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Thomas Langer

8.1 Die Lipiddoppelschicht als universeller Bauplan
aller zellularen Membranen

Biologische Membranen verleihen Zellen durch Abgrenzung Individualitdt und
unterteilen den Innenraum der Eukaryotenzelle in diskrete Kompartimente.
Membranen bestehen hauptsdchlich aus Lipiden und Proteinen, deren
Zusammensetzung zwischen verschiedenen Spezies und Zell- bzw. Membran-
typen variiert. lhrem Aufbau liegt ein einheitlicher Bauplan zu Grunde, die
Lipiddoppelschicht. Die Lipidkomponenten der Membranen ermdglichen
durch ihre Anordnung Stabilitdt und strukturelle Flexibilitdt. Proteine (ben
die meisten membranspezifischen Funktionen wie Transport, Kommunikation
oder Energieiibertragung aus.

Biologische Membranen haben fiir die Zellen zentrale Funktionen. Aufgrund
ihrer physikalischen Eigenschaften bilden sie widerstandsfdhige, aber flexible;
selbstdichtende, jedoch keine unpassierbaren, sondern hoch selektive Barrieren.
Sie garantieren das intrazelluldre Milieu bzw. das Milieu innerhalb der Kompar-
timente einer Eukaryotenzelle und sind Ort komplexer Reaktionsfolgen wie oxi-
dative Phosphorylierung, Photosynthese und Energiespeicherung. Sie sorgen
fiir Kommunikation der Zellen untereinander, Formverdanderungen, améboide
Bewegung und Zellteilung.

Trotz der vielfdltigen Aufgaben liegt allen zelluldiren Membranen ein einheit-
licher, universeller Bauplan zu Grunde, die Lipiddoppelschicht (Abb. 8.1).

Die Lipidmolekiile sind in einer durchgehenden Doppelschicht von 5-8 nm
Starke angeordnet, die als zweidimensionale Fliissigkeit aufgefasst werden
kann. In diesen fliissigen Film sind, je nach Membrantyp und Funktion, unter-
schiedliche Proteine in unterschiedlicher Menge eingelagert sind (Tab. 8.1).
Die einzelnen Lipid- und Proteinmolekiile sind in der Membran nicht statisch
sondern beweglich, sie bilden nach dem von S.]. Singer und G.L. Nicolson
1972 vorgestellten Modell ein , fliissiges Mosaik*“ (fluid mosaic, Abb. 8.2).

Die Lipiddoppelschicht ist die Grundstruktur aller Membranen. Aber es
sind Proteine, die die meisten membranspezifischen Funktionen wie Transport,
Kommunikation oder Energieiibertragung ausiiben. Aus diesem Grund sind Art
und Menge dieser Molekiile in einer Membran stark variabel. So besitzt die
Myelinscheide, die die Axone der Nervenzellen umgibt und als Isolator dient,
einen relativ geringen Proteinanteil von etwa 18%. Hauptbestandteil sind
hier Lipide, die eine gute elektrische Isolierung bieten. Im Gegensatz hierzu
haben die inneren Membranen von Mitochondrien und Chloroplasten einen
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Abb. 8.1 Biologische Membran. Elektronenmikroskopische Aufnahme einer biologi-
schen Membran, der Cytoplasmamembran einer duReren Epithelzelle einer Blastula von
Xenopus laevis. Die Membran erscheint dreischichtig. Die beiden dueren, dunklen Schich-
ten reprasentieren die polaren Kopfgruppen, die innere, helle Schicht entspricht dem
Bereich der Kohlenwasserstoffketten (EM-Aufnahme von Th. Kurth).

Tab. 8.1 Unterschiedliche Protein : Lipid-Massenverhaltnisse in verschiedenen
Membranen.

Membrantyp Protein : Membrantyp Protein :
Lipid Lipid
Myelin (Cytoplasmamembran) 0,25 E. coli (Cytoplasmamembran) 2,5
Disc-Membran der Sehstabchen 1,0 AuRere Mitochondrienmembran 1,1
Leberzelle (Cytoplasmamembran) 0,8 Chloroplast (Thylakoidmembran) 2,3
Humane Erythrocyten 1,3 Innere Mitochondrienmembran 2,9

(Cytoplasmamembran) Purpurmembran von Halobacte- 5,0

Sarkoplasmatisches Retikulum 1,4 rium spec.

Proteinanteil von etwa 75%. Einige Bereiche der Cytoplasmamembran von
Halobacterium halobium bestehen fast vollstindig aus Proteinen (Purpurmem-
bran).

Fluid-mosaic-Modell: Einfaches Membranmodell welches die Membran als fluide
Lipiddoppelschicht mit darin eingelagerten Proteinen beschreibt.
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Abb. 8.2 Fluid-mosaic-Modell. Die biologische Membran besteht aus zwei Lipidschich-
ten (Membranblatter). Mit der Membran sind auf unterschiedliche Weise Proteine verbun-
den. Proteine und Lipide sind asymmetrisch in den zwei Membranbléttern verteilt,
wodurch die Membran eine funktionelle Asymmetrie erhdlt. Zuckerreste sind stets auf
die ZellauRBenseite beschrankt.

8.2  Die Lipidkomponente der Membranen

Lipide bestehen aus einem hydrophoben und einem hydrophilen Anteil. In
wassriger Umgebung lagern sich Lipide spontan zu Micellen oder Doppel-
schichten zusammen. Bei den meisten Lipiden besteht der hydrophobe Bereich
aus langkettigen Fettsdaure- oder Phytylreste, es gibt aber auch solche mit
cyclischen Kohlenwasserstoff-Strukturen. Phospholipide und Glykolipide bil-
den die Hauptbestandteile biologischer Membranen. Sterole, eukaryotische
Membranbestandteile, und Hopanoide, prokaryotische Membranbestandteile,
beeinflussen die Fluiditdt der Membran. Etherlipide kommen fast ausschlieB-
lich in den Membranen der Archaea vor. Die Lipidzusammensetzung der beiden
Membranbldtter ist unterschiedlich. Diese Asymmetrie ist lebenswichtig und
wird durch verschiedene Proteine, den Flippasen, generiert und aufrechter-
halten. Innerhalb einer Membran kénnen sich Bereiche bestimmter Lipide zu
Lipid-Rafts zusammenlagern. In diesen Bereichen kommen bestimmte
Proteine bevorzugt vor.

Die Membranlipide zdhlen zu den komplexen Lipiden. Die meisten dieser Lipid-
molekiile sind amphiphil mit einem hydrophilen, polaren Ende aus Phosphor-
sdureestern oder Zuckerresten und einem hydrophoben, unpolaren Ende aus
aliphatischen Kohlenwasserstoffen. Der hydrophile Anteil wird auch als Kopf-
gruppe bezeichnet. Von Wasser umgeben, lagern sich Lipide so zusammen,
dass ihre hydrophoben Enden im Innern verborgen und die hydrophilen Enden
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Abb. 8.3 Amphipathische Aggregate. Molekiile mit einer hydrophoben Kette haben
meist einen konischen Van-der-Waals-Umriss und lagern sich zu Micellen zusammen.
Phospholipide besitzen zwei hydrophobe Ketten und weisen daher einen in etwa rechtecki-
gen Van-der-Waals-Umriss auf. Sie lagern sich bevorzugt zu Doppelschichten bzw. fliissig-
keitsgefiillten Liposomen zusammen. In der Medizin werden kiinstliche Liposomen als
Vehikel fir Therapeutika eingesetzt, die dann iiber die Blutbahn ihr Zielorgan erreichen
sollen. Bei entsprechender Molekiilgeometrie bilden Lipide invertierte Vesikel.

dem Wasser zugewandt sind. Treibende Kraft fiir den Zusammenhalt sind hydro-
phobe Wechselwirkungen (S. 33). Es gibt zwei Varianten, die dieser Ausrichtung
entgegenkommen: Die Micelle, eine kugelférmige Anordnung, die vor allem von
einschwdnzigen Molekiilen bevorzugt wird, und eine Lipiddoppelschicht, die
von Molekiilen mit raumfiillenden hydrophoben Seitenketten, etwa Glycero-
phospholipiden und Sphingolipiden, gebildet wird. Die Lipiddoppelschicht kann
sich zu einer Hohlkugel zusammenschlieRen, dem Liposom (Abb. 8.3). Bei der

Ausbildung von Liposomen, in deren Innerem ein separates wadssriges Kom-

partiment entsteht, wird die gré3te Stabilitdt erreicht. Neben den hydrophoben

Wechselwirkungen sind die Van-der-Waals-Krdfte fiir den Zusammenhalt der

Membran verantwortlich. Van-der-Waals-Krifte wirken direkt zwischen den

hydrophoben Ketten. Die genannten energetischen Faktoren sind von grofRer

Bedeutung fiir die Biologie von Membranen:

e Lipiddoppelschichten bevorzugen eine grofle Ausdehnung.

e Sie neigen zum Zusammenschluss mit sich selbst, sodass keine Rinder mit
freien Kohlenwasserstoffketten entstehen, sondern in sich geschlossene Hohl-
rdume und Kompartimente.

e Sie sind selbstreparierend, da ein Loch in der Doppelschicht energetisch un-
glinstig ist.
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Abb. 8.4 Membranlipidgruppen.

Phospholipide und Glykolipide bilden zusammen mit Cholesterin oder
Hopanoiden die Hauptbestandteile der biologischen Membranen. Phospholi-
pide oder Glykolipide leiten sich entweder vom dreiwertigen Alkohol Glycerin
oder vom Aminoalkohol Sphingosin ab. Sie kdnnen gesattigte oder ungesattigte
Fettsduren enthalten. Handelt es sich um ungesdttigte Fettsduren, liegt in den
meisten Fdllen die cis-Konfiguration vor. Die Anzahl der Doppelbindungen
sowie die Linge der Fettsdauren haben einen grofen Einfluss auf die Fluiditat
der Membran. Die hdufigsten in den Membranlipiden vorkommenden Fettsdure-
reste enthalten 16, 18 oder 20 Kohlenstoffatome. Sie stammen von einigen weni-
gen Fettsduren ab: Der gesdttigten Palmitinsdure, der gesdttigten Stearinsdure,
der einfach ungesittigten Olsdure, der zweifach ungesittigten Linolsdure, der
dreifach ungesdttigten o-Linolensdure, der y-Linolensdure und der vierfach
ungesadttigten Arachidonsdure.

Wadhrend bakterielle Membranen mit zum Teil nur drei unterschiedlichen
Lipidarten einfach aufgebaut sind, enthdlt z. B. die Myelinscheide menschlicher
Nerven mindestens acht, die Erythrocytenmembran ungefahr 400 verschiedene
Lipide (Tab. 8.2). Auch innerhalb einer Zelle unterscheidet sich die Lipidzusam-
mensetzung der verschiedenen Membranen z. T. erheblich: Die Membranen
des endoplasmatischen Retikulums und der Mitochondrien enthalten kaum Cho-
lesterin; bei Epithelzellen weist der apikale Membranbereich eine andere Lipid-
zusammensetzung auf als die basolaterale Membran. Eine Durchmischung
beider Bereiche wird hier durch die Tight Junctions (S. 498) verhindert.
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8.2.1  Phospholipide

Die Phospholipide machen den groften Anteil der Membranlipide aus. Es wer-
den zwei Gruppen unterschieden: Die Glycerophospholipide (Glycerophosphati-
de), zu denen auch die Plasmalogene gehoren, und die Sphingophosphatide.

Die Glycerophospholipide sind Derivate des Glycerins. Die Hydroxylgruppe
an C1 und C2 ist jeweils mit der Carboxylgruppe einer Fettsdure, die Hydroxyl-
gruppe an C3 mit Phosphorsdure verestert. In der Regel handelt es sich bei der
Fettsdure an C1 um eine gesdttigte C,-C;5 Fettsdure, an C2 um eine ungesattigte
C;6-Cyo Fettsdure. Das einfachste Glycerophospholipid ist Phosphatidat (oder
Diacylglycerin-3-phosphat). Es kommt selbst nur selten in der Membran vor,
ist aber die Ausgangsverbindung fiir die Biosynthese der anderen Glycerophos-
pholipide.

Weitere Glycerophospholipidderivate entstehen durch Veresterung der Phosphoryl-
gruppe mit einer Alkoholkomponente, meist Serin, Ethanolamin, Cholin, Glycerin oder
Inositol. Einige Glycerophospholipide besitzen Trivialnamen: Phosphatidylcholine (PC)
werden als Lecithin bezeichnet; eine friihere Sammelbezeichnung fiir Phosphatidyletha-
nolamine (PE) und Phosphatidylserine (PS) lautet Cephaline. Durch Veresterung zweier
Phosphatidatmolekiile mit den beiden endstdndigen Hydroxylgruppen von Glycerin
entsteht das Cardiolipin (CL). Cardiolipin wurden erstmals aus dem Herzmuskel isoliert
und kommt in eukaryotischen Zellen ausschlieBlich in der inneren Mitochondrien-
membran vor.

Bei den Plasmalogenen befindet sich an C1 keine Fettsdure, sondern ein langket-
tiger Alkohol (meist C;¢ oder Cyg), der {iber eine Enoletherstruktur mit dem Gly-
cerinrest verkniipft ist. Durch eine spezifische Desaturase wird im letzten Schritt
der Plasmalogensynthese im 1-Alkylrest eine cis-Doppelbindung zwischen C1
und C2 eingefiihrt.

Ahnlich aufgebaute Verbindungen sind die Plasmen- und Plasmansiuren. Bei den Plas-
mensauren ist an C1 ebenfalls ein langkettiger Alkohol {iber eine Enoletherstruktur
mit dem Glycerinrest verbunden. An C2 befindet sich ein weiterer Kohlenwasserstoffrest.
An C3 des Glycerins konnen iiber eine Phosphorylgruppe andere Verbindungen, meist
Ethanolamin, Cholin oder Serin gebunden sein. Plasmansduren unterscheiden sich
von den Plasmensduren nur dadurch, dass diese an C1 einen iiber eine Etherbindung
gebundenen gesattigten Fettsdurerest tragen. Eine Plasmansdure mit weit reichender
physiologischer Bedeutung ist das 1-Octadecyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholin
oder wegen seiner Wirkung auch als PAF (Pldttchen [Thrombocyten]-aktivierender Fak-
tor, platelet activating factor) bezeichnet. PAF ist unter anderem an der Thrombocyten-
aggregation im Rahmen der Blutgerinnung beteiligt (L1 Zoologie).

Abb. 8.5 Phospholipide. a Die Glycerophospholipide leiten sich vom Glycerin ab. Hierzu
gehdren neben den verschiedenen Derivaten des Phosphatidats auch die Plasmalogene.
Die fiir Plasmalogene charakteristische Enoletherstruktur ist hervorgehoben. Der
Plattchen-aktivierende Faktor (PAF) ist ein Vertreter der Plasmansduren. b Den
Sphingophosphatiden liegt der Aminoalkohol Sphingosin zu Grunde. Bei Pflanzen und
Hefen kommt auch Phytosphingosin vor.
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Im Gegensatz zu den Glycerophospholipiden enthalten die zu den Sphingolipi-
den gehorenden Sphingophosphatide den langkettigen Aminoalkohol Sphingo-
sin. Durch Veresterung der Aminogruppe mit einer langkettigen Fettsdure ent-
steht zundchst das Ceramid, welches nur in sehr geringen Mengen frei vorliegt.
Als Sphingomyeline werden die mit Phosphocholin oder Ethanolamin an
der endstindigen Hydroxylgruppe des Ceramids verkniipften Verbindungen
bezeichnet. Die meisten Sphingomyeline enthalten die Reste der gesdttigten
Fettsduren Palmitinsdure (C;¢) oder Stearinsdure (C;g). Sphingomyeline kommen
besonders reichlich im Gehirn und in der Myelinscheide, die die Axone mye-
linisierter Neuronen umgibt, vor. Bei Hefen und hoheren Pflanzen wird ne-
ben Sphingosin auch das 4-Hydroxydihydrosphingosin (Phytosphingosin) zur
Bildung von Sphingolipiden verwendet. Einen Uberblick iiber die wichtigsten
Phospholipide gibt Abb. 8.5.

8.2.2  Glykolipide

Glykolipide enthalten als hydrophilen Anteil eine Kohlenhydratstruktur von
unterschiedlicher Grof3e. Phosphatreste kommen bei diesen Substanzen nicht
vor. In bakteriellen Membranen und den Thylakoidmembranen der Chloroplas-
ten sind die Glykoglycerolipide in grofRer Zahl vorhanden, in den Membranen
von Sdugetieren hingegen nur in sehr geringen Mengen. Sie enthalten 1,2-Diacyl-
glycerin und ein Mono- oder Disaccharid an C3 des Glycerins gebunden. Wich-
tigste Vertreter sind die Monogalactosyldiacylglycerine.

Vielen Glykolipiden liegt das Ceramid als Baustein zu Grunde. Innerhalb die-
ser Glykosphingolipide wird zwischen den neutralen Glykosphingolipiden, den
Sulfatiden, den Sulfolipiden und den Gangliosiden unterschieden. Zu den ein-
fachsten neutralen Glykosphingolipiden gehdren die Cerebroside. Bei ihnen
ist die endstdndige OH-Gruppe des Ceramids mit einem Monosaccharid, entwe-
der Glucose oder Galactose, verestert. Galactocerebroside kommen besonders
reichlich im Gehirn vor, wahrend in anderen Organen meist Glucocerebroside
vorhanden sind. Bei hoheren Pflanzen kommen auch auf Phytosphingosin basie-
rende Cerebroside vor. Im Unterschied zu den Cerebrosiden sind die Sulfatide an
ihrem Zuckeranteil mit Schwefelsdure verestert und enthalten somit eine nega-
tive Ladung. Sulfolipide kommen ausschlieRlich bei Pflanzen vor (LIJBotanik).
Die sauren Ganglioside sind komplexere Glykosphingolipide. Die endstindige
OH-Gruppe des Ceramids ist mit einem neutralen Oligosaccharid (meist zwei
bis vier Zuckerreste: Glucose, Galactose und N-Acetylgalactosamin) verestert,
der ein oder mehrere Sialinsduren (Sammelname fiir N-Acetyl- und N-Glykosyl-
Neuraminsduren) enthdlt. Ganglioside kommen vor allem in Nervenzellen
(Ganglion = Nervenknoten), besonders hdufig aber in der grauen Substanz des
Gehirns vor. Die Strukturen einiger Glykolipide zeigt Abb. 8.6.
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Abb. 8.6 Glykolipide. a Die Glykoglycerolipide leiten sich vom Glycerin ab. b Den Glyko-
sphingolipiden liegt das Sphingosin bzw. das Ceramid zu Grunde.

8.2.3  Sterine und Hopanoide

Sterine (syn. Sterole, die Bezeichnung ,,01“ betont die Hydroxylgruppe) sind eine
Untergruppe der Steroide. Sie sind charakteristische Membranbestandteile fast
aller eukaryotischen Zellen und machen je nach Zelltyp, bis zu 50% des Lipid-
anteils in der Cytoplasmamembran aus. Mitochondrien sowie die Membranen
des endoplasmatischen Retikulums enthalten nur sehr geringe Mengen an Steri-
nen. Das bedeutendste Membransterin der Wirbeltiere ist das Cholesterin. Cho-
lesterin ist ein amphipathisches Molekiil (Abb. 8.7). In Membranen treten Cho-
lesterinmolekiile miteinander sowie mit den hydrophoben Ketten der Fettsduren
in Wechselwirkung. Sterine alleine sind aber nicht zur Bildung von Membranen
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Abb. 8.7 Sterine und Hopan. a Cholesterin, das wichtigste tierische Steroid. b Stigmas-
terin ist ein typischer Vertreter pflanzlicher Sterine (Phytosterine). §-Sitosterin, ein wei-
teres pflanzliches Sterin, unterscheidet sich von Stigmasterin nur durch die geséttigte Bin-
dung zwischen Cy, und G,3. ¢ Ergosterin wird von vielen Pilzen und Flechten gebildet.
Durch Belichtung kann Ergosterin zu Pravitamin D, und weiter zu Vitamin D, umgewandelt
werden. Vitamin D, ist genauso wirksam wie das aus Cholesterin gebildete Vitamin D
(L Zoologie). d Struktur von Hopan. Hydroxylierte Hopanderivate kommen auch in Pflan-
zen vor. Archaea enthalten keine Hopanoide.

in der Lage. Innerhalb einer Membran hat der Steringehalt einen entscheidenden
Einfluss auf die Fluiditdt der Membran (s. u.). Neben der Funktion als Membran-
baustein dient Cholesterin als Ausgangssubstanz zur Synthese der Steroidhor-
mone sowie von Vitamin D (Abb. 3.16). Dem Cholesterin dhnliche Sterine findet
man auch bei Pflanzen z. B. Stigmasterin oder bei den Pilzen Ergosterin.

In der Zellmembran von Prokaryoten kommen Sterine nur selten vor, etwa bei
den zellwandlosen Mycoplasmen (s. u.). Bei vielen Bacteria, z. B. Cyanobakterien
und Bacillus-Arten, kommen stattdessen Hopanoide vor. Grundstruktur der
Hopanoide ist das Hopan. Hopanoide haben eine den Sterinen vergleichbaren
Einfluss auf die Membranintegritdt.
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8.2.4 Etherlipide und Isoprenoidlipide

Etherlipide kommen fast ausschlieflich in den Membranen der Archaea vor. Bei
Etherlipiden (Abb. 8.8) sind im Unterschied zu den Membranlipiden bei Euka-
ryoten und Bacteria lange Kohlenwasserstoff-Ketten tiber Etherbindungen mit
C1 und C2 des Glycerinrests (Glycerin-Diether) verbunden. Im Unterschied zu
allen anderen enthalten die Etherlipide der Archaea auch kein D-Glycerin,
sondern L-Glycerin. Etherlipide bilden wie Esterlipide Membranen mit einem
hydrophoben Innenteil und einem hydrophilen Auf3enteil. Einige Archaea, z. B.
bestimmte methanogene und extrem thermophile Arten, enthalten fast aus-
schlieBlich Glycerin-Tetraether. Diese Molekiile bilden eine Lipid-Monolayer-
Membran (Abb. 8.8c). Warum benutzen Archaea Etherbindungen an Stelle der
Esterbindungen? Archaea leben unter teilweise sehr extremen Bedingungen:
Pyrolobus fumarii wachst noch bei 113 °C; unterhalb 80 °C fdllt dieser Organis-
mus in ,Kdltestarre“; Picrophilus spec., die acidophilsten der bisher bekannten
Archaea, besitzen ein pH-Optimum von 0,7! Unter solchen Bedingungen wiirden
Esterbindungen rasch hydrolysieren. Auch bei einigen hyperthermophilen Bacte-
ria wurden Etherlipide nachgewiesen. Im Gegensatz zu den Archaea enthalten
diese aber stets auch Esterlipide.
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“—C—O—Cl/\[/\/\f/\/\f/\/\]/
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H H
H—C —O—Cl l l I:‘ T
'l| T (I_—D— C—H
H
| 1l |
H_L—U—QY\/Y\/\I/\/\]/\/YV\I/\/Y\/Y\/\C_O C—H
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Abb. 8.8 Etherlipide. a Clycerin-Diether; die Polyprenylseitenkette stammt aus der
Phytansaure. b Beim Glycerin-Tetraether sind zwei Glycerinmolekiile durch zwei lange
Kohlenwasserstoffketten miteinander verbunden. Die Glycerin-Struktur ist hervorgehoben.
c Bildung eines Lipid-Monolayers durch Glycerin-Tetraether.
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Zu den Isoprenoidlipiden gehéren das Squalen und weitere Polyprenylderi-
vate, etwa f-Carotin oder Geranylgeraniol. Squalen ist bei Prokaryoten weit ver-
breitet; bei Archaea kommen auch teilweise bzw. vollstindig gesdttigte Squalen-
und Polyprenylderivate vor.

8.2.5 Lipopolysaccharide

Lipopolysaccharide sind komplexe Molekiile mit einem Lipid- und einem Poly-
saccharid-Anteil. Sie kommen ausschlieBlich in den dufSeren Membranen gram-
negativer Bakterien vor und bestehen aus drei Komponenten, dem Lipid A, einer
Kernzone und den O-spezifischen Seitenketten. Im Zuge einer Infektion zeigen
die Lipopolysaccharide im tierischen Organismus eine stark pyrogene, d. h. Fie-
ber erzeugende Wirkung, und kénnen zu einem lebensbedrohlichen septischen
Schock fithren. Aufgrund dieser Eigenschaften werden die Lipopolysaccharide
als Endotoxine bezeichnet (LJMikrobiologie).

8.2.6 Bewegungen innerhalb der Membran

Die Fluiditat (,FlieBvermogen*) biologischer Membranen ist Voraussetzung fiir
die Membranfunktionen wie Transportprozesse iiber die Membran, die Abtren-
nung von Membranbereichen, etwa bei der Zellteilung oder dem Abschniiren
von Vesikeln, und der umgekehrte Prozess, die Fusion zweier Membranen. Die
Veranderung der Zellform, z. B. von Erythrocyten oder bei amoéboider Bewegung,
setzt ebenfalls eine fluide Membran voraus.

In einer synthetischen Lipiddoppelschicht diffundieren Lipidmolekiile frei,
in biologischen Membranen ist dies hingegen nur eingeschrankt méglich (Abb.
8.9). Innerhalb eines Membranblattes wechseln benachbarte Molekiile stindig
ihren Platz (laterale Diffusion); ein Lipidmolekiil legt etwa 2 mm pro Sekunde
zuriick. Der spontane Wechsel einzelner Lipide von einer Einzelschicht zur ande-
ren ist dahingegen ein seltenes Ereignis (Stunden bis Tage). Diese transversale
Diffusion, auch ,Flip-Flop“ genannt, wird durch bestimmte Proteine gesteuert
(s.u.). Eine andere Form der Bewegung ist die Rotation der Lipidmolekiile um

laterale Diffusion
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0{{&’ * E transversale
Flexion g W b L8 Diffusion

é lip-Fl
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A Abb. 8.9 Bewegungsmaoglichkeiten von
Rotation Lipidmolekiilen innerhalb einer Membran.
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ihre eigene Langsachse. Die Beweglichkeit der Kohlenwasserstoffkette innerhalb
eines Membranblattes wird als Flexion bezeichnet.

Die Fluiditdt und damit auch die Permeabilitdt einer Membran sind von der
Temperatur und der Lipidzusammensetzung abhdngig. Bei niedrigen Tempera-
turen ist die Bewegung der Lipidmolekiile vermindert und die Lipiddoppel-
schicht geht in einen parakristallinen Zustand, auch als Gelphase bezeichnet,
iber. Fiir jede Membran existiert ein charakteristischer Schmelzpunkt. Gesat-
tigte Fettsdurereste begiinstigen die parakristalline Anordnung, d.h. je grof3er
der Anteil gesdttigter Fettsduren in einer Membran, desto hoher liegt die Tem-
peratur fiir den Ubergang von parakristallin zu fliissig. Bei ungesattigten Fettsdu-
ren verursachen die cis-Doppelbindungen einen Knick in den aliphatischen Ket-
ten, sie storen den geordneten Zustand, die Membran wird fliissiger. Der fliissige
Zustand wird auch als liquid disordered (,fliissig-ungeordnet*“) bezeichnet.

Durch den Einbau von Sterolen wird die Beweglichkeit der Fettsdurereste in
unmittelbarer Nachbarschaft des starren Sterinringsystems eingeschrankt. Die
Membran bleibt fliissig, die Fettsdureseitenketten sind nun aber stdrker geord-
net. Diese Phase wird als liquid ordered (,fliissig-geordnet“) bezeichnet. Durch
die eingeschrdankte Bewegungsfreiheit der Kohlenwasserstoffketten wird die
Ausbildung kurzlebiger Poren vermindert, und damit die Membran weniger per-
meabel fiir kleine Molekiile. Beim Abkiihlen einer Membran verhindern Sterine
die parakristalline Ausrichtung der Fettsdureketten und fiihren somit zur Herab-
setzung des Schmelzpunktes der Membran im Vergleich zu einer sterinfreien
Membran ansonsten gleicher Zusammensetzung. Oberhalb des Schmelzpunktes
vermindern Sterine die Flexion der Fettsdureketten um ihre C-C-Bindungen und
verringern so die Fluiditdt innerhalb der Doppelschicht. Die Sterine verhindern
einen abrupten Phaseniibergang und bewirken somit eine anndhernd konstante
Fluiditdt der Membran bei verschiedenen Temperaturen.

Der Einbau von Cholesterin verleiht den Membranen auch eine erhéhte mechanische
Stabilitit. Ein Beispiel sind die Mycoplasmen (LI Mikrobiologie). Sie besitzen keine Zell-
wand, sondern stabilisieren ihre Zellmembran durch den Einbau von Cholesterin, eine
sonst bei Prokaryoten ungewohnliche Erscheinung. Auf diese Weise iiberleben Myco-
plasmen in einer hypoosmotischen Umgebung, ohne dass es zur Zelllyse kommt.

Fir alle Organismen ist eine konstante Fluiditdt ihrer zelluliren Membranen
auch unter unterschiedlichen Wachstumsbedingungen essentiell. Sie erreichen
dies durch eine Regulation der Lipidzusammensetzung. So synthetisieren Bak-
terien bei niedrigen Temperaturen mehr ungesdttigte und weniger gesdttigte
Fettsduren als bei hoheren Temperaturen. Eine weitere Moglichkeit zur Regula-
tion der Membranfluiditdt besteht in der reversiblen Verkiirzung des hydropho-
ben Bereichs der Membranlipide. Dieser Mechanismus wird von einigen Archaea
angewendet. In die Polyprenylseitenketten der Lipide werden pentazyklische
Ringe eingefiihrt, entsprechend verkiirzt sich der hydrophobe Bereich und die
Membranfluiditdt nimmt zu.
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8.2.7  Strukturelle Organisation biologischer Membranen

Untersuchungen der Lipidzusammensetzung beider Bldtter einer biologischen
Membran ergaben erstaunliche Unterschiede. Wahrend Sterine in beiden Schich-
ten etwa gleichmdfRig verteilt sind, da sie aufgrund der kleinen hydrophilen
Kopfgruppe zwischen den beiden Membranbldttern frei hin- und her-,flippen*
konnen, sind Glycerophospholipide und Sphingolipide asymmetrisch verteilt.
Die Sphingolipide befinden sich in der duBeren Seite, wahrend Glycerolipide,
z. B. PE und PS, in der cytoplasmatischen Seite dominieren. Fiir ihre asymmetri-
sche Verteilung sind bestimmte Enzyme, die ,Flippasen“ (Transport zur cyto-
plasmatischen Seite) und ,Floppasen* (Transport zur exoplasmatischen Seite),
verantwortlich, die z.T. unter ATP-Verbrauch den Ubertritt bestimmter Lipide
von einem Membranblatt in das andere katalysieren. Unspezifische Transloka-
sen, die ,Scramblasen” (engl. scramble: verquirlen), bewirken eine gleichméaRige
Verteilung der Phospholipide innerhalb der Membran und wirken somit den
Flippasen und Floppasen entgegen (Abb. 8.10).

Kohlenhydrate, diese konnen an Lipide oder Proteine gebunden sein, befinden
sich ausschlieBlich auf der AuBenseite der Lipiddoppelschicht. An der Cytoplas-
mamembran liegen die Kohlenhydratgruppen frei auf der Zelloberfldche. Dieser
Besatz an Kohlenhydraten kann, besonders bei zellwandlosen Zellen, sehr dicht
sein und eine regelrechte Hiille um die Zellen bilden, die Glykokalyx (S. 473). Die
asymmetrische Verteilung der Glykolipide bei eukaryotischen Zellen beruht
darauf, dass die Anheftung von Zuckergruppen an Lipidmolekiile im Lumen
des Golgi-Apparates, das topologisch dem ZellduBeren entspricht, erfolgt.

Flippase Floppase Scramblase

extrazelluldr

L ()
= i Em
intrazellular /_\ m f‘E B
e P e i —— T
ATP ) LADP) I.-RTP ) }_\DEZ
Aminophospholipide, Phosphatidylcholin (PC) Phospholipid
ii Phosphatidylserin (PS), 1{ Sphingomyelin (SM)
Phosphatidylethanolamin (PE)

Abb. 8.10 Lipid-Translokasen. Schematische Darstellung der Funktion von Lipid-Trans-
lokasen. Es gibt verschiedene Transporterproteine der jeweiligen Klassen mit unterschied-
lichen Substratspezifititen. Einige Scramblasen bendtigen Ca*"-lonen als Cofaktor.
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Abb. 8.11 Lipidverteilung in einer Membran. Die Lipidverteilung zwischen den beiden
Membranblattern ist asymmetrisch. Die dicht gepackten Sphingolipid-Cholesterin-Assozia-
tionen der Membran-Rafts sind verhdltnismaRig stabil und widerstehen selbst dem Auflo-
sen durch Zugabe von Detergentien. Im Gegensatz zur umliegenden Membran (,fliissig-
ungeordnet*) weisen die Lipide in den Rafts einen héheren Ordnungsgrad (,,fliissig-geord-
net“) auf. Die Lipide unterscheiden sich auch hinsichtlich ihrer Molekiilgeometrie. Anrei-
cherungen von invertiert-kegelférmigen Lipiden auf dem duReren Membranblatt erleich-
tert die Ausbildung von Poren bzw. das Abschniiren von Membranvesikeln.

Aber auch innerhalb eines Membranblattes sind die vorhandenen Lipidmo-
lekiile nicht homogen verteilt, vielmehr sammeln sich bestimmte Lipidmolekiile
zu Clustern oder Mikrodoménen. Besonders starke Assoziationen gibt es zwi-
schen Glykosphingolipiden und Cholesterin. Die Cluster werden auch als Lipid-
Rafts (engl. raft: FloRB) bezeichnet. Rafts sind dynamische Strukturen, sie sind
innerhalb der Membran beweglich, und ihre Zusammensetzung und ihr Umfang
dndern sich mit der Zeit. Auch innerhalb der Rafts ist die Zusammensetzung
beider Membranbldtter asymmetrisch (Abb. 8.11).

Durch die Segregation der Membran-Rafts entstehen Membranbereiche mit
unterschiedlichen Eigenschaften. Zu diesen gehoren z. B. die Caveolae, Invagina-
tionen der Cytoplasmamembran, in denen das cholesterinbindende Protein
Caveolin vorkommt. Caveolae sind an Endo- und Exocytose bzw. am intrazellu-
laren Vesikel- bzw. Membranverkehr beteiligt. Der zugrunde liegende Mecha-
nismus unterscheidet sich deutlich von dem Coated Pit-Weg, sodass in einer
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Zelle (mindestens) zwei Mechanismen fiir die Endo- bzw. Exocytose existieren
(S. 418).

Bevorzugt, vielleicht sogar ausschlieBlich, befinden sich in den Membran-
Rafts Proteine, die iiber einen GPI-Anker (S. 405) oder iiber kovalent gebundene
Fettsdurereste mit der Membran verbunden sind, wahrend Proteine, die mit
einer Geranylkette in der Membran verankert sind, von den Membran-Rafts aus-
geschlossen sind.

Interessanterweise ist eine Vielzahl der Caveolae bzw. Raft-stdndigen Proteine an der
Signaltransduktion beteiligt. Zu diesen Proteinen gehoren etwa Proteine der Src-Familie
und heterotrimere G-Proteine (Verankerung mit der Membran {iber Fettsdurereste), Ras
(Polyprenylseitenkette), Tyrosin-Kinasen (Assoziation mit GPI-verankerten Proteinen)
oder auch der PDGF-Rezeptor, MAP-Kinase oder Proteinkinase (s. u.).

8.2.8  Funktionen einzelner Lipide

Einige Membranlipide sind direkt an der Signaltransduktion beteiligt, indem sie
selbst bzw. ihre Spaltprodukte als Second Messenger dienen. Die am besten
untersuchten Beispiele hierzu sind Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat und
Diacylglycerol (S. 487). Auch Sphingolipide dienen als Second Messenger.
Die Bindung des Tumor-Nekrose-Faktors (TNF o) an den entsprechenden Re-
zeptor fiihrt z. B. zur Hydrolyse bestimmter Sphingolipide. Ein Spaltprodukt
hierbei ist Ceramid. Durch Ceramid werden verschiedene intrazelluldre Signal-
transduktionswege aktiviert. Diese fiihren, in Abhangigkeit von Zelltyp und Art
der Ceramidbildung, z. B. zu einem Stillstand im Zellzyklus oder zur Apoptose
(S. 13 und LiJZoologie). Ein weiteres Beispiel ist Sphingosin, ein Inhibitor der
Proteinkinase C.

Die Signaltransduktion der Proteinkinase C (PKC, S. 488) erfolgt {iber membranstindige
Rezeptoren, die nach der Bindung entsprechender extrazelluldrer Signale zundchst Phos-
pholipase C (PLC) aktivieren, welche aus Glycerophospholipiden bzw. Glycerolipiden
Diacylglycerol (DAG) freisetzt. DAG bindet sehr spezifisch an PKC, wodurch PKC nicht
nur aktiviert, sondern auch raumlich an die Membran umorientiert wird. DAG dient
hier nicht nur als Second Messenger, sondern ist auch fiir die Funktion des Enzyms uner-
ldsslich. In der Membran befinden sich die entsprechenden Substratproteine von PKC.
Ein weiteres Beispiel ist der ADP|ATP-Austauscher, das haufigste Protein der inneren
Mitochondrienmembran. Es hat sechs Cardiolipinmolekiile fest gebunden, die fiir die
Funktion des Carriers notwendig sind. Die Lactose-Permease von E. coli katalysiert
den aktiven Eintransport von Lactose in die Zelle. Fiir diese Funktion ist eine Assoziation
mit PE notwendig. Versuche an rekonstituierten Vesikeln mit definierter Lipidzusam-
mensetzung haben gezeigt, dass Lactose-Permease in Anwesenheit von Phosphatidylgly-
cerin und CL nur zu einem erleichterten Transport von Lactose in der Lage ist. Es scheint,
dass jedes membranstindige Protein zur optimalen Funktion eine bestimmte Lipid-
umgebung bendtigt.
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8.2.9 Bildung neuer Membranen - intrazelluldre Lipidverteilung

Membranen sind dynamische Strukturen. Dies beinhaltet auch ihren standigen
Auf- und Abbau sowie die Ausbildung und Erweiterung intrazellulairer Kompar-
timente in eukaryotischen Zellen. Membranen wachsen durch Expansion bereits
bestehender Membranen, neu synthetisierte Proteine und Lipide werden in
bereits existierende membrandse Elemente eingefiigt.

Bei Bakterien findet die Synthese der Membranlipide an der Cytoplasma-
membran statt. In eukaryotischen Zellen kann die Lipidsynthese {iber mehrere
Kompartimente verteilt sein, und viele Lipide miissen dabei fiir die erforder-
lichen Reaktionen z.T. mehrmals die Seite des Membranblattes wechseln.
Hauptsdchlich werden die Membranlipide in eukaryotischen Zellen jedoch in
den Membranen des glatten ERs gebildet.

Die meisten Enzyme zur Phospholipidsynthese im ER befinden sich auf der cytosolischen
Seite. Trotzdem sind z. B. Glycerophospholipide in den Membranen des ERs - im Gegen-
satz zur Cytoplasmamembran - gleichmdRig zwischen den beiden Membranbldttern
verteilt. Der Grund hierfiir ist folgender: Durch Einbau neuer Lipide in nur ein Mem-
branblatt wiirde das Membransystem kollabieren. Durch die Aktivitdt der Scramblasen
werden daher neu synthetisierte Lipide zundchst gleichmdfig zwischen den Membran-
blattern verteilt und somit die Membran ,entspannt*.

Obwohl die Stoffwechselreaktionen zur Synthese der Lipide gut bekannt sind,
weifd man iiber Transportwege bzw. Verteilungsmechanismen innerhalb der
Zelle noch recht wenig. Der intrazelluldre Transport bzw. die Verteilung der
Lipide zwischen den verschiedenen Kompartimenten erfolgt sowohl durch vesi-
kuldren Transport (S. 415) als auch durch spezifische Lipid-Transfer-Proteine.
Mitochondrien und Chloroplasten sind nicht in das ineinander {ibergehende
Membransystem zwischen ER, Golgi-Apparat und Cytoplasmamembran einge-
bunden. Der Einbau von im ER gebildeten Lipiden in die Mitochondrien bzw.
Chloroplasten verlduft ausschlieRlich {iber Lipid-Transfer-Proteine. Eine wichtige
Rolle beim intrazelluldren Lipidtransport hat der Golgi-Apparat. Dieser ist nicht
nur eine Sortier- und Modifizierungs-Station fiir Proteine, auch die asymmetri-
sche Verteilung der Lipide (nicht nur zwischen den Membranbldttern) findet
hier in umfangreichem Malf3e statt.

Die Bildung von Sphingolipiden beginnt im ER auf der cytosolischen Seite ausgehend
von Serin und Acyl- (meist Palmitoyl-) CoA. Hierbei entsteht durch die Serin : Palmitoyl-
Transferase zundchst 3-Ketosphinganin, welches in zwei aufeinanderfolgenden Schritten
zu Ceramid umgebaut wird. Die entsprechenden Enzyme sind integrale Membranprote-
ine, das aktive Zentrum liegt auf der cytoplasmatischen Seite. Im ER wird Ceramid zu
Galactosylceramid umgebaut. Den Transfer von Galactose auf Ceramid katalysiert die
UDP-Galactose : Ceramid-Galactosyltransferase, er findet auf der luminalen Seite des
ERs statt. Zur Bildung von Sphingomyelin bzw. Glycosylceramid muss Ceramid in die
Membran des Golgi-Apparates gelangen. Dies kann durch vesikuldren Transport oder
aber durch das fiir Ceramid spezifische Lipid-Transfer-Protein CERT (Ceramid Transport
Protein) erfolgen. Interessanterweise wird CERT nur fiir die Synthese von Sphingomyelin
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bendtigt; die Anlieferung von Ceramid zur Glycosylceramid-Synthese verlduft iiber einen
anderen Weg. Im Golgi-Apparat erfolgen die weiteren Modifizierungen zum Sphingo-
myelin durch die Sphingomyelin-Synthase (SMS) bzw. zum Glycosylceramid durch die
Glycosylceramid-Synthase (GCS) auf der luminalen Seite. Entsprechende Flippasen
sorgen flir den Wechsel in das andere Membranblatt.

Amphipathische Aggregate: Amphiphile Lipide lagern sich zu hoher geordneten
Strukturen zusammen: Micellen, Lipiddoppelschichten und Liposomen.
Phospholipide: Stellen den groBten Anteil innerhalb der Membranlipide dar,
besitzen Phosphorylgruppen als hydrophile Kopfgruppe. Zwei Gruppen: Glycero-
phospholipide und Sphingophosphatide.

Glykolipide: Besitzen Kohlenhydrate als hydrophile Kopfgruppe, teilweise mit
Schwefelsdure verestert. Zwei Gruppen: Glykoglycerolipide und Glykosphingo-
lipide.

Sterine/Hopanoide: Einfache Lipide mit entscheidendem Einfluss auf die Mem-
branintegritat, Einlagerung in die Membran stabilisiert und dichtet diese ab. Die
Einlagerung verhindert einen abrupten Phaseniibergang. Durch Sterineinlagerung
resultiert ein hoherer Ordnungszustand (liquid ordered). Sterine sind charakteris-
tisch fiir eukaryotische Membranen, Hopanoide kommen nur bei Prokaryoten vor.
Etherlipide: Besitzen Etherbindungen anstatt Esterbindungen, lange Kohlenwas-
serstoffketten aus Isopreneinheiten und bei Archaea L-Glycerin. Kommen nur
bei Archaea und einigen thermophilen Eubakterien vor.

Lipopolysaccharide: Bestandteil der duReren Membran gramnegativer Bakterien
mit Endotoxinwirkung.

Membranfluiditdt: Abhdngig von Lipidzusammensetzung und Temperatur. Je
langer die Kohlenwasserstoff- bzw. Fettsdureketten und je hoher der Anteil gesat-
tigter Bindungen, umso geringer ist die Fluiditdt.

Laterale Diffusion: Seitliche Beweglichkeit von Membranlipiden und -proteinen
innerhalb der Membranebene.

Transversale Diffusion (Flip-Flop): Ubergang eines Lipids von einem Membran-
blatt in das andere. Bei Proteinen bisher nicht nachgewiesen.

Rotation: Bewegung von Lipid- und Proteinmolekiilen um deren Ldngsachse.
Flexion: Bewegungen der Kohlenwasserstoffketten innerhalb der Membran.
Asymmetrische Membran: Die verschiedenen Membranbldtter besitzen eine
unterschiedliche Lipidzusammensetzung: Glykolipide kommen ausschlieRlich im
duReren Membranblatt vor. Die unterschiedliche Lipidverteilung wird durch Phos-
pholipid-Translokasen (Flippasen und Floppasen) aufrechterhalten.
Membran-Rafts: Zusammenlagerungen bestimmter Lipide innerhalb einer Mem-
bran. Héherer Ordnungsgrad; bevorzugter Ort fiir bestimmte membranstindige
Proteine, daher mit besonderen biologischen Funktionen.

Lipidtransport: Erfolgt intrazelluldr Giber Vesikel oder (ber spezifische Lipid-
Transfer-Proteine.
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8.3  Die Proteinkomponente der Membranen

Neben Lipiden sind Proteine Bestandteil biologischer Membranen. Integrale,
fest mit der Membran verbundene Membranproteine, werden von peripheren,
durch elektrostatische Wechselwirkungen und Wasserstoffbriicken an die
Membranoberfliche gebundenen Membranproteinen unterschieden. Periphere
Proteine konnen leicht von der Membran abgel6st werden. Integrale Proteine
sind entweder mit einem lipophilen Membrananker in der Membran befestigt
oder die Proteinkette selbst durchspannt die Membran. Bei diesen Transmem-
bran-Proteinen ist der die Membran durchspannende Teil eine a-Helix oder
ein B-Barrel. Membranproteine sind zustandig fiir den Stoff- und Signalaus-
tausch einer Zelle mit deren Umgebung; zudem stellen sie Verankerungs-
punkte fiir das Cytoskelett dar.

Die Proteine sind in unterschiedlicher Art und Weise mit der Lipiddoppelschicht
assoziiert (Abb. 8.12): Einige Proteine sind {iber einen lipophilen Anker in der
Membran befestigt oder an integrale Membranproteine gebunden, andere Pro-
teine durchspannen die Lipiddoppelschicht einmal oder mehrmals. Nach ihrer
unterschiedlichen Ablésbarkeit von der Membran unterscheidet man periphere
und integrale Membranproteine.

integrale Membranproteine periphere Membranproteine

Assoziation mit einem Assoziation mit Kopf-
integralen Membranprotein  gruppen von Lipiden

Trarlsmx_emhrarl- — |'T
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“J &Y Jf?r‘w\ | Bo0000p |
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Kohlenwasser- (L
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Abb. 8.12 Membranproteine. Integrale Membranproteine sind in die Lipiddoppelschicht
integriert. Proteine mit GPI-Anker sind stets extrazelluldr; Proteine mit einer Verankerung
durch eine Kohlenwasserstoffkette stets intrazelluldr lokalisiert. Intrazelluldre periphere
Proteine sind Uber entsprechende Wechselwirkungen ebenfalls mit der Membran asso-
ziiert.
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