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THESZS X

Zuar Dissertation "Zum Mechaniemus der Informationsverar-
beitung und Energiewandlung in biologischen Rezeptoren
Ein aligsncinoa mﬁmhrcnstrukinrbazaggnos Transduesru

1.

mﬂdell"
von Beznd Blobol =%

De Untarsuehung und Anrklﬁrung der Funktionepzinl&
pien bei dexr Informationeverarbeitung und Brergiewend-
lung in biologischen Rezeptoren, die in eine Modell-
bildung miindet, hat folgende wesentliche Zielstellungen
und Bedeutungen: '

- Durch die physikalisch begrimdete Modellierung leegsen

gich Rilckschliisse auf den realen Mechanismus ziehen
und Voraussagen filr zu erwartende experimentelle
Befunde ableiten beziechungsweise experimentelle Ana-
lysen gtimulieren,

Aus Erkenntnissen Uber Wirkprinzipien in biologischen
Strukturen, die technischen Bauelementen in vielen

Féllen hinsichtlich Empfindlichkelt, NMinlaturisierung
und Energiebedarf, Zuverlissigkeit und Realigierung
des Bausteinprinzips noch weit Uberlegen sind, lassen
gich grobe Funktionsketten fiir die technische Nutzung
biolozischer Hechanismen und Pringzipien entwickeln,

2.1.Die bereits in der Literatur vorliegenden, annfhernd

geschlossenen und zum Teil physikalisch begriindeten
- Transducermodelle fiir Mechenorezeptoren kann man im
wesentlichen suf zwel CGrundmedelle zuriickfithren:

- Auf das euf der Debnung eines iseliérten Loches in

einar HOOKEsehan Membwun basiaxendn Poroa—!runadaetr- >
mndﬂll.

.

- Auf das Pelektrdhydranlisaha iranadunernadell" nnnh

TEGHBLL.

L S

2.2.Da dié vnrliégendéﬁ Kodelle nicht éder'nuf unsﬁééiﬁhﬂnd

dis modernen Yarstcllungon ﬂber die Struktur b&tlﬁg;saher
lhnhrunen“blfﬁckﬂtehtigen garatan nie in H!du!qﬁzueh
‘ ln einer groBon Zahl aktuallar~s:parimantaixyr Blsnnde



'i  a;uuugphzan.1og1e boziehungaweiee kﬁnaan éiola Brgabnts-‘

: 3;1.: %!p!oﬁhinﬁ aktuailén Erkanntniasen hat die biologiacho

ﬁambran eine grob symmetrische Grundstruktur, die eine
funktianslose Membran im thermodynemischen Gleichgewicht
daratellt.

2% -}

:: 3.?. Gitter« eﬁer airukﬁurnrstyina, die neben @en Lipiden Be=

atandtail der Granﬁstruktur sind und fiir die verschiede-
b&ologlsdhcn‘!emhr&nan eine im wesentlichen gleiehe
«Ptimﬂrntruktur besitzen, bestimmen den Ordnungszustend
der ¥embran,

3.3, Durch Anlagerung von filr eine jeweilige PFunktion verant-
wortlichen Funktionsproteinen und anderen Gruppen und
deren Wechselwirkung mit der Lipid-Doppelschicht der
Grundstruktur erreicht die Natur die groBartige Flexibi-
1itit der biologischen Hembran, .

Aug diesen strukturallen Befunden 1assen gich durch eine 8y~
stematische Struktur-Punktions-Analyse folgende Aussagen iber
den Transduktionsprozes in biologischen Rezeptormembranen ab-
leitens

4.7 An die Grundstrukbur der Transducermembran sind epezifi-

,?nihn~Rﬁll§1nrnz9teine angelegert. Dér Begriff "Rezeptore
7p:viazna' wurde,aaganﬂbar aer-xacxusnsannschan Bedoutans

14 2,,Dér Tznnaduktiensprozea in biologisahsn Rezeptoren glie~

- dert sick in Teiltraneduktionsmechanismen, das heiBt;im
, varisuf aer»rrnnaaaktion tritt mindaetana ainn 2wisahtn-'
:narg&efarm aaf. :

3,1. Dtrnﬂesaptezinanig im Trnnaformer rvvrarbeitet, etaup
< trt'niﬁut éirekt 313 Eaabranpgzmaa ie ver




5.2

5¢34

Gale

'6¢2.

6.30

Die SpezifitH#t des PTransducers flir den rezeptoradi-
guaten Stimulus hingt von den jeweiligen xezeptorpro-
teinen und von der Art ihrer Xopplung untereinander
sowie mit intra- und extramembrasnen Strukiuren ab,

Eine nichtadiiquate Beeinflussung des Transducers
(2« B. Temperstur-, pH-Wert- oder lilieuiinderungen)
kamn in allen Punktionseinheiten erfolgen, Es XSmmen
dabei in sbhiEngigkeit von den TinfluBSgr3Sen und von
den Systemparametern sowohl fAktivierungen als auch
Hemrmungen des Tfansduktionsprozesses beziehungswel se
verschiedener Teilmechanismen auftreten.

Die Znstandsﬁn&erungan—&sr Transducer-Teilsysteme
lassen sich in Ubereinstimmung mit experimentellen

‘Befunden im allgemeinen durch ein Zwei-Zustinde-Modell

("Alles~oder-Nichte-Prinzip") beschreiben,

W&hrend de; Exitation perzipieren die Rezeptdrproteine
Energie in Form von:

- Hechanischer Energie §7 (z, B. fiir Mechanorezeptoren).

- Chemischer Energie ,udn (2dg) (z. B, fiir Chemorezep-
toren, fir Rezeptoren bel Milieulnderung unter Vor-
aussetzung indirekter (mittelberer, durch L&ganden
vermittelter) Kopplung). - :

- Wechselwirkungsenergie dz (z. B. fiir Photorezeptoren).
Die Kopplung zwischen dem treibenden ProzeB (I) in den

Rezeptorproteinen und dem getriebenen Proge8 (II) in
dﬁr Lipidstruktur kann

- 8ls direkte (unm&ttelbara) Keypluns
Bpy = f{dUI « £,(dz;)) und/oder a%yy = £(dU;)
- als indirekte (mittelbare) Kopplung |
“511' - tumI) beziehungsweise dnr, = f(dUI)
erfolgen, s - ”

Bei der Behendlung der n&i‘albaron Kopplunf dex Pro=""" "
zesse in der Rezepto tainatruktur mit den Preiaatan :

in der mp‘;asmm' Id.sam!an mishlu' mmu-»

|
& e - == o L e = 5 e
3 e AT e N e Z ok F
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8.1,

8.2,

*

reiche-Fonzentration sind die Varianten -der interna-
len und der externalen Anlagerung der Rezeptorproteine
an die Grundsiruktur der lembran zu unterscheiden.

Sw s

‘Pine Wompartmentanalyse bei mittelbarer Kopplung der

Teilprogesse fihrt unter Deriicksichtigung des Konzen~

Atrutianegradienten des Liganden im,einfaehaien,tnll

auf ein Systamhaichtlinsarer BifferentialgIeiahungan
erster Ordnung.

Die Dynemik des Transducers ohne Beriicksichtigung des

Transformers wird bestimmt durch:

- Die Kopplung der Regeplorproteine untereinander sowie
mit intra- und extremembreanen,®eigentlich dem Trans-
former zuzurechnenden Struktnren.

- Die Kopplungsbc&ingungnn des Reaep*orprotein-Lipid-
Systems,

- Die Eigendynemik der Rezeptorprotein- tind der Iipid-
struktur,

= Die Dynemik des passiven und asktiven Ionentranaportee
durch die Transducermembran,

- Die Riickkopplungen der Encoderregion und synapfische
Einfllisse auf den Transducer.

Fiir die Ceschwindigkeitsempfindlichkeit von Mechano-

rezeptoren lassen sich susitzlich zu den bekannten
mSglichen Ursachen (Verhalten des Kuskels bzw. dem
umgebenden Gewebes, Riickkopplung des Encoders, -Akkumi--
lation von filir die Potentislentstehung wesentlichen
Tonen) sus der durchgefiihrten Modellierung folgende
welteren interesaanten Fektoren ahieitsn: ; :

- Grensphaaanabhhngige Geechwindigkeiteempzindlichkcit
im Verlsuf der Phaseninderung in der ILipidstruktur

der Xembran, " .

e Ligandenakkumnlation 1n48€aua!taﬁpurtuhnt bel mittel-

barer Xopplung der Prozesse in den adzoptorproteisar
mit- denen in der Lapidstruktu:u =gt T _

e

%
- o

i



8.3'

- Riickkopplung der Reézeptorproteimmeatrix auf die
mechanischen Transducermembranparameter,

Plir das stationare Verhalien des allg&meinen Trens~

Aucermodells kann man nﬁherungsweise verallgemeinerte

. Input-Outpu-Beziehungen in Abhiingigkeit von den je-

9. 1 .

9.2,

10,

weiligen konkreten Kopglungp- und somit Transduktions-
mechenismen ableiten. Diese Bezichungen vermeiden
wesentliche Mingel der "klassischen" Input-Outpute
Relationen vor allem beziiglich des Giiltigkeitsbereiches
und erm8zlichen eine gute Anndherung an experimentell
ernittelte Werte. z

Die Struktur—olektriaehe Transduktidh in der Trang-
ducermembran 188t sich durch ein Elektrodiffusions~

_modell bei gleichzettigcr Barﬁckaichtisung des aktiven
'Qranapartes beschreiben,

Infolge der bei vielen_dendritentragenden Rezeptoren
vorhandenen strukturellen und funktionellen Heteroge-
nitit der Treneducermembrsn (Vorhandensein elektrisch
erregbarer lembrananteile) am MeSort muS bei der Anpas-
sung der Transducermndellsimulatien an experimentelle
Yerte eventuell der Anteil elektrisch erregharer lem-
branresionen am dynamischen Verhalten. des Rezeptors,
dargestellt durch das Gemeratorpotentisl, beriicksich-
tigt werden., Bei Messungen im Soma des Dehnungsrezep-
tors des Krebses betrigt dieser Anteil ca., 50%,

Zine Erweiterung auf ein Modell mit vertellten Para-
metern wire dabel nach genaunerer Vergabe wvon ganpaatn-n
Modellparams%eru zu expfehlen, -

‘Die postulierten Tuilprezesse kﬂnnan bereits sﬁn,Ihif’

durch in jingster Zeit gawunnene»sxperiunnttlla‘nafun
de von nstﬁrlichan und synthetiachan Hambranan'g-tutst
m!i . ) .
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