Kooperatives Verhalten von Membranen

R. Lipowsky

Membranen sind fluide Flichen mit un-
gewohnlichen Eigenschaften. Als freie
Flichen bilden sie geschlossene Vesikeln
mit einer Vielzahl von Formen, die sich
z. B. durch Anderung der Temperatur in-
einander umwandeln lassen. Zwischen
den Membranen wirken entropisch indu-
zierte Krifte, die auf Phaseniiberginge
zwischen gebundenen und ungebundenen
Membranzustinden fiihren. Verankert
man an den Membranen einzelne Poly-
mere, so entstehen Polymer-Pilze und Po-
lymer-Biirsten, die Kriimmungen in den
Membranen induzieren und deren Wech-
selwirkungen verindern. Zwei zentrale
Ziele der Membranforschung sind die
Aufklirung der komplexen Struktur von
natiirlichen Biomembranen sowie die
Konstruktion von kiinstlichen Membran-
systemen mit maBigeschneiderten Eigen-
schaften. Der Physik kommt dabei die
Rolle zu, im Wechselspiel von Theorie
und Experiment ein tieferes und quanti-
tatives Verstindnis des Membranverhal-
tens zu entwickeln.

Einleitung

Membranen aus Lipiden und anderen
amphiphilen Molekiilen (Molckiile mit
wasserabstolendem und wasscranziehen-
dem Teil) sind eigenartig. In Wasser bilden
diese Membranen geschlossene Blasen ohne
Rénder, sogenannte Vesikeln, die sehr un-
terschiedliche Formen annehmen, z. B. die
eingedellte Form einer roten Blutzelle, die
Form eines Secsterns oder die einer Henkel-
flache, siche Abb. 1.
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Diese crstaunliche Flexibilitit der Membra-
nen beruht auf ihrer Fluiditidt: Die Molekiile,
aus denen die Membranen aufgebaut sind,
konnen die Membran nicht verlassen, aber
sie konnen innerhalb der Membran diffun-
dieren und nachflieBen. Trotzdem sind die
Membranen stabil: Man kann sic mit Mikro-
pipetten ansaugen, an Oberflichen anheften
oder mit optischen Pinzetten, die durch ei-
nen fokussicrten Laserstrahl erzeugt wer-
den, anzupfen. Entspannte Membranen kann
man sogar anbohren, ohne daf} sie platzen,
das Loch heilt nach einiger Zeit wieder aus.

Einerseits sind uns die Eigenschaften derar-
tiger Flachen nicht vertraut, da es keine ana-
logen makroskopischen Strukturen gibt, die
wir direkt wahmehmen kénnen. Die cinzi-
gen fluiden Flichen in unserer makroskopi-
schen Welt sind Seifenfilme und Seifen-
blasen; aber Seifenblasen stehen unter Span-
nung und platzen, sobald man sie anbohrt.

Andererseits beruht die Mikrostruktur der
gesamten Biosphére auf derartigen Mem-
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branen. Zunichst ist jede lebendc Zelle in ci-
n¢ duflerc Plasmamembran eingeschlossen.
Zusétzlich cnthalten die Zellen von Tieren
und Pflanzen cine grofle Zahl von inneren
Membranen, die Organellen wie Zellkern
oder Mitochondrien raumlich abtrennen. Al-
le Wechselwirkungen zwischen den Zellen
bzw. Organellen und deren Umgebung wer-
den durch diese Membranen vermittelt und
gesteuerl. Ein Beispicl unter vielen: Wih-
rend Sie diese Zeilen lesen, docken stindig
Vesikeln, die mit Neurotransmittern beladen
sind, an die Membranen Threr Synapsen an
und sorgen dafiir, daB [hre Aktionspotentia-
le von ciner Nervenzellen-Membran zur
nachsten , liberspringen® konnen.

Im folgenden werde ich zundchst cinige
grundlegende  Eigenschaften von Lipid-
membranen erkldren. Danach folgen drei
Kapitel zum kooperativen Verhalten von
freicn und wechselwirkenden Membranen
sowie von Membranen, dic mit Polymeren
dekoriert sind. Ergédnzende Literatur findet
der intercssierte Leser in [1] und [2].
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Abb. 1: Polymorphismus von ge-
schlossenen Membranblasen, sog. Ve-
sikeln: (oben) temperaturinduzierte
Umwandlung einer eingedellten Blut-
zellen-Form in eine Kugel mit einge-
schlossener Knospe (Temperatur von
43,8 bis 44,1°C). Die Formen sind
axialsymmetrisch bzgl. der gestrichel-
ten Achsen; (links) Fingerfliche, die
die Form eincs siebenarmigen See-
sterns hat. Das Titelbild zeigt mehre-
re Henkelflichen, die durch konforme
Transformationen verkniipft sind.
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Lipidmembranen

Doppelschichten: Lipidmolekiile haben
eine wasserldsliche, hydrophile Kopfgruppe
und zwei wasserunlosliche, hydrophobe
Kohlenwasserstoffketten. Im Wasser bilden
die Lipidmolckiile Doppelschichten, in de-
nen die hydrophoben Ketten durch die hy-
drophilen Kopfe vom Wasser abgeschirmt
werden. Diese Doppelschichten sind ca. 4-5
nm dick und koénnen eine laterale Ausdeh-
nung von vielen um haben. Die 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 hdufigsten Lipide in Bio-
membranen sind Phospholipide, z. B. Leci-
thin, Glykolipide und Sphingomyeline [1].

Fluiditit: Die mehrkomponentigen Doppel-
schichten von Biomembranen sind fluide.
Das gilt auch fir Modellmembranen aus
einer Lipidkomponente oberhalb der soge-
nannten Kettenschmelztemperatur, die je
nach Lipid zwischen 10° und 50 °C liegt. In
dieser fluiden Phase diffundieren die Lipid-
molekiile relativ schnell entlang der Mem-
branoberfliche: In einer Sekunde iiber-
streicht ein einzelnes Molekiil cine Mem-
branfliche, die in der GréBenordnung von
einem wm” liegt. Dabei bleibt das Lipidmo-
lekiil iiber lange Zeiten in derselben Mono-
schicht, aber gelegentlich wechselt es auch
von einer Monoschicht zur anderen (sog.
Flip-Flop).

Doppelschichten zerreifien, sobald man sie
um wenige Prozent dehnt. Andererseits 1af3t
sich eine fluide Membran lateral belicbig
abscheren, da die Molekiile in der Membran
nachfliefen konnen. Deshalb kann man
diese Flachen auch beliebig kriimmen, da
krimmungsinduzierte Scherungen (anders
als bei festen Platten oder Schalen) keine
Rolle spielen. Die Form der fluiden Mem-
branen wird daher durch ihre Kriimmungs-
energie bestimmt, dic im wesentlichen von
einem einzigen Parameter abhidngt, ndmlich
der Bicgesteifigkeit.

Biegesteifigkeit: Dic Biegesteifigkeit « von
Doppelschichten, dic aus einer einzigen Sor-
te von Phospholipiden bestehen, ist k==
10 ' J; das entspricht bei Raumtemperatur
einer thermischen Energie von ca. 20 kgT.
Durch Hinzugabe von Cholesterol wird die
Membran steifer: z. B. 146t sich die Biege-
steifigkeit von Phospholipid-Membranen
durch Beimischung von 30% Cholesterol
um den Faktor drei erhéhen. Das ist erstaun-
lich, denn gleichzeitig erhéht Cholesterol
die Fluiditit der Membranen. Wahrschein-
lich wurde dieses Molekiil in einem langen
Evolutionsprozef} selektiert und optimiert,
um diese gegenldufigen Effekte zu erzielen.

Beimischung von Colipiden: Die Flexibi-
litdt von Lipid-Membranen 1aBt sich durch
Beimischung von Colipiden vergréfiern, die
eine deutlich hohere Loslichkeit in Wasser
haben, als die Lipide selbst. Beispiele sind
Tenside und Choleinsduren. Diese Substan-
zen sind allerdings gleichzeitig kantenaktiv,
d.h. sie férdern die Bildung von Rissen und
Poren in der Doppelschicht.

Falls sich die Biegesteifigkeit der Lipid-
Membranen durch Beimischung von Colipi-
den stark reduzicren lieBe, oline daf} die
Membranen in kleinere Fragmente zerlegt
werden, so verhielten sich diese Membranen
wie fluide Zufallsflichen. Diese Flichen
sind stark gekrumpelt, und geschlossene
Flachen haben dasselbe Skalenverhaiten wie
verzweigte Polymere. Da diescs Verhalten
in dieser Zeitschrift vor kurzem diskutiert
wurde [3], werde ich es im folgenden nicht
betrachten.

Freie Membranen

Vesikeln sind geschlossene Membranbla-
sen, deren Formen sich direkt im optischen
Mikroskop beobachten lassen. Einige For-
men von Vesikeln, die nur aus einer Doppel-
schicht-Membran bestehen, sind in Abb. 1
gezeigt [4, 5, 6]. Die theoretischen Formen,
die in dieser Abbildung dargestcllt sind, stel-
len Minima der Krimmungsenergie dar.

Lokale Kriimmungsenergie: Eine ge-
krimmte Flache 1dBt sich durch die mittlere
Kriimmung M= (C, + C,)/2 und durch die
Gaufsche Kriimmung G = C,C, charakteri-
sieren, wobei C, und C, die beiden inversen
Krimmungsradien sind. Fir eine Sattel-
fliche haben die Kriimmungsradien unter-
schiedliches Vorzeichen, an einem Sattel-
punkt gilt M=0.

Fiir die Vesikeln in Abb. 1 sind die Kriim-
mungsradien grof3 im Vergleich zur Mem-
brandicke a, = 4 nm. Dann kann man
die Kriimmungsenergie nach Potenzen von
a, C; entwickeln. Unter der Annahme, daf3
sich die Krimmungsenergiec & als Ober-
flichenintegral liber eine lokale Energie-
dichte ausdriicken 146t, erhédlt man bis zur
zweiten Ordnung den Ausdruck [7]

é = fd-ﬂ« {2K(M_ Ms'p)z + KGG} . (1)

Das Integral erstreckt sich liber die gesamte
Membranfliche und d.of ist das kovariante
Flachenelement. Der Modul . der Gauli-
schen Kriimmung hat ebenso wie die Biege-
steifigkeit x die Dimension einer Energie.
Die spontane Kriimmung M,, berticksich-
tigt, daf3 die beiden Seiten der Membran
nicht identisch sind, wenn sich die beiden
Monoschichten oder die wilrige Losung
innen und auflen in ihrer Zusammensetzung
unterscheiden.

Bei der Entwicklung der Kriimmungsener-
gie nach Potenzen von g, C; ist implizit an-
genommen worden, dall die Membran che-
misch homogen ist und daf sie keine Uber-
struktur aufweist, die eine intermedidre Lan-
genskala zwischen der Membrandicke «a,
und den Kriimmungsradien 1/C; auszeich-
nen wiirde. Falls eine derartige Uberstruktur
bei einkomponentigen Membranen auftritt,
miifite man Terme hdherer Ordnung in der
Kriimmungsenergie beriicksichtigen.

Invarianzeigenschaften: Fiir geschlossene
Flachen ohne Rénder hingt das Integral tiber
die GauB3sche Kriimmung nicht von der Form
der Fliche ab, sondermn nur von deren To-
pologie (Gauf3-Bonnet-Theorem der Diffe-
rentialgeometric). Falls die spontane Kriim-
mung klein ist, so bleibt von dem Ausdruck
in (1) nur der Energieterm ~ ¢ dsd M’ iibrig,
der dimensionslos und deshalb skaleninvari-
ant ist. Tatsdchlich ist dieser Energieterm
sogar unter beliebigen konformen Transfor-
mationen des 3-dimensionalen Raumes in-
variant.

Membranen ohne Flip-Flops: Wenn man
eine Doppelschicht-Membran krimmt, dann
wird zundchst eine Monoschicht lateral ge-
staucht und die andere wird lateral gedehnt.
Fiir geschlossene Membranen ohne Rénder
kann dieser Dichteunterschied nur dadurch
ausgeglichen werden, daf} die Molekiile von
einer Monoschicht auf die andere iiberwech-
seln. Falls derartige Flip-Flops selten sind,
erhdlt man cinen weiteren nichtlokalen
Energieterm, der von der totalen mittleren
Krimmung abhingt, die proportional zur
Flichendifferenz der beiden Monoschichten
ist. Der entsprechende Energieterm ist mini-
mal, wenn alle Lipidmolekiile in beiden Mo-
noschichten die gleiche optimale Flache ein-
nehmen [8].

Formtransformationen: Die Vesikelfor-
men, die in Abb. 1 exemplarisch dargestellt
sind, entsprechen Formen minimaler Kriim-
mungsenergie, wobei die Oberfliche, das
Volumen und die totale mittlere Kriimmung
der Vesikel durch Temperatur und osmoti-
sche Bedingungen festgelegt sind. In Abb.
1(a) ist eine Vesikel gezeigt, die bei Tempe-
raturerhdhung eine Folge von Formum-
wandlungen durchlduft [4]. Da der thermi-
sche Ausdehnungskoeffizient der Lipid-
Doppelschicht grof} ist im Vergleich zu dem
des Wassers, ergibt sich mit zunehmender
Temperatur ein Flicheniiberschuf3, der diese
Formumwandlungen bewirkt. Die letzte
Form rechts in Abb. 1(a) zeigt eine kleine
Kugel innerhalb eciner groBeren Kugel.
Beide Formen sind durch einen engen
,,Hals* miteinander verbunden. Dieser Hals
besteht aus Sattelpunkten mit A/ = 0 und ko-
stet deshalb keine Kriimmungsenergie.

In Abb. 1(b) ist eine Vesikel gezeigt, deren
Membran eine Fingerfliche bildet, die an
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einen siecbenarmigen Seestern erinnert [5].
Obwohl sich die Formen in Abb. 1(a) und
(b) erheblich von einer Kugelform unter-
scheiden, so haben sic doch dieselbe Topo-
logie wie eine Kugel.

Henkelflichen und ,,konforme Diffusion*:
Henkelflachen, die sich topologisch von
einer Kugel unterscheiden, werden seit lan-
gem von Mathematikern untersucht. Die zu-
gehodrigen Vesikelformen mit vorgegebener
Oberfliache und Volumen wurden dagegen
erst vor kurzem berechnet. Aulerdem kann
man solche Formen seit einigen Jahren auch
experimentell préparieren. Im Titelbild
dieses Heftes sind mehrere Beispiele fuir
Minimalformen mit zwei Henkeln gezeigt

[6].

Die Minimalformen im Titelbild haben alle
die gleiche Kriimmungsenergie, da sie sich
durch konforme Transformationen aufein-
ander abbilden lassen, aber sie unterschei-
den sich noch in ihrer Oberfliche, ithrem Vo-
lumen bzw. ihrer totalen mittleren Kriim-
mung. Dagegen sind in Abb. 2 drei konform
transformierte Formen gezeigt, die auch in
all diesen geometrischen Grofien Uberein-
stimmen. Diese konforme Entartung fiihrt
auf den neuartigen Prozef3 der ,konformen
Diffusion®, bei dem sich dic Form der
Vesikel aufgrund thermischer Fluktuationen
stetig und konform transformiert. Dieser
Prozell wurde zundchst theoretisch vorher-
gesagt [6] und ist inzwischen auch ex-
perimentell becobachtet worden [9], siche
Abb. 2.

Domiinen und Knospung: Bisher wurde an-
genommen, dall die Membran homogen ist,
d.h., daf} sie {iberall die gleiche chemische
Zusammensetzung und deshalb auch die
gleichen elastischen Eigenschaften hat. Fiir
mehrkomponentige Membranen ist diese
Annahme allerdings nur gerechtfertigt, so-
lange innerhalb der Membran keine Entmi-
schung der verschiedenen Lipid-Kompo-
nenten erfolgt. Entmischungsprozesse treten
in Zwei- oder Mehrphasengebieten der
Membran auf und erfolgen iiber diec Nuklea-
tion und das Wachstum von kleinen Mem-
brandoménen, in denen sich die Minoritéts-
phase ausbildet, siche Abb. 3.

Die unterschiedliche Lipidzusammenset-
zung fiihrt auf unterschiedliche elastische
Eigenschaften von Membrandomane und
Membranmatrix. Auflerdem stellt sich her-
aus, daf die Linienspannung der Dominen-
grenze cbenfalls einen starken Einflufl auf
die Membranform ausiibt: sobald die Domé-
ne eine kritische Grofle erreicht hat, ist es
energetisch giinstiger, eine stark gekriimmte
Knospe zu bilden und dabei die Linienspan-
nung abzubauen, siche Abb. 3 [10]. Es gibt
erste experimentellc Hinweise darauf, dalB
dieser Proze3 bet Membranen aus Phospho-
lipiden und Cholesterol auftritt [11].

Abb.2: Eine Vesikel mit zwei Henkeln durchliauft aufgrund von thermischen Fluktuationen eine steti-
ge Folge von konformen Transformationen. Schnappschiisse (oben) von experimentell beobachteten
Formen, die jeweils ca. 30s auseinanderliegen (mit freundlicher Genehmigung von X. Michalet), ent-
sprechen den theoretisch vorhergesagten Minimalformen A, B und C [6]. Die Linge des Balkens be-

triagt 10 pm.

Wechselwirkende Membranen

Die Pridparation von Lipidsuspensionen
fiihrt hdufig auf Strukturen, die aus mehreren
Doppelschichtmembranen bestehen: mul-
tilamellare ,,Zwiebel“-Vesikeln oder Lipo-
somen; multilamellare Zylinder oder ,,My-
elin“-Strukturen; orientierte Membranstapel
und Membranbiindel usw. Auflerdem haften
die Membranen an makroskopischen Grenz-
flichen (Gefalwand, Wasseroberfliche).
Diese Systeme kénnen mit verschiedenen
experimentellen Methoden untersucht wer-
den, insbesondere mit optischer Mikrosko-
pie sowie mit Rontgen- bzw. Neutronen-
streumethoden [1].

Adhdision von Vesikeln: Membranen kon-
nen aufgrund duBerer Krifte an anderen
Grenzfliachen haften. Ein Beispiel sind Vesi-
keln, die mit einer Zuckerlésung gefiillt sind
und die aufgrund der Schwerkraft auf die
untere Gefalwand absinken [12].

0.02 0:07

0:10

Die Adhésion von Vesikeln kann auch durch
die Kréfte zwischen Vesikelmembran und
Grenzflache induziert werden. Diese Krafte
haben eine Reichweite, die sehr viel kleiner
als die Vesikelgrofe ist. Man kann diese
Kréfte deshalb summartsch durch ein Kon-
taktpotential mit der effektiven Potential-
stirke || beschreiben. Da die adherieren-
de Membran stirker gekriimmt ist als die
freie Membran, haftet die Vesikel mit Ober-
fliche & erst, wenn die Stirke |W| des
Kontakipotentials den Schwellenwert |, |
= w, k/.of libersteigt [13]. Der dimensionslo-
se Koeffizient w, hingt von dem reduzierten
Volumen ¥7s¢*7 ab und ist von der Ord-
nung eins. Um die effektive Stirke |W| des
Kontaktpotentials abzuschitzen, muf3 man
die molekularen und entropischen Krifte,
die in der Kontaktflache wirken, genauer be-
trachten.

Molekulare Kriifte: Zwischen zweli rigiden
Fliachen im Abstand € wirken verschiedene

Abb.3: In  mehrkomponentigen Membranen
kdénnen sich z. B. durch Phasentrennung Domi-
nen unterschiedlicher Zusammensetzung ausbil-
den, die sich zu Knospen verformen: (links) Die
Domiine B ciner flachen Membranmatrix «
durchliuft die Zustinde (1) bis (3), sobald die
Domiine eine Kkritische Grofie erreicht hat;
(unten) Minimalformen einer Vesikel mit dunk-
ler Domaine, deren relative Fliche X von 0.02 bis
0.16 variiert. Die Knospung tritt bei X = 0.1 auf.

0.10
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molekulare Krifte [1]. Die zugehdrigen
Wechselwirkungspotentiale V(€) kann man
aufgrund ihres funktionalen Verlaufs in
mehrere Klassen cinteilen: (i). Das Potential
ist rein repulsiv. Dann kdénnen gebundene
Zusténde nur durch duBere Krifte wie durch
Schwerkraft oder osmotischen Druck zu-
sammengehalten werden; (i) V(€) besteht
aus einem kurzreichweitigen repulsiven Teil
und einem attraktiven Potentialtrog; und (iii)
V(€) hat zusitzlich noch eine repulsive Po-
tentialbarriere bei grofleren Abstianden.

Einfachheitshalber werde ich mich hier auf
den Fall (ii) beschranken, der insbesondere
fiir zwei wechselwirkende Membranen ohne
elektrische Ladungen und ohne Makromo-
lekiile auftritt: sie ziehen sich dann mittels
attraktiven van-der-Waals-Kriften an und
stofen sich mittels repulsiven Hydrations-
kriften ab. Das zugehorige Potential V()
1aBt sich direkt messen, wenn man dic Mem-
branen auf zwei gegeniiberliegenden Glim-
meroberflachen immobilisiert.

Formfluktuationen: Membranen in Losung
flimmern aufgrund thermischer Fluktuatio-
nen. Derartige Formfluktuationen treten
auch in der Kontaktflache einer Vesikel auf,
dic an ciner Oberflache haftet, siche Abb.4
[14]. An den Interferenzbildern in dieser
Abbildung kann man direkt erkennen, daf
die Fluktuationen um so ausgeprigter sind,
je schwicher 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-
lenldngen, die sich auf diese Weise auflgsen
lassen, sind von der Groflenordnung der

Lichtwellenldnge, d.h. ca. 0,5 um. Undula-
tionen oder Kriimmungsmoden sollten aber
auch auf kleineren Wellenldngen bis hinun-
ter zu einer mikroskopischen Lingenskala
angeregt werden.

Adhdisions- und Entbindungsiibergiinge:
Die Undulationen oder Kriimmungsmoden
liefern einen entropisch induzierten Beitrag
zur Wechselwirkung der Membranen [15].
Da die Wellenldnge der Undulationen liber
mehrere Gréfenordnungen variiert, héngt
die effektive Wechselwirkung zwischen
zwel Membransegmenten von deren Grofie
ab: Kleine Membransegmente spiiren im
wesentlichen die molekularen Wechselwir-
kungen, die durch das Potential V(€) be-
schrieben werden, wihrend fiir grofere
Membransegmente der Beitrag der Undula-
tionen immer wichtiger wird und zu einer
Renormierung von V(€) fithrt. Falls das Po-
tential V(€) einen attraktiven Potentialtrog
hat, dann fiihrt diese Renormierung durch
die Formfluktuationen auf einen Adhésions-
oder Entbindungsiibergang [16].

Der attraktive Potentialtrog sei durch die
Reichweite €, und die Potentialtiefe |U|
gekennzeichnet. Dann tritt der Phaseniiber-
gang bei der Entbindungstemperatur
T,=¢,\/|U|, auf. Bei Anniherung an
diese Temperatur wichst der Abstand ¢ ste-
tig an wie £~ 1/|T—-T,| und die Tiefe des
renormierten Potentialtrogs verschwindet
gemiB V., (€)~—|T—T,|*. Dieses kritische
Verhalten hat grofe Ahnlichkeit mit dem
Verhalten von Benetzungsiibergingen in
zwei Dimensionen.

Fir die Parameterwerte ¢,=2nm und
xk=10""" J ist 7, von der GréBenordnung
der Raumtemperatur, falls |U]=4X 107

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

mJ/m® gilt. Einerseits erzeugen dic van-der-
Waals-Krifte zwischen neutralen Phospho-
lipid-Membranen in Wasser typischerweise
einen relativ tiefen Potentialtrog mit |U| =
kg T/€7 =1mJ/m*, der die Membranen bei
Raumtemperatur bindet [17]. Andererseits
1Bt sich der attraktive Anteil von V()
durch elektrostatische Krifte abschwichen
sowie fiir polymer-induzierte Adhésion ein-
stellen, siche unten.

Entbindung von Vesikeln: Auch die Adha-
sion von groflen Vesikeln wird durch die
thermisch angeregten Formfluktuationen der
Kontaktfliche abgeschwicht. Wenn man
die Stérke || des Kontaktpotentials mit
der Tiefe |V,,, (€)| des renormierten Poten-
tialtrogs identifiziert, so ergibt sich die Ent-
bindungstemperatur 7)== T, —ck€,/sf'"”
fiir groBe Vesikeln mit &/ >> k/| U] .

Im Prinzip spiiren die Formfluktuationen der
Vesikel eine effektive laterale Spannung, da
die ,,Uberschuffliche”, die in diesen Fluk-
tuationen steckt, ein endliches Flachenreser-
voir darstellt. Diese Spannung sollte aller-
dings von der GréBenordnung /9f und
damit so klein sein, dall sie die Entbin-
dungstemperatur 7, nicht merklich beein-
fluBBt [13]. Diese Erwartung wird durch eine
selbstkonsistente Rechnung bestatigt [18].

Quellverhalten von Membranstapeln: Wie
erwihnt bilden sich in Lipidsuspensionen
héufig Stapel oder Biindel von Membranen.
Ein Beispiel von acht adherierenden Mem-
branen aus Glykolipiden ist in Abb.5 ge-
zeigt [19]. Fir diesen Stapel und fiir andere
Stapel, die aus zwei bis zwanzig Membra-
nen bestanden, wurde ein Entbindungsiiber-
gang bei einer Temperatur von ca. 22 °C be-
obachtet.

Theoretisch findet man fiir frei suspendierte
Stapel aus identischen Membranen einen
einzigen Ubergang, wobei die Ubergangs-
temperatur nicht von der Anzahl N der
Membranen abhéangt [20]. Allerdings quillt
das Biindel auBlen schneller als innen. Des-
halb wird der Temperaturbereich, fiir den
sich die Fluktuationen bemerkbar machen,
mit wachsendem N immer kleiner und die
Entbindung lduft fiir groBe N sehr abrupt
und scheinbar unstetig ab.
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Abb.5: Entbindungsiibergiinge 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,
»schilt” sich dagegen sukzessive von dieser
Grenzfliche ab: In diesem Fall gibt es N ver-
schiedene Entbindungstemperaturen, an de-
nen sich jeweils die duflerste Membran des
gebundenen Stapels ablost [20]. Es ist be-
merkenswert, daf} die Grenzflache das Ver-
halten der dufleren Membranen selbst dann
beeinfluflt, wenn sich dazwischen viele an-
dere Membranen befinden.

Dekorierte Membranen

Eine Biomembran stellt ein komplexes Ver-
bundsystem aus Lipid-Doppelschicht und
Makromolekiilen dar. Diese Makromole-
kiile ragen aus der Doppelschicht heraus und
steuern die vielfiltigen Wechselwirkungen
zwischen der Biomembran und threr Umge-
bung. Insbesondere dienen Makromolekiile
als Anker fiir das Zellskelett und fur die ex-
trazelluldre Matrix, zwei Netzwerke, die aus
relativ steifen Filamenten bestehen. Einige
Aspekte dieses Verbundsystems kann man
in Lipid-Doppelschichten, die mit Polyme-
ren ,,dekoriert” 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 Knduel, bei dem nur ein Bruchteil der
Monomere direkt mit der Membran in Kon-
takt ist. Sehr starke Adsorption fithrt da-
gegen zu Zustinden, bei denen alle Mono-
mere des Polymers an die Membran gebun-
den sind. Ahnliche Zustinde erhilt man
durch Polymerisation von Lipidmolekiilen
in der Doppelschicht; in diesem Fall ist das
Polymer in eine (oder beide) Monoschichten
der Doppelschicht eingebettet.

Verankerte Polymere: Die Natur benutzt

zur Anheftung von Makromolekiilen an
Membranen Anker, d.h. hydrophobe Seg-
mente, deren GroBe an die Lipid-Doppel-
schicht angepafit ist. Die Verankerung eines
Modellpolymers 148t sich z. B. durch ein Li-
pidmolekiil 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 wiren Block-
copolymere 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 erhélt
man auf diese Weise gebundene Zusténde,
die denen von adsorbierten Polymeren dhn-
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 hingt al-
lerdings von der Form der Membran ab: Das
Polymer kann seine Entropie vergréfiern,
wenn sich die Membran so krimmt, daf}
dem Polymer mehr Raum zur Verfligung
steht, sieche Abb. 6. Das Polymer iibt deshalb
entropische Kriéfte auf die Membran aus, die
zu einer ,,spontanen” Kriimmung der Mem-
bran fiithren [23].

Als einfachstes Beispiel betrachten wir ein
lincares flexibles Polymer aus N Monome-
ren. Im ungebundenen Zustand bildet dieses
Polymer ein Knduel mit der linearen Grof3e
R,,=aN", wobei a die Monomergrofic ist.
Der kritische Exponent v hidngt von der Los-
lichkeit der Polymere ab; fiir gut 16sliche Po-
lymere gilt v = 3/5. Wenn man ecin derarti-
ges Polymer mit einem Ende an der Mem-
bran verankert, dann bildet es einen Pilz, der
in dem angrenzenden Membransegment die
,spontane* Kriimmung M, , ~ T/kR,,, indu-

sp PO

ziert. Interessanterweise dreht sich das Vor-

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

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

Pilze und Biirsten: Einzelne isolierte Pilze
krimmen Membransegmente der Grofle ~
R,,. Falls man die Ankerkonzentration so-
weit erhdht, dafl die Pilze die Membran ge-
rade vollig bedecken, dann hat die gesamte
Membran die polymer-induzierte Kriim-
mung M,, Diese Krlimmung ist um so
grofer, je kleiner das Polymer ist (solange
R,,>> a gilt).

Fiir Bedeckungen oberhalb der Uberlap-
pungsbedeckung beginnen die Pilze, sich
gegenseitig zu behindern. Die verankerten
Polymere werden dann gestreckt und bilden
Biirstenzusténde. Bei weiterer Erhdhung der
Ankerkonzentration nimmt die ,,spontane
Kriimmung weiter zu, und gleichzeitig wird
die Biegesteifigkeit der Membran durch die
Biirste 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 Molekiilen mit einer Lidnge von
10—30 nm. Ohne diese lokalen Haftstellen
wire die Wechselwirkung zwischen den
Zellmembranen repulsiv, da diese Membra-
nen elektrisch geladen sind und die elek-
trostatische AbstoBung die Anziehung auf-
grund der van-der-Waals-Krifte iiberwiegt.

Es erscheint naheliegend, fiir die Adhésion
von Modellmembranen lineare Polymere zu
verwenden, die an beiden Enden einen
Membrananker besitzen, sieche Abb. 7. Fiir
zwei Membranen mit identischer chemi-
scher Zusammensetzung mufl man zundchst
erreichen, dal3 jeweils ein Anker in einer der
beiden Membranen steckt. Tatsdchlich hef-
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tet sich cin flexibles Polymer aus entropi-
schen Griinden bevorzugt mit beiden An-
kern an dicselbe Membran, siche Abb. 7(a).
Dieser entropische Effckt wird durch die
Biegesteifigkeit und die damit verbundene
Biegeenergie des Polymers unterdriickt,
siche Abb. 7(b). Eine andere Mdglichkeit er-
gibt sich fiir zwei Membranen mit unter-
schiedlicher Zusammensetzung: wie in Abb.
7(c) dargestellt, fithren heterogene Bindun-
gen aus zwel verschiedenen Polymeren
(oder ,,Rezeptoren®) zur Adhision, falls die
Konzentration der beiden Polymere in den
beiden Membranen unterschiedlich ist.

Kritische Ankerkonzentration: Da die Ad-
hisionspolymere lokale Haftstellen erzeu-
gen, hingt die Stirke der Adhédsion von der
Konzentration der Polymeranker in den
Membranen ab, dic effektive Potentialtiefe
|U,,| der polymer-induzierten Anzichungs-
krafte nimmt mit wachsender Ankerkonzen-
tration p zu. Die Entbindungstemperatur T

die proportional zu \/ U, ist, 143t sich des-
halb durch Variation von p verdndern und
insbesondere auf die Raumtemperatur ein-
stellen. Andererseits gibt es bei fester Tem-
peratur einc kritische Ankerkonzentration
P, 50 daB} die Membranen fir p > p_ gebun-

den und fiir p = p, ungebunden sind.

Der einfachste Fall ergibt sich fiir mobile
Anker, die in der Membran diffundieren
konnen und deren effcktive Wechselwir-
kung innerhalb ein und derselben Mem-
bran repulsiv ist. Fiir diesc Situation gilt
T, ~V/p fir kleine p. Falls sich die Anker
innerhalb der Membranen anziehen, so kann
cs zu einer Phasentrennung in polymerrei-
che Domiénen mit p > p, und polymerarme
Dominen mit p < p, kommen. Dann besteht
die Kontaktfliche der Membranen aus den
polymerreichen Doménen.

Zusammenfassung und Ausblick

Ich habe hier drei verschiedenartige Mem-
bransysteme diskutiert: freic, wechselwir-
kende und dekorierte Membranen. Fiir diese
Systeme sagt die Theorie neuartige koopera-
tive Phdnomene vorher, die auch experi-
mentell zugénglich sind.

Systematische Experimente wurden vor
allem an freien Membranen durchgefiihrt,
siche Abb. | und 2. Dabei wurden dic theo-
retischen Konzepte im groBen und ganzen
experimentell bestitigt. Insbesondere wurde
der nevartige ProzeB der konformen Diffusi-
on auch experimentell mittels Phasenkon-
trastmikroskopie beobachtet, siche Abb. 2.
Eine detaillierte experimentclle Uberprii-
fung der theoretischen Vorhersagen fiir
wechselwirkende Membranen steht dagegen
noch aus. Zur Untersuchung der interessan-
ten Fluktuationseffekte ist es notwendig,
Membranen mit verhéltnismaBig schwachen

®)

()

Abb.7: Zwei Membranen, die durch verankerte
Polymere miteinander verbunden sind: (a) fle-
xible und (b) wurmartige Polymere sowie (¢) zwei
verschiedene Polymere oder ,,Rezeptoren®, die zu
heterophilen Bindungen fiihren.

attraktiven Kréften zu priparieren. Dic fluk-
tuationsgetriebenen Phaseniiberginge las-
sen sich dann mittels Reflexions-Interfe-
renz-Mikroskopie an Vesikeln bzw. mittels
Streumethoden an Membranstapeln untersu-
chen. Ahnliche experimentelle Methoden
konnen auch zur Untersuchung von deko-
rierten Membranen herangezogen werden,
fiir dic es bisher noch keine quantitativen
Messungen gibt.

Die Membranphysik, die hicer diskutiert
wurde, stellt nur cine Facette der Membran-
forschung dar. Daneben gibt es sehr viele
Aktivitdten, 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 aufzukldren. Andererseits dient die
Architektur dieser Biomembranen z.B. in
der pharmazeutischen, kosmetischen und
Nahrungsmittel-Industrie als Vorbild fir
den Aufbau von kiinstlichen Membransy-
stemen mit maf3geschneiderten Eigenschaf-
ten. Zwei aktuelle Beispicle fiir medizini-
sche Anwendungen sind mit Polymeren de-
korierte Vesikeln als Mikrobehilter, die von
den Abwehrzellen des Immunsystems nicht
erkannt werden, sowie stark verformbare
Vesikeln als Transportsysteme, die direkt
durch die Haut ins Blut gelangen.

Die Komplexitit der natiirlichen und kiinst-
lichen Membranen macht einen interdiszi-
plindren Forschungsansatz notwendig. Der
Physik kommt dabei die Rolle zu, ein tiefe-
res und quantitatives Verstdndnis dieser Sy-
steme zu entwickeln. Nur durch das Wech-
selspiel von kontrolliertem Experiment und
systematischer Theorie lassen sich die all-
gemeinen GesetzmilBligkeiten finden, dic
das Verhalten der Membranen bestimmen.
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