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Einführung
• Anforderungen an Signaltransduktionskaskaden:

– Hohe Signalverstärkung
(Bsp. Rhodopsin: 1 Photon Abbau von 250.000 cGMP)

– Hohe Transduktionsgeschwindigkeit

– Unterschiedliche Signaldauer
(metabolische vs. Transkriptionsantwort)

– Häufig hohe Signalschärfe
(schnelles Abschalten bei Ende des extrazellulären Signals)

– Stabiler „Aus“-Zustand



Terminologie
durchschnittliche Zeit bis zur Aktivierung von Kinasei

durchschnittliche Aktivierungsdauer von Kinasei

durchschnittliche Konzentration von aktivierter Kinasei
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Lineare Signalkaskade
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Motivation
• Welche Belegung der Parameter ergibt welches Bild?



Lineare Signalkaskade
• Interaktion von akt. Kinasei-1 mit 

Kinasei:
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Lineare Signalkaskade
• Interaktion von akt. Kinasei-1 mit 

Kinasei:
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Lineare Signalkaskade
• Interaktion von akt. Kinasei-1 mit 

Kinasei:

• Mit                          und            folgt:
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Lineare Signalkaskade
• Interaktion von akt. Kinasei-1 mit 

Kinasei:

• Mit                          und            folgt:

• Für Kinase1:
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Lineare Signalkaskade
• Interaktion von akt. Kinasei-1 mit 

Kinasei:

• Mit                          und            folgt:

• Für Kinase1:

• Inaktivierung des Rezeptors:
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Schwach aktivierter Signalweg
• Def.:

• (lineare DGL!)

• explizit berechenbar: 
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nur von βi und λ abhängig

S hängt von allen Komponenten ab
Kinasen regulieren nur Signalstärke

Hohe Signalstärke bei schnellen Kinasen
und langsamen Phosphatasen
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Schwach aktivierter Signalweg
• Def. Signalverstärkung in Schritt i:

Si > Si-1

• Voraussetzung:

(abhängig von Signaldauer in Schritt i-1)

• Signalverstärkung zum Ende der Kaskade hin begünstigt
• Länge der Kaskade beeinflusst Signallänge und -schärfe

– Lange Kaskade erlaubt Verstärkung verteilt über mehrere Schritte

– Bei fester Signalverstärkung: Lange Kaskade evtl. schneller als kurze
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Schwach aktivierter Signalweg

• Länge der Kaskade beeinflusst Signallänge und -schärfe:



Stark aktivierter Signalweg (STEADY STATE)

• Def.:

• (Gleichgewichtsannahme, permanent aktiv)

• Permanent aktivierter Zustand: nur geringe Verstärkung

• Vor. für Si > Si-1:
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Stark aktivierter Signalweg

• Signaldauer    hängt von Geschwindigkeitskonstanten 
der Kinasen und Phospatasen ab
– Phosphatase-Einfluss stärker

– Upstream-Phosphatasen entscheidend

– Signaldauer kann viel höher sein als bei schwacher Aktivierung

• Ähnliches gilt für mittlere Signalzeit τ

ϑ



‚Crosstalk‘
• Komponente Y eines parallelen Signalwegs beeinflusst 

Kinasei oder Phosphatasei:



‚Crosstalk‘
• Komponente Y eines parallelen Signalwegs beeinflusst 

Kinasei oder Phosphatasei:

• Vereinfachung:
und Y hemmt alle Phosphatasen:
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‚Crosstalk‘

Dämpfung

Verstärkung

Filtert schwache Signale heraus,
sensitiv bei verschiedenen Werten von R

Rezeptor permanent aktiviert:



‚Crosstalk‘
• Verhalten in Abh. von β0 und KI:

‚Crosstalk‘ erlaubt spike-artiges Verhalten, 
d.h. Signalverstärkung bei kurzer Signaldauer

qualitativ im Zeitverlauf



Stabilität
• Stabiler „Aus“-Zustand heißt:

– Keine Verstärkung von zufälligem 
Rauschen

– Signifikanter Output von Kinasen nur 
bei echtem Signal

– Zuverlässige Rückkehr in „Aus“-
Zustand bei Ende des Signals

• Modellierung von Rauschen:
– Kinasei-1 phosphoryliert Kinasei mit 

Rate αi = α und unspezifisch andere 
Kinasen mit Rate ε



Stabilität

Mit zunehmendem ε wächst der Bereich der Instabilität
Lange Kaskaden weniger robust als kurze



Zusammenfassung
• Signalverstärkung hauptsächlich von Kinasen abhängig, 

Geschwindigkeit und Dauer eher von Phosphatasen

• Effekt von Phosphatasen größer als von Kinasen

• Einfache Systeme erreichen hohe Verstärkung nur bei 
langsamer Signaltransduktion (langsame Phosphatasen)

• Initiale Inhibition von Phosphatasen durch ‚Crosstalk‘:
– Signalverstärkung auch für
– extrem scharfe Signale

• Umso länger eine Kaskade, desto weniger robust
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