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ABSTRACT: An analogue computing system for analysis of biological adaptation processes
using the method of the thermodynamics of irreversible processes. By means of theoretical
considerations concerning functional biological adaptations, attempts have been made (1) to
explain these adaptations on the basis of transitional flux equilibria of cellular metabolic
energy processes, (2) to obtain a comprehensive description using transport equations of irre-
versible thermodynamics, and (3) to analyse the adaptations on the basis of metabolic feed-
back system. An analogue computer was used for mathematical calculations. The model of a
biological reaction train was set up using a 4-pol system with series of coupled RC-members.
Substrate concentrations or driving forces were represented as potentials, velocity constants
as conductances or reciprocal time constants, and substrate- or energy fluxes as electric cur-
rents. Taking into consideration metabolic feed-back systems, it has been shown that all five
types of the temperature-capacity adaptation can be explained on the basis of energetic steady
state transitions and may be analysed qualitatively and quantitatively using thermodynamics
of irreversible processes. Based on experimental calculations with this model, specific biologi-
cal investigations of the temperature-capacity adaptation of frog heart rate were untertaken.
The experimental results obtained agree well with the theoretical predictions from the model,
proving the fundamental value of the application of analogue computer models for solving
biological problems. Finally, the possibilities of such elementary energetic cell models, if used
as receptor- or neuronmodels in the field of neurophysiology, are discussed, and an example
is given. Together with methods of the thermodynamics of irreversible processes, analogue
models have also proven useful for solving problems of the biological information theory.

EINLEITUNG

Unter der Einwirkung zeitlich rechteckig verlaufender Milieu-, Licht-, Tempera-
tur- oder Reizverinderungen zeigen Einzelzellen, isolierte Gewebe und Poikilotherme
charakteristische Anpassungskurven der biclogischen Leistungen. Weil diese Kurven
bei unterschiedlichen Objekten und Einwirkungen stets einen prinzipiell gleichen Ver-
lauf haben, ergeben sich bei der Untersuchung biologischer Anpassungsvorginge drei
grundsitzliche Fragen:

1. Ist eine funktionelle Anpassung bereits aus den Grundeigenschaften der Stoff-
wechselkinetik, d. h. aus FlieBgleichgewichtsverinderungen zu erkliren?
PUTTER (1918-1920), HecaTt (1931}, v. BerTaranery (1951, 1953), BurTon (1939),
Densica (1948), Hearon (1952), Ranke (1961), GRAINGER (1959) sowie BEHMANN
& MEissNER (1962) haben diese Frage in unterschiedlichen Ansitzen gestellt,



Analyse biologischer Anpassungsvorginge 381
erg/s)

Kk {
/J

Ko

T T

Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der Einstellvorginge bei der Temperatur-Leistungsadapration. Lei-

stung (k) als Funktion der Temperatur (T) und der Zeit (t). Ta—Ty = 10°C; Qo = 2. Bei

plétzlicher Temperatursteigerung erfolgt eine initiale Leistungszunahme von ky auf ke. Bei an-

schliefend konstant bleibender Temperatur Tz wird der Leistungs-steady-state kgt je nach

Adaptationstyp eingestellt. Bei Temperatursenkung ergeben sich inverse Ziige. (Abszissen- und

Ordinatenwerte in willkiirlicher Einteilung. Nachzeichnung von Originalregistrierungen eines
Modellversuches)

2. Ist die Beschreibung solcher Anpassungsvorginge mit Transportglei-
chungssystemen der Thermodynamik irreversibler Prozesse (v. BERTALANFFY
1951, 1953, MEIXNER & REIK 1959, u. a.) moglich?

3. Lassen sich Analysen der Anpassungsregulationen unter Beriicksichtigung bio-
chemischer Regulationen (Kress 1956, Hess & Crance 1959, Horzer 1962)
durchfithren?

Unsere theoretischen Untersuchungen dieser Frage werden im folgenden am Bei-
spiel der Temperatur-Leistungsanpassung (PRECHT et al. 1955) poikilothermer Objekte
diskutiert. Bei diesen Vorgingen treten alle theoretisch nur mdglichen Adaprations-
typen auf. Die Abbildung 1 gibt schematisch den Anpassungsgang der fiinf Typen
wieder. Als Leistung wird dabei jede aktive Lebensiuflerung thermischer, chemischer,
mechanischer und elektrischer Art verstanden. Der Begriff Adaptation besagt nichts
weiter, als dafl die Zeit als Parameter auftritt.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Untersuchungen gehen von folgenden 7 Vorausserzungen aus: 1. Thermo-
dynamisch offene lebende Systeme werden permanent von Stoff- und Energiefliissen
durchzogen. 2. Die Funktionsgrdfe der Systeme ist pauschal der energetischen Umsatz-
rate proportional zu setzen. 3. Diese Umsatzgeschwindigkeit wird durch Triebkrifte
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(X;) physikalisch-chemischer Potentialgradienten und die entsprechenden Geschwindig-
keitskoeffizienten (Ly;) bestimmt. 4. Dabei wird jeder energetische Flufl (J;) gemifl
den Onsagerschen Reziprozititsbeziehungen mit allen Triebkriften und Koeffizienten
gekoppelt. Das kommt in dem allgemeinen Transportgleichungssystem (1} der Thermo-
dynamik irreversibler Prozesse zum Ausdruck:

n
1 .
(1) Ji = Z L Xy (1=1,2,3...... n)
k=1
5. Die biochemischen Triebkrifte werden als homoiostatisch geregelt und konstant blei-
bend angesetzt. 6. Aus der Gleichung (1) ergibt sich die Form (2)

A
(2) Taps. * 8 :> I IX
1

Danach hat die Entropieerzeugung des offenen Systems multipliziert mit der absoluten
Temperatur die Dimension der Leistung. Ihr wird die je Zeit- und Volumeneinheit in
bezug auf die Arbeitsleistung des Systems gebundene Energie bzw. Dissipation propor-
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Abb. 2: Chemischer Reaktionszug im thermodynamisch offenen System und sein elektrisches
Ersatzschaltbild
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tional gesetzt. 7. Fiir Leistungsinderungen des Systems sind demnach Veridnderungen
der Geschwindigkeitskoeffizienten (L;,) mafigebend. Letztere sind durch Temperatur-
oder Reizwirkung auszuldsen.

Die Fliefgleichgewichtsverdnderungen energetischer Fliisse und der ihnen propor-
tional gesetzten Leistungsgrofien sind an geeigneten Modellvorgingen mathematisch zu
definieren. So haben v. BerraransFy (1951, 1953), Burton (1939) und Ranke (1962)
dem lebenden System einen einfachen, nertomifig einsinnig verlaufenden Reaktions-
zug analog gesetzt. Die rein rechnerische Behandlung eines solchen Modelles wird
jedoch bei speziellen FlieRgleichgewichtsiibergingen relativ schwierig und unanschau-
lich, besonders dann, wenn den primiren Regulationen iiber cinfache Fliefigleich-
gewichtsverdnderungen noch sekundire Regulationen nach Art von Riickkoppelungs-
vorgingen parallel laufen (Definition der Regulationen nach v. BErTaLANEFY (1951,
1953). Wir haben deshalb das in Abbildung 2 dargestellte elektrische Ersatzschaltbild
einer chemischen Reaktionsfolge zur Analogrechnung benutzt. Die Analogiebeziechungen
zwischen chemischen und elektrischen Gréfien wurden aus den jeweiligen, formal iden-
tischen Differentialgleichungen abgeleitet. Zur Gbersichtlichen Demonstration der an-
gewendeten Methode wird hier von einem vereinfachten Ersatzschaltbild (Abb. 3)
ausgegangen: Dabei sind die biochemischen Triebkrifte X; summarisch durch das kon-
stante Potential Ug der Gleichstromquelle am Eingang des Vierpols abgebildet. Die

Vierpol:
Rl RZ 5;
o f 1 ©
| SO i7__f
U
G ¢ —— U J
c
o
Registrierkurve Typ 3
Elekirische Transportgleichungen:
U
. = —B I = Ye g - "B
1 R11+R21 2 R22 st R12+R22

(R11 bezw. R, = Widerstandswerte bei "tiefer Temperatur’

R,, bezw. Ry, = Widerstandswerte bei "héherer Temperatur’’

i =
U B konst. )}

Abb. 3: Reproduktion des Leistungskurvenverlaufes des Adaprationstyps 3 am reduzierten
Ersatzschaltbild
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Geschwindigkeitskoeffizienten L;; der Bildungs- und Speicherungsgeschwindigkeit
energiereicher Metaboliten im anabolen Stoffwechselzweig werden im steady state
durch den reziproken Wert des Widerstandes R; und bei Fliefgleichgewichtsiibergin-
gen durch den reziproken Wert der Zeitkonstanten RyC dargestellt. Die Anstau-
konzentration der energiereichen Metaboliten vor der energiefreisetzenden und lei-
stungsbestimmenden Reaktion wird durch das Kondensatorpotential Ug abgebildet.
Hierbei handelt es sich um intermediire, d. h. variable Triebkrifte. Den Geschwindig-
keitskoeffizienten der leistungsbestimmenden Reaktion entspricht der reziproke Wert
des Widerstandes Ry bzw. der Zeitkonstanten ReC im katabolen Stoffwechselzweig.
Zur Abbildung der bei Temperaturadaptation ausgeldsten energetischen Flulgréfien
wird im einfachsten Falle ein aktivierender Temperatureinfluf auf die Leistungs-
reaktion angenommen. Der Leitwert von Ra ist dementsprechend zu verindern. Bei
zeitlich rechreckiger Verinderung ist im Ausgangszweig des Modelles ein Stromstirken-
verlauf zu registrieren, welcher der Adaptationskurve nach Typ 3 entspricht. Der
Widerstand Ry bleibt bei dieser Modellumschaltung in Analogie zur relativ tempe-
raturunabbingigen Diffusionsgeschwindigkeit der Metaboliten zum Reaktionsort un-
verindert.

Zur Reproduktion der Adaptationskurven nach Typ 1 und 2 mufl der Widerstand
R; gegensinnig zum Widerstand Ry verindert werden. Dieser Umschaltvorgang bildet
damit biochemische Riickkoppelungsmechanismen des Stoffwechsels ab. Letztere treten
nach Horzer (1962) immer dann auf, wenn ein Reaktionspartner in einer Kette durch
stéchiometrische Reaktion mit einem anderen Intermediat seine eigene Bildung f&r-
dernd oder hemmend beeinfluflt (Endprodukthemmung, ATP-ADP-Kontrolle, Enzym-
Substratkontrolle usw.; vgl. Referat Wigser). Zur Abbildung der Adaptationstypen 4
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Kurvenganges bei Adaptationstyp 3. Rpi und Rga:

Widerstandsgrofien des Widerstandes im Ausgangszweig des Vierpoles, Rey >>Rea. J: Strom-

stirke, gemessen im Ausgangszweig, J1, Jo und Js entsprechen den ,Leistungsgréfien” ki, ko

und kst des Schemas der Abbildung 1. v und 7': Zeitkonstanten der steady-state-Uberginge

von J. Die durch einfach gestrichelte Linien (------) abgeteilten Kurvenflichen entsprechen

jeweils der ,cost of transition® der steady-state-Uberginge. ------- entspricht den Sub-
tangenten bei graphischer Bestimmung der Zeitkonstanten
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Tabelle 1

Formaler Ansatz der Gleichungen zur qualitativen und quantitativen Auswertung
von Adaptationsversuchen am elektrischen Analogmodell.
(Definition der elektrischen Gréflen vgl. Abb. 3 und 4)

Stromstirke J1 im

X Ug
steady state bei Ji = ol
Jtiefer Temperatur® Ty Rut + Rat
Stromstirke Ja sofort
nach ,Temperatursprung” Je =£2—LI—{_§Z—I¥9
von Ty auf To Ru 21
Stromstirke Jg im Us
steady state bei Tst =TT Re
»hiherer Temperatur® Tz Riz + Rep
Zeitkonstante 7 der
steady-state-Einstellung 7 — CRizRop
auf Jgt Rig + Reg
Zeitkonstante ©’ der CRy1 R
steady-state-Einstellung 7 =R 1_!1_ Rgiw
auf Jy 11 21

»Temperaturquotient Qy”

des Modellvorganges Quo = Ry _ Jo/]
bei Temperatursprung von 10T Rog #h
Ty auf To (To~T1 = 10° C)

Relative Speicherkapazitit ¢ =7 (Rat + Rer)

fiir potentielle Energie Ry Rt
Entropie-Erzeugung im Aus- 5

gangszweig des Vierpols AS = ——— (Jo* — 3]s® + 2]z Jst)

(Cost of transition) Rapr

Abb. 5: Verlauf der Anpassungskurven nach Typ 3 bei stufenweiser (1, 2, 3, 4 und 5) Steige-

rung der , Temperatur® bzw. des Leitwertes von Rg im Modellversuch. Abnehmende Gréfle der

Zeitkonstanten des Einstellvorganges von 1-5. Die ausgezogene Linie A verbindet die theoreti-

schen Spitzenwerte der ,Leistungs“~ bzw. Stromstirkengrofien bei , Temperatur®- bzw. Leit-

wertverinderungen iiber die Zeit O. Gestrichelte Linie (~=-~-- } B verbindet die Spitzenwerte
bei geringer zeitlicher Verzbgerung der ,Temperatur®- bzw. Leitwertinderung.
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(Leistung) EFFEKT ZEITLICH VERZOGERTER
TEMPERATURVERAENDERUNGEN
(Reproduktion am Analogmodell durch
verzdgerte Widerstandsver#nderung)

JZ
1, — Jst Umschalizeit von R21 auf R22:
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Abb. 6: Effekt zeitlich verzdgerter Temperaturverinderungen

und 5 muf der Widerstand R; mit dem Widerstand Rg gleichsinnig verindert werden.
Auch hier sind analoge Stoffwechselvorginge denkbar (Zerest 1963a, b, ¢).

Mit diesem einfachsten Analogmodell lassen sich somit alle theoretisch moglichen
Adaprationskurven phinomenologisch reproduzieren. Dabei werden nur qualitative
Modellgrofien, d. h. Geschwindigkeitskoeffizienten variiert. Entsprechend den bio-
chemischen Verhiltnissen geht die Reizenergie oder die Wirmemenge nicht in den
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Abb. 7: Verlauf der Anpassungskurven nach Typ 3 bei abnehmender Dauer der , Temperatur®-

bzw. Leitwertumstellungen und zunehmender Frequenz der Umstellungen. Mit zunehmender

Frequenz nehmen die Maximalwerte von J ab und die Minimalwerte zu. (Nachzeichnung nach
einem Modellversuch)

energetischen Flufl des Systems mit ein. Alle Einzelphasen der Fliegleichgewichts-
einstellungen und -iiberginge sind durch — dem Ohmschen Gesetz analoge — Transport-
gleichungssysteme der Thermodynamik irreversibler Prozesse qualitativ und quanti-
tativ zu beschreiben (vgl. Tab. 1). Dieses Vorgehen entspricht somit der Anwendung
von Pauschalformeln, wie sie in der Chemie zur Aussage von Resultaten komplizierter,
vielfach iiber unbekannte Zwischenstufen verlaufender Reaktionen iiblich sind.

Die Methode hat heuristischen Wert, wenn spezielle Vorginge auf Grund theo-
retischer Ansdtze simuliert und mit experimentellen Befunden verglichen werden. So
haben wir z.B. am Modell den Effeke stufenweiser Temperatursteigerungen nachgeahmt.
Dabei ergaben sich mit steigenden Temperaturbereichen raschere Adaptationseinstel-
lungen (Abb. 5) auf Grund der GréfBenabnahme der Zeitkonstanten CRy des steady-
state-Uberganges. Das stimmt mit den experimentellen Frgebnissen von BENTHE tiber-
ein, der die Temperatur-Leistungsadaptation von neuromuskuliren Vorgingen unter-
suchte. Diese Zunahme der Adaptationsgeschwindigkeit gibt auch eine Erklirung fiir
die relative Abnahme der Temperaturquotienten (Qy) biologischer Vorginge bei hohe-
ren Temperaturbereichen. Auch einschleichende, d. h. zeitlich verzogerte Temperatur-
steigerungen ergaben am Modellvorgang gleiche Resultate, wie wir sie bei Untersuchun-
gen zur Temperaturabhingigkeit der Froschherzfrequenz erhielten: Mit zunehmender
Verzogerung des Temperaturganges fallen die iiberschieflenden Leistungswerte ab, wie
das in Abbildung 6 dargestellt ist. Bei der Nachahmung einer raschen Folge von Tem-
peratursteigerungen und -senkungen am Modell erhilt man wiederum Kurven, wie
wir sie auch bei entsprechenden Experimenten am Froschherzen fanden: Mit zunch-
mender Temperaturwechselfrequenz kommt es zu einem graduellen Abfall der Maxi-
malwerte und zu einem leichten Anstieg der Minimalwerte (Abb. 7).
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Nach Diskussion des Modellvorganges und seiner Auswertungsmdglichkeiten bei
der Temperaturadaptation ist noch kurz auf seine Anwendungsmoglichkeic bei der
theoretischen Analyse neurophysiologischer Vorginge hinzuweisen.

Das Vierpolmodell des thermodynamisch offenen Systems ist auch als Modell
biologischer Rezeptoren anzuwenden. Es zeigt alle wesentlichen Eigenschaften solcher
sensorischen Meffithler. Es verhilt sich bei Reizung (Verinderung von Rg) wie ein
PD- (Proportional-Differential-) Mefifiihler, es zeigt Adaptation, Akkomodation, Sum-
mation und folgt in mittleren Reizintensititsbereichen dem WEeBER-FECHNERschen Ge-
setz, wenn die Reizintensitit (1/Rg) logarithmisch gegen die Grofle des Reizerfolges

Re1/Rm
A 01 §0s25
Kst
254 Abh#ngigkeit der steady-state
.,Leistung"kgt vom tog Wert der
SReizintensitdt” 1/,_-\,
(Adapt.Typ 3 ) Ra/Rax
20 0.5
15+
40,75
10+ 31,0
}1:5
5+ g p 2.0
$2/5
i - . ‘ R
001 0,02 o1 02 10 20 100 200 100

Abb. 8: Abhingigkeit des ,Leistungs-steady-state” kst vom logarithmischen Wert der ,Reiz-

intensitit® 1/Rge. Die Kurvenziige verlaufen in mittleren Bereichen entsprechend dem Webe}‘—

Technerschen Gesetz niherungsweise linear. Die Kurvensteilheit ist abhingig vom jeweils

gewihlten Verhiltis der katabolen bzw. anabolen Umsatzgeschwindigkeit (Re: Widerstand

im Bingangszweig des Modells, R,: Widerstand im Ausgangszweig). Abszissen- und Ordinaten-

werte sind willkiitlich gewidhlte Rechenwerte. Der Kurvenzug mit dem Quotienten Ret/Rat
= 1,0 entspricht dem Beispiel der Abbildung 5
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(Jst) aufgetragen wird (Abb. 8). Auch die Wirkung von efferenten Bahnen zum Rezep-
tor ist durch entsprechende Verdnderungen der Widerstinde abzubilden. Vorteil-
hafterweise wendet man hierbei Modelle an, bei denen die Widerstinde durch Transi-
storen ersetzt sind, Reizintensititen, hemmende oder fordernde Efferenzen kénnen
dann in Form elektrischer Spannungen angesetzt werden. Eine Registrierung von
Generatorpotential und der ithm zugeordneten Impulsfrequenz von Aktionspoten-
tialen ist simultan mdglich, wenn an den Ausgangszweig des Vierpols eine Konden-
sator-Glimmlampenschaltung angeschlossen wird. Die Abbildung 9 gibt ein Beispiel
solcher Registrierungen. Solche Rezeptor- oder Neuronenmodelle sind heuristisch wert-
voll, wenn sie in Vielzahl und in entsprechend vermaschter Schaltung angewendet
werden (z. B. zur Abbildung der Vorginge bei konvergenter Neuronenschaltung der
Retina des Auges). Es lassen sich dann je nach ,Ableitung® die unterschiedlichsten
»On-Off“-Effekte reproduzieren und analysieren. Die formale Auswertung solcher
Modellversuche zu sinnesphysiologischen Vorgingen wird rechnerisch noch dadurch
erleichtert, daf sich Gréflen wie ,,Informationsinhalt oder -kapazitit® relativ einfach
und dimensionsgerecht aus den elektrischen Gréfien als Neg-Entropie usw. bestimmen
lassen.

MODELLREGISTRIERUNG
Rezeptorpotential

Fortgeleitete Potentiale

P

Generator-(Rezeptor) Potential

r

Reizsprung

Abb. 9: Beispielregistrierung mit einem Rezeptormodell. Registrierungen von oben nach unten:

Aktionspotentialfrequenz, darunter die zugeordnete Kurve des Generatorpotentials, unten

Form des Reizsprunges. Das Beispiel entspricht etwa einem Ableitungsschema von On-Off-

Systemen von Photorezeptoren des Auges. (Originalregistrierkurve eines Modellversuches mit
erweitertem Vierpol: Registrierung simultan {iber zwei Kanile)
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Biologische Anpassungsvorginge sind aus den Grundeigenschaften des Zellstoff-
wechsels zu erkliren. Dabei kénnen sowohl primire Regulationen iiber Fliefigleich-
gewichtsverdnderungen und auch sekundire Regulationen iiber Riickkoppelungs-
mechanismen des Stoffwechsels wirksam sein.

2. Anpassungsvorginge sind {iber elektrische Analogschaltbilder von Stoffwechselziigen
zu simulieren. Sie lassen sich qualitativ und quantitativ durch Transportgleichungs-
systeme der Thermodynamik irreversibler Prozesse beschreiben und analysieren.

3. Die Anwendung von Analogmodellen thermodynamisch offener biologischer Sy-
steme hat heuristischen Wert fiir den gezielten Ansatz experimenteller Versuche an
lebenden Objekten.
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Diskussion im Anschlufi an den Vortrag ZErsST

GrainGger: I have measured the “cost of transition” in Artemia (1956; Nature, Lond., 178,
930) and found that it is small. In other words, the extra oxygen needed to bring the reactions

RATE

TIHE

Fig. D 1: Demonstration (GraNgzR) during the discussion following the paper by Zersst

in the animal to the new steady state levels at 2 higher temperature and then back again to the
original steady state levels at the original temperature is small. T understood that the cost of
transition is (A-B) (Fig. D 1). Is this correct?

ZeresT: Wir haben die ,cost of transition® fiir den einmaligen Fliefigleichgewichtsiibergang
nach Burron (1939; J. cell. comp. Physiol. 14, 335) definiert. Dazu beziehen wir uns auf das
Flichenintegral des ,positiven overshoot® (A). Bei der Abbildung von Receptorfunktionen ist
das zur Kennzeichnung des Informationsgehaltes des PD-Meffiihlers in Form von Neg-
Entropie besonders giinstig. :

Precur: Ich mdchte auf die zur Zeit noch bestehende Schwierigkeit hinweisen, die darin liegt,
den ,Positiven overshoot® von dem Adaptationsvorgang zu trennen.

Zerest: Die Grofle des overshoots ist immer abhingig von der Geschwindigkeit, mit der die
Temperaturinderung vorgenommen wird. Wenn man die Temperatur einschleichend verindert,
dann braucht es nicht zum overshoot zu kommen. Beim Adaptationstyp 1 ist das besonders
interessant. Da konnen wir zu Qo-Werten unter 1 kommen. Wenn wir die Temperatur also
am Modell verz6gernd verringern, dann bekommen wir sofort die Tiefeinstellung und bei
Erhshung die Hocheinstellung, ohne daf§ es zu einem overshoot kommen miifite.

Pany: Die Moglichkeit dieser Messungen an der Retina wiirde wichtige Fragen der Energie-
bilanz im Zusammenhang mit experimentell gesetzten und an unserem Institut bisher nur mit
dem ERG gemessenen retinalen Stoffwechselinderungen erdffnen.

ZERBST: Ja, das ist auch das Ziel unserer Arbeiten. Ein rein rechnerischer Ansatz hierzu findet
sich bereits bei Ranke (1962; Z. Biol. 115, 411). Wir selbst haben das Analogmodell einer
Receptorzelle nach zwei Gesichtspunkten entwickelt: 1. Es wird von energetischen Bilanz-
analysen ausgegangen. 2. Das Modell bildet die aktiven und passiven Transportvorginge von
Kalium-, Chlor- und Natriumijonen bei ,Ruhe® und ,Erregungsfunktionen ab.



