
\ 

100. Jahrgang 1988 

Heft 1 

Seite 1 17-1 62 

Helmut Ringsdorf, Bernhard Schlarb und Joachim Venzmer 

Molekulare Architektur und Funktion von polymeren orientierten Systemen - Modelle 
fur das Studium von Organisation, Oberflachenerkennung und Dynamik bei Biomembranen 

Anyew.  Cheni. lo(1 (198X1 117 162 Q VCH Ver/ny.rgesells~/iu/f m h H .  0-6910 Weinheim. I988 0041-R24Y.~'HR,~'OIUI-UI I7 S 02..50,'0 1 I7 



Molekulare Architektur und Funktion von polymeren orientierten Systemen - 
Modelle fur das Studium von Organisation, Oberflachenerkennung 
und Dynamik bei Biomembranen** 

Von Helmut Ringsdorf*, Bernhard Schlarb und Joachim Venzmer 

Der Ted trnd das Ganze. Nicht erst die moderne Naturwissenschaft hat die Selbstorganisa- 
tion fur den Aufbau von Funktionseinheiten entdeckt, schon in den alten Philosophien 
Asiens und Europas ist sie ein Grundgedanke: Erst die Cemeinsamkeit der Teile schafft das 
Ganze und seine Funktionsfahigkeit. Ubersetzt in die Sprache der Chemie bedeutet dies: 
Die Selbstorganisation von Molekulen fuhrt zu supramolekularen Systemen. Thermotrope 
und lyotrope Flussigkristalle sind solche Funktionseinheiten, die sich durch Selbstorganisa- 
tion bilden und als hochorientierte Systeme neue Eigenschaften aufweisen. Die Hedeutung 
lyotroper Flussigkristalle ist in den Biowissenschaften seit langem bekannt. Sie sind cine 
Voraussetzung fur 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 neuer fliissigkristalliner Materialien gefuhrt. Aus der Sicht 
der Makromolekularen Chemie sol1 am Beispiel der molekularen Architektur von Polymer- 
systemen versucht werden, diese beiden Rereiche gemeinsam zu betrachten und besonders 
zu ihrer gemeinsamen Bearbeitung anzuregen. Polymere Flussigkristalle vereinigen die Fa- 
higkeit zur spontanen Selbstorganisation, die den fliissigkristallinen Zustand auszeichnet. 
mit polymerspezifischen Eigenschaften, die eine Stabilisierung von Ordnungszustanden zu- 
lassen. Als neue Materialien wurden auch diese bereits intensiv untersucht. Als Modellsy- 
steme fur Biomembranen und zur Simulation von Biomembranprozessen hingegen wurden 
sie bisher nur wenig diskutiert. Intention dieses Beitrags ist es, zu zeigen, dal3 die Makro- 
molekulare Chemie helfen kann, Zellprozesse wie die Stabilisierung von Biomembranen, 
die spczifische Oberflachenerkennung oder gar die ,,Entkorkung" von Zellen zu simulieren. 
Von jeher interdisziplinar arbeitend, kann sich die Polymerwissenschaft schon lange nicht 
mehr an den klassischen Massenkunststoffen festhalten. Der Aufbruch zu neuen For- 
schungsbereichen hat begonnen. Die Verbindung von Flussigkristall- 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 die Bereitschaft zu einer engen 
Kooperation mit Nachbardisziplinen sein, die sich bisher oft fremd gegenuberstanden. Die- 
ser Beitrag ist weit davon entfernt, definitive Antworten zu geben; er sol1 aher Mut machen 
zum wissenschaftlichen Wagnis, denn oft halten wir aus Angst vor dem Abenteuer am muh- 
Sam erworbenen Wissen zu fest. 

, I  Woran arbeiten SieY" wurde Herr K .  gefragt. 
Herr K .  antwortete: , . lch habe vie1 Miihe. 
ich bereite meinen nachslen Irrtum vor. '' 

Bertolt Brecht"] 

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- 
fdhrenen. Ein Gebiet zu verstehen und es zu beherrschen, 
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["I Das Vorsatrblatt ist  Abbildung 24 dieses Beitrags. 

das schafft Selbstvertrauen und sollte den Mut geben zur 
Innovation. Die Innovation als Abenteuer: Sie ist dds 
Wagnis und die Gefahr, die in der Tradition erworbene ci- 
gene wissenschaftliche ldentitat in Frage zu stellen, sie gar 
zu verlieren. 

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

Heute wird vie1 gewuDt! Aber bei aller Bewunderung der 
Tradition und des Wissens, bei aller Achtung vor solider 
und auch erfolgreicher Arbeit, rechtfertigt sich die Wissen- 
schaft doch nur aus dem Wdgnis und damit aus der Bereit- 
schaft, liebgewonnene Wissen~chaf t spf runde~~~ aufzugeben 
und zu neuen Horizonten aufzubrechen. 
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1.2. Kin Beispiel, das zum Thema iiberfuhrt: 
Ordnung gegen Chaos 

\/or einigen Jahren noch war es schwierig, die Entste- 
hung des Lebens mit den Grundgesetzen der Physik in 
Eiriklang z u  bringen. Nach der klassischen Warmelehre 
sollte namlich die Unordnung in der Welt immer zuneh- 
men. Danach miifiten eigentlich alle geregelten Funktions- 
ahlsufe einmal aufhoren, alle Ordnungen zerfallen. Da die 
Wt.lt im IJrknall aus dem Chaos entstanden ist, gab es 
auch an ihrem Anfang keine Ordnung. Wo war da noch 
Platz fur peordnete Strukturen, also fur das L.ebendige 
schlechthin'"'! 

1's war die sturmische Entwicklung auf dem Gebiet der 
Nichtgleichgewichtsphanomene, die aus der Sackgasse 
herausgeholfen hat. Unter dern Begriff der Selbstorganisa- 
tion wurden in den letzten Jahrzehnten in verschiedenen 
Disziplinen Theorien entwickelt, die die Dynamik sowie 
die Hoherentwicklung und Ausdifferenzierung von Syste- 
men zum Gegenstand haben. Hierzu gehoren besonders im 
Grenzgehiet zwischen Chernie und Hiologie Konzepte fur 
das Entstehen hochkomplizierter organischer Molekule 
und ihre Rolle bei der Entwicklung biologischer Informa- 
tion in einer prabiotischen Welt["h1. Auch die junge, ge- 
bietsiibergreifende Lehre von der Synergetikl'] mit ihren 
Forschungskonzepten zurn 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 Komplexitat aus. Spontan organisieren sich zahlreiche 
Systeme, manche bis hin zu einem wohlgeordneten Verhal- 
ten im Makroskopischen. Der geordnete Zustand kann da- 
bei von einer verhaltnismaflig einfachen rlurnlichen oder 
zeitlichen Organisationsform bis zum komplizierten Wech- 
selspiel zwischen Ordnung und Funktion in biologischen 
Systernen reichen. Das Phanornen der Selbstorganisation 
entwickelte sich in den letzten Jahren allmiihlich zu einern 
Feld interdisziplinarer Forschung mit gebietsubergreifen- 
den Themen['.'l. 

1.3, Vom polymeren Fliissigkristall 
zum funktionellen Biomembranmodell? 

Die Makrornolekulare Chernie stand von Beginn an zwi- 
sclien den klassischen Disziplinen Chernie und Physik und 
miiBte lnnovationen wagen. Niemand hat das besser ge- 
ze gt und erlebt als Ilerrnann Staudinger. Es ist lehrreich 
zu sehen, wie er auf der Hohe seines kreativen Schaffens in 
der Organischen Chemie - das war seine Tradition - seine 
kl;issischen Arbeitsgebiete verlien, urn sich in das Grenzge- 
bict zwischen Chernie und Physik zu begeben und das 
Atlenteuer Makromolekulare Chemie zu wagenl'l. I n  der 
Zwischenzeit ist die Makromolekulare 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 vielfiiltig - aber man 
mum fragen: wo ist die Zukunft, wo ist das Abenteuer'! 

Aus dem Zusamrnenspiel von Metallurgie, Keramik und 
Kunststofftechnik haben sich die modernen Materialwis- 

senschaften entwickelt, und bereits im Festheft der Ange- 
wandtrn Chemie zu H. Staudingers 100. Geburtstag hat 
,,der alte Geheimrat" Hermann Mark gefragt, wohin die 
Polyrnerwissenschaft jetzt will121: ,,lst sie auf dem Weg in 
das Gebiet der Life Science? Konnen Polymer Science, 
Zellbiologie und Medizin auf einen gemeinsarnen Nenner 
gebracht werden?" So gesehen stehen die Polymerwissen- 
schaften als interdisziplinare Wissenschaft heute nicht nur 
zwischen Chemie und Physik, sondern auch zwischen Ma- 
terialwissenschaften (Materials Science) und Biowissen- 
schaften (Life Science) (Abb. I ) .  

Chemie 

M a t e r i a l -  Polymcr- 610- 

wissenschaften -- w i s s e n s c h a f t e n  w i s s e n s c h a f t e n  - 

Polymere Flussigkristalle 

I 
Neue Materialien 

- Hochzugfeste Fasern 
- Selbslverslarkende 

Kunststoffe 
- Optoelektronik 
- Reversible Informations- 

speicherung 
- Nichtlineare Optik 

Zellulare Flussigkristalle 

1 
Biologische Funktionen 

- Kompartimentierung 
- Energieumnandlung 
- Signalvermittlung - lnformationsspeicherung 
- Transporlprozesse 

Ahh. I. Die I'ol)merloracliuiig ills interdisziplinare Wisscnschali 

In diesem Beitrag sol1 am Heispiel der Selbstorganisa- 
tion und der molekularen Architektur makromolekularer 
Systeme gezeigt werden, daB man die zu den Polyrnerwis- 
senschaften beitragenden Disziplinen nicht mehr getrennt 
betrachten sollte. Es wird nicht urn die biologischen Ma- 
kromolekule der Zelle, urn Proteine, Polysaccharide und 
Nucleinsauren gehen. Die Molekularbiologie kann heute 
aufgrund der bekannten Strukturen dieser naturlichen Po- 
lymere deren zentrale Bedeutung fur die Lebensprozesse 
im wesentlichen verstehen. lhre Funktion beruht in allen 
Fillen auf der Kombination von molekularer Beweglich- 
keit und hoher Ordnung, z.R. durch Einbau in Biornem- 
branen, durch Selbstorganisation in Losung oder durch 
Orientierung an zellularen Oberflachen. Dies sind Eigen- 
schaftskombinationen, die typisch sind fur das, was man 
flussigkristallines Verhalten nennt. Daher werden Fliis- 
sigkristalle als ein prinzipielles Beispiel fur selbstor- 
ganisierende Systeme gewiihlt; sie sind sowohl in den 
Material- als auch in den Biowissenschaften von Uedeu- 
tung (Abb. I) .  

Nicht von ungefahr hat vor ca. 50 Jahren J .  D. Barnal 
auf der Basis der darnaligen Vorstellungen die lebende 
Zelle als naturlichen Flussigkristall bezeichnet'"'. Fliissig- 
kristalle zeigen durchaus Verhaltensrnuster, die man nor- 
malerweise mit der lebenden Zelle assoziiert: Sie reagieren 
auf eine Fulle von auBeren Anregungen wie Licht, Schall, 
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mechanischen Druck. Wirme, elektrische und magnetische 
Felder sowie auf Anderungen der chemischen Umgebung. 
Die Hedeutung von zelluliren Fliissigkristallen ist also 
schon lange bekannt ; niedermolekulare und polymere 
Fliissigkristalle gcwinnen in Forschung und Anwendungs- 
technik immer mehr an Ikdeutung. Gemeinsam betrachtet 
wurden sie aber seltenl')l, obwohl die Grundprinzipien ih- 
rer Selbstorganisation und ihres Verhaltens die gleichen 
sind. 

Wie sehen nun fur synthetische und einfache biologi- 
schc Fliissigkristalle die molekularen Architekturen der 
Grundbausteine und der daraus durch Selbstorganisation 
entstchenden supramolekularen Systeme aus? Worauf be- 
ruhen ihre Funktionen, und wie hangen sic mit den mole- 
kularen Architekturen zusammen? Dies sol1 in Abschnitt 2 
in einer Ubersicht angedeutet sowie fur einfache thermo- 
trope und lyotrope Mesogene in Abschnitt 3 definiert und 
mit Reispielen belegt werden, um lnteresse an diesem ge- 
bietsubergreifenden Thema zu wecken. I n  Abschnitt 4 wird 
dann gezeigt. da13 man heute langsarn lernt, was die Natur 
schon Iangst kann : ultradunne, gcordnete 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 
Mcmbranbiologie zusammenspielen mussen, um Oberfli- 
chenreaktionen (Abschnitt 5 )  und dynamische Prozesse 
von Biomembranen (Abschnitt 6) zu simulieren. 

Endocytose u n d  Exocytose, Patching und Capping - 

Fremdworter fur Chemiker? Korkenzieher fur verkorkte 
Liposomen? - Eine lustige, gar eine unwissenschaftliche 
Frage? Die Hegriffe stammen aus dem Grenzgebiet zwi- 
schen Fliissigkristall- und Zellforschung, einem Bereich, 
dessen Erforschung eigentlich erst beginnt. Die Hereit- 
schaft zur engen Kooperation mit Nachbardisziplinen, die 
sich bisher oft fremd gegenuberstanden"O', wird eine 
Grundvoraussetzung fur die Bearbeitung dieses Grenzge- 
biets sein. 

Dieser Beitrag sol1 weder eine perfekte Zusammenfas- 
sung sein, noch sol1 er Forschungsergebnisse detailliert 
darstellen. Er ist weit davon entfernt, definitive Antworten 
zu geben, sol1 aber Mut machen zum wissenschaftlichen 
Wagnis, denn oft halten wir aus Angst vor dem Abenteuer 
am eigenen Wissen zu fest[l'l. 

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- 
kule praktisch keine Beweglichkeit mehr aufweisen, und 
die Gase sowie Flussigkeiten, in denen die Molekiile hohe 
Beweglichkeit und keine Fernordnung zeigen. In den flus- 
sigkristallinen Phasen sind beide Prinzipien kombiniert. 
Die molekulare Basis der Selbstorganisation fliissigkristal- 
liner Phasen ist vielfaltig, doch fast ausnahmslos simpel: 
Formanisotrope oder amphiphile Molekule sind die ein- 
fachsten Hausteine. Sie ermoglichen bereits - wie in Abbil- 
dung 2 angedeutet - die breite Stoffpalette von den ther- 
niotropcn und lyotropen Fliissigkristallen iiber die Vielfalt 

Selbstorganisierende Systeme 

\ Bio- 
wissenschaften 

Mater ial -  
wissenschaft en 

Thermotropes 
Mesoaen 

Detergens Lipid 

I - \ /  I \ /  '\ 
Ther mot r ope Ly o t  r ope Mono- und Liposomen 

Flussigkristalle Multischichten Zellen 

I -  - I I I I 

Materialien rnit anisotropen Geordnete und funkttonalisierte 
S t r u  k t uren Membranen 

1 1 

1 / 
Ordnung und Beweglichkeit Funktion durch Organisation 

Synthetische suprarnolekulare Systerne 

Abh. 2. Selhstorganirarion von Mesogenen und Amphiphilcn. I h c  I'iileltr. dcr  
supramolekularen Strukturen reicht von der einfachen nemaritchen Flu\\ig- 
kristallphase his zur komplenen Riomemhran. 

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

Die Hedeutung 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- 
tungsabhangigen Eigenschaften der Materialien und Ld- 
sungen. 

Von den Biowissenschaften wein man, da13 ohne die 
Selbstorganisation der Lipide zu Doppelschichten in den 
Zellmembrancn das Lcben nicht moglich ware. Ordnung 
und Beweglichkeit sind die Basis fur den Aufbau d r r  
Funktionseinheiten aus Lipiden und Proteinen. In allen 
Fallen wird die Funktion solcher durch Aggregation ent- 
standener supramolekularer Systemel"' durch ihre Organi- 
sation bedingt. 

Die Selbstorganisation und der Aufbau von supramolr- 
kularen Systemen ist ein interdisziplinares Feld und ohne 
das Zusamrnenwirken verschiedener Gebiete unserer Wi 5- 
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- 
sammenhange zwischen synthetischen und zellularen Flus- 
sigkristallen aufzeigen und aus dem Verstehen 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. Andererseits ist 
das Spiel mit neuen Verbindungen, die durch ihre Struktu- 
ren zu Systemen mit neuen Eigenschaften fiihren, der Ma-  
kromolekularen Chernie von jeher eigen. 
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3. Molekulare Architektur 
volt synthetischen selbstorganisierenden Strukturen - 
oder wie lockt man Molekiile 
zum Aufbau supramolekularer Systeme? 

3.1. Struktur und Eigenschaften 
von thermotropen polymeren Fliissigkristallen 

Zahlreiche organische Verbindungen mit einer starren, 
stabformigen Molekiilstruktur (Mesogene) gehen beim 
Schrnelzen nicht direkt aus dem kristallinen in den isotro- 
pe i  Zustand iiber, sondern bilden zunachst flussigkristal- 
l i ne  Phasen (Abb. 3)'"'. Diese auch als Mesophasen be- 

Formanisot rope Molekule 

0 z.B.  

Selbstorganisation 

1 
Kr is ta l l  Thermotroper Flussigkristall Flussigkeit 

srnektisch nernatisch 

t 
Ordnung Ordnung + Beweglichkeit Beweglichkeit 

Temperaturerhohung 

zeichneten Zustande kombinieren die Ordnung des Kri- 
stalls mit der Mobilitat der isotropen Flussigkeit. Gemein- 
sam ist allen Mesophasen die parallele Anordnung der 
Molekiillangsachsen (Orientierungsfernordnung). Man un- 
tevscheidet nematische (Molekiilschwerpunkte isotrop ver- 
teilt) und smektische Phasen (Molekiilschwerpunkte in 
Schichten angeordnet). Die smektischen Phasen werden 
wciter untergliedert[''l in Phasen mit und ohne Neigung 
(Tiltj der Mesogene zur Richtung der smektischen Schicht- 
ncmnale, wobei die Molekiile in den Schichten ungeordnet 
oiler in verschiedenen Ordnungszustanden vorliegen kon- 
ncn. Die Triebkrafte fur die Bildung von Mesophasen sind 
zum einen die auf der Formanisotropie der Mesogene be- 
ruhenden anisotropen DispersionswechselwirkungenI'5' 
und zum anderen die ebenfdlk orientierungsabhangigen 
storischen AbstoBungskraftel'"'. 

Nachdem die Mesophasen stabformiger Verbindungen 
fast 100 Jahre bekannt w a ~ e n ~ ' ~ ] ,  wurde 1977 mit dem Auf- 
finden der discotischen Flussigkristallphasen scheibenfor- 
rniger Molekiile durch Chandrasekhor et aI.['*l das Spiel 
der molekularen Architektur neu eroffnet. Man unterschei- 

det zwischen einer nematischen discotischen Phase und 
mehreren columnaren discotischen Phasenl"], bei denen 
die Molekiilscheiben Stapel bilden, die wiederum in einem 
zweidirnensionalen Gitter angeordnet sind (vgl. Abb. 5). I n  
der Zwischenzeit sind weitere Phasentypen gefunden wor- 
den : tubulare['O1, pyramidale["', phasmidische["l und sani- 
dische1"I Phasen. Vorlaufig bleibt unklar, ob es sich nur 
um lustige neue Formulierungen oder wirklich um neue 
Phasen handelt. 

Die Entwicklung der fliissigkristallinen Polymere["] 
nahm ihren Anfang mit Polymeren, deren steife Haupt- 
kette als games die mesogene Einheit ist. Solche Polymere 
bilden entweder in Losung["l oder in der Schmelzel'"l fliis- 
sigkristalline Phasen und finden mittlerweile Anwendung 
als hochzugfeste Fasern (z .H.  KevlaP) bzw. als selbst- 
verstiirkende, thermoplastisch verarbeitbare Kunststoffe 
(z. R. XydaP,  Vectra@ und Ultrdx@). 

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 stabformigen 
mesogenen Gruppen in Polymere. Dieser Einbau erfolgt 
entweder durch die Verknupfung der mesogenen Gruppen 
iiber flexible Spacer"71 (semi flexible fliissigkristalline( LC-) 
Hauptkettenpolymere (Typ H, Abb. 4)"") oder durch die 
Fixierung der Mesogene uber einen flexiblen Spacer an ein 
Polymerriickgrat (LC-Seitengruppenpolymere (Typ A, 
Abb. 4)""l). Beide Typen von fliissigkristallinen Polymeren 
wurden und werden intensiv untersucht. lhre Struktur-Ei- 
genschafts-Beziehungen sind in zahlreichen Monogra- 
phien[3"1 und Ubersichtsartikeln" ' I  zusammengefaBt. 

E F / I \  C 

I K 

Ahb. 4. Variationen dcr molekularen Architektur voii Iliissiglriatnllinen Pol>- 
meren: A) Seitcngruppenpolymere: B) llauptkettenpolymere: C )  discotische 
Seilengruppenpolymere 1321; 11) dibcotische Hauplketrenpolymerc 1331: E) 
Seitengruppenpolymere mit lateral fixierten Mesopenen [34, 351: F) Haupr- 
kettenpolymere mit lateral verkniipften Mesogenen 1351; G, H. I )  Oisc-rod- 
Polymere. d. h. Kombinationen voii scheiben- und stabformigen Mesopenen 
[23. 36, 371; J. K) kombinierte ~~auptketten-/Seitengruppenpolymere [ 3 8 ] ;  L) 
Polymere mil lateral und terminal verkniipt'ten mesogenen Gruppen; M) Po- 
lymere mit krcuzformigen mesogenen Gruppen 1351. 

Ausgehend von diesen beiden ,,klassischen" Typen A 
und B wurden in jiingster Zeit Variationen der makromole- 
kularen Architektur von fliissigkristallinen Polymeren 
durchgefuhrt, die in Abbildung 4 schematisch dargestellt 
sind. Zum einen ist es meglich, die von den niedermoleku- 
laren Flussigkristallen bekannten discotischen Phasen 
auch mit Se i tengr~ppen-~"~ (Typ C) und Hauptkettenpoly- 

stabformige Mesogene natiirlich auch anders als in den 

meren[331 (Typ D) zu verwirklichen. Zum anderen konnen 
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klassischen Typen A und B eingebaut werden: In den Sei- 
tengruppenpolyrneren mit lateral fixierten mesogenen 
Gruppen"". 351 (Typ E) und in den Hauptkettenpolymeren 
rnit lateral verkniipften Mesogenenl'l (Typ F) verhindern 
diese zunachst ungewohnlich anmutenden Architekturen 
nicht das Auftreten von fliissigkristallinen Phasen. Rei den 
Polymeren des Typs E fiihrt die eingeschrankte Rotation 
der mesogenen Gruppen um ihre Liingsachse zu biaxial 
nernatischen Phasenl3'"-", die bisher bei niedermolekula- 
ren Fliissigkristallen 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 rnehrerer Strukturelemente oder Bauprinzipien in 
eincm Makrornolekul. Hierzu zahlen die verschiedenen 
Kombinationen von scheiben- und stabformigen Mesoge- 
nen"'"".3'' (Typ G, H und 1) und die Vereinigung der Bau- 
prinzipien der klassischen fliissigkristallinen Polymere A 
und B in den kombinierten Hauptketten-ISeitengruppen- 
polymeren:"] (Typ J und K). Weiterhin zu nennen sind die 
Polymere rnit kreuzformigen mesogenen Gruppen13'] (Typ 
M) und die bislang noch nicht verwirklichte Kombination 
von lateral und terminal verknijpften mesogenen Gruppen 
(Typ I-). 
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Abb. 5 .  A) Chemischc Strultur uiid 1'h;isenberhalten eines discotischen 
Hauptkettenpolymers auf Triphenylenbasis [33a) (g=glasig; D,,>= Discotic 
hexagonal ordered; i =isotrop). B) Rontgen-Coniometeraufnahme (>.= 
1.54 A )  des Polymers (I=Streuintensitat. N =  Streuwinkel) [33h]. Zu den 
Streumaxima sind die Bragg-Abstinde angegehen: sie lassen sich in Analo- 
gie zu den hei niedermolekularen Tripheny!enderivaten gefundenen Werten 
[19b] folpendermanen interpretieren: 17.7 A entspricht dem Netzebenenab- 
stand der hexagonal gepackten Kolumnen: 4: A entspricht dem Fliissig- 
keitshalo der geschmolzenen Alkylketten: 3.5 A entspricht dem konstanten 
Abstand der Triphenylenmolekiile in den Kolumnen. C )  Strukturmodell fur 
die D,,,,-Phase discotischer Hauptkettenpolymere. das sich aus Riintgen- 
Flachkammeraufnahmen an mechanisch orientierten Proben der discoti- 
sc!ien Polymere ergiht (33h). Die Kolumnen atehen dabei senkrecht zur 
Verstreckrichtung. 

Hier sollen lediglich zwei Beispiele die Struktur-Eigen- 
schafts-Beziehungen solcher neuartiger fliissigkristalliner 
Polymere verdeutlichen. Abbildung 5 zeigt ein discotisches 
Ha~ptke t tenpolyme~ '~ ' '~"]  vom Typ D, das eine mechanisch 
orientierbare und im Glaszustand einfrierbare colurnnare 
Phase aufweist. Bemerkenswert ist hierbei, daB es sich um 
cine hochgeordnete D,,-Phase handelt, die Polymerkette 
also die Packung nicht stort. 

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

k 129 4 153 sA 162 n 181 i 

1 

A g 41 n 221 i 

Abb. 6 .  ('hemiache Struktur. I'hascn\crhalren und Strulturmodelle der \It- 
sophasen von fliissigkristallinen kombinicrtcn llauptkettcn-/Seitengru~~en- 
polymeren. A) Die Ankniipfung der mesogenen Gruppen an die flexiblen 
Spacereinheiten der Polymalonathauptkette [Ma] fiihrt L u m  bevor7ugten 
Auftreten von smektischen Mesophasen (5). H) Die Ankniipfung der mewge- 
nen Seitengruppcn direkt an die llauptkettenmeaogene [3Xh] fiihrt zu hrciien 
nematischen Phasen (n). 

3.2. Strukturvariationen in micellaren und 
lyotrop-fliissigkristallinen Systemen 

Im Gegensatz zu thermotrop-flussigkristallinen Syste- 
men bestehen lyotrop-fliissigkristalline Systeme immer aus 
mindestens zwei Kornponenten. Eine davon ist ein Lii- 
sungsmittel, das Ordnung und Beweglichkeit wesent- 
lich bestimmt. Der lyotrop-fliissigkristalline Zustand wird 
nicht primar iiber eine Anderung der Ternperatur, son- 
dern iiber eine Anderung des Losungsmittelgehalts erreicht 
(Abb. 7)[''I. 

Einzelmolekule, die zunachst isotrop verteilt in der 1.6- 
sung vorliegen, bilden rnit abnehmendern Losungsmittelge- 
halt Aggregate, die sich bei weiterer Konzentrierung zu ne- 
matischen oder den hoher geordneten lamellaren (ver- 
gleichbar rnit den thermotropen srnektischen Phasen), co- 
lumnaren und kubischen Mesophasen ordnen. Wahrend 
sich nematische Phasen nur  durch die Orientierungsfern- 
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lamellar n e m a t i s c h  Aggregate E i n z e l -  

( s m e k t i s c h )  r n o l e k u l e  

1 
Abnahme des Losungsrnittelgehalts 

Abh. 7 .  Amphiphile und ihre lyotropen Mesophasen 

ordnung der Aggregate von isotropen Losungen unter- 
scheiden, zeichnen sich lamellare und columnare Phasen 
zus2tzlich 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 fuhrt schlieBlich - oft uber losungsmittelhaltige Kri- 
stalle - zum losungsmittelfreien Kristall. 

Lyotrope Mesogene sind als Amphiphile aus loslichen 
(solvatophilen) und unloslichen (solvatophoben) Molekul- 
teilm aufgebaut. Alkalimetallseifen oder Alkylammonium- 
salze mit langkettigen Alkylgruppen sind typische Bei- 
spiele fur diesen Strukturtyp. Sie aggregieren in wafiriger 
Losung oberhalb der kritischen Micellbildungskonzentra- 
tion (CMC) zu Micellen, die kugel-, zylinder- oder platten- 
forrnig sind (Abb. 8). Intermicellare Wechselwirkungen 
fuhren bei Kugelmicellen zu kubischen Mesophasen und 
bei Zylindermicellen zu nematischen N,- sowie columna- 
ren Mesophasen. Plattenmicellen konnen in einen weiteren 
Typ von nematischen Phasen (N,) sowie in lamellare Me- 
sophasen ubergehenIw! Die Typen lyotroper Mesophasen 
werden demnach nicht unmittelbar wie die thermotroper 
Phasen durch die Struktur des Einzelmolekuls (Mesogens) 
bestimmt, sondern durch die Struktur der M i ~ e l l e [ ~ ' ]  oder 
des Aggregats. Die Form der Micelle hangt von Faktoren 
wie der Temperatur und der Konzentration sowie der 
Struktur des Amphiphils ab. Das hydrophil/hydrophob- 
Verhaltnis von Kopfgruppe zu Kette des Amphiphils sowie 
dessen Geometrie spielen hierbei eine grome R~l le [~ ' ] .  Von 
den meisten Amphiphilen existieren mehrere Micell for- 
men und somit oft mehrere Mesophasentypen. 

Diese Kornplexitat des Aggregationsverhaltens regte we- 
sentlich dazu an, die Strukturcn amphiphiler Verbindun- 
gen zu variieren. Daher wird bei der Synthese supramole- 
kulitrer Systerne neuerdings intensiv versucht, uber die mo- 
lekulare Architektur arnphiphile'r niedermolekularer und 
polyrnerer Verbindungen Form, GroDe und Stabilitat der 
Aggregate zu beein flussen. Zwei Wege sind bisher verfolgt 
worden (Abb. 9). 

lamellare Phase n e r n a t i s c h e  
N,- Phase 

\ /  

I 
Arnphiphil 

Kugelmicelle Zylinderrnicelle 

1 J \  

k u b i s c h e  Phase n e r n a t i s c h e  c o l u m n a r e  

N,- P h a s e  Phase 

Abb. 8. Aggregation von Amphiphilen LU Micellen und Rildung lyotroper 
herstrukturen aus diesen Micellen. 

K l a s s i s c h e s  Amphiphil - 
' \  

\ Poly mere Amp hi phile 

Multipolare Arnphiphile Am D- 

Abb. 9. Molekulare Architektur von polymeren (A, 8,  C') urid rnulripolaren 
(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 fuhrt zu Polymeren des Typs 
A, B bzw. C, in denen der Rewegungsspielraum des nun 
polymerfixierten Amphiphils im Vergleich zu dern des Mo- 
nomers aufierst unterschiedlich beeinflufit ist. Dies llBt ein 
unterschiedliches Aggregations- und Mesophasenverhal- 
ten erwarten. Von den bisher wenigen Rei~pie len~~ ' ]  wur- 
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den die Erwartungen bezuglich des Mesophasentyps nur  
teilweise erfiillt. Dagegen lieljen sich Konzentrations- und 
Temperaturbe.reich der Mesophasen durch die Polymerisa- 
tion ausdehnen, wie in Abbildung 10 fur ein amphiphiles 
Polymer vom Typ C gezeigt wird[""l. Monomer 1 und das 
entsprechende Polymer bilden in Wasser nur  lamellare 
Phasen. Das Monomer ist uber einen maximalen Konzen- 
trationsbereich von 65 bis 88 Gew.-% lyotrop-flussigkristal- 
lin, das Polymer hingegen uber einen Bereich von 37 bis 
100 Gew.-?h. Die maxirnale Klartemperatur der lyotropen 
Mesophase des Monomers ist 87"C, die der lyotropen Me- 
sophase des Polymers dagegen 185°C. 

nl 
100 r I 

I I 
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i l l "  
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T 
T 
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. . . . . . . 
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O L <  j : : : , I  
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Abb. 10. Erweiterung des Konzenrrations- und 1.emperaturbereichs der lyo- 
tropen Mesophase (schrdffien) \'on I durch Polymerisation [43a]. 

Der zweite Weg, der gezielt zu bestimmten Mesophasen- 
typen fuhren SOH,  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 Flussigkristalle 
mit dem amphiphilen Charakter der lyotropen Flussigkri- 
stalle (Abb. 9, Typ D und E). Einige dieser multipolaren 
Amphiphile zeigt Abbildung 1 1 .  Ersetzt man z. B. die Al- 
kylketten stabformiger themotroper  Fliissigkristalle durch 
hydrophile Ketten14".k~441 , so erhalt man stabfijrmige bipo- 
lare Amphiphile (z. B. 2, 3). Verbindung 2 bildet in Was- 
scr 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- 
nen14.v 

Durch Einfuhrung hydrophiler Ketten in discotische 
Triphenylen- oder Benzolderivate erhalt man scheibenfor- 
mige multipolare Amphiphile (z .H.  4 7). Eine einfache 

r! R = IO-CH,-CH~OCH, 

I 

R R = 0-CH2-C-YCCH2+0 tCH2%OH 

7 (47: 
H 

Ahh. I I. Strukturbeispiele fur multipolare Arnphiphile (Typ 0 und E u s  
Abb. 9) .  

Lyotrope columnare P h a s e  
( in Wasser  ) 

Abb. 12. Umwandlung einer thermotropen dircotiachen Mebogenr 111 ein 
muhipolares Amphiphil 1471 ( k =  kristallin). Ko!umnenabstande in der ther- 
motropen Phase (vgl. Abb. 5C) bei 140°C: 19.: A; in der winrigen lyotropen 
Phase (.vgl. Abb. X)  bei 2 0 T ,  60 Gew.-?.b: 28 A. 

I24 Artgriv. Chern. 100 11988) I !  7- 162 



Redktion, die den Ubergang von einer Verbindung mit 
thermotrop-discotischer zu einer rnit lyotrop-discotischer 
Mcsophase ermdglicht. ist die Amidierung des Tripheny- 
lenhexayl-hexaesters 8 rnit Aminoalkoholen zu Hexami- 
d e t ~ ~ " ~  wie 7 (Abb. 12). Die strukturelle Ahnlichkeit der 
thermotropen und der lyotropen Mesogene fuhrt in beiden 
Fiillen zu columnaren Mesophasen; dabei bilden sich die 
lyotropen Mesophasen aus den in isotroper Losung vor- 
haiidenen zylinderforrnigen Aggregaten, die sich zwangs- 
Iaufig BUS dem discoiden Amphiphil 7 bilden. 

3.3. Amphotrope Systeme - 
Verbindungen, d ie  vieles konnen 

Wahrend 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 
fornianisotropen Molekiilen in der Schmelze. 

Amphotrope Molekiile (arnpho = beide, auf zwei We- 
gen: trepein = richten, wenden) sind nun Verbindungen, 
die sich aufgrund ihrer Struktur nach mindestens zwei 
Prinzipien ordnen lassen. Abbildung 13 erlautert dies an 
einern Beispiel aus dem Bereich fliissigkristalliner Verbin- 
duiigen. Es gibt bereits zahlreiche Beispiele fur amphotro- 
pe5 Verhaltenl"h.l".JXl , ohne dal3 der Begriff amphotrope 
Flussigkristalle bisher verwendet worden ware. So konnte 
z. H. fiir mehrere Phospholipide'""l, fur alkylierte Mono- 

[Lyotro;;] 
Ordnung und Beweglichkeit 

uber 
/ \ 

uber 

Losungsmittel Ternperat ur - - 
Ordnung und Beweglichkeit 

uber 

Losungsmittel und Temperatur  

[Amphotrop]  

- dadidd - 

lyotrop kristallin thermotrop 

( lamellar 1 ( smektisch ) 

Ahh. 1.1. Schemat ixhe  I h r c t e l l u n p  eine, mOgl i~hrn  dnipholropen Systems. 

saccharidel'lxh.'l und fur  amphiphile Metallsalze[Z'h~''X"l 
nachgewiesen werden, da13 sie sowohl lyotrope als auch 
thermotrope Phasen bilden. Diese Molekiile sind von ih- 
rern molekularen Aufbau her normale Amphiphile, zeigen 
aber bereits amphotropes Verhalten. 

I h r c h  den Einbau von stab- oder scheibenformigen, 
d. h. fiir thermotrope Flussigkristalle typischen Bausteinen 
in Amphiphile. la13t sich die Palette amphotroper Verbin- 
dungen stark erweitern. So untcrsuchten Kunifake et al. 
eine grol3e Anzahl amphiphiler Substanzen, deren hydro- 
phobe Ketten stabforrnige Mesogene wie Biphenyl-, Azo- 
benzol- oder Diphenylazomethineinheiten enthieltenl"". 
Neben verschiedenen, Ordnungsstrukturen im wa13rigen 
Medium wurde fur einige dieser Verbindungen thermo- 
trop-flussigkristallines Verhalten gefunden. Auch einige 
Polymere zeigen amphotrope Eigenschaften[J~".J8r,~. hl. . z. B. 
lassen sich rnoditizierte Hydroxycellulosederivatel'lsf~~l und 
einige Polyisocyanate14"1 sowohl lyotrop als auch thermo- 
trop orientieren. 

Aussichtsreiche Perspektiven fur amphotrope Molekule 
ergeben sich im Bereich der Langmuir-Blodgett(LB)-Mul- 
t i ~ c h i c h t e n [ ~ ~ . ~ " ~ ,  fiir die bereits eine Vielzahl von techni- 
schen Anwendungsrnoglichkeiteii diskutiert wird. Als Bei- 
spiele seien hier nur die Verwendung von Multischich- 
ten zur Herstellung von Elektronenstrahl-"'I und Photo- 
r e s i s t ~ ~ ' ~ ~ ,  ihre Anwendung in der nichtlinearen Optik1531 
und der reversiblen Informationsspeicherung1541 sowie ihre 
Eignung zum Bau von Bio- und Irnrnunosensoren~ss-x21 er- 
wahnt. 

LR-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 rnit ausgepragter Domanenstruktur (Abb. 
14). 

I 
Y 

Ahh. 14. S t r u k t u r  von LB-Multischichten: 
Perfekte Schichtanordnung in vertikaler 
Richtung y :  unregelmaRige Dornlnen- 
s t r u k t u r  in horizontaler Richtung x. I- 

Die kristalline Pdckung der Molekiile in den Schichten 
und die damit verbundene starkr Einschrinkung der mole- 
kularen Beweglichkeit lie13 bisher keine gezielte nachtragli- 
che Manipulation der molekularen Ordnung zu. So war es 
insbesondere nicht moglich, homogene, domanenfreie, 
d. h. gleichmaSig ausgerichtete Iipidschichten zu eneu-  
gen. Zwar gelingt es innerhalb gewisser Temperaturberei- 
che, durch Erwarmen der Multischichten eine geringe Be- 
weglichkeit der Molekiile und darnit eine minimale Um- 
orientierung zu induzieren. Das Aufschmelzen der Schich- 
ten jedoch fuhrt normalerweise zum irreversiblen Zusam- 
menbruch der O r d n ~ n g [ ~ " ~ .  Die Verwendung von ampho- 
tropen Molekulen, die einerseits amphiphil, d. h. zurn Auf- 
bau von LR-Multischichten befahigt, andererseits durch 
den Einbau von rnesogenen Bauelementen auch thermo- 
trop-llussigkristallin sind (vgl. Abb. 13). konnte ein Weg 
sein, die fiir die nachtragliche Manipulation notwendige 
Beweglichkeit in Multischichten einzufuhren. Die Orien- 
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tierung der Molekiile innerhalb der Schichten konnte dann 
z. H. rnit elektrischen oder rnagnetischen Feldern durchge- 
fiihrt werden (Abb. IS). 

Schichtaufbau uber 

LB-Tec  hni k 

Ordnung i n  den S c h i c h t e n  uber 

thermotropes  LC-Verhalten 

Abh. I S .  LH-Multischichten aus amphotropen Molekiilen: Schichtaufbau 
und nachrragliche Orientierung innerhalh der Schichten durch elektrische 
( E )  und magnetische Felder ( I f ) .  

Mesogene Gruppen enthaltende polymere Amphiphile 
wurden bereits in Multischichten untersuchtl''l. Hier sol1 
an einern Heispiel demonstriert werden, daB amphotrope 
Molekule tatsachlich in der Lage sind, thermische Beweg- 
lichkeit in Multischichten zu induzieren. Der polymere 
Malonester 9 enthalt als mesogene Gruppen Azobenzol- 
einheiten und als hydrophiles Bauelement eine Ethylengly- 
colhauptkette''xl. 9 ist in Substanz flussigkristallin (g - 27 s 

55 i) und hildet an der GasIWasser-Grenzflache festana- 
loge Monoschichten, die sich nach der LH-Technik in 
Multischichten iiberfuhren lassen. Die Schichtanordnung 
k13t sich durch Rontgen-Kleinwinkelstreuung bei Raum- 
temperatur nachweisen (Abh. 16). 

Schon bei einer leichten Temperaturerhohung auf etwa 
50°C vcrschwindet der Streureflex im Rontgenbeugungs- 
diagramm. Die Multischicht ,,schmilzt auf', die hochge- 
ordnete Struktur geht verloren. Entscheidend ist jedoch, 
dal3 die Fahigkeit zur Reorientierung erhalten hleibt: Beim 
Abkiihlen auf 20°C tritt der Streureflex erneut mit seiner 
urspriinglichen Intensitat auf. Selbst nach einem Erwar- 
men auf 150°C wird bei Raumtemperatur die Multi- 

20°C 200C 2 0 Y  

I 15ooc 

h-l-?-lrl-rl-l--- 
0 1 2 3 4  0 1 2 3 4  0 1 2 3 4  0 1 2 3 4  0 1 2 3 4  

2 0 [ 0 ] 4  

Ahh. 16. Ternperaturabhengige Riinrgen-Kleinwinkelslrr.uung an 30 Schi,:h- 
ten des Polymers 9 auf  einem Polyethylentherephthalattrager: Wiederdufrre- 
[en der Schichtstruktur hei 20°C nach dem ErwBrmen iiber 50°C. 

schichtstruktur zuriickgebildet. Die Einfiihrung 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-fliissigkristallinen Verbindungen ist weit. Die 
Suche nach Verbindungen, die zur Selbstorganisation un- 
ter Hildung spezieller supramolekularer Strukturen belP- 
higt sind, wird in der nachsten Zeit sicherlich zu zahlrei- 
chen neuen Substanzgruppen fiihren. Erste Beispiele wur-  
den bereits publiziert'JXJ.'"l. 

Eine Verbindung, die in vielfaltiger Weise zur Selbstor- 
ganisation bepdhigt - und damit amphotrop - ist, ist das 
Cholesterinderivat 10, dessen Orientierungsmoglichkeiten 
in Abbildung 17 beschrieben sindl'"]. 10 bildet aufgrund 

10 0 

seiner Formanisotropie zwischen -28°C und 113°C eine 
thermotrope Mesophase vom Typ ,,Bilayer smektisch S ," 
(g - 28 sA I13 i). Heim langsanien Abkuhlen 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 w2Brigen Medium zahlreiche su- 
pramolekulare Strukturen aufbauen : lyotrope LC-Phasen, 
Liposomen, Micellen und geordnete Monoschichten. Eine 
lyotrope lamellare Phase erhalt man durch Quellen in 
Wasser oder sogar in wasserfreiem Diethylenglycol. I n  bei- 
den Medien entstehen bei weiterer Verdiinnung aus den la- 
mellaren Phasen spontan spharisch geschlossene Lipid- 
doppelschichten (Liposomen). pH-Variationen fiihren dar- 
iiber hinaus reversibel zur Bildung von Micellen. Die 
CMC liegt mit 1 . 6 ~  10 ' mol L- '  (pH=9.3) im Bereich 
der CMC normaler Detergentien. Die Liposomenbildung 
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t h e r m o t r o p e  lyotrope 

L.C - P h a s e L C - P h a s e  

\ 

Losungs- 
m i t t e l  - - 

/ 

Monoschicht  

Micel le  

Abb. 17. Heispiel eines amphotropen Systems: Moglichkciten der Selbstorga- 
nisation des amphiphilen Cholesterinderivats 10 1601. 

wurde durch EinschluB eines wasserloslichen Fluoreszenz- 
markers sowie durch Phasenkontrast- und Elektronenmi- 
kroskopie nachgewiesen. Trocknen der wanrigen Aggre- 
gate fiihrt zuriick zum thermotropen Fliissigkristall. 

Ilerartige Ethylenoxidcholesterinderivate[60.h'' haben 
eine fur vesikelbildende Molekule untypische Struktur, 
denn iiblicherweise handelt es sich beim hydrophoben An- 
teil doppelschichtbildender Lipide um Fettsaureketten. 
Auf die molekulare Architektur dieser ,,normalen" Lipide 
wird im folgenden Abschnitt naher eingegangen. 

3.4. Lipide a ls  doppelschichtbildende Amphiphile 

Wahrend die in Abschnitt 3.2 besprochenen micellenbil- 
denden Amphiphile noch relativ gut wasserloslich sind 
(CMC ca. mol L-I), haben membranbildende Lipide 
eine CMC von nur  ca. 10 rnol I>-'.  Lipidmolekiile, d.h. 
doppelkettige Amphiphile, sind die Grundbausteine aller 
biologischen Ihre Selbstorganisation in 
W;isser beruht wie bei den Detergentien auf dern hydro- 
phoben Effektlhjl und ist ebenfalls von dem hydrophil/hy- 
drophob-Verhaltnis von Kopfgruppen zu Alkylketten ab- 
ha 

Das Phasendiagrarnm der Mischung eines typischen Le- 
cithinlipids wie Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 
mit Wasser weist die Lipiddoppelschicht als Grundstruk- 
tur in einem sehr grol3en Temperatur- und Konzentrations- 

bereich sup"']. In Abhangigkeit vorn 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 Banderphase auf. 

Entsprechend der Bedeutung der Lipide beim Aufbau 
von Biomembranen hat die Natur viele Moglichkeiten, die 
molekulare Architektur ihrer membranbildenden Amphi- 
phile zu variieren (Schema I) .  Die rneisten natiirlichen Li- 
pide sind zwitterionisch (z. B. L.ecithine l l a ,  Kephaline 
l l b )  oder negativ geladen' (z. B. Phosphatidsauren 1 I c  
oder Phosphatidylserine l l d ) .  Daneben existieren auch 
ungeladene Lipide, z. B. Glycolipide wie 12a1"". Neben der 
Kopfgruppenstruktur werden auch die hydrophoben Be- 
reiche in groBem MaB variiert. Je nachdem, oh sehr steife 
oder flexible Membranen gebraucht werden, sind gesat- 
tigte bzw. ungesattigte Fettsaureketten eingebaut. Wasser- 
stoffbriicken im Kopfgruppenbereich wie bei den Sphin- 
golipiden (z. B. 12) fiihren zu einer zusatzlichen Verstar- 
kung der Membran1"7'. 
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H,C+CH,~COO-CH, R = CH,-CH,-N(CH,), l l a  

I 

I II 
CH,-O-P-O-R 

I 

H3C4)CHz*COO-.CH 0 R 2 CH,-CH,-NH, 11 b 

R = H  1 l c  

R = CH,-CH-COO' 1 I d  
0' 

I NHJB 
0 R = Galactosyl 12a I I  

H,C+CH,~C-NH-CH-CH,-O-R 0 
II 0 

H,C+CH,~CH=CH-A+OH R = P-O-CH2-CH,-N(CH3), 
I 
08 12b 

",C+CH,), 1 \@/% 
N Br' 13 [SSa] 

/ \  
H 3 C t C H 2 ) 1  1 CH, 

H 3 C t C H 2 ) 1 6 0 \  oo 

HsCtCH2),,0 Oo 
P Na' 14 [69b] 

/ \  

0 
II 

I 
Oo Na@ 
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H3CtCH2-h$00fCH2)2,0 
H3CfCH2,,,COOtCH,)2/N-CH3 Br' 16 [73] 

H $ t C H , w O O + C H , ) ,  

Schema I .  Ikispiele von natiir l ichen und synthctischen doppelschichlbilden- 
den Arnphiphilen. 

Viele der in der Natur vorkomrnenden Lipide sind auch 
synthetisch zuganglich["*]]. Von Kunitake et al. wurden 1977 
vollsynthetische, einfach gebaute Amphiphile vorgestellt, 
die gleichfalls Doppelschichtmembranen bilden. Typische 
Beispiele hierfiir sind quartare Ammoniumsalze wie 13 
oder Dialkylphosphate wie 14,  jeweils mit zwei langen 
KettenI"'l. Die Erkenntnis, daB auch derartig einfache am-  



phiphile Verbindungen Membrandoppelschichten bilden 
konnen, fuhrte bald zu einer groRen Zahl kunstlicher, 
membranbildender Lipide["", zu denen auch chirale Ver- 
bindungen["', wie sie in der Natur die Kegel sind, gehiiren. 
Neben den hier diskutierten zweikcttigen ,,klassischen" 1.i- 
piden existieren synthetische doppelschichtbildende Am- 
phiphile mit n u r  einer langen Kette (z.B. 15)["] oder mit 
drei hydrophoben Alkylketten (z. B. 16)[731. Daruber hinaus 
gibt es membrandurchspannende Lipide; einige derartige 
naturliche und kunstliche Amphiphile werden in Abschnitt 
4.7 vorgestellt. 

4. Stabilisierung und Oberflachenvariation von 
Modellmembranen 

4.1. Die  Architektur von Bi~membranen"~. '~ '  

Die Selbstorganisation von Amphiphilen zur Plasma- 
membran war ein entscheidender Schritt zur  Entwicklung 
der fruhen Formen des Lebens. Nach welchen Prinzipien 
auch immer aus Purinen, Pyrimidinen oder Aminosauren 
Makromolekule geformt wurden, ihre Selbstreproduktion 
wire ohne die schiitzende Hulle der Lipidmembran nicht 
moglich gewesen. Die Zellmembrdn ist bei allen essentiel- 
len biologischen Phanomenen von zentraler Bedeutung. 
Hierzu gehoren der biologische Transport, der Energieme- 
tabolismus, die Zellteilung und die Synthese von Makro- 
molekulen. Speziell die Zelloberfliche spielt eine wesentli- 
che Rolle bei vielen Aspekten der Zellbiologie, der Immu- 
nologie, der Zell-Zell-Wechselwirkung sowie Zelldifferen- 
zierung und auch bei der Transformation von normalen in 
maligne Zellen. 

I n t egr ale Glyc opr o t e i  ne I on en k a n a l  

rotein - 

Glyco- 
c a l i x  

Protein- 

Lipid- 
D o p p e l -  
schicht 

Cytoskele 

Polymer e Ger us t s u bs t an z 

Ahh. 18. Schcmarische Ihrstellung einer Iliomemhran mi l  Cliederung in drei 
miteinander verbundene Schichten: Glycocalix, Pro1ein-Lipid-I)oppel- 
schicht, Cytoskelett. 

Die Riomembran Ialh 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- 
rnentierende Komponente der H i ~ m e m b r a n ~ ' ~ ~ .  Sie wirkt 
daruber hinaus als aktiver Filter und ist an Bewegungs- 
und Transportprozessen beteiligt. 

Diese Phospholipidmembran wird auf ihrer AuBenseite 
von der Glycocalix umhullt. Dies ist eine kohlenhydratrei- 

t t  

ch,e 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 eine feste, 
geschlossene Zellwand, in der die Zuckermolekulc (Poly- 
saccharide) zusatzlich als Gerustsubstanzcn dienen (vgl. 
Abschnitt 4.8. I). Bei Bakterien schlielllich sind die Poly- 
saccharidketten noch durch Oligopeptidketten querver- 
netzt und bilden so den sehr stabilen Mureinmantel. der 
ein einziges, vernetztes Makromolekul ist. 

Bei tierischen Zellen wird die Zellmembran uberwie- 
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 fur Simulationsexperiments: 
Reversible Vernetzung, Fixierung von Netzwerken a n  
Membrdnen, dynamische Prozesse in Celen all das exer- 
ziert die Zelle vielfaltig bei ihren Membranvorgingen 
vor. 

Um einen tieferen Einblick in Struktur und Funktion 
von Biomembranen zu erhalten, sind vielfiiltige bioorgani- 
sche Untersuchungen notwendig. Hier liegt ein reizvolles 
und weites Betitigungsfeld fur den priiparativ arbeitenden 
Chemiker, denn wegen der hohen Komplexitit naturlichcr 
Membranen ist es zum Studium der Eigenschaften einzel- 
ner Membranbestandteile notwendig, sich zunachst auf 
einrdcher gebaute Modellmembranen mit definierter che- 
mischer Zusammensetzung zu beschranken. 

4.2. Modellmembranen a ls  supramolekulare Systeme 

Zur Untersuchung von Struktur-Eigenschafts-Beziehun- 
gen einzelner Membranbausteine (Lipide oder Proteine) 
auf supramolekularer Ebene miissen Modellmembranen 
herangezogen werden. An ihnen konnen die physikali- 
schen Eigenschaften von Membranen untersucht werden, 
die nur  aus Lipiden (rein oder in Mischungen) bestehen. 
Daruber hinaus lassen sich bei Rekonstitutionsexperimen- 
ten Membranproteine in eine physikalisch und chemisch 
definierte Umgebung einbauen, in der die von ihnen be- 
wirkten Prozesse als Einzelereignisse studiert werden kori- 
nen. Abbildung 19 gibt cine Ubersicht uber die derzeit ub- 
lichen Modellmembranen. Sie sollen im folgenden kurz 
vorgestellt werden. 

Monoschichten1'" "I entstehen beim Spreiten eines Li- 
pids auf einer Gas/Wasser-Grenzflache und entsprechen 
der Halfte 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 prazise Informationen uber die molekulare 
Packung und Orientierung von Amphiphilen liefern, die 
uber andere Modellmembranen nicht zuganglich sind. Mit 
Hilfe einer Filmwaage lassen sich monomolekulare Filme 
durch Schub-Flichen-1)iagramme (Isothermen) charakte- 
risieren. I>iese sehr empfindliche MelJmethode reagiert a u f  
kleinste Anderungen in der Struktur der Lipide. Anhand 
der Isothermen lassen sich Aussagen uber das Orientie- 
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rungsverhalten von Amphiphilen, ihre Beweglichkeit in 
Membranen, aber auch uber Wechselwirkungen mit in der 
Subphase gelosten Stoffen (z. 13. Proteinen ; vgl. Abschnitte 
5.2 und 5.3) machen. Daruber hinaus konnen fluoreszenz- 
mikroskopisch Entmischungsphanomene in der Mono- 
schicht direkt sichtbar gemacht ~ e r d e n ' ~ ~ ' .  

Modelle f u r  Biomembranen 

Langmuir-Fi lme P lanare  Lipiddoppelschichten Liposomen 

Monoschicht Fre is tehende Doppelschicht Unilamellar 
IBLMI 

16-Mul t i sch ich t  T r a g e r f i x i e r t e  Doppelschicht Mu l t i lamel la r  

Abh. 19. ijbersicht iiber Modellmembranen 

Ilurch Ubertragung von Monoschichten auf feste Sub- 
strate gelangt man zu den hochgeordneten, ultradun- 
nen Langmuir-Bl~dgett(LB)-Filmen~~~~~~~~~~ . Multischich- 
ten sind weniger als Modellmembranen von Interesse, son- 
dein mehr als technische funktionale Membranen (vgl. Ab- 
schnitt 3.3). 

Planare Lipiddoppelschichten Bhneln in ihrem Aufbau 
ehcr einer Hiomembran. Sie lassen sich entweder als frei- 
stehende (Black Lipid Membrane, BLM) oder als tragerfi- 
xierte Doppelschicht (Supported Planar Membrane) pra- 
pa r-i eren. 

13LMs'"l sind Lipiddoppelschichten, die .- ein Loch in 
einer Trennwand uberspannend - zwei wlBrige Komparti- 
mente voneinander trennen. Sie sind damit z.B. ideal fur 
elektrische Messungen geeignet, aus denen sich Riick- 
schliisse auf  Membrankapazitat, -dicke und -1eitfahigkeit 
ziehen lassen. Daher werden BLMs oft fur die Untersu- 
chung von Transportvorglngen (z. B. von Ionen) durch Li- 
pidmembranen herangezogen'"I. Planare Membranen, die 
auf festen Tragern fixiert sind, erweitern das Spektrum der 
anwendbaren MeDmethoded8''. Befindet sich z. €3. eine 
solche planare Membran auf einem Quarzsubstrat, so kon- 
nen TIRF-spektroskopisch (TIRF= Total Internal Reflec- 
tion Fluorescence) spezifisch diejenigen Fluoreszenzson- 
d e i  detektiert werden, die sich in der direkten Nachbar- 
scliaft der Lipiddoppelschicht befinden. Daher sind trager- 
fixierte Modelhembranen insbesondere fur das Studium 
von Oberflachenerkennungsreaktionen geeignet1".X3. '62h1. 

Bei Liposomen (Vesikeln)[841 handelt es sich um spha- 
risch geschlossene Lipiddoppelschichten, die in Analogie 
zur Zellmembran ein waBriges Kompartiment unischlie- 
Ben. In Abhangigkeit von der verwendeten M e t h ~ d e [ ' ~ ~ . ~ ~ '  
entstehen vollkommen verschiedene Vesikel, die sich so- 
wohl im Ihrchmesser (zwischen 20 nm und 100 pm) a k  
auch in der Anzahl der Lamellen unterscheiden. So fiihrt 
etwa die Beschallung von Lipidsuspensionen in Wasser zu 
klcinen unilamellaren Vesikeln (20- 100 nm, SUV), wiih- 
rend aus gequollencn Lipidfilmen uni- oder multilamellare 
Vesikel von ZellgroRe entstehen. Liposomen eignen sich 

f u r  eine Vielzahl von biophysikalischen und biochemi- 
schen Untersuchungen, z. B. zur Messung der Permeabili- 
tat von Membranenl""', zur Rekonstitution aktiver Mem- 
branproteine'x"l sowie zum Studium von Oberflachener- 
kennungsreaktionen'x""."l oder dynamischen Membranpro- 
~ e s s e n ~ " ~ !  Daruber hinaus wird auch die Verwendung von 
Liposomen als Drug-Carrier'". diskutiert. 

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

4.3. Oberflachenvariation 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 gegenuber dem in isotropen Losungen beru- 
hen auf der Orientierung oder der lokalen Konzentration 
der beteiligten Molekiilelx*l. Derartige Reaktionen kbnnen 
nicht nur  als Modell fur Umwandlungen in Biomembra- 
nen aufgefant werden, sondern allgemeiner auch als Mo- 
dell fur die enzymatische Katalysel"l. Bei Verwendung von 
Vesikeln als Modellmembran ist zusatilich eine Komparti- 
mentierung in verschiedene Reaktionsorte (eingeschlosse- 
nes Volumen, hydrophobes Membraninneres, Membran- 
oberflache, wlnriges AuBenvolumen) zu beachten17"]. Die 
dadurch rnogliche raumliche Trennung von Reaktionspart- 
nern lien Vesikel auch fur das Studium von ,,kunstlichen 
Photosyntheseprozessen" interessant ~ e r d e n l " ~ .  AuDer- 
dem ermoglicht die Bildung von spharisch geschlossenen 
Lipiddoppelschichten aus reaktiven Lipidmolekulen eine 
gezielte Keaktion mit wasserloslichen Agentien nur  an der 
PuBeren Membranoberflache. Auf diesem Wege sind Vesi- 
kelmembranen mit unsymmetrischer Anordnung der 
Kopfgruppen ~ u g a n g l i c h ~ ~ ~ ' ~ ~ " " ~ .  Einige Beispiele fur Ober- 
flachenreaktionen an geordneten Membranen sollen im 
folgenden vorgestellt werden. 

Die Umwandlung einer negativ geladenen in eine posi- 
tiv geladene Membranoberflache unter milden Bedingun- 
gen wurde in der Monoschicht untersuchtl"]. Als reaktives 
Lipid wurde das MaleinsPuremonoamid 17 mit einer Car- 
bonsaurekopfgruppe verwendet. Die cis-standige Carboxy- 
gruppe von 17 kann im Sauren eine intramolekulare Hy- 
drolyse der Amidbindung kataly~ieren[~'l, bei der aus dern 
anionischen Lipid das Dioctadecylammonium-Ion ent- 
steht. Zur Beobachtung der Spaltungsreaktion wurde 17 
auf saurer Subphase gespreitet. Die Isothermen der Saure 
sowie des nach der Amidspaltung entstandenen Ammoni- 
umsalzes sind in Abbildung 20 gezeigt. 
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rung von Modellmembranen wird in Abschnitt 4.5.1 be- 
richtet. Die photochemische Oberflachenvariation und De- 
stabilisierung von Monoschichten und Iiposomen wurde 
an Lipiden mit zwitterionischen, photoreaktiven N-( I-Pyri- 
dinio)amidat-Kopfgruppen wie 18 ~ n t e r s u c h t " ~ ~ .  

0 0 

20 40 60 10 100 

A [nm' l -  

Abb. 20. Variation der Kopfgruppenladung in einer Monoschicht 1911: A) 
Isotherme des Maleinslureamids 17 ( 7 = = 3 l  "C,  pH der Subphase=2). B) 
Isotherme eines Films aus dem Amid 17 nach Kopfgruppenspaltung unter 
Bildung des l~ioctadecylammoniumsalzes. D ie  Spaltung erfolgte durch 
14sfiindiges Stehenlassen des Films bei 0 m N  m - '  und 3 1  "C auf der sauren 
Subphase. n=Oberfllchendruck. A = Flache pro Molekiil. 

Photochemisch kann aus diesem Ylid entweder unter 
Ringerweiterung ein 1,2-Diazepin oder unter Pyridinab- 
spaltung intermediar ein Nitren im hydrophilen Kopfgrup- 
penbereich erzeugt werdenlY6l. Werden Vesikel aus 18 mit 
UV-Licht bestrahlt, entsteht die Diazepinkopfgruppe in 
hoher Ausbeute (Abb. 22). Obwohl die Hydrophilie der 

Wahrend 17 neben einer flussiganalogen 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 fur einen flussiganalogen Film (Kurve B). Die 
Bildung des Amins in der Monoschicht konnte auch dunn- 
schichtchromatographisch und massenspektrometrisch 
nachgewiesen werden. Die intramolekulare Kopfgruppen- 
spaltung ist strukturabhangig; sie erfolgt beispielsweise 
beim analogen Bernsteinsauremonoamid nicht. 

Membraneigenschaften lassen sich auch photochemisch 
verlndern"-'.'''. Einige Moglichkeiten fur photochemische 
Reaktionen an Modellmembranen sind in Abbildung 21 
zusammengefal3t. Die Veranderung von Membranpermea- 
bilitaten durch photochemische cis/~rans-Isomerisierung 
amphiphiler Farbstoffe wurde bereits bes~hrieben ' '~~.  Uber 
photochemisch initiierte Polymerisationen zur Stabilisie- 

Veranderung der Oberflachen- 

var ia t ion  
\ v  hv/ 

P e r m e a b i l i t a t  

Stabilisierung Destabilisierung 

du r c h Polymer is at ion durch Kopfgruppen- 
Spaltung 

Abb. ? I .  Moglichkeiren zur photochemischen Variation von Membraneigen- 
schaften. 

- 
Abb. 22. Photochemische Erniedrigung der Kopfgruppenh~drophilie in 1.i- 
posomenmembranen: Umwandlung von N-( I -Pyridinio)amidat-Kopf~rup-  
pen in Diazepinkopfgruppen [95]. 

entstehenden Diazepinkopfgruppe sehr gering ist, bil- 
den sich wlhrend der Photoreaktion weder Vesikelaggre- 
gate noch Niederschlage. Die photochemisch erzeugten 
Diazepinliposomen sind aber aufgrund der geringen Kopf- 
gruppenhydrophilie metastabil und konnen durch mecha- 
nischen StreB, z. B. durch Scherkrafte, zerstort werden. Aus 
dem isolierten Photoprodukt lassen sich nachtraglich keine 
Vesikel mehr herstellen. Durch die photochemische Oher- 
flichenvariation sind somit Vesikelmembranen aus blole- 
kulen zuginglich, die von sich aus keine derartigen supra- 
molekularen Systerne bilden. 

Eine andere Photoreaktion, bei der die Abspaltung der 
hydrophilen Kopfgruppen die Lipidmolekiile zerstort. ist 
die Photolyse der quartaren Benzylammonium-Kopf~rup- 

des Lipids 19. Bei der UV-Restrahlung von 19 in 

Monoschichten oder Liposomen entsteht uberwiegend das 
entsprechende Toluolderivat, wobei die geordneten Mem- 
brdnen unter Bildung von Kristallen kollabieren (Abb. 23) .  
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Abh. 23. Phorochemische Zcrarorung Lon Lipoaomen ~ U S  Henzylamnioniurn- 
lipiden [93a]. 

Dieser Vorgang wurde auDer an Monoschichten und 
klzinen unilamellaren Vesikeln auch an Riesenliposomen 
im Phasenkontrastmikroskop unters~cht[~ '"~.  Bei langeren 
Bcstrahlungszeiten (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, fuhren bei Riesenvesikeln zur Abspaltung 
von kleinen Liposomen. Auf diesen ProzeD der Fission von 
Liposomen wird in Abschnitt 6.2 (Abb. 61) noch einmal 
kurz eingegangen. 

4.1. Strategien zur Stabilisierung von Modellmembranen 

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

Polymerisation 
von Lipiden 

b -  

Polykondensation 

wiegend auf der Erzeugung von Polymersystemen basie- 
ren. Eine Ubersicht uber 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- 
pidmolekulen beschrieben worden (vgl. Abschnitt 4.6). Au- 
Der durch derartige kovalente Verkniipfungen von Lipid- 
molekiilen konnen Lipiddoppelschichten auch durch 
nichtkovalente Bindung von Polymeren an die Membran- 
oberflache stabilisiert werden (vgl. Abschnitt 4.8). S.0 kon- 
nen wasserlosliche Polymere nach der Derivatisierung mit 
wenigen Alkylketten in der Membran von Liposomen ver- 
ankert werden. Bei Membranen aus geladenen Lipiden be- 
steht die Moglichkeit, Polymere elektrostatisch an die 
Membranoberflache zu binden. Eine Methode, urn 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 
polymerisierbaren und aus prapolymerisierten Amphiphilen 

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

7y 
, 

Polymerisierbare 
Gegenionen 

Insertion 

Ankergruppen 
/ hydrophober 

Membrandurchspannsnde 
Lipide 

Aib. 24. Srrategien zur Stahilisierunp von Lipidrncmbranen. 
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Aufbau von Membranen aus prapolymerisierten Amphi- 
philen (Weg B)I"". 

Orientierung Polymer i sat ion 

I 
Polymerisation 

\ 

Monomere 
Amphiphile 

Orientierung 

Po ly rn er e Monomere \ J 
Membranen Amphiphile 

Polymerisierte Membranen 

Ahh. 25. Strategien Zuni Au1b.i~ polymerisicrter Modellmemhranen. A) Mo- 
nomerorientierung mi l  nachfolgender Polymerisation. 8) Polymerisation und 
nachfolgende Orientierung der polymeren Amphiphile. 

4.5.1. Polymerisierbare Lipide 

Ilas Polymerisationsverhalten von Amphiphilen rnit po- 
lymerisierbaren Einheiten wurde zunachst an monomole- 
kularen Schichten untersucht[yyl. 1979 wurde dann zum er- 
sten Ma1 die Herstellung von polymerisierten Vesikeln aus 
einem Lipid, das Butadiineinheiten enthielt, erwahntl'OO1. 

A 0 

H 
7@/ N - -sop 
~- --:I 

OH 

0 0 

=cco- - 
co- - .  

a- 

/- - - coo- 
o O c ) s ~ c o o H  
ooc 

10 A C H  -N- - - 
2 ,  

k h c i i i n  2 .  h u l J > [ e i i  I'ur polymerisierhare Lipide: A) Lipidstrukturen; B) 
polymerisicrbarc Gruppen. 

Inzwischen 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 polyrnerisationsfdhiger Lipide 
zeigt Schema 3 einige charakteristiscbe Bcispiele. 

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 
Polymcrlandschaft belebt und Hoffnungen geweckt. Da 
uber diese Verbindungen und ihre mogliche Anwendung 
bereits einige Ubersichten1''41 vorliegen, wird hier nicht nii- 
her darauf eingegangen. 

4.5.2. Modellmembranen 
am prapolymerisierten Amphiphilen 

Ein neueres Konzept zum Aufbau polymerisierter Mem- 
branen basiert auf der Verwendung von bereits polymeri- 
sierten Amphiphilen. Auf den ersten Blick uberrascht ei, 
dal3 dieser Weg erst vie1 spater beschritten wurde als der 
uber die Monomere. Dies hat etwas mit dem Problem der 
zweidimensionalen Orientierbarkeit von dreidimensiona- 
sen Polymerknaueln zu tun: Wahrend ein einzelnes Lipid- 
molekul, frei beweglich, sich leicht in eine Membran ein- 
ordnen kann, ist fur die entsprechenden polymerfixierten 
Molekule die Einordnung als kooperativer Prozel3 er- 
schwert. Damit sich die membranbildenden Alkylketten 
trotz der ungeordneten Struktur der Polymcrkette zu eincr 
geordneten Mono- oder Doppelschicht anordnen konneri, 
murJ entweder mit nicht zu hohen I'olymerisationsgraden 
gearbeitet werden, oder es ist notwendig, einen bewegli- 
chen Spacer zur Entkopplung der unterschiedlichen H e w -  
gungs- und Ordnungsprozesse zwischen die Alkylketten 
und die Polymerhauptkette einzubauen. Das Spacerkon- 
Lept wird in der Natur vielfaltig und immer dann genutzt, 
wenn es darum geht, funktionelle Gruppen ohne Eir.- 
schrankung ihrer Beweglichkeit in raumlicher Nahe z u  
halten. Bereits auf pharmakologisch aktive Polyrnere ange- 
wendct"'51, ist s in  ahnliches Konzept auch zur gezicltcn 
Synthese von flijssigkristallinen Polymeren erfolgreich gc- 
weseni's. 291 

Fur polymere Amphiphile existieren drei Moglichkeiten 
zum Einbau eines Spacers (Abb. 26)"161. Aus Lipiden, die 

A 6 C 

Abb. 26. Rauprinzipien fur amphiphile Polymere mi[ hydrophilen Space-. 
gruppcn 1 116). A) Seitengruppenspacer: R) tlaupfkettenspacer; C) Hauptke':. 
t m  und Seitengruppenspacer. 

eine hydrophile Spacergruppe zwischen dem membranbil- 
denden amphiphilen Molekulteil und der polymerisierba- 
ren Einheit tragen, wurden Homopolymere mit Seiten- 
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gruppenspacer (A) synthetisiert"". Durch Copolyrnerisa- 
tion einfacher Lipide mit hydrophilen Comonomeren las- 
sen sich amphiphile Copolyniere rnit Hauptkettenspacer 
( R )  herstellen. Die Kombination beider Spacertypen (C) 
lafit sich durch die Copolymerisation von Lipiden rnit Spa- 

ist in Abbildung 27 skizziert. Die Herstellung von Vesikeln 
aus prapolymerisierten Lipiden wurde bisher nur fur  Typ- 
A-Polymere (Abb. 26) be~chr iebenl~~l .  Dariiber hinaus witd 
die Orientierung eines Polyionens zu einer Vesikelmem- 
bran diskutiertly"'i. 

CH3 7% 0 0  I 
H 2 C = C - C O ~ C H 2 - ) T i - C O O - C t 1 2  : C ~ N - C H - C O O ~ H 2 ) I  \@,CH3 

N Br 0 I 
H,C=~-COO+CH~-)+OO-CH 0 

I 
CH3 C t I z - 0 - P - O ~ H , ~ N ( C H ~ ) 3  I II Q H3C*H2)15/ l C H 3  

0 0  
20 [loll 21 [lo21 

H~C+CH,*C=C-C=C+CH,+COO-~H o @ 
HS+CH,++OO-&H I I I  0 I II 

CH2-0-P -OfCH,--)Z-N(CH3), 
n = 9, 1 1 ,  12 I CH,-o - P - o +w2+ N ( CH,), 

0 0  I 
0 0  

24 [lo51 25 [72,106] 

H 3 C ~ C H 2 - ) T T - C ~ C - C ~ C ~ C H 2 ~ C O O f C H z ) 2  H H,C+CH,-)TZ-CH=CH-CH=CH-COO~CH,),\0/cH, \@/ 
N 

/ \  
N BrO 

/ \  
H~(:+ -cH,-)TZ-C~C-C=C-+CH,~COO+CH,), (cH,~+o,@ H , C ~ C H * - ) T Z - C H = C H - C Y = C H - C O O ~ C C ~ ~ ) ,  CH, 

26 [106a.107] 27 [72.108] 

0 

/ I 

H,C+CH,+C=C-C-=C+CH~+O\ &o H 3 C f C H 2 ~ ~ C - C - C + C H , ) ,  \ I1 0 

H,CtCHZWEC-CECfCH,--)?j-O OH H,CtCH,*EC-CFCtCH,), 00  

P CH-CH,-P-O-CHz-CHz-N(CH3)3 
/ \  

28 [106e. f] 29 [log] 

/ \  
H3C-(-CH,)11 CH,-CH=CH, 

30 [110] 

31 [ l l l ]  

H, :-(-CH,hCOO-CH, I H3C+cH2)n\@,CH3 
H3:+CHzWOO- H 0 CH, FH3 N y, F I I  / \  

CH, -O-P-OfCH~&fCH~~OOC-C=CH,  I H3CfCH2)n (CH2%NH-CO-C=CH2 BrO 

CH3 n = 15, 17 

33 [113] 

A0 

32 [I121 

Schema 3. lypische Heispiele fur liposornenhildende, polymerisierbare Lipide. 

cergruppe mit hydrophilen Conionomeren realisieren" "]. Von Fendler et al. wurde die Copolymerisation von Ma- 
Ihe  Selbstorganisation derartiger amphiphiler Copolymere leinsaurederivaten wie 31 in einer geordncten Vesikel- 
mit Spacergruppen zu polyrnerisierten Modellmembranen membran mit isotrop in der  waBrigen Phase gelostern 
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Acrylnitril als Cornonorner beschrieben")".'. '"I. Diese Art 
der Copolymerisation fiihrt ebenfalls zu Polymeren rnit 
Hauptkettenspacer. 

I h r c h  Spreiten von prapolymerisierten Lipiden (Abb. 
27) konnten hochgeordnete stabile Monoschichten erhal- 

Spreiten 

- 

Ultraschall 

I 

Monoschicht 

I 
Aufziehen 

1 

LB-Multischicht Liposom 

Ahb. 27. Aulbdu wti Modellmemhranen aus Copolymeren mi1 hydrophilen 
Comonomereinheiten. 

ten und untersucht werden. Aus ihnen lassen sich durch 
Ubertragen auf feste Trdger nach der LB-Technik auch po- 
lymerisierte LB-Filrne aus prapolymerisierten Amphiphi- 
len herstellen[' 1 6 - '  I9l. 

In Schema 4 sind einige Monomere gezeigt, aus denen 
arnphiphile Homo- und Copolymere rnit Hauptketten-, 
Seitengruppen- oder kornbinierten Spacern synthetisiert 
wurden. Ein weiteres interessantes System sind alternie- 
rende Copolymere aus Maleinsaureanhydrid und z. B. 
langkettigen Vinylethern oder Olefinen, die insbesondere 
von Hodge et al. untersucht wurden'""]. 

Den Sinn der Einfiihrung eines entkoppelnden Spacers 
zeigen die Isothermen von rnonomerem und polymerisier- 
tern 34 (Abb. 28). Das monomere Lipid 34 bildet einen 
stabilen Film mit festanaloger Packung (Kurve M). Nach 
Polymerisation in der geordneten Monoschicht zeigt die 
lsotherme ein ahnliches Verhalten rnit einer etwas erhoh- 
ten Stabilitat des Films (Kurve PM). Wird das spacerlose 
Lipid jedoch in isotroper Losung polymerisiert und dann 
gespreitet, so ist dieses prapolymerisierte Lipid nicht mehr 
in der Lage, einen hochgeordneten festanalogen Film zu 
bilden (Kurve Ps). Eine entscheidende Rolle hierbei spie- 
len sicherlich das Molekulargewicht und die Taktizi- 

. Es ist zu erwarten, dal3 das Schub-Flachen-Ilia- 
grarnrn eines in isotroper Losung polyrnerisierten Lipids 
dem des monomeren Lipids ahnlich wird, wenn das Mole- 
kulargewicht niedrig und der syndiotaktische AnteiI hoch 
ist. 

Die Erhaltung von Beweglichkeit und Orientierbarkeit 
der Alkylseitengruppen in einem Copolymer rnit Haupt- 
kettenspacer zeigen die Isothermen in Abbildung 29. Wah- 
rend das monomere Lipid 35 mit kurzem Seitengruppen- 

tat( I IMc. 11(11 

H,c~cH,-)~T;o-cH, 
I 

CH,-O-P-O+CH,-CH,-O~OC-C=CH~ 
H 3 C f C H , k O - ? H  0 II 7% 

I 
00 NaQ 

n = 1: 36a [116a] 

n = 4: 36b [98b] 

H,N-CO-CH=CH, 

HO fCH,$OOC-CH=CH, 

HSC-CH-CH, -NH-CO-C=CH, 
I I 
OH CH3 

HO-CO-CH=CH, 

Schema 4. A)  Polymerisierhare Lipide, B) hydrophile ('omonomere z u m  
Aulbau von amphiphilen Copolymeren mil Spacergruppen. 

A Cnrn'l 

Ahb. 28. Vergleich des Spreitungsverhaltens drs monomeren und der po lv  
merisierlen spacergruppenfreien Amphiphils 34 [ I  16al. M )  [)as monomere 
Lipid hildet eine hochgeordnete Monoschicht mi( festanaloger Phase Phi) 
Nach Polymerisation in  der geordneten Monoschicht leicht erhohte Stabililit 
der festanalogen Phase. Ps) Reim Spreiten des Polymers nach Polymerisation 
in isotroper Losung wird nur noch eine fliissiganaloge Phase gebildet. 
n=Oherfl2chendruck. A =  Fl iche pro Molekiil. 

spacer eine fliissig- 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. 29H). Durch die Polymerisa- 
tion des Lipids im Kopfgruppenbereich wird die Alkylket- 
tenbeweglichkeit stark eingeschrankt. Der Einbau von hy- 
drophilen Cornonomereinheiten erhoht sie jedoch wieder: 
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In geordneten Multischichten entstehen bei der Polyme- 
H 3 C - f C H 2 k O - Y H  7% risation von Amphiphilen""' rneist Defektstellen[5'. Da 

man aus Monoschichten von amphiphilen Polymeren rnit 
Spacergruppen LH-Filme aufbauen kann, lassen sich poly- 

I 
H3C'tCH'2%0 -7H2 

C H , - O O C ~ C H , ~ C ~ ~ ~ C H , - ) T O O C - C - C H ~  
I 

37 

H3C t C H , - t r s 0 - y ,  I 
H3C t C H Z k O - C H  I FH2 

7% 
CH,-OOC+CH,-)Z-COO+-CH~~OOC-C-CH~ 

I 

HOfCH2+OOC-?H 

38 

Schon bei einern aquimolaren Anteil an Hydroxyethylacry- 
la1 als hydrophilem Comonomer (38) entstehen wieder 
flussiganaloge Phasen (Abb. 29C). 

A 

B 

I I I 

0.5 1 .o 1.5 
A tnm21 -- 

1 

CmNm-'3 i 0 . 5  1 .o 1.5 

A Cnrn']  -+ 

9 
C 

x [mNm-' l  
40% 2oL 30°C- 0 . 5  1 .o 1.5 

A Cnrn21 - 

H C  fCH2)17;N -CO+CH,SyCOO+CH2Sy00C-!-CH3 CH2 

39 
H3CSCH2)17 

HO+CH,+OOC-~H' 
Y ' m  

&------ \ 
m = 1.2 m=8.5  

- - _  - - _ _  

A 8 

Abb. 30. Multischich~en aus dem amphiphilen Copolymer 39 [ I16al. Sche- 
matische Darslellung der Schichtdicken d und der Schichtkorrelationen mil 
zunehmendem Comonomergehalt. A)  Gehal t  an Hydroxyethylacrylat m = 1.2 
(kurrer hydrophiler llauptketrenspacer): kleiner Schichtabstand. geringe 
Schichtkorrelation. 13) Gehalt a n  llydroxyethylacrylat m = 8 . 5  (langer hydro- 
philer Hauptkettenspacer): gronerer Schichtabstand, gute Schichtkorrela- 
tion. 

rnerisationsinduzierte Defekte in den Filmen auf diesem 
Weg elegant vermeiden. Der EinfluB des Gehalts an hy- 
drophilem Cornonomer auf die Struktur der LB-Schicht ist 
in Abbildung 30 am Heispiel des Copolymers 39 illustriert. 
Mit zunehrnendem Comonomergehalt wird der Schichtab- 
stand in der Multischicht groBer, wie sich durch Rontgen- 
Kleinwinkelstreuung zeigen IPIJt" I6'l. Dariiber hinaus er- 
moglicht ein groBerer Anteil an Hydroxyethylacrylat eine 
hohere Ordnung des Schichtgitters. 

4.6. Polypeptidliposomen - 
Doppelschichten aus polykondensierbaren Lipiden 

Im Hinblick auf Liposornen als Drug-Carrier-Syste- 

baubarer Systeme reizvoll. Erste Versuche zur Herstellung 
biologisch abbaubarer polymerisierter Liposomen wurden 

me[87. I l4a l  ' 1st der Aufbau stabilisierter, aber biologisch ab- 

Alib. 29. Verglcich der  Schub-Fllcht.n-l)iagrammr: yon monomeren und PO- von Reyen et al. fur die reversibel polymerisierbaren Di- 
mercaptolecithine (vgl. Lipid 24, Schema 3) beschrie- 

In diesem Zusammenhang erscheinen auch Poly- 
peptidliposomen vielversprechend. 

Es existieren erst wenige Arbeiten uber Polykondensa- 
tionsreaktionen an geordneten Systemen. Die erste wurde 

ly  neren Methacrylatcn [ I  16aI. A) Das monomere Methacrylat 35 mil kurrem 
SI itengruppenspacer bildet temperaturabhingig fest- und flussiganaloge 
l'hasen. B) Das homopolymere Methacrylat 37 (=(35),) bildet nur feslana- 
lo4r: Phasen. C )  Das statistische I : I-Copolymer 38 aus 35 und Hydroxy- 
et lvlacryllrt als Hauptkettenspacer bildet wie das Monomer 35 temperdturab- 
k n g i g e  fesl- und fliissiganaloge Phasen. II= Oherflachendruck. A = Flache 
pro Molekiil. 
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allerdings bereits 1948 von Karchalsky et al. publiziert und 
beschreibt die Kondensation von Octadecyl- und Hexade- 
cylestern von Glycin und Alanin in LB-Multischichten[”~I. 
Einfach durch Stehenlassen wurden in den Filmen die 
Ester arninolysiert und die entsprechenden Polyaminosau- 
ren erhalten. Ila unter vergleichbar rnilden Bedingungen in 
isotroper Losung keine Reaktion zu beobachten ist, murJ 
man die erhiihte Reaktivitat der Amphiphile in der Multi- 
schicht auf deren Orientierung zuruckfuhren. Diese Unter- 
suchungen wurden spater von Fukuda et al. f ~ r t g e f i i h r t ~ ” ~ ~ .  
Andere Versuche zur Polykondensation in geordneten Sy- 
stemen basieren auf der Vernetzung von langkettigen 
Harnstoffderivaten mit F ~ r m a l d e h y d [ ’ * ~ ~  oder von Glycoli- 
piden mit Epichlorhydrin oder Divinylsulfon~””I. 

Die Aminolyse langkettiger Aminosaureester konnte 
auch auf Vesikelmembranen ubertrdgen werden. Aller- 
dings fuhrte die Umwandlung von freien Arninogruppen 
im Amidgruppierungen zu einer derartigen Verringerung 
der Hydrophilie der Lipidkopfgruppen, daB die gebildeten 
Polypeptidliposornen au~f ie led’~’ ] .  Bei der Verwendung 
von langkettigen Leuchsschen Anhydriden zur Polykon- 
densation in Vesikelmembranen sind sowohl Edukte als 
auch Produkte nicht zur Vesikelbildung befahigt, so darJ 
auf Mischrnembranen mit Lipiden wie dem Phosphatidyl- 
cholin DPPC ausgewichen werden mu8[’ZX1. 

Zur Erzeugung stabler Polypeptidliposomen wurden 
daher von Neurnann et al. Aminodicarbonsaurelipide ein- 
gefuhrt[””. Beispiele fur polykondensierbare Aminosaure- 
und Aminodicarbonsaurelipide sind die Verbindungen 40 
bzw. 41 -45. Aufgrund der zusatzlichen hydrophilen Carb- 
oxygruppe bleiben Liposomen aus den Lipiden 41-45 
auch nach Polykondensation in Losung (Abb. 3 1). 

H,C+CH,+OOC-CH, 
I 

H3C+CH,*OOC-CH-S-CH,-CH-CH-COOH 40 
I 
NH2 

H3C+CH2)17, 

/ 
H3CfCH2)17 HOOC-~H-S-CH,-CH-COOW 41 

N--CO-CH2 

I 
NH, 

RO-CH, 

RO-CH I R = H,CfCH,* 42 

I R = H 3 C t C H 2 k  43 CHZOOC-CH, 
I 

HOOC-CH-S-CH2-CH-COOH 
I 
NH, 

RO-CH2 

RO-FH I R = H,C+CHz-)TS- 44 
I R = H s C f C H z k  45 

CHZOOC-CH, 

H o o C - ~ H - s f C H , ~ C H - c o o H  I 

NH2 

Die Lipide 40-45 wurden durch Addition von Cystein 
oder Hornocystein an Maleinsaurederivate synthetisiert. 
Sie bilden bei Ultrabeschallung in Wasser Vesikel; durch 
Quellen lassen sich aus  den Glycerinetherderivaten 42-45 
aulkrdern Riesenvesikel praparieren. Die Polykondensa- 
tion in Liposomen wurde durch Beschallen der Lipide 41 - 

45 in Gegenwart cines wasserlijslichen Carbodiimids bei 
pH =6.5 erreicht. Die Bildung von Amidbindungen unter 
diesen Bedingungen kann FTIR-spektroskopisch verfolgt 
werden. Darnpfdruckosmometrische Messungen zeigen. 
dalj bei den Polykondensationsreaktionen Oligopeptide 
mit einem rnittleren Polymerisationsgrad von 4 entstehen. 

Zur Charakterisierung der Permeabilitat der monomeren 
und oligomeren Aminosaurevesikel wurde die Freisetzung 
von in Vesikeln eingeschlossenen Markern gemessen”’”’l. 

- n H z O  
v 

hydrophile Gruppe 

Abh. 3 I. llerstellung von Peptidlipoaonien. A) Arninolyse yon Aminosaurc- 
estern unter Verrninderung der Kopfgruppenhydrophilic fi ihn zurn Ausfdllen 
der Liposomen [127]. B) Kondensation von Arninodicarbonsaurcn: durch d c‘ 

zusatzliche hydrophile Kopfgruppe (COOH) bleiben dcrartige Peptidlipo.;o- 
men in LSsung 11291. 

Hierzu dienten sowohl der zweifach negativ geladene 
Fluoreszenzfarbstoff 6-Carboxyfluorescein (6-CF) als auch 
[’H]Glucose. Es zeigte sich, daB die monomeren Liposo- 
men gegenuber den beiden Markern eine erstaunlich ge- 
ringe Permeabilitat aufweisen. So werden beispielsweise 
vom relativ groBen, geladenen Marker 6-CF bei Raumtem- 
peratur nach 30 Stunden weniger als 0. I %  aus den Vesikeln 
freigesetzt. Ilieser 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 Liposomeninembrdn als 6-CF. Die- 
ses Freisetzungsverhalten von monomeren und polykon- 
densierten Vesikeln ist fur das Lipid 43 in Abbildung 32 
gezeigt. Zum Vergleich ist auBerdem die Freisetzungski- 
netik von Distearoylphosphatidylcholin(DSPC)-Vesikeln 
wiedergegeben. I X P C  wurde gewahlt, da es, genau wie die 
monomeren und kondensierten Aminosaurelipide, bei 
Raumtemperatur unterhalb des Phasenubergangs vorliept. 

I36 Angem. Cheni. 100 (1988) 117 162 



Ails Abbildung 32 geht hervor, daR auch bei Verwendung 
vnn ['H]Clucose als Marker die monomeren Aminosaure- 
lipnsomen cine geringe Permeabilitat aufweisen; es ist die 
geringste, die fur monomere Vesikeln gefunden wurde. 
Auch hier wird die Permeabilitit durch die Kondensa- 
tionsreaktion erhoht, d. h. die Packungsdichte der Lipide 
wird durch die Oligopeptidbildung gestort. Trotzdem liegt 
die Freisetzungsgeschwindigkeit bei den polykondensier- 
tell Liposornen noch deutlich unter der von DSPC-Vesi- 
keln. 

C I 

t C 1 0 0  rninl  - 
Ahh.  32. Vergleich de r  F re ix t rung  R yon [ 'H]Glucoae aus verschiedenen 
Aminosiureliposomen hei 24°C [ 129bl. A)  Liposomen aus dem monomeren 
Aniinosaurelipid 43. B) Peptidliposomen aus dem Lipid 43. C )  Liposomen 
B U I  DSPC. 

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

4.7. Stabilisierung durch membrandurchspannende, 
polymerisierbare Lipide 

Membranen extremer Stabilitat findet man in der Natur 
bei den Archaebakterien, die unter extremen Bedingungen 
iiberleben und somit okologische Nischen fiillen konnen. 
So gedeihen thermophile Archaebakterien bei Temperatu- 
ren bis llO"C, acidophile Rakterien bei pH-Werten um I 

r OR' 

90 

CH,OH 

" H a  46 

R,R' :  

OH II 
-0-P- , 

I 
O Q  

und halophile auch in gesattigter Kochsalzlosung. lhre 
hlembranbestandteile zeigen in Anpassung an diese unge- 
wohnlichen Lebensriume ebenso ungewohnliche Struktu- 

~ e n l ' ~ " ~ .  Die wichtigste Mernbranlipidfraktion dieser Mi- 
kroorganismen besteht aus membrandurchspannenden bi- 
polaren Lipiden (z. B. 46), in denen zwei isoprenoide Di- 
phytanyl(C40)-Ketten iiber sbrestabi le  Etherbindungen an 
Glycerineinheiten zu makrocyclischen Tetraethern ver- 
kniipft sind. 

Ein unsymmetrischer Aufbau der Bakterienmembranen 
wird dadurch erreicht, daf3 die Makrocyclen zwei verschie- 
dene Kopfgruppen tragen. Haufig vorkommende polare 
Kopfgruppen sind Phosphatidylglycerin und Mono- oder 
Oligosaccharide. Einige der artenreichen Archaebakterien 
verfiigen nicht einmal uber eine Zellwand, so daR die Zell- 
membran die einzige Begrenzung zum aggressiven AuDen- 
milieu ist. 

Fur die membrandurchspannenden Hestandteile von Ar- 
chaebakterienmembranen wurden synthetische Analoga 
wie die Verbindungen 47-52 hergestellt. Okahata und K Z I -  

BrQ 
47 

Br Q 

0 0 

II II 
0 0 

HO-P-O+CH,* II C~C-C=C+CH,--)~~-O-P-OH I1 

49 

50 
COOH 

nitake konnten aus einkettigen, bipolaren Arnmoniumsal- 
Zen wie 47 erstmals einschichtige Vesikelmembranen er- 
z e ~ g e d ~ ~ ] .  Von Fuhrhop et al. wurden unter der Bezeich- 
nung ,,Bolaamphiphile" zahlreiche vesikelbildende bipola- 
re, doppelkettige (makrocyclische) Lipide (z. B. 48) be- 
schrieben"2'1. 
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Polyrnerisierhare, hipolare Amphiphile rnit Butadiinein- 
heiten wie 49-52 wurden von Ruder et al. vorgestellt["'I. 
Wegen der Moglichkeit, aus ihnen polymerisierte Mono- 
schichtvesikeln herzustellen, sol1 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 rnakrocyclischen Ilicarbonsaure 52 ent- 
stehen bei Ultrabeschallung kleine, bei Quellung grofie Ve- 
sikel. Sie liegen im fluiden Zustand vor und weisen bis 4°C 
keinen Phasenubergang zum festanalogen Zustand auf. Da 
die topochemische Butadiinpolymerisation nur in der fest- 
analogen Phase ablluftl'"], ist es nicht moglich, Vesikel 
aus dem Makrocyclus 52 in die polymere Form zu iiber- 
fu h ren. 

Aus den bipolaren Amphiphilen mit unterschiedlich 
gronen Kopfgruppen (48, 50) sollten unsymmetrische Ve- 
sikelmembranen erhalten werden konnen, da sich die un- 
symmetrischen Amphiphile in kleinen Liposomen bevor- 
zugt so orientieren werden, daO die kleineren Kopfgrup- 
pen nach innen und die grofieren nach aul3en weisen (Abb. 
33). Ilieses Konzept wurde zuerst von Fuhrhop et al. 
reaIisiert['3'h1. 

Abb. 3.3. Ln\ymmerriache Membranen kleiner, unilamellarer Vesikel aus 
membrandurchspannenden Bufadiinlipiden mil verschieden groljen Kopf- 
gruppen. 

Ilurch Beschallen in Gegenwart von 20-30 Mol-O/o eines 
Amins (N-Methylmorpholin, Cyclohexylamin) zur Erho- 
hung der Kopfgruppenhydrophilie lassen sich aus 50 Vesi- 
kel herstellen, in denen die Packung den Anforderungen 
fur eine topochemische Polymerisation genugt. Durch Be- 
strahlung mit UV-Licht bei 0°C lant sich die klare, farb- 
lose Vesikellosung von 50 in die tiefblaue Losung der po- 
lymerisierten Vesikel uberfiihren['32h'. Die Anreicherung 
der raumfullenden Trimellitsaurekopfgruppe an der Vesi- 
kelauf3enseite wurde NMR-spektroskopisch durch die Li- 
nienverbreiterung der Signale der aromatischen Protonen 
bei nachtraglicher MnZQ-Zugabe bewiesen. 

Liposomen aus einer einzigen Lipidkomponente sind 
zum Studium von Membraneigenschaften von Interesse; 
eine hessere Annaherung an die Kornplexitat naturlicher 
Membranen allerdings sind Mischungen strukturell ver- 
schiedener Lipide. Baut man Mischmembranen aus mem- 
brandurchspannenden Amphiphilen und konventionellen 
Lipiden auf, so ist anzunehmen, dafi, 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 Gefrierbruchelektronenrnikroskopie, 
dal3 Mischliposomen aus dem membrandurchspannenden 
makrocyclischen Amphiphil 52 und Ilimyristoylphospha- 
tidylcholin (DMPC) ( 1  : 1) homogen gemischte Membra- 

nen a u f ~ e i s e n [ l ~ ' ~ ' .  Die unterschiedlichen Kopfgruppen 
und Kettenlangen fiihren nicht zu einer Phasenseparierung 
(keine DMPC-Ilomanen durch Ripple-Strukturen nach- 
weisbar; vgl. hierzu Abschnitt 4.8.1, Abb. 39 und Abschnitt 
6.3.2, Abb. 64). Die thermische Stabilitlt dieser Vesikel 
wird durch die membrandurchspannende Komponente er- 
hoht, wie temperaturabhlngige Permeabilitatsmessungen 
mit 6-CF als eingeschlossenem Fluoreszenzmarker zei- 
gen[13'hl 

4.8. ,,Liposomen im Netz" - Stabilisierung von 
Modellmembranen durch polymere Gerustsubstanzen 

Wahrend Modellmembranen durch Polymerisationen 
oder Polykondensationen, d. h. durch kovalente Verknup- 
fung der Lipidmolekule, stabilisiert werden konnen, ver- 
wendet die Natur vollig andere Strategien zur Stabilisie- 
rung ihrer Membranen. Polymere Gerustsubstanzen, die 
an die Hiomembran gekoppelt sind, verleihen ihr Elastizi- 
tat und Festigkeit. Je nach Zelltyp unterscheiden sich diese 
Stutzelemente, die meist nur an eine Seite der Membran 
gebunden sind, stark. Typische Beispiele sind das Cytoske- 
lett der Erythrocyten oder die Zellwande von Pflanzenzel- 
len und Bakterien. 

Lassen sich Modellmembranen analog zum naturlichen 
Vorbild auch durch ,,polymere Gerustsubstanzen" stabili- 
sieren? 

Polymerisation 
v o n  G e g e r i i o n e n  

Spaltung n a c h  
P o l y m e r l s a t i o n  

Ahb. 34. Wege zur Herstellung von ,.l.iposomen im Netr" 

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

1. Wasserlosliche Polymere konnen durch hydrophile 
oder ionische Wechselwirkungen an Vesikelmembranen 
gebunden werden. Beispiele hierfur sind die Stabilisie- 
rung von Lecithinvesikeln durch Adsorption von Carb- 
~xymethylchi t in~ '~ ' '  oder die Bindung von Polylysin an 
negativ geladene Vesikel~berflachen['~~l. Von Tirrell et 
al. wurde die Wechselwirkung von synthetischen Poly- 
elektrolyten mit Liposomenmembranen u n t e r ~ u c h t [ " ~ ~ .  
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Wasserlosliche Polymere lassen sich durch Derivatisie- 
rung rnit Fettsauren oder Cholesterin hydrophobisieren. 
Durch die Insertion dieser hydrophoben Ankergruppen 
in Membranen konnen micellar wasserlosliche poly- 
mere Amphiphile an Membranoberflachen gebunden 
werden. Diese Methode wurde von Sunarnoro et al. zur 
Stabilisierung von Liposornen durch Beschichtung mit 
Polysacchariden angewendet["'I]. Auf derartige ,,kiinst- 
liche Zellwande" wird in Abschnitt 4.8.1 naher einge- 
gangen. 
Zur Fixierung von Polyelektrolyten an Membranober- 
flachen konnen zunachst geladene Monomere ionisch 
an die membranbildenden Lipidmolekiile gebunden 
werden. I h r c h  eine nachfolgende ,,Matrixpolymerisa- 
tion" werden die Polymere direkt an der Membranober- 
flache e r z ~ u g t [ ' ~ ' ~ .  (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.) 
Liposomen konnen 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. Kinstliche Zellwcinde oder ,, Periicken " f i r  Liposomen 

Zur Simulation pflanzlicher Zellwande lassen sich - wie 
bereits erwahnt - wasserlosliche Polymere uber 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. 

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

Reispiele fur eine derartige Wechselwirkung von Poly- 
mcren rnit Membranen sind schon langer bekannt: So 
wurde die Adsorption synthetischer Polymere rnit hydro- 
phoben Ankergruppen an Zellmembrdnen bereits 1964 be- 
schrieben"381. Erste Versuche mit 0-Stearoylderivaten des 

Polysaccharids Dextran wurden bald darauf durchge- 
fuhrtl'391. Wolf et al.['401 verwendeten ahnliche Polymere, 
um die laterale Diffusion von ein- und angelagerten Poly- 
meren in BLMs und Zellen zu studieren. Von Sunarnoro et 
al.['36. I 4 l 1  wurden 1984 polysaccharidumhiillte Liposomen 
als Trager fur Pharmaka vorgestellt. Es handelt sich hier- 
bei um kleine, uni-  oder rnultilamellare Liposomen, die rnit 
palmitoyl- oder cholesterylderivatisierten Polysacchariden 
(Pullulan, Amylopectin) uberzogen sind. Diese unsymme- 
trisch beschichteten Liposomen zeigen eine verringerte 
Permeabilitat fur den Fluoreszenzfarbstoff 6-CF und eine 
erhohte Stabilitat gegen enzymatischen Abbau durch Phos- 
pholipase D. Von Kobayashi et al.1'421 sind Mischliposo- 
men aus DPPC und synthetischem 0-Octadecyldextran 
beschrieben worden. 

Die Relegung von Liposomen rnit Polymeren fiihrt je- 
doch nicht nur  zur Stabilitatserhohung, sondern auch zu 
einer Oberflachenvariation. So wurde gezeigt, dal3 eine Po- 
lysaccharidbeschichtung von Liposomen eine geanderte 
Korperverteilung b e ~ i r k t [ ' ~ ~ . ' ~ ' . ' ~ ~ I .  In jungster Zeit wur- 
den neben hydrophoben Ankergruppen auch Fragmente 
monoklonaler Antikorper an ein Polysaccharid gebun- 
den['441. Die dardus erhaltlichen ,,Immunliposomen" wer- 
den in vitro an speziellen Zellen vie1 starker gebunden als 
die vergleichbaren antikorperfreien Liposomen. 

Hydrophobisierte Polysaccharide treten auch rnit BLMs 
in Wechselwirkung. So fanden Mollerfeld et al.1'4s1 eine 
drastische Erhohung der mechanischen Stabilitat von 
BLMs aus Glycerinmonooleat. Die ubrigen Membrdnei- 
genschaften wie der Transport des lipophilen Dipikryl- 
amins wurden dagegen durch diese Stabilisierungsmethode 
nur wenig beeinflufit. 

Bis jetzt ist uber Versuche, eine kunstliche Zellwand zu 
simulieren, nur rnit den Modellsystemen der BLMs und 
der SUVs berichtet worden. Will man jedoch den Inser- 
tionsprozel3 und seine Auswirkungen auf die Membran, 
z. B. Anderungen der Systemmorphologie, direkt sichtbar 
machen, mul3 man die im Lichtmikroskop beobachtbaren, 
formflexiblen R i e s e n l i p ~ s o m e n " ~ ~ ~  als Modellmembranen 
heranziehen. Als amphiphile Polymere fur diese Untersu- 
chungen wurden 0-Palmitoylderivate des natiirlichen, li- 
nearen Polysaccharids Dextran synthetisiert (Abb. 36)["01. 

3 
R = -CtCH,+CH, 

Abb. 36. 0-Palmitoyldextrane [60] mit mittleren Molekulargewichfen von 
43000 his 160000 und Substilulionsgraden zwischen 3 und 6 Mol-% wurden 
fur die im Text beschriebenen Studien mit Riesenliposomen verwendet. 
Diese Dextrane weisen 15 his 40 Ankcrgruppen pro Polymerkette auf. 

Fur die Messungen wurde eine ternperierbare Spiilkarn- 
mer1l4'l konstruiert, in der Riesenliposomen (ca. 20 pm 
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 zugespult 
werden (Abb. 37). 

L i p o s o m  D e c k g l a s  

I I 
Tef lon  (1 / \ \) M e t a l l b l o c k  

M i k r o s k o p  

Abb. 37. Schemarischer Aulbau riner Spiilkmnmcr m r  Heobachtung van Rie- 
senliposomen (Querschnitt) [148]. I)as Volumen der Kammer belragt 200 pL, 
der Metallblock i s t  therrnosfatisiert. Vit der Spritze ist ein langsames Aus- 
tauschen des Mediums moglich. Beobachtct wird mi l  einem lnversen Mikro- 
skop unter Phasenkontrastdurchlicht oder unter Aullichtlluoreszenz. 

Wird nun zu einer Liposomenpraparation eine Losung 
eines amphiphilen Polymers gespiilt, ist oberhalb einer 
Grenzkonzentration eine deutliche Umwandlung der Mor- 
phologie der Liposomen zu erkennen : Schlauchartige Li- 
posornen bekommen Einschniirungen, die zu perlenketten- 
artigen Strukturen entlang der ursprunglichen LIngsachse 
des Liposomenschlauchs fiihren (Abb. 38) .  Diese morpho- 
logischen Veranderungen sind auf die Insertion der hydro- 

Ahh. 3 8 .  Anderung der Morphologie eines schlauchformigen 1.iposoms 
durch Wechselwirkung mil einem hydrophobisierten Dextran (phasenkon- 
trastniikroakopiache Aufnahme und schematische Erklsrung) (60. 1471. A) 
vor. B) nach dem Zuspiilen des micellaren Polymers. 

phoben Ankergruppen zuruckzufuhren, denn Dextran 
ohne hydrophobe Reste bewirkt keine Anderungen, wah- 
rend mit hydrophobisiertem und fluoreszenzmarkiertem 
Dextran eine deutliche membrdnassoziierte Fluoreszenz zu 
erkennen ist. Die Grenzkonzentration, oberhalb der die 
Perlenketten gebildet werden, sinkt mit steigendem Hydro- 
phobisierungsgrad und steigendem Molekulargewicht der 
De~tranderivate~'"~. 

Eine Erklarung fur die Perlenkettenbildung ist in Abbil- 
dung 38 neben den entsprechenden phasenkontrastmikro- 
skopischen Aufnahmen schematisch dargestellt: eine 
durch die Insertion der Ankergruppen nur in die auDere 
Membranhalfte induzierte Kriimmung. Es handelt sich 
hierbei um einen eindeutigen Polymereffekt. Unsubstitu- 
ierte Dextrane losen diesen ProzeB nicht aus, und bei nie- 
dermolekularen Tensiden tritt er erst bei etwa fiinf GrB- 
nenordnungen hoheren Konzentrationen auf. Ilieser Poly- 
mereffekt beruht darauf, dalJ es durch die lokal hohe Kon- 
zentration der Ankergruppen zu einer kooperativen Inser- 
tion innerhalb kleiner Membranbereiche kommt. 

Ahnliche Einschnurungsprozesse spielen in der Natur 
bei der rezeptorvermittelten Endocytose cine groBe Rolle. 
Hierbei fuhrt die Anlagerung des Proteins Clathrin an die 
Innenseite der Zellmembran zu den ,,coated pits" und zur 
Abschnurung der ,,coated vesicles", denen eine wichtige 
Transportfunktion bei der Aufnahme von LDL (low-den- 
sity lipoproteins) zukommtl'"I. Auf derartige Biomem- 
branprozesse wird in Abschnitt 6 noch naher eingegan- 
gen. 

Die Insertion der hydrophoben Ankergruppen in die au -  
fiere Membran von Liposomen aus DMPC wurde durch 
Gefrierbruchelektronenmikroskopiel""l direkt nachgewie- 

strukturen von Membranen im Transrnissionselektronen- 
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 be~eichnet [ '~ ' ] .  Eine Liposomenmembran aus 
reinem DMPC zeigt in dieser Phase einheitliche Rippls- 
Abstande von 12  f 2 nm. Schon ein geringer Anteil Fremd- 

Senlh(l. 1471 . M' it dieser Methode lassen sich Oberflachen- 

Ahh. 3Y. (;cfricrhruchelektront.nmikroskopischc Aufnahme [ZOJ] cines multi- 
lamellaren DM PC-Lipasoms nach Insertion eines hydrophohisierten Polyvi- 
nylpyrrolidonderivats [60] in die iuBere Membran: aufgeweitete und gestorte 
..Ripple" i n  der auBeren Lipiddoppelschicht, ungestdrte ,.Ripple" i n  den in- 
neren Memhranschichten. 
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suhstanz in der Membran stort die Ripple-Strukturen deut- 
lich"'*]. Abbildung 39 zeigt den Effekt der Insertion der 
hydrophoben Ankergruppen sehr anschaulich am Reispiel 
der Wechselwirkung eines hydrophobisierten Polyvinyl- 
pyrrolidonderivats rnit IIM PC-Liposomen'""]. Wahrend an 
der BuBeren Oberflache des Liposoms eine gestorte und 
aufgeweitete Ripple-Struktur zu erkennen ist, findet man 
an den durch Aufbrechen sichtbar gewordenen inneren 
Membranoberflachen 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 auBe- 
ren Liposomenoberflache wechselwirken und die Mem- 
brim nicht passieren konnen. Auf ein weiteres Experiment 
zur Insertion amphiphiler Verbindungen in Liposomen- 
membranen wird in Abschnitt 5.4 eingegangen. 

4.8.2. Cytoskelettmodelle oder die Stabilisieruny 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 fur die Auf- 
rechterhaltung der Zellform und fur die Stabilisierung der 
Plasmamembran. Ein Musterbeispiel fur die stabilisie- 
rertde Funktion des Cytoskeletts ist das Spectringeriist der 
Erythrocyten['531. Flexibilitat und Stabilitat werden bei der 
Erythrocytenmembran dadurch erreicht, daB ein zweidi- 
mensionales Proteinnetzwerk an der Innenseite der Lipid- 
doppelschicht verankert ist (vgl. Abb. 18). Das Proteinnetz- 
werk ist aus fddenformigen Spectrinmolekulen 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 
(Rande 111) gebunden. Eine ahnliche Bindung besteht 
auch zwischen dem Cytoskelett und dem membrandurch- 
spannenden ' Protein G l y ~ o p h o r i d ' ~ ~ " ] .  Dariiber hinaus 
sind die filamentosen Spectrinniolekiile wahrscheinlich 
auch elektrostatisch an negativ geladene Lipide der inne- 
reti Membranhalfte geb~ndenl"~ ' .  

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

Ein erstes, einfaches Modell einer Erythrocytenmem- 
br.in konnte aus einer Mischung von DMPC mit dem poly- 
msrisierbaren Lipid 36b aufgebaut ~ e r d e n l ' ~ ~ .  "'], bei dem 

HJCf-CH2)17, 0 ( 1  O H  I1 I y 3  

H 3 C t C H 2 )  17 / \  

/ N-C+CH,-fTC-NtCH,), \Q,(CH,~OOC-C=CH2 

H,C ( C H 2 k O O C - F = C H 2  
N 

53 
CH, 

die polymerisierbare Methacrylateinheit durch den langen 
hydrophilen Ethylenoxidspacer (vgl. Abschnitt 4.5.2) weit 
in der w38rigen Phase gehalten ~ i r d l ~ ' ~ ] .  

Durch Polymerisation derartiger Mischliposomen lassen 
sich an den Membranoberflachen lineare Makromolekiile 
erzeugen. I h r c h  Zusatz des Lipids 53 rnit zwei polymeri- 
sierbaren Einheiten im Kopfgruppenbereich konnen diese 
Makromolekule miteinander quervernetzt werden. Dies 
fuhrt 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 polymerisiene Lipide eingelagert sind. Zusatzlich sind 
die Polymerketten miteinander vernetzt [155]. 

Eine noch bessere Annlherung 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 ful- 
len. 

Solche dreidimensionalen Netzwerke, die das gesamte 
Liposomeninnere durchspannen, sind leicht durch die Po- 
lymerisation von eingeschlossenen hydrophilen Monome- 
ren zuganglich. So wurden z. B. vernetzte Polyacrylamid- 
gele im waorigen Innenraum von Liposomen herge- 
~ te l l t~ ' ' "~ .  Nach Zerstorung der Lipiddoppelschichten 
durch Tensidzugabe sind die Gelpartikel elektronenmikro- 
skopisch sowie durch Lichtstreuung immer noch nachweis- 
bar. 

Zweidimensionale Polymernetzwerke, die uber elektro- 
statische Wechselwirkungen nur an die innere oder auBere 
Oberflache von Vesikelmembranen gebunden sind, lassen 
sich durch den Austausch der Gegenionen an der AuBen- 
seite von SUVs h e r ~ t c l l e n [ ' ~ ~ ' .  Abbildung 41 zeigt dies 
schematisch. 

In  die Realitat iiberfuhrt wurde dieses Konzept mit den 
Salzen 54-57 aus anionischem Lipid und polymerisierba- 
rem Gepeni~n[ '"~.  Rei -54 und 56 ist an den negativ gelade- 
nen Lipidteil (Dihexadecylphosphat bzw. dem Anion der 
Dimyristoylphosphatidsaure (DMPA)) als Gegenion 
Methacrylsaurecholinester (Cholinmethacrylat) gebunden, 
das zu linearen Polymerketten fuhrt. tim Polymernetz- 
werke an den Membranoberflkhen erzeugen zu konnen, 
wurden auBerdem die Salze 55 und 57 mit vernetzbaren 
Gegenionen hergestellt. Die in Abbildung 41 gezeigten 
Moglichkeiten zur Synthese von Vesikeln mit ionisch ge- 
bundenen Polymeren aus diesen Lipiden seien im folgen- 
den kurz vorgestellt. 

Polymerisierbare Gegenionen an der AuBenseite von 
Vesikelmembranen werden durch den Austausch von Na" 
gegen Alkylammonium-lonen rnit Methacrylatteilstruktur 
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austausch 1 

I h v  0) + 

Polymer auRen 
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austausch \ 

l h u  1 I h u  

Polymer innen Polymer innen 
und auBen 

Ahb. 41. Herstellung van Vesikelmembranen mil unsymmetrisch oder sym- 
metrisch gebundenen Polyelektrolyten aus Lipiden mit polymerisierbaren 
Gegenionen [ 1.571. GPC 7 Gelpermeationschromatographie. 

eingefuhrt, was sich UV-spektroskopisch verfolgen lant. 
Ilurch Bestrahlung mit UV-Licht konnen die so an der 
Aul3enseite eingefuhrten Gegenionen polymerisiert wer- 
den. 

CH3 
H,C+?CH2%COO-Ct12 I H3C \@/ ( C H , ~ O O C - ~ = C H ,  

CH,-0-P-O@ H,C (CH~+-OOC-C=CH, 
H,C+?CH,*COO-YH 0 II / \  N 

I I 
0' No@ CH, 

57 

Zur Erzeugung von Makromolekulen an der Innenseite 
von Vesikeln werden zunachst - entsprechend Abbildung 
41 - Vesikel mit polymerisierbaren Gegenionen auf beiden 
Seiten der Lipiddoppelschichten hergestellt. Gelchromato- 
graphisch konnen dann die an die aiunere Membranober- 
fllche gebundenen polymerisierbaren Gegenionen gegen 
Na' ausgetauscht werden. Die Polymerisation dieses Vesi- 
kelsystems fuhrt 2.  B. bei 55 zu einem hochverzweigten Po- 
lymernetzwerk, das nur an die Innenseite der Vesikelmem- 
bran gebunden ist. 

Die Phaseniibergangstemperaturen der Lipidmembra- 
nen hangen drastisch von der Art der Gegenionen ab. Dies 
sei am Beispiel von DMPA-Vesikeln rnit symmetrischer 
Anordnung der Gegenionen erklart. Liposomen aus 56 
weisen gegenuber Liposomen aus dem Dinatriumsalz v o n  
DMPA eine von 50°C auf 31°C erniedrigte Phasenuber- 
gangstemperatur auf. Durch Polymerisation der Kationen 
von 56 an den Membranoberfliichen wird die Phasen- 
iibergangsternperatur wiederum erhoht"571. Analoge Er- 
gebnisse wurden fiir Dihexadecylphosphat-Vesikel erhal- 

" I  

, 

h V  
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Ahh. 42. Schematische Darstellung des Einflusses van C:holinrnethacrylat- 
Gegenionen auf die Packung van Lipiden in der Mcmbran (1581. A\ Dic ma- 
nomeren Gegenionen sind zum Teil in die Membran inseriert und stdren so 
die Pdckung der Lipide. R) L h s  Polymer ist nicht in die Membran inseriert, 
so daD die Lipidmolekule dichter gepackt sein konnen. 

Abbildung 42 veranschaulicht eine mogliche ErklPrung 
fiir den starken Einflun der Polymerisation des Gegenions 
auf den Phasenubergang. Demnach bewirkt das monomere 
Cholinmethacrylat-Gegenion durch eine partielle Insertion 
in die Lipiddoppelschicht eine Fluidisierung der Meni- 
bran. Die Polymerisation der Gegenionen erfolgt aber au- 
Derhalb der Membran, so dan das Polymer nicht mehr in 
die Membran eingelagert ist. Die nun dichtere Packung 
der Lipidmolekule bewirkt eine Erhohung der Phasenuber- 
gangstemperatur. Dieses Modell wird durch Ergebnisse 
von Permeabilitatsmessungen gestutztl'5X'. Aunerdem wur- 
den die Stabilitaten symmetrischer Vesikel aus dem Anion 
von 54 mit monomeren und polymeren Gegenionen vergli- 
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chzn. Turbiditatsmessungen zeigen, daR im Gegensatz zu 
den unpolymerisierten Vesikeln die Liposomen im Poly- 
mcrnetz sogar in 60proz. Methanol stabil sind. 

Ein weiterer Schritt zur Simulation des Spectringeriists 
ist die zusaitzliche kovalente Verankerung eines ionogen 
gehundenen, polymeren Netzwerks in der Membraninnen- 
seite. Dies Ial3t sich durch Einbau von vernetzbaren Lipi- 
den (z. R. 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 auneren Vesikeloberflache wurden die Cholinmeth- 
acrylat-Gegenionen der inneren Membranhiilfte durch UV- 
Bestrahlung rnit dem Vernetzer-Lipid 53 copolymerisiert. 
So entstand an der Membraninnenseite ein zweidimensio- 
nales Polyelektrolytnetzwerk, das elektrostatisch und kova- 
lent an die Lipiddoppelschicht gebunden ist. 

Ah,. 43. ..Kiinstliches Cytoskelett" an de r  Innenseite von Vesikelmembra- 
nen. folgendermaBen erzeugt [lSS]: 1. Herstellung von Liposomen aus 90 
4 1 0 1 - ~ ~ 0  54 (polymerisierbare Gegenionen) und 10 Mol-Oh 53 als Vernetzer 
(kovalent gebundene Methacrylatgruppen). 2. Entfernung de r  polymerisier- 
haren Gegenionen von der  AuBenseite. 3. Copolymerisation der  a n  de r  
Membraninnenseite ionisch ode r  kovalent gebundenen Methacrylate fiihrt 
zum kunstlichen Cytoskelett. 

Vergleichende Freisetzungsmessungen mit [3H]Glucose 
an monomeren und polymerisierten Vesikeln ergaben, daR 
durch das ionogene Netzwerk im Vesikel und dessen cy- 
toskelettartige Verankerung in der Membran deren Per- 
mcabilitat nicht verandert wird. Damit ist die Lipiddoppel- 
schicht und nicht das Polymergerust die eigentliche Per- 
meabilitat~barriere"~~]. Dies bedeutet, daR sich derartige 
polymerisierte Vesikel lormal wie Erythrocyten verhalten: 
Das Spectringeriist bestimmt die physikalische Stabilitat 
und die Form, die Protein-Lipid-Doppelschicht die Per- 
mcabilitlt. 

5. Das Studium biologischer Erkennungsreaktionen 
mit Modellmembranen 

Die komplexen molekularen Vorgiinge in biologischen 
Systemen konnen nur dann geregelt ablaufen, wenn sie se- 
lcktiv gesteuert werden. So ist die Entwicklung vielzelliger 
0i.ganismen ohne die Fahigkeit zur interzellularen Kom- 
munikation kaum denkbar. Der entscheidende Schritt bei 

einer derartigen Informationsiibertragung ist die Bindung 
eines Signalmolekiils an einen meist membranstandigen 
spezifischen Rezeptor. Analoge Erkennungsreaktionen 
sind auch fur das Immunsystem der Wirbeltiere, das einge- 
drungene Organismen und Substanzen erkennen und be- 
seitigen muR, von auRerordentlicher Bedeutung. Hierbei 
ist vor allem die Unterscheidung zwischen korpereigenen 
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 grol3. Fur solche Unter- 
suchungen sind in den letzten Jahren neben den komple- 
xen Riomembranen auch verstiirkt einfachere Modellmem- 
branen verwendet worden[", Die Oberflachenwechsel- 
wirkungen von Liposomen mit biologischen Systemen 
sind auch fur den gezielten Pharmakontransport (drug 
targeting) von entscheidender B e d e u t ~ n g [ ~ ' ~ .  

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[Im1. Die Erkennungsreaktion ist 
hierbei die Basenpaarung von Nucleinsauren. Modellex- 
perimente, in denen diese Reaktion angewendet wird, wer- 
den in Abschnitt 5.2 diskutiert. Die fur die Oberflachener- 
kennung wichtigsten Membrankomponenten sind die Gly- 
coproteine und <ilycolipide'M1 als Bestandteile der Glyco- 
calix. Sie haben in der naturlichen Zellmembran lebens- 
wichtige Funktionen und Eigenschaften wie Zellerken- 
nung, Antigenitat, Histokompatibilitat und Lectinaffinitat. 
Uber Experimente zur Erkennung von Zuckerstrukturen in 
Modellmembranen durch Lectine oder Antikorper wird in 
den Abschnitten 5.1. 5.3 und 5.4 berichtet. 

5.1. Reversible Zucker-Lectin-Wechselwirkung 
mit polymerisierten Liposomen 

Membrangebundene Zuckerstrukturen konnen unter an- 
derem von Lectinen erkannt werden. Diese urspriinglich 
nur in Pflanzen gefundenen Proteine weisen spezifische 
Bindungsstellen fur bestimmte Zucker auf['6'1; gut unter- 
sucht ist Concanavalin A (Con A), das a-Glucopyranoside 
und a-Mannopyranoside binden kann. Es ist ein tetrame- 
res Protein mit einer Bindungsstelle pro Untereinheit. Von 
niedermolekularen Zuckern konnen die Bindungsstellen 
des Proteins abgesattigt werden, ohne daR eine Aggrega- 
tion auftritt. Sind jedoch mehrere Zuckereinheiten Teil ei- 
nes supramolekularen Systems, z. B. einer Zelle, so bewirkt 
Lectinzugabe Agglutination und Ausfallung. Die kompeti- 
tive Besetzung der Bindungsstellen durch niedermoleku- 
lare Zucker lost den Niederschlag unter Bildung der ur- 
spriinglichen Zelldispersion wieder auf[i621. 

Sollen nun derartige biologische Erkennungsreaktionen 
rnit polymerisierten Membransystemen durchgefuhrt wer- 
den, kann man entweder ein natiirliches Lipid rnit Erken- 
nungsstruktur in eine Polymermembran einbauen oder po- 
lymerisierbare Lipide rnit 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 tier hydrophoben Kette enthal- 
ten[  Ih31 

CH,OH 

H O W o \  

Die Wechselwirkung des Glucosederivats 58 mit Con A 
wurde in Monoschichten""~ und in Liposomen unter- 
suchtl'14a.h1. Liposomen aus 58 lassen sich durch UV-Be- 
strahlung polymerisieren und zeigen dabei den fur Butadi- 
inderivate ublichen F a r b w e c h ~ e I [ ' ~ . ' ~ ~  von farblos uber 
blau nach rot. Das Experiment mit Con A und zuckertra- 
genden polymerisierten Liposomen ist in Abbildung 44 

Gly coli pid- Li posom Lect in Con A 

I klare rote Losung 

Agglutination 
roter Niederschlag und farMoser Uberstand 

0 

Abb. 44. Schematische I>arstellung der reversiblen Wechselwirkung von 
Con A rnit polymerisierten Clycolipid-Liposornen aus 58. 0 - Zuckergrup- 
pe. 

skizziert. Nach Zugabe von Con A zu einer tiefroten Lo- 
sung des polymerisierten Iiposoms aus !% 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- 
halt wieder die ursprungliche klare rote Losung der Lipo- 
somen. Es kommt also zur kompetitiven Verdrangung der 
liposomal gebundenen Zuckergruppen durch die nieder- 
molekularen Zuckermolekule. 

Ubertragt man ein qualitatives Experiment dieser Art 
auf synthetische, biologisch relevante Zuckerstruktu- 

renl""l , oder verwendet man natiirliche Glycolipide (siehe 
Abschnitt 5.4), so eignen sich derartige Modelle z.B. zur 
Simulation immunologischer Phanomene und deren An- 
wendung in der Medizin (Affinitatschemotherapie1'661). 

5.2. Nucleolipid-Nucleobasen-Wechselwirkung 
an Monoschichten 

Eine weitere Erkennungsreaktion in der Natur ist die 
Basenpaarung der DNA. Zum besseren Verstandnis dieser 
Base-Base-Wechselwirkung und der Beziehung zwischen 
Struktur und Funktion der DNA wurden viele Polynucleo- 
tidanaloga synthetisiert['"'I. Die hlufigsten Modelle sind 
lineare, ungeladene Polymere mit Nucleohasen als Seiten- 
gruppen. Hierbei wurden spezifische Wechselwirkungen 
g e f ~ n d e n ~ " ~ . ' ~ ~ ] .  Allerdings lagen bei keiner Untersuchung 
der Base-Base-Wechselwirkung an synthetischen Polgme- 
ren die Nucleobasen orientiert vor. Daher wurden neuer- 
dings in dem Bemuhen, die Spezifitat der Basenpaarung 
fur Oherfllchenreaktionen zu nutzen, auch Nucleolipide 
in Monoschichten orientiert und ihre Wechselwirkungen 
mit Nucleobasen untersuchtl'"']. An solchen geordneten 
Nucleolipidmonoschichten zeigten Kornberg et al.1'701, dal3 
hestimmte Rezeptorproteine, z. 13. die B1-Untereinheit der 
Ribonucleotid-Reduktase, spezifisch gebunden werden 
und zweidimensionale Kristallstrukturen bilden konnen. 

59-62 sind Beispiele fur neue ungeladene Nucleolipide, 
die geordnete Strukturen wie Monoschichten und Liposo- 
men bilden[l"h.1711 . D' iese Nucleolipide ergeben trotz ihrer 

NJ; 

H3CfCH2)17\ / $AN/ 
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durchweg grol3en und nur schwach hydrophilen Kopf- 
gruppen stabile, festanaloge Monoschichten, bei denen die 
Nucleobasekopfgruppen in die Subphase ragen. Bei einer 
Wechselwirkung mit komplementaren und nicht komple- 
mcntaren Nucleobasen als Substraten in der Wasserphase 
ist ein EinfluR auf das Schub-Flachen-Verhalten zu erwar- 
ten. Exemplarisch sei dies fur geloste monomere Nucleo- 
basen am Schub-Flachen-Vcrhalten des Uridinlipids 62 
gezeigt (Abh. 45). 

T 50 

71 CmNrn-'I 

25 

1 

0.5 1 . 0  1.5 
A ~ n r n ' l  - 

Ahh. 45. Schub-Flachen-Diagramme des Uridinlipids 62 bei 20°C auf ver- 
schiedenen Subphasen 1169bl. A) Wasser; B) 0.01 M Adenin (komplernentar 
( U  ); C) 0.01 M Thymin (nicht komplement8r) (A). n=Oberflachendruck, 
A = FlLche pro Molekiil. 

Das charakteristische Phasenverhalten des Nucleolipids 
62 (Kurve A) wird durch die gelosten Nucleobasen nicht 
grundsatzlich verandert. Es werden sowohl die flussigana- 
loge als auch die festanaloge Phase gebildet, wobei der 
Flachenbedarf nach Zugabe der Basen etwas grorjer ist. 
Dabei macht sich der EinfluR von Adenin, das zum Nucleo- 
lipid komplementar ist (Kurve B), starker bemerkbar als 
der von Thymin (Kurve C). 

Die Wcchselwirkung einer Nucleolipidmonoschicht mit 
polymeren Nucleotidbasen ist am Beispiel des Adenosinli- 
pids 61 gezeigt (Abb. 46). Merkliche Unterschiede im Ein- 
fluR der beiden in die Subphase gegebenen Polynucleotide 
treten bei einem Oberflachendruck von mehr als 15 mN 

-- I auf. Das nicht komplementare Poly-Adenin-Nucleo- 
tid (Poly(A)) wird schon bei einem Schub von 40-50 m N  
m - I  aus dem Kopfgruppenbereich verdrangt und verliert 
d m i t  jeden EinfluR auf die festanaloge Packung der Li- 
p dschicht (Kurve C). Dagegen zeigt die zur Lipidkopf- 
gruppe komplementare Poly(U)-Base auch noch bei hohen 
Oberflachendriicken eine erhebliche Wechselwirkung mit 
der Monoschicht (Kurve B). 

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

160 
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Abb. 46. Schub-Fllchen-Diagramme des Adenosinlipids 61 [ 169b] (Subpha- 
se: Puffer. pH :-7.3, 1.5 x to-.' M). A) O h m  polyrnere Nucleobase; H) 
1.5 x lo-' mol Base L ' Poly(1J) (komplement8r): C) 1.5 x lo-'  mol Hase 
L ' Poly(A) (nicht komplementar). n=Oberfllchendruck, A =  Flache pro 
Molekul. 

sen. Dagegen ist eine deutliche Wechselwirkung zwischen 
diesen Liposomen und polymeren Nucleobasen erkenn- 
bar, Die gemessenen Hypochromieeffekte''6yh! (Erniedri- 
gung der Extinktion bei Basenkopplung) ergeben aller- 
dings keinen signifikanten Unterschied zwischen spezifi- 
scher und unspezifischer Wechselwirkung. Dies ist eventu- 
ell darauf zuriickzufiihren, daR die schwache Base-Base- 
Wechselwirkung durch die starkere 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 Punere Membran gram- 
negativer Bakterien durch die Reaktionen des Komple- 
mentsystems C und die dadurch entstehenden hydrophilen 
Poren geschadigt, was zum Tod des Bakteriums fuhrt. Die 
Komplementkaskade besteht aus mindestens 14 Serumpro- 
teinen, die in einer bestimmten Reihenfolge aktiviert wer- 
den1'721. Der klassische Weg der C-Aktivierung wird durch 
die Adsorption der ersten Komponente C1 an die Bakte- 
rienoberflache eingeleitet, wobei die C1-Subkomponente 
C l q  vornehmlich an das Lipid A 63 in der aul3eren Mem- 
bran gram-negativer Bakterien bindet"731. Dieser erste 

63 
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Schritt der Komplementkaskade kann mit Modellmembra- 
nen untersucht werden. So wurde Lipid A 63, der mem- 
branstandige Lipidanker des Lipopolysaccharids, bereits 
mehrfach in Modellmembranen e i n g e b a ~ t l ’ ~ ~ ~ .  In Koope- 
ration rnit  der Arbeitsgruppe LOOS wurde die Wechselwir- 
kung der Komplementkomponente C l q  rnit Lipid A 63 in 
Monoschichten und Liposomen im Detail unter~&htl’~’~. 
Lipid A 63 enthalt sieben hydrophobe Alkylketten unter- 
schiedlicher Lange und eine hydrophile Kopfgruppe aus 
drei Glucosamineinheiten, die zusatzliche Phosphat- und 
Ammoniumgruppen aufwei~en”’~’. C l q  ist aus sechs kolla- 
genartigen, fibrillaren Strangen aufgebaut, die durch eine 
Zentraleinheit verbunden sind (Abb. 47). Die freien Enden 
tragen globdare Kopfgruppen, die als Erkennungsstel- 
len fungieren. Insgesamt besteht das Clq-Molekul aus 
18 Peptidketten und hat ein Molekulargewicht von 
410000 D“771. 

5 0  - 

40- 

30 - 

I 
2 0  - 

1 0 -  

Iare Kopfgruppe 

- Zentraleinheit 

I 

Ahb. 47. A) k,lekrronenmikroskopische, B) schematische Darstellung der 
Komplemenrkomponente C l q  11771. 

Abbildung 48 zeigt die Isothermen von gereinigtem, oli- 
gomerartigern Lipid A 63 bei rnehreren Temperaturen. Li- 
pid A 63 bildet in der Monoschicht flussig- und festana- 
loge Phasen, die auch noch bei 37°C bemerkenswert stabil 
sind. Der Flachenbedarf in der festanalogen Phase liegt 
rnit ca. 1.3 nm2 pro Molekiil in dem fur ein Lipid rnit sie- 
ben Alkylketten erwarteten Bereich. 

n t  
f 

mN rn-’ 

1 2 
A Cnrn‘I - 

Abb. 48. Schub-lldchen-I)iagramnie von Lipid A 63 bei 10, 20, 30 und 37°C 
(Subphase: Wasser). n= Obertlachendruck, A = Flache pro Molekiil. 

Zur Untersuchung der Wechselwirkung zwischen Lipid 
A 63 und C l q  wurden Monoschichten aus Lipid A 63 un- 
ter konstantem Druck gehalten und C l q  in die Subphase 
injiziert. Der Flachenbedarf ist nach der lnjektion von C l q  
deutlich erhoht, wenn die Monoschicht im flussiganalogen 
Zustand vorliegt (2 mN m I, Abb. 49). Wird dagegen die 

I I  

A cn‘2’v- 2 ln jekt ion yon C l q  

1 F -  7t = 20 mNm-‘ 

1 2 
1 [ h l -  

Abb. 49. Wechselwirkung des Proteins C l q  (I pg m L - ’ )  mit Lipid-A-Mom,- 
schichlen bei 20°C (FIPchen Zcit-Diagramm): lnjektion von C l q  (----) in 
die Subphase von Lipid-A-Monoschichten bei 20 m N  m (festanaloge Pak- 
kung) und bei 2 m N  m ’ (fliissiganalogc Packung): sichtbare Wechselwir- 
kung (Expansion der Monoschicht) nur mil dem fluiden Film. A = Flache pro 
Molekiil. 

Monoschicht konstant unter einem hoheren Druck 
(20 m N  m - ’ )  gehalten, andert sich der Flachenbedarf 
nicht. In der festanalogen Phase sind die Lipid-A-Mole- 
kiile offensichtlich so dicht gepackt, dal3 die Clq-Kopf- 
gruppen nicht in die Monoschicht eindringen konnen. Fur 
eine Erkennungsreaktion scheint also neben der Spezifitat 
der Partner auch das Vorliegen einer flussiganalogen Pha- 
se, wie sie in biologischen Membranen gefunden wirdi”’l, 
eine wichtige Rolle zu spielen. 

Die Bindung von C l q  an Lipid-A-Monoschichten wurde 
durch Untersuchungen rnit einem fluoresceinmarkierten 
Anti-C 1q-Antikorper1”91 bestatigt. Diese Experimente wur- 
den rnit einer Filrnwaage durchgefiihrt, die rnit einern 
Fluoreszenzmikroskop kombiniert war!”’’ (Abb. S O ) .  Mi- 

Ahh. 51). t luoru~Lct i imthr~, ,Lopiz~l ic  Aulndlii i ie iun i  \dch\rc iz  dcr Hiiidung 
von Clq an eine Monoschicht aus Lipid A 63 und DPPC (I :4) (vgl. Ahb. 
51).  Kach lnjekrion eines fluoresceinmarkierten Antikorpers gegen <‘lq 
(Anti Clq-FITC-lgC, F I T C =  Fluoresceinisothiocyanat) in die Subphase der 
Monoschicht mil  gebundenem C l q  tritt strukturierte Fluoreszenz durch Rin- 
dung des FITC-Antikorpers an den membranfixienen C Iq-Lipid-A-Kom- 
plex auf. 

schungskurven haben die vollstandige 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 C l q  a n  die Lipid-A-Mo- 
noschicht oder erst durch die Clq-Antikorper-Wechselwir- 
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kuiig bedingt wird, ist nach diesen Experimenten noch 
nicht zu entscheiden. Da nach heutigem Wissen C l q  uber 
seine globularen Kopfstrukturen an Lipid A 63 bindet, 
katin man versuchen, die geschilderten Monoschichtergeb- 
nisie mit einem vereinfachten Modell gemarj Abbildung 51 
zu erklaren. 

Ahh. 51. Schematische Ihrstellung der Adsorption von C l q  an eine Lipid- 
A-IIPPC-Monoschicht und des Nachweises durch Bindung des fluorescein- 
markierten Antikorpers Anti-Clq-FITC-IgG. F bedeutet Fluoresceinisothio- 
cyanat. 

Auch an Riesenliposomen konnte die Wechselwirkung 
zwischen C l q  und Lipid A 63 mit FITC-markierten Anti- 
korpern nachgewiesen werden (zur Methode vgl. Abschnitt 
5.4). Hier zeigte sich ebenfalls, daB der Antikorper nach 
C lq-Zugabe nur  diejenigen Liposomen im Fluoreszenzmi- 
kroskop sichtbar macht, deren Membran Lipid A 63 ent- 
halt. 

5.4. lnduktion von Membranprozessen durch 
Erkennungsreaktionen an Vesikeloberflachen 

Ein weiteres Beispiel fur eine Erkennungsreaktion an 
der Membranoberflache ist die Bindung eines spezifischen 
Antikorpers an das entsprechende, in der Membran veran- 
kerte Antigen. Als Modellsystem fur solche Oberflachenre- 
aktionen wurde mit Bitter-Suermann et al.1'811 das Polysac- 
charid KI 64 aus E. coli untersucht[''l. Es besteht aus 

A 

- 
B 

f luoreszenzrnarkierte 

Q -  Antikarper t 

Abb. 52. Schematische Darstellung des Experiments zum Nachweis der In- 
sertion von KI  64 in Liposomenmembranen durch Immunfluoreszenz. A, R) 
Insertion der Lipidanker von K I  i n  die Lipiddoppelschicht. C) Bindung des 
fluoreszenzmarkierten Anti-KI-Antikorpers und lnduktion einer Phasense- 
paration durch Vernevung (Parching) der KI-Molekii le. 

Der Vergleich einer phasenkontrastmikroskopischen 
Aufnahme (Abb. 53A) und einer Aufnahme in Auflicht- 
fluoreszenz derselben Stelle (Abb. 53B) zeigt, darj die 
Fluoreszenz des Antikorpers eindeutig membranassoziiert 
ist, also 64 an der Membran nachgewiesen werden kann. 
Ilaruber hinaus wird aber auch deutlich, dalJ die Fluores- 
zenz - abhangig von Zeit und Konzentration - nicht mehr 
homogen uber die Membran verteilt ist: Es ist ein Pat- 
ching['")l zu erkennen. Dies kann als Fallungsreaktion im 
Zweidimensionalen interpretiert werden, hervorgerufen 
durch die Reaktion zwischen einem multivalenten Antigen, 
das zu lateraler Diffusion innerhalb der Membran befahigt 
ist, und einem bivalenten Antikorper. Es findet also nicht 
nu r  eine einfache Erkennungsreaktion zwischen Antigen 
und Antikorper statt, sondern es kommt letztlich zur Zu- 

L 

n = 100-200 

a-(?-8)-verkniipften N-Acetylneuraminsaureeinheiten"x'l, 
die an einen Lipidrest gebunden sind. 
64 gehort zu den sauren Kapselpolysacchariden, denen 

als Bestandteil der PuUeren Bakterienmembran eine Rolle 
in der Serum- und Phagocytoseresistenz gram-negativer 
Bakterien zugeschrieben wirdl'*'"! Zum Nachweis des Ein- 
baus von 64 in Modellmembranen wurden Riesenliposo- 
men aus dem Phosphatidylcholin DMPC in der in Abbil- 
dung 37 gezeigten Spulkammer verwendet. Zu einer sol- 
chcn Liposomenpraparation wurde eine micellare Losung 
VOH 64 gespult (Abb. 52A). Nach der Insertion der Lipid- 
anker in die Liposomenmembran (Abb. 52B, vgl. Abschnitt 
4.8 1) wurde der fluoreszenzmarkierte Anti-K1-Antikor- 

zugegeben. Die Erkennungsreaktion zwischen An- 
tigm und Antikorper (Abb. 52C) zeigt sich daran, daB die 
ursprunglich diffuse Fluoreszenz des gelosten Antikorpers 
n u n  auf die Liposomenoberfliiche konzentriert ist. 

sammenlagerung einer Membrankomponente zu Clustern, 
d. h. bereits zu einem einfachen Membranprozerj (vgl. Ab- 
schnitt 6. I ). 

Abb. 53. Fluoreszenzmikroskopischer Nachweis von 64 in DMP(:-Liposo- 
men 1601. A) Phasenkontrastmikroskopische, 13) auflichtfluoreszenzmikrosko- 
pische Aufnahme derselben Stelle (Patching entsprechend Abb. 52C).  
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6. Simulation der Dynamik von Biomembranen 

Die Dynamik von Riomembranen (Formfluktuationen, 
Membraninstabilitaten), wesentlich fur Bewegungs- und 
Transportprozesse, ist faszinierend und von groBer biolo- 
gischer Bedeutung. Es ist eine reizvolle Aufgabe, zellulare 
Ereignisse durch phanomenologische physikalische Eigen- 
schaften der Plasmamembran zu erklarenl'5";'1. 

Die Plasmamembran mit ihren vielfaltigen Funktionen 
ist wesentlich mehr als nur eine passive Permeabilititsbar- 
riere zur Abgrenzung des Cytosols gegen die Umwelt. Ei- 
nerseits sorgen membranstandige Transportproteine oder 
Ionencarrier fur einen ,,lokalen" geregelten Stoffaustausch 
i n  beiden Richtungen. Andererseits sind wichtige ,,grolJfll- 
chige" Transportvorgange durch die Mernbran dank dyna- 
mischer Prozesse moglich. Beispiele hierfur sind die Auf- 
nahme- und Abgabeprozesse der Zelle (Abb. 54). 

Endocytose - 

Budding - - Budding - - 

Abb. 54. Schematische Ihrstellung wichtiger vesikulirer Trdnsponprozesse 
der Biomembran [ 1841: txocytose, tndocytose und Ihdding. 

So konnen Makromolekiile durch eine Zelleinschnurung 
in das Zellinnere geschleust werden (Endocytose)lissl. Zur 
Abgabe von Stoffen des Cytosols an die AuDenwelt existie- 
ren analoge Mechanismen: Bei der Exocytose wird durch 
Fusion kleiner Vesikel aus dem Zellinnern mit der Plasma- 
membran der Vesikelinhalt an das ZellauDere abgegeben. 
Es konnen jedoch auch Ausstulpungen der Plasmamem- 
bran nach auRen abgeschnurt werden, so daB die abgege- 
bene Fracht von einer Lipiddoppelschicht umhullt bleibt. 
Dieses ,,Budding" spielt z. B. beim Verlassen der Wirtszel- 
len durch Viren eine Rolle. 

All diese Vorgange setzen dynamische Prozesse in der 
Biomembran voraus, die z. B. zur lokalen Domanenbil- 
dung (Entmischung) fuhren (Patching und Capping). Der 
Mechanismus derartiger dynamischer Zellprozesse wird in 
der Mernbranbiologie normalerweise als Bunerst komplex, 
meist an Proteine gebunden und energiegetrieben be- 

schrieben. Entmischungsphanomene konnen jedoch auch 
in reinen Lipiddoppelschichten gegenionen- oder ternpera- 
turabhangig ausgelost werden['x6]l. Vereinfachte Membran- 
modelle helfen daher bei der Reantwortung der Frage, was 
die Minimalanforderungen sind, damit ein bestimmter 
Prozen in einem gegebenen System uberhaupt ablaufen 
kann. Die folgenden Abschnitte sollen illustrieren, wie an 
rein synthetischen, polymeren Modellsystemen dynami- 
sche Vorgange 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 Zelloberflache durch Anti- 
gen-Antikorper-Wechselwirkung ausgelost und lassen sich 
bei Verwendung fluoreszenzrnarkierter Antikorper im 
Lichtrnikroskop direkt sichtbar machen1'x3. Nach Bin- 
dung der fluoreszenzmarkierten Antikorper an die Anti- 
gene auf der Zelloberflache (Abb. 55A) tritt zunachst eine 
diffuse, uber die gesamte Zellmembran verteilte Fluores- 
zenz auf. I h r c h  die bivalenten Antikorper werden die An- 
tigene quervernetzt, was rasch zu einer Phasenseparation 
in der Membran und damit zu fluoreszierenden Patches 
fuhrt (Abb. 55B). Ein Beispiel fur diesen Patching-ProzeB 
in einer Vesikelmembran wurde bereits in Abschnitt S.4 
vorgestellt. Bei der Zelle wandern anschlienend die einzel- 
nen Domanen innerhalb einiger Minuten zu einem groBen 
Bereich, dem ,,Cap", zusammen (Abb. 55C). Wahrend das 
Patching lediglich eine Fahigkeit zur lateralen Diffusion 
voraussetzt, wird angenommen, dalJ die nachfolgende Ag- 
gregation zu einer einzigen Kappe (,,cap formation") cin 
energiegetriebener ProzeB istiIb3. 

- 
Abb. 55 .  Schematische Darstellung der durch bifunktionelle (fluoreszenz- 
markierte) Antikarper induzienen Aggregation von Membrdnrezeptoren. A) 
GleichmBDig veneilte gebundene Antikorper (diffuse Fluoreszenz). €3) Hil- 
dung von DomBnen (Patching). C )  Aggregation der DomBnen (Capping) 

Durch Polymerisation ungesattigter Lipide in Misch- 
membranen mit natiirlichen Lipiden lN3t sich eine Phasen- 
separation induzieren, durch die die immunologisch wich- 
tigen Prozesse des Patching und dariiber hinaus des Cap- 
ping an Riesenliposomen imitiert werden['881. Solche Expe- 
rimente wurden a n  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 vollstandig misch- 
bar, wie an der diffusen Fluoreszenz der Riesenliposomen 
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xu erkennen ist. Nach Photopolymerisation von 27 bei 
40 'C (immcr noch diffuse Fluoreszenz, Abb. 56A) und Ab- 

Ahti. 56. Simulation des Parching- und Capping-Proresscs mil polymeriaier- 
tell Kiesenliposomen. Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von Riesenli- 
powmen aus einer I : I-Mischung des Butadienderivars 27 und D M P C  (0. I 
Mol-% Fluoreszendipid als Marker). A) llomogen verlcilte Fluoreszenz im 
polymerisierten Liposom bei 40°C. B) Entmishung zu fluoreszierenden Do- 
mitien im selben Liposom bei 2 8 T ,  d.h.  nach Abkiihlung unter die Phasen- 
iihergangstemperatur des polymeren Lipids. C) Hildung einer einzigen fluo- 
revierenden Kappe in diesem Liposom nach einigen Minuten [IBBal. 

kuhlung der jetzt partiell polymerisierten Liposomen unter 
die Phasenubergangstemperatur des polymeren Lipids tre- 
ten isolierte Rereiche intensiver Fluoreszenz auf (Abb. 
56R), da das niede.rmolekulare DMPC zusammen mit dem 
Fluoreszenzfdrbstoff aus der Polymermatrix herausge- 
drjingt wird. Innerhalb einiger Minuten ,,flieRen" 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 bivalcnten Antikorpern auf 
dcr Membran von Zellen. 

6.2. Formumwandlungen von Riesenliposomen 

Die Transportmechanismen der Endocytose und des 
Budding beinhalten eine lokale Ein- bzw. Ausstulpung der 
Mcmbran mit nachfolgender Abtrennung eines kleinen Ve- 
sikels (vgl. Abb. 54). Bei diesen zweistufigen Prozessen ist 
der erste, reversible Schritt eine lokale Veranderung der 
Membrankriimmung. Der zweite Schritt, die Abschnurung 
des Vesikels, ist dann irreversibel. Abbildung 57 zeigt sche- 
matisch, wie dieser Vorgang in der Natur bei Erythrocyten 
aujgelost wird. Hier kommt es - wahrscheinlich durch eine 
laterale Kontraktion des Cytoskeletts - zu einer lokalen 
Anderung der spontanen Kriimmung der Membran"541. 

* . Lh.-- 
Ahh. 57. Schematishe I)arstellung der Ausstulpung einer Erythrocytenmem- 
hran, hervorgerufen durch eine lokale Entkopplung des Cytoskeletts von der 
Lipid-Protein-Doppelschicht [ I  541. 

Auch in synthetischen Modellsystemen konnen Ausstul- 
pungen durch laterale Phasenseparation hervorgerufen 
werden. Wird ein Riesenliposom aus einer Mischung von 
DMPC und dem polymerisierbaren Spacerlipid 36b 
(Schema 4) durch UV-Bestrahlung polymerisiert, treten 
aus der anfangs glatten Oberflache (Abb. 58A) im Lichtmi- 
kroskop deutlich sichtbare Ausstulpungen hervor (Abb. 
58B). Sie wachsen auch noch kurz nach dern Abschalten 
des UV-Lichts weiter, auRerdem steigt ihre Zahl mit dem 
Anteil an polymerisierbarem Lipid, Dies deutet darauf hin, 
daR es zu einer Phasenseparation zwischen dem gcbildeten 
Polymerlipid und DMPC kommt, wie dies in Abbildung 
58C schematisch gezeigt ist. 

- 
10 pm 

C 

Abb. 58. Phasenkontrasrmikroskopische Aufnahmen von Riesenvesikeln aus 
D M P C  und 36b ( 1  : I )  A) vor. R) nach UV-Polymerisation (100s) .  C) Sche- 
marische Darstellung der Struktur der Membran nach der Polymerisation; 
laterale Entmischung fiihn in der monomeren Lipidmatrix zu Domanen des 
Polymerlipids mit hoherer spontaner Kriimmung 11541. 

Ein recht bekanntes Reispiel fur einen reversiblcn Uber- 
gang zwischen unterschiedlichen Zellmorphologien sind 
die Formumwandlungen der Erythrocyten, die durch au- 
Rere Einflusse, wie Veranderung von pH-Wert, Tempera- 
tur, Ionenstarke oder Pharmaka, erreicht werden kon- 
n e r ~ ' ' ~ ~ ' .  In den letzten Jahren ist eine Reihe von theoreti- 
schen Arbeiten erschienen, urn das Auftreten der beobach- 
teten Zellformen zu erklaren"w! Vor allem ist das Modell 
von Suerina und Zeks"wd' zu nennen, das die Stabilitat der 
verschiedenen Zellformen ohne jede Annahme iiber die 
Struktur der Zellmembran erklart. Es basiert auf der Idee, 
daR die beiden Halften der Zellmembran unabhangig von- 
einander expandieren und sich kontrahieren konnen. 
Kommt es aber zu einer unterschiedlichen Flachenande- 
rung der beiden Doppelschichthalften, verandert dies die 
Membrankriimmung und damit die Form der Zelle. 

Dieses Konzept konnte durch das Studium unilamella- 
rer Riesenliposomen bestatigt ~ e r d e n l ' ~ ~ ~ ] .  Abbildung 59 
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zeigt cine Serie von reversiblen Formurnwandlungen, die 
ein Riesenvesikel aus dem Amrnoniumlipid 27 in Abhan- 
gigkeit von der Temperatur in unmittelbarer Nahe der 
Phasenubergangstemperatur (42°C) erflhrt. Bei 42°C liegt 
das Vesikel in einer discoiden Form vor (A). Bei Erwlr- 
mung auf 43°C entsteht uber eine Ausstiilpung (H)  eine 
Vesikelabschnurung (C). Rei Abkiihlung auf 41 "C hinge- 
gen findet eine Einstulpung statt (D, E). Diese dynarni- 
schen Membranprozesse ahneln formal Budding bzw. En- 
docytose und sind vollstandig reversibel. Sie konnen unter 
der Annahme einer unterschiedlichen Ladungsverteilung 
an der inneren und aufieren Membranhalfte mit dem Mo- 
dell von Swrinn und Zek.s crklart werden"55"1, 

Abb. 60. 1:ndocytozeartige Formumwaiidlunp einer Riesen\erikel\ d u \  

DMPC und 36b (4: I )  durch UV-Polymerisation [155a]. A) Monomeres Vssi- 
kel bei 29°C. B, C) Formumwandlung nach 2 min UV-Bestrahlung. D )  Sche- 
matische Darstellung der Entstehung der Einstulpung durch unsymmelrizche 
Lipidverteilung (hoherer Anteil des polymerisierbaren Lipids 36b i n  der au- 
l3eren Membranhalfte); die Polymerisation f i ihn xu einer gr6Reren R e d k  
tion der Flache der BuReren MemhranhPlfte und damit zur Einstiilpung. 

Ahh. 59. I'harenkonir3aimihroikopi,c.he Aufnnhmen von temperaturindu- 
zierten. reversihlen Formumwandlungen eines Riesenvesikels aus dem Am- 
moniumlipid 27 [155bl. A B C:  Abschnurung eines Vesikels aus einem dis- 
coiden Kiesenvesikel durch Temperaturerhohung. A D E: Bildung einer  
Einstiilpung durch Abkiihlen derselben discoiden Riesenvesikels. A) 42°C; 
B) 42.5"C; C) 43°C: 1)) 41.5"C: E) 41 "C. 

An Riesenvesikeln aus DMPC und dem Spacerlipid 36b 
(4 : 1 )  kann ebenfalls eine Membraneinstulpung induziert 
werden (Abb. 60), jedoch nicht durch eine Temperaturan- 
derung, sondern vielmehr durch UV-Polymerisation einer 
Membrankomponente. Hier kommt es nicht zu einer Aus- 
stulpung von phasensepariertem Polymer (vgl. Abb. 58) ,  da  
der Anteil des polymerisierbaren Lipids nur  20 Mol-YO be- 
trlgt. Der beobachtete Membranprozefi ist die einer Endo- 
cytose analoge Membraneinstulpung. Sie ist ebenfalls mit 
dem Svetina-Zeks-Modell erkllrbar: Man kann annehmen, 
dafi die Konzentration des Spacerlipids 36b wegen dessen 
sehr groBer Kopfgruppe in der aufieren Membranhalfte 
geringfiigig hoher ist als in der inneren. Die Polymerisa- 

einer Verringerung der F1ache pro Moleki i l  
einhergeht. fiihrt dann zu einer starkeren Reduktion der nach 2 Bestrahlung IJ.Lich[. 

Abb. 61. I'hoiochsmixh induriertc Spilluiig ruzammenh.ingcnder Vc\ i l r . l  
aus dem Renzylammoniumlipid 19 [155b. 1911. A) Vor der Bestrahlung: 8) d i e  



Die geschilderten Experimente zeigen, daR die fur Trans- 
portvorgange in Zellen wichtigen Formumwandlungen schon 
dui-ch geringe Verinderungen in der Membran oder deren 
Umgebung ausgelost werden konnen. Der zweite, irreversible 
Schritt der Abtrennung von Vesikeln erfordert jedoch mehr 
als n u r  eine Kriimmungsinderung. In Abschnitt 4.3 wurde 
bereits ein photoreaktives System vorgestellt, mit dem dieser 
ProzeR im Modell nachvollzogen werden kann: Die kurzzei- 
tige Restrahlung von miteinander verbundenen Riesenvesi- 
keln (Abb. 61A) aus dem Henzylammoniumlipid 19 fiihrt 
iiber eine photoinduzierte Phasenseparation zu einer Tren- 
nung der Vesikel (Abb. 61 H)(155h. ''I1. 

6.3. Selektive o f f n u n g  von phasenseparierten Lipommen 

6.3. I .  Tod einer Tumorzelle - isr der ProzeJ simulierbar? 

Die Vielfalt von Biomembranprozessen und das Zusam- 
menspiel von molekularen und zellularen Ereignissen zeigt 
sich in faszinierender Weise am Tod einer Tumorzelle, die 
dein lmmunsystem des Koipers nicht entkommen kann 
(Abb. 62[1921). Die rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme zeigt den Angriff eines aktivierten Makrophagen 
aul' eine Tumorzelle (Abb. 62A). 

])as molekulare Ereignis: Das tumorspezifische Antigen 
auf der Zelle wird uber einen Antikorper durch den akti- 
vierten Makrophagen erkannt. 

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

A h b  62.  Flektronenmikroskopis~h~ A u l n a h m r n  dc\ Angrills eine5 aktivicr- 
ten Makrophagen auf  eine Tumorzelle 11921. A)  D i e  Tumorzelle (oben) wird 
von einem aktivierten Makrophagen (unren) attackien. B) Vom Makropha- 
gen ..gehohne" Locher in der Membran der Tumorzelle. 

gende MembranprozeR, der den Tod der Tumorzelle her- 
beifiihrt, schadigt lokal die Zellmembran, so daR der Zell- 
inhalt ausliuft; zuriick bleibt eine Ghost-Zelle (Abb. 62B). 
Der Makrophage kann also Locher in die Lipiddoppel- 
schicht ,,bohren". 

1st dieser Prozen 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 Stabilitat, um deren Simulation es 
in diesem Beitrag schon mehrfxh  ging. 2. Die Locher 
mussen durch lokale Prozesse an der entmischten Mem- 
bran entstehen. Denkbar ist, daR der Makrophage an den 
Kontaktstellen durch einen lokalen EndocytoseprozeD sei- 
ner Membran die Membrdn der Tumorzelle aufreifjt. Eine 
andere Moglichkeit ist, dalj ein vom Makrophagen indu- 
zierter, iiber das Cytoskelett der Tumorzelle gesteuerter 
Offnungsprozen die Locher erzeugt. Ein weiterer Weg 
ware die Lyse von Domanen durch eine enzyrnatische 
Spaltung der Phospholipide zu wasserloslichen Lysophos- 
pholipiden, die dann aus der Membran herausgelost wiir- 
den. Der wirkliche Verlauf ist noch unbekannt. 

In  den folgenden Abschnitten sol1 am einfachen Modell 
der phasenseparierten polymerisierten Liposomen die for- 
male Simulation dieses Prozesses beschrieben werden. 

6.3.2. Domanenbildung 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, daB 
das Liposom iiberwiegend aus einer polymerisierten Lipid- 
matrix besteht. In diese stabile Matrix sind als labile Do- 
manen niedermolekulare Lipide eingelagert (Abb. 63). 

Polymerisierte Lipidmatrix 

Domanen aus naturlichem Lipid 

Abh. 61. Schematischc Darstellung \'on phaxnsparierten Liposomen; poly- 
merisierte Lipide bilden die stabile Polymermatrix. in die Domanen aus nicht 
mit dem Polymer mischbaren natiirlichen Lipiden eingclagen sind. 

Die Induktion einer Phasenseparation durch Polymeri- 
sation wurde bereits in Abschnitt 6.1 vorgestellt. Alternativ 
kann die Domanenbildung durch die Wahl nicht vertragli- 
cher Lipidmischungen von vornherein vorgegeben werden. 
Beispiele hierfiir sind Mischungen von Lipiden mit Koh- 
lenwasserstoffketten und Lipiden mit Fluorkohlenstoffket- 
ten[i971. Mischliposomen aus DMPC und dem damit nicht 
mischbaren fluorierten Amin 65 weisen z. R. bei DSC(Dif- 
ferential Scanning Calorimetry)-Messungen zwei Phasen- 
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F3CfCF, -)rCH2-COOfCH,), \ 

/ N-CH, 65 
F 3 C ~ C F 2 ~ C H 2 - C O O ~ C H 2 ) ~  

iiberghge auf, deren Temperaturen identisch mit denen 
der Liposomen aus den reinen Lipiden ~ i n d [ ' ~ ~ " ' .  Gefrier- 
bruchelektronenmikroskopie zeigt, daR aus der Lipidmi- 
schung tatsschlich phasenseparierte Liposomen mit Do- 
miinen der einzelnen Lipidc und nicht zwei unterschiedli- 
che Liposomenpopulationen entstehen. So wurde anhand 
der f u r  Lecithinliposomen typischen Ripple-Struktur (vgl. 
Abschnitt 4.8. I )  die Dominenbildung in den Mischmem- 
branen aus DMPC und 65 (95 : 5 )  direkt sichtbar gemacht 
(Abb. 64). 

Abb. 64 Elekrronenmikroskopische Aufnahme (Gefrierbruchtechnik) einer 
Liposomenmembran (95 Mol-% DMPC. 5 MoI-Yo fluorierles Lipid 65) mil 
enfmizchten Bereichen (Domanen). Die Rlpplc-.rcxtur reigt dac Vorlicgen 
von OMPC-Bereichen an, wahrend die glatte Oberflache von einer Domane 
des fluorierten Lipids hervorgerufen wird 1193aI. 

Zum Aufbau der stabilen Polymermatrix fur 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 3 C ~ C H . L - ) B C H = C H - C H = C H ~ C O O ~ H 2 ) 2 \ ~ , H  
N 

/ \  
H,C+CH,~CH=CH-CH=CH-COO+CH,), ( C H , ~ S O ?  

66 

H ~ C F 2 ~ C H 2 0 0 C - C H = C H - C H = C H - C O O f - C H 2 ) 2 \ ~ , H  

H ~ C F 2 ~ o C H 2 0 0 C - C H = C H - C H - C H - C O O t C H , ) ,  (CH,-)Z-SO? 

N 
/ \  

67 

enthalten als hydrophobe Einheiten CH2- bzw. CF2-Ketten 
und als polymerisierbare Gruppen Pentadiensaure- bzw. 
Muconsaureeinheiten. Aus beiden polymerisierbaren Lipi- 
den konnen durch Heschallcn kleine unilamellare Liposo- 
men hergestellt werden. Die Dichtigkeit der Polyrnerma- 
trix von Vesikeln aus 66 wurde durch zeitabhangige Frei- 
setzungsmessungen mit Eosin als Fluoreszenzmarker iiber- 
priift. Abbildung 65 zeigt die Eosin-Freisetzung von mono- 
meren und polymerisierten Vesikeln des Lipids 66. Wah- 
rend die monomeren Vesikel bereits nach funf Stunden die 

Halfte des Farbstoffs freigesetzt hatten, hatte das Polkmer 
selbst nach 30 Stunden nur ca. 10ah seines Inhalts verloren. 

100 1 

f C h l  4 

Abh. 65. Freiserzung R von Ensin aus Liposomen (StJV) von 66 [ZOU]. A )  
Monomer; R) polymcrisiert (5  MOIL% Arob1a1sobutyronitr11. 60°C'. I2 h I 

6.3.3. Korkenzieher f i r  verkorkte Liposomen"94' 

Es existieren bereits zahlreiche Vorschlage zur Destabili- 
sierung von Liposomenmembranen. Hierzu gehoren pho- 
tochernische Permeabi l i ta t~erhohungen '~~' ,  temperaturab- 
hangige Offnungen, z. R. durch ijberschreiten der Phasen- 
ubergangstemperatur'"5', oder die Verwendung pH-sensi- 
bler LiposomenIl'''. Diese Untersuchungen wurden aus- 
schliel3lich an niedermolekularen Liposomen durchge- 
fiihrt. 

Um den in Abbildung 62 beim Angriff des Makropha- 
gen auf eine Tumorzelle gezeigten Prozefi z u  simulieren, 
gilt es, durch membrandestabilisierende Prozesse nicht das 
gesamte Liposom zu zerstoren, sondern lediglich selektiv 
Domanen aus einer Lipidmatrix herausz~lOsen[ '~~ ' .  Abbil- 
dung 66 fafit Verfahren zur selektiken Offnung von stabili- 
sierten, phasenseparierten Liposomen zusammen. 

Die polymeren Bestandteile derartiger Mischliposomen 
sind die stabilisierende, formerhalteiide Matrix. Zurn Her- 
auslosen der labilen niedermolekularen Lipidbereiche sind 
zumindest zwei Methoden denkbar: die Lipidlosung. ti. h. 
das Herauslosen niedermolekularer Lipiddominen niit 
Detergentien unter Rildung von Mischmicellen oder direkt 
mit organischen 1.osungsmitteln (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 vim 
Membranenl'"']. Seine Ubertragbarkeit auf polymere Mo- 
dellsysteme konnte von Biischl et al. bereits vor einigen 
Jahren nachgewiesen werden['w! 

Die Simulation von Lipidspaltungen durch chemische 
Verfahren eroffnet zahlreiche Wege zur lokalen Offnung 
von niedermolekularen Lipiddomiinen in polymerisierten 
Liposomen. Zwei Prinzipien sind in Abbildung 66 anpe- 
deutet: Kopfgruppenspaltung an rweikettigen Lipidzn 
oder Kettenspaltung an membrandurchspannenden Lipi- 
den fiihren jeweils zu zwei Detergensmolekiilen. Zur LJm- 
setzung dieser Prinzipien in chemische Reaktionen wurdzn 
die doppelkettigen oder membrandurchspannenden Lipide 
68 und 69 bzw. 70 mit einer Disulfidgruppe als spaltbarer 
Einheit synthetisiert""O'. Die reduktive Spaltung der was- 
serunloslichen Disulfide z. B. rnit Dithiothreitol ( D I T )  
fiihrt z u  den entsprechenden partiell wasserloslichen, ein- 
kettigen Thiolen [GI. (a)]. 
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Kopfgruppenspaltung Mi sc h mi cellenbildung 
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HOOC+CH,+-S-S+CH,-)T~-COOH 70 

Die Cystinlipide 68 und 69 bilden bei Beschallen Lipo- 
somen. Geht man von eosingefullten Liposomen aus 68 
aus, so I2Bt sich die Membranzerstorung durch Zugabe 
von Reduktionsmitteln fluoreszenzspektroskopisch verfol- 
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Ahli. 67. Freisetzung R vun l os in  nub 1.iposomen (SLV)  des fluorierten Cy- 
stinderivats 68 bei pH=Y (2001. A) Spaltung der Disulfidbindung mit  0.1 M 

N a  SO,. B) Spaltung mi l  DlT ( 2  mg mL- ' ) .  C) Ohne Spaltungsreagens. 

gen (Abb. 67). Die Spaltung der Disulfidbindung irn Cy- 
stinlipidliposorn mit DTT Iiiuft bedeutend schneller ab als 
die mit Natriurnsulfit. DTT wurde daher fur die weiteren 
Offnungsreaktionen als ,,Korkenzieher"[20'1 verwendet. 

6.3.4. Chemische und enzymatische iiffitung 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 gewunschten stabilen 
Polymerliposomen mit spaltbaren ,,Korken"-Domanen. 
Die Offnung der labilen Domiinen in Mischliposomen, die 
durch Beschallen oder durch Quellen hergestellt wurden, 
wurde sowohl elektronenmikroskopisch als auch durch die 
Freisetzung von eingeschlossenem Eosin nachgewiesen''"*'. 
Der OffnungsprozeR ist in Abbildung 68 skizziert. 

A 8 

Abb. 6X. Nachweir der Lochhildung in polymeriaierten Vesikeln mit labilen 
Domanen mittels Fluoreszenzfarbstoffen. A) Keine Fluoreszenz des einge- 
schlossenen Markers aufgrund von Selbstlaschung. B) Fluoreszenz des frei- 
gesetzten und damit verdunnten Markers nach der Lochhildung. 
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Kopfgruppenspal/ung an Lipiden: Um den Effekt der 
Lochbildung in phasenseparierten Liposomen auf die Frei- 
setzung von eingeschlossenen Markern beurteilen zu kon- 
nen, wurden zurn Vergleich Liposomen mit homogener, 
d. h. nicht phasenseparierter Verteilung der Korkenkompo- 
nente untersucht. Hierzu wurden Mischliposomen aus dem 
polymerisierbaren Lipid 66 und dem darnit mischbaren 
Cystinlipid 69 (9 :  1) verwcndet (Abb. 69). Ohne I)TT als 

100 - 
80 - 

T 6 0 -  
R C Y . 3  - 

40 - 

1 2 3 4 5  
t C h l  4 

Abb. 69. Freisel7ung R yon hobin iiuz dominenfrcien monomeren und poly- 
nierisierten Liposomcn (SUV) [ZOO] (YO Mol O/D 66, 10 Mol-% 69, pH=9) .  A) 
Polymerisierte Liposomen ohne Spaltungsreagens. B) Monomere Liposomen 
ohne Spaltungsreagens. (1) Polymerisiene Liposomen nach Zugabe von DTT 
( 1  mp d-'). D) Monomere Liposomen nach Zugabe von DTT 
( 1  mp d-'). 

Spaltungsreagens fur die Disulfidgruppe von 69 unter- 
scheiden sich die Geschwindigkeiten der Freisetzung aus 
den monomeren (Kurve B) und polyrnerisierten Liposo- 
men (A) nur unwesentlich. Die Spaltung der Lipide durch 
DTT kann nicht zur Lochbildung fuhren, da die spaltbaren 
Lipide in der Membran homogen verteilt sind und die aus 
ihnen gebildeten vertraglichen Lysolipide nicht aus der 
Membran herausgedrangt werden. Nach kurzer Zeit ver- 
Iauft daher die Freisetzung (C, D) vergleichbar zu der ohne 
DTT. 

C 100- 

1 2 3 4 5 
f C h l  

Abb. 70. Freisetzung K von losin QUS phasenseparierten, dominenhaltigen 
Liposomcn (SUV) [ZOO] (90 MOIL% 66, 10 MOI-~/U 68, pH =9). A) Polymeri- 
sicrte Liposomen ohne Spaltungsreagens. B) Monomere Liposomen nach 
Zugabe von IITT ( I  mg m L  I). C) Polymerisierte Liposomen nach Zugabe 
von Dm ( I  mg mi.- ' ) .  

Das Freisetzungsverhalten andert sich drastisch, wenn 
man zu den domanenhaltigen Liposomen aus dem glei- 
chen polyrnerisierbaren Lipid 66 und dem dominenbil- 
denden ,,Fluorkorken" 68 (9 : 1) ubergeht (Abb. 70). In 
diesem Fall werden bei der Disulfidspaltung an den unpo- 
lymerisierten Liposomen die Domanenbereiche aus 68 
durch DTT rasch zerstort. Durch laterale Diffusion kon- 

nen jedoch die monomeren Lipide nachdiffundieren, so 
dal3 die Membranstorungen relativ schnell ausheilen. 
Nach Spaltung der gesamten Korkenkomponente (ca. I h )  
geht das Freisetzungsverhalten ( R )  auf das ohne DTT 
(Kurve A) zuriick. Dn'-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 xu der in 
Abbildung 62 fur die Zelle gezeigten Lochbildung in der 
Membran? Dies konnte elektronenmikroskopisch nach 
zwei Verfahren bestatigt werden. Abbildung 7 1 zeigt die 
rasterelektronenrnikroskopischen Aufnahmen eines pha- 
senseparierten, polyrnerisierten Liposorns aus dem Taurin- 
lipid 66 und dem spaltbaren Cystinlipid 68 vor und nach 
der Zerstorung der labilen Domanen. Eindeutig zu erken- 
nen ist, daI3 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 fur die rasterelektronenmikroskopische Aufnah- 
me. Dies beweisen gefrierbruchelektronenmikroskopische 
Untersuchungen von phasenseparierten Mischliposomen 
derselben Zusammensetzung (Abb. 72). Abbildung 72A 
zeigt die glatte, unstrukturierte Oberf lkhe 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 GroI3e der [.ocher in den entkorkten Liposornen 
(Ahb. 71H und 72B) ist auf unterschiedliche Domsnen- 

Ahh. 7 I. Rasrerelektronenmikroskopische Aufnahmen von phasenseparier- 
ten. polymerisierlen Liposomen (90 MOIL% 66, 10 Mol-% 68) (200, 2031. A) 
Liposom vor der Spaltungsreaktion. B) Lochrige Membran nach erfolgter 
Kopfgruppenspaltung. 
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g r d e n  - bedingt durch unterschiedliche Temperzeiten 
dcr Mischliposomen vor deren Polymerisation - zuriickzu- 
fiihren. 

..:, ... .+,' 
, , ' ' i  0.2 pm B 

Abb. 72.  Gefrierbruchelektronenmikroskopische Aufnahmen von phasense- 
paricrten. polynierisienen Liposomen (vgl. Legende zu Abb. 71) [200, 2041. 

Kettenspaltung an Lipiden: Die bisher diskutierten Experi- 
merite wurden rnit dem Cystinderivat 68 als Korkenlipid 
durchgefiihrt. Doch auch das bipolare Disulfid-Amphiphil 70 
eigriet sich als Korkenlipid. Die Freisetl.ungsgeschwindigkei- 
ten von Eosin aus entmischten Liposomen, die aus diesem 
spaltbaren Lipid und dem fluorierten Muconsaurederivat 67 
besehen, sind in Abbildung 73 gezeigt. 

Polymerisiertc Vcsikel rnit 10 Mol-Yo des wahrscheinlich 
mernbrandurchspannenden 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 Fluorcszenzmarkers, die allerdings langsamer 
ist i l l s  bei den Spaltungsexperimenten mit dem Cystinlipid 
68. Dies ist verstandlich, d a  das Spaltungsreagens nicht an 
der Kopfgruppe angreift, sondern erst in die Membran dif- 
fundieren mul3. Ilas Resultat der Spaltung ist im iibrigen 
bei beiden Systemen (zweikettige oder membrandurch- 
spannende spaltbare Lipide) elektronenmikroskopisch 
das,elbe (Abb. 74). 

Herausliisen des Korkens ohne Spalrung: Wie in AbbiI- 
dung 66 bereits skizziert, sollte neben einer Spaltungsreak- 
tion auch das simple Herauslosen von niedermolekularen 

Domanen aus einer polymeren Matrix die Porenbildung in 
einer Vesikelmembran bewirken konnen[2'm1. Diese An- 
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Ahh. 73. Freisetzung H von Eosin aus phasenseparienen. domanenhaltigen 
Liposomen (SUV) [200] (YO Mol-Oh 67, 10 41olL0/n 70, pH=Y). A) Polymeri- 
sierte Liposomen ohne Spaltungsreagens. B) Polynerisierte Liposomen nach 
Zugabe von DTT ( I  mg m L  '). 

Abh. 74. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von phasenseparierten. 
domanenhaltigen Liposomen (YO MolLoio 67. 10 Mot-% 70) nach der Zugabe 
von DTT als Spaltungsreagens (2001. 

nahme basiert auf der Tatsache, da13 polymerisierte Vesikel 
eine grol3ere Stabilitat gegenuber Tensiden oder Losungs- 
mitteln zeigen als ihre monomeren A n a l ~ g a [ ~ ' ~ ' ' ) ~ ~ .  

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

Nach Verdiinnen der Losung, die die polymerisicrten 
Vesikel enthielt, rnit Aceton (1  : 1) konnte ein Herauslosen 
der Domlnen des fluorierten Lipids rasterelektronenmi- 
kroskopisch nachgewiesen werden. Es kommt auch hier zu 
einer Lochbildung im Vesikel, bei der die polymerisierte 
Lipidmatrix ihre Struktur behllt. Uber Bhnliche Untersu- 
chungen berichteten in der Zwischenzeit auch Tsuchida et 
a l ,  l20hl. 

E n z p a t i s c h e  Entkork~ng[~"":  Wahrend die bisher be- 
sprochenen Offnungsreaktionen unter unphysiologischen 
Bedingungen und rnit relativ hohen Konzentrationen an 
Spaltungsreagentien ablaufen, ermoglicht die biochemi- 
sche Offnung von Vesikeln rnit Phospholipasen das Arbei- 
ten unter physiologischen Bedingungen und rnit geringen 
Enzymkonzentrationen. Das Enzym Phospholipase A2 ka- 
talysiert hochspezifisch die Hydrolyse der Esterbindung in 
C-2-Stellung von 1.-a-Glycerophospholipiden (Abb. 75). 
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wCOOH + H2C-0- y-0"' I 
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Abh. 75. Enzymatische Spaltung der  Esterbindung in C-2-Stellung eines 1.e- 
cithins durch Phospholipase A:. Die Spaltprodukte (Fettsaure und Lysoleci- 
thin) sind wasserliisliche Tenside. 

Die Ubertragbarkeit dieser enzymatischen Reaktion auf 
Mischsysteme aus polymerisierten und natiirlichen Lipi- 
den wurde zuerst an Monoschichten na~hgewiesen"~~1. 

Zur Untersuchung dieser Spaltungsreaktion an Liposo- 
men"o81 wurden Mischmembranen aus dem polymerisier- 
baren Lecithin 71 und DPPC ( 1  : 1) verwendet, wobei 
DPPC der enzymatisch spaltbare Korken ist. Die Liposo- 
men aus den beiden monomeren Lipiden zeigen keine Do- 
manen, da 71 und DPPC homogen mischbar sind. Die Po- 
lymerisation allerdings induziert eine Phasenseparation. 

H3C+CH2-)+H=CH-CH=CH-COO-CH2 

H,C+CH,%CH=CH-CH=CH-COO-CH 0 

I 

I 

72 
71 0 0  CH3 

CH,-O-P--O+CH,-+~-CH~ I II 

Es rnuR hervorgehoben werden, daR die Phospholipase A2 
aufgrund ihrer Spaltungsspezifitat die Esterbindung von 
71 weder in dessen monomerer noch in dessen polymerer 
Form angreift: Liposomen nur aus 71 bleiben nach Zu- 
gabe des Enzyms unverandert dicht und setzen kein Eosin 
frei. Daher beruht die Freisetzung von 6-CF aus den 
Mischliposomen (Abb. 76) eindeutig auf der Spaltung des 
gesattigten Lecithins 1)PPC. 

O h n e  Enzyrnzugabe wird sowohl von den monomeren 
als auch von den polyrneren Liposomen im betrachteten 
Zeitraum weniger als 1% 6-CF freigesetzt (Kurve A). Nach 
Zugabe von Phospholipase AZ zu den Vesikellosungen er- 
hilt man unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeiten. 

1 
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Die polymerisierten, phasenseparierten Vesikel verlieren 
den eingeschlossenen Marker sehr schnell : Schon nach 
10 min sind 90% des Vesikelinhalts freigesetzt (B). Dds 
analoge monomere System weist dagegen eine Jnkuba- 
tionszeit" von ca. 40 min auf. AnschlieRend wird auch in 
diesem Fall der Marker innerhalb weniger Minuten schnell 
und nahezu vollstandig freigesetzt (C). Wie lassen sich 
diese Unterschiede erklaren? 

Die anfanglich nur langsame Freisetzung von 6-CF aus 
der homogen gemischten Membran der monomeren Lipo- 
somen ist darauf zuruckzufiihren, daR sich die gebildeten 
Lysolipide in der Membran homogen losen und deren 
Aufbau zunachst nur wenig storen. Da das Verhaltnis von  
spaltbarem zu nicht spaltbarem Lipid 1 : 1 betragt, wird 
nach einer gewissen Inkubationszeit (40 min) der Gehalt 
an Lysolipiden und Fettsauren in der Membran derart 
hoch, daR die Liposomen unter Bildung von Mischmicel- 
len spontan zerfallen. Eine Erklarung fur den IJnterschizd 
zwischen dem monomeren und dem polymerisiertzn 
Mischsystem liegt in der polymerisationsinduzierten Ent- 
mischung. Experimente an Monoschichten analoger Sy- 
steme haben gezeigt, daR Phospholipase A2 phasensepa- 
rierte Membranen sehr vie1 rascher angreift als die entspre- 
chenden homogenen Mi~chungen~'~ ' ' .  Aufgrund der Pha- 
senseparation komrnt es also zurn schnellen HerauslBszn 
der lysolipid- und fettsaurereichen Ilomanen. Moglicher- 
weise wegen des hohen Anteils von 50 Mol-?/o an spaltba- 
rern DPPC in der Mischmembran kann sich jedoch in die- 
sen Systemen keine stabile Polymermatrix bilden. Auch 
die polymerisierte Liposonienmembran wird deshalb hei 
der Spaltungsreaktion - unter Bildung von Mischrnicellen 

vdlig destabilisiert. Diese Vorstellungen werden gestutzt 
durch die Ergebnisse von Freisetzungsmessungen an  
Mischliposomen derselben Zusarnrnensetzung, jedoch rnit 
unterschiedlichen Polymerisationsums~tzenl~"*]. Wir in 
Abbildung 77 gezeigt, h a n g  die Inkubationszeit bis i u r  
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Abb. 76. Frcisetzung R von 6 C F  aus monomeren und polymerisierten 
Mischliposomen (SUV) 12081 (50 Mol-Yo 71,50 Mol-O/o DPPC). A) Monomere 
und polymerisierte Liposomen ohne  Enzymrugabe. B) Polymerisierte Lipo- 
somen nach Zugahe von Phospholipase A2 (30 pg mL-') .  C) Monomere Li- 
posomen nach Zugabe von Phospholipase A> (30 pg m L - ' ) .  

0 

t Cminl- 

Abb. 77. Enzymatische Freisetzung von 6-CI; aus particll polymerisierten Li- 
posomen (SUV) [ZOS] (50 Mol-"10 71, 50 MolL0/o DPPC, 30 pg ml. ' Phospho- 
lipase A>). Abhangigkeit der  Freisetzungskinetik vom Polymerisationsum- 
satz: A) W/o: R) 154'0; C )  45'10: D) 8 5 %  

spontanen Destabilisierung von dem Anteil an Polymer in 
der Membran ab. Dies kann damit erklart werden, dal3 der 
Anteil an spaltbarem Lipid in den monomeren Bereichen 
durch die polymerisationsinduzierte Phasenseparation rnit 
fortschreitender Polymerisation zunimmt. 

S.vnthetische Korkenzieher fur  Zellen? Die bisher disku- 
tierten Experimente zeigen, daR es moglich ist, den biolo- 

I56 Angew Chem. 100 (19881 117-  162 



gischen Prozelj der lokalen Zellrnernbranoffnung mit do- 
rnanenhaltigen, partiell polymerisierten Liposornen formal 
zu sirnulieren. Und doch sind diese Experirnente noch weit 
vom biologischen Vorbild entfernt. Abbildung 78 fuhrt zu- 
ruck zurn biologischen Geschehen und zeigt nicht etwa ein 
weiteres polyrnerisiertes Liposom vor und nach der Ent- 
korkung. Diese rasterelektronenrnikroskopischen Aufnah- 
men zeigen Leukamiezellen einer Zellkultur vor (A) und 
nach (B) der Behandlung rnit speziellen Detergentien, 

Abb. 7 8 .  Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zur Lochbildung im 
Leuklmiezellen. A) Unbehandelte Leukamiezelle. B) Leukamiezelle nach der 
Behandlung mit 0-Methyllysolecithin [209e]. 

namlich den Methyletherderivaten von Lysophospholipi- 
den, die derzeit auch als Antitumormittel diskutiert wer- 

. Das Ergebnis der Entkorkung durch das syn- 
thetische Lysolipid ist deutlich zu erkennen. Wie irnrner 
der naturliche ProzeB der Entkorkung von Zellen durch 
aktivierte Makrophagen (vgl. Abb. 62) auch ablaufen mag, 
er ist zumindest auch bei Zellen mit Detergentien sirnulier- 
bar. 

den[h8a, 2091 

7. SchluBbemerkungen: Wohin sol1 die Reise gehen? 

Viele Teile dieses Uberblicks und der in ihrn vorgestell- 
ten Fakten und Uberlegungen sind sicher unvollstandig - 
teils durch mangelnde Einsicht der Autoren verursacht, 
teils spiegelt dies den aktuellen Forschungsstand wider. 
Der Leser sollte diesen Beitrag deshalb nicht als lupen- 
reine Prasentation von Fakten und Definition von Proble- 
men, sondern als Denkrnodell akzeptieren[2'01. Er ist ein 
Versuch, vor dern Hintergrund der Selbstorganisation die 
rnolekulare Architektur suprarnolekularer Systerne von 
Flussigkristallen uber Micellen und Liposomen bis hin zu 
Biomernbranen als gemeinsarnes Problem zu diskutieren. 

Der Versuch, von der Tradition her getrennte Gebiete 
gerneinsam zu betrachten, ist allerdings stets ein Risiko: Es 
geht nicht ohne Verallgemeinerungen, und man setzt sich 
darnit - zu Recht - dem Vorwurf der Oberflachlichkeit 
aus['' ' I .  Allerdings hat Georg Christoph Lichtenberg bereits 
vor -200 Jahren geschrieben: ,,Wer nichts als Chernie 
versteht, versteht auch diese nicht recht". Urspriinglich si- 
cherlich im philosophischen Sinne gerneint, gilt dies heute, 
in einer Zeit immer groljerer Spezialisierung, auch wort- 
wortlich. Hinzu kommt, dalj durch rnoderne Meljrnetho- 
den und eine ausgefeilte Cornputertechnik immer genauer 
gemessen und irnmer ordentlicher ausgewertet werden 
kann: Verifizieren wird intensiv gelehrt und gelernt ~ was 
allzu oft auf der Strecke bleibt, ist die Intuition["'I! D a m  
gerade aber konnten das Studium und die Forschung in 
Grenzgebieten anregen. In einern erfrischend aufrnuntern- 

? 

den Beitrag hat kurzlich Roald Hoffmunn in dieser Zeit- 
schrift die ,,Begegnung von Chernie und Physik im Fest- 
korper" beschrieben[z""l und hierbei besonders die Intui- 
tion als Starke der Chemiker hervorgehoben. Auch das 
Grenzgebiet der Festkorperchemie und -physik ist nur  in- 
terdisziplinar zu erschlieljen und ein ahnlich spannendes 
Kapitel der modernen Materialwissenschaften wie die Un- 
tersuchung von funktionellen suprarnolekularen Systernen. 

Die Faszination, die von biologischen Prozessen aus- 
geht, ist alt. Die Faszination, diese Prozesse zu sirnulieren 
und sie in die Technik zu ubertragen, hat gerade erst be- 
gonnen. Das Feld ist offen und die Chemie kann hier ei- 
nen entscheidenden Beitrag leisten. Wohin sol1 die Reise 
gehen? Zur Zeit konnen die Materialwissenschaften si- 
cherlich vie1 rnehr van den Biowissenschaften lernen als 
umgekehrt. Die biologischen Mernbranen, die Spezifitat 
ihrer Erkennungs- und Translokationsreaktionen haben 
noch kein auch nur annahernd ebenburtiges technisches 
Analigon gefunden - trotz der Vielfalt synthetischer Poly- 
mermernbranen. Es hat nicht an Versuchen gefehlt, dem 
naturlichen Vorbild nachzueifern, und in diesern Beitrag 
sind einige Beispiele erwahnt. Die Durchbriiche jedoch 
fehlen noch: Das grundlegende Wissen ist da, die Innova- 
tion laljt auf sich warten. 

Gerade irn Hinblick auf die nachste Generation von 
technischen Membranen ~ schaltbar, funktionell, asyrnme- 
trisch und fur spezifischen und selektiven Transport geeig- 
net - sollte man das Feld der organisierten suprarnolekula- 
ren Systerne nicht den Physikern und Biologen allein uber- 
lassen. Die einen messen am liebsten an ,,zu einfachen" 
Modellen und die anderen lehnen am liebsten alles ab, was 
nicht dern ,,zu komplizierten" Vorbild der Natur ent- 
spricht. Sowohl die Organische als auch die Makromole- 
kulare Chernie konnen hier eine Mittlerrolle spielen. Ein 
Hinweis darauf ist der in diesem Heft abgedruckte Nobel- 
Vortrag von J . - M .  Lehn['2d1. Die molekulare Erkennung or- 
ganischer und anorganischer Substanzen"2'.2'31 ist ein er- 
ster Schritt zur Simulation der hochspezifischen Erken- 
nungsreaktionen in der Riologie. Es wird auch spannend 
sein zu sehen, welche Moglichkeiten sich durch syntheti- 
sche Glycolipide und Glycoproteine vorn Typ turnorspezi- 
fischer Antigene eroffnen, die eine Brucke zwischeri Orga- 
nischer Chemie und Irnrnunologie schlagen konnen[2'41. 

Die Kunst, hochst kornplexe Molekule zu bauen und sie 
perfekt zu charakterisieren, hat schwindelnde Hohen er- 
reicht und erschlieljt eigentlich dem Gebiet der rnolekula- 
ren Architektur ungeahnte Moglichkeiten. Diese Kunst 
mag der Bereicherung des chernischen Wissens dienen, 
aber genugt das? C. Frejucques vertritt in einern aggressiv, 
aber optirnistisch geschriebenen Beitrag (,,Chemical Needs 
and Possibilities at the End of the Century") die Ansicht, 
daB trotz einer enorrn steigenden Anzahl neuer Verbindun- 
gen die Zahl von Innovationen in den letzten Jahren stan- 
dig abgenommen Er weist darauf hin, da8 iiber die 
Chemie der kovalenten Bindungen hinaus sich heute eine 
suprarnolekulare Chemie entwickelt, die auf dern Aufbau 
von chemischen Systernen durch Selbstorganisation be- 
ruht. Wie auch in diesem Beitrag gezeigt werden sollte, 
fuhren derartige chernische Systerne entsprechend den bio- 
logischen Vorbildern zu neuen Funktionseinheiten, die so- 
wohl zurn Verstandnis biologischer Prozesse als auch zur 
Entwicklung neuer Materialien beitragen konnen. 
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Tradition und Innovation sind also gefragt. In den 
Grenzgebieten zwischen den Wissenschaften locken die 
Abenteuer. Hier ist weder unkritischer Optirnismus, noch 
hemmender Pessimismus gerechtfertigt. Die Freude am 
Aufbruch und die Rereitschaft zu enger Kooperation sind 
Grundvoraussetzungen. Das Wissen ist vorhanden, es mu8 
nur angewendet werden. 

Wir donkeri der Deutschen Forschungsgerneirischof, deni 
Bunde.rrnini.steriurn fur Forscliung und Technologie und dern 
Fonds der Cliernischen Industrie,fir die Unrersriiizung wise- 
rer Arbeiien. Utid wie .Fiehi es rnit dern Dank an die Mitur- 
beiter? Siehe [2 16]! 

Eingegangen am 29. September 1987 [A 6531 

[ I ]  B. Brecht: Gerchichrerr. Bibliothek Suhrkamp. Frankfurt am Main 1962, 

121 11. Mark, Anyew. Chern. Y.? 11981 I 309: Anoew. Chem. Inr. Ed. E n d .  20 
S. 167. Herr K. war sicher Wissenschaftler! Oder? 
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l I981) 703. 
a)  Fur Rurruld Searle. den britischen Karikaturisten, in seiner bissigen 
Anschaulichkeit gall schon bei den alten Goldgrabern. dafl das Suchen 
von Schiitzen in den HauptstraBen der Abenteurerstldte ein schwieri- 
gcs Unterfangen 1st (siehe [3bl. S. 2 5 ) :  

Bereits 17x8 (!) laBt es in dieser Hinsicht auch Georg C/rri.s/up/r /.ichren- 
berg, der kritische Gotlinger Philosoph und Physiker. an bildlicher 
Klarheit nicht frhlen. wenn er in seinen Sudelbuchern schreibt: ,.er 
hing noch auf dortigcr Universital wie ein schoncr Kronlcuchler. auf 
dem aber scit Jahren kein Lichllein mchr gebrdnnt ham". h) R. Searle: 
From Frozen Norrh 10 Filrhy Lima.  Viking Press, New York 1964. 
Erwin Churgafl: der Riochemiker und kritische Essayist, druckt das so 
aus: ,.In der Wissenschaft der Cegenwart werden immer kleinere Zim- 
mer immer luxurioser und kompletter eingerichtet" (E. Chargaff: Be- 
merkungiw. Klett-Cotta. Stuttgart 198 I. S. 33). 
A. Dress. 14. Hendrichs. G. Kuppers: Selbsrorganisafion Die Enrsre- 
hung i:on Ordnurig in Narur und Gesell.schafr, Piper. Miinchen 1986. 
a) H. Haken: Erfolg.ryeheimni.s.se der Narur Synergrrikr Die Lelire iwm 
Zutanrmmwirken. Deutsche Verlags-Anstalt, Stuttgart 1986: h) B.-0.  
Kiippers (lirsg.): Ordnroig  air^ deni Cliao.s. Priniipien der Selhsrorgarii- 
surion urid C d u r i o n  des Lehens. Piper, Munchen 1987. 
Es ist wissenschaftshistorisch hochinteressanl zu verfolgen. wie sic.h oft 
aus der 1)ivergenz von Meinungen und Schulen neue Forschungsdiw- 
plinen entwickeln. Die Kontroverse in den zwanziger Jahren Xwischeii 
der efahlierten Kolloidchemie ( W. Osrudi! )  und der autkommenden 
Makromolekularen ('hemie ( / I .  Smirdinger) ist dafur ein Heispiel. 1;s 
ging um den Streit schwache Wechselwirkungen und Aggregatbildung 
(Kolloide) gegen kovalent aufgebaute grolle Molekiile. Heute ist nus 
diesen konkurrierenden Kontepten lingst und ganz zwangslaufig eine 
Symhiose geworden nicht zuletzt demonstricrt in den supramolekula- 
ren Systemen der biologischen Memhrdnen. 
Inieressant ist  allerdings auch. dal3 sich die Kolloidchemie in Deutsch- 
land lange nicht van dieser Kontroverse erholte. Sie wurde uber Jahr- 
rehnte von den Hochschx:en verdringl und gewann die heutige grolle 
Ik ichtung eindeutig erst uher ihre induslrielle Bedeutung wieder. 

a1 11. Morawerz. Anyew. C'liem. 99 (1987) 95: Anyrw. Clieni. / f i r  Ed. 
G i y l .  26 (1987) 93: h) Pulvmerc. The Oriyirrs urrd Growrh ofu Sciwrce, 
Wiley, Chichester 1985: c) E. Josrkleigrewe (llrsg.): Makronrolekirl~ire 
Chemie DU.F Il'erk tlermunn Sfoudinger.s in .seiner hrir/iyt.n Brdeurutrg. 
Schnell und Steiner, Munchen 1987. 

181 a) 1. D. Barnal. Trans. Fclrudo, Soc. 2Y (1933) lo??: b) 7he P l i i ~ ~ i c u l  
Ba7i.s u/ Lfe ,  Routledge and Kepan, London 105 I. 

191 a) C. H. Brown. J. J. Wolken: Liquid Cry.s/al.i and Biological S/rurrrrres. 
Academic Press, hew York 1979: b) D. M. Small. J .  Colloid l n r f r l k e  
Sci. 58 (1977) 581;  c) I). Chapman in F. I). Saeva (Hrsg.): Liquid ( r ~  
srul.s: The Fbrrrrh Srnre u/Morrer. Dekker. New York 1979. S. 305: d) Y. 
Bouligand in L. Liebert (Hrsg.): Liyirid C~i~.s~ol.s (Solid Srore Pli,y.s. 
Suppl. 14 (1978) 259). 

[ lo ]  Die oft beschworene Bereitschaft der Wissenschaftler zur Kooperdtion 
sieht Ronald Seurle eher skeptisch: .leder haul sein eigenes klciiies 
Blockhsuschen (siehe [3b], S. 14): 

I 

. _ .  ... 

[I I ]  [)er Mut zum Aulbruch, aber auch die Bereitschaft. sich ,.umzusehe:i", 
sind ~;rundvoraussetzungen fur das Abenteuer Wissenschaft isiche 
13bl. S. 21):  

[ 121 ,.hermolekcln" (supermolecules) wurden hereits um 1937 von K. L. 
Wolf definiert, um die a u l  der Organisation heruhende Funktion von 
Molekulassoziaten zu hcschreiben: a) K .  1.. Wolf. k. trahm, H.  Harm.  
1. Phw.  Chem. Ahr. 836 (1937) 17; b) K. L. Wolf, R. Wolff, .4nyew. 
Cliem. 61 (1949) 191. Besondcrs von Jean-Marie / A n  ist  i n  den lerzten 
Jahren der Ikgr i f f  ,,Supramolecular Chemistry" immer mehr mit Le- 
ben erfullt worden: c)  J.-M. Lehn, ScienceIWashingron) 2 2 7 ( 1 9 3 i  $49: 
d) Anyew. Clieni. 100 (1988) 91: Angrw. Clrmr. l n f .  Ed. Engl. 27 I 1988) 
Nr. 1. 
In diesem Reitrag sollen unter supramolekularen Systemen nicht nur 
ein7elne Molekulkomplexe (z .  B. Substrat-Rezeptor-Komplene). son- 
dern auch grolle Molekiilaggregate verstandeii werden, deren Funktion 
durch die Organisation bedingt ist. l i i n  Idealbeispiel dafiir ist die Hio- 
memhran. 

1131 a) t i .  Kelker. K .  Ilatz: Handbook of li9rrid C[lsral.s. Verlag Cheniie, 
Weinheim 1980: b) D. Demus, H. [)emus. H. Zaschke: b7iis5igf Kri- 
srolle in Tohellen, Band / /Bond 2. V E B  Verlag fiir Grundstoffinductrie. 
Leipzig I974/1984. 

[14] t i .  Sackmann. Proy. ( :do id  Polwn. Sci. 6Y (1984) 73. 
[ I S ]  W. Maier. A. Saupe. %. Norurforsch. A I 4  (1959) 882: ihid. 13 (19601 

287. 
[ 161 P. J .  t lory. G. Konca. Mu/. Cry.rr. l i 9 .  C'rxrr. 54 (1979) 311. 
[I71 F. Reinitzer, Mono/.s/i. Chem. 9 (1888) 421. 
[18] S. Chandrasekhar, B. K. Sadashiva, K. A. Sureah, Promano 9 1!977) 

471: Clieni. Ahsrr. 88 (1978) 30566y. 
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[ 1'1' a )  ('. Destrade. P. Voucher, H .  Gasparous,  Nguyen l l u u  Tinh. A,-M. 
Levelut. J. Malthete. Mol.  Crysr. Liq. Cry.sr. I00 (19x4) 121: h)  A.-M. 
Levelut. J. Phy.7. / x i / .  4# (1979) I. 81. 
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Mukromal. Cliern. Rapid Cummurr. 7 (IY86) 79 I : b) 11. Kingsdorf. P. 
Tschirner, 0. llerrmanii-Schonherr. J. H. Wendorff, Mnkrornol. Cbeni. 
188 (1987) 143 I : c)  M. Ballauff, G. F. Schmidt. Mokroniol. Cbern. Ra- 
pid Comrnun. 8 (lY87) 93. 

[ZJl a) J .  I . .  White, J .  Appl.  Polyrn. Sci. Appl. Pu1ym. Syrnp. 41 (1985) 3: h)  E. 
.I. Samulski. hruday  I)i.scurs. Chem. Soc. 7Y (1985) 7. 

[ Z i l  a )  C. Robinson. Trans. Faraday Soc. 5 (1Y56) 571: b) P. W. Morgan. 
Mocrurrro1ecule.r I 0  (1977) 1381: c)  S. L. Kwolek, P. W. Morgan. J. R. 
Schaefgen. L. W. Gulrich. ibid. 10(1977) 1390: d ) T .  1. Hair. P. W. Mor- 
gan, F.. . I. .  Killian. ihid. 10 (1977) 1396; e)  M. Pdnar. L. F. Beste, ihid. 10 
(1977) 1401. 

[26] a)  W. J .  Jackson. H. F. Kuhfuss, J. Polyrn. Sci. Po/i .rn.  Cbern. Ed. 14 
(IY76) 2043: h)  W. J. Jackson, Br. Po1ynr. J. 12 (1980) 154. 

1271 P. G. d e  Gennes,  C .  R .  Hehd. Seances Acad. Sei.  Ser. B281 11975) 
101. 
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1301 a) A. Ciferri. W. K. Krigbaum, R. B. Meyer (llrsg.): Polrrner Liquid 
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York 1985. 
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Ninham. J. Phy.r. Cbern. YO (1986) 226. 
a) 11. Finkelmann. M.  A. Schafheutle, Culluicf Pdyrn.  Sci. 264 (1986) 
786: h) E. Jahns. 11. Finkelmann, ihid. 26.5 (1987) 304; c) H. Luhmann, 
H. Finkelmann, G. Rehage. Angew. Mukrwnol. (hem. 123/124 (1984) 
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Ilebd. Seonres Acad. Sci. Ser. C268  (1969) 1469: I) K. Thundathil. J. 0. 
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