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ABSTRACT: Approaches to quantitative analysis of information uptake and processing in
biological receptors. The flux equilibrium theory, used for interpretating active and passive
ion transport, can explain the generation of receptor potentials. In a model, driving forces
and velocity coefficients are represented by the parameters of electric circuits. From these
membrane models ionic fluxes can be calculated quantitatively on the basis of transport
equations. These equations are derived from the theory of irreversible thermodynamic pro-
cesses. Receptor models allow a simulation and prediction of the bioelectric potentials which
were recorded by other authors in neuro-physiological experiments under various stimulus
conditions. The information capacity of a single receptor channel is determined by the ionic
flux and the stimulus parameters. In combination with the network of neuron models,
receptor models can be used in a perceptron. The problems of on-off-activation and lateral
inhibition were investigated with such a network.

EINLEITUNG

Durch die Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Aprian (1928) ist bekannt, dafl
Informationen {iber die auf einen Rezeptor einwirkende Reizintensitit durch Impuls-
raten-Codierung des sensiblen Nerven iibertragen werden. Die membranphysiologi-
schen Grundlagen der Einzelimpulsbildung sind relativ weitgehend aufgeklirt
(Hopcxin & Huxrey 1952); sehr gering sind bisher jedoch die Kenntnisse iiber den
Primérprozef der Informationsaufnahme durch rezeptorische Endorgane. Der Rezep-
tor steuert iiber sein Generator- beziehungsweise Rezeptorpotential (evtl. elektrotonisch)
die Rate der fortgeleiteten Potentiale des sensiblen Nerven. Anstiegssteilheit, Ampli-
tude und Form des Generatorpotentials sind eine Funktion der Reizform und -inten-
sitdt. Die Vorginge der Rezeptorpotentialbildung sind fiir einige Teilgebiete der
quantitativen Biologie von besonderem Interesse. Das betrifft vor allem die Membran-
und Erregungsphysiologie, die biologische Informationstheorie und Biokybernetik.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen ist die theoretische Analyse derjenigen
Vorginge, welche die Entstehung und den Zeitgang der graduierten Rezeptorpotentiale
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bedingen kdnnen. Im Organismus findet man drei Prinzipien biologischer Mefifithler:
(a) Mefifiihler mit Proportional-Empfindlichkeit, sogenannte P-Rezeptoren, (b) Mef3-
fithler mit Differentialquotienten-Empfindlichkeit, sogenannte D-Rezeptoren und (c)
Meffithler mit Proportional- und Differentialquotienten-Empfindlichkeit, das heifit
PD-Rezeptoren. Die letzte Gruppe ist am hiufigsten anzutreffen. Thr Prinzip gilt unter
anderem fiir die Presso-, Photo- und Thermorezeptoren. Die nachfolgenden Betrach-
tungen beziehen sich hauptsichlich auf diese Gruppe der PD-Rezeptoren.

METHODIK
Im allgemeinen durchliuft die Physiologie vier typische Stadien der Problembe-
trachtung: Im ersten Stadium wird das Objekt beobachtet. Aus den Beobachtungs-
ergebnissen werden erste empirische Regeln abgeleitet. So lassen sich aus der Reaktion
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Abb. 1: Fortgeleitete Potentiale (oben) und Generatorpotentiale (a und b) eines PD-Rezeprors.
Nach Beginn des Reizsprunges steigt das Generatorpotential tiberschieflend an und fillt danach
bei gleichbleibender Reizstirke niherungsweise exponentiell auf den reizstirkenproportiona-
len steady-state-Wert ab. Die Impulsrate der fortgeleiteten Potentiale ist der jeweiligen Hohe
des Generatorpotentials proportional. Die Registrierung der 1. und 2. Reihe wurden mit dem
in Abbildung 15 dargestellten Rezeptormodell aufgenommen. Bei den Registrierungen der
3. Reihe handelt es sich um die Nachzeichnung eines Originalversuches von BurxkzarpT (1962)

eines Rezeptorgliedes auf einen zeitlich rechteckig verlaufenden Einheitsreiz beispiels-
weise empirische Regeln iiber die Form des Rezeptorpotentials ableiten (Abb. 1).

Im zweiten Stadium werden die empirischen Regeln experimentell verifiziert, in-
dem zum Beispiel die Rezeptorreaktionen unter verschiedenen Bedingungen untersucht
und quantitative Gesetze aufgestellt werden. Die Funktion eines Rezeptors erschipft
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sich nicht darin, das blofle Vorhanden- oder Nichtvorhandensein einer bestimmten
Reizqualitdt anzuzeigen. Rezeptoren sind vielmehr so eingerichter, dafl der Reiz be-
zichungsweise der Reizvorgang quantitativ analysiert wird. Ein PD-Rezeptor infor-
miert Gber Anstiegssteilheit der Reizwirkung, absolute Gréfle der Reizintensitit und
die Grofle des Grundreizes.

Im dritten Stadium werden die Regeln und Gesetze mit den strukturellen, energe-
tischen und biochemischen Grundeigenschaften des Objektes koordiniert. Aus dieser
Koordination ergeben sich Vermutungen beziehungsweise Arbeitshypothesen zur Ur-
sache des untersuchten Vorganges.

Im vierten Stadium wird schliefilich durch gezielte experimentelle Ansitze die
Arbeitshypothese iberpriift. Werden alle Folgerungen aus der Hypothese bestitigt,
dann verdichtet sie sich zur Theorie.

Zu den beiden ersten Stadien der Problembetrachtung hat die experimentelle
Neurophysiologie bereits umfangreiche qualitative und quantitative Befunde erbracht.
Unter Verwendung dieser Befunde aus dem Bereich der experimentellen Physiologie
beginnen die nachfolgenden Erdrterungen praktisch mit dem dritten Stadium der Pro-
blembetrachtung: Das Ziel ist die Koordination der qualitativen Regeln und der quan-
titativen Gesetze der Rezeptorfunktion mit den {ibrigen thermodynamischen und ener-
getischen Grundeigenschaften biologischer Systeme. Diese Koordination wird im Sinne
der ,integrativen Physiologie® in mehreren Schritten erreicht.

Der erste Schritt fithrt zu der Frage: Welche regeltechnischen, physikalischen oder
thermodynamischen Systeme zeigen dhnliche Einschwingvorginge wie das Rezeptor-
potential biologischer PD-Mefiglieder? Die Eigenschaften eines ., Eingangsgliedes® kom-
men zum Ausdruck, wenn man seine Reaktion auf einen Finheitsreiz untersucht (vgl.
Abb. 1). In Form und Verlauf dem Rezeptorpotential ,ihnliche* Einschwingvorginge
findet man nach einem ,Einheitsreiz“ bei drei verschiedenen Systemen: 1. Bei Rege-
lungsvorgingen mit Riickkopplung (vgl. DriscHEL 1952); 2. bei physikalischen Syste-
men, die den Gesetzen der Beschleunigung und Massentrigheit folgen, zum Beispiel
beim Galvanometer (vgl. KEEL 1955/56); 3. bei thermodynamisch offenen Systemen
mit Staustufen und kapazitiven Kompartimenten, das heifit bei FlieRgleichgewichts-
systemen (vgl. BurTON 1939, v, BERTALANFFY 1951, 1953, 1962, 1964, MEIxNER &
Rex 1959).

Obwohl im Sinneszellstoff wechsel fiir die Bildung des Generatorpotentials Rege-
lungsvorginge mit Riickkopplung (Regulationen zweiter Ordnung) theoretisch in Frage
kommen konnen, sollen sich die nachfolgenden Untersuchungen auf die Untersuchung
einfacher FlieBgleichgewichtssysteme beschrinken. In diesen Systemen laufen nur Regu-
lationen erster Ordnung (v. BERTALANFFY 1964) ab, das heifit ,Regulationen®, die nicht
an Riickkopplungspfade gebunden sind.

Biologische Systeme sind thermodynamisch offen, es finden permanent energetisch
irreversible Prozesse statt. Pauschal lassen sich diese Systeme durch einfache FlieR-
gleichgewichtsmodelle abbilden (Burton 1939, v. BerTAranery 1951, 1953, 1962,
1964, Densicr & Hicks 1948, Beumann & MEissnNEr 1961, 1962, ZerssT 1963a, b,
¢, d), und zwar durch (a) chemische Flieigleichgewichtsmodelle, (b) hydrodynamische
FlieBgleichgewichtsmodelle und (c) elektrische Ersatzschaltungen fiir Fliegleichge-
wichtssysteme (Abb, 2).
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Abbildung 2 zeigt Modelle dieser Art, sie sind alle durch formal identische Diffe-
rentialgleichungen zu charakterisieren. Selbstverstindlich knnen auch definierte und
weitaus komplexere biochemische oder bioelektrische Vorginge durch analoge Modell-
systeme mit entsprechend charakteristischen Parametern abgebildet und im Sinne der
Analogrechnung behandelt werden.

Es soll aber vorerst die allgemeine Frage untersucht werden: Wie weit zeigen PD-
Rezeptoren und einfache FlieRgleichgewichtssysteme phdnomenologisch gleiche Reak-
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Abb. 2: Chemisches (1), hydrodynamisches (2) und elektrisches (3) Modell eines Fliefigleich-
gewichtssystems. Bei (1) verliuft die Reaktion im offenen System nettomifig irreversibel von
links nach rechts (k2 ist um Zehnerpotenzen gréfer als k2'). Bei Anderung der Koeffizienten-
grife von kg kommt es zu FlieBgleichgewichtsverinderungen der Substanzkonzentrationen
A und B, wenn S fortlaufend erginzt und Z aus dem System entfernt wird. Entsprechend ver-
indern sich die hydrodynamischen Drucke A und B im Modellsystem (2), wenn der Leitwert kg
verindert wird. Wird letzterer zeitlich rechteckig vergrofert, steigt der Druck B initial iiber-
schiefend an, fillc dann jedoch — wegen des Absinkens des Druckes A — allmihlich auf einen
neuen steady-state-Wert ab. Bei Verringerung des Leitwertes k2 nimmt der Druck B zuerst
unterschieflend ab, weil die treibende Kraft des Druckes A bel verringertem Leitwert zuerst
nur einen relativ geringen Flufl von A nach B bedingt; anschliefend steigt der Druck A jedoch
wegen der vergroBerten Stauwirkung des Leitwertes k2 langsam an und erhSht damit auch
gleichzeitig die Stromstirke (Umsatzrate) von A nach B. Infolgedessen steigt der Druck B wie-
der auf seinen Ausgangswert. Ein entsprechendes Verhalten zeigt im elektrischen Modell die
Spannung Up

tionen auf reizbedingte Parameterverinderungen? Diese Frage kann fiir einfache Fliefi-
gleichgewichtssysteme rechnerisch geldst werden (Burton 1939). Die Methode ist aber
sehr aufwendig. Deshalb werden nachfolgend Modellversuche im Sinne der Analog-
rechnung durchgefithrt (Abb. 2). Voraussetzung fiir eine sinnvolle Durchfithrung solcher
Modellversuche ist die Grofenanalogie der Parameter (ZerssT & WirLism 1964). Es
wird von folgenden Grundannahmen ausgegangen:

(a) Am Dbiologischen Objekt (Rezeptormembran) wird durch einen Reiz eine
Koeffizientenverinderung ausgeldst (z. B. Verinderung von Enzymaktivititen, Mem-
branpermeabilititen etc.) (vgl. Hopermv & Huxiey 1952). Die Reiz-Energie geht nicht
in den energetischen Fluf oder die energetische Bilanz des ausgeldsten Reaktionsvor-
ganges ein.
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(b) Bei der Untersuchung der Reiz-Reaktionsbeziehungen am Fliefigleichgewichts-
modell werden in Analogie zu den fiir den biologischen Vorgang getroffenen Grund-
annahmen ein oder mehrere Koeffizienten des Systems verdndert. (Am chemischen Mo-
dell wiren das Reaktions- oder Diffusionsgeschwindigkeitskoeffizienten, am hydrody-
namischen Modell reziproke Widerstinde, am elektrischen Modell Leitwerte.) Relativ
einfache methodische Bedingungen erhilt man bei der Anwendung des elektrischen
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Abb. 3: Ubersicht zur reizstirkenproportionalen Verinderung des Leitwertes Gz bei den Mo-

dellversuchen zur Reiz-Reaktionsbeziehung am elektrischen FlieBgleichgewichtssystem der Ab-

bildung 2 (3). Gg als Funktion der Zeit. Von oben nach unten: 1. Reihe: Reizsprung. 2. Reihe:

Reizstarkenverinderungen unterschiedlicher Anstiegssteilheit. 3. Reihe: Konditionsreiz mit auf-

gesetzten Testreizen. 4. Reihe: Stufenweise Reizstirkenvergroferung. 5. Reihe: Uber- bezie-
hungsweise unterschiefender Zeitgang der Reizstirke

FlieRgleichgewichtsmodelles (realisiert durch elektrische Schaltelemente oder program-
miert auf einem kommerziellen Analogrechner). Die nachfolgenden Versuche wurden
mit diesem Modellprinzip durchgefithrt. Am elektrischen Vierpol wird in Analogie zur
parametrischen Beeinflussung des lebenden Systems durch den Reiz der Leitwert G
verdndert. Bei steigender Reizintensitit wird er vergréfert, bei fallender Intensitit
verringert (Abb. 3). Als Kriterium fiir den ,Reizerfolg®, d. h. fiir die Reaktion des
Systems wird das Potential Uy an der Kapazitit C, registriert. Diese Spannung ist eine
Intensititsgrofle und damit den biochemischen Intensititen (Substanzkonzentrationen
beziehungsweise Partialdruck einer Substanz) oder den bioelektrischen Intensititsgro-
flen (Rezeptor- beziehungsweise Generatorpotential) grofenanalog.
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REIZARTEN UND REZEPTORPOTENTIALANDERUNGEN
AM MODELL

Sprungreiz: Auf einen Sprungreiz antwortet das Fliefgleichgewichtssystem
mit initial iiberschieflender Reaktion (Abb. 4a). Anschlieflend stellt es sich nidherungs-
weise exponentiell auf einen endgiiltigen steady-state-Wert ein. Erfolgt der Reizsprung
von der Basis der Reizstdrke Null, ist also kein Grundreiz (bei Photorezeptoren zum
Beispiel die Hintergrundbeleuchtung) vorhanden, dann stellt sich das Rezeptorpotential
bei Reizabwirtssprung exponentiell auf seinen urspriinglichen Wert ein. Wird dagegen
der Reizsprung einer gewissen Grundreizstirke aufgesetzt, dann folgt auf Absetzen des
Reizes eine unterschieRende Reaktion (Abb. 4b). Das Modell zeigt gleiche Reaktionen
wie das biologische Objekt (vgl. Kixucui 1960, BurkHARDT 1962).

Einschleichende Reizstirkenvergroflerung: Je nach Steil-
heit der Reizeinwirkung zeigt die Reaktion (Rezeptorpotential) ein unterschiedliches
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Abb. 4a: Generatorpotential Uy als Funktion der Zeit und der Reizintensitit Gg. Die Reiz-

stirkenskala beginnt bei einem Wert grofer als Null; vor dem Reiz-Rechtecksprung ist also

bereits eine gewisse Grundreizstirke kontinuierlich wirksam. Mit zunehmender Amplitude der

Reizstirke erhoht sich der {iberschieBende Anteil des Generatorpotentials, desgleichen der un-

terschiefende. Die Zeitkonstante des Einstellvorganges auf den endgiiltigen steady-state-Wert

wird mit zunehmender Reizstirke kleiner. (Nachzeichnungen von Modellregistrierungen aus
ZERBST, DITTBERNER & WiLLIaM 1965b)

Verhalten. Bei steilem Reizanstieg ist die iberschieBende Komponente stark ausgeprigt.
Bei geringer Steilheit ist schlieflich keine iiberschiefende Komponente der Reaktion
mehr vorhanden (Abb. 5). Das Modell zeigt mit dem biologischen Objekt iberein-
stimmende Reaktionen {ADpriaN 1928, THURM 1964).

Konditions- und Testreiz: Werden einem Konditionsreiz geringer
Amplitude Testreize héherer Amplitude aufgesetzt, dann zeigt das System die in Ab-
bildung 6 dargestellten Reaktionen. Fallen Testreize in die iiberschieflende Phase des
Konditionsreizes, dann antwortet das System mit relativ hohen Reaktionsamplituden.
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Diese nehmen ab, wenn die Testreize in die Phase des steady-state der Konditionsreiz-
Reaktion fallen. Nach Absetzen des Konditionsreizes nehmen die Reaktionsreizampli-
tuden allmihlich wieder zu. Das Modell zeigt gleiche Reaktionen wie das biologische
Objekt (Mechanorezeptoren) (THURM 1964).

-

Abb. 4b: Abhingigkeit des Generatorpotentials von der Grundreizstirke vor Testreizung.

(Nachzeichnung von Originalregistrierungen mit dem Rezeptormodell der Abb. 15.) Von oben

nach unten: 1. Reihe: Grundreizstirke gleich Null. Das System zeigt beim Absetzen des Reiz-

sprunges keine unterschieffende Reaktion. 2. bis 4. Reihe: Mit zunehmender Grundreizstirke

nimmt bei stets gleicher Testreizamplitude das Generatorpotential ab. Gleichzeitig wird die

unterschieflende Komponente verstirkt. Sie vermittelt Informationen iiber die Steilheit des
Reizabwirtssprunges

Stufenweise ReizstirkenerhShung: Wenn die Finheitsreize in
ihrer Intensitdt stufenweise erhSht werden, dann nimmt die iiberschiefende Kompo-
nente der Reizreaktion zu und die Zeitkonstante der steady-state-Einstellung ab. Trigt
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man die Spitzen- oder steady-state-Werte der Reaktionsamplituden gegen den logarith-
mischen Wert der Reizintensitit (hier Leitwert Gg) auf, dann erhilt man statische und
dynamische Kennlinien, die die Unterschiedsschwellenempfindlichkeit des Systems in
den verschiedenen Bereichen der Reizstirkenskala charakeerisieren (Abb. 7). Je nach
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Abb. 5: Reiz-Reaktionsbezichungen bei unterschiedlich steil einsetzenden Reizen gleicher
Amplitude. Links: Nachzeichnung einer Originalregistrierung von Abprian (1928). Rechts:
Nachzeichnung einer Modellregistrierung mit dem Rezeptormodell der Abbildung 15. Das
Flichenintegral der iiberschiefenden Komponente (Negativ-Entropie-Produktion des Systems,
ZgresT 1964) vermittelt bei definierten Reizamplituden Informationen iiber die Reizsteilheit
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Abb. 6: Bezichungen zwischen Konditionsreiz und aufgesetzten Testreizen (libereinanderge-

zeichnete Originalregistrierungen mehrerer Modellversuche). Auf einen Konditionsreiz (dick

ausgezogene Linie unten) werden zu verschiedenen Zeitpunkten Testreize (diinn ausgezogene

Linien) gleicher Amplitude aufgesetze. Treffen die Testreize in die tiberschieBende Komponente

der Konditionsreizreaktion, dann wird die Amplitude der Testreizreaktion relativ grofS. Sie

fillt auf einen geringeren Wert ab, sobald sich die Konditionsreizreaktion auf den steady-state-
Wert eingestellt hat

Grofe des Leitwertes Gy (Adaptationszustand) variiert auflerdem die Steilheit der
Kennlinien. Das Modell zeigt gleiche Charakteristiken wie das biologische Objekt (vgl.
BuUrkHARDT 1962).

Reiz mit initial iberschiefender Intensitic: Erfolge der
Sprungreiz nicht zeitlich rechteckig, sondern beispielsweise mit initial iberschiefender
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Stirke, dann erhoht sich die tiberschiefende Reaktion des Systems erheblich (Abb. 8).

Nimmt man an, dafl der Erregungssubstanz-Stoffwechsel durch den Reiz para-
metrisch beeinfluflt wird und die Erregungssubstanz (Transmitter) bei Rechteckreiz
einen iiberschiefenden Konzentrationsanstieg aufweist, dann wird unter der parame-
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Abb. 7: Statische Kennlinien fiir die Rezeptorpotentiale eines erweiterten Rezeptormodelles.
(Nach ZerssT, DITTBERNER & WiLLIAM 1965)

‘UM (I ﬂuﬂ 6, ) g

— T — __/\—\/_
e N e N

Abb. 8: Beziechungen zwischen der Form von Reizsprung und Rezeptorpotential (Nachzeich-
nungen der Registrierungen mit Rezeptormodellen). Links: Reaktion auf Rechteck-Reiz.
Rechts: Reaktion auf einen Reiz initial tiberschiefender Intensitit

trischen Einwirkung dieser Transmitterkonzentration auf die FlieBgleichgewichts-
systeme des Elektrolyttransports an der Rezeptormembran (ZrresT, DITTBERNER &
WiLLiam 1965) die iiberschieflende Komponente des Ionenpotentials (Rezeptorpoten-
tials) noch verstirkt. Bei hoheren Reizintensititen kann der Abfall der Erregungs-
substanzkonzentration nach der {iberschieflenden Phase so steil sein, daf} an der Mem-
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bran eine unterschwingende Phase auf die iiberschielende Potentialkomponente folgt,

bevor sich ein endgiiltiger steady-state einstellt. (Solche unterschwingenden Phasen
sind auch bei hheren Reizeinwirkungen auf biologische Rezeptoren zu registrieren.)

Modell-Registrierung Biol.-Registrierung

Abb. 9: Beziehungen zwischen Reizfrequenz und Reaktionsamplitude. Links: Modellregistrie-
rungen. Rechts: Nachzeichnung entsprechender Originalregistrierungen von Grisser (1952).
In den jeweiligen Reihen oben: Rezeptorpotential, darunter: Reizsprung
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Abb. 10: Gesamtamplitude (Produkt aus Reaktionsamplitude und Reizfrequenz) als Funktion

der Reizfrequenz. Links: Auftragung fiir die Modellwerte der Abbildung 9. Rechts: Auftra-

gung fiir die Originalwerte von Grisser aus Abbildung 9. Modell- und Originalwerte zeigen

in den Abweichungen von der Kurvenstetigkeit in Richtung und Reihenfolge prinzipielle
Ubereinstimmungen

Amplituden-Frequenzabhingigkeit des Systems: Mit zu-
nehmender Frequenz einer Rechteck-Reizfolge nehmen die Reaktionsamplituden ab.
Auflerdem verdndert sich ihre Form in charakeeristischer Weise (Abb. 9). Bildet man
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das Produkt aus Reaktionsamplitude und Reizfrequenz (,Gesamtamplitude®) und
trigt es gegen die Reizfrequenz auf, dann ergibt sich eine Kurve mit unstetigem Ver-
lauf, die die Resonanzeigenschaften des Systems kennzeichnen kdnnte (Abb. 10). Das
Modell zeigt gleiche Eigenschaften wie das biologische Objekt (Grissser 1951).
Modellverhaltenspezieller Rezeptoren: DieErgebnisse aller
bisherigen Modellversuche decken sich mit den neurophysiologischen Befunden an bio-
logischen PD-Rezeptoren (z. B. Kixucur 1960, Aprian 1928, THurM 1964, Burk-
HARDT 1962, Grisser et al. 1951). Nun gibt es jedoch spezielle Rezeptoren, die in
threm Verhalten von dem der iibrigen PD-Meffiihler abweichen. Dazu gehdren zum
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Abb. 11: Bezichungen zwischen Frequenz der fortgeleiteten Impulse eines temperaturempfind-

lichen Rezeptorsystems (Lorenzinische Ampullen), Temperatur und Zeit (nach Henser 1955).

Im Temperaturbereich zwischen 23% und 20° C erreicht die Impulsrate — und damit das Ge-

neratorpotential — ein Maximum. Mit abfallenden Temperaturen dndert sich der Adaprations-

typ, und die Zeitkonstante der steady-state-Einstellung nimmt zu. Qz: Temperaturquotient der
Impulsrate fiir Temperaturspriinge von 3¢ C

Beispiel bestimmte temperaturempfindliche Organe (Lorenzinische Ampullen von
Selachiern) (FIENSEL 1951), welche bei stufenweiser Temperaturverinderung in einem
bestimmten Punkt der Temperaturskala eine optimale Reaktion zeigen (Abb. 11). Es
stellt sich die Frage, ob auch solche Systeme durch Flieflgleichgewichtsmodelle abge-
bildet werden kénnen. Dies ist tatsichlich der Fall, wenn man zur Abbildung eines
abzweigenden biochemischen Reaktionszuges einen Querleitwert G, parallel zur Ka-
pazitit Cg schaltet und diesen ,temperaturempfindlichen® Geschwindigkeitskoeffizien-
ten zugleich mit einem weiteren Koeffizienten (Gy) stufenweise in Analogie zur Tem-
peraturwirkung auf das System erniedrigt (WirLiam & ZeresT 1964). Abbildung 12
zeigt eine solche Ersatzschaltung und gibt im Diagramm die notwendigen Leitwertver-
anderungen fiir den Modellversuch wieder. Interessant ist hierbei, dafl das biologische
Objekt und das Modellsystem nicht nur im Hinblick auf ein spezielles Amplituden-
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maximum {ibereinstimmen, sondern auch im Hinblick auf die Verinderung der Zeit-
konstanten bei der Kurzzeitadaptation und den Typ der Adaptation.
Fliefigleichgewichtsmodelle komplexer Systeme: Bisher
wurde gezeigt, dafl einfache Fliefgleichgewichtssysteme prinzipiell die gleichen Reiz-
Reaktionsbeziehungen aufweisen, wie sie im biologischen Experiment unter verschie-
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Abb. 12: Ersatzschaltung fiir das Fliefgleichgewichtsmodell eines Kaltrezeprors (oben rechts)
und Darstellung der temperaturproportionalen Leitwertverinderungen von Gy und Gq. In
Analogie zur Temperaturwitkung auf zwei verschieden empfindliche Reaktionen im offenen
Stoffwechselsystem werden im Modellversuch die ,Geschwindigkeitskoeffizienten® Gy und Gq
nach der im Diagramm dargestellten Weise verindert. Fiihrt man diese Leitwertverstellungen
stufenweise (fiir je 3% C) durch, dann ist von Cy ein Rezeptorpotential mit dem in Abbil-
dung 11 dargestellten Zeitgang abzuleiten. Es besteht Ubereinstimmung mit der Reaktion des
biologischen Objekts (Maximalwert bei bestimmter , Temperatur®, Wechsel des Typs der Kurz-
zeitadaptation, Zunahme der Zeitkonstanten der steady-state-Einstellung mit fallender , Tem-
peratur®). (Nach Wirriam & ZERBST 1964)

densten Reizbedingungen zu erhalten sind. Dabei wurde von der Voraussetzung aus-
gegangen, dafl der ,Reiz“ direkt an der entscheidenden Koeffizientengrofie (Gg) an-
greift. Wir miissen aber annehmen, dafi am biologischen Objekt die Verhiltnisse
wesentlich komplexer sind. Zur Behandlung der Frage, ob auch komplexe Systeme
durch FlieRgleichgewichtsmodelle abgebildet werden konnen, schaltet man zum Beispiel
drei Vierpolsysteme zur Darstellung der parametrischen Beeinflussung des Sinneszell-
stoffwechsels und des Rezeptormembranstoffwechsels zusammen. Man erhilt dement-
sprechende Resultate. Zugleich wird bei dieser Anordnung deutlich, dafl die Latenz-
zeitbildung von den Zeitkonstanten der miteinander gekoppelten Fliefgleichgewichts-
iiberginge abhingt.
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ZUR THEORIE DER ERSATZSCHALTUNGEN

Die hier an einem Fliefgleichgewichtssystem demonstrierten Modellversuche be-
jahen demnach die eingangs gestellte Frage, ob in den Reiz-Reaktionsbezichungen eine
formale Ubereinstimmung zwischen einfachen Fliefgleichgewichtssystemen und biolo-
gischen PD-Rezeptoren besteht (vgl. Zersst, DrrrsErner & WiLriam 1965a, b). Offen
bleibt allerdings die Frage nach den spezifischen biochemischen oder bioelektrischen
deq_ 1dcy)

1
¢ydt odt

P(t) dE RT(
dt F

E(t,P, Cw/cz )

b + + ++ o+
+ ot +4 5 +
E + + o+t ++ (+-) +

Abb. 13: Schematische Darstellung der Abhingigkeit der Ionenpotentialgrofie von der

FlieRgleichgewichtskonzentration der einzelnen Ionenarten. Oben: Differentialgleichung der

Nernstschen Gleichung, Oberes Diagramm: Reizproportionaler Zeitgang der Membran-

permeabilititsverinderung (P: Permeabilitit). Mittleres Diagramm: Potentialverlauf (E als

Funktion von t, P, C1/Cg). Ci und Cg: Ionenaktivititen in den Kompartimenten beiderseits
der Membran

Vorgingen, die als Flieflgleichgewichtssysteme innerhalb des Zellstoffwechsels die Bil-
dung des Rezeptorpotentials bedingen kdnnten. An anderer Stelle {Zersst, DrrrBER-
NER & WiLriam 1964a, b, 1965a, b) wurde untersucht, ob solche Fliefgleichgewichts-
iiberginge bereits allein aus der Kinetik des aktiven und passiven Ionentransports an
der Rezeptormembran herzuleiten sind. Dabei wurde davon ausgegangen, daff — im
Gegensatz zu den Verhiltnissen an den Schniirringen des Nerven — zwischen Potential-
grofle und lonenpermeabilitit keine Riickkopplungsbeziehungen bestehen, wie sie die
Hopcrin-Huxieysche Theorie fordert. Es wurde vielmehr angenommen, dafl ein Reiz
— direkt oder indirekt — eine permanente und reizstirkenproportionale Permeabilitéts-
verinderung fiic Nat- und andere Tonen ausldst.

Unter dieser Annahme gelten die in der Abbildung 13 schematisch dargestellten
Beziehungen zwischen Ionenpotential, Ionenaktivititsdifferenz beiderseits der Mem-
bran und aktiven bezichungsweise passiven Transportkoeffizienten. Mathematisch lifit
sich dies auch durch die Differenzierung der Nernstschen Gleichung ausdriicken. Das
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Schema der Abbildung 13 deutet an, dafl im Zeitabschnitt A (vor der Reizung) eine
relativ geringe Membranpermeabilitit fiir die potentialbestimmende Ionenart besteht.
Es treten entlang dem Konzentrationsgefille zwischen C; und C; permanent Ionen
durch die Membran. Gleichzeitig wird aber eine entsprechende Ionenmenge aktiv gegen
das Konzentrationsgefille transportiert, wodurch die Konzentrationsdifferenz kon-
stant bleibt. Die Aktivititsdifferenz ist relativ hoch (Cy/Co+++), die Permeabilitit
niedrig (P+), das resultierende Potential gering (E+). Im Zeitabschnitt B wird durch
einen Reiz die passive Permeabilitit erhdht. Die ErhShung des spezifischen Ionenleit-
wertes fithrt in diesem Falle gemifl der GorpManschen Beziehung zu einem Anstieg
des Potentials. Dieses Potential erreicht aber nur voriibergehend einen Spitzenwert und
fille dann niherungsweise exponentiell wieder bis zu einem steady-state-Wert ab. Der
Potentialabfall ist dadurch bedingt, dafl — bei gleichbleibender aktiver Transportrate -
wegen der erhdhten Permeabilitit mehr Ionen passiv entlang dem Konzentrationsge-
fille wandern als aktiv gegen das Gefille transportiert werden. So kommt es schlief3-
lich (Zeitabschnitt C) zu einer Verminderung der Ionenaktivitdtsdifferenz beiderseits
der Membran. Im Zeitpunkt D wird der Reiz abgesetzt, und die Permeabilitit kehrt
auf den geringeren Ausgangswert zuriick, gleichzeitig ist aber die Aktvitdtsdifferenz
noch immer relativ klein. Das resultierende lonenprodukt wird daher zuerst sehr ge-
ring, steigt dann aber allmihlich mit zunehmender Aktivititsdifferenz der Ionenart
wieder an, um schlieflich seinen alten Wert vor der Reizung (Zeitabschnitt E) zu er-
reichen. Das ist auf die im Zeitabschnitt D relativ grofere aktive Transportrate gegen
die Konzentrationsdifferenz zuriickzufiihren. Die Ionenpumpe hat gegen ein geringeres

Tabelle 1

Analogiebezichungen zwischen elektrischen und chemischen Gréflen anhand der jeweiligen
Transportgleichungen (vgl. Abb. 14 oben)

Gleichungen

der elektrischen Ersatz-Schaltung: der Adaptationstheorie von RANKE:

Bildungsgeschwindigkeit vy

i1 = g1 (Uo — uc) vi = Lkq (a — ax)
Riickbildungsgeschwindigkeit vz
is = Gaug ve = koax

Gefille zu arbeiten, deshalb iiberwiegt zu diesem Zeitpunkt die Rate des aktiven
Transports gegeniiber der Rate des passiven Ioneneinstromes. Die urspriingliche Kon-
zentrationsdifferenz und das urspriingliche Potential sind wieder erreicht, sobald ein
FlieRgleichgewicht, das heifit ein gleich grofler passiver und aktiver Ionenflufl einge-
stellt ist. Eine ausfithrliche mathematische Behandlung dieser Arbeitshypothese erfolgt
an anderer Stelle (DITTBERNER, ZERBST & WiLLIAM 1967).

Selbstverstindlich kommen fiir die Potentialbildung nach Reizung nicht nur die
FlieBgleichgewichtsiiberginge im System des aktiven und passiven Ionentransports an
der Rezeptormembran in Frage. Man kann entsprechende Uberginge auch fiir andere
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Abschnitte des Sinneszellenstoffwechsels postulieren. So haben Rankr & KemzL (1960,
1962) — ausgehend von der Fliegleichgewichtskinetik des Sinneszellstoffwechsels — eine
mathematische Adaptationstheorie abgeleitet, bei welcher ebenfalls reizanaloge Koeffi-
zientenverinderungen zu den Stoffwechseliibergiingen im offenen System fithren. Als
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Abb. 14: Gegeniiberstellung der FlieBgleichgewichtssysteme der Rankkschen Adaptations-
theorie und der Membranhypothese von Zrrsst, DrrTeERNER & WiiLiam (1964) (Abbildung
der Systeme durch Ersatzschaltungen). Oben: Ersatzschaltung zur Rankzschen Theorie. Unten:
Frsatzschaltung fiir ein Rezeptor-Membranelement. Aktiver und passiver Transport von Nat,
K+ und Restionen ist durch je einen Vierpolzweig abgebildet. Die jeweils wirksamen Ionen-
potentiale liegen zusammen auf der Membrankapazitit Cy. In Analogie zur parametrischen
Reizwirkung werden die passiven Permeabilititen der Ionenzweige verindert (vgl. ZEerssT,
DirTeerRNER & WiLLiaM 1964)

Reaktion auf einen Reiz wurde in dieser Theorie die Umsatzgeschwindigkeit eines spe-
ziellen Sinneszell-Stoff wechselproduktes betrachtet, In Abbildung 14 (oben) haben wir
fiir die Rankesche Adaptationstheorie eine Ersatzschaltung auf Grund der Analogie-
bezichungen zwischen den elektrischen Transportgleichungen dieser und den allgemei-
nen chemischen Transportgleichungen der Rawkeschen Theorie (Tabelle 1) demon-
striert. Eine Gegeniiberstellung des Systems von Ranke und des Ersatzschaltungsprin-
zips fiir den aktiven und passiven lonentransport an der Membran (Abb. 14 unten)
zeigt die unterschiedliche Komplexitit der beiden Modellvorstellungen. Die Ranxe-
sche Hypothese erlaubt zwar ebenfalls eine Deutung des Kennlinienverlaufes und eine
Erklirung der Unterschiedsschwellenempfindlichkeit in den verschiedenen Reizinten-
sitdtsbereichen. Dagegen kann man mit ihr eine — im biologischen Bereich hiufig zu
beobachtende — Kennlinienverschiebung nicht deuten. Mit Hilfe des komplexeren
Membranmodells (ZerssT, DrrreerNer & WirLiam 1965a) wird das aber moglich.
Durch Umrechnungen nach den Prinzipien der Kompartiment-Theorie (DrTTBER-
NER, ZERBST & WiLLIAM 1967) kann die komplexe Ersatzschaltung der Abbildung 14
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auf das einfache System der Abbildung 2 reduziert werden. Die fiir dieses System
geltenden Differentialgleichungen sind:

du4 1 % P
= U —_— P — A4 .]L B
dt re, U5 = e R Cs ()
d%}; - "4 up 1
— — S S A 2
dt R Cs R Cs Rc, (e @)

Zur mathematischen Beschreibung der Vorginge bei der Impulsbildung durch
Rezeptorzellen wurde erstmals von Sanp (1938) die sogenannte Zwei-Faktoren-~
Theorie herangezogen, spiter wurde diese von HenseL & ZoTTerMaNN (1951) und
Henser (1953) in dhnlicher Form entwickelt. Fiir die Impulsbildung nach Reizsprung
gibt die Zwei-Faktoren-Theorie die folgende Losungsfunktion an:

F(t) = (¢ — Fa) e=tlkg + Fy — (a — Fy) e—tkg 3)

Dabei kennzeichnet F; die Ausgangsrate der Impulse vor dem Reiz, Fa die steady-
state-Rate nach Reizsprung; a4 ist eine Konstante, kg ist die Zeitkonstante des Erre-
gungsvorganges und kg die Zeitkonstante des Hemmungsvorganges. £ und H werden
als zwei verschiedene Reaktionen (chemische Reaktionen des erregenden und hemmen-
den Stoffwechselzweiges) betrachtet. Thre Geschwindigkeit hingt von der Reizstirke
ab. Der Ansatz nach Gleichung (3) wurde von KempeL (1956) kritisiert. Die e-Funk-
tionen decken die gemessenen Werte des biologischen Experimentes nur dann, wenn als
dritte Grofle der steady-state-Frequenzwert addiert wird, andernfalls wiirden die
e-Funktionen zum Nullwert zuriickfihren.

Die Losungsfunktion aus den Gleichungen (1) und (2) fiir den Potentialverlanf
bei Sprungreiz am elektrischen Fliefigleichgewichtsmodell hat abgekiirzt die Form:

5 (0) = (U5 — Un) exp(— L 8) 4+ Upo— (U5 — Upn) exp = £21) )

Tz Ta

Vergleicht man die Gleichungen (3) und (4), so wird die formale Identitit der
Funktionen deutlich, das heifit die Gleichung der Zwei-Faktoren-Theorie ist eine
Losungsfunktion eines einfachen FlieBgleichgewichtssystems. Die Sprungfunktion fiir
das elektrische FlieRgleichgewichtsmodell enthilt die steady-state-Grofle Ups als defi-
nierte Grofe und muf also nicht wie in der Form (3) empirisch ermittelt werden. Auf
eine ausfithrliche mathematische Behandlung kann hier nicht weiter eingegangen wet-
den; sie findet sich bei DrTTBERNER, ZERBST & WiLLiam (1967). Es sei aber erwihnt,
dafl durch die mathematische Analyse experimenteller, das heifit neurophysiologisch
registrierter Generatorpotentiale im Hinblick auf die einzelnen Systemgrofien (Koeffi-
zienten, Potentiale, kapazitive Grofien) quantitative Angaben moglich werden.

Zur Anwendung bei kybernetischen Untersuchungen ist eine Realisierung des
FlieRgleichgewichtsmodelles fiir einen Rezeptor mit Hilfe elektrischer Schaltelemente
zu empfehlen. Die Abbildung 15 gibt als Beispiel ein entsprechendes Schaltbild. Zur
Programmierung auf einem Analogrechner kann der in Abbildung 16 dargestellte
Koppelplan verwendet werden. Durch Zusammenschaltung mehrerer Modelleinheiten
lassen sich Versuche zur Analyse und Simulation der ,lateralen Hemmung® und der
yon-off “~Neurone anstellen.
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Abb. 15: Realisierung eines einfachen Rezeptormodelles mit Hilfe elektronischer Schaltelemente.

Uop: Eingangsspannung des Vierpols mit den Leitwerten G1, Gz und Gy und den Kapazititen

Ct und Cg; uy(t): Abgriff des ,Rezeptorpotentials®; ue(t): Steverspannung der Glithlampe

(Reizquelle); fi5(t): Abgriff zur Registrierung der fortgeleiteten Potentiale. Durch Verinde-

rung der Steuerspannung ue(t) wird die Lichtintensitit (h + v) der Glithlampe als Reizgrofle

varitert. Diese ,Reizgrofle” 18st durch Veridnderung des Leitwertes am Photowiderstand (Gg)
die steady-state-Uberginge des Systems aus
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Abb. 16: Realisierung eines einfachen Rezeptormodelles auf dem elektronischen Analogrech-
ner. Koppelplan fiir die Ersatzschaltung beziehungsweise das Gleichungssystem der Abbil-
dung 2 (vgl. DrrTBERNER, ZERBST & WiLLiam 1967)
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Schlieflich wird es auch mdglich, unter Bezugnahme auf die definitiven Gréflen
des Rezeptormodelles die Informationskapazitit (J) eines Rezeptorkanales zu errech-
nen.

] = —tL d (n + 1) )
uﬂ(t)* Q
U — T — UQE
(e
L e — Us
f ==t
G (t)] L
a Gop
Go1 ]
; C—
b

Abb. 17: Schematischer Ansatz zur Berechnung der Informationskapazitit eines Rezeptor-
Modellkanals (vgl. Drrrserner, Zersst & WitLiam 1967)

Gemifl dem schematischen Ansatz der Abbildung 17 wird die Informationskapazitit
nach dem ,Reiz®, das heifit ab #; betrachtet, Ohne Adaptation des Rezeptors wird:

1 U — U
— 1d b a2max s 1
J= i Pl gy (©
mit Adaptation:
1 Ua?max_Us Ua—UaE / )
= 4 t; exp {(— ¢ 1 7
! Id( ; D e (— o) + %)
wobei:
Us; = Schwellenpotential t; = Integrationszeit der Synapse
U, = ,Generatorpotential® 7 = Adaptationszeitkonstante
AU = Potentialsprung fiir Impulsfrequenz- Id = log. dualis

Zuwachs 1 sec—1
Fine ausfiihrliche Diskussion findet sich bei Dirrserner, ZeresT & WiLLiam (1967).

ZUSAMMENFASSUNG

1. Die bisher zur Verfiigung stehenden wichtigsten Informationen iiber Reiz-Reak-
tions-Bezichungen biologischer PD-Rezeptoren werden mit den allgemeinen thermo-
dynamischen Grundeigenschaften biologischer Fliefgleichgewichtssysteme koordi-
niert.

2. Aus dieser Koordination ergibt sich eine systemtheoretische Arbeitshypothese iiber
die Ursache der Rezeptorpotentialbildung. Der Potentialverlauf unter verschieden-
sten Reizbedingungen kann auf Fliefgleichgewichtsiiberginge im offenen Stoff-
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wechselsystem der Rezeptorzelle zuriickgefithrt werden, Zusatzannahmen regeltech-
nischer Natur sind hierbei nicht notwendig.

3. Zu kliren bleibt die Frage nach der speziellen Natur des jeweils wirksamen Flief-
gleichgewichtssystems. Theoretisch 148t sich die Potentialbildung bereits aus den
Fliefgleichgewichtsiibergingen des aktiven und passiven Ionentransports deuten.
Sicher sind aber daran auch Ubergidnge des allgemeinen Zell- oder des speziellen
Transmitter-Stoff wechsels beteiligt.

4, Die Arbeitshypothese wird im Modellversuch iiberpriift. Es wird gezeigt, dafl unter
allen Reizbedingungen und Reizvariationen eine gute Ubereinstimmung zwischen
biologischen Rezeptorreaktionen und Reaktionen einfacher Fliefgleichgewichts-
systeme zu finden ist.

5. Es werden Ausblicke auf die Verwendungsméglichkeiten des Modellprinzips ge-
geben. Das Modell ist heuristisch wertvoll, weil formale quantitative Analysen und
der Ansatz weiterer gezielter Experimente (z. B. Feststellung des im Sinneszellstoff-
wechsel mafgeblichen FlieBgleichgewichtssystems) mioglich werden. Die Arbeits-
hypothese ermoglicht somit den Ansatz quantitativer Betrachtungen zur Infor-
mationsaufnahme und -verarbeitung durch biologische PD-Rezeptoren.
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag Zersst, DITTBERNER & WILLIAM

Locker: Es wiirde mich interessieren, in welcher Beziehung die von IThnen gegeniiber Hope-
kin-KaTz erweiterte Ersatzschaltung (bezichungsweise die zugrunde liegenden Gleichungen)
zur Generalisierung der Hopexmv-HuxLey-Gleichungen stehen, die D. Aaix (/. theor. Biol.
5, 161, 1963; Nature, Lond. 201, 625, 1964) gegeben hat. Eine einfache fiir die Anderung des
Membranpotentials im Muskel ausreichende Ersatzschaltung hat neuerdings A. FRUMENTO
(Science, N. Y. 147, 1442, 1965) gegeben.

Zersst: Von der Hopexin-Huxrey- bezichungsweise Hopoxin-Katz-Theorie unterscheidet
sich unsere Arbeitshypothese grundsitzlich in den folgenden Punkten: (1) Die Hopexm-Karz-
sche Ersatzschaltung gilt fiir die Abbildung fortgeleiteter Aktionspotentiale des Alles-
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oder Nichts-Typs. Unsere Ersatzschaltung bildet ausschlieflich die Rezeptor- beziehungsweise
Generator-potentiale des graduierten Typs ab. (2) Zur Abbildung der Alles-oder-Nichts-Ent-
ladungen (Kippschwingungssystem) miissen bei Hoperm-Kartz Riickkopplungsbeziehungen
zwischen dem jeweiligen Membranpotential und der Leitwertgréfie fiir gnp und gg angenommen
werden. Bei D. Acin finden sich dariiber hinaus noch Riidkkopplungsbeziehungen zum Restio-
nenleitwert. Zur Abbildung der graduierten Potentiale (Fliefgleichgewichtsystem) sind die
Leitwerte gy, und gg nur und ausschliefflich eine Funktion der Reizstirke. Das Hopekin-
Huxiey-KaTtz-System enthile also regulative Elemente 2. Ordnung (nach v. BERTALANFFY),
unsere Arbeitshypothese dagegen nur solche 1. Ordnung. (3) Nach Hopnerin-Huxrsy wird
angenommen, dafl die Ionendiffusionspotentiale (Ux,, Ug und Ugy) reizunabhingig stets kon -
stant bleiben. Vorausgesetzt wird dabei pauschal eine entsprechende Wirkung aktiver Ionen-
transportmechanismen, die im einzelnen jedoch nicht in die Gleichungssysteme miteingeht. In
unserer Arbeitshypothese nimmt die Anderung der Diffusionspotentiale in Abhingigkeit
von der jeweiligen aktiven und passiven Ionentransportrate die zentrale Stellung ein; die
Potentiale ux,, ug und ug sind Funktion der Ionenaktivititsdifferenzen auflen/innen. Die
Tonenaktivititsdifferenzen sind Funktion der aktiven und passiven Ionenfliisse. Die passiven
Tonenfliisse sind Funktion der jeweiligen Permeabilititen, letztere Funktion der Reizintensitit.
Das Membranpotential ist (analog der Gorpman-Beziehungen) Funktion der Permeabili-
titen und der sich mit der Reizdauer verindernden Ionenpotentiale. Die unserer Arbeits-
hypothese zugrunde liegenden Gleichungen unterscheiden sich also von den generalisierenden
Gleichungen bei AGiN (a) durch Fehlen der Riickkopplungsbeziehungen zwischen Membran-
potential und Ionenleitwerten und (b) durch Annahme einer zeitlichen Anderung der Diffu-
stonspotentiale in Abhingigkeit von der Bilanz des aktiven und passiven Ionentransports
durch die Membran. In der Ersatzschaltung von FrumenTO werden die durch aktiven Ionen-
transport bedingten aktiven Na- und K-Strome parallel zu den passiven Ein- beziehungs-
weise Auswirtsstromen an der Membran betrachtet; sie erlaubt nicht — wie das bei uns mog-
lich ist — eine bilanzmiflige Betrachtung der die jeweiligen Diffusionspotentiale bestimmenden
Transportvorginge. Bei uns sind aktive und passive Transportraten (quasi ,im Kreis“) hinter-
einandergeschaltet. Die Frumento-Ersatzschaltung erlaubt ferner nicht die Simulation aller
bisher bekannten Reiz-Reaktionsbeziechungen an der Rezeptormembran, was bei unserer Schal-
tung mdglich ist.



