Kontroll- und Designprinzipien bei der Biomineralisation

Von Lia Addadi* und Stephen Weiner *

Viele Organismen kénnen Kristallisationsprozesse erstaunlich gut kontrollieren. Die riumlich
orientierte Keimbildung, die Kontrolle der Kristallmorphologie, die Bildung einzigartiger
Protein-Einkristall-Composite und die Erzeugung geordneter multikristalliner Bereiche, all
dies liegt durchaus im Bereich des biologisch Machbaren. Die Untersuchung dieser Kontroll-
und Designprinzipien der Biomineralisation ist ein faszinierendes Arbeitsgebiet. Das Verstind-
nis dieser biologischen und chemischen Prozesse und deren technische Umsetzung kann einer-
seits zur verbesserten Herstellung synthetischer Materialien, andererseits zur Losung vieler
ernster medizinischer Probleme beitragen, die in Verbindung mit der Mineralisation stehen.

1. Einleitung

Organismen nutzen Mineralien auf die eine oder andere
Weise seit mindestens 3500 Millionen Jahren. Zeugnisse der
frithesten Formen des Einsatzes von Mineralien sind fossile
Stromatolithe, die in Sedimentgesteinen erhalten blieben.
Stromatolithe sind Lebensgemeinschaften bakterienartiger
prokaryontischer Organismen, die Mineralien sowohl ein-
schlossen als auch indirekt zur Bildung um sich selbst veran-
laBten. Seitdem haben Organismen ihre Fahigkeiten zur
Kontrolle der Mineralienbildung langsam verbessert, bis vor
etwa 570 Millionen Jahren eine Vielzahl hauptséchlich viel-
zelliger Organismen innerhalb eines Zeitraums von ,,nur’
wenigen Millionen Jahren begann, mineralisierte Skelett-
strukturen zu bilden. Wahrend dieser entscheidenden Peri-
ode in der Evolution der Biomineralisation wurden die
grundlegenden Muster der Skelettbildung festgelegt. Es wur-
de aber auch postuliert, daB einige der zugrundeliegenden
Prinzipien der Mineralisation selbst von fritheren Organis-
men {ibernommen worden seien!*.

Heutzutage ist das Phdnomen Biomineralisation weit ver-
breitet, wobei Lebewesen aller {iinf Reiche die Fihigkeit ha-
ben, Mineralien zu produzieren. Diese Mineralien haben ei-
ne groBe Vielfalt von Funktionen. Die bloBe Menge Cal-
ciumcarbonats biologischen Ursprungs und amorphen Sili-
ciumdioxids, die durch marine Lebewesen produziert wer-
den, beherrscht wichtige Bereiche der Chemie der Ozeane
und, indirekt, auch der Atmosphére. Diese Mineralien ha-
ben sich in auBerordentlicher Menge auf dem Grund der
Ozeane angesammelt und im Laufe der Zeit betrichtlich zum
Gesamtvorkommen an Sedimentgesteinen auf der Erde bei-
getragen.

Die enorme Vielfiltigkeit dieses Phidnomens bei lebenden
Organismen und auch die Tatsache, dal die ablaufenden
Prozesse moglicherweise Aonen evolutiondrer Anpassung
widerspiegeln, deuten darauf hin, daB von diesen Organis-
men viel Uber die Bildung von Mineralien und besonders
iber die Kontrolle der Kristallbildung gelernt werden kann.
Weiterhin haben viele der von Organismen gebildeten mine-
ralisierten Gewebe vorteilhafte mechanische Eigenschaften.
Dies wiederum erdffnet die Moglichkeit, einige der De-
signprinzipien fir die Herstellung hochwertiger syntheti-
scher Materialien zu nutzen. Mit diesen futuristischen Ideen
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im Hinterkopf haben wir uns entschlossen, das Augenmerk
dieser Ubersicht auf die der Biomineralisation zugrundelie-
genden Prinzipien zu richten, die von Organismen zur Kon-
trolle der amorphen und der kristallinen Mineralisation her-
angezogen werden, sowie auch auf die Art, wie geordnete
kristalline Bereiche gebildet werden.

Fur Leser mit geringen oder keinen Vorkenntnissen zur
Biomineralisation wird anfangs eine kurze Ubersicht iiber
die bei diesen Prozessen beteiligten Mineralien und Makro-
molekiile gegeben. Einige Exkurse sind am Textende hinzu-
gefiigt worden, um gewisse Aspekte der im eigentlichen Arti-
kel diskutierten Biologie ndher zu beleuchten. Diese Biologie
ihrerseits wird weitgehend aus dem Blickwinkel der beteilig-
ten Festkorperstrukturen behandelt. Auf viele sehr wichtige
Punkte wird nicht eingegangen: beispielsweise auf die Akti-
vitdt der Zellen, die all diese Prozesse steuern, auf Hormone
und andere Molekiile, die die Kommunikation zwischen den
mineralisierenden Zellen und dem Rest des Organismus auf-
rechterhalten sowie auf die ausgefeilien und verwickelten
Prozesse im Zusammenhang mit der Aufnahme und dem
Transport der Tonen zum Ort der Ablagerung. Gute Infor-
mationen zu diesen Themen liefern Simkiss und Wilbur™
sowie Evered und Harnett®,

Der gegenwirtige Kenntnisstand auf dem Gebiet der Bio-
mineralisation ist folgendermafBen charakterisiert: Der gro8-
te Teil unseres Wissens iiber in-vivo-Prozesse ist rein deskrip-
tiv, und die zugrundeliegenden Prinzipien sind vorwiegend
aus in-vitro-Beobachtungen abgeleitet. Das wirkliche Ver-
stehen, wie ein ganzer geordneter Bereich von Makromole-
kiilen und Kristallen, die ein biologisches Material darstel-
len, gebildet wird, liegt noch weit jenseits der Grenzen
unseres gegenwirtigen Wissens. Wir konnen, wie immer,
dariber spekulieren, und werden dies natiirlich auch tun.
Der Hauptteil dieser Ubersicht beschreibt daher, wie speziel-
le Prozesse bei der Mineralisation kontrolliert werden. Am
Ende versuchen wir, verschiedene Konzepte zusammenzu-
fithren und zu erkldren, wie geordnete kristalline Bereiche in
vivo gebildet werden kénnten.

2. Die von Organismen gebildeten Mineralien

Von mehr als sechzig unterschiedlichen Mineralien ist be-
kannt, daB sie von lebenden Organismen gebildet werden.
Dazu zihlen amorphe Mineralien sowie anorganische und
organische Kristalle!!!. Calciummineralien machen etwa
50 % aller bekannten biogenen Mineralien aus, was eventuell
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den hohen Ca-Gehalt des Meerwassers und auch die hiufige
Verwendung von Ca als Botenstoff in Zellen widerspiegelt.
Letztgenannte Funktion erfordert sehr niedrige interzelluli-
re Calciumkonzentrationen und den effektiven Transport
von Ca aus dem Zellinneren heraus durch Membranpum-
pen®. Die Tatsache, dal zwei der drei Mineralien, die in
groBerem Umfang zur Skelettverstirkung verwendet werden
— Calciumcarbonat (Calcit und Aragonit) und Calciumphos-
phat (Dahllit)-, Calciummineralien sind, zeigt méglicher-
weise die Nutzung dieser nach auflen gepumpten Calcium-
Tonen im Organismus an.

Nur wenige der amorphen Mineralien erfiillen Funktio-
nen, die mit dem Skelett zusammenhéngen. Eine bedeutende
Ausnahme macht amorphes Silicumdioxid. Skelette aus Sili-
ciumdioxid werden in grolem Umfang von Meerespflanzen,
die Photosynthese betreiben (Diatomeen = Kieselalgen),
einzelligen marinen Radiolarien (Strahlentierchen), be-
stimmten Schwimmen sowie vielen terrestrischen Pflanzen
gebildet (Abb. 1)1 Amorphe Mineralien, insbesondere
amorphes Calciumcarbonat und -phosphat, werden haufig
als temporirer Speicher der lonen, die fiir den Zellmetabolis-
mus essentiell sind, verwendet. Eine ganze Reihe von Orga-
nismen, von denen viele keine sonstigen mineralisierten Ab-
lagerungen bilden, haben solche speziellen Speicherzellent”!,
Oftmals, auch wenn es etwas ungewohnlich anmutet, werden
amorphe Mineralien als Depot zur Ablagerung toxischer
Metalle benutzt, die zusammen mit dem Wirtmineral durch
Abscheidung durch das Lumen (Hohlraum) entfernt wer-
den. Das hiufigste Wirtmaterial bei Einlagerungen ist amor-
phes Calciumpyrophosphat 8!,

Kristalle werden auf viele unterschiedliche Arten in Orga-
nismen benutzt. Eine recht verbreitete Anwendung, meist in
beweglichen Organismen, ist der Wahrnehmungssinn fiir die
Schwerkraft. Dabei befinden sich die mineralischen Ablage-
rungen in von sensorischen Zellen umgebenen Hohlrdumen,
in denen sich die schwereren Mineralablagerungen ganz dhn-
lich wie ein Senkblei bewegen. Diese relativen Bewegungen
werden von den sensorischen Zellen verfolgt!!!, Einkristalle
des magnetischen Eisenoxids Magnetit werden von Bakte-

rien, Algen und vielen Tieren zur Bestimmung des Erdma-
gnetfelds herangezogen, gewdhnlich fiir Navigationszwek-
kel Die GréBe dieser Kristalle ist iiblicherweise auf unge-
fahr 100nm festgelegt, um sicherzustellen, dafl die Kri-
stalle als einzelne magnetische Bereiche fungieren!'?). Die
gebriuchlichste Verwendung von Kristallen ist die in Form
multikristalliner Anordnungen, hauptsichlich um hochent-
wickelte Skelettstrukturen zu bilden. Die Ordnung der Kri-
stalle in diesen Bereichen kann sehr auBergewohnlich sein,
eine Eigenschaft, auf die wir in dieser Ubersicht besonders
eingehen werden.

3. Die von Organismen zur Kontrolle der
Mineralisation verwendeten Makromolekiile

Im Jahr 1967 entdeckten Veis und Perry! "l im Dentin von
Vertebratenzidhnen (Vertebraten = Wirbeltiere) ein hochst
ungewdohnliches Protein. Es besteht zu etwa 40 Molprozent
aus Asparaginsdure und 40 Molprozent Phosphoserin. Die-
ses ungewohnlich saure Polymer ist mit dem Mineralisa-
tionsprozef} eng verflochten, aber seine genaue Funktion ist
noch nicht bekannt?. Seitdem wurden saure Proteine und
Glycoproteine, die gewdhnlich reich an Asparaginsdure sind
und oft Glutaminsdure enthalten, phosphorylierte Amino-
sduren sowie saure, sulfatierte Polysaccharide in minerali-
sierten Geweben von sehr vielen Organismen gefunden!').
Thre weite Verbreitung in Organismen aus unterschiedlichen
Bereichen ist einer der Griinde, weshalb Weiner et al.' *l vor-
geschlagen haben, daB3 die Verwendung dieser Verbindungen
zur Kontrolle der Mineralisation sich lange vor dem Auf-
kommen von Skelettbildungen vor ungefihr 570 Millionen
Jahren entwickelte. Diese Makromolekiile werden jetzt als
Schliisselkomponenten im Mineralisationsproze3 betrach-
tet.

Keine wirklich aciden Makromolekiile sind beziiglich Pri-
mir- und Sekundirstrukturen vollstindig charakterisiert,
ganz zu schweigen von den Tertidrstrukturen. Mit der Hand-
habung dieser hochgeladenen Polymere sind vielfiltige tech-
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nische Probleme verbunden. Verschiedene Abschnitte der
Aminosduresequenzen sind aufgekldrt worden, und diese
enthalten Reihen von Poly-Asp!'¥ sowie alternierende Se-
quenzen mit Asp an jeder zweiten Position!! !, Die Proteine
und in einigen Fillen die davon abgeleiteten sulfatierten Po-
lysaccharide treten mit Calcium in Wechselwirkung! ¢!, und
tatsdchlich scheint Calcium auch die Bildung der p-Falt-
blattstruktur in diesen Makromolekiilen zu férdern!* "), Vie-
le Proteine aus mineralisierten Geweben, besonders die von
Vertebraten!® und im geringeren AusmaB die aus Spiculae
(winzige Hartstrukturen aus Kalk) von Seeigellarven!*?,
sind sequenziert worden. Viele von diesen sind ihrer Zusam-
mensetzung nach nicht ungewdhnlich sauer; einige weisen
sich wiederholende Sequenzen auf, von denen man sich
Wechselwirkungen mit einem regelmiBig aufgebauten Kri-
stallgitter vorstellen konnte. Interessant ist auch, daB in
Knochen, die von allen mineralischen Geweben am besten
untersucht worden sind, noch keine stark sauren Proteine
gefunden worden sind, die vergleichbar mit denen wiren, die
in Dentin und mineralisierten Geweben von Invertebraten
(wirbellose Tiere) reichlich vorkommen.

Die sauren Makromolekiile sind oft eng mit eher hydro-
phoben Makromolekiilen verkniipft, die gewohnlich ausge-
dehnte dreidimensionale Strukturen bilden. Diese Geriist-
makromolekiile variieren von Gewebe zu Gewebe und
iibernehmen unter anderem vermutlich auch bestimmte me-
chanische Funktionen. Verbreitete Beispiele fiir solche Ge-
riistmolekiile sind Typ-I-Collagen in Knochen und Dentin,
a-Chitin-Protein-Komplexe in Arthropoden (GliederfiiBer)
und B-Chitin-Protein-Komplexe in Mollusken(Weichtiere)-
und Brachiopoden(muschelihnliche ArmfiiBer)-Schalen!: 131,

4. Auffiillen von Hohlriumen mit Mineralien:
Vorteile von amorphen und Kkristallinen Materialien

" Ein entscheidender Schritt bei der Kontrolle der Minerali-
sation, der bei fast allen Organismen durchlaufen wird, ist
die primare Erzeugung eines Hohiraums. Danach werden
Mineralien unter kontrollierten Bedingungen veranlaBt, sich
in diesem Hohlraum auszubreiten 2%, Der Hohlraum ist ge-
wohnlich durch Zellmembranen, Vesikel (blischenférmige
Strukturen) oder zuvor abgelagerte makromolekulare Ma-
trixgeriiste begrenzt. Das Auffiillen dieser Riume mit amor-
phen Mineralien scheint, im Gegensatz zum Auffiillen mit
Kristallen, eine gidnzlich andere Strategie zu erfordern. Dies
soll im folgenden detaillierter diskutiert werden.

Der Begriff amorphes Material kann auf mehrere Arten
definiert werden. Vom theoretischen Standpunkt aus sind
amorphe Materialien solche, die keine strukturelle Regel-
méBigkeit in Abstinden grofer als die erste Koordinations-
sphire haben. Vom praktischen Standpunkt aus aber hangt
die Definition des Begriffs amorph von der Technik ab,
mit der die Kristallinitit oder ihr Fehlen nachgewiesen wer-
den soll, sei es Rontgenbeugung, Infrarotabsorption oder
EXAFS (Extended X-Ray Absorption Fine Structure). Der
Unterschied zwischen amorphen Materialien und kristalli-
nen, die eine Nahordnung haben, ist also unzureichend defi-
niert. Fiir Fragen der Raumerfiillung ist dieses Problem
nicht allzu bedeutend, da das Vorhandensein von Nahord-
nungen auf molekularer Ebene nicht das gesamte isotrope
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Verhalten der Festphase beeinflult, so daB die Fernwechsel-
wirkungen im Inneren des Materials im Durchschnitt in al-
len Richtungen gleich sind. Folglich kénnen amorphe Mate-
rialien und auch Materialien mit Nahordnung leicht in die
gewiinschte Form gebracht werden. Der Unterschied zwi-
schen diesen zwei Arten von Materialien wird jedoch bedeut-
sam, sobald man Ubergiinge von amorphen zu kristallinen
Phasen betrachtet, da die Existenz sehr kleiner geordneter
Bereiche sehr wohl eine dominierende Rolle fiir den Weg der
Umwandlung spielen und somit die Beschaffenheit der
Phase im Endzustand bestimmen kann. Diese Frage wird in
Abschnitt 8 {iber Polymorphie néher erértert.

Ein Einkristall zeichnet sich durch die regelmdBige Wie-
derholung einer Grundstruktur in allen drei Dimensionen
aus, die die molekularen Wechselwirkungen auf typisch an-
1sotrope Art optimiert. Die Anisotropie der Elementarzelle
spiegelt sich im anisotropen Wachstum des Kristalls wider.
In anderen Worten, wo Wechselwirkungen zwischen Mole-
kiilen oder lonen schwicher sind, ist das Kristallwachstum
verlangsamt!2?, Dies wiederum begriindet die charakteris-
tische Morphologie jedes Kristalls?*!, Die Bildung bestimm-
ter Kristallfiichen — unter Vernachldssigung der Wechselwir-
kungen mit der Umgebung — ist das Ergebnis einer geringe-
ren Ablagerungsgeschwindigkeit auf Kristallflichen in die-
sen bestimmten Richtungen. Eine dhnliche, sehr anschau-
liche Beobachtung kann bei der Kristallspaltung gemacht
werden. Ein Einkristall 1Bt sich einfacher entlang der kri-
stallographischen Ebenen brechen, die durch relativ schwa-
che Wechselwirkungen zusammengehalten werden. Der
Bruch wird den Weg des geringsten Widerstand gehen und
ohne Schwierigkeiten entlang glatter Oberflichen verlaufen.

In bezug auf die Raumauffiillung der Hohlrdume haben
amorphe und kristalline Materialien also sehr unterschiedli-
che Eigenschaften. Das Fehlen einer sich {iber weite Bereiche
wiederholenden Struktureinheit in amorphen Materialien
kann moglicherweise vorteilhafte Eigenschaften bewirken:
keine bevorzugte Wachstumsrichtung, keine bevorzugten
Bruchebenen und keine fest definierten AuBenflichen. Mog-
liche mechanische Vorteile kristalliner Phasen sind anderer-
seits geringere Loslichkeit, groBere Dichte und geordnete
Oberflichen- und Festkorperstrukturen, die alle zu ge-
wiinschten physikalischen Eigenschaften fithren konnen.

Bei der Biomineralisation sind nur wenig Fille bekannt,
bei denen die intrinsischen Eigenschaften von Kristallen di-
rekt genutzt werden. Das klassische Beispiel ist das Vorhan-
densein von Magnetit in magnetotaktischen Bakterien, in
denen die magnetischen Eigenschaften der Einkristalle sowie
ihre GroBe, die der eines einzelnen magnetischen Bereichs
entspricht, zur passiven Orientierung der Bakterien im Erd-
magnetfeld genutzt werden. Ebenso kénnen die optischen
Eigenschaften von Kristallen von Organismen fiir bestimmte
Zwecke eingesetzt werden. Einkristalle von Calcit dienten als
Augenlinsen fiir die ausgestorbenen Trilobiten (Dreilapp-
krebse)!22), Harnsdurekristalle konnen als Reflektoren in der
Cutikula (Teil des Panzers) von Skarabden (Blatthornké-
fern) verwendet werden, wodurch deren prachtige goldene
Farbung hervorgerufen wird 2?1, Diese Beispiele sind jedoch
eher die Ausnahme als die Regel. Die meisten kristallinen
Phasen erfiillen mechanische Aufgaben, wobei die Kristalli-
nitit mehr zur Kontrolle des Wachstums der Mineralphase
dient und nicht die intrinsischen Eigenschaften der Kristalle
nutzt. Im Hinblick hierauf kann das Problem, wann amor-
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phe oder kristalline Mineralien bei der Biomineralisation
entstehen, auf eine zugegebenermalen extreme Weise umfor-
muliert werden, die aber dazu dient, die obigen Punkte zu
verdeutlichen.

1. Bei Mineralien, die unter Normalbedingungen im
amorphen Zustand stabil sind, wird diese amorphe Phase
aus mechanischen Griinden und solchen der Raumerfiillung
bevorzugt sein.

2. Bei Mineralien, die im amorphen Zustand metastabil
sind und sich spontan in kristalline Phasen umwandeln, gibt
es zwei Moglichkeiten. Entweder wird die amorphe Phase
stabilisiert oder spezielle Mechanismen zur Kontrolle des
Wachstums und der Eigenschaften der kristallinen Phase
kommen zum Einsatz und iiberwinden nétigenfalls deren
Nachteile.

Das beste Beispiel fiir die erste Klasse von Verbindungen
ist amorphes Siliciumdioxid, zur zweiten Klasse zihlen Cal-
ciumcarbonate und -phosphate.

4.1. Auffiillen der Hohlriiume mit amorphen Materialien

Amorphe Materialien sind auch als unterkiihlte Fliissig-
keiten beschrieben worden. Amorphe Festkdrper werden im
allgemeinen spontan von Oxiden der Elemente mittlerer
Flektronegativitit gebildet, bei denen der Sauerstoff-Ele-
ment-Bindungscharakter als Mischform aus ionischer und
kovalenter Bindung beschrieben werden kann. Gingige Ele-
mente mit glasbildenden Oxiden gehoéren meist zu den Grup-
pen I11, IV und V des Periodensystems. Diese besondere Art
der Bindung erméglicht es diesen Oxiden, Strukturen zu bil-
den, die als aus eckenverkniipften Polyedern aufgebaute
dreidimensionale Polymere betrachtet werden kdnnen!?4%,
Aus der Polymerstruktur resultiert die hohe Viskositit und
geringe Loslichkeit des Materials, und beide Eigenschaften
tragen zu dessen kinetischer Stabilitdt bei. Amorphes Sili-
ciumdioxid ist ein klassischer Vertreter dieser Verbindungs-
klasse. Durch die niedrige Koordinationszahl der Atome
und die Verkniipfung der Koordinationspolyeder iber Ek-
ken und nicht liber Kanten oder Flichen konnen offene
Strukturen gebildet werden, in denen die Si-O-Si-Winkel va-
riabel sind, ohne die SiO,-Tetraeder selbst zu verzerren. Sili-
cium wird in der l6slichen Form von Kieselsdure in den
Korperfliissigkeiten transportiert und in situ durch Kniipfen
von Si-O-Si-Bindungen und partieiler Wasserabspaltung po-
lymerisiert. Das Ldsen von Siliciumdioxid ist also mit einer
echten Hydrolysereaktion verbunden[® 251 Die Kombina-
tion dieser Faktoren ermdglicht es, daB Siliciumdioxid abge-
lagert - und so die oft phantastisch ausmodellierten Struktu-
ren von Diatomeen (Abb. 1 oben) und Radiolarien bildet —
oder zu den filigranen korbartigen Strukturen in den Choa-
noflagellaten'®) (KragengeiBeltierchen) geflochten werden
kann. In vielen Landpflanzen, und zwar besonders in Gri-
sern, sind Teile der Pflanze mit Siliciumdioxid gefiilit'®
(Abb. 1 unten). Das Siliciumdioxid fungiert unter anderem
als Schleifmittel, das Pflanzenfresser daran hindert, beliebig
viel Gras abzuweiden. Simpson?"1beobachtete, dal sich, als
die Griser im Miozin die Fahigkeit erlangten, sich mit Sili-
ciumdioxid zu verstirken, die Struktur der Pferdegebisse in-
derte, um sich dieser neuen Realitdt anzupassen.

Amorphes Calciumcarbonat und -phosphat werfen viel-
faltige, hochst interessante Probleme auf, denn diese Mate-
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Abb. 1. Abscheidungen von amorphem Siliciumdioxid durch die Meeresdiato-
mee Thalassiosira lentiginosa (aus einem Tiefseevorkommen; oben) und durch
die Weizenpflanze Triticum aestivum (unten). Das Siliciumdioxid durchdringt
die Zellwiinde, das organische Material ist vollstédndig entfernt worden, so da}
nur die mineralisierten Umrisse der Zelle beobachtet werden. Die Linie am
unteren Bildrand entspricht 20 um im oberen Bild und die Einteilungen des
Mafbandes im unteren Bild 10 pum.

rialien kristallisieren leicht in mehreren potymorphen, kri-
stallinen Formen, und ihre Umwandlung von der amorphen
in die kristalline Phase ist unter nahezu physiologischen Be-
dingungen nicht nur thermodynamisch bevorzugt, sondern
vollzieht sich auch kinetisch schnell'?®). Daf diese amorphen
Mineralien ,,stabile” Phasen in Organismen sind, ist nicht
Ausdruck mangelnder Kontrolle bei der Mineralisation, son-
dern vielmehr Ergebnis beabsichtigter Verhinderung der
Kiristallisation. Der Organismus mu3 Energie aufbringen,
damit diese Phasen nicht kristallisieren. Der Grund fiir die
Verwendung amorphen Calciumphosphats oder -carbonats
in inter- oder extrazelluliren Speichereinheiten liegt wahr-
scheinlich darin, daf} es aufgrund seiner hoheren Loslichkeit
(im Vergleich mit der kristallinen Phase) leichter zur Wieder-
verwendung zur Verfiigung steht. In den Zahnen von Chito-
nen (Kiéferschnecken) wird beispielsweise amorphes Cal-
ciumphosphat langer als zehn Tage stabilisiert und wandelt
sich erst dann in Dahllit um2°! (Exkurs 1). Daraus folgt, daB
die Geschwindigkeit und der zeitliche Verlauf der Umwand-
lung exakt kontrolliert ablaufen. Eine Reihe von Beispielen
sind bekannt, bei denen amorphe Materialien zum Bau ge-
hérteter Teile verwendet werden. Das Trigermaterial fur die
Kiemen der zweischaligen Muschel Neotrigoniat>® oder die
Stilette von Nemertinen (Schnurwiirmer)B!l, die wie eine
Harpune zum Aufspieen der Beutetiere benutzt werden,
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bestehen beide aus amorphem Calciumphosphat. Die Frage,
wie diese Organismen das Material am Kristallisieren hin-
dern, bleibt unbeantwortet, obwohl viele Inhibitoren be-
kannt sind, die diese Aufgabe mehr oder minder spezifisch
erfiillen konnten. Dieser Punkt wird im Abschnitt 8 iiber
Polymorphie weiter diskutiert werden. V6llig unklar ist, war-
um Organismen fiir derartige rein strukturelle Funktionen
einem relativ weichen amorphen Material den Vorzug geben.

4.2. Auffiillen der Hohlriume mit kristallinen
Materialien

Ungeachtet mdglicher Vorteile amorpher Mineralien ent-
halten die meisten mineralisierten Gewebe kristallines Mate-
rial. Um auf die einfachste Art einen Raum mit Kristallen
auszufillen, muB} man dort zunichst die hochst mogliche
lokale Ubersittigung einer Losung herbeifithren. Danach
gilt es, die Keimbildung zu induzieren oder das System spon-
tan durch Kristallisation in einen Zustand geringerer Ener-
gie zu uberfithren bei gleichzeitigem Entfernen von iiber-
schiissigem Losungsmittel. Unter den Voraussetzungen, dal3
die Konzentration des metastabilen geldsten Stoffes hoch,
die Kristallisation schnell und die gebildeten Kristalle klein
sind, wird sich die resultierende Mineralphase trotz ihrer
Kristallinitdt nicht allzu sehr von einem amorphen Material
unterscheiden. Diese Situation liegt bei Sphirolithen aus
Calciumcarbonat vor, die sich in metastabilen, iiberséttigten
Losungen spontan bilden. ,, Tropfchen aus Calciumcar-
bonat und Wasser scheiden sich aus der Lésung ab und Kri-
stallisieren mit der Zeit oder schnell beim Trocknen und erge-
ben Sphiérolithe von einer der drei polymorphen Modifi-
kationen von Calciumcarbonat, Calcit, Aragonit oder
Vaterit!32!, Die Organisation der Kristalle in Sphérolithen ist
gelegentlich iiberraschend geordnet, und die Gesamtform,
wenn auch variabel, ist letztlich rund. Dies ist aufgrund des
Postulats, daB Fliissigkeitstropfen eine minimale Oberfla-
chenenergie erreichen, zu erwarten (Exkurs 2). Das Problem
bei dieser Art der Kristallisation ist, daB} diese nicht einfach
zu kontrollieren und schwierig zu reproduzieren ist. Werden
die gebildeten Kristalle beispielsweise grofer, so wird ihre
Packung zunehmend weniger kompakt. Die Anwesenheit
von Poren setzt dagegen die mechanische Stabilitdt herab.
Soll die Kristallisation kontrolliert ablaufen, muB sie lang-
sam sein. In der Natur werden hauptsdchlich zwei Wege
beschritten, um die Kontrolle der Kristallbildung zu verbes-
sern: die Verwendung von Einkristallen und die Bildung ge-
ordneter Kristallbereiche.

5. Einkristalle

Wird ein Gesamtkorper aus einem einzigen Kristall gebil-
det, resultieren als Vorteile maximale Packungsdichte, ein
hohes Maf an Ordnung und Homogenitdt. Nur eine groflere
taxonomische Gruppe, die Echinodermen (Stachelhéduter),
haben diese Losung gewihlt (Exkurs 3). Definitionsgemal
ist ein Einkristall durch eine Elementarzelle, die kleinste Ein-
heit, die alle grundlegenden rdumlichen und Symmetrie-
beziehungen zwischen den Atomen und Molekiilen enthalt,
charakterisiert. Die Elementarzelle wiederholt sich im Raum
durch Translation entlang der Hauptkristallachsen, was zu
einem perfekten dreidimensionalen Gitter fiihrt, das abrupt
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an den begrenzenden Kristalloberflichen endet. In solch ei-
nem idealen Kristall sind die Oberflichen makroskopisch
und mikroskopisch parallel zu den Ebenen mit niedrigster
Oberflichenenergie. Ein realer Kristall weicht jedoch von
dieser idealen Beschreibung ab. Die Oberfldche eines in einer
Losung wachsenden Kristalls steht in aktivem Kontakt mit
der Umgebung einschlieBlich Losungsmittel, geldster Sub-
stanz und Verunreinigungsmolekiilen. Die Oberflichen-
schicht ist deshalb wahrscheinlich niemals so geordnet wie
der innere Kristallkdrper. Die Translation zwischen den Ele-
mentarzellen ist auch im Kristall nur iiber einen geringen
Abstand, die sogenannte Kohirenzlinge, perfekt, danach
wird sie durch Fehler und Fehlordnungen gestort. Ein realer
Kristall hat somit eine charakteristische Kohérenzldnge und
ein charakteristisches Mosaikgefiige; Parameter, die die Ab-
weichung von der idealen Ordnung als Fehlerhiufigkeit und
Gesamtunordnung zwischen perfekten Bereichen beschrei-
ben.

Bereiche, die durch Grenzlinien getrennt sind, kénnen auf
mikroskopischer Ebene innerhalb jedes realen Kristalls defi-
niert werden. Die Definition eines Einkristalls ist somit dhn-
lich problematisch wie diejenige eines amorphen Materials,
da auch hier die Definition von der Technik abhéngt, die zur
Bestimmung der fraglichen Eigenschaft verwendet wird.
Dies ist keine Frage der Semantik. Manche Organismen ha-
ben die Fahigkeit zur Beeinflussung der Eigenschaften von
Einkristallen erworben.

Die Echinodermen (Stachelhduter) bilden die grof3e Mehr-
zahl ihrer Skelettelemente, nimlich Stacheln, Platten und
anders geformte Skelettstiicke aus Calcit (Exkurs 3). Jedes
Skelettelement beugt Rontgenstrahlen wie ein guter Einkri-
stalll®3]. Tm Fall von Seeigelstacheln betrdgt die mittlere Ver-
drehung der Elementarzellen gegencinander im gesamten
Skelettelement weniger als 0.15°*4), Die gefensterte und ge-
wundene Morphologie des Elements sowie die gleichmaBig
gekriitmmten Oberfldchen lassen sicher nicht an einen Einkri-
stall denken. Beobachtungen des in-vivo-Wachstums von
Seeigelstacheln!** und elektronenmikroskopische Unter-
suchungen der Bildung einer harten Schale in ausgewachse-
nen Seeigeln!35%! ergaben, daB jedes Skelettelement aus ei-
nem einzigen Kristallkeim hervorgeht. Dies ist sehr bemer-
kenswert, wenn man bedenkt, dal viele dieser Elemente
mehrere Zentimeter groB sind. Die andere Moglichkeit zur
Neubildung der Stacheln wire nach den Vorstellungen von
Shimizu und Yamada ein VielkeimprozeB3!*®), bei dem die
Orientierung der Keimstellen um weniger als 0.2° iiber enor-
me Entfernungen abweichen diirfte. Towe®”! hat vorge-
schlagen, daB Skelettelemente einen Umkristallisierungs-
schritt durchlaufen, um den makroskopischen Einkristall zu
bilden. Gut ausgerichtete Kristallkeime sind in der Biologie
bekannt (z.B. in Perlmuttschichten in bestimmten Mu-
scheln), aber ihre Ausrichtung ist weit schlechter!*®! (um 10°)
als in den Calcitelementen von Echinodermen. Dieses Di-
lemma unterstreicht ein wichtiges Konzept zum Verstiandnis
dieses Einkristall-Phdnomens: Sowohl die Abfolge der Er-
eignisse, die bei der Bildung eines Skelettelements ablaufen,
als auch die Natur des Endzustands muB bestimmt werden.

5.1. Verstiirkung der Einkristalle (Bruchfestigkeit)

Skelettelemente von Seecigeln weisen noch ein weiteres
nach Antwort verlangendes Paradoxon auf. Einkristalle von
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anorganischem Calcit kénnen leicht entlang der hexagona-
len (104)-Ebenen gespalten werden. Skelettelemente von See-
igeln werden — obwohl sie héchst beachtliche Einkristalle
sind — nicht auf diese Art gespalten (Exkurs 3). Stattdessen
sind sie, im Vergleich zu reinem Calcit, unter Bildung von
sogenanntem Muschelbruch, der normalerweise in amor-
phen Glisern gefunden wird, schwierig zu brechen'®"1. Saure
Proteine sind in Mengen von 0.02 Gewichtsprozent in den
Skelettelementen enthalten!3® #°1. Bezeichnenderweise sind
die Proteine im I[nneren der Mineralphase eingeschlossen
und kénnen nur durch deren Aufldsung freigesetzt werden.
Sie sind alle wasserloslich und bilden keine durchgehenden
Uberziige wie beispielsweise in den organischen Matrices
von Weichtier(Mollusken)schalen. In-vitro-Experimente zum
Kristallwachstum wie auch Messungen der Kristalltex-
tur mit Synchrotronstrahlung zeigten, daf3 die sauren Pro-
teine an den Begrenzungen von Kristalibereichen lokalisiert
sind; deren mittlere Kohdrenzlingen sind mit ungefihr
1500 A bedeutend kleiner als die reiner Calcitkristalle
(4500 A)41. Die Proteine werden bevorzugt wihrend des
Wachstums an definierten kristallographischen Ebenen, pa-
rallel zur kristallographischen c-Achse im Kristall, adsor-
biert (Abb. 2)!4%1. Die resultierenden synthetischen Kristalle

0,

Abb. 2. Schematische Wiedergabe des Spaltverhaltens von 2) einem reinen
Calcitkristall, b)einem Calcitkristall mit eingebauten Seeigelproteinen. Die
Spaltebenen sind immer parallel za (104)-Flichen. Das Protein ist an den drei
symmetrieverwandten Sidtzen von (110)-Ebenen parallel zur ¢-Achse adsor-
biert.

werden ebenfalls unter Bildung von Muschelbruch, sehr
dhnlich den Stacheln selbst, gespalten. Interessanterweise
werden aus Weichtierschalen extrahierte saure Proteine nicht
bevorzugt an den gleichen kristallographischen Ebenen des
Calcit adsorbiert, und sie beeinflussen das Spaltungsverhal-
ten von Einkristallen nicht auf die gleiche Weise!*?!. Die
kiinstlichen Kristalle in diesem letzteren Fall sind zerbrechli-
cher, und ihre Spaltung lduft entlang dem Satz reguldrer
{104}-Spaltflachen.

Auch wenn wir noch nicht geniigend Information tiber die
Zusammensetzung und Strukturen saurer Proteine aus Mol-
lusken und Seeigeln haben, so spiegeln doch Unterschiede in
der Art, wie die Proteine das Kristallwachstum beeinflussen,
die Funktion wider, die sie erfiillen. Wir haben vorgeschla-
gen, dafl Seeigelproteine das kristalline Material durch kon-
trollierten schichtweisen EinschluB dieser Proteine im schie-
fen Winkel zu den Spaltebenen gegen Bruch verstirken
(Abb. 2). Ob diese mechanische Verstirkung auf eine direkte
Mitwirkung des Proteins durch Andern der Richtung oder
durch Stoppen eines fortschreitenden Bruchs zuriickzufiih-
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ren ist oder ob sie auf die Anderung der wihrend des Kri-
stallwachstums sich bildenden Kristalltextur beschriankt ist,
ist noch nicht bekannt. Dieser von der Natur eingeschlagene
Lésungsweg zur Umgehung eines intrinsischen Problems des
Konstruktionsmaterials ist neu und tberraschend. Es wire
interessant zu untersuchen, ob es sich hier um einen Einzel-
fall handelt.

6. Kontrolle der Kristallmorphologie

Biogene Mineralien sind vermutlich am meisten fiir ihre
nahezu unbegrenzte Vielfalt an Formen bekannt und ge-
schiitzt, von denen viele keinerlei Ahnlichkeit mehr mit ihren
anorganischen Gegenstiicken haben (Exkurs 4). Fast nichts
ist dariiber bekannt, wie dies in vivo erreicht wird, auBer daf3
wahrscheinlich geladene Polymere wie Proteine, Polysaccha-
ride oder eine Kombination aus beiden eine Rolle dabei spie-
len.

Wechselwirkungen zwischen geladenen Polymeren und
wachsenden Kristallen kénnen spezifisch oder auch nicht-
spezifisch sein. Wir definieren hier als nichtspezifische Wech-
selwirkung eine, bei der das geladene Polymer mit allen
Oberfldchen ecines gegebenen Kristalls in Wechselwirkung
tritt, im Gegensatz dazu als spezifische Wechselwirkung eine,
bei der eine bestimmte Oberfliche gegeniiber den anderen
bevorzugt ist. Spezifische Wechselwirkungen sind am wahr-
scheinlichsten, wenn es sich um relativ schwache Wechselwir-
kungen handelt, da selbst geringe Unterschiede bei der Ober-
flichenerkennung verstirkt werden. Nehmen der ionische
Charakter der Kristall- und Polymeroberflichen und die
Stiarke der Wechselwirkungen zu, besonders durch die ko-
operative Wechselwirkung vieler geladener Gruppen am
Makromolekil, so wird der Einfluf} auf das Kristallwachs-
tum zunehmend weniger spezifisch. Dieses Phinomen wurde
in vitro fiir Polyelektrolyte wie Polyasparagate oder Polyac-
rylate an wachsenden Calcitkristallen®!), fiir saure Polysac-
charide an Natriumchlorid*?! sowie fiir Chondroitinsulfat
an Hydroxylapatit™* und Natriumurat®*! festgestellt. Den
Mechanismus der Inhibierung kann man sich so vorstellen,
dafBl alle Kristallstufen iiber die gesamte Oberfliche des
wachsenden Kristalls blockiert oder vergiftet werden.

Ist das Makromolekiil Teil eines flexiblen Blidschens, so ist
der physikalische Kontakt mit der AuBBenhaut wahrschein-
lich nicht ausreichend, um das Wachstum zu hemmen, da
Kristalle ein starkes Bestreben haben, Gitterschichten mit
minimaler Oberflichenenergie zu vervollstdndigen. So bil-
den zum Beispiel die Magnetiteinkristalle in magnetotakti-
schen Bakterien gut definierte Flichen!*%], obwohl sie ver-
mutlich mit der inneren Oberfliche des Bléischens, in dem sie
sich bilden, in Kontakt stehen!*6!. Wahrscheinlich ist eine
chemische Wechselwirkung notig, um das Kristallwachstum
im Inneren einer flexiblen Hiille an einer beliebigen Stelle der
Schichtauffiillung anzuhalten. Wird ein Inhibitor in einer
Membranstruktur immobilisiert, kann beim physikalischen
Kontakt chemische Inhibierung eintreten. Eine Inhibierung
kann auch in merklichem AusmafB durch den kooperativen
Effekt der vielen Carboxylat- und Phosphatgruppen der Li-
pide, die die Membran selber aufbauen, erreicht werden.
Diese Art der Inhibierung durch immobilisierte Molekiile
hat als weiteren Vorteil, daf} sie nur dann wirksam wird,
wenn der Kristall die Membran bertihrt, aber davor das Kri-
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stallwachstum nicht stort. Dies mag fiir die glatten und ge-
kriimmten Mineralskelette von Echinodermen und fiir einige
Coccolithen (Calcitpléttchen oder -schalen, die von Kalkfla-
gellaten erzeugt werden) verantwortlich sein (Exkurs 3).

Die Kristallmorphologie kann auch durch Adsorption
von Verunreinigungen aus der Losung auf bestimmte Kri-
stalloberflichen beeinflult werden. Dies war sogar schon
bekannt, bevor die Réntgenbeugung das gebrduchliche Mit-
tel zur Bestimmung von Kristallstrukturen wurde!*”). Die an
der Kontrolle der Kristallmorphologie beteiligten Mechanis-
men der Inhibierung sind auf molekularer Ebene in einer
systematischen Serie von Untersuchungen an organischen
Kristallen und mafigeschneiderten Inhibitoren von der Fest-
korpergruppe am Weizmann-Institut studiert worden!*®), Es
wurde gezeigt, dafl derartige Inhibitoren selektiv auf be-
stimmten Kristallebenen an Gitterstellen absorbiert werden,
an denen ein mit dem Substratmolekiil identischer Teil des
Molekills sich in die reguldre Anordnung der Oberfldchen-
schicht einfiigen kann,

Der Rest des Inhibitormolekils, der nicht zur Kristall-
struktur paBt, steht von der Oberfliche ab und stért somit
den reguldren Verlauf der Abscheidung in den darauffolgen-
den Schichten und verzbgert so das Wachstum in dieser
Richtung. Die Kristallmorphologie wird durch die relativen
Wachstumsgeschwindigkeiten des Kristalls in den drei
Raumrichtungen bestimmt. Sie kann somit durch den ge-
schickten Einsatz geeigneter Inhibitoren nach Wunsch kon-
trolliert werden (,,crystal engineering*)*°!. Umgekehrt kén-
nen Informationen iiber die Kristaliebenen, die spezifisch
mit Inhibitormolekiilen in Wechselwirkung treten, durch
Analyse der morphologischen Verdnderungen, die der Inhi-
bitor beim Kristallwachstum bewirkt, gewonnen werden.
Dieses morphologische Hilfsmittel kann also auch benutzt
werden, um Informationen itber die Wechselwirkungen zwi-
schen Kristalloberflichen und biologischen Makromolekii-
len in Losung zu erhaiten. Dies ist unabhidngig von der mog-
lichen Funktion der morphologischen Veridnderung selbst.

Die ,,Verunreinigungen, die man fiir wirksam bei der
Anderung der biologischen Kristallmorphologie hilt, sind
die sauren Makromolekiile oder eine Untergruppe von ih-
nen. In einer Versuchsreihe wurden Kristalle in vitro in Lo-
sungen gezichtet, die geringe Mengen der Proteine enthiel-
ten!®%]. Die Ergebnisse zeigten, daB einige, aber nicht alle
sauren Proteine spezifisch mit bestimmten AuBenflichen
wachsender Kristalle in Wechselwirkung treten und ihre
Morphologie abindern kénnen. Damit dies stattfindet, miis-
sen die Proteine, zumindest teilweise, in f-Faitblattstruktur
vorliegen. Dariiberhinaus wurde beobachtet, da3 saure Pro-
teine vieler mineralisierter Gewebe oft bevorzugt mit Kri-
stallflichen in Wechselwirkung treten, die ein bestimmtes
Strukturmotiv aufweisen; es kann sich dabei um Kristalle
von Dicarboxylaten!>®], Calcit!*?!, Phosphatesternt®' oder
die Calciumphosphatmineralien Octacalciumphosphat!®2]
und Dahllit*3 handein. Das gemeinsame Merkmal dieser
Motive ist, daB die Carboxylatgruppen abwechselnd mit den
Calcium-Tonen eine Kette bilden, wobei die Sauerstoffatome
mehr oder weniger parallel und die Alkylketten der Car-
boxylate senkrecht dazu zur Kristallfliche orientiert sind. In
vivo kénnten sich die Proteine auch in Ldsung dhnlich ver-
halten. Die Tatsache, daB dhnliche stereochemische Merk-
male an wechselwirkenden Flichen in unterschiedlichen
Systemen gefunden wurden, ist ein Hinweis darauf, daB viel-
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leicht allgemeine Regeln fiir die Wechselwirkung zwischen
Kristallen und sauren Makromolekiilen existierent>*!.

7. Kontrolle der Keimbildung

Die entscheidende Grundbedingung fiir die Bildung vieler
mineralisierter Gewebe ist, dal} die Kontrolle der Keimbil-
dung gewihrleistet sein muf3. Kristalle, die an bestimmten
Orten und mit wohl definierten Orientierungen gewachsen
sind, eignen sich am besten zur Bildung optimaler Materia-
lien. Die Fahigkeit zur Kontrolle der Keimbildung wird in
manchen Fillen ganz einfach durch Betrachtung der Fein-
struktur des Gewebes offensichtlich, aber wie sie erreicht
wird, ist sicherlich eine der grundlegendsten Fragen, um die
es beim Thema Biomineralisation geht.

7.1. Speziell zur Keimbildung entwickelte Proteine

Die Verwendung spezifischer Proteine ist eine gute Strate-
gie zur Keimbildung. Die Keimbildung tritt nicht ein, bevor
das keimbildende Makromolekiil am vorgesehenen Platz ist.
Dies erfordert auch, dafl der Keimbildner (Nucleator) nicht
nur fihig ist, die Kristallkeimbildung auszuldsen, sondern
auch sich selbst an einer spezifischen Stelle im Gittergeriist
zu positionieren. Bei Perlmuttschichten (Exkurs 5) konnte
die Triebkraft dieses Prozesses in der alternierenden Sequenz
der sauren Proteine liegen!'3l. Wenn die Kette g-Faltblatt-
struktur hat, bilden die hydrophoben Reste eine Oberfléche,
die am Geriistprotein adsorbiert wird. Die Geriistmatrix, die
ebenso f-Faltblattstruktur hat, fixiert das 16sliche Protein
und bestimmt wahrscheinlich teilweise seine Faltung
{Abb. 3). Die sauren Reste ragen in die Lsung hinein und

strukturbildende

7 .
geriistbildende ~ sﬁ/o/r;e Bereiche

Matrix

Abb. 3. Schematische Wiedergabe des Keimbildungsorts in der Perlmuttschicht
von Molluskenschalen. Das 16sliche saure Protein ist durch Adsorption an der
gerustbildenden Matrix immobilisiert. Die Keimbildung ergibt sich als Folge
kooperativen Wirkens flexibler konzentrierender Gruppen und strukturbilden-
der starrer Bereiche.

bestimmen den Ort der Keimbildung. Sie binden Calcium-
Tonen in einer Schicht, die die Grenzfliche zum gerade zu
bildenden Kristall darstellt. Die Bildung dieser anfinglich
zweidimensionalen Calciumschicht legt fest, da der entste-
hende Kristall sich so aufbaut, daf} seine ¢-Achse senkrecht
zur keimbildenden Oberfliche steht. In-vitro-Experimente
mit sauren Makromolekiilen aus Molluskenschalen zeigen,
daB einige, aber nicht alle dieser Proteine, wenn sie an ein

165



Abb. 4. Synthetische Calcitkristalle, deren Keimbildung mit sauren, auf einem
kiinstlichen Substrat adsorbierten Proteinen aus Molluskenschalen ausgelost
wurde. Die Kristalle sind beziiglich ihrer c-Achse senkrecht zum Substrat orien-
tiert und zeigen die typische rhomboedrische Bruchmorphologie nichtbiogenen
Calcits. Einteilungen auf dem MaBband entsprechen 0.1 mm.

festes Substrat gebunden werden, die Keimbildung von Cal-
citkristallen so ausldsen konnen, daB ihre c-Achsen senk-
recht zur Ebene des keimbildenden Substrats stehen!®¢!
(Abb. 4). Dies ist die hiufigste in-vivo-Orientierung von Cal-
cit und auch Aragonit. In beiden Strukturen steht die ¢-Ach-
se senkrecht zu den Calcium- und Carbonatschichten!#!
(Abb. 5).

Abb. 5. Teilstrukturen von Calcit (links) und Aragonit (rechts). Wiedergege-
ben sind die (001)-Ebenen in Verbindung mit der keimbildenden Oberfliche.
Die Calciumschichten sind praktisch identisch, der Unterschied zwischen bei-
den Strukturen zeigt sich in den Positionen der Carbonat-Ionen. Schraffierte
Kugeln sind Ca-Ionen, schwarze C-Atome und weifie O-Atome.

Es gibt Hinweise, wenn auch indirekte, auf spezifisch
keimbildende Proteine in Perlmuttschichten (Exkurs 5), aber
fir alle anderen Gewebe ist ihre Existenz bis jetzt hypothe-
tisch. In Knochen befinden sich beispielsweise Kristalle in
Zwischenrdumen innerhalb der Collagenfibrillen. Der Kri-
stall wichst nach der Keimbildung auf der Oberfliche in die
Fibrille hinein, denn im Inneren der Fibrille ist wenig oder
kein Platz fiir ¢in keimbildendes Molekiil. Wir beschriinken
uns an dieser Stelle auf cine Beschreibung der Eigenschaften,
die zur kontrollierten Keimbildung beitragen. Grundlagen
hierfir sind in-vitro-Untersuchungen an sauren Glycopro-
teinen aus Mollusken.

7.2. Konformation und Starrheit

Saure l6sliche Proteine kdnnen einerseits im adsorbierten
Zustand als Keimbildner wirken, aber andererseits auch die
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Kristallisation unterbinden, wenn sie geldst vorliegen. Dies
gewihrleistet, daB} die Kristallisation nicht am falschen Ort
und zur falschen Zeit eintritt. Die Verhinderung der Kristal-
lisation aus der Lésung wird durch die Flexibilitdt der Poly-
peptidkette in Losung sichergestellt. Wir nehmen an, daf3 die
Keimbildung auf dem Substrat durch eine Anordnung von
Carboxylatgruppen von Asparaginsiureresten katalysiert
wird, die fest eine geordnete und starre Konformation ein-
nehmen®®3l. Eine ausgedehnte Schicht ist in Losung nicht
stabil und starr genug, um ein gutes Substrat zur Bildung
und Stabilisierung von Kristallkeimen zu sein. Diese Hypo-
these wird durch Daten aus verschiedenen Bereichen ge-
stiitzt. Einerseits sind flexible Polyelektrolyte gut bekannt als
Inhibitoren fiir Kristallkeimbildung und -wachstum!*®!, An-
dererseits ist beobachtet worden, daf3 die gleichen Gruppen,
immobilisiert in einer Monoschicht, selektive Keimbildner
fiir Kristalle sind!®7 %81 deren Ebenen der Oberflichen-
struktur der Monoschicht nachempfunden sind. Mit malge-
schneiderten polymeren Inhibitoren ist auch gezeigt worden,
daB eine Anordnung von Seitenketten, die der Struktur des
fertigen Kristalls entspricht, selektiv seine Keimbildung un-
terdriickt, wenn diese in Lsung vorliegt!3°!,

Um den Mechanismus der rdumlich orientierten Keimbil-
dung verstehen zu kénnen, haben wir e¢inige Modellsysteme,
unter anderem Polycarboxylate in unterschiedlichen Kon-
formationen, untersucht™!l, Wir beobachteten, daB Poly-
asparagat, das auf Filme von sulfoniertem Polystyrol in teil-
weiser f-Faltblattstruktur adsorbiert war, die Keimbildung
von Calcit von der (001)-Calciumebene aus induziert. Adsor-
biertes Polyacrylat mit zufélliger Konformation hat nicht
denselben Effekt, und Polyglutamat mit einem relativ zum
Polyasparagat geringen Anteil an f-Faltblattstruktur hat ei-
nen dazwischenliegenden Effekt. Alle drei Polymere sind
starke Inhibitoren fiir Keimbildung und Wachstum von Cal-
cit aus der Losung, weil sie auf die Oberfliche von Calcitkri-
stalliten oder -keimen adsorbiert werden und so deren
Wachstum verzogern und/oder unterbrechen.

Es ist interessant, daB das Verhalten dieser relativ kieinen
Polymere und oberflichenaktiven Proteine im Gegensatz zu
dem grofBer globuldrer Proteine steht, jedoch die beteiligten
grundlegenden Mechanismen dieselben sind. Albumin aus
menschlichem Serum wirkt in vitro in Lésung als Keimbild-
ner fiir Natriumurat-Monohydrat-Kristalle!8?!, wobei eine
Anzahl von Carboxylatgruppen an der Oberfldche beteiligt
ist. Dieses Protein ist grof3 und stabil genug, auch in Lésung
starre Bereiche an seiner Oberflidche zu erzeugen. Diese sta-
bilisieren die Kristallkeime durch Wechselwirkung mit ihrer
Kationenschicht. Die Adsorption des Proteins auf Polysty-
rolfilmen fithrt aber zum volligen Verlust seines Keim-
bildungsvermogens. Das Protein unterliegt teilweiser Dena-
turierung nach der Adsorption!**, die wahrscheinlich mit
dem Aufbrechen der Einheiten der ketmbildenden Bereiche
einhergeht.

7.3. Kooperative Wechselwirkungen

Ein weiteres Element, das als Teil des Keimbildungsme-
chanismus identifiziert wurde, sind die kooperativen Wech-
selwirkungen zwischen der oben erwihnten strukturierten
und starren Carboxylatanordnung und anionischen Sulfat-
gruppen, die sich an flexiblen Oligosaccharidketten befin-
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den. Sulfatierte Polysaccharide, die an Polypeptidketten ge-
bunden sind (Proteoglycane), liegen in Knorpeln vor und
sind durch die Kationenkonzentration am osmotischen
Gleichgewicht des Gewebes beteiligt. Bei der Keimbildung
von Calciumcarbonatkristallen ist derselbe Effekt postuliert
worden®"), wobei die Calcium-Ionen anschlieend zu den
fixierten Carboxylatpositionen hindurchwandern, wo die
Kristallisation als Folge weiterer Bindung von Carbonat ein-
setzt!>*! (siehe Abb. 3). Die Méglichkeit der Existenz cines
solchen Prozesses ist an Modellsystemen aus flexiblen Poly-
styrolsulfonatketten und adsorbiertem Polyasparagat mit 8-
Faltblattstruktur demonstriert worden. Wiederum kann der
gleiche Prozefl wegen mangelnder Organisation, die sich erst
im adsorbierten Zustand durch Einschridnken der Beweg-
lichkeit einstellt, nicht in Losung ablaufen.

Bemerkenswert ist, dall Natrium-Ionen reichlich in Meer-
wasser und in der Flitssigkeit, die sich auBerhalb des Mantel-
epitels (extrapalliale Fliissigkeit) von Mollusken befindet, in
einer viel hoheren Konzentration (0.5 M) als Calcium vor-
handen sind, so daB sie die Wechselwirkungen zwischen Cal-
cium und sauren Proteinen in Lésung stéren[®?. Die Zusam-
mensetzung der sich tatsdchlich vor der Kristallkeimbildung
mit der Matrix in Kontakt befindlichen Fliissigkeit ist jedoch
unbekannt. So kann man iiber einen weiteren moglichen
Mechanismus spekulieren, der sicherstellt, daf} die Kristalli-
sation nur dann erfolgt, wenn es gewiinscht wird, und zwar
durch selektives Entfernen oder Einfithren von Stérkationen
wie Natrium am Kristallisationsort. Es ist lang bekannt, daf3
mit biologischen Membranen lonentrennungen erreicht wer-
den konnen. So filtern Meeresprotozoen der Gattung Acan-
tharig Strontium aus dem Meerwasser, um ihre Strontium-
sulfatskelette aufzubauen, und zwar gegen einen enormen
Konzentrationsgradienten. Sie selektieren dabei Sr-Ionen,
obwohl die ihnen sehr dhnlichen Ca-Ionen wesentlich haufi-
ger sind{®3), Seeigel bauen ihre Skelette aus teilweise bis zu
40 Molprozent Magnesium enthaltendem Calcit!®, Der
Calcit aus Molluskenschalen enthilt gewdhnlich sehr wenig
Magnesium. Ganz offensichtlich wird hier auch der Mg-Ge-
halt gut kontrolliert!®*!. Es ist daher denkbar, daB Natrium
selektiv entfernt wird, um bestimmte Proteine am Ort der
Keimbildung zu aktivieren, indem stdrkere Wechselwirkun-
gen mit Calcium zugelassen werden.

8. Kontrolle des polymorphen Typs

Viele Organismen iiben totale Kontrolle iiber den poly-
morphen Typ der Abscheidungen aus. In der Biologie gibt es
zahlreiche Beispiele dafiir, dafl ein Organismus dieselbe Ver-
bindung an einer Stelle in einer bestimmten Struktur und in
einer zweiten Struktur an einer anderen, oft unmittelbar be-
nachbarten Stelle kristallisiert- 2}, Wir verstehen weder, wie
dies erreicht wird, noch welche Vorziige das eine polymorphe
Material gegeniliber dem anderen hat.

Nach den Gesetzen der Thermodynamik ist die Kristalli-
sation bevorzugt, wenn die Energie des Kristallkeims als
solche in ihrem absoluten Wert gleich oder grofier ist als die
Energie der Wechselwirkung mit der Umgebung (Oberfla-
chenenergie). Aus einer Losung, die beziiglich des stabilen,
aber nicht des metastabilen Polymorphs eines bestimmten
Materials iibersdttigt ist, kann nur das stabile Polymorph
kristallieren. Ist die Losung jedoch beziigiich mehr als einer
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kristallinen Form tibersittigt, kdnnen alle Modifikationen
ausfallen. Der Gleichgewichtszustand niedrigster Energie
wird dann erreicht, wenn sich alle weniger stabilen polymor-
phen Formen in die stabilste umwandeln. Obige Betrachtun-
gen sind rein thermodynamischer Natur. Es ist hingegen all-
gemein bekannt, daB3 sowohl die Bildung eines bestimmten
Polymorphs als auch die Umwandlung einer Phase in ¢ine
andere kinetisch kontrolliert sein konnen¢%.

Im Prinzip kann ein metastabiles Polymorph nach zwei
gegensdtzlichen Mechanismen kristallisieren: Verhinderung
der Keimbildung der stabilen Form oder bevorzugte Keim-
bildung der metastabilen Form. Es gibt viele Beispiele unter
Beteiligung organischer Molekiile fiir den ersten Fall!*! und
sehr wenige oder keines fiir die zweite Kontrollmethode!®!.

Die Prozesse unter Beteiligung organischer Molekiile kon-
nen gut untersucht werden, da sie stereochemisch einfacher
zu beeinflussen sind. Ein maBgeschneidertes Additiv, das die
Struktur eines Kristalls der stabilen, aber nicht der metasta-
bilen Form hat, kann die Kristallisation der stabilen Form
hinreichend verzdgern, um die Kristallisation der weniger
stabilen Phase zu ermdglichen!>®], Diese Experimente stiit-
zen auch die Auffassung, daB} ibersittigte Losungen Aggre-
gate mit vielfdltigen Strukturen enthalten, und jede der un-
terschiedlichen Formen, oder zumindest einige davon, den
fertigen Kristallen dhnelt. Wenn die Kristallisation bestimm-
ter davon selektiv inhibiert wird, ist das Wachstum der ande-
ren Formen kinetisch bevorzugt. Analog konnen geordnete
Oberfliachen, die einem Polymorph an einer bestimmten Kri- .
stallebene entsprechen, im Prinzip selektiv dessen Keime sta-
bilisieren. Organisierte Oberflichen von Monoschichten!®”)
und Oberflichenaggregate®® amphiphiler Molekiile verhal-
ten sich als Kristallkeimbildner und kdnnen diesem Mecha-
nismus zufolge die Wahl des Polymorphs beeinflussen. Es ist
gezeigt worden, daf} Stearatmonoschichten die Keimbildung
von Vaterit, einem instabilen Polymorph von Calciumcarbo-
nat, induzieren kénnen. Der Mechanismus der Induzierung
ist noch nicht vollstandig geklirt, es ist aber vorgeschlagen
worden, daB die Orientierung der Carbonat-Tonen in Rich-
tung der (001)-Keimebene entscheidend ist!8,

Die verbreitetsten Beispiele fiir die Festlegung auf ein be-
stimmtes Kristallpolymorph bei der Biomineralisation treten
bei den Calciumcarbonaten Calcit, Aragonit und Vaterit auf.
Thermodynamisch ist bei normalen atmosphérischen Tem-
peraturen Calcit das stabilste Polymorph. Aragonit ist weni-
ger stabil als Calcit, und das instabilste Polymorph ist Vate-
rit. Obwohl die Stabilitdten von Calcit und Aragonit in
Wasser sehr dhnlich sind, konnen Organismen diese mit
hochster Prizision beeinflussen. Die Anwesenheit anderer
zweifach geladener Tonen wie Magnesium und Strontium
begiinstigt die Bildung von Aragonit bzw. Calcit®®l. Arago-
nit hat eine dichtere Struktur, die wahrscheinlich das kleine
Magnestum-lon nicht aufnehmen kann, da dieses withrend
der Adsorption an den Stellen, an denen der Kristall wichst,
eine groBere Hydrathiille hat. Magnesium kann jedoch ins
Innere von Calcit eingebaut werden, wo es das Kristall-
wachstum inhibiert. Meerwasser hat hohe Konzentrationen
an Magnesium, und Aragonit ist tatsichlich das Polymorph,
das sich aus Meerwasser spontan bildet. Polymorphie kann
so auf chemischer Ebene durch Einstellung von Fremdio-
nenkonzentrationen und kinetisch durch Hinderung des
Wachstums des stabilen Polymorphs gesteuert werden. Aber
auch eine Kontrolle auf der Ebene der Keimbildung ist vor-
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stelibar. Wir mochten jedoch betonen, daf die (001)-Schich-
ten von Calcit und Aragonit, bei denen der Kristallaufbau
am haufigsten beginnt, beziiglich der Positionen ihrer Cal-
cium-Tonen praktisch identisch sind. Die selektive Bildung
von Keimen fiir eines der zwei Polymorphe hdtte wahr-
scheinlich ebenso die Festlegung der Positionen der Carbo-
nat-lonen einzubeziehen (siche Abb. §5).

Die Calciumphosphatmineralien sind ein weiteres klassi-
sches Dilemma fiir unser Verstindnis der Biomineralisation.
Dabhllitkristalle von Knochen weisen eine ganze Reihe von
UnregelméiBigkeiten auf. Sie sind nichtstéchiometrische
Verbindungen!"®!, ihre Abmessungen (ca. 200 x 500 x
30 A% lassen auf ein hohes Verhiltnis Oberfliche/Fest-
korpervolumen schliefen, und ihre Morphologie, ndmlich
unregelmiBig geformte diinne Plittchen!’!!, die in Richtung
der c-Achse verldngert sind[""), spiegelt nicht die Symmetrie
der hexagonalen Struktur wider. Die Wirksamkeit eines
,»Gedachtniseffekts” von vorangegangenen Phasen ist zur
Erklarung einiger dieser Phidnomene vorgeschlagen wor-
den"2), In der Tat weist das Phasendiagramm von Calcium-
phosphat einen Reichtum an Formen auf, deren Bildung und
Umwandlungen abhidngig von pH-Wert, Temperatur, Kon-
zentration und Anwesenheit fremder anorganischer und or-
ganischer Bestandteile sind!”3). Die Struktur der wahr-
scheinlichsten Vorstufe von Apatit, Octacalctumphosphat,
ist identisch mit der von Hydroxylapatit in einer Schicht der
(100)-Ebene!”?! (Abb. 6). Die Hydroxylapatitschichten sind

Abb. 6. Packungsanordnungen von Hydroxylapatit (links) und Octacalcium-
phosphat (rechts), Blick auf die (010)-Ebene. In der Struktur von Octacalcium-
phosphat ist die Hydratschicht H zwischen ,,Apatitschichten® A in der (100)-
Ebene eingeschlossen. Schraffierte Kugeln sind Ca-lonen, schwarze Kugeln
P-Atome und kleine weille Kugeln O-Atome. a- und ¢-Achsen gelten fiir beide
Strukturen.

jedoch von Hydratschichten eingeschlossen, die ebenfalls zu
(100) parallel verlaufen. Diese miissen entfernt werden, um
die Ionen in die Gitterordnung der Apatitstruktur zu bekom-
men. Obwohl viel iiber das Verhalten dieser Systeme in vitro
bekannt ist, weill man erst wenig iiber die Art und Vorge-
schichte der keimbildenden Kristalle in Knochen.

Das Konzept der Umwandlung einer Phase mit einem
eventuell vorhandenen Gedéchtniseffekt bietet interessante
Moglichkeiten im Hinblick auf die Umwandlung amorpher
Phasen in kristalline. Solche Umwandlungen sind in der Bio-
logie bekannt!'!, wobei eines der am besten belegten Beispie-
le das der Zihne von Chitonen (Kiferschnecken) ist (Ex-
kurs 1). Nun stellt sich die Frage, ob die Anwesenheit sehr
kleiner, nahgeordneter Bereiche innerhalb einer amorphen
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Struktur ihre Umwandlung in eine vollstindig kristalline
Phase bestimmen kann!”*. Wenn dies moglich ist, dann
konnten die Bedingungen der Fillungsreaktion der ur-
spriinglichen, amorphen Phase oder die Anwesenheit von
Spurenbestandteilen die Bereiche mit Nahordnung beein-
flussen und folglich auch, lange vor der letzten Umwand-
lung, die Beschaffenheit der endgiiltigen Phase. Das Entfer-
nen von Inhibitoren oder ein Wechsel der &dulleren
Bedingungen kdnnen dann die Kristallisation ausldsen und
diesen Anfangskeimen das Wachstum erlauben.

9. Raumerfiillung mit Kristallanordnungen:
Das Design biologischer Materialien

Die Bildung mechanisch widerstandsfahiger, mineralisier-
ter Gewebe durch Organismen erfordert sehr ausgefeilte Ver-
fahren, und tatsichlich bendtigte die Natur Tausende von
Millionen Jahren, diese Fihigkeit zu erlangen. In Abhingig-
keit vom Grad der Vervollkommnung ist es erforderlich,
einen Raum abzugrenzen, den Zustrom der lonen zu kon-
trollieren, einen Ort fiir die Keimbildung zu schaffen, die
Kristallmorphologie und -orientierung zu kontrollieren —
Dinge, die wir jeweils einzeln diskutiert haben. Am Ende
dieses Artikels geben wir einen Uberblick iiber einige der
Produkte ail dieser Aktivitdten, ndmlich den mineralisierten
biologischen Materialien selbst.

Der vielleicht einfachste Weg fiir Organismen, ein Mate-
rial zu bilden, besteht darin, einen Hohlraum abzugrenzen,
Ionen dort hineinzupumpen und die Kristallbildung an
nichtspezifischen, willkiirlich verteilten Keimorten zu indu-
zieren. Das Produkt ist eine mineralisierte Anhdufung von
Sphérolithen. Beispiele fiir solche Materialien sind die Sta-
cheln, die aus dem Giirtel (Perinotum) von Chitonen heraus-
stehen!’®1 (Abb. 7, links oben), die gekammerten Ablagerun-
gen von Nautilus'7%" (Bxkurs 2) und die verstirkten Wiinde
der Kalkalge Halimeda”"! (Exkurs 4). Das Endprodukt ist
sehr pords, hat eine schlechte oder gar keine innere Organi-
sation und dhnelt in vielerlei Hinsicht einer synthetischen
Keramik.

Durch Kontrolle der Keimbildungsorte und besonders
durch deren regelmiBige Verteilung kann ein bedeutend bes-
ser geordnetes Gewebe, aber immer noch auf Basis von
Sphirolithen, gebildet werden. Beispiele fiir die Anwen-
dung dieser Strategie sind Otolithe (Gehorsteinchen) von
Fischen!”® (Exkurs2) und Schalen von Vogeleiern!”?
(Abb. 7, rechts oben). In Eierschalen wird der Ort der Keim-
bildung von organischen Molekiilen, unter anderem sulfa-
tierten Polysacchariden, die eine sphirische Struktur einneh-
men, kontrolliert. Bei der Keimbildung von Calcitkristallen
stehen deren c-Achsen mehr oder minder senkrecht zu ihrer
Oberfliche. Da die Keimbildung rdumlich sehr nahe an der
inneren Membran erfolgt, ist das Wachstum der Kristalle in
dieser Richtung gehindert. Kristalle, deren Wachstum in an-
dere Richtungen orientiert ist, horen beim Kontakt mit Kri-
stallen einer benachbarten Keimstelle, oder wenn sie die wei-
ter entfernte dulBere Membran erreichen, zu wachsen auf.
Somit weisen viele der Kristalle eine pseudobevorzugte Ori-
entierung lediglich aufgrund der AusmaBe des zur Verfiigung
stehenden Raumes auf. Die Pack ungsdichte des Produkts ist
sicherlich gestiegen.
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Abb. 7. Beispiele fiir vier verschiedene von Organismen verwendete Methoden, Réiume mit Kristallanordoungen aufzufiillen. Links oben: Aragonit-Sphérolithe, die
die Stacheln des Girtels der Chitone Acanthopleura haddoni (Mollusca) bilden. Die Sphirolithe zeigen keine Vorzugsorientierung und sind locker gepackt (Einteilungen
auf dem MaBband entsprechen 10 um). Rechts oben: Blick auf eine Schnittfléche und innere Oberfliche der Eierschale eines Haushuhns, Im unteren Teil erkennt man
die Keimzentren der Calcitkristalle und im oberen Teil das Zusammenwachsen der Kristalle zu Kolumnarstrukturen (Einteilungen auf dem Mafband entsprechen
0.1 pm). Links unten: Die duflere prismatische Calcitschicht der Schale der Muschel Atrina serrara. Jeder Calcitkristall geht von einem einzigen Keimort aus und wichst
im Inneren eines organischen Matrixgeriists, das nicht zu sehen ist. (Einteilungen auf dem MaBband entsprechen 0.1 mm). Rechts unten: Transmissionselektronen-
mikroskopische Aufnahme einer einzelnen lyophilisierten, aber ungefirbten mineralisierten Collagenfibrille aus einer Sehne eines Hausputers. Die beobachtete
Elektronendichte ist auf die Anwesenheit diinner, plittchenférmiger Dahllitkristalle zuriickzufiihren, die bevorzugt in den Hohlrdumen der Collagenfibrille lokalisiert
sind und so das charakteristische faserige Muster offenlegen. Die Fibrille ist so verdrillt, daB in einem Teil auf die Kante der Kristaile, in anderen Bereichen auf deren

Fliche gesehen wird. Das Collagengeriist, in dem die Kristalle wachsen, ist nicht zu sehen (Linie entspricht 2.00 nm).

Bei den vorigen Beispielen ging es um die Bildung vieler
Kristalle von einem einzigen Keimort aus. Eine weitaus bes-
sere Kontrolle kann erreicht werden, wenn an einem einzigen
Keimort nur ein einziger Kristall produziert wird. In der
Biologie tritt dieses Phinomen haufig zusammen mit der
lokalen Isolierung der Keimbildungsstelle auf, so daB} sich
jeder einzelne Kristall in seinem eigenen vordefinierten
Raum bildet. Das ideale Beispiel hierfiir ist die prismatische
Schicht bei Mollusken (Weichtiere) (Abb. 7, links unten) mit
ihren einzelnen Kristallen aus Calcit oder seltener Aragonit,
die sich in ihrem eigenen Geriist bildet'®”!. Auf diese Art
gebildete mineralisierte Gewebe von Mollusken bestehen zu
iiber 95% aus Mineralien, weniger als 5% Matrix!®!1. Sie
zeichnen sich durch hohe Dichte und ausgezeichnete Ord-
nung aus. Die Gréfle der Kristalle liegt allgemein im Mikro-
und Submikrometerbereich.

An der Bildung mineralisierter Collagenfibrillen, den Bau-
steinen der Knochen, des Dentins und mineralisierter Seh-
nen, sind dhnliche Prozesse beteiligt, doch unterscheiden sich
die AusmalBe der Produkte sehr. Die Keime fiir einzelne,
pléattchenférmige Dabhllitkristalle, die nur wenige Hundert A
lang und breit sowie nur 20 bis 30 A dick sind!""J, kristallisie-
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ren an speziellen Orten auf oder in der Collagenfibrille. Sie
wachsen in einen vorgeformten Hohlraum, der das Aussehen
einer engen Rille oder eines Kanals hat!®2), in die Fibrille
hinein. Diese Rillen verhindern, aber nur voritbergehend,
das weitere Wachstum der Kristalle!®3!, die sich weiter in
Richtung der Uberlappungszone der Fibrille ausdehnen 41,
Das Collagengeriist gibt allem Anschein dem ,,Druck‘‘ nach,
und die Kristalle schaffen sich dann ihren eigenen Raum
(Abb. 7, rechts unten). Dies wurde durch Neutronenbeu-
gungsuntersuchungen gezeigt, die ergaben, dal3 die tripelhe-
licalen Collagenmolekiile mit dem fortschreitenden Wachs-
tum der Kristalle dichter zusammenriicken, wobei der
mittlere Abstand zwischen ihnen von ungefihr 15 auf 12 A
reduziert wird™®>*, Knochen sind ein hochgeordnetes Com-
positmaterial, die Matrix macht ungefdhr 20 Gewichtspro-
zent des Gewebes aus, Mineralien 60 bis 70 %, und der Rest
ist Wasser!®®1. Die mechanischen Eigenschaften von Kno-
chen wie Youngscher Modul (Elastizititsmodul), Biege-
festigkeit und ZerreiBifestigkeit stehen alle in direktem
Zusammenhang mit dem Anteil an Mineralien™”), einem
Parameter, der strikter biologischer Kontrolle unter-
liegt.
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Ein weiteres zur Illustrierung von Designprinzipien niitz-
liches hochgeordnetes Gewebe ist die Perlmuttschicht von
Mollusken (Exkurs 5). Auch hier wird die Bildung eines ein-
zelnen Kristalls pro Keimbildungsstelle induziert, aber im
Gegensatz zu vielen anderen Geweben wird die Orientierung
des Kristalls relativ zur Struktur des Matrixsubstrats voll-
stidndig in allen drei Dimensionen kontrolliert. Die Kristalle
wachsen schnell, wobei ihre c-Achsen senkrecht zur keimbil-
denden Oberfldche stehen und bilden die fiir Aragonit Tibli-
chen Nadeln (Exkurs 5). Sie horen auf, in c¢-Richtung zu
wachsen, wenn sie die nichste bereits positionierte Matrix-
schicht erreichen und dehnen sich dann nur noch seitwirts
aus. Sie horen vollig auf zu wachsen, entweder wenn sich
benachbarte Kristalle berithren oder wenn sie auf eine Ober-
fliche der Matrix stoBen. Dies ist ein noch nicht geklirtes
Problem. Eine hochst ungewdhnliche Eigenschaft von Perl-
mutt ist, daB einige Mollusken, beispielsweise die Gastropo-
den (Schnecken), auBer der Richtung der c-Achse nicht die
relativen Orientierungen benachbarter Kristalle kontrollie-
ren. Einzelne Kristalle sind jedoch noch spezifisch beziiglich
des Matrixsubstrats ausgerichtet. Im Gegensatz dazu orien-
tieren viele Muscheln und Nautilus benachbarte Kristalle so,
daf} tiber die c-Achsen-Orientierung hinaus auch die g- und
b-Achsen eine bevorzugte Ausrichtung haben. Von zwei Mu-
schelspezies, Neotrigonia margaritacea und Pinctada marga-
ritifera, ist bekannt, daB sie die Orientierungen ihrer ¢- und
b-Achsen bemerkenswert gut kontrollierenf*®). Es wire
hochst interessant herauszufinden, ob es irgendwelche Vor-
teile, mechanischer oder anderer Natur, durch die Ordnung
dieser Kristallbereiche gibt.

Die anspruchsvolleren Strategien von Organismen zur
Hohlraumauffiilllung nutzen stark die Mitarbeit und die
Féhigkeiten der Zellen, um eine Leistungsfahigkeit beim
Strukturdesign zu erreichen, die die wohl schon sehr gute der

Matrixmolekiile noch tibersteigt. Diese Eigenschaften kon-
nen mit synthetischen Systemen beinahe unmdglich nachge-
ahmt werden.

10. Schluilbemerkungen

Die Unterschiedlichkeit in Textur, Zusammensetzung und
Bedeutung mineralisierter biologischer Materialien ist
enorm. Diese Materialien werden einer grof3en Vielfalt von
Funktionen angepaBt, so daB sie nicht notwendigerweise in
jedem Fall die ,,perfekte’ Losung fiir jede spezifische, funk-
tionelle Aufgabe sind, da es evolutiondre Grenzen gibt, die
den Bereich einschrinken, in dem sie optimal entworfen wer-
den konnen. Das Verstindnis der bei ihrem Aufbau und
ihrer Funktionsweise wirksamen Prinzipien ist fiir sich ge-
nommen ein faszinierendes Feld. Dariiberhinaus kann man
durch das klare Herausarbeiten der zugrundeliegenden Me-
chanismen, die bei der Bildung verschiedener mineralisierter
Materialien wirksam sind, Einsichten in allgemeine biologi-
sche Phdnomene gewinnen. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen koénnen auch eine reiche Quelle fiir Ideen zur Ver-
besserung der menschlichen Fdhigkeiten zur Herstellung
synthetischer Materialien sein.

Exkurs 1. Die Radula von Chitonen: Ein natiirliches
Labor zur Untersuchung der Dynamik der Mineralisa-
tion

Die Chitone, primitive Mitglieder des Stamms der Mollus-
ken, werden an Felskiisten aller Weltmeere gefunden. Sie
haben eine zungendhnliche Zahnplatte, genannt Radula
(Abb. A, links oben), die sie bei der Nahrungssuche zum

Abb. A. Links oben: Blick auf den fertigen Teil der Radula der Chitone Acan-
thopleura haddoni, der funf Zahnreihen zeigt. Nur die 16ffelférmigen Objekte
sind mineralisiert. Rechts oben: Bruchfiiche eines einzelnen mineralisierten
Zahns. Einteilungen auf den MaBbédndern entsprechen ! mm (links) und
0.1 min (rechts). Rechts unten: Schematische Zeichnung der drei unterschiedli-

chen Schichten des Zahns und ihre mineralogische Zusammensetzung (vgl.
Abb. rechts oben).
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Abb. B. Links oben: Otolith (Sagitta) aus Aragonit vom Knochenfisch Seriphus politus. Der Otolith ist so gebrochen, da3 man die zentrale Oberfliiche sieht, von der
aus die Aragonitkristalle zu wachsen begannen (Einteilungen auf dem Mafband entsprechen 1 mm). Rechts oben: Bruchoberfliche mit strahlenférmigen Aragonit-
kristallen des Otolithen mit hoherer Aufldsung (MaBstab in der Abbildung 0.1 mm). Links unten: In vitro gebildeter Sphirolith aus Vateritkristalle. (Binteilungen auf
dem MaBband entsprechen bei den Abbildungen rechts oben und links unten 0.1 mm). Rechts unten: Die in der Kammer des Cephalopoden (KopffiiBer) Nautilus

pompilius ausgefallenen Aragonitsphirolithe (Bildbreite 135 um).

Submikrometerbereich bis zu Zentimetern! Sowohl amor-
phe als auch kristalline Mineralien werden in Vesikel gebil-
det, und im zweiten Fall kann es sich um Einkristalle oder
multikristalline Phasen handeln. Zwei der faszinierendsten
Beispiele fiir das Kristallwachstum in Vesikeln zeigen Echi-
nodermen, Seeigel, Schlangensterne und Seegurken sowie
Coccolithophoridae (Kalkflagellaten), kalkhaltige Meeres-
algen, die in den Weltmeeren in sehr groBen Mengen vor-
kommen.

Die Echinodermen bilden intrazelluldr, im Inneren sehr
grofBBer Vesikel, grofle Calciteinkristalle (Abb. C, links oben).
Dies wird dadurch erreicht, dald viele Zellen ihre Zellwand-
membranen zu einer grof3en Vakuole verschmelzen lassen, so
daf} im Innern dann das Vesikel mit der Mineralphase ent-
steht®%), Die Stadien der Kristallbildung werden am besten
am Beispiel von Seeigellarven beschrieben, da diese in La-
borkulturen geziichtet werden konnen. Der Keim fiir den
Calcitkristall bildet sich im Inneren des Vesikels und ist
dreieckig. Er beginnt dann, in drei unterschiedliche Richtun-
gen zu wachsen, die alle entlang der kristallographischen
a-Achse liegen, um mit der Bildung der sogenannten drei-
strahligen Spiculae (siche Abschnitt 9) zu beginnen. Danach
wird die Wachstumsrichtung erstaunlicherweise nach an-
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fanglichem Wachstum in eine bestimmte Orientierung ge-
dreht®*, Zu einem spiteren Zeitpunkt dndert einer der Ar-
me seine Wachstumsrichtumg um 90°, um mit dem
Wachstum in Richtung der ¢-Achse fortzufahren. Vermut-
lich bestimmt die Form des Vesikels die Wachstumsrichtung,
,,bertlicksichtigt aber auch kristallographische Erfordernis-
se. Ein empfindliches Wechselspiel zwischen Biologie und
Kristallographie.

Jedes einzelne Plattchen im Skelett ausgewachsener See-
igel hat hochstwahrscheinlich seinen Ursprung in einer einzi-
gen Keimbildung®3®! und wichst dann intrazellulir zu
Groflen von bis zu etwa einem Zentimeter. Die Stacheln
dhneln im Grunde in ihrer Struktur den Plattchen, kénnen
aber GroBen bis zu 25 cm erreichen, und sind dennoch Ein-
kristalle!®*®!. Der Kristall hat eine tberaus komplizierte
Form (Abb. C, links oben), alle seine Oberflichen sind ohne
Ecken und Kanten, Eigenschaften, die man normalerweise
nicht mit einem Einkristall verbindet. Noch verwirrender ist
die Tatsache, daB die Bruchoberflichen des Calcits der Sta-
cheln nicht den glatten und geraden Bruchebenen von anor-
ganischem Calcit dhneln. Sie sind gekrimmt, weisen Stufen
auf und dhneln den Muschelbruchoberflichen amorpher
Gliser sehr37! (Abb. C, rechts oben). Seeigel haben auch
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Abschaben von Felsoberflichen benutzen. Lowenstam ent-
deckte 1962, daB} die Zahne der Radula von einer Schicht des
harten, magnetischen Eisenoxidminerals Magnetit iiberzo-
gen sind®®), Magnetit wurde danach in vielen und zwar be-
sonders in wandernden Organismen gefunden, bei denen die
Kristalle als Teil des Navigationssystems zur Orientierung
im Erdmagnetfeld dienen!®!.

Chitone nutzen ihre Zdhne mit einer Geschwindigkeit von
ungefihr einer bis zwei Reihen pro Tag ab®%!, Neue Zihne
werden genauso schnell nachgebildet, und die ganze Radula
mit ihren etwa 100 Zahnreihen ist letztlich ein FlieBband der
Zahnproduktion. Sie ist daher ideal zum Studium der Dyna-
mik der Mineralisationsprozesse, da jede Reihe etwa eine
Tagesproduktion der Zahnherstellung ist®°!. Die grundle-
genden Schritte werden hier anhand der Chitonida beschrie-
ben®?! wobei sich die verschiedenen Familien in Details
unterscheiden. Ein einzelner Zahn besteht im wesentlichen
aus drei Schichten (Abb. A, rechts oben und unten), die sich
jeweils mineralogisch voneinander unterscheiden. Im ersten
Stadium der Zahnbildung ordnen sich Zellen zu einer kapsel-
artigen Struktur mit einem zentralen Hohlraum. Das Ma-
trixgerlist wird in diesem extrazelluliren Raum aufgebaut.
Nach dem Aufbau von ungefihr zehn Zahnreihen fithren die
Zellen Eisen-Ionen ein, die sich in der dufleren Zahnschicht
in Form des hydratisierten Eisenoxidminerals Ferrihydrit
ablagern. Innerhalb von zwei bis drei Reihen wandelt sich
Ferrihydrit in Magnetit um. Dieser Prozef} setzt sich fort, bis
die gesamte dullere Schicht mit Magnetit aufgefiillt ist. Im
Bereich der Zahnreihe 30 wird ein weiteres Eisenoxidmineral
namens Lepidokrokit in einer schmalen Zone unterhalb der
Magnetitschicht abgeschieden. AnschlieBend wird das
Zahninnere mit amorphem Calciumphosphat aufgefiillt und
auf unbekannte Weise fiir etwa zehn Zahnreihen stabilisiert.
Danach beginnt es innerhalb einer einzigen Zahnreihe zu
kristallisieren. Die Kristalle wachsen weiter, und/oder das
Gitter wird geordneter (mit Infrarotspektroskopie kann lei-
der zwischen diesen beiden Mdglichkeiten nicht unterschie-
den werden), bis die fertigen Zdhne zum Einsatz kommen
und abgestofien werden. Die ungewdhnlichste Beobachtung
ist, daf3 die Dahllitkristalle mehr oder minder an der Matrix-
schicht ausgerichtet werden, was nahelegt, daB die struktu-
rierte Matrixoberfliche den Umwandlungsproze3 auslost
und kontrotliert?!,

Die Radula von Chitonen hat sich als Goldmine fiir Infor-
mationen zum Thema Biomineralisation erwiesen, und viele
der grundlegendsten Konzepte, die jetzt fiir die Mineralisa-
tion der meisten anderen Gewebe allgemein giltig sind, ha-
ben ihren Ursprung in Untersuchungen an dieser hchst in-
teressanten Molluske. Mineralisationsprozesse der Radula
werden bei weitem noch nicht verstanden, und viele grundle-
gende Fragen sind noch zu beantworten.

Exkurs 2. Sphirolithische Kristallisation in der Biologie

Sphirolithe (strahlenférmig angeordnete Zusammen-
wachsung verschiedener Mineralindividuen) sind Kristallag-
gregate, die aus schnell kristallisierenden Losungen entste-
hen. Sie werden in vitro leicht aus hoch iibersittigten
CaCO,-Losungen gebildet, und die Kristallaggregate kdn-
nen bemerkenswert geordnete Strukturen formen (Abb. B,
links unten). Das oft gebildete Polymorph von CaCO, ist die
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metastabile Form Vaterit. Sphérolithische Strukturen wer-
den von vielen unterschiedlich mineralisierenden Organis-
men gebildet, etwa von roten Kalkalgen, von Federkorallen,
sechsstrahligen Korallen und in Vogeleischalen™!. Es ist in-
teressant, dafl sowohl Vogeleischalen als auch Skelette von
sechsstrahligen Korallen zu den Systemen gehdren, die am
schnellsten mineralisieren.

Die wahrscheinlich am hdaufigsten vorkommende Art
sphirolithischer Mineralisation tritt im Inneren kleiner,
spharischer, intrazelluldrer Vesikel (blaschenférmige, mem-
branumschlossene Strukturen) auf, in denen die Kristalle als
temporére Speicher fiir lonen, die fiir den Metabolismus des
Organismus wichtig sind, fungieren. Solche spezialisierten
Zellen, oft als Calciumzellen bezeichnet, haben viele ver-
schiedene Tiere, von denen die meisten keine anderen mine-
ralisierten Ablagerungen bilden!”. Die Keimbildung findet
an einem zentralen Punkt statt, von dem aus die Kristalle
radial wachsen. Die Vesikelmembranen verhindern vermut-
lich das weitere Kristallwachstum. Man beachte, daf in den
kleinen, extrazelluliren Matrixvesikel von mineralisieren-
dem Knorpel die Carbonatapatitkristalle die Membran
durchstoBen und auBerhalb des Vesikels weiterwachsen!®!!.

Unterschiedliche Organismen dnderten die Methode, nur
einen Sphérolithkeimbildungsort zu bilden, ab, indem das
Sphérolithenwachstum von mehreren Keimbildungsorten,
die auf einer Oberfldche verteilt sind, ausgeht. Die Otolithe
(Gehorsteinchen) von Fischen sind gute Beispiele hierfiir
(Abb. B, links und rechts oben)!”#. Otolithe sind millimeter-
groBe, flache Korper, die gewbhnlich aus Aragonit oder Va-
terit bestehen und zur Gerduschempfindung, aber auch zur
Wahrnehmung von Schwerkraft und Beschleunigung die-
nen!®?. Die Kristallkeimbildung findet auf einer organi-
schen Oberfliche statt, und die Kristalle wachsen mit ihren
c-Achsen mehr oder weniger (4 10°) senkrecht zu der Ober-
fliche!"®., Ein dhnliches Phdnomen tritt in aus Calcit beste-
henden Eierschalen und in aus Aragonit bestehenden sechs-
strahligen Korallen auf.

Ein hochst interessanter Fall ist die sphirolithische Mine-
ralisation der bekannten perlmuttfarbenen Molluske Nauti-
lus, deren Aragonitschale unter sehr gut kontrollierten Be-
dingungen angelegt wird. Im Gegensatz dazu werden aus der
in den Kammern der Schale vorhandenen Fliissigkeit sphi-
rolithische Aragonitkristalle ausgefillt (Abb. B, rechts un-
ten)!7¢1. Diese Kammern enthalten auch Gas, das als Teil des
Auftriebssystems hinein- oder herausgepumpt wird. Einige
der ausgestorbenen Verwandten des neuzeitlichen Nautilus,
die Ammoniten (KopffiiBer), fiillten ihre Kammern teilweise
oder ganz mit sphdrolithischen Kristallen, um ihr spezifi-
sches Gewicht und ihre Orientierung beziiglich der Wasser-
tiefe zu kontrollieren!®!. Durch sphirolithische Mineralisa-
tion konnen also in der Biologie schnell relativ groBe
Volumina mit Mineralien aufgefiillt werden.

ExKkurs 3. Kristalle, die sich in Vesikeln bilden —
Echinodermen und Coccolithophoridae

Vesikel (blaschenformige, membranumschlossene Struk-
turen) werden von Organismen weitverbreitet zum Bilden
eines Raums fiir die Mineralbildung verwendet. Die Vesikel
konnen innerhalb oder, ungewdhnlicher, auBerhalb der Zelle
positioniert sein; ihre GréBe reicht von Durchmessern im
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einen Satz von fiinf kontinuierlich wachsenden Zihnen. Die-
se Zihne bestehen aus Calcit, erreichen aber in ihrem Kern
Anteile von Magnesium von iiber 40 Molprozent. Auch der
Kern hat immer noch Calcitstruktur und nicht die von Dolo-
mit [(Ca,Mg)CQ,]®4]. Trotz der Tatsache, da3 der Zahn eine
hochkomplexe Feinstruktur hat und das Ergebnis vieler
Keimbildungsprozesse ist, zeigt doch die Réntgenbeugung,
daB alle Kristalle gut ausgerichtet sind[64- %61,

Die Coccolithophoridae sind einzellige Algen, die Photo-
synthese betreiben und ihre duBeren Zellwdnde mit Schich-
ten von Calcitcoccolithen bedecken (Abb. C, links unten).
Jeder Coccolith wird intrazelluldr in einem speziellen Vesikel
gebildet und nach der Fertigstellung durch die Zellmembran
hindurch zur duBeren Oberfliche transportiert!®”). Ein ein-
zelner Coccolith hat selbst schon eine hochkomplexe Struk-
tur. Seine Gesamtform ist die einer flachen, sphirischen
Schale, aber die Morphologie ist im Detail verwickelt und
fiir die jeweilige Spezies spezifisch!®®.. Eine solche Schale
besteht tatsdchlich aus etwa 20 einzelnen Elementen, von
denen jedes ein Calciteinkristall ist®!. Die Kristalle haben
ihren Keim am Rand einer organischen Grundplatte. Ein
stark saures Polysaccharid, das sowohl Carboxylat- als auch
Sulfatgruppen enthilt und das Calcium binden kann, befin-
det sich in der Mineralphase und méglicherweise auch in der
Membran selber!* °®!. Ein Coccolith ist somit ein Beispiel fiir
einen hochgeordneten Kristallbereich, der zusammen mit ei-
nem Strukturgeriist und sauren Makromolekiilen gebildet
wird. All dies findet in einem Vesikel im Inneren einer einzi-
gen Zelle statt.
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Abb. C. Links oben: Blick auf die Bruchoberfliche eines noch unfertigen Cal-
citstachels des Seeigels Paracentrotus lividus (Einteilungen auf dem MafBband
entsprechen 0.1 mm). Rechts oben: Stdrkere VergréBerung der Bruchober-
flache des Stachels, die die charakteristische Muschelbruch- oder glasartige
Frakturlinie zeigt. Links unten: Calcitcoccolithe der marinen Kalkalge
Emiliania huxleyi. Einteilungen auf den MaBbédndern entsprechen 10 pm
(rechts oben) und 1 pm (links unten).

Exkurs 4. Biologische Kontrolle der Kristallmorphologie

Eines der herausragenden Kennzeichen der Biominerali-
sation ist die Kontrolle der Kristallmorphologie. Die meisten
Organismen bilden Kristalle eines spezifischen Mineraltyps
und einheitlicher Morphologie an einer bestimmten Stelle
des Gewebes. Derselbe Organismus kann jedoch unter Um-
stinden das gleiche Mineral, aber mit verschiedener Mor-
phologie an unterschiedlichen Stellen des Gewebes erzeugen.
Ein sehr gutes Beispiel hierfiir sind die Schalen von SiiBwas-
sermuscheln (Abb. D, links oben), die aus zwei Schichten
unterschiedlich geformter Aragonitkristalle bestehen. Keine
dieser Kristallformen dhnelt den auf anorganischem Weg im
magnesiumreichen Toten Meer gebildeten Aragonitkristal-
len (Abb. D, rechts oben). Viele marine Kalkalgen bilden
Aragonit unter schlecht kontrollierten Bedingungen, und de-
ren Kristalle (Abb. D, links unten) dhneln tatsichlich den
anorganischen Aragonitkristallen (Abb. D, rechts oben).

Beispiele fiir artspezifische Kristallmorphologien sind in
der Biologie hiufig, etwa die magnetischen Kristalle magne-
totaktischer Bakterien!!°!), die im allgemeinen wohldefinier-
te Kristalloberflichen haben, aber in unterschiedlichen Ab-
messungen und somit unterschiedlichen Morphologien.
Einige Spezies bilden jedoch Kristalle von kugeldhnlicher
Form mit abgerundeten Oberflichen!>!, Beide Typen bilden
sich in membrangebundenen Vesikeln[5!. Verschiedene
Pflanzen produzieren kristallines Calciumoxalat-Monohy-
drat (Whewellit) und -Dihydrat (Weddellit) mit artspezi-
fischer Morphologiel!®2. Marine Einzeller namens Acantha-
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ria erzeugen wundervoll symmetrische (20-zdhlige Symme-
trie!) Skelette aus Strontiumsulfat (Coelestin), wobei Nadeln
mit drei unterschiedlichen Formen zum Aufbau der Struktur
verwendet werden. Auch wenn der Hauptschaft einer Nadel
gekriimmt ist, haben doch die Enden, die sich im Zentrum
des Komplexes treffen, glatte Flidchen, die gutdefinierten
Kristallebenen entsprechen!®. Auch diese Skelettnadeln
bilden sich im Inneren von Vesikeln.

Die Kristallmorphologie ist fast immer eine genetisch defi-
nierte Eigenschaft eines mineralisierten Gewebes. Nur wenig
ist iiber die Vorteile einer Morphologie gegeniiber einer an-
deren bekannt, und mit Ausnahme noch sehr am Anfang
stehender Beobachtungen an Kristallen, die sich in Rdumen
bilden, die Lipiddoppelschichten oder makromolekulare
Anordnungen mit gutdefinierter Form umgrenzen, ist nahe-
zu nichts iber die von Organismen verwendeten in-vivo-Me-
thoden zur Kontrolle der Kristallmorphologie bekannt. Na-
hezu all unser gegenwirtiges Wissen basiert auf in-vitro-
Experimenten.

Exkurs 5. Die Perlmuttschicht von Molluskenschalen

Die Perlmuttschicht ist fiir den typischen Glanz der inne-
ren Oberflache vieler Molluskenschalen, und natiirlich auch
der viel bewunderten Perle selbst, verantwortlich. Der
Schimmer resultiert aus der Interferenz des Lichts, das durch
die abwechselnden Schichten einheitlich dicker Aragonitkri-
stalle und organischer Matrices hindurchtritt (Abb. E, links
oben). Die Schale wird von Mantelzellen gebildet, die zu-
ndchst im extrazelluliren Raum ein organisches Matrixge-
rist aufbauen, das hauptséchlich aus Schichten parallel zur
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Abb. D. Links oben: Blick auf die Bruchoberfldche einer Schale der StiBwas-
sermuschel Elliptio complanatus an der Verbindungsstelle zwischen der duBeren
prismatischen Aragonitschicht (groBe Kristalle) und der inneren Aragonit-Perl-
muttschicht (kleine tafelformige Kristalle). Rechts oben: Aragonitkristalle, die
anorganisch im Toten Meer geféllt wurden und jetzt Teil des Sediments der
Lisan-Ablagerung sind. Links unten: Extrazelluldr von der marinen Kalkalge
Halimeda (sp) gebildete Aragonitkristalle. Auf der rechten Seite des Bilds ist die
Zellwand zu erkennen. Einteilungen auf den MaBbindern entsprechen jeweils
10 pm.

Schalenoberfliche besteht!?3, Jede Schicht wiederum be-
steht aus nicht weniger als fiinf Unterschichten (Abb. E,
links unten)!*°4. Der Kern ist ein hochgeordneter f-Chitin-
Protein-Komplex, dessen Proteine viel Glycin und Alanin
enthalten und g-Faltblattstruktur dhnlich der von Seidenfi-
broin haben. Die Chitinpolymere und die Protein-Polypep-
tidkette sind orthogonal ausgerichtet und bilden eine sperr-
holziihnliche Konstruktion(!°3,

Die Oberflichen dieses Kerns sind von einer Schicht aspa-
raginsdurereicher Proteine, moglicherweise ebenfalls mit f-
Faltblattstruktur, bedeckt!*?¢). Die Keimbildung fiir die
Aragonitkristalle findet an einer bestimmten Stelle der Ober-
flache statt. Von dieser weill man, daf3 sie auf einzigartige
Weise Calcium binden kann und daB sie, vermutlich in Form
von Sulfat, schwefelreich ist!!°73. Die sich bildenden Kristal-
le wachsen schnell in Richtung ihrer c-Achsen und scheinen
anfangs die fiir Aragonit iibliche nichtkreisfdrmige Morpho-
logie zu haben (Abb. E, rechts oben). Wenn die Kristalle die
Oberfliache der nichsten Matrixschicht erreichen, stellen sie
ihr Wachstum in Richtung der c-Achse ein, wachsen aber
seitwirts weiter. Die Form der zu den Seiten wachsenden
Kristalle in der Muschel Neotrigonia ist sphérisch (Abb. E,
rechts oben), was eine nichtspezifische Wechselwirkung mit
Additiven in Loésung nahelegt. Die wachsenden Kristalle
weisen in Abhingigkeit von der jeweiligen Spezies unter-
schiedliche Formen auf und lassen damit auf mehr oder we-
niger spezifische Wechselwirkungen schlielen.

Die Perlmuttschicht von Mollusken war das erste minera-
lisierte Gewebe, in dem die rdumlichen Beziehungen zwi-
schen Kristall und organischem Matrixsubstrat in drei Di-
mensionen aufgeklart wurden!'®5-1%81 Eg wurde gezeigt,
daB die a-Achse des Aragonits sich an der Richtung des
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Abb. E. Links oben: Bruchoberfliche der Aragonit-Perlmuttschicht des Ce-
phalopoden Nautitus pompilius. Die Oberfliche wurde fixiert und anschlieBend
fir ungefihr eine Minute mit EDTA angeétzt, um die diinne organische Matrix-
schicht zwischen den dickeren Aragonittafeln bloBzulegen (Einteilungen auf
dem Mafband entsprechen 1 um). Links unten: Schematische Darstellung der
Struktur einer einzelnen Matrixschicht mit dem mit ihr verbundenen Kristall.
Es wird gezeigt, daB die kristallographischen a- und b-Achsen des Aragonits an
den Baugruppen der makromolekularen Matrix ausgerichtet werden (abge-
druckt mit Genehmigung von Oxford University Press). Rechts oben: Die
Oberfliche der wachsenden Perlmuttschicht der Muschel Neotrigonia margara-
tifera. Die ovalen Aragonittafein, die seitwiirts wachsen, sind zu erkennen. Die
rauhe Textur an den Oberflichen der Tafeln stellt vielleicht die Anfangsstadien
der Bildung der néchsten Schicht dar. Die organische Matrix ist bei diesem
Priiparat nicht klar zu erkennen (Die Linie am rechten Bildrand entspricht
1 um).

Chitinpolymers orientiert und die b-Achse an der der Pro-
tein-Polypeptid-Kette des Kerns. Es wird angenommen, da3
die sauren Oberfldchenproteine am Keimbildungsort ebenso
regelmidfBig, dem Kristall gegeniiberliegend, ausgerichtet
sind und daB sie fiir die beobachtete rdumliche Beziehung
verantwortlich sind. Zwar wéchst hier sicherlich ein Kristall
raumlich orientiert auf einem Substrat, doch der tatsichliche
Nachweis, daB} es sich um wirkliche Epitaxie handelt, erfor-
dert mehr Informationen fiber die Struktur des Orts der
Keimbildung selbst — eine der groBten Herausforderungen
im Bereich der Biomineralisierung.

Wir danken der US-Israel Binational Science Foundation
und dem U.S. Public Health Service (Stipendium DE 06954 )
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