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Uberblick

o Ziel:

~ Thermodynamisches Modell uber einen typischen
Zelltransport

| ¢ Vorgehensweise:
~ Biologische und physikalische Grundlagen

- \orstellen des Modells

~ Auswertung
-~ Zusammenfassung
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Vorspiel: Die Zellmembran

s Barriere zwischen Zelle und Umgebung
» Doppelschicht aus Lipidmolekulen — 2d Flussigkeit
» Proteinmolekule fur Stofftransport und als Sensoren
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Wie funktioniert der
Membrantransport?

Diffusion
Passiver
Transport
Aktiver
Transport
Endocytose
Exocytose

http://de.wikipedia.org/wiki/Membrantransport
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Energie einer Membran

Membran hat eine Lage minimaler Energie:

— Ausgangslage + Krummung

Grenzflachen der einzelnen Komponenten interagieren:
— Grenzflachenernergie

H=Hbending<K>+Hline(y)

Es kostet Energie die Membran aus ihrer Ausgangslage zu
bringen.
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Was ist Viral Budding?

Naked Virus Enveloped Virus

_ ( Y b
> Virus: © ©
™ Genom RNA pol.
ac J’ eplication
» Genomhdiille o e !
W | Transcription | —— S~
(z.B. Capsid, lkosaeder) s "’RNAmanS.at.o ~

i BUddIng Assembly :::
» Umhillung des Capsids \ ( é }Qf .

mit ,Spikes* und Aus- 1 Feasel

:
scheidung aus Zelle

» z.B. HIV, Pocken, SARS

Penetration
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Wie funktioniert es?

Genom wir Injiziert
(Endozytose, angeregt
durch Spike Proteine)

Genom wird dupliziert VS et Prean ¥

regt (Uber-)Produktion von
Spikes an 2

Genome bekommen Hulle und
werden ausgeschieden

http://de.wikipedia.org/wiki/Virushiille
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Welches Modell beschreibt den
Vorgang?

> Problem:

~ Wie wird gesichert, das die Viren nicht ,wertlos”
werden durch fehlen der Spike Proteine?

- Uberproduktion von Spikes ware undkonomisch

> |dee von Garoff und Simons (1974).

~ Spike Proteine ,kleben® das Capsid an die
Plasmamembran

~ Garantiert das umhullte Capside immer genug
Spikes enthalten, da Spikes das Budding steuern!
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Theoretisches Modell

* Probleme im Modell:
+ Wie geht man sicher, das keine Spikes fehlen?
+~ Gibt es eine Minimumkonzentration an Spikes?
-~ \Was passiert wenn zwei Capside fur ein Spike in Frage kommen?
=+ \Wie kann man die Virionenproduktion maximieren?
» Annahme:

+ Die Spikes in der Membran werden als ideales 2d Gittergas
beschrieben

= Zeit fur budding lange genug um Diffusion und Gleichgewicht zu
erlauben

- Verteilung der Budgrof3en und Spikedichte kann durch
Gleichgewichsthermodynamik beschrieben werden
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Definitionen

Capsid-Dichte: c=N/M

Max. Anz. Spikes auf Capsid: K (=80) (Flacheneinheit)
Flache pro Spike bei max. Dichte: a

Spikedichte:

Auf Glatter FI. b=LIM

Auf gekriimmter FI. @ , =L /M NP S woR e an § )

(Pb=(L—Lp)/Mb @

http://de.wikipedia.org/wiki/Virushiille

24.11.2008 A Statistical-Thermodynamic Model of Viral Budding 10




Funktional fur freie Energie
F=F(Lb’{nk};L’M)N)=F(Lb’{nk})

Entropie der Spikes in
der geraden Phase Entropie in
(2d lattice gas model) gekrummter

Phase

F=(M-) kn)le,n(e,)+(1-¢,)n(1-¢,)]

+<Z k-n )| pyIn(p,)+(1—p,)In(1-@,)]
—eL,+k ) kn+Y n-Alk)+D n[ln(n/M)—1]

| Entropie der Buds in
der Membran
Spike — Linien (multicomponent

Capsid - VI\\/}?lrgbran- Energie der ideal gas)
Bindungs- é) ungs- AuRenkante
Energie nergie der Buds
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Minimierung

» Gleichgewichtswerte von ®,, PN}

OFIdL,=0

—In(1 —¢,) +« +In(1 — ¢,)]k
+ A(k) + In(m /M) — A = 0,

; k

oA K

_
N lef:oe_A(k)ak

> Normalisierte Px

Budgrolenverteilung:
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Macroscopic phase approximation

> Naherung: nur eine Budphase und eine Membranphase
> Folgen:
~ Keine Budphasenentropie,keine Linienenergie

~ Freie Energie:(von 2d-System der Flache M mit
Spikes bei Druck Pi)

Entropie
gerade
Phase

F=M [p,In(p,)+(1-¢,)n(1-¢,)]
+M,|p,In(p,)+(1—@,)In(1-@,)|—M ,(p,e—k)

\ Adhasion

Entropie
gekr.
Phase
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Ergebnissen: =005 y=0

Linie: M.P.A.
Punkt-Strich ¢=0.01

- : Striche $p=0.1
Auftellung der Spikes Pkt T
zwischen gerader und
gekrummter Flache

Funktion von € ,der
Bindungsenergie

Budding nur fiir €=«

moglich

horizontal:Phasenkoexiste
nz

Aulder Punkte-Linie alle
sehr ahnlich bei hohen €
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Ergebnisse2:

Linie: M.P.A.
Striche $p=0.1

> Wieder: budding nur fure>«

20 | > horizontal:Koexistenz-
Gebiete

15 » Kleines K : nur Budding- |
Phase, da weniger Energie

¢
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Ergebnissed: -

Verteilung der Bud-Grof3en (normalisiert)

Gamma = 0 : vorwiegend Entropie der Buds in Membran
Umfang der Buds an Extremstellen minimal. (k=0,k=80)
Verteilung mit steigendem Gamma immer ,bimodaler”

bei Gamma=1 strikt bimodal — ,alles oder nichts"*
0.1 0.8

I I T

=01 008;
C=0.005; 0.06 :
2= Py '
K=2TT
a:y=0;0.1;0.2
b:y=0.6;1

:
013{

Py 0.4

| AT T BT

0.02 0.2

.
.
A

20 40 60 80
k
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Ergebnisse 4.

» Konzentration nahezu > Anteil nahezu fertiger
fertiger Capside (k >0,9 K) Capside
» Optimum: "= ¢ _Spikedichte
K Max. k

1.25x10°

o y
6.25x10 |

¢=0.1;
c=0.005;
e=20;

K=2TT OOO I‘\

o na.n « (.01
y=0:;0.3;0.5;1 ° C
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Zusammenfassung

> Ergebnisse:

=~ Budding lasst sich durch Wechselwirkung von Entropie und
Energie beschreiben.

~ Fur biologisch sinnvolle Werte ist die Spikedichte auf
umhullten Capsiden gesattigt. Wenn budding stattfindet, _
dann werden alle moglichen Stellen auf dem Capsid besetzt.

- M.P.A. Ergibt sehr gute Ergebnisse in allen Interessanten
Fallen.

- Bringt folgende Parameter Kappa, Epsilon, und Dichte in
Verbindung.
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Zusammenfassung

> Ergebnisse:

~ Threshold Binding energy: Budding kann erst beginnen,
wenn Adhasion starker ist als Wolbungsenergie.

=~ Bimodale Verteilung:

~ Linien Energie der Aul3enkante steuert die Budgrol3en-
Verteilung und erhoht die Effizienz des Buddings

~ Kritische Capsidkonzentration: Budding lasst sich
optimieren, daruber gibt es eine Satigung
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Schluss

> \erbesserungen des Modells:

~ Andocken der Spikes an Capsid ist nicht stetig
~ Fluktuation der gekrummten Membran

~ Nicht sichergestellt ob Gleichgewichtsthermodynamik

angewendet werden darf auf die Budgrolienverteilung
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Zusatz: Wie werden Membranen
physikalisch beschrieben?

» 2 Komponenten-Gitter (Ising-Modell):
p (Ising ) ] @%%

1 1 wennBanOrti
=—> J s(l—s.) s.=
2; y { ]) " 10 wennAanOrti

» Wechselwirkungsstarke J, =[J"+J . —2J"]

=D T[cp,-ln(cp,-)+(1—<P,-)ln(1—<Pl-)]+%z Jy@{1-®;)
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