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3 Lipoproteine und Membranen

3.1 Micellen, Monolayer, Bilayer, Vesikel und Liposomen

Wasser 168 oder dispergiert Verbindungen mit sowohl polaren hydrophilen a's auch unpolaren lipophilen Gruppen
in Form hochmolekularer Assoziate, die as Micellen bezeichnet werden. Molekiile dieser Art heif3en amphiphil

oder amphipathisch, typische Vertreter sind Seifen, die Salze der Fettséuren.

SeifenrMicellen bestehen aus Hunderten bis Tausenden von Molekilen, die negativen Carboxylatgruppen
orientieren sich in Richtung der wal¥rigen Phase und es bildet sich dadurch eine hydrophile Oberfléche aus
[Sternschicht], und die auch einen Teil der Gegenionen enthdlt. Das Innere bildet ein hydrophober Innenraum
mit einem hydrophoben Kern (Radius 1 - 3 nm). Den &uRRersten Bereich der Micelle bildet die Gouy-Chapman-
Doppelschicht, die sich aus den hydratiserten Gegenionen zusammensetzt. Zur Stabilisierung der Micellen
dispersion tragen die Aushildung von Wasserstoffbriicken, die Hydratation und die gegenseitige Abstol3ung des
negativen Ladungsiiberschul? bel. Innerhalb der Sphére wirken zusétzlich hydrophobe Wechsalwirkungen van
der Waalsscher Art. Die Lebenszeit eines solchen Gebildes betragt oft nur einige Millisekunden, d.h. sie
zerfdlen sténdig und werden wieder neugebildet. Inverse Micellen entstehen durch Lésung von Tensiden im

unpolaren Losungsmitteln.
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Abbildung 3-1. Teilausschnitt einer idedisert-kugeformigen anionischen Micdle mit postiv geladenen

Gegenionen.

Ahnlich verhdt sich ein polares, amphiphiles Lipid in Wasser. Die Kohlenwasserstoffketten der Fettsiuren bzw.
des Sphingosins stellen die lipophilen Strukturteile dar, as hydrophile Gruppierung dienen die Phosphatgruppen
bzw. Phosphatester der Aminoalkohole bel den Phosphoglyceriden, bzw. die Kohlenhydratteile oder deren
Schwefelsdureester bei den Glykolipiden. Anfangs geht nur ein sehr geringer Lipidanteil in monomolekularer
Form in Lésung. Beim Uberschreiten einer Kritischen Micellbildungskonzentration [KMK, CMC], die bei
ionischen Tensiden bei 102 mol/l und be nichtionischen bei 10* mol/l liegt, assoziiert es zu den miceldren

Molekiilverbanden.
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Erhoht man die Konzentration einer wal¥rigen Losung einer amphiphilen Verbindung wesentlich tber ihre KMK
hinaus, so entstehen aus den sphérischen Micellen zylinderformige Gebilde, wie durch RontgenKlenwinke-
streuung in LAsung gezeigt wurde. Bel noch hoheren Konzentrationen lagern sich diese Zylinder zusammen und
bilden Mesophasen [nematische Phasen, Flissigkeitskristalle], deren Zustand zwischen dem von isotropen
Flissigkeiten und dem von festen Krigtdlen liegt. Bel optisch aktiven Molekilen, z.B. Cholesterinderivaten, sind
die Vorzugs richtungen der einzelnen nematischen Schichten gegen einander um bestimmte Winkel gleichsnnig
verdreht, so da3 mehrere aufeinanderfolgende Schichten eine helikale Uberstruktur aushilden [cholesterische
Flissigkeitskristalle]. Nematische Phasen lassen sich durch hochfrequente elektrische Felder in Unordnung
bringen und die Flissigkristale werden trib. Durch ein schwaches Gleichstromfeld ordnen sich die Dipole
wieder aus, und der Kristall wird wieder klar (Flussigkristall-Anzeige, LCD).

Abbildung 3-2: a) Zylindermicelle, b) nematische Mesophase (FlUissigkeitskristalle).

An Phasengrenzflachen wie Wasser/Luft tendieren amphiphile Moleklle zur Wanderung an die Grenzflache.
Dadurch kommt es zur Ausbildung monomolekularer Schichten [Monolayers] und zur Erniedrigung der Ober-
flachenspannung des Wassers. Zwischen zwei getrennten waldrigen Phasen hingegen bilden sich bimolekulare
Doppelschichten [Bilayers] aus. Solche Bilayersysteme sind Modelle natiirlicher Membranen und wurden

eingehendst studiert. (Den chemischen Aufbau einer Lipidmembran zeigt Formel 3-14).
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Formel 3-1: Aufbau einer Lipidmembran.

Vesikel, die spontan durch Rihren oder Ultrabeschalung von Phosphoglyceriden in Wasser entstehen, sind in
sich geschlossene flissigkeitsgefillte Bléschen aus bimolekularen Membranen (Abb. 28). Je nach Genese
bestehen sie aus mehreren, zwiebel schalenartig ineinander angeordneten bimolekularen Membranen. Fir die Art
dieser Uberstrukturen ist die Struktur der komplexen Lipide, vor adlem das Verhdtnis zwischen apolarem
Kohlenwasserstoffteil und den polaren Kopfgruppen verantwortlich. Im Gegensatz zu Micellen enthalten Vesikel
im Inneren Wasser und nicht hydrophobe CH,-Ketten. Sie sind tagelang stabil, lassen sich chromatographisch
fraktionieren und konnen réntgenographisch und elektronenmikroskopisch untersucht werden. Liposomen sind
Lecithin-Vesikel und dienen as Transport- und Applikationssysteme fir Pharmaka and Kosmetika, die sich je

nach Zusammensetzung in die wél¥ige Innenphase al's auch zwischen die Fettsdureketten inkorporieren lassen.
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Abbildung 3-3. Mikrovesikel aus einer Bilayermembran, die innere Flache besteht aus etwa nur halb so vielen
Molekilen wie die aul3ere.
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Zur Herstellung von Lipidmembranen wird die Losung eines Lipids Uber ein 1 - 2 mm grof3es Loch in einer
Platte gestreift und anschlief3end in Wasser getaucht. Der Lipidtropfen sammelt sich als ringférmiger Wulst, im
Zentrum verbleibt eine bimolekulare Schicht, die aufgrund der Diinne (< als Wellenldnge des sichtbaren Lichts)

schwarz erscheint [black lipid membrane, BLM].
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Abbildung 3-4. Monolayer, Bilayer, Liposom und black lipid membrane BLM.

BLMs eignen sich zu Untersuchungen von Stoff- und Ladungstransportph&nomenen, wie sie bel der Permeation
durch Lipidschichten auftreten. Die Durchlassigkeit der BLM fur dipolare Molekiile wie Harnstoff, Glucose oder
Glycerin ist wesentlich geringer als fur Wasser, besser durchdringen grof3ere nichtgeladene Molekile mit
unpolaren Resten die Membran. Fiir kleine lonen wie K*, Na", CI', PO4H.’, Cholin, usw. stellt eéine BLM ein fast
untberwindliches Hindernis dar. Zur Messung der Permeationsgeschwindigkeiten konnen die Leitfahigkeit, das
Membranpotential, der osmotische Druck, Messung der Radioaktivitdt bei markierten Molekilen oder optische

Methoden herangezogen werden.

3.2 Lipoproteine und biologische Membranen

Lipide assoziieren mit Proteinen zu Lipoproteinen, die die physkalischen Eigenschaften beider Verbindungs-
klassen besitzen. Es gibt zwel Typen von Lipoproteinen, die Transport-Lipoproteine und die Membransysteme.
Dabel werden die Lipid- und die Proteinkomponente durch hydrophobe Wechsalwirkungen der unpolaren Telle

der beiden zusammengehalten.

Im Serum von Sdugetieren kommen komplexe Lipide und Protene vor, die reativ kondante
Mengenverhdtnisse bedtzen und die ds Transport-Lipoproteine wasserunlédiche Lipide wie Cholesterin,
Cholesterinester und Triacylglycerine zwischen den Organen Uber die Blutbahn transportieren. Sie werden
nach Dichte und Partikelgrofie charakterisert, man unterscheidet Chylomikronen (Partikelgrof3e 75 - 1.000
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nm), VLDL [very low density lipoprotein, 30 - 50 nm] sehr niedriger Dichte, LDL [low density protein, 20
- 22 nm] und HDL [high density lipoprotein, 7.5 - 10 nm]. Chylomikronen transportieren nach der
Nahrungsaufnahme Triacylglycerole und Cholesterol vom Verdauungstrakt in das Gewebe. Der Lipidantell
betrégt zwischen 98 und 99.5 %, der Proteinantell schwankt zwischen 0.5 und 2 %. Die VLDLSs enthalten
sehr vid Triglyceride und wenig Protein. Auf ihrem Weg durch den Organismus erhéht sich durch fortlaufende
Abspdtung von Triglyceriden ihr Antell an Cholesterin und es entstehen die cholegterinreichen LDLs. LDL
transportiert Cholesterin im Plasma, bindet an der Zielzdle an den LDL-Rezeptor und wird von der Zelle
aufgenommen. Werden zwvid Fettsauren aufgenommen oder liegt ein Defekt am LDL-Rezeptor vor, so
kommt es zur Anreicherung von LDL und Cholesterin im Blut. Schadigung der Arterienwande kann zur
Einlagerung von LDL in die Zellwand fihren und es kann sich ein Thrombus bilden, der zu Herzinfarkt oder
Schlaganfal fuhrt. HDL hingegen ist u.a. fur die Entfernung von Cholesterin aus dem Blut verantwortlich. Man
nimmt an, dal3 geséttigte Fettsauren die LDL-Partikel modifizieren und die Bindung am LDL-Rezeptor negativ

beeinflussen. Dagegen scheinen ungeséttigte Fettsduren den LDL-Rezeptor so zu verandern, dald eine héhere
Affinitét der LDL-Partikel zum Rezeptor resultiert.

Biologische Membranen sind diinne (ca. 8 nm), zweidimensionale Aggregate aus Doppel schichten von polaren
Lipiden, insbesondere Phospholipiden und Proteinen, die bis zu 80% des Zelltrockengewichtes besitzen kdnnen.
Die Proteine bewegen sich in den weitgehend fllissigen Lipidschichten. Membranen dienen dem Zweck, den
frelen Stofftransport zu beschranken und zu spezidiseren, gleichzeitig grenzen sie verschiedene wadige
Kompartimente voneinander und die Zelle nach auf3en ab. Sie stellen hochselektive Permeabilitétsschranken dar
und ermdglichen Stoff- und Informationsaustausch (Zellerregung). Sie besitzen die Fahigkeit, Strukturdefekte
spontan zu reparieren. Zellen eukaryotischer Organismen enthaten auferdem eine Rehe intrazellulérer
Membranen (z.B. das endoplasmatische Reticulum) und Membran-umschlossene Organellen (Mitochondrien,

Zdlkerne, Liposomen, usw.), die ihrerseits das Zellinnere in verschiedene Kompartimente aufteilen.

Waéhrend die Kapillarmembranen der Blutgefale, der Lungenbléaschen, etc. einen relativ raschen Stofftransport
erlauben, entsorechen Zdlmembranen den bimolekularen Lipidschichten einer BLM. Ihre Letféhigkeit fr
lonen ist gering, S0 dass Sch die Elektrolytzusammensetzung des Zdlinneren von der der Umgebung deutlich
unterscheiden kann. FUr den Transport kleiner Molekile wie Wasser snd Kinken verantwortlich, das sind
Hohlréume zwischen den Fettsdureketten in Lipiddoppelschichten, die durch Konformationsilbergénge von
anti zur gauche-Konformation [trans-gauche-trans-Kinken] in den Ketten unter geringem Energieaufwand
entstehen und in denen kleine Molekd Patz finden. Diese Kinken snd bewegich und wandern mit dem

Wassermolekll durch die Membran [TRAUBLE].
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Die meisten Membranen besitzen etwa 40 % Lipid- und 60 % Proteinanteil. Membranen, die hauptsachlich as
Barrieren wirken, enthaten relativ vidl Lipide, wahrend hingegen funktionelle Membranen wie z.B. die Mito-
chondrienmembran as Tréger zahlreicher Enzymsysteme mehr Proteinanteil as Lipidantell besitzen.
Membranlipide sind meist polar und hauptsachlich Phospholipide, ihre Zusammensetzung it strukturbestimmend
und charakteristisch fur das jeweilige Membransystem, fir das Organ und die Art. Das molare Verhdtnis der
Lipide in einer Membran scheint genetisch determiniert zu sein und kann durch "Fitterung” nicht verandert
werden. Im Gegensatz dazu konnen die Fettsdurekomponenten der Lipide durch Angebot artfremder Fettsuren
durch das Medium variiert werden. Bei den in den Membranen verankerten Proteinen unterscheidet man
periphere Proteine, die nur lose angelagert sind, und die integrden Proteine, die die Lipid-Doppelschicht
durchdringen. Letztere besitzen oft Bedeutung fir den lonentransport. Biologische Membranen sind
asymmetrisch, d.h. sie unter scheiden sich im Aufbau der zelinneren und der auf3eren Schicht. Diese
asymmetrische Anordnung ist die Grundvoraussetzung fur aktive Transportprozesse, bel denen eine Substanz

entgegen ihrem el ektrochemischen Gradienten von der einen zur anderen Seite "gepumpt” wird.

Mit physkaischen Methoden wie z.B. Elektronenmikroskopie, ORD- und CD-Messung kann man die
Anordnung von Lipiden und Proteinen und deren Zusammensetzung bestimmen. Das Innere der Bilayer-Struktur
representiert ene kontinuierliche K ohlenwasserstoffphase. Bei einer bestimmten
Phasenumwandlungstemperatur T [transition temperature], die enem Phasenlibergang krigtdlin «  flissig-
krigtallin entspricht, gehen die Alkylketten von einer geordneten Struktur in eine beweglichere Uber. Die
Temperatur T; hangt sowohl von der Struktur der polaren Kopfgruppe as auch von den Kettenlangen der
Fettsduren und dem Grad ihrer Ungeséttigtheit ab. Unterhalb dieser Temperatur liegen geséitigte Acylreste
gestreckt in der all-trans-Konfiguration vor und bilden ein zweddimensionales, hexagonales Gitter, oberhab der
Umwandlungstemperatur enthdt jede Kette mehrere gauche-Konformationen, die zu einer lateralen Expansion
des Gitters und zu einem ungeordneten Zustand fiihren. Einwertige Kationen (Na', K*) erniedrigen die
Umwandlungstemperatur und machen die Membran fluider, zweiwertige lonen (Ca®*, Mg”™") erhdhen hingegen
die Umwandlungs temperatur. Ebenso fuhrt die Erhdhung des po-Wertes (Verénderung der Ladung der
Kopfgruppe) zu ener Erniedrigung der Umwandlungstemperatur. Diese Eigent

schaften werden u.a. durch Leitfahigkeitsmessungen, Réntgenstreuung, Volumetrie, CH3(CH2)2> Si’(;coo”
Mikrokaorimetrie, Markierung der Fettsduren durch  Spin-Markierung  und Hz\C+CH3
anschlieflende EPR-Spektroskopie (das ungepaarte Elektronenpaar hat die "
Spineingtellung in bestimmter Richtung zur Fettsdurekette) oder Huoreszenzspektroskopie (Abb. 3-5) mithilfe von

FL uoreszenzsonden bestimmit.
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Abbildung 3-5. Fuoreszenzspektroskopische Bestimmung der Phasenumwandliungstemperatur eines
Phospholipids.

Bam fluid-mosaic model [S.J. SINGER und G.L. NICOLSON, 1972; mosaic wel ene biologische
Membran Proteine, Cholesterin, Phospholipide und andere Molekille enthdt] bilden Phospholipide ds
Bilayer éne flexible flissg-krigtdline Matrix, in der sich die Kohlenwasserstoffketten laterd frei bewegen.
Se hat einen hohen Widerdand und ist impermesbel fir polare Molekiile. Die funktiondlen und l6dichen
periphdren Proteine "schwimmen" auf der von unlédichen integralen Proteinen durchsetzten
Doppe schichtoberfléche und kénnen laterd diffundieren. Durch eine Aggregation spezifischer Membran
proteine in der Ebene, d.h. eine Unglechvertellung, kénnten von einer Membran spezifische, topologische
Signde ausgehen (Abb. 3-5).
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