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Biologische Membranen

Von Werner GroB!"

Membranen sind unentbehrliche Bestandteile der lebenden Zelle. Sie wirken als Barrieren und
Pumpen, als Enzymtrdger und schlieBlich auch als Schutz. Ihre chemische Zusammensetzung aus
Proteinen, Lipiden, Kohlenhydraten, Ribonucleinsduren und Wasser ist gut bekannt, doch gibt
es noch kein allgemein akzeptiertes Modell fiir ihre Struktur. Es ist auch keineswegs sicher, ob
allen Membranen der gleiche Bauplan zugrunde liegt.

1. Einleitung

In der belebten Natur sind Membranen ubiquitdre Struk-
turen. Alle Zellen, selbst die primitivsten Mikroorganis-
men, werden von einer Plasmamembran umgeben. Da die
im Cytoplasma ablaufenden biochemischen Reaktionen
ein konstantes Milieu benétigen, besteht die Notwendig-
keit einer Trennung von Intra- und Extrazellularraum.
Auch die Zellorganellen wie Kerne, Mitochondrien, Va-
cuolen usw. werden von Membranen eingeschlossen. Diese
durch Membranen abgeteilten Reaktionsrdume (Kompar-
timente) unterscheiden sich qualitativ und quantitativ in
ihrer Stoffzusammensetzung, so da man zunichst bei
allen Membranen auf selektive Permeabilitdt schlieBen
muB. Weitere Verallgemeinerungen scheinen jedoch nur
begrenzt zuldssig zu sein, da zwischen den Membranen
morphologische und chemische Unterschiede bestehen.

Eingehend untersucht wurden die Plasmamembranen der
Leberzellen und der Erythrocyten, weniger ist bisher iiber
die Membranen der Mikroorganismen bekannt. Die Unter-
suchungen zur Funktion und zur Struktur sind eng mit-
einander verkniipft: Ergebnisse aus funktionellen Studien
fiihrten zu Forderungen iiber die Membranarchitektur,
und morphologische Ergebnisse dienten dem Verstidndnis
funktioneller Vorginge. Morphologische Aspekte, bio-
chemisch-analytische Untersuchungen und physiologisch-
funktionelle Studien haben in gleicher Weise zum heutigen
Bild biologischer Membranen beigetragen. Uber dieses
schnell wachsende Forschungsgebiet sind eine Reihe von
Monographien und Ubersichtsarbeiten erschienen!!~!3],

[*] Priv.-Doz. Dr. W. Gro8
Institut fir vegetative Physiologie der Universitat
6 Frankfurt (Main), Ludwig-Rehn-StraBe 14
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Zum Studium der Membranbausteine und ihrer Wechsel-
wirkungen werden in besonderem MaBe physikalische
Untersuchungsmethoden herangezogen: IR-, NMR- und
ESR-Spektroskopie sowie Rontgen-Strukturanalyse. Da
gewohnlich Lipide und Proteine keine ESR-Signale geben,
miissen diese Membranbestandteile mit synthetischen or-
ganischen Radikalen wie 3-Maleinimido-2,2,5,5-tetrame-
thylpyrrolidin-1-oxyl!'* oder Nitroxid!'®) markiert wer-
den. Mit der ersten Verbindung kann man Thiol- und
Aminogruppen der Proteine, mit der zweiten Fettsduren
und Cholesterin eine Spinmarkierung geben.

Auch Messungen der optischen Rotationsdispersion und
des Circulardichroismus werden zunehmend herangezo-
gen!*®} und differentialthermoanalytische Untersuchun-
gen!!"! haben gezeigt, daB bei Phospholipiden Phasenum-
wandlungen bereits in physiologischen Temperaturberei-
chen eintreten!!® 1°!, Dank dieser Methoden ergaben sich
in jiingster Zeit wesentliche Aufschliisse iiber das Verhalten
einzelner Membranbausteine, iiber Wechselwirkungen zwi-
schen gleich- und verschiedenartigen Molekiilen sowie
iiber ihren Phasenzustand. Durch verfeinerte Prédpara-
tionsmethoden und durch die Anwendung neuer Detergen-
tien zur Solubilisierung konnten Membranen und Mem-
branfragmente isoliert werden, die glaubwiirdigere Ana-
lysenergebnisse erbrachten. Damit haben sich die Kennt-
nissc vom Bausteinmuster biologischer Membranen nicht
unwesentlich verschoben.

Mehr und mehr Untersuchungen werden an Mikroorga-
nismen durchgefiihrt, die Vorteile gegeniiber den tierischen
Zellen bieten: a) Manche Mikroorganismen besitzen auBer
Mesosomen keine intrazelluldren Strukturen, die zu gré-
Beren Kontaminationen bei der Isolierung ihrer Plasma-
membran fiihren konnten; b) durch Induktion und Re-
pression der Proteinsynthese kann die Konzentration be-
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stimmter Membranproteine verdndert werden. Damit er-
gibt sich die Moglichkeit, diese Proteine durch Einbau
radioaktiver Aminosdauren zu markieren und zu isolie-
ren'?°!; ¢) die Zusammensetzung bestimmter Membranen
kann experimentell modifiziert werden : so wurde eine Coli-
Mutante isoliert, die ungesattigte Fettsduren zum Wachs-
tum bendtigt und sie in ihre Membran einbaut!?!'l. Bei
Hefen hidngt das Muster der mitochondrialen Lipide vom
Sauerstofi-Partialdruck wihrend des Wachstums ab!?2],
Die Plasmamembran von M ycoplasma laidlawii ist lipid-
reich!?¥); ihre Zusammensetzung wird durch die Art des
Nidhrmediums bestimmt. Extreme Zusammensetzungen
der Membran sind bei halophilen Bakterien gefunden wor-
den!**).

2. Eigenschaften biologischer Membranen

Seit der Jahrhundertwende wird angenommen, daf} eine
submikroskopische Lipidschicht die Zelle umgibt und das
Cytoplasma vom Extrazellularraum trennt. Diese Annahme
beruht u.a. auf den Untersuchungen Overtons!?®! iiber die
Fahigkeit lipo- und hydrophiler Substanzen, in die Zelle
einzudringen. Spater wurde die Abhéngigkeit der Pene-
trationsgeschwindigkeit eines Stoffes von seiner Lipidlos-
lichkeit durch die klassischen Experimente von Collander'?®!
an der Pflanzenzelle Chara bestétigt. Bestimmungen der
Erythrocyten-Oberflache und der Fliche, die von den aus
der Membran extrahierten Lipiden benétigt wurde, erga-
ben, daB3 die von den Lipiden eingenommene Fliche zwei-
mal grofer als die Erythrocyten-Oberfliche war. Gorter
und Grendel'?”) schlossen aus ihren Ergebnissen, daB die
Erythrocyten-Oberfliche von einer bimolekularen Lipid-
schicht gebildet wird.

Die Vorstellungen iiber die molekulare Anordnung der
Lipide innerhalb biologischer Membranen waren geprégt
von den Kenntnissen iiber das Verhalten derartiger Stoffe
an Grenzflachen. In den dreiBiger Jahren beschrieben Da-
nielli und Davson!*8! ein Membranmodell, nach dem die
Membran aus Lipiden und Proteinen aufgebaut sein soll.
Ihr Modell wurde mehr als zwei Jahrzehnte spiter von
Robertson'?®! unter Beriicksichtigung elektronenmikrosko-
pischer Befunde modifiziert (Konzept der ,,unit membra-
ne*).

Die fiir Zellen in wéaBrigen Medien ermittelten Oberfliachen-
spannungen sind klein (um 1 erg/cm?). Die Oberflichen-
spannung eines Fetttropfchens ist 70-mal grofier. Eine Ad-
sorption von Proteinen an derartige Fctttr&pfchcn bewirkt
eine erhebliche Abnahme der Oberflachenspannung, so
dafl die Annahme naheliegt, an der Zelloberfliche seien
Proteine vorhanden. Obwohl dies zutrifft, ist eine derartige
Folgerung nicht zwingend. Eine bimolekulare Lipidschicht
sollte sich anders als ein Fetttropfen verhalten, da bei einer
bimolekularen Schicht eine Kompensation der entgegen-
gerichteten Spannungen auftritt, deren Differenz sehr klein
sein kann!*°), Da die Oberflichenspannung nicht konstant,
sondern vom Druck abhingig ist, konnen der Zellober-
flache elastische Eigenschaften zugeschrieben werden. Diese
Elastizitét spricht fir die Anwesenheit von Proteinen, da
eine reine Lipidschicht keine Elastizitdt zeigen wiirde!*',
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Starke Argumente fiir die Existenz einer weitgehend kon-
tinuierlichen Lipidschicht stammen aus Untersuchungen
iiber die elektrischen Eigenschaften. Biologische Membra-
nen besitzen einen hohen elektrischen Widerstand. Fiir
Plasmamembranen schwankt er zwischen 10° und 10°
Ohm-cm?. Nach Schidigung der Membran oder wihrend
der Erregung wird die Leitfahigkeit um einige GroBen-
ordnungen erhsht!*?), da die Ionenpermeabilitit in den
betroffenen Membranbereichen verdndert ist. (Fiir abwei-
chende Interpretationen der elektrischen Erscheinungen
siche [33)) Kiinstliche Membranen besitzen einen noch
hoheren elektrischen Widerstand, der durch Substanzen
wie das ,.excitability inducing material* (EIM)"}, die Cyclo-
depsipeptide und die Polyen-Antibiotika um zwei bis vier
Zehnerpotenzen vermindert werden kann: So bewirkt
EIM einen Abfall des Widerstandes von 10® auf 10*
Ohm-cm? 4], Die elektrische Kapazitit der Zellen betrigt
etwa 0.5 bis 1.0 uF/cm?.

Pflanzliche Zellen und Mikroorganismen sind nach aulen
hin zusitzlich von einer Zellwand umgeben, deren chemi-
scher Aufbau von dem der Zelimembran verschieden ist!8),
Bei gram-positiven Bakterien gelingt eine klare Trennung
von Zellwand und Zellmembran. Wird die Zellwand von
B. megaterium in einer isotonen Saccharoseldsung gleicher
Osmolaritdt durch Lysozym aufgelost, so bilden sich spha-
rische Protoplasten!®®). Nach Senkung der Osmolaritit
platzen die Protoplasten, und die zuriickbleibenden Mem-
branen konnen isoliert werden. Durch Permeabilitéts-
untersuchungen an solchen Protoplasten konnte eindeutig
nachgewiesen werden, daB die Membran, und nicht die
Wand, die osmotische Barriere zwischen Intra- und Extra-
zellularraum darstellt. Dall derartige Membran-Pripara-
tionen biologisch intakt sind, konnte an isolierten Plasma-
membranen von E. coli gezeigt werden. Diese zu Vesikeln
geschlossenen Membranen sind in der Lage, bestimmte
Aminosiuren im Vesikelinnern anzureichern*). Nachdem
es in einer Reihe von Fillen gelungen war, den Zellinhalt
zu entfernen, konnten mehrere Funktionen eindeutig der
Plasmamembran zugeordnet werden. Bei Erythrocyten
lieB sich der Zellinhalt durch revertierte Himolyse entfer-
nen{®’). Aus Riesennervenfasern wurde der Zellinhalt aus-
gequetscht und durch Losungen bekannter Zusammen-
setzung ersetzt. Das Aktionspotential konnte dadurch als
Membranfunktion erkannt werden!38),

3. Die Ultrastruktur biologischer Membranen

Seit den fiinfziger Jahren werden biologische Membranen
in zunehmendem MaBe elektronenmikroskopisch unter-
sucht!?®-39-43] Die Plasmamembran eines Erythrocyten
ist 80-100 A dick. Ihre elektronenmikroskopische Darstel-
lung nach Fixierung mit Osmiumtetroxid oder Kalium-
permanganat zeigt eine trilaminare Struktur (Abb. 1): Zwei
dullere dunkle Linien, in denen sich das Fixierungsmittel
niedergeschlagen hat, getrennt durch eine zentrale helle
Zone. Diese Sandwich-Struktur lieB sich an mehreren
Membranen nachweisen, so da3 die Forderung nach einem
allgemeinen Bauprinzip erhoben wurde. Dieses Konzept

[*] EIM ist wahrscheinlich ein Protein.
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der ,,unit membrane" ist eine Weiterentwicklung des Mo-
dells von Danielli und Davson. (Auf die Unterschiede zwi-
schen beiden Modellen wird in Abschnitt 7 eingegangen.)

Bevorzugtes Untersuchungsobjekt war die Myelinscheide
der Nervenfasern, doch diirfte dem Myelin beziiglich seiner
chemischen Zusammensetzung eine Sonderstellung zu-

Abb. 1. Oberflache eines menschlichen Erythrocyten. Elektronenmikro-
skopische Aufnahme nach Fixierung mit Permanganat (aus [29]. dort
S. 3). Die trilaminare Struktur der Plasmamembran ist deutlich zu er-
kennen. VergréBerung: 280000-fach.

kommen. Bereits in den dreiBiger Jahren wurde die Doppel-
brechung der Markscheide entdeckt und vermutet, daB
die Myelinscheide aus sich abwechselnden Lipid- und Pro-
teinschichten aufgebaut ist[*6-47), Heute steht fest, daB sich
die Myelinscheide aus der Plasmamembran der Schwann-
schen Zelle entwickelt (Abb. 2), wobei das Mesaxon spiralig
aufgewickelt wird und anschlieBend die einzelnen Schichten
miteinander verschmelzen. Aus der Dicke der sich wieder-
holenden Einheiten ergab sich, daB wohl kein weiteres
Material zwischen den Lamellen eingeschlossen ist. Ront-

Abb. 2. Entwicklung der Myelinscheide (stark schematisiert). Die Mark-
scheide entwickelt sich aus der Plasmamembran (grau) der Schwann-
schen Zelle. 1=Axon; 2=Mesaxon; 3= Schwannsche Zelle. Links:
Beginn der Entwicklung; rechts: Zwischenstadium.

gen-Beugungsuntersuchungen haben diese Annahmen iiber
den Myelinaufbau bestitigt.

Nach neueren Befunden diirfte die Forderung nach einem
aligemeinen Bauprinzip biologischer Membranen in Frage
gestellt sein. Sjéstrand™® zeigte an elektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen mit hoher Auflgsung, daB mehrere Mem-
branen, darunter diejenigen des endoplasmatischen Reti-
culums, eine granulidre Ultrastruktur aufweisen. Weitere
Folgerungen ergeben sich aus dem Bild der inneren Mi-
tochondrienmembran'?.  Leberzell-Membranen zeigen
nach Behandlung mit Athylendiamintetraessigsiure eine
globulidre Struktur. In Aufsichtsaufnahmen erscheint ein
charakteristisches hexagonales Muster, das einen Aufbau
aus Untereinheiten nahelegt!“%),

Trotz guter Darstellbarkeit biologischer Membranen sind
Riickschliisse von elektronenmikroskopischen Aufnahmen
auf die tatsichliche Struktur mit UngewiBheiten verbun-
den; dieser Sachverhalt wurde oftmals eingehend disku-
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tiert. Uber die Reaktionen der Fixierungsmittel mit den
Membrankomponenten ist wenig bekannt. Es wire vor-
eilig, als bewiesen hinzunehmen, da8 OsO, allein mit Pro-
teinen reagiert oder daB die urspriingliche Proteinkonfor-
mation nicht verindert werden konnte!'*°). Die Fixierung
muB nicht notwendigerweise die morphologische Situation
Leinfrieren”. Durch das Fixierungsmittel bedingte Quer-
verbindungen zwischen Proteinen kénnten deren urspriing-
liche Lage innerhalb der Membran verindern. Auch Was-
serentzug kann zu Zustandsdnderungen fiihren oder die
Wechselwirkungen zwischen den Membranbausteinen be-
einflussen. Messungen der Dicke einzelner Membranen
deckten erhebliche Unterschiede auf. Die Bestimmungen
werden allerdings dadurch erschwert, daB eine klare Ab-
grenzung der Membranen nicht immer mdglich ist und
daB die Ergebnisse von der Fixierungsmethode abhiingen.
Mit der Gefrierdtztechnik werden hier neue Wege beschrit-
ten. Die elektronenoptischen Untersuchungen haben nicht
unwesentlich zu den heutigen Vorstellungen iiber die
Membranarchitektur beigetragen. Die Frage, wieviel Ge-
wicht einzelnen Evidenzen beigemessen werden darf, mufl
jedoch noch offen bleiben.

4. Membranbestandteile

Zur Analyse der chemischen Zusammensetzung ist die
Gewinnung reiner Membranen Voraussetzung. Marker-
Enzyme (s. Abschnitt 4.1.2) erleichtern die Isolierung. Die
Bausteine biologischer Membranen sind Proteine, Lipide,
Wasser, Ribonucleinsduren sowie kovalent gebundene
Kohlenhydrate. Schema 1 soll die Beziechungen zwischen
den zusammengesetzten Bausteinen verdeutlichen.

Lipoproteide

/Proteolipide\

Proteine Lipide

Glykoproteine [Glykolipide]

Kohlenhydrate

Schema 1. Stellung der zusammengesetzten Membranbestandteile.
Lipoproteide und Proteolipide unterscheiden sich in ihrer Loslichkeit.
Die Glykolipide gehoren in die Gruppe der Lipide.

4.1. Proteine

Eine Klassifizierung der Membranproteine ist schwierig.
Trotz flieBender Uberginge mégen drei Gruppen unter-
schieden werden: Transportproteine, Enzyme und Struk-
turproteine.

4.1.1. Transportprateine

Meist handelt es sich um Proteine, die Substanzen mit
niedrigem Molekulargewicht in spezifischer Weise binden.
Zum Teil wurden sie in mehrere bindende Komponenten
zerlegt. Werden gram-negative Bakterien von einer Zucker-
16sung hoher Osmolaritit in eine Salzlésung niedrigerer
Osmolaritdt gebracht, so gehen etwa 5% der Membran-
proteine in Lésung®® 1. Von diesen solubilisierten Proteinen
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zeigen einige enzymatische Aktivitit, andere besitzen cha-
rakteristische Bindungsspezifititen ohne katalytische
Funktion in vitro. Wahrscheinlich sind von diesen ,,stum-

men" Proteinen einige in Transportvorgidnge eingeschal-
tet#2 =541

Diese in jiingster Zeit sehr eingehend untersuchten Pro-
teine sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Ihre Molekular-
gewichte bewegen sich um 30000.

Tabelle 1. Membranproteine, die mit hoher Wahrscheinlichkeit in
Transportvorginge eingeschaltet sind. Die Proteine wurden nahezu
ausschlieBlich aus Mikroorganismen isoliert.

Membranproteine Molekulargewicht Lit.

Zuckertransport :

M-Protein (Galaktoside) 31000 [20]
Hitzestabiles Protein 9400 [55]
B-Galaktosid-Permease - [s6]
Galaktose-bindendes Protein - [57]
Galaktose-bindendes Protein 35000 [58]
Galaktose-Carrier - [59]
Glucose-6-phosphat-bindendes Protein - [60]
Glucose-bindendes Protein - [61]
L-Arabinose-bindendes Protein 32000 [62]
L-Arabinose-bindendes Protein 35000 [63]
Aminosduretransport :

Leucin-bindendes Protein 34000 [64]
Leucin-bindendes Protein 36000 [58]
Leucin-bindendes Protein 37000 [65]
Arginin-bindendes Protein - [66]
Tryptophan-bindendes Protein > 200000 [67]
Histidin-bindendes Protein - [68]
Phenylalanin-bindendes Protein - [69]
lonentransport:

Sulfat-bindendes Protein 32000 [70]
Calcium-bindendes Protein 25000-28000 [71]
Phosphat-bindendes Protein - [72]

4.1.2. Enzyme

Viele Enzyme sind Bestandteile von Membranen oder an
diese assoziiert. Entweder sind sie ausschlieBlich in der
Membran lokalisiert (Marker-Enzyme), oder sie sind zu-
mindest in der Membran hoher konzentriert als in den
angrenzenden Zellteilen. Kontaminationen der Membra-
nen konnen nicht in allen Fillen ausgeschlossen werden.
Die Enzyme lieBen sich teilweise nur schwierig isolieren.
Bereits Lipidextraktionen fithrten zu einem Aktivitdtsver-
lust, der jedoch durch Zugabe von Phospholipiden partiell
aufgehoben werden konnte. Cytochrom-Oxidase, Bern-
steinsdure-Dehydrogenase und B-Hydroxybutyrat-Dehy-
drogenase konnen auf diese Weise reaktiviert werden.

Benedetti und Emmelot*®! untersuchten Leberzell-Mem-
branen und fanden 24 Enzyme, darunter eine Na*-K*-
stimulierbare Adenosintriphosphatase, eine p-Nitrophenyl-
phosphatase und eine Phosphodiesterase. Teilweise gelang
die Lokalisation von Enzymen auch auf histochemischem
Wege!"31,

4.1.3. Strukturproteine

Ein aus der Erythrocyten-Membran stammendes Protein
wurde als Strukturprotein niher beschrieben!’*. Dieses
Protein konnte durch Elektrophorese bei pH=9 in Frak-
tionen zerlegt werden. Aus Rinderherz-Mitochondrien ha-
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ben Criddle et al!”®! ein Strukturprotein dargestellt, das
in Wasser unldslich ist und etwa 40%, der Gesamtproteine
ausmacht. Obwohl mehrere Argumente fiir seine Einheit-
lichkeit sprechen, ist sie bisher nicht bewiesen. Dieses
Strukturprotein bildet mit anderen mitochondrialen Pro-
teinen Komplexe. Woodward und Munkres'!”®) charakteri-
sierten ein mitochondriales Strukturprotein aus Neurospo-
ra. Die mitochondrialen Strukturproteine diirften fiir die
volle Aktivitit der Atmungskette Voraussetzung sein.
Strukturproteine wurden auch in anderen Membranen
nachgewiesen, und ihr offenbar ubiquitires Vorkommen
legt eine allgemeine Funktion nahe.

4.2. Lipide

Die Lipidzusammensetzung von Membranen und Zell-
organellen ist mehrmals zusammenfassend dargestellt wor-
den (z.B. "'™). Das Mengenverhiltnis von Lipiden und
Proteinen schwankt von Membran zu Membran betricht-
lich: So enthilt das Myelin®™ etwa 70% Lipid, die Mito-
chondrien®™ nur etwa 30% und das endoplasmatische Re-
ticulum etwa 50%. Auch die Lipidzusammensetzung ist
unterschiedlich. Bei den Membranen der Mitochondrien
und Mikrosomen betrigt der Anteil von Phosphatidyl-
cholin und Phosphatidylaminodthanol rund 80%; der Ge-
samtlipide, wihrend dieser Anteil im Myelin auf 25%, ver-
ringert ist. Cardiolipin konnte nur in Mitochondrienmem-
branen nachgewiesen werden. Allerdings ist der Chole-
steringehalt des Myelins weitaus héher als der der Mem-
branen von Mitochondrien und Mikrosomen. Bei Leber-
mitochondrien und -mikrosomen betrégt er etwa 5% der
Gesamtlipide!’®), Bakterielle Membranen enthalten wenig
oder kein Cholesterin. Von Mycoplasma laidlawii kann
Cholesterin in die Zellmembran eingebaut werden, wenn
es im Nihrmedium angeboten wird. Angaben iiber den
Lysophosphatidgehalt der Membranen sind vorsichtig zu
beurteilen, da die Ergebnisse durch Autolyse beeinflulit
werden konnen.

Tabelle 2. Lipid- und Fettsdurezusammensetzung eines ,,Durchschnitts-
erythrocyten* (Sdugetiere).

Verbindung Anteil
(%)
Lipide:
Cholesterin 27
Phospholipide 60
Phosphatidylcholin 31
Phosphatidylaminoéthanol 27
Phosphatidylserin 12
Phosphatidylinosit 3
Phosphatidsiduren 2
Sphingomyelin 25
Ganglioside 6.5
Andere Glykolipide
(Sulfatide, Cerebroside) 6.5
Fettsduren:
Palmitinsdure 30
Stearinsdure 16
Olsiure 17
Linolsdure 10.5
Arachidonsidure 10
Andere Fettsduren 16.5

[*] Innere und duBere Mitochondrienmembran sind unterschiedlich
zusammengesetzt. Die Zusammensetzung des Myelins hangt vom Reife-
zustand ab.
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Die Lipidzusammensetzung der Erythrocyten ist von der
Spezies abhingig’®l. Sie soll an einem ,,Durchschnitts-
erythrocyten” erldutert werden (Tabelle 2). Das mengen-
miBig vorherrschende Lipid ist das Cholesterin, gefolgt
von der Gruppe der Phospholipide. Innerhalb verschiede-
ner Erythrocyten-Spezies schwankt der Gehalt an Phos-
phatidylcholin betrichtlich: Es ist kaum nachweisbar in
Schafserythrocyten, wahrend sein Gehalt in Schweine-
erythrocyten 25%, und in Rattenerythrocyten sogar 507,
betridgt. Glykolipide scheinen ausschlieBlich in Plasma-
membranen vorzukommen.

Bereits innerhalb der Lipidklassen ist die Fettsiurezusam-
mensetzung verschieden, und erst recht schwankt das Fett-
sduremuster biologischer Membranen in einem weiten Be-
reich. Zudem ist es von der Temperatur und der Diit ab-
hiingig!®®. Bei menschlichen Erythrocyten machen fiinf
Fettsduren mehr als drei Viertel der Gesamtfettsduren aus.

Interessant sind neuere Befunde, nach denen Lipide in
Synthesen eingeschaltet sind : So kommt einem Lipid eine
katalytische Funktion bei der Biosynthese des Peptido-
glykans der bakteriellen Zellwand zu!®!1,

4.3. Wasser

Dem Wasser als Membranbestandteil wurde bisher wenig
Beachtung geschenkt, und die Literaturangaben sind spar-
lich. Wasser, das etwa 30-50%;, des Membranvolumens aus-
macht, ist fiir eine Anzahl von Membranfunktionen wie
Ionenpermeabilitdat und damit verbundene elektrische Er-
scheinungen entscheidend'®?-83], Dz sowohl in kiinstlichen
als auch in biologischen Membranen nur wenig iiber die
Rolle des Wassers bekannt ist, wurde es in den meisten
Membranmodellen vernachlissigt. Es diirfte jedoch einen
EinfluB auf andere Membranbausteine haben.

4.4. Ribonucleinsiiuren

RNA wurde in mehreren bakteriellen Membranen nach-
gewiesen. Bei Leberzellmembranen liegt der RNA-Gehalt
maximal bei 10pg/mg Protein!*®. Auch in anderen tieri-
schen Membranfraktionen wurde RNA angetroffen, doch
kann eine Adsorption von RNA an die Membranen wih-
rend der Préparation nicht ginzlich ausgeschlossen werden.

4.5. Kohlenhydrate

Die in der Membran vorhandenen Kohlenhydrate sind
entweder an Lipide (Glykolipide) oder an Proteine (Glyko-
proteine) gebunden. Die Glykoproteine sind vornehmlich
in der duBeren Schicht der Plasmamembran lokalisiert.

5. Wechselwirkungen zwischen den
Membrankomponenten

Die Mboglichkeit der Isolierung zeigt, daB Membranen
stabile Strukturen sind und nicht wie ein Lipidfilm zusam-
menbrechen, wenn sie aus ihrem natiirlichen Milieu ent-
fernt werden. Untersuchungen mit organischen Losungs-
mitteln und mit milden Detergentien lassen darauf schlie-
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Ben, daB kovalente Bindungen zwischen Lipiden und Pro-
teinen keine Rolle spielen. Vielmehr diirften Ionenbindun-
gen, Wasserstoffbriicken, London—van-der-Waalssche
Krifte und hydrophobe Bindungen stabilisierend wirken.

Als Beispiel fiir die Struktur der Membranlipide kann das
Phosphatidylcholin (a-Lecithin) herangezogen werden.

O

— []
= c-o-¢H O

[} ®
o Hzé-o-fl’-o-(CHz)z-N(CH;,)a
o%

Phosphatidylcholin aus Lebermitochondrien und aus dem
endoplasmatischen Reticulum zeigen nahezu die gleiche
Fettsiurezusammensetzung!®®. Im physiologischen pH-
Bereich ist eine enge Packung der Molekiile innerhalb der
Membran moglich. Bei Erythrocytenmembranen fiihrte
die Abspaltung der polaren Gruppen der Phospholipide
durch Phospholipase C (der Pfeil deutet auf die Spaltstelle)
nicht zur Aufldsung der Membranstruktur, so daB Ionen-
bindungen zwischen Proteinen und Lipiden nicht allein
strukturstabilisierend sein konnen!®4],

GemiB dem Konzept der ,,unit membrane” sollen die
Proteine auf einem zentralen bimolekularen Lipidfilm ge-
spreitet sein. Die B-Konformation der Membranproteine
soll einen engeren Kontakt und damit intensivere Wechsel-
wirkungen zwischen Protein und Lipid erméglichen. Das
Fehlen der IR-Bande bei 1630 cm™! spricht allerdings
gegen das Vorhandensein von Proteinen mit Faltblattstruk-
tur. Untersuchungen der Optischen Rotationsdispersion
und des Circulardichroismus machen es vielmehr wahr-
scheinlich, daB die Membranproteine eine globulire Struk-

tur besitzen und einen hohen Anteil an «-Helix enthal-
ten!16-85-881

Der hydrophobe Charakter vieler Membranproteine geht
aus ihrer schlechten Wasserloslichkeit und ihrer Loslich-
keit in organischen Losungsmitteln hervor. Da diese Mem-
branproteine gegeniiber wasserloslichen Proteinen kein
auffilliges Aminosduremuster aufweisen, kann ihre Lipo-
philie kaum auf die Primérstruktur, sondern muf} vielmehr
auf Uberstrukturen wie beispielsweise die a-Helix zuriick-
gefiihrt werden!®®). NMR-Untersuchungen an Erythro-
cytenmembranen haben ergeben, daB die Signale der
Methylenprotonen der Kohlenwasserstoffketten in den
Membranen stark durch Proteine beeinfluBt werden!®?- %1}
— wahrscheinlich bedingt durch hydrophobe Bindungen
zwischen beiden Partnern. Beim Phosphatidylcholin ver-
schwinden im NMR-Spektrum die Signale der Paraffin-
ketten nach Zugabe von Cholesterin. Die Beweglichkeit
der Ketten erscheint eingeschrinkt!®2., Differentialkalori-
metrische Untersuchungen an Gemischen von Phospha-
tidylcholin und Cholesterin haben diese Annahme weiter
erhirtet!*?!,

6. Myelin-Figuren (Liposomen)

Kommen hygroskopische Phospholipide wie Phospha-
tidylcholin mit Wasser in Beriihrung, so bilden sich spontan
schlauch- oder kugelfésrmige Gebilde, die als Myelin-Figu-
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ren (besondere Formen als Liposomen) bezeichnet werden.
Die physikochemischen Eigenschaften der Phospholipide
wurden des dfteren eingehend diskutiert’®3-°4 Die Aus-
bildung von Myelin-Figuren hingt von der Methode, der
Phospholipid-Spezies und der Temperatur ab. Nach Uber-
schreitung einer kritischen Temperatur schmelzen die
Paraffinketten, so daB es zu einem Nebeneinander von
kristalliner Ordnung der polaren Gruppen und einer mehr
ungeordneten fliissigen Phase der Paraffinketten kommt
(Mesophase). Die Lipide befinden sich in einem fliissig-
kristallinen Zustand. Bei Phospholipiden mit kurzkettigen,
ungesittigten Fettsduren liegt die kritische Temperatur
niedrig. Bei Raumtemperatur werden demnach Myelin-
Figuren nur von solchen Phospholipiden ausgebildet, die
bereits bei niedrigen Temperaturen in eine fliissig-kristal-
line Phase iibergehen. Phospholipide mit langkettigen, ge-
sdttigten Kohlenwasserstoffen vermogen bei 25°C keine
Myelinformen auszubilden; dies wird erst nach Tempera-
turerh6hung moglich.

Im Lichtmikroskop sind die Myelin-Figuren als geknéuelte
oder geschichtete Strukturen zu erkennen. Sie sind doppel-
brechend. Elektronenoptische Untersuchungen haben er-
geben, daf} sie aus einer Reihe von bimolekularen Lipid-
schichten bestehen, die keine Tendenz zur Verschmelzung
zeigen (Abb. 3). Zwischen die Lipidlamellen ist Wasser ein-
gelagert; ihre Breite schwankt je nach Wassergehalt zwi-
schen 80 und 120 A. Teils erscheinen sehr homogene Struk-
turen mit einem Molekulargewicht von einigen Millionen,

Abb. 3. Elektronenmikroskopische Aufnahme von Myelin-Figuren aus
Phospholipiden nach Fixierung mit Osmiumtetroxid (entnommen aus
[95]). VergroBerung: 825000-fach.

teils sind die Figuren heterogen mit unterschiedlichen
Durchmessern der Zylinder. Durch Ultraschallbehandlung
kann eine relativ stabile Phospholipid-Dispersion erzielt
werden, wobei die Liposomen etwa gleiche GroBe auf-
weisen.

Durch ihren Aufbau und ihr Verhalten eignen sich Lipo-
somen als Modell fiir biologische Membranen; mehrere
Arbeitsgruppen!®¢~1%9 haben sich eingehend mit diesen
Partikeln beschiftigt. Da die Liposomen bei ihrer Bildung
Wasser einschlieBen, konnen sie zu Permeabilititsstudien
herangezogen werden. Effluxversuche mit Anionen und
Kationen haben ergeben, daB geniigend kleine Liposomen
keine Poren haben; Anionen und Kationen permeieren
mit unterschiedlicher Geschwindigkeit. Befunde an kiinst-
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lichen Membranen gleicher oder dhnlicher chemischer Zu-
sammensetzung haben das Bild von den Permeabilitiits-
eigenschaften erginzt(*0!- 102),

Myelin-Figuren zeigen nach Fixierung mit OsO, eine
dhnliche trilaminare Struktur wie biologische Membranen.
Diese trilaminare Struktur tritt nach Anlagerung von
Protein an die Lipidlamellen noch stidrker hervor. Vielfach
wird angenommen, daB in dem bimolekularen Film die
hydrophilen Gruppen der Phospholipide nach auBen
orientiert und die Kohlenwasserstoffketten beider Mole-
killlagen gegeneinander gerichtet sind, doch mag die Orien-
tierung der Molekiile durchaus umgekehrt sein. Diese Frage
kann durch ein elektronenmikroskopisches Bild allein
nicht entschieden werden.

7. Membranmodelle

1935 stellten Danielli und Davson!?®' ein Membranmodell
auf, das vor allem den Ergebnissen der funktionellen und
physikochemischen Untersuchungen an Plasmamembra-
nen Rechnung trug. Abb. 4a zeigt dieses Modell. Eine
zentrale Lipidschicht wird nach beiden Seiten zu den was-
sergeflillten Kompartimenten, dem Intrazellularraum und
dem umgebenden Medium, durch Proteinschichten abge-
grenzt. Diese Vorstellungen von Danielli und Davson be-
stimmten jahrelang das Bild von der Ultrastruktur bio-
logischer Membranen.

aullen
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S il »
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Abb. 4. Membranmodelle (nach [29]). a) Membranmodell von Danielli
und Davson; b} Membranmodell von Robertson (,,unit membrane*). Die
Proteine liegen in der B-Konformation vor und sind verschieden von-
einander.

Dieses Modell wurde aufgrund vornehmlich elektronen-
mikroskopischer Evidenzen von Robertsont**#%! in drei
Punkten modifiziert: Die Zahl der Lipidschichten wurde
auf zwei begrenzt ; die Proteine sollten nicht globulir, son-
dern vielmehr auf der Lipidschicht gespreitet, und die Mem-
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bran sollte asymmetrisch aufgebaut sein. Weiterhin forderte
Robertson eine generelle Giiltigkeit dieses Konzeptes (,,unit
membrane®). Abb. 4b erldutert schematisch diese Vorstel-
lungen: Im Zentrum der Lipidfilm, etwa S0 A breit, der aus
zwei Molekiillagen besteht. Die hydrophoben Molekiil-
teile sind nach dem Innern der Membran orientiert, die
hydrophilen Gruppen sind nach auBen gerichtet und gehen
dort Bindungen mit den gespreiteten Proteinen ein.

Die B-Konformation der Proteine erscheint jedoch nach
neuen Untersuchungen kaum lénger haltbar. Auch waren
mehrere Beobachtungen schwerlich mit dem Konzept Ro-
bertsons in Einklang zu bringen. So deckten Dickenbe-
stimmungen an verschiedenen Membranen erhebliche Un-
terschiede auf. Das typische trilaminare Bild konnte auch
von Mitochondrienmembranen erhalten werden, deren
Lipide durch Extraktion entfernt waren. Trotz der Lipid-
extraktion kollabierten die Membranen nicht. Die schnelle
Wiederherstellung der Membran nach Lasionen erschien
zwangloser durch den Einbau priformierter Bauelemente
wie Untereinheiten erkldrt werden zu konnen. Elektronen-
mikroskopische Aufsichtsaufnahmen biologischer Mem-
branen zeigen oftmals eine Strukturierung, die an einen
Aufbau aus Untereinheiten denken 148t.

So wurden Befunde gesammelt, die zunichst iiberzeugend
erschienen. Allerdings haben einige Argumente einer
kritischen Nachpriifung nicht in vollem Umfange stand-
halten k6nnen. Die Lipidextraktionen der Mitochondrien-
membranen waren unvollstindig. EiweiBbriicken kénnten
die Lipidschicht durchdringen, die beiden Proteinschichten
miteinander verbinden und damit einen Kollaps der Mem-
bran verhindern. Die im elektronenmikroskopischen Bild
sichtbare gegliederte Struktur konnte auf die Eiweiflschicht
beschriankt oder aber ein Artefakt sein. In neuerer Zeit
wurden dem Modell der ,,unit membrane* ,,Subunit“-Mo-
delle gegeniibergestellt, wonach die Membranstruktur als

Abb. 5. Membranmodell von Sjéstrand ([48], dort Seite 10), aufgestellt
zur Erkliarung elektronenmikroskopischer Befunde an cytoplasmati-
schen Membranen. Aufbau der Membran aus globuliren Proteinen,
die zwischen die Lipide eingelagert sind.

zweidimensionale Aggregation von Lipoproteid-Unterein-
heiten beschrieben werden kannl*8-88.89.103.103} {jy djese
Art der Vorstellungen zu veranschaulichen, ist das Mem-
branmodell von Sjdstrand'*® in Abbildung 5 wiedergege-
ben.

Die Antwort auf die Frage, welchem der Modelle der Vor-
zug zu geben ist oder welche Modifikationen nétig sind,
muf weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.
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8. Funktionen biologischer Membranen

8.1. Membranen als Barrieren und Pumpen

Einerseits sind Membranen Permeabilitdtsbarrieren zwi-
schen zwei Rdumen, andererseits miissen sie den Ubertritt
von Stoffen zwischen diesen Raumen in beiden Richtungen
ermoglichen. So darf die Plasmamembran nicht fiir alle
Stoffe in gleicher Weise permeierbar sein ; sie muB vielmehr
eine Auswahl der ihr angebotenen Stoffe fiir die Passage
treffen konnen : Manchen Stoffen wird der Durchtritt durch
die Membran erschwert, anderen erleichtert. Nach dem
Konzept der ,,unit membrane* diirfte die osmotische Bar-
riere fiir hydrophile Stoffe die quasi-fliissige Lipidphase im
Membraninnern sein. Auf die leichtere Penetration lipo-
philer Stoffe wurde bereits hingewiesen.

Die Beschreibung der Diffusion von Teilchen durch bio-
logische Membranen mit dem Fickschen Gesetz stoBt auf
die Schwierigkeit, die Diffusionskonstante!” zu ermitteln.
Dies gab Veranlassung, einen anderen Parameter, den
Diffusionskoeffizienten, zur Beschreibung heranzuziehen.
Einige Stoffe durchdringen die Membran weitaus schneller
als bei einer Diffusion zu erwarten wire. In diesen Fillen
strebt die Eintrittsgeschwindigkeit eines Stoffes mit Er-
héhung seiner Konzentration einem Maximalwert zu (er-
leichterte Diffusion, aktiver Transport)'!?], Seit den Arbei-
ten von Osterhout!'°®! wird meistenteils angenommen, da
bewegliche Trager innerhalb der Membran fiir derartige
Translokationen verantwortlich sind. Die wesentlichen
Charakteristika des Transportes sind Strukturspezifitit,
Hemmbarkeit, Aktivierbarkeit und Sittigungsverhal-
ten(®® 106~ 1111 Resorption und Sekretion iibernehmen bei
Metazoen hochspezialisierte Zellen wie etwa die Darm-
oder Nierenepithelzellen. Hochmolekulare Verbindungen
oder Partikeln konnen die Membran durch Pinocytose
oder Phagocytose passieren.

8.2. Erregungsleitung

Biologische Membranen sind durch elektrische, mechani-
sche, chemische und thermische Reize erregbar. Der Er-
regungsablauf ist mit elektrischen Erscheinungen verbun-
den, die infolge der Bewegung von lonen (K*, Na* und
Cl7) durch die Membran entstehen. Lokalisierte Permeabi-
lititsdnderungen der Membran sind die Voraussetzung.
K*, Na* und CI” sind im Intra- und Extrazellularraum
ungleich verteilt. Diese ungleiche Verteilung diirfte auf die
unterschiedliche Konzentration makromolekularer Poly-
elektrolyte beiderseits der Membran (Donnan-Verteilung)
sowie im wesentlichen auf die lonenpumpen zuriickzufiih-
ren sein. Offenbar sind membrangebundene Na™*-K *-sti-
mulierbare Adenosintriphosphatasen in den aktiven Ionen-
transport eingeschaltet!' '),

Die an Porenmembranen durch die unterschiedliche Pene-
trationsgeschwindigkeit der lonen entstehenden Poten-
tiale konnen durch die Nernstsche Gleichung oder bei
gleicher Salzkonzentration beiderseits der Membran durch
die Formel von Planck beschrieben werden. Zur Bestim-

[*] Diffusionsstrecke und Konzentrationsprofil sind bei biologischen
Membranen nicht genau bekannt.
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mung des Ruhepotentials biologischer Membranen haben
Hodgkin und Katz!"'*! eine Formel angegeben, wobei sich
die Permeabilititskoeffizienten von K*:Na*:Cl™ wie
1:0.04:0.45 verhalten sollen. Im Augenblick der Erregung
kommt es zu einer grundlegenden Permeabilititsinderung
der Membran, wobei das Verhiltnis der Permeabilitits-
konstanten nun mit 1:20:0.45 angegeben werden kann.
Das Aktionspotential kann demnach auf eine extreme Stei-
gerung der Natriumpermeabilitdt zuriickgefiihrt werden.

8.3. Membranen als Rezeptoren

Die Membranen sind Angriffspunkt zahlreicher Hormone,
die die Permeabilitdt beeinflussen oder auf Membran-
enzyme einwirken. Die Membranenzyme setzen nun einen
Ubertrigerstoff frei, der in den Stoffwechsel eingreift. In der
Immunchemie spielen die Oberflichenstrukturen der Zel-
len eine entscheidende Rolle. Auch die Kontakthemmung
wachsender Zellen muB von der Zellmembran her ausge-
16st werden. Diese Kontakthemmung ist bei Tumorzellen
aufgehoben!!!5],

8.4. Membranen als Enzymtriiger

Auf die Vielzahl membrangebundener Enzyme wurde be-
reits hingewiesen. So sind die Komponenten der Atmungs-
kette an die Mitochondrienmembran gebunden, wodurch
ein hoher Ordnungsgrad der Sequenz erreicht wird. Die
Proteinsynthese lduft in tierischen Zellen an den Membra-
nen des endoplasmatischen Reticulums, in Bakterien an
der Plasmamembran ab. Die Aufteilung der Zelle durch
Membranen in Reaktionsriume (K ompartimente) gewihr-
leistet den ungestorten Ablauf vieler metabolischer Sequen-
zen.

8.5. Membranen als Schutz

Die Plasmamembran schiitzt die Zelle bei Anderungen
ihrer Umweltbedingungen. Durch AusschluB oder Neutra-
lisation bestimmter Stoffe wird eine Beeinflussung intra-
zelluldrer biochemischer Reaktionen vermieden. Fiir die
Zelle gefdhrliche Enzyme werden von Membranen einge-
schlossen (in z. B. Lysosomen) und auf diese Weise von
ihren Substraten ferngehalten. Die Aufzdhlung konnte
noch in vielerlei Hinsicht erginzt werden, doch geht be-
reits aus den angeschnittenen Punkten die funktionelle
Vielseitigkeit membrandser Strukturen hervor.
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