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Zur -.-j.ec.cx o«UJ.^, .,~~ -̂ .-̂ .-̂ ,̂̂ .-. der Informationsverar-

beitung und EnergieWandlung in biolo^i sehen Rezeptoren

-n-t ~. ^U«re T r >' 1^ T 1° ° rriOr"^"irv<'J'lStruk'fcli?*^r''rn ™f^1 'A ^ TW",.-; r> nr^iflRT«»

modell"

von Bernd Blobel

1. Die Untersuchung und Aufklärung der Funktionsprinzi-

pien bei der Informationsverarbeitung und Energiewend-

lung in biologischen Rezeptoren, die in eine ftodell-

bildung mündet, hat folgende wesentliche Zielstellungen

und Bedeutungen:

- Durch die physikalisch .^-rundete ..o^.llierung lassen

sich Rückschlüsse auf den realen Mechanismus ziehen

und Voraussagen für zu erwartende experimentelle

Befunde ableiten beziehungsweise experimentellp ;T,Q-

lysen stimulieren.

- Aus Erkenntnissen über "/irkprinzipien in biologischen

Strultturen, die technischen Bauelementen in vielen

Fällen hinsichtlich Empfindlichkeit, LIiniaturisierung

und Energiebedarf, Zuverlässigkeit und Realisierung

des Bausteinprinzips noch weit überlegen sind, lassen

sich grobe Funktionsketten für die technische Nutzung

biologischer Mechanismen und Prinzipien entwickeln.

2.1, ./ic UUJ.CJL.OS in der Literatur vorliegenden, anni::liemd

geschlossenen und zum Teil physikalisch begründeten

Transducermodelle für LIechanorezeptoren kann man im

wesentlichen auf zwei Grundmode","!- „.,.„,-.• „V-CMI,,— .

- Auf das auf der Dehnung eines isolierten Loches in

einer HOOKEschen Membran basierende Poren-Transducer-

modell•

- Auf das "elektrohydraulische Transducermodell" nach

TEORELL.

2.2.Da die vorliegenden Ilodelle nicht oder nur unzureichend

die r ien Vorstellungen über die Struktur biologischer

Membranen berücksichtigen, geraten sie in "'iderspruch

zu einer großen Zahl aktueller experimenteller Befu



i v i r5 c.» "

3.1 ?chend aktuellen Erkenntnissen hat die biologische

•;in* gro' etrisehe Grund struktur, die eine

f rJctionsloee Membran im thermodynamischen Gleichgexvicht

darstell t .

itter« c trulvturproteine, die neber. iden Be-

: Grundstruktur sind hiede-

nea bi? ibranen eine im wesentlichen gleiche

;sitzen* bestiramen den Ordnungszustand

-> "Tl. ,-^^. uaü^rong von fux- eine jc.*uj.lige Punktion verant-

v;-.JJ.-OAachen Funktioneproteinen und anderen Gruppen und
deren 7/echselvri.rkung mit der Lipid-Doppelschiclit der
— • « * ~ " ^ - — erreicht die Natur *•»-•—.-»--•••'-- -"'oxibi-

Aue diesen strukturellen Befunden lascen sich durch eint
stematische Struktur-Punktions-Analyse folgende Auesagen über
den Transduktionsprozeß in biologischen ReEeptonnembranen ab-
leiten»

ruktur -der Transducermembran sind Bpesifi-
angelagert. Der Begriff "Res

proteino" \TJ.VC onüber der edeut-
itert.

Dnc;pr " \n bi-", ' ' Rezeptoren glie-
ailtransauktionr "
^duktion tritt mindestens' eine *:v7j

orn: aar.

_ .,.— r̂An.qforraer y

Vrokt ..._

rm bestimmt ihrerseits die Li ruktur
PermeabilitätscharakterlBtikc ,̂  „ alp---, ^:



5.2. Die Spezifität des Transducers für den rezeptoradä-

quaten Stimulus hängt von den ̂jeweiligen Rezeptorpro-

teinen und von der Art ihrer Kopplung untereinander

sowie intra- und extramembranen Strukturen ab,

5.3. Sine nichtadäquate Beeinflussung des Transducers

(z. Deratur-, pH-V.'ert- oder lülieuo'nderungen)

kann in allen Funktionseinheiten erfolgen. Mannen

dabei i" on den Üünfli:' on und von

den Systemparanietern sowohl Aktivierungen ale auch

Hemmungen des Transdulctionsprozesses beziehungsweise

verschiedener Teilmechanismen auftreten.

lassen sich in Übereins Lim;<ung mit experimentellen

Befunden im allgemeinen durch ein Zwei-ZuBtände-Modell

6.", rend der Exitation perzipierer, die Rezeptorproteine

in Form'von:

_ ,• ,-.,0-,̂ -̂  T;,,̂ ,̂, „• ̂  ß • ̂ _^ ^ x>;:r nurezeptoren).

- Chemischer Energie /udn (Ad5) (r Uemorezep-

toren, für Rezeptoren bei Milieuänderung unter Vor-

aussetzung indirekter (mittelbarer, durch Liganden

vermittelter) Kopplung),

- V.echselv/irkungsenergie da (z. , IΓ Photorezeptoren).

6,3, Sie Kopplung zr/isehen den treibenden Prozeß (I) in den

Rezeptorproteinen und dem getriebenen Prozeß (II) in

der Lipidstruktur kann

- als direkte ittclbare) Kopplung

=r f(düj = f1(dzI)) unfl/orler

..relcte (mittelbaro/ y.^ljt\

) ™--— dn

erfolgen.

7 . 1 . 7•-•-•- ĉ uL-AiAUüfc, i c r aiJLItißlbax'^ii . I U ^ J . « . ^ v-̂ v P r o -

z e s s e j—i der R e z e p t o r p r o t e i n s t r u k t u r init den Prr

ffTiftT T.v^iii'fln variabler "

1



len und der externalen Anlagerung der Rezeptorproteine

__ „ .. J •

7.2» Sine Kompartnentanalyee bei mittelbarer Kopplung der

Teilprczeec ^rücksichtigung des Konzen-

tration sgradienten des Liganden im einfachsten Fall

auf 3ystem nichtlinearer Differentialgleichungen

erster Ordnung.
»o«

8,1. Die Dynamik des Transducers ohne Berücksichtigung dee

Transformera wird bestimmt durch:

- Die Kopplung der Reeeptorproteine untereinander sovdc

mit intra- und extramembranen,"eigentlich dem Trans-

former zuziirechnen-den Strukture?:.

— Die

Die £,igendynamik der Rezeptorprotein- und der Lipid-

etruktur.

Die Dynamik des passiven und aktiven Ionentransportes

durch die Transducermembran,

•J-O RÜCkkOpPo-^^-A^li vlOi ..:UWV.CÜ^>.,.
:.U " ~~V.~

8.2. Pur die Geschv/indigkeitsempfin-ilichkeit von Llechano-

rezeptoren lassen sich zusätzlich zu den bekannten

liehen Ursachen (Verhalten des Muskels bzav. den

ebenden Gewebes, Rückkopplung des Encoders, Akkumu-

lation von für die Potentialentstehung wesentlichen

Ionen) aus der durchgeführten Modellierung folgende

v/eiteren interessanten Paktoren ableiten:

- Grenzphasenabhängige Gesc.^.,,,.^.^^,^^:.. .ichkeit
•? »vi '^erlauf d e r "^Taco-o^n^o-'n-cr -in na-n TA T-IT A c.+.-yn

- Liganüenakkumulatioii im Gteuerkompartment bei mittel-

barer Kopplung der Prozesse in den Rezeptorproteinep

riit denen in der Idpidetruktur.

l



- "ückkopplung der Rezeptorproteinmatrix auf die

mechanischen Transducermembranparameter,

8.3« ?ür das stationäre Verhalten des allgemeinen Trans-

ducexTDodelle kann man nsherungov/eise verallgemeinerte

Input-Output-Beziehun ' eit von den je-

weiligen konkreten Kopplungs- somit Transduktione-

mechanismen ableiten. Diese Beziehungen vermeiden

wesentliche Ue.ngel der "klassischen" Input-Output-

Relationen vor allem bezüglich des Gültigkeitsbereiches

und ermöglichen eine gute Annäherung an experimentell

erMttelte Werte.

• . " xu wt/x-iu-.vax,—elektrische Transduktion in der Trans-

ducermembran läßt sich durch ein Elektrodiffusions-

modell bei gleichzeitiger Berücksichtigung "•*" aktiven

Transportes beschreiben.

9.2. Infolge der bei vielen dendritentragenden Rezeptoren

vorhandenen strukturellen und funktionellen Heteroge-

nit;it der Trcnsducermembran (Vorhandensein elektrisch

erregbarer "embrananteile) am "Teßort muß bei der Anpas-

sung der Transducennodellsiraulation an experimentelle

"erte eventuell der /jiteil elektrisch erregbarer ?,Iem-

branregionen am dynamischen Verhalten, des Rezeptors,

dargestellt durch das Generatorpotential, berücksich-

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

tor8 de3 Krebses beträgt dieser Anteil ca. 50%,

Eine Erweiterung auf ein "lodell mit verteilten Para-

metern v;äre dabei nach genauerer Vorgabe von gemessenen

"Todellparametern zu empfehlen,

1 ie postulierten Teilprozesse können bereits zum Teil

durch in jüngster Zeit gewonnene experimentelle Befun-

de von natürlichen und synthetische branen gestützt

• - c n .
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