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1. Lipide der Zellmembran und R�ntgenstreuung

Zellmembranen sind d�nne Schichten bestehend aus zwei
gegen�berliegenden Lipidmonoschichten. Sie fassen Zellen
und Zellkompartimente ein und wirken als selektiv permea-
ble Barrieren, die auf diese Weise den zellul�ren Transport
von Molek�len regulieren. Neben ihrer Funktion als Um-
grenzungen k�nnen Membranen auch als aktive Schnittstel-
len wirken, an denen biologische Prozesse stattfinden. Tat-
s�chlich kontrollieren Zellen die Reaktionsgeschwindigkei-
ten spezifischer biologischer Vorg�nge, indem sie die Lipid-

zusammensetzung ihrer Membranen ver�ndern. In manchen
F�llen laufen chemische Reaktionen an der Grenzfl�che
schneller ab als im Volumen, da Rotations- und Transla-
tionsdiffusion der Reaktionspartner eingeschr�nkt werden.
Zellplasmamembranen machen normalerweise nur 2–5 % der
gesamten Membranmasse aus; der Hauptanteil befindet sich
innerhalb der Zellen, in den Organellen.[1] Das Verh�ltnis von
Membranoberfl�che zu Zellvolumen ist deshalb außeror-
dentlich hoch, was darauf hinweist, dass Prozesse an den
Grenzfl�chen essenziell f�r das �berleben und die Funktion
der Zelle sind.

Lipide in der Doppelschicht segregieren in unterschied-
liche Lipiddom�nen. Geordnete Lipiddom�nen – auch als
„Lipid-Fl�ße“ oder „Rafts“ bezeichnet – wurden intensiv
erforscht seitdem ihre Bedeutung als Organisationszentren
f�r den Zusammenbau von Signalmolek�len und f�r den
Proteintransport durch Membranen festgestellt wurde.[2]

Membranproteine partitionieren selektiv in diesen Dom�nen,
die sich in ihrer Lipidzusammensetzung und Organisation
unterscheiden. Daraus folgt, dass die Anordnung von Lipiden
zu Dom�nen direkt oder indirekt mit der Steuerung der
Zellfunktion zusammenh�ngt. Ob und in welchem Ausmaß

Biologische Membranen enthalten Tausende verschiedenartiger Li-
pide, die sich in ihren Alkylketten, ihren Kopfgruppen und ihrem
S�ttigungsgrad unterscheiden. Es wird gesch�tzt, dass 5% der Gene
des menschlichen Genoms f�r die Regulation der Lipidzusammen-
setzung von Zellmembranen zust�ndig sind. Eine Erkl�rung f�r diese
Vielfalt findet sich zumindest ansatzweise in der F�higkeit von Lipi-
den, in spezifische Dom�nen zu segregieren, die wichtig f�r die Zell-
funktion sind. Immer h�ufiger wurden R�ntgenbeugungsmethoden
genutzt, um die Packung und das Phasenverhalten von Lipiden in
Membranen zu charakterisieren. Kristalline Dom�nen wurden in
synthetischen Membranen mithilfe von Weit- und Kleinwinkel-R�nt-
genstreuung sowie durch R�ntgenbeugung unter streifendem Einfall
untersucht. In diesem Kurzaufsatz fassen wir j�ngste Ergebnisse zu-
sammen, die mit den verschiedenen R�ntgenmethoden erhalten wur-
den, und diskutieren die Beziehung zwischen kristallinen Dom�nen
und fl�ssig-geordneten Dom�nen, die mit komplement�ren Methoden
untersucht wurden, sowie die Bedeutung von kristallinen Dom�nen
f�r funktionelle Lipiddom�nen in biologischen Membranen.
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diese Dom�nen einen geordneten periodischen Aufbau ha-
ben, der durch R�ntgenbeugung detektiert werden kann, ist
noch immer Gegenstand der Debatte und Kernthema dieses
Kurzaufsatzes.

1.1. Lipidmolek�le

Lipide der Zellmembran k�nnen in drei Hauptklassen
unterteilt werden: 1) Glycerolipide (Fetts�ureester des Gly-
cerols), 2) Sphingolipide (Fetts�ureamide des aliphatischen
Aminoalkohols Sphingosin) und 3) Sterole (Schema 1). Das
h�ufigste Sterol in S�ugerzellen ist Cholesterol. Cholesterol

spielt eine wichtige Rolle f�r die dynamischen und mecha-
nischen Eigenschaften von Membranen. Eine �berm�ßige
Anreicherung von Cholesterol in den Zellen ist mit mehreren
Krankheiten[3] verbunden, z.B. Atherosklerose[4] und grauem
Star.[5] Große Mengen von Cholesterolmonohydrat-Kristallen
werden in Gallensteinen[6] und in Schaumzellen[7] in athero-
sklerotischen Plaques gefunden.

Phosphocholinderivate von Glycerolipiden und Sphingo-
lipiden bilden diejenige Gruppe von Lipiden, die in den
h�chsten Konzentrationen in Zellen vorkommt.[8] Unges�t-
tigte Lipide wie Palmitoyloleoylphosphatidylcholin (POPC)
und Dioleoylphosphatidylcholin (DOPC), die eine oder
mehrere cis-Doppelbindungen in den Fetts�ureketten auf-
weisen, k�nnen nicht zu geordneten Doppelschichtstrukturen
packen, weil die Doppelbindungen Knicke in den Alkylket-
ten erzeugen. Außer dass bekannt ist, dass diese Molek�le
keine kristallinen Dom�nen in vitro bilden k�nnen, weiß man
auch, dass sie sich in den ungeordneten Regionen der Zell-
membran anreichern.[8]

Dagegen sind ges�ttigte Lipide wie Dipalmitoylphos-
phatidylcholin (DPPC) oder Sphingomyelin (SM) und dessen
Vorstufe Ceramid aufgrund der linearen Geometrie ihrer
Alkylketten leicht in der Lage, zu geordneten Strukturen in
k�nstlichen Lipidschichten zu packen. Vor allem DPPC,[9]

SM[10] und Ceramid[11] sind deshalb als Vertreter der ges�t-
tigten Glycerolipide bzw. Sphingolipide durch R�ntgenbeu-
gung untersucht worden. Die sogenannten detergensresis-
tenten Membrandom�nen (DRMs), die direkt aus Zell-
membranen extrahiert werden, enthalten erh�hte Mengen an
Cholesterol und Sphingomyelin, die demzufolge als die
Hauptkomponenten von Lipid-Rafts angesehen werden.[2b,12]

1.2. R�ntgenstudien

Die ersten R�ntgenstudien an Lipiden wurden in den
1920er Jahren an 3D-Kristallen von getrockneten Lipiden
durchgef�hrt und boten Einblicke in die Wechelwirkungen
der Kohlenwasserstoffketten. Die Strukturinformationen, die
in diesen ersten Studien erbracht wurden, wurden jedoch in
Zweifel gezogen, weil die Lipide nicht immer in einer la-
mellaren Struktur organisiert waren und die Kristalle Ver-
unreinigungen enthielten.[13] Beginnend in den 1980er Jahren
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lieferten dann R�ntgenstreuungsstudien an hydratisierten
Lipidschichten die ersten soliden Daten �ber den Schichtab-
stand und die Dicke der lamellaren Strukturen.[14] Beobach-
tete Schwankungen dieser Parameter wiesen auf Phasen-
�berg�nge oder Phasentrennungen hin. Mit der Entwicklung
der R�ntgenbeugung unter streifendem Einfall (grazing in-
cidence X-ray diffraction; GIXD) an fl�ssigen Grenzfl�chen
in den sp�ten 80er Jahren[15] gelang ein echter Durchbruch auf
dem Gebiet, und es war nun m�glich, einzelne Lipidschichten
an der Luft-Wasser-Grenzfl�che zu untersuchen. Der ver-
mutlich wichtigste konzeptionelle Beitrag dieser fr�hen Stu-
dien war der Beweis, dass sich Monoschichten amphiphiler
Molek�le – obwohl diese klein und beweglich sind[17] –
spontan in kristalline 2D-Dom�nen selbstorganisieren k�n-
nen.[16] Die g�ngige Meinung bis dahin basierte haupts�chlich
auf Daten von Druck-Fl�che-Isothermen und war, dass solche
Schichten nicht kristallin sein k�nnen, es sei denn unter
Druck. Die Beugungsstudien an Lipidmonoschichten bewie-
sen das Gegenteil.

1.3. R�ntgenmethoden

Die haupts�chlichen Methoden zur Untersuchung kris-
talliner Lipiddom�nen in d�nnen Schichten sind die Klein-
und Weitwinkelr�ntgenstreuung (SAXS und WAXS) und die
GIXD, die an Monoschichten, Doppelschichten oder Multi-
schichten unter verschiedenartigen Bedingungen angewendet
werden k�nnen.

Konventionelle R�ntgenstreuungsexperimente liefern
Beugungsintensit�ten, die proportional zum Volumen der
beugenden Probe sind. Bei 2D-Filmen mit ihrem kleinen
Volumen werden daher keine detektierbaren Signale erhal-
ten. Bei der GIXD trifft der R�ntgenstrahl die Probe in ei-
nem Einfallswinkel, bei dem evaneszente Wellen auftreten.
Diese haben ein exponentiell abklingendes elektromagneti-
sches Feld (rot in Abbildung 1a), und das Tr�germaterial
tr�gt nicht zur Hintergrundstreuung bei. Die Messung ist
deshalb außerordentlich empfindlich f�r Proben an der

Grenzfl�che, wie Monoschichten oder kollabierte Multi-
schichten (Abbildung 1). Monoschichten sind allerdings kei-
ne idealen Modelle f�r Zellmembranen, weil der hydrophobe
Teil der Molek�le der Atmosph�re zugewandt ist und somit
die Wechselwirkung mit einem gegen�berliegenden Lipid-
blatt, wie sie in einer Doppelschichtmembran auftritt, fehlt.
Hydratisierte Doppelschichten sollten in dieser Hinsicht
besser geeignet sein.

Um bei einer Membrandoppelschicht mit hydrophobem
Inneren und hydrophiler �ußerer Oberfl�che die Strukturin-
tegrit�t zu gew�hrleisten, m�ssen beide Seiten der Doppel-
schicht benetzt sein. Allerding sind GIXD-Experimente an
Lipiddoppelschichten wegen der starken Hintergrundstreu-
ung von fl�ssigem Wasser sehr schwer auszuf�hren. Ein Weg,
um GIXD-Messungen an einzelnen Lipiddoppelschichten zu
realisieren, ist die Anwendung hochenergetischer R�ntgen-
strahlen, deren Strahlabschw�chung durch Wasser gemildert
ist (Abbildung 2a).[9e, 18] Eine neue Methode, die bei Proben
auf einem Polymertr�ger erfolgreich eingesetzt wurde, be-
inhaltet die Bestrahlung der Probe mit niederenergetischen
R�ntgenstrahlen in Gegenwart einer d�nnen (< 1 mm)
Wasserschicht auf der Doppelschichtprobe (Abbil-
dung 2b).[9g,19] Diese GIXD-Technik, die bei hoher Feuchte
angewendet wird, liefert ein relativ starkes Signal und er-
m�glicht Studien an kristallinen Dom�nen mit niedriger
Beugungsintensit�t (Abbildung 3).

Die Kleinwinkelr�ntgenstreuung (SAXS, Abbildung 4)
ist eine Methode, die zur Bestimmung mittlerer Gr�ßen von
Partikeln in L�sung genutzt wird. SAXS erwies sich als
n�tzliches Werkzeug zur Untersuchung lamellarer Strukturen
und liefert Informationen �ber Lipiddoppelschichtphasen,
Schichtabst�nde und Schichtdicken im Bereich weniger Na-
nometer bis zu mehreren 10 nm.[20] Die Weitwinkelr�ntgen-
streuung (WAXS) liefert Informationen �ber Lipidpackun-
gen auf der �-Skala, sofern kristalline Phasen in den Dop-
pelschichten vorhanden sind. Informationen �ber die Ver-
kippung der Molek�le k�nnen durch Verwendung ausge-
richteter Multischichtproben erhalten werden. SAXS/
WAXS-Studien an multilamellaren Vesikeln liefern zus�tzli-

Abbildung 1. Prinzip von GIXD-Messungen an a) einer Monoschicht und d) kollabierten Schichten. b,c) Die d�nnen Schichten werden auf einem
Langmuir-Trog an der Luft-Wasser-Grenzfl�che abgeschieden, und die Beugungssignale werden mit einem ortsempfindlichen Detektor (PSD) auf-
gezeichnet, der die Probe entlang dem Winkel q abtastet. Reflektivit�tsmessungen liefern ein gemitteltes Elektronendichteprofil der Probe, aus
dem verl�ssliche und detaillierte Informationen �ber die Dicke und Wellenform der Probe abgeleitet werden k�nnen. Oberfl�chen- und Volumen-
eigenschaften, wie Oberfl�chendruck der Lipidschicht, Temperatur, pH-Wert, Salzkonzentration und der Einschluss von Proteinen oder anderen
Molek�len k�nnen eingestellt werden. Wird die Monoschicht �ber einen bestimmten Oberfl�chendruck hinaus komprimiert, kann die Mono-
schicht (je nach Zusammensetzung der Probe) zu Multischichten kollabieren. Messungen an kollabierten Multischichten bieten keine Informatio-
nen �ber die Zahl der Schichten, ihre Homogenit�t, den Oberfl�chendruck und den wasserhaltigen Zwischenraum zwischen den Schichten. Dar-
�ber hinaus zwingt die Luft-Wasser-Grenzfl�che die Schicht in eine flache Geometrie, was zu St�rungen der Lipidpackung f�hren kann.
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che Informationen �ber die Korrelationen zwischen den Li-
piden, indem sie einen Ordnungsparameter innerhalb der
Lipidschichten ermitteln.

2. Strukturparameter von kristallinen Lipid-
dom�nen

Die R�ntgenbeugungssignale von Lipidschichten stam-
men haupts�chlich vom hydrophoben Teil des Molek�ls, was
darauf hinweist, dass der hydrophile Teil nicht gut geordnet
ist oder dass sein Beitrag zum Gesamtsignal deutlich schw�-
cher ist als derjenige der Kette, weil die enthaltenen Atome
nicht in Phase streuen. Die „kristallinen Dom�nen“ k�nnen
als kleine, hoch dynamische Monoschichten oder Doppel-
schichten von Lipiden beschrieben werden, die in der Weise
geordnet sind, dass ihr periodisches Gitter eine diskrete
konstruktive Interferenz der reflektierten R�ntgenstrahlen
erzeugt. Die Beugung an Lipiddom�nen ist normalerweise
durch wenige 2D-Peaks f�r die Packung gemischter Phasen in
einer sogenannten fl�ssig-geordneten (lo) Phase charakteri-
siert. Dennoch kann eine �berraschende F�lle von Informa-
tionen aus diesen scheinbar d�rftigen Daten abgeleitet wer-
den, insbesondere aus der Peakposition, der Signalform und
der Signalbreite (aus Analysen der Bragg-Peaks und Bragg-
Rods; Abbildung 3).

2.1. Packung der Elementarzellen und Kristallinit�t

Ges�ttigte Glycerolipide und Sphingolipide : Monoschich-
ten und Doppelschichten, die ausschließlich aus ges�ttigten
Lipidmolek�len aufgebaut sind, haben weitgehend �hnliche
Abmessungen ihrer Elementarzellen in einem Bereich zwi-
schen 5.0 � 7.5 �2 und 4.5 � 8.7 �2, sofern die Molek�le nicht
gekippt sind (Abbildung 5).[21, 9g] Die Dom�nengr�ßen rei-
chen von wenigen Nanometern bis zu mehreren 10 nm. Ob-
gleich diese Unterschiede sehr gering erscheinen, sind sie
dennoch reproduzierbar und spezifisch.

Ceramid bildet beim Ausbreiten an der Luft-Wasser-
Grenzfl�che spontan kristalline Monoschichtdom�nen[11c,22]

mit einem mittleren Durchmesser von ungef�hr 15 nm (Ab-
bildung 5). Sphingomyelin, das ein Ceramid-R�ckgrat auf-
weist, bildet hingegen keine kristallinen Dom�nen, solange es
nicht stark komprimiert wird.[10a,d, 23] Als Ursache f�r dieses
Verhalten wurde die große hydrophile Kopfgruppe des
Sphingomyelins ausgemacht (Schema 1), die die Packung der

Abbildung 2. a) Prinzip einer GIXD-Messung an einzelnen Doppelschichten mit einem Hochenergiestrahl von 18–23 keV (l = 0.54–0.7 �).[9e, 18] Bis-
her ging man so vor, dass die Lipiddoppelschicht direkt auf dem Siliciumwafer abgeschieden wurde, wobei eine 10 � dicke Wasserschicht zwi-
schen dem Wafer und der Doppelschicht eingeschlossen wird. Die Diffusionsgeschwindigkeit der Lipide innerhalb der Doppelschicht wird durch
die Wechselwirkungen mit dem Wafer betr�chtlich verringert, was die Fließeigenschaften der Membran beeintr�chtigt;[49] die Doppelschicht ist
flach, und Proteine innerhalb der Membran k�nnen nicht frei diffundieren.[50] Diese Nachteile k�nnten teilweise ausgeglichen werden, indem man
die Lipidprobe auf einem stark hydratisierten Polymerkissen abscheidet und auf dem Wafer aufbringt. b) Die auf einem Polymerkissen abgeschie-
denen Proben werden in einer Feuchtekammer nahe am Taupunkt vermessen. Die Probe wird mit R�ntgenstrahlen von 9.5 keV (l = 1.3 �) be-
strahlt, und auf der Doppelschichtprobe wird eine d�nne (<1 mm) Wasserschicht aufrechterhalten.[9g,19] Reflektivit�tsmessungen sind in diesem
Aufbau schwierig, Salzkonzentrationen und pH-Wert k�nnen nicht eingestellt werden, und es kann nur reines Wasser verwendet werden. Proteine
und andere Molek�le, von denen man annimmt, dass sie in Membranen eingebettet sind, k�nnen im Prinzip eingef�hrt werden.

Abbildung 3. R�ntgenbeugungsprofile, erhalten durch: a) GIXD einer
DPPC-Monoschicht an der Luft-Wasser-Grenzfl�che bei 7 8C; b) GIXD
einer DPPC-Doppelschicht zwischen einem Polyethylenimin(PEI)-Kis-
sen und einem Silicium-Wafer bei 7 8C; c) WAXS mehrfach gestapelter
Doppelschichten von DPPC/DOPC (9:1) auf einem Si-Wafer, aufge-
nommen mit streifendem Winkel und Umgebungstemperatur.[9b] Das
Signal in (b) ist infolge einer 108-Wellung der Doppelschicht ver-
schmiert. Die starke Intensit�t, die bei WAXS-Messungen erzielt wird,
kann zu Satelliteneffekten f�hren, wie dies etwa in (c) in der N�he des
Hauptsignals zu beobachten ist.[51] Analyse der R�ntgendaten: Die Da-
ten werden durch den in reziproken Einheiten gemessenen Streuungs-
vektor q [��1] abgebildet, der mit dem Beugungswinkel direkt ver-
kn�pft ist. Integration von (a) entlang qxy ergibt die vertikale Kompo-
nente („Bragg-Rod“), Integration entlang qz ergibt die horizontale
Komponente („Bragg-Peak“). Die qxy-Positionen der Bragg-Peaks erge-
ben die Gitterabst�nde d= 2p/qxy, die durch die zwei Miller-Indizes h,k
indiziert werden k�nnen, um die Elementarzelle zu erhalten. Die Halb-
wertsbreite (FWHM) der Bragg-Peaks ergibt die laterale Koh�renzl�nge
Lxy�0.9(2p)/FWHM (qxy). Auf �hnliche Weise ergibt sich aus dem
Bragg-Rod-Profil qz die Dicke des kristallinen Films.[16]
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d�nnen hydrophoben Ketten st�rt, was zu dem sogenannten
Umbrella-Effekt f�hrt.[24] Die hydrophile Kopfgruppe nimmt
nicht an der Kristallpackung teil, bestimmt aber zu einem
gewissen Grad, welche Struktur gebildet wird. Eine Konse-
quenz des Umbrella-Effekts ist, dass Molek�le mit kleinen
Kopfgruppen, wie Cholesterol und Ceramid, bereitwillig ge-
mischte Phasen mit SM bilden, da sie die Wechselwirkungen
zwischen den sperrigen SM-Kopfgruppen verd�nnen. Anders
als SM bildet dagegen DPPC spontan kristalline Dom�nen an
der Luft-Wasser-Grenzfl�che bei verschwindendem Oberfl�-
chendruck, obwohl es die gleiche Phosphocholin-Kopfgruppe
hat.[9c,d,g] Dar�ber hinaus bilden DPPC, SM und Ceramid
gemischte Dom�nen mit Cholesterol, die alle die gleiche
Struktur haben.[9g,10e,19] Solche Mischungen von Cholesterol
und ges�ttigten Lipiden bilden selbst bei verschwindenden
Oberfl�chendr�cken geordnete Lipiddom�nen mit Molek�l-
abst�nden, die vom Verh�ltnis Cholesterol/Lipid abh�n-
gen.[9f, 10d]

Cholesterol : Eine Monoschicht von Cholesterol an der
Luft-Wasser-Grenzfl�che bildet spontan kristalline Dom�nen
mit trigonalen �berzellen mit a = b = 11.4 � und g = 1208

und ungef�hr 10 nm Durchmesser. Die Cholesterolmolek�le
sind normal zum Wasser ausgerichtet und nehmen damit eine
Fl�che pro Molek�l von 38 �2 ein.[25] Die exocyclischen
Ketten sind ungeordnet. In der Doppelschicht sind die Mo-
lek�le um 198 verkippt, und die exocyclischen Ketten greifen
teilweise ineinander, sodass eine relativ dicht gepackte
Struktur mit einer hohen Koh�renzl�nge von 40–60 nm und
einer rechteckigen Elementarzelle von 10 � 7.5 �2 ent-
steht.[9g,18b, 25,26] Diese Elementarzellstruktur entspricht derje-
nigen der makroskopisch metastabilen monoklinischen
Chol·H2O-Doppelschichtphase. Wenn sich die Doppel-
schichten zu Multischichten stapeln (mit geordneten Was-
sermolek�len zwischen den Doppelschichten), wandelt sich
die Struktur spontan in die triklinische Monohydratphase um,
die das 12.4 � 12.4 �2-Doppelschichtmotiv (g = 100.88) auf-
weist.[27]

2.2. Gr�ße der kristallinen Dom�nen

Kristalline Dom�nen enthalten typischerweise zwischen
mehreren Dutzend bis zu Tausenden von Molek�len. Diese
beschr�nkten Ausmaße sind in guter �bereinstimmung mit
den experimentell ermittelten Gr�ßen der Lipid-Rafts in
Zellmembranen,[28] sie widersprechen aber der aus der theo-
retischen Physik abgeleiteten Auffassung,[29] dass 2D-Kris-
talle nicht spontan gebildet werden k�nnen. Eine Erkl�rung
f�r diesen scheinbaren Widerspruch ist, dass die ungef�hr
5 nm dicke Lipiddoppelschicht in Wirklichkeit eine dritte
Dimension hat, die durch multiple Wechselwirkungen zwi-
schen Alkylketten stabilisiert wird. Auf der anderen Seite
wird die Gr�ße der kristallinen Dom�nen durch die starke
thermische Bewegung und die hohe Diffusionsgeschwindig-
keit der Molek�le begrenzt. Dar�ber hinaus sind mit R�nt-
genbeugungsmethoden nur periodische Strukturen nach-
weisbar. Es wird davon ausgegangen, dass die kristallinen
Dom�nen von einer weniger geordneten Population von Li-
pidmolek�len umgeben sind. Eine solche Randpopulation
w�rde die Grenzfl�chenspannung zwischen benachbarten
Dom�nen oder zwischen einer Dom�ne und der ungeordne-
ten Lipidumgebung erniedrigen.

N�here Einblicke bieten sich aus dem Verhalten von
Mischungen ges�ttigter Lipide mit Lipiden, die zwei unge-
s�ttigte Alkylketten enthalten, z. B. DPPC/DOPC.[30] Von

Abbildung 4. a) SAXS und WAXS multilamellarer Vesikel (MLVs) und b) von Multistapeln von Lipiddoppelschichten. Die Probenvorbereitung f�r
die SAXS/WAXS-Studien ist normalerweise einfach. Der R�ntgenstrahl passiert eine d�nnwandige Kapillare, die mit der hydratisierten Lipidprobe
in Form a) multilamellarer Versikel oder b) von tr�gerfixierten Multistapeln mit mehr als tausend Lipiddoppelschichten auf einem Siliciumwafer
bef�llt ist.[52] Das bei weitem h�chste Signal-Rausch-Verh�ltnis wird mit der WAXS-Methode erzielt. Es ist m�glich, dass jeder der Doppelschicht-
filme innerhalb einer Probe unterschiedliche Charakteristika hat und dass das Beugungssignal als deren Mittelwert erscheint. Ebenfalls unklar ist,
in welchem Ausmaß benachbarte Doppelschichtfilme miteinander wechselwirken. Die tr�gerfixierten Proben werden bei einem Einfallswinkel un-
terhalb des kritischen Winkels vermessen, �hnlich wie beim GIXD-Verfahren. Allerdings ist der Lichtpunkt durch den Strahldurchmesser mindes-
tens 20 mm breit. Ohne die Verwendung eines Strahlkollimators ist die Winkelaufl�sung verringert, insbesondere bei weiten Winkeln.

Abbildung 5. a) Ceramid-Monoschicht. b) Darstellung der Alkylketten
als St�be. c) Eine Draufsicht auf (b) zeigt die Elementarzelle der kris-
tallinen Dom�ne mit den Abmessungen a und b und einem Winkel g

von ungef�hr 908. Die Ketten sind jeweils zu Paaren verkn�pft. d) Pro-
jizierte Elementarzelle (Blick entlang der Stabachse) mit den Abmes-
sungen a’ und b (a’<a).
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solchen Systemen ist zu erwarten, dass sie eine Phasentren-
nung in geordnete und ungeordnete Dom�nen eingehen. Die
Dom�nen sollten bei Ann�herung an den Gleichgewichtszu-
stand gr�ßer werden, da auf diese Weise die Grenzfl�chen-
spannung an den Dom�nenr�ndern verringert wird. Brewster
et al. schlugen vor, dass die Zugabe eines „hybriden Lipids“
mit einer ges�ttigten und einer unges�ttigten Alkylkette, z. B.
POPC, zu einer Verringerung der Grenzfl�chenspannung
f�hren k�nnte und das System zur Bildung kleinerer Dom�-
nen treibt.[30, 31] In �bereinstimmung mit dieser Vorhersage
zeigten GIXD-Messungen, die an Monoschichten aus DPPC/
DOPC/POPC mit DPPC/DOPC = 1:1 vorgenommen wur-
den, einen drastischen, aber anisotropen Abfall der Koh�-
renzl�nge von 115 auf 30 �, wenn die Konzentration von
POPC in der Mischung erh�ht wurde.[53]

2.3. Strukturvergleiche zwischen Monoschichten,
Doppelschichten und Multischichten

Die Strukturen, die aus R�ntgenbeugungsmessungen an
Lipidmonoschichten, -doppelschichten und -multischichten
abgeleitet werden, unterscheiden sich typischerweise nicht
allzu sehr. Wir wollen hier jedoch eine Auswahl solcher F�lle
betrachten, in denen signifikantere Unterschiede vorliegen,
um einen Eindruck zu gewinnen, welche Auswirkungen die
molekularen Wechselwirkungen auf die Struktur haben
k�nnen.

Abbildung 6 zeigt die Schichtabst�nde d f�r Mono-
schichten und Doppelschichten bestehend aus SM/Chol,[10d,19]

DPPC/Chol[9f, g] und Ceramid/Chol[22] (Daten der Ceramid/
Chol-Doppelschichten aus Lit. [53]). Die reine Cholesterol-
Monoschicht erzeugt ein Beugungssignal bei qxy = 1.09 ��1.
Bei steigenden Konzentrationen von SM, DPPC oder Cer-
amid beh�lt die Monoschicht eine einzelne kristalline Phase
bei, die durch einen einzelnen breiten Bragg-Peak charakte-
risiert ist. Die Signallage ist bei niedrigen Cholesterolkon-
zentrationen konstant und verschiebt sich bei h�heren Li-
pidkonzentrationen linear zu h�heren qxy. Die Lipidmolek�le
stehen senkrecht zur Schichtebene, selbst bei verschwinden-
dem Oberfl�chendruck.

Die Lage des Plateaus bei niedrigen Cholesterolkonzen-
trationen scheint von der Temperatur abzuh�ngen. Dagegen
ist die Geradensteigung bei hohen Cholesterolkonzentratio-
nen unabh�ngig von der Temperatur (7–30 8C) und dem
Oberfl�chendruck (0–30 mNm�1) und außerdem f�r SM/
Chol-, DPPC/Chol- und Ceramid/Chol-Mischungen iden-
tisch. Diese lineare Abh�ngigkeit der Peakposition von der
Cholesterolkonzentration scheint eigent�mlich, wenn man
bedenkt, dass das Cholesterolmolek�l eine projizierte Fl�che
von ungef�hr 38 �2 hat, w�hrend beim DPPC, SM und Cer-
amid die projizierte Fl�che jeder Alkylkette rund 20 �2 be-
tr�gt.

Es wurde vorgeschlagen, dass das System feste Choleste-
rol/Lipid-St�chiometrien hat, und der sanfte �bergang der
breiten Bragg-Peaks aus einer �berlagerung spezifischer
Peaks resultiert.[10d, 32] Eine andere Interpretation ist, dass
Cholesterol in allen Verh�ltnissen geordnete Dom�nen bildet
und die Fl�che pro Molek�l infolge von Positionsverlage-

rungen des Cholesterols entlang der senkrechten Achse der
Membran variiert.[9f] Die Koh�renzl�nge der gemischtphasi-
gen Dom�nen betr�gt ungef�hr 2 nm, entsprechend 10–15
Molek�len. Daher k�nnte das Auftreten der breiten Peaks
auch dadurch erkl�rt werden, dass ein nahezu amorphes
Material mit einem mittleren Abstand zwischen den Mole-
k�len vorliegt.

In Doppelschichten ist das Verhalten der gemischten
Phasen anders. Die Position der Steigung und des Plateaus
aus dem Monoschicht-Diagramm gibt nicht die Schichtab-
st�nde d in der Doppelschicht wieder, und diese unterschei-
den sich auch bei SM/Chol-, DPPC/Chol- und Ceramid/Chol-
Mischungen gleicher Verh�ltnisse. Bei Doppelschichten gibt
es f�r jede der Mischungen eine charakteristische Choleste-
rolkonzentration, bei der Cholesterol nukleiert und reine
Kristalle von Cholesterol-Doppelschichten bildet (Abbil-
dung 6, farbige Streifen). Jenseits der kritischen Zusammen-
setzung existieren in der Doppelschicht zwei Phasen aufgrund
der Wechselwirkung der beiden gegen�berliegenden Bl�tter
im Zentrum der Membran. In der Monoschicht gibt es hin-
gegen nur eine Mischphase. In �hnlicher Weise wurden in

Abbildung 6. Schichtabst�nde d von Monoschichten (oben) und Dop-
pelschichten (unten) gemischter Phasen als Funktion der Cholesterol-
konzentration: SM/Chol (gr�n), DPPC/Chol (blau) und Ceramid/Chol
(magenta). Dunkelblaue Linie: Datenaufnahme bei 7 8C; hellblaue Li-
nie: Datenaufnahme bei 25–30 8C. Die Daten f�r die Monoschichten
wurden aufgenommen bei 20 mN m�1, 23 8C (violette ^ und ~),[9f ] bei
30 mNm�1, 7 8C (violette &),[9g] bei 30 mNm�1, 7 8C (magenta ^), bei
ca. 0 mNm�1, 7 8C (magenta &)[22] und bei 25 mNm�1, 30 8C (gr�ne
~).[10d] Die Daten f�r die Doppelschichten wurden bei 30 mNm�1 und
7 8C aufgenommen.[9g, 19] Die farbigen Streifen markieren die Schwellen-
werte f�r die Cholesterol-Nukleation in Mischungen mit SM (gr�n),
Ceramid (magenta) und DPPC (violett).
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DPPC/Chol-Doppelschichten bei einem molaren Verh�ltnis
von 60:40 eine reine DPPC-Phase und eine gemischte DPPC/
Chol-Phase beobachtet, w�hrend in der Monoschicht nur eine
Mischphase vorliegt (Abbildung 7).[9g] Die Rolle der Choles-
terol-Nukleation wird in Abschnitt 4.2 n�her diskutiert.

Als ein Beispiel, bei dem die Elementarzelle der kristal-
linen Dom�nen stark von der Zahl der benachbarten
Schichten abh�ngt, betrachten wir CeramidC16/Cholesterol-
Mischungen. Abbildung 8 zeigt Bragg-Peaks von Ceramid
und Ceramid/Chol-Mischungen mit 35–40 Mol-% Ceramid
f�r Monoschichten,[22] einzelne Doppelschichten und nicht-
orientierte Multischichten, d. h. multilamellare Vesikel

(MLVs).[11d] Die Mono- und Doppelschichten aus reinem
CeramidC16 zeigen einen einzelnen Beugungspeak, der einer
fr�her bereits untersuchten Elementarzelle zuzuordnen
ist.[11c] Die Multischicht erzeugt mehrere Peaks, die viel
sch�rfer sind als der Doppelschicht-Peak, was eine h�here
Koh�renzl�nge von ungef�hr 45 nm anzeigt. Bei 40 Mol-%
Ceramid zeigt die Monoschicht zwei breite Banden, von de-
nen die eine vermutlich von reinem Ceramid mit einer klei-
nen Koh�renzl�nge und die andere von einer Ceramid/Cho-
lesterol-Mischung stammt. Im Fall der Doppelschicht sind
dieselben Phasen von einem scharfen Beugungssignal zweier
kristalliner Cholesterolpolymorphe begleitet. Im Fall der
Multischicht erscheint ein breiter Peak (vermutlich vom
Ceramid stammend) zusammen mit einem scharfen Signal
einer nichtidentifizierten kristallinen Phase. Es ist klar er-
sichtlich, dass sich die Kristallstrukturen der Doppel- und
Multischichten unterscheiden.

3. Untersuchung von Lipiddom�nen durch R�ntgen-
beugung und andere Techniken

3.1. Struktur und Dynamik

Die R�ntgenbeugung liefert strukturelle Einblicke auf
der Sub-Angstr�m-Skala und ist die einzige Methode, die
Informationen �ber die Periodizit�t der kristallinen Dom�-
nen bietet. Eine R�ntgenbeugungsmessung an d�nnen Fil-
men dauert zwischen einigen Minuten bis zu Stunden. Daher
bieten solche Studien keine Informationen �ber dynamische
Prozesse in Lipiddom�nen, die auf viel k�rzeren Zeitskalen
ablaufen. NMR- und FTIR-Messungen erfordern deutlich
weniger Zeit, liefern aber, �hnlich wie Beugungsstudien,
Daten, die �ber große Bereiche gemittelt sind. Im Unter-
schied zur R�ntgenbeugung vermessen diese Techniken die
gesamte Lipidprobe und nicht nur die kristallinen Dom�nen,
was, je nach Bedingungen, ein Vorteil oder ein Nachteil sein
kann. Die NMR-Spektroskopie kann Informationen �ber die
Dynamik der Dom�nen liefern (Organisation, Diffusionsge-
schwindigkeiten).[33] Die NMR-Spektroskopie ist empfindlich
f�r molekulare Wechselwirkungen und wird daher routine-
m�ßig verwendet, um zwischen Vesikeln, stabf�rmigen und
lamellaren Strukturen zu unterscheiden.[34] Die FTIR-Spek-
troskopie kann genutzt werden, um die Ausrichtung der
Molek�le innerhalb der Lipidschichten zu untersuchen,[35]

und ist sehr n�tzlich, um Struktur�berg�nge bei �nderung
der Probenumgebung zu verfolgen.

3.2. Lokalisation

Der R�ntgenstrahl erfasst eine Fl�che von einigen 10 mm2

bei Techniken mit streifendem Einfall und eine Fl�che von
< 1 mm2 bei Messungen von MLVs, und das Beugungssignal
kommt von allen bestrahlten kristallinen Dom�nen. Daher
k�nnen die oben beschriebenen Methoden keine Informa-
tionen �ber die Lage der Dom�nen im Raum und ihre Ver-
teilung liefern. Es ist somit unklar, ob die Dom�nen gleich-
m�ßig in der Probe verteilt sind oder sich zu Clustern zu-

Abbildung 7. Darstellungen a) einer Monoschicht (oben) und einer
Doppelschicht (unten) von DPPC/Chol (60:40) sowie b) einer Mono-
schicht (oben) und einer Doppelschicht (unten) von DPPC/Chol
(40:60). Das Phasenverhalten der Doppelschichten und entsprechen-
den Monoschichten unterscheidet sich bei beiden Zusammensetzun-
gen. In jeder Monoschicht existiert eine einzelne kristalline Mischpha-
se (hellblau f�r DPPC/Chol 60:40, dunkelblau f�r DPPC/Chol 40:60),
w�hrend in den entsprechenden Doppelschichten eine Phasentren-
nung stattfindet. Beide Doppelschichten haben eine �hnliche Zusam-
mensetzung der Mischphase von DPPC/Chol im ungef�hren Verh�ltnis
50:50. Die zus�tzlichen Phasen sind in (a) kristallines DPPC (grau)
und in (b) kristalline Cholesterol-Doppelschichten (rot).

Abbildung 8. Mit GIXD erhaltene Bragg-Spektren. Unten: gemischte
Ceramid/Chol-Monoschichten an der Luft-Wasser-Grenzfl�che bei
30 mNm�1 Kompression; Mitte: gemischte Ceramid/Chol-Doppel-
schichten bei 30 mNm�1 Kompression; oben: WAXS von gemischten
multilamellaren Ceramid/Chol-Vesikeln.[11d] a) 100% CeramidC16;
b) Mono- und Doppelschichten aus Ceramid/Chol (40:60) und Multi-
schicht aus Ceramid/Chol (35:65). Die GIXD-Messungen wurden bei
7 8C und die WAXS-Messungen bei Umgebungstemperatur durchge-
f�hrt.
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sammenlagern und eine mosaikf�rmige Anordnung bilden.
W�hrend GIXD-Messungen wird die Probe nicht rotiert,
sodass nur ein kleiner Teil der kristallinen Dom�nen abh�ngig
von ihrer Orientierung zum Beugungssignal beitr�gt, da die
Dom�nen wie in einem zweidimensionalen Pulver zuf�llig
verteilt sind. Andere Methoden wie Fluoreszenzmikrosko-
pie[36] und Elektronenmikroskopie (EM) scheinen besser ge-
eignet, um die Lokalisation von Lipiddom�nen auf der Mi-
kro- bzw. Nanometerskala zu untersuchen. Nur wenige Kryo-
EM-Studien, die eine direkte Lokalisierung der Lipiddom�-
nen anstatt einer Markierung der dom�nenassoziierten Pro-
teine bieten, wurden bisher ver�ffentlicht. Im Hinblick auf
Aufl�sung und Genauigkeit ist diese Technik am vielver-
sprechendsten.[37]

3.3. Lipidphasen

Das Phasenverhalten von Lipiden wurde im Zusammen-
hang mit der Bildung von Lipiddom�nen in Zellmembranen
ausf�hrlich untersucht, und die aus R�ntgenbeugungsmes-
sungen erhaltenen Daten m�ssen dieser großen Menge an
existierender Information gegen�bergestellt werden. Zur
Untersuchung von Lipidphasen wurden zahlreiche Techniken
wie NMR-,[33] FTIR-[35] und Fluoreszenzspektroskopie[36b,38]

sowie Kalorimetrie genutzt. Leider weichen die erhaltenen
Phasendiagramme je nach Methode voneinander ab.[39]

Dennoch gibt es gen�gend �bereinstimmung zwischen den
erhaltenen Resultaten, um einige g�ltige Aussagen �ber das
Phasenverhalten von Lipiden treffen zu k�nnen.

Die in Lipidmischungen koexistierenden Phasen k�nnen
anhand ihrer Schmelztemperaturen in fl�ssig-ungeordnete
(ld), fl�ssig-geordnete (lo) und fest-geordnete Phasen (So, auch
als „Gel-artige Dom�nen“ bezeichnet) unterteilt werden.
Jede dieser Phasen ist durch charakteristische Diffusionsko-
effizienten gekennzeichnet.

Bei den untersuchten F�llen von ges�ttigten Lipidmi-
schungen scheint es in den meisten F�llen eine Korrelation
zwischen den kristallinen Dom�nen und dem Phasenverhal-
ten zu geben. Um die Arten von Dom�nen auseinanderhalten
zu k�nnen, die einmal durch eine Phasentrennung und zum
anderen anhand ihrer Beugung definiert sind, f�hren wir die
Begriffe „Phasendom�nen“ bzw. „kristalline Dom�nen“ ein.
Insbesondere ist zu erw�hnen, dass bei Zusammensetzungen,
f�r die eine lo-Phase beschrieben wurde, die Koh�renzl�ngen
der kristallinen Phasen einige Nanometer betragen. Bei Zu-
sammensetzungen, f�r die �ber eine So-Phase berichtet wur-
de, fand man hingegen Koh�renzl�ngen der kristallinen Do-
m�nen von mehreren 10 nm (Abbildungen 9 und 10).

Allerdings gibt es auch Unstimmigkeiten zwischen den
Phasendiagrammen und dem kristallinen Verhalten: Anders
als dies aus den tern�ren/bin�ren Phasendiagrammen abzu-
lesen w�re, bildet Cholesterol bei hohen Konzentrationen
eine So-Phase und verbleibt also mit gr�ßter Wahrschein-
lichkeit nicht als fl�ssige Phase (lo oder ld) (Abbildung 10).
Auch sollte reines SM laut Phasendiagrammen als fest-ge-
ordnete Phase vorliegen, w�hrend GIXD-Studien zeigen,
dass das Gegenteil der Fall ist: Nach der Koh�renzl�nge zu
urteilen, scheint SM nur bei Kompression in einer lo-Phase

vorzuliegen. Es wird interessant sein, diese Diskrepanz zwi-
schen Phasendom�nen und kristallinen Dom�nen erneut
unter die Lupe zu nehmen, sobald vollst�ndigere Informa-
tionen verf�gbar sind.[15c,40] Die neue Linie f�r die lo + So-
Phasengrenze k�nnte sogar bei Cholesterolkonzentrationen
erscheinen, die f�r Vesikelstudien relevant sind.[19]

In vitro wird beobachtet, dass Phasendom�nen bis zur
Mikrometerskala wachsen, w�hrend man bei Zellmembranen
davon ausgeht, dass die funktionellen Dom�nen in der Gr�-
ßenordnung von einigen 10 nm vorliegen, d.h. innerhalb des
durch R�ntgenbeugung ermittelten Bereichs. Wir merken an,

Abbildung 9. a) Schema einer Phasentrennung, wie man sie mit einem
optischen Mikroskop in Phasendom�nen beobachten w�rde. Hellgraue
Bereiche kennzeichnen eine ld-Phase und dunkelgraue Bereiche eine lo-
Phase bestehend aus �berwiegend ges�ttigten Lipiden. b) Nach unse-
rer Interpretation sollte eine n�here Betrachtung der lo-Phase kristalline
Dom�nen (Cr) erkennen lassen, die von einer amorphen Phase (Am)
umgeben sind. c) Proteine (wiedergegeben als schwarze und weiße
Kreise) k�nnten mit den kristallinen Lipiddom�nen aggregieren und
gr�ßere Dom�nen erzeugen.[28b] Dieser Prozess k�nnte f�r „schwarze“
Proteine selektiv sein, w�hrend „weiße“ Proteine ungebunden bleiben.

Abbildung 10. Mischbarkeitsdiagramme f�r tern�re Lipidmischungen
von a) POPC/SM/Chol und b) POPC/DPPC/Chol. Zusammensetzun-
gen, bei denen ein Mischbarkeits�bergang beobachtet wird, sind durch
gef�llte schwarze Kreise gekennzeichnet. Der farbige Bereich kenn-
zeichnet einen extrapolierten Angleich der gemessenen �bergangstem-
peraturen. Offene Kreise zeigen an, dass bis hinab zu 10 8C nur eine
einzelne Fl�ssigphase vorliegt. Graue Quadrate markieren die direkte
Nukleation von festen Dom�nen aus einer einheitlichen Fl�ssigphase
beim Absenken der Temperatur.[36a] Rote Kreise entsprechen Zusam-
mensetzungen, bei denen mittels GIXD Kristalle von Cholesterol-Dop-
pelschichten nachgewiesen wurden. Die roten Linien markieren eine
abgesch�tzte Nukleationsschwelle f�r die Nukleation von Cholesterol.
Gr�ne Dreiecke markieren kristalline DPPC-Dom�nen. Auch gemischte
kristalline Dom�nen (nicht gezeigt) werden f�r die meisten SM/Chol-
und DPPC/Chol-Verh�ltnisse beobachtet. Die farbigen Symbole repr�-
sentieren Messungen an tr�gerfixierten Doppelschichten bei 7 8C, w�h-
rend die Originaldaten an Vesikeln bei 15–508C erhalten wurden. Die
Nukleationsschwelle (rote Linie) k�nnte sich bei Erh�hung der Tempe-
ratur nach oben verschieben; dennoch wurden auch bei 37 8C Choles-
terolkristalle beobachtet. Wiedergabe (mit zus�tzlichen roten Punkten,
Linien und gr�nen Dreiecken) nach Lit. [63].
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dass die mikroskaligen Regionen, wie sie in Phasendom�nen
experimentell nachgewiesen werden, aus Mosaikstrukturen
der mittels GIXD gemessenen Nanodom�nen bestehen
k�nnten, die m�glicherweise durch amorphe Grenzbereiche,
in denen sich unges�ttigte Lipide aufhalten, begrenzt werden
(Abbildung 9). Eine solche Interpretation k�nnte eine Er-
kl�rung f�r die Diskrepanzen bez�glich der Dom�nengr�ße
zwischen k�nstlichen Membranen und Zellmembranen bie-
ten, was in der Literatur eindringlich diskutiert wird.[28b, 30, 31,41]

W�hrend die Gr�ße der Grundstruktureinheiten aller Do-
m�nen in der gleichen Gr�ßenordnung von mehreren 10 nm
l�ge, w�chsen die Phasendom�nen bei der Ann�herung an
den Gleichgewichtszustand bis zur Mikrometerskala – eine
Situation, wie sie in Zellen niemals auftritt.

4. Untersuchung kristalliner Lipiddom�nen mit
R�ntgenbeugung: Bedeutung f�r die Biologie

4.1. Proteinsortierung

Der Mechanismus der Proteinsortierung in Lipiddom�-
nen ist nicht gut verstanden. Drei Hypothesen wurden vor-
geschlagen: 1) Die Membrandicke steuert den Einbau von
Proteinen entsprechend der Dicke des hydrophoben Mem-
branteils. 2) Der hydrophobe Teil bestimmt auf �hnliche
Weise die lokale Membrankr�mmung, was ebenfalls zu einer
Selektivit�t f�r Proteine mit passender Geometrie f�hrt.[42]

3) Die Trennung der Lipidphasen in geordnete und unge-
ordnete Dom�nen wird ausgenutzt.

Einige Dutzend Lipide w�rden wahrscheinlich gen�gen,
um eine Proteinsortierung nach diesen drei Mechanismen zu
erreichen. Damit ist nicht erkl�rbar, warum Zellen Tausende
von verschiedenen Lipiden enthalten. Dar�ber hinaus ist es
unwahrscheinlich, dass Membrandicke und -kr�mmung sowie
einige wenige durch Phasentrennung gebildete Dom�nen in
der Lage sein sollten, Tausende von Membranproteinen se-
lektiv zu sortieren. Die Vielzahl von Strukturen, die in den
nanoskaligen kristallinen Lipiddom�nen existieren, k�nnen
einen zus�tzlichen Hierarchiegrad f�r die Sortierung von
Proteinen entsprechend ihrer strukturellen und chemischen
Komplementarit�t beisteuern. Die Abmessungen und Peri-
odizit�t der Elementarzellen k�nnten die L�ngen der Alkyl-
ketten widerspiegeln und dar�ber einen Einfluss auf die
Wechselwirkungen mit nichtlipiden Membranmolek�len wie
Proteinen aus�ben.

Hancock[28b] schlug vor, dass die Wechselwirkungen zwi-
schen Proteinen und Lipidnanodom�nen zur Bildung von
gr�ßeren und stabileren Clustern mit einer verl�ngerten Le-
bensdauer f�hrt (Abbildung 9). Die hier diskutierten kristal-
linen Dom�nen k�nnten als Bausteine dieser Cluster dienen.

4.2. Nukleation von Cholesterol

F�r den Cholesterolspiegel in der Plasmamembran wur-
den hohe Werte von 25–50 % berichtet.[8, 43] Bedenkt man,
dass die Lipide nicht homogen in der Membran verteilt sind,
so kann die lokale Konzentration von Cholesterol sehr hohe

Werte erreichen. Daher sind die Nukleationsschwellen von
Cholesterol, die bei k�nstlichen Doppelschichtmischungen
beobachtet wurden, wichtig f�r eine Absch�tzung zellul�rer
Konzentrationen. Die durch R�ntgenbeugung untersuchte
Bildung von Cholesterolkristallen l�sst darauf schließen, dass
die 3D-Cholesterolkristalle, die zu atherosklerotischer Ent-
z�ndung und atherosklerotischer Plaque f�hren,[44] aus den
zytoplasmatischen Membranen nukleieren k�nnten.[45] Es ist
interessant zu spekulieren, wie die lokale Zusammensetzung
der Zellmembran die Segregation von Cholesterol in spezi-
fische Dom�nen kontrolliert und es beim Versagen des
Kontrollmechanismus zur Nukleation von Cholesterolkris-
tallen kommt und m�glicherweise krankheitsverursachende
Kettenreaktionen ausgel�st werden.

4.3. Welche Technik f�r welchen Zweck?

Wie oben erl�utert, hat jede der Beugungsmethoden f�r
die Untersuchung von Lipidschichten ihre Vor- und Nach-
teile. Einfacher f�llt die Entscheidung, wenn es um die Un-
tersuchung von biologisch relevanten Systemen geht. So
d�rfte f�r Nukleationsstudien von 3D-Lipidkristallen und
multilamellaren Systemen wie dem Stratum corneum[11d,46]

und dem Lungensurfactant[47] die Multischichtmethode (Ab-
bildung 4) am aussagekr�ftigsten sein. Das Lungensurfactant
weist relativ wenige Schichten von Lipiden auf, die auf einer
Seite der Luft ausgesetzt sind. Deshalb sind GIXD-Messun-
gen an einem Langmuir-Trog (Abbildung 1) auch f�r diese
Studien relevant, da sie eine dynamische Kompression der
Lipidschichten erm�glichen und auf diese Weise die Kom-
pressions- und Dekompressionszust�nde nachahmen, wie sie
beim Ein- und Ausstr�men von Luft in die bzw. aus der Lunge
auftreten.

Die Doppelschichtmethoden (Abbildung 2) sind rele-
vanter f�r Zellmembranstudien; sie wurden bislang aber nur
f�r die Untersuchung von symmetrischen Doppelschichten
eingesetzt. Obwohl bekannt ist, dass die Lipide unsymme-
trisch zwischen den Membranbl�ttern verteilt sind,[48] ist die
spezifische Zusammensetzung in jedem Blatt nicht gesichert,
und auf der Nanoskala ist die Zusammensetzung der Lipid-
dom�nen in gegen�berliegenden Bl�ttern g�nzlich unbe-
kannt. Abgesehen von der Cholesterol-Doppelschicht wurde
in den bisher untersuchten Doppelschichtproben keine
strukturelle Kopplung zwischen den Bl�ttern beobachtet.
Inwiefern die Doppelschichtmethode Vorteile f�r das Aus-
bilden von Wechselwirkungen zwischen gegen�berliegenden
Bl�ttern bringen kann, ist daher unsicher, solange die tat-
s�chlichen Zusammensetzungen nicht bestimmt worden sind.

5. Abschließende Bemerkungen

Die Membrandoppelschichten von Zellen bestehen aus
Tausenden von Lipidmolek�len verschiedenster chemischer
Zusammensetzungen und Molek�lstrukturen. Seit j�ngster
Zeit stehen R�ntgenbeugungsmethoden zur Verf�gung, die
die Bestimmung von Strukturparametern periodischer
Strukturen in d�nnen Schichten aus Lipiden erm�glichen.
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Die Anwendung dieser Techniken offenbart die Existenz ei-
ner Vielzahl kristalliner Dom�nen in Modellen von Mono-
schicht-, Doppelschicht- und Multischichtlipidmischungen.
Hierbei handelt es sich um geordnete, einige 10 nm durch-
messende Molek�lzusammenlagerungen, die im dynamischen
Austausch mit der Umgebung stehen und vornehmlich durch
intermolekulare Wechselwirkungen der aliphatischen Ketten
stabilisiert werden.

Wir schlagen vor, dass diese Vielfalt von Strukturen eine
zus�tzliche Hierarchieebene der Organisation widerspiegelt,
die f�r das Verst�ndnis der Zellmembranfunktion essenziell
sein k�nnte. Die Existenz solcher kristalliner Dom�nen
k�nnte eine wichtige Rolle bei der Proteinsortierung, der
Phasentrennung und bei pathologischen Kristallisationen
spielen, und sie k�nnte der Schl�ssel sein, um die Diskre-
panzen bez�glich der Dom�nengr�ßen und -strukturen zwi-
schen k�nstlichen und biologischen Systemen zu erkl�ren.
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