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Molekulare Architektur und Funktion von polymeren orientierten Systemen -

Modelle fiir das Studium von Organisation, Oberflichenerkennung
und Dynamik bei Biomembranen**

Von Helmut Ringsdorf*, Bernhard Schlarb und Joachim Venzmer

Der Teil und das Ganze. Nicht erst die moderne Naturwissenschaft hat die Selbstorganisa-
tion fiir den Aufbau von Funktionseinheiten entdeckt, schon in den alten Philosophien
Asiens und Europas ist sie ein Grundgedanke: Erst die Gemeinsamkeit der Teile schafft das
Ganze und seine Funktionsfihigkeit. Ubersetzt in diec Sprache der Chemie bedcutet dies:
Die Selbstorganisation von Molekiilen fithrt zu supramolekularen Systemen. Thermotrope
und lyotrope Fliissigkristalle sind solche Funktionseinheiten, die sich durch Selbstorganisa-
tion bilden und als hochorientierte Systeme ncue Eigenschaften aufweisen. Die Bedeutung
lyotroper Flussigkristalle ist in den Biowissenschaften seit langem bekannt. Sie sind eine
Voraussetzung fir die Entstehung des Lebens und die Funktionsfahigkeit von Zellen. In
den Materialwissenschaften hat das Konzept Funktion durch Organisation in den letzten
Jahren bereits zur Entwicklung necuer fliissigkristalliner Materialien gefiithrt. Aus der Sicht
der Makromolekularen Chemie soll am Beispiel der molekularen Architektur von Polymer-
systemen versucht werden, diese beiden Bereiche gemeinsam zu betrachten und besonders
zu ihrer gemeinsamen Bearbeitung anzuregen. Polymere Fliissigkristalle vereinigen die Fi-
higkeit zur spontanen Selbstorganisation, die den fliissigkristallinen Zustand auszeichnet,
mit polymerspezifischen Eigenschaften, die eine Stabilisierung von Ordnungszustinden zu-
lassen. Als neue Materialien wurden auch diese bereits intensiv untersucht. Als Modellsy-
steme fiir Biomembranen und zur Simulation von Biomembranprozessen hingegen wurden
sie bisher nur wenig diskutiert. Intention dieses Beitrags ist es, zu zeigen, dall die Makro-
molekulare Chemie helfen kann, Zellprozesse wie die Stabilisierung von Biomembranen,
dic spezifische Oberflaichenerkennung oder gar die ,,Entkorkung™ von Zellen zu simulieren.
Von jeher interdisziplinir arbeitend, kann sich die Polymerwissenschaft schon lange nicht
mehr an den klassischen Massenkunststoffen festhalten. Der Aufbruch zu neuen For-
schungsbereichen hat begonnen. Dic Verbindung von Fliissigkristall- und Biomembranfor-
schung scheint uns besonders wichtig. Eine der Grundvoraussetzungen, dieses Grenzgebiet
zwischen Organischer Chemie und Membranbiologie oder, allgemeiner, zwischen Biowis-
senschaften und Materialwissenschaften zu bearbeiten, wird dic Bereitschaft zu einer engen
Kooperation mit Nachbardisziplinen sein, die sich bisher oft fremd gegeniiberstanden. Die-
ser Beitrag ist weit davon entfernt, definitive Antworten zu geben; er soll aber Mut machen
zum wissenschaftlichen Wagnis, denn oft halten wir aus Angst vor dem Abenteuer am miih-
sam erworbenen Wissen zu fest.

,»Woran arbeiten Sie?" wurde Herr K. gefragt.

Herr K. antwortete: ,, Ich habe viel Miihe,

ich bereite meinen ndchsten Irrtum vor.”
Bertolt Brechi!"!

1. Einleitung: ,,Makromolekulare Chemie heute -
bejahrte Wurzeln, neue Zweige*‘'*'?

1.1. Tradition und Innovation in der Wissenschaft

Tradition und Innovation sind zwei entscheidende Pole
der Wissenschaft. Die Tradition als Basis: Sie ist das Wis-
sen, die Ordnung und die Sicherheit des Gelernten und Er-
fahrenen. Ein Gebiet zu verstehen und es zu beherrschen,

[*] Prof. Dr. H. Ringsdorf, Dipl.-Chem. B. Schlarb,
Dipl.-Chem. J. Venzmer
Institut fir Organische Chemie der Universitat
J.-).-Becher-Weg 18 20, D-6500 Mainz |

[**] Das Vorsatzblatt ist Abbildung 24 dieses Beitrags.
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das schafft Selbstvertrauen und sollte den Mut geben zur
Innovation. Die Innovation als Abenteuer: Sie ist das
Wagnis und die Gefahr, die in der Tradition erworbene ei-
gene wissenschaftliche Identitdt in Frage zu stellen, sie gar
zu verlieren.

Ein Verharren in der Tradition, in der Wissenschaftser-
fahrung fihrt bald zur erlahmenden Routine, zum zu sim-
plen Denken, zur Wissenschaft von gestern: verloren geht
der Wunsch nach einem Aufbruch zu neuen Abenteuern'),
Umgekehrt birgt nur Innovation, nur spielerische Freude
am stindig Neuen die Gefahr in sich, oberflachlich zu wer-
den und sich - zu oft in falsche Richtungen zu verren-
nen.

Heute wird viel gewul3t! Aber bei aller Bewunderung der
Tradition und des Wissens, bei aller Achtung vor solider
und auch erfolgreicher Arbeit, rechtfertigt sich dic Wissen-
schaft doch nur aus dem. Wagnis und damit aus der Bereit-
schaft, liebgewonnene Wissenschaftspfriinde™ aufzugeben
und zu neuen Horizonten aufzubrechen.
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1.2. Ein Beispiel, das zum Thema iiberfiihrt:
Ordnung gegen Chaos

Vor einigen Jahren noch war es schwierig, die Entste-
hung des Lebens mit den Grundgesetzen der Physik in
Einklang zu bringen. Nach der klassischen Wirmelehre
sollte ndmlich die Unordnung in der Welt immer zuneh-
men. Danach miifiten eigentlich alle geregelten Funktions-
abliiufe einmal aufhéren, alle Ordnungen zerfallen. Da die
Welt im Urknall aus dem Chaos entstanden ist, gab es
auch an ihrem Anfang keine Ordnung. Wo war da noch
Platz fiir geordnete Strukturen, also fir das Lebendige
schlechthin!¥?

Es war die stiirmische Entwicklung auf dem Gebiet der
Nichtgleichgewichtsphdnomene, die aus der Sackgasse
herausgeholfen hat. Unter dem Begriff der Selbstorganisa-
tion wurden in den letzten Jahrzehnten in verschiedenen
Disziplinen Theorien entwickelt, die die Dynamik sowic
die Hoherentwicklung und Ausdifferenzierung von Syste-
men zum Gegenstand haben. Hierzu geh6ren besonders im
Grenzgebiet zwischen Chemie und Biologie Konzepte fiir
das Entstehen hochkomplizierter organischer Molekiile
und ihre Rolle bei der Entwicklung biologischer Informa-
tion in einer pribiotischen Weltl”. Auch die junge, ge-
bietsiibergreifende Lehre von der Synergetik!®! mit ihren
Forschungskonzepten zum geordneten, selbstorganisieren-
den, kollektiven Verhalten hat hier geholfen.

Die faszinierenden Erscheinungen der Selbstorganisa-
tion, die in physikalischen, chemischen und biologischen
Systemen im oder fern vom thermodynamischen Gleichge-
wicht beobachtet werden, zeichnen sich durch ihre Vielfalt
und Komplexitit aus. Spontan organisieren sich zahlreiche
Systeme, manche bis hin zu einem wohlgeordneten Verhal-
ten im Makroskopischen. Der geordnete Zustand kann da-
bei von einer verhidltnismiBig einfachen rdumlichen oder
zeitlichen Organisationsform bis zum komplizierten Wech-
selspiel zwischen Ordnung und Funktion in biologischen
Systemen reichen. Das Phinomen der Selbstorganisation
entwickelte sich in den letzten Jahren allmihlich zu einem
Feld interdisziplindrer Forschung mit gebietsiibergreifen-
den Themen® %,

1.3. Vom polymeren Fliissigkristall
zum funktionellen Biomembranmodell?

Die Makromolekulare Chemie stand von Beginn an zwi-
schen den klassischen Disziplinen Chemie und Physik und
mufBte Innovationen wagen. Niemand hat das besser ge-
ze gt und erlebt als ffermann Staudinger. Es ist lehrreich
zu sehen, wie er auf der H6he seines kreativen Schaffens in
der Organischen Chemie - das war seine Tradition - seine
klassischen Arbeitsgebiete verlieB, um sich in das Grenzge-
biet zwischen Chemie und Physik zu begeben und das
Abenteuer Makromolekulare Chemie zu wagen'”, In der
Zwischenzeit ist die Makromolckulare Chemie selbst eine
klassische Disziplin geworden, eine reife Wissenschaft, mit
allen Vor- und Nachteilen des Alters. Es kann reichlich ge-
erntet werden, die Ergebnisse sind vielfaltig - aber man
muf} fragen: wo ist dic Zukunft, wo ist das Abenteuer?

Aus dem Zusammenspiel von Metallurgie, Keramik und
Kunststofftechnik haben sich die modernen Materialwis-
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senschaften entwickelt, und bereits im Festheft der Ange-
wandten Chemie zu H. Staudingers 100. Geburtstag hat
,,der alte Geheimrat*® Hermann Mark gefragt, wohin die
Polymerwissenschaft jetzt will¥): | Ist sie auf dem Weg in
das Gebiet der Life Science? Konnen Polymer Science,
Zellbiologie und Medizin aut einen gemeinsamen Nenner
gebracht werden?* So gesehen stehen die Polymerwissen-
schaften als interdisziplinire Wissenschaft heute nicht nur
zwischen Chemie und Physik, sondern auch zwischen Ma-
terialwissenschaften (Materials Science) und Biowissen-
schaften (Life Science) (Abb. 1).

VN

Polymer- Bio-
wissenschaften

Material-
wissenschaften

1\1/1

Phy sik

Polymere Flissigkristalle

Neue Materialien -—

- Hochzugfeste Fasern

Selbstverstirkende

Kunststoffe

Optoelektronik

- Reversibie Informations-
speicherung

- Nichtlineare Optik

Kompartimentierung
Energieummandlung
Signalvermittiung

Transportprozesse

Abb. 1. Die Polymerforschung als interdisziplindre Wissenschaft.

In diesem Beitrag soll am Beispiel der Selbstorganisa-
tion und der molekularen Architektur makromolekularer
Systeme gezeigt werden, daB man die zu den Polymerwis-
senschaften beitragenden Disziplinen nicht mehr getrennt
betrachten sollte. Es wird nicht um die biologischen Ma-
kromolekiile der Zelle, um Proteine, Polysaccharide und
Nucleinsduren gehen. Die Molekularbiologie kann heute
aufgrund der bekannten Strukturen dieser natiirlichen Po-
lymere dercn zentrale Bedeutung fiir dic Lebensprozesse
im wesentlichen verstehen. Thre Funktion beruht in allen
Fillen auf der Kombination von molekularer Beweglich-
keit und hoher Ordnung, z. B. durch Einbau in Biomem-
branen, durch Selbstorganisation in Losung oder durch
Orientierung an zelluldren Oberflachen. Dies sind Eigen-
schaftskombinationen, die typisch sind fiir das, was man
flassigkristallines Verhalten nennt. Daher werden Fliis-
sigkristalle als ein prinzipielles Beispiel fiir selbstor-
ganisierende Systeme gewiihlt; sie sind sowohl in den
Material- als auch in den Biowissenschaften von Bedeu-
tung (Abb. 1).

Nicht von ungefihr hat vor ca. 50 Jahren J. D. Barnal
auf der Basis der damaligen Vorstellungen die lebende
Zelle als natiirlichen Fliissigkristall bezeichnet'™. Fliissig-
kristalle zeigen durchaus Verhaltensmuster, die man nor-
malerweise mit der lebenden Zelle assoziiert: Sie reagieren
auf eine Fiille von duBeren Anregungen wie Licht, Schall,
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mechanischen Druck, Wirme, clektrische und magnetische
Felder sowic auf Anderungen der chemischen Umgebung.
Die Bedeutung von zelluldren Flissigkristallen ist also
schon lange bekannt; niedermolekulare und polymere
Flussigkristalle gecwinnen in Forschung und Anwendungs-
technik immer mehr an Bedeutung. Gemeinsam betrachtet
wurden sie aber selten”, obwohl die Grundprinzipien ih-
rer Sclbstorganisation und ihres Verhaltens die gleichen
sind.

Wie sehen nun fiir synthetische und einfache biologi-
sche Fliissigkristalle die molekularen Architekturen der
Grundbausteine und der daraus durch Selbstorganisation
entstchenden supramolekularen Systeme aus? Worauf be-
ruhen ihre Funktionen, und wie hiingen sic mit den mole-
kularen Architekturen zusammen? Dies soll in Abschnitt 2
in einer Ubersicht angedeutet sowic fiir einfache thermo-
trope und lyotrope Mesogene in Abschnitt 3 definiert und
mit Beispielen belegt werden, um Interesse an diesem ge-
bietsiibergreifenden Thema zu wecken. In Abschnitt 4 wird
dann gezeigt, dal man heute langsam lernt, was die Natur
schon langst kann: ultradiinne, geordnete Membranen zu
stabilisieren und zu funktionalisieren. Die Abschnitte 5
und 6 sind dem Zusammenhang von Struktur, Funktion
und Organisation in Biomembranmodellen gewidmet. Es
ist faszinierend zu sehen, wie z.B. Chemie, Physik und
Membranbiologie zusammenspiclen miissen, um Oberfli-
chenrcaktionen (Abschnitt 5) und dynamische Prozesse
von Biomembranen (Abschnitt 6) zu simulieren.

Endocytose und Exocytose, Patching und Capping -
Fremdworter fiir Chemiker? Korkenzicher fiir verkorkte
Liposomen? - Eine lustige, gar eine unwissenschaftliche
Frage? Die Begriffe stammen aus dem Grenzgebiet zwi-
schen Fliissigkristall- und Zellforschung, einem Bereich,
dessen Erforschung eigentlich erst beginnt. Die Bereit-
schaft zur engen Kooperation mit Nachbardisziplinen, diec
sich bisher oft fremd gegeniiberstanden!'”, wird cine
Grundvoraussetzung fiir die Bearbeitung dieses Grenzge-
biets sein.

Dieser Beitrag soll weder eine perfekte Zusammenfas-
sung sein, noch soll er Forschungsergebnisse detailliert
darstellen. Er ist weit davon entfernt, definitive Antworten
zu geben, soll aber Mut machen zum wissenschaftlichen
Wagnis, denn oft halten wir aus Angst vor dem Abenteuer
am eigenen Wissen zu fest!'')

2. Selbstorganisation und
Bildung supramolekularer Systeme

Ordnung und Beweglichkeit sind auch auf molekularer
Ebene Grundprinzipien der Natur. Die beiden Extreme
sind die perfekt geordneten Kristalle, in denen die Mole-
kiile praktisch keine Beweglichkeit mehr aufweisen, und
die Gase sowie Fliissigkeiten, in denen die Molekiile hohe
Beweglichkeit und keine Fernordnung zeigen. In den fliis-
sigkristallinen Phasen sind beide Prinzipien kombiniert.
Die molekulare Basis der Selbstorganisation fliissigkristal-
liner Phasen ist vielfiltig, doch fast ausnahmslos simpel:
Formanisotrope oder amphiphile Molekiile sind die ein-
fachsten Bausteine. Sie erméglichen bereits ~ wie in Abbil-
dung 2 angedeutet - die breite Stoffpalette von den ther-
motropen und lyotropen Fliissigkristallen iiber die Vielfalt
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Abb. 2. Selbstorganisation von Mesogenen und Amphiphilen. Die Palette der
supramolekularen Strukturen reicht von der cinfachen nematischen Flussig-
kristallphase bis zur komplexen Biomembran.

der micellaren Systeme bis zu den hochgeordneten Mem-
branen in Liposomen und Zellen.

Die Bedeutung der Fliissigkristalle und micellaren Sy-
steme in den Materialwissenschaften beruht auf eben die-
ser Kombination von Ordnung und Beweglichkeit und auf
den damit zusammenhangenden anisotropen, d.h. rich-
tungsabhingigen Eigenschaften der Materialien und Lb-
sungen.

Von den Biowissenschaften weifl man, daB ohne die
Selbstorganisation der Lipide zu Doppelschichten in den
Zellmembranen das Leben nicht moglich wire. Ordnung
und Beweglichkeit sind die Basis fiir den Aufbau der
Funktionseinheiten aus Lipiden und Proteinen. In allen
Fillen wird die Funktion solcher durch Aggregation ent-
standener supramolekularer Systeme!'” durch ihre Organi-
sation bedingt.

Die Selbstorganisation und der Aufbau von supramole-
kularen Systemen ist ein interdisziplindres Feld und ohne
das Zusammenwirken verschiedener Gebiete unserer Wis-
senschaft nicht zu verstehen: die Chemie allein macht es
nicht, aber genau so wenig die Physik oder die Biologie. In
den letzten Jahren nahm die Zahl der Arbeiten zu, die Zu-
sammenhédnge zwischen synthetischen und zelluldren Flis-
sigkristallen aufzeigen und aus dem Verstchen beider Sy-
steme neue Perspektiven eroffnen. Die Makromolekulare
Chemie kann hier eine wichtige Rolle spielen. Einerseits
konnen Makromolekiile organisierte Systeme stabilisieren,
ohne deren Beweglichkeit zu unterbinden. Andecrerseits ist
das Spiel mit neuen Verbindungen, die durch ihre Struktu-
ren zu Systemen mit neuen Eigenschaften fiihren, der Ma-
kromolekularen Chemie von jeher eigen.
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Kristall

3. Molekulare Architektur

von synthetischen selbstorganisierenden Strukturen -
oder wie lockt man Molekiile

zum Aufbau supramolekularer Systeme?

3.1. Struktur und Eigenschaften
von thermotropen polymeren Fliissigkristallen

Zahireiche organische Verbindungen mit einer starren,
stabformigen Molekilstruktur (Mesogene) gehen beim
Schmelzen nicht direkt aus dem kristallinen in den isotro-
pen Zustand iiber, sondern bilden zunichst fliissigkristal-
line Phasen (Abb. 3)I'*. Diese auch als Mesophasen be-

Formanisotrope Molekiile

~__ > ...

Mesogen H,H'CH;'?IOCN

Selbstorganisation '

l

Thermotroper Fliissigkristall Flissigkeit

i

i

e

Ordnung

smektisch nematisch

!

Ordnung + Beweglichkeit

Temperaturerhéhung

Abb. 3. Mesogene und thre thermotropen Mesophasen.

zeichneten Zustinde kombinieren die Ordnung des Kri-
stalls mit der Mobilitit der isotropen Fliissigkeit. Gemein-
sam ist allen Mesophasen die parallele Anordnung der
Molekilldngsachsen (Orientierungsfernordnung). Man un-
terscheidet nematische (Molekiilschwerpunkte isotrop ver-
teilt) und smektische Phasen (Molekiilschwerpunkte in
Schichten angeordnet). Die smektischen Phasen werden
weiter untergliedert!™ in Phasen mit und ohne Neigung
(Tilt) der Mesogene zur Richtung der smektischen Schicht-
normale, wobei die Molekiile in den Schichten ungeordnet
oder in verschiedenen Ordnungszustinden vorliegen kdn-
nen. Die Triebkrifte fiir die Bildung von Mesophasen sind
zum einen die auf der Formanisotropie der Mesogene be-
ruhenden anisotropen Dispersionswechselwirkungen!'s!
und zum anderen die ebenfalls orientierungsabhingigen
sterischen AbstoBungskrafte!'®,

Nachdem die Mesophasen stabformiger Verbindungen
fast 100 Jahre bekannt waren!"”), wurde 1977 mit dem Auf-
finden der discotischen Fliissigkristallphasen scheibenfér-
miger Molekiile durch Chandrasekhar et al.'® das Spiel
der molekularen Architektur neu eréffnet. Man unterschei-
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Beweglichkeit

det zwischen einer nematischen discotischen Phase und
mechreren columnaren discotischen Phasen''”, bei denen
die Molekiilscheiben Stapel bilden, die wiederum in einem
zweidimensionalen Gitter angeordnet sind (vgl. Abb. 5). In
der Zwischenzeit sind weitere Phasentypen gefunden wor-
den: tubulare®® pyramidale*"’, phasmidische”? und sani-
dische® Phasen. Vorldufig bleibt unklar, ob es sich nur
um lustige ncue Formulierungen oder wirklich um neue
Phasen handelt.

Die Entwicklung der fliissigkristallinen Polymere!®*
nahm ihren Anfang mit Polymeren, deren steifc Haupt-
kette als ganzes die mesogene Einheit ist. Solche Polymere
bilden entweder in Lésung®! oder in der Schmelze!>® flis-
sigkristalline Phasen und finden mittlerweile Anwendung
als hochzugfeste Fasern (z.B. Kevlar®) bzw. als selbst-
verstirkende, thermoplastisch verarbeitbare Kunststoffe
(z.B. Xydar®, Vectra® und Ultrax®).

Parallel zu diesen industriellen Entwicklungen beschaf-
tigte man sich in den letzten zehn Jahren im Bereich der
akademischen Forschung mit dem Einbau der von den nie-
dermolekularen Fliissigkristallen bekannten stabférmigen
mesogenen Gruppen in Polymere. Dieser Einbau erfolgt
entweder durch die Verknipfung der mesogenen Gruppen
iiber flexible Spacer'™” (semiflexible fliissigkristalline(LC-)
Hauptkettenpolymere (Typ B, Abb. 4)**!) oder durch die
Fixierung der Mesogene iiber ¢inen flexiblen Spacer an ¢in
Polymerriickgrat (LC-Seitengruppenpolymere (Typ A,
Abb. 4)2, Beide Typen von fliissigkristallinen Polymeren
wurden und werden intensiv untersucht. IThre Struktur-Ei-
genschafts-Beziehungen sind in zahlreichen Monogra-
phienP und Ubersichtsartikeln!*" zusammengefaft.

C D

I M

Abb. 4. Variationen der molekularen Architektur von flissigkristallinen Poly-
meren: A) Seitengruppenpolymere: By Hauptkettenpolymere: C) discotische
Scitengruppenpolymere [32]; 1J) discotische Hauptkettenpolymere [33]: E)
Seitengruppenpolymere mit lateral fixierten Mesogenen (34, 35]: F) Haupt-
kettenpolymere mit lateral verkniipften Mesogenen [35]; G, H. 1) Disc-rod-
Polymere. d.h. Kombinationen von scheiben- und stabférmigen Mesogenen
[23, 36, 37]; J. K) kombinierte Hauptketten-/Seitengruppenpolymere [38]: L)
Polymere mit lateral und terminal verkniiptten mesogenen Gruppen; M) Po-
lymere mit kreuzférmigen mesogenen Gruppen [35].

Ausgehend von diesen beiden ,klassischen™ Typen A
und B wurden in jiingster Zeit Variationen der makromole-
kularen Architektur von fliissigkristallinen Polymeren
durchgefiihrt, die in Abbildung 4 schematisch dargestellt
sind. Zum einen ist es moglich, die von den niedermoleku-
laren Flissigkristallen bekannten discotischen Phasen
auch mit Seitengruppen-®? (Typ C) und Hauptkettenpoly-
meren™* (Typ D) zu verwirklichen. Zum anderen kdnnen
stabformige Mesogene natiirlich auch anders als in den
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klassischen Typen A und B eingebaut werden: In den Sei-
tengruppenpolymeren mit lateral fixierten mesogenen
Gruppen™*! (Typ E) und in den Hauptkettenpolymeren
mit lateral verkniipften Mesogenen®® (Typ F) verhindern
diese zunichst ungewdhnlich anmutenden Architekturen
nicht das Auftreten von fliissigkristallinen Phasen. Bei den
Polymeren des Typs E fiihrt die eingeschrinkte Rotation
der mesogenen Gruppen um ihre Lingsachse zu biaxial
nematischen Phasen**-°), die bisher bei niedermolekula-
ren Flussigkristallen nicht beobachtet werden konnten.
Ebenfalls polymerspezifisch ist die dritte Gruppe von
Strukturvariationen, ein bisher erst wenig erschlossenes
Feld fur neuartige fliissigkristalline Materialien: Die Kom-
bination mehrerer Strukturelemente oder Bauprinzipien in
einem Makromolekiil. Hierzu zdhlen die verschiedenen
Kombinationen von scheiben- und stabférmigen Mesoge-
nen'®* 337 (Typ G, H und 1) und die Vereinigung der Bau-
prinzipien der klassischen fliissigkristallinen Polymere A
und B in den kombinierten Hauptketten-/Seitengruppen-
polymeren®®® (Typ J und K). Weiterhin zu nennen sind die
Polymere mit kreuzférmigen mesogenen Gruppen (Typ
M) und die bislang noch nicht verwirklichte Kombination
von lateral und terminal verkniipften mesogenen Gruppen
(Typ L).
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Abb. 5. A) Chemische Struktur und Phasenverhalten cines discotischen
Hauptkettenpolymers auf Triphenylenbasis [33a) (g=glasig; Dn.= Discotic
hexagonal ordered; i=isotrop). B) Rontgen-Goniometeraufnahme (1=
1.54 A) des Polymers (/=Streuintensitat, /= Streuwinkel) [33b). Zu den
Streumaxima sind die Bragg-Abstinde angegeben; sie lassen sich in Analo-
gie zu den bei niedermolekularen Triphenylenderivaten gefundenen Werten
[19b] folgendermaBen interpretieren: 17.7 A entspricht dem Netzebenenab-
stand der hexagonal gepackten Kolumnen: 4.2 A entspricht dem Fliissig-
keitshalo der geschmolzenen Alkylketten: 3.5 A entspricht dem konstanten
Abstand der Triphenylenmolekiile in den Kolumnen. C) Strukturmodell fiir
die D,-Phase discotischer Hauptkettenpolymere, das sich aus Réntgen-
Flachkammeraufnahmen an mechanisch oricntierten Proben der discoti-
schen Polymere ergibt (33b]. Die Kolumnen stehen dabei senkrecht zur
Verstreckrichtung.
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Hier sollen lediglich zwei Beispiele die Struktur-Eigen-
schafts-Beziehungen solcher neuartiger flissigkristalliner
Polymere verdeutlichen. Abbildung S zeigt ein discotisches
Hauptkettenpolymer®**" vom Typ D, das eine mechanisch
orientierbare und im Glaszustand einfrierbare columnare
Phase aufweist. Bemerkenswert ist hierbei, daf3 es sich um
cine hochgeordnete D,.-Phase handelt, die Polymerkette
also die Packung nicht stort.

In Abbildung 6 werden fliissigkristalline kombinierte
Hauptketten-/Seitengruppenpolymere vom Typ J und K
verglichen. Je nach dem Ankniipfungspunkt der mesoge-
nen Seitengruppen werden bevorzugt smektische bzw. ne-
matische Mesophasen beobachtet.

1
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Abb. 6. Chemische Struktur, Phasenverhulten und Strukturmodelle der Me-
sophasen von fliissigkristallinen kombinierten Hauptketten-/Seitengruppen-
polymeren. A) Die Ankniipfung der mesogenen Gruppen an die flexiblen
Spacereinheiten der Polymalonathauptkette [38a] fithrt zum bevorzugten
Auftreten von smektischen Mesophasen (s). B) Die Ankniipfung der mesoge-
nen Scitengruppen direkt an die Hauptkettenmesogene [38b] fihet zu breiten
nematischen Phasen (n).

g 4 n22i

3.2. Strukturvariationen in micellaren und
lyotrop-fliissigkristallinen Systemen

Im Gegensatz zu thermotrop-fliissigkristallinen Syste-
men bestehen lyotrop-fliissigkristalline Systeme immer aus
mindestens zwei Komponenten. Eine davon ist ein L§-
sungsmittel, das Ordnung und Beweglichkeit wesent-
lich bestimmt. Der lyotrop-fliissigkristalline Zustand wird
nicht primir iiber eine Anderung der Temperatur, son-
dern {iber eine Anderung des Lésungsmittelgehalts erreicht
(Abb. 7)B7,

Einzelmolekiile, die zunichst isotrop verteilt in der 1.6-
sung vorliegen, bilden mit abnehmendem Lésungsmittelge-
halt Aggregate, die sich bei weiterer Konzentrierung zu ne-
matischen oder den hoher geordneten lamellaren (ver-
gleichbar mit den thermotropen smektischen Phasen), co-
lumnaren und kubischen Mesophasen ordnen. Wiahrend
sich nematische Phasen nur durch die Orientierungsfern-
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Abb. 7. Amphiphile und ihre lyotropen Mesophasen.

ordnung der Aggregate von isotropen Ldsungen unter-
scheiden, zeichnen sich lamellare und columnare Phasen
zusitzlich durch eine ein- bzw. zweidimensionale Posi-
tionsfernordnung der Aggregatschwerpunkte aus; kubi-
sche Phasen weisen eine dreidimensionale Positionsfern-
ordnung auf. Die weitere Abnahme des Losungsmittelan-
teils fithrt schlieSlich - oft iiber 16sungsmittelhaltige Kri-
stalle - zum lgsungsmittelfreien Kristall.

Lyotrope Mesogene sind als Amphiphile aus 16slichen
(solvatophilen) und unléslichen (solvatophoben) Molekiil-
teilen aufgebaut. Alkalimetallseifen oder Alkylammonium-
salze mit langkettigen Alkylgruppen sind typische Bei-
spicle fiir diesen Strukturtyp. Sie aggregieren in wiBriger
Losung oberhalb der kritischen Micellbildungskonzentra-
tion (CMC) zu Micellen, die kugel-, zylinder- oder platten-
formig sind (Abb. 8). Intermicellare Wechselwirkungen
fiihren bei Kugelmicellen zu kubischen Mesophasen und
bei Zylindermicellen zu nematischen N.- sowie columna-
ren Mesophasen. Plattenmicellen kdnnen in einen weiteren
Typ von nematischen Phasen (N;) sowie in lamellare Me-
sophasen iibergehen!*l. Die Typen lyotroper Mesophasen
werden demnach nicht unmittelbar wie die thermotroper
Phasen durch die Struktur des Einzelmolekiils (Mesogens)
bestimmt, sondern durch die Struktur der Micelle®*" oder
des Aggregats. Die Form der Micelle hiangt von Faktoren
wie der Temperatur und der Konzentration sowie der
Struktur des Amphiphils ab. Das hydrophil/hydrophob-
Verhiltnis von Kopfgruppe zu Kette des Amphiphils sowie
dessen Geometrie spielen hierbei eine groBe Rolle!*?. Von
den meisten Amphiphilen existieren mehrere Micellfor-
men und somit oft mehrere Mesophasentypen.

Diese Komplexitat des Aggregationsverhaltens regte we-
sentlich dazu an, die Strukturen amphiphiler Verbindun-
gen zu variieren. Daher wird bei der Synthese supramole-
kularer Systeme neuerdings intensiv versucht, iiber die mo-
lekulare Architektur amphiphile‘r niedermolekularer und
polvmerer Verbindungen Form, GroBe und Stabilitit der
Aggregate zu beeinflussen. Zwei Wege sind bisher verfolgt
worden (Abb. 9).
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Abb. 8. Aggregation von Amphiphilen zu Micellen und Bildung lyotroper
Uberstrukturen aus diesen Micellen.
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Abb. 9. Molekulare Architektur von polymeren (A, B, () und multipotaren
(D, E) Amphiphilen.

Der erste Weg geht von polymeren Amphiphilen aus.
Obwohl solche bereits lange bekannt sind, wurde die Va-
riation ihrer Struktur im Hinblick auf die gezielte Aggrega-
tions- und Mesophasenbildung bisher kaum untersucht.
Wie in Abbildung 9 angedeutet, konnen Amphiphile die
polymerisierbare Einheit in der Kopfgruppe, in der hydro-
phoben Kette oder am Ende der hydrophoben Kette ent-
halten. lhre Polymerisation fithrt zu Polymeren des Typs
A, B bzw. C, in denen der Bewegungsspielraum des nun
polymerfixierten Amphiphils im Vergleich zu dem des Mo-
nomers dullerst unterschiedlich beeinfluBt ist. Dies 4Bt ein
unterschiedliches Aggregations- und Mesophasenverhal-
ten erwarten. Von den bisher wenigen Beispielen? wur-
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den dic Erwartungen beziiglich des Mesophasentyps nur
teilweise erfiillt. Dagegen lieBen sich Konzentrations- und
Temperaturbereich der Mesophasen durch die Polymerisa-
tion ausdehnen, wie in Abbildung 10 fiir cin amphiphiles
Polymer vom Typ C gezeigt wird®*!. Monomer 1 und das
entsprechende Polymer bilden in Wasser nur lamellare
Phasen. Das Monomer ist iiber einen maximalen Konzen-
trationsbereich von 65 bis 88 Gew.-% lyotrop-fliissigkristal-
lin, das Polymer hingegen iiber cinen Bereich von 37 bis
100 Gew.-%. Die maximale Kliartemperatur der lyotropen
Mesophase des Monomers ist 87°C, die der lyotropen Me-
sophasc des Polymers dagegen 185°C.

100

Rty

T b o
rre I o

OHOH
0\(0 =CH #N’M H
1 HiC OHOH

111,

Abb. 10. Erweiterung des Konzentrations- und Temperaturbereichs der lyo-
tropen Mesophase (schraffiert) von t durch Polymerisation [43a].

Der zweite Weg, der gezielt zu bestimmten Mesophasen-
typen fiihren soll, geht von Amphiphilen mit neuartiger
Struktur aus. In diesen sind die Bauprinzipien thermotro-
per und lyotroper Mesogene vereint (vgl. Abschnitt 3.3):
die formanisotropen, meist aromatischen Molekiilteile
(stab-, scheibenformig) der thermotropen Fliissigkristalle
mit dem amphiphilen Charakter der lyotropen Fliissigkri-
stalle (Abb. 9, Typ D und E). Einige dieser multipolaren
Amphiphile zeigt Abbildung 11. Ersetzt man z. B. die Al-
kylketten stabformiger thermotroper Fliissigkristalle durch
hydrophile Ketten!**-¥#4 5o erhilt man stabférmige bipo-
lare Amphiphile (z.B. 2, 3). Verbindung 2 bildet in Was-
ser nur Plattenaggregate, die sich im Konzentrationsbe-
reich von 53-84 Gew.-% bei Temperaturen von 8.7°C bis
33.5°C zu einer lamellaren (smektischen) Phase ord-
nent*L

Durch Einfiihrung hydrophiler Ketten in discotische
Triphenylen- oder Benzolderivate erhdlt man scheibenfor-
mige multipolare Amphiphile (z.B. 4 7). Einc einfache
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Abb. [l. Strukturbeispiele fir multipolarc Amphiphile (Typ D und E aus
Abb. 9).
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Abb. 12. Umwandlung cines thermotropen discotischen Mesogens 1n ein
multipolares Amphiphil [47] (k =kristallin). Kolumnenabstinde in der ther-

motropen Phase (vgl. Abb. 5C) bei 140°C: 19.2 Asin der willrigen lyotropen
Phase (vgl. Abb. 8) bei 20°C, 60 Gew.-%: 28 A.
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Reaktion, die den Ubergang von einer Verbindung mit
thermotrop-discotischer zu einer mit lyotrop-discotischer
Mesophase ermoglicht, ist die Amidierung des Tripheny-
lenhexayl-hexaesters 8 mit Aminoalkoholen zu Hexami-
den'! wie 7 (Abb. 12). Die strukturelle Ahnlichkeit der
thermotropen und der lyotropen Mesogene fiihrt in beiden
Fillen zu columnaren Mesophasen; dabei bilden sich die
lyotropen Mesophasen aus den in isotroper Lésung vor-
handenen zylinderférmigen Aggregaten, die sich zwangs-
laufig aus dem discoiden Amphiphil 7 bilden.

3.3. Amphotrope Systeme —
Verbindungen, die vieles konnen

Wihrend in lyotropen Mesophasen die Kombination
von Ordnung und Beweglichkeit durch das Losungsmittel
erreicht wird, beruht die Bildung thermotroper Mesopha-
sen auf der temperaturinduzierten Beweglichkeit von
formanisotropen Molekiilen in der Schmelze.

Amphotrope Molekiile (ampho=beide, auf zwei We-
gen: trepein=richten, wenden) sind nun Verbindungen,
die sich aufgrund ihrer Struktur nach mindestens zwei
Prinzipien ordnen lassen. Abbildung 13 erldutert dies an
einem Beispiel aus dem Bereich fliissigkristalliner Verbin-
dungen. Es gibt bereits zahlreiche Beispiele fiir amphotro-
pes Verhalten!®®#+48 ohne daBl der Begriff amphotrope
Fliissigkristalle bisher verwendet worden wire. So konnte
z.B. fiir mehrere Phospholipide!**!, fiir alkylierte Mono-

Lyotrop EThermotrop
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liber iiber
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N
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4
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Abb. 13, Schemautische Darstellung eines moghchen amphotropen Systems.
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saccharide*® <! und fir amphiphile Metallsalze®™”™*%

nachgewiesen werden, daB sie sowohl lyotrope als auch
thermotrope Phasen bilden. Diese Molekiile sind von ih-
rem molekularen Aufbau her normale Amphiphile, zeigen
aber bereits amphotropes Verhalten.

Durch den Einbau von stab- oder scheibenférmigen,
d.h. fiir thermotrope Fliissigkristalle typischen Bausteinen
in Amphiphile, 148t sich die Palette amphotroper Verbin-
dungen stark erweitern. So untersuchten Kunitake ct al.
eine groBe Anzahl amphiphiler Substanzen, deren hydro-
phobe Ketten stabférmige Mesogene wie Biphenyl-, Azo-
benzol- oder Diphenylazomethineinheiten enthielten™®.
Neben verschiedenen Ordnungsstrukturen im wilrigen
Medium wurde fiir einige dieser Verbindungen thermo-
trop-fliissigkristallines Verhalten gefunden. Auch einige
Polymere zeigen amphotrope Eigenschaften!*=48-2.pl. 7 B,
lassen sich modifizierte Hydroxycellulosederivate!**"# und
einige Polyisocyanate!*®™ sowohl lyotrop als auch thermo-
trop orientieren.

Aussichtsreiche Perspektiven fiir amphotrope Molekiile
ergeben sich im Bereich der Langmuir-Blodgett(LB)-Mul-
tischichten®*" fiir die bereits eine Vielzahl von techni-
schen Anwendungsmoglichkeiten diskutiert wird. Als Bei-
spiele seien hier nur die Verwendung von Multischich-
ten zur Herstellung von Elektronenstrahl-*'"" und Photo-
resists'®?, ihre Anwendung in der nichtlinearen Optik!*"
und der reversiblen Informationsspeicherung!® sowie ihre
Eignung zum Bau von Bio- und Immunosensoren®>* er-
wihnt.

LB-Multischichten weisen - bedingt durch den schritt-
weisen Ubertragungsmechanismus - eine perfekte Schicht-
struktur in vertikaler Richtung auf. Allerdings bilden die
Amphiphile innerhalb jeder Schicht ein zweidimensionales
Kristallgitter mit ausgeprigter Dominenstruktur (Abb.
14).

Ch
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Abb. 14. Struktur von LB-Multischichten:
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Die kristalline Packung der Molekiile in den Schichten
und die damit verbundenc starke Einschrinkung der mole-
kularen Beweglichkeit lieB bisher keine gezielte nachtrigli-
che Manipulation der molekularen Ordnung zu. So war es
insbesondere nicht moglich, homogene, dominenfreie,
d.h. gleichmiBig ausgerichtete Lipidschichten zu erzeu-
gen. Zwar gelingt es innerhalb gewisser Temperaturberei-
che, durch Erwirmen der Multischichten eine geringe Be-
weglichkeit der Molekiile und damit eine minimale Um-
orientierung zu induzieren. Das Aufschmelzen der Schich-
ten jedoch fiihrt normalerweise zum irreversiblen Zusam-
menbruch der Ordnung®®. Die Verwendung von ampho-
tropen Molekiilen, die einerseits amphiphil, d. h. zum Auf-
bau von LB-Multischichten befdhigt, andererseits durch
den Einbau von mesogenen Bauelementen auch thermo-
trop-fliissigkristallin sind (vgl. Abb. 13), kdnnte ein Weg
sein, die fur die nachtragliche Manipulation notwendige
Beweglichkeit in Multischichten einzufithren. Die Orien-
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ticrung der Molekiile innerhalb der Schichten kénnte dann
z.B. mit elektrischen oder magnetischen Feldern durchge-
flihrt werden (Abb. 15).

Schichtaufbau iiber
LB-Technik

1y
Jriiry

Ordnung in den Schichten lber

thermotropes LC-Verhalten

Abb. 15. LB-Multischichten aus amphotropen Molekiilen: Schichtaufbau
und nachtrigliche Orientierung innerhalb der Schichten durch elektrische
(E) und magnetische Felder (H).

Mesogene Gruppen enthaltende polymere Amphiphile
wurden bereits in Multischichten untersucht!*”.. Hier soll
an einem Beispiel demonstriert werden, dall amphotrope
Molekiile tatsdchlich in der Lage sind, thermische Beweg-
lichkeit in Multischichten zu induzieren. Der polymere
Malonester 9 enthilt als mesogene Gruppen Azobenzol-
einheiten und als hydrophiles Bauelement eine Ethylengly-
colhauptkette!*®. 9 ist in Substanz fliissigkristallin (g —27 s

O

Hac—<CH2>7—@ : o+

O—(CHZ}—C

c 0- (CH,—CH,—0¥7 3¢

9 O

551) und bildet an der Gas/Wasser-Grenzflache festana-
loge Monoschichten, die sich nach der LB-Technik in
Multischichten iiberfiihren lassen. Die Schichtanordnung
1aBt sich durch Rontgen-Kleinwinkelstreuung bei Raum-
temperatur nachweisen (Abb. 16).

Schon bei einer leichten Temperaturerhdhung auf etwa
50°C verschwindet der Streureflex im Rdntgenbeugungs-
diagramm. Die Multischicht ,schmilzt auf*, die hochge-
ordnete Struktur geht verloren. Entscheidend ist jedoch,
daB die Fahigkeit zur Reorientierung erhalten bleibt: Beim
Abkiihlen auf 20°C tritt der Streureflex erncut mit seiner
urspriinglichen Intensitdt auf. Selbst nach cinem Erwiir-
men auf 150°C wird bei Raumtemperatur die Multi-
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Abb. 16. Temperaturabhingige Rontgen-Kleinwinkelstreuung an 30 Schich-
ten des Polymers 9 auf cinem Polyethylentherephthalattriger: Wiederauftre-
ten der Schichtstruktur bei 20°C nach dem Erwirmen iiber 50°C.

schichtstruktur zuriickgebildet. Die Einfithrung der meso-
genen Bausteine in das amphiphile System und die Poly-
merfixierung scheinen also ein direktes, isotropes Schmel-
zen zu verhindern. Die Schichtkorrelation geht zwar verlo-
ren, aber die parallele Ausrichtung der polymerfixierten
mesogenen Amphiphile bleibt erhalten (vgl. Abb. 13).

Das Feld der molekularen Variationen bei thermotrop-
und lyotrop-flassigkristallinen Verbindungen ist weit. Die
Suche nach Verbindungen, die zur Selbstorganisation un-
ter Bildung spezieller supramolekularer Strukturen befi-
higt sind, wird in der nidchsten Zeit sicherlich zu zahirei-
chen neuen Substanzgruppen fiihren. Erste Beispiele wur-
den bereits publiziert™**¢-*,

Eine Verbindung, die in vielfiltiger Weise zur Selbstor-
ganisation befihigt - und damit amphotrop - ist, ist das
Cholesterinderivat 10, dessen Orientierungsméglichkeiten
in Abbildung 17 beschrieben sind®’. 10 bildet aufgrund

seiner Formanisotropie zwischen —28°C und 113°C eine
thermotrope Mesophase vom Typ ,,Bilayer smektisch S,
(g —28 s5 113 i). Beim langsamen Abkiihlen erstarrt die
Substanz bei —28°C als anisotropes Glas, das auch nach
langem Tempern nicht kristallisiert. Da 10 auch amphiphil
ist, kann es auBerdem im wiBrigen Medium zahlreiche su-
pramolekulare Strukturen aufbauen: lyotrope LC-Phasen,
Liposomen, Micellen und geordnete Monoschichten. Eine
lyotrope lamellare Phase erhilt man durch Quellen in
Wasser oder sogar in wasserfreiem Diethylenglycol. In bei-
den Medien entstehen bei weiterer Verdiinnung aus den la-
mellaren Phasen spontan sphirisch geschlossene Lipid-
doppelschichten (Liposomen). pH-Variationen fithren dar-
tber hinaus reversibel zur Bildung von Micellen. Die
CMC liegt mit 1.6 x 10 * mol L~' (pH=9.3) im Bereich
der CMC normaler Detergentien. Die Liposomenbildung

Angew. Chem. 100 (1988) 117-162



thermotrope
L.C-Phase

uhgoty

lyotrope
LC-Phase

o =
it i

@~~~  Konzen-
tration
10 pH

J/ A
e
~~: /ﬂé@?}:
~ ’%H T~

A~~~

g

Monoschicht

Micelle

" Liposom
R cgo. -

Abb. 7. Beispiel eines amphotropen Systems: Moglichkeiten der Selbstorga-
nisation des amphiphilen Cholesterinderivats 10 [60].

wurde durch Einschluf3 eines wasserloslichen Fluoreszenz-
markers sowie durch Phasenkontrast- und Elcktronenmi-
kroskopie nachgewiesen. Trocknen der wilirigen Aggre-
gate fiihrt zuriick zum thermotropen Fliissigkristall.

Derartige Ethylenoxidcholesterinderivate® ¢! haben
eine fiir vesikelbildende Molekiile untypische Struktur,
denn iiblicherweise handelt es sich beim hydrophoben An-
teil doppelschichtbildender Lipide um Fettsdureketten.
Auf die molekulare Architektur dieser ,,normalen** Lipide
wird im folgenden Abschnitt ndher eingegangen.

3.4. Lipide als doppelschichtbildende Amphiphile

Wihrend die in Abschnitt 3.2 besprochenen micellenbil-
denden Amphiphile noch relativ gut wasserldslich sind
(CMC ca. 107} mol L"), haben membranbildende Lipide
eine CMC von nur ca. 10 * mol L~ . Lipidmolekiile, d.h.
doppelkettige Amphiphile, sind die Grundbausteine aller
biologischen Membranen!®>**. Thre Selbstorganisation in
Wasser beruht wie beil den Detergentien auf dem hydro-
phoben Effekt!® und ist ebenfalls von dem hydrophil/hy-
drophob-Verhiltnis von Kopfgruppen zu Alkylketten ab-
hangig!**.

Das Phasendiagramm der Mischung eines typischen Le-
cithinlipids wie Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC)
mit Wasser weist die Lipiddoppelschicht als Grundstruk-
tur in einem sehr groBBen Temperatur- und Konzentrations-
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bereich auf!®l, In Abhiingigkeit vom Wassergehalt existie-
ren homogene smektische Phasen aus parallelen Lipiddop-
pelschichten (lyotrope Phasen) und heterogene Dispersio-
nen multilamellarer oder einschaliger Liposomen. Bei
niedrigem Wassergehalt und hohen Temperaturen treten
weitere lyotrope LC-Phasen wie die hexagonale, die kubi-
sche und die Binderphase auf.

Entsprechend der Bedeutung der Lipide beim Aufbau
von Biomembranen hat die Natur viele Mdglichkeiten, die
molekulare Architektur ihrer membranbildenden Amphi-
phile zu variieren (Schema 1). Die meisten natiirlichen Li-
pide sind zwitterionisch (z.B. Lecithine 11a, Kephaline
11b) oder negativ geladen’(z.B. Phosphatidsduren 1lc¢
oder Phosphatidylserine 11d). Daneben existieren auch
ungeladene Lipide, z. B. Glycolipide wie 122!l Neben der
Kopfgruppenstruktur werden auch dic hydrophoben Be-
reiche in groBem MaB variiert. Je nachdem, ob sehr steife
oder flexible Membranen gebraucht werden, sind gesit-
tigte bzw. ungesiittigte Fettsdureketten eingebaut. Wasser-
stoftbriicken im Kopfgruppenbereich wie bei den Sphin-
golipiden (z.B. 12) fithren zu einer zusitzlichen Verstir-
kung der Membran/®’\

@
= CH,~CH,—N(CHz);

Schema I. Beispiele von natiirlichen und synthetischen doppelschichtbilden-
den Amphiphilen.

Viele der in der Natur vorkommenden Lipide sind auch
synthetisch zuginglich!®®. Von Kunitake et al. wurden 1977
vollsynthetische, einfach gebaute Amphiphile vorgestellt,
die gleichfalls Doppelschichtmembranen bilden. Typische
Beispiele hierfiir sind quartire Ammoniumsalze wic 13
oder Dialkylphosphate wie 14, jeweils mit zwei langen
Ketten'®®!. Die Erkenntnis, dal3 auch derartig einfache am-
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phiphite Verbindungen Membrandoppelschichten bilden-
konnen, fihrte bald zu einer groBen Zahl kiinstlicher,
membranbildender Lipide", zu denen auch chirale Ver-
bindungen"!, wie sie in der Natur die Regel sind, gehoren.
Neben den hier diskutierten zweikettigen ,,klassischen** Li-
piden existieren synthetische doppelschichtbildende Am-
phiphile mit nur einer langen Kette (z.B. 15)7”! oder mit
drei hydrophoben Alkylketten (z. B. 16)17*. Dariiber hinaus
gibt es membrandurchspannende Lipide; einige derartige
natiirliche und kiinstliche Amphiphile werden in Abschnitt
4.7 vorgestellt.

4. Stabilisierung und Oberflichenvariation von
Modellmembranen

4.1. Die Architektur von Biomembranen'™7!

Dic Selbstorganisation von Amphiphilen zur Plasma-
membran war ein entscheidender Schritt zur Entwicklung
der frithen Formen des Lebens. Nach welchen Prinzipien
auch immer aus Purinen, Pyrimidinen oder Aminosiuren
Makromolekiile geformt wurden, ihre Selbstreproduktion
wiére ohne die schiutzende Hille der Lipidmembran nicht
moglich gewesen. Die Zellmembran ist bei allen essentiel-
len biologischen Phinomenen von zentraler Bedeutung.
Hierzu gehoren der biologische Transport, der Energieme-
tabolismus, die Zellteilung und die Synthese von Makro-
molekiilen. Speziell die Zelloberfliche spielt eine wesentli-
che Rolle bei vielen Aspckten der Zellbiologie, der Immu-
nologie, der Zell-Zell-Wechselwirkung sowie Zelldifferen-
zierung und auch bei der Transformation von normalen in
maligne Zellen.

Integrale Glycoproteine lonenkanal

Glycolipid Glyco-

- - calix
' Nﬁﬁmﬁﬁ E; Bﬂﬁ Protein—
k( D Lipid=-
R&ﬁk& Do:pel—
schicht

=M

Polymere Geriistsubstanz

Abb. 18. Schematische Darstellung einer Biomembran mit Gliederung in drei
miteinander verbundene Schichten: Glycocalix, Protein-Lipid-Doppel-
schicht, Cytoskelett.

Die Biomembran 140t sich in drei miteinander verbun-
dene Schichten gliedern: Glycocalix, Protein-Lipid-Dop-
pelschicht und Cytoskelett (Abb. 18). Die zentrale, protein-
haltige Lipiddoppelschicht ist die eigentliche komparti-
mentierende Komponente der Biomembran’®, Sie wirkt
dariiber hinaus als aktiver Filter und ist an Bewegungs-
und Transportprozessen beteiligt.

Diese Phospholipidmembran wird auf ihrer AuBBenscite
von der Glycocalix umhiillt. Dies ist eine kohlenhydratrei-
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~ Cytoskelett

che Schicht, die vorwiegend von den Oligosaccharidkopf-
gruppen der meist in die Membran eingelagerten Glyco-
proteine und Glycolipide gebildet wird. Die Oberflichen-
erkennung von Zellen wird durch die Glycocalix be-
stimmt: Die Oligosaccharidseitenketten wirken z. B. als an-
tigene Determinanten bei Immunreaktionen (vgl. Ab-
schnitt 5). Bei Pflanzenzellen ist die Glycocalix cine feste,
geschlossene Zellwand, in der die Zuckermolekiile (Poly-
saccharide) zusatzlich als Geriistsubstanzen dienen (vgl.
Abschnitt 4.8.1). Bei Bakterien schlieBlich sind die Poly-
saccharidketten noch durch Oligopeptidketten querver-
netzt und bilden so den sehr stabilen Mureinmantel., der
ein einziges, vernetztes Makromolekiil ist.

Bei tierischen Zellen wird die Zellmembran iiberwie-
gend durch das Cytoskelett stabilisiert, das an die Innen-
seite der zentralen Lipiddoppelschicht gekoppelt ist (vgl.
Abschnitt 4.8.2). Vom Standpunkt der Polymerwissen-
schaften ist gerade das Cytoskelett als polymeres Netzwerk
ein idealer Ausgangspunkt fiir Simulationsexperimente:
Reversible Vernetzung, Fixierung von Netzwerken an
Membranen, dynamische Prozesse in Gelen - all das exer-
ziert die Zelle vielfiltig bei ihren Membranvorgingen
vor.

Um einen tieferen Einblick in Struktur und Funktion
von Biomembranen zu erhalten, sind viclfdltige bioorgani-
sche Untersuchungen notwendig. Hier liegt ein reizvolles
und weites Betidtigungsfeld fiir den priparativ arbeitenden
Chemiker, denn wegen der hohen Komplexitit natiirlicher
Membranen ist es zum Studium der Eigenschaften einzel-
ner Membranbestandteile notwendig, sich zunichst auf
einfacher gebaute Modellmembranen mit definierter che-
mischer Zusammensetzung zu beschrinken.

4.2. Modellmembranen als supramolekulare Systeme

Zur Untersuchung von Struktur-Eigenschafts-Beziehun-
gen einzelner Mcmbranbausteine (Lipide oder Proteine)
auf supramolekularer Ebene miissen Modellmembranen
herangezogen werden. An ihnen kénnen die physikali-
schen Ligenschaften von Membranen untersucht werden,
die nur aus Lipiden (rein oder in Mischungen) bestehen.
Dariiber hinaus lassen sich bei Rekonstitutionsexperimen-
ten Membranproteine in eine physikalisch und chemisch
definierte Umgebung einbauen, in der dic von thnen be-
wirkten Prozesse als Einzelereignisse studiert werden kon-
nen. Abbildung 19 gibt eine Ubersicht {iber dic derzeit iib-
lichen Modellmembranen. Sie sollen im folgenden kurz
vorgestellt werden.

Monoschichten!**<’”) entstehen beim Spreiten eines Li-
pids auf einer Gas/Wasser-Grenzfliche und entsprechen
der Hilfte der Lipiddoppelschicht einer Zellmembran. Da-
mit scheinen die monomolekularen Filme - verglichen mit
anderen Modellmembranen - am entferntesten vom Vor-
bild Biomembran zu sein. Aber Monoschichtuntersuchun-
gen konnen prizise Informationen iiber die molekulare
Packung und Orientierung von Amphiphilen liefern, die
iiber andere Modellmembranen nicht zugénglich sind. Mit
Hilfe einer Filmwaage lassen sich monomolckulare Filme
durch Schub-Flichen-Diagramme (Isothermen) charakte-
risieren. Diese sehr empfindliche MeBmethode reagiert auf
kleinste Anderungen in der Struktur der Lipide. Anhand
der Isothermen lassen sich Aussagen iber das Orientie-
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rungsverhalten von Amphiphilen, ihre Beweglichkeit in
Membranen, aber auch iiber Wechselwirkungen mit in der
Subphase gelosten Stoffen (z. B. Proteinen; vgl. Abschnitte
5.2 und 5.3) machen. Dariiber hinaus kdnnen fluoreszenz-
mikroskopisch Entmischungsphinomene in der Mono-
schicht direkt sichtbar gemacht werden!™®\.

Modelte fir Biomembranen

Largmuir-Filme

Planare Lipiddoppelschichten

Liposomen

DGt ENNN

Freistehende Doppelschicht
(BLM)

Nt ntnnn
NWOALOUGORA0GODE
uiiiiiiiiiiezen

Tragerfixierte Doppelschicht

Monoschicht

1 8-Multischicht Multilamellar

Abb. 19. Ubersicht iiber Modcllmembranen.

Durch Ubertragung von Monoschichten auf feste Sub-
strate gelangt man zu den hochgeordneten, ultradiin-
nen Langmuir-Blodgett(LB)-Filmen®***". Multischich-
ten sind weniger als Modellmembranen von Interesse, son-
dein mehr als technische funktionale Membranen (vgl. Ab-
schnitt 3.3).

Planare Lipiddoppelschichten dhneln in ihrem Aufbau
eher einer Biomembran. Sie lassen sich entweder als frei-
stehende (Black Lipid Membrane, BLM) oder als tragerfi-
xierte Doppelschicht (Supported Planar Membrane) pri-
parieren.

BLMs®" sind Lipiddoppelschichten, die -
einer Trennwand iiberspannend - zwei wilirige Komparti-
mente voneinander trennen. Sie sind damit z. B. ideal fir
elektrische Messungen geeignet, aus denen sich Riick-
schliisse auf Membrankapazitat, -dicke und -leitfahigkeit
ziehen lassen. Daher werden BLMs oft fiir die Untersu-
chung von Transportvorgingen (z. B. von Ionen) durch Li-
pidmembranen herangezogen®. Planare Membranen, die
auf festen Tragern fixiert sind, erweitern das Spektrum der
anwendbaren MeBmethoden'®?. Befindet sich z.B. eine
solche planare Membran auf einem Quarzsubstrat, so kén-
nen TIRF-spektroskopisch (TIRF=Total Internal Reflec-
tion Fluorescence) spezifisch diejenigen Fluoreszenzson-
den detektiert werden, die sich in der direkten Nachbar-
schaft der Lipiddoppelschicht befinden. Daher sind triger-
fixierte Modellmembranen insbesondere fiir das Studium
von Oberflichenerkennungsreaktionen geeignet!>83-163%],

Bei Liposomen (Vesikeln)®" handelt es sich um sphi-
risch geschlossene Lipiddoppelschichten, die in Analogie
zur Zellmembran ein wifBriges Kompartiment umschlie-
Ben. In Abhingigkeit von der verwendeten Methodel®*"-3%!
entstehen vollkommen verschiedene Vesikel, die sich so-
wohl im Durchmesser (zwischen 20 nm und 100 um) als
auch in der Anzahl der Lamellen unterscheiden. So fiihrt
ctwa die Beschallung von Lipidsuspensionen in Wasser zu
kleinen unilamellaren Vesikeln (20-100 nm, SUYV), wih-
rend aus gequollenen Lipidfilmen uni- oder multilamellare
Vesikel von ZellgroBe entstehen. Liposomen eignen sich

ein Loch in
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fiir eine Vielzahl von biophysikalischen und biochemi-
schen Untersuchungen, z. B. zur Messung der Permeabili-
tit von Membranen®", zur Rekonstitution aktiver Mem-
branproteine!® sowie zum Studium von Oberflichener-
kennungsreaktionen'®* oder dynamischen Membranpro-
zessen!'**!, Dariiber hinaus wird auch die Verwendung von
Liposomen als Drug-Carrier®”''*?! diskutiert.

Die folgenden Abschnitte 4.3 bis 4.8 befassen sich iiber-
wiegend mit Liposomen als Modellmembranen. Hierbei
werden neben der Oberflichenvariation Strategien zur
Herstellung polymerisierter Liposomen diskutiert, die ei-
nerseits zu stabilen Modellmembranen fithren und ande-
rerseits die Simulation von Stabilisierungselementen der
Biomembran erméglichen sollten.

4.3. Oberflichenvariation von Modellmembranen

Neben der gezielten Variation der Membranbausteine
spielt in der Natur auch die chemische Oberflachenvaria-
tion von Zellmembranen eine wichtige Rolle: Der Aufbau
unsymmetrischer Membranen oder Variationen der Glyco-
calix sind wichtige Beispiele. In Analogie dazu kann die
molekulare Architektur von Lipiden auch in Modellmem-
branen nachtriglich durch chemische Reaktionen inner-
halb der supramolekularen Struktur variiert werden. Che-
mische Reaktionen in oder an geordneten Systemen sind
von Interesse, da die hochorganisierte Lipidmatrix Reak-
tionen spezifisch beeinflussen kann. Unterschiede im Re-
aktionsablauf gegeniiber dem in isotropen Losungen beru-
hen auf der Orientierung oder der lokalen Konzentration
der beteiligten Molekiile®™!, Derartige Reaktionen kénnen
nicht nur als Modell fiir Umwandlungen in Biomembra-
nen aufgefalit werden, sondern allgemeiner auch als Mo-
dell fiir die enzymatische Katalyse!®.. Bei Verwendung von
Vesikeln als Modellmembran ist zusitzlich eine Komparti-
mentierung in verschiedene Reaktionsorte (eingeschlosse-
nes Volumen, hydrophobes Membraninneres, Membran-
oberflache, wifiriges AuBenvolumen) zu beachten!”*. Die
dadurch mogliche riumliche Trennung von Reaktionspart-
nern liefl Vesikel auch fiir das Studium von ,kiinstlichen
Photosyntheseprozessen‘* interessant werden®., AuBer-
dem ermoglicht die Bildung von spharisch geschlossenen
Lipiddoppelschichten aus reaktiven Lipidmolekiilen eine
gezielte Reaktion mit wasserléslichen Agentien nur an der
duBleren Membranoberfliche. Auf diesem Wege sind Vesi-
kelmembranen mit unsymmetrischer Anordnung der
Kopfgruppen zuginglich°*%, Einige Beispiele fiir Ober-
flichenreaktionen an geordneten Membranen sollen im
folgenden vorgestellt werden.

Die Umwandlung einer negativ geladenen in eine posi-
tiv geladene Membranoberfliche unter milden Bedingun-
gen wurde in der Monoschicht untersucht®®!. Als reaktives
Lipid wurde das Maleinsduremonoamid 17 mit einer Car-
bonsdurekopfgruppe verwendet. Die cis-stindige Carboxy-
gruppe von 17 kann im Sauren eine intramolekulare Hy-
drolyse der Amidbindung katalysieren®®, bei der aus dem
anionischen Lipid das Dioctadecylammonium-lon ent-
steht. Zur Beobachtung der Spaltungsreaktion wurde 17
auf saurer Subphase gespreitet. Die Isothermen der Siure
sowie des nach der Amidspaltung entstandenen Ammoni-
umsalzes sind in Abbildung 20 gezeigt.
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Abb. 20. Variation der Kopfgruppenladung in einer Monoschicht [91]: A)
Isotherme des Maleinsdureamids 17 (7:=31°C, pH der Subphase=2). B)
Isotherme eines Films aus dem Amid 17 nach Kopfgruppenspaltung unter
Bildung des Dioctadecylammoniumsalzes. Die Spaltung erfolgte durch
14stiindiges Stehenlassen des Films bei 0 mN m~' und 31°C auf der sauren
Subphase. 1 =Oberflichendruck, 4 = Flache pro Molekiil.

Wihrend 17 neben einer fliissiganalogen auch eine fest-
analoge Phase aufweist (Kurve A), spricht die Isotherme
des Ammoniumsalzes - in Ubereinstimmung mit der Iso-
therme einer authentischen Probe von Dioctadecylamin -
nur noch fiir einen fliissiganalogen Film (Kurve B). Die
Bildung des Amins in der Monoschicht konnte auch diinn-
schichtchromatographisch und massenspektrometrisch
nachgewiesen werden. Die intramolekulare Kopfgruppen-
spaltung ist strukturabhingig; sie erfolgt beispielsweise
beim analogen Bernsteinsduremonoamid nicht.

Membraneigenschaften lassen sich auch photochemisch
verindern®>** Einige Méglichkeiten fiir photochemische
Reaktionen an Modellmembranen sind in Abbildung 21
zusammengefalit. Die Verdnderung von Membranpermea-
bilititen durch photochemische cis/trans-Isomerisierung
amphiphiler Farbstoffe wurde bereits beschrieben®. Uber
photochemisch initiierte Polymerisationen zur Stabilisie-

ML Sl
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Abb. 21. Mdglichkeiten zur photochemischen Variation von Membraneigen-
schaften.
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rung von Modellmembranen wird in Abschnitt 4.5.1 be-
richtet. Die photochemische Oberflachenvariation und De-
stabilisierung von Monoschichten und Liposomen wurde
an Lipiden mit zwitterionischen, photoreaktiven N-(1-Pyri-
dinio)amidat-Kopfgruppen wie 18 untersucht'*.

0

’;‘ o _(CHy);—=0=C-€CHy)77CH;
: 18
'N\ /N\

ﬁ (CHZ)Z—O—ﬁ-(-CHz—)WCHJ

0 0

Photochemisch kann aus diesem Ylid entweder unter
Ringerweiterung ein 1,2-Diazepin oder unter Pyridinab-
spaltung intermediir ein Nitren im hydrophilen Kopfgrup-
penbereich erzeugt werden'. Werden Vesikel aus 18 mit
UV-Licht bestrahlt, entsteht die Diazepinkopfgruppe in
hoher Ausbeute (Abb. 22). Obwohl die Hydrophilie der

Abb. 22. Photochemische Erniedrigung der Kopfgruppenhydrophilie in Li-
posomenmembranen: Umwandlung von AN-(1-Pyridinio)amidat-Kopfgrup-
pen in Diazepinkopfgruppen [95].

entstehenden Diazepinkopfgruppe sehr gering ist, bil-
den sich wihrend der Photoreaktion weder Vesikelaggre-
gate noch Niederschlage. Die photochemisch erzeugten
Diazepinliposomen sind aber aufgrund der geringen Kopf-
gruppenhydrophilie metastabil und kénnen durch mecha-
nischen StreB, z. B. durch Scherkrifte, zerstort werden. Aus
dem isolierten Photoprodukt lassen sich nachtriglich keine
Vesikel mehr herstellen. Durch die photochemische Ober-
flichenvariation sind somit Vesikelmembranen aus Mole-
kiilen zuginglich, die von sich aus keine derartigen supra-
molekularen Systeme bilden.

Eine andere Photoreaktion, bei der die Abspaltung der
hydrophilen Kopfgruppen die Lipidmolekiile zerstort, ist
die Photolyse der quartdren Benzylammonium-Kopfgrup-
pe®®” des Lipids 19. Bei der UV-Bestrahlung von 19 in

HC-CH, Y750
®
(O)—CHa=N(CaHs)5CI® 19

H3CHCH, =0

Monoschichten oder Liposomen entsteht iiberwiegend das
entsprechende Toluolderivat, wobei die geordneten Mem-
branen unter Bildung von Kristallen kollabieren (Abb. 23).
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Abb. 23. Photochemische Zerstorung von Liposomen aus Benzylammonium-
lipiden [93a).

Dieser Vorgang wurde auBler an Monoschichten und
kleinen unilamellaren Vesikeln auch an Riesenliposomen
im Phasenkontrastmikroskop untersucht®**l. Bei lingeren
Bestrahlungszeiten (ca. 40 s) beobachtete man auch in die-
sen Modellsystemen die Bildung von Kristalliten aus den
Liposomen. Kurze Bestrahlungszeiten (ca. 2 s), die keinen
quantitativen Umsatz der reaktiven Kopfgruppen zur
Folge haben, fithren bei Riesenvesikeln zur Abspaltung
von kleinen Liposomen. Auf diesen Prozel der Fission von
Liposomen wird in Abschnitt 6.2 (Abb. 61) noch einmal
kurz eingegangen.

4.4. Strategien zur Stabilisierung von Modellmembranen

In den letzten Jahren wurden etliche Methoden zur Sta-
bilisierung von Modellmembranen entwickelt, die iiber-

1
Polymerisation \ /

von Lipiden

e

ks
e o9

e " r
NH, M
Membrandurchspannende
Lipide

Anb. 24. Strategien zur Stabilisierung von Lipidmembranen.
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wiegend auf der Erzeugung von Polymersystemen basie-
ren. Eine Ubersicht iber die Moglichkeiten des molekula-
ren Aufbaus stabilisierter Liposomen gibt Abbildung 24.
Am intensivsten wurde die Polymerisation von Lipiden
vor oder nach deren Orientierung studiert (vgl. Abschnitt
4.5). Als Alternative ist auch die Polykondensation von Li-
pidmolekiilen beschrieben worden (vgl. Abschnitt 4.6). Au-
Ber durch derartige kovalente Verkniipfungen von Lipid-
molekiilen koénnen Lipiddoppelschichten auch durch
nichtkovalente Bindung von Polymeren an die Membran-
oberfldche stabilisiert werden (vgl. Abschnitt 4.8). So kon-
nen wasserlgsliche Polymere nach der Derivatisierung mit
wenigen Alkylketten in der Membran von Liposomen ver-
ankert werden. Bei Membranen aus geladenen Lipiden be-
steht die Mdglichkeit, Polymere elektrostatisch an die
Membranoberfliche zu binden. Eine Methode, um eine
Stabilisierung ohne Beteiligung von Polymeren zu errei-
chen, basiert auf dem Einbau von membrandurchspannen-
den Lipiden in die Lipidmembran (vgl. Abschnitt 4.7).

4.5. Geordnete Membranen aus monomeren
pelymerisierbaren und aus priipolymerisierten Amphiphilen

Zum Aufbau geordneter polymerisierter Modellmem-
branen existieren zwei Wege, die in Abbildung 25 schema-
tisch dargestellt sind. Aus polymerisierbaren Amphiphilen
konnen zunichst geordnete, monomere Modellmembranen
aufgebaut werden, die dann in polymerisierte Modellmem-
branen iiberfiihrt werden (Weg A). Die Einfilhrung einer
Spacergruppe zur Entkopplung der ungeordneten Poly-
merkette von der geordneten Membran oder aber die Ver-
wendung oligomerer Amphiphiler ermoglicht auch den

Prapolymerisierte
Amphiphile

Polymerisierbare
Gegenionen

::::,&
— S
= oo
\ Insertion
hydrophober
Ankergruppen
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Aufbau von Membranen aus priapolymerisierten Amphi-
philen (Weg B)%.

Orientierung

Polymelrisation (//% / Orienltierung
SN

A B
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Amphiphile
Monomere \ /

Membranen

Polymerisation

Polymere
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Polymerisierte Membranen

Abb. 25. Strategien zum Autbau polymerisierter Modellmembranen. A) Mo-
nomerorientierung mit nachfoigender Polymerisation. B) Polymerisation und
nachfolgende Orientierung der polymeren Amphiphile.

4.5.1. Polymerisierbare Lipide

Das Polymerisationsverhalten von Amphiphilen mit po-
lymerisierbaren Einheiten wurde zunichst an monomole-
kularen Schichten untersucht®. 1979 wurde dann zum er-
sten Mal die Herstellung von polymerisierten Vesikeln aus
einem Lipid, das Butadiineinheiten enthielt, erwihnt!'%%,
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Schema 2. Baukasten Hic polymerisierbare Lipide: A) Lipidstrukturen; B)
polymerisierbare Gruppen.
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[nzwischen wurden viele polymerisierbare Gruppen in un-
terschiedliche Lipidstrukturen eingebaut und diese zur Bil-
dung von polymerisierten Liposomen verwendet. Die
Breite der synthetischen Moglichkeiten wird aus Schema 2
ersichtlich. Von der Vielzahl polymerisationsfihiger Lipide
zeigt Schema 3 einige charakteristische Beispiele.

Die Strukturspielerei mit polymerisierbaren Amphiphi-
len (Lipiden, Detergentien) und die aus diesen Amphiphi-
len durch Selbstorganisation aufgebauten Monoschichten,
Liposomen und Multischichten haben die Monomer- und
Polymerlandschaft belebt und Hoffnungen geweckt. Da
iiber diese Verbindungen und ihre mogliche Anwendung
bereits einige Ubersichten'''" vorliegen, wird hier nicht ni-
her darauf eingegangen.

4.5.2. Modellmembranen
aus prdpolymerisierten Amphiphilen

Ein neueres Konzept zum Aufbau polymerisierter Mem-
branen basiert auf der Verwendung von bereits polymeri-
sierten Amphiphilen. Auf den ersten Blick iiberrascht es,
daB dieser Weg erst viel spater beschritten wurde als der
iiber die Monomere. Dies hat etwas mit dem Problem der
zweidimensionalen Orientierbarkeit von dreidimensiona-
sen Polymerkniueln zu tun: Wihrend ein einzelnes Lipid-
molekiil, frei beweglich, sich leicht in eine Membran ein-
ordnen kann, ist fiir die entsprechenden polymerfixierten
Molekiile die Einordnung als kooperativer Prozel} er-
schwert. Damit sich die membranbildenden Alkylketten
trotz der ungeordneten Struktur der Polymerkette zu einer
geordneten Mono- oder Doppelschicht anordnen kénnen,
mull entweder mit nicht zu hohen Polymerisationsgraden
gearbeitet werden, oder es ist notwendig, einen bewegli-
chen Spacer zur Entkopplung der unterschiedlichen Bewe-
gungs- und Ordnungsprozesse zwischen die Alkylketten
und die Polymerhauptkette einzubauen. Das Spacerkon-
zept wird in der Natur vielfiltig und immer dann genurzt,
wenn es darum geht, funktionelle Gruppen ohne Ein-
schrankung ihrer Beweglichkeit in rdumlicher Nihe zu
halten. Bereits auf pharmakologisch aktive Polymere ange-
wendct!'"] ist ein dhnliches Konzept auch zur geziclien
Synthese von fliissigkristallinen Polymeren erfolgreich ge-
wesen(*® 2],

Fir polymere Amphiphile existieren drei Moglichkeiten
zum Einbau eines Spacers (Abb. 26)"''°. Aus Lipiden, die

A B C
1
b ey
o <
S L8
@ x o

Abb. 26. Bauprinzipien fiir amphiphile Polymere mit hydrophilen Space:-
gruppen [116}. A) Seitengruppenspacer; B) Hauptkettenspacer; C) Hauptke:-
ten und Seitengruppenspacer.

eine hydrophile Spacergruppe zwischen dem membranbil-
denden amphiphilen Molekiiiteil und der polymerisierba-
ren Einheit tragen, wurden Homopolymere mit Seiten-
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gruppenspacer (A) synthetisiert®. Durch Copolymerisa-
tion cinfacher Lipide mit hydrophilen Comonomeren las-
sen sich amphiphile Copolymere mit Hauptkettenspacer
(B) herstellen. Die Kombination beider Spacertypen (C)
14Bt sich durch die Copolymerisation von Lipiden mit Spa-

i
H,C=C—CO0—~~CH,-)77-CO0—CH,
H2(1=C|—COO—(-CH2—)WCOO—(|3H 0 ®
CHy C}iz-o—ﬁ‘—o—(—CHz—)TN(CH3)3
0®

20 [101]

HZC=CH—©—NH—CO—(—CH?)10\@/CH3
N Bro

VRN r
HsC-CH,);s  CHs

H,C=CH

ist in Abbildung 27 skizziert. Die Herstellung von Vesikeln
aus pripolymerisierten Lipiden wurde bisher nur fiir Typ-
A-Polymere (Abb. 26) beschrieben!®®. Dariiber hinaus wird
die Orientierung eines Polyionens zu einer Vesikelmem-
bran diskutiert"”®),

CHy
O @ |
:C=N-CH-CO0~=CHy)11, @ ,CHs
NG Br®
HsCCH,)y5  CHs
21 [102]
CO~+-CH,}5~C00—CH,
H3C~~CH,—y7- 0—CH 0

I ®
CH,~0~P—0~-CHy )7 N(CH3)s

22 [103] 23 [104] 0%
HS~-CH,~75-CO0—CH, HyC~4-CH ;5 C=0~C=C—-CH, 5 CO0-CH
HS~-CH,~75-COO—CH o H3C~~CH,~)=—C=C—C=C—CH,~5-COO~CH 0 ®
| 1] @
CH,—~0—P—0-~CH,J5-N(CHs)5 g 11 12 CHy=0~F -0-6-CH; J7-N(CHy);
0@ 0@
24 [105] 25  [72,106]

H33~-CHy 1~ C=C— C=C~-CH, )5~ CO0-CHy)y, g H
N

HC~{-CHy 7 CH=CH~CH=CH~CO0~-CH,),, @ ,CH3
N

e
. _ _ VRN o 7\ Br
H3C~ -CHy 73 C=C—C=C~-CH,J5-COO~-CH,),  (CH,¥5S0; H3C~-CH, 13- CH=CH-CH=CH-CO0—-CH,),  CHj
26  [1060,107] 27  [72,108]
H3C~-CH,)g-C=C—C=C~-CH, 950 0 HsC—~-CH,7C=C-C=C~—CHy)g Q ®
P CH=CH,—P=0~CH,—CH,~N(CHy)5
HyC~-CH,—)5-C=C—C=C+-CH, )50  OH H3C~-CH, - C=C—C=C~—CH,), 0©
28 [106e, ] 29 [109)]
HsC~+-CHo)11 @ CHy—CH=CH,
/N\ Br®
HsC~CHp)yy CH,—CH=CH,
30 [110]
H3C—-CHy)17
N\ ® @
/\'—CO—CH=CH—COO—(—CH2—)2—\IC>—CN—CH3 Bré, 19
HyZ=CH,)47 — —
3t [111]
H3 S~-CHo)1~CO0-CH, HyC~-CHy), g CH3
H3 3~4-CH,}73-CO0—~(H 0 @(I:H3 CHy N, CHy .
CHZ—O—F"—o—e-CHz—-)z-rlq—(—CHﬁz—ooc—c:CHz HyC--CH,),”  (CHy¥5-NH—CO-C=CH, Br
©
0 CHs n= 15,17
32 [112]
33 [113]

Schema 3. Typische Beispiele fiir liposomenbildende, polymerisierbare Lipide.

cergruppe mit hydrophilen Comonomeren realisieren!'',
Die Selbstorganisation derartiger amphiphiler Copolymere
mit Spacergruppen zu polymerisierten Modellmembranen
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VYon Fendler ct al. wurde die Copolymerisation von Ma-
leinsdurederivaten wie 31 in einer geordneten Vesikel-
membran mit isotrop in der wilrigen Phase gelostem
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Acrylnitril als Comonomer beschrieben™" "'l Diese Art
der Copolymerisation fiihrt ebenfalls zu Polymeren mit
Hauptkettenspacer.

Durch Spreiten von priapolymerisierten Lipiden (Abb.
27) konnten hochgeordnete stabile Monoschichten erhal-

Spreiten

Monoschncht

Ultraschall Aufziehen

| |
ﬁ@YW% i

LB-Multischicht

Liposom

Abb. 27. Aufbau von Modeilmembranen aus Copolymeren mit hydrophilen
Comonomereinheiten.

ten und untersucht werden. Aus ihnen lassen sich durch
Ubertragen auf feste Triger nach der LB-Technik auch po-
lymerisierte LB-Filme aus priapolymerisierten Amphiphi-
len herstellent'e-119),

In Schema 4 sind einige Monomere gezeigt, aus dencn
amphiphile Homo- und Copolymere mit Hauptketten-,
Seitengruppen- oder kombinierten Spacern synthetisiert
wurden. Ein weiteres interessantes System sind alternie-
rende Copolymere aus Maleinsdureanhydrid und z.B.
langkettigen Vinylethern oder Olefinen, die insbesondere
von Hodge et al. untersucht wurden!''”.

Den Sinn der Einfiithrung eines entkoppelnden Spacers
zeigen die Isothermen von monomerem und polymerisier-
tem 34 (Abb. 28). Das monomere Lipid 34 bildet einen
stabilen Film mit festanaloger Packung (Kurve M). Nach
Polymerisation in der geordneten Monoschicht zeigt die
Isotherme ein dhnliches Verhalten mit einer etwas erhoh-
ten Stabilitidt des Films (Kurve Py). Wird das spacerlose
Lipid jedoch in isotroper Losung polymerisiert und dann
gespreitet, so ist dieses pripolymerisierte Lipid nicht mehr
in der Lage, einen hochgeordneten festanalogen Film zu
bilden (Kurve Pg). Eine entscheidende Rolle hierbei spie-
len sicherlich das Molekulargewicht und die Taktizi-
tat!! '8¢ 120 Fs jst zu erwarten, daB das Schub-Fliachen-Dia-
gramm eines in isotroper Losung polymerisierten Lipids
dem des monomeren Lipids dhnlich wird, wenn das Mole-
kulargewicht niedrig und der syndiotaktische Anteil hoch
ist.

Die Erhaltung von Beweglichkeit und Orientierbarkeit
der Alkylseitengruppen in einem Copolymer mit Haupt-
kettenspacer zeigen die Isothermen in Abbildung 29. Wih-
rend das monomere Lipid 35 mit kurzem Seitengruppen-
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H3C~-CH,77-0—CH,

HyC~-CHy - 0-CH CHy
CH,—00C~C=CH,
34 [1186qa]

304%CH{&ﬁ;0—?H2
H3C~-CH,~}%-0—CH CH3

CH,—~00C—~~CHy—Y5CO0~ CH,—)5-00C~ c- =CH,

35 [1186qa]

HyC-CH, Hr5-0-CH,

H30+CH2—)75—0—<|:H ﬁ <|:H3
CHZ—O—FI’—O—(—-CHZ—CHZ—O—);,—OC—C=CH2
0® Na®

1: 36a  [116d]
4: 36b  [98b]

3
It

3
Il

B @—

H,N—CO—CH=CH,
HO+~CH,—);-00C—CH=CH,

H3C—CH-CH, -NH-CO—C=CH,
OH CHy

HO—CO—CH=CH,

Schema 4. A) Polymerisicrbare Lipide, B) hydrophile Comonomere zum
Aufbau von amphiphilen Copolymeren mit Spacergruppen.
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TCEmNm'1 4
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ALnm 1 —
Abb. 28. Vergleich des Spreitungsverhaltens des monomeren und des polv-
merisierten spacergruppenfreicn Amphiphils 34 [116a]. M) Das monomere
Lipid bildet eine hochgeordnete Monoschicht mit festanaloger Phase. Py)
Nach Polymerisation in der geordneten Monoschicht leicht erhdhte Stabilitit
der festanalogen Phase. Ps) Beim Spreiten des Polymers nach Polymerisation

in isotroper Losung wird nur noch eine fliissiganaloge Phase gebildet.
n=0berflichendruck, 4 =Fliche pro Molekiil.

spacer eine flissig- und eine festanaloge Phase bilden
kann (Abb. 29A), ist das entsprechende, in Losung prapo-
lymerisierte Lipid 37 nur noch zur Bildung einer festana-
logen Phase in der Lage (Abb. 29B). Durch die Polymerisa-
tion des Lipids im Kopfgruppenbereich wird die Alkylket-
tenbeweglichkeit stark eingeschrankt. Der Einbau von hy-
drophilen Comonomereinheiten erh6ht sie jedoch wieder:
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H3C+-CH,—y75-0 —CH, :
HyC{-CHy75-0—CH CH
CHz~00C-CH¥5-CO0~-CH,37-00C—¢~CHy

37

H3C A-CHy 750 -CH, :
HC £-CH;75-0—CH CH,
CHy~00C—-CH,~¥7-CO0~¢-CH,57-00C~C~CHy
¢
HO~-CH;)7-00C—CH

Schon bei einem dquimolaren Anteil an Hydroxyethylacry-
lat als hydrophilem Comonomer (38) entstehen wieder
flussiganaloge Phasen (Abb. 29C).

A —
+01
40°C
20 479
4 [mNTm"] C
t0°c
T T T
0.5 1.0 1.5
ALnm°]—
B -—
.
40-] \
-40°C
! 204
7 LmNm]
30°C
A L T
0.5 1.0 1.5

A [nmzl —_—

C
7))
40
I 20+ 47°C
7T ILmNm']
- 40°C
30°C—
T L T
0.5 1.0 1.5

AL nm2] —

Abb. 29. Vergleich der Schub-Flichen-Diagramme von monomeren und po-
ly neren Methacrylaten [116a]. A) Das monomere Methacrylat 35 mit kurzem
Scitengruppenspacer bildet temperaturabhidngig fest- und flussiganaloge
Phasen. B) Das homopolymere Mcthacrylat 37 (=(35),) bildet nur festana-
loge Phasen. C) Das statistische | :1-Copolymer 38 aus 35 und Hydroxy-
etvlacrylat als Hauptkettenspacer bildet wie das Monomer 35 temperaturab-
hingige fest- und flassiganaloge Phasen. = Oberflaichendruck, 4 = Flache
pro Molekiil.
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In geordneten Multischichten entstehen bei der Polyme-
risation von Amphiphilen!'?" meist Defektstellen®* 22 Da
man aus Monoschichten von amphiphilen Polymeren mit
Spacergruppen LB-Filme aufbauen kann, lassen sich poly-

t

HyC+CHy) 2
3 N (04 CHy 7 C00+CH, 47 00C-C-CH,

HyC+CH, )~
o HO--CH,400C ¥
B
/ \
m=12 m=85

Abb. 30. Multischichten aus dem amphiphilen Copolymer 39 {I16a]. Sche-
matische Darstellung der Schichtdicken ¢ und der Schichtkorrelationen mit
zunchmendem Comonomergehalt. A) Gehalt an Hydroxyethylacrylat m=1.2
(kurzer hydrophiler Hauptkettenspacer): kleiner Schichtabstand, geringe
Schichtkorrelation. B) Gehalt an Hydroxyethylacrylat m =8.5 (langer hydro-
philer Hauptkettenspacer); groBerer Schichtabstand, gute Schichtkorrela-
tion.

merisationsinduzierte Defekte in den Filmen auf diesem
Weg elegant vermeiden. Der EinfluB des Gehalts an hy-
drophilem Comonomer auf die Struktur der LB-Schicht ist
in Abbildung 30 am Beispiel des Copolymers 39 illustriert.
Mit zunehmendem Comonomergehalt wird der Schichtab-
stand in der Multischicht grofier, wie sich durch Rdntgen-
Kleinwinkelstreuung zeigen 14Bt!"'**. Dariiber hinaus er-
moglicht ein groBerer Anteil an Hydroxyethylacrylat eine
hohere Ordnung des Schichtgitters.

4.6. Polypeptidliposomen -
Doppelschichten aus polykondensierbaren Lipiden

Im Hinblick auf Liposomen als Drug-Carrier-Syste-
mel®”- 1'% ist der Aufbau stabilisierter, aber biologisch ab-
baubarer Systeme reizvoll. Erste Versuche zur Herstellung
biologisch abbaubarer polymerisierter Liposomen wurden
von Regen et al. {ir die reversibel polymerisierbaren Di-
mercaptolecithine (vgl. Lipid 24, Schema 3) beschrie-
ben!'"”. In diesem Zusammenhang erscheinen auch Poly-
peptidliposomen vielversprechend.

Es existieren crst wenige Arbeiten iiber Polykondensa-
tionsreaktionen an geordneten Systemen. Die erste wurde
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allerdings bereits 1948 von Katchalsky et al. publiziert und
beschreibt die Kondensation von Octadecyl- und Hexade-
cylestern von Glycin und Alanin in LB-Multischichten!'#l.
Einfach durch Stehenlassen wurden in den Filmen die
Ester aminolysiert und die entsprechenden Polyaminosiu-
ren erhalten. Da unter vergleichbar milden Bedingungen in
isotroper Losung keine Reaktion zu beobachten ist, muB
man die erh6hte Reaktivitat der Amphiphile in der Multi-
schicht auf deren Orientierung zuriickfiihren. Diese Unter-
suchungen wurden spiter von Fukuda ct al. fortgefithrt!'*%.,
Andere Versuche zur Polykondensation in geordneten Sy-
stemen basteren auf der Vernetzung von langkettigen
Harnstoffderivaten mit Formaldehyd!'?* oder von Glycoli-
piden mit Epichlorhydrin oder Divinylsulfon!'?%,

Die Aminolyse langkettiger Aminosiureester konnte
auch auf Vesikelmembranen ibertragen werden. Aller-
dings fiihrte die Umwandlung von freien Aminogruppen
im Amidgruppierungen zu einer derartigen Verringerung
der Hydrophilie der Lipidkopfgruppen, daB die gebildeten
Polypeptidliposomen ausfielen!'?’. Bei der Verwendung
von langkettigen Leuchsschen Anhydriden zur Polykon-
densation in Vesikelmembranen sind sowohl Edukte als
auch Produkte nicht zur Vesikelbildung befihigt, so dag
auf Mischmembranen mit Lipiden wie dem Phosphatidyl-
cholin DPPC ausgewichen werden muB!'2®,

Zur Erzeugung stabiler Polypeptidliposomen wurden
daher von Neumann et al. Aminodicarbonsiurelipide ein-
gefiihrt"*, Beispiele fiir polykondensierbare Aminosiure-
und Aminodicarbonsdurelipide sind dic Verbindungen 40
bzw. 41-45. Aufgrund der zusitzlichen hydrophilen Carb-
oxygruppe bleiben Liposomen aus den Lipiden 41-45
auch nach Polykondensation in Losung (Abb. 31).

H3C~CH, Y75~ 00C~CH,

H3CH-CHy J77-00C—CH-S—CH,~CH-COOH 40

NH,
HsCCHy )7,
N-CO—CH,
/
H3C£CHp)y7 HOOC—CH~$~CH,~CH-COOH 41
NH,
RO~CH,
RO—(IZH R = HsCtCHy s 42
bngo0c-cr, R = HsC{CHy Yo 43
HOOC~CH~S$~CH,~CH~COOH
NH,
RO—CH,
RO-CH R = HyCH{CH, 35 44
CH,00C—CH, R = HCtCHy 7 45
HOOC~CH~S- CH,37.CH~COOH
NH,

Die Lipide 40-45 wurden durch Addition von Cystein
oder Homocystein an Maleinsdurederivate synthetisiert.
Sie bilden bei Ultrabeschallung in Wasser Vesikel; durch
Quellen lassen sich aus den Glycerinetherderivaten 42-45
auflerdem Ricsenvesikel prédparieren. Die Polykondensa-
tion in Liposomen wurde durch Beschallen der Lipide 41-
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45 in Gegenwart cines wasserlosiichen Carbodiimids bei
pH =6.5 erreicht. Die Bildung von Amidbindungen unter
diesen Bedingungen kann FTIR-spektroskopisch verfolgt
werden. Dampfdruckosmometrische Messungen zeigen,
daBl bei den Polykondensationsrcaktionen Oligopeptide
mit einem mittleren Polymerisationsgrad von 4 entstehen.

Zur Charakterisierung der Permeabilitit der monomeren
und oligomeren Aminosédurevesikel wurde die Freisetzung
von in Vesikeln eingeschlossenen Markern gemessen''**"L
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Abb. 31. Herstellung von Peptidliposomen. A) Aminolyse von Aminosiure-
estern unter Verminderung der Kopfgruppenhydrophilie fahrt zum Ausfallen
der Liposomen [127]. B) Kondensation von Aminodicarbonsduren: durch de
zusitzliche hydrophile Kopfgruppe (COOH) bleiben derartige Peptidliposo-
men in Losung [129].

Hicrzu dienten sowohl der zweifach negativ geladene
Fluoreszenzfarbstoff 6-Carboxyfluorescein (6-CF) als auch
[PH]Glucose. Es zeigte sich, daB die monomeren Liposo-
men gegeniiber den beiden Markern eine erstaunlich ge-
ringe Permeabilitit aufweisen. So werden beispielsweise
vom relativ grolen, geladenen Marker 6-CF bei Raumtem-
peratur nach 30 Stunden weniger als 0.1% aus den Vesikeln
freigesetzt. Dieser Wert ist nach der Polykondensation
deutlich groBer, aber trotzdem noch sehr gering: Nach 30
Stunden haben diese Vesikel etwa 1.5% 6-CF verloren. Wie
zu erwarten, diffundiert [’H]Glucose als ungeladener Mar-
ker schneller durch die Liposomenmembran als 6-CF. Die-
ses Freisetzungsverhalten von monomeren und polykon-
densierten Vesikeln ist fiir das Lipid 43 in Abbildung 32
gezeigt. Zum Vergleich ist auBerdem die Freisetzungski-
netik von Distearoylphosphatidylcholin{(DSPC)-Vesikeln
wiedergegeben. DSPC wurde gewihlt, da es, genau wie die
monomeren und kondensierten Aminosédurelipide, bei
Raumtemperatur unterhalb des Phaseniibergangs vorliegt.
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Aus Abbildung 32 geht hervor, dafl auch bei Verwendung
von [*H]Glucose als Marker die monomeren Aminosiure-
liposomen cine geringe Permeabilitidt aufweisen; es ist die
geringste, die fiir monomere Vesikeln gefunden wurde.
Auch hier wird die Permeabilitdt durch die Kondensa-
tionsreaktion erhéht, d.h. die Packungsdichte der Lipide
wird durch die Oligopeptidbildung gestort. Trotzdem liegt
die Freisetzungsgeschwindigkeit bei den polykondensier-
ten Liposomen noch deutlich unter der von DSPC-Vesi-
keln.
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Abb. 32. Vergleich der Freisetzung R von ['H]Glucose aus verschiedenen
Aminosidureliposomen bei 24°C [129b]. A) Liposomen aus dem monomeren
Aminosiurelipid 43. B) Peptidliposomen aus dem Lipid 43. ) Liposomen
aus DSPC.

Analog zu der in Abschnitt 4.5.2 bereits diskutierten
Herstellung von geordneten Polymermembranen aus pri-
polymerisierten Amphiphilen konnen Liposomen auch aus
den isolierten Oligoaminosduren durch Beschallen erhal-
ten werden. Die Peptide der Lipide 42-45 vermdgen sogar
in Mischung mit Cholesterin Riesenliposomen zu bilden.

4.7. Stabilisierung durch membrandurchspannende,
polymerisierbare Lipide

Membranen extremer Stabilitit findet man in der Natur
bei den Archaebakterien, die unter extremen Bedingungen
iberleben und somit okologische Nischen fiillen kdnnen.
So gedeihen thermophile Archaebakterien bei Temperatu-
ren bis 110°C, acidophile Bakterien bei pH-Werten um |

OR’
O{
0
o

AAAAAAAAAAAAAAAA

‘ CH,0H
RR: HO HO 46
Hoi 0 M
o—b_ OH

Y

und halophile auch in gesattigter Kochsalzlésung. [hre
Membranbestandteile zeigen in Anpassung an diese unge-
wohnlichen Lebensriume ebenso ungewdhnliche Struktu-
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HOOCCH,S «E

ren!’*’. Die wichtigste Membranlipidfraktion dieser Mi-
kroorganismen besteht aus membrandurchspannenden bi-
polaren Lipiden (z. B. 46), in dencn zwei isoprenoide Di-
phytanyl(Ca)-Ketten iiber sdurestabile Etherbindungen an
Glycerineinheiten zu makrocyclischen Tetraethern ver-
kniipft sind.

Ein unsymmetrischer Aufbau der Bakterienmembranen
wird dadurch erreicht, dafl die Makrocyclen zwei verschie-
dene Kopfgruppen tragen. Hidufig vorkommende polare
Kopfgruppen sind Phosphatidylglycerin und Mono- oder
Oligosaccharide. Einige der artenreichen Archaebakterien
verfiigen nicht einmal iiber eine Zellwand, so daf die Zell-
membran die einzige Begrenzung zum aggressiven Aulen-
milieu ist.

Fir die membrandurchspannenden Bestandteile von Ar-
chaebakterienmembranen wurden synthetische Analoga
wie die Verbindungen 47-52 hergestellt. Okahata und Ku-

®
CH=N—©—0—(—CH2—)——1O N(CH3)s
Br®
a7

Bre
0 0
0~-CH,~70
H
cHy—oH—s Ny O CH2 Iz 0 0N ®
COOH COOH 0 0
48
i i
Ho—lp—o—{—CHZ—}Q—CEC—CEC+CH2—>Q—o—ﬁ—0H
0
° 49
HOOC 00~-CH,¥g-C=C—C=C~-CH, Y5 COOH
COOH

CO0~-CH,p—Yg-C2=C~C==C—£-CH,¥5-00C

C J

COO—CH,~CF,~ g H

51

H~-CFp—y75-CH,—00C

COO~~CHyYg-C=C—C=C~CH,)5-00C

BN

COO—~-CH,—)g-C=C—C=C—~CH,~)g-00C
52

nitake konnten aus einkettigen, bipolaren Ammoniumsal-
zen wie 47 erstmals einschichtige Vesikelmembranen er-
zeugen™“l. Von Fuhrhop et al. wurden unter der Bezeich-
nung ,,Bolaamphiphile* zahlreiche vesikelbildende bipola-
re, doppelkettige (makrocyclische) Lipide (z.B. 48) be-
schrieben!"*"l,
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Polymerisierbare, bipolare Amphiphile mit Butadiinein-
heiten wie 49-52 wurden von Bader et al. vorgestellt!'*],
Wegen der Moglichkeit, aus ihnen polymerisierte Mono-
schichtvesikeln herzustelien, soll auf diese Lipide kurz ein-
gegangen werden. Das einkettige bipolare Amphiphil 49
bildet in Gegenwart von Cholesterin Vesikelmembranen,
die durch UV-Bestrahlung bei 0°C polymerisierbar
sind'"**", Aus der makrocyclischen Dicarbonsiure 52 ent-
stehen bei Ultrabeschallung kleine, bei Quellung grof3e Ve-
sikel. Sie liegen im fluiden Zustand vor und weisen bis 4°C
keinen Phaseniibergang zum festanalogen Zustand auf. Da
die topochemische Butadiinpolymerisation nur in der fest-
analogen Phase abliuft!'!) ist es nicht méglich, Vesikel
aus dem Makrocyclus 52 in die polymere Form zu iiber-
fiihren.

Aus den bipolaren Amphiphilen mit unterschiedlich
grolen Kopfgruppen (48, 50) sollten unsymmetrische Ve-
sikelmembranen erhalten werden kénnen, da sich die un-
symmetrischen Amphiphile in kleinen Liposomen bevor-
zugt so orientieren werden, dafl die kleineren Kopfgrup-
pen nach innen und die groferen nach auflen weisen (Abb.
33). Dieses Konzept wurde zuerst von Fuhrhop et al.
realisiert!*?'?,

Abb. 33. Unsymmetrische Membranen kleiner, unilamellarer Vesikel aus
membrandurchspannenden Butadiinlipiden mit verschieden grofen Kopf-

gruppen.

Durch Beschallen in Gegenwart von 20-30 Mol-% eines
Amins (N-Methylmorpholin, Cyclohexylamin) zur Erho-
hung der Kopfgruppenhydrophilie lassen sich aus 50 Vesi-
kel herstellen, in denen die Packung den Anforderungen
fiir eine topochemische Polymerisation geniigt. Durch Be-
strahlung mit UV-Licht bei 0°C 148t sich die klare, farb-
lose Vesikellésung von 50 in die tiefblaue Losung der po-
lymerisierten Vesikel iiberfiihren!'*?".. Die Anreicherung
der raumfiillenden Trimellitsdurekopfgruppe an der Vesi-
kelauBenseite wurde NMR-spektroskopisch durch die Li-
nienverbreiterung der Signale der aromatischen Protonen
bei nachtriglicher Mn?®-Zugabe bewiesen.

Liposomen aus einer einzigen Lipidkomponente sind
zum Studium von Membraneigenschaften von Interesse;
eine bessere Annidherung an die Komplexitit natarlicher
Membranen allerdings sind Mischungen strukturell ver-
schiedener Lipide. Baut man Mischmembranen aus mem-
brandurchspannenden Amphiphilen und konventionellen
Lipiden auf, so ist anzunehmen, daf}, wie in Abschnitt 4.4
(Abb. 24) schematisch angedeutet, stabilisierte Membranen
entstehen. Nach diesem Prinzip sind Archaebakterien-
membranen aufgebaut, und es ist vergleichbar mit der Sta-
bilisierung von Biomembranen durch integrale Proteine.
Tatsachlich zeigt die Gefrierbruchelektronenmikroskopie,
daBl Mischliposomen aus dem membrandurchspannenden
makrocyclischen Amphiphil 52 und Dimyristoylphospha-
tidylcholin (DMPC) (1:1) homogen gemischte Membra-
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nen aufweisen!'>**. Die unterschiedlichen Kopfgruppen
und Kettenldngen fiihren nicht zu einer Phasenseparicrung
(keine DMPC-Doménen durch Ripple-Strukturen nach-
weisbar; vgl. hierzu Abschnitt 4.8.1, Abb. 39 und Abschnitt
6.3.2, Abb. 64). Die thermische Stabilitit dieser Vesikel
wird durch die membrandurchspannende Komponente er-
hoht, wie temperaturabhingige Permeabilititsmessungen
mit 6-CF als eingeschlossenem Fluoreszenzmarker zei-
gen!'32%),

4.8. ,,Liposomen im Netz‘‘ - Stabilisierung von
Modellmembranen durch polymere Geriistsubstanzen

Wihrend Modellmembranen durch Polymerisationen
oder Polykondensationen, d.h. durch kovalente Verkniip-
fung der Lipidmolekiile, stabilisiert werden kdnnen, ver-
wendet die Natur vollig andere Strategien zur Stabilisie-
rung ihrer Membranen. Polymere Geriistsubstanzen, die
an die Biomembran gekoppelt sind, verleihen ihr Elastizi-
tat und Festigkeit. Je nach Zelltyp unterscheiden sich diese
Stiitzelemente, die meist nur an eine Seite der Membran
gebunden sind, stark. Typische Beispiele sind das Cytoske-
lett der Erythrocyten oder dic Zellwdnde von Pflanzenzel-
len und Bakterien.

Lassen sich Modellmembranen analog zum natiirlichen
Vorbild auch durch ,,polymere Geriistsubstanzen** stabili-
sieren?

& Oberflachen-
£ 3 beschichtung
St K(
2\ 7
Polymer- 1 \ / szrophobe
Adsorption Ankergruppen

A N

Oberflichen-—
polymerisation

Polymerisation

Spaltung nach
von Gegenionen

Polymerisation

Abb. 34. Wege zur Herstellung von ,,liposomen im Netz'™.

Die vier in Abbildung 34 gezeigten Wege zur Bindung
von Polymeren an die AuBenseite von Liposomenmembra-
nen, die auch die Natur verwendet, sind:

1. Wasserlosliche Polymere koénnen durch hydrophite
oder ionische Wechselwirkungen an Vesikelmembranen
gebunden werden. Beispiele hierfiir sind die Stabilisie-
rung von Lecithinvesikeln durch Adsorption von Carb-
oxymethylchitin!** oder die Bindung von Polylysin an
negativ geladene Vesikeloberflachen!'*l, Von Tirrell et
al. wurde die Wechselwirkung von synthetischen Poly-
elektrolyten mit Liposomenmembranen untersucht!'**,
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2. Wasserlosliche Polymere lassen sich durch Derivatisie-
rung mit ettsduren oder Cholesterin hydrophobisieren.
Durch die Insertion dieser hydrophoben Ankergruppen
in Membranen konnen micellar wasserl6sliche poly-
mere Amphiphile an Membranoberflichen gebunden
werden. Diese Methode wurde von Sunamoto et al. zur
Stabilisierung von Liposomen durch Beschichtung mit
Polysacchariden angewendet!!*®). Auf derartige , kiinst-
liche Zellwande™ wird in Abschnitt 4.8.1 niher einge-
gangen.

3. Zur Fixierung von Polyelektrolyten an Membranober-
flichen kénnen zunichst geladene Monomere ionisch
an die membranbildenden Lipidmolekiile gebunden
werden. Durch eine nachfolgende ,,Matrixpolymerisa-
tion* werden die Polymere direkt an der Membranober-
fliche erzeugt!"*"!. (Durch Einfiihrung von polymerisier-
baren Gegenionen nur an der Innenseite von Vesikeln
konnen polymere Netzwerke im Vesikelinnern erzeugt
werden. Derartige Cytoskelettmodelle werden in Ab-
schnitt 4.8.2 diskutiert.)

4. Liposomen koénnen auch aus polymerisierbaren Lipiden
prapariert werden, die einen spaltbaren Spacer (x) zwi-
schen dem Lipidteil und der polymerisierbaren Gruppe
tragen. Durch Spaltung dieses Spacers im polymerisier-
ten Liposom kann die kovalente Bindung zwischen Li-
posomenmembran und dem umhiillenden Polymernetz
gelost werden. Derartige Systeme sind bisher noch nicht
beschrieben worden.

4.8.1. Kiinstliche Zellwinde oder ,,Periicken* fiir Liposomen

Zur Simulation pflanzlicher Zellwinde lassen sich - wie
bereits erwdhnt - wasserldsliche Polymere iiber hydro-
phobe Reste, z.B. Alkylketten, in Membranen verankern
(Abb. 35). Triebkraft fur die Insertion der Ankergruppen
ist dabei der Energiegewinn beim Ubergang der hydropho-
ben Reste von einem dynamischen micellaren System mit
partiell solvensexponierten Alkylketten in die hydrophobe,
geordnete Umgebung innerhalb der Membran.

Abo. 35. Schematische Darstellung der Wechselwirkung zwischen einem mi-
celtenbildenden, wasserldslichen Polymer mit hydrophoben Ankergruppen
und einer Liposomenmembran.

Beispiele fiir eine derartige Wechselwirkung von Poly-
meren mit Membranen sind schon linger bekannt: So
wurde die Adsorption synthetischer Polymere mit hydro-
phoben Ankecrgruppen an Zellmembranen bereits 1964 be-
schrieben!'*®). Erste Versuche mit O-Stearoylderivaten des
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Polysaccharids Dextran wurden bald darauf durchge-
fiithrt!"3?l. Wolf et al.'*” verwendeten dhnliche Polymere,
um die laterale Diffusion von ein- und angelagerten Poly-
meren in BLMs und Zelien zu studieren. Von Sunamoto et
al.l** " wyrden 1984 polysaccharidumbhiillte Liposomen
als Triger fiir Pharmaka vorgestellt. Es handelt sich hier-
bei um kleine, uni- oder multilamellare Liposomen, die mit
palmitoyl- oder cholesterylderivatisierten Polysacchariden
(Pullulan, Amylopectin) iiberzogen sind. Diese unsymme-
trisch beschichteten Liposomen zeigen eine verringerte
Permeabilitit fiir den Fluoreszenzfarbstoff 6-CF und eine
erhohte Stabilitdt gegen enzymatischen Abbau durch Phos-
pholipase D. Von Kobayashi et al.'"*? sind Mischliposo-
men aus DPPC und synthetischem O-Octadecyldextran
beschrieben worden.

Die Belegung von Liposomen mit Polymeren fiihrt je-
doch nicht nur zur Stabilititserh6hung, sondern auch zu
einer Oberflichenvariation. So wurde gezeigt, dali eine Po-
lysaccharidbeschichtung von Liposomen eine geidnderte
Kérperverteilung bewirkt!’* 141193 1 jiingster Zeit wur-
den neben hydrophoben Ankergruppen auch Fragmente
monoklonaler Antikérper an ein Polysaccharid gebun-
den!'*. Die daraus erhiltlichen ,,Jmmunliposomen** wer-
den in vitro an speziellen Zellen viel stirker gebunden als
die vergleichbaren antikérperfreien Liposomen.

Hydrophobisierte Polysaccharide treten auch mit BLMs
in Wechselwirkung. So fanden Mallerfeld et al.l'*} eine
drastische Erhohung der mechanischen Stabilitit von
BLMs aus Glycerinmonooleat. Die iibrigen Membranei-
genschaften wie der Transport des lipophilen Dipikryl-
amins wurden dagegen durch diese Stabilisierungsmethode
nur wenig beeinflufit.

Bis jetzt ist liber Versuche, eine kinstliche Zellwand zu
simulieren, nur mit den Modellsystemen der BLMs und
der SUVs berichtet worden. Will man jedoch den Inser-
tionsprozel und seine Auswirkungen auf die Membran,
z.B. Anderungen der Systemmorphologie, direkt sichtbar
machen, mufl man die im Lichtmikroskop beobachtbaren,
formflexiblen Riesenliposomen!'*! als Modellmembranen
heranziehen. Als amphiphile Polymere fiir diese Untersu-
chungen wurden O-Palmitoylderivate des natiirlichen, li-
nearen Polysaccharids Dextran synthetisiert (Abb. 36)1L

HOCH CH
HASOH o MAOH o,
HONH HoNgH HO
H_OH oK
R

1]
R = -CHCHFCH,

Abb. 36. O-Palmitoyldextrane [60] mit mittleren Molekulargewichten von
43000 bis 160000 und Substitutionsgraden zwischen 3 und 6 Mol-% wurden
fiir die im Text beschriebenen Studien mit Riesenliposomen verwendet.
Diese Dextrane weisen 15 bis 40 Ankergruppen pro Polymerkette auf.

Fur die Messungen wurde eine temperierbare Spiilkam-
mer!'"*®! konstruiert, in der Riesenliposomen (ca. 20 um
Durchmesser) direkt durch Quellen eines Lipidfilms er-
zeugt werden. Mit einer Spritze kann das Medium ausge-
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tauscht oder es konnen weitere Komponenten zugespiilt
werden (Abb. 37).

Deckglas

Mikroskop

Abb. 37. Schematischer Aufbau einer Spilkammer zur Beobachtung von Rie-
sealiposomen (Querschnitt) [148). Das Volumen der Kammer betrdgt 200 uL,
der Metallblock ist thermostatisiert. Mit der Spritze ist ein langsames Aus-
tauschen des Mediums moglich. Beobachtet wird mit cinem Inversen Mikro-
skop unter Phasenkontrastdurchlicht oder unter Auflichtfluoreszenz.

Wird nun zu einer Liposomenpriparation eine Ldsung
eines amphiphilen Polymers gespiilt, ist oberhalb einer
Grenzkonzentration eine deutliche Umwandlung der Mor-
phologie der Liposomen zu erkennen: Schlauchartige Li-
posomen bekommen Einschniirungen, die zu perlenketten-
artigen Strukturen entlang der urspriinglichen Lingsachse
des Liposomenschiauchs fithren (Abb. 38). Diese morpho-
logischen Verdnderungen sind auf die Insertion der hydro-

Abb. 38. Anderung der Morphologic cines schlauchférmigen Liposoms
durch Wechselwirkung mit einem hydrophobisierten Dextran (phasenkon-
trastmikroskopische Aufnahme und schematische Erklidrung) {60, 147]. A)
vor, B) nach dem Zuspiilen des micellaren Polymers.
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phoben Ankergruppen zuriickzufithren, denn Dextran
ohne hydrophobe Reste bewirkt keine Anderungen, wih-
rend mit hydrophobisiertem und fluoreszenzmarkiertem
Dextran eine deutliche membranassoziierte Fluoreszenz zu
erkennen ist. Die Grenzkonzentration, oberhalb der die
Perlenketten gebildet werden, sinkt mit sticigendem Hydro-
phobisierungsgrad und steigendem Molekulargewicht der
Dextranderivate!'*’,

Eine Erkldarung fiir die Perlenkettenbildung ist in Abbil-
dung 38 neben den entsprechenden phasenkontrastmikro-
skopischen Aufnahmen schematisch dargestellt: eine
durch die Insertion der Ankergruppen nur in die duflere
Membranhilfte induzierte Kriimmung. Es handelt sich
hierbei um einen eindeutigen Polymereffekt. Unsubstitu-
ierte Dextrane l6sen diesen ProzeB nicht aus, und bei nie-
dermolekularen Tensiden tritt er erst bei etwa funf Grd-
Benordnungen hoheren Konzentrationen auf. Dieser Poly-
mereffekt beruht darauf, daf3 es durch die lokal hohe Kon-
zentration der Ankergruppen zu einer kooperativen Inser-
tion innerhalb kleiner Membranbereiche kommt.

Ahnliche Einschniirungsprozesse spielen in der Natur
bei der rezeptorvermittelten Endocytose eine groBe Rolle.
Hierbei fithrt die Anlagerung des Proteins Clathrin an die
Innenseite der Zellmembran zu den ,,coated pits** und zur
Abschniirung der ,,coated vesicles*, denen eine wichtige
Transportfunktion bei der Aufnahme von LDL (low-den-
sity lipoproteins) zukommt!*"l, Auf derartige Biomem-
branprozesse wird in Abschnitt 6 noch ndher eingegan-
gen.

Die Insertion der hydrophoben Ankergruppen in die du-
Bere Membran von Liposomen aus DMPC wurde durch
Gefrierbruchelektronenmikroskopie!'™ direkt nachgewie-
sen'®® 7 Mit dieser Methode lassen sich Oberfliachen-
strukturen von Membranen im Transmissionselektronen-
mikroskop sichtbar machen. Bei Liposomen aus natiirli-
chen Lecithinen treten nach Tempern zwischen Vor- und
Hauptphaseniibergang typische Ordnungsstrukturen auf.
Diese werden aufgrund ihres Erscheinungsbildes als
Ripple-Phase bezeichnet!'*'. Eine Liposomenmembran aus
reinem DMPC zeigt in dieser Phase einheitliche Ripple-
Abstinde von 12+ 2 nm. Schon ein geringer Anteil Fremd-

Abb. 39. Gefrierbruchelektronenmikroskopische Aufnahme [204] eines multi-
lamellaren DMPC-Liposoms nach Insertion eines hydrophobisierten Polyvi-
nylpyrrolidonderivats [60] in die duBere Membran: aufgeweitete und gestorte
«Ripple in der duBeren Lipiddoppelschicht, ungestorte . Ripple* in den in-
neren Membranschichten.
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substanz in der Membran stort die Ripple-Strukturen deut-
lich!'*?L Abbildung 39 zeigt den Effekt der Insertion der
hydrophoben Ankergruppen sehr anschaulich am Beispiel
der Wechselwirkung eines hydrophobisierten Polyvinyl-
pytrolidonderivats mit DMPC-Liposomen!®®, Wihrend an
der dufleren Oberfliche des Liposoms eine gestoérte und
aufgeweitete Ripple-Struktur zu erkennen ist, findet man
an den durch Aufbrechen sichtbar gewordenen inneren
Membranoberflichen des multilamellaren Vesikels die
perfekte, unveranderte Ripple-Struktur des DMPCs. Dies
beweist, daB die zugegebenen amphiphilen Polymere, wie
in Abbildung 35 schematisch dargestellt, nur mit der dufle-
ren Liposomenoberfliche wechselwirken und die Mem-
bran nicht passieren kdnnen. Auf ein weiteres Experiment
zur Insertion amphiphiler Verbindungen in Liposomen-
membranen wird in Abschnitt 5.4 eingegangen.

4.8.2. Cytoskelettmodelle oder die Stabilisierung von innen

Bei tierischen Zellen wird das sehr stark strukturierte
Zellinnere von einem dreidimensionalen Proteinnetzwerk,
dem Cytoskelett, durchspannt. Es dient unter anderem als
statisches Innengeriist der Zelle und sorgt so fiir die Auf-
rechterhaltung der Zellform und fir die Stabilisierung der
Plasmamembran. Ein Musterbeispiel fiir die stabilisie-
rende Funktion des Cytoskeletts ist das Spectringeriist der
Erythrocyten!'®l. Flexibilitdt und Stabilitit werden bei der
Erythrocytenmembran dadurch erreicht, dall ein zweidi-
mensionales Proteinnetzwerk an der Innenseite der Lipid-
doppelschicht verankert ist (vgl. Abb. 18). Das Proteinnetz-
werk ist aus fadenférmigen Spectrinmolekiilen aufgebaut.
Tetramere dieses Proteins werden durch ein anderes Prote-
in, Actin, miteinander vernetzt. Einige dieser Vernetzungs-
punkte sind durch ein ,,Ankerprotein‘‘, Ankyrin, an das cy-
toplasmatische Ende eines integralen Membranproteins
(Bande I[II) gebunden. Eine &hnliche Bindung besteht
auch zwischen dem Cytoskelett und dem membrandurch-
spannenden "Protein Glycophorin!'>**, Dariiber hinaus
sind die filamentésen Spectrinmolekiile wahrscheinlich
auch elektrostatisch an negativ geladene Lipide der inne-
ren Membranhilfte gebunden!'*.

Wegen dieser hohen Komplexitiat der Wechselwirkung
von Plasmamembran und Cytoskelett ist ein Verstehen der
mechanischen und strukturellen Eigenschaften der Ery-
throcytenmembran ohne parallele Modelluntersuchungen
kaum moglich.

Lin erstes, einfaches Modell einer Erythrocytenmem-
bran konnte aus einer Mischung von DMPC mit dem poly-
merisierbaren Lipid 36b aufgebaut werden!'**'*%, bei dem

HSC—(—CHZ—)-B—O—(IZHZ

H3C-(—CHZ-)WO—(|3H 0 CHy
CH2—O—IT—O-(—CHZCHzo—)TOC—C=CH2
09 Ne®
36b
. 0 0 H CH
H3C—£ CH2)17\ i I 3

H3CA-CHy)q7
53 Br® Hs
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die polymerisierbare Methacrylateinheit durch den langen
hydrophilen Ethylenoxidspacer (vgl. Abschnitt 4.5.2) weit
in der wiBrigen Phase gehalten wird”*".

Durch Polymerisation derartiger Mischliposomen lassen
sich an den Membranoberflichen lineare Makromolekiile
erzeugen. Durch Zusatz des Lipids 53 mit zwei polymeri-
sierbaren Einheiten im Kopfgruppenbereich kdnnen diese
Makromolekiile miteinander quervernetzt werden. Dies
fithrt zu Liposomen, deren Membranen auf beiden Seiten
kovalent mit einem polymeren Netzwerk verbunden sind
(Abb. 40).

Abb. 40. Schematische Darstellung eines Mischliposoms, bei dem in die mo-
nomere Lipidmatrix polymerisierte Lipide eingelagert sind. Zusitzlich sind
die Polymerketten miteinander vernetzt [155].

Eine noch bessere Anndherung an das Cytoskelett der
Zelle stellen Liposomen dar, bei denen Polymernetzwerke
gezielt nur im Vesikelinnern erzeugt werden. Hierbei las-
sen sich entweder zweidimensionale Netzwerke an die
Membraninnenseite anheften, oder man kann das Vesikel-
innere mit dreidimensional vernetzten Polymergelen fiil-
len.

Solche dreidimensionalen Netzwerke, die das gesamte
Liposomeninnere durchspannen, sind leicht durch die Po-
lymerisation von eingeschlossenen hydrophilen Monome-
ren zuginglich. So wurden z. B. vernetzte Polyacrylamid-
gele im wiaBrigen Innenraum von Liposomen herge-
stellt!'*®,  Nach Zerstorung der Lipiddoppelschichten
durch Tensidzugabe sind die Gelpartikel elektronenmikro-
skopisch sowie durch Lichtstreuung immer noch nachweis-
bar.

Zweidimensionale Polymernetzwerke, die iiber elektro-
statische Wechselwirkungen nur an die innere oder duflere
Oberfliche von Vesikelmembranen gebunden sind, lassen
sich durch den Austausch der Gegenionen an der Auflen-
seite von SUVs herstellen!"*”. Abbildung 41 zeigt dies
schematisch.

In die Realitét tiberfithrt wurde dieses Konzept mit den
Salzen 54-57 aus anionischem Lipid und polymerisierba-
rem Gegenion''*”), Bei 54 und 56 ist an den negativ gelade-
nen Lipidteil (Dihexadecylphosphat bzw. dem Anion der
Dimyristoylphosphatidsdure (DMPA)) als Gegenion
Methacrylsaurecholinester (Cholinmethacrylat) gebunden,
das zu linearen Polymerketten fithrt. Um Polymernetz-
werke an den Membranoberflichen erzeugen zu kénnen,
wurden auBlerdem die Salze 55 und 57 mit vernetzbaren
Gegenionen hergestellt. Die in Abbildung 41 gezeigten
Maéglichkeiten zur Synthese von Vesikeln mit ionisch ge-
bundenen Polymeren aus diesen Lipiden seien im folgen-
den kurz vorgestellt.

Polymerisierbare Gegenionen an der AuBensecite von
Vesikelmembranen werden durch den Austausch von Na®
gegen Alkylammonium-lonen mit Methacrylatteilstruktur

141



m %) Zur Erzeugung von Makromolekiilen an der Innenseite
von Vesikeln werden zunichst - entsprechend Abbildung

Ultraschall lonen - 41 - Vesikel mit polymerisierbaren Gegenionen auf beiden
austausch Seiten der Lipiddoppelschichten hergestellt. Gelchromato-

graphisch kénnen dann die an die duflere Membranober-

fliche gebundenen polymerisierbaren Gegenionen gegen

\Z Na® ausgetauscht werden. Die Polymerisation dieses Vesi-

2\ \e @_” getal . oY .
AR kelsystems fiihrt z. B. bei 55 zu einem hochverzweigten Po-
®, @Q lymernetzwerk, das nur an die Innenseite der Vesikelmem-

bran gebunden ist.

lonen - Die Phaseniibergangstemperaturen der Lipidmembra-
\ austausch 1 Ultraschall nen hingen drastisch von der Art der Gegenionen ab. Dies
sei am Beispiel von DMPA-Vesikeln mit symmetrischer

3 ®®//Ul/ ®/U G Anordnung der Gegenionen erklirt. Liposomen aus 56
® @/ﬂ \:\:._% GPC m % weisen getgenuber onposomen z:us der.n D.mamumsalz" von
e@ @,1/ \L® O \\~@ ® DMPA c¢ine von 50°C auf 31°C ernfedr.lgte Phasen'uber-
o/ @\o ® gangstemperatur auf. Durch Polymerisation der Kationen
von 56 an den Membranoberflichen wird die Phasen-

lhy iibergangstemperatur wiederum erh6ht!"*’. Analoge Er-
gebnisse wurden fiir Dihexadecylphosphat-Vesikel erhal-

hv J hy
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Polymer auBlen Polymer innen Polymer innen
und auflen

Abb. 41. Herstellung von Vesikelmembranen mit unsymmetrisch oder sym-
metrisch gebundenen Polyclektrolyten aus Lipiden mit polymerisierbaren
Gegenionen [157]. GPC = Gelpermeationschromatographie.

eingefiihrt, was sich UV-spektroskopisch verfolgen l4Bt.
Durch Bestrahlung mit UV-Licht kénnen die so an der
AuBlenseite eingefiihrten Gegenionen polymerisiert wer-
den.

HsC—(—CHz—)WO\ //O @?Hs (EH:&
e HJC—T[J—(—CHZ—)—Z—OOC—C=CH2
HsC+£CHy 350 O CHy
54
Abb. 42, Schematische Darstellung des Einflusses von Cholinmethacrylat-
CH Gegenionen auf die Packung von Lipiden in der Membran [158]. A) Dic mo-
) 3 nomeren Gegenionen sind zum Teil in die Membran insericrt und storen so
H3C‘(—CH2_)WO\ //O H3C Ny (CHy—)»;-00C—C=CH, die Packung der Lipide. B) Das Polymer ist nicht in die Membran inseriert,

so daB3 die Lipidmolekiile dichter gepackt sein k6nnen.

P
VRN VRN
HyCHCH, 50" 09 HsC (CH;¥5-00C—C=CH,

CH3

55
Abbildung 42 veranschaulicht eine mdgliche Erklirung
Hsc_(_CHZ_)TCOO_?HZ @?HS ?HS fiir den starken Einflu} der Polymerisation des Gegenions
Hsc‘(_CHz_)TTCOO‘?H 9 Hsc"l‘i‘(_CHz_}i‘OOC‘C:CHz auf den Phaseniibergang. Demnach bewirkt das monomere
CHZ—O—T—O@ CHsy Cholinmethacrylat-Gegenion durch cine partielle Insertion
09 Ng® in die Lipiddoppelschicht eine Fluidisierung der Mem-
56 bran. Die Polymerisation der Gegenionen erfolgt aber au-
Berhalb der Membran, so dal} das Polymer nicht mehr in
CHx die Membran cingelagert ist. Die nun dichtere Packung
HsC~-CH; 177 CO0-CHy HsC g (CHZ—)Z—OOC—(I:=CH2 der Lipidmolekiile bewirkt eine Erhdhung der Phaseniiber-
HSC—(—CHZA-Q—COO—?H ?I :N: gangstemperatur. Dieses Modell wird durch Ergebnisse
CHZ—O—F|>—Oe HsC (CHZ—)Z—OOC-CI=CH2 von Permeabilititsmessungen gestiitzt!'**. AuBerdem wur-
0° Ne® CHy den die Stabilititen symmetrischer Vesikel aus dem Anion
57 von 54 mit monomeren und polymeren Gegenionen vergli-
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chen. Turbiditdtsmessungen zeigen, dafl im Gegensatz zu
den unpolymerisierten Vesikeln die Liposomen im Poly-
mernetz sogar in 60proz. Methanol stabil sind.

Cin weiterer Schritt zur Simulation des Spectringeriists
ist die zusitzliche kovalente Verankerung eines ionogen
gebundenen, polymeren Netzwerks in der Membraninnen-
seite. Dies ldaf3t sich durch Einbau von vernetzbaren Lipi-
den (z.B. 53) in die Vesikelmembran erreichen (Abb. 43).
Ein derartiges ,.kiinstliches Cytoskelett** wurde aus Misch-
vesikeln der beiden Lipide 53 und 54 hergestellt!"*®. Nach
Abtrennung der polymerisierbaren Gegenionen nur von
der duBeren Vesikeloberfliche wurden die Cholinmeth-
acrylat-Gegenionen der inneren Membranhilfte durch UV-
Bestrahlung mit dem Vernetzer-Lipid 53 copolymerisiert.
So entstand an der Membraninnenseite ein zweidimensio-
‘nales Polyelektrolytnetzwerk, das elektrostatisch und kova-
lent an die Lipiddoppelschicht gebunden ist.

Abn. 43,  Kiinstliches Cytoskelett' an der Innenseite von Vesikelmembra-
nen, folgendermaBen erzeugt [158]: 1. Herstellung von Liposomen aus 90
Mol-% 584 (polymerisicrbare Gegenionen) und 10 Mol-% 53 als Vernetzer
(kovalent gebundene Methacrylatgruppen). 2. Entfernung der polymerisier-
baren Gegenionen von der AuBenseite. 3. Copolymerisation der an der
Mcmbraninnenseite ionisch oder kovalent gebundenen Methacrylate fithrt
zum kiinstlichen Cytoskelett.

Vergleichende Freisctzungsmessungen mit [*H]Glucose
an monomeren und polymerisierten Vesikeln ergaben, daB
durch das ionogene Netzwerk im Vesikel und dessen cy-
toskelettartige Verankerung in der Membran deren Per-
meabilitdt nicht verdndert wird. Damit ist die Lipiddoppel-
schicht und nicht das Polymergeriist die eigentliche Per-
meabilititsbarriere!™*®. Dies bedeutet, daB sich derartige
polymerisierte Vesikel [ormal wie Erythrocyten verhalten:
Das Spectringeriist bestimmt die physikalische Stabilitit
und die Form, die Protein-Lipid-Doppelschicht die Per-
meabilitit.

5. Das Studium biologischer Erkennungsreaktionen
mit Modellmembranen

Die komplexen molckularen Vorginge in biologischen
Systemen kénnen nur dann geregelt ablaufen, wenn sie se-
lektiv gesteuert werden. So ist die Entwicklung vielzelliger
Organismen ohne die Fihigkeit zur interzelluldren Kom-
munikation kaum denkbar. Der entscheidende Schritt bei
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einer derartigen Informationsiibertragung ist die Bindung
eines Signalmolekiils an einen meist membranstindigen
spezifischen Rezeptor. Analoge Erkennungsreaktionen
sind auch fiir das Immunsystem der Wirbeltiere, das einge-
drungene Organismen und Substanzen erkennen und be-
seitigen mufB, von auBerordentlicher Bedeutung. Hierbei
ist vor allem die Unterscheidung zwischen korpercigenen
und korperfremden Stoffen wichtig, ohne die es zu Auto-
immunreaktionen kommt. Daher ist das Interesse von Zell-
biologen, Biochemikern und Biophysikern an Struktur und
Funktion biologischer Membranen sowie deren Wechsel-
wirkung mit Signalmolekiilen sehr groB3. Fiir solche Unter-
suchungen sind in den letzten Jahren neben den komple-
xen Biomembranen auch verstirkt einfachere Modellmem-
branen verwendet worden!®>'**. Die Oberflichenwechsel-
wirkungen von Liposomen mit biologischen Systemen
sind auch fiir den gezielten Pharmakontransport (drug
targeting) von entscheidender Bedeutung®”.

Welche Substanzklassen spielen nun eine Rolle bei den
vielfaltigen Erkennungsreaktionen in der Natur? Der be-
kannteste und wohl am besten untersuchte Steuerungsvor-
gang ist die Replikation und Transkription von DNA und
die Translation von RNA!'®, Die Erkennungsreaktion ist
hierbei die Bascnpaarung von Nucleinsduren. Modellex-
perimente, in denen diese Reaktion angewendet wird, wer-
den in Abschnitt 5.2 diskutiert. Die fiir die Oberflichener-
kennung wichtigsten Membrankomponenten sind die Gly-
coproteine und Glycolipide!® als Bestandteile der Glyco-
calix. Sie haben in der natiirlichen Zellmembran lebens-
wichtige Funktionen und Eigenschaften wie Zellerken-
nung, Antigenitit, Histokompatibilitdt und Lectinaffinitat.
Uber Experimente zur Erkennung von Zuckerstrukturen in
Modellmembranen durch Lectine oder Antikérper wird in
den Abschnitten 5.1, 5.3 und 5.4 berichtet.

5.1. Reversible Zucker-Lectin-Wechselwirkung
mit polymerisierten Liposomen

Membrangebundene Zuckerstrukturen kdbnnen unter an-
derem von Lectinen erkannt werden. Diese urspriinglich
nur in Pflanzen gefundenen Proteine weisen spezifische
Bindungsstellen fiir bestimmte Zucker auf!'®'; gut unter-
sucht ist Concanavalin A (Con A), das a-Glucopyranoside
und a-Mannopyranoside binden kann. Es ist ein tetrame-
res Protein mit ciner Bindungsstelle pro Untereinheit. Von
niedermolekularen Zuckern konnen die Bindungsstellen
des Proteins abgesittigt werden, ohne daB eine Aggrega-
tion auftritt. Sind jedoch mehrere Zuckereinheiten Teil ei-
nes supramolekularen Systems, z. B. einer Zelle, so bewirkt
Lectinzugabe Agglutination und Ausfillung. Die kompeti-
tive Besetzung der Bindungsstellen durch niedermoleku-
lare Zucker 16st den Niederschlag unter Bildung der ur-
spriinglichen Zelldispersion wieder auf!'®?,

Sollen nun derartige biologische Erkennungsreaktionen
mit polymerisierten Membransystemen durchgefiihrt wer-
den, kann man entweder ein natiirliches Lipid mit Erken-
nungsstruktur in cine Polymermembran einbauen oder po-
lymerisierbare Lipide mit Erkennungsstruktur in der Kopf-
gruppe synthetisieren. So wurden bereits vor einigen Jah-
ren Glycolipide mit verschiedenen Zuckerkopfgrup-
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pen, z. B. 58, hergestellt, die eine Butadiineinheit als poly-
merisierbare Gruppe in der hydrophoben Kette enthal-
ten!'*¥,

CH,OH
0
HO
HO 0—~-CH,¥g-C=C—C=C~-CH, )} CHj
HO

58

Die Wechselwirkung des Glucosederivats 58 mit ConA
wurde in Monoschichten!'®¥ und in Liposomen unter-
sucht!"™*** Liposomen aus 58 lassen sich durch UV-Be-
strahlung polymerisieren und zeigen dabei den fiir Butadi-
inderivate iiblichen Farbwechsel”>'*! von farblos iiber
blau nach rot. Das Experiment mit Con A und zuckertra-
genden polymerisierten Liposomen ist in Abbildung 44

Glycolipid-Liposom Lectin Con A

- I
%%&% ~ s
klare rote Losung

e
% | l/
\
Wy ~ %@s
g\ . %@
Agglutlnatlon
roter Niederschlag und farbloser Uberstand

//‘-\\

/ - \\
A 57T
‘\\\@ GD % W /I

klare rote L;sung GD
~o

Abb. 44. Schematische Darstellung der reversiblen Wechselwirkung von
Con A mit polymerisierten Glycolipid-Liposomen aus 58. @ = Zuckergrup-

pe.

skizziert. Nach Zugabe von Con A zu einer tiefroten L§-
sung des polymerisierten Liposoms aus 58 tritt innerhalb
weniger Sekunden Agglutination ein: Es entsteht ein roter
Niederschlag mit einem farblosen Uberstand. Wird nun a-
Methylmannopyranosid zugegeben, das starker an Con A
bindet, wird der Niederschlag redispergiert, und man er-
hilt wieder die urspriingliche klare rote Losung der Lipo-
somen. Es kommt also zur kompetitiven Verdringung der
liposomal gebundenen Zuckergruppen durch die nieder-
molekularen Zuckermolekiile.

Ubertragt man ein qualitatives Experiment dieser Art
auf synthetische, biologisch relevante Zuckerstruktu-
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ren!'*®) oder verwendet man natiirliche Glycolipide (siehe
Abschnitt 5.4), so eignen sich derartige Modelle z. B. zur
Simulation immunologischer Phdnomene und deren An-
wendung in der Medizin (Affinitdtschemotherapie!'*®).

5.2. Nucleolipid-Nucleobasen-Wechselwirkung
an Monoschichten

Eine weitere Erkennungsreaktion in der Natur ist die
Basenpaarung der DNA. Zum besseren Verstidndnis dieser
Base-Base-Wechselwirkung und der Beziehung zwischen
Struktur und Funktion der DNA wurden viele Polynucleo-
tidanaloga synthetisiert!'*’). Die hiufigsten Modelle sind
lineare, ungeladene Polymere mit Nucleobasen als Seiten-
gruppen. Hierbei wurden spezifische Wechselwirkungen
gefunden!'®”- 8] Allerdings lagen bei keiner Untersuchung
der Base-Base-Wechselwirkung an synthetischen Polvme-
ren die Nucleobasen orientiert vor. Daher wurden neuer-
dings in dem Bemiihen, die Spezifitit der Basenpaarung
fiir Oberflichenreaktionen zu nutzen, auch Nucleolipide
in Monoschichten orientiert und ihre Wechselwirkungen
mit Nucleobasen untersucht!'®”), An solchen geordneten
Nucleolipidmonoschichten zeigten Kornberg et al.'™, daB
bestimmte Rezeptorproteine, z. B. die B1-Untereinheit der
Ribonucleotid-Reduktase, spezifisch gebunden werden
und zweidimensionale Kristallstrukturen bilden kénnen.

59-62 sind Beispiele fiir neue ungeladene Nucleolipide,
die geordnete Strukturen wie Monoschichten und Liposo-
men bilden!'**'"!. Diese Nucleolipide ergeben trotz ihrer

NH,
N X
¢TI
H:,C—(—CHZ)”\ /N/\N/
NHECHy Y5 NHE-CH,),
H3C~+-CHy,)47 0
59
0
HaCu Ay
H3C~CHy),7 P NA:O
N CHy 3 NHEA-CH,),
HsC+CHy)47 0
60
N Ny

HO 0 N N

o_ 0
H3C+CH2)17\
N CH, I3 NHGA-CHy),
HsCH-CHa) 17 0
61
0
kaH
HO— o NAO
o_ 0
H3C+CH2)17\ ><
NH-CH Y NHEA-CH,),
H3C£-CHy)17 0
62
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durchweg groflen und nur schwach hydrophilen Kopf-
gruppen stabile, festanaloge Monoschichten, bei denen die
Nucleobasekopfgruppen in die Subphase ragen. Bei einer
Wechselwirkung mit komplementidren und nicht komple-
mentdren Nucleobasen als Substraten in der Wasserphase
ist ein Einflu auf das Schub-Flichen-Verhalten zu erwar-
ten. Exemplarisch sei dies fiir geloste monomere Nucleo-
basen am Schub-Flichen-Verhalten des Uridinlipids 62
gezeigt (Abb. 45).

T 50J
TCmNm']

254

1.5

T T
0.5 1.0
Alnm® ]l —
Abb. 45. Schub-Flachen-Diagramme des Uridinlipids 62 bei 20°C auf ver-
schiedenen Subphasen [169b]. A) Wasser; B) 0.01 M Adenin (komplementér

(w ); C) 0.01 M Thymin (nicht komplementir) (A). 7=Oberflichendruck,
A =Fliache pro Molekiil.

Das charakteristische Phasenverhalten des Nucleolipids
62 (Kurve A) wird durch die geldsten Nucleobasen nicht
grundsitzlich verdndert. Es werden sowohl die fliissigana-
loge als auch die festanaloge Phase gebildet, wobei der
Flichenbedarf nach Zugabe der Basen etwas groBer ist.
Dabei macht sich der EinfluB von Adenin, das zum Nucleo-
lipid komplementér ist (Kurve B), stirker bemerkbar als
der von Thymin (Kurve C).

Die Wechselwirkung einer Nucleolipidmonoschicht mit
polymeren Nucleotidbasen ist am Beispiel des Adenosinli-
pids 61 gezeigt (Abb. 46). Merkliche Unterschiede im Ein-
fluB der beiden in die Subphase gegebenen Polynucleotide
treten bei einem Oberflichendruck von mehr als 15 mN
m ! auf. Das nicht komplementire Poly-Adenin-Nucleo-
tid (Poly(A)) wird schon bei einem Schub von 40-50 mN
m ™' aus dem Kopfgruppenbereich verdringt und verliert
damit jeden EinfluB auf die festanaloge Packung der Li-
p:dschicht (Kurve C). Dagegen zeigt die zur Lipidkopf-
gruppe komplementire Poly(U)-Base auch noch bei hohen
Oberflachendriicken eine erhebliche Wechselwirkung mit
der Monoschicht (Kurve B).

NH3

HO

H(l:'——o
(Hz(f)m 0
HsC HCOH
(?Hz)n
CH:,

Angew. Chem. 100 (1988) 117-162

Bei Mischliposomen aus Nucleolipiden und dem Phos-
phatidylcholin DPPC (3:1) 148t sich keine eindeutige
Wechselwirkung mit monomeren Nucleobasen nachwei-

20 1

Y

0.5 1.0 1.5

ALnm'1 —

Abb. 46. Schub-Flichen-Diagramme des Adenosinlipids 61 [169b] (Subpha-
sc: Puffer, pH==7.3, 1.5x 10-*M). A) Ohne polymere Nucleobase; B)
1.5%x 10~ mol Base L ' Poly(U) (komplementir): C) 1.5x 10~* mol Base
L ' Poly(A) (nicht komplementir). 7=Oberflichendruck, A =Fliche pro
Molekil.

sen. Dagegen ist eine deutliche Wechselwirkung zwischen
diesen Liposomen und polymeren Nucleobasen erkenn-
bar. Die gemessenen Hypochromieeffekte!'**” (Erniedri-
gung der Extinktion bei Basenkopplung) ergeben aller-
dings keinen signifikanten Unterschied zwischen spezifi-
scher und unspezifischer Wechselwirkung. Dies ist eventu-
ell darauf zuriickzufiihren, dafl die schwache Base-Base-
Wechselwirkung durch die stirkere ionische Wechselwir-
kung des Polynucleotids mit DPPC iiberlagert wird (vgl.
Abschnitt 4.8).

5.3. Untersuchungen zur Wechselwirkung zwischen
Bakterienzelle und Komplementsystem
an Modellmembranen

Bei der Immunabwehr wird die duBere Membran gram-
negativer Bakterien durch die Reaktionen des Komple-
mentsystems C und die dadurch entstehenden hydrophilen
Poren geschidigt, was zum Tod des Bakteriums fihrt. Die
Komplementkaskade besteht aus mindestens 14 Serumpro-
teinen, die in einer bestimmten Reihenfolge aktiviert wer-
den!'"?, Der klassische Weg der C-Aktivierung wird durch
die Adsorption der ersten Komponente C1 an die Bakte-
rienoberfliche eingeleitet, wobei die C1-Subkomponente
Cl1q vornehmlich an das Lipid A 63 in der duBeren Mem-
bran gram-negativer Bakterien bindet!'’’], Dieser erste

)
0] 0
0 o VIRV, ®
HO P\ \\‘P\ /\/NH3
0
™ W
Co 0 co
HaC Haf Hy¢
o T 63
H,C
(HC 1o ?O ( 2I)“’ (Hz(f)w 0
H3C (?Hz)w HsC HsC ((,:Hz)m
CHy CH,
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Schritt der Komplementkaskade kann mit Modellmembra-
nen untersucht werden. So wurde Lipid A 63, der mem-
branstindige Lipidanker des Lipopolysaccharids, bereits
mehrfach in Modellmembranen eingebaut!'™. In Koope-
ration mit der Arbeitsgruppe Loos wurde die Wechselwir-
kung der Komplementkomponente Clq mit Lipid A 63 in
Monoschichten und Liposomen im Detail untersucht!!’),
Lipid A 63 enthilt sieben hydrophobe Alkylketten unter-
schiedlicher Linge und eine hydrophile Kopfgruppe aus
drei Glucosaminetinheiten, die zusitzliche Phosphat- und
Ammoniumgruppen aufweisen!’’®. Clq ist aus sechs kolla-
genartigen, fibrilliren Stringen aufgebaut, die durch eine
Zentraleinheit verbunden sind (Abb. 47). Die freien Enden
tragen globulire Kopfgruppen, die als Erkennungsstel-
len fungieren. Insgesamt besteht das Clg-Molekiil aus
18 Peptidketten und hat ein Molekulargewicht von
410000 DU,

globuldre Kopfgruppe
/s

— Zentraleinheit

Abb. 47. A) Llektronenmikroskopische, B) schematische Darstellung der
Komplementkomponente Clq [177].

Abbildung 48 zeigt die Isothermen von gereinigtem, oli-
gomerartigem Lipid A 63 bei mehreren Temperaturen. Li-
pid A 63 bildet in der Monoschicht fliissig- und festana-
loge Phasen, die auch noch bei 37°C bemerkenswert stabil
sind. Der Flachenbedarf in der festanalogen Phase liegt
mit ca. 1.3 nm? pro Molekiil in dem fiir ein Lipid mit sie-
ben Alkylketten erwarteten Bereich.

50

4oﬂ

I s0-

T CmNm'1
20

Alnm 1 —

Abb. 48. Schub-Flachen-Diagramme von Lipid A 63 bei 10, 20, 30 und 37°C
(Subphase: Wasser). 7=0berflichendruck, 4 = Fliche pro Molekiil.

Zur Untersuchung der Wechselwirkung zwischen Lipid
A 63 und Clq wurden Monoschichten aus Lipid A 63 un-
ter konstantem Druck gehalten und Clq in die Subphase
injiziert. Der Flichenbedarf ist nach der Injektion von Clq
deutlich erhéht, wenn die Monoschicht im flissiganalogen
Zustand vorliegt 2 mN m !, Abb. 49). Wird dagegen die
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Abb. 49. Wechselwirkung des Proteins Clq (1 pg mL ™'} mit Lipid-A-Mono-
schichten bei 20°C (Flachen-Zeit-Diagramm): Injektion von Clq (----) in
die Subphase von Lipid-A-Monoschichten bei 20 mN m ' (festanaloge Pak-
kung) und bei 2mN m ' (flissiganaloge Packung); sichtbare Wechselwir-
kung (Expansion der Monoschicht) nur mit dem fluiden Film. 4 = Fliche pro
Molekiil.

Monoschicht konstant unter einem hoheren Druck
(20mN m~") gehalten, andert sich der Flichenbedarf
nicht. In der festanalogen Phase sind die Lipid-A-Mole-
kiile offensichtlich so dicht gepackt, dafl die Clq-Kopf-
gruppen nicht in die Monoschicht eindringen kénnen. Fiir
eine Erkennungsreaktion scheint also neben der Spezifitat
der Partner auch das Vorliegen einer fliissiganalogen Pha-
se, wie sie in biologischen Membranen gefunden wird"'’®,
eine wichtige Rolle zu spielen.

Die Bindung von Clq an Lipid-A-Monoschichten wurde
durch Untersuchungen mit einem fluoresceinmarkierten
Anti-C1g-Antikorper!' 7 bestatigt. Diese Experimente wur-
den mit einer Filmwaage durchgefiihrt, die mit einem
Fluoreszenzmikroskop kombiniert war!'®® (Abb. 50). Mi-

—_—

20 ym

Abb. 3U. Fluoreszenzmikroskopische Autnahme zum Nuchweis der Bindung
von Clq an eine Monoschicht aus Lipid A 63 und DPPC (1:4) (vgl. Abb.
51). Nach Injektion eines fluoresceinmarkierten Antikorpers gegen Clg
(Anti-C1q-FITC-1gG, FITC = Fluoresceinisothiocyanat) in die Subphase der
Monoschicht mit gebundenem Clq tritt strukturierte Fluoreszenz durch Bin-
dung des FITC-Antikorpers an den membranfixierten Clq-Lipid-A-Kom-
plex auf.

schungskurven haben die vollstindige Mischbarkeit von
Lipid A 63 und DPPC gezeigt. Ob die in Abbildung 50
ebenfalls erkennbare Phasenseparation (vgl. Abschnitt 6.1)
bereits durch die Adsorption von Clq an die Lipid-A-Mo-
noschicht oder erst durch die Clg-Antikorper-Wechselwir-
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kung bedingt wird, ist nach diesen Experimenten noch
nicht zu entscheiden. Da nach heutigem Wissen Clq iiber
seine globuldren Kopfstrukturen an Lipid A 63 bindet,
kann man versuchen, die geschilderten Monoschichtergeb-
nisse mit einem vereinfachten Modell gemiB Abbildung 51
zu erklaren.

RN

\\W :‘ZC -
!

ot

Abb. 51. Schematische Darstellung der Adsorption von Clq an eine Lipid-
A-DPPC-Monoschicht und des Nachweises durch Bindung des fluorescein-
markierten Antikorpers Anti-C1q-FITC-1gG. F bedeutet Fluoresceinisothio-
cyanat.

Auch an Riesenliposomen konnte die Wechselwirkung
zwischen Clq und Lipid A 63 mit FITC-markierten Anti-
korpern nachgewiesen werden (zur Methode vgl. Abschnitt
5.4). Hier zeigte sich ebenfalls, daBl der Antikérper nach
Clg-Zugabe nur diejenigen Liposomen im Fluoreszenzmi-
kroskop sichtbar macht, deren Membran Lipid A 63 ent-
hilt.

5.4. Induktion von Membranprozessen durch
Erkennungsreaktionen an Vesikeloberflichen

Ein weiteres Beispiel fiir eine Erkennungsreaktion an
der Membranoberflache ist die Bindung eines spezifischen
Antikérpers an das entsprechende, in der Membran veran-
kerte Antigen. Als Modellsystem fiir solche Oberflichenre-
aktionen wurde mit Bitter-Suermann et al.'"®V das Polysac-
charid K1 64 aus E. coli untersucht. Es besteht aus

OH '
AcHN 0 COOH

OH
HO COOH AcHN

n = 100-200

a-(2—8)-verkniipften N-Acetylneuraminsiureeinheiten!'®?,
die an einen Lipidrest gebunden sind.

64 gehort zu den sauren Kapselpolysacchariden, denen
als Bestandteil der duBBeren Bakterienmembran eine Rolle
in der Serum- und Phagocytoseresistenz gram-negativer
Bakterien zugeschrieben wird!"8'4l, Zum Nachweis des Ein-
baus von 64 in Modellmembranen wurden Riesenliposo-
men aus dem Phosphatidylcholin DMPC in der in Abbil-
dung 37 gezeigten Spilkammer verwendet. Zu einer sol-
chen Liposomenpriparation wurde eine micellare Losung
von 64 gespiilt (Abb. 52A). Nach der Insertion der Lipid-
anker in die Liposomenmembran (Abb. 52B, vgl. Abschnitt
4.8 1) wurde der fluoreszenzmarkierte Anti-K1-Antikor-
pet!'®* zugegeben. Die Erkennungsreaktion zwischen An-
tigen und Antikorper (Abb. 52C) zeigt sich daran, daf3 die
urspriinglich diffuse Fluoreszenz des gelosten Antikorpers
nun auf die Liposomenoberfliche konzentriert ist.
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Abb. 52. Schematische Darstellung des Experiments zum Nachweis der In-
sertion von K1 64 in Liposomenmembranen durch Immunfluoreszenz. A, B)
Insertion der Lipidanker von K1 in die Lipiddoppelschicht. C) Bindung des
fluoreszenzmarkierten Anti-K1-Antik6rpers und Induktion einer Phasense-
paration durch Vernetzung (Patching) der K 1-Molekiile.

Der Vergleich einer phasenkontrastmikroskopischen
Aufnahme (Abb. 53A) und einer Aufnahme in Auflicht-
fluoreszenz derselben Stelle (Abb. 53B) zeigt, daB die
Fluoreszenz des Antikérpers eindeutig membranassoziiert
ist, also 64 an der Membran nachgewiesen werden kann.
Dariiber hinaus wird aber auch deutlich, dal} die Fluores-
zenz - abhingig von Zeit und Konzentration - nicht mehr
homogen iiber die Membran verteiit ist: Es ist ein Pat-
ching!"®¥ zu erkennen. Dies kann als Fillungsreaktion im
Zweidimensionalen interpretiert werden, hervorgerufen
durch die Reaktion zwischen ecinem multivalenten Antigen,
das zu lateraler Diffusion innerhalb der Membran befihigt
ist, und einem bivalenten Antikdrper. Es findet also nicht
nur eine einfache Erkennungsreaktion zwischen Antigen
und Antikérper statt, sondern es kommt letztlich zur Zu-

oH 64
0~P-0-CH,

O HCE-00C~-CH,rz=CH;

H,C—00C~-CH,—yr3CHs

sammenlagerung einer Membrankomponente zu Clustern,
d.h. bereits zu einem einfachen Membranprozef3 (vgl. Ab-
schnitt 6.1).

Abb. 53. Fluoreszenzmikroskopischer Nachweis von 64 in DMPC-Liposo-
men [60]. A) Phasenkontrastmikroskopische, B) auflichtfluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahme derselben Stclle (Patching entsprechend Abb. 52C).
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6. Simulation der Dynamik von Biomembranen

Die Dynamik von Biomembranen (Formfluktuationen,
Membraninstabilitaten), wesentlich fur Bewegungs- und
Transportprozesse, ist faszinierend und von groBer biolo-
gischer Bedeutung. Es ist eine reizvolle Aufgabe, zelluldre
Ereignisse durch phanomenologische physikalische Eigen-
schaften der Plasmamembran zu erkldren!'**),

Die Plasmamembran mit ihren vielfdltigen Funktionen
ist wesentlich mehr als nur eine passive Permeabilitiatsbar-
riere zur Abgrenzung des Cytosols gegen die Umwelt. Ei-
nerseits sorgen membranstindige Transportproteine oder
Ionencarrier fiir einen ,,lokalen‘ geregelten Stoffaustausch
in beiden Richtungen. Andererseits sind wichtige ,,gro3{la-
chige'* Transportvorgidnge durch die Membran dank dyna-
mischer Prozesse moglich. Beispiele hierfiir sind die Auf-
nahme- und Abgabeprozesse der Zelle (Abb. 54).

Exocytose

*:. ‘Cytoplas

e e

b T T — i
PRI L R IOk R

Abb. 54. Schematische Darstellung wichtiger vesikuldrer Transportprozesse
der Biomembran [184]: Exocytose, Endocytose und Budding.

So kénnen Makromolekiile durch eine Zelleinschniirung
in das Zellinnere geschleust werden (Endocytose)!™®], Zur
Abgabe von Stoffen des Cytosols an die AuBlenwelt existie-
ren analoge Mechanismen: Bei der Exocytose wird durch
Fusion kleiner Vesikel aus dem Zellinnern mit der Plasma-
membran der Vesikelinhalt an das ZellduBlere abgegeben.
Es konnen jedoch auch Ausstiilpungen der Plasmamem-
bran nach aullen abgeschniirt werden, so dall die abgege-
bene Fracht von einer Lipiddoppelschicht umhiillt bleibt.
Dieses ,,Budding** spielt z. B. beim Verlassen der Wirtszel-
len durch Viren eine Rolle.

All diese Vorginge setzen dynamische Prozesse in der
Biomembran voraus, die z.B. zur lokalen Dominenbil-
dung (Entmischung) fithren (Patching und Capping). Der
Mechanismus derartiger dynamischer Zellprozesse wird in
der Membranbiologie normalerweise als duBerst komplex,
meist an Proteine gebunden und energiegetrieben be-
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schrieben. Entmischungsphinomene kénnen jedoch auch
in reinen Lipiddoppelschichten gegenionen- oder tempera-
turabhingig ausgelost werden!'*¢l, Vereinfachte Membran-
modelle helfen daher bei der Beantwortung der Frage, was
die Minimalanforderungen sind, damit ein bestimmter
Prozel in einem gegebenen System tiberhaupt ablaufen
kann. Die folgenden Abschnitte sollen illustrieren, wie an
rein synthetischen, polymeren Modellsystemen dynami-
sche Vorginge induzierbar sind, die den Biomembranpro-
zessen zumindest formal entsprechen.

6.1. Patching und Capping
in polymerisierten Mischliposomen

Einfache, durch laterale Diffusion bedingte dynamische
Prozesse der Biomembran sind das Patching und Capping
(Abb. 55). Sie werden an der Zelloberfliche durch Anti-
gen-Antikdrper-Wechselwirkung ausgeldst und lassen sich
bei Verwendung fluoreszenzmarkierter Antikérper im
Lichtmikroskop direkt sichtbar machen!'**'*’L. Nach Bin-
dung der fluoreszenzmarkierten Antikorper an die Anti-
gene auf der Zelloberfliche (Abb. 55A) tritt zunéchst eine
diffuse, tiber die gesamte Zellmembran verteilte Fluores-
zenz auf. Durch die bivalenten Antikorper werden die An-
tigene quervernetzt, was rasch zu einer Phasenseparation
in der Membran und damit zu fluoreszierenden Patches
fiihrt (Abb. 55B). Ein Beispiel fiir diesen Patching-Proze(
in einer Vesikelmembran wurde bereits in Abschnitt 5.4
vorgestellt. Bei der Zelle wandern anschliefend die einzel-
nen Dominen innerhalb einiger Minuten zu einem grof3en
Bereich, dem ,,Cap*, zusammen (Abb. 55C). Wahrend das
Patching lediglich eine Fihigkeit zur lateralen Diffusion
voraussetzt, wird angenommen, daf} die nachfolgende Ag-
gregation zu einer einzigen Kappe (,,cap formation") cin
energiegetriebener ProzeB isti'®>-'%7),

JN“‘.'*; ﬁi\\~/ ~
~ >\n‘i“ ~ Sew

Abb. 55. Schematische Darstetlung der durch bifunktionelle (fluoreszenz-
markierte) Antikdrper induzierten Aggregation von Membranrezeptoren. A)
GleichmiBig vertcilte gebundene Antikdrper (diffuse Fluoreszenz). B) Bil-
dung von Dominen (Patching). C) Aggregation der Dom#nen (Capping).

Durch Polymerisation ungesittigter Lipide in Misch-
membranen mit natiirlichen Lipiden 148t sich eine Phasen-
separation induzieren, durch die die immunologisch wich-
tigen Prozesse des Patching und dartiber hinaus des Cap-
ping an Riesenliposomen imitiert werden!'®®], Solche Expe-
rimente wurden an Mischliposomen aus dem polymerisier-
baren Lipid 27 (Schema 3) und DMPC (1:1) durchge-
fiihrt; dabei wurde die Membrandynamik durch Beimi-
schung geringer Anteile eines Fluoreszenzlipids sichtbar
gemacht. In den aus den monomeren Komponenten aufge-
bauten Liposomen sind alle drei Lipide vollstindig misch-
bar, wie an der diffusen Fluoreszenz der Riesenliposomen
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zu crkennen ist. Nach Photopolymerisation von 27 bei
40°C (immer noch diffuse Fluoreszenz, Abb. 56A) und Ab-

Abh. 56. Simulation des Patching- und Capping-Prozesses mit polymerisier-
teit Riesenliposomen. Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von Riesenli-
posomen aus einer | : 1-Mischung des Butadienderivats 27 und DMPC (0.1
Mol-% Fluoreszenzlipid als Marker). A} Homogen verteilte Fluoreszenz im
polvmerisierten Liposom bei 40°C. B) Entmischung zu fluoreszierenden Do-
minen im selben Liposom bei 28°C, d.h. nach Abkithlung unter die Phasen-
tbergangstemperatur des polymeren Lipids. C) Bildung einer einzigen fluo-
reszierenden Kappe in diesem Liposom nach einigen Minuten [188a].

kiithlung der jetzt partiell polymerisierten Liposomen unter
dic Phasenibergangstemperatur des polymeren Lipids tre-
ten isolierte Bereiche intensiver Fluoreszenz auf (Abb.
56B), da das niedermolekulare DMPC zusammen mit dem
Fluoreszenzfarbstoff aus der Polymermatrix herausge-
dringt wird. Innerhalb einiger Minuten ,(flieBen* die
sichtbaren Patches zu einer einzigen Membrankappe zu-
sainmen (Abb. 56C). Geschwindigkeit und Erscheinungs-
bild dieser im Fluoreszenzmikroskop direkt beobachteten
Aggregation sind analog zu denen des biologischen Vor-
bilds, z. B. des Capping von bivalenten Antikérpern auf
der Membran von Zellen.

6.2. Formumwandlungen von Riesenliposomen

Dic Transportmechanismen der Endocytose und des
Budding beinhalten eine lokale Ein- bzw. Ausstiilpung der
Membran mit nachfolgender Abtrennung eines kleinen Ve-
sikels (vgl. Abb. 54). Bei diesen zweistufigen Prozessen ist
der erste, reversible Schritt eine lokale Verdnderung der
Membrankriimmung. Der zweite Schritt, die Abschniirung
des Vesikels, ist dann irreversibel. Abbildung 57 zeigt sche-
matisch, wie dieser Vorgang in der Natur bei Erythrocyten
ausgelost wird. Hier kommt ¢s - wahrscheinlich durch eine
laterale Kontraktion des Cytoskeletts - zu einer lokalen
Arnderung der spontanen Kriimmung der Membran!'>%,

o P‘\MMW

Abb. §7. Schematische Darstellung der Ausstillpung ciner Erythrocytenmem-
bran, hervorgerufen durch eine lokale Entkopplung des Cytoskeletts von der
Lipid-Protein-Doppelschicht [154].
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Auch in synthetischen Modellsystemen kdnnen Ausstiil-
pungen durch laterale Phasenscparation hervorgerufen
werden. Wird ein Riesenliposom aus einer Mischung von
DMPC und dem polymerisiertbaren Spacerlipid 36b
(Schema 4) durch UV-Bestrahlung polymerisiert, treten
aus der anfangs glatten Oberfliche (Abb. 58A) im Lichtmi-
kroskop deutlich sichtbare Ausstiillpungen hervor (Abb.
58B). Sie wachsen auch noch kurz nach dem Abschalten
des UV-Lichts weiter, auBerdem steigt ihre Zahl mit dem
Anteil an polymerisierbarem Lipid. Dies deutet darauf hin,
dal} es zu einer Phasenseparation zwischen dem gebildeten
Polymerlipid und DMPC kommt, wie dies in Abbildung
58C schematisch gezeigt ist.

Abb. 58. Phasenkontrastmikroskopische Aufnahmen von Riesenvesikeln aus
DMPC und 36b (1:1) A) vor, B) nach UV-Polymerisation (100 s). C) Sche-
matische Darstellung der Struktur der Membran nach der Polymerisation;
laterale Entmischung fithrt in der monomeren Lipidmatrix zu Domiinen des
Polymerlipids mit héherer spontaner Kriimmung [154].

Ein recht bekanntes Beispiel fiir einen reversiblen Uber-
gang zwischen unterschiedlichen Zellmorphologien sind
die Formumwandlungen der Erythrocyten, die durch 4u-
Bere Einfliisse, wie Verdnderung von pH-Wert, Tempera-
tur, Ionenstirke oder Pharmaka, erreicht werden kon-
nen'*?. In den letzten Jahren ist eine Reihe von theoreti-
schen Arbceiten erschienen, um das Auftreten der beobach-
teten Zeliformen zu erkldaren!"®. Vor allem ist das Modell
von Svetina und Zeks'"*°" zu nennen, das die Stabilitit der
verschiedenen Zellformen ohne jede Annahme iiber die
Struktur der Zellmembran erklirt. Es basiert auf der Idec,
daB die beiden Hilften der Zellmembran unabhingig von-
einander expandieren und sich kontrahieren kénnen.
Kommt es aber zu einer unterschiedlichen Flichenande-
rung der beiden Doppelschichthilften, verdndert dies die
Membrankrimmung und damit die Form der Zelle.

Dieses Konzept konnte durch das Studium unilamella-
rer Riesenliposomen bestitigt werden!'**?), Abbildung 59
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zeigt cine Serie von reversiblen Formumwandlungen, die
ein Riesenvesikel aus dem Ammoniumlipid 27 in Abhin-
gigkeit von der Temperatur in unmittelbarer Nihe der
Phaseniibergangstemperatur (42°C) erfihrt. Bei 42°C liegt
das Vesikel in einer discoiden Form vor (A). Bei Erwir-
mung auf 43°C entsteht Gber eine Ausstiilpung (B) eine
Vesikelabschniirung (C). Bei Abkiithlung auf 41°C hinge-
gen findet eine Linstiilpung statt (D, E). Diese dynami-
schen Membranprozesse dhneln formal Budding bzw. En-
docytose und sind vollstindig reversibel. Sie konnen unter
der Annahme ciner unterschiedlichen Ladungsverteilung
an der inneren und duBBeren Membranhilfte mit dem Mo-
dell von Sevetina und Zeks erklart werden!'**®,

Abb. 59. Phasenkontrastmikroskopische Aulnuhmen von temperaturindu-
zierten, reversiblen Formumwandlungen cines Riesenvesikels aus dem Am-
moniumlipid 27 [155b]. A B C: Abschniirung eines Vesikels aus einem dis-
coiden Riesenvesikel durch Temperaturerhhung. A-D E: Bildung einer
Einstilpung durch Abkiihlen desselben discoiden Riesenvesikels. A) 42°C;
B) 42.5°C; C) 43°C: D) 41.5°C: E) 41°C.

An Riesenvesikeln aus DMPC und dem Spacerlipid 36b
(4:1) kann ebenfalls eine Membraneinstilpung induziert
werden (Abb. 60), jedoch nicht durch eine Temperaturin-
derung, sondern vielmehr durch UV-Polymerisation einer
Membrankomponente. Hier kommt es nicht zu einer Aus-
stiilpung von phasensepariertem Polymer (vgl. Abb. 58), da
der Anteil des polymerisierbaren Lipids nur 20 Mol-% be-
trigt. Der beobachtete Membranprozef} ist die einer Endo-
cytose analoge Membraneinstiilpung. Sie ist ebenfalls mit
dem Svetina-Zeks-Modell erkldrbar: Man kann annchmen,
daB die Konzentration des Spacerlipids 36b wegen dessen
sehr groBer Kopfgruppe in der dufleren Membranhilfte
geringfiigig hoher ist als in der inneren. Die Polymerisa-
tion, die mit einer Verringerung der Fliche pro Molekiil
einhergeht, fithrt dann zu einer stirkeren Reduktion der

Abb. 60. Lindocytoseartige Formumwandlung ecines Riesenvesikels aus
DMPC und 36b (4:1) durch UV-Polymerisation [155a}. A) Monomeres Vesi-
kel bei 29°C. B, C) Formumwandlung nach 2 min UV-Bestrahlung. D) Sche-
matische Darstellung der Entstehung der Einstilpung durch unsymmetrische
Lipidverteitung (héhercr Anteil des polymerisierbaren Lipids 36b in der du-
Beren Membranhilfte); die Polymerisation fiihrt zu einer grofBeren Reduk-
tion der Fliche der dulleren Membranhilfte und damit zur Einstilpung.

Abb. 61. Photochemisch induzierte Spaltung zusammenhiingender Vesikel
aus dem Benzylammoniumlipid 19 [155b, 191]. A) Vor der Bestrahlung: 8)
nach 2's Bestrahlung mit UV-Licht.



Die geschilderten Experimente zeigen, dafB} die fiir Trans-
portvorgénge in Zellen wichtigen Formumwandlungen schon
durch geringe Verdnderungen in der Membran oder deren
Umgebung ausgeldst werden kdnnen. Der zweite, irreversible
Schritt der Abtrennung von Vesikeln erfordert jedoch mehr
als nur eine Kriimmungsidnderung. In Abschnitt 4.3 wurde
bereits ein photoreaktives System vorgestellt, mit dem dieser
Prozel im Modell nachvollzogen werden kann: Die kurzzei-
tige Bestrahlung von miteinander verbundenen Riesenvesi-
keln (Abb. 61A) aus dem Benzylammoniumlipid 19 fiihrt
iiber eine photoinduzierte Phasenseparation zu einer Tren-
nung der Vesikel (Abb. 61B)!!*0- 1711

6.3. Selektive Offnung von phasenseparierten Liposomen

6.3.1. Tod einer Tumorzelle - ist der Prozefi simulierbar?

Die Vielfalt von Biomembranprozessen und das Zusam-
menspiel von molekularen und zelluldren Ereignissen zeigt
sich in faszinierender Weise am Tod einer Tumorzelle, die
demn Immunsystem des Kdorpers nicht entkommen kann
(Abb. 62""°%)) Die rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahme zeigt den Angriff eines aktivierten Makrophagen
auf eine Tumorzelle (Abb. 62A).

Das molekulare Ereignis: Das tumorspezifische Antigen
auf der Zelle wird iiber einen Antikdrper durch den akti-
vierten Makrophagen erkannt.

Die zelluldren Ereignisse: Es kommt vermutlich zum
Patching der Antigen-Antikorper-Komplexe. Der dann fol-

Abb. 62. Elektronenmikroskopische Aufnahmen des Angnifs eines aktivier-
ten Makrophagen auf eine Tumorzelle [192). A) Die Tumorzelle (oben) wird
von cinem aktivierten Makrophagen (unten) attackiert. B) Vom Makropha-
gen ,gebohrte* Locher in der Membran der Tumorzelle.
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gende MembranprozeB, der den Tod der Tumorzelle her-
beifiihrt, schidigt lokal dic Zellmembran, so daB der Zell-
inhalt auslduft; zuriick bleibt eine Ghost-Zelle (Abb. 62B).
Der Makrophage kann also Locher in die Lipiddoppel-
schicht ,,bohren*.

Ist dieser ProzeB simulierbar, und was ist dazu erforder-
lich? Zwei Aspekte sind zu beachten: 1. Trotz der sichtba-
ren Locher kollabiert die Lipid-Protein-Doppelschicht
nicht; dies beweist ihre Stabilitit, um deren Simulation es
in diesem Beitrag schon mehrfach ging. 2. Die Locher
miissen durch lokale Prozesse an der entmischten Mem-
bran entstehen. Denkbar ist, daB der Makrophage an den
Kontaktstellen durch einen lokalen EndocytoseprozeB sei-
ner Membran die Membran der Tumorzelle aufreiit. Eine
andere Moglichkeit ist, dafl ein vom Makrophagen indu-
zierter, iiber das Cytoskelett der Tumorzelle gesteuerter
OffnungsprozeB die Locher erzeugt. Ein weiterer Weg
wire die Lyse von Dominen durch eine enzymatische
Spaltung der Phospholipide zu wasserloslichen Lysophos-
pholipiden, die dann aus der Membran herausgelost wiir-
den. Der wirkliche Verlauf ist noch unbckannt.

In den folgenden Abschnitten soll am einfachen Modell
der phasenseparierten polymerisierten Liposomen die for-
male Simulation dieses Prozesses beschrieben werden.

6.3.2. Domdnenbildung in Vesikelmembranen

Zur Simulation des Lochbildungsprozesses in Zellen,
der ,,Entkorkung", eignen sich phasenseparierte Liposo-
men. Um eine totale Zerstorung derartiger Liposomen
durch die Entkorkung zu vermeiden, ist es notwendig, daB3
das Liposom iiberwiegend aus einer polymerisierten Lipid-
matrix besteht. In diese stabile Matrix sind als labile Do-
minen niedermolekulare Lipide eingelagert (Abb. 63).

Polymerisierte Lipidmatrix

Domanen aus natirlichem Lipid

Abb. 63. Schematische Darstellung von phasenseparierten Liposomen; poly-
merisierte Lipide bilden die stabile Polymermatrix, in die Doménen aus nicht
mit dem Polymer mischbaren natirlichen Lipiden eingelagert sind.

Die Induktion einer Phasenseparation durch Polymeri-
sation wurde bereits in Abschnitt 6.1 vorgestellt. Alternativ
kann die Dominenbildung durch die Wahl nicht vertrigli-
cher Lipidmischungen von vornherein vorgegeben werden.
Beispiele hierfur sind Mischungen von Lipiden mit Koh-
lenwasserstoffketten und Lipiden mit Fluorkohlenstoffket-
ten!"**. Mischliposomen aus DMPC und dem damit nicht
mischbaren fluorierten Amin 65 weisen z. B. bei DSC(Dif-
ferential Scanning Calorimetry)-Messungen zwei Phasen-
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H—CF y—}75CH,00C—CH=CH—CH=CH—COO—~CH,)

F3C—-CF, F3-CHa=CO0~-CHy),
N-CH3 65

F3C—CF,—y5~CH,—COO~-CH,),

ibergidnge auf, deren Temperaturen identisch mit denen
der Liposomen aus den reinen Lipiden sind"**". Gefrier-
bruchelektronenmikroskopic zeigt, daB aus der Lipidmi-
schung tatsidchlich phasenseparierte Liposomen mit Do-
minen der einzelnen Lipide und nicht zwei unterschiedli-
che Liposomenpopulationen entstehen. So wurde anhand
der fiir Lecithinliposomen typischen Ripple-Struktur (vgl.
Abschnitt 4.8.1) die Doméanenbildung in den Mischmem-
branen aus DMPC und 65 (95:5) direkt sichtbar gemacht
(Abb. 64).

Abb. 64. Elektronenmikroskopische Aufnahme (Gefrierbruchtechnik) ciner
Liposomenmembran (95 Mol-% DMPC, 5 Mol-% fluoriertes Lipid 65) mit
entmischten Bereichen (Domédnen). Die Ripple-Textur zeigt das Vorliegen
von DMPC-Bereichen an, wihrend die glatte Oberflidche von einer Domine
des fluorierten Lipids hervorgerufen wird [193a].

Zum Aufbau der stabilen Polymermatrix fiir Entkor-
kungsversuche an Mischliposomen (Abschnitt 6.3.4) wur-
den als polymerisierbare Lipide die zwitterionischen Am-
phiphile 66 und 67 mit Taurinkopfgruppen verwendet. Sie

H;C—€-CH, g~ CH=CH—CH=CH-CO0~-CH,), , H

7\
H3C~CH,Yg-CH=CH—CH=CH-CO0—~CH,),”  (CH,¥3-S0%
66

2\@/H
/N\
H~~CF,75CH,00C—CH=CH—CH=CH—-CO0—~CHy), (CH,¥5-say
67

enthalten als hydrophobe Einheiten CH,- bzw. CF»-Ketten
und als polymerisierbare Gruppen Pentadiensdure- bzw.
Muconsiureeinheiten. Aus beiden polymerisierbaren Lipi-
den kénnen durch Beschallen kleine unilamellare Liposo-
men hergestellt werden. Die Dichtigkeit der Polymerma-
trix von Vesikeln aus 66 wurde durch zeitabhingige Frei-
setzungsmessungen mit Eosin als Fluoreszenzmarker iiber-
priift. Abbildung 65 zeigt die Eosin-Freisetzung von mono-
meren und polymerisierten Vesikeln des Lipids 66. Wih-
rend die monomeren Vesikel bereits nach fiinf Stunden die
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Halfte des Farbstoffs freigesetzt hatten, hatte das Polymer
selbst nach 30 Stunden nur ca. 10% seines Inhalts verloren.
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Abb. 65. Freisetzung R von Eosin aus Liposomen (SUV) von 66 [200]. A}
Monomer; B) polymerisiert (5 Mol-% Azobisisobutyronitril, 60°C, 12 h).

6.3.3. Korkenzieher fiir verkorkte Liposomen''®¥

Es existieren bereits zahlreiche Vorschlige zur Destabili-
sierung von Liposomenmembranen. Hierzu gehoren pho-
tochemische Permeabilititserhdhungen!®, temperaturab-
hangige Offnungen, z. B. durch Uberschreiten der Phasen-
tibergangstemperatur!'®® oder die Verwendung pH-sensi-
bler Liposomen!'?®. Diese Untersuchungen wurden aus-
schlieBlich an niedermolekularen Liposomen durchge-
fiihrt.

Um den in Abbildung 62 beim Angriff des Makropha-
gen auf eine Tumorzelle gezeigten ProzeB zu simulieren,
gilt es, durch membrandestabilisierende Prozesse nicht das
gesamte Liposom zu zerstdren, sondern lediglich selektiv
Dominen aus eincr Lipidmatrix herauszulésen!’®”. Abbil-
dung 66 faBt Verfahren zur selektiven Offnung von stabili-
sierten, phasenseparierten Liposomen zusammen.

Die polymeren Bestandteile dcrartiger Mischliposomen
sind die stabilisierende, formerhaltende Matrix. Zum Her-
auslésen der labilen niedermolekularen Lipidbereiche sind
zumindest zwei Methoden denkbar: die Lipidlésung, d.h.
das Herauslosen niedermolekularer Lipiddominen mit
Detergentien unter Bildung von Mischmicellen oder direkt
mit organischen Ldsungsmitteln (z.B. Aceton oder Etha-
nol) oder, nach dem Vorbild der Natur, die Lipidspaltun-
gen. Die enzymatische Hydrolyse von Phospholipiden zu
Lysophospholipiden durch Phospholipasen (vgl. Abb. 75)
ist eines der Verfahren der Natur zum Auf- und Abbau von
Membranen!**®. Seine Ubertragbarkeit auf polymere Mo-
dellsysteme konnte von Biischl et al. bereits vor einigen
Jahren nachgewiesen werden!'?,

Die Simulation von Lipidspaltungen durch chemische
Verfahren eroffnet zahlreiche Wege zur lokalen Offnung
von niedermolekularen Lipiddominen in polymerisierten
Liposomen. Zwei Prinzipien sind in Abbildung 66 ange-
deutet: Kopfgruppenspaltung an zweikettigen Lipiden
oder Kettenspaltung an membrandurchspannenden Lipi-
den fiihren jeweils zu zwei Detergensmolekiilen. Zur Um-
setzung dieser Prinzipien in chemische Reaktionen wurden
die doppelkettigen oder membrandurchspannenden Lipide
68 und 69 bzw. 70 mit einer Disulfidgruppe als spaltbarer
Einheit synthetisiert”®”. Die reduktive Spaltung der was-
serunldslichen Disulfide z.B. mit Dithiothreitol (DTT)
fiihrt zu den entsprechenden partiell wasserloslichen, cin-
kettigen Thiolen [Gl. (a)].
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Abb. 66. Methoden zur Offnung phasenseparierter Liposomen. die aus einer stabilen Matrix aus pohymerisicrien Lipiden und labilen

nicdermolekularen Domiinen bestehen.
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Die Cystinlipide 68 und 69 bilden bei Beschallen Lipo-
somen. Geht man von eosingefiillten Liposomen aus 68
aus, so laft sich die Membranzerstorung durch Zugabe
von Reduktionsmittein fluoreszenzspektroskopisch verfol-
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Abb. 67. Freisetzung R von Eosin aus Liposomen (SUV) des fluorierten Cy-

stinderivats 68 bei pH =9 [200]. A) Spaltung der Disulfidbindung mit 0.1 v
Na SO.. B) Spaltung mit DTT (2 mg mL~"). C) Ohne Spaltungsreagens.
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gen (Abb. 67). Die Spaltung der Disulfidbindung im Cy-
stinlipidliposom mit DTT l4uft bedeutend schneller ab als
dic mit Natriumsulfit. DTT wurde daher fiir die weiteren
Offnungsreaktionen als ,,Korkenzieher*!?"!! verwendet.

6.3.4. Chemische und enzymatische Offnung von
polymerisierten Mischliposomen

Die Kombination der in Abschnitt 6.3.3 diskutierten po-
lymerisierbaren Taurinlipide 66 und 67 mit korkenbilden-
den Amphiphilen (68-70) ergibt die gewiinschten stabilen
Polymerliposomen mit spaltbaren , Korken“-Dominen.
Die Offnung der labilen Dominen in Mischliposomen, die
durch Beschallen oder durch Quellen hergestelit wurden,
wurde sowohl elektronenmikroskopisch als auch durch die
Freisetzung von eingeschlossenem Eosin nachgewiesen!"?,
Der OffnungsprozeB ist in Abbildung 68 skizziert.

polymere Lipidmatrix

Lipid-"Korken™

A

Abb. 63. Nuchweis der Lochbildung in polymerisierten Vesikeln mit labilen
Dominen mittels Fluoreszenzfarbstoffen. A) Keine Fluoreszenz des einge-
schlossenen Markers aufgrund von Selbstidschung. B) Fluoreszenz des frei-
gesetzten und damit verdiinnten Markers nach der Lochbildung.
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Kopfgruppenspaltung an Lipiden: Um den Effekt der
Lochbildung in phasenseparierten Liposomen auf die Frei-
setzung von eingeschlossenen Markern beurteilen zu kén-
nen, wurden zum Vergleich Liposomen mit homogener,
d.h. nicht phasenseparierter Verteilung der Korkenkompo-
nente untersucht. Hierzu wurden Mischliposomen aus dem
polymerisierbaren Lipid 66 und dem damit mischbaren
Cystinlipid 69 (9:1) verwendet (Abb. 69). Ohne DTT als
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Abb. 69. Freisctzung R von Losin aus dominenfreien monomeren und poly-
merisierten Liposomen (SUV) [200] (90 Mol % 66, 10 Mol-% 69, pH =9). A)
Polymerisierte Liposomen ohne Spaltungsreagens. B) Monomere Liposomen
ohne Spaltungsreagens. C) Polymerisierte Liposomen nach Zugabe von DTT
(tmgml.="). D) Monomere Liposomen nach Zugabe von DTT
(1 mgml.~").

Spaltungsreagens fiir die Disulfidgruppe von 69 unter-
scheiden sich die Geschwindigkeiten der Freisetzung aus
den monomeren (Kurve B) und polymerisierten Liposo-
men (A) nur unwesentlich. Die Spaltung der Lipide durch
DTT kann nicht zur Lochbildung fithren, da die spaltbaren
Lipide in der Membran homogen verteilt sind und die aus
ihnen gebildeten vertriglichen Lysolipide nicht aus der
Membran hcrausgedringt werden. Nach kurzer Zeit ver-
lauft daher die Freisetzung (C, D) vergleichbar zu der ohne
DTT.
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Abb. 70. Freisetzung R von Losin aus phasenscparierten, doménenhaltigen
Liposomen (SUV) [200] (90 Mol-% 66, 10 Mol-% 68, pH =9). A) Polymeri-
sierte Liposomen ohne Spaltungsreagens. B) Monomere Liposomen nach
Zugabe von DTT (1 mg mL '). C) Polymerisierte Liposomen nach Zugabe
von DTT (I mgmlL.~").

Das Freisetzungsverhalten dndert sich drastisch, wenn
man zu den dominenhaltigen Liposomen aus dem glei-
chen polymerisierbaren Lipid 66 und dem dominenbil-
denden ,,Fluorkorken* 68 (9:1) iibergeht (Abb. 70). In
diesem Fall werden bei der Disulfidspaltung an den unpo-
lymerisierten Liposomen die Dominenbereiche aus 68
durch DTT rasch zerstort. Durch laterale Diffusion kon-
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nen jedoch die monomeren Lipide nachdiffundieren, so
daBl die Membranstérungen relativ schnell ausheilen.
Nach Spaltung der gesamten Korkenkomponente (ca. | h)
geht das Freisetzungsverhalten (B) auf das ohne DTT
(Kurve A) zuriick. DTT-Zugabe zu den polymerisierten Li-
posomen entkorkt die diffusionstrage Polymermatrix, und
Eosin wird rasch und nahezu vollstandig freigesetzt (C).

Kommt es in diesen Modellsystemen wirklich zu der in
Abbildung 62 fiir die Zelle gezeigten Lochbildung in der
Membran? Dies konnte elektronenmikroskopisch nach
zwei Verfahren bestitigt werden. Abbildung 71 zeigt die
rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen eines pha-
senseparierten, polymerisierten Liposoms aus dem Taurin-
lipid 66 und dem spaltbaren Cystinlipid 68 vor und nach
der Zerstorung der labilen Dominen. Eindeutig zu erken-
nen ist, daB es nicht zum Kollabieren der Lipiddoppel-
schichten kommt. Die Funktion des Cytoskeletts der Zelle,
namlich die Stabilisierung der Membran, wird also von der
Polymermatrix der Liposomen wahrgenommen.

Die beobachtete Porenbildung ist kein Artefakt der Pra-
paration fiir die rasterelektronenmikroskopische Aufnah-
me. Dies beweisen gefrierbruchelektronenmikroskopische
Untersuchungen von phasenseparierten Mischliposomen
derselben Zusammensetzung (Abb. 72). Abbildung 72A
zeigt die glatte, unstrukturierte Oberfliche des polymeren
Mischliposoms vor der Entkorkung. In Abbildung 72B
sind die Locher in der Membran nach erfolgter Spaltung
des Korkenlipids wiederum klar zu erkennen. Die unter-
schiedliche Grofie der I.6cher in den entkorkten Liposomen
(Abb. 71B und 72B) ist auf unterschiedliche Dominen-

Abb. 71. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von phasenseparier-
ten, polymerisierten Liposomen (90 Mol-% 66, 10 Mol-% 68) [200, 203]. A)
Liposom vor der Spaltungsreaktion. B) Lochrige Membran nach erfolgter
Kopfgruppenspaltung.
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groden - bedingt durch unterschiedliche Temperzeiten
der Mischliposomen vor deren Polymerisation - zuriickzu-
fithren.

Abb. 72. Gefrierbruchelcktronenmikroskopische Aufnahmen von phasense-
paricrten, polymerisierten Liposomen (vgl. Legende zu Abb. 71) [200, 204].

Kettenspaltung an Lipiden: Die bisher diskutierten Experi-
mente wurden mit dem Cystinderivat 68 als Korkenlipid
durchgefiihrt. Doch auch das bipolare Disulfid-Amphiphil 70
eignet sich als Korkenlipid. Die Freisetzungsgeschwindigkei-
ten von Eosin aus entmischten Liposomen, die aus diesem
spaltbaren Lipid und dem fluorierten Muconsiurederivat 67
bes:ehen, sind in Abbildung 73 gezeigt.

Polymerisierte Vesikel mit 10 Mol-% des wahrscheinlich
membrandurchspannenden Korkens aus 70 zeigen vor der
Spaltung wiederum eine geringe Eosinfreisetzung (Kurve
A). Die Zugabe von DTT fiihrt auch hier zur raschen Frei-
setzung des Fluoreszenzmarkers, die allerdings langsamer
ist als bei den Spaltungsexperimenten mit dem Cystinlipid
68. Dies ist verstindlich, da das Spaltungsreagens nicht an
der Kopfgruppe angreift, sondern erst in die Membran dif-
fundieren muf}. Das Resultat der Spaltung ist im {brigen
bei beiden Systemen (zweikettige oder membrandurch-
spannende spaltbare Lipide) elektronenmikroskopisch
dasselbe (Abb. 74).

Herauslosen des Korkens ohne Spaltung: Wie in Abbil-
dung 66 bereits skizziert, solite neben ciner Spaltungsreak-
tion auch das simple Herauslésen von niedermolekularen
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Dominen aus einer polymeren Matrix die Porenbildung in
ciner Vesikelmembran bewirken koénnen®”. Diese An-
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Abb. 73. Freisetzung R von Eosin aus phasenseparierten, dominenhaltigen
Liposomen (SUYV) [200] (90 Mol-% 67, 10 Mol-% 70, pH=09). A) Polymeri-
sierte Liposomen ohne Spaltungsreagens. B) Polymerisierte Liposomen nach
Zugabe von DTT (I mgmL ).

-
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Abb. 74. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von phasenseparierten,
dominenhaltigen Liposomen (90 Mol-% 67, 10 Mol-% 70) nach der Zugabe
von DTT als Spaltungsreagens [200].

nahme basiert auf der Tatsache, dal} polymerisierte Vesikel
eine groBere Stabilitat gegeniiber Tensiden oder Losungs-
mitteln zeigen als ihre monomeren Analoga'’*>*L

Um Liposomen durch Behandlung mit Lésungsmitteln
zu 6ffnen, wurden Mischmembranen aus dem polymeri-
sierbaren Ammoniumlipid 27 und dem fluorierten Amin
65 (9:1) hergestellt.

Nach Verdiinnen der Losung, die dic polymerisierten
Vesikel enthielt, mit Aceton (1:1) konnte ein Herauslésen
der Dominen des fluorierten Lipids rasterelektronenmi-
kroskopisch nachgewiesen werden. Es kommt auch hier zu
einer Lochbildung im Vesikel, bei der die polymerisierte
Lipidmatrix ihre Struktur behalt. Uber ahnliche Untersu-
chungen berichteten in der Zwischenzeit auch Tsuchida et
al.?o%el

Enzymatische Entkorkung®”: Wihrend die bisher be-
sprochenen Offnungsreaktionen unter unphysiologischen
Bedingungen und mit relativ hohen Konzentrationen an
Spaltungsreagentien ablaufen, erméglicht die biochemi-
sche Offnung von Vesikeln mit Phospholipasen das Arbei-
ten unter physiologischen Bedingungen und mit geringen
Enzymkonzentrationen. Das Enzym Phéspholipase A, ka-
talysiert hochspezifisch die Hydrolyse der Esterbindung in
C-2-Stellung von i.-a-Glycerophospholipiden (Abb. 75).
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Abb. 75. Enzymatische Spaltung der Esterbindung in C-2-Stellung eines Le-
cithins durch Phospholipase A.. Die Spaltprodukte (Fettsjure und Lysoleci-
thin) sind wasserlosliche Tenside.

Die Ubertragbarkeit dieser enzymatischen Reaktion auf
Mischsysteme aus polymerisierten und natiirlichen Lipi-
den wurde zuerst an Monoschichten nachgewiesen!'?,

Zur Untersuchung dieser Spaltungsreaktion an Liposo-
men®®® wurden Mischmembranen aus dem polymerisier-
baren Lecithin 71 und DPPC (1:1) verwendet, wabei
DPPC der enzymatisch spaltbare Korken ist. Die Liposo-
men aus den beiden monomeren Lipiden zeigen keine Do-
mainen, da 71 und DPPC homogen mischbar sind. Die Po-
lymerisation allerdings induziert eine Phasenseparation.

HyC~-CHy g CH=CH—CH=CH~C00~CH,

H3C~-CHy 13- CH=CH—CH=CH-C00-CH 0 S
CHy=0—P--0--CHy Iz-N=CH,
0® CH3
7

Es muf3 hervorgehoben werden, dafi die Phospholipase A,
aufgrund ihrer Spaltungsspezifitit die Esterbindung von
71 weder in dessen monomerer noch in dessen polymerer
Form angreift: Liposomen nur aus 71 bleiben nach Zu-
gabe des Enzyms unveridndert dicht und setzen kein Eosin
frei. Daher beruht die Freisetzung von 6-CF aus den
Mischliposomen (Abb. 76) eindeutig auf der Spaltung des
gesittigten Lecithins DPPC.

Ohne Enzymzugabe wird sowohl von den monomeren
als auch von den polymeren Liposomen im betrachteten
Zeitraum weniger als 1% 6-CF freigesetzt (Kurve A). Nach
Zugabe von Phospholipase A, zu den Vesikellésungen er-
hilt man unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeiten.
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Abb. 76. Freisetzung R von *6-CF aus monomeren und polymerisicrten
Mischliposomen (SUV) [208] (50 Mol-% 71, 50 Mol-% DPPC). A) Monomere
und polymerisicrte Liposomen ohne Enzymzugabe. B) Polymerisierte Lipo-
somen nach Zugabe von Phospholipase A, (30 pg mL~"). C) Monomere Li-
posomen nach Zugabe von Phospholipase A, (30 ug mL~").
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Die polymerisierten, phasenseparierten Vesikel verlieren
den eingeschlossenen Marker sehr schnell: Schon nach
10 min sind 90% des Vesikelinhalts freigesetzt (B). Das
analoge monomere System weist dagegen eine , Inkuba-
tionszeit" von ca. 40 min auf. AnschlieBend wird auch in
diesem Fall der Marker innerhalb weniger Minuten schnell
und nahezu vollstindig freigesetzt (C). Wie lassen sich
diese Unterschiede erklidren?

Die anfanglich nur langsame Freisetzung von 6-CF aus
der homogen gemischten Membran der monomeren Lipo-
somen ist darauf zuriickzufiihren, daB sich die gebildeten
Lysolipide in der Membran homogen l6sen und deren
Aufbau zunichst nur wenig stéren. Da das Verhiltnis von
spaltbarem zu nicht spaltbarem Lipid 1:1 betrdgt, wird
nach einer gewissen Inkubationszeit (40 min) der Gehalt
an Lysolipiden und Fettsduren in der Membran derart
hoch, daB die Liposomen unter Bildung von Mischmicel-
len spontan zerfallen. Eine Erklarung fiir den Unterschied
zwischen dem monomeren und dem polymerisierten
Mischsystem liegt in der polymerisationsinduzierten Ent-
mischung. Experimente an Monoschichten analoger Sy-
steme haben gezeigt, dal Phospholipase A, phasensepa-
rierte Membranen sehr viel rascher angreift als die entspre-
chenden homogenen Mischungen!'®®. Aufgrund der Pha-
senseparation kommt es also zum schnellen Herauslésen
der lysolipid- und fettsdurereichen Dominen. Méglicher-
weise wegen des hohen Anteils von 50 Mol-% an spaltba-
rem DPPC in der Mischmembran kann sich jedoch in die-
sen Systemen keine stabile Polymermatrix bilden. Auch
die polymerisierte Liposomenmembran wird deshalb bei
der Spaltungsreaktion - unter Bildung von Mischmicellen

vollig destabilisiert. Diese Vorstellungen werden gestiitzt
durch die Ergebnisse von Freisetzungsmessungen an
Mischliposomen derselben Zusammensetzung, jedoch mit
unterschiedlichen Polymerisationsumsitzen!*"®. Wie in
Abbildung 77 gezeigt, hingt die Inkubationszeit bis zur
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Abb. 77. Enzymatische Freisetzung von 6-CF aus particl! polymerisierten Li-

posomen (SUV) {208] (50 Mol-% 71, 50 Mol-% DPPC, 30 pg ml. ' Phospho-

lipase A;). Abhingigkeit der Freisctzungskinetik vom Polymerisationsum-
satz: A) 0%: B) 15%; C) 45%; D) 85%.

spontanen Destabilisierung von dem Anteil an Polymer in
der Membran ab. Dies kann damit erklirt werden, dafl der
Anteil an spaltbarem Lipid in den monomeren Bereichen
durch die polymerisationsinduzierte Phasenseparation mit
fortschreitender Polymerisation zunimmt.

Synthetische Korkenzieher fiir Zellen? Die bisher disku-
tierten Experimente zeigen, dal} es moglich ist, den biolo-
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gischen Prozef3 der lokalen Zellmembrandéffnung mit do-
mainenhaltigen, partiell polymerisierten Liposomen formal
zu simulieren. Und doch sind diese Experimente noch weit
vom biologischen Vorbild entfernt. Abbildung 78 fihrt zu-
riick zum biologischen Geschehen und zeigt nicht etwa ein
weiteres polymerisiertes Liposom vor und nach der Ent-
korkung. Diese rasterelektronenmikroskopischen Aufnah-
men zeigen Leukidmiezellen einer Zellkultur vor (A) und
nach (B) der Behandlung mit speziellen Detergentien,

Abb. 78. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zur Lochbildung an
Leukiimiezellen. A) Unbehandelte Leukidmiezelle. B) Leukamiezelle nach der
Behandlung mit O-Methyllysolecithin [209¢].

nimlich den Methyletherderivaten von Lysophospholipi-
den, die derzeit auch als Antitumormittel diskutiert wer-
den'®®2%1 Das Ergebnis der Entkorkung durch das syn-
thetische Lysolipid ist deutlich zu erkennen. Wie immer
der natiirliche Prozel3 der Entkorkung von Zellen durch
aktivierte Makrophagen (vgl. Abb. 62) auch ablaufen mag,
er ist zumindest auch bei Zellen mit Detergentien simulier-
bar.

7. Schlufibemerkungen: Wohin soll die Reise gehen?

Viele Teile dieses Uberblicks und der in ihm vorgestell-
ten Fakten und Uberlegungen sind sicher unvollstindig -
teils durch mangelnde Einsicht der Autoren verursacht,
teils spiegelt dies den aktuellen Forschungsstand wider.
Der Leser sollte diesen Beitrag deshalb nicht als lupen-
reine Prisentation von Fakten und Definition von Proble-
men, sondern als Denkmodell akzeptieren?'®. Er ist ein
Versuch, vor dem Hintergrund der Selbstorganisation die
molekulare Architektur supramolekularer Systeme von
Fliissigkristallen iber Micellen und Liposomen bis hin zu
Biomembranen als gemeinsames Problem zu diskutieren.

Der Versuch, von der Tradition her getrennte Gebiete
gemeinsam zu betrachten, ist allerdings stets ein Risiko: Es
geht nicht ohne Verallgemeinerungen, und man setzt sich
damit - zu Recht - dem Vorwurf der Oberflichlichkeit
aus®'"). Allerdings hat Georg Christoph Lichtenberg bereits
vor ,200 Jahren geschrieben: ,,Wer nichts als Chemie
versteht, versteht auch diese nicht recht*. Urspriinglich si-
cherlich im philosophischen Sinne gemeint, gilt dies heute,
in einer Zeit immer groBerer Spezialisierung, auch wort-
wortlich. Hinzu kommt, daf3 durch moderne Mef3metho-
den und eine ausgefeilte Computertechnik immer genauer
gemessen und immer ordentlicher ausgewertet werden
kann: Verifizieren wird intensiv gelehrt und gelernt - was
allzu oft auf der Strecke bleibt, ist die Intuition*'?!! Dazu
gerade aber konnten das Studium und die Forschung in
Grenzgebieten anregen. In einem erfrischen"d aufmuntern-
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den Beitrag hat kiirzlich Roald Hoffmann in dieser Zeit-
schrift die ,,Begegnung von Chemie und Physik im Fest-
korper* beschrieben®'' und hierbei besonders die Intui-
tion als Stiarke der Chemiker hervorgehoben. Auch das
Grenzgebiet der Festkorperchemie und -physik ist nur in-
terdisziplindr zu erschliefen und ein dhnlich spannendes
Kapitel der modernen Materialwissenschaften wie die Un-
tersuchung von funktionellen supramolekularen Systemen.

Die Faszination, die von biologischen Prozessen aus-
geht, ist alt. Die Faszination, diese Prozesse zu simulieren
und sie in die Technik zu {ibertragen, hat gerade erst be-
gonnen. Das Feld ist offen und die Chemie kann hier ei-
nen entscheidenden Beitrag leisten. Wohin soll die Reise
gehen? Zur Zeit kdnnen die Materialwissenschaften si-
cherlich viel mehr von den Biowissenschaften lernen als
umgekehrt. Die biologischen Membranen, die Spezifitit
ihrer Erkennungs- und Translokationsreaktionen haben
noch kein auch nur annihernd ebenbiirtiges technisches
Analc;gon gefunden - trotz der Vielfalt synthetischer Poly-
mermembranen. Es hat nicht an Versuchen gefehlt, dem
natiirlichen Vorbild nachzueifern, und in diesem Beitrag
sind einige Beispiele erwihnt. Die Durchbriiche jedoch
fehlen noch: Das grundlegende Wissen ist da, die Innova-
tion JaBt auf sich warten.

Gerade im Hinblick auf die nichste Generation von
technischen Membranen - schaltbar, funktionell, asymme-
trisch und fiir spezifischen und selektiven Transport geeig-
net - solite man das Feld der organisierten supramolekula-
ren Systeme nicht den Physikern und Biologen allein Giber-
lassen. Die einen messen am liebsten an ,,zu einfachen®
Modellen und die anderen lehnen am liebsten alles ab, was
nicht dem ,zu komplizierten* Vorbild der Natur ent-
spricht. Sowohl die Organische als auch die Makromole-
kulare Chemie konnen hier eine Mittlerrolle spielen. Ein
Hinweis darauf ist der in diesem Heft abgedruckte Nobel-
Vortrag von J.-M. Lehn'"*¥. Die molekulare Erkennung or-
ganischer und anorganischer Substanzen!'*>2"*! ist ein er-
ster Schritt zur Simulation der hochspezifischen Erken-
nungsreaktionen in der Biologie. Es wird auch spannend
sein zu sehen, welche Moglichkeiten sich durch syntheti-
sche Glycolipide und Glycoproteine vom Typ tumorspezi-
fischer Antigene er6ffnen, die eine Briicke zwischen Orga-
nischer Chemie und Immunologie schlagen kénnen™'.,

Die Kunst, héchst komplexe Molekiile zu bauen und sie
perfekt zu charakterisieren, hat schwindelnde Hohen er-
reicht und erschlie3t eigentlich dem Gebiet der molekula-
ren Architektur ungeahnte Moglichkeiten. Diese Kunst
mag der Bereicherung des chemischen Wissens dienen,
aber geniigt das? C. Frejacques vertritt in einem aggressiv,
aber optimistisch geschriebenen Beitrag (,,Chemical Needs
and Possibilities at the End of the Century*) die Ansicht,
daf trotz einer enorm steigenden Anzahl neuer Verbindun-
gen die Zahl von Innovationen in den letzten Jahren stian-
dig abgenommen hat?'*, Er weist darauf hin, daB uber die
Chemie der kovalenten Bindungen hinaus sich heute eine
supramolekulare Chemie entwickelt, die auf dem Aufbau
von chemischen Systemen durch Selbstorganisation be-
ruht. Wie auch in diesem Beitrag gezeigt werden sollte,
fiihren derartige chemische Systeme entsprechend den bio-
logischen Vorbildern zu neuen Funktionseinheiten, die so-
wohl zum Verstidndnis biologischer Prozesse als auch zur
Entwicklung neuer Materialien beitragen kénnen.
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Tradition und Innovation sind also gefragt. In den
Grenzgebicten zwischen den Wissenschaften locken die
Abenteuer. Hier ist weder unkritischer Optimismus, noch
hemmender Pessimismus gerechtfertigt. Die Freude am
Aufbruch und die Bereitschaft zu enger Kooperation sind
Grundvoraussetzungen. Das Wissen ist vorhanden, es muf}
nur angewendet werden.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Bundesministerium fiir Forschung und Technologie und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung unse-
rer Arbeiten. Und wie steht es mit dem Dank an die Mitar-
beiter? Siehe [216]"

Eingegangen am 29. September 1987 [A 653]
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