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Das eisenverstirkte Haftsystem von Meeresmuscheln™**
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Ein Blick ins Meer offenbart eine Mannigfaltigkeit faszi-
nierender Materialien, von Muschelschalen iiber Riffe bis hin
zu Klebstoffen. Rankenfulkrebse, Riesenmuscheln, Napf-
schnecken, Rohrenwiirmer, Seesterne, Seegurken und Kelp
sind Beispiele fiir die zahlreichen Organismen, die Klebe-
mittel und Zemente produzieren, um zu iiberleben. Diese
Spezies konnen sich an Steinen befestigen und dabei Ge-
meinschaften bilden, die Réduber abschrecken, die Fort-
pflanzung fordern und die turbulenten Bewegungen der Ge-
zeitenzonen abschwéchen. Das Haftsystem der Miesmuschel
ist ein Kernpunkt der fortlaufenden Charakterisierung von
Biomaterialien (Abbildung 1). Dieses Befestigungssystem
wird als ,,Muschelseide“ oder ,,Bart“ bezeichnet, in Anleh-
nung an die Faden, die sich facherformig ausgehend vom
Bereich zwischen den Schalen ausbreiten (Abbildung1). Je-
der Haftfaden wird durch eine Haftplaque abgeschlossen, die
den Kontakt mit der Oberfldche herstellt. Sowohl bei den
Fiaden als auch bei den Plaques handelt es sich in erster Linie
um Proteine, die einen hohen Gehalt des uniiblichen 3,4-Di-
hydroxyphenylalanin(DOPA)-Restes  aufweisen  (Abbil-
dung 1). Nun wurde eine iberraschende Entdeckung ge-
macht, ndmlich dass Eisen zu zwei verschiedenen, wenngleich
dhnlichen Zwecken an diese DOPA-Proteine bindet: zur
Verbesserung der mechanischen Leistung der Haftfdden und
zur Auslosung der Haftplaquebildung.

Bei den Haftfiden von Muscheln handelt es sich um ein
zugleich dehnbares und hartes Material, das aus zwei ver-
schiedenen Bereichen besteht: einem Kern und einer diinnen
Hiillschicht. Sowohl visuell als auch biochemisch gibt es
Ahnlichkeiten zu menschlichem Haar. Der Kern der Haft-
faden besteht aus kristallinen Proteinbereichen aus Collagen,
auflerdem gibt es Bereiche aus Elastin und Fibroin. Die du-
Bere, diinne Kutikula (2-5 um) ist aus DOPA-Proteinen auf-
gebaut, die diese Beschichtung ungefahr 5-10-mal harter und
unbeweglicher machen als den Kern. Den ersten Hinweis
darauf, dass Metalle die Materialeigenschaften der Haftfdden
beeinflussen konnen, lieferte die Beobachtung, dass eine
Behandlung mit Chelatoren (z.B. Ethylendiamintetraessig-
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Abbildung 1. Oben: eine auf Felsen verankerte Muschelkolonie. Mitte:
auf Glas haftende Muscheln. Das Bild zeigt ihr aus Haftfiden und
-plaques bestehendes Muschelseiden-Verankerungssystem. Unten: ein
[Fe(dopa);]-Komplex.
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siure) eine Erweichung sowie eine Anderung des Spannungs-
Dehnungs-Verhaltens zur Folge hat.!'! Natiirliche Haftfiden
sind dazu imstande, sich von Stress zu erholen.! Bei der
Chelatisierung geht diese Fahigkeit zur ,,Selbstheilung® ver-
loren, wird aber wiedererlangt, sobald Metallionen zugefiihrt
werden, was auf eine Reversibilitit der relevanten Metall-
Protein-Wechselwirkungen schlieBen lisst.!! Die Untersu-
chung der Mikrostruktur der Kutikula offenbarte das Vor-
handensein von Granula, gebunden in einer groeren Ma-
trix.”! Diese heterogene Struktur dient wahrscheinlich dazu,
die Ausbreitung von Rissen zu vermeiden.”

Als néchstes wurde herausgefunden, dass Eisen und
DOPA in der Kutikula kolokalisieren, nicht aber im Kern der
Haftfiden.”! Trotz dieser hohen Eisenkonzentration war
keine Mineralisierung zu beobachten.’! In jiingster Zeit
wurden die konfokale Raman-Spektroskopie und -kartierung
dazu verwendet, eine hohere Konzentration an Fe-DOPA-
Wechselwirkungen in den Granula als in der Matrix der
diinnen Kutikula nachzuweisen.[! Mithilfe all dieser Unter-
suchungen lisst sich eine Erkldrung ableiten, wie es moglich
ist, dass die Haftfiden von Muscheln sich durch die anschei-
nend gegensitzlichen Eigenschaften auszeichnen, gleichzeitig
hart und dehnbar zu sein.'* Eisen-DOPA-Wechselwirkun-
gen hérten das Material und erméglichen zugleich dank ihrer
Reversibilitdt eine Streckung sowie eine Erholung nach
Stress.™

Diese neuen, interessanten Befunde vertiefen unser
Wissen, wie Metall-Biomolekiil-Bindungen Materialeigen-
schaften beeinflussen konnen. In einem grofleren Rahmen
fiigen sich diese Erkenntnisse in die grole Menge von Un-
tersuchungen ein, die demonstrieren, dass Metalle dazu ver-
wendet werden konnen, die mechanischen Eigenschaften
biologischer Materialien zu verbessern. Seit den 1970er Jah-
ren wissen wir, dass in den Reiflzéhnen von Spinnen, den
Mandibeln von Insekten, den Zihnen von Kiferschnecken
und den Kiefern von Meereswiirmern zum Zwecke der Har-
tung des organischen Materials Mangan, Eisen, Kupfer oder
Zink lokalisiert ist.”] Eine weitere neue Entdeckung, die
grof3e Beachtung findet, wurde bei einem Tiefsee-Gastropo-
den gemacht. Diese Schnecke schiitzt sich vor Ridubern, in-
dem sie aus einer organischen Matrix, die mit Granula aus
Eisensulfid gehirtet wurde, eine harte Hiille aufbaut.[®!

Eisen kann den Hirtegrad und die Dehnbarkeit von
Muschelfidden verbessern, wobei deren Mikrostruktur wahr-
scheinlich aber auch noch ohne die Metallionen existieren
wiirde. Ein anderes Bild kristallisiert sich hingegen fiir die
Haftplaques heraus: Dort ist Eisen fiir die Bildung des Ma-
terials entscheidend. Bei den Plaques handelt es sich um eine
vernetzte Matrix aus DOPA-Proteinen mit Metallen wie Ei-
sen, Zink, Kupfer und Mangan in wesentlich hoheren Kon-
zentrationen als jenen, die im Wasser gefunden werden, das
die Tiere umgibt. Metallionen binden fest an die catechol-
dhnliche Seitenkette des DOPA, weswegen man sich leicht
die Bildung einer Metall-DOPA-Bindung vorstellen kann.

Mittlerweile erfahren wir viel tiber die Bindungsmotive
und den Einfluss von Metallen auf die Haftung. Bei einer
Extraktion haftender DOPA-Proteine aus Muscheln und ih-
rer Behandlung mit einer Bibliothek potenzieller Vernet-
zungsmittel, z.B. Metallionen und Oxidationsmittel, erwies
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sich Eisen(III) als die am besten geeignete bioverfiigbare
Spezies fiir die Vernetzung und die Bildung eines gehirteten
Materials.”! Die Untersuchung von Haftplaques, von extra-
hierten und Fe™-behandelten Proteinen sowie von Fe'll-
Peptid-Komplexen mit einer Reihe von spektroskopischen
Methoden gab drei wesentliche Einblicke: das Auftreten von
[Fe(dopa);]-Komplexen, Reaktionen von [Fe(dopa);] mit O,
und die Bildung organischer Radikale."! Die Erzeugung der
Haftmittel von Muscheln folgt somit offenbar einem mehr-
stufigen Mechanismus, beginnend mit der Bildung von
[Fe(dopa);]-Komplexen aus drei DOPA-haltigen Proteinket-
ten mit Fe"'-Templaten (Abbildung 1).®! Die Reduktion des
Eisens (Fe™ —Fe™) und die Oxidation von DOPA zu einem
Semichinon laufen simultan ab. Die Reaktion dieses Semi-
chinons mit O, erzeugt dann die proteinbasierten Radikale.®!
Eine nachfolgende Radikal-Radikal-Kupplung ergibt umfas-
sende kohisive Protein-Protein-Vernetzungen.”®! Durch Ra-
dikal-Oberfldchen-Kupplungen konnen sich an der Oberfld-
che adhisive Bindungen bilden.®! Einer rasterkraftmikro-
skopischen Untersuchung zufolge werden adhisive Wech-
selwirkungen aufgebaut, wenn die ,reduzierte* (z.B. nicht-
oxidierte) Form von DOPA direkt an Metalloberflichen
bindet.”)

Das Auslosen einer Oxidation zur Bildung proteinba-
sierter Radikale ist ein Reaktionsweg, der iiblicherweise
Enzymen vorbehalten ist. In Muscheln scheint diese Enzym-
chemie jedoch ohne Enzym abzulaufen. Die Materialbildung
wie auch der Beitrag zur Haftfunktion konnten also erzielt
werden, indem die vielseitige Reaktivitidt von Eisen, DOPA
und Sauerstoff genutzt wird. Eine einigermaflen dhnliche
Chemie kleiner Molekiile ist verantwortlich fiir die dunkle
Farbe der von Oktopoden zur Verteidigung verspritzten
Tinte, von Melaninpigmenten und der seit Jahrhunderten
verwendeten Eisengallustinte.

Kombinationen aus Metallionen und Oxidationsmitteln
tragen synergistisch zur Vernetzung von DOPA-Proteinen
bei, denn einfache Oxidationsmittel wie H,O, konnen die
Vernetzung von Metallionen wie Fe" mehr steigern, als der
Summe der Wirkungen der einzelnen Reagentien ent-
spricht."! Dieser Befund spricht fiir die Mdoglichkeit der
Koadministration eines Oxidationsmittels zusammen mit Ei-
sen, wenn sich eine Muschel festsaugen will.l"”

Mittlerweile stehen Daten zur Haftung von DOPA-Pro-
teinen zur Verfiigung."!! Die Zugabe von Fe'' erhohte die
Bindungsstirke extrahierter DOPA-Proteine, wenn diese
verwendet wurden, um Streifen von Schweinehiduten anzu-
heften. Hierbei war allerdings das Fe/DOPA-Verhiltnis
wichtig: Mit zu wenig Eisen erwies sich die Haftung als nicht
optimal, mit zu viel Eisen fand hingegen eine umfassende
Vernetzung auf Kosten der Adhisionsleistung statt.'!l Die
Frage, wie Eisen die Kohision und Adhésion gegeneinander
ausbalancieren kann, ist einer der vielen Aspekte des Mu-
schelklebstoffs, die noch zu kldren bleiben.

Die Charakterisierung des Haftsystems von Muscheln hat
zwei einzigartige Funktionen von Eisen aufgedeckt: In den
Haftfdden verbessern Fe-DOPA-Bindungen die mechani-
schen FEigenschaften, und im Falle der Haftplaques sind
[Fe(dopa);]-Komplexe fiir die Bildung des Materials verant-
wortlich und tragen zur adhisiven Bindung bei. Man kommt
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nicht umbhin, sich zu fragen, ob diese Grundsétze auch in
anderen biologischen Materialien eine Rolle spielen konnten.
Noch interessanter ist die Aussicht, neue Zusammenhénge
zwischen Chemie und Materialeigenschaften in der Natur
entdecken zu konnen. Haben wir die Bauplidne biologischer
Systeme einmal besser verstanden, konnen wir dieses Wissen
zum Design von leistungsstarken synthetischen Materialen
anwenden, z.B. von selbstheilenden Polymeren, von adhési-
onsbekdmpfenden fiulnisverhiitenden Beschichtungen und
von biomedizinischen Klebstoffen, die unter feuchten Be-
dingungen hérten.
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