


Lipidmembranen 

Doppelschichten: Lipidmolekiile haben 
eine wasserlosliche, hydrophile Kopfgruppe 
und zwei wasserunlosliche, hydrophobe 
Kohlenwasserstoffkettcn. 1m Wasser bilden 
die Lipidmolekiile Doppelschichten, in de- 
nen die hydrophoben Ketten durch die hy- 
drophilen Kopfe vom Wasser abgeschirmt 
wcrden. Diese Doppelschichten sind ca. 4-5 
nm dick und konnen eine laterale Ausdeh- 
nung von vielen pm haben. Dic einfachsten 
Doppelschichten bestehen aus einer einzi- 
gen oder einigen wenigen Lipidkomponen- 
ten. Doppelschichten bilden auch den uni- 
versellen Grundbaustein aller Biomembra- 
nen, die allerdings eine komplexe Mischung 
aus vielen Lipiden und Membranproteinen 
enthalten. Die haufigsten Lipide in Bio- 
membranen sind Phospholipide, z. B. Leci- 
thin, Glykolipide und Sphingomyeline [ I ] .  

Fluiditat: Die mehrkomponentigen Doppel- 
schichten von Biomembranen sind fluide. 
Das gilt auch fur Modellmembranen aus 
einer Lipidkomponcnte oberhalb der soge- 
nannten Kettenschmclztemperatur, die je 
nach Lipid zwischen 10 O und 50 OC liegt. In 
dieser fluiden Phase diffundieren die Lipid- 
molekule relativ schnell entlang der Mem- 
branoberflache: In einer Sekunde uber- 
streicht ein einzelnes Molekiil cine Mem- 
branflache, die in dcr GroBenordnung von 
einem pm2 liegt. Dabei bleibt das Lipidmo- 
lekul uber lange Zeiten in derselben Mono- 
schicht, aber gelegentlich wechselt es auch 
von einer Monoschicht zur anderen (sog. 
Flip-Flop). 

Doppelschichten zerreiBen, sobald man sie 
um wenige Prozent dehnt. Andererseits lafit 
sich eine fluide Membran lateral bcliebig 
abscheren, da die Molekule in der Membran 
nachfliefien konnen. Deshalb kann man 
diese Flachen auch beliebig krummen, da 
knimmungsinduzierte Scherungen (anders 
als bei festen Platten oder Schalen) keine 
Rolle spielen. Die Fonn der fluiden Mem- 
branen wird daher durch ihre Knimmungs- 
energie bestimmt, die im wesentlichen von 
einem einzigcn Parameter abhangt, namlich 
der Biegesteifigkeit. 

Biegestelfigkeit: Die Biegesteifigkeit K von 
Doppelschichten, die aus einer einzigen Sor- 
te von Phospholipiden bestehen, ist K== 

10 Iy J; das entspricht bei Raumtemperatur 
einer thermischen Energie von ca. 20 kvT. 
Durch Hinzugabe von Cholesterol wird die 
Membran steifer: z. B. lafit sich die Biege- 
steifigkeit von Phospholipid-Membranen 
durch Beimischung von 30% Cholesterol 
um den Faktor drei erhohen. Das ist erstaun- 
lich, denn gleichzeitig erhoht Cholesterol 
die Fluiditat der Membranen. Wahrschein- 
lich wurde dieses Molekul in einem langen 
Evolutionsprozel.3 selektiert und optimiert, 
um diese gegenlaufigen Effekte zu erzielen. 

Beimischung van Colipiden: Die Flexibi- 
litat von Lipid-Menibranen laBt sich durch 
Beimischung von Colipiden vergroBern, die 
eine deutlich hohere Loslichkeit in Wasser 
haben, als die Lipide selbst. Beispiele sind 
Tenside und Choleinsauren. Diese Substan- 
Zen sind allerdings gleichzcitig kantenaktiv, 
d. h. sie f b d e m  die Bildung von Rissen und 
Poren in der Doppelschicht. 

Falls sich die Biegesteifigkeit der Lipid- 
Membranen durch Beimischung von Colipi- 
den stark reduzieren liefie, ohne dal3 die 
Membranen in kleinere Fragmente zerlegt 
werden, so verhielten sich diese Membranen 
wie fluide Zufallsflachen. Diese Flachen 
sind stark gekruinpelt, und geschlossene 
Flachen haben dasselbe Skalenverhalten wie 
verzweigte Polymere. Da d i e m  Verhalten 
in dieser Zeitschrift vor kurzem diskutiert 
wurde [3], werde ich es im folgenden nicht 
betrachten. 

Freie Membranen 

Vesikeln sind geschlossene Membranbla- 
sen, deren Fonnen sich direkt im optischen 
Mikroskop beobaehten lassen. Einige For- 
men von Vcsikeln, die nur aus einer Doppel- 
schicht-Membran bestehen, sind in Abb. 1 
gezeigt [4, 5, 61. Die theoretischen Fonnen, 
die in dieser Abbildung dargestellt sind, stel- 
len Minima der Knimmungsenergie dar. 

Lokale Krummungsenergie: Eine ge- 
knimmte Flache laBt sich durch die mittlere 
Kriimmung M= (C, + CJ2 und durch die 
GauBsche Kriimmung G =C,C2 charakteri- 
sieren, wobei C ,  und Cy die beiden inversen 
Krummungsradien sind. Fur eine Sattel- 
flache haben die Kniminungsradien unter- 
schiedliches Vorzeichen, an einem Sattel- 
punkt gilt M =  0. 

Fur die Vesikeln in Abb. 1 sind die Knin-  
mungsradien groB im Vergleich zur Mem- 
brandicke a, = 4 nm. Dann kann man 
die Krummungsenergie nach Potenzen von 
a,C, entwickeln. Unter der Annahme, daB 
sich die Knimmungsenergie (P als Ober- 
flachenintegral uber eine lokale Energie- 
dichte ausdriicken lafit, erhalt man bis zur 
zweiten Ordnung den Ausdruck [7] 

Das Integral erstreckt sich uber die gesamte 
Membranflache und dsl  ist das kovariante 
Flachenelement. Der Modul K der GauB- 
schen Kriimmung hat ebenso wie die Biege- 
steifigkeit K die Dimension einer Energie. 
Die spontane Kriimmung M  beriicksich- 
tigt, daB die beiden Seiten der Membran 
nicht identisch sind, wenn sich die beiden 
Monoschichten oder die waBrige Losung 
innen und aufien in ihrer Zusammensetzung 
unterscheiden. 

Bei der Entwicklung der Krummungsener- 
gie nach Potenzen von a, C, ist implizit an- 
genommen worden, daB die Membran che- 
misch homogen ist und dafi sie keine uber-  
struktur aufweist, die eine intermediare Lan- 
genskala zwischen der Membrandicke a^ 
und den Krummungsradien 1/C, auszeich- 
nen wurde. Falls eine derartige ~berstruktur  
bei einkomponentigen Membranen auftritt, 
miifite man Ternie hoherer Ordnung in der 
Kriimmungsenergie beriicksichtigen. 

Znvariameigeiischajien: Fur geschlossene 
Flachen ohne Rander hangt das Integral uber 
die GauBsche Kriimmung nicht von der Fonn 
der Flache ab, sondem nur von dcren To- 
pologie (Gaufi-Bonnet-Theorem der Diffe- 
rcntialgeometrie). Falls die spontane Krum- 
mung klein ist, so bleibt von dem Ausdruck 
in (1) nur der Energieterm - f d d  M iibrig, 
der dimensionslos und deshalb skaleninvari- 
ant ist. Tatsachlich ist dieser Energietenn 
sogar unter beliebigen konfonnen Transfor- 
mationen des 3-dimensionalen Raumes in- 
variant. 

Membranen ohne Flip-Flops: Wenn man 
eine Doppelschicht-Membran krummt, dann 
wird zunachst eine Monoschicht lateral ge- 
staucht und die andere wird lateral gedehnt. 
Fur geschlossene Membranen ohne Rander 
kann dieser Dichteunterschied nur dadurch 
ausgeglichen werden, daB die Molekiile von 
einer Monoschicht auf die andere uberwech- 
seln. Falls derartige Flip-Flops selten sind, 
erhalt man eincn weiteren nichtlokalen 
Energictcnn, der von der totalen mittleren 
Kriimmung abhangt, die proportional zur 
Flachendifferenz der beiden Monoschichten 
ist. Der entsprechendc Energieterm ist mini- 
mal, wcnn alle Lipidmolekiile in beiden Mo- 
noschichten die gleiche optimale Flache ein- 
nehmen [8]. 

Formtraizsformationen: Die Vesikelfor- 
men, die in Abb. 1 exemplarisch dargestellt 
sind, entsprechen Formen mininialer Krum- 
mungsenergie, wobei die Oberflache, das 
Volumen und die totale mittlerc Krummung 
der Vesikel durch Temperatur und osmoti- 
sche Bedingungen festgelegt sind. In Abb. 
l(a) ist eine Vesikel gezeigt, die bei Tempe- 
raturerhohung eine Folge von Formum- 
wandlungen durchlauft [4]. Da der thermi- 
sche Ausdehnungskoeffizient der Lipid- 
Doppelschicht grofi ist im Vergleich zu dem 
des Wassers, ergibt sich mit zunehmender 
Ten~peratur ein Flacheniiberschul.3, der diese 
Formumwandlungen bewirkt. Die letzte 
Form rechts in Abb. l(a) zeigt eine kleine 
Kugel innerhalb einer groBeren Kugel. 
Beide Formen sind durch einen engen 
,,HalsG' miteinander verbunden. Dieser Hals 
besteht aus Sattelpunkten mit M = 0 und ko- 
stet deshalb keine Kriimmungsenergie. 

In Abb. l(b) ist eine Vesikel gezeigt, deren 
Membran eine Fingerflache bildet, die an 
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einen siebcnannigen Seestern erinnert [5]. 
Obwohl sich die Formen in Abb. l(a) und 
(b) erheblich von einer Kugelform unter- 
scheiden, so haben sic doch dieselbe Topo- 
logic wie eine Kugel. 

Henkelflachen und ,, kon forme Diffusion": 
Henkelflachen, die sich topologisch von 
einer Kugel unterscheiden, werden seit lan- 
gem von Mathematikem untersucht. Die zu- 
gehorigen Vesikelfonnen mit vorgegebener 
Oberflache und Volumen wurden dagegen 
erst vor kurzem berechnet. AuBerdem kann 
man solche Formen seit einigen Jahren auch 
experimentell praparieren. Iin Titelbild 
dieses Heftes sind mehrere Beispiele fur 
Minimalfonnen mit zwei Henkeln gezeigt 
[61. 

Die Minimalformen im Titelbild haben alle 
die gleiche Kriimmungsenergie, da sie sich 
durch konforme Transfonnationen aufein- 
ander abbilden lassen, aber sie unterschei- 
den sich noch in ihrer Oberflache, ihrem Vo- 
lumen bzw. ihrer totalen mittleren Kriim- 
mung. Dagegen sind in Abb. 2 drei konform 
transformierte Formen gezeigt, die auch in 
all diesen geometrischen GroBcn uberein- 
stimmen. Diese konforme Entartung fiihrt 
auf den neuartigen ProzeB der ,,konfonnen 
Diffusion", bei dcm sich die Form der 
Vesikel aufgrund thermischer Fluktuationen 
stetig und konfonn transfonniert. Dieser 
ProzeB wurde zunachst theoretisch vorher- 
gesagt [6] und ist inzwischen auch ex- 
perimentell beobachtet worden [9], siehe 
Abb. 2. 

Domdnen und Knospung: Bisher wurde an- 
genommen, daB die Membran homogen ist, 
d. h., dafi sie iiberall die gleiche chemische 
Zusammensetzung und deshalb auch die 
gleichen elastischen Eigenschaften hat. Fur 
mehrkomponentige Membranen ist diese 
Annahme allerdings nur gereehtfertigt, so- 
lange innerhalb der Membran keine Entmi- 
schung der verschiedenen Lipid-Kompo- 
nenten erfolgt. Entn~ischungsprozesse treten 
in Zwei- oder Mehrphasengebieten der 
Membran auf und erfolgen iibcr die Nuklea- 
tion und das Wachstum von kleinen Mem- 
brandomanen, in denen sich die Minoritats- 
phase ausbildet, siehe Abb. 3. 

Die unterschiedliche Lipidzusammenset- 
zung fuhrt auf unterschiedliche elastische 
Eigenschaften von Membrandomane und 
Membranmatrix. AuBerdem stellt sich her- 
aus, daB die Linienspannung der Domanen- 
grenze ebenfalls einen starken EinfluB auf 
die Membranform ausiibt: sobald die Doma- 
ne erne kritische GroBe erreicht hat, ist es 
energetisch glinstiger, eine stark gekriimmte 
Knospe zu bilden und dabei die Linienspan- 
nung abzubauen, siehe Abb. 3 [lo]. Es gibt 
erste experimentelle Hinweise darauf, daB 
dieser ProzeB bei Membranen aus Phospho- 
lipiden und Cholesterol auftritt [ I l l .  

Abh.2: Eine Vesikel mit zwei Henkeln durchlauft aufgrund von thermischen Fluktuationen eine steti- 
gc Folge von konformen Transformationen. Schnappschiisse (oben) von experimentell beobachteten 
Formen, die jeweils ca. 30 s auseinanderliegen (mit freundlicher Genehmigung von X. Michalet), ent- 
sprechen den theorctisch vorhcrgcsagtcn Minimall'ormcn A, B und C 161. Die Lange des Balkens be- 
tragt 10 urn. 

Wechselwirkende Membranen 

Die Preparation von Lipidsuspensionen 
tuhrt haufig auf Strukturen, die aus mehreren 
Doppelschichtmembranen bestehen: mul- 
tilamellare ,,Zwiebel"-Vesikeln oder Lipo- 
somen; multilamellare Zylindcr oder ,,My- 
elin"-Strukturen; orientierte Membranstapel 
und Membranbundel usw. AuBerdem haften 
die Membranen an makroskopischen Grenz- 
flachen (GefaBwand, Wasseroberflache). 
Diese Systeme konnen mit verschiedenen 
experimentellen Methoden untersucht wer- 
den, insbesondere niit optischer Mikrosko- 
pie sowie mit Rontgen- bzw. Neutronen- 
streumethoden [I]. 

Adhasion von Vesikein: Membranen kon- 
nen aufgrund auBerer Krafte an anderen 
Grenzflachen haften. Ein Beispiel sind Vesi- 
keln, die mit einer Zuckerlosung gefiillt sind 
und die aufgmnd der Schwerkraft auf die 
untere GefaBwand absinken [12]. 

Die Adhasion von Vesikeln kann anch durch 
die Krafte zwischen Vesikelmeinbran und 
Grenzflache induziert werden. Diese Kraftc 
haben eine Reichweite, die sehr vie1 kleiner 
als die VesikelgroBe ist. Man kann diese 
Krafte dcshalb summarisch durch ein Kon- 
taktpotential rnit der effektiven Potential- 
t a r e  W beschreiben. Da die adherieren- 
de Membran starker gekriimmt ist als die 
freie Membran, haftet die Vesikel mit Ober- 
flache sl erst, wenn die Starke 1 W I  des 
Kontaktpotentials den Schwcllenwert 1 W,, 1 
= t. ~1.d ubersteigt [I 31. Der dimensionslo- 
se Koeffizient w;, hangt von dem reduzierten 
Volumen 'V ls i3  ab und ist von der Ord- 
nung eins. Um die effektive Starke 1 w des 
Kontaktpotentials abzuschatzen, muB man 
die molekularen und entropischen Krafte, 
die in der Kontakttlache wirken, genauer be- 
trachten. 

Moiekulare Krifte: Zwischen zwei rigiden 
Flachen im Abstand / wirken verschiedene 

Abb.3: In mehrkomponentigen Membranen 
konnen sich z. B. durch Phasentrennung Doma- 
nen unterschiedlicher Zusammensetzung ausbil- 
den, die sich zu Knospen verformen: (links) Die 
Domanc cincr flachcn Membranmatrix cr 
durchlauft die Zustande (1) his (3), sobald die 
Domane eine kritische GroBe erreicht hat; 
(unten) Minimalformen einer Vesikel mit dunk- 
ler Domane, dercn relative Flache X von 0.02 bis 
0.16 variiert. Die Knospung tritt be iX= 0.1 auf. 
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molekulare Krafte [I]. Die zugehorigen 
Wechselwirkungspotentiale V(f} kann man 
aufgmnd ihres funktionalen Verlaufs in 
mehrere Klassen einteilen: (i). Das Potential 
ist rein repulsiv. Dann konnen gebundene 
Zustande nur durch auBere Krafte wie durch 
Schwerkraft oder osmotischen Dmck zu- 
sammengehalten werden; (ii) V(?) besteht 
aus einein kurzreichweitigen repulsiven Teil 
und einem attraktiven Potentialtrog; und (iii) 
V(l) hat zusatzlich noch eine repulsive Po- 
tentialbarriere bei groBeren Abstanden. 

Einfachheitshalber werde ich mich hier auf 
den Fall (ii) beschranken, der insbesondere 
fur zwei wechselwirkende Membranen ohne 
elektrische Ladungen und ohne Makroino- 
lekule auftritt: sie ziehen sich dann mittels 
attraktiven van-der-Waals-Kraften an und 
stofien sich mittels repulsiven Hydrations- 
kraften ab. Das zugehorige Potential V ( f )  
lafit sich direkt inessen, wenn man die Mem- 
branen auf zwei gegenuberliegenden Glim- 
meroberflachen immobilisiert. 

Formfluktuationen: Membranen in Losung 
flimmern aufgrund thermischer Fluktuatio- 
nen. Derartige Fonnfluktuationen treten 
auch in der Kontaktflache einer Vesikel auf, 
die an einer Oberflache haftet, siehe Abb. 4 
[ 141. An den Interferenzbildern in dieser 
Abbildung kann man direkt erkennen, daB 
die Fluktuationen um so ausgepragter sind, 
je schwacher die Membran an die Ober- 
flache gebunden ist. 

Die Fluktuationen, die mittels Reflexions- 
Interferenz-Mikroskopie wie in Abb. 4 be- 
obachtet werden, stellen Undulationen oder 
Kriimmungsmoden dar. Die kleinsten Wel- 
lenlangen, die sich auf diese Weise auflosen 
lassen, sind von der GroBenordnung der 

Lichtwellenlange, d. h. ca. 0,5 pin. Undula- 
tionen oder Krummungsmoden sollten aber 
auch auf kleineren Wellenlangen bis hinun- 
ter zu einer mikroskopischen Langenskala 
angeregt werden. 

Adhasions- und Entbindungsubergange: 
Die Undulationen oder Kriimmungsmoden 
liefern einen entropisch induzierten Beitrag 
zur Wechselwirkung der Membranen [15]. 
Da die Wellenlange der Undulationen uber 
mehrere GroBenordnungen variiert, hangt 
die effektive Wechselwirkung zwischen 
zwei Membransegmenten von deren GroBe 
ab: Kleine Membransegmente spuren im 
wesentlichen die molekularen Wechselwir- 
kungen, die durch das Potential V(t) be- 
schrieben werden, wahrend fur groBere 
Membransegmente der Beitrag der Undula- 
tionen immer wichtiger wird und zu einer 
Renormierung von V(&) fuhrt. Falls das Po- 
tential V(?) einen attraktiven Potentialtrog 
hat, dann fuhrt diese Renormierung durch 
die Forrnfluktuationen auf einen Adhasions- 
oder Entbindungsubergang [ 161. 

Der attraktive Potentialtrog sei durch die 
Reichweite & und die Potentialtiefe 1 U 1 
gekennzeichnet. Dann tritt der Phasenuber- 
gang bei der Entbindungstemperatur 
Tit = lV v\U\r auf. Bei Annahemng an 
diese Temperatur wachst der Abstand & ste- 
tig an wie t- 11 \ T- Tl, 1 und die Tiefe des 
renormierten Potentialtrogs verschwindet 
g e m  V,.e,T(l) - - 1  T- T,, 1 .  Dieses kritische 
Verhalten hat groBe ~hnlichkeit mit dem 
Verhalten von Benetzungsubergangen in 
zwei Dimensionen. 

Fur die Parameterwerte tV == 2 nm und 
K =  1019 J ist T,, von der GroBenordnung 
der Raumtemperatur, falls 1 U \ = 4 x 1 oP2 

Abb. 4: Interferenzbilder von ad- 
herierenden Vesikeln: (links) 
Stark gebundene Vesikel ohne 
sichtbare Formfluktuationen; 
(unten) schwach gebundene Vesi- 
kel mit ausgepragten Fluktuatio- 
nen. (Mit freundlicher Genehmi- 
gung von J. Radler und E. Sack- 
mann) 

mJ/m2 gilt. Einerseits erzeugen die van-der- 
Waals-Krafte zwischen neutralen Phospho- 
lipid-Meinbranen in Wasser typischerweise 
einen relativ tiefen Potentialtrog mit 1 U \ = 

kn = 1 inJ/m2, der die Membranen bei 
Raumtemperatur bindet [17]. Andererseits 
laBt sich der attraktive Anteil von V(t) 
durch elektrostatische Krafte abschwachen 
sowie fur polymer-induzierte Adhasion ein- 
stellen, siehe unten. 

Entbindung von Vesikeln: Auch die Adha- 
sion von groBen Vesikeln wird durch die 
thermisch angeregten Formfluktuationen der 
Kontaktflache abgeschwacht. Wenn man 
die Starke \W\ des Kontaktpotentials mit 
der Tiefe 1 Ken ( t )  \ des renormierten Poten- 
tialtrogs identifiziert, so ergibt sich die Ent- 
bindungstemperatur T F  = T,, - c ~ t ~ 1 . d ~ ' ~  
fur groBe Vesikeln mit ŝ >> K I M  . 

Im Prinzip spuren die Formfluktuationen der 
Vesikel eine effektive laterale Spannung, da 
die ,,~berschuBflache", die in diesen Fluk- 
tuationen steckt, ein endliches Flachenreser- 
voir darstellt. Diese Spannung sollte aller- 
dings von der GroBenordnung K/& und 
dainit so klein sein, daB sie die Entbin- 
dungstemperatur T F  nicht merklich beein- 
fluBt [13]. Diese Erwartung wird durch eine 
selbstkonsistente Rechnung bestatigt [ 181. 

QueZZverhalten von Membranstapein: Wi e 
erwahnt bilden sich in Lipidsuspensionen 
haufig Stapel oder Bundel von Membranen. 
Ein Beispiel von acht adherierenden Mem- 
branen aus Glykolipiden ist in Abb. 5 ge- 
zeigt [19]. Fur diesen Stapel und fur andere 
Stapel, die aus zwei bis zwanzig Membra- 
nen bestanden, wurde ein Entbindungsuber- 
gang bei einer Temperatur von ca. 22 OC be- 
obachtet. 

Theoretisch findet man fur frei suspendierte 
Stapel aus identischen Membranen einen 
einzigen Ubergang, wobei die ~ b e r ~ a n g s -  
temperatur nicht von der Anzahl N der 
Membranen abhangt [20]. Allerdings quillt 
das Bundel auBen schneller als innen. Des- 
halb wird der Temperaturbereich, fur den 
sich die Fluktuationen bemerkbar machen, 
mit wachsendem N immer kleiner und die 
Entbindung lauft far groBe N sehr abrupt 
und scheinbar unstetig ab. 
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Abb. 5: Entbindungsiibergange von acht Glykolipidmembranen. Links: Gebundener Zustand, der den 
scharfen, dunklen Linien entspricht; rechts: ungebundener Zustand, der durch starke Membranfluk- 
tuationen gekennzeichnet ist. Der Balken entspricht 10 pm. (Mit freundlicher Genehmigung von W. 
Helfrich.) 

Ein Stapel von N Membranen, der an einer 
rigiden Grenzflache relativ fest haftet, 
,,schalt" sich dagegen sukzessive von dieser 
Grenzflache ab: In diesem Fall gibt es Nver- 
schiedene Entbindungstemperaturen, an de- 
nen sich jeweils die auBerste Membran des 
gebundenen Stapels ablost [20]. Es ist be- 
merkenswert, dafi die Grenzflache das Ver- 
halten der auBeren Membranen selbst dann 
beeinflufit, wenn sich dazwischen viele an- 
dere Membranen befinden. 

Dekorierte Membranen 

Eine Biomembran stellt ein komplexes Ver- 
bundsystem aus Lipid-Doppelschicht und 
Makromolekulen dar. Diese Makromole- 
kule ragen aus der Doppelschicht heraus und 
steuern die vielfaltigen Wechselwirkungen 
zwischen der Biomcmbran und ihrer Umge- 
bung. Insbesondere dienen Makromolekule 
als Anker fur das Zellskelett und fur die ex- 
trazellulare Matrix, zwei Netzwerke, die aus 
relativ steifen Filamenten bestehen. Einige 
Aspekte dieses Verbundsystems kann man 
in Lipid-Doppelschichten, die mit Polyme- 
ren ,,dekoriertCL sind, studieren. 

Adsorbierte Polymere: Es gibt verschiedene 
Moglichkeiten, ein einzelnes Polymer an 
einer Membran anzuheften. Adsorption tritt 
auf, wenn alle Monomere des Polymers von 
der Membran angezogen werden. Schwache 
Adsorption fiihrt zu einem locker gebunde- 
nen Knauel, bei dem nur ein Bruchteil der 
Monomere direkt mit der Membran in Kon- 
takt ist. Sehr starke Adsorption fiihrt da- 
gegen zu Zustanden, bei denen alle Mono- 
mere des Polymers an die Membran gebun- 
den sind. ~hnl iche  Zustande erhalt man 
durch Polymerisation von Lipidmolekulen 
in der Doppelschicht; in diesem Fall 1st das 
Polymer in eine (oder beide) Monoschichten 
der Doppelschicht eingebettet. 

Verankerte Polymere: Die Natur benutzt 

zur Anheftung von Makromolekulen an 
Membranen Anker, d. h. hydrophobe Seg- 
mente, deren GroBe an die Lipid-Doppel- 
schicht angepafit ist. Die Verankerung eines 
Modellpolymers laBt sich z. B. durch ein Li- 
pidmolekul erreichen, das kovalent mit ei- 
nem Ende des Polymers verbunden ist [21]. 
Anstelle des Lipidankers kann man das Po- 
lymer auch mit einem anderen hydrophoben 
Segment versehen. Interessant waren Block- 
copolyinere mit einem entsprechenden hy- 
drophoben Block. Eine weitere Moglichkeit 
der Verankerung besteht darin, die Polyme- 
re mit hydrophoben Seitengruppen zu verse- 
hen (sogenannte Pfropfcopolymere) [22]. 
Mit zunehmender Dichte der Anker erhalt 
man auf diese Weise gebundene Zustande, 
die denen von adsorbierten Polymeren ahn- 
lich sind. 

Polymerinduzierte Kriimmung: Ein Poly- 
mer, das mit einem einzelnen Anker an eine 
Membran angeheftet ist, hat weniger Konfi- 
gurationsentropie als ein freies Polymer. Die 
Entropie des verankerten Zustands hangt al- 
lerdings von der Form der Membran ab: Das 
Polymer kann seine Entropie vergroBern, 
wenn sich die Membran so krummt, daB 
dem Polymer mehr Raum zur Verfugung 
steht, siehe Abb. 6. Das Polymer ubt deshalb 
entropische Krafte auf die Membran aus, die 
zu einer ,,spontanenCL Kriiinmung der Mem- 
bran fuhren [23]. 

Als einfachstes Beispiel betrachten wir ein 
lineares flexibles Polymer aus N Monome- 
ren. Im ungebundenen Zustand bildet dieses 
Polymer ein Knauel mit der linearen GroBe 
R,,(> = aN", wobei a die MonomergroBe ist. 
Der kritische Exponent v hangt von der Los- 
lichkeit der Polymere ab; fur gut losliche Po- 
lymere gilt v = 315. Wenn man ein derarti- 
ges Polymer mit einem Ende an der Mem- 
bran verankert, dann bildet es einen Pilz, der 
in dem angrenzenden Membransegment die 
,,spontaneCL Kriimmung 4 - T/K Rl,<) indu- 
ziert. Interessanterweise dreht sich das Vor- 

Kugel Kegel 

Katenoid 

Abb.6: Ein Polymer, das an einem Membran- 
segment verankert ist, bildet einen Pilz, der die 
Membran durch entropische Krafte kriimmt 
(drei Beispiele). 

zeichen dieser polymer-induzierten Krum- 
mung um, sobald die Monomere des Pilzes 
an die Membran adsorbiert werden. 

Pike und Biirsten: Einzelne isolierte Pilze 
krUmmen Membransegmente der GroBe - 

Falls man die Ankerkonzentration so- 
weit erhoht, dal3 die Pilze die Membran ge- 
rade vollig bedecken, dann hat die gesamte 
Membran die polymer-induzierte h m -  
mung M .  Diese Knimmung ist um so 
groBer, je kleiner das Polymer ist (solange 
R >> a gilt). 

Fur Bedeckungen oberhalb der uberlap- 
pungsbedeckung beginnen die Pilze, sich 
gegenseitig zu behindern. Die verankerten 
Polymere werden dann gestreckt und bilden 
Burstenzustande. Bei weiterer Erhohung der 
Ankerkonzentration niinmt die ,,spontaneL' 
Kriimmung weiter zu, und gleichzeitig wird 
die Biegesteifigkeit der Membran durch die 
Burste vergroBert [24]. SchlieBlich erreicht 
man eine maximale Bedeckung, bei der die 
Verankerungsenergie gerade noch ausreicht, 
um den Entropieverlust aufgrund des ge- 
streckten Zustands der Polymere auszuglei- 
chen. 

Polymer-induzierte Adhdsion: Die Adhasi- 
on von Zellmembranen beruht auf stabchen- 
artigen Molekulen mit einer Lange von 
10-30 nm. Ohne diese lokalen Haftstellen 
ware die Wechselwirkung zwischen den 
Zellmembranen repulsiv, da diese Membra- 
nen elektrisch geladen sind und die elek- 
trostatische Abstofiung die Anziehung auf- 
grund der van-der-Waals-Krafte uberwiegt. 

Es erscheint naheliegend, fur die Adhasion 
von Modellmembranen lineare Polymere zu 
verwenden, die an beiden Enden einen 
Membrananker besitzen, siehe Abb. 7. Fur 
zwei Membranen mit identischer chemi- 
scher Zusammensetzung mufi man zunachst 
erreichen, daB jeweils ein Anker in einer der 
beiden Membranen steckt. Tatsachlich hef- 
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tet sich cin flexibles Polymer aus entropi- 
schen Griinden bevorzugt mit beiden An- 
kern an dieselbe Membran, siehe Abb. 7(a). 
Dieser cntropische Effckt wird durch die 
Biegesteifigkeit und die damit verbundcnc 
Biegeenergie des Polymers unterdnickt, 
siehe Abb. 7(b). Eine andere Moglichkeit er- 
gibt sich fur zwci Membranen mit unter- 
schiedlicher Zusammensetzung: wie in Abb. 
7(c) dargestellt, fiihren heterogene Bindun- 
gen aus zwei verschiedenen Polymeren 
(oder ,,Rezeptoren6') zur Adhasion, falls die 
Konzentration der beiden Polymere in den 
beiden Mcmbranen unterschiedlich ist. 

Kritische Ankerkonzentration: Da die Ad- 
hasionspolymere lokale Haftstellen erzeu- 
gen, hangt die Starke der Adhasion von der 
Konzentration der Polymerankcr in den 
Mcmbranen ab, die effektive Potentialtiefe 
I L(,,f 1 dcr polymer-induzierten Anziehungs- 
krafte nimmt mit wachscnder Ankerkonzen- 
(ration p zu. Die Entbindungstemperatur T,,, 
die proportional zu \U ,̂ ist, IiBt sich des- 
halb durch Variation von p verandem und 
insbesondere auf die Raumtemperatur ein- 
stellen. Andererseits gibt es bei fester T e n -  
peratur einc kritische Ankcrkonzentration 
p,,, so daB die Membranen fur p > p., gebun- 
den und fur p 5 p ,  ungebunden sind. 

Der einfachstc Fall ergibt sich fur mobile 
Ankcr, die in der Membran diffundieren 
konnen und deren effektive Wechselwir- 
kung innerhalb ein und derselben Mem- 
bran re ulsiv ist. Fur diesc Situation gilt 
T,, - $ f i r  kleine p. Falls sich die Anker 
innerhalb der Membranen anziehen, so kann 
cs zu einer Phasentrennung in polymerrei- 
che Domanen mit p >p,, und polymeranne 
Domanen mitp <p,, kommen. Dann besteht 
die Kontaktflache der Membranen aus den 
polymerreichcn Domanen. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Ich habe hicr drei verschiedcnartige Mem- 
bransysteme diskutiert: freic, wechselwir- 
kendc und dekoriertc Membranen. Fur diese 
Systeme sagt die Thcorie neuartige koopera- 
tive Phanomene vorher, die auch experi- 
mentell zuganglich sind. 

Systematische Experimente wurden vor 
allem an freien Membranen durchgefuhrt, 
siehe Abb. 1 und 2. Dabei wurdcn die theo- 
retischen Konzepte im grotsen und ganzen 
cxperimentell bestatigt. Insbesondere wurde 
der neuartige ProzcB der konformen Diffusi- 
on auch experimentell mittels Phasenkon- 
trastmikroskopie beobachtet, siehe Abb. 2. 
Eine detaillierte experimentclle uberpr& 
fung der thcoretischen Vorhcrsagen f i r  
wechselwirkende Membranen steht dagegen 
noch aus. Zur Untersuchung der interessan- 
ten Fluktuationscffekte ist es notwendig, 
Membranen mit verhaltnismaflig schwachen 

Abb.7: Zwei Membranen, die durch verankerte 
Polymerc miteinander verbunden sind: (a) flc- 
xible und (b) wurmartige Polymere sowie (c) zwei 
verschiedene Polymere oder ,,Rezeptorcn", die zu 
heterophilen Bindungen fuhren. 

attraktiven Kraften zu praparieren. Die fluk- 
tuationsgetriebenen Phaseniibergange las- 
sen sich dann mittels Reflexions-Interfe- 
renz-Mikroskopie an Vesikeln bzw. mittels 
Streumethoden an Membranstapeln untersu- 
chen. ~ h n l i c h e  experimentelle Methoden 
konnen auch zur Untersuchung von deko- 
rierten Membranen herangezogen wcrden, 
fur die es bisher noch keine quantitativcn 
Messungen gibt. 

Die Membranphysik, die hicr diskutiert 
wurde, stellt nur cine Facette der Membran- 
forschung dar. Danebcn gibt es sehr viele 
Aktivitaten, bei denen chemische, biologi- 
sche oder medizinische Gesichtspunkte im 
Vordergrund stehen. Diese Forschungsan- 
strengungen sind einerseits darauf ausge- 
richtet, die komplexe Struktur und die viel- 
faltigen Funktionen von biologischen Mem- 
branen aufzuklaren. Andcrerseits dient die 
Architektur dieser Biomembranen z. B in 
der pharmazeutischen, kosmetischen und 
Nahmngsinittel-lndustrie als Vorbild fur 
den Aufbau von kunstlichen Membransy- 
stemcn mit maflgeschneiderten Eigenschaf- 
ten. Zwei aktuelle Beispicle fur medizini- 
sche Anwendungen sind mit Polymeren de- 
korierte Vesikeln als Mikrobehalter, die von 
den Abwehrzellen des Immunsysteins nicht 
erkannt werden, sowie stark verformbare 
Vesikeln als Transportsysteme, die direkt 
durch die IIaut ins Blut gelangen. 

Die Komplexitat der natiirlichen und kiinst- 
lichen Membranen macht einen interdiszi- 
plinaren Forschungsansatz notwendig. Der 
Physik kommt dabei die Rolle zu, ein tiefe- 
res und quantitativcs Verstandnis dieser Sy- 
steme zu entwickeln. Nur durch das Wech- 
selspiel von kontrolliertem Experiment und 
systematischcr Theorie lassen sich die all- 
gemeinen Gesetzmafligkeiten finden, die 
das Verhalten der Mcmbranen bestimmen. 
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