




















From: Konrad Kaufmann <konny@mango.mef.ki.se>
Date: Tue Aug 27, 2002 09:21:08 AM Europe/Paris
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Subject:
Science and Philosophy
Five Lectures on
Einstein's Prediction and the First Principles of Physics.

Their Implications on Modern Biology

August 28 through September 03, 2002
Scheeles vag 2 Motesrum 2 Seminar Floor 3 MBB Karolinska Institutet
Wednesday Einstein's Prediction 08/28 16 h
Thursday The surprising reality of Single Molecules 08/29 16 h
Friday New Theory solving Old Paradoxes of Nerve, Synapse & Cortex 08/30 16 h

Round Table Sunday 09/01 11 h~
Maonday Three First Principles a priori 09/02 16 h
Tuesday The Principles of Brain in Human Philosophy, Arts & Physics 09/03 16h
Wednesday Theory of Music ** 09/04 16h

#r

on Af Chapman Skeppsholmen
“* Concert at the Lunch Room of the Neurovetenskap Scheeles vag 3

These Lectures are introductory and continued on an advanced level later in autumn 2002.
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Die ersten
Prinziplien

Vom Entstehen der Philosophie,
der Kunst und der Wissenschaft
im menschlichen Nervensystem.

Konrad Kaufmann



Umschlagklappe

Erstmals in der Geschichte steht der
Einblick in das menschliche Gehirn am
Anfang der Philosophie. Die Entdeckung
einer fundamentalen  physikalischen
Symmetrie hat dies ermdaglicht: die
Symmetrie der Gesetze der
Nervenimpulse gegen Umkehr der
Zeitachse. Die Folge ist ein neuer Satz
von der Erhaltung der Nervenerregung.
Dieser Satz erzeugt exakt drei und nur
drei Prinzipien der hoheren
Nervenfunktion. Diese Prinzipien “Und,
Oder, Nicht“ erkldren die einheitlichen
Bauprinzipien des Nervensystems:
Axone, Synapsen, Abbiidungen. Sie
verknipfen, unpterscheiden,
beziehungsweise ignorieren. So ordnen
sie die Vielfalt der Nervenerregung und
die unterschiedlichen Aspekie der
Gegenstidnde des Geddchtnisses und der
Wahrnehmung.

Von vorn und ohne alle Pramissen,
aus diesem evidenten Einblick in das
menschliche Gehirn, folgt die neue,
meRbare Philosophie. Evidenzen sind
einzige Voraussetzung a priori. Es folgen
exakt die ersten Prinzipien. Sie
enthalten die Prinzipien klassischer
Philosophie. Es folgen auch einige
Widerlegungen klassischer Positionen,
beispielsweise zum Zeitbegriff.

Von groBer Bedeutung ist die
- Widerspriichlichkeit der drei Prinzipien.
Zwar sind sie exakt deduziert, doch
‘verwickeln sich diese Prinzipien in
immer neue Widerspriiche, einmal

~ ignorierend, einmal unterscheidend,

-einmal verkniipfend. So erkliaren die drei
Prinzipien das Entstehen der Logik und
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erstmals auch tihrer Widerspriiche,
beispielsweise den Godelschen Satz.

Die Friichte sind eine einheitliche
Erklarung der Phédnomene des
menschlichen Geistes. Das Entstehen des
Witzes, der Tduschungen, der Farben, der
Geometrie, des Sehens und der
Kunsttheorie, der Zahlen, des Horens und
der Theorie der Musik, der Logik und der
Sprache, des sogenannten Schonen,
Wahren und Guten, sowie der Priamissen
des Weltbildes der Physik.

Die Theotrie der Musik gibt dabei
AnlaR zum Entstehen von Zeitbegriffen.
Die bekannten Paradoxien des
Zeitbegriffes der Physik sind  erkiart
Der Versuch der Vollendung der
Prinzipien fiihrt zu Konsequenzen,
welche das Entstehen von Religiositiat
begriinden.

Das Entstandene, ob Religion, Musik
oder Physik, kann aber nie abgeschlossen
sein.

Denn die Prinzipien sind kreativ. Sie
ignorieren, zweifeln, glauben zu wissen.
Sie erkliren das Entstehen, nicht das
Entstandene. Sie erzeugen die
Paradoxien, nicht ithre Lodsungen. So
werden sich dem Menschen wie bisher
die metaphysischen Fragen aufdriangen,
die er nicht beantworten kann. Genau das
aber kann er von nun an erkldren.

Eine kopernikanische Wende der
Philosophie also: durch Einblick in die
inneren Vorgiange im Organ der Seele des
Menschen sind die Anfangsgrinde der
Philosophie naturwissenschaftlich
identifiziert. Zum einen ist die
Nervenerregung damit auf physikalischer
Grundlage erkiart, zum andern erkldren
die resultierenden Prinzipien der
hoheren Nervenerregung die Natur des
Menschen, seiner Philosophie und Kiinste,
insbesondere aber die Natur der
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Wissenschaft, auch der Physik, deren
Symmetrien dieser Psycho Physik
zugrundeliegen.

Die Symmetrie gegen Zeitumkehr
erklart die beobachteten Eigenschaften
des Nervenimpulses. Sie erklart die
Wirkungsweise der Rezeptoren und der
synaptischen Erregungsiibertragung.

“Einbahnstralken® der Nervenimpulse
entstehen; diese sichern die Symmetrie
und thren physikalischen Erhailtungssatz
der Nervenerregung. Diese
“kollisionsfreie* Erregung wird durch
die drei und nur drei Prinzipien erfillt.
Das gleichrichtende “Und“ assoziiert das
Verschiedene, das unterscheidende
“Oder“ richtet die Aufmerksamkeit, das
bedeutendste der Prinzipien in der
Praxis ist aber das “Nicht®.

Der Mensch ignoriert fast alles.

Kollision----- > e

Diese drel Prinzipien erkliren den
Bau von Und-Axonen mit erregenden
Synapsen, von inhibitorischen Oder-
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Synapsen, und von ignorierenden Nicht-
Abbildungen im Nervensystem.

Prinzipien der Hirnrinde

Und e >~-—---> Assoziation
== <=emm--
Oder  wmeem- > 0 inhibiton
O
Nicht 0 ) o
Topologie
i
[
[
i
Ein-Ausgang

Die Prinzipien ordnen das Denken
und die Wahrnehmungen. Sie stellen die
Symmetrie des Grundgesetzes der
Nervenerregung wieder her. Sie erkldren
die einheitliche Struktur des
Nervensystems. Sie erkliaren die
einheitliche Funktionsweise der
Hirnrinden in den verschiedenen
Leistungen der Sinne. Sie sind Erste
Philosophie.



Ubersicht

Ich mochte dem Leser das Vergnigen und
die Strenge der Beweisfiihrung der
Ersten Prinzipien mitteilen, die Breite
und die Tiefe der neuen Einsicht, ihre
Anwendungen in den Natur- und
Geisteswissenschaften, ihre Bestitigung
in den Schdpfungen der menschlichen
Kultur, ihre theoretische Begrindung
durch die Gesetze der Physik, und ihr
experimenteller Nachweis am Bau und an
der Funktionsweise des menschlichen
Gehirns.

Die Losung fundamentaler Paradoxien der
heutigen Physik durch den auf diesem
Wege begriindeten Zeitbegriff ist das
jingste Ergebnis dieser Theorie der
Nervenfunktion. Wieso nicht nur dariber
sprechen? Fordert es das Vergniigen und
den Beweisweg, demselben Leser
zuzumuten, die Ursache Aristotelischer
Prinzipien, ein anderes Ergebnis von
eigener Tragweite, aus meRbaren
Prinzipien a priori zu deduzieren? Oder
mull die Erklarung der Nervenimpulse,
der Nervensynapse und der
Sinnesrezeptoren durch die Gesetze der
Physik dazu wirklich erst nachvolizogen
werden?

Die ersten Prinzipien scheinen, gerade
da sie allgemeine Gittigkeit
beanspruchen, sich jeder vergniiglichen
Darstellung zu entziehen. Denn entweder
mangelt die Mitteilung der Strenge des
Beweises, oder des Vergniigens des
Philosophierens aus ersten Prinzipien.

ich habe aus diesen Uberlegungen eine
Form der Darstellung gewihlt, die jede
Lesart ermoglicht. Und ich habe dabei
der Natur einer Gehirntheorie Rechnung
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getragen, die auf Gesetzen der Physik
grindet, die so die Philosophie von vorn
und ohne Pramissen begriindet, und am
Ende als Ergebnis evidenter Prinzipien
der Gehirnrinden ihre Voraussetzung
rechtfertigt: bei der Erklarung des
Entstehens des Welthildes der Physik.

A. Physik
B. Gehirn
C. Schopfungen

Die Voraussetzungsfreiheit dieser
Ersten Philosophie, die alleine auf
unbezweifelbare Evidenz beim Einblick
in das menschliche Gehirn griindet,
dieses Vergniigen mochte ich keinem
Leser vorenthaiten. Es soll am Anfang
stehen. Daher habe ich die Form eines
Zykius AB.C. gewihit, erst in aller Kiirze,
dann in Wiederholungen von zunehmender
Ausfihriichkeit Al.,A2. ... C3. pder
ATITLATZ. . C3.3. | je nach Vorlieben des
Lesers auch zum Nachschlagen gedacht.

A.B.C., B.C.A., oder C.A.B. ist derselbe
Zyklus in der Lesart fiur Physiker,
Gehirnforscher, Geisteswissenschaftier,
beginnend mit deren verschiedenen
Voraussetzungen, die sich am Ende stets
selbst begrinden: Die Pramissen der

PhysikA  finden sich am Ende der
Schopfungen® wieder, die Nervenfunktion
als Voraussetzung der GehirntheorieB am
Ende der PhysikA die Voraussetzung aber
der Schopfungen des menschlichen
GeistesC, die Ersten Prinzipien, sind am

Ende der GehirntheorieB theoretisch wie
experimentell bewiesen.

ich wollte so erreichen, daR stch der
16
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Leser nicht erst durch alles quilen muB,
um die Geschlossenheit der Prinzipten zu
erkennen.

Aussichtslos widre ja, auch den
wohlwollendsten Leser durch alle
Schopfungen des menschlichen Geistes,
oder auch nur durch alle Bereiche der
Physik oder durch alle Gehirnfunktionen
mit demselben Vergniigen und derseilben
Sicherheit zu fiihren. lch konnte ja nicht
einmal selbst als Autor alle
Anwendungen der neuen Gehirntheorie
und alle Wege des Beweises mit gleicher
Kompetenz beschreiben,

Die Konsequenzen der Prinzipien, sowelt
sie mir zugédnglich waren, kann man In
den detaillierteren Versionen des

ZyklusAEC  einfach nachschlagen.

Musiktheorie beispielsweiseC.2.1. oder

den Beweis der PrinzipienB.2.1. oder die
Physik des NervenimpulsesA3.1.2. findet
man direkt, und in zunehmendem Detail.
Zum Beispiel die Rolle der Einzelkanile
fiir die NervenimpulseA2 erst unter
A3.1.3.  denn sie sind hicht die Ursache
der Impulse sondern Konsequenz der
FluktuationenA3.; oder die Beinahe-
Entdeckung der Physik der Ausbreitung
der impulseA2 durch Hermann von
Heimholtz nun unter A2.1.22.  denn er
war mit der Analogie zum Schali auf
dem richtigen Weg, nur in der faischen
raumlichen Dimension statt der der
molekularen Flachen.

st thre Vorliebe aber zuerst die

resultierende Theorie der Musik?

Beginnen Sie bei der Schopfung®, wie sie

unter Voraussetzung der Ersten

Prinzipien philosophisch erklart wird.

Vielleicht reizvoller fir den Kinstier
17
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wie den Physiker, findet man ohne
Umwege das Entstehen der Zeit in der
MusikC-2.1.1.1. {ibrigens mit der ersten
physiologischen Beweisfithrung fir die
sehr tiefen, zutreffenden Aussagen des
René Descartes.

Sie interessieren sich dagegen eher fiir
die Hirnrinden, wie diese das Horen und
das Geddchtnis auch der Melodien
besorgen? Dann lassen Sie sich vor aller

Musiktheorie durch das GehirnB fiihren,
um alleine unter Voraussetzung des
physikalischen Satzes von der Erhaltung
der Entropie erregter
NervenmembranenA3. das wie sich zeigt
kreative Gedichtnis zu deduzierenB.1.2,
die Kreativitat der Funktion der
Hirnrinde, den Grund fir ihre
Uberraschende Einheitlichkeit. Im Falle
der auditorischenB.3.1. Kreativitdt der
Prinzipten ergibt sich dann die
Musiktheorie, als Anwendung, nicht nur
auf die Ersten Prinzipien
europiischerC.2.1.) sondern, soweit ich
dazu imstande war, der Musik
IndiensC-1.2.2. und anderer Kutturen, Die

Rolle der Zahlen und der Variationt.2.1.3.
erklart sich dabei wie das Entstehen der
Geometrie der Zahlen und ihrer
Paradoxien in der Mathematik und der

Zahl-Zeit der PhysikC.3.3.2,

Oder ist der strenge Beweis dieses
Satzes von der Erhaltung der Entropie
der Nervenimpulse 1Ihnen das
Bedeutendste, weil dieser die Prinzipien
verursacht? Dann beginnen Sie wie ich
es tun wirde: mit dem ersten der drei
Blcher {ber die zugrundeliegende

PhysikA
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Wollen Sie schlieRlich die Griinde dafiir
wissen, wie es nach den ersten
Prinzipien zu dieser Physik kommt, dann
finden Sie diese mit dem Entstehen des
Weltbiides der Physik in der

menschlichen SchopfungC.3,

In dieser Weise hoffe ich, sowohl das
Vergniigen an den Prinzipien wie die
Strenge der Beweisfiihrung dem Leser
mitzuteilen.

Einige Essays liber besonders reizvolle
Anwendungen erganzen in Prosa den
immer wiederkehrenden Zyklus, in
immer mehr Anwendungen und kritischen
Proben der Prinzipien, die keineswegs
abgeschlossen sind und woh! auch nie
sein werden.

Ein unvollendetes Nachschlagewerk, -

nicht alphabetisch, sondern nach Ersten
Prinzipien geordnet; nicht definierend,
sondern erklarend, nicht erschopfend,
sondern zu immer tieferen Begriindungen
des menschlichen Denkens und vielen
ungemein reizvollen Anwendungen
herausfordernd.

Im BewuRtsein meiner Unzuldnglichkeit
stelle ich nach langer, erfolgloser
Suche, Widerspriiche auf irgendeinem
Gebiete zu entdecken, diese mich
jedenfalls Uberwidltigende Evidenz fir
die Neue Theorie der Nervenerregung der
Kritik jeden Lesers, dem das Verstehen
des Menschen, seines Denkens und seiner
Wissenschaft die Mihe der Erforschung
der eigentlichen Grundlagen wert ist.
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inhaltsangabe

Die ersten Prinzipien werden in Buch

A. aus der Physik der Nervenerregung
gefolgert,

B. an den Prinzipien der Gehirnrinden
bewiesen, und

C. am Entstehen der Schopfungen des
Menschen sichtbar gemacht.

Das dritte Buch iiber die SchopfungenC
solite die erfreulichste Lektire sein.

Das Entstehen der PhilosophieC.l.) der
KunstC-2. und der PhysikC3., die
urspriinglich dem Beweis
zugrundegelegen hatteA-3., gibt Antwort

auf Fragen, denen sich der denkende
Mensch nicht entziehen kann.

Das erste BuchA ist an Physiker
gerichtet, das BuchB an Gehirnforscher,

das Buch® an Menschenkenner und
Philosophen.

Das zweite BuchB enthilt die Evidenz fiir
die ersten Prinzipien, direkt beobachtbar
an der Funktion des Gehirns. Diese
Prinzipien werden aus dem
physikalischen Erhaltungssatz in
NervensystemenB.1. exakt hergeleitetB.2.
und an der Hirnrinde experimentell
bewiesenB.3,

Das erste Buch Physik wird dem das
entscheidende sein, dem
Naturwissenschaft die sicherste
Begrindung der Prinzipien wiare, welche
dem Entstehen der menschlichen
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Schépfung zugrundeliegen.

So beginne ich das dritte Buch dann ohne
Beweis der Prinzipien und ohne
naturwissenschaftliche Prazision,
sondern mit dem Versuch der
einheitlichen Darstellung der
einfluBreichsten Philosophien der

MenschheitC.1., deren Einheit durch die
Ersten und daher universellen Prinzipien
begriindet wird.

Es mag an der Sicht eines europdischen
Physikers liegen, daR von diesen drei
untrennbaren Prinzipien eines, das
verbindende, als die besonders
bedeutende Grundlage der Philosophie
China‘s erscheintC-1.1. daR ein anderes
der drei Prinzipien, das unterscheidende,
als besonders charakteristisch fiir die
abendlandische PhilosophieC.1.3., die
indische Philosophie aber als die der
physiologisch ausgewogensten
Gleichberechtigung derselben drei
Prinzipien erscheintC.1.2.,

Die Universalitat aber der drei
Prinzipien a priori scheint mir dber
jeden Zweifel erhaben.

Die dltesten Philosphien griinden
demnach alle auf drei und nur drei
Prinzipien, welche dem menschlichen
Denken vorgegeben sind. Nur die dem
jeweiligen Beobachter dieser Kulturen
subjektiv auffallende Wichtung des
einzelnen der drei Prinzipien mag sich
unterscheiden.

In der weitestgehenden Formulierung
missen diese Prinzipien allem
zugrundeliegen, das jemals Gegenstand
menschlichen Nachdenkens sein kann.
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Diese Ersten Prinzipien mdogen viele
Namen  haben. Besser als das
umgangssprachliche Und, Oder, Nicht,
eignet sich in der Philosophie die
Benennung durch Nachahmung,
Widerspruch, Ignoranz, griechisch
MIMHZIZ, ENANTION, MH ON. Diese
erklaren insbesondere die Ursache erster
Prinzipien, APXAZ, der Metaphysik und
Analytik des Aristoteles. Sie fiigen sich
zwanglos in die Voraussetzungen der
“Meditations metlaphysigues des
Descartes und der Transzendentalen
Analytik des Immanuel Kant. Jeder
dieser Autoren hat bereits den Versuch
einer tieferen Begriindung unternommen,
die einer Gehirntheorie sehr nahe kommt:
in Aristoteles [IEPI WYXHX iiber die
Seele, in Descartes’ Traité de |I‘Homme
iber die naturwissenschaftliche Gehirn-
Anatomie, in Kant‘s Kritik der reinen
Vernunft tiber die aus dem menschlichen
Denkvermodgen herrithrenden Prinzipien a
priori.

In der Schopfung der KiinsteC-2- sind die
angemesseneren Benennungen derselben
Ersten Prinzipien die Begriffe des
Schonen, des Wahren und des Guten. So
kann das Entstehen der MusikC-2.1. | die
Kunst des Gehorsinnes, ebenso wie der
Kiinste der andere SinneC2.2- und der
wegen ihrer Bedeutung fir das
menschliche Denken und Verstehen
besonders herausgehobenen Kunst der
SpracheC.2.3-  villig einheitlich auf diese
drei und nur drei in den Hirnrinden
nachweisbare Prinzipien zurickgefiihrt
werden:

das Schone als Vollendung der MIMHZI X,
das Wahre als Vollendung der Suche

22
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eines ENANTION und das Gute ais MH ON
der ighoranz bis auf das des rechten
Mafes,, ohne daR aber solche
Nachahmung, Gegensatziosigkeit und
Ignoranz des Nicht-Guten fir sich
alleine als Prinzip verwirklicht werden
kann. Die Untrennbarkeit der Ersten
Prinzipien in der Anwendung wird
namlich bewiesen.

Diese tiefe Verbindung von “schon, wahr
und gut“ wird gerade bei den Kiinsten
sinnfillig werden.

Auf anderen Anwendungsgebieten,
beispieisweise in der Logik, trifft diese
Verbindung ebenfalls zu, fiihrt dort aber
aufgrund ganz anderer Erwartungen,
etwa der Widerspruchsfretheit, zu
Paradoxien. Beispielsweise

verantwortet dieses ENANTION als -

unvermeidliches Prinzip in der Logik das
Godelsche Paradoxon, bei Descartes den
Zweifel, in der Physik die Paradoxie des
Zeitbegriffs, der auch das Einstein-
Podotlski-Rosen-Paradoxon und die
Paradoxie der Urknalil-Thecorie
verantwortet. In der Musik aber ist
dieses Prinzip der Grund fur die
Variation, die den wahren Musiker
auszeichnet.

So entstehen diese den Menschen
auszeichnenden Schopfungen des Geistes
nach universelien, exakt deduzierten,
aber in der Anwendung paradoxen
Prinzipien a priori.

Daher begriinden zum SchiuRC-3 dieselben
Prinzipien

das Entstehen des Weltbildes der Physik

und auch seiner Paradoxien.
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So begriinden die Prinzipien ihre

Voraussetzung, die PhysikA weisen aber
schopferisch iliber diese hinaus auf die
Paradoxien der Physik und, auf diesem
Wege, auf die neue Deutung der Physik
mit gerechtfertigtem Begriff der

ZeitC.3.3.2. ynd ohne dessen bisherige
ParadoxienC.3.3.3,

Die Anwendung der Gehirntheorie
namlich auf das Sehen erklart das
Entstehen der Axiome der GeometrieC.3.1.
und SO das Entstehen der
Geometrisierung als physiologisch
verursachtes Ziel der Physik, der dieser
nachgeordneten und paradoxen Rolle der
Zahlen, also auch der Zeit und des
Messens a posteriori in der
Theoretischen PhysikC.3.2,

Die Unbegriindbarkeit der Zahl & und
anderer universeller Konstanten, etwa
der Sommerfeld‘schen Feinstruktur-
Konstanten, findet hier ihre
Rechtfertigung, ebenso wie bis auf den
Zeitbegriff die Position Albert Einsteins
zZur Quantentheorie, zum
Realitdatsbegriff, und zur nachgeordneten
Bedeutung des Messens.

Die iiberraschende Leistung der vollig
einheitlichen Prinzipien ist dabei, das
Entstehen von fundamentalen Paradoxien
der Physik zu erkldren. Fir den Physiker
ist wohl kein schoneres Ergebnis fir
sein Fach denkbar als dieses.

Wie jiingste Experimente zur Zghlung von
aus einzelnen Molekiilen emittierten
Lichtquanten zu beweisen scheinen, hat
die neue Theorie des Entstehens der Zeit
a posteriori moglicherweise das
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beriihmteste Paradoxon der Physik
unseres ausgehenden Jahrhunderts
geldst:

Quantentheorie und Relativititstheorie
mangelt die Rechtfertigung der Uhr a
posteriori, wie hier gefordert, im
Rahmen der physiologisch
gerechtfertigten Geometrisierung. Der
von Albert Einstein erhobene Einwand
gegen den Realitdtshegriff der
Quantentheorie trifft physiologisch zu.
Die Ldsung des Einstein-Podoiski-Rosen
Paradoxons wurde nur deshalb bisher
nicht gefunden, weil stets irrtiimlich die
Zeit a priori vorausgesetzt wurde,
obwohi diese wie alle Zahlen nach den
Ersten Prinzipien a posteriori und zu
rechtfertigen ist.

Godel's Paradoxon gegen die allgemeine
Relatitivatstheorie verschwindet
interessanterweise ebenfalls: die Reise
in die Vergangenheit aufgrund der nicht
wirklich kovariant moglichen Behandlung
der Rotation in der Relativitdtstheorie,
Nach den Prinzipien des Entstehens der
Geometrie und der Zahlen sind
Rotationen dem Raumbegriff fremd, auch
wenn sie darin dargestellt werden
kénnen. Rotationen eignen sich dagegen
als Uhren, da sie zahlbar sind.

Die Losung beider Paradoxien durch eine
einzige Physik der Gehirnfunktion zeigt,
daBR Physik den Begriff Schonheit
verdient wie die Kunst, und nach
denselben Gesetzen, die Gtrnst
Gombrich‘s Ausdruck “the beholder's
eye“ unibertrefflich charakterisiert.

Das Maxwell'sche Paradoxon aber, das
25
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noch heute die unrealisierbaren
Vorstellungen beherrscht {iber Kanile,
die den Zweiten Hauptsatz der
Thermodynamik verletzen, dieses
Paradoxon ist in der neuen Theorie
uiberfliissig: die Nervenerregung ist Folge
des Zweiten Hauptsatzes und der so
begriindeten Entropie in Membranen.

Die Entdeckung der Ersten Prinzipien der
Gehirnfunktion als Konsequenz der
physikalischen Gesetze der
Nervenerregung sollte keinen unberiihrt
lassen, dem das Verstehen des
menschlichen Denkens der urspriingliche
Grund war, sich um die Erklirung der
Nerven zu kiimmern.

Dennoch wird auch diese Entdeckung
keinen iliberzeugen konnen, dem die
Maxwell‘schen lonen-Kanidle und die
molekularen Geheimnisse der Rezeptoren
wichtiger geworden sind. Mag diesem
Glauben das Prinzip der Ignoranz helfen,
sich mit der davon sehr verschiedenen
Realitdt abzufinden, WO dem
zweifelnden Prinzip keine Chance
gelassen wird durch die apodiktische
Namensgebung Natrium-Kanile, Kalium-
Kanale, Protein-Kanidle, durch die doch
nicht ein Mensch diese lonen hat flieRen
sehen.

Wir wollen uns auch ohne die
Anerkennung dieser Schule
zufriedengeben. Der Physik der
Nervenerregung ist namlich, wie es doch
allen Anschein hat, das Verstehen der
Ersten Prinzipien des menschlichen
Denkens gelungen, widhrend die alte
Theorie ohne Einsicht geblieben ist.
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Paradoxien bisheriger Theorien

Eine neue Theorie iiberzeugt manchen
eher durch einen subjektiven Bericht
hrer Entdeckung als die objektivierbare
Logik ihrer endgiltigen Formulierung.

Daflir gibt es gute Griinde. Auch der
beste Beweis kénnte ja, wie Im
Godel‘schen Paradoxon von der
Unbeweisbarkeit mathematischer Sitze,
ein entscheidendes Argument ibersehen
haben oder noch gar nicht kennen. Der
Zweifel bleibt - dies fordert sogar eines
der drei Ersten Prinzipien.

Dieser Zweifel rechtfertigt das
Bediirfnis, iber die logische
Beweisfiihrung hinaus subjektiv
nachzuvollziehen, atch welchem Wege
der Autor diese behaupteten Prinzipien
fand. fch will auch offenlegen, was mich
sofort daran bestochen hat

die Schénheit des exakien Symmetrie-Arguments,
die Losung eines entscheidenden Paradoxons, und der
neue Erhaltungssatz der Entropie der erregten
Nervenmembranen.

Die drei Prinzipien waren das exakte, aber
Gberraschende Ergebnis der Loésung eines
Paradoxons, des Kollisions-Paradoxons.

Cer Erhaltungssatz der Entropie der Membran-
Erregung hatte namiich die Beobachtungen des
Nervenimpulses erklart, bis auf diese Kollisionen.
Die waren irreversibel, vollstdndig gedampft, die
Ausbreitung aber der Nervenimpulse war ganz
ahntich dem Schall in drei Dimensionen nahezu
ungedampft, die Theorie also reversibel.

Diese reversible Erkldrung hatte solche analytische
Tiefe und einfache Schéonheit, vereinigte so ungemein
viele verschiedene Beobachtungen und vermied die
in ihrer mysteridsen Kompiexitdt dsthetisch
abstoRende - und physikalisch unrealsierbare wie
bereits Albert Einstein schrieb - Vorstellung von
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Kanidlen welche lonen sortieren, daR ich trotz des
unverstandenen Aspektes der Kollision an dieser
einheitlichen Membrantheorie festzuhalten suchte.

Der Erhaltungssatz hatte die héchste Symmetrie der
Physik: die Reversibilitdt gegen die Umkehr der
Zeitachse. Er war voéllig frei von anpaRfbaren
Parametern und grindete auf der vollendeten
physikalischen Theorie der Thermodynamik.

DaR diese Wesenszuge der neuen Membrantheorie
von Albert Einstein in seinen ersten Arbeiten
vorausgesagt worden waren, was ich urspringlich
diberhaupt nicht wuBte, trug weiter zu meinem
Widerstand bei, wegen dieses einen Paradoxons die
ganze Theorie zu verwerfen,

Im Gegenteil blieb ich bei der Reversibilitat, der
Erhaltung der Membran-Entropie als ansonsten
gesicherter Grundlage und zog die Konseguenzen:

das Nervensystem verletzt bei Kollision die
Symmetriel

Damit war ich auf dem Wege der Losung. Denn die
Physik kennt wviele Beispiele gebrochener
Symmetrie. Die Erhaltungs-Séatze fir solche
Symmetrie-brechenden Anregungen ergeben sich,
indem die wurspringlich zugrundeliegende
Symmetrie wiederhergestellt wir. Der Trdgheitssatz
der Mechanik etwa ergibt sich, indem die
Homogenitdt des Raumes, die von einem Korper
verletzt ist, wiederhergestellt wird.

Das war der wegweisende Gedanke, den gebrochenen
Erhaltungssatz der Nervenerregung
wiederherzustellen.

Es zeigte sich in aller Aligemeinheit, dak dies im
cerebralen Cortex der Fall ist. Kollisionen werden
durch den Bau des Gehirns soweit beobachtbar
vermieden. Die Symmetrie der Reversibilitat ist
dadurch wiederhergestellt. Das bedeutet ein
Gedachtnis, das die Symmetrie wiederherstellt, also
wegen der Reversibilitat auch abrufbar ist - was
man von eigentlich keiner neurcbiologischen
Gedachtnistheorie wirklich sagen konnte.

Die Symmetrie aber ist nur durch exakt drei
Prinzipien zu erreichen. Diese sind die
unausweichliche Folge. Alle Moglichkeiten
kollisionsfreier Erregung sind darauf
zurlckfdhrbar, nichtlineare Impulse
gleichzurichten - sprich Und -, andernfalls einen
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der beiden aus dem Spiel zu nehmen - sprich Cder -
, @M besten sogar gleich beide - Nicht -, wie es das
Gehirn in der Tat durch die paradoxe Gleichrichtung
der Impulse in Axonen, durch die Uberwiegende
Hemmung der Ubertragung an den Synapse und durch
die tapologischen Abbildungen verwirklicht, welche
zur Folge haben, da so weit wie moglich ein Reiz in
den Arealen der Hirnrinden ignoriert wird,

Naturiich war klar, da maoglicherweise noch andere
als diese physikalischen Prinzipien am Werk singd,
zumal die Art und Weise ganz offen bleibt, wie mit
Hilfe der Bicchemie diese Prinzipien beim Bau des
Gehirns verwirklicht werden konnten. Die
Sicherheit aber der Deduktion der Prinzipien und
die Ubereinstimmung mit der Wirklichkeit im
Nervensystem liefl mir keine andere Wahi, als die
reversible Membranthecrie und die daraus folgenden
Prinzipien a priori zur Grundiage zu setzen und, da
sie ganz allgemein zuzutreffen schien, nach den
Grenzen ihrer Glltigkeit zu suchen.

P

Statt Grenzen der Glitigkeit zeigte sich im Gegenteil,
daR Grenzen auf Gebieten fielen, die bislang die erste
Grundlage der Philosophie und Wissenschaft mit
Paradoxien belasteten:

Paradoxien der Logik, der Physik, der
Gehirntheorien, und der ersten Begriindung der
Philosophie.

Vielleicht ist nicht ohne Interesse, dal mein Weg zu
allen diesen Ergebnissen von Anfang an durch
Paradoxien charakterisiert war, die ich zu lésen
trachtete. Es war dann deren Lésung, die die
iUberraschenden Ergebnisse von immer breiterer
Anwendung erzeugte.

Dzl ich mich als Physiker der unldsbar scheinenden
Aufgabe verschrieb, das menschliche Gehirn zu
verstehen, ist nicht sc ungewodhnlich. Dazu
verfithrie der Ehrgeiz viele. ts ist die Bedeutung dex
Paradoxien, die meinen Losungsweg
charakterisierte.
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Ritckblickend beginne ich mit der jeden denkenden
Menschen verwirrenden Paradoxie:

daB der Mensch sein Denken schon deshalb nicht
verstehen kénne, da dieses Denken selbst Prédmisse
des Verstehens ist.

Anfangs ignorierte ich diese voraussehbare
Hermeneutik. Tautologien physikalischer Begriffe,
in Gehirntheorien eingesetzt, werden nie ihre eigene
Voraussetzung, die Physik, erkldren? Also nie
wirkliche Gehirntheorie sein, da diese schon deshalb
eine neue Mathematik braucht, weil sie ja das
Entstehen der Mathematik und der Theoretischen
Physik in ihrer mathematischen Form zu erkldren
hat.

Descartes war mir ein Beispiel, dafl dieser Zirkel
durchbrochen werden kann. lch zweifle, also bin ich:
eine solche Wende muR auch in der Gehirntheorie
maéglich sein.

Heute kann ich sagen, dal die Ersten Prinzipien
dieses Paradoxan geldst haben - dadurch, daRk sie
einerseits aus der Physik deduziert sind,
andererseits aber a priori vor aller Physik die
Gesetze des Gehirns beobachtbar bestimmen. Nicht
die physikatischen Vorgange im Gehirn also solche,
sondern die Prinzipien, da dann zum Entstehen der
Physik fuhren, diese l6sen das Paradoxon. Der
Mensch kann durch Denken sein Denken verstehen,
wenn er die Physik zuhilfe nimmt und sein Gehirn
beobachtet,

ch denke, also kann ich das Denken verstehen, denn
ich denke widersprichlich, also kreativ, weit Uber
das obige Paradoxon hinaus.

Die Prinzipien reichen weit 4ber ihre
Voraussetzung, die Physik der Nervenerregung,
hinaus. DaR sie aus dem Zirkel der Pramissen
aushrechen, das zeigt sich besonders kiar daran, daR
die Prinzipien zur Losung fundamentaler Paradoxien
der Physik taugten.

Die drel Prinzipien bilden keinen hermeneutischen
Zirkel, sie sind g prionund veraussetzungsfrel,

Unabhangig rechtfertigen sie als speziellen Fall auch
die Form der Thermodynamik, beweisen die
Vollkommenheit derjenigen Theorie, die als
Pramisse erregbarer Flachen am Anfang dieser
Entwicklung stand.
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Als ich begann, préagte alle Gehirntheorien, und die
meisten noch heute, eine Paradoxie:

die sogenannte Hebb-Synapse.

Diese nicht real existierende, sondern theoretisch
geforderte mathematische Form einer Synapse
erzwingt den Pawiow'schen erlernten bedingten
Reflex, ein gesichertes Gesetz das zum Gedachntnis
beitragt. Diese Synapse aber gibt es nicht, und wird
eine reale Synapse so genannt, so ist sie doch
experimentell von anderer Natur. Auch zeigt sich,
daf die tatsdchlichen Gedachtnisieistungen des
Gehirns unvergleichlich tiefer und vielfaltiger sind
als diese Gehirntheaorien.

Der Grund ist wie sich spéter zeigte, dal die Hebb-
Synapse die Realisierung eines, aber nur eines der
drei Ersten Prinzipien ist und zudem dieses einer
einzigen Synapse aufzwingt, das “Und” genannte, das
der Assoziation dient. Die beiden anderen Prinzipien
sind guantitativ noch bedeutender flr das
Gedachtnis, da sie die Aufmerksamkeit zu lenken und
die ignoranz zu lehren wverstehen. Sie sind
entscheidende Voraussetzung fur die Bedeutung, die
Aussage, die die verknipfende Assoziation dann erst
besitzt.

Dieses einzige durch die Hehb-Synapse
beriicksichtigte Prinzip ist keineswegs in einer
Synapse lokalisiert, sondern durch den Bau von
Axonen charakterisiert - wenn auch wie sich zeigt
Synapsen notwendige Voraussetzung der Funktion des
Gehirns und des Entstehens der drei Gedadchtnis-
Prinzipien sind, da die charakteristischen
Kollisionen und damit diese Auslésung der
Gedachtnisprozesse fir spezifische Gedachtnis-
Inhalte ohne Synapsen nicht méglich ist, und damit
auch nicht die Vollendung dieses Geddchtnisses durch
die Wiederhersteliung der Symmetrie der
Reversibilitat.

In den Axonen beispielsweise tragt jecder impuls,
gleich von welchem Reiz er rihrt, assoziativ
gleichartige Information.

Doch von alledem wuRte ich damals nichts; klar war
allein, daf die Hebb-Synapse durch David Marr ihre
tiefste theoretische Rechtfertigung und durch John
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Eccles ihre bis heute glltige experimentelle
Widerlegung gefunden hat.

lch wandte mich aufgrund der offensichtlichen
Bedeutung eines Verstehens der Synapse der
synaptischen Erregungs-Ubertragung zu, und wie
alle, die es damit ermst meinten, der am besten dafir
geeigneten, in Muskeln und elektrischen Organen
bequem zugénglichen und im Gehirn am weitesten
verbreiteten Erregungs-Ubertragung durch
Acetylcholin,

@

in dieser cholinergen Synapse tat sich ein anderes
Paradoxon auf, das zu der ersten wegweisenden
Entdeckung zugunsten der neuen Theaorie flihren
solite:

das Nachmansohn'sche Paradoxon der
schnellen Acetylcholinesterase.

Die Ubertragung der elektrisch gemessenen
Erregung ist namlich viel langsamer als die
enzymatische Hydrolyse des Acetylcholins, diese
zwanzigmal schneller als die synaptische
Ubertragung. Fur jeden, der wie ich nicht lernen
muBlte, dak die Rezeptor-Theorie die umgekehrte
Reihenfolge als bewiesen behauptet, fUr den war
Uberhaupt nicht daran zu denken, die Katalyse des
Acetyicholins kénnte der letzte Schrtt der Vorgédnge
bei der Ubertragung sein ~ wie kann sie warten und
erst nach einem langsamen, bis heute mystends
gebliebenen vorangegangenen Rezeptor-
Mechanismus das Acetylcholin hydrolysieren?

Klar war: Die Hydrolyse durch Acetylcholinesterase
ist die zeitlich wvoraufgehende Ursache der
synaptischen Erregungsiibertragung.

Das Paradoxon hestand eigentlich gar nicht in der
schnellen Hydrolyse, in der jeden kinetischen
Wettbewerb mit anderen Rezeptoren gewinnenden
Acetylcholinesterase, sondern darin, daf trotzdem
die fuhrenden Vertreter dieses groRen
Forschungsgehietes zu der entgegengesetzten Ansicht
gekommen waren. Sie sind ubrigens dieser
physikafisch mysterigsen Rezeptor-Theorie treu
geblieben, unter lgnoranz der lber jeden Zweifel
erhabenen theoretischen und experimentelien
Bestdtigung der kausalen Rolle der
Acetylcholinesterase bei der Erregungs-
Ubertragung durch Acetylcholin.
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Ungeachtet des Widerstands der Menschen gegen die
Evidenz aber brachte die Losung dieses
Nachmansohn‘schen Paradoxons den gesuchten
Mechanismus der Wirkung des Acetylcholins zutage,
und er ist seit seiner Entdeckung vor zwei
Jahrzehnten der einzige geblieben:

die Membranen werden katalytisch protoniert. So
werden diese Flachen in ihrer Ordnung erregt. Diese
Erregung sieht die Elektrode,

An die erregbaren Flachen der Lipid-Membran hatte
man zuvor nicht gedacht. thre Physik zeigt alle diese
elektrischen Phidnomene, aber ihre Chemie ist zu
einfach, um in diesen Molekilen die alte molekulare
Hypothese der Kandle und Rezeptoren auch nur zu
vermuten. Daher suchte man nicht in den Lipiden,
sondern in den Proteinen, nicht in den Fidchen,
sondern in den Seguenzen der Amino-Sauren der
EiweiRe.

Dies ist der Grund, weshalb der Mechanismus des
Acetyicholins weder in einem Rezeptor-Protein
noch in dem hydrolysierenden Enzym gefunden
worden war, weshalb Nachmansohn's Entdeckung der
Eigenschaften der Acetylcholinesterase doch nicht
den Mechanismus brachte, und auch nicht die
fruchtiose Suche in den mit Toxinen erst von der
Esterase getrennten Rezeptor-Proteinen. Den
Mechanismus fand man erst in der zuvor nie
ernsthaft berlcksichtigten Lipid-Doppelschicht-
Membran.

Der experimentelle Nachweis meiner Esterase-
Theorie brachte die entscheidende Wende:

die Physik erregbarer Flachen ist die Grundlage der
Funktion der Nerven,

Der Schritt von der Physik zur Erkidrung der
Nervenerregung war volizogen. Er war dadurch
moglich geworden, daR die Paradoxien der
bisherigen Auffassung zur Kenntnis genommen
wurden und die Argumente zugunsten der
gegensatzlichen Uberzeugung auf ihre Widerspriche
untersucht wurden, anstatt sich einfach der
historischen Uberzeugung der Mehrheit der
Forscher anzuschiieRen:

der historische Gesichtspunkt der Elektroden, der
die Flachen nicht ats Ursache erkennen konnte, und
der den lrrtum einer molekularen Ursache der
elektrischen Strome durch die molekulare Schicht
der Membran vorbereitete,
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der pharmakologische Gesichtspunkt, daR Liganden,
welche an Membranmolekile binden und zugleich die
elektrische Erregung beeinflussen, daher erlaubten,
die fur die Erregung verantwortlichen Molekile zu
isolieren - trotz der willkirlichen Selektion der
Pharmaka, trotz der Widerspriche in der Wirkung,
trotz der fehlenden Kontrollen ihrer Wirkung auf
die Lipid-Membran;

nicht zuletzt die Furcht vieler junger
Wissenschaftler vor den Konseqguenzen einer ganz
offensichtlich fundamentalen Anderung in der
Lehrmeinung, auch vor ganz personlichen
Nachteilen bei ihrer Begutachtung durch die
Fachwelt.

Der Arger, den die Widerlegung der bisherigen
Theorie mir brachte, hdtte jeden, der die Argumente
fur die neue Theorie nicht vollstandig durchdacht
hatte, der nicht zugleich die vielen Griinde zugunsten
der alten Theorie kannte und in ihrer
Widersprichlichkeit offenlegen konnte, von der
neuen Theorie abgehalten. Das Resultat aber hat alle
diese subjektiven Nachteile aufgewogen:

das einheitliche Verstehen der Membranfunktionen
unter alleiniger Pramisse der Gultigkeit der
reversiblen Thermodynamik in Membranen, und die
Deduktion der Ersten Prinzipien aus der
fundamentalen Symmetrie dieser Gesetze gegen die
Umkehr der Zeitachse.

P

Der Losung des Nachmansohn'schen Paradoxons
folgte die Losung des Maxwell‘schen Paradoxons.

Um n@mlich ohne die Physik erregbarer Flachen die
elektrische Erregung der Nerven wenigstens
mathematisch beschreiben zu kénnen, war man seit
langem gezwungen, Kanadle so spezifischer
Eigenschaften in der Membran zu vermuten, wie sie
seit Maxwell's Gedankenexperiment die Physiker
beunruhigte: ein “being”, oder nach Lord Kelvin ein
“demon® in Membranen, der Molekile oder lonen
beim Offnen der Kandle sortieren kannte?

Dieses Maxwell'sche Paradoxon verletzt den Zweiten
Hauptsatz der Thermodynamik.

Auch hier war die Physik der Flachen vergessen
worden. Es zeigte sich bei der genauen Betrachtung
der von Einstein vorausgesagten Unrealisierbarkeit
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solcher Kandle und der Bedeutung der reversiblen
Krafte, daR diese spezifischen Kanile fir die
Nervenimpuise Uberflissig waren, die reversiblen
thermodynamischen Krafte in den Membran-Fléachen
aber die tatséchiichen Beobachtungen
widerspruchsfrei erklarten.

Es war nach diesem Ergebnis kein Wunder mehr,
dal Natrium-Kandle und Kalium-Kanile nie
wirklich gesehen wurden, und daR die vielen, die sie
mit Uberzeugung suchten, trotz eines
unvergleichlichen Forschungsaufwandes 1angst ganz
andere Dinge mit demselben Namen belegen muBten
als lonen sortierende Kandle, um den Glauben an die
Existenz solcher lonen-Kandle zu rechitfertigen:

die elektrischen Stréme in Ampére - die keineswegs
von den durch isotopenfliisse meRbaren wahren
lonenstromen rihren;

die Umkehrpotentiale in Volt - die wvon
Grenzschichtpotentialen und nicht von Kanalen
rihren; diese wahre Ursache der Beobachtungen der
Elektroden war undenkbar geworden; das Denken in
Molekiilen machte diese Forscher und ihre Sprache
blind fir die Grenzschicht-Physik der
Nervenerrequng;

die die Flachen erregenden Proteine - die
keineswegs lonen-sortierende Kandle sind, sondern
die Erregung der umgebenden Membranflachen
verursachen. DaR die Elektrode diese Flachen und
nicht die Protein-Molekile sieht, dieser Gedanke
war durch die Sprachregelung eliminiert worden:
Kanile waren eben per definitionem Proteine und
auch Einzelkanadle die fluktuieren waren Kandle und
eben auch die nicht fluktuierenden, lonen-
abhdngigen, aber nicht von lonen getragenen Strome
des Nervenimpuises.

Die Verletzung der ersten Pramisse Aristotelischer
Logik, dak en Ding nicht gleich seinem Gegenteil
sein kann, alsc nicht zugleich Strom und nicht-
Strom, Sequenz und nicht-Seguenz, Fluktuation und
nicht-Fluktuation, diese Verletzung der Logik ist
vor allem verantwortlich dafir, dall die
Naturwissenschaft der Nerven in diese Lage kommen
konnte.

Die Aminosaure-Sequenz dieser Proteine, dank
einer groRartigen Entwicklung der MeRtechnik ein
sehr fruchtbhares Gebiet molekularer Analyse, ist
selbstverstandlich unfahig, die fundamentale
Verwechslung von molekularen Eigenschaften mit
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solchen molekularer Fidchen zu korrigieren.

Die diskreten Leitfahigkeitspriinge - die fluktuieren
und Einzelkandle genannt werden - sind
selbstverstdandlich  unfahig, die nicht
fluktuierenden, sondern stets deterministischen
Nervenimpulse zu erkldren, Einzeikanale
fluktuieren in ihrer Dauver und ohne irgendwelche
Protein-Sequenzen aufgrund der Gliltigkeit des
Zweiten Hauptsatzes der Thermodynamik bereits in
synthetischen Lipidmembranen, diskret wegen ihrer
flissig-kristallinen Struktur.

Kein Wunder alse, daB auch die genauesten
Mutations-Experimente nichts daran dndern, daB
die Elektroden die Erregung der Flachen und nicht
die mutierten Molekille sehen und keine andere
Losung gefunden werden kann als die, daf Proteine
de Erregung der Flachen und nicht autonome lonen-
Kanidle bewirken, verandert durch Mutation oder die
Bedingungen, unter denen auch Mutationen
auftreten.

Die Thermodynamik der Fldachen léste diese
Paradoxien: die Entropie wird durch molekulare
Rezeptoren wie etwa die Esterase erniedrigt, die
reversiblen Krafte besorgen die Ausbreitung als
Nervenimpuls, die thermodynamischen
Fluktuationen erkldren das statistische Auftreten
der Einzelkandle in flussig-kristallinen
Lipidmembranen, und den EinfluR der Proteine.

¥

in  finf Bichern beschrieb ich die
Membranfunktion, die Ldsung des Maxwell'schen
Paradoxons, die Erkldrung der tatsachlich
beobachteten Kandle durch die reversiblen
Fluktuationen, der tatsachlich becobachteten
Nervenimpulse durch die reversiblen Krafte, die
Erkldrung der Gesetze der Sinnesrezeptoren durch
die mittels Proteine voraussagbar optimierte
Kopplung der Reize in die Entropie der Flachen der
Rezeptormembran: durch Harchen wie das Aktin die
Mechano-Rezeption, durch Protonierung wie mittels
Hydrolasen die Chemo-Rezeptoren hydrophtier
Agonisten, durch Polarisation mittels Eiektroden
und ohne Proteine alle diese Membranen, durch
kleine Membran-losliche Moleklle auch ohne
spezielle Protemne wie bei den Anaestetika und
Geruchsstoffen, oder durch die optisch schnellen
Schwingungen, Mocden genannt, welche durch
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Proteine optimiert werden, welche mit ihren Farb-
spezifischen Elektronen-Ubergangen in das flissig-
kristalline molekulare Gitter der Lipid-Membran
eingreifen. Bereits ohne diese Proteine sind solche
Kopplungen in Lipidfiachen physikalisch vorhanden.
Sie werden durch die Proteine nur optimiert.

Das Paradoxon der prabiotischen Photosynthese ohne
Proteine war damit lésbar geworden. Seine Lésung
kann dank neuer Fluoreszenz-Methoden an einzelnen
Molekiilen heute genau lberprift werden. Das
Entstehen des Photo-Zyklus ist eine der

Anwendungen der F’h),fsik"s‘-z-'i -2.3 und hier erstmals
beschrieben im Zusammenhang mit der Rolle
erregbarer Fldachen beim Ursprung des

LebensA2.1.3,

P

Das Hill'sche Temperatur-Paradoxon sei das letzte
dieser Ubersicht. Es beweist direkt die Gultigkeit
der fur das folgende entscheidenden Symmetrie:

die Reversibilitat der Gesetze der Nervenerregung
gegen die Umkehr der Zeitachse. Dies hatte Julius
Bernstein mit Tschermak erstmals beobachtet und
bereits reversibel interpretriert. A.V. Hill zeigte
dann im Detail mit Abbott und Howarth die
unvermeidliche Abnahme nach anfanglicher
Zunahme der Temperatur im Verlauf des
Nervenimpulses. Selbst Alan Hodgkin, der erste
Autor der Natrium- und Kalium-Kandle, wies
sogleich darauf hin, dafl diese Beobachtung ein
Umdenken bezuglich der lonen sortierenden Kandle
erfordert.

@

Die anderen Paradoxien gegen die gangige Erkldrung
der Nervenerregqung fuhre ich hier nicht aus; viele
davon sind von lchiji Tasaki zusammengestelit und
von ihm zu einem groRen Tell auch entdeckt worden.
Keine dieser Paradoxien ist im Widerspruch zu der
neuen Theorie der Flachen, sondern im Gegenteil
notwendige Folge, beispielsweise:

daf Nervenimpulse auch ganz ohne Natrium- und
Kalium-lonen auftreten, daR Nervenimpulse auch
alle nicht-elektrischen Eigenschaften der Membran
erregen, daf die mechanische Auslenkung der
Membran untrennbar von der elektrischen Erregung
ist und alle elektrischen Modelle grundsatzlich
versagen, dal die optischen Observablen und alle
eingebauten Farbstoffe, daR selbst deren chirale
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Drehung untrennbarer Teil des Nervenimpulses ist.

Dies alles ist aus Symmetrien der erregten Fldchen
thermodynamisch zu fordern wie auch
experimentell nachgewiesen.

Die alte Theorie hat nicht mehr als den Begriff
“voltage-sensitive dyes“ zu entgegnen, oder
mechanischer Epi-Phanomene. Die Liste der mit der
bisherigen Auffassung physikalisch unvereinbaren
Beobachtungen ist keineswegs beendet.

Die Auswirkung dieser Beobachtungen auf die
Vertreter der alten, molekularen Lehrmeinung von
Maxwell'schen lonen-sortierenden Kandlen war,
diese Realitdt der Nervenerregung

- zZu ignorieren,
- durch Sprachregelung auszuschlieRen,
- experimentell nicht zu erforschen.

Dieses Verfahren erméglicht jeder schliissig
widerlegten Theorie, fur immer im Denken dieser
Menschen als gultig fortzubestehen.

P

Mogen diese Beispiele geniigen um zu
zeigen, daR Paradoxien fundamentaler
Natur zu neuen Einsichten fiihren, aber
nur, indem sie geldst werden.

Dies moge die Forscher, die es wirklich
wissen wollen, ermutigen, den alten
Theorien mit Ehrfurcht, aber ohne
Furcht, ihren Paradoxien mit
schonungsloser Offenlegung und mit
neuen Losungen zu begegnen, ihren
Vertretern aber mit den Argumenten der
naturwissenschaftlichen Beobachtung
den Weg zur Losung der Paradoxien ihrer
Uberzeugung zu weisen.

Denn es gibt keine tiefere Befriedigung
des denkenden Menschen als das
Verstehen. Denn das Verstehen ist es,
das die Symmetrie der Ersten Prinzipien
vollendet durch die Schonheit und
Wahrheit einer guten Theorie.
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P, Die tiefere Bedeutung der Naturkonstanten Heisenberg,Einstein
Landau, Hund

Q. Die Mafle des Rechtsempfindens Platon, Aristotetes
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Kant, Wieacker
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Aussagen meiner Psychophysik

g'ie Funktion der Hirnrinde kommt durch drei und nur drei meBbare Prinzipien zustande.
I['_3)lie Tauschungen der Sinne rihren von der Widerspriichlichkeit dieser Prinzipien.

ger Witz macht diese Widersprichlichkeit offensichtlich.

Eie Farbwahmehmung wendet die Prinzipien auf viererlei Rezeptoren an.

D-iese Psychophysik erzeugt fiir das Sehen die Prinzipien der Kunstwerke.

i;ehen und Horen gehorchen denselben einheitlichen abstrakten Prinzipien.

gie physiciogische Musiktheorie erzeugt so die Prinzipien musikalischer Komposition.
géhien klingen far Rhythmen und tdr Konsonanzen aus verschiedenen Griinden gut.
I[‘)ie musikalische Zeit ist physiotogisch, Zahlen und physikalische Zeit sind Spezialfall.
JD.ie Paradoxien des physikélischen Zeitbegrifts sind physiologisch erkiarbar.

gie Prinzipien der Sprache sind ein Spezialtall aus zwei der dret Prinzipien.

togik entsteht fur die Einschrankung dieser 2 Prinzipien auf widerspruchsireie Bereiche.
r\é‘iﬁnnern und Vergessen stellt die Symmetlrie wieder her und genorchen den Prinzipien.
gés Schone, das Wahre und das Gute sind die altgemeinste Form der drei Prinzipien.

AR AR A AN R A AN R A A N N A N A A A A A A A AR R A A A A AR AR XA RN EANANER AR R RS AL

0.
Die ersten Pramissen des Wellbildes der Physik folgen physiologischen Symmetrien.
P.

x und die Naturkonstanten bedetiten Unyereinbarkeit von MeBproze3 und Weltbild.
%‘»e ethischen MaBe des Rechisempiindens verallgemeinern den MeBprozel.
geligiositét entsteht beim Versuch, die Wiederhersteliung der Symmetrie zu vollenden.
ls\;l.ichts und Etwas sowie die Frage ,wieso” entstehen aus de#gr\%nzipien der Sprache.
T!\;"10nismus ist wie Dualismus denknotwendig und nicht auf das BewuBtsein beschrankt.
gie Prinzipien der Hirnrinde erzeugen die kopernikanische Wende der Phitosophie.
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EVERYBODY BELIEVES THAT ION CHANNELS ARE LIPID  FLUCTUATIONS

REPORTING

the Hermamn-Triuble-Symposium on Structure and Dynamics of PhQ§pho;ipia Bilayers

in G6ttingen, F.R.G., 7.-8.9.1987

organised by Konrad Kaufmann, Thomas Thompson, Winchil Vaz

From the biased view-point of the organisers, shared however by virtually every

participant, the first Hermann-Tr#uble-Symposium has been successful in

1. critically presenting and evaluating the state of the art concerning
lipid bilayers;

2. having competent and representative scientists from the Federal Republic
of Germany, from the neighbouring countries (The Netherlands, France,
Switzerland, Austria) and from overseas (Canada, Virginia, Maryland, New York)
to discuss one topic throughout two days freely and in any desired depth;

3, stimulating this exciting and forthcoming field of research by defining
crucial questions and establishing the scientific contacts required for their
study.

The symposium was fortunate for many reasons to have raised almost never-ending
lively disputes on varying aspects of bilayer membranes for more than just these
two days, where halfan hour discussion time after each short presentation was by
no means enough to satisfy our curiosity.

We were lucky in, apparently, having chosen an attractive subject at a time where
more scientists are becoming aware of its relevance for the understanding of
important biological membrane functions: the phospholipid bilayer. With almost
no exception, our invitations to most prominent scientists had been accepted,
additional applications of highly competent colleagues arrived even from overseas
and this would clearly have become a "big" meeting had we wanted it to be.

We were well-advised to stick to a small number of participants, to be hosted in
the leisurely and inviting seminar room and the associated lounge and terrace

at the Max-Planck-Institut £ir biophysikalische Chemie, in Gottingen. Definitely,
all possible scientific encounters took place already during the dicussion perioc

We even were lucky with the sunshine, although hardly anyone managed to esScape tl
matters handled behind the windows from nine in the morning till sometime after
dinner. The Max-Planck-Institut has helped crucially not only by facilities prese
at the Falberg, the location overlooking the Weserbergland and the remarkable
sunsets; notably the Kantine did an excellent job for a reasonable amount of
money; money - which went slightly above expectation due to the unexpected intere
of young scientists with no travel funds from excellent internmational institutior
several departments helped to balance the bill.

Our main financial support came from the Stiftung Volkswagenwerk, Symposien-
Programm (DM 5.000.-), complemented by the International Union of Pure and
Applied Biophysics (US § 1.000.-). We spent ca. DM 6.000.- for travel expenses
and for food DM 1.800.-, including Iunch, dinner, coffee, thus keeping anybody's
mind free for just science,

-2 -
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Science, as became obvious during these two days once again, is not simply a
property of presentation of ideas, experiments, results, numbers, the science
of it arose in the critical, rigorous, competitive discussions which seemed to
delight whoever shared them.

There was a lot of controversy, much of which made public for the first time.
Actually, almost any contribution turned at some stage controversial, due to
the fact that the discussion was completely free - at least this has been our
intention. We only tried to stop it for coffee or schedule but did not succeed.

To start with the end of the Symposium, Tuesday afternoon, on Functions of
Phospholipid Bilayers, nobody will forget the dispute of, at 14 hours, Wolfgang
Helfrich versus E%an Evans on the role of fluctuations in the dissociation versus
association of bilayers; at 15 hours, Konrad Kaufmann versus Hansgeorg Schindler,
on the role of 1lipid fluctuations versus protein pores for ion channel formatiom;
or, at 16 hours, of Justin Teissié versus Stuart McLaughlin on the role of surface
versus bulk protons for propagation along monolayers.

Evaluating in this report the scientific niveau, rather than truth and error,

of our dispute, it is my persomal opinion that were those matters handled with
that ease in the mind, delight of contest, competence for critics, traps in our
pursuit and paradoxes in a priori beliefs revealed themselves early. Friendship,
free exchange of hypotheses and contradictions, the intellectual pleasure of
question and research arose between us, the previous, and the next generation of
the world of science.

To base this very positive evaluation on some more facts, let me recall although
brief and - forgive me if I do not - acknowledge everyone's contribution with
the correct emphasis, on all four sessions {Thermodynamics, Statics, Dynamics,
Functions) concerned with the system we happened to be so curious about:

the surfaces constituted by phospholipids.

Thermodynamics. Alfred Blume from Freiburg introduced, Monday morning 9h'sharp,
the first thing ought to be known before talking of this perhaps most consistent
of our physical sciences: the thermodynamic diagrams of state. Expert in virtually
all conceivable, Langmuir, calorimetric, titration, diagrams, Alfred centered

in his thirty minutes around temperature, heat, transitions, of familiar and new,
more exotic amphiphile compounds, revealing head group influences. The discussions
however extended to the correlations, or not, between the various diagrams of
state. In other words: do we look at the same thing in the monolayer, bilayer,
multilayer 1ipid preparations required? If not, we might have to split our
symposium into separated ones.

There was essentially agreement on the equivalence of the lipid states in these
various diagrams, The long-standing problem of air versus ©il interfaces would

of course arise, not for the last time, and one clear exception to the correlation
the volumetric diagrams, was argued in depth: the transitional, Van-der-Waals type
behaviour does not seem to reappear here. Dimension was to be two! Evan and Konrad
agreed: three-dimensional aqueous lipid volume is not strongly affected by those
surface states, and thermodynamics was still safe.

Thomas Thompson from Charlottesville, only one hour later, taught us fear:
doesn't the instability, the irreversibility of some lipid conformations,
notably in the vesicular case, nourish the worry that good old thermodynamics
may not after all be applicable?

Said so the old, wise man, shaking the ground on which we live, we gave him a
biting discussion. Relaxation times, we agreed, are a problem. However, don't

try to define the system by thermodynamics, since this is the input of the



8%

theory. If a vesicle breaks into pieces irreversibly, what should thermodynamics
tell about? We strived on asymmetry, curvature, versus plain symmetric bilayers,
what membrane thermodynamics ought to know from beforehand to tell what forces
and fluctuations mean. The more old-fashioned defendors of thermodynamics (in-~
cluding myself) encouraged themselves by the apparent stability and reversiblity
of biological bilayer functions. Tom, were he still around, would probably add

a critical note.

Joachim Seelig from the Biocenter in Basel used his famous and most sensitive
nuclear magnetic resonance quadrupole splitting as order parameter since long,
but now tries to convince our minds that the orientation of the dipoles is
really in-plane! That was the next message.

Who does that? Why should they? How is the water then? We're used to believe

Joe since his work was always so reliable, but should we? For sure, we held him
beyond time with questions, many of which however not doubting but simply asking
for more of his fascinating data. At least, if I might say so, his point was cleaz
and consistent.

Derek Marsh from Gottingen, our British neighbour participant, concluded the
morning session. Boundaries (to proteins) and long-range correlations (between
them) as seen from electron spin resonance and, as Hansgeorg Schindler added,
from ion channels in protein-lipid bilayers, can these be grasped by molecular
aggregation or rather by macroscopic lipid cenformation?

We a little bit anticipated what was to come tomorrow, but certainly agreed on
the established fact that thereis more seen than the properties of single,
isolated molecules. Derek's new book written with Gregor Cevc on Phospholipid
Bilayers may give more insight into the details of these questions.

Lunch. The nice thing about a Kantine right below seminar rooms is the uninter-
rupted, continuous conversation until the afternoon session.

Structure now, more specifically, was considered for various two-dimensional
amphiphile surfaces. Manfred Kahlweit from Gottingen, experienced on micelles,
presented microemulsions, tritical points, fluctuations, and chemical dipoles
relating the hydrophobic with the hydrophilic phenomenology of their surfaces,
Phase diagrams of these basic systems provide a truely thermodynamic representatio
and remarkable insight into their stability and transitions in the macroscopic
phase space of frightening dimensionality.

I1lustrative models and also the real world, in vials showing critical opalescence
taught that it is still important to study colloids and soaps in the same context
as membranes, Adrian, Evan, Reinhard Lipowsky, Fritz (both Jihnig and Wiegel),
Hansgeorg, Alfred, their comments and questions centered around the structure

of the surface phases, of the water and the proton's states, and what else. They
did not receive the desired complete answers. May-be, classical physical chemistry
is sometimes right to stay out of the microscopic interpretations our minds are

so curious about.

RN
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Peter Fromherz now, working on amphiphile systems constituting membranes,
relating monolayers, bilayers, focused on the transition between planar and
spherical symmetries, using electron microscopy , raising again Tom's issue

of reversibility, stability, and relaxation times of vesicles. Are our membranes
then, or aren't they, a thermodynamic system?

Asymmetry, as discussed earlier, is one of those parameters which, depending
on the view-point taken, could be seen either as nonequilibrium (of the planar)
or equilibrium (of the asymmetric, curved system). Evan, Reinhard, Adrian-

Tom, Fritz (both), the whole crew in discussion again.

Coffee.Then,Gregor Cevc, first author of the cited book with Derek, presented the
views he consolidated therein. It is not too simple: to model all observed facts
of these surfaces, the state of water, the physics of ripple structures (or
superlattices), and most generally, the statistical mechanics of the measured
thermodynamic properties. Much is still to be settled, but ask Gregor to know
what is known. He reinforced Hermann Triuble's approach to invoke binding

sites, emphasised hydrogen bridges and hydration effects, and discussed with

us whether, with these molecular models, we approach from different ways one thing
the macroscopic, coupled, hydrated and partly protonated surface state.

Do we have sufficient information? Or is the microscopic interpretation still
but a medel? Surprises, for sure, are still to come.

Adrian Parsegian, first surprised that he was speaking, on hydration forces,

on bilayer-bilayer interactions, ion channels, dwelled deeper into that subject
in two respects: that two bilayer surfaces do attach to each other in certain
states, depending on surface pressure; was not denied, even not by Wolfgang
Helfrich despite of seeing the opposite fact. And on ion channels.

Of course, surface pressure, tension, and the (un)relatedness of the corresponding
experimental definitions were now and again on programme. Questions also addressec
the possibility to dissociate, or not, hydration forces from the total, coupled
surface thermodynamic variables. Reinhard, Wolfgang, Evan, Fritz, all wanted

more detail as he could reasonably give. Konrad disputed that ion channels

were fluctuations and opened spontaneously, not by the thermodynamic forces.

Since that matter was due the second day anyway, we could as well and did in fact
end that discussion, albeit well behind schedule. Herr Meyer, Miss Brandt von
Lindau, the friendly hosts in the Kantine, had already prepared dinner for us;
pommes frites were getting cold while we argued on water, and, soon, a Musics
Concert was on the prescription. Reluctantly, but finally convinced, the
scientific opponents shared a table and even a bottle of the red wine, Hausmarke.

No time. Before the dinner was really over, the musicians were prepared and had
transformed the seminar room into another world, using wood, brass, wind instrum-
ents and even a Grand Piano, an old but still swinging Blithner. There is nothing
to report about the concert. It was relaxed, in good mood, old Italian composers,
Renaissance, also the French and English Schools. Heinz Winkler, oboe, Svea,
violine, and Amold Steinhauer, trumpet or cornett, Wolfram Venus, cello, Konny
Kaufmann, plano, mixing in Gershwin's Rhapsody in Blue, entertained the particip-
ants who, for the first and last time in these days, would not interrupt what

was golng by curious questions and notorious doubt.
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Second Day. Morning: Dynamics. Afternmoon: Functions.

It was all much alike, evolving smoothly toward, may-be, biology.

Gerhard Schwarz did not tell us about the surface electric properties,

assuming that we had read his classical papers; rather, thermodynamics, kinetics
affinities for incorporation of polypeptides into the bilayer. The method is
applicable to any membrane constituent, it seems, as a first step to reveal its
function. Alamethicin, the example of choice, does a lot to ion chamnel fluct-
uations, who knows how, but certainly requires surface interactions,

From physical chemistry to, more specifically, membrane mechanics. Evan Evans
was here, with his video and the beautiful patched vesicles which show the
phase transition even to the uninitiated, naked eye. Twenty per cent area
changes: there they are. Fluctuations: should also be seen, according to

Wolfgang. We are impressed by simplicity, beauty, even by the theoretical
interpretation! What's the message?

Mechanical diagrams of the state of bilayers! Replace Langmuir by Evans? Good
to have him in any case. But this old dispute on surface tension, hydrophobic
forces is never out, since it reflectsjust different techniques of measurement,
of defining thermodynamically conjugated forces. Is even that dispute too
micrescopic in nature to be decided thermodynamically?

So far, most was - or was to be - reversible of what we saw. Winchil Vaz,
however, presents the problems in membrane diffusion. Fritz Wiegel, Evan Evans,
reminiscences on Saffmann-Delbriick, clearly, translational as opposed to
rotational diffusicn duve tc defect activities has, since macroscopic, certainly
its virtues in interpreting relaxation times.

Hans-Joachim Galla and Winchil disputed their results; nice to watch for the
theoreticians who else see their assumptions sitting in the court bench of the
experimental set-up. Clearly, though, at least one fit parameter is still being
used. So do we really understand what's relaxing?

Fritz Jihnig, I could have embraced him! And did in fact at some later hour.
Having said off and on already that lipids fluctuate, but working on polypeptide
pore models more recently, he does write down a fine conclusion:

lipid fluctuations —=polypeptide fluctuations —=> whatever chammels resulf

This symposium has for sure revealed public the crucial role of the phospholipic
fluctuations for the opening and closing of ion channels. Is the polypeptide
stabilising certain out of the many lipid bilayer channel defects? Is the prote:
inducing the fluctuating lipid state, the lipid state inducing the protein to
fluctuate, or is both one and the same surface thermodynamic thing?

Later the day, Adrian would amuse the audience by stating on ion channels:
everyone here believes it is lipid fluctuations! From the egocentric view-point
of one of the organisers, this result alone was worth the effort to have this
event. Was 1t?

Lunch, too late as usual. May-be this is the time to introduce our pet:

the Kuckuck, homed in an original clock from the Black Forest. It called
once upon every speaker after thirty minutes, and shouted on him the hour
when he made it full. On purpose, since there was insistence to have coffee
break after each lecture, strictly.
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At two o'clock local time (real time was forbiddingly off), it called us
back for our final endeavour: Functions of Phospholipid Bilayers in
Biological Membranes. Are there any?

Textbooks say: no. Or, no, but. This impermeable barrier, this ideal
insulator, just keeping the two sides of membranes apart, this bilayer

matrix only required to embed the single, important thing (protein molecules},
what other functions are there to be?

Wolfgang Helfrich left no doubt that there are fluctuations in the smectic
layers. Justin Teissi& surely demonstrated that there are forces propagating
surface excitations. And Hansgeorg Schindler reinforced: the fluctuating ion
channels are not single molecules, but aggregates. The reward of organising
a symposium is the possibility to make the relation of previously separated
things apparent, supposed there is any.

Bilayer forces and fluctuations, for example, relating even action potentials
and ion channels? Yes so indeed (summarising my presentation): lon channels

by thermal motion, propagation by the mechanism of surface sound, saltatorily,
Hansgeorg said it was refreshing,Tom reminded boundary artifacts, Hans-Joachim
still thinks it's somewhat speculative, Justin in a way is after it since long,
Fritz (the Jdhnig) noticed this wouldn't explain, and shouldn't, the whole world.

Whatever was true, wherever we're wrong, surely, we shall do it again: plans
are in progress to have the Second Hermann-Triduble-Symposium at the same place,
time, schedule the next year: two days, half hours for presentations, and for
discussions, lots of breaks, and musics in the middle.

September 1988, last week, Monday and Tuesday: Lipid Bilayers and Biological
Membranes. Tom's idea is to have pairs of related talks on specific topics
(Structure, Free Energy, Fluctuations, Propagation}, cne from a 1ipid expert,
one from a leading scientist in the related field of the real biological world,
Suggestions are welcome, and for that purpose, and to keep in touch anyway,

we send you this biased and perscnal report. Grateful as we were always for
penetrating criticism, this report probably proofs again that we need it. Since,
I don't like to emphasise certain particularities, that we spent too much money,
we undertained no conference bureau, no correspondence on reservations
(everybody, I assure, did though find a bed with breakfast), what else and,
more importantly, whom else we forgot, that Adrian didn't know he was speaking,
others 7ot on wWiat subject, and That we didn't let them talk at the end for
uninterrupted questioning.

But, trust me, we all enjoyed ourselves.

Konrad Kaufmann
Fachbereich Physik
Universitidt Essen
D-4300 Essen 1
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Final Programme

Hermann-Triauble Symposium on

Structure and Dynamics of Phospholipid Bilayers

7th. - 8th. September, 1987
at the
Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie

D-3400 Gottingen, F.R.G.

Sponsored by:
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13% Hrs.
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15% Hrs.
16% Hrs.

17%° Hrs.

Alfred Blume
Thomas E. Thompson

Joachim Seelig

Derek Marsh

Manfred Kahlwetit
Peter Fromherz
Gregor Cevce

Adrian Parsegian

ca. 19% Hrs.

Tuesday, 8th. September 1987:

9% Hrs.
10 Hrs.
112 Hrs.
12% Hrs.
13% Hrs,
14 Hrs.
15% Hrs.
16% Hrs.

17% Hrs.

Gerhard Schwarz
E_van Evans
Winchil L. C. Vaz

Fritz Jahmg

Wolfgang Helfrich
Konrad Kaufmann
Justin Teissié

Hansgeorg Schindler

ca. 19% Hrs.

733

Thermodynamics

Phase Structure in Bilayers

Order and Electrostatics

Boundaries & Long Range Correlations
Lunch Break

Micellar Phases

Monolayers - Bilayers - Vesicles
Membrane Surfaces

Hydration Forces

Dinner -

Physical Chemistry

Membrane Mechanics
Translational Diffusion in Bilayers
Protein-Lipid Dynamics

Lunch Break

Fluctuations in Smectic Phases
Functions in Biological Membranes
Proton Conduction at Interfaces
Ion Channels in Membranes

Dinner
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Fast Kinetics of Acetylcholine at Synaptic Membranes

KONRAD KAUFMANN
Max-Planck-Institut fir biophysikalische Chemie, D-34 Gottingen, F.R. Germany

Abstract

The following theses are to be proven: activity of acetylcholinesterase is evident at cholinergic membranes
during nerve excitation; activity of acetylcholinesterase is sufficient to induce permeability increase in el-

ementary membranes; acetylcholinesterase wins the kinetic competition with the e-bungaro-toxin receptor
for acetylcholine.

Introduction

From a thermodynamic point of view [1], there is no need for a teleologically specific
receptor mechanism to induce nervel excitation, because the latter only requires
passive [2] flow-—such as of ACh', Na*, K*-—from compartments of high toward
low concentration, i.e., toward equilibrium; many mechanisms may therefore be able
to excite* the membrane.

The actual in vivo processes, however, are specific due to enzymatic control. Though
being active during excitation of any cholinergic neuron in vivo, the specific enzyme
acetylcholinesterase [5-7) (AChase E.C.3.1.1.7) has been ruled out [2, 8] as an
acetylcholine (ACh) receptor protein even though this creates a kinetic paradox: How
carn any other protein receive the ACh during physiological excitation while ACh is
hydrolyzed by AChase much faster?

Pharmacological observations apparently (1) exclude any role of AChase and (2)
suggest w-bungaro-toxin receptor protein (aR) as the ACh receptor protein during
nerve membrane excitation:

{a) When incubating cholinergic end-plates, specific inhibitors block the observable
AChase activity, but in general not the postsynaptic potentials (PSEs) {2, S, 9, 10].

(b) Correspondingly, collagenase dissolves AChase out of the membranes, but pSps
are still observed [11].

(c) When lontophoretically applying carbachol, an ACh analog which is not hy-
drolyzed by the AChase, PSPs do arise [12].

(d) o-bungaro-toxin and antibodies, which bind specifically to «R but not to
AChase, do block the psp [13-15].

For reviews see Refs. [5, 8, 16-18].

* The cause of excitability is very different from that of excitation, maintaining {3] a nonequilibrium
concentration gradient at rest, by necessity not understood within t?modynamic equilibrium terminology
{4]. -

T The term “nerve” is not just used for axons. Biochemngdeéa on nerve membranes are from synaptic
end-plates in general.

~

-
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Though satisfactorily describable by a sequential interaction of ACh with aR—=
inducing Na* permeability increase—and, later, with AChase—rpreventing further
excitation (2, 19] —these observations are inconclusive for the in vivo situation: The
membrane function M and its unknewn composition

M=M[&M2&M3&'-'&MN

cannot be by logical calculus* determined from the comparison of observations
(statements) on again unknown membranes

M, M&d, M~&A,,

even if the supplemented pharmacological agent A; interacts specifically with com-
ponent M;:

“antagonist™ i*‘agonist”
A — M; A = M;
Proof by means of one example: consider, with i > N and j = IV,
M, ~ M, M, — M;
Examples are given in the text, e.g., in the Conclusion. Then, respectively,
M & A — M ME&A—~M |
but not M — M; but not M — M;

Therefore, the action of the agents A4;, but not the functional composition M of the
membrane, can be pharmacologically determined.f

Other interpretations of these data are easy to construct, but are logically incon-
clusive as well.

A unique analysis of a system requires the decomposition into its logical parts.

* Definitions of the logical catculus [20]:

(1) M, M, A; are statements; respective examples are “ACh produces an excitation at cholinergic
membranes in vive™; “ACh produces an excitation of microsacs containing oR”; “a-bungare-toxin
blocks the depolarization due to ACh.”

{2) X (read “not X™) denotes the statement contradictory to X. X is true if X is false, X is false if X is
true.

{3) X & Y (read “X and Y™} denotes the statement which is true if and only if both X and ¥ are true.

(4) XV Y {read “X or ¥™") denotes the statement which is true if and onty if at least cne of the statemenis
X.Y is true.

(5) X — ¥ (read “if X, then ¥*) denotes the statement which is false if and only if X is true and ¥ is
false.

{6} X = Y denotes the statement which is true if and only if X and ¥ are both frue or X and ¥ are both
false. X = ¥ hence means that X and V" both possess the same truth value.

T ““Avant d'aborder ’examin de ces théories, je dois vous faire remarquer que les actions toxigues ou
médicamenteuses sont excessivement variées dans feur promptitude, dans leur intensité, dans 'expression
symptomatigue de leurs effets et dans leur mode d'action. . . . Les effets peuvent &tre bien distincts pour
deux substances que agissent suf le méme systéme. Cette locatisation des actions toxiques nous permettra
d’en suivre le mécanisme jusque dans les organes; etle met aux mains du physiologiste expérimentateur

de véritables réactifs de fa vie”” Claude Bernard {1857), Lecons sur les Effeis des Substances Toxiques
et Médicamenteuses.
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Molecularly, the function of the membrane, M, is therefore only known if reconstitutg { O
from the corresponding subsystems M, M, .. ., e.g., from lipid bilayer, AChase,
aR, .. ..

The analysis is complete, if an evident subsystem (thesis I) is sufficient (thesis IT)

for the described function. The analysis is unique, if competing subsystemns can be
excluded (thesis II1).

Thesis I: Acetylcholinesterase activity is evident during excitation of cholinergic
nerve membranes

Macroscopically in space, Nachmansohn proved that any nervous tissue possesses
AChase activity, the latter being maximal within the electric organ of the electric fish
Electrophorus electricus or Torpedo marmorata [5]. Microscopically, activity and
active site of AChase are histochemically localized at the nerve membrane mainly
[21]. Diffusion artifacts can be excluded by the use of photon resonance energy transfer
{22, 23], which allows a direct observation of spatial association between the lecithin
lipid membrane and the tailed 18 S AChase [24] (Fig. 1). Temporally, the slow kinetics
of ACh [25, 26] correlates the modifications of the PSPs to the rate of ACh hydrolysis,
determined from the kinetic cycle of ACh during stimulation [27]. The fast kinetics
of ACh during excitation at the AChase exceeds by orders of magnitude the speed
of the physiological excitation and of potential noise kinetics [28]:

5X 1073 sec = Thydrolysis << Texcitation =2 1073 sec

By consequence, AChase activity is evident at the site and during the time of cholin-
ergic excitation in vivo, and any consequence of ACh hydrolysis on any membrane
component has by necessity to be part of the events during nerve excitation.

—-*—— Ach-ase
> aR

Figure 1. Elementary cholinergic nerve membrane, constituted of lipid phase
acetylcholinesterase 4+, and a-bungaro-toxin receplor protein V, according 1o Refs.
{18, 21].
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Thesis II: Acetylcholinesterase activity is sufficient to increase the permeability of g g/é/
the lipid component of nerve membranes '

[t has been reproducibly demonstrated [29, 30] that AChase activity does increase
the passive permeability of black-film lipid bilayer membranes (Fig. 2). Beyond any
reasonable doubt, ACh will have the same consequence at an equivalent elementary
membrane “lipid bilayer & AChase” in vivo.

Why intact membranes possess permeabilities larger by several orders of magnitude
than the pure lipid membranes is not yet known [31]; carrier [32] or pore [33]
mechanisms se far require molecules which are not present at nerve membranes. Thesis
11, therefore, cannot be tested at present for the total nerve membrane permeabili-
ty.

Other proteins are as capable as AChase to produce this “receptor” interaction with
ACH; indeed, quite generally, protein-ligand or enzyme-substrate interactions at lipid
membranes do increase their passive, inspecific permeability for monovalent cations
[34], as required to induce a nerve membrane excitation. These other interactions,
however, are not evident in vivo.

Thesis [L: Af rerve membranes in vivo, the enzyme acetylcholinesterase wins the
kinetic competition with the «-bungaro-toxin receptor protein for the acetylcholine

There exist at least two kinetic compartments for ACh evident at the postsynaptic
membrane of cholinergic end-plates: one {E) containing AChase and one (R} con-
taining a second cholinergic protein, e.g., the toxin receptor aR. It is not necessary
to specify the spatial arrangement at this stage [35] (Fig. 3).

Attime ¢ = 0, the end-plate is stimulated and ACh is released from the synthesizing
compartment [27] into these two compartments with mole numbers ng(0) and n,(0),
respectively. The initial condition n,(0) = ne(0) may be chosen for a molecular ratio
1:1 between these cholinergic binding sites [14].

For ¢ > 0 this kinetic system obeys the following set of equations which is solvable

Lor
Ach-ase Ach
o Ach AR ach
* Eserin * ;
20+
0
GLl]_LJ#lI PR PR T RN W T R SR SR N SR S S S |
0 5 10 15 20 25 min

Figure 2. Records of potential difference across lipid bilayers subjected to acetyl-
cholinesterase activity, From Refl. {29].
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kCLR
n
a ™ 'R
kﬂu

Figure 3. Acetylcholine released during nerve stimulation from the synthesizing com-
partment {27) with mole number np(0) + n,(0} is either (ng) accessible to the acetyl-
cholinesterase, AChase, or 1o a second cholinergic protein (n,), say, the a-bungaro-
toxin receptor protein oR, with kinetic constants comparable to in vitro systems con-
taining only AChase or aR. Surface diffusion parallel to the membrane (or, ir vitro,
free diffusion between these proteins) is described by constant . The macroscopically
irreversible hydrolysis {rate kgng) creates a kinetic asymmetry: all initial acetylcho-
line is finalfy hydrolyzed while onty a part is received by aR.

in the linear case analytically, and for other cases numerically. (For derivation and
limits see the Appendix.)

d!‘lE
— = ~k + D(n, —
It EHE (ng — nE)

d
di;‘ = — D(ny — ng) — kagnta + krang

dng
a + koo — kRaMR

All parameters are observables: kg and kg, are the pseudo-first-order association
and the dissociation constants of ACh onte and from purified «R [16-18]; kgng is
the totai activity of AChase [6-7] in the hydrolyzing subcompartment; 2 is the con-
stant of diffusion.

A still unsolved problem arises from the fact that the membrane system is rather
two dimensional, while the kinetic systems are usually determined in three dimensions,
thereby being slower by orders of magnitude {36). To avoid this and related problems,
an analysis is designed which does not require quantitative knowledge of the kinetic
constants. The basic idea is that, in general, the kinetic constants are different from
each other. Then, all possible general cases are covered if all permutations of the in-

e
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equality D 3> kg » k.r > kgre are solved. Numerical solutions demonstrate that\t /(3
results thus obtained are a fair approximation even for weak inequalities (Fig. 4).

In Table [, the linear solutions for the most interesting case of short times are listed,
assuming small kg, in order to allow a large ACh-to-aR binding constant kﬁ{/kRa
as reported [16-18, 37].

It is now essential to note that, for each permutation, the analytical solution is
specifically different. Therefore, fast kinetic studies in the presence of both proteins
allow one to diagnose which of these permutations is the realistic one without quan-
titative knowledge of all kinetic parameters.

By consequence, the observations [2, 14, 16-18, 37, 38] of hydrolysis-controlled
decay of all free ACh, i.e., of ng(1) + n,(t) ~e~*€, is then sufficient to conclude from
Table I that D 3> kg > kor > krqand that the relative binding of ACh to oR is very
small:

f“ kagnadt/ fm kenedt = kor/2ke < |
i} 0

This result is congruent with the fact that there is no binding of ACh onto a second

10F
F kan 0 ke
Ny *.':— Ap— T =
’- D = 2kg
o |
L Ken= 7 Ke
1
05 kRu": N I(E
L
L n,
01
nCl.
_ s : . L Ne
1
kEt

Figure 4. The fate of acetylcholine at a membrane containing the two proteins of Fig-
ure 1 is illustrated for a linear example with D > kg > kar > kgra (see Fig. 3). These
characteristics are much more pronounced for strong inequality D 3> kg > k.r >
kg, concluded below from the observation in vitro and in vivo. The fastest initial ki-
netics is that of hydrolysis of ng, and the fall of n, is in part due to diffusion and hydrol-
ysis without reception by aR. The part ng of acetylcholine received by aR is smaller
by a factor on the order of k.z/2kg (see Table I) as compared to that received by the
AN7ZVMe
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TasLE [ Linear solution for short times afier application of acetylcholine to a cholinergic

nerve membrane of an in pifro system cenlaining e-bungaro-texin receplor protein and

acetyicholinesterase, [t follows from the general selution that all ACh is irreversibly hydrolyzed:

5 kengdt = ng{0) + n(0) + nr(D). while only a part of il is bound revessibly Lo the second

cholinergic protein. The relative binding of ACh to the toxin receptor is given in the last celumn;
it accounts for multiple receplion, too.*

k a{kunnu{t)dl
. D “
ne ':— ng—= ng— ngft) n,{t) n, it} "
Ra
[xenttiat
]
[ 1 -kt Kar | kgt ket [
D»kf»kuﬂ L ?e? ?EE W(E"—e‘} WE—
1 kgl 1 okt 1 -Knot  rKaal 1
B > kg kg = kgy A 5 (e - -
ko> D = k » k —_ e'ke' l e-Ot .&_ (e‘k"“l _E-Dl) h —‘
3 aR Ra 2 20 20
kE E kU.R = 0 = kRa 138 ket 1 e arl lz (e-k“l - e—km\t) ]_
1 - 1 -k "W § kgt -kgal 1
kuR»D»kE» kﬂu 5e e ™ 3( e ) 5
A —
- 1 -k 1 ket 1 Skagl  -kget i
Keg ™ ke = D Kea ze‘ 5 € " 2(e"-e“) 7
1 o 1 et 1 kgt kgl 1
kg > D » k= k. e Ee“” 5(e " e ) 7 4‘

* In case only hydrolysis, 1.e. only kg, can be observed in the presence of in vivo amounts of
AChase, the first-row permutaticn has to be concluded within the limits of linear competition:
in consequence, the association of ACh onto aR is very smali as compared to the association
onto AChase, k,g/2kp << |, no matter whether equilibrium binding is strong, k.g > kRe-

cholinergic membrane protein observed in the presence of AChase [16-18], i.e, in
bivo.

Conclusion

In the presence of acetylcholinesterase activity, the hypothesis of an acetylcholine
receptor independent of the enzyme requires one to postulate a supplementary
mechanisin which--during excitation—blocks the observed hydrolysis of acetylcholine,
but—some microseconds later—unblocks the enzyme in order to account for the
observed rapid and complete hydrolysis. Such a postulate cannot be excluded, but it
is not based as yet on observables.

Cholinergic receptor proteins independent of the enzyme do, however, fulfill other,
observed functions. For example, in contrast to the esterase activity, the e-bungaro-

A
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toxin receptor does regulate the level of Ca2* ions [39] required for the synthesis 08/( E
adenosin-tri-phosphate and acetylcholine and hence for nerve excitability, ’

Not any binding site at any protein is capable per se of reproduciag the physiological
and pharmacological responses of nerve membranes. Recent demonstrations may be
found in Refs. [40, 41].

Hydrolysis is still the fastest process of acetylcholine evident at cholinergic mem-
branes. Establishment of its quantum chemical mechanisms (e.g., possibility of hy-
drogen-bridge formation [42] between enzyme and substrate) and determination of
the precise surface Kinetics (e.g., rate enhancement by nonspecific association of the
positively charged substrate onto the negatively charged lipid membrane; e.g. local
pH and pAc decrease during hydrolysis) should quantitatively contribute to the un-

derstanding of the role in nerve excitation of the remarkable enzyme acetylcholines-
terase.

Appendix: Derivation of the Kinetic Equations

1. First-Order Kinetic Parameters

For independent binding sites P holds:
kpa
P+ A—A4PF
kap
(A4 = ACh, P = binding site at @R or AChasc, respectively)

and

i;l = —kP[P1[A] + kiR(4P]

with [P] + [4P] = [Po] = const. 7
For concentrations of ACh not too high, [4] <« {Po], 1.c., [Po] — [P] = [4P] =
[Ag] << [Pol, hence

4(4]
dt

with k) = kS (P} ~ k¥ [Po] = const.
These are the kinetic constanis of first order:

kor = kR[aR]; kg = kP{AChase]

= —kpA) + kGhAP]

For [4] < [Po), the result deviates accordingly, and the parameters of the equations
are no longer constant; in addition, they do depend on pH and other nonconstant
factors. More than one rate-limiting association or dissociation step would also alter
the equations in their quantitative, but not their qualitative, feature.

2. Diffusion

Fick’s law reads

e sn B! e
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- = “f'DszC
ol

In the one-dimensional case, for discrete compartments,

—

I 3

1 1

! 1
1 1 T T ) 1
i—1) i ti+1tii+ 2 g
13 L} 1

of “lattice” constant g, the gradient of concentration ¢

el = Ci+1— G
i g
leads to
g2g| = Citl +ei-) — 26
i g2

For indistinguishable kinetics in corresponding membrane fragments it follows that
Ci+1 = Ci—1, hence

Cit1l — Ci
T2l = bl S 4 3
i g2
and
dCi ZDF( )
T T NG TG
dt g’
or, macroscopically,
dn, dng
_— =— =5 « ™
dr ldirr  dt |airr ( ne)

The “diffusion constant™ [} corresponds, in the one-dimensional protein crystal, to
Fick’s constant:

D = 2Dpfg?
In two-dimensional and in noncrystalline cases the derivation is much the same,
[} is proportional to Dr; the proportionality factor, however, is more complicated
according to the geometry. A quantitative treatment should include in addition an
analysis of the surface kinetics and surface diffusion.
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'ﬁle Induction of lon Channels
Through Excitable Membranes by Acctylcholinesterase

K. Kaufmann

Max-Plunck-Institut flir blophysikalische Chenie, D-3400 Gdltingen-Nikolausberg

1. Silman

Departmen| of Neurcbiology, The Weizmann Instltute of Science, Rehovot-Israel

It has besn gstublished that acetyleholine
(ACR) is rapidly hydrolysed by aceryicho-
hnegterase (AChase, EC 3.1.1.7) a1 cholin-
ergic membranes during the process of
synaptic transmission [}]. Therefore, the
investigation of the cffect of ACh on the
eonductivity of bilayer llpid membrancs in
the prescncs of AChase may be useful to
understand the involvement of this enzyme
in the conduction process [2, 31

We have recently found {4] thut various
molceular forms of AChase [5], purified
from electric-organ tissue of Electrophorus
eleciricuws by afTinily chromatography [6, 7],
intzract with liposomes prepured from
phosphalipids sioch as dipalmiloyl phos-
phatidyleholine (DPPC), sphingomyclin,
and phorphrtidtylscrine, which have been
demonstrated 1o be present in electroplax
mcmbranes [B). Associntion has been dem-
onstrated both by photon cnergy tranafer
[9) and by sucrose gradient cemtrilugution
wccording to (10]. Thus, DPPC fully binds
1alled forms, 145 and 18 § AChase, up
lo fonic strengths corvesponding to
1 M NaCt, while partia! binding is ob-
served of {18 AChase, (he calulytic sub-
unit tetramer which is deveid of the tail

"4} ,

Black-fiim lipid meémbrancs were made ac-
cording (o [}, 12] using L-z-phosphatidyl-
cholinc type 11-8 from soybean (SIGMA),

a lipld mixture. The formaton of bilayers
at 20-22°C in KCl or NaCl solutions hul-
fered at pH 6.8-7.5 (datu prescured are
for 1 A KCT and pH 7.4) was controlled
by measurement of conductivity aad
cupacitance. It & known [12] and wus
confirmed by us, that ACh, applied to such
membrunes under our conditions, has na
effact on ion conduction.

Tailed 14 S+ 18 § AChase was added in
amounis of (074 g or below, correspond-
ing to ca. 107" males of uclive sites [7].
to one of the lwo clectrolyts compart.
ments, Incorporation of AChase into the
corresponding monolaycr was controlled
by the resulting increate in surface pres
sure,

No canductance changes were observed in
the absence of ACE. However, alier addi-
tion of (unstirred) 5x 10~* M acctylcho
time chloride (SIGMA), chunoels of am
plitude {2.2+0.2) x 1071°Q~ ! appearcd n-
producibly. Slow channels of lifetime
50 ms, takan from the Kietime distribution.
were ysually composed of fastar chunncls
following each other “in queuc™, i.e., willl
gllent interruptions at (and possibly below)
the experimental time resolution of 6.5 ms.
In addition, and moat often, we saw fasi
events below 1 ms, sometimes as “bursts”
of high [requency, Examples are coflectud
in Fig |, Membrane potantials atlraciing

Naturwissenschuflen 67 (1980) ¢ by Springer-Verlyg 1951
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Fig-1. Azetylcholine-induced chamnels through the clementary membrane [3] lipid bilayer &
actiylcholinesteruse. The channel conductivity 2= 107'9 (37! in | M KC! is indicatwed tap eft
([) and us ordinate in the amplitnde hinogram Plag) of 1 queusd-up single-channe! state; the
ubscissa of it apparent THetime histogram Q1) Indicascs the time cale of 30 ms (w.). From
top 16 bottom: superimposed chanpels of long lfetime up 1o many secands, belaw 1 me fasi-
kinetic chunnels show up, 100; fast-kineiic chunnels tend to quete-up; qusued-un singlechanng]
Wlils : fust-kinede and gueved-up two-chunne! swutes; fast-kinetic [26]) channels of fourfold con-

ductivity

ACh* o the surface increased the re-
sponse. Little or no sctivity was scen when
ACh was udded to the electrolyte compart-
ment on the other side of the bilayer. Cor-
responding results were oblyined for K*,
Na® ; for soybeun, diolcyl, and other la-
cithins; for 18§, 148, 11 8§ AChus=; 8s
well as for varied quantitics.

Channels for monovalent cation conduc-

tance, predicted [13) and verificd {14} at

cholinergic membranes, exhibit wn sk~
mentary event In excitation not only at
synaptic but also at axoné] membranes [15]
with a probability related to the determin-
istic *"macroscopic” iou permeability [16).
The lifetimes und amplitudes for the ion

Naturwissenschafen 67 (1980) © by Springer-Verlag 1980

channcls inducad by ACh scting ;Eé

AChasa In vitro ure very similar to those
obstrved m wvvo,

A possible mechanism for channel opening
may involve ACh hydrolysis by AChase
Tois may rapidly prodoee a local pH de-
creasc [152a] which may, in turn, shifl the
phasce transivon temperaiure [17] of the
lipide by protonation of the head group
favouring clectrostatic transition 10 a state
of different ¢ymmetry [18). In fact, similar
conductance Increases huve already bean
rcported at the lipid phase transition [19].
It iy ulso of laterest thut Podleski and
Changeux (20] esarlicr reporied an ACh-
lnduced depolurizadon of the mnervawd
membrunc of the elsciroplax which they
ascribed 1o a lacul pH decrease by enzymic
hydrolysis of the agonist by AChase.
Whatever the relationship of AChase 1w
the bungrotoxin-binding receptor [21]
may be, our data clearly demonstrate that
AChuse has the capacity to induce ion
channels which ure very similar phenom-
enologically to those sean in vivo. AChuase
[22. 23] may thus play a dircet rote [24]
in producing ACh-induced conductance
chunges at some of the numercus loc [22)
where it oceurs in vivo.

Hermann Trduble was on the way [25]. but
Ieft ux just four years before we arrived.
The third of July Is his day.

Supporicd by the Deutsche Forschunpage-
meinschaft and the Muscular Dys(rophy
Associulion of America,
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The Fluctuating Synapse

Kounrad Kaufmann
Max-Planck-Institut Hir biophysikalische Chemie D-37070 Gottingen

The mechanism of synaptic transmission by acetylcholinesterase-induced membrane excitation {1980)
established the entropy laws as true cause of electrical excitation {1988). These entropy laws unif
catalysis & nerve excitation (2001). separated hitherto by electro-chemical view-points from 3D on 2
hydration layers. Both single enzymes and bilayer membranes, in spectroscopy or patch-clamyp, do
fluctuate channel-like (199%). The synapse fluctuates obeying Boltzmann-Einstein laws. ACh excites
enzyme & membrane by 2D entropy. Interestingly, synaptic networks only conserve the excitation

entropy by three First Principles a priors predicting synaptogenesis and creative functions of the brain.

On Entropy in 2D

1. Biological excitations evolve with excitable hydration layers.

2. Excitable interfacial hydration layers are ubiquitous in biclogical systems.

3. The laws of these layers control hydrated molecules, enzymes, membranes.

4. The only tundamental physical laws applicable to aqueous layers are thermodynamic.

5. Hydration layers do possess proper eigen-entropy in 2D t{wo macroscopic dimensions in space.
6. Equilibrium layers are excitable inevitably due to the laws of entropy, forces, fluctuations.

7. Biological excitations originate from 2D piiysical entropy and its consequences,

8. Einstein’s unified theory of entropy S(ni), forces dS/dn., fluctuations d28/ dnidn;applies.

9. Inseparably, all observables n:of 5(ni) couple in biojogical excitations.

10. No giological excitation is therefere only due to one view-point of cbservation.

On Nerve Excitation

11, All biological excitations are tn all 0, e.g. electrical chewical optical” mechanical simultanecusly.
12.Nerve membrane excitation iz simultaneously electrical chemical mechanical optical®(*if labelled),
13. Catalytic surtface excitation is simultaneously chemical optical*electrical best seen in extended 20
14.Single hydrated inolecule excitation is therefore simultaneously optical® chemical conformationat.
15. Membranes therefore are excitable nat anly electrically but for all ni: mmechanical chemical optical*
16. The physical laws of nerve excitation are given by membrane bilayer entropy S(ni).

17.The ubiquity of membrane signals & noise in patch clamp is due 1o the ubiquity of its origin Sini).
1S, Nerve excitation is by d5<Q by any sensory dn;, propagation by dS fdns, fluctuations dz5/dodny.
19. Reversible forces conserve entropy by propagation. Coupling ot all dni is due to d5=0 propagation
20, The equilibrium fluctuations of all niobserve d25/dn.dn, due to Boltzmann's law § = k log Win.

On Single Melecules and Quantwm Mechanics

21.5ingle hydrated melecules in biclogy fluctuate alike membranes due to Boltzmann’s taw in 2D.
22.0ne aspect only (ni} is observed by electrodes, photo diodes, reaction assays, mechan o sensors.
23. Electrical is as optical or chemical excitability in hydration lavers due to respective 2D entropy.
24.Single molecules fluctuate as membranes in all their cbservables therefore atike, e.g. Channefl—like.
25.5pectra, quantum yield, confarmation (folding), electric currents, catalysis have to fluctuate alike,
26.The spectral fluctuations demonstrate that the OM Hamiltonians tluctuate governed by entropy.
27 . The Einstein-Bohr controversy on the origin of quantum tluctuations is by these facts decided.
Z8.dni-dnj-cross-correlations to spectral jumps unambiguously approve Einstein’s position on QM.
29.Schrodinger already suggested for the action 8§ = Klog w. 5 =5 (Hamiltonian, ...) as origin of QM.
30. Boltzmann already suggested the action to correspond to the entropy. 5 (ni) does control QM.

Cn the Origin of Catalysis

31. Single enzyme reactions in biclogy fluctuate alike membranes due to Boltzmann’s 5 = k& tog W,
32. Catalysis originates from the chemical aspects of fluctuating 2D transition states seen trom 3D.
33. Reactive adsorbants inducing critical 2D Euctuations appear as “specific substrates” from 3D,

34. Hydration tayers that are induced critical by reactive adsarbanls appear as “specific catalysts”,
35.Physical laws constructed from ZD entropy appear mysterious (or “alive”) from 3D view-points,
36, Einstein’s fluctuation-dissipation relation predicts 20 fluctuation - 30 rate relation for reavtions.
37.The paradoxon of both specific and efficient catalyses is solved for critically excitable HzO layers.
38, All aqueous catalyses by excitable hiydration layers depends on all n,, notably on protonation ats.
39. The borhing-water-analogon of speciticity in fast catalysis exemplifies the paradoxon’s solution.
40. Biological excitations are thus inevitable if entropy laws hold. that is, if no parpetuum s possible.

Physics of Synapse and Brain

41, The unificd origin of catalysis & membrane excitation is testable at cholinergic synaptic catalysis.
42.The MUSIC amﬁogon exemplifies how 2D membrane entropy is excited by pratein “instruments”.
43. Three First Principles of cortex follow exactly from entropv conservation’in synaptic 2D networks.
44_The first principle associates (*And*). )

45, The second principle discriminates (“Or~1.

46. The third principle ignores {“Not™).

47, All brain cortices are by consequence of uniform structure, specitic memory & creative tunction.
48, And-axons, Or-synapses, Not-topologies have thus evolved as observed in cerebraf cortices.

49. The laws of excitable hydration Jayers thus originate the First Principles of the creative brain.

50. The evolution of biological excitations is controlled by Einstein’s physics for exatable H:Q layers.



On the Physical Origin of Catalysis

Konrad Kaufmann
Medicinsk Fysik, Karolinska Institutet, Stockholm

Abstract

A new theory of catalysis is deduced. It is the consequence of the
second law of thermodynamics. Applied to the two macroscopic
dimensions at molecular interfaces, the theory unifies the origin of
electrical and chemical excitations at biological membranes and
enzymes. It generalises membrane theory to reactive adsorbants at
macromolecules and includes their hydration layers. This new theory
is evident, given the sccond law, and sufficient, explaining the
hitherto mysterious specificity and efficiency in catalysis. These
inevitably result simultaneously, whenever the adsorption-induced
state of the interface is “close” to a critical state. In such cases, the
reactive adsorbant appears as specific substrate, and the fluctuating
interface as efficient catalyst. Catalysis is thus caused by the
simultaneous sensitivity and fluctuation strength induced by
substrates. The dramatic molecular fluctuations observed recently
are expected in this entropy-based theory of catalysis, but
inexplicable by previous energy-based transition state theories. The
striking similarity of the chemical to the electrical fluctuations at
enzyme and membrane noise is expected by necessity. Single
molecule spectroscopy therefore discovered crucial confirmation of
the unified physical oiigin of the fundamental chemical and
electrical excitations in life. The history of theories of catalysis and
of membrane excitation in review appears as a long detour.
Berzelius’ unifying electrochemical definition of catalysis by hidden
heat, “else dormant at these temperatures”, was close to the truth.
Erroneously, the pore models for electrical excitations separated the
theory, assuming instead of the thermodynamic the experimental
view-point of electrodes. The theories of catalysis correctly kept the
concept of entropy and contact surfaces. Specificity and efficiency of
the substrate catalysis though remained mysterious even in
transition state theory. This was due to the absence of insight into
Boltzmann’s law of the heat at interfaces. The predictions by
Einstein are reviewed and extended. The laws of catalysis are in this
way derived and seem to solve this first of the mysteries of life.
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Konrad Kauimann

Max-Planck-institut fur biophystkalische Chemie
[J-37018 Gottingen

Absiract.

Berzelius was closer to the truth aboul the origin ot catalysis than many a later theory. Light,
heat, electricity, tollowed by contact potentials and the hidden origin of catalysis, were in
right place of order, as we see today by single enzyme and singie reaction molecuie
spectroscopy. Had Boltzmann's formulation of the Second Law been availabie, and
Einstein's construction principle of physicat law, making impossible any perpetuum mobiie,
the theory of catalysis and of electrical excitation in biology could have avoided a long
detour. It turns out that the entropy of the macroscopic two dimensions “2D" of aqueous
interfaces has conseguences for observations from 30 view-points, that render electrical
and catalytic excitations two sides ot the same coin: the heat of interfaces. The side that
shows up depends on the experimeni done in 3D: the reaction Kinetic or the electrodic view-
point. The 20D entropy, reversible forces, and tiuctuations appear, trom the electrode view-
point, as receptors, signals, and eiectrical noise, while in the presence of reactive
adsorpants, seen from the reaction Kinetic buik view-point, appear as both specitic and
efficient catalysis, solving this paradoxon for the tirst time, optimalty in the case of
adsorption-induced critical state. Berzelius 1835, Bolizmann 1866, and Einstein 1902, 1905,

1910 are recalled. On this theoretical basis, the theory of heat, six scientific theses are to be
proven, on

1. how physics in 20 predicts biological excitations;
2. how entropy, torces, tluctuations explain cause, sighals, noise of biological excitations;
3. how molecular mechanisms in pre-physical theories arise that do not exist,

4. how membrane receptors, impulses, channel-like noise appear in patch-clamp recording;
5. how enzyme specificity, catalytic rate, and reaction noise originate;
8. how single molecule spectroscopy 1alisties molecular but contirms this theory.

I conclude that Boitzmann-Einstein-type theory is the only physics that applies to singte-
motecule spectrocopy, and isolated molecular mechanisms do not exist.
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At the turn of the century, two hundred years ago, a sensation went through turope. In the
scientitic circles, the controversy petween Gaivani and Volta, beiween electricitta animale of
contact potentials, as origin of the just discovered electrical excitation of nerve, was alife.
rrom italy via France, Gerinany, england, it had iong reached Denmark and Sweden.
Everyone took position, While Galvanism was to survive tor a century at ieast, the physicists
of that time of natural phitosophy had quickly seen the point.

introguction

So did a bright young man of 23 who, having graduated in Uppsala, reviewed in a second
thesis ine state of the art, in a little booklet

Afhandiing om Galvanismen

published in Stocknoim 1802, He was to become, with his Larbok 1 Kemien translated in
virtually ail languages of Science, the father of European chemistry, and of the Karolinska
Instituiet {o be founded. Tfie first lines in his first LOOK aiready are characteristic ior his later
work on catalysis, and of that unitying imagination we may have lost oday, relating taste
and electricity in Gaivanisin then, and later electricity and heat and ifight in cataiysis:

“Det har snari et haif arhundrade varit bekant, at, da tvanne stycken af oiika metaller laggas
pa hvar sin sida af tungan, sa at de utom tungspetsen rakan hvarandra, en egen skarp,
stickande och ofta syrlig smak upkommer, J.G.SULZEHR, son forsokie al upstalia en theori
om smaken, sa vidt den tilnGr tungan, idrklarade defta i6rsok af en egen darrande roreise,
som upvackes vid berdringségonbiicket i en eiler bagge af metalistyckena, och meddelas at
tungans nerver. Man nojde sig med denna sdrkiaring och uraktiat aila vidare forskningar
harom, til dess den namnkunnige GALVANI| ar 1791 gjorde sina 1érsék med
djureiectriciieten bekania ..."

in 1835, now aged 586, Jons Jacob Beizelius becaime the first to properiy describe, and o
introduce the name of, Katalys, catalysis.

today, we see in ihis same Instituie, at the turn of this century, catalysis on the single
molecule ievel, and Berzeiius' stalement on its hidden powers, related to iight and heat and
electricity, has more truth than many a later theory.

The peautiful, channel-like tluctuations in reaction steps and contormations, seen today,
have no place in molecular channeis, siatic transition states, energy iandscapes, induced fit
or allostery, and molecutar simulations based on sequence dafa even with the best infuition
for reactions and channels, cannot deal with these fluctuations, witi the crucial water at
catalytic sites, its heai, the roie of light, and the diverging electrical many-body Coulome
interactions somehow fundamental and still strange to these fluctuations.

Whose entropy is i1, ihat is responsibie for the dramalic fiuciuations now evident in
sigie moiecuies dunng piological function? Which role is ieft 1or energy and bairiers,
except to tiuctuate? How could Berzeiius, long beiore Bolizmann and tinstein taught how to
apply the Second Law, come to state the naiure of cataiysis?

4
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Fig.3.
Berzelius' introduction ot the name of cataiysis. Original in the Kungliga
Vetenskapsakademien, under Berzelius “Arsberétielse om framstegen i fysik och kemi
afgiven den 31 mars 1935. Stockholm 1835."

“Jag har forslagit at kalia den kroppar kataiytiska Kratft, och foredeining den-genom
Katatys, iksom vi kalla foredeining genom reagentia Anaiys.”

.Die Katalytische Kratt scheint eigentlich darin zu bestehen, daB Korper durch ihre blo3e
Gegenwart, und nicht durch inre Verwandtschatt, die bei dieser Temperatur schiummenden
Verwandischafien zu erwecken vermogen, so daB zufoige derseiben in einem
zusammengesetzten Korper die Elemenie sich In solchen anderen Verhalinissen ordnen,
durch welche eine groBere elekirochemische Neutralisierung hervorgebracht wird.”

.Sind unsere oben angeftihrien ldeen gegrundet, dai die chemischen Verbindungen von
den etekirischen Beziehungen der Grundstofte bedingt werden, so ist es kiar, daB diese
Kalalyische Kraft in einem Emfiufl aui die Polaritat der Atome bestehen muis, welche sie
vermehrt, vermindert oder verdnder{, und daB sie also im Grund aut erregten
elekirischen Verhaltnissen beruht, von deren innerm Vertaut wir uns
gegenwartig keine wahrscheiniiche Vorstellung machen konnen.”

Jons Jacob Berzelius 1835 and 184/

Swedish original. German transiation by Friednich Wohier. No authorised translation into
English available at this ttme. For turther reading, please, consult A.Mittasch und E.Thels:
"Von Davy und DObereiner 0is Deacon, €in hatbes Jahrhundert Grenzfiachenkatalyse”,
Beriin 1932; Jan Trotfast: "Perspectives In Catalysis. in commemoration of Jons Jacob
Berzetus®, 1979, and Carl Gustaf Bernhard: "Avec Berzelius en France parmi ses génies et
ses volcans éteints”, Oxtord 1985,
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Antheil daran nimmt.” Dieser Ausspruch findet sich bemerkens-
werterweise — unter der Teiliiberschrift ,,Die katalytische Kraft” —
in dem Kapitel , Elektrizititt, und daran anschlieBend werden die
bekannten Ziindversuche mit Platinschwamm oder Platinmohr, die
Oxydation von Alkohol zu Essigsdure und die Zerlegung von Wasser-
stoffsuperoxyd angefiihrt; dann heif3t es weiter: ,,Ich werde in dem
folgenden sehr merkwiirdige Beispiele von dieser Vis occulta ab-
handeln, welche nicht allein von Korpern ausgeiibt wird, die dabeti
unverindert bleiben, sondern auch von solchen, die dabeil
selbst verdndert oder zerstért werden, wiewohl bel diesen
letzteren schwer zu unterscheiden ist, was eine Wirkung dieser Kraft
oder Folge von gewdhnlichem durch Vereinigungsstreben entstande-
nen Austausch von Bestandtheilen ist.” BERZELIUS rechnet hierher
unter anderem die alkoholische Girung und die Bildung von Ather
aus Alkohol in Gegenwart von Schwefelsiure und weist dann, wie er
es 1835 schon getan hatte, wiederurn auf die lebenswichtige und
ungemein vielseitige Rolle der Katalyse in der organischen
Natur. SchlieBlich gibt er noch seiner Vermutung iiber das Wesen
der Katalyse in folgenden Worten Ausdruck:

,»3ind unsere oben angefiithrten Ideen gegriindet, da3 die chemi-
schen Verbindungen von den elektrischen Beziehungen der Grund-
stoffe bedingt werden, so ist es klar, daB diese katalytische Kraft
in einem EinfluB auf die Polaritit der Atome bestehen muBl, welche
sie vermehrt, vermindert oder verindert, und daB sie also im Grund
auf erregten elektrischen Verhiltnissen beruht, von
deren innerm Verlauf wir uns gegenwirtig keine wahr-
scheinliche Vorstellung machen kdénnen.”

DaB die lebenden Organismen das wichtigste Betdti-
gungsfeld katalytischer Agenzien bilden, hat BERZELIUS
noch nachdriicklicher als an der obengenannten Stelle etwas spdter
in der gleichen Auflage seines Lehrbuches, Bd. 42, ausgefiihrt, wo er
in der Einleitung zur ,Pflanzen- und Thierchemie® iiber ,,die in
lebenden Korpern wirkenden Umstinde, wodurch die einer jeden
besonderen Art von Pflanzen und Thieren angehérenden eigenen
Stoffe gebildet werden®, spricht und zunidchst das allgemeine Pro-
blem des Lebens mit den Worten kennzeichnet: ,,Die innewohnende
Kraft, welche unter den dazu erforderlichen Einfliissen bestimmt,
daB der von auBlen aufgenommene Nahrungsstoff zu der Art von
Pflanze oder Thier wird, von welcher der Same oder das Ei herriihrte,
ist das Ritsel des Lebens, welches wir niemals 16sen werden. Wie

! In der ersten Auflage, 3, 77 (1827), ist die elektrochemische Theorie
der Verwandtschaft in dem kurzen Satze zusammengefaBt: ,,Jede chemi-
sche Wirkung ist also, ihrem Grunde nach, ein elektrisches Phinomen,
das auf der elektrischen Polaritit der Partikel beruht.*

. * BErzerL1us, Lebrbuch der Chemie (5. Aufl., deutsch 1847), Bd. 4,
<53
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Dynamiderna 3 E%

Ljuset
Dess alimanna kemiska inflytande
Kroppars egenskap af blisva lysander
I morkvet
Den prosmaliska fargbiider och
olegheten 1 verkningar at dess backe andar

Warmet
Farvandling af ljus till varme
Stralande varme
Stadnadt varme
Varmete verkar pa sammanhangs kraften
Temperatur
fritts varme
Egentligt varme
Bundt varme
Droppformigt flytande tilistand
Luftformigt flytande tillsténd
Permanenta gaser
Coercibba gaser
Obestandiga gaser
auga
Destiliation och Sublimation
Afdunsting
Gazers dilatations coeflicienier
Gazers difiusibilitet

Latent varme i bestanda forhattanda
aviicieil hoid 7
Varmets verkan pa foreningskraften

Electricitet.
Franklins theori derom
Elektriska Stapein
Elektriska Strommen
Elektromagnetiska fenomen
Thermo-magnetiska fenomen
Den hydroelectriska strommens
Kemisko verkningar
...ninger om _.faken till dessa fenomen
Electrochemiska theorien
Den Katalytiska kraften
Historiska upgitter em Elektricitetsiare utveckiing.

Fi1g.6. Transcription of Fig.5.
2]
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30 2. Mechanische Bedeutuug des zweiten Haupteatzes d. Wirmetheorie,

[ Tq

mct m el
f 5 dt  von f =" dt
I Ty

nur um eine endliche Grife verschieden sein und der Quotient

by
m e?
——d¢
2
4
Ta

me?
——
5 {3

sich um so mehr der Einheit, also sein Logarithmus der Null
nibern, je mehr man #, — ¢ und mit ihm die beiden Integrale
wachsen laBt, also je genauer man die mittlere lebendige Kraft
nimmt; sind jedoch die beiden Grenzen von [f/(5Q/T)dk
verschieden, so ubertrifft das eine Integral das andere im all-

‘gemeinen eine endliche Anzahl mal, es ist daher augh ihr

Quotient und dessen Logarithmus trotz des unendlichen Axn-
wachsens beider eine endliche Zahl. Ksist diese Auseinander-
setzung eigentlich nichts weiter, als die mathematische Pri-
zisterung des Satzes, daBl man die Bahpen, falls sie ia
keiner endlichen Zeit geschiossen sind, doch in einer unend-
lichen Zeit als geschlossen ansehen darf.

Man sieht leicht, daB unsere Schliisse von der Bedeutung
der darin vorkommenden GréBen in der Wirmelehre voll-
kommen unabhingig sind und daher zugleich ein Theorem der
reinen Mechanik beweisen, welches dem zweiten Hauptsatze
gerade In derselben Weise entspricht, wie das Prinzip der
lebendigen Krifte dem ersten; es ist dies, wie ein Blick in
unsere Rechnungen lehrt, das Prinzip der kleinsten Wirkungen,
Jedoch in einer etwas allgemeineren Form, in der es etwa so
ausgesprochen werden kann:

»Wenn ein System von Punkien unter dem Einfluf von
Kriften, fir die das Prinzip der lebendigen Krifte gilt, be-
liebige Bewegungen macht, und dann allen Punkten eine un-
endlich kleine lebendige Kraft zugefibrt wird und alle ge-
zwungen werden sich auf unendlich nahen Kurven zu bewegen,
so ist d.Z(m[2) feds gleich der Summe der zugefiihrten
lebendigen Kraft, multipliziert mit der halben Zeit, wihrend
der die Bewegung geschieht, wenn die Summe der Produkte

S

L eempe e

. 2. Mechanische Bedeutung des zweiten Hauptsatzes d. Wirmetheorie. 3]

aus den Verschiebungen der Punkte, ihren Geschwindigkeiten
und den Kosinus der Winkel beider fur beide (Grenzen gleich
gind, z. B. die neven Ausgangspunkte in den durch die alten
Grenzpunkte gelegten Normalebenen der alten Bahnen liegen.«

Dieser Satz gibt, wenn man die zugefithrten lebendigen
Krafte uod die Variation der Grenzen gleich Null setzt, das
Prinzip der kleinsten Wirkungen in seiner gewdholichen Form.

Man konote das Problem auch umgekehrt auffassen; es
wilrde dann, wenn man den zweiten Hauptsatz als theoretisch
und experimentell bereits hinlinglich begriindet ansihe oder
gar, wie Zeuner in seiner neuen Auflage der mecbanischen
Wharmetheorie die Temperatur als den integrierenden Divisor
des Differentialavsdrucks § @ definierte, die gegebene Ableitung
den Beweis liefern, daB der veziproke Wert der mittleren
lebendigen Kraft eines Atoms integrierender Faktor von 4@
ist und daher die Temperatur gleich dem Produkt dieser
mittleren lebendigen Kraft in eipe willkiirliche Funktion der
Entropie sein muB. Diese vollkommen willkiirliche Funktion
miifite anf fhnliche Weise, wie es in der ersten Abteilung
geachah, bestimmt werden; denn es ist kiar, dafl man bloB
mittels des zweiten Hauptsatzes den Temperaturbegriff niemals
von ihr befreien kann.

SchlieBlich will ich noch mit wenigen Worten die Anwend-
barkeit der Formel {24) zur Berechnung der Wiarmekapazitit
berithren, Die Differentiation der Gleichung

ty

]
f m"c d

I £
Ie t, — 4,
liefert nimhich:
ty fy
s ™ 4, me

2 2
ST = & oy ICESRLE
T 4 — 4 t— & -t

die auf Temperaturerhéhung verwendete Wirme 0./ wird ge-
funden, indem man J§7 beziiglich aller Atome summiert; sie

—

ist also:

)
E§
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DOC. 1 PHENOMENA OF CAPILLARITY 3({ ;
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5. Felgoruwngon aus den Capélliaritdiserscheinungeon ;
von Albert Einstein.

Bmchnenmmtrdlejemgel[engemechmmohethbat
welche wir der Flassigkeit zufihren missen, um die freie Ober-
fliche um die Einheit zra vergriesern, so ist 7 micht etwa die
gesamte Energiezunahme des Systems, wie folgender Kreas-
process lehrt. Sei eine bestimmte Flassigkeitsmenge vorliegend
von der (abecluten) Temperatur 7, und der Oberfliche 0,. Wir
vermehren nun isothermisch die Oberflicke O, anf O,, erhShen
die Temperatur saf T, (bei constanter Oberﬂzd:e), vermmdm
daon dleOberﬁacheanIO und kihlen dann die Flissigkeit
wieder suf 7, ab. Nmmtmmnunan,dmdemKﬁrpa-
ansser der ihmvamﬁge seiner specifischen Wiarme zrokommen-
den keine andere Wirmemenge zugefihrt wird, 8o izt bei dem
Kreisprocess die Summe der dem Korper zugefihrten Wirme
gleich der Samme der ihm entnommenen. Eas muoss also nach
dem Princip von der Erhaltung der Evergie auch die Smmme
der zugefiihrten mechanischen Arbeiten gleich Null sein.

Ea gilt also die Gleichung:

(O— 1)71“‘(0— =0 oder =7

Dies widerspricht aber der Erfahrung.

Ez blaibt aleo nichts anderes Gbrig als anzonehmen, dass
mit der Aemderang der Oberiliche auch emn Aunstausch der
Wirme verbemden sei, und dass der Oberfliche eine eipene
specifische Wirme zrunkomme. Bezeichner wir also mit U die
Energie, mit § die Entropie der Oberflicheneinkeit der Fliasig-
keit, mit s die specifische Wirme der QOberfliche, mit w, die
zur Bildung der Oberflicheneinheit erforderliche Warme in
mechanischemn Maass, so sind die Grossen:

dU=3.0.dT 4 |y +w»,}d0
nnd
=.0.dT

d§ = T

b}
+—Td0

vollstindige Differentisle. Es gelten also die Gleichungen:
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5. Ueber die thermodynamische Theorie
der Potentialdifferenz xwischen Metallen und voll-
stindig dissociirten Lisungen ihrer Salze und
aber cine elektrische Methode rur Erforschung der
Molecularkrifte; von A, Einstein.

§ 1. Bine hypothetiache Erweiterung des sweiten Hauptuatses
der mechanischen Warmsetheorie.

Der zweite Hauptsatz der mechanischen Warmetheorie
kann sof solche physikalische Systeme Anwendang finden, die
im stande sind, mit beliebiger Annihernng umkehrbare Kreis-
processe za darchlavfen. Gemass der Herleitung dieses Satzes
aus der Unmaglichkeit der Verwandlung latenter Warme in
mechanische Euergie, ist hierbei notwendige Voraussetzang,
dass jene Processe realisirbar selen. Bei elner wichtigen An-
wondung der mechanischen Warmetheorie ist es aber zweifel-
baft, ob dieses Postulat erfillt ist, nimlich bei der Ver-
mischung zweier oder mehrerer Gase mit Hilfe von semi-
permeabeln Wanden. Anf der Voraussetzung der Realisirbarkeit
dieses Vorganges basirt die thermodynamische Theorie der
Dissocistion der Gase und die Theorie der verdiinnten Lijsungen.

Die einzofiihrende Voraussetzung ist bekanntlich folgende:
Zu je zwei Gasen 4 und B sind zwei Scheidewande herstell-
bar, sodass die eine durchifisatg fir 4, nicht aber fir B, die
andere duorchlassig fir B, nicht aber fir 4 ist. Besteht die
Mischang aus mehreren Componenten, so gestaltet sich diese
Voranssetzung noch complicirter und unwahrscheinlicher. Da
nun die Erfahrung die Resultate der Theorie vollstindig be-
stitigi hat, trotzdem wir mit Processen operirt haben, deren
Realisirbarkeit wohl bezweifelt werden kann, so erhebt sich
die Frage, ob nicht vielleicht der zweite Hauptsatz auf ideale
Processe gewieser Art aongewendet werden kann, ohne dass
man mit der Erfahrang in Widerspruch gerit.

In diesem Sinne konnen wir auf Grund der gewonnenen
Erfahrung jedenfalls den Satz aussprechen: Mam bleibt im
Einklang mit der Erfahrupg, wenn man den zweiten Haupt-

(1
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Thermodymamische Theorie der Potentioldifferenz etc. 199

satz suf physikalische Gemieche susdehnt, deren einzelne
Componenten durch in gewissen Flichen wirkende conservative
Krifte auf gewisse Teilrieme beschrinkt werden. Diesen Satz
verallgemeinern wir hypothetisch zu folgendem:

Man bleibt im Rinklange mit der Erfabrung, weon man
den zweiten Hauptsatz auf physikalische Gemische anwendet,
auf deren einzelne Compounenten beliebige conservative Krifie
wirken.

Auf diese Hypothese werden wir uns im Folgenden stets
stiitzen, auch wo es nicht absolut notwendig erscheint.

£ 2. Usber die Abhingigkeit der elekirischen Potentizldifferen=

esiner vollkommen dissociirten Salxlésung und siner auns dem

Losungemetall bestshenden Elaktrods, voa der Concentration der
Losung und vom hydrostatischen Druek.

In einem cylindrischen Gefisse, dessen Axe zmsammen-
falle mit der z-Axe eines cartesischen Coordinatensystems
befinde sich ein vollkommen dissociirtes Salz in Losung. sdo
sel die Apzahl der Grammmolecitle des Salzes, welche sich
im Volumenelemente do gelost finden, v_do die Anzahl der
Metallionen, », do die Anzahl der Siureionen daselbst, wobei

v_und v, ganzzahlige Vielfache vou » sind, sodass die Gleichungen
bestehen:

v = n_-v,

v“ =n'.v.

Ferner sei n.v.£.d o die Grosse der gesamten positiven elektri-
schen Ionenladung in do, also auch, bis auf unendlich Kleines,
die Grosse der negativen. = ist dabei die Summe der Wertig-
keiten der Metallionen des Moleciils, E die Elektricitatsmenge,
welche zur elektrolytischen Ausscheidung eines Grammmoleciiles
eines einwertigen Ions erforderlich ist.

Diese Gleichungen gelten jedenfalls, da die Anzah] der
iberzihligen Jonen einer Gattung zu vernachlissigen sein wird.

Wir wollen ferner annehmen, dass anf die Metall- bez.
Saureionen eine dussere conservative Kraft wirke, deren Potential
pro Ion die Grdsse P, bez. P, besitze. Wir vernachlassigen
ferner die Veriinderlichkeit der Dichte des Losungsmittels mit
dem Druck upd der Dichte des geldsten Salzes, und nehmen
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The application of Boltzmann's theory of heat to layers opened the way to expiain contact

potentials by Einstein in 1902, which we now see fluctuating as required by the Second
Law:

Man bleibt im Einktang mit der Erfahrung, wenn man den zweiten Hauptsatz aut
physikalische Gemische ausdehnt, deren einzelne Componenien durch in gewissen
Hachen wirkende conservative Krafte auf gewisse Teilrdume beschrankt werden.”

Today, we witness the validity of Einstein’s prediction, no matter whether electrical excitation
or chemical catalysis is observed in single molecule spectroscopy. Both turn out to be two
sides of the same coin: the theory of contact heat. The decision between Einstein-type and
Hodgkin-Huxley-type membrane thearies, and between Berzelius-Boltzmann-Einstein-type
and molecular-type theories of catalysis arrives at the following result:

The Second Law in two macroscopic dimensions (2D) in Boltzmann-kinstein formulation

originates both, electrical and chemical expression of 2D entropy. reversible forces, and
fluctuations.

The electrical expression is present in all cases, but from 3D volume experimentally best
accessible it 2D layers are macroscopic not just by some hundred water molecuies around
an active center, but due to extended layers. Theretore, historically, 2D electrical excitation
was discovered at membranes and electrodes, excitable by the 3D environment, but was
not seen at single molecues in solution. Membrane or electrode theory took care of these
observations, not the theory of catalysis. Briefly, electrodes see even the reversible forces in
2D, while calalysis, to be seen, did require irreversible diffusion in 3D bulk volume.

The chemical expression is present in all cases as well, but only in case of suflicient
irreversible dissipation into the environment is it seen from the 30 experimental view-point
of reaction Kinetics. Still, the reversible forces in the layers are the crucial ones, and the
observed irreversible catalysis is only the ignorant, pariial observation of 2D possible from
3D, and is related to 2D by the fluctuation-dissipation theorem, after Einstein 1905, however,

to be extended here for the fluctuations of reactive adsorbants, "substrate” or “product”, in
2D and 30.

However, when observed from an experimental view-point in the three-dimensional
aqueous environment, the theories that humans will develop before insight into the physical
origin, will be very difterent depending on whether the electrical or the chemical aspects of
heat theory are looked at. From the eiectrode view-point in three-dimensional bulk, the
history of the theories of nerve excitation is the result, briefly sketched by their author's
names, from Galvani and Volta till today, being forced finally to assume unrealisable pores,
as admitied by Hodgkin 1964 and 1976, to mathematically compensate the lack of laws
which was due to the lack of insight into the thermodynamics in two macroscopic
dimensions. From the enzyme Kinetic view-point, receptor specific binding sites, induced fit,
allosteric excitation, hydrogen-bridged water, free-energy-coupling conformations, and
molecular simulations will be prefiminary representations chosen to describe catatysis.

14



The new theory starls from the statistical interpretation of the Second Law in 20 after
Boltzmann and Einstein. These are not just the statistical theories of Albert Einstein, but the
unifying construction principle ot Einstein's theories, documented in Fig.9. i includes his
theories on 20 surfaces, their heat 1901, elecirical contact potentials 1902, generalised
thermodynamics 1903, 1904, quanta of light emitting and absorbing surfaces-1905,
fluctuations in three dimensions, 30, as the cause of apparent diffusion, 1905. The Socond
Law even was the method in relativity for the systematic answer to the question: how have
the laws of nature to be constructed to make it impossible to construct a perpetuum mobile?

JDie Methode der Relativitatstheorie ist derjenigen der Thermodynamik weitgehend analog”
is part of a most {ucid description of relativity which is in place here, because the
rediscovered unification between elecirical and catalytic excitation in this theory of catalysis
reminds of the fact that physics, not only biological excitation, originated from one unifying
principle:

“Inhalt und Melhode der Relalivitatstheorie {dsst sich trotz der Mannigaltigkeit der
physikaiischen Erfahrungsthatsachen, auf die sie sich grindet, in wenigen Worten
charakterisieren. Im Gegensalz zu der seit dem Altertum bekannten Thatsache, dass
Bewegung nur als relative Bewegung wahrnehmbar ist, war die Physik auf den Begriff der
absoluten Bewegung gegrindet. Die Optik hatte vorausgesetzt, dass es in der Well einen
von allen ausgezeichneten Bewegungszustand gebe, ndmlich denjenigen des Lichlathers,
Aut den Lichather waren alle Bewegungen korpetrlicher Objekte zu beziehen; der Lichtather
selbst erscheint so als eine Verkdrperung des an sich leeren Begrifies der absoluten Ruhe.
Existierte ein korperlicher, den ganzen Raum erillender, starrer Lichtather, so kdnnten alle
Bewegungen der korperiichen Objekte auf inn bezogen werden, und man kénnte in diesem
physikalischen Sinne von ,absoluter Bewegung” absehen und auf diesen Begriff auch die
Mechanik granden. Nachdem aber alle die Bemuhungen gescheitert waren, den durch den
hypothetischen Lichtather bevorzugten Bewegungszustand durch physikalische Versuche
aufzufinden, lag es nahe das Problem umzukehren. Das tat die Relativitatstheorie in
systematischer Weise. Sie setzie umgekehst voraus, dass es physikalisch bevorzugte
Bewegungszustande in der Natur nicht gebe und fragte nach den Forgerungen, weiche aus
dieser Voraussetzung bezlglich der Naturgesetze gezogen werden konnen. Die Methode
der Relativitatstheorie ist derjenigen der Thermodynamik weitgehend anatog; denn diese
letztere Wissenschatft ist nichts weiter als die systematische Beantwortung der Frage: Wie
missen die Naturgesetze beschaffen sein, damit es unmaglich sei ein perpetuum mobile zu
konstruieren? Charakteristisch fir die Relativitdistheorie ist ferner ein (zwei)ter
erkenninistheoretischer Gesichtspunk!l. Es gibt in der Physik keinen Begriff, dessen
Verwendung a priori notig oder berechtigt ware. Ein Begritf erhalt seine
Daseinsherechtigung nur durch seine klare und eindeutige Verknupfung mit Erlebnissen
bezw. mit physikalischen (Erfahrjungs(that)sachen. So werden in der Relativitdtstheorie die
Begrifie absolute Gleichzeitigkeit, absolute Geschwindigkeit, absolute Beschleugning
verworfen, weil sich ihre eindeutige Verbindung mit der Erlebnisweltl als unmdglich
herausstelit. Dasselbe Schicksal traf die Begriffe .Ebene” ... Linie” etc., auf weiche die
euklidische Geometrie gegriindet ist. Jedem { ) Begrift muss eine solche Definition
gegeben werden, dass auf Grund dieser Definition das Zutreften oder nicht Zutreffen
desselben im konkreten (Fall) prinziptell unterschieden werden kann.”
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Einstein for that reason, 1o make impossipie the construction of a perpetuum mobite, from
the beginning of nis work excluded speciiic pores, or layers that could be permeable 1or A,
but not for B. Instead, he predicted the reversible forces in layers as cause of electrical
potentiais. Later, these reversibie forces were even proven 1o cause, apart from eguilibrium
potentials, the nervous action potential dynamics (Kautmann 1989).

Today, we experience in single-molecule detection the crucial decision petween Einstein-
type and Hodgkin-Huxley-type membrane theories.

"Der zweite Hauptsaiz der mechanischen wWarmetheorie kann auf soiche physikalische
Systeme Anwendung finden, die im stande sind, mit beliebiger Annaherung umkehrbare
Kreisprozesse zu durchlaufen. Gemass der Herieifung dieses Satzes aus der
Unmogiichkeit der Verwandfung latenter Warme i mechanische kEnergie, ist hierbei
notwendige Voraussetzung, dass jene Processe realisierbar seien. Bei einer wichtigen
Anwendung der mechanischen Warmetheorie ist es aber zweifelhaft, ob dieses Postulat
erfullt ist, namlich bei der Vermischung zweier oder mehrer Gase mit Hulte von
semipermeabein Wanden. Aut der Voraussetzung der Realisirbarkeit dieses Vorganges
basint die thermodynamische Theorie der Dissociation der Gase und die Theorie der
verdunnten Losungen.

Die einzutihrende Voraussetzung ist bekanntlich foigende: Zu je zwei Gasen A und B sind
je zwei Scheidewande herstelibar, sodass die eine durchidssig flir A, nicht aber tar B, die
andere durchlassig far B, nicht aber fur A ist. Besteht die Mischung aus mehreren
Componenten, so gestaltet sich diese Voraussetzung noch complicirter und
unwahrscheinlicher. Da nun die Erfahrung die Resultate der Theorie volistandig bestatigt
hal, trotzdem wir mit Processen operirt haben, deren Realisirbarkeit wonl bezweifelt werden
kann, so erhebt sich die Frage, ob nicht vielleicht der zweite Hauptsatz aut ideale Processe
gewisser Art ahgewendet werden kann, ohne dass man mit der Erfahrung in Widerspruch
gerat.

In diesem Sinne konnen wir auf Grund der gewonnenen Erfahrung jedenfalls den Satz
aussprechen: Man bleibt im Einklang mit der Erfahrung, wenn man den zweiten Haupisatz
aut pnysikalische Gemische ausdehnt, deren einzeine Componenten durch in gewissen
Flachen wirkende conservative Krafte aut gewisse Teilrdume beschrankt werden. Diesen
Satz veraligemeinern wir hypothetisch zu tolgendem:

Man bleibt im Einkiange mit der Erfahrung, wenn man den zweiten Hauptsatz aut
physikalische Gemische anwendet, aut deren einzeine Componenien beiiebige
conservative Krafte wirken.

Auf diese Hypothese werden wir uns im Folgenden stets stitzen, auch wo es nicht absolut
notwendig erscheint.”

Fig.13.
Albert Einstein, Annalen der Physik 8, 798-799 (1902)
Full citation, including the non-reatisability of spectfic pores,
but the reversible forses to cause the electrical interface potentials.

17



$8%

Avant-propos

Why do we think the way we think’

How come we lInK

light to law” Look, green is seen or red or pink,
we draw what we saw:

a line, a sine in time

even though time does make no rhyme.

Why do we think the way we think?

Because great men wrote so in ink.

So sink, you ought, into the history of thought
-up molecules and entropy

and times and tools and what toid he

on light, on heat, catalysis.

Now, know we beiter what it is?

In 1835

one single man was there to dive

into the truth,

up to the rooth,

where some force, some mysterious knite
cuts molecules in shape for life

at times where there were iots of doubt
which others later even loud spelied out
on atomism, Democrit,

on molecules that we well wit:

how nice

they catalyse

and mate

substrate

to fluctuate. But wait!

isn‘t it still that rapid rate

that, at that last heaven,

the Nobel Conierence 1967,

Manfred Eigen had called "damned fast™?

Why do we think the way we think?

The first who wrote about in ink

in 1835 to open chemistry for life:

Jons Jacob, he, who 1s still right,

Berzelius ot Stockholm. He brougnt to light,
to understanding what life's cause might
be, ending today this mystery: Catalysis!

18



Itis, as Berzelius thought,

as Boltzmann brought

to the truth of the Second Law that ought, as Einstein taught,
be physic's principle ot construction.

| add: of 2D catalytic action.

The fluctuations Rudolf sees

do Jacob, Ludwig, Albert please.

When W.E. Moerner molecules saw single,
Boltzmann long turned their light to twinkle - or blinkle.

Most mean to lean on those odd isms
called molecular mechanisms,

were Keen,

seemed seen in genes and rotors,

in tastes and rods and cones and odors.
Berzelius didn't think in isms. Blink-

ing molecule, twinkling Boltzmann rule
give you a wink to open your schools
for Einstein’s tools!

Molecular biologist,

open your mind for what you missed:
causa materialis non efficiens est!

It messed

up thinking upon matter.

The real molecuies do better.
Einstein's creation:

Fluctuation,

that time-less cause of dissipation,
dear friends, though seen in time,
though time can't help to find the rhyme;
it's time-less entropy,

not trapped by any energy,

by landscapes' many-body inflations.

Read!

Inink

is written the reason why molecules blink
like “ion channels” - the reason is old.
Mechanisms are coid!

The real molecules do beat

by heat!
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That surprises

and lyses

thought-up machines,

perpetum mobiie, human mind's spleens
of the second kind.

Molecular mechanisms in time are blind
to see that they have not been seen,
because as we say enfropy has ever been
the way-out of the paradox.

Never sind Boltzmann James Clerk knocks
with Maxwell's deimons at the doors

of unseen molecular pores.

For physics ends

the paradox bents

In Einstein’s hands

to obey what lends
single molecules sense:

entropy, the causa efticiens.

Details are not to put in prose.

Entropy, forces, tluctuation

of water, surfaces, hydration,

of proton bridges

beyond two-body-ridges,

beyond Coulombic diverging witches
who raise their artificial intelligence nose.

frust me: those fluctuating surface modes
were seen since Galvani's electrodes
and 3D reaction Kinetic quotes.

Jons Jacob had vowed: that's ii!

Adsorbant's excitation

of layers with electric fluctuation,

and damned fast chemic dissipation.

Thal's Life.

Dive into the Archipelago of truth,

see single molecules

confirm the rules

that long ago three men wrote for future schools.

Doclone them.
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Inhait und Methode der Relativitatstheorie iasst sich trotz der Mannigtalitigkeit der
physikalischen Erfahrungsthatsachen, aut die sie sich grundet, in wenigen Worten
charakterisieren. [m Gegensatz zu der seit dem Altertum bekannten Thatsache, dass
Bewegung nur als relative Bewegung wahrnehmbar ist, war die Physik auf den Begrift des
absoluten Raumes gegrindet. Die Optik hatte vorausgesetzt, dass es in der Welt einen von
allen ausgezeichneten Bewegungszustand gibt, namlich denjenigen des Lichtathers. Auf
den lichtather waren alle Bewegungen Kérperlicher Objekie zu beziehen; der Lichiather
selbst erscheint so als eine Verkorperung des an sich leeren Begriffes der absoluten Ruhe.
Existierte ein kérperlicher, den ganzen Raum eritilender, starrer Lichtéther, so kénnten alle
Bewegungen der Kérperlichen Objekte auf inn bezogen werden, und dieser kannte in
diesem physikalischen Sinne von ,absoluter Bewegung” best(7)ehen und auf diesem
Begriff auch die Mechanik grunden. Nachdem aber die Bemuhungen gescheitert waren,
den durch den hypotihetischen Lichtather bevorzugten Bewegungszustand durch
physikalischen Versuche aufzufinden, lag es nahe, das Problem umzukenren. Das tat die
Helativitatstheorie in systematischer Weise. Sie setzte voraus, dass es physikalisch
bevorzugte Bewegungszustande in der Natur nicht gebe und fragte nach den Folgerungen,
weiche aus dieser Voraussetzung bezlglich der Naturgesetze gezogen werden konnen.
Die Methode der Relativitatstheorie ist derjenigen der Thermodynamik weitgehend analog;
denn diese letziere Wissenschaalit 1st nichts weiter ais die systematische Beantwortung der
F-rage: Wie mussen die Naturgesetze beschatfen sein, damit es unmoglich seil ein
perpetuum mobile zu Konstruieren?”

Unification

Albert Einstein In a letter 1o Maurice Solovine, undated

Thermodynamics inverts another insolvable problem: the electrical foundation of chemicat
reaction and catalysis. The resuit we obtain is: catalytic and electrical excitation in biology
are two sides of the heat in contact interfaces, seen trom kinetic and electrode view-points.
The pioneer of electrochemistry unitied these fieids afready before the thermodynamic era:

Jede chemische Wirkung ist also, ihrem Grunde nach, ein elekirisches Phanomen, das aut
der elektrischen Polaritat der Partikel beruht.”
Berzelius 1827

unti! heat was understood, the phenomenon that is unitying both electricity and chemical
reaction in biological interfaces, there were still fourty years until Boltzmann, and another
fourty years until Einstein who predicted this origin of contact electricity on the basis ot
reversible forces. This I1s untiied physics, for the last time in this century, on the basis of
the Boltzmann principle and its method to ensure the absence of any perpetuum mobile,
including the Maxweliian ot specific pores. Einstein did not complete this approach for
adsorption and chemical reaction, but mentioned 1920 n the first theory of chemical kinetics
the catalysis at surtaces, and stili in the 30's commented tn Reichinstein's monography the
need for such an investigation. It is the aim of this manuscript to fill this gap.
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Crucial Personalities of the Character of Present Theories of Physical Biology

Galvani
Volta

Berzelius Faraday

Helmholtz Maxwell
Boltzmann

Ostwald

Bernstein Einstein
Second Law
Two Dimensions Three & One D Two Bimensions Four Dimensions Geometry
(Layers) (Diffusions) (Photoelectric) (Special Relativity) (Gravity)
Quantum Theory Electro-Dynamics Relativity

Two&One D

Membrane Theory Caltalysis
Bohr

Transition State First Law Heisenberg Dirac
Electrical Excitation Chemical Catalysis Theoretical Physics
Hill Wigner Szitard
Danielli Eyring Landau
Tasaki Eigen Godel
Hodgkin Watson-Crick Wheeler
Cole-Curtis Koshland Feynman
Hodgkin-Katz-Huxley Monod-Wyman-Changeux Weinberg
Neher-Sakmann Fersht Penrose-Hawking
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Catalysis & Electrical Excitation 3§ 2;

In the light of single molecule detection, the Second Law is contirmed in Boitzmann-Einstein
interpretation as principle for the construction of physical law, in btology, too. in chemistry,
Berzelius® prediction of the origin of catalysis is now seen on the single-enzyme levei to be
of the same probability nature as is electrophysiological excitation in nerve, both being
consequences of entropy, forces, and fiuctuations governing hydrated molecutar and
membrane surfaces. Two macroscopic dimensions of the proton-bridged water layers at
DNA, protein, and fipid membrane surfaces are crucial to see the thermodynamic origin of
biological exitations, even on the single moiecule level. The reversible forces in these
layers, following the prediction of Einstein, thus originate electrical and electrochemical
potentials of these layers; moreover their two-dimensionat vibrations, whether acoustic or
optical modes, and their signal propagation and oscillation in nerve. No isolated molecuiar
mechanisms are requested nor observed in single molecule detection to date. The
argumenis therefore favour Berzelius, Boltzmann, Einstein: that single moiecules and
biological excitations do obey the taws, previously hidden, of the heat in electrochemical
surfaces. The causa materialis, molecules and their energy landscapes, does not explain
the causa efficiens: the Second Law in excitabie layers of iwo macroscopic dimensions.

We are to admit no more causes of natural things than such as are both true and sufticient
to explain their appearance.”
Isaac Newton, Principia:

The controversy between Galvani and Volia similarly to today's between electricitta
moleculare and contact enfropy has its roots in the conlroversy between matter and
force as causalities by which human minds satisfy their curiosity. According to Aristoteles,
causaliity i1s used In four kinds: causa materialis, causa formalis, causa efficiens, causa
tinaiis - such as in matter, symmetry, physics, teleology. The antique example given is quite
relevant. the cause of the emperors statue at the Akropaolis s thought to be four-told: bronze,
the causa materialis, satisfied in poputar thinking ot molecular mechanisms, too; form, ot the
horse with the emperor, the causa formalis present in the deepest foundation of physics, too,
in symmetry; the third cause of the statue is the artist, how he constructs what is to become
the statue; Boitzmann-Einstein physics is causa efficiens, it does not satisty material and
teleological causation, but the physical law as the cause of electrochemical excitation in
nerve and enzymes: Entropy, and the symmetry of reversibiiity of the laws in time. The fourth
cause of the statue was Alexander, the emperor, who ordered it. This teleological causation,
foo, has since vitalism been popular in biology, and rules many of the solt-wares used today
to shape molecules for molecutar mechanisms in lite. 1t does not answer how life originates.
The objection of Mantred Eigen at the Nobel Conference, that the fogic of physics could not
understand the cause of biological evolution, is stiil justitied, notably for the materiai and the
teleoiogical cause. Physical brain theory might however expiain the origin of Aristotelian
causalities, may-be by symmetry argument underlying atready the causa efficiens,
reversibiily or entropy conservation in nerve excitation, generalised {o synaptic membrane
networks.
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The detection of single molecutes has visibly replaced isolated moiecular mechanisms.
There is no causa materialis explaining biological function. instead, the Second Law in
Boltzmann's interpretation even on the single molecule level of detection turns out the only
observable principle for the construction of the physical laws; alike the principle of relativity,
it systematically ensures the impossibility of constructing a perpetuum mobiie.

In the light of this novel insight, Einstein's way of construction of statistical physics is
confirmed by single-molecule detection. Experimentally, the reality of single molecuies is
moreover substantiating the Einstein-Podolski-Rosen paradoxon on the incompleteness of
guanium mechanical description of physical reatity, and the paradox role of measurement
and of macroscopic time for this reality. Since, quantum mechanics cannot explain
fluctuating spectra.

For biological excitations, the reversible eniropy, forces, and fluctuations generalise
Einstein’s prediction of 1902 for layers of two macroscopic dimensions, such as surface
hydration layers. The Second Law as in physics gives rise again to the construction
principle of the physical iaw of these excitations’ origin. Alike molecular chemistry originates
from Bohr's physics of electron states, biological excitation originates from Boltzmann-
Einstein’s physics in two interfacial dimensions, even on the single molecular level,

This general, 2D thermodynamic, construction principle tor the macroscopic physical laws of
biological excitafions is in contradiction to microscopic, isolated molecular mechanisms to
cause the phenomena of life. in contrast to the inobservable {ext-book cartoons, eg. of
protein channels, isolated molecular free energy coupling motors, or catalysts, the Second
Law with its implications is reconfirmed as the only experimentaily compatible theory in the
light of single molecule detection. it naturally explains the elsewise mysterious similarity of
channei-like phenomena in singie molecules, whether in DNA, proteins, with or without
catalytic aclivity, or whether in pure synthetic lipid membranes devoid of isolated text-book
molecular mechanisms a priori.

Single molecule detection in agreement with the Second Law but in contradiction to
molecular mechanisms senses these macroscopic, statistical, including stepwise, channel-
like phenomena, seen now far beyond patch clamp electrodic observations: in quantum
yield, in stepwise speciral shifts, causing inhomogeneous line broadening by
thermodynamic noise, reminding even for homogeneous fine the thermodynamic origin of
quantum theory, see Einstein 1917.

Hemarkably, in addition, the spectra of the single molecules become sopnisticated by
surface-enhanced Raman side bands, reminding Chladni-type acoustical modes' specira in
2D. These vibrations, again, strengthen the argument that it is macroscopic physics which
holds even for single molecules, in biology, chemistry, and in quantum theory.

This being given, the once provocative theory of the macroscopic thermodynamic origin of
membrane excitation (Kautmann 1977, 1989) now only generalises the reality, present
already at single molecules, to extended layers of hydration.
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The physical origin of the function of receptors, signals, and noise in nerve, respectively,
according to this thermodynamic instead molecufar membrane theory, is due to the
membrane's reversibie, two-dimensional

entropy S = S(nj)

forces dS/dnj

fluctuation strength  (d2S/dnjdnj)-1

nj being the macroscopic obseivables,

(d25/dnid nj)'1 the equilibrium susceptibililies, or inverse elasticities of the membrane.

Optical, electrical, mechanical, or temperature observations have long demonsirated this
true origin of nerve excitation. Notably the experiments of Tasaki ruled out isolated
molecutar mechanisms decades before access to the single-molecule level of detection.

Anaiogous to music¢, where the tunction of instruments, sound, noise in air originates in 3D,
nerve excitation originates in 2D from the same physical law of entropy, forces, and
fluctuations, apparent in receptor membranes, propagating action potentials, and channel-
like membrane fluctuations. These macroscopic faws since Leonard Euler are known to
originate the function of instruments, which never function isolated in vacuum. Now, since
Boltzmann and kinstein’'s physics originates, likewise, the observable function of single
molecules in 2D environment, macro-molecules appear as the instruments, e.g. in hydrated
membrane layers. "Music is in the air, like membrane excitation is in the bimolecular lipid
layers” (Kaufmann 1989) now appears true even inversely, where the instruments are seen

1o be excited by their macroscopic micro-environment (Katchaisky 1968) in single molecule
spectroscopy.

Berzelius' early predictions about catalysis, now, in the light ot single moiecule detection,
appear contirmed as the consequences of heat in 2D. His pro Volta versus Galvani, pro
causa formalhs et efficiens versus causa materiaiis, position on the role of electrochemical
contact potentials enabled him to anticipate the physical origin of catalysis: the unifying
Bolizmann principle as exemplitied in Einstein’'s writings in the new theory of catalysis
where it is applied to even single macro-molecules and their hydration layers, originating
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“reactive adsorbants”
at

“fluctuating surfaces™:

the physical cause of catalysis to be called
“substrate”
at

‘enzymes”

observed from 3D bulk volume.
In contrast to the remarkably appropriate theories of catalysis:

by Ostwald, Fischer, later Warburg, Wieland, the quantum mechanically inspired transition
state theory of Polanyi, Eyring, Wigner, and more recent theores of, say, Koshiand, of
Monod-Wyman-Changeux, Warshel, or Fersht, and in view of the fast-Kinetic insight by
Manired Eigen,

the major obstacle to the theory of catalysis was that, by necessity, the experiments imposed
the 3D experimental view-point of reaction kinetics onto 2D heat.
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I'he Catalytic Paradoxon

Now, the fundament paradoxon of catalysis resolves for the first time:
How can catalysis simultaneously be effective and specitic?

The 2D thermodynamic theory for hydration layers, applied to such reactive absorbants
which induce critical surface states, resolves theoretically the historical contradiction
between specificity of binding, and the non-specific fluctuations required for catatysis.
Entropy, forces, and fiuctuations of the adsorplion layer, however, originate simultaneously:

Binding by surface entropy, vibrations by surface forces, and catalysis by induced
fluctuations.

This physical origin of catalysis is optimised at critical points.

Optimisation, it achieved in Darwinian evoliution of surfaces, will create enzymes that are
both specific and rapid:

Specific due to criticality,
catalysis due to reaction fluctuations, and
rapid rate due to the two-dimensionality that creates new scales of ocbservable rates.

Diverging fluctuation strengths assure observed catalysis in 3D. Slowing-down at critical
points, if met exactly, would slow-down the reation rate again even {o zero at infinite surtace
layers; but near a critical point, and at finite surfaces, which is the more probable case, 2D
fluctuations will be large and therefore catalyse, and the rate surprises an observer used fo
much weaker fluctuations in 30, it in non-critical states, and used to invisible fluctuations in
2D; despite of being more rapid away from the critical point, these fluctuations wiil not be
strong enough to be seen as “catatysis”.

The predictions of Boltzmann-Einstein‘s physics for optimally adsorbing surfaces are
testable, and free of paradoxes so far, even against single enzyme molecule detection. It is
then the water at surfaces, whose theory of heat was missing, and which is specitied by
electrodes, membranes, or molecular sutrfaces at proteins. It explains the surprises the
enzymologist discovers in the buik soiution, and by transition state theocries inversely tries to
understand in the non-aqueous, non-entropic energy landscapes that, in single molecule

spectroscopy, are seen to fiuctuate - the hidden power of “katalytisk kraft” described already
in 1835.

Berzelius' vision of catalysis was closer to the physical truth than many a later mathematical
molecular simulation; and the best we have, theories in the Eyring-Wigner tradition, have {o
use Einstein’s conciusions from the Second Law 1o explain catalysis.
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Two original citations from Berzelius' handwritten manuscripts are in place to prove that,
even if no explicit tormulation can be found and could not be reasonably made in 1835, he
was able of cotrectly describing catalysis because Berzelius associated light and
heat and contact potentials. By this same capability, and the construction principie
evident in his 1905 revolution of physics, Einstein, born hundred years after Berzelius, was
formutating the last unified approach successtul in physics: characterising his statistical
theories, trom 1901 on surface thermodynamics, till 1924 on so-called Bose-Einstein
condensation, a success impossibie on the foundation of quantum mechanical description
of reality he proved incomplete 1935,

Berzelius' unification

Catalysis, however, was not touched by Einstein's approach in this past century. instead of
entropy, energy of hamiitonians due to their success in explaining static spectra were used
in transition state theory, and the roie of entropy, although acknowledged, was only formal in
3D but inaccessible in 2D.

Therefore, today's observations of spectra’s fluctuations of single molecules cannot be

explained by quantum theories, and the original work of the Berzelius, Boltzmann, Einstein
is most relevant.

Of the manuscripts one can study in original in the Sitockholm Kungliga
Veltenskapskademien, [ select two for presentation in original, one from the yearly reports
Berzelius wrote, Arsberétielse om framstegen i fysik och kemi alfgiven den 31 mars 1835,
and one handwritten list of contents found in a later edition of his Lenhrbuch der Chemie.

Copy of handwritings

to be replaced by coloured photographies

28



S66

Transcription (please, correct my poor Swedish)

Innehall

Begreppet och kemi och huvu
denna vetenskap utbildat sig

Definition af kemi
Grundlagen af kemiens historia

Materier och Krafter

Allmanna begrepp om ..nkla och
sammanfatta kroppar
Grundamnen
Sammanfalla kroppar
De gamla syra elementer
Sonderdelning eller chemiska
Mijeg ...... analys
Atomer och atomvigt
Isomeri
Allotropi
Sammantfall atomer af olika ordninger

Allmanna begrepp om foreningskraft
och sammanhangskrat

Fareningskraft, chemisk affinitet
Substitution och reduction
Bio... standig... inflytande

pa féreningskraften
...vande féreningskraft
Sammanhangs-Kraft, cohesion
aggregationstormer
atomernas form och storiek
kristallisation
...emarfe
Afstandemellan atomerna
Molekuler
Molekul-volumer
Isomorfi
Amorfi
fallning
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En kraft, vas inflytand man for ungefar 15 ar sedan begynte varsebliva | den organiska
naturen, dar dess verkan sallan, men alltid pa ett {érvanande satt utdvas, har begynt réja
sina fina spar aven | den organiska naturen, dar den torde aga ett huvudsakligt inflytande
pa den fevande naturens kemiska processer. Denna Kraft ar en vissa kroppar tilihorig
egenskap att sa snart de kommer | beréiring.med en annan av viss sammanfatining | denna
uppvacka en sonderdelningsprocess, genom vilken Kan forstoras och nya Kropar
uppkommer av dess bestandsdelar, utan att dess kropp, form ar orsaken till detta det minsta
detager | sObnderdeiningsprocessen, men denna verkan har och en annan sida, den att
andra kroppar som fér sig sjdlva icke yttra beniigenhet att férenas, dédde kommer | berdring
med en sadan kropp, férenas genom det obegropliga inflylande dennes nérvaro uiéva,
under det han for Ovrigt or alldeles passiv, | ... pd egen 6renings ... Det torsta exemplet
harpa upptocktes &r 1819 av Thénard, somm fann att platina, guld, solver, bandsten, blodets
tradamne m_ fl..har den egenskapen att mer eller mindre hastigt atskilja vatesuperoxidens
bestandsdelar | vatten och syrgas. Débereiner upptackie dorpd 1823 att platinan f6renar
vatgas me dysgas anda till att tanda dem. Vi har sedan ... {6rsOkt begagna denna Kraft till
forklarande av organiskt kemiska fenomen sa har jag t.ex.. s6kt gora sannolikt att saftens
verkan pd en varm sockkerldsning, varvid sockrets bestandsdelar atskiljas alcohol och
kolsyra arav denna natur. Ett under loppet av nastlidna ar av Mitscherlich anstaltat hogst
shillrikt 16rok, barattigar oss likval nu att med mera tillf6rlitligt anvanda denna kraft | vara
forklaringar. Det ar ett av alla kemister kant férhallande att svavelsyra forbyter alkohof till
eter. Teorin av denna process har man otaliga ganger {6rsokt att uppgoéra. Man har alitid
tyckt sig vara pa ratta sparet, men det har afltid varit nagot férsakat. 1 allmanhet har man
antagit att svavelsyran, genom sin stora frandskap till vatten férvandlat syre och vate |
alkoholen till vatten och lamnar darvid eter. Denna ftorklaring ar precist enligt med
sammanfattningspropertionerna, men fiorioppet vid operalionens visade alltid att
forklaringen ej var liliracklig och de givna forsdken att battre i6rklara utmarkte att ingen var
nojd med teorin.

Detta faktum kan ej vara ensamt i sift slag tast det ar det tdrsta, som varit och nog nara tor att
talla i &gonen - vad jag nu antért 4r blott gryningen till en ljusare dag som framledes skal!
tubreda sig Sver den fysiclogiska Kemin. Ve behdver sdrskilda ord far all uttrycka denna
kiraft och dess verkningar. Jag har fdresiagit att kalla dess kKroppars Katalytiska Kraft och
sonderdeining darigenom katalys, liksom vi kaliar sonderdelning genom reagentia analys.
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Six Theses

on the Physical Origin of Biological Excitations.

The following theses are 10 be proven:

1. Physics in 2D explains biology.

2. 2D entropy, forces, fluctuations originate biological excitation.
3. Isolated molecular mechanisms for fife do not exist.

Instead, Boltzmann-Einstein type theory unifies the origin of

4. Membrane receptors, signals, and noise.

5. Enzyme specificity, rate, and channet-like reaction noise.

8. Single-Molecule real properties detected in biclogy.

Hitherto paradoxes in molecular mechanisms resolve. The Second Law after Einstein's
construction principle ensures the absence of any perpetuum mobile in biology. Hodgkin-
Huxley like models are not real but ruled-out on the molecular levet by Optical Paich Clamp.
Electrical and chemicai aspects of the macroscopic instead of molecular physics of 20
hydration layers in agreement with single molecute detection unify the appearance of 3D
bulk aspects of nerve excitation and catalysis. Named contact potential and catalytic force,
this point was pioneered by Volta and Berzelius. Entropy in 2D thus expiains biology.

This answers the hitherto mysterious physical origin of specificity in catalysis and in nerve
excitation. it implies the causality of catalysis of acetylcholine for cholinergic transmssion at
synapses, as well as the senses for catalytic, protonic, efectric, mechanic, optic, anaesthetic
or olfactory "adsorbants”; as consequence of the entropic instead electrical nature of the
nervous impulse really observed by Galvani, Helmholtz, duBois-BReymond, von Kries,
Bernstein, A.V.Hill, Hodgkin, Katz, and notably Tasaki who established the true nature of the
action potential, not only the electric aspect. This theory also unifies the mysterious channel-
like phenomena in non-channel single molecules, reported at the Nobe! Conference of
June 1999.
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Proofs in brief:
Thesis 1: Physics in two macroscopic dimensions ("207) expiains biology.

Follwing-up ideas pioneered by Volta, Berzelius, Helmholiz, Boltzmann, in the form given by
Einstein, the Second Law is assumed to hold, 100, in agueous interfaces of one microscopic
and two macroscopic dimensions in space. The entropy then is an anaiytical potential of the
observabiles, phenomenologically determined from the experimental diagrams of state it
available. The first three terms of the Taylor expansion around a given state determine three
consequences of the Second Law, no matter what the precise specifications of the aqueous
interface are, whether at macromolecular of membrane surfaces. A macroscopic number of

molecules, including 2D water, is assumed present even if one single molecule is detected
only.

The proof consisils in the demonstration that these three consequences of 2D physics,
entropy, forces, and fluctuations, when observed from 3D view-poinis such as of electiodes
in neurophysiology or as of concentrations in enzyme kinetics, do characterise biological
excitations. They from 3D views appear as conformational binding. free energy coupling,
reaction fluctuations, or electrically as sensory receptors, electrical impulses, channel-like
noise. pending on the case considered.

Thesis 2. Two dimension's entropy, forces, and fluctuations originate biological excitation.

The proof in brief is by analogy to music. Here, in 3D, the medium {s excited by instruments,
but the music is in the ait: 3D entropy is by the instrument reversibly decreased away from
equilibrium, the reversible forces propagate the signals, and the reversible thermodynamic
fluctuations generate the inevitable noise, which does not cause, but accompany the
propagating signal.

[t the instrument is an enzyme, and the medium a 2D membrane, then, too, the Second Law
has analogous three consequences, originating entropic excitation, forced propagation of
this signal, inevitably accompanied by thermodynamic noise which, for tiquid-crystal
fluctuations, can take the form called “channels™.

Critical states thus excited have the mysterious coincidence of high specificity together with
strong fluctuations, that all previous theories of catalysis failed to explain, molecutar models
not providing any physical law that originates catalysis. The physical law that originates
calalysis is the large value of the susceptibilities, that is the inverse second derivatives of 2D
entropy, a value that diverges at the critical point in the usual Taylor expansion up {o
Gaussian order of the fluctuations.

Thus, optimal specificity of response always coincides with states of optimal equilibrium
fluctuations. Acetylcholine, for example, is thus specitically hydrolysed with high rate while
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2D protonation induces strong fluctuations in the hydration layer. The chemical aspect of the
noise appears as catalysis, the electrical noise aspects appears channel-like, not only when
viewed from 3D, but also from 20D, as the optical noise and the sometimes step-wise

quantum vyields in fluorescence. This was not yet investigated in acetylcholinesterase, but
already proven tor various other enzyme molecules.

In membranes or any very extended 2D thermodynamic interfaces, moreover, the forces
propagate 2D sound, that | have earlier proven {o be the origin of the nervous impulse.

Thesis 3: isolated molecular mechanisms for life do not exist.

The Nobel Conference on Single Molecule Spectrosopy approved, in brief: all molecules
seen ohey Bollzmann-Einstein physics, none obeyed any independent, isolated molecular
mechanism. Such mechanisms had seriously influenced human thinking about biology

before. This error is sufficient to explain why biological excitations could not be understood
in this way.

That single molecules obey macroscopic statistics but not individual microscopic faws may
even decide another controversy in favour of Einstein, the major one in physics of our last
century: about the meaning of Bohr's correspondence principle, and of the time of our clocks
for molecules. While time-independent quantum mechanical description is still correct in the
light ot single molecule speciroscopy, it is incomplete as we see, as proven 1935 by
Einstein, Podolski, and Rosen. It cannot serve as the basis of future physics:

spectral jumps in quantum emission wavelength and in quantum yield of single molecules,
and their surface Raman scatiering "enhanced” in 2D, could not be expfained, these
observations remind that quantum theory originated tfrom the theory of entropy at suifaces,
equilibrium fluctuations imposing both, the emission and absorption of photons.

Isolated molecular mechanisms for lite, that is in aqueous media, are not only incomptete,
as all schools admit, but do not exist, as one should finally admit. Whatever the reaction of
schools, referees, editors was in ihe past decades to predicting that reality. molecular
models are talsified, and the physics in 2D instead explains biological excitations. Single
Molecule Spectroscopy, after many earlier crucial experiments, ieaves no doubt.

thesis 4: Boltzmann-Einstein type theory unifies the origin of membrane receptors, signals,
and noise.

instead of molecular mechanisms, that are only mathematics but not the physics of
membranes, the 2D entropy of hydration layers, specified at lipid monolayer or bilayer
membrane surfaces, turther by membrane proteins and other constituents, does as folfows
unify the origin of receplors, signals, and noise. This membrane theory was first predicted
1977 and published in final form 1988.
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If S is the 2D layer entropy and nj are the membrane observables, then the Second Law

imposes that S(nj) be a potential. This anatytical function of nj unifies three consequences:

entropy S, forces dS/dnj, and susceptibilities (d%/dngdn;)'1 that originate the
thermodynamic fluctuations. Higher terms in the Taylor expansion modity these
consequences, but do not change the basic conclusions.

Analogous to music in 3D, in 2D, oo, entropy exptains the origin of excitation, the reversible
forces explain the propagation, and the susceptibilities explain the origin of Gaussian noise,
while higher terms create nonlinear effects relevant in case of instabilities that arise when

the matrix (d2S/dnjdnj) is not negative definite.

Unification of the origin of receptors, signals, and noise is due to the fact that there is only
one entropy potential. The proot consists an the one side in the solution of paradoxes that
ruled out previous molecuiar hypothetical mechanisms, on the other side in the
recontirmation of the correct aspecls of previous theories, such as 2D environmental
allostery, and in crucial experiments e.g. at lipid membranes in the absence of proteins.

Single Molecule Detection in the form of Optical Patch Clamp is such a crucial experiment:

the rotation and translation fluctuations of lipids in membranes are the mechanical aspects
of the same heat that creates the electrical noise, simuitaneously observed in Rudolf Rigler's
laboratory since 1995, to be cross-correlated and unified by Boitzmann-Einstein theory.
Their time scale agrees with that of the gating and lifetimes ot so-called “channeis” as
recorded by the electrodes. '

Thesis 5: Boltzmann-Einstein type theory unifies the origin of enzyme specificity, rate, and
reaction noise.

Single enzyme molecule and single reaction step detection has, as now observed, the
same ubiquitous, channel-like appearance in guantum yietd. This fact has no place in
molecular mechanisms ot channels, and no place yet in present quantum mechanics and
energy-related transition state theory, because these had no place for 2D entropy.

Encouraged by the universality of single molecuie and membrane phenomena, | considered
macroscopic 2D entropy valid even of single macro-molecules with a hydration shell of less
than thousand HoO molecules, near any catalytically active site. The same membrane
theory as in the previous thesis, now solved as follows the fundamental paradoxon: the
simultaneous observation of both specific and efficient catalysis.

The observables of catalysis, predicted by Berzelius to be due to contact electrochemical
relationships, were hitherto only seen trom the view-point of 30 bulk. Now, whenever a
ligand induces, by adsorption, a critical surface state, optimal specificity originates in 20, but
also optimal reaction fluctuations, observable by single molecule spectroscopy. Due to
these fluctuations, reversible “emission” and “adsorption” into and from 3D arises as shown
1905 for photons, and fiuctuation-dissipation into 3D for surface reaction of adsorbants.
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Specific and efficient catatysis is the consequence for reactive adsorbants, and have to be
accompanied by electrical and optical fluctuations as observed. In liquid crystal 20 order,
these can appear in jumps looking channel-like.

Or, in terms of Berzelius 1835: "Die katalylische Kraft scheint eigentlich darin zu bestehen,
daB Kdrper durch ihre bloBe Gegenwart, und nicht durch ihre Verwandtschaft, die bei dieser
Temperatur schlummernden Verwandischaften zu erwecken vermdgen, so daB zufolge
derselben in einem zusammengesetzien Kérper die Elemente sich in solchen anderen
Verhaltnissen ordnen, durch weliche eine gréfiere elekirochemische Neutralisierung
hervorgebracht wird.” "Sie - namlich die katalytisch wirksamen Korper - wirken dabei im
ganzen in derselben Art, wie die Warme, und es kann hier die Frage enlstehen, ob ein
ungleicher Grad von Katalytischer Kraft bei ungleichen Koérpern dieselbe Ungleichheit in
katalytischen Produkten erregen kénne, wie oft die Warme oder ungleiche Temperaturen
bewirken, und also, ob ungleich katalysierende Koérper von einem gewissen
zusammengesetzten Koérper verschiedenartige katalytische Produkte hervorbringen

kénnen? Ob diese Frage mit Ja oder Nein beantwortet werden solf, ist jetzt nicht moglich zu
entscheiden.”

The answer is Yes. And this thermodynamic conclusion should encourage experiments
which, not only for optimal catalysis, due to long-ranged correlations relate different
catalyses at the same enzyme complex, 1o the various fluctuations at ditferent locations ot
the catalytic surface, explaining, too, the presence of co-factors by the nature of catalysis.

Thesis 6: Boltzmann-Einstein type theory unifies singie molecule properties in biology.

Rudolt Rigler's experiments are distinguished, and theretore capable of proof, by their goal,
establishing Boltzmann's principle, its pursuit, measuring the fluctuations of very ditferent
molecules, and its success in so varied fields of biology as DNA, enzymes, and patch-
clamped membranes, so that the reality of single molecule properties in biology is most
generally established. The Nobel Conference in June 1999 confirmed this proof:

1. all single molecule detection in aqueous solutions, if pursued with similar care for
physical origins, appear unified phenomenologically. This already rules out isolated specitic
molecular mechanisms: lipids, proteins, substrates or products of catalysis, and single
enzyme and single DNA molecules, unified by having hydration layers in all cases, are seen

by photon count rates or electrode responses and their cross-correlations. Basically, alt to
do the same thing;

2. this experimental reality in single molecules has only one counterpart in physics:
Boltzmann-Einstein-type theory. Such theory is not simply mechanical statistical average on
independent, isolated molecular mechanisms. This procedure is frequently applied in
molecular biology to ensure the Second Law. But it has no meaning experimentally, and
even the temperature thus introduced remains mysterious. Boltzmann-Einstein theory is as
we have seen the construction principle of the physical law, whether ot quantum or
macroscopic physics, that ensures the tmpossibility of a perpetuum mobile. Only by thus
constructing 2D laws, the origin of the observations at single molecules becomes
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3. In the special case of Optical Patch Clamp, Boltzmann-Einstein type membrane theory
after Kaufmann 1989 is apparently approved. A long history of competing molecular models
ind macroscopic approaches to understand the origin of nerve excitation, sketched by
authors' names in the historical table, thus had come to the natural end of its time by
scientific falsitication.

neamngful In this theory, and unihied.



Single Molecule Spectroscopy

The Nobel Conference in June 1999 turned the page of the history of catalysis:

single motecule spectroscopy in physics, chemistry, and biclogy is now established, with
results that revolutionise the theory ot catalysis. Molecular biology from now on has 1o face
the reality in single molecules. The replacement of text-book. cartoons is inevitable ofi
hypothetical molecular mechanisms, by the aesthetic observation ot unifying fluctuations,
These fluctuations look similar and even indistinguishable for very different aspects of very
different single molecules.

There were lectures of challenging optimisation of experimental methods, and of
unchallenged beauty of fluctuations traced in the time of our clocks. But neither of the
observers could explain these traces.

Fig. 14.
For comparison to Fig.15, eleclrode recording of conductivity steps in lipid bilayer
membrane in the absence of proteins.
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Fig.15.
Experimental traces on Single Molecules from the laboratories of Rudolf Rigler, Wiilliam
Moerner, Michel Orrit, Sunney Xie. Time scales of Fig.14, 15 are all of the same order of
magnitude. For experimental details see Special Issue of Chemical Physics.
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These traces, so familiar from patch clamp recording of membranes by electrodes, appear in
photon quantum yield, in quantum spectral posilion, in Haman spectra, at surfaces of
channel-fike and non-channel-like motecules, oo, whether in membrane function, in

catalysis, or in the non-living world of inorganic molecular seonsors in condensed liquid,
iquid-crystalline, or solid state phases.

One of the fecturers only, did mention the physics that can deal with this reality of single
molecutes: Rudolf Rigler. It is therefore not surprising that this was the only lecture capable
of covering experimentally so diverse molecules as DNA, membrane proteins, or catalytic
reaction steps at single enzyme molecules.

The Nobe! Conference thus had two results:

. There is one physics only that can deal with the reality of single moliecules in aqueous
environment. 1t is the physics of Boltzmann and Einstein.

. isolated molecufar mechanisms do not exist.
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Boltzmann's formulation of the Second Law in Einstein‘s generalisation {o {ayers, to quanta,
1o fluctuation-dissipation, and to critical states, does predict the fluctuating reality of single
molecule spectra, but only once applied systematically to layers of two macroscopic
dimensions, "2D". Thus replacing “channel” interpretation and molecular mechanisms, the
unification of quantum spectral “channel-like* steps, or jumps, with those ot photon count
rales, or quantum yield, and with those of electrode currents, is then

Conclusion

fhe consequence of the Second Law.

The reason is that the entropy of the 2D tayers is an analytical function of these observables.
The unification of this mysterious reality, seen in so diverse molecules, then is the
consequence of 2D layers that have their own entropy, excitable in 2 macroscopic
dimensions, independent of the obsetver's hitherio three dimensional 30 macroscopic
view-point. Just around single motecules or along molecular membrane layers, fluctuating
in liquid-cristalline conformations, for historical reasons of electrophysioloy only appearing
“channel-like": it is the heat at the contact layers that originates the entropy whose forces
and fluctuations have since two centuries been observed.

The history of the theory of catalysis, the history of electrical excitation of nerve, and the
history of the quantum theory of photon emission and absorption can be understood when
acknowledging the crucial role of the heat in 2D layers:

it is a history of different aspects of the Second Law, available methods of observation, their
influence on the plausibility of theoretical models, and the surprisingly simple, unifying role
ol heat for light, electricity, and reactions fluctuating in 20.

The original authors of our present thinking about single molecules were not, as we tor
historical reasons became, limited in imagination by later specifications of their theories.
influencious due 1o objective and subjective merits in explaining the real observations and
convincing human minds, some present theories have become a priori in the contemporary
thinking about single motecules: “channels”, “landscapes”, "specificities” as material images
in space of single molecules came later, for reasons related 1o objeclive experimental
observations, but also to subjective experimental view-points, including those of bulk
electrodes, bulk titrations and reaction rate observations, and other 3D observations on 2D
layers in biology.

These view-points are helpless in view of the reality of single molecules, where channel-like
phenomena are seen in pon-channel molecules, and energy landscapes had to fluctuate so
as to erase all speciticity.

Instead of energy, free energy, and channel concepts from 3D views, the existence of
entropy of 20D hydration layers turns out the ruling physical law of the observed reality,
evident from the fluctuations and their ubiquity.
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Subjective is also the plausibility of text-book cartoons. They imprint spatial specifications of
structure as a priori into thinking in molecular biclogy. Specific gates that open channels for

jons, e.g. only for K+, not tor Na*, have nothing in common with the fluctuating reality in
single molecules, even it of "channel“-like appearance. These pictures have by plausibility
convinced many without ever having been seen in reality. Plausible then also seemed the
semantics introduced. Semantics is crucial for premisses of our thinking, and can render
impossible to write, and even to think about, reality. "Channels” as used today semantically
are observations that have nothing in common, except in hypothetical molecular
mechanisms, with an observable channel for specific transport of matter in space. The
indifterence to very different observations proves that this semantics, pepular not only for
“channels”, makes proper logic argument impossible and imposes inobserved, and
meanwhile even falsified, hypotheses fo writing about scientific results a priori. The same
term “channel” is used for deterministic and indeterministic, for macroscopic and
microscopic phenomena, making undoubtable in this language the paradigm that “proteins®
that in lipid bilayers induce “fluctuating conductivity steps” were one and the same thing,
and that these thermodynamic fluctuations seen in patch clamp were what Hodgkin and
Huxley mathematically assumed for their “delerministic equations™ describing the action
potential by Na and K “channels”.

Catalytic pathways likewise to conductivities across membranes cannot be spatially
presented. The fong-ranged Coulomb interaction, apart from the fluctuations, rules spatiaf
aspects as seen by X-ray as insufficient to understand dynamic function. But even if
electrical forces could be handled, they meet the paradoxon that neutral substrates can be
catalysed in cases even mote efficient than substrates charged complementary to the
enzyme, as is the case for the most rapid hydrolysis of the neutral ester phenyl acetate,
compared to the positively charged natural substrate, at the negatively charged nerve
enzyme actyicholinesterase. And the plausibility of single molecule structures calculated by
teleological, function suggesting computer soft ware, are to be taken with caution in the light
of single molecule spectroscopy.

Specilicities are plausible due to every-day experience of specific selection without
observable expenditure of work: at gates, spatially, or at lunch, chemically. While specificites
are subjectively plausible, the Second taw is not. it is not the human experience. The
improbable can apparently be selecled reproducibly without expenditure of work, every
hiuman does so daily.

Perpetuum mobile of the second kind will therefore even in future be plausible, and theories
judged by plausibitity arguments will continue to ignore the Second Law. The reason is that
human plausibility is related to the brain and its specific selection of attention by principles
of inhibition and ignorance.

The original authors of our present thinking in physics and chemistry were careful. They did
not use plausibility arguments, and no specific channels at all. Examples are Berzelius'
argument for catalysis, Boltzmann’s argument for the Second Law, and Einstein's principle
of construction of physical faw: the systemalic method to make impossible (to theories
developped by human brains) to construct a perpetuum mobile.
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When a page is turned in the history of science by the falsification, as now ot isolated
molecular mechanisms, it is crucial to restart from where present theories originated
historically; to keep what still holds, and to change what went wrong at some stage in the

history of theories. This is the reason for this historical review: the new theory is not just to
identify falsification, but to reconfirm what was right, according to the new view.

Since, to prove the new theory of catalysis to the reader acquainted with the merits of the old
theory, it is necessary to approve

[ the requirement of a new theory due to paradoxes in the old theory:
. the absence of the paradoxes in the new theory;
I the confirmation of former theories by reappearance of their true aspects.

The reappearance of Berzelius® 1835 detinition of catalysis in the physical laws of 2D
entropy and fluctuations is the first exampie. Berzelius dormant powers, which “uppvacka en
sonderdelningsprocess”, and their unknown relation to the effects of heat and light are
reconfirmed. The “katalytisk kraft® turns out the substrate’'s adsorption-induced 20D
fluctuations, that is, the entropy at the Katalytisk Kroppor”. The adsorption-induced entropy
decrease, from 3D experimental view-point, appears as “activation” in Arrhenius’
phenomenological thermodynamic, and as “transition state” in Wigner-Polanyi-Eyring's
quantum mechanically inspired representation. The still mysterious relation between KT and
hv was hoped to provide deeper insight into the reaction rates, which it didn't. Alan Fersht
has written on this point a detailled and popular book.

The key problem could not be addressed:
Whose entropy provides the law of the catalytic reaction fluctuations?

Whatever transition states will turn out to mean in molecular reality, they fluctuate
considerably according to single molecule spectroscopy, and in optimal cafalysis even
extremally according to the new theory. The physical law of catalysis and the associated
reaction fluctuations is provided by the enfropy of the macroscopic two dimensional
interfacial layer at the catalytic site.

Other paradoxes than those evident from single molecule spectroscopy, too, have their
history and have {o be absent in the new theory of calalysis:

The catalytic paradoxon of extremal reaction rate despite of exiremal
substrate specificity.

Stereo-specific static binding sites in the fradition of Emil Fischer's theory appear well-
proven, but cannot catalyse, lacking fluctuations. And fluctuating or vibrating reaction
coordinates in Wigner-Eyring tradition, or fluctuation in Onsager-Carisi proposals, cannot
bind specitically in space. This paradoxon disappears in the new theory of adsorption-
induced critical states that, by necessity, in the optimal case of a critical point induced, are in
confrast to earlier theories both, extremal in specificity and extremal in fluctuation strength.
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-specitic adsorbant is not calalysed, because it does under the same conditions too
f

A crucial prediction of the new theory is that, due to entropy being an analytical function of
all observable variables, optimal enzymes will nol only have optimal substrates, but also
optima of any thermodynamic surface variable, and oplimal properties will cease when any
variable is chosen non-critical. Specificity and rate must be in optimal enzymes sensible to
many co-factors. An example is the bell-shaped dependence of catalytic activity on surface
proton activity, seen in 30 bulk pH dependence e.g. of acetylcholinesterase, even pH-
shifted due to the 2D origin of catalysis (Siiman and Karlin 1967).

Or, the chirality paradoxon of the impossible distinction of “right® and “left” by
physical laws which have parity in space.

This paradoxon hitherto forced any physical theory of the origin of chirality, and of

enantiomeric specific catalysis, to impose chirality at some stage, thus making the theory
meaningless.

This paradoxon disappears in 2D layers since these turn out to be bi-axial: one polar and
one axial vector characterising the interface. An example is the electrical polarisation and
the normal of hydration layers.

Therefore in 2D, despite of parity, any contormalion change is inseparably associated with a
rolation that, from the 3D view-point, does break patity, having only one of two oplions: “left”
and “right”. There is twist during adsorption. Since space is not a priori, but introduced
only a posteriori, the space-less and time-less Boltzmann entropy after Einstein's
procedure arrives at the fluctuation-dissipiation theorem 1905, e.g. in space and time as
special observables chosen in diffusion measurements.

Therefore, despite of parity in the physical law, 2D hydration layers do distinguish “right” and
“left”. Any conformation change during adsorption-induced catalysis in 2D then will, from 3D
view-point, appear as either one of the enantioneric aiternatives. Once there is a choice, it
will be made in catalysis. Within 2D, in terms of structure, however, this origin of chirality is
only seen as some Kind of tilt. Taytor expanding the 2D entropy with respect to parity-
violating observables, such as circular dichroism, or auto-corretated cross-polarisations in
fluorescence spectroscopy of rotational fluctuations, the bi-axial handedness as origin of
chirality may become experimentally accessible directly; if not in reversible fluctuations,
eventually in the phenomenon of anti-bunching.

Whatever the case, the paradoxon does not appear in the new theory of catalysis.

Among the paradoxes crucial in the history of catalysis has also been that of Manfred
Eigen's rapid kinefics of previously “unmeasurably fast” chemical reactions. Made
experimentally accessible in 3D bulk solution by, initially 2D entropy conserving,
macroscopic thermodynamic jump technigues, like temperature-jump, pressure-jump, field-
jump, followed by reiaxation in 2D and then 3D, in the time of our clocks, it had become
evident that the protons in water and ice render certain enzymes under certain conditions
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extremal tn both specificity and rate. The macroscopic, called hydrogen-bridged, state of
protons in water and notably in ice and surface water, does create crucial time scales (Eigen
and deMaeyer 1958). The new theory claims to answer why.

Protons are crucial in aqueous reaction kinetics and catalysis, because their state in 2D
aqueous interfaces is inseparabie from the state of the water, its fluctuations, including the
causal reaction fluctuations whose consequences are observed in reaction Kinetics from the
30 view-point. There is truth in both Wieland and Warburg earlier theories on redox
reactions, and in more recent Koshiand induced-lit and in Monod-Wyman-Changeux
allosteric theories, since the catalytic states with reaction fluctuations are adsorption-
induced aqueous stales, of hydrogen-bridged correlation-iength, long-ranged beyond
sterically localised sites. But thinking in space and structure cannot understand the origin.

Rapid kinetics in the new theory is due to 2D, independent from 3D. it is then a 2D
fiuctuation-3D dissipation theorem that identifies the kinetic observables in 3D with the
origin of catalysis: the induced fluctuations in 2D. The spatial Brownian fluctuations in 3D
create a diffusion limitation to the oberver in 3D, who cannot follow most of what really
happens at the catalytic site in 2D. The independent fluctuations in 2D, if critically increased
by adsotption, appear as "specific substrate“-induced “catalysis”. They will only be observed
it slower than diffusion due to 3D fluctuations, after Einstein 1905, Catalysis will then be
directly observed, and surprising to the observer used to 3D agueous reactions, and the
influence of fight, temperature, proton potentials and further 3D thermodynamic intensive or
extensive variables in space.

For that independence of heat in 2D from 3D in fast kinetics, collision-type theories of
reaction rates do not hold, as is well-known. Transition state vibrations have no meaning as
collisions, but as 2D “surface-enhanced” reaction tHiuctuations. They aiso have o show-up in
Raman spectra. These experiments can be predicted to elucidate the thermodynamic forces
at the catalytic interface, apart from the fluctuations reported. 10 these fluctuating modes,
Einstein's 1810 treatment of modes and fluctuations, generalising the theory of critical
opalescence.

Whether for acoustical 2D modes in light-independent, or for optical modes in light-
dependent catalysis, both are due 1o the previously hidden Berzelius powers of heal in 2D.

Berzelius® conclusion is therefore appropriate. Rephrased in the view of the new theory of
catalysis, it reads:
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The catalytic force, then, in essence consists in that bodies by their surtaces, and not by their
relationships in binding site or energy tandscape, by interfacial entropy awaken upon
adsorption of reactands conformations in 20, whose thermodynamic fluctuations else were
dormant at these temperatures, and do so notably if the induced conformation is critical, so
that in their consequence the elements in a composed body do by critically increased
fluctuations order themselves in such different relationships, by which fluctuating
relationships a more complete electrochemical neutralisation is being brought about.

Updated, after Berzelius 1835, modified in terms of the new theory of catalysis

Fig.16.

The new theory of catalysis represented by Langmuir-type diagrams of the thermodynamic
stales in two macroscopic dimensions at the active site. generalised from membrane theory,
K.Kaufmann 1989, vol. V, Figs.2 and 3 there, Adsorption of reactands induces a change in
contormation. In cases where the induced state is sufficiently ciose to a critical state, both
specificity and fiuctuations are close to optimal. The chemical reaction fluctuations, which
are reversible in equilibrium, and in general escape observation in three-dimensional bulk
essay of reaction kinetics, become observabie in critical ranges of the interface due to the
strength and the slowing-down of the fluctuations. 2D fluctuation-3D dissipation as in
Einstein's 1905 fluctuation-dissipation theorem originate irreversible reaction. This is
observed, but rate limited by fluctuation-diffusion in 3D, though caused by reversible 2D
adsorplion-reaction fluctuations due to the heat of the intertace, or in brief:

caused by the 2D entropy potential.

The observer in 3D bulk will confirm Berzelius' detinition of catalysis, call the reactive
adsorbant "substrate”, and the 2D interface represented in Fig.16 consequently "enzyme"” or
“catalytic surface”, whether at macromolecuies, at membrane layers, at electrodes, or, most
disturbingly, at the wall of 3D experimental reaction kinetics. The observer will be surprised
by properties mysterious to 3D physics, and their ubiquity in 2D observations: in membrane
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and enzyme molecules, seen by electrodes and quantum yield, and even by the fluctuations
in guantum spectral energy. Since local energy is only one of the variables, it in 2D is locally
ftuctuating, too, and it is not energy, but entropy and the Second Law that, as in Einstein‘s
construction, originates physical law, not only ot quantum statistics and fiuctuation-
dissipation, but also of the physical origin of catalysis.

Summary

Physics in 2D molecular layers explains phenomena of life, as physics of electron shells
explained molecular chemistry. Chemical reactions however appear as a consequence of
fluctuations in 2D. The times in reaction rates compare fluctuation correlations with clocks.
There is a fluctuation-reaction rate theorem in 2D versus 3D. Catalysis obeys 2D laws. [n
3D, it appears mysterious, although similar effects of heat or light can be observed in critical
3D states. 2D entropy, torces, fluctuations, however, physically explain biological catalysis:

A. The hydrated active center does possess macroscopic 20 entropy and fluctuations.

B. Enzymatic aclivity originates from the fluctuations, controlied by the 2D diagrams of state.

C. Substrates, co-tactors, ionic strengths, proton potentials, temperature thus controt activity.
3. The function of variable protein struciure is to define agueous 2D diagrams of states.

E. Catalysis at aqueous interfaces therefore is always simulianeously, bui to varying
degrees, pending on the 2D states. proton-driven, surface-pressure dependent,
temperature-dependent, and may appear as hydrolase, oxido-reductase, transferase, lyase,
isomerase, ligase, supposed these degrees of freedom are present at the interface. The

physical origin in ali aqueous catalyses is predicted to be the same: the interfacial entropy.

. Non-aqueous, gas phase, and solid state catalysis are not considered, but expected.
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“Die einzig richtige Weise, die Theorie der Wissenschaft zu ergrinden, wird, wie zeither,
auch kunftig diejenige bleiben, wo man alle zur Erklarung der Erscheinungen taugliche
Hilfsmittel aufsucht und ihre Wahrscheinlichkeiten gegen einander abwagt, niemals aber
die Uberzeugung faBt, daB eine, selbst wahrscheinliche, Erkiarung gerade die richtige sey.
Geht man anders zu Werke, so wird man die Grenzen zwischen dem zuverlassigen Wissen
und dem blos Wahrscheinlichen niemals kennen lernen, und jeder Versuch einer Theorie
wird mehr oder weiniger zu IrrthUmern verleiten. Es ist mit den Hypothesen im Reiche der
Wissenschatten, wie mit den Gerlchten in der Politik; sie stlitzen sich immer auf irgend
einen Grund, der sic wahrscheinlich macht; man wirde aber unrecht thun, wenn man ihnen
vor ihrer vollen Bestétigung Glauben beimessen wollte.

BERZELIUS, Ubersetzt von K.A.BiGde, Dresden 1820

“Versuch Uber die Theorie der chemischen Proportionen
und Uber die chemischen Wirkungen der Electricitat.” S. .

“Toules nos théories ne sont qu'une maniére togique de nous représenter comment
I'evolution interne des phénomeénes s'est déroulée. Ces théories sont admises et
satisfaisantes dans la mesure ou tous les faits reconnus par la science peuvent en étre
déduits. Cette maniére de voir peut malgré tout s'averer fausse et c’est bien souvent le cas,
bien qu'a un stade précis de I'évolution de la science elle puisse répondre au but recherché
en tant que théorie justifiée. L'expérience s'accroit, des faits peuvent surgir qui ne
s'accordent plus et I'on se trouve dans l'obligation de se faire une auire idée qui
corresponde ausse & ces faits; et c'est ainsi que de siécle en siécle les théories évoluent
dans la mesure ol i'expérience s'accroit et {'on aboutira peut-étre jamais a ce qui est

rigoureusement exact. Mais si ce bul ne pouvait étre atieint, ne renon¢ons pas pour autant a
tenler de nous en rapprocher.”

BERZELIUS, Manuel d'Enseignement de la Chimie, Tome 3, 1818
voir 1€ p. BERNHARD, Avec Berzelius en France, 1985
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