,

aI psun,?., LAUSSIIANN,D., PETZOLDT,R., WOLF,H,:
The Biophysical Properties of the Unstirred Layer
near the lMembrane of Human Erythrocytes,
IV, Intern. biophys. KongreB, Moskau 1972.

'f/uRU*DF EST,H,: Cold Spring Harbor uymp. quant, Biel,

30, 1-14 (1965).

GUL/TT,J., OCHSEITELD,™."., LI7C,.T.: Eiophye. J.
11, 973-980 (1971).

HILLE,B,: J. Gen, Physiel. 59, 637-658 (1972).
_HOKIN,L.E.: J. Gen. Physiol,, 32Ts~342s (1970).
] xewp,6., JACOBSON,K. A.§ WENIER,C,E,: Biochim.

.l Yxpanncﬁnﬁ Broxmy, X. 1,

biophys. Acta 2 4

KOMETHAHI, 3
53-59 (19/1

KRASFE Sep EISEE”E G.. SZABO,G,.: Science 1
T 412-415"(1971).

KREUTZ, Y, 3 Angew. Chem. wi- 13, 597-614 (1972).,
“MARCELJA,S.1 Hature 241, 451-453. (1973).

3 HISgﬁELIS.B.é CHAPLAIK R.A.& Mathamatical Bioqaaanond




- 147 -

'MITCHEL,P,: In: Brown,H,D.(Edr,): Cell Interface

Reactions, Scholar's Idbrary, New York 1963,

OHKI,S.: In: Snell,®,, Wolken,J., Iversdn,G,,
Lam,J,(Edrs.): Physical Principles of Biological

Membranes, Gordon amnd Preach Science Publishers Inc.,

Wew York -~ London , Paris 1970,

PETHIG,R.: electronics + power 19, 18, 445-44§.(1973)u7

_RUSSEng‘ﬁz%9BROWN,A.E.: J. Gen, Pbyé!ol. £0,

- 519-533 (1972), .
SCHONER,¥.: Angew. Cham, 83, 23, 947-955 (1971).
SCHVARTZ,T.L.: Plophys. J. 11, 944-960 (1971),

SINGER,S.J., NICOLSOY,G.L.: Scienee 175, 720=731
(1972).

CryiIATES, B0, 3 gpaﬁo@gpmgnﬂa aneggnﬂ B JdmoMemMOpaHAax,
ils1arenscTBO Mlayxa", llockma 1972,

STARZAX,!,E,: J. Membrane Piel. 13, 37-60 (1973).

SZ2AB0,G,, FISENNA,C., CTANI,S.U.: Int Snell,F,
Wolﬁen,J., Iverson,G,, Lam,J.(Edrs.): Physicai
Principles of Bielogical llembranes,’ Gordon and
Breach Science. Publishers Inc,, New York - London -
Paris 1970,

TRORGLL,T.: Progr. Piophys, 3, 305 (1953),

TOBIN,T,, BANERJEE,S,P., SEN,A.K.: Nature 225, 21%
745746 (1970), " 77" T 22, 2

URRY,D,¥,: In: Bolis,L., Katchalsky,.., Keynes,R,D,
loewenstein, W, R, Pethice BJAL(E e.i: Pemahilﬂg
and Fanetion of ﬁiologicai l{embranes, North-Hollan
Publishing Company, Amsterdam - London 1970.

URRY,D.Vs, GOODALL,¥.C., GLICKSON,J,D,, MAYERS,D,F,:
Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 68, 8, 1907-1911 {

URRY,D.%,: Proec, Nat., Acad, Sei, U.S.A. 69, 6,
1610=1614 (1972).

'| WOLF,H,, GLASER,R,, BLOTTNER,St.: The Behavier of

Unive ent Ione near the Membrane of !luman Erythro-
cytes, IV, Intern, bilophye. Kongref, Mosksu 1972,

'WOLKENSTEIN,¥,¥,: Struktur und physikalische Bigen-
- sghaften der UWolekille, B.Gs Teubner Verlagsgessll-.

1971).



-~ 148 -

schen und stationtiren Verhaltens

| mOmKA,B.: Diplomarbeit, TH Magdeburs, Sekt.9 1974.
] KIRKWOOD,P.A,: J, Physiol, 222, 135-160 (1972).,

LOEVENSTEIN,7.,R.: In: Laewenatein.wsﬁ.(Edr.}i
Handbook of Sensory ’Ph{siology, Vel. I, ngar
Verlag, Perlin - Heidelberg =~ flew Yark 1971,

HICHAELIS,B,¢t Simulationaprogr SIM, TH M  ¢6&57w
Sekct.5 1575, program ST, ™ Magleburg,

MICHAELIS,B., CHAPLAIN,R.A.: Kybernetik 13, 115-132
(1973).

| WEUFEID,A.H,, YILLER,W,4,, BITENSKY,,Y,: Dioohim,

biophys. Acta 266, 67-71 (1972),

RICT, "oJe, GAIUT,R., FINLAYSON,L.7.: Hature New
Molory 241, 23, 286-232 (1973).,

THURM,U,: Symp. zool, Soz, Tondon 23, 199-216¢ (1968).

8, Zur Bedeutung und Leistungsfihigkeit des;allgemeineh
 Transducermodells und der aus ihm zbgelelteten Vor-
gtelluncen

- BOYTDS,D,, GORDON-V/LKER,A. GAIDE~HUGUEEIN,A.-C.S

ROBINSON,W.s J. Gen. Thysiol. 58, 225-23T (1971

CEREIJIDO,H,, ROTUNNO,C:A.: Introduction to the Study
of Biological Membranes, Gordon and Breach Science
Publishers Ine,, New York -~ London - Paris 1970,

PRCEHKO, B, B,, OPNOB,H.Hd,, ONCEHHEO,M,I,: Hs:
DpowmTeits; A, A,, ltpmicxmi,0.b5. OTB., Dem. ,
OcrpoBcrni, i, A, ¢ HOXQHHBMY TH POIENnTODHEX
BJI6MEETOB ODTAHOB YYBCTB, .[BAETEABLCTBO "Ayxa”,
JeREHTpAzCcKOe OTIexeune, Jemmrpar 1973,

HONG,X., HUBBELL,%7.L.: Proc, Fat. Acad. Sci. U,S.A,
69, 9, 2617-2621 (1972),

] BUSHARK,I., OTTOSON,D.: Acta physiol. scand. 83,

486-454"l1971). |
HUSUARK(T., OT7050N,D.: J. Phystol, 218, 257-269

.y KIMMELERRG,H,K,, PAPAHADJOPOULOS,D, &

* " “pleahim. Bophys. Acta’2dt,’ 824503 (1971).



- 149 -

[e] knmmizERc,H.K., PAPAHADIOPOULOS, D, s Bloshin,
" " bliophys, Acta'233, 805-809 (19713,

* [9] 1RVINSON;3.Z.: In: Puortes,i.q. B (zar, ): Handbook of
Sensory Physiolozy, Vol.- VII/ ringer Verlag,
Berlin - Heidelberg - New York 19?

—l
(@
n 3

IUXORO,¥., ROJAS,E., WITTIG,E.: J. Gen. Physiol. 46
110921331 (1963)5" ’ Y if'\

MADEIRA,H,C., ANTUNES—MADEIRA,X.C.: Blochim. biophye.
Acta 323, 396-407 (1973)., -

MONOD,J., YYMAN,J., CHANGEUX,J.-P.: J. Mol, Biol.
-~ 88-318"(1965) . ’ 12

MOETAL,M.: J. Membrane Biol.‘l, 245-266 (1972).

3

b
=)
t

ﬁ‘
ml

y
ul

OTTOSOY 4D.: Acta physiol. scand. 87, 38 4 - 39 A
(19739.

PAPAHADJOPOUTOS,D.: Biochim. bilophys. fcta 241,
254-259 (19713 "

POHL,F.Y.s Angew, Chem. 84, 19, 931-9543 (1972),

RICHARDSOY,T.%., LICKO,V., BARTOLI,E.: J. Membrane
Biol. 11, 2932308 (19733,

PASAKI,I., WAPALLBE,A., SANDLIK,R., CARNAY,L.
I, Phyeiol, 61, 883-832 (1968,

= 3 b -l —
w -~ O 1§}
—— [ S— —ed et —d [ WS |

— — — — — o — — —
-t
¥

Py
\D

TASA¥I,I.: Changes in Membrane Structure during
Nerve Excltation, IV, Intern. biophys, Kongref,
- iogkau - 1972,

TRKUBLE oH.: Naturwiesenschaften 38, 277284 (1971).
.YOSHIKAJI Sey HAGINS,W.,A.: Abstracts of the Blo=-

phy sicai Society 1 th Annual Meeting New Orleana,
Loulsiana 47a (1971).

N e e
L T
-“ O
d et

9. Zur technisohen NMutzung einiger in biologischen Systemen
auftretenden Wirkprinzipien mit dem 7iel der Entwicklung
neuarticser Bauelemente

[1] p=wus,D., YUSCHEL,F.: Nachrightentechnik - Elektronik
“23s Ty 270272 (1973).

2] GESHER,R., P?ﬁwznxa,a.: rte 22, %4. 466-470 (1973).
3] xmcmmcy crnma’ﬁ%s Ins mmutcin w.a.(m )y

Handbook | ninlom VYol, I ringer
tari¢g¢ B‘#&in ﬁuu o3 '193



- 150 -

4 vaLza,w.s e 22, 2, 42-44 (1973).

5] SCHIEKE?,M.: Intoruat Elektron. Rdaah. 26, 2. 27-30
-[6] sc¥§§§x§,n.: Internat. Elektron, Rdech. 2, 8 19a*$3¢
[7] sTEINSTSSS SER,R., POHI,L.: Angew. Chem. 85, 16, 706-T20
(1973). =
[s] TRISSL,H,",, LAUGER,P.: Blochem. biophys. Acta 282,
" 40-54 {15%2).
Aﬂk&ﬁ&

[1] BIOBEL,B.: Diplomarbeit, TH Hagdeburg, Sekt.9 1973.

2| BURTON,A.C.: In: Bolis,L., Katchalsky,ﬁ., Keynes .D.,

Loewensteln,v. ey Pethica,B,A,(Sdrs,.): Permeability
and FPunction of Biological Membranes, lNorth-Holland.
Publishing Company, Amsterdam - London 1970,

3] HILL,T.L.: Chem. Phys. 20, 1259-1275 (1952).

4] KOSHLAND,B E.,Jr. HEMET’Y PILLHER Daet
. Biochemistry,N f., 5, 365 {1966

5] 40N0D,J., WYNAN,J., CHANGEUX,J.-P,: J. Mol. Bieol., 12,
-7 " ga-118" (1965). :

[6] TEOREIL,T.: J. Gen. Physiol. 42, 831-863 (1959).
[7] TEORELL,T.: Ann, Y.Y. icad, Sei., 137, 950-966 (1966).
[8] TEORELL,T.: In: Loewenstein,¥,R.(Edr.): Handbook of

Sensory Physiology, Vol. I, Springer Verlag,
Berlin - Heidelberg - New York 19 1. :




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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