32 Anatomie und Physiologie des Hérsinns
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Abb. 32,1 Grobstruktur des Ohres. Aufbau

aus Auflen-, Mittel- und Innenohr. Das
Aufienohr verdoppelt die akustischen Signale
und hilft uns beim Richtungshéren. Im
Mittelohr erfolgt eine Impedanzanpassung bei
der Ubertragung der Schallwellen von Luft auf
die Lymphflussigkeit des Innenohrs. Die
mechanische Erregung wird vom Trommelfell
durch die Gehsrknéchelchen tiber das ovale
Fenster (OF) auf die Fliissigkeit des Inne-
nohres tbertragen und kehrt durch das runde
Fenster in die Eustachische Réhre zuriick. Der

Einsatz oben im Bild zeigt die mechanische
Ubertragung durch das Hebelsystem aus
Hammer, Amboss und Steigbiigel. Die gebo-
genen Doppelpfeile zeigen die Bewegung des
Trommelfells und des Steigbtigels an. Die drei
Bogenginge bilden das Gleichgewichtssys-
tem. Bemerkenswert ist die Verbindung der
Cochlea mit dem Gleichgewichtsorgan aus
den drei aufeinander senkrecht stehenden
Bogengingen zur Kontrolle des Gleichge-
wichts beziiglich der drei Raumrichtungen.

die folgende Betrachtung zeigt. Der Schallwellen-Widerstand ist gleich dem Pro-
dukt aus der Materialdichte ¢ und der Schallgeschwindigkeit ¢ (s. Anhang 33.A):

Z=pe (32.1a)
Das Reflexionsvermogen R des Schalls an einer Grenzfliche (definiert als Verhilt-
nis zwischen reflektierter und einfallender Schallenergie) ist:

(zz—z, ¢
R=|——"
Z)_-G—Z]

Fur Luft (0 = 1,210 g em™, ¢ =~ 340 msec™') ist Z,,;, =~ 50 gem™” s und fir

die Lymphfliissigkeit (0 =~ 1 g em™, ¢ =~ 10’ msec™) Zyy =~ 2 - 10° g cm™ sec™.

(32.1b)



32.1 Stationen der akustischen Informationsverarbeitung

Damit wiirde fast die gesamte einfallende Schallintensitit reflektiert. Die Im-
pedanzanpassung erfolgt auf zwei Weisen. Erstens durch Erhéhung des Schall-
druckes am ovalen Fenster, und zwar aufgrund der Reduktion der Fliche von
Aqp == 55 mm? am Trommelfell auf Ay = 3,2 mm? am ovalen Fenster. Zweitens
durch die Hebelwirkung des Knéchelsystems aus Hammer-Amboss-Steigbiigel
(engl. stapes). Unter der Annahme der Inkompressibilitit der Luft in der Eustachi-
schen Réhre und der Endolymphe bringt der erste Mechanismus eine Druckerhé-
hung um den Faktor 17 und der zweite um einen Faktor von 1,3. Insgesamt re-
sultiert so eine 22-fache Druckerhshung. Dies entspricht einer wirksamen Impe-
danz der Cochlea von Z = 200, wodurch das Reflexionsvermogen auf 40 % redu-
ziert wird.

Die Gehérknochelchen gehéren zu den kleinsten Knochen des Menschen. Sie
traten in der Evolution erstmals bei den Amphibientieren auf (die in der Regel
allerdings nur einen Steigbiigel haben) und man nimmt an, dass sie aus den Kie-
men der Fische entstanden sind.

32.1.2
Die Ohrmuschel als erstes Element der Informationsverarbeitung

Die Ohrmuschel des Menschen ist nicht nur ein simpler Schalltrichter, sondern
sie erfiillt auch eine wichtige Funktion bei der akustischen Informationsverarbei-
tung. Dies ist eine neue Erkenntnis [2]), denn rund 100 Jahre hielt sich das Fehl-
urteil Darwins, dass die (in Abb. 32.2a gezeigten) komplexen Vertiefungen der
Ohrmuschel ohne physiologische Bedeutung seien. Die Topologie der Ohrmu-
schel wird bestimmt durch den duReren Wulst und die bogenférmige Einbuch-
tung, die zum Mittelohr fiithrt. Der Wulst bildet einen Schallteiler, der den einfal-
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Abb. 32.2  (a) Zur Vorverarbeitung akus- des Schalls im Mittelohr mittels Miniaturmik-

tischer Signal durch die Topologie der Ohr-
muschel. Abgesehen von individuellen
Unterschieden ist die Verteilung der Hohen
und Tiefen der Muschel bei allen Menschen
sehr dhnlich. Die Pfeile zeigen zwei Schall-
wege LI und LIl Sie unterscheiden sich um 6,6
cm, was (bei ¢ = 330 m/sec) einer Zeitdiffer-
enz von 210" sec entspricht. (b) Messung

rofon nach Erregung mit einem Impuls (Klick).
Die oberen beiden Spuren zeigen, dass zwei
Impulse im Abstand von 0,2 msec bei zwei
Probanden ankommen. Die untere Spur zeigt
die verzerrte Antwort, wenn die Unebenheiten
mit Wachs ausgeschmiert werden.

(Nach Burchard et al. [2].)
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lenden Schall in zwei Komponenten aufspaltet. Wie die Pfeile in Abbildung 32.2a
anzeigen, werden die beiden Komponenten auf verschieden langen Wegen (LI
und LIT) zum Innenohr geleitet.

Man kann diese Schallverdopplung direkt messen, indem man ein Miniatus-
mikrofon in den duferen Gehérgang bringt. Wie Abbildung 32.2b zeigt, erzeugt
jeder akustische Impuls zwei aufeinander folgende Antworten im Mittelohr. Glit-
tet man die Unebenheiten der Ohrmuschel (mit Wachs), so werden die zwei Im-
pulse weitgehend ausgeschmiert.

Die Schallverdoppelung spielt eine wichtige Rolle fiir das Richtungshéren so-
wohl in horizontaler als auch in vertikaler Richtung (s. [2]). Aufgrund der Schall-
verdopplung besitzt der Mensch effektiv vier Ohren: zwei etwas héher (LII) und
zwei etwas tiefer (LI) sitzende. Bei Tieren ohne Ohrmuscheln, wie der Schleier-
eule, sitzen beide Ohréffnungen unterschiedlich hoch am Schidel, was fiir die
These der Ohrmuschel als Schallverdoppler spricht.

32.1.3
Das Ohr ist ein aktiver Schallsender

Die ersten systematischen Experimente zur Physik der Hérsinns gehen auf H.
von Helmholtz zuriick [3]. Er zeigte, dass hohe Téne in der Nihe des ovalen Fens-
ters und tiefe in an der Spitze der Cochlea registriert werden. Er schloss aus sei-
nen Beobachtungen, dass die Basilarmembran aus einer lineare Anordnung von
Stimmgabeln mit verschiedenen Eigenfrequenzen besteht und somit wie ein pas-
sives Filter wirkt. Auch die im nichsten Abschnitt beschriebenen Arbeiten von G.
von Békésy dnderten an dieser Ansicht nichts. Erst die iberraschende Entde-
ckung der aktiven Emission von Echosignalen durch die Cochlea nach einer im-
pulsartigen akustischen Anregung inderte die Situation (AbD. 32.3 und [4]). Die
Entdeckung dieser akustischen Emission zeigte erstmals, dass das Gehor ein
nichtlinearer akustischer Empfinger ist, der als selbsterregender Oszillator arbei-
ten kann. Sie lieferte Hinweise darauf, dass das Innenohr externe Signale in inter-
aktiver Weise verstirken und verarbeiten kann. Mit einiger Verzégerung hat die

Rauschen Echo

i | /f{l‘W{’fW‘ﬂ*‘”f'

Klick

Iy Abb. 32.3  Stimulierte akustische Emission des
Innenohrs des Menschen nach einem akustischen
Impuls I, (Originale Messkurve von D.T. Kemp [4]). Die
Spur links oben im Bild zeigt das normale Rauschen

und die Spur rechts die Uberlagerung des Signals und
Zeit (msec) des Rauschens.

-10 0 +10 +20 +30



32.2 Struktur und Funktion des Innenohres

Entdeckung zahlreiche Untersuchungen stimuliert, die zeigten, dass der Horsinn
zu den raffiniertesten und empfindlichsten Sensorsystemen gehért, welche die
Natur erfunden hat. Wie oben erwihnt, ist das Gehor in einer spiten Phase
der Evolution entstanden, méglicherweise parallel mit der Entwicklung des ZNS.

Hinweise auf das nichtlineare Verhalten des Ohrs gab es allerdings schon lange
durch die Beobachtungen an Musikern mit geschultem Ohr. Sie lehrten, dass
man beim Héren zweier Téne der Frequenz v, > v, auch stets die Differenz-
Tone (v, — v,, 2vy — v, etc.) horen kann. Das Phinomen wird nach seinem Ent-
decker, dem zwischen 1692 und 1770 lebenden Geiger G.A. Tartini, Tartini-Effekt
genannt.

32.2
Struktur und Funktion des Innenohres

Das Innenohr ist in einen sehr harten Knochen, das Felsbein, eingelagert. Es be-
steht im Wesentlichen aus dem in Abbildung 32.4a gezeigten Schneckengehduse
(der Cochlea). Beim Menschen besitzt es 2 1/2 Windungen und ist ca. 35 mm
lang. Der Hohlraum der Schnecke wird durch zwei Winde, die Basilarmembran
und die Reissnersche Membran, in drei Riume geteilt: die Scala vestibuli (SV), die
Scala tympani (ST) und die Scala media (SM). Ersterer steht {iber das ovale Fenster
und die Gehsrknéchelchen mit dem Mittelohr in Verbindung, wihrend die Ver-
bindung mit der Scala tympani iiber das runde Fenster erfolgt. Die drei Riume
sind mit spezifischen Kérperfliissigkeiten (sog. Lymphe) gefiillt, deren unter-
schiedliche lonen-Zusammensetzung fiir die Ausbildung der elektrischen Po-
tenziale der Zellen sehr wichtig ist, wie wir noch sehen werden. Die Lymphfliis-
sigkeit wird aus der Kérperfliissigkeit gebildet und ihre Zusammensetzung wird
daher laufend kontrolliert. Die Gesamtheit aus Basilar-, Tektorial- und Reissner-
scher Membran bezeichnet man auch als Cochlea-Teilung (engl. cochlea partition),
da sie die beiden Riume, in welche der Schall ein- und austritt, trennt.

Der eigentliche mechanische Rezeptor ist das Cortische Organ (nach dem Ana-
tomen Alfonso Corti benannt). Es sitzt auf der Basilarmembran (BM) und er-
streckt sich wie diese durch das ganze Labyrinth der Cochlea. Einen vergroferten

—

Das mit der Cochlea verbundene Gleichge-
wichtsorgan (Vestibularapparat) dient zur
Messung von Beschleunigungen oder der
Schwerkraft. Es besteht aus den drei mit
Lymphe gefiillten Bégen. Auch hier dienen
Haarzellen als eigentliche Sensoren, die
elektrische Signale an das ZNS senden.
Die Anordnung der Haarzellen in drei zuein-
ander senkrecht orientierten Bégen ermdog-
licht die Kraftmessung in die drei Raumrich-
tungen. Die Sinneszellen registrieren die

Tragheitskrifte tiber kleine Festkérper (Sta-
tolithen), die auf den Cilien liegen. Bei Dreh-
bewegungen (z.B. beim Karussell fahren)
wird iber die Tragheitskraft eine Scherkraft
auf die Cilien ausgeiibt, welche zur Verbie-
gung der Haare fiihrt. Die Umsetzung dieser
Deformation in elektrische Signale an das
Gehirn erfolgt wahrscheinlich nach demsel-
ben Mechanismus wie im Fall der Haarzel-
len des Innenohrs.
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Abb. 32.4 Zur Anatomie des Innenohres.
(a) Schnitt durch das Schneckengehduse
(Cochlea) des Innenohres (links oben) und
Vergréferung eines Querschnittes (rechts).
Man erkennt deutlich die Trennung in die drei
Riume Scala vestibuli, Scala media, Scala

viskoelastische Kopplung zwischen den OHZ
und der BM vermitteln. Die Haare der
Sinneszellen stehen mit der Tektorialmembran
in Kontakt. Die OHZ und die inneren Haar-
zellen (IHZ) sind durch zwei Reihen steifer
Zellen (die Sdulenzellen) von einander

tympani. Das Cortische Organ, der eigentliche
Rezeptor fiir das akustische Signal, sitzt auf
der Basilarmembran, die sich zwischen den
Wiénden der Cochlae erstreckt. (b) Schema-
tische Struktur des Corteschen Organs mit
den zwei Gruppen von Sinneszellen: den
dulerer Haarzellen (OHZ, mit O fiir engl.
outer) und den inneren Haarzellen (IHZ).

getrennt. Eine plattartige Ausstilpung der
rechten Siulenzellen (die sog. Retikulare
Lamina, RL) vermittelt eine steife mechan-
ische Kopplung mit den OHZ. Diese ist fiir die
Verstéirkung der mechanischen Anregung der
BM durch die OHZ sehr wichtig (s. Kapitel
33). (c) Elektronenmikroskopische Aufnahme
eines kleinen Ausschnitts der Doppelreihe aus

Die drei Reihen von OHZ sitzen auf Stiitz-

OHZ, welche sich tber die ganze Linge der
zellen (sog. Deitersche Zellen), die eine

Basilarmembran (in x-Richtung) erstreckt.

Amschnitt zeigt Abbildung 32.3b. Die Basilarmembran ist einige Millimeter lang
(z.B. 5 mm bei Kiiken, 35 mm beim Menschen und 60 mm beim Elefanten). Sie
besteht aus senkrecht zur Lingsachse angeordneten Fasern und ist mit den Sei-
tenrdndern an der festen Wand der Cochlea verankert. Thre Breite (im Fall des
Menschen von 0,1 mm bis 0,05 mm) nimmt vom Steigbiigel zur Spitze zu, wih-
rend gleichzeitig die Dicke in dieser Richtung abnimmt. Aus diesem Grund
nimmt die Steifheit der Membran vom Steigbiigel bis zur Spitze um etwa den
Faktor 500 zu. Dies bestimmt die Frequenzauflésung des Gehors, wie wir weiter
unten sehen werden. Die Spitzen der lingsten Stereovili tauchen leicht in die Un-
terseite der Tektorialmembran (TM) ein und vermitteln so eine mechanische



32.3 Zur neuronalen Organisation und Verarbeitung des Horens

Kopplung zwischen der BM und der TM. Die TM ist ebenfalls aus Fasern aufge-
baut, wobei Kollagene und Glykoproteine die Hauptkomponenten sind.

Die Umsetzung der mechanischen in elektrische Signale erfolgt in den Haar-
zellen, die auf dem Riicken des Cortischen Organs sitzen. Die Cochlea des Men-
schen besitzt ca. 15000 solcher Sinneszellen (Feinstruktur s. Abb. 32.5). Davon
gehoren zwei Drittel zu den duReren Haarzellen (OHZ), die in drei Reihen ange-
ordnet sind (von denen zwei in Abb. 32.4c gezeigt werden), wihrend das restliche
Drittel der innerer Haarzellen (IHZ) in einer Reihe angeordnet sind. Die unter-
schiedlichen Funktionen der zwei Gruppen von Zellen werden wir unten ausfiihr-
lich darstellen. Das besondere Merkmal der Haarzellen sind die aus der Oberfld-
che ragenden und zur Tektorialmembran zeigenden Stereovili. Diese (ca. 50-300
pro Zelle) sind v-formig um ein Zentrum angeordnet.

Die Haarzellen (HZ) sind eng mit einer Anordnung aus so genannten Stiitzzellen
(SZ) verbunden. Diese bilden zusammen mit den Siulenzellen und den Epithel-
zellen (EPZ) ein geschlossenes Epithelium, wodurch die unteren (basale) und obe-
ren (apikale) Enden der Haarzellen mit verschiedenen Elektrolyten in Verbindung
stehen. Wie wir noch sehen werden, spielt dies fiir den Aufbau des Membranpoten-
zials eine sehr wichtige Rolle. Auch die Scala media und die Scala tympani sind
durch Schichten von Endorthelzellen von der Umgebung elektrisch isoliert.

Die Kopplung zwischen den Sinneszellen und dem Gehirn erfolgt tiber affe-
rente Nerven (welche Signale zum Zentralen Nervensystem ZNS leiten) und effe-
renten Nervenfasern (welche Signale vom ZNS zu den Haarzellen leiten). Beide
Arten von Nervenleitern sind in dem Sehnerv vereint (s. dazu auch [1]).

32.3
Zur neuronalen Organisation und Verarbeitung des Hérens

Im Folgenden werden einige wesentliche Eigenschaften der neuronalen Verarbei-
tung der akustischen Information zusammengefasst. Die 15000 Sinneszellen
beim Menschen stehen mit rund 30000 Neuronen in Kontakt (Abb. 32.5). Diese
Nerven haben auferhalb der Cochlea eine Myelin-Hiille, die sie beim Eintritt in
diese verlieren.

Jede IHZ tritt mit ca. 20 unabhingigen, afferenten Neuronen in Kontakt, wel-
che die Information an das ZNS bis in den auditiven Kortex leiten. Es gibt aber
nur relativ wenige vom ZNS kommende efferente Neuronen (300-500). Diese ver-
zweigen sich im Cortischen Organ, wobei 90 % der Synapsen an die OHZ koppeln
und der Rest mit den inneren Haarzellen in Kontakt tritt (s. [1, 5]). Die meiste
vom ZNS kommende Information geht daher wahrscheinlich zu den OHZ.

Wie Abbildung 32.4b zeigt, erfolgen der Transfer und die Verarbeitung der
Information in mehreren Stufen, wobei die afferenten Hoérnerven mehrfach in
spezifischen Zentren “umgeschaltet* werden. Die bewusste Verarbeitung der
akustischen Information erfolgt wie beim Sehvorgang erst im auditiven Kortex.
Die Vorstufen dienen vorwiegend der schnellen Analyse derjenigen Signale, die
eine reflexartige Reaktion erfordern (siche [1, 6]).
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Abb. 32,5  Zur neuronalen Verarbeitung der
akustischen Signale, (a) Aufbau einer duReren
Haarzelle (OHZ). Das basale Ende der Zellen
koppelt tiber Synapsen (SZ) an afferente (aff)
und efferente (eff) Nervenleiter. Erstere leiten
die akustische Information von den Haarzel-
len zum ZNS, letztere vom ZNS zu den
Haarzellen. Die Kopplung der Nervenfasern
an die Haarzelle erfolgt tiber chemisch akti.
vierte Synapsen (bezuiglich Details siche
Kapitel 14 und [9]). (b) Stark vereinfachte,
schematische Darstellung der stufenartigen
Verarbeitung der akustischen Information im
ZNS. Zu jeder gezeigten Leiterbahn und jeder
Zwischenstation gibt es ein Gegenstiick auf
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Uber den dynamischen Bereich und die Frequenzcharakteristik des HOrs!

Das Hérempfinden gilt als ein wichtiges Be
setz von E. Weber und G. Fechner iibe - basiert auf
physikalischen Stimulus und dem persénlichen Empfinden. Dlese? v;tzmiiféiﬁ—
der von dem Physiologen Fechner 1834 experimentell gefundenen 'C‘ef'l — rel;
keit, dass die Anderung der Stirke einer Empfindung (dE) propo]'nonft1 il
tiven Anderung der Stimulation (dS/S) ist. Dies fithrt zu einem 10g3ntl
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32.4 Uber den dynamischen Bereich und die Frequenzcharakteristik des Horsinns
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Abb. 32.6 Kurven gleicher Empfindung als Funktion der Frequenz fiir Horen mit beiden Ohren.
Auf der Ordinate sind die Schallintensitit und der Schalldruckpegel in Dezibel (dB) angegeben.
Der gestrichelte Bereich gibt die Lautstirke der menschlichen Sprache an.

Beim Haren ist der Stimulus der effektive Druck p.y = po/V2 der Schallwelle,
wobei p, die Druckamplitude in Pa ist. Der effektive Druck kann durch die Inten-
sitit I und den Schallwellen-Widerstand Z = ¢

petr = \/Pocl

Das Maf der physiologischen Horempfindung ist die Lautstirke. Man schreibt
das Weber-Fechnersche Gesetz daher in der Form:

¢ wie folgt ausgedriickt werden:

(32.3)

(32.4a)

Petr
L, = 20log =L
. Po

Dabei wird (aufgrund einer internationaler Konvention) p,* als der effektive
Schalldruck bei der Hérbarkeitsschwelle (L, = 0 fir p.y = py¥) und der Frequenz
1000 Hz festgelegt. Man nennt einen Ton dieser Frequenz in der Akustik
einen Normalton.

Zur Messung der Lautstirke eines unbekannten akustischen Signals wird die-
ses mit dem Schall eines 1 kHz-Senders verglichen. Die Intensitit des Senders
wird so lange variiert, bis beide Schallquellen als gleich laut empfunden werden.
Hiufig nimmt man statt des Druckes die Schallintensitit als Einheit der physika-
lischen Einwirkung und die Lautstirke hat die Form:

X2
Ly = 10 log (”J> - 10 log = (32.4b)

Po Iy
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Die Einheit des Schalldruckpegels ist (L] =1 dB (bzw. frither [Ly] = 1 Pl’lQI‘l); Pui
einen 1 kHz-Ton liegt die Horgrenze bei einem effektiven Druck von Py* =
2107 N/m’. Dieser Wert wird als L,= 0 dB festgelegt. ] el
Zur quantitativen Charakterisierung des menschlichen lflb'rern.pfmder-ls (_ll.Clll
die Frequenzabhingigkeit der empfundenen Lautstirke Ly(v) 1M (mittleren)
wahrnehmbaren Frequenzbereich zwischen 20 Hz und 16 kHz. Man ‘stellt
diese traditionsgemif in Form von Kurven gleicher Lautstirke dar (Abb. 32.6).
Die obere Horgrenze (d.h. unsere Schmerzgrenze) liegt bei einem ]E)I‘UC]( von
200 N/m* (= 130 dB). Der dynamische Bereich unseres Horsinns ist phanomena?,
Er umfasst sechs Zehnerpotenzen des Druckes oder zwolf Dekaden de1 l'nter?m-
tit. Um einen so groRen Bereich zu erfassen, muss der Horsinn offer1§1c11t11c11
sehr ausgefeilte Mechanismen zur Adaption der Empfindlichkeit an dl'e Laut-
stirke besitzen. Diesen Aspekt werden wir im nichsten Abschnitt diskutieren.
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Optimierung des Hérsinns: Resonanziiberhdhung und zweite Filterung

Schon von Békésy zeigte, dass eine 1:1-Abbildung des Frequenzspektn.n‘ns des
akustischen Signals auf der Basilarmembran besteht, d. h. jedes Frequenzm.terYaH
wird auf eine gewisse Strecke Ax auf der BM abgebildet. Dabei nimmt die Fre-
quenz vom Steigbiigel zum Apex ab. Oberhalb 500 Hz liegt die Freguenzauﬂd
sung des menschlichen Ohres bei Av[v = 0,3%. Drei reine Toéne im Abstand
einer Oktave sind auf der Basilarmembran durch zwei gleich lange Strecken ge-
trennt. Man wiirde daher erwarten, dass die Resonanzkurven (d. h. die Amplitude
Frequenz-Antwort) der Basilarmembran scharf sind, um eine so hohe Auflosung
zu erméglichen. Diese Uberlegung brachte Helmholtz auf die Idee, dass das Cor-
tische Organ wie ein mechanischer Resonator funktioniert [3]. Die direkte Be-
obachtung der Resonanzkurven durch Békésy brachte dieses Modell zu Fall. Er
schnitt die Cochlea dazu auf und bestimmte die Amplitude der Auslenkung
der Reissnerschen Membran als Funktion der Frequenz der mechanischen Anre-
gung des Steigbiigel. Eine entscheidende Beobachtung war, dass die Phasenver-
schiebung zwischen Erregung und Auslenkung bis zu 3 betragen kann. Daraus
schloss er, dass das Resonator-Modell von Helmholtz falsch ist und propagierte
seine Wanderwellen-Hypothese. Da Békésy die Resonanzkurven durch direkte
Beobachtung der durch Schall induzierten Auslenkungen im Mikroskop beobach-
tete, musste er mit hohen Schallamplituden anregen. Dadurch entgingen ihm
viele wesentliche Feinheiten des Hérsinns. Seine Wanderwellen-Hypothese er-
wies sich jedoch als richtig.

Zuverlissige Messungen bei kleinen Schallpegeln gelangen erstmals der
Gruppe von W.S. Rhode 1971 mittels MéRbauer-Spektroskopie [7]. Sie brachten
eine grofle Uberraschung. Sie zeigten nimlich, dass sich die Basilarmembran
(wie in Abb. 32.7 gezeigt) extrem nichtlinear verhilt und vor allem Signale
hoher Frequenzen (> 8 kHz) selektiv verstirkt. Die Experimente wurden seither
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Abb. 32.7 (a) Resonanzkurven der Basilar- mit Mikroelektroden (analog zum Elektrokar-

diogramm, EKG). Man kann die Signale auch
sehr elegant mit hoch empfindlichen SQUID-
Magnetometern bestimmen. Offenbar sind
die im ZNS registrierten Resonanzkurven
erheblich schérfer als die der BM. (b) Experi-

membran der Cochlea der Chinchilla. Dar-
stellung der Empfindlichkeit der BM als
Funktion der Anregungs-Frequenz. Die Emp-
findlichkeit wird durch den Quotienten aus der
Auslenkung der BM und dem Druck des

Schalls charakterisiert (und in nm pro Pa
angegeben). Man nennt die Frequenz der
maximalen Empfindlichkeit die Charakteris-
tische Frequenz der Basilarmembran. Die ge-
punkteten Kurven zeigen Messungen der
Frequenzabhingigkeit der neuronalen Erre-
gung in der Zwischenstation der Oliva inferior

mentelle Anordnung zur Messung der Reso-
nanzkurven der Basilarmembran mittels
dynamischer optischer Interferometrie. Der
Lichtstrahl tritt durch eine (mit einer Glas-
platte abgedeckte) Offnung der Cochlea direkt
auf die BM. Als Referenzstrahl dient der von
der Abdeckung reflektierte Strahl.

(C1). Man erhilt diese Signale durch Messung

durch Messungen mit dynamischer optischer Interferometrie wesentlich verfei-
nert, wobei die Ergebnisse von Rohde voll bestitigt wurden. A

Bei der dynamischen optischen Interferometrie geht man wie bei der dynami-
schen Lichtstreuung vor. Wie Abbildung 32.7b zeigt, iiberlagert man das von der
schwingenden Basilarmembran reflektierte Licht, das durch den Dopplereffekt in
der Frequenz moduliert ist, mit dem ungestorten Referenzstrahl. Licht-Detekto-
ren (z. B. Photomultiplier oder CCD-Kamera) wirken fiir die sehr hohen Frequen-
zen (> 10" Hz) des Lichts als Gleichrichter und man beobachtet daher nur die
niederfrequenten Schwebungen, die durch Uberlagerung der Lichtstrahlen ent-
stehen. Die zeitlichen Fluktuationen der am Detektor registrierten Lichtintensitit
sind daher eindeutig durch die Frequenz und die Amplitude der BM-Schwingun-
gen bestimmt. Man erhilt die Amplitude als Funktion der Frequenz wie tiblich
durch Fourier-Analyse der Intensititsfluktuationen (s. Ubungsaufgabe 32.5 und
die zahlreichen Referenzen in [8]).

Abbildung 32.7 zeigt einige mit optischen Messungen bestimmten Resonanz-
kurven. Daraus lernt man zwei wichtige Dinge:

1. Die Resonanzkurven sind bei kleinen Frequenzen sehr breit. Sie zeigen aber
im Bereich von 10 kHz (der Charakteristischen Frequenz CF) ein relativ schar-
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fes, resonanzartiges Verhalten: Die Amplituden dieser Resonanzkurven neh-
men mit zunehmendem Schalldruckpegel sehr stark ab, der Schall-Empfinger
ist also nichtlinear.

2. Die beziiglich des Schalldruck-Pegels normierten Kurven liegen unterhalb der
charakteristischen Frequenz CF alle iibereinander. Fiir niedrige Frequenzen ist
die Auslenkung der BM also proportional zur Amplitude der Erregung, wie
man es flir einen linearen Verstirker erwartet.

Durch die nichtlineare Verstirkung hochfrequenter Signale gelang es der Natur,
die Horgrenze enorm zu erweitern (bei manchen Tieren wie Fledermiusen bis zu
100 kHz [5]). Durch die Beobachtung der Resonanziiberhéhung bei der CF wurde
ein altes Problem gelést, das durch die Experimente von Rhode aufgeworfen wor-
den war. Extrapoliert man niimlich die bei hohen Werten von L, (> 80 dB) mittels
Mikroskopie bestimmten Amplituden auf den Schallpegel der Horschwelle, so
wiirde man erwarten, dass Ohren Amplituden der BM von atomaren Dimensio-
nen (~ 0,1 nm) auflésen kénnten. Da dies weit unterhalb der typischen Amplitu-
den thermischer Anregungen liegt, blieb dieses Ergebnis lange rétselhaft. Das
nichtlineare Verhalten und die Resonanziiberhéhung im Bereich der CF zeigt,
dass das Innenohr sich wie ein extrem nichtlinearer Verstirker verhilt. Es erklirt
auch die Beobachtung der aktiven Schallemission des Innenohrs [4] und den
oben erwihnten Tartini-Effekt. Wir haben in Kapitel 17 gesehen, dass nichtlineare
Verstirker (wie der van der Pol-Oszillator) in der Regel als autonome Oszillatoren
fungieren kénnen. Wir werden in Kapitel 33 sehen, dass die Haarzellen des In-
nenohrs tatsichlich auch als autonome Oszillatoren fungieren kénnen.

Eine weitere Konsequenz des nichtlinearen Verhaltens des Innenohrs ist die so
genannte Zwei-Ton-Unterdriickung. Darunter versteht man die Reduktion der
Antwort des Gehérs auf einen Ton durch die Anwesenheit eines zweiten Tons
einer anderen Frequenz [8]. Diese erméglicht uns, spezifische Tone auch bei star-
kem Rauschpegel zu verstehen.

Nun gibt es noch folgendes Problem. Die Resonanzkurven sind auch bei klei-
nen Lautpegeln sehr breit und kénnen die oben erwihnte relative Frequenzaufls-
sung von A v/v = 0,03 % sicher nicht erkliren. Eine weitere erhebliche Verschiir-
fung der Resonanzkurven beobachtet man tatsichlich im neuronalen Teil des
Hérsinns, und man nennt diese Verbesserung der Frequenzauflésung zweite Fil-
terung. Abb. 32.8 zeigt einige Resonanzkurven einzelner Neuronen, die mittels
Elektroden im Bereich des Colliculus inferior (CI) beobachtet wurden. Aus der
Beobachtung, dass diese erheblich schiirfer sind als die an der BM gemessenen,
schliefft man, dass sich zwischen Cochlea und CI ein weiteres (neurales) Filter
befindet.

Eine wesentliche Verschirfung der Resonanzkurven lisst sich durch Uberlage-
rung von exzitatorischen und inhibitorischen Signalen an einem Neuron erzie-
len. Abb. 32.8a zeigt eine mégliche Schaltung, bei der die Verschirfung der Reso-
nanzkurve im ZNS nach dem Prinzip der lateralen Inhibition erfolgt. Beschallt
man das Ohr mit einem Dauerton unter Variation der Frequenz, so ist die Stirke
der Erregung der Neuronen am CI durch die Resonanzkurve der BM an der Stelle
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Abb. 32.8 (a) Modell der lateralen Inhibition  Signale erhalten. (b) Jede der Zuleitungen a, b,
zur Erzeugung eines neuronalen Filters zur c ist durch eine Resonanzkurve mit etwas
Verschmilerung der Resonanzkurve. A, B und  verschiedenen Bestfrequenzen v; charakteri-
C seien Neuronen des Colliculus inferior, die  siert, welche die Reizschwelle der Nervenleiter
tber die Zuleitungen a, b und c erregt werden.  als Funktion der Frequenz angibt. Die Kon-

Das Neuron B kann direkt durch die exzita- trolle der Aktivitit des Neurons B durch die
torische Zuleitung b oder indirekt iiber die inhibitorischen Neuronen liefert die grau
inhibitorischen Neuronen I, und I anges- markierte Resonanz.

teuert werden, die von den Eingingen a und c

bestimmt, von der das Signal kommt. Wir nehmen nun an, ein Neuron B erhalte
gleichzeitig exzitatorische Signale von einer Position B auf der BM und inhibito-
rische Signale von benachbarten Positionen A und C, die eine etwas héheren bzw.
niedrigeren Bestfrequenz besitzen. Eine alleinige Reizung des exzitatorischen
Leiters B wiirde also eine breite tonische Antwort im CI (Colliculus inferior) er-
zeugen. Kommen jedoch gleichzeitig an B inhibitorische Reize tiber die Neuro-
nen I, und Iy an, so wird die Erregung von B in den Frequenzbereichen unter-
driickt, in denen A und C maximal angeregt werden. Damit wird die Resonanz-
kurve eingeengt (siche den grauen Bereich der Abb. 32.8b). Laterale Inhibition
spielt bei vielen Sinnesorganen eine wichtige Rolle, beispielsweise beim Tastsinn
(s. [9], Ch 18).

Neben der Resonanzverschirfung hat der neuronale Schaltkreis der Abbildung
32.8 eine andere schone Eigenschaft. Wird die Frequenz von kleinen zu grofen
Werten durchgefahren, so antwortet das Neuron B nicht, da es erst einer starken
Hemmung durch A unterliegt. Bei abnehmender Frequenz kénnte nur dann eine
Erregung von B erfolgen, falls der Schalldruck so niedrig ist, dass das hemmende
Neuron I nicht erregt wird. Dies zeigt, dass die einfache Schaltung der AbDbil-
dung 32.8 offenbar schon eine ganze Vielfalt von Kontrollméglichkeiten eréffnet.
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32.6
Zusammenfassung

In diesern Kapitel haben wir gelernt, dass das Innenohr bei niedrigen Frequen-
zen, d. h. bis fast 1000 Hz, ein recht empfindlicher frequenzselektiver Empfinger
akustischer Signale ist. Wir werden im nichsten Kapitel sehen, dass durch Varia-
tion des Biegemoduls der Cochlea-Teilung, vom Steigbiigel zum Helikotrema,
eine 1:1 Abbildung der Frequenz der akustischer Wellen auf die Basilarmembran
stattfindet. Die Kopplung der mechanischen Deformation der Basilarmembran
an die laminare Sromung der Lymphfliissigkeit fithrt zur Ausbildung relativ brei-
ter Resonanzkurven mit steilem Abfall bei hohen Frequenzen. Obwohl die Reso-
nanzkurven dieses mechanischen Systems sehr breit sind ist die Frequenzaufls-
sung erstaunlich gut. Dies kann an dem steilen Abfall der Resonanzkurven am
hochfrequenten Ende liegen. Durch die zweite Filterung, die méglicherweise in
der Olive stattfindet, wird eine weitere wesentliche Verschirfung der Resoanzkur-
ven erreicht.

Offenbar war das System der akustischen Informationsverarbeitung im Innen-
ohr und Zentralnervensystem so effektiv, dass es vielen Tierarten, wie den Lur-
chen, erméglichte, wihrend der letzten 350 Millionen Jahre zu tiberleben. Aller-
dings war dazu eine empfindlicher Ubertriger der mechanischen Deformation in
elektrische Signale an das das ZNS notwendig. Diese Funktion erfiillten die Haar-
zellen. Diese entstanden in einem sehr frithen Stadium der Evolution und haben
sich zu dufRerst sensitiven mechanischen Sensoren der Insekten entwickelt. Die
Funktion der Haarzellen als mechano-elektrische Signaliibertriger werden wir
in Kapitel 34 behandeln.
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33
Mechanik und Hydrodynamik der Cochlea-Erregung:
das Békésy-Wanderwellen-Modell

33.1
Die Experimente von George von Békésy und der Weg zur Wanderwellen-Hypothese

Wie frither schon erwihnt, fithrte G. von Békésy seine grundlegenden Untersu-
chungen der mechanischen Erregung der Cochlea vor rund 70 Jahren durch di-
rekte mikroskopische Beobachtung durch [1]. Experimente an der Cochlea sind
sehr schwierig, da diese in den harten Knochen des Schidels (den man Felsbein
nennt) eingebettet sind. In den ersten Experimenten wurde die Spitze der Coch-
lea abgeschliffen, bis das Cortische Organ sichtbar wurde. Die Erregung der Ba-
silarmembran erfolgte durch Mikrofone iiber das runde oder ovale Fenster. Um
Resonanzkurven als Funktion des Ortes auf der BM auszumessen, musste der
Gang der Schnecke stiickweise freigelegt werden. Auferdem konnte mit dieser
Methode nur die induzierte Auslenkung der Reissnerschen Membran beobachtet
werden (s. Abb. 32.3). Angesichts dieser Randbedingungen sind die von von
Békésy bestimmten Resonanzkurven fiir niedrige Frequenzen erstaunlich genau.

Die Experimente von Békésys wurden tatsichlich an der Reissnerschen Mem-
bran durchgefiihrt. Er konnte jedoch zeigen, dass zumindest bei niedrigen Fre-
quenzen die Bewegungen der Reissner- und der Basilarmembran kollektiv erfol-
gen, wie Abbildung 33.2 zeigt.

G. von Békésy erklirte seine eleganten Experimente auf der Basis der Wander-
wellen-Hypothese, die aus zwei Vorhersagen besteht:

1. Eine impulsartige mechanische Stimulation des ovalen Fensters pflanzt sich in
Form einer lokalen mechanischen Deformation der Trennwand zwischen der
Scala vestibuli und Scala tympani von der Basis zur Spitze der Cochlea (dem
Helicotrema oder Apex) fort. Die Deformation der inkompressiblen Lymphfliis-
sigkeit kann dabei {iber ein Loch in der BM, welches die beiden Riume verbin-
det, und durch Auslenkung des runden Fensters entspannen.

2. Die induzierte Deformation der Basilarmembran fithrt zu einer Scherdeforma-
tion zwischen dem Cortischen Organ und der Tektorialmembran (parallel zu
deren Oberflichen). Die dadurch bedingte Auslenkung der Stereovili depolarisiert
oder hyperpolarisiert die Zellmembran (je nach der Richtung der Auslenkung)
und l6st eine Folge von Aktionspotenzialen in den afferenten Synapsen aus.

Lehrbuch der Biophysik. Erich Sackmann und Rudolf Merkel
Copyright © 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN: 978-3-527-40535-0
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(a) Abb. 33.1 Zur Wanderwellen-Hypo-
sl these der mechanischen Signaliiber-
tragung in der Cochlea. (a) Drei-
= dimensionales Momentanbild der Aus-
lenkung einer Modell-Basilarmembran,
deren Seitenwinde eingespannt sind
(modifiziert nach [2]). Die Wanderwelle
beginnt mit kleiner Amplitude am
ovalen Fenster. Wihrend sie zur Spitze
lauft, steigt die Amplitude zunichst an,
erreicht an einer von der Frequenz
abhingigen Stelle ein Maximum und
fillt dann auf Null ab. Man beachte,
dass die kurzen Wellen voraus laufen.
(b) Einhiillende der Auslenkung ftr drei
H&icotrema Frequenzen: 300 Hz, 1,5 kHz und 8
KkHz und ihre Position auf der BM.

Steigbtigel

Eﬂ;tfli:lzl:}tfb Argument f:iir diese Hypot.hese lieferte die Beobachtung, dass die
o Periodelrllni Agp Zwlichen der Deformation des Steigbiigels und der BM
M (Stﬂ' ”{)..700 ) be?ragen kann und dass die Phase der Wellen mit
Beim linearen Re e'lg -ugel zunimmt und sehr stark von der Frequenz abhangt.
b belcaﬁntljchson(1t01 des Helmholtz-Modells betrigt die maximale Verschie-
m/2.
eili:)r;ezzl];zsri’ebfe::ebacht?te auc.h schon-, dass die Amplitude der Wanderwelle (ftir
i sy e Cl}ler%zf} zunichst r'x.nt .dem Abstand vom Steigbiigel zunimmt,
L, e}§€1 ‘requenzabhanggen Position auf der Basilarmembran er-
: i B ieRlich schnell abklingt. Abbildung 33.1a zeigt eine Momentauf-
nd}}me einer solchen Erregung.
mé;;:;%i;‘;é?;iem, Sdaﬁs smh der Ort r‘naximaler Amplitude (xo) mit abneh-
- emg 1?1mAb§11§1bugel zum Hel.lcotrema Vers‘chiebt und dass oberhalb
der BV eeich : ildung des Logarithmus der Frequenz auf der x-Achse

X =1 3
o = konst logv (33.1)

VDVz;d:Zsiorl%l,écrl;l: ?ld;venb a‘u.f gleiche'n Abstéind'en d(.fl‘ BM abgebildet werden,
e E{;n e;qJ festlmmt Dieses ?oglarltl.lmlsche Gesetz ist allerdings
e 1gu ’cr'ullt, wihrend bei niedrigen Frequenzen v = 100 Hz
ang linear i1st.
Sltlzi?l(ilczeetlzspciztsie;chsng (33'..1).gilt fiar c‘len Menschen. Ganz anders ist die
b BB i ; (;.‘lm Horsinn der Fledermiuse. Deren Ohren sind auf
i S n i ndcn.ausgesandten Ech(')]aute abgestimmt. Bei der Hufei-
o ;hege]. B(]E]u.n}zlmofu]1erte Ech.olaute zwischen 82 und 86 kHz aussendet,
i .Ok.taveflc au d‘er BM eine ebenso grofle Strecke ein wie die tiefer
: 1 von 80 bis 40 kHz [8].

telzlre() r(;lletn ve;wahn)t,‘ 1wurden die von von ‘Békésy erzielten Ergebnisse durch in-

rische Messungen der Deformation von beiden Seiten des Cortischen
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Organs bestitigt (s. [3]). Eine weitere Bestitigung erfuhr seine Hypothese durch
Experimente an mechanischen Modellen der Cochlea und zahlreichen theoreti-
schen Modellen auf die wir jetzt kommen [4-06].

33.2
Zur Theorie der Wanderwellen-Ausbreitung in der Cochlea

Erste theoretische Modelle der Wanderwellen stammen von Ranke und Zwislocki
[5] und wurden seither wesentlich erweitert (s. (3, 6]). In diesem Abschnitt werden
wir nur das einfache Modell von Ranke und Zwislocki beschreiben, um die we-
sentlichen Ideen herauszustellen. Die modernen Theorien erfordern sehr viel
mathematischen Aufwand und interessieren eher den Spezialisten, wihrend
die wesentlichen Eigenschaften auch mit der einfachen Theorie erklirt werden
kénnen. Die Theorie der Mechanik der Cochlea ist aus mehreren Griinden
sehr kompliziert.

Die tangentiale Fortpflanzung der Deformation der BM wird iiber die Hydrody-
namik der Lymphfliissigkeit vermittelt. Man hat es daher mit zwei Wellen zu tun:
der Druckwelle in der Fliissigkeit und einer Biegewelle, die entlang der BM lduft.

A priori muss man zwei Grenzfille betrachten, je nachdem, ob die Wellenlinge
der Wanderwelle klein (4 << 27h) oder grof (A >> 2sh) gegeniiber der Hohe
der Scala tympani ist. Der erste Fall entspricht der Situation von Tiefwasserwellen
mit einem komplexen Muster an hydrodynamischer Fliissen. Da hier an den
Winden Wirbel entstehen, bereitet dieser Fall besondere Schwierigkeiten. Im
zweiten Fall bewegt sich die Fliissigkeit weitgehend parallel zur BM-Oberfliche
und es zeigte sich, dass dieses Modell die Experimente recht gut wiedergibt [2].
Eine weitere Vereinfachung brachte die Beobachtung, dass die innere Reibung
der Perilymphe vernachlissigbar ist.

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurden in verschiedenen Laboratorien ein-
fache mechanische Modelle der Cochlea (die wir Phantom-Cochlea nennen) auf-
gebaut und gezeigt, dass man mit diesen die Amplituden-Frequenz-Charakteris-
tik der BM sehr gut reproduzieren kann. Die Phantom-Cochlea besteht aus
einem lidnglichen Kasten mit rechteckigem Querschnitt, der in Langsrichtung
durch die Trennwand (auch Cochlea-Teilung oder engl. cochlea partition genannt)
in zwei Riume geteilt wird und die in Abb. 33.2 gezeigte Form hat. Man hat
es daher in erster Niherung mit einem zweidimensionalen Problem zu tun.
Man kann insbesondere die Verteilung der Frequenzen maximaler Amplitude
in x-Richtung allein auf eine variable, elastische Konstante E(x) der Teilung zu-
riickfithren. Wie oben erwihnt, umfasst diese die Basilarmembran mit dem Cor-
tischen Organ und die Reissnersche Membran.

Die idealisierte Cochlea wird durch folgende Parameter bestimmt: die Breite
der BM (b); die homogene Dicke der beiden Skalen der Cochlea (h); die variable
elastische Konstante (E(x)) sowie die Massendichte der Perilymphe o. Um die
Diampfung der Wanderwelle zu beriicksichtigen, wird angenommen, dass diese
durch die innere Reibung der relativ weichen BM (mit dem Reibungskoeffizien-
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Abb.33.2  Modell der Cochlea zur Simulation  (b) Der Querschnitt lings A-A’ zeigt die

der Wanderwellen und Berechnung der Am- Cochlea-Teilung. Sie besteht aus einem steifen
plituden-Frequenz-Charakteristik. (a) Oben: Rahmen der Breite ¢ und der ﬂexiblenl )
Schnitt durch die Phantom-Cochlea (parallel Membran der Breite b(x), die vom Steigbtigel
zu z-x-Ebene) mit dem Steigbiigel (St), dem zur Spitze zunimmt. Letztere reprisentiert die
ovalen (oF) und runden Fenster (rF) sowie Basilarmembran und die Reissnersche Mem-
dem Helicotrema (He). d steht fiir die bran zusammen, die als eine Einheit @etrdch
Amplitude der Auslenkung des Steigbiigels. tet werden. Die Dicke nimmt vom Steigbtigel
Unten: Aufsicht auf die Basilarmembran (x-y-  zum Helicotrema (d.h., in x- Richtung) ab.
Ebene). Sie zeigt die Variation der Breite b(x) Insgesamt nimmt die Blegestelﬁgke|t vom
der Basilarmembran und die Position der Steigbtigel zum Helicotrema exponentiell ab

inneren Haarzellen parallel zur Langsachse x. (E(x) = Eg exp{-x/k}).

ten £) bestimmt werde. Diese Niiherung ist fiir kleine Amplituden sicher gut er-
fillt. In dem einfachen Modell wird die Verteilung der Frequenzen maximaler
Amplitude in x-Richtung allein auf eine variable, elastische Konstante der Coch-
lea E(x) zuriickgefiihrt, wobei E(x) eine Volumenelastizitit pro Lingenelement
der Cochlea ist, [E]= 1 N/m".

Man hat nun zwei Probleme zu behandeln: die Schwingung der BM und die
Strémung der Lymphfliissigkeit. Diese sind jedoch {iber Randbedingungen mit-
einander gekoppelt. Die Schwingungsgleichung der BM hat die Form (pro
Lingenelement dx):

0z

2bh p - ==
4 Ot?

+2b C‘(‘)Tj + 2bE(x)z = b p(x,t) (33.2)
(
Dabei ist z die Auslenkung der Membran am Ort x und p(x,t) der lokale Druck
auf diese. Aufgrund der Inkompressibilitit der Lymphe gilt das Hookesche Ge-
setz:
dp(x) = E(x) dz(x) (33.3)

Man beachte, dass E(x) nicht der Young-Modul sonder ein effektiver Biegemodul
der Cochlea-Teilung ist.
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Jede periodische Druckschwankung p(x.t) = p. - exp (iwt) ruft eine periodische
Auslenkung z = z,, - exp(iwt) hervor. Setzt man diese in die obere Gleichung
ein, so erhilt man folgenden Zusammenhang zwischen den Amplituden des
Druckes und der Auslenkung bei gegebener Frequenz:

Po o 2B*(wx) = 20 p( - w? + iD wow + ©2) (33.4)

Zy

wy bzw. D sind die Eigenfrequenz bzw. der skalierte Reibungskoeffizient der
Membran und haben die Form:

2E(x)

z = o 533

E(x) p

und D =

wo(x) =

N | =

E*(w,x) ist ein komplexer, von der Position auf der BM und der Frequenz abhin-
giger Elastizititsmodul. Die BM verhiilt sich also (wie jedes Kérpergewebe) als vis-
koelastischer Kérper mit einer komplexen mechanischen Impedanz. Wie oben
erwihnt, nimmt fiir w/2x = 500 Hz die Lage der Frequenz maximaler Amplitude
(%) mit dem Abstand x vom Steigbiigel exponentiell ab. Man kénnte daher in
einem einfachen Modell die Eigenfrequenz w(x) ersetzen durch:

Wy = W - GXP( ka)

In modernen Theorien behandelt man den Elastizititsmodul E(x) jedoch als an-
passbaren Parameter. Mit diesem Modell verstehen wir nun auch das An- und
Abschwellen der Wanderwellen, wenigstens qualitativ. Wie man in Abbildung
33.1a erkennt, laufen die schnellen Oszillationen den langsamen voraus und wer-
den bevorzugt gedimpft. Da die BM vom Steigbiigel zum Helicotrema weicher
wird, kann die Amplitude zunichst noch wachsen, bis die dissipierte Energie
pro Periode der Oszillation gréRer wird als die in der elastischen Deformation ge-
speicherte. Danach zerfillt die Welle schnell.

Das gréfsere Problem ist die Behandlung der Hydrodynamik. Durch die Ver-
nachlissigung der inneren Reibung der Lymphe und der Annahme der Inkom-
pressibilitit kann man die Bewegung der Fliissigkeit jedoch durch die Euler-
Gleichung fiir reibungsfreie Fliissigkeiten beschreiben, die wir in Kapitel 37 ein-
fithren werden. Dazu fithrt man das Geschwindigkeitspotenzial ® ein, aus dem
sich die Geschwindigkeit v durch Bildung des Gradienten mit der Gleichung
v = grad ¢ berechnen lisst. Setzt man diese Beziehung in die Euler-Gleichung

p-Ovjot+ gradp =0

ein, so erhilt man fiir die Frequenzabhiingigkeit des Drucks

oD .
p(x,y.z,w) = —p- (Tl = —iwpd (33.6)
(99

Bei der Berechnung dieser Druckverteilung in der Lymphe muss man zwei wich-
tige Randbedingungen fiir das mechanische Gleichgewicht beachten:
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Abb. 33.3 Vergleich theoretischer und experi-
70dB , MB menteller Resonanzkurven der Modell-Cochlea
der Eichhérnchen-Affen. Die experimentelle
Resonanzkurve ist gestrichelt gezeichnet. Auf-
getragen ist der Logarithmus des Verhdltnisses
der Geschwindigkeiten der BM zu der des
Steigbigels als Funktion des Logarithmus der
Anregungsfrequenz. Die drei theoretischen
Kurven entsprechen drei Positionen auf der
BM, wobei der Abstand vom Steigbuigel von
rechts nach links zunimmt. Man beachte, dass
die Spitze der mit Méssbauer-Spekroskopie

L §
log A - »  bestimmten Kurve (MB) tiberhdht ist (s. auch
9 Anregungsfrequenz (kHz) Abb. 32.6).
Vo= 00On=0 und -2 (33.7)
ot o i

Dabei ist d di 5 i

Normalkor;he Auslenkung des Steigbiigels. Die erste Bedingung besagt, dass die

S c11>0nen.te v, von v (in z-Richtung) auf der BM verschwinden muss und

oval » dass die Beschleunigungen des Steigbiigels und der Fliissigkeit am
alen Fenster gleich sein miissen.

Es wurden ej i
e . :
ine Reihe von Methoden zur Losung des Gleichungssystems vorge-

schlagen, v sfing o It

gebef SiéldOIJl)den.en einige in dem Buch von R Skalak und S. Chien ([6]) ange-

e L .dle _Beschrelbung dieser Lésungen zu weit gehen wiirde, seien
zwei wichtige Ergebnisse der Theorie wiedergegeben:

1

ﬁlljl;l]ledsr(llgefifnzie.ltgtdeine‘ experimentelle (gestrichelte Linie) und berechnete
chen-Affen fon 1plvu 'e?—Prequenz—Chjarakteristik der Cochlea von Eichhérn-
e M@fgbauéfﬁ squ.lrmll monkey). Die experime?tellen Daten stammen aus
= L»md EX xperlme.nte.n von Rhode. Die Ubereinstimmung zwischen
s periment ist in Anbetracht der Einfachheit des Modells recht be-
friedigend.

Durch Co i i
. m s - :
putersimulation und Methoden der finiten Elemente kann man

;‘/L;;Eaft/]e(;:njorgba/dgidelr .\)v(/a-nderwelle 'auf‘. der Cochlea berechnen [7] und das
i mdimemérencsrll e(llcht unterschwdhch.er Fre.quenz studieren. Trotz des
el a e ik ands der Forschung zeigen die theoretischen und experi-
[T e c{ll'mgen an I\./lodellsystem.en, dass ein erheblicher Teil der
mationsverarbeitung schon in der Cochlea stattfindt.



33.4 Zusammenfassung: Fledermduse kénnen mit den Ohren sehen

33.3
Zusammenfassung: Fledermiuse kénnen mit den Ohren sehen

In den letzten beiden Abschnitten haben wir gesehen, dass der Schall beim
Transfer von der Umgebung zum Innenohr auf drei Stufen verarbeitet wird.
Wir sahen, dass schon durch die mechanische Konstruktion der drei Teile des
Ohres ein einfaches, aber schon recht leistungsfihiges Informationssystem ent-
standen ist. Dieses ist in der Lage, die Richtung des einfallenden Schalls fest-
zustellen und arbeitet schon als ein gutes Filter, das Frequenzen in raumliche
Information umsetzt. Es ist bemerkenswert, dass dies allein iiber die hydrodyna-
mischen Eigenschaften des Schneckengangs und die Form der Basilarmembran
erreicht wurde. Die Abbildung der Oktaven auf gleiche Lingen der Basilarmem-
bran bestimmt mdéglicherweise unser Musikempfinden und unsere Vorliebe fiir
harmonisch klingende Musik.

Das Horsystem des Menschen dient vorwiegend der Kommunikation und nicht
dazu die Umgebung zu erkennen. Wir sind daher erstaunt, dass Tiere, wie die
Fledermiuse, mit ihren auf der Akustik beruhenden Informationssystemen
ihre Umgebung sehr gut ,sehen“ kénnen. Durch Frequenzmodulation der von
Thnen ausgesandten Echolaute bestimmen sie die Entfernung der Hindernisse
tiber die Laufzeit der Echolaute mit einer Zeitauflosung von ca. 50 us. Zur Be-
stimmung der Gréfle und Form der Objekte nutzen sie die Richtungscharakteris-
tik der Schallstreuung und kénnen noch Objekte von rund 100 gm erfassen. Der
reflektierte Schall hingt auch von der Art des Materials. Dadurch kénnen die
Tiere unterscheiden, ob ein Objekt massiv oder hohl ist oder ob es aus Metall be-
steht oder ob es sich um ein Insekt handelt.

Auch das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis des Ortungssystems ist erstaunlich, was
den Tieren ermoglicht, ihre Beute auch bei starkem Lirmpegel zu fangen. Diese
Fihigkeit beruht auf der besonderen Signalverarbeitung im Gehirn. Dort wird der
Ortungslaut mit dem Echo iiberlagert und die Kreuzkorrelation der beiden Sig-
nale gebildet. Das Gehirn arbeitet wie ein Korrelationsempfinger, der fiir das
gute Signal-zu-Rausch-Verhiltnis bekannt ist. Die Radartechniker haben bei der
Fledermaus gelernt, wie man Ortungssysteme baut, die auch im Nebel funktio-
nieren. Das Echo-Ortungssystem der Fledermaus und der Delfine zeigt, dass
die akustischen Informationssysteme den optischen durchaus gewachsen sind.

Wir verzichte hier auf eine detaillierte Darstellung der Echoortung und verwei-
sen den interessierten Leser auf den Ubersichtsartikel von G. Neuweiler [8].
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Haarzellen als akusto-elektrische Signaltransformatoren

34.1
Haarzellen als nichtlineare Verstirker der mechanischen
Basilarmembran-Schwingungen

Wir haben gelernt, dass die akustische Signaliibertragung durch Wanderwellen
zwar bei groRen Lautstirken und niedrigen Frequenzen gut funktioniert, dass
aber hochfrequente schwache Signale nichtlinear verstirkt werden. Erst damit
kann das Gehér den enormen dynamischen Bereich von {iber zwélf Gréfenord-
nungen der Schallintensitit erfassen. Heute wissen wir, dass beiden Typen von
Haarzellen (die OHZ und IHZ) an der nichtlinearen Verstirkung akustischer Sig-
nale beteiligt sind. In diesem Kapitel befassen wir uns mit der Funktion der Haar-
zellen als nichtlineare Verstirker der mechanischen Deformation der Basilar-
membran und Transformatoren akustischer in elektrische Signale. Wir werden
sehen, dass der dynamische Bereich des Horsinns im Verlauf der Evolution
durch Entstehung eines neuen schnellen Motors erweitert wurde.

Beide Gruppen von Haarzellen sind auf verschiedene Weise an diesen Prozes-
sen beteiligt. Die inneren Haarzellen stellen die eigentlichen Mechanosensoren
dar, welche mechanische Deformationen in elektrische Signale an das ZNS um-
wandeln. Solche Elemente nennt man in der Regeltechnik oft auch Aktuatoren.
Die OHZ dagegen dienen vorwiegend der Verstirkung der Deformation der
BM durch die Wanderwellen bei hohen Frequenzen. Thre Funktion wird wahr-
scheinlich tiber das ZNS interaktiv gesteuert, worauf die hohe Zahl an afferenten
Neuronen (die Signale vom ZNS zu den Zellen senden) hinweist. Bei dieser
Riickkopplung fungieren die Stereovili der OHZ als Sensoren der Deformation
(nicht der Krifte), wihrend der Zellkérper als Aktivator die mechanischen Defor-
mation der BM vermittelt. Interessanterweise kamen die OHZ in einer spiteren
Phase der Evolution ins Spiel und daher haben z. B. die Amphibien nur Haarzel-
len vom [HZ-Typ.

Nachdem man lange {iber die Rolle der OHZ geritselt hatte, kam in den
1990iger-Jahren der Durchbruch durch die Entdeckung der elektrisch induzierten
Deformation (Elektromotilitdt genannt) der OHZ; 20 Jahre nach der Entdeckung
der nichtlinearen Verstirkung und der aktiven Schallemission des Cortischen Or-
gans. Nach heutiger Vorstellung dienen die OHZ dazu, die Abschwichung der
Lehrbuch der Biophysik. Lirich Sackmann und Rudoll Merkel
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Abb. 34.1  Zur Untersuchung der Elektromo-
tilitat und der Strom-Spannungskennlinien der
dufleren Haarzellen (OHZ). (a) In dem
klassischen Experiment von ). Ashmore erfolgt
die elektrische Erregung durch Injektion eines
Stromes in die am unteren (basalen) Ende
angebrachte Flecken-Klammer-Elektrode (mit
~1 um innerem Durchmesser). Die Beobach-
tung der Lingeninderung der OHZ von
Meerschweinchen erfolgte mit Normarski-
Mikroskopie. Dazu werden die zwei durch das
erste Wollaston-Prisma des Mikroskops er-
zeugte Lichtstrahlen um ca. 0,2 pm gegenei-
nander versetzt (s. Kapitel 37) und auf die
obere Endplatte der OHZ fokussiert. Die
zeitliche Anderung ihrer unterschiedlichen
Abschwichung aufgrund der Oszillation der
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Zelle in Langsrichtung wird durch ein Paar von
Photodioden (sog. Sektor-Photodioden) re-
gistriert und liefert die Bewegung der End-
platte. Elekroden kénnen auch seitlich
angedockt werden. Die Abbildung zeigt
gleichzeitig andere Methoden der mechan-
ischen Anregung mit Ultraschall und Glasfa-
sern. (b) Anderung der relativen Lange der
Zelle als Funktion der Membranspannung. Die
Zelle wird bei Hyperpolarisation verlingert
und bei Depolarisation verkiirzt. In dem Bild
ist auch die Variation des lateralen Diffu-
sionskoeffizienten von Lipiden in der Mem-
bran wiedergegeben (nach [5]). Deren starke
Anderung zeigt, dass die Elektromotilitat mit
einer Konformationsumwandlung der Mem-
bran verbunden ist.

hochfrequenten Wanderwellen durch die hydrodynamische Reibung (die natiir-
lich bei hohen Frequenzen besonders grof ist) in interaktiver Weise auszu-
gleichen, indem sie das Cortische Organ aktiv deformieren. Dazu dient eine
neue Art von elektrisch getriebenem Motor (dem sogenannten Prestin-Motor),
der in der Plasmamembran der OHZ lokalisiert ist und dessen dynamischer Be-

reich sich bis 100 kHz erstreckt.

Im Folgenden beschreiben wir die Funktion der OHZ und der IHZ bei der
Signalverstirkung, wobei wir uns vor allem auf die eleganten Experimente an Ein-
zelzellen konzentrieren. Die sehr viel komplexere Frage der Ubertragung der Defor-
mation der OHZ auf die BM und die dadurch vermittelte Verstirkung der BM-

D (um?%/sec)
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Schwingungen werden wir am Ende kurz ansprechen. Auf die zahlreichen theoreti-
schen Modelle der nichtlinearen Verstirkung kénnen wir nur sporadisch eingehen.

Abbildung 34.1 illustrierte das Experiment, das zur Entdeckung der Elektromo-
tilitit der OHZ durch Ashmore fithrte [1]. Es wurde mit Mikropipetten an isolier-
ten OHZ durchgefiihrt, wobei elektrische Impulse tiber eine am unteren Ende
der OHZ angebrachte Mikroelektrode injiziert wurden, unter Anwendung der
in Kapitel 14 eingefithrten Flecken-Klammer-Technik. Sie zeigten, dass elektri-
sche Impulse von wenigen Millivolt erstaunlich grofe Anderung der Linge der
Zellen (um ca. 1 um) vermitteln kénnen. Die Zellen verlingern sich bei Hyper-
polarisation, wihrend sie sich bei Depolarisation akkordeonartig verkiirzen. Sie
verhalten sich wie piezoelektrische Korper. Die maximale Empfindlichkeit der re-
lativen Lingeninderung ist etwa 20 nm/mV.

Zur systematischen Untersuchung der elektrischen Eigenschaften der Zelle
werden zwei etwas verschiedene Messmethoden angewandt. Die erste beruht
auf der in Abbildung 34.1 gezeigten Anwendung der Flecken-Klammer-Technik
(s. [1]), wihrend bei der zweiten Technik Mikropipetten eingesetzt werden, die
gleichzeitig als Mikrokammern zur Einstellung der Elektrolytfliissigkeit dienen
und die in Abbildung 34.2 gezeigt wird. Mit der ersten Methode lassen sich die
elektrischen Eigenschaften der Zellhiille an jeder Stelle lokal messen oder man
kann diese an jeder Stelle elektrisch stimulieren. Mit der zweiten werden auch
die globalen elektro-mechanischen Eigenschaften erfasst. Sie eignet sich beson-
ders zur Messung der elektrischen Verschiebungsstréme durch die Membranen.
Dabei miissen jedoch die elektrischen Aquivalent-Schaltkreise sehr sorgfiltig ana-
lysiert werden [7, 8|.

Fiir die mechanische Stimulation der Zellen und zur Messung der viskoelasti-
schen Impedanz der Zellen gibt es auch verschiedene Moglichkeiten. Dazu ge-
hért die Erregung des Zellkorpers oder der Mikrovili mit Glasfasern (wie im
Fall der Abb. 34.8), mit AFM-Candilever [2, 3] oder iiber fokussierte hydrodynami-
sche Fliisse [4].

Wir beschreiben nun einige der wichtigsten Ergebnisse der oben genannten Ex-
perimente. Sie erméglichen uns einen ersten Einblick in die Funktion des neuar-
tigen Motors und erlauben uns, einige Schliisse zu ziehen.

1. Die durch elektrische Impulse induzierten mechanischen Deformationen fol-
gen der Stimulation zeitlich verzogert. Dies erwarten wir, da wir in den Kapi-
teln 26 und 29 lernten, dass Zellen viskoelastische Kérper sind. Die Deforma-
tion der Zelle, (z.B. die Verlingerung AL(t)) hat die Form:

AL(t) = A(1 — exp{—t/Ti}) + B(1 — exp{—t/12})

und besteht aus einer schnellen und einer langsamen Komponente mit An-
sprechzeiten von 7, == 0,2 msec und 7, =~ 3 msec [1]. Die schnelle Komponente
bestimmt die maximale Frequenz, mit der die OHZ oszillieren kénnen. Nach
dem Experiment liegt die maximale Frequenz bei rund 10 kHz. Tatsichlich
liegt sie bei Meerschweinchen viermal hoher (bei ca. 40 kHz) und manche
Fledermiiuse kénnen sogar Toéne bis 100 kHz erfassen. Der Motor der OHZ-
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Abb. 34,2 Beobachtung der Beziehung dt ist von der Gréfenordnung 0,1 e/nm”'.
zwischen elektrischer Ladungsverschiebung in ~ Untere Spur: Demonstration der Uberein-

der Membran und der Elektromotilitit der stimmung der zeitlichen Verldufe der me-
OHZ. (a) Das Diagram rechts zeigt das chanischen Deformation (Messkurve) der
einfachste elektrische Ersatzschaltbild fiir die  Zelle und des Verschiebungsstroms (ausge-
Messung der Membrankapazitit (C,) mit der  zogenen Kurve). (Nach [6].) (c) Die Variation
Flecken-Klammer-Technik. Es gilt nur fur die der Ladungsverschiebung (in Femto-Coulomb
angezeigte Konfiguration. R,, und R, sind die per um?) mit der Membranspannung zeigt
Widerstande der Membran und der Zuleitun-  einen s-férmigen Verlauf. Diese nichtlinearen

gen. Liegt der elektrisch isolierende Kontakt Strom-Spannungskennlinie entspricht einer
(das Giga-Siegel) in der Mitte der Zelle, muss spannungsabhingigen spezifischen Kapazitat
man die Spannungsteilung zwischen Innen- C,n(V) mit einem Maximum bei der Mem-
und AuRenraum betrachten (s. Text). (b) branspannung V,, = V, ;. Die Kurve erinnert an
Obere Spur: Beispiel eines durch lokale die Strom-Spannungs-Kennlinie eines Verstar-
Depolarisation induzierten Verschiebungs- kers mit einem etwas kleinen Verstarkungs-
strom [(t) in der Plasmamembran der duReren  faktor, der durch die maximale Steigung der
Haarzellen am Anfang und Ende des Im- Kennlinie im Wendepunkt bestimmt ist.

pulses. Die Ladungsverschiebung 6Q = [1()

Elektromotilitit muss also sehr schnell arbeiten und gehért mit zu den
schnellsten biologischen Maschinen.

2. Die elektrisch induzierte Deformation ist unabhingig von der Position auf dem
Zellkérper. Insbesondere kann die Deformation der Zellen auch durch Auslen-
kung der Stereovili stimuliert werden. Bei Stimulation an einer Lingsseite
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biegt sich die Zelle. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, dass viele
Motoren in der Zellhiille unabhingig voneinander arbeiten.

3.Der Motor arbeitet reversibel, d.h. mechanische Deformationen induzieren
Anderungen des Membranpotenzials. Die Zellhiille verhilt sich also dhnlich
wie ein piezoelektrisches Material.

4. Eine besondere Uberraschung brachte die Entdeckung, dass die mechanische
Deformation nicht durch ATP getrieben wird, sondern durch eine neue Art
von Motor, der in der Zellhiille lokalisiert ist. Isoliert man nimlich eine
Stiick Membran mit einer Flecken-Klammer-Elektrode, so beobachtet man

eine Dehnung des Membranstiicks bei einer Hyperpolarisation (von —40 auf

—~80 mV) und laterale Kompression bei Depolarisation auf V,, = +80 mV.

Das piezoelastische Verhalten der Zellen wird durch die Beobachtung sehr
schneller Verschiebungsstrome 01(t) am Anfang und am Ende der elektrischer Im-
pulse 0 V(t) bestitigt (Abb. 34.2). Die Stromimpulse (von ca. 0,1 msec Dauer) sind
mit einer Ladungsverschiebung 0Q(t) = [I(t) dt verbunden, die durch die Kapazi-
tit der Zellhiille der OHZ bestimmt ist:

Cin(V) = E = /_M (34.1)
OV, OV

Messungen des Verschiebungsstromes als Funktion der Membranspannung V,,
zeigen, dass die Kapazitit C,, extrem nichtlinear ist. Sie hat die Form einer Glo-
ckenkurve mit einem Maximum V,, (= V, ) in der Nihe der Ruhespannung. Der
ansteigende Teil des Verschiebungsstroms fillt mit dem Zeitverlauf der schnellen
mechanischen Deformation zusammen, d.h. die Nichtlinearitit der Kapazitit
und die Elektromotilitit hiingen eng zusammen. Die Ladungsverschiebung hat
einen s-férmigen Verlauf, den man in erster Niherung in der Form

= = & 34.2
Q(V) 1+ exp{—(V —_ V]/z)/kI;T] ( )

darstellen kann. Die Kurve Q(V) hat bei V = V,;, einen Wendepunkt und die Ka-
pazitit C = dQ/dV ein Maximum. Die Ladungsverschiebung erinnert an den
Verschiebungsstrom beim Einschalten der spannungsabhingigen lonenkanile
in Nervenzellen. Gleichung (34.2) hat auch dieselbe Form wie der Bruchteil akti-
ver Protomere bei kooperativen Prozessen (s. Anhang 15.A). Die Ladungsver-
schiebung hat daher typische Eigenschaften eines kooperative Prozesses. Eine
wichtige Konsequenz dieses kooperativen Verhaltens ist, dass die Ladungsver-
schiebung pro Spannungsinkrement und damit die erzeugte Kraft im Bereich
der Halbwertsspannung V,,, maximal ist, da die Steigung dort am grofiten ist.
Solche Kurven werden wir weiter unten bei der Diskussion der Adaption der
Haarzellen an den Schallpegel benutzen. Die Spannungsinduzierte Ladungsver-
schiebung erzeugt eine Ladungsdichte von d¢ = 0,1 ¢/nm”.

Die Messung von Verschiebungsstromen, die mit dem Offnen von Ionenkana-
len (wie in Kapitel 15) oder der Aktivierung des piezoelektrischen Motors ver-
kntipft sind, erfordert die Messung sehr kleiner nichtlinearer Kapazititen, wie
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wir bei der Messung des Triggerstroms der lonenkanile der Riesen-Axons sahe}'b
Mit der Entwicklung der PCT sind solche Messungen auch an Einzelzellen mog-
lich, wobei es zwei Moglichkeiten gibt, sehr kleine Stréme zu messen. Ein Weg
ist die Messung der komplexen elektrischen Impedanz Z*(w) mit der Flecken-
Klammer-Technik (s. [7]). Eine zweite Maglichkeit besteht in der direkten M.es‘
sung des Integrals iiber den Strom, der durch kleine Impulse ausgeldst wird
[8]. In diesem Experiment kann man den nichtlinearen Beitrag zur Membranka-
pazitit durch Messung der Relaxationszeit des Stromes, der durch kleine Span-
nungsimpulse ausgeldst wird, bestimmen. Der an Elektrophysiologie interes
sierte Leser sollte sich diese elegante Methode anhand von Aufgabe 15.1 ansehen-
Wir kénnen die bisher diskutierten Ergebnisse der Experimente an Einzelzel
len wie folgt zusammenfassen: Die spit in der Evolution entstandenen “OHZ
sind elektrisch aktivierbare, kontraktile Zellen. Die Kontraktion kann durch Ande-
rung der Membranspannung am Zellkérper oder an den Stereovili induziert wer-
den. Depolarisation der Membran fiihrt zur Verkiirzung und Hyperpolarisation
zur Verlingerung der linglichen Zellen. Der die Deformation bewirkende
Motor arbeitet reversibel und ohne ATP und hat typische Eigenschaften wie piezo
elektrische Aktuatoren. Er ist in der Plasmamembran lokalisiert und die Deforma-
tion ist eng mit einer schnellen Ladungsverschiebung (aber keinem Strom) in der
Membran verbunden. Der assoziierte Verschiebungsstrom ist im Bereich des sta-
tiondren Potenzials maximal und die pro Periode der Erregung verschobene La-
dungsdichte ist von der GroRenordnung og ~ 0,1 e¢/nm’. Messungen vor
Frank et al. zeigen, dass die OHZ eine Kraft von rund 50 pN /mV erzeugen kon-
nen [2]. Der elektromechanische Motor der Siugetiere arbeitet mindestens bis Zg
Frequenzen von 50 kHz. Im Gegensatz zum Sehvorgang scheint also die akusti-
sche Signaliibertragung an der Zelle ein rein physikalischer Vorgang zu sein.

3411

Modell des molekularen Motors der OHZ als piezoelektrischer Aktuator

Da die Elektromotilitit auch nach Zerstsrung des Aktin-Zytoskeletts mit Cytocha-
lasin fortbesteht, lag die Annahme nahe, dass der Motor in der Lipid-Protein-Dop-
pelschicht der Zellhiille lokalisiert ist. Man suchte daher nach einem Membran-
protein, das nur in den 4uferen Haarzellen in groRen Mengen vorkommt, und
die Suche endete vorliufig mit der Entdeckung des Motorproteins Prestin [9)].

Prestin ist ein 82 kDa Protein, das aus 744 Aminosiuren besteht. Da es im Be-
reich des Gens exprimiert wird, in dem auch die Gene fiir andere Anionen-Trans-
porter (wie Bande II1 der Erythrozyten) liegen, lag nahe, dass es sich um eine Pro-
tein dieser Klasse handelt. Die Anordnung der hydrophoben Aminosiuren in der
Peptidkette zeigt in der Tat, dass das Protein die Membran (dhnlich wie Bande
III) mit 12 Helices durchdringt. Es bildet Dimere von ca. 12 nm Durchmesser,
die mit bis 6000 Prestinen pro um? sehr dicht gepackt sind. Méglicherweise ist
die Membran der Haarzellen stiickweise aus zweidimensionalen Kristallen aufge-
baut. Die Proteine sind sehr viel dichter gepackt als die Bande 111 in Erythrozyten
mit 2000 Proteinen pro pum?.



34.1 Haarzellen als nichtlineare Verstirker der mechanischen Basilarmembran-Schwingungen

(@) Prestin
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/\/IIF
Zytoskelett

Abb. 34.3 Modell der Verbundmembran und
des molekularen Motors der OHZ-Hiille.

(a) Verbundartiger Aufbau der OHZ-Zellhiille
aus der Plasmamembran und einem ortho-
gonalen Netzwerk aus Aktin und einem
Vernetzer (Spektrin oder «-Aktinin). Die
Prestin-Molekiile bilden Dimere mit 12 nm
Durchmesser und sind sehr dicht gepackt
(etwa 6000 Dimere pro jum?). Die Aktin-
Filamente laufen bevorzugt um den Umfang
herum, im Abstand von 42 nm. (Nach [10].)
(b) Schematische molekulare Struktur des
Prestins, das die Membran mit 12 hydropho-
ben Helices durchdringt und mit zwei hydro-
philen Ketten in das Zytoplasma eintaucht.
Die Schleife zwischen Helix 6 und 7 aus
etwa 35 Peptiden enthilt ein Cluster aus drei

; OU L. ® U O; .
Zytoplasma @}cr

~ JHyperpolarisation
innen TP
Peptiden mit positiven Seitengruppen, wih-
rend fast die Halfte der Seitengruppen (etwa
15) der Aminosiuren hydrophob ist. (c)
Modell der piezo-elektrischen Deformation
der Membran. Der Ubergang vom expandier-
ten zum kondensierten Zustand erfolgt durch
Bindung von Cl -lonen an einen Cluster aus
drei positiven Aminosauren der Schleife. Die
Peptidschleife wird nach Bindung des CI
durch die Hyperpolarisation und der damit
verbundenen Neutralisierung der Aminosau-
ren in die Membran gezogen. Da die Steifig-
keit parallel zur Léngsachse kleiner als in
Richtung des Umfangs ist, filhrt jede laterale
Flichenanderung des Proteins zu einer
Lingendnderung.

Auch die Mikroarchitektur der OHZ-Hiille weist erstaunliche Ahnlichkeit mit
der Verbundmembran der Erythrozyten auf. Die an Prestin reiche Plasmamem-
bran ist an ein gitterartiges Zytoskelett gebunden. Dieses besteht aus parallelen
Anordnungen von Aktin-Filamenten, die durch einem Vernetzer (sehr wahr-
scheinlich Spektrin) verknotet sind. Das Netzwerk Dbesitzt eine orthogonale
Grundstruktur und keine hexagonale wie das in Kapitel 9 gezeigte Zytoskelett
der Erythrozyten. Die Aktin-Filamente sind ringférmig um den inneren Umfang
der Zelle angeordnet, in einem mittleren Abstand von 42 nm. Die Vernetzer sind
im Mittel parallel zur Lingsachse Dies ist wohl der Grund fiir die Beobachtung,
dass die Steifigkeit der Zelle in Richtung der Lingsachse etwa zehnmal kleiner ist
als senkrecht dazu [10]. Die Plasmamembran ist vom Zytoskelett durch siulenar-
tig angeordnete Kopplungsproteine (moglicherweise Ankyrin) ca. 25 nm ge-
trennt.

Der entscheidende Hinweis auf Prestin als Motorprotein der OHZ kam durch
die Entdeckung, dass die die Entfernung der Chlorid-Ionen aus dem Zytoplasma
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sowohl die schnelle Elektromotilitit als auch die nichtlineare Ladungsverschie-
bung (nach Abb. 34.2b) unterbindet, und dass die Zugabe anderer Anionen
(wie HCO;") diese Eigenschaften wieder teilweise herstellt [11]. Messungen der
maximalen Ladungsverschiebung (d.h. der Amplitude der C-V-Kurve) zeigten,
dass diese mit der Chlorid-Konzentration s-férmig zunimmt, dhnlich wie die La-
dungsverschiebung als Funktion der Membranspannung Q(V) nach Gleichung
(34.2). Aus der Position des Wendepunktes folgt eine Halbwertskonzentration
von [CI'] = 6,3 mM. Einen weiteren Hinweis auf die Rolle der Peptidschleife
brachte der Befund, dass der Ersatz des Clusters positiver Aminosiuren durch
neutrale die Motorfunktion und die Bindung der Anionen unterdriickt. Daraus
kann man schlieRen, dass der Komplex aus der Peptidsequenz und Anionen
einen Spannungssensor bildet.

Dieser kénnte etwa wie folgt funktionieren. Im hyperpolarisierten Zustand
wird die Bindung des Chlorids an die positiven Aminosiuren durch das negative
Potenzial begiinstigt. Die neutralisierte Schleife dringt in den hydrophoben Be-
reich der Membran ein und expandiert diese. Bei Depolarisation wird das Poten-
zial in der Zelle positiver und die Chlorid-lonen mit der Schleife werden wieder
in das Zytoplasma verschoben, die Zelle verkiirzt sich. Wie wir in der Membran-
physik (Kapitel 9 und 10) gelernt haben, kénnte dabei der hydrophobe Effekt als
treibende Kraft wirken und nicht die elektrische Energie. Da die Fliche der
Membran durch das Eindringen der Peptidschleife in die Lipidmatrix der Zell-
hiille gedndert wird, kann die Elektrostriktion der Zelle bei konstantem osmoti-
schen Druck stattfinden. Einen Hinweis auf die akkordeonartige Deformation lie-
fert die in Abbildung 34.1 gezeigte Reduktion der lateralen Diffusion im ver-
kiirzten Zustand (s. auch Ubungsaufgabe 34.1).

3412
Die hebelartige Verstirkung der BM-Deformation durch die OHZ

Als Nichstes erhebt sich die wichtige Frage, wie die OHZ zur Verstirkung der
Deformation der BM mit dem aufsitzenden Cortischen Organ beitragen kénnen.
Das nun klassische Modell von George von Békésy ging von der Annahme aus,
dass die Basilarmembran allein durch die Wanderwellen deformiert wiirde und
dass dies zur Verbiegung der in die Tektorialmembran eindringenden Stereovili
fithrt und Aktionspotenziale auslost. Die Entdeckung der nichtlinearen Verstir-
kung der BM-Deformation bei hohen Frequenzen brachte das einfache Modell
zu Fall und die Beobachtung der Elektromotilitit zeigte schlieBlich, dass die
OHZ dabei eine wichtige Rolle spielen.

Dieser Zusammenhang zwischen Elektromotilitit und nichtlinearer Verstir-
kung wurde durch sehr elegante Experimente von Mammano und Ashmore
mit optischer Interferometrie hergestellt [12]. In diesen wurde die Reissnersche
Membran entfernt, um gleichzeitig die Bewegung der Retikularplatte (engl. reti-
cular lamina, RL) und der Basilarmembran am Ende des Cortischen Organs mit-
tels Laser-Interferometrie zu analysieren. Abb. 34.4b zeigt eine vereinfachte Dar-
stellung der Messanordnung. Die Relativbewegung der beiden Oberflichen
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Abb. 34.4 (a) Detaillierteres Bild des Cor-
tischen Organs zur Erinnerung und zur
Demonstration der Kopplung der TM mit dem
Cortischen Organ. Alle OHZ sind tiber die
steife RL mit der Siulenzelle verbunden. Die
Zellen adhirieren fest auf den Deiterschen
Zellen (OZ) und vermitteln so eine enge
mechanische Kopplung zwischen der Retiku-
larplatte (RL), den steifen Stutzzellen (SZ) und
der BM. Die Cilien der OHZ tauchen in die
Oberfliche der Tektorialmembran ein. Die
Laserstrahlen L, und L, markieren die Orte der
durch Kolloide markierten Positionen, an dem

Drehpunkt

die spannungsinduzierten Auslenkungen der
BM und der RL gemessen wurden. Die
Differenz der optischen Weglinge wird mittels
eines Michelson-Interferometers dynamisch
gemessen (nach [12]). (b) Verstarkung der
BM-Deformation durch Kontraktion der OHZ.
Die RL wird nach unten und die BM nach oben
ausgelenkt. Die steifen Stiitzzellen vermitteln
ein Drehmoment um den linken Kontakt mit
der BM. Die TM wird durch die BM-Ausbie-
gung nach rechts verschoben und deformiert
so auch die Haare der IHZ. Der Ubersicht
halber wurde nur eine OHZ eingezeichnet.

wurde als Funktion der elektrischen Spannung zwischen Scala media und der
Scala tympani bestimmt. Die Erregung erfolgte durch kurze Impulse von rund
45 mV. Die Experimente zeigten, dass die BM und die Retikularplatte in entge-
gengesetzte Richtungen ausgelenkt werden. Dabei ist die Auslenkung der BM
(mit 2 nm) etwa zehnmal kleiner ist als die der RL.

Diese eleganten Experimente der Gruppe Ashmore fithrten zu dem in Abbil-
dung 34.4 gezeigten, derzeitigen Bild der Verstirkung der Deformation der BM
durch die OHZ. Zum besseren Verstindnis wird in der Abbildung auch das sche-
matische Bild des Cortischen Organs nochmals gezeigt. Die OHZ sind mit ihren
unteren Enden auf den Deiterschen Zellen verankert und mit den oberen Enden
fest an die plattenartige Auswiichse der Stiitzzellen (die sog. Retikularplatten,
RL) gekoppelt. Die Stiitzzellen und die Retikularplatte bilden ein nahezu starres
System. Die Cilien ragen aus der RL heraus und tauchen in die Oberfliche der
Tektorialmembran ein. Die Verbindung der OHZ und der SZ durch die RL ver-
mitteln eine feste mechanische Kopplung mit der BM. Dadurch entsteht eine he-
belartige mechanische Verbindung mit einem Drehpunkt am linken unteren
Ende der SZ.

Depolarisiert man nun die Haarzellen mit einem Spannungssprung, so bewegt
sich, aufgrund der Kontraktion der OHZ, die BM nach oben und die Retikular-
platte nach unten (Abb. 34.4). Das linke Ende der BM bleibt dabei am Drehpunkt
des Hebelsystems fixiert, um den sich die Grundplatte der Stiitzzellen dreht. Es
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ergibt sich danach folgendes Bild der Verstirkung des akustischen Signals. Eine
kleine Deformation der BM induziert eine Auslenkung der Cilien der OHZ.
Diese kontrahieren sich und verstirken so die Deformation der BM um etwa
einen Faktor 10. Wir werden im nichsten Abschnitt sehen, wie die Richtung
ihrer Auslenkung das Vorzeichen der Anderung des Membranpotenzials be-
stimmt. Durch die Verstirkung der Auslenkung der BM werden auch die Cilien
der THZ durch Kontakt mit der Tektorialmembran verbogen und die Zellen wer-
den depolarisiert.

Die Experimente an dem Cortischen Organ werfen viele neue Fragen auf. Ins-
besondere zeigt sich, dass die Signalverstirkung im Gehér auf einem komplexen
Zusammenspiel zwischen zelluliren Prozessen und viskoelastischen Eigenschaf-
ten des Gewebes beruht. Es gibt noch viele Probleme auf dem Gebiet der elektro-
mechanischen Signaliibertragung in dem Cortischen Organ. Offene Frage sind
insbesondere, welche Rolle die mechanischen Eigenschaften der Tektorialmemb-
ran bei der Signaliibertragung spielen oder ob die Empfindlichkeit der OHZ iiber
die vielen afferenten Nerven durch das ZNS an die Lautstirke oder Frequenz
adaptiert wird. Auch die Frage der Kopplung der Stereovili und der TM ist weit-
gehend offen. Mit wenigen Ausnahmen wurden fast alle Experimente bei relativ
niedrigen Frequenzen und an Einzelzellen durchgefiihrt. Bei hohen Frequenzen
kénnten neue Phinomene auftreten. Aber das Wenige, was wir wissen, zeigt ein-
drucksvoll, was fiir ein genialer Konstrukteur die Natur ist.

34.2
Innere Haarzellen als passive und aktive mechano-elektrische Transformatoren

Im vorherigen Abschnitt lernten wir, dass die OHZ zur tiberproportionalen Ver-
stirkung schwacher Auslenkungen der Basilarmembran dienen und so die Damp-
fung hochfrequenter Wanderwellen in der Cochlea kompensieren. Die Frage ist
daher, ob dies ausreicht, dass wir Signale héren kénnen, deren Energien in der
Nahe von kyT liegen, oder ob die IHZ (die Ubertriiger der mechanischen Deforma-
tion in elektrische Signale an das ZNS) ebenfalls zur Signalverstirkung beitragen
konnen. Tatsichlich besitzen viele Tiere mit empfindlichem Hérsinn (wie Amphi-
bien) nur IHZ [13] und man erwartet daher, dass auch diese Zellen die Fihigkeit
zur nichtlinearen Verstirkung mechanischer Signale besitzen. Dies zeigt sich
auch schon darin, dass diese IHZ die Quellen der oktoakustischen Emission sind.

Wir beginnen mit der Darstellung der Mikroanatomie und Funktion der IHZ.
Im zweiten Teil beschreiben wir einige fundamentale und elegante mikromecha-
nische Experimente, die beweisen, dass die IHZ frequenzselektive nichtlineare
Verstirker und aktive Emitter akustischer Signale sind. Wir werden sehen, dass
dabei mechanisch aktivierbare Kationen-Kanile eine wesentliche Rolle spielen,
deren Aktivitit durch die laterale Membranspannung reguliert wird. Die Myo-
sin-Motoren spielen nur eine indirekte Rolle fiir die mechanischen Stabiliserung
der Stereocilien (Haare) sowie die Adaption der Hérempfindlichkeit an den Ge-
rduschpegel.



34.2 Innere Haarzellen als passive und aktive mechano-elektrische Transformatoren

Die im Folgenden beschriebenen Erkenntnisse wurden an den IHZ der Am-
phibien (insbesondere denen des Ochsenfroschs) gewonnen. Experimente an
Amphibien sind einfacher, da deren optimaler Frequenzbereich unterhalb
1 kHz liegt [13]. Man nimmt aber allgemein an, dass auch die IHZ der Sdugetiere

dhnliches Verhalten zeigen.

34.2.1

Zur Mikroanatomie und Funktion der inneren Haarzellen

Die wie Orgelpfeifen angeordneten Stereovili (Abb. 34.5) sind die eigentlichen
mechanischen Sensoren des Ohrs. Thre Auslenkung in Richtung der Kinocilie
(oder des lingsten Haares) fithrt zur Depolarisation und in umgekehrter Rich-
tung zur Hyperpolarisation der Zelle. Auslenkungen senkrecht zur Symmetrie-

ebene der Haare zeigen keine Wirkung.

(@) Myosin xv

Abb. 34.5 Dynamische Struktur der Stereo-
cilien. (a) Grobstruktur des apikalen Teils der
Haarzellen. Aufbau aus 30-300 Haaren (oft
auch Cilien oder Stereovili genannt) und
einem groféen Kinocilium. Dieses wird im
Inneren durch Mikrotubuli und nicht Aktin
stabilsiert und bestimmt die Polaritit der
Anordnung der Haare. Seine Entfernung
wihrend der embryonalen Entwicklung fiihrt
zur Ausbildung chaotischer Anordnungen der
Stereovili (s. [14]). Man beachte die Veranker-
ung der Aktin-Biindel in der Kutikularplatte.
(b) Feinstruktur der Stereovili. Diese werden
durch parallele Anordnungen lateral vernetzter
Aktin-Filamente stabilisiert. Die Filamente
tauchen mit dem (-)-Ende tief in die Kutiku-
larplatte (KP) ein und docken an der Spitze
mit den (+)-Enden an der Plasmamembran
an, wobei die Kopplung tiber Myosin XV
vermittelt werden kénnte. Es gibt zwei Me-
chanismen der lateralen Kopplungen zwischen

Aufbau
Plus-Ende

Zell-Hdlle

Abbau

benachbarten Haaren: eine von den Spitzen
zum benachbarten (gréReren) Haar reichende
Verbindung und mehrere laterale Verbindun-
gen (LV), die in dem elektronenmikrosko-
pischen Bild gut zu sehen sind. Die erste mit
horizontalem Pfeil markierte Verbindung, die
wir Triggerfeder (TF) nennen, spielt eine
zentrale Rolle fiir die mechanische Offnung
der Kationen-Kanile. Eine durch mechanische
Deformation der Biindel (oder einzelnen
Haaren) verursachte mechanische Spannung
der Verbindung fithrt zur Offnung der Kanile
und dem Einfluss von Ca®" in die Zelle,
wodurch Aktionspotenziale ausgelést (getrig-
gert) werden. Man nennt sie daher auch die
Triggerfeder (engl. gating spring). Die Aktinfi-
lamente (FA, fiir F-Aktin) werden in einem
Tretmiihlenprozess stindig am unteren Ende
abgebaut und die Monomere (G-Aktin, GA)
werden an die Spitzen transportiert, um
wieder an die Plus-Enden angebaut zu werden.
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Die elektrische Membranspannung der Haarzellen (IHZ und OHZ) wird durc?
das sehr schnelle mechanische Offnen und SchlieRen der fiir K* und Ca®* durc?”
lissigen Kanile in den Membranen der Haare kontrolliert (s. Abb. 34.06). Dies®
spielen somit eine dhnliche Rolle wie die Triggerkanile in den Nervenzelle!
Sie sind in dem (im EM sichtbaren) elektronendichten Bereich der Haare lokal”
isiert (s. Einsatz in Abb. 34.10b) und ihre elektrische Leitfihigkeit wird durCl{{
die federartige Verbindung zwischen diesem Bereich und der Spitze des Haar€®
kontrolliert, wie wir weiter unten sehen werden. )

Die mechano-elektrische Antwort zeigt zwar Sittigung, jedoch kein Schwellve!”
halten. Der Hérsinn scheint also bis zur Grenze des thermischen Rauschens 2!
funktionieren. Tatsichlich kénnen die Haarzellen als selbsterregende nichtlinear®
Oszillatoren betrieben werden, die schwache Signale frequenzselektiv und pha
sentreu verstirken kénnen (wie wir in Kapitel 17 lernten).

Die Stereovili sind sehr dynamische Strukturen. Aktin wird laufend am basale?
Ende ab- und am apikalen aufgebaut. Die Geschwindigkeit des Tretmiihlenpro?”
esses ist erstaunlicherweise proportional zur Linge der Haare, sodass die Vertel
lung ihrer Lingen stationir ist.

34.2.2

Stereocilien (Stereovili) sind dynamische Strukturen erstaunlicher Komplexitat

Allein der Aufbau der IHZ ist ein Wunderwerk der biologischen Morphogenes®
(Abb. 34.7). Die Stereovili (etwa 30-100 pro Zelle) sind in mehreren Halbkreise?
um das besonders lange Kinocilium angeordnet, das die Richtung der mechano-
elektrischen Antwort festlegt. Diese wihrend der embryonalen Entwicklung ent-
stehende Anordnung geht verloren, wenn man die Bildung des Kinoci]iun"l'S
durch Mutation verhindert (14]. Es scheint auch, dass sich die Haare nach Sché-
digung durch Hértraumata nicht mehr richtig regenerieren kénnen. Die ca. 25'0
nm breiten Stereocilien werden durch parallele Biindel von Aktin stabilisiert, die
durch den Vernetzer Espin verbunden werden. Sie sind mit den (+)-Enden an der
Spitze und mit den (-)-Enden in der Kutikularplatte verankert.

Die quasikristalline Anordnung des Aktins wird stindig in einem Tretmiihlen-
prozess (engl. treadmilling) am basalen Ende abgebaut und am apikalen aufge-
baut. Dies wurde in auRerordentlich schénen Experimenten mittels Mikrofluores-
zenz gezeigt [15]. In diesen wurden GFP-markiertes Aktin (und Espin) durch
Gen-Transfer in den Zellen exprimiert und die Verteilung der Proteine in den
Haaren zu verschiedenen Zeiten nach der Transfektion mittels konfokaler Mikro-
skopie beobachtet (s. Ubungsaufgabe 34.2). Dabei zeigte sich, dass mit GFP mar-
kiertes Aktin stindig an der Spitze der Haare eingebaut wird, wobei sich ein
frisch eingebautes Aktin-Monomeres in rund 48 Stunden zur Basis verschiebt.
Am erstaunlichsten ist die noch unverstandene Beobachtung, dass der Tretmtll"l—
lenprozess in den verschieden langen Haaren so synchronisiert erfolgt, dass die
Zeiten, die Aktin braucht, um von der Spitze zur Basis zu laufen, unabhingig
von der Linge der Haare sind. Die Einbau-Geschwindigkeit an der Spitze variiert
vom 2 - 107-4 . 107> Monomere sec'.



34.3 Mikroviskoelastische Experimente entlarven Stereovili als frequenzselektive nichtlineare Verstdrker

Der Mechanismus des synchronen Tretmithlenprozesses ist eine noch offene
Frage. Er ist eng mit der Verteilung von vier Gruppen von Myosinen (Myo 1
Myo VI, Myo VII und Myo XV) in den Cilien und deren spezifischen Eigenschaf-
ten verbunden. Eine ausfiithrliche Darstellung unserer heutigen Kenntnis findet
man in [16]. Myosin XV ist ein Motor mit einem Kopf (analog zu Myo I). Es
ist an der Spitze der Stereocilien lokalisiert. Myosin VII besitzt (wie Myo 1) am
Schwanzende eine groe Domiine, die so genannte ERM-Domdne wie Talin
oder Bande 1V, die an interzellulire Dominen der Rezeptoren binden kann (s. Ka-
pitel 9 und 19). Es kénnte daher dazu dienen, die Aktin-Filamente an Rezeptoren
(z. B. Integrine) zu binden, welche die Haarspitzen an die Kollagen-Filamente der
Tektorialmembran koppeln. Fehlt Myo XV (z. B. in sog. Shaker-Mutanten), so wer-
den die Haare sehr kurz (< 1 um gegeniiber den normalen 5 um Linge). Myosin
VII ist ein prozessiver Motor. Auch er besitzt wie Myo XV und Talin eine Do-
mine, mit der er an Zellrezeptoren oder Kanile binden kann. Er ist in der unte-
ren Hilfte der Haare konzentriert. Seine Funktion ist noch unklar. Entfernung
des Motors durch Mutation fithrt jedoch zur Taubheit.

Myosin VI ist ein Sonderfall, da er (im Gegensatz zu den anderen Motoren) in
Richtung des (-)-Endes liuft. Dieser prozessive Motor stabilisiert die Stereovili,
indem er die Aktin-Filamente in der Kutikularplatte verankert. Dies erfolgt mog-
licherweise, dhnlich wie bei den Cilien normaler Zellen, dadurch, dass die Fila-
mente sich verzweigen und eine Art Wurzelwerk im Aktin-Kortex des Zellkorpers
bilden (s. Abschnitt 18.8). Entfernt man Myo VI, so fusionieren die Haare zu
einer einzigen labilen Ausstiilpung, mit fatalen Folgen fiir die Hérfihigkeit. Myo-
sin 1 spielt eine zentrale Rolle fiir die Adaption der Empfindlichkeit an den
Schallpegel, wie wir noch sehen werden.

343
Mikroviskoelastische Experimente entlarven Stereovili als frequenzselektive
nichtlineare Verstirker und aktive mechanische Oszillatoren

Wie erwihnt, besitzen Amphibien keine OHZ und die hohe Empfindlichkeit
ihres Horsinns ist allein durch die IHZ bestimmt. Sie miissen also ebenfalls
die Fihigkeit zur nichtlinearen Verstirkung schwacher Signale und zur aktiven
Emission von Schall (der sog. oktoakustischen Emission) besitzen. Zahlreiche ele-
gante mikromechanische Experimente (vor allem der Gruppe von A. Hudspeth)
an Haarzellen des Innenohres (dem Sacculus) des Ochsenfrosches (engl. bullfrog)
zeigten, dass die aktive Bewegung der Stereocilien fiir die nichtlineare Signalver-
stirkung und die aktive Schallemission verantwortlich ist. Wir behandeln die me-
chano-elektrischen Experimente etwas ausfithrlicher, weil sie sehr eindrucksvoll
zeigen, wie man mit geschickten mikroviskoelastischen Experimenten und Nach-
denken komplexe zellulire Prozesse aufkliren kann. Wir méchten auch zeigen,
wie vorsichtig man bei der Interpretation mikrorheologischer Experimente an
Zellen sein muss.
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Abb. 34.6 Kriech-Experiment zur Aufklarung
der nichtlinearen Verstarkerfunktion der IHZ.
(a) Messanordnung nach [17,18). Die me-
chanische Erregung erfolgt mit einem feinen
Glasstab (L ~ 200 um, & 0,5 um), der mit
einem Ende am lingsten Haar (in der Regel
die Kinocilie) haftet, wihrend das andere Ende
piezoelektrisch bewegt wird. Gleichzeitig kann
die elektrische Membranspannung tber Mik-
roelektroden verindert oder gemessen wer-
den. Die mechanische Steifigkeit k; der
Glasfaser wird in einem separaten Experiment
bestimmt, und zwar durch Fourier-Analyse
seiner Brownschen Bewegung (s. Kapitel 8).
Die Messzelle mit den IHZ wird auf dem Tisch

Bewegung der Glasfaser wird durch Projektion
des Bildes der Spitze der Kinocilie auf eine
Zwei-Sektor-Photodiode (analog zu Abb. 34.1)
mit =1 nm Auflésung bestimmt (nach [17,
18]). (b) Messung der Richtungscharakteristik
der viskoelastischen Antwort (mittlere Spur)
auf eine impulsférmige mechanische Defor-
mation (obere Spur) von 500 nm in radialer
(x) und tangentialer Richtung (y) zur halbk-
reisfsrmigen Anordnung der Haare. Die un-
tere Spur zeigt die durch einen
Spannungssprung induzierte Anderung der
elektrischen Spannung der Zellmembran. Das
Kriech-Experiment zeigt, dass nur im ersten
Fall die Deformation der Haare mit einer

eines Durchlichtmikroskops etabliert. Die Depolarisation der IHZ verbunden ist.

Abbildung 34.6 zeigt das generelle Schema der mechano-elektrischen Experi-
mente [17]. Zur mechanischen Stimulation dient eine diinne, an der Kinocilie an-
gedockte Glasfaser, die in horizontaler Richtung durch einen piezoelektrischen
Aktuator ausgelenkt wird. Gemessen wird der Zusammenhang zwischen der
Auslenkung x(t) der Spitze der Haare (meist des Kinociliums) und der Kraft
E(t), wobei stufenférmig oder periodisch angeregt werden kann.

Wie in der Rheologie iiblich, wurden zwei Gruppen von Experimenten durch-
gefithrt:

L. parallele Messungen der durch starke Kraftimpulse AF(f) induzierten Auslen-
kung der Biindel und der Anderung der elektrischen Membranspannung und

2. Messungen der Relaxation der internen Spannung des Haarbiindels nach einer
stufenartigen Deformation mit konstanter Amplitude, ebenfalls verbunden mit
einer parallelen Messung des Stromes.
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Ersteres entspricht den Kriechexperimenten und letzteres den Spannungs-Relaxa-
tionsexperimenten der Rheologie. Im zweiten Fall wurde iiber eine Riickkopp-
lung die Kraft bestimmt, die aufgewendet werden muss, um die Auslenkung
der Haarbiindel festzuklemmen.

Wir gehen bei der nun folgenden Beschreibung der Experimente und deren Er-
gebnisse davon aus, dass der Leser die Prinzipien der Rheologie kennt. Falls
nicht, sollte er sich vor dem Lesen mit den (in Kapitel 26 beschriebenen) Konzept
der Viskoelastizitit vertraut machen. Referenzen iiber die mikroviskoelastischen
Experimente an Haarzellen findet man in den Orginalarbeiten der Gruppe
Hudspeth [17-19].

Die mittlere Spur der Abbildung 34.6b zeigt die durch den Kraftimpuls indu-
zierte Auslenkung der Kinocilie, wobei die Kraft einmal parallel (d.h. in x-Rich-
tung) und einmal senkrecht zu der Symmetrieachse der Stereocilien orientiert
war. Der Zeitverlauf der Auslenkung ist fiir die beiden Richtungen véllig verschie-
den:

1.Die Auslenkung in Richtung x-Achse besteht aus einem sehr schnellen
Sprung, der von einem langsameren Kriechen gefolgt wird. Der anfingliche
Sprung ist typisch fur einen Hookeschen Korper, wihrend die nachfolgende
langsame Deformation darauf hinweist, dass die Cilien weicher werden. In an-
deren Worten, der Widerstand der Cilien relaxiert mit einer Relaxationszeit 7.

2. Legt man die Kraft senkrecht zu Hauptrichtung x an, so verhilt sich das Biin-
del vollig elastisch (s. gestrichelte Kurve in Abb. 34.6D).

Vom Standpunkt der in Kapitel 26 dargestellten Theorie viskoelastischer Korper
kénnte man das zeitliche Verhalten der Deformation in x-Richtung durch
einen Kelvin-Korper reprisentieren. Dieser besteht aus einer parallelen Anord-
nung zweier mechanischer Elemente: einer Feder und einer Reihenschaltung
aus einer Feder und einem Diampfer (Abb. 34.8). In diesem Bild kénnte man
eine der Federn der Verbiegung der Haare und die andere der im Elektronenmik-
roskop beobachteten federartigen Verbindung zwischen den Haarspitzen und den
benachbarten Stereovili zuordnen [17).

Diese Uberlegungen fiihrte zu dem in Abbildung 34.8b gezeigten Modell der
durch die mechanische Spannung der Triggerfeder induzierten Offnung der Trig-
gerkaniile. Dies flihrt zum schnellen Einstrom von Ca’*- und K'-lonen in die
Zelle. Diese wird dadurch depolarisiert und sendet iiber die Synapsen ein Signal
zum ZNS. Das Modell basiert auf der Idee des Triggerstromes, den wir schon aus
dem Kapitel 15 kennen. (s. Abb. 15.8). Dort war es auch so, dass die Natriumka-
nile erst gesffnet werden, nachdem ein Triggerstrom geflossen ist. Es liefert aber
keine Erklirung fiir die nichtlineare Verstirkung und die aktive Oszillation der in-
neren Haarzellen, die wir oben beschrieben haben.

Ein ganz anderes und viel interessanteres Bild der viskoelastischen Antwort der
[HZ liefert das zweite fundamentale Experiment mit der Deformationsklammer, in
dem die urspriingliche Methode in zweifacher Weise verbessert wurde [18, 19]:
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Abb. 34.7 Innere Haarzellen als Quellen der ist die Auslenkung der Biindel der Deforma-

oktoakustischen Emission. (a) Viskoelastische
Antwort (mittlere Spur) der IHZ unter der
Bedingung der konstanten Auslenkung Ax der
Kinocilie. Die oberer Spur zeigt den Kraftim-
puls (Konditionierungsimpuls genannt) zur
Festlegung der Auslenkung Ax mit einem
piezoelektrischen Aktuator. Die mittlere Spur
beweist, dass die Auslenkung durch die
Kontrolle der Kraft konstant gehalten werden
kann. Die untere Spur zeigt die Haltekraft F,
die aufgewendet werden muss, um die Aus-
lenkung wihrend der Deformation konstant
zu halten. Sie relaxiert in ca. 30 msec auf einen
kleineren Wert. (b) Mit der Deformationsk-
lammer bestimmte Kraft-Dehnungs-Kennlinie
der IHZ des Ochsenfrosches. Dargestellt ist
die zur Festlegung der Auslenkung notwen-
dige Haltekraft F;, als Funktion der Dehnung
(Ax). Bei kleinen Dehnungen von ca. 12 nm

tion entgegen gerichtet, was einer negativen
Steifigkeit der Biindel entsprechen wiirde. Die
IHZ werden daher im Bereich kleiner Defor-
mationen zum selbsterrengenden Oszillator
wie wir aus Kapitel 17 wissen. Die gestrichelte
Kurve zeigt den aus den Messungen abgelei-
teten Grenzkreis der Oszillation. (c) Demon-
stration der phasenstabilen Verstirkung der
Deformation der Biindel bei einer oszillator-
ischen Anregung (gestrichelte Kurve) in der
Néhe ihrer Eigenfrequenz (1, == 9 Hz). Das
rechts gezeigte Fourier-Spektrum der Oszilla-
tionen zeigt die Verschirfung der Bandbreite
des Oszillators und die Abwesenheit von
grofden Seitenbindern. Man beachte, dass die
Oszillationen eine gewisse Ahnlichkeit mit
denen des van der Pol-Oszillators besitzen.
(Nach [19].)

1. Um biologisch realistische Situationen zu schaffen, wurden die THZ so in spe-
zielle Messzellen eingebettet, dass die apikale Hilfte einem Elektrolyten mit
dhnlicher Zusammensetzung wie die Endolymphe (d.h. der wenig Na’ ent-
hielt) und die basale dem Na'-reichen Standardpuffer ausgesetzt war; analog
zu der in Abbildung 34.2 gezeigten Anordnung.

2. An Stelle des Kriechexperiments wurden Spannungs-Relaxations-Experimente
durchgefiihrt. Dabei wurden die Biindel mit einem starken Kraftimpuls um
einen festen Betrag Ax ausgelenkt und die Kraft gemessen, die notwendig
ist, um die Auslenkung des Biindels festzuklemmen. Man spricht dann von
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einer Deformationsklammer (in Analogie zur Methode der Spannungsklam-
mer der Neurophysik in Kapitel 14).

Das Experiment brachte zwei grofe Uberraschungen:

1.In der bioanalogen Umgebung zeigen die Haarzellen spontane Oszillationen
der Biindel mit einer Frequenz von v, = 9 Hz (Abb. 34.7¢). Bei oszillatorischer
mechanischer Stimulation des Biindels im Bereich der Eigenfrequenz der
Haarzellen findet cine phasenstabile Verstirkung der Oszillationen statt, und
zwar schon bei sehr kleinen Auslenkungen von dx =~ 1 nm. Die etwas verzern-
ten natiirlichen Oszillationen der IHZ werden geglittet, wie die sehr scharfe
Linie im Fourier-Spektrum auf der rechten Seite der Abbildung 34.7¢ zeigt.
Wie wir in Kapitel 17 lernten, ist dies das typische Verhalten autonomer nicht-
linearer Ozillatoren.

2. Misst man die zum Festklemmen der Dehnung notwendige Kraft Fy, (wir nen-
nen sie Haltekraft) als Funktion der Dehnung Ax (was der Krafi-Dehnungs-
Kennlinie der IHZ entspricht), so beobachtet man bei kleinen Dehnungen plotz-
lich eine Abnahme der Kraft mit der Dehnung. Die F,-Ax-Kennlinie besitzt also
eine negative Steigung (Abb. 34.6c). Wie im Fall des Nagumo-Modells der Neu-
ronen oder dem van der Pol-Generator bedeutet dies, dass die IHZ in der Tat
zum selbsterregenden Oszillator wird. Dies ist offenbar auch die Ursache der
oktoakustischen Emission der Hérorgane.

Eine fiir unseren Horsinn wichtige Konsequenz des nichtlinearen Verhaltens der
IHZ ist die Verstirkung schwacher akustischer Signale im Bereich der Eigenfre-
quenz des Grenzzyklus und die phasenstabile Verstirkung externer Kriifte. Letzt-
eres zeigt die sehr scharfe Linie des Fourier-Spektrums und die Unterdriickung
von Seitenbinder der Oszillation bei periodischer Anregung mit der Eigenfre-
quenz von ~ 9 Hz (Abb. 34.7¢). Erstaunlicherweise setzt die phasenstabile Ver-
stirkung schon bei sehr kleinen Deformationsamplituden von 1 nm ein.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die hohe Empfindlichkeit und der groffe dynami-
sche Bereich unseres Horsinns auf zwei subtilen Verstirkern beruhen. Die OHZ
sorgen fiir die Verstirkung der Schwingungen der Basilarmembran, um die
Dimpfung der Wanderwelle bei hohen Frequenzen zu kompensieren. Die nicht-
lineare Signalverstirkung extrem kleiner Deformationen durch die THZ und
deren Fihigkeit zur phasenstabilen Verstirkung akustischer Signale bilden die
Basis fiir die beeindruckende Empfindlichkeit unseres Horsinns. Hinzu kommt
noch die in Abschnitt 34.4 diskutierte Fihigkeit der Zellen zur Adaption der
Kraft-Spannungs-Kennlinie an die Lirmpegel, dies uns ermdéglicht, spezifische
Signale aus einem starken Untergrund herauszuhdren.
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34.3.1
Modell der aktiven Bewegung der inneren Haarzellen

Man kann die aktive Bewegung der Stereocilien auf der Basis des in Abbildung
34.8a gezeigten mechanischen Aquivalenzmodells verstehen. Es besteht aus
dem oben erwihnten Kelvin-Kérper mit einem Generator, der fiir die aktive
Kraft der Triggerfeder sorgt (welche die Spitze der Haare mit den Triggerkanilen
verbindet). Die Spannung der Triggerfeder ist durch den Bruchteil offener Kanile
bestimmt. Die Feder ist im Ruhezustand vorgespannt. Offnen der Kanile fithrt
zu einer aktiven Kraft auf die Triggerfeder, die in Richtung der duReren Kraft
der Triggerfeder wirkt und so die scheinbare Steifigkeit der Triggerfeder redu-
ziert. Jeder offene Kanal erzeugt eine Kraft f*. Ein dufere Kraft F,, (durch Aus-
lenkung der Kinocilie) wird durch drei Beitrige kompensiert:

Fex = 1y x = g po(t) + Fy (34.3)

Der erste Term ist die Spannung der Triggerfeder, der dritte eine Vorspannung
und der mittlere die aktive Kraft. Sie ist proportional zum Bruchteil py(t) der
zur Zeit ¢ gedffneten Triggerkanile. Der Faktor g = N f* ist gleich dem Produkt
aus der Zahl N der Kanile pro Biindel und der Kraft f* pro Kanal.

—0— | J

A

gespannt und erzeugt eine Kraft von rund 10
pN. (b) Zuordnung der Elemente des aktiven
viskoelastischen Modells zu Komponenten
der IHZ (s. auch Abb. 34.3). Die Triggerfeder
TF ist im Ruhezustand gespannt. Ein mole-
kulares Modell des Motors M zeigt Abbildung

34.10. Auslenkung der Haarbiindel in Rich-
tung der Kinocilie durch die externe Kraft (+x-

Abb. 34.8 (a) Aktiver Kelvin-Korper als me-
chanisches Ersatzschaltbild der adaptiven
Haarblindel. F,, ist die externe Kraft. 4, und ¢,
représentieren die viskoelastischen Parameter
(Steifigkeit und Reibung) der Auslenkung der
Haare in x-Richtung (wobei es sich um eine
Biegung oder Rotation um die Verankerung in
der Kutikula handeln kénnte). Der rechte

Zweig besteht aus der Triggerfeder TF, dem
Motor M zur Adaption der Empfindlichkeit
und einem Stellglied, das die Steifigkeit /1, der
Feder TF uber die Leitfihigkeit der Kanile
einstellt. Im Ruhezustand ist die Torfeder s,

Richtung) 6ffnet Ca’'- und K'-lonen-Kanile
und fihrt zur Depolarisation der IHZ. Aus-
lenkung nach links schliefit die Kanile und die
Zelle wird hyperpolarisiert.



34.4 Innere Haarzellen besitzen die Féhigkeit zur biphasischen Adaption der Empfindlichkeit

Wie wir bei der Diskussion kooperativer Prozesse mehrfach gelernt haben (z. B.
in Kapitel 7.2 und Anhang 15.B), erhalten wir nichtlineare Kraft-Dehnungs-Kenn-
linien, wenn der Bruchteil offener Kanile die Form einer modifizierte Boltz-
mann-Verteilung hat. Im Fall der kooperativen Zunahme der offenen Kanile
mit der Energie f*(x—x,) hat sich folgender Ansatz als erfolgreich erwiesen [19]:

1

= . (34.4)
1+ exp{ — f*(x — x0)/kp T}

po(f*)

Der Vergleich des Modells mit dem Experiment lieferte folgende Kontrollparame-
ter der Gleichung (34.3): ¢; = 0,7 uN m™'; N = 50 und f* =~ 0,7 pN. Nichtstabiles
Verhalten erhilt man fir kleine Auslenkungen.

Auf der Basis des Triggerfeder-Modells der Haarzellen wurden elegante generi-
sche theoretische Modelle entwickelt, die auf der Idee basieren, dass sich die IHZ
in der Nihe eines kritischen Zustands befinden und durch schwache externe Sig-
nale oder thermisches Rauschen in Grenzzyklen iiberfiihrt werden kénnen, ganz
dhnlich wie wir es bei der Diskussion des van der Pol-Generators kennen lernten.
Diese Situation kann durch das elegante theoretische Konzept der Hopf-Bifur-
kationen beschrieben werden. Da die Darstellung der Theorie den Rahmen des
Buches sprengen wiirde, verweisen wir den theoretisch interessierten Leser auf
die Orginalliteratur [20)].

34.4
Innere Haarzellen besitzen die Fahigkeit zur biphasischen Adaption
der Empfindlichkeit

Eine andere duferst erstaunliche und fiir unser Leben extrem wichtige Fahigkeit
der IHZ ist ihre Adaption der Empfindlichkeit an Dauer und Stirke der mecha-
nischen Deformation. Auch hier wissen wir aus dem, was wir bisher iiber die
Adaption der Sehzellen in Kapitel 9 oder des chemotaktischen Sensors der Bakte-
rien in Kapitel 21 gelernt haben, dass die Adaption durch Verschiebung der F-Ax-
Kennlinie erreicht werden kann. Im Fall des Hérens geht es um die Adaption der
Kennlinie an den Geriuschpegel, der einer konstanten Auslenkung in Abb. 34.8
entspricht.

Die Fihigkeit der IHZ zur Adaption wurde durch folgende eleganten Experi-
mente unter der Bedingung der Deformationsklammer (Abb. 34.7) nachgewie-
sen. Um herauszufinden, wie eine feste Vordeformation der Haare die Empfind-
lichkeit der THZ verindert, wurden die Biindel mit einem Kraftimpuls (Kondi-
tionierungsimpuls = KI) fiir etwa 200 msec um einen festen Betrag (Ax, ~
0,5 um) ausgelenkt (Abb. 34.9). Nach Beginn des KI und nach festen Zeitinterval-
len (0f) wurden zusitzlichen Deformationsimpulse Ax angelegt und die dadurch
ausgelosten Anderungen der Strome I(Ax, ot) durch die Zellmembran bestimmt.
Die impulsartigen Auslenkungen (Impulsdauern At = 10 msec) erfolgten z.B.
durch lokale hydrodynamische Strémungen, die {iber Mikropipetten appliziert
wurden [4]. Die Experimente simulieren eine praktisch wichtige Situation,
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Abb. 34.9 Experimentelle Demonstration msec danach. (b) Der Einsatz rechts zeigt die
der Adaption der IHZ. (a) Die linke Kurve Relaxation des Stromes fiir eine Auslenkung
zeigt die /{Ax)-Ax-Kennlinie der Auslenkung Axg = 1 um, sowie den Punkt an dem die
der Haare vor der Vordeformation durch die rechte |-Ax-Kurve (Il) in a gemessen wurde.

200 msec dauernde Kraft und die rechte ca 50 (Daten nach J. Holt und D. Corey [4].)

denn sie zeigen wie sich das Gehér verhilt, wenn es Signale aus einem Gerdusch-
pegel herausfiltern muss.

Durch Variation der Amplituden Ax erhilt man die Strom-Deformations-Kenn-
linien als Funktion der mechanischen Vorspannung. Man misst den Strom mit-
tels PCT und nimmt an, dass dieser ein MaR fiir die Zahl der gesffneten Kanile
ist. Abbildung 34.9 zeigt die so gewonnenen I (Ax)-Ax-Kennlinien. Wie man sieht,
haben diese dieselbe Form, aber die nach dem Konditionierungsimpuls be-
stimmte Kurve ist nach héheren Auslenkungen verschoben. Mit anderen Worten:
Die IHZ hat ihre Empfindlichkeit so adaptiert, dass ihr Optimum bei héheren
Auslenkungen liegt.

Das skizzierte Experiment zeigt, dass der Prozess eine Adaptionszeit von ca. 25
msec bendtigt (die gleich der Relaxationszeit der Abb. 34.7 ist). Experimente mit
hoherer Zeitauflssung zeigen, dass noch ein schnellerer Adaptionsprozess mit ca.
1 msec Ansprechzeit existiert, der moglicherweise fiir die Adaption an Téne spe-
zifischer Frequenzen sorgt. Eine gute Darstellung findet man in dem Ubersichts-
artikel von R. Holt und D. Corey [4].

34.41
Zwei molekulare Modelle der Adaption

Es gibt zwei molekulare Modelle der Adaption (s. [4]). Das eine basiert auf der
Idee, dass durch die Deformation Ca®*-Kanile gesffnet werden, welche den
Ca**-Spiegel in der Zelle erhshen. Dadurch kénnte die Zahl offener spannungs-
abhingiger Triggerkanile, welche die Position x, der Kennlinie bestimmt, verin-
dert werden. Dieser Prozess kénnte fiir die schnelle Adaption mit 1 msec An-
sprechzeit verantwortlich sein.
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Abb. 34.10 Modell der Adaption durch Zu- kung entkoppeln die Motorkdpfe von Aktin
sammenspiel der Triggerfeder und der Myosin  aufgrund der Riickstellkraft der Triggerfeder,
[-Motoren. Im Ruhezustand ist die Triggerfe-  und die Kanile rutschen nach unten. Dadurch
der leicht gespannt und nur wenige Kanile entspannt die Triggerfeder, Kanile werden
(typischerweise p, - 5 %) sind offen. Wird das  wieder geschlossen und das System kehrt
Biindel nach rechts ausgelenkt, wird die zum Punkt maximaler Empfindlichkeit zuriick.

Triggerfeder gespannt und die Kanile 6ffnen (Nach [4].)
sich (rechtes Bild). Mit zunehmender Auslen-

Das zweite Modell beruht auf der Idee, dass die Adaption durch die mechani-
sche Vorspannung der Triggerfeder kontrolliert wird, welche die Zahl offener Ka-
nile festlegt. Es wird dabei angenommen, dass die Zahl offener Kanile Np, in
Gleichung (34.3) immer auf einem optimalen Wert (ca. 10-20 %) festgeklemmt
wird [17].

Wir wollen uns nur dieses Modell genauer ansehen, da es die Myosin-Motoren
in den Cilien ins Spiel bringt. Wie Abbildung 34.10 zeigt, erzeugen die Motoren
eine Kraft in Richtung der Spitze, welche die Triggerfeder dehnt, bis Gleichge-
wicht herrscht. Eine wichtige Voraussetzung fiir den Mechanismus der Adaption
in diesem Modell ist, dass die Motoren durch Ca’*-Ionen von der Membran ent-
koppelt werden. Im Ruhezustand sind die Triggerkanile mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit (von p, ~ 0,05) offen, sodass ein moderater Ca’*-Strom in
die Zelle fliefst. Eine Auslenkung durch einen Dauerton (Axy > 0) in Richtung
der Kinocilie fithrt zur Offnung zusitzlicher Triggerkanile, wobei deren Zahl
durch die Grofle der Deformation bestimmt ist. Dadurch wiirde die Nachwei-
sempfindlichkeit fiir kleine zusitzlicher Signale aus folgendem Grund sinken.
Da die Zahl der durch eine Deformation Ax gedffneten Kanile konstant ist,
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wird der Bruchteil der dadurch gesffneten Kanile umso kleiner, je grofer die
konstante Auslenkung (z.B. durch den Geriuschpegel) ist.

Durch die mit der Deformation Ax, verbundene Kraft auf die Motoren entkop-
peln diese von den Aktin-Filamenten und rutschen nach unten. Die Spannung in
der Triggerfeder und die Zahl offener Kanile gehen wieder auf den Wert vor dem
Dauerton zuriick, d.h. der Empfinger wird wieder auf den Zustand optimale
Empfindlichkeit eingestellt. Werden die Haare durch die dauernde Erregung in
die negative Richtung deformiert (Axy < 0), so wird die Kraft der Triggerfeder er-
niedrigt. Die Motoren ziehen dessen oberes Ende zur Spitze und die dadurch er-
zeugte Spannung stellt die Zahl offener Kanile wieder auf den optimalen Zu-
stand ein.

Ein experimenteller Beweis fiir die Rolle des Myosin 1c bei der Adaption der
Haarzellen wurde durch Mutationsexperimente erbracht. Diese zeigen, dass bei
Ausschalten der Funktion des Motors der Prozess der langsamen Adaption unter-
driickt wird.

Myosin 1c ist fiir die Funktion als Adaptor gut geeignet. Es ist ein prozessiver
Motor mit einer Motordomine, der Lasten in Richtung der (+)-Enden des Aktins
transportiert. Er besitzt eine groe Schwanzdomine mit basischen Gruppen, die
das Motorprotein in Gegenwart saurer Lipide an Membranen binden kann, wie
wir in der Membranphysik (Kapitel 9) lernten. Ein hoher Ca”'- Spiegel wird so
die Motoren von der Membran entkoppeln.

34.5

Wie die Natur den Hérsinn vor Rauschen durch den Blutstrom schiitzt

Im Kapitel tiber Nervenleitung haben wir gelernt, dass die Tonengradienten lau-
fend durch ATP-getriebene Ionenpumpen aufrecht erhalten werden miissen, was
eine starke Durchblutung des Gewebes erfordert. Fiir den Hérsinn wire dies
fatal, da das mit dem Blutstrom verbundene mechanische Rauschen dessen Emp-
findlichkeit drastisch einschrinken wiirde.

Zur Vermeidung des Problems hat die Natur folgenden Trick gefunden. Die
Scala media und die Scala tympani sind elektrisch gegeneinander isoliert, da
die Trennwinde der Scalen mit Epithelzellen bedeckt sind und auch die Haarzel-
len und Stiitzzellen durch dichte Verbindungen verbunden sind (s. Abb. 32.4).
Dadurch kénnen unterschiedliche Zusammensetzungen der Endolymphe (in der
Scala media) und der Perilymphe (in der Scala tympani) aufrecht erhalten werden.
Diese sind in der Tat sehr unterschiedlich. Die Endolymphe wird in speziellen
Zellen des Gleichgewichtsorgans erzeugt und enthilt sehr viel Kalium- aber er-
staunlich wenige Natrium- und Calcium-lonen. Die Perilymphe ist dagegen
eher wie die normale Kérperfliissigkeit zusammengesetzt und enthilt viele Na-
trium- und Calcium-lonen. Aufgrund dieser Zusammensetzung besteht eine
hohe Potenzialdifferenz zwischen Scala media (SM) und dem Zytoplasma der
Haarzellen (155 mV).und zwischen den beiden Skalen (von 85 mV).



34.6 Zusammenfassung
o8 Nat | K* | c- | Ca?t

Scala M Z/L
medle, \UJ// i 1 | 155 | 130 | 0,025
130 | 40 | 1078

LR I B NN
Scala

3 120 0,7
tympani

Abb. 34.11  Zur Vermeidung des Rauschens lonen sind in mM angegeben. Die gepunktete
wird das elektrische Potenzial zwischen Zellen  Linie markiert die dichten Zellverbindungen.
und Auflenraum nicht durch ATP-getriebene Das Potenzial zwischen SM und ST ist rund

Pumpen sondern durch unterschiedliche Zu- 155 mV. Die extrem Na'-arme Lymphe im der
sammensetzungen der Lymph-Fliisigkeiten Scala media wird durch Zellen im Gleichge-
aufrecht erhalten. Die Konzentrationen der wichtsorgan synthetisiert.

Aus heutiger Sicht wird die Anderung des Membranpotenzials durch K'-Ein-
strom iiber die K'-Kanile der Membran des Zellkoérpers und der Haare vermittelt.
Um eine schnelle Repolarisation zu gewihrleisten, stromt K" in die Perilymphe
der ST aus.

Die Kontrolle des Membranpotenzials iiber die Lymphfliissigkeiten 16st auch
ein anderes grof3es Problem. Bei der in Nervenmembranen {iblichen hohen Leit-
fihigkeit der K'-Kanile wiirde man erwarten, dass die Fluktuation der Membran-
spannung durch das statistische Offnen und SchlieRen derselben bestimmt wire
und nicht durch die Brownsche Bewegung der Stereovili, wie die in Kapitel 34.3
diskutierten interferometrischen Experimente zeigen. Das Kanalrauschen wird
reduziert, indem die K'-Kanile im Ruhezustand weitgehend geschlossen sind
und erst durch Ca’"-Triggerstome aktiviert werden.

34.6
Zusammenfassung

Die inneren und duReren Haarzellen sind nichtlineare Signalverstirker, welche
durch ihr Zusammenwirken fiir die erstaunliche Empfindlichkeit und den gro-
Ben dynamischen Bereich unseres Hoérsinns sorgen. Die IHZ kénnen Schwin-
gungsamplituden der Stereocilien von rund 1 nm detektieren. Es handelt sich
also um einen akusto-elektrischen Empfinger ohne Schwellverhalten. Dies
scheint auch fiir die OHZ zu gelten.

Der dynamische Bereich der IHZ wird durch die Offnungszeiten der Ionen-Ka-
nile begrenzt und reicht daher nur bis rund 1000 Hz. Der Frequenzbereich der
OHZ dagegen ist durch Verschiebungsstrome durch die Membran und Konfor-
mationsumwandlungen der Motorproteins Prestin bestimmt und kann sich bis
100 kHz erstrecken. Die Natur hat dazu eine neue Art von Motor ins Spiel ge-
bracht, der auf der Basis piezoelektrischer Aktuatoren arbeitet.

Da die Zellen mit diesem Motor Kriifte von einigen Nanonewton erzeugen kon-
nen, fand die Natur einen Weg, die starke Dimpfung hochfrequenter Wellen (im
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10 kHz-Bereich) durch aktive Deformation der Basilarmembran zu iiberwinfl?”q’
Durch Ausnutzung der Hebelwirkung kénnen Auslenkungen der Stereocilie!
um mehr als eine GréRenordnung verstirkt werden. ) it
Die THZ besitzen die wunderbare Fihigkeit zur Adaption der Empfindlichke "
an den Gerduschpegel, wobei es offenbar einen schnellen und einen langsz‘m?ft
Mechanismus mit Ansprechzeiten von 25 msec und 1 msec gibt. Der erstere 15—‘
wohl der Grund dafiir, dass wir spezifisch Gerdusche aus einem grofsen Ur?te’r
grund heraushéren kénnen. Grundlage der Adaption ist die Ausbildung e}nz_
nichtlinearen Kraft-Dehnungs-Kennlinie mit einem Bereich optimaler ETTlpfm’ ]
lichkeit. Dieser entsteht durch kooperative Wechselwirkung zwischen Tr_{ggel'l(‘l
ndlen fiir Ca*, die in den Stereocilien lokalisiert sind und deren Ofﬁ]un%
durch die mechanische Spannung der Triggerfeder kontrolliert wird. Der optl
male Arbeitspunkt wird durch Myosin [-Motoren eingestellt. _
Die in diesem Kapitel beschriebenen mikromechanischen Experimente Ze]ge.:
auch, wie wichtig sorgfiltige und kritische Analysen viskoelastischer Antwm 1
funktionen sind. Die in Abbildung 34.6 gezeigten Kriechfunktionen kbrm.en ‘
priori auf der Basis passiver Kelvin-Kérper verstanden werden. Aber erst die di
rekte Messung der Kraftrelaxation in Abbildung 34.7 erméglichte die Beobach-

: . i 4 : oweis dafilr,
tung der negativen Kraft-Dehnungs-Kennlinie und lieferte den Beweis daft
dass Haarzellen nichtlineare Verstirker sind.
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35
Physik der Viren

RegelmiifBige Polyeder wie Tetraeder, Oktaeder und lkosaeder spielten als Denk-
modelle in der Wissenschaftsgeschichte eine zentrale Rolle, seit Platon darauf
sein Weltbild aufbaute. Sie halfen Johannes Kepler als heuristisches Prinzip bei
der Entwicklung der Theorie der Planetenbahnen. Und W. Thomson (Lord Kel-
vin) nutzte sie zur Beschreibung der Struktur und Physik des Athers. Es ist
daher {iberraschend und faszinierend zu sehen, dass die Natur bei der Evolution
biologischer Materie von Polyedern Gebrauch macht, um fehlende genetische In-
formation durch Symmetrieprinzipien zu {iberbriicken. Dies wurde erstmals von
Klug und Caspar durch Untersuchungen der Virenstruktur mittels Elektronen-
mikroskopie erkannt. [1]. Schon Watson und Crick wiesen darauf hin, dass die
RNA bzw. DNA der Viren nur Information zur Kodierung von ein bis zwei Pro-
teinen enthilt, die zum Aufbau der Hiillen der Viren (im Folgenden auch Capside
genannt) zur Verfiigung stehen. Die Natur {iberbriickte die fehlende Information
durch Ausnutzung von Symmetrieprinzipien, indem sie die Hiillen der Viren aus
2D-Kristallen aufbaute. Sie verschaffte sich so noch folgenden Vorteil: Da sich alle
Untereinheiten der Hiillen in einer identischen lokalen Umgebung befinden,
wird der Einbau mutierter oder fremder Proteine erschwert, wenn deren Form
von der des nativen Proteins abweicht. Das Symmetrieprinzip kann also auch
eine wichtige Kontrollfunktion bei der Reproduzierbarkeit der Arten spielen. Zu-
nichst kénnte man sich vorstellen, dass je nach Struktur der Protein-Bausteine
eine sehr groRe Anzahl verschiedener Formen von Capsiden mdoglich ist.
Deren Zahl wird jedoch durch die physikalische Bedingung eingeschrinkt, dass
die Schalen mechanisch stabil sein miissen. Die Situation ist analog wie beim
Bau der Kristalle. Auch hier beobachtet man weniger Strukturen als aus Symme-
triegritnden méglich wiren, da viele derselben thermodynamisch instabil sind.

Die Bildung gekriimmter kristalliner Schalen (wie Viren oder Vesikel unterhalb
der Lipid-Phasenumwandlung, s. Kapitel 10) ist eng mit der Physik von topologi-
schen Defekten (wie Versetzungen und Disklinationen) in zweidimensionalen
Kristallen korreliert. Aus der Metallphysik ist uns bekannt, wie wichtig Versetzun-
gen fiir die Verformung oder die mechanischen Eigenschaften kristalliner Mate-
rialien sind. In 2D-Kristallen ist deren Einfluss aus zwei Griinden noch grofier.
Die mechanische Arbeit zur Bildung von Versetzungen hiingt nur logarithmisch
von der Gréfle des Systems ab, z. B. dem Radius einer Scheibe, aus der ein Vesi-
Lehrbuch der Biophysik. Erich Sackmann und Rudolf Merkel
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. ‘erhe Fnergie pro
kel gebildet werden soll (Aw ~ ¢ In (R/a)), wobei dle‘ el-aStls.L}l.c~LX:,$jr,l~j(i a]ber
Dicke des Kristalls und g die Gitterkonstante ist. Die f.relt‘ Ellle}gft die eben-
durch die Translationsentropie der Versetzungen wesentlich rec Ll%lf ]é/a Positio-
falls logarithmisch von der GroRe abhiingt. Da die Versetzunge‘n dnGeqetZ AS —
nen im Kristall platziert werden kénnen, wird nach dem Boltzmar‘n}- de»n A coriorn
2 kyT In(R/a). Der Aufwand an elastischer Energie kann daher 'dl-.ll(g 171,11»] e dis
an entropischer freier Energje kompensiert werden. Daher el‘V\"f‘ll tf--;le} {St als in
Dichte der Versetzungen in zweidimensionalen Kristallen”wev 1[9 Zm-‘Bildul‘IE
dreidimensionalen. Wie wir in Kapitel 12.5 begru”detm:l’ wcht ,“e zweidil’n@l’;
von Disklinationen notwendige elastische Energie in eme.m ebel.l‘e]/rl die Entropie
sionalen Kristall mit dem Quadrat der Grofe und kann 1:11ch§ dlqt 1_ G -lmd ist
wesentlich reduziert werden. Der zweite, fiir die BiOIOgl_e chm,l,geleﬁc;wn Lmd
die Mbglichkeit der 2D-Kristalle, in die dritte Dim?nswn aus%ljlW; déss S
lokal oder global gekriimmte Flichen zu bilden. Wir werden ‘S;];?pl‘-oteiﬂkris_
Natur diese Eigenschaft fiir die Bildung stabiler Virenschalen aus
tallen ausnutzt.

35.1
Uber die Biologie von Viren

Die Viren sind die einfachsten biologischen Systeme. Sie bestel’?.elil)me;sfegzll (;::
Nukleinsiure (RNA oder DNA), die von einer schiitzenden .Hu c‘ LII\' ?je N
Da die Viren keine metabolische Energie produzieren und keine ][: 1\(,)ttgler ‘giu ent-
tisieren kénnen, bendtigen sie fiir ihre Reproduktion ]eber%de Z‘.f‘ ﬁ”) 1@;’ o
lich infektitse Teil des Virus ist seine Nukleinsiure, wobei es sldl‘ (rlljtw;i Polio-
DNA (wie beim Herpes-Virus und Polyoma-Virus) oder RNA (wie bei
Virus und Tabak-Mosaik-Virus) handelt. ' - verschiedene Weise
Die Infektion durch Reproduktion des Genoms kann auf vuscA flenas. Das
erfolgen. Die DNA kann als Matrix fiir die Produktion von mRN. UC‘ p .ktjon
Genom der RNA-Viren dient in der Regel direkt als mRNA zur Repro u1 -
von Proteinen. Ausnahmen bilden die Retroviren (wie H_lv)' derel'l‘le;/'.\n(;;;i
das Enzym Reverse Transkriptase in DNA umgeschrieben. wird .und d.u.llc ]D(;C [1j1 e
tes Enzym, die Integrase, in das Genom der Wirtszelle integriert wird. i
rase wird vom Virus eingebracht. Sl s
Viren besitzen die F';ihgijgkeit, den Biosynthese-APPa]‘at. der beﬁl_“el,le‘n, f;ltn:?
die Reproduktion ihrer Proteine und die Reproduktion ihres Gcm).ms‘(n ,1': v
zen. Aus diesem Grund haben sich verschiedene Stimme ausgeb]]dltt‘y(_}(i. SKL
auf den Befall spezifischer Arten von Zellen, der Tiere‘und Pﬂ‘zmZenlf’l‘)ﬁ[i:lei:;]]_
haben. Man spricht daher von Pflanzenviren, menschl]cl'le‘n Viren Of Glr ns iy
viren. Die Bakterien befallenden Viren erhielten den speziellen Namen Bakteric
en. .
phggienZellen sind den Viren allerdings nicht ganz schutzlos ausgesetzt. Uflln ,im\
die Plasmamembran zu gelangen, miissen sie die Glykgkalix der ?e}llob'elt ]1;;(‘
durchdringen. Da diese aus einer dicht gepackten Schicht aus Glykoprote
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und Oligosacchariden besteht, kann ein Angriff der Viren (so wie der von Bakte-
rien) auch oft erfolgreich abgewehrt werden.

Trotz des einfachen Aufbaus kénnen Viren eine groe Vielfalt von Strukturen
ausbilden. Viele Viren besitzen nur eine einfache Proteinhiille. Beispiele sind der
Tabak-Mosaik-Virus und die Bakteriophagen. Viren, die tierische Zellen befallen
(wie die Influenza-, Herpes- oder HIV-Viren), sind zusitzlich noch von einer
Lipid/Protein-Membran umgeben, die den Eintritt in die Wirtszelle erleichtert.
Diese Membranen kénnen von verschiedenen Organellen der Wirtszelle stam-
men, z.B. von der Plasmamembran (im Fall des H1V), der Kernmembran (im
Fall des Herpes-Virus) oder dem Golgi-Apparat. In manchen Fillen enthilt das
Genom auch Gene fiir die Synthese eigener Membranproteine. Ein Beispiel ist
der HIV-Virus. Dessen duflere Hiille wird bei der Reproduktion des Virus aus
den Lipiden und Proteinen der Wirtszelle aufgebaut. Die fiir die Bindung an
die Wirtszelle verantwortlichen Glykoproteine und die Proteine des inneren Cap-
sids werden vom Genom des Virus kodiert.

Die Viren nutzen beim Eintritt in eukaryontischen Zellen alle Moglichkeiten
aus, welche diese zur Bewerkstellung des Imports, des Exports und des intrazel-
lulidren Transports entwickelt haben. Es gibt wieder eine Fiille von Mechanismen,
die von der Struktur der Hiillen abhiingen. Die Mechanismen, mit denen mem-
branumhiillte und nur aus Capsid bestehende Viren ihr Genom in die Zelle
schleusen, unterscheiden sich grundsitzlich.

* Betrachten wir zunichst mit Membranen umbiillte Viren. Diese entern die Zel-
len durch Fusion der duferen Hiille mit der Plasmamembran des Wirts. Dabei
erfolgt die Fusion mit der Zellhiille so, dass der Inhalt des Virus (die Protein-
hiille mit dem Genom) direkt in das Zytoplasma gelangt. In allen Fillen besit-
zen die Viren Glykoproteine auf der Oberfliche, welche von spezifischen Zell-
rezeptoren (ZAM) erkannt werden.

Abbildung 35.1 zeigt den Prozess des Transfers des Genoms am Beispiel des
Influenza-Virus etwas genauer. Die Adhision wird durch Himagglutinin ver-
mittelt der von Glykoproteine mit Sialinsiuregruppen gebunden wird. Der
erste Schritt besteht in der Adhision des Virus. Wie bei der Zell-Zell-Adhision
(Kapitel 13) beschrieben, fithrt dies zur Bildung von Adhisionsdominen durch
laterale Phasentrennung der Rezeptor-Liganden-Paare. Dieser Prozess vermit-
telt die Internalisierung durch spontane Kriimmung der Zellhiille nach
innen, die schlielich zur Knospung und Abspaltung der mit dem Virus gefiill-
ten Vesikel fithrt. Es gibt aber auch Hinweise, dass aktive Prozesse eine Rolle
spielen und Aktin involviert ist.

Erst nach der Internalisierung fusioniert das neu entstandene Endosom mit
einem intrazelluliren Kompartiment (wahrscheinlich einem Lysosom). Dabei
wird der pH-Wert erniedrigt, wodurch Teile des Himagglutinins zu einem ty-
pischen Fusionsprotein umgewandelt werden, wie wir es in Kapitel 12 kennen
lernten. Der Prozess selbst liuft {iber den Zwischenzustand der Hemifusion,
den wir ebenfalls im Kapitel 12 kennen lernten. Der letzte Schritt besteht
schlieRlich in der Freisetzung des RNA-Genoms. Man nimmt an, dass auch
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(@) Virus

Membran

W& Hamagglutinin

#y Protonen-
Kanal

Glykoprotein

Endosomenmembran

H6
(b) pH7 p
Zell- Jﬁ), Fusion mit
MEraran Y \k ~ Lysosom
Fusions-Protein Genom
i nd des
Abb. 351 Schematischer Aufbau von Influ- Die Fusion der Membranen des Wirts u

enzaviren (a) und Internalisierung durch die
Zelle (b). Der erste Schritt besteht in der
Adhision des Virus, die durch Bindung des
Proteins Hamagglutinin an Glykoprotein-Re-
zeptoren des Wirts vermittelt wird (linkes
Bild). Die Bildung von Clustern dicht gepack-
ter Rezeptor-Liganden-Paare (in Kapitel 13
Adhisionsdominen genannt) veranlassen die
Endozytose des Virus aufgrund der induzier-

Virus erfolgt erst im Zytoplamsa durch pl?—
Erniedrigung. Dazu fusioniert das neu ent-.
standene Endosom mit einem Lysosom (W|§
im Fall des Eisenimports in Abb. 9'15} und die
dadurch bedingte PH-Ermniedrigung fuhrt zur
Fusion der Membranen des Virus und de':s
Endosoms. Danach &ffnet sich das Cgpsnd
durch Einfluss von Protonen durch die Proto-
nenkanile und das Genom entweicht.

ten spontanen Krimmung (s. Kapitel 12).

diese durch eine pH-Erniedrigung eingeleitet wird, die durch Einfluss von P? o-
tonen {iber die Protonenkanile erfolgt (Abb. 35.1 rechts) wodurch Poren 1m
Capsin geoffnet werden. :
Viren mir reinen Proteinhiillen benutzen zwei Strategien. Die eine.besteht 11"1
der direkten Injektion des Genoms in die Zelle. Bekannter Vertreter ist der babid
ter unten diskutierten Bakteriophage T4. Der andere Weg erfolgt ube'r (161"1' ibli-
chen Mechanismus der Endozytose, der durch Clathrin vermittelt w1.1'd. Ein be-
kanntes Beispiel ist der Adeno-Virus. Nach Abspaltung des Clat]'11'1n~Mantel‘s
fusionieren die Endosome mit Lysosomen, wodurch die DNA zu.sammel'l mit
einem Protein freigesetzt wird. Dieser Komplex gelangt iiber die Kernporen
ins Kerninnere.

Noch komplexer als der Eintritt in die Zellen ist die Assemblierung dCl l'leL.l ent-
stehenden Viren im Zytoplasma, iiber die man daher noch nicht viel weifd, bis a}f
die Tatsache, das die Viren nach der Synthese der Proteine und des C.lenoms in
der Zelle sukzessive aufgebaut werden, wobei einige generelle Prinzipien gelten:
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(a) Matrix-
Protein Glyko-
\

Protein (gp120) , (b)
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Kragen
Pl g
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kontraktil
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Abb. 35.2  Vereinfachte schematische Dar- (auRerhalb der Wirtszelle) durch Spaltung
stellung zweier Viren mit exotischen Struk- eines groflen Matrixproteins (nach [4]). (b)
turen. (a) Der HIV-Virus (- 120 nm Schematische Struktur des ca. 200 nm langen
Durchmesser) besteht aus drei Hiillen: der T4-Bakteriophagen. Der Kopf ist etwa 120 nm
dufleren Lipid-Protein-Doppelschicht, der lang und 80 nm breit. Er ist iiber einen Kragen
Hiille aus den Matrixproteinen und dem mit dem Stiel verbunden, an dessen Grund-
Capsid, in welchem die RNA eingeschlossen platte sechs diinne Beine angedockt sind. Mit
ist. Die Membran enthilt etwa 72 Glykopro- diesen koppelt das Virus an die Oberflache
teine (gp120), welche die Bindung an den des Bakteriums an. Im Innern des Stiels
Rezeptor der Wirtszelle vermitteln. Die zweite  befindet sich ein hohler Stachel, mit dem das
Hiille besteht aus einem Protein, das an die Virus die Zellhiille des Bakteriums durchdrin-

zytoplasmatischen Domine der Glykoproteins  gen kann. Der Prozess der Injektion der DNA
bindet. Die RNA (zwei Exemplare) ist in dem  in die Zelle wird durch Kontraktion des
Inneren des Capsids enthalten. Die beiden Stammes vermittelt (s. Text).

Hillen entstehen wihrend der Reifung

e In der Regel bildet sich zuniichst die Hiille aus den neu synthetisierten Protei-
nen, wobei ein noch relativ locker aufgebautes Pro-Capsid entsteht. Danach er-
folgt die Aufnahme des genetischen Materials, gefolgt von der Reifung des
Virus, wobei die charakteristischen polygonalen Strukturen entstehen (ADbb.
35.4). Als letzter Schritt wird das Capsid mit den Proteinen bestiickt, welche
der Virus zur Erkennung der Zellen benétigt.

e In sehr vielen Fillen erfolgt die Assemblierung der Capside der Viren mit DNA
zunichst um ein Geriist aus Matrixproteinen herum. Erst danach wird das
Genom eingebaut. Dazu zihlen insbesondere die Escherichia coli befallenden
Phagen wie T4 und T7 [9], aber auch der HIV-Virus (Abb. 35.2).

e Die Viren ohne dufsere Membran verlassen die Wirtszellen (z. B. die Bakterien)
in der Regel, indem sie diese durch Enzyme lysieren. Mit Membranen um-

hiillte Viren (wie HIV) dagegen verlassen die Wirtszellen (Eukaryonten) auf

dem Weg der Exozytose.

Ein gut untersuchtes Beispiel der intrazelluliren Assemblierung ist der AIDS-
Virus. Dieser wird direkt an der Plasmamembran assembliert (Abb. 35.2a). Die
durch reverse Transkription entstandene DNA-Kopie (der urspriinglichen RNA) ko-
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diert die Synthese der Proteine des Virus. Das Glykoprotein gp120, ‘daf fiir dlf-Ar?t:
dockung der Viren an die Zellrezeptoren beim Eindringen in die Zelle vu.éli .
wortlich ist, wird direkt in die Plasmamembran des Wirts eingebaut und _bl C;
den Keim des entstehenden Virus. An dessen intrazellulire DOm;‘%ﬂen buz‘lqc}ilt
das Matrixprotein (MP) und das Genom. Die 4ufsere Membran des Virus er?t-%;e] )
so durch Doménenbildung in der Plasmamembran der Wirtszelle. In Kapite :
wurde gezeigt, wie solche Dominen durch laterale Phasentrennung entst,eh.e,lt;
Dort haben wir auch begriindet, wie die Bindung der Matrixproteine an 416 Hller
razelluliren Dominen deg Glykoproteins gp120 eine spontane Kmm.munfg.- },( t
Zellhiille induzieren kann, die zur Knospung und Abspaltung des Vn‘}ls i 1) :
Die DNA wird wihrend dieses Prozesses durch Bindung an das Mat.rl'XPfOti"“
in das Virus eingebaut. Nach der Abspaltung setzt der Prozess der Relfung.;cllle‘;
Dabei wird das Matrixprotein MP in drei Teile zerlegt. Einer der‘selben'bl i
die Hiille des inneren Capsids mit dem Genom, die zunichst die in Abl.DlldU“O
35.2b gezeigte Form besitzt. Ein anderer stabilisiert die dufere Upid'PrOtem_D?ll)_
pelschicht. Nach einiger Zeit kann das Capsid auch eine mehr runde polygonale€
Form annehmen. JUr

Seit Max Delbriick vor rund 70 Jahren Bakteriophagen als Modellsysteme Lulx1
Untersuchung genetischer Fragestellungen entdeckte, wurde diese Gr.uppe ‘:101
Viren besonders intensiv untersucht. Abbildung 35.2b zeigt das Bmsplel o5
Escherichia coli-Bakterien befallenden Virus T4. Er besteht aus einem. (die DN/\
enthaltenden) polyederférmigem Capsid und einem hohlen Stamm mit fadenfol'—
migen Fortsitzen. Im Innern des Stamms befindet sich ein hohler und koﬂ,.th‘t:
iler Schaft, der mit dem Capsid in Verbindung steht und so einen Auslass fiir dl(;‘
DNA bildet. Zur Injektion der DNA wird die Grundplatte des Stamms al}f cle.l
Zellwand fixiert. Der Stamm kontrahiert um ca. 70%, und der hohle Schaft
dringt in die Zelle ein, da die FiiRe an der Zellwand haften [3].

35.2

Bildung kristalliner Schalen aus asymmetrischen Bausteinen: das Konzept der
Quasidquivalenz

Die Protein-Bausteine der Virus-Capside sind relativ klein (20-50 kDa) und.m (‘161
Regel nicht symmetrisch. Sie miissen trotzdem so gepackt werden, de.lss sie sich
alle in moglichst gleicher lokaler Umgebung befinden und dass die Blnclun_gsab-
stinde des entstehenden Gitters gleich grof sind. Dies lisst sich in der l:benf?
durch Dreiecksgitter leicht realisieren, wie die Betrachtung der Abbi]dur.]g .35'3
zeigt. Man sieht, dass man die Bausteine so anordnen kann, dass sechs dquival-
ente Bindungen AE, drei 4quivalente Bindungen BC und drei Bindungen D]_D e'“[_
stehen. Die Symmetrie des so entstehenden Gitters ist durch eine sechszihlige
und je sechs zwei- und dreizihlige Achsen bestimmt.

Man kann auch in einem Gedankenexperiment leicht nachvollziehen, dflSS
man aus einem ebenen Dreiecksgitter (von der Form der Abbildung 35.3) g
dreidimensionale Schale mit facettenartigem Aufbau formen kann, ohne die
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Es wiirde sehr viel mehr Energie kosten,
wenn man den Rest zu einem ebenen Kris-
tall mit einem pentagonalen Zentrum zu-
sammenfligen wollte, da man den Kristall
senkrecht zur radialen Richtung stark stre-
cken misste. Liuft man um das Zentrum
herum, so iiberschreitet man fiinf Kristall-
ebenen (oder Kanten), wihrend man beim
Umlaufen aller anderen Gitterpunkt sechs-
zdhliger Symmetrie sechs Kanten (ber-
schreitet. Man nennt solche Defekte des
Kristalls Disklinationen. Die mit der Bildung
der Disklinationen verbundene elastische

Energie hingt von dem ausgeschnittenen
Keilwinkel ab, der somit als Maf3 der Stérke
einer Disklination dient. Man bezeichnet
z. B. den pentagonalen Defekt als s = —60"-
Disklination. Die Disklinationen spielen fir
die Deformation zweidimensionaler Objekte
(wie beim Zerkniillen von Papier oder bei
der Bildung von Vesikeln aus Lipidmembra-
nen in der kristallinen L;-Phase, s. Kapitel
12.5) dieselbe Rolle wie die Versetzungen
fur die mechanischen Eigenschaften oder
die Formbarkeit von Metallen [5]."

Abb. 35.3 (a) Illustration des Aquivalenz-
prinzips. Die Abbildung zeigt ein Dreiecksgit-
ter aus asymmetrischen Untereinheiten, die
drei Arten von Bindungen eingehen kénnen:
Sechsmal AE, dreimal BC und dreimal DD.
Die Symmetrie des Kristalls ist durch 6-, 3-,
und 2-zihlige Achsen bestimmt, die durch
Hexagone, Dreiecke und Ellipsen angezeigt

werden. Man beachte, dass sich jede Unter-
einheit in dquivalenter Umgebung befindet.
(b) Stiick eines Dreiecksgitters, das so aus-
gewihlt wurde, dass durch Faltung entlang der
Kanten ein einfaches lkosaeder geformt wer-
den kann (s. [6]). a ist die Gitterkonstante des
Dreiecksgitters.

Schale zu biegen. Man muss dazu nur aus dem Kristall einen kuchenférmigen
Keil (mit 60° Keilwinkel) herausschneiden, die freien Kanten wieder vereinen,
und dabei den Kristall entlang der fiinf restlichen Kanten zu einem Konus mit
pentagonaler Grundlinie falten. Wenn wir dabei die pentagonale Spitze offen las-
sen, indem wir das zentrale Molekiil entfernen, ist die mit dem Prozess verbun-
dene elastische Energie klein. Die Bildung der Kanten kostet allerdings etwas
elastische Energie, die wegen der geringen Dicke der Schale jedoch vernachlissig-

bar ist.

1) Die Disklinationen bestimmen auch die Dynamik der elastischen und optischen Eigenschaften
von Fliissigkristallen und spielen fiir deren Anwendung als Anzeigegerite eine entscheidende

Rolle.
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W W w

Abb. 35.4 (a) Zum Aufbau kristalliner Schalen  (b) Links: Herpes Simplex-Virus mit einfacher

aus Polyedern mit Ikosaeder-Grundstruktur. Ikosaeder-Struktur. Die Zahl gleichseitiger
Links: einfaches Ikosaeder. Es besteht aus 20 Dreiecke wurde durch Aufteil‘ung aller 20
nahezu dquivalenten Dreiecken und 12 Pen- Dreiecke des lkosaeders in f? = 16 Sub-

tagonen. Rechts: Expandierter Polyeder eines dreiecke erhdht. Diese entstehen durch Tei-
Virus, das mit der in Abbildung 35.5 gezeigten  lung der Seiten in f gleiche Teile. Die rechten

Methode erweitert wurde. Das erweiterte Bilder zeigen Beispiele von Komplexen aus
Capsid besteht aus 60 Dreiecken. Beide Cap-  Hiillenproteinen mit hexagonaler und penta-
side besitzen 2-fache-, 5-fache- und 6-fache gonaler Symmetrie, die man auch Capsomere
Symmetrieachsen (wie der ebene Kristall). nennt. (Modifiziertt nach [7].)

Die Bedingung der Aquivalenz der lokalen Umgebung jedes Bausteins und
gleicher Bindungsabstinde kann fiir drei Formen von Capsiden erfiillt werden:
lange zylindrische Hiillen mit helikaler Anordnung der Bausteine (wie Tabak-Mo-
saikviren), Polyeder, deren Seiten alle gleichseitige Dreiecke sind (regulire Polye-
der oder Deltaeder) und grofe sphirische Hiillen. Prinzipiell besteht die Moglich-
keit, aus dem ebenen Gitter (mit einer Gitterkonstanten) drei Deltaeder aufzu-
bauen: Tetraeder, Oktaeder und Ikosaeder. Von diesen ist jedoch nur letzterer
zum Aufbau grofer Schalen aus gleichseitigen Dreiecken geeignet. Tetraeder
sind zum Aufbau groRer Schalen ungeeignet, da die Flichen zu grofl wiirden.
Auch Oktaeder sind ungiinstig, da deren Spitzen Pyramiden aus vier Dreiecken
sind. Wie Caspar und Klug erstmals bemerkten, erfordert das Icksaeder die we-
nigsten Kompromisse beim Aufbau von Schalen aus identischen Bauelementen.
Tatséichlich kennt man heute in der Physik und Chemie viele Beispiele schalen-
formiger Gebilde mit Ikosaederstruktur, wie Metallcluster und das Riesenmolekiil
aus 60 C-Atomen (das sog. Buckminster-Fulleren).

Caspar und Klug lieRen sich in ihrer Pionierarbeit {iber Viren noch von dem
berithmten Dom inspirieren, den der Architekt Buckminster Fuller durch den
Bau der so genannten Biosphire fiir die Weltausstellung in Montreal 1967 kon-
struiert hatte. Das Konstruktionsprinzip beruhte auf der ldee, einen sphirischen
Dom aus gleichseitigen Dreiecken aufzubauen. Fullers Konzept hat zu neuen
Prinzipien der Konstruktion in der Architektur gefiihrt, deren Vorteile wir
schon bei der Diskussion iiber die mechanischen Eigenschaften der Zellen disku-
tierten (s. Kapitel 29). Auf derselben Idee basiert auch die Konstruktion des Da-
ches der Miinchner Olympiahalle.
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Abb. 35.5 Zur Bildung eines Capsids mit der Triangu-
lationszahl T = 7, das mit der im Text beschriebenen
Methode konstruiert wurde f= 1. h und k markieren die
urspriingliche Richtung der Schenkel eines Dreiecks der
pentagonalen Pyramide eines Ikosaeders. Man geht in
diesem Fall einen Schritt in Richtung der neuen Achse h’,
und zwar in einem Winkel von 120°, und dann zwei
Schritte weiter zum benachbarten Pentagon. Ein Beispiel
eines Capsids mit T=7, h =1, k = 2 ist der bovine
Papilloma-Virus.

Wie Abbildung 35.4a zeigt, besteht das Ikosaeder aus gleichzeitigen Dreiecken,
die pentagonale Pyramiden bilden. Euler hat uns gezeigt, dass zwischen der Zahl
der Ebenen (oder Facetten, F) der Spitzen S und der Kanten K regulirer Polyeder
folgende Beziehung besteht:

F-=K+8§=2 (35.1)

Das lkosaeder (von griech. eikosaedron, Zwanzigflichner) besteht aus F = 20 Drei-
ecken und besitzt daher S = 12 Spitzen und K = 30 Kanten.

Da die Gréfle der Proteinbausteine mit = 5 nm begrenzt ist, kann man nur
kleine Viren (mit Durchmessern bis zu & ~ 50 nm) mit reiner Ikosaederstruktur
aufbauen. Ein Beispiel ist das Polio-Virus mit ca. 30 nm Durchmesser, das zu den
kleinsten Viren gehéren. Wie das Bild des Herpes simplex-Virus in Abbildung
35.4b zeigt, kann man jedoch jedes Dreieck in f*-Unterdreiecke zerlegen und
so groflere Viren (mit Durchmesser ¢ — 100 nm) aufbauen. Dazu miissen wir
die Seiten der Dreiecke in f Teile zerlegen, wodurch fz Dreiecke entstehen
(AbD. 35.5). An diesem Beispiel sieht man auch, dass man den Aufbau aus Baue-
lementen mit hexagonaler und pentagonaler Symmetrie mittels Elektronenmik-
roskopie klar erkennen kann. Auf solchen Bildern beruht das Virenmodell von
Caspar und Klug. Allerdings hat die Natur das Problem des Baus grofder sphari-
scher Viren noch eleganter gelést, wie wir nun zeigen méchten.

Wie Caspar und Klug [1] in einer sehr eleganten Betrachtung zeigten, lassen
sich Viren aus Deltaedern mit derselben Symmetrie wie lkosaeder (d.h. mit 12
pentameren Spitzen) herstellen, ohne das Konzept des Aufbaus aus gleichseiti-
gen Dreiecken véllig aufzugeben. Man muss dabei nur von den topologischen Ei-
genschaften der Polyeder Gebrauch machen und jede Fliche in die dritte Dimen-
sion erweitern. Man betrachte dazu Abbildung 35.5. Das Capsid ist durch die Ori-
entierung der von den Zentren der Pentamere ausgehenden Vektoren h und k
(die parallel zu den Schenkeln eines herausgegriffenen Dreiecks sind) und
dem Abstand zwischen benachbarten Pentameren eindeutig bestimmt. Gehen
wir nun von einem beliebigen der 12 Pentamere aus und drehen einen Vektor
(z.B. h) etwas aus der Ebene des Pentameren heraus, so kénnen wir ein neues
gleichseitiges Dreieck mit derselben Seitenlinge konstruieren, wenn die Vektoren
den Cosinus-Satz erfiillen:

¢* = h* + k* + 2hk cosy (35.2)
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Der Winkel zwischen h und k ist y = 60° und daher cos y = 1/2. Wir kénnen auf
diese Weise eine oder mehrere Facetten hexagonaler Symmetrie konstruieren,
wenn wir am Ende des Vektors h in einem Winkel von 120° zum benachbarten
Pentagon zuriickkehren. Dies kann in einem Schritt geschehen, wie in Abbildung
35.5, oder man kann h Schritte in Richtung h gehen und nach k in Richtung von
k zurtickkehren. Abbildung 35.5 zeigt den Fall fiir h = 1 und k = 2. Wegen der
Bedingung (35.2) ist die Zahl der Dreiecke P gegeben durch

P=h*+k* + hk. (35.3)

Offenbar kann P nur die Werte P = 1, 3, 7, 16, 25 annehmen. Um die Struktur
noch weiter zu verfeinern, kann man jedes entstandene Dreieck in f? kleinere
aufteilen. Man kann sich leicht davon {iberzeugen, dass man dazu nur jede
Seite in f Teile zerlegen muss. Die Gesamtzahl méglicher Strukturen ist daher

T = Pf? (35.4)

Man nennt das Produkt T = Pf* die Triangulationszahl. Das Herpes-Virus der Ab-
bildung 35.4b ist ein Beispiel fiir einen Virus mit P = 1 und f= 4. Da man obige
Prozedur mit jedem Dreieck der pentameren Spitzen durchfithren kann, wird die
Gesamtzahl an strukturellen Einheiten (d.h. Dreiecken) Z, = 60T.

Da jedoch die Dreiecke um Zentren hexagonaler und pentagonaler Symmetrie
gruppiert sind, sind sie nicht vollstindig dquivalent. Man spricht dann von Quasi-
Aquivalenz. Aus diesem Grund fassen die Virologen die Dreiecke in Gruppen von
Hexameren und Pentameren zusammen und bezeichnen diese als Capsomere (s.
Ubungsaufgabe 35.1). Abbildung 35.4a zeigt die Struktur der Proteinkomplexe
eines Pentamers und Hexamers. Man kann mit etwas Miihe nachvollziehen,
dass man die 60T Monomere in 10(T-1) Hexamere und die 12 Pentamere des ur-
springlichen Tkosaeders zusammenfassen kann. Nach dieser Aufteilung besteht
der Herpes-Virus der Abbildung 35.4b aus 960 Monomeren, die man in 150 He-
xamere und 12 Pentamere (d.h. 162 Capsomere) aufteilen kann. (Man beachte
dazu, dass das jedes Dreieck aus 7,5 Hexameren besteht.)

Bei der Konstruktion von Polyedern mit P = 7 wird die Situation sehr komplex.
Da man nach dem ersten Schritt (h = 1) nach rechts oder links laufen kann, ent-
stehen chirale Gebilde. Manche Capside (wie die des HIV-Virus) kénnen auch zy-
linderférmige und konische geschlossenen Schalen bilden. Offenbar ist das bis-
herige Modell zu einfach. Es sagt auch nichts {iber die Stabilitit der Viren aus.
Um diese zu verstehen, miissen wir uns nun die elastischen Eigenschaften der
Capside ansehen.

353

Die Elastizitit der 2D-Proteinkristalle bestimmt die Formenvielfalt und Stabilitit der
Viren-Capside

Das Konzept der Quasidquivalenz durch Aufbau von polygonen Schalen basiert
auf der Idee, dass die Proteine nicht deformierbar sind und die Bindungsab-
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stinde konstant sein miissen. Andererseits zeigen die zahlreichen neuen struktu-
rellen Daten, dass kleine Viren (mit Radien von R =~ 25 nm) oft eine runde Form
annehmen und dass der facettenartige Aufbau erst bei groferen Schalen klar
sichtbar ist. Diese Forminderung wird auf die endliche Deformierbarkeit der
Capsomere zuriickgefithrt. Die Capsomere miissen ja an den Kanten geknickt
werden (Abb. 35.4b), was elastische Energie kostet. Diese kann durch Biegung
der Facetten (Dreiecke) reduziert werden, was offenbar bei kleinen Viren moglich
ist, aber nicht bei groRen. Um Einblick in die Physik dieser Formumwandlung zu
gewinnen, miissen wir uns mit der Elastizititstheorie der kristallinen Schalen be-
fassen. Diese wird auch benétigt, um Prozesse der Reifung der Viren nach der
Assemblierung zu verstehen.

In Losung oder in der Zelle bilden sich die leeren Capside spontan durch
Selbstorganisation. In der Einleitung hatten wir darauf hingewiesen, dass infek-
tivse, das Genom enthaltende Viren in Zellen durch eine Folge von Reifungspro-
zessen entstehen. Wir sahen auch, dass der Prozess der Assemblierung eine
Reihe von Helferproteinen (wie die Matrixproteine der HIV-Viren) erfordert.
Auch die Bildung der leeren Képfe der Phagen der T-Klasse (die auch Pri-Capside
oder engl. prohead genannt werden) erfordert die Hilfe von Geriistproteinen.
Diese bilden eine Art Netzwerk im Inneren der Hiille, welches diese stabilisiert
bis die Rolle des Stabilisators durch die DNA iibernommen wird. Sie sind (wie
das Zytoskelett der Zellen) an die nach Innen zeigenden Dominen der Capsid-
Proteine gekoppelt.

Zum Einschleusen des Genoms dienen Portalproteine, die in einem der zwolf
Pentamere lokalisiert sind. Wihrend des Eindringens der DNA durch das Portal
entweichen die Geriistproteine durch Liicken in den anderen Pentagonen [2]. Erst
danach kann die Schale stabilisiert werden. Eine gute Zusammenstellung der Li-
teratur iiber Reifungsprozesse findet man in dem Ubersichtsartikel [7].

Wir nehmen nun fiir die folgende Einfithrung in die elastischen Eigenschaften
der Virenschalen an, dass man diese mithilfe der Kontinuumsmechanik fester
Schalen beschreiben kann und dass die Deformierbarkeit der 2D-Kristalle isotrop
ist. Der kristallinen Struktur tragen wir durch Betrachtung der Defekte Rechnung
[5, 6]. Das Verhalten der festen Schalen unterscheidet sich in wesentlichen Punk-
ten von denen der weichen Zellmembranen, die wir in Kapitel 11 betrachteten.
Jede Biegung ist mit einer Dehnung der Schale verbunden und es gibt keine
neutrale Fliche mehr. SchlieRlich hingt die Form im Allgemeinen auch vom Bei-
trag der GauBschen Kriimmung ab, die wir im Fall der Membranen meist ver-
nachlissigen konnten. Wie in Kapitel 11 erwihnt, wird das Verhalten solcher Sys-
teme durch die berithmte Foppl-von Karman-Schalentheorie (wir kiirzen sie in die-
sem Abschnitt mit FvK-Theorie ab) beschrieben.

Die Differenzial-Gleichungen des elastischen Gleichgewichts sind nichtlinear
und lassen sich nur numerisch 18sen. Fiir unsere Diskussion ist nur wichtig
zu wissen, dass das Verhalten durch zwei elastische Module bestimmt ist: Den
uns bekannten Biegemodul « und den 2D-Young-Modul Y [5, 7].

p(u + A)

35.5
20+ K ( )
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Letzterer ist annihernd gleich dem Schermodul 4. Man beachte fiir das Folgende,
dass « und u proportional zur Dicke d der Schale sind (siche Physik der Schalen
in Kapitel 11).

Wir sahen bei der Anwendung der Theorie der Schalen zur Berechnung der
Zellformen von Erythrozyten (insbesondere von Echinozyten), dass die Formen
wesentlich von den Lingenskalen bestimmt sind, die durch die Verhiltnisse
der elastischen Konstanten definiert werden. Sie bestimmen, welche Deforma-
tionsmoden (Scherung oder Biegung) die Formen festlegen. Im Fall der festen
Schalen ist die entscheidende Lingenskala durch das Verhiltnis des Biegemoduls
zum Kompressionsmodul festgelegt. Die Energie der Capside hingt daher im
Wesentlichen nur von der dimensionslosen Zahl

YR: (R\?
YEK = —K—Ot <E> (35.6)

ab, die als Féppl-von Karman-(FvK-)Zahl bekannt ist.

Wir sehen also, dass die Form sehr empfindlich vom Verhiltnis des Radius R
zur Dicke d der Schale abhingt. Basierend auf diesen Ideen haben Lidmar et al.
[5] eine elegante Theorie der Capside entwickelt, die uns erlaubt, die Formen mi-
nimaler elastischer Energie zu bestimmen (in Analogie zum Vorgehen bei der Be-
rechnung der Formen der Zellen). Dies ist ein wichtiges praktisches Ergebnis, da
es uns erlaubt, die Form und Stabilitit der Viren-Capside durch messbare physi-
kalische Parameter zu charakterisieren. Da elastische Schalen in der belebten
Natur in grofler Vielfalt vorkommen (von der Nussschale zu den Fangklappen
der Fliegen fangenden Venuspflanze), ist die FvK-Theorie von generellem Inte-
resse in der Biomaterialforschung [8]. Eine interessante technische Anwendung
ist die Beschreibung der mechanischen Instabilitit von diinnen Plittchen (z: B
Papier) durch Knitter-Ubergéinge. Man spricht auch in Anlehnung an das englische
Wort buckling transition von Buckling-Ubergingen.

Wir zeigen zunichst in Abbildung 35.6 ein wichtiges Ergebnis der Theorie und
diskutieren danach, welche Rolle die Defekte des Kristallgitters beim Ubergang
zwischen runden und polygonalen Formen der Capside, z.B. wihrend der
Reifung der Viren, spielen (Abb. 35.7). Im Anschluss daran bringen wir eine
kurze Darstellung der Theorie der Formumwandlung.

Durch numerische Losung des Variationsproblems wurden die Formen mini-
maler elastischer Energie der Capside als Funktion der FvK-Zahl yy berechnet
[5, 6]. Wie das in Abbildung 35.6 wiedergegebene Ergebnis zeigt, sind Capside
bis zu einem kritischen Wert von Yix = 150 quasisphirisch und nehmen ober-
halb dieser Grenze eine polyederférmige Gestalt an. Dieses Ergebnis stimmt
mit der Beobachtung iiberein, dass kleine Viren (mit Durchmessern @ << 40 nm)
in der Regel rund sind, wie die Beispiele des Polyoma-Virus (¢ =~ 40 nm), des
Poliovirus (® ~ 30 nm) und des besonders kleinen Paro-Virus (& = 25 nm)
zeigen. Mit zunehmender Grofe werden die Viren immer facettenartiger, wie
der Herpes simplex-Virus in Abbildung 35.4b mit & = 100 nm.

Ein anderes interessantes Beispiel fiir die Kontrolle der Form der Viren durch
elastische Krifte ist wieder die oben schon angesprochene Reifung der Capside
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Abb. 35.6 Die gesamte elastische Energie der Capside als Funktion der Féppl-von Karmann-
Zahl y;y zeigt einen Ubergang von der runden in die facettenformige Kontur der Schale bei dem
kritischen Knickwert von etwa 150, Die Bilderzeigen simulierte Formen fiir y = 500 und y = 1400
(modifiziert nach [5]).

Abb. 35.7 Darstellung der Dissoziation einer
Stufenversetzung in einem 2D-Dreiecksgitter.
Sie zeigt, dass diese aus einem gekoppelten
Paar von (+60°, —60°)-Disklinationen besteht.
Die Dissoziation der Defekte durch thermische
Anregung wird energetisch méglich, indem das
Kristallgitter in die dritte Dimension ausbuchtet,
g wobei die Dislokationen entweder eine kegel-
- formige Kappe (+60°) bzw. einen Sattelpunkt
" (-60°) bilden. Man beachte, dass man durch
Kombination der Kappen und der Sattelpunkte
raue kristalline Fliche bauen kann. Man nennt
«r  den Ubergang von der flachen zur rauen Fliche
b Buckling-Ubergang (oder Knick-Ubergang).

der Viren der T-Klasse, die mit der Aufnahme des Genoms verbunden ist. Der Ra-
dius der Pri-Capside des T7-Bakteriophagen vergréfRert sich von 50 nm auf 60
nm (entsprechend einer Volumenzunahme von 50 %) und die Wandstirke redu-
ziert sich von 4,5 auf 2,5 nm [9]. Nach Gleichung (35.6) entspricht dies einer Zu-
nahme der FvK-Zahl um einen Faktor vier. Das Capsid sollte daher kantiger wer-
den, was tatsichlich beobachtet wird [10].

Auch die molekulare Struktur der Capsomere indert sich bei der Reifung dras-
tisch. In den unreifen Kopfen der Viren sind die hexagonalen Capsomere oft ge-
geneinander geschert und daher lockerer gepackt [10]. Dadurch geht mit der Rei-
fung auch eine Zunahme des Kompressionsmoduls einher. Diese ist notwendig,
damit das Capsid dem osmotischen Druck durch das Genom standhilt. Dieser
kann sehr hoch werden, wie wir im niichsten Kapitel 31 bei der Beschreibung
des Transfers des Genoms in die Capside sehen werden.
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Betrachten wir nun die Rolle der Defekte fiir die Bildung gekriimmter kristalli-
ner Schalen etwas quantitativer. Im Zusammenhang mit Abbildung 35.3 hatten
wir dargestellt, dass man gekritmmte Schalen durch Bildung von —60°-Disklina-
tionen aufbauen kann, wobei fiir ikosaedrische Polygone genau 12 solcher De-
fekte gebildet werden miissen. Es wire sehr kompliziert, solche Schalen aus
einem ebenen Kristall zu formen (s. Ubungsaufgabe 35.2). Die Viren bauen die
polygonalen Capside aber entweder stiickweise zusammen oder bilden erst
runde Schalen aus locker gepackten Capsomeren, die man auch Viren-Preikapfe
oder in Englisch prohead nennt. Diese Prikopfe kristallisieren dann wihrend
der Reifung. Aus diesem Grund interessiert uns nur der Energieaufwand fiir
den letzten Prozess, d.h. die Bildung von polygonalen aus runden Schalen.

Wie in der Einleitung zu diesem Abschnitt erwihnt wurde, ist der Energiein-
halt (d.h. die Selbstenergie) einer Disklination AGy, fiir einen ebenen Kristall
viel grofer als die einer Versetzung AGy. Wihrend letztere nur mit dem Logarith-
mus des Radius R des Kristalls wichst, ist erstere proportional zum Quadrat der
Gréfie R (s. [5)).

2
AGy = YBIn(R/a) g s ;TYRZ (35.7)
m

Dabei ist a die Gitterkonstante, b der Burgers-Vektor der Versetzung (mit b ~ a)
und s die Wertigkeit der Disklination (mit s = /3 fiir die Bildung der Pentamere).
Da die freie Energie der Versetzung AG, durch die (ebenfalls mit dem Logarith-
mus von R wachsende) Mischungsentropie

AS ~ 2 kpln Rfa

wesentlich reduziert werden kann, ist deren Bildung in planaren 2D-Kristallen
(wie im Fall der in Kapitel 10 beschriebenen kristallinen Lipid-Membranen) rela-
tiv leicht moglich (s. Ubungsaufgabe 35.2). Disklinationen kénnen jedoch nur
durch thermische Fluktuationen gebildet werden, wenn der Kristall in die dritte
Dimension ausweichen und dabei kegelférmige Kappen (fiir s = —/3) oder Sattel-
punkte (fiir s = +71/3) bilden kann. Fiir die Bildung der Capside ist nur erstere
wichtig.”

Wir kénnen nun die mit der Ausweichung der Disklination in die dritte Di-
mension verbundene elastische Energie AE, zerlegen in einen Beitrag der penta-
gonalen Kappe E; mit dem Radius R, und einen konusférmigen Bereich E.. Der
an der Spitze offene Konus unterscheidet sich von anderen Schalen wie der Kugel
dadurch, dass er aus einer ebenen Platte durch reine Biegung erzeugt werden

2) Wie Abbildung 35.5b zeigt, kann jede Ver- werden. Dies erméglicht die Bildung grofer
setzung durch Dissoziation in ein Paar von sphirischer Schalen aus hexagonalen Kris-
(=o/3, +s/3)-Disklinationen zerfallen. Damit tallen, wie man sie z. B. bei der Bildung

lassen sich mit relativ wenig Energieauf: grofRer Vesikel aus kristallinen Lipidschich-

wand raue kristalline Platten konstruieren. ten beobachtet (s. Kapitel 12). Ein anderes
Die Disklinationen (mit pentagonaler und interessantes Beispiel ist die Bildung sphi-
heptagonaler Symmetrie) kénnen durch rischer Schalen aus hexagonal angeordneten

Anordnung von Versetzungen stabilisiert Kolloiden [11].
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kann. Die damit verbundene Biegeenergie E kann daher in erster Niherung mit
dem Helfrich-Modell berechnet werden (s. dazu [6]).

Die Berechnung der Dehnungsenergie der pentagonalen Kappe (die den Konus
abschlieft) ist ein viel komplizierteres Problem, da man dafiir die FvK-Gleichung
l6sen muss, was nur numerisch moglich ist. Numerische Simulationen fithrten
zu dem interessanten und wichtigen Ergebnis, dass diinne kristalline Plittchen
bis zu einem Radius R, flach bleiben und bei R > R, (dem Knick-Ubergang)
in die oben erwihnte konische Gestalt iibergehen. Die numerische Rechnung
lieferte einen Knickradius von

154k
Ry, = 35.8a
b \[Y ( )

Bis zu dieser Grenze ist die Dehnungsenergie der pentagonalen Disklination
nach der rechten Gl. 35.7

E = — YR (35.8D)
288m
(fiir Referenzen s. [5]).
Die Knickradien der kristallinen Vesikel und Viren liegen bei etwa 5 nm. Dieser
Wert ist von derselben Grofe wie die Radien der Capsomere (~ 5 nm).
Die gesamte Energie der konischen Spitze mit der Kappe mit dem Radius Ry
ist somit [5, 6]

Exn = 1/3mxIn{R/Ry} + = 5 YR? (35.9)
288m

Der erste Term ist die Biegeenergie des Konus [6]. Dies ist ein wichtiges Ergebnis.
Es zeigt uns, dass der Aufwand an mechanischer Energie zur Bildung konischer
Kappen mit pentagonaler Symmetrie (durch eine 60°-Disklination) mit dem
Quadrat des kleinen Knickradius zunimmt, wihrend der Radius des Vesikels
nur mit dem Logarithmus des Radius der Schale wichst. Der Aufwand zur Bil-
dung der quasi-kristallinen polygonalen Schalen ist also relativ moderat.

Um die gesamte elastische Energie E,, der Capside zu berechnen, miissen wir
noch beachten, dass die Schale eine mittlere Kriimmung besitzt. E setzt sich
daher aus den 12 Beitriigen (E,) der pentameren Ecken und der mittleren Biege-
energie des Capsids zusammen. Durch Minimalisierung der gesamten elasti-
schen Energie mittels numerischer Verfahren berechneten Lidmar und Nelson
die Formen der Viren als Funktion der FvK-Zahl und des Radius der Capside
und bewiesen die Formumwandlung zwischen runden und polygonalen Formen.
Angesichts der vielen Niherungen ist die Ubereinstimmung zwischen beobach-
teten und berechneten Formen und FvK-Zahlen erstaunlich gut.

Der Leser mag sich fragen, ob sich der grofe theoretische Aufwand, der zur
Berechnung der Formen minimaler Energie notwendig war, gelohnt hat. Die Ant-
wort ist sicher ja. Einerseits wurde eine sehr allgemeine Methode zur Berech-
nung der Formen geschlossener Schalen aus festem Material entwickelt, die
auch neue Maglichkeiten zur Berechnung von Zellformen erdffnet. Mit der im



824

35 Physik der Viren

Folgenden diskutierten Erweiterung lassen sich insbesondere auch exotische For-
men von Viren berechnen oder beobachtete Phasendiagramme koexistierender
Formen interpretieren. Eine weitere wichtige Anwendung ist schlieRlich die Mes-
sung elastischer Module der Hiille der Viren und Zellen mittels AFM wie wir
noch sehen werden.

Das bisher diskutierte Modell fiihrt in der Regel zu sphirischen Capsiden. Es
gibt aber auch einige geschlossene zylindrische oder konische Formen, wie das
bekannte Beispiel des HIV-Virus in Abbildung 35.2 zeigt. Dieses bestehen aus
einem zylindrischen oder konischen Mittelteil, wihrend die Endkappen dhnliche
polygone Strukturen bilden wie die sphiirischen Viren. Wie man fiir einen Sym-
metriebruch beim Ubergang von sphirischen zu linglichen Formen erwartet,
muss eine neue Lingenskala hereinkommen, um das Verhiltnis der Linge zur
Breite des Capsids festzulegen. Ein eleganter Weg dazu besteht in der Einfithrung
einer spontanen Kriimmung C, der Schalen. Dies fiithrt tatsichlich zu einer
neuen Vielfalt von Formen minimaler elastischer Energie [6]. Die Situation ist
ganz analog zu der in Kapitel 12 beschriebenen Formenvielfalt der Vesikel und
Zellen. Auf der Basis dieser Idee wurden Phasendiagramme der Virenformen
mit nichtsphirischer Symmetrie berechnet.

35.3.1
Zur Energetik der Selbstorganisation der Capside

Wie kénnen wir Wechselwirkungsenergien w;; zwischen den Monomeren mes-
sen, um ein weiteres quantitatives Maf fiir die Stabilitit der Schalen zu erhalten
(neben dem genannten Aufwand an elastischer Energie)? Eine Moglichkeit be-
steht in der numerischen Simulation der Form der Capside mit Monte Carlo-Me-
thoden [6]. Eine experimentelle Methode basiert auf der Messung der freien Ent-
halpie der Assoziation von Capsiden durch Analysen des Assoziationsgleichge-
wichts in Lsung. Dazu misst man das Verhiltnis der Konzentration der Capside
und der kleinsten Bauelementen mittels Ausschluss-Chromatografie (s. Kapitel
6.8 und [12]). Man kann auf diese Weise die freie Energie der Assoziation pro Mo-
nomer in vitro bestimmen. Man misst dazu das Verhiltnis der Konzentration der
in Capsomeren gebundenen zu der freien Bausteine und zwar als Funktion der
Konzentration der Bauelemente und bei verschiedenen Tonenstirken und Tempe-
raturen. Damit lassen sich AH und AS separat bestimmen. Solche Messungen
wurden am Beispiel der Assemblierung des Hepatitis B-Virus (der zur Klasse
der T4-Viren (P =1, f= ) gehort) durchgefiihrt (allerdings mit gentechnisch her-
gestellten Monomeren). Dabei handelt es sich um ein interessantes Problem der
Reaktion zwischen 120 Bindungspartnern [12]. Das fiir uns wichtigste Ergebnis
dieser Messungen ist, dass sowohl die Bildungswirmen als auch die Bildungsen-
tropie positiv sind. Die Paar-Wechselwirkung der Monomere ist somit durch den
hydrophoben Effekt bestimmt Die Bindungsenergie pro Paar variiert je nach Salz-
starke zwischen 5 und 7,5 k,T.

Eine physikalische Methode zur Charakterisierung der Stabilitit der Viren be-
steht in der Messung der Deformation der Capside mit Punktkriften (z. B. mit
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AFM). Unter dieser Bedingung verhilt sich die Kugel wie eine Feder der Feder-
konstante k ~ «'/*Y'*/R (s. Ubungsaufgabe 35.3). Fiir den Virus ®29 (R = 30
nm) wurde eine Federkonstante von k ~ 0,1 N/m gemessen. Mit dem oben an-
gegebenen typischen Wert von x ~ 1000 kT (107" J) wird Y ~ 0,6 N/m. Messun-
gen der Kraftkonstanten erméglichen auch die quantitative Analyse der Reifung
der Capside. Kol et al. [4] bestimmten die Federkonstante der HIV-Viren wihrend
der Reifung mittels AFM. Sie fanden eine Abnahme von k = 3,16 N/m auf k =0,
22 N/m. Ursache ist der Zerfall des Matrixproteins in drei Bestandteile (Abb. 35.2)
und die Verdiinnung der an die Membran gebundenen Schale.

35.4
Zusammenfassung

In diesem Kapitel haben wir gelernt, dass die belebte Natur die Symmetrieprinzi-
pien nutzt, um fehlende genetische Information zu kompensieren. Wir haben ge-
sehen, dass mechanisch stabile Schalen aus zweidimensionalen Kristallen mit
moderatem Energieaufwand durch Selbstorganisation gebildet werden kénnen,
wenn man in geschickter Weise von der Reduktion der mechanischen Deforma-
tionsenergie durch Kristalldefekte Gebrauch macht. Wir haben auch gesehen,
dass die Defekte (an den Spitzen der Pentamere) fiir den Transfer von Material
aus dem Virus eine wichtige Rolle spielen. Es handelt sich also wieder um ein
schénes Beispiel der Selbstorganisation biologischer Materialien durch Zusam-
menspiel von Genetik und Physik.

Auf der molekularen Ebene spielen natiirlich spezifische molekulare Krifte
eine zentrale Rolle, auf die wir hier nicht eingehen konnten. Sie sorgen fiir die
Bildung zweidimensionaler Kristalle und verhindern dadurch, dass fremde Pro-
teine in die Capside der Viren eingebaut werden. Dies ist sicherlich notwendig,
um die Capside der Viren im Zytoplasma durch Selbstorganisation einigermafSen
fehlerfrei aufzubauen, obwohl tausende andere Sorten von Proteinen den Aufbau
stabiler und infektiéser Capside stéren kénnten.
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36

Die Physik der Selbstorganisation und Verarbeitung
des Genoms

Bis vor wenigen Jahren beschrinkte sich die biophysikalische Forschung des
genetischen Apparats auf molekulare und thermodynamische Aspekte der Basen-
paarung und Helix-Kniuel-Umwandlung. Die rapide Entwicklung gentechni-
scher Methoden zur Biosynthese fremder Proteine in Bakterien vor etwa 30 Jah-
ren hat die Biophysik des Genoms revolutioniert und die Entwicklung neuer phy-
sikalischer Methoden (Rontgenbeugung mit Synchrotronstrahlen, Kryo-Elektro-
nenmikroskopie, Fluoreszenzspektroskopie spezifisch bindender Farbstoffmole-
kiile und Einzelmolekiil-Kraftspektroskopie) stimuliert. Zahlreiche Experimente
und neue theoretische Modelle der Wechselwirkung zwischen semiflexiblen Poly-
elektrolyten und Proteinen haben gezeigt, welch wunderbare Welt der Selbstorga-
nisation auf Nanometerskalen sich hier fiir die physikalische Forschung gedffnet
hat. Die Physik des Genoms hat sich auch so schnell entwickelt, weil die moder-
nen gentechnischen Methoden die Herstellung definierter Polynukleinsduren
auch in physikalischen Laboren méglich gemacht hat.

In diesem Kapitel behandeln wir die physikalischen Grundlagen der Selbstor-
ganisation und Verarbeitung der Genome in Eukaryonten, Bakterien und Viren
durch elektrostatische und mechanische Krifte. DNA ist ein typisches semiflexi-
bles Polymer, dessen Persistenzlinge (50 nm) von derselben GroRenordnung ist
wie die an der Kondensation und Verarbeitung beteiligten Proteine. Zur Verarbei-
tung der genetischen Information muss die Doppelhelix jedoch nicht nur gebo-
gen, sondern auch aufgedrillt werden, und daher sind diese Prozesse durch
das Zusammenspiel von Kriimmungen und Torsionen der Makromolekiile be-
stimmt. Aufgrund der starken Kopplung der Basenpaare besitzt DNA auch
eine erhebliche Torsionssteifigkeit, mit einer Persistenzlinge von etwa 75 nm
oder 220 bp (bei 0,15 M Salz [1]). Wie man aus eigener Erfahrung weifd, lassen
sich tordierte Filamente lokal leicht verbiegen, wihrend sich Torsionen viel weiter
ausbreiten kénnen und zu komplexen topologischen Formen fithren. Die Mecha-
nik des Genoms ist daher besonders reich und komplex und stellt neue Anforde-
rungen an die physikalische Messtechnik. Auch die elektrostatische zwischenmo-
lekulare Wechselwirkung im Genom unterscheidet sich oft wesentlich von derje-
nigen in Lésungen aus kleinen lonen oder flexiblen Polyelektrolyten. Wir hatten
diese Besonderheiten der zwischenmolekularen Wechselwirkungen bisher ver-
nachlissigt, da sie fiir die Kontrolle der Struktur und Funktion der betrachteten
Lehrbuch der Biophysik. Erich Sackmann und Rudolf Merkel
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Abb. 36.1 Kondensierte Organisations-
formen des Genoms in Viren (a) und im Kern
eukaryontischer Zellen (b). (a) Anordnung der
DNA in T7 Bakteriophagen. Die DNA bildet
eine Spule aus sechs Schichten, mit einem
Loch von @ = 10 nm Durchmesser in der
Mitte, das parallel zur Achse des Stammes der
Virushiille orientiert ist. Die Filamente bilden
ein hexagonales Gitter mit einem Abstand der
Filamente von a ~ 2,5 nm. Die Orientierung
der Spule wird durch einen Proteinkern im
Innern der Stammes der Phagen bestimmt,
der teilweise in die Spule hineinragt. Das
obere Bild zeigt eine mit dem Rechner
hergestellte Rekonstruktion der elektronen-
mikroskopischen Aufnahme [5]. (b) Die hier-
archische Struktur des Genoms in den Chro-
mosomen eukaryontischer Zellen. Die Hilfte
ihrer Masse besteht aus einem Proteinkom-
plex aus Histonen. Die DNA-Stringe sind
stlickweise um die supramolekularen Kom-

Gerist-
Protein

plexe aus diesen Proteinen gewickelt (s. Abb-
36.2). Die Protein-DNA-Komplexe werden
Nukleosomen genannt. Die so entstelflendeﬂ‘
(10 nm dicken) Fasern assoziieren bei physg
logischen Salzstirken und in der Zelle zu 3' .
nm dicken Striangen (s. auch Kapitel 37). Es i5
noch nicht ganz klar, ob die Nukleosonjnen
dabei eine Superhelix bilden, wie im Bild .
gezeigt wird, oder zickzack-formig angeordne
sind. In den Chromosomen der Interphase
sind die dicken Filamente tiber Kopplung-
sproteine lokal an ein Netzwerk aus fa‘ser-
artigen Geriistproteinen (der KernmatArn‘()
angedockt. Sie bilden Schleifen von einigen
Mikrometern Lange. In der Metaphase (d. h.
kurz vor der Teilung) aggregieren die Kop-
plungsproteine und bilden die uns verFrauteﬂ
und im Bild gezeigten Anordnungen dicht
gepackter Schleifen, die ein wenig aussehen
wie die Wendeln einer Glihlampe.

Materialien oder Systeme nur eine untergeordnete Rolle spielten. Fiir -dl(:"KOH'
trolle der molekularen Architektur des Genoms in Zellen und Viren sowie c'he Rc}-
produktion und die Verarbeitung der biologischen Information sind sie jedoch

sehr wichtig.
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Man sollte aber auch Folgendes beachten. Wihrend die supramolekulare Orga-
nisation der Erbmasse durch die oben genannten, auf Nanometerskalen ablaufen-
den Mechanismen der Wechselwirkungen bestimmt wird, werden die Prozesse
der Reproduktion und Translation der DNA durch Krifte kurzer Reichweite
(wie Wasserstoff- und Salzbriicken) vermittelt. Um einen hohen Grad der Repro-
duktion und Translation der genetischen Information zu erreichen, miissen die
Formen der molekularen Bausteine auf Bruchteile von Nanometer aufeinander
abgestimmt sein. Ein eindrucksvolles Beispiel fiir die Bedeutung dieser Erken-
nungsprozesse auf atomaren Skalen ist die Bildung der mRNA-Kopie durch
RNA-Polymerase [2]. Bei diesen Prozessen der molekularen Erkennung spielt
die molekulare Dynamik der DNA eine zentrale Rolle.

Die statischen Bilder der Struktur der Doppelhelix vermitteln den Eindruck
einer starren Struktur. Dies ist mitnichten der Fall. Die Basen fithren thermisch
induzierte Torsionsschwingungen sowohl um die Verbindungslinie als auch um
die Normale zur Molekiilebene aus und verschieben sich gegenseitig. Die Dop-
pelhelix ist daher auf der Lingenskala der Basenpaare sehr flexibel. Dies ermog-
licht ihr, sich eng an «-Helizes anzuschmiegen, um spezifische DNA-Protein-
Komplexe zu bilden, wie wir in Abschnitt 36.3 sehen werden. Man ist noch
weit von einem Verstindnis der Physik dieser molekularen Mechanismen der
DNA-Protein-Erkennung entfernt. Bisher liefern nur molekulardynamische Si-
mulationen Einblicke in die molekulare Bewegung der Basen und deren Rolle
fir die Replikation und Transkription des Genoms (s. dazu [3]). Wir konzentrie-
ren uns hier auf die Behandlung der Physik der Selbstorganisation auf Nanome-
terskalen. Wer mehr iiber biochemische Prozesse auf atomarer Ebene lernen
méchte, sollte Biicher der Biochemie oder Zellbiologie konsultieren.

36.1
Die molekularen Organisationsformen des Genoms in Viren und Eukaryonten

Abbildung 36.1a zeigt die Organisationsform des Genoms in Viren und im Zell-
kern eukaryontischer Zellen. In Bakteriophagen des Typs T7 (mit DNA als
Genom) bildet die Doppelhelix eine Spule mit einem Loch mit dem Radius
von R, =~ 5 nm in der Mitte. Dieses ist parallel zum hohlen Stamm dieser
Viren angeordnet, sodass die DNA {iber dessen inneren Kanal in die Bakterien
injiziert werden kann (s. Abb. 35.2 und 36.8). In der Spule sind die Filamente
dicht gepackt und bilden ein hexagonales Gitter mit einem Abstand von ca.
2,5 nm zwischen den Filamenten. Wir werden sehen, dass fiir diese Verdichtung
des Genoms im Virus ein enormer Druck von einigen Megapascal notwendig ist.

Das Genom der Eukaryonten ist sehr viel komplexer aufgebaut, wie Abbildung
36.1 zeigt. Im Fall des Menschen ist es in 23 separaten DNA-Stringen (Chromoso-
men genannt) organisiert. Diese bestehen aus insgesamt 3 - 10 Basenpaaren (bp)
im Abstand von 0,34 nm, was eine Gesamtlinge von etwa 1 m ergibt. Die
gesamte DNA der menschlichen Chromosomen ist im Zellkern (zumindest wéh-
rend der Metaphase der Zellen) in einem Volumen von etwa 3 am’ unter-
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gebracht. Diese enorme Verdichtung wird durch Assoziation der DNA mit Pro”

teinen (den sog. Histonen)

und einen raffinierten hierarchischen Aufbat

1 des

Genoms erfeicht. Die Doppelhelix ist stiickweise auf den zylinderformigen Ko
plexen aus Histonen aufgerollt und diese Nukleosomen sind durch lurze stiicke

aus freier DNA verbunden. Die so entstehenden Perlenketten von 10 nm Durc

h-

messer assoziieren bei physiologischen Ionenstirken zu dickeren (30 nm) Fila-
Inent'en. Eine iibliche (aber von manchen Experten noch angezweifelte) vorstel
ung ist, dass die Perlenkette der Nukleosomen dabei die in Abbildung 36.1b g€

zeigten Superhelices bilden (s.[4]).

Die dicken Filamente ordnen sich auf der nichst hoheren Ebene der Organisa-

tion entlang spezifischen Proteinfilamenten, den so genannten Geristproteil

nen

{engl. scaffold proteins), an. In diesen bilden die 30 nm-Filamente Schleifen, die
a.n die Wendeln der Glithlampen erinnern und an die Geriistproteine angedockt
sind. Diese Gebilde fiillen wihrend der Zwischenphase des Zellzyklus den Kern
aus. Erst wihrend der Metaphase (d. h. wihrend des Zustands der Mitose) bilden
sie die uns vertraute kompakte Form der Chromosomen, die man aufgrund der
starken Anfirbungfihigkeit traditionsgemifd Chromatin nennt.

36.1.1

Nukleosomen als Speicherform der genetischen Information

Jedes Nukleosom besteht aus zylinderférmigen Komplexen aus acht Histonen,
um erlche sich die DNA-Sequenzen aus 146 bp in 1,75 Windungen schlingen-
Sie sind durch freje Stringe aus 55 bp verbunden. Der Protein-Zylinder ist ca-
5,5 nm hoch und 11 nm breit und besitzt etwa 245 positive Uberschussladungen
(Abb. 36.2). Einige der positiv geladenen Enden der Histone ragen wie Haare aus

(@)

F

Acetylierung

(b)
Lysine

o

N-— C\CHS
Abb. 36.2

(a) Vereinfachte Struktur der
Nukleosomen. Den Kern bildet einen Komplex
aus acht Proteinen (die Histone H2A, H2B
H3, H4), die einen zylindrische Stamm (vo’n
ca. 10 nm Durchmesser und 5,5 nm Héhe)

bilden, um den sich DNA-Stiicke aus rund
50 bp wickeln kénnen. Davon sind 145 bp fest
an den Zylinder gebunden, wihrend der Rest
(aus 55 bp) die Verbindungsstiicke bildet.
Die Stelle, an der die beiden Stréange der DNA
frei werden, ist von einem weiteren Histon
(H1) bedeckt. Man beachte, dass elektrisch
geladene, flexible Peptidschwinze aus der
Oberfliche hervorragen, deren positive Lysine
und Arginine ebenfalls mit DNA elektro-
statisch oder (iber Wasserstoff-Briicken
wechselwirken kénnten (s. Abb. 36.7).

(b) Schematische Darstellung der Acetylierung
der Aminogruppen der Lysine durch Anlager-
ung einer Acetylgruppe. Sie dient der Neu-
tralisierung der basischen Gruppe und zur
Unterdriickung der elektrostatischen Bindung
der DNA an die Peptidkette. Dadurch wird die
DNA lokal vom Histon-Komplex entkoppelt
und kann repliziert werden.
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der Oberfliche heraus. Diese an Lysin und Arginin reichen Enden spielen bei der
Transkription der genetischen Information eine zentrale Rolle. Sie werden (ange-
regt durch Transkriptionsfaktoren) durch Ankopplung von Methylgruppen neutra-
lisiert (Abb. 36.3a). Durch diese Methylierung wird die Bindung der DNA an die
Histone gelockert und die Polymerasen koénnen an die nun freie Dopplelhelix
binden und mit der Transkription beginnen. Umgekehrt kann die Expression ein-
zelner Gene durch Entfernung der Methylgruppen (ein De-Acetylierung genannter
Prozess) gestoppt werden. Ausfiihrliche Darstellung dieses Prozesses findet man
in Lehrbtichern der Zellbiologie und Biochemie.

Ein physikalischer Grund fiir die Bildung der Nukleosomen ist die hohe posi-
tive Uberschussladung der Histon-Komplexe (Q = +245¢), welche eine starke at-
traktive Kraft auf die gebundenen DNA ausiibt, da diese ihrerseits 292-fach nega-
tive geladen ist. Moglicherweise tragen aber auch Wassestoff-Briicken zwischen
den Arginin- und Lysin-Gruppen der Haare und den Basen der DNA bei. Solche
Wechselwirkungen werden wir weiter unten bei der Besprechung der Genexpres-
sion in Prokaryonten kennen lernen.

36.2
Mechanische und elektrostatische Basis der DNA-Verarbeitung

Die obige Betrachtung zeigt, dass elektrostatische Krifte fiir die Bildung der Nuk-
leosomen und die Regulation der Transkription durch Polymerasen eine wichtige
Rolle spielen. Dies zeigt vor allem auch die Beobachtung, dass die Stabilitdt der
Nuklesomen und die Bildung der Uberstrukturen empfindlich von der Konzen-
tration und Wertigkeit z der Ionen abhingt. Erniedrigt man die Konzentration
einwertiger Tonen auf unter 45 mM, so zerfallen die 300 nm-Fasern in die 10
nm-Stringe. Diese bilden sich wieder, wenn man zweiwertige fonen (wie Mg“)
hinzu gibt. Ursache der Dissoziation der dicken Stringe ist moglicherweise die
Entfernung des H1-Komplexes [6, 7).

Der Umfang der Zylinder aus den Histonen ist mit 35 nm vergleichbar der Per-
sistenzlinge der DNA (L, = 50 nm). Aus diesem Grund ist die Bildung der Nuk-
Jeosomen auch mit einem Aufwand an elastischer Energie verbunden. Elastische
Krifte kommen aber auch bei allen anderen durch Proteine kontrollierten Prozes-
sen ins Spiel.

Im Folgenden befassen wir uns mit der Kontrolle der Kondensation und Verar-
beitung des Genoms durch Zusammenspiel elektrostatischer und elastischer
Krifte. Wir werden sehen, dass sich die elektrostatische Wechselwirkung zwi-
schen DNA und Proteinen wesentlich von derjenigen zwischen kleinen lonen
oder innerhalb flexiblen Polyelektrolyten unterscheidet und dass die klassische
Debye-Hiickel-Theorie erweitert werden muss.

Auf den Lingenskalen, auf denen sich die genetische Verarbeitung abspielt,
verhilt sich DNA mechanisch wie ein semiflexibles Makromolekiil. Die elasti-
schen Eigenschaften solcher Polymere haben wir im Kapitel iiber Aktin-Netz-
werke ausfithrlich behandelt. Im Gegensatz zu Aktin ist das Verhalten der

831



832 | 36 Die Physik der Selbstorganisation und Verarbeitung des Genoms

DNA jedoch auch wesentlich durch dessen auféerge\fvél‘mliche ’l"o.rsionsste-i‘{-igkeit
bestimmt. Diese spielt fiir Kontrolle der DN/-\—Protem-‘WecElselwnkung Yvahre_“,d
der Verarbeitung des Genoms eine wichtige Rolle. Sie “fuhrt aber gleichzeitig
zu komplexen topologischen Verwicklungen der langen Pl]e'lme.nte, zu deren Be-
seitigung spezifische Enzyme, die Topoisomeraser, notwendig smd._ . ‘

In Lésung wiirde sich die DNA-Doppelhelix des MGI'ISCI’ICI.I' wie ein flexibles
Makromolekiil aus n = 2 - 107 Segmenten mit einer Kuhn-Linge 'von Ak =~ 50
nm verhalten und wiirde ein statistisches Kniuel mit einem Radius R — %50
um bilden. Um das Genom in das Chromosom zu pagken, m.uss es also fast
um einen Faktor 10° kondensiert werden (s. Ubungsaufgabe 36.1).

Wie hat die Natur das scheinbar unlésbare problem tiberwunden, den gel'le_?tjn
schen Apparat auf so engem Raum susammenzupacken, und zvx:ar so, dass ein-
zelne Segmente schnell freigelegt werden kénnen, um den RNA-‘I olym‘erasen ge-
ffen? Zur Beantwortung dieser Frage miis-

zielt Zugang zu den Genen zu verscha . .
er Einleitung erwihnten) physika-

sen wir uns die biochemischen und die (in d ‘
lischen Grundlagen der Konformationsumwandlungen der DNA L.md der'DN A
Protein-Wechselwirkung genauer ansehen. Im Folgenc'len diskutieren w1'r den
Stand der Forschung auf diesem Gebiet. Wir gehen clabe.l davon aus, dass die mo-
lekulare Struktur der DNA-Doppelhelix, das Watson-Cnck-Modell der Basenpaa-
rung sowie die Kodierung der 20 Aminosiuren durch Trlp]etts Yon Basen be-
kannt ist. Zur Auffrischung der Erinnerung dienen die Ubungsufgabg 36.3 und
die Zusammenfassung des Prozesses der Replikation und Translation in Anhang
36.A und 36.B.

36.2.1
Die topologischen Verwicklungen und die Topoisomerie der DNA

Die Mechanik von Filamenten im dreidimensionalen Raum ist erstaunlich kom-
pliziert, wenn diese Kriimmungs- und Tosisonssteifigkeit besitzen wie die DNA.
Freie Filamente verhalten sich daher anders als solche, die geometrischen Be-
schrinkungen unterliegen, wie sie beispielsweise bei der Bindung der DNA an
die Histone oder andere Proteine auftreten. Dies fithrt im Fall der DNA vor
allem wihrend der Replikation und Translation zu zahlreichen topologischen Ver-
wicklungen, die durch spezifische Enzyme entwirrt werden miissen. Wir betrach-
ten zundchst zwei Beispiele:

Um die Bindungsenergie durch Basenpaarung zu optimieren, muss in der
Doppelhelix die Beziehung zwischen Ganghthe P der Helix und der Zahl der Ba-
senpaare streng eingehalten werden. In der B-Konformation der DNA ist die Zahl
der Basenpaare pro Ganghshe n/P = 10,4. In einem DNA-Strang aus 5200 bp
sind die Einzelstringe 500-mal umeinander gewunden und sie kénnen ohne Auf-
wand an mechanischer Energie ringférmig geschlossen werden. Wird die Helix
(z.B. wihrend der Replikation) jedoch verdrillt (z. B. um 360°) und werden die
Enden verbunden, ehe die zusitzliche Torsion relaxieren konnte, so treten
beim Ringschluss aufgrund der entstehenden Fehlpassung der Basenpaare Tor-
sions-Spannungen in der Doppelhelix auf. Diese kénnen jedoch durch Superver-
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drillung des Doppelstrangs so relaxieren, dass die Zahl der Windungen wieder 500
ist. Im Fall einer Verdrehung um 360° nimmt die DNA im relaxierten Zustand
die Form einer Acht an, die durch Superverdrillung des Ringes entsteht. Hitte
man die DNA um 720° tordiert, so wiirde im relaxierten Zustand eine Kurve
mit zwei Uberkreuzungen entstehen. Diese Art der Relaxation der zusitzlichen
Torsion durch Superverdrillung tritt bei der Replikation ringférmiger DNA der
Bakterien auf, wie das Beispiel der Abbildung 36.3 zeigt.

Ein anderer, sehr wichtiger Fall der zusitzlichen Torsion findet bei der Bindung
der DNA an die Histone statt. Sie tritt ganz allgemein auf, wenn ein diinnes fle-
xibles Band um eine Siule (als Phantom-Histon) gewickelt wird. Erfolgt dies N-
mal, so entsteht eine zusiitzliche Torsion von N - 360°. Wird das Band von dem
artifiziellen Histon befreit, wihrend die Enden festgehalten werden, so relaxiert
die zusitzliche Torsionsspannung, indem das Band sich mehrfach iiberkreuzt
und eine Superhelix bildet, genau wie die in Abbildung 36.3 gezeigte DNA.
Die um die Nuleosomen gewickelte DNA unterliegt also einer zusitzlichen
Torsionsspannung. Diese kann zu lokalen Fluktuationen der Ganghéhe der
DNA fiihren, deren Konsequenzen wir im Folgenden diskutieren.

Man nennt die superhelikalen (mechanisch relaxierten) Filamente plektonemi-
sche Bdnder (engl. plectonemic bands). Der Name leitet sich von den griechischen
Wortern plektos fiir tordiert und nema fiir Faden ab. Bei der Replikation der vira-
len DNA treten solch Superverdrillungen der Doppelhelix stets auf, weshalb sich
der Mutter- und der Tochterstrang gegenseitig mehrfach durchdringen (AbD.
36.3). Im téglichen Leben begegnet uns das topologische Problem in Form der
oft drgerlichen Superverdrillung der diinnen Kabel des Telefons oder der Compu-
termaus.

Die Bildung plektonemer Binder durch Superverdrillung ist ein klassisches
Problem der Topologie tordierter diinner Binder, und die Mathematiker haben
Gesetzmifigkeiten gefunden, die einen Zusammenhang zwischen zwei beob-
achtbaren Grofen herstellen: erstens der Zahl Tw der Torsionen (engl. twist) des
Filaments und zweitens der Zahl Wr der Uberkreuzungen (engl. writhe) der plek-
tonemen Binder. Die Summe dieser beiden GrioRen ist eine topologische Kon-
stante Lk, die wir im folgenden Superverdrillung nennen, wihrend die Abkiir-
zung selbst fiir den englischen Fachausdruck linking number steht.

Lk = Tw + Wr (36.1)

Man kann das Gesetz durch folgendes Mo-
dellexperiment mit einem flexiblen Band
und Zylindern als Modell-Histon tiberpriifen.
Wickelt man das Band N-mal um die His-
ton-Saulen, so beobachtet man nach der Be-
freiung von der Siule im gestreckten Zu-
stand N Torsionen. Klebt man die Enden zu-
sammen und lisst das Band relaxieren, so

bilden sich eine plektonemische Struktur
mit mehreren Uberkreuzungen, wihrend
die Zahl der Torsionen des Bandes entspre-
chend abnimmt. Man kann sich davon
durch Lésung der Ubungsufgabe 36.2 tiber-
zeugen. Auflerdem zeigt das Experiment,
dass die plektonemen Formen Zustidnde mi-
nimaler Torsionsenergie sind.
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3 . 1 : i n nur
Die Zahlenwerte T und Wr selbst miissen nicht ganzzahlig sein, sonderr

ihre Summe.
Man definiert alg Standardwert der Superverdrillung (linking number

laxierten Doppelhelix aus N Basenpaaren (in der normalen B-Konformation
Grofe:

) einer re-
) die

Lko = N bp/10,4.

also Lk, = 500. Man
ssen Anderung
die von der

Fiir das oben betrachtete Beispiel der DNA aus 5200 bp wird
muss beim Lesen der Literatur aufpassen, ob dieser Wert oder de
A"Lk = Lk - Lk, betrachtet wird. Hiufig ist es praktisch sinnvoller,
Linge des Genoms unabhingige GroRe

o= =Lk (36.2)
Lko

zu betrachten, die wir spezifische Superverdrillung (engl. specific linking number)
nennen. Fr Escherichia coli ist o = —5 %, die DNA ist also in negativer Richtung
Sl.lperverdrillt. Der Wert gilt fiir T = 37 °C und ist stark von der Temperatur ab
81g.

Eine moderne und effektive Methode zur Untersuchung der Superverdrillung
ist die Analyse der Form auf Glimmer deponierter DNA-Strdnge mittels AFM'
da sie (im Gegensatz zur Elektronenmikroskopie ) auch [nformation iiber die
3P-Struktur liefert. Eine andere Methode ist die Elektrophorese, mit der man
die Stringe unterschiedlicher plektonemer Struktur (die wir im Folgenden Topoi-
Som?m nennen) aufgrund ihrer verschiedenen Beweglichkeit separieren kann [8].

Die bei der Replikation und Translation (s. Anhang 36.A und 36.B) der DNA
auftretenden Verspannungen und Verknotungen behindern die Expression der
Gene und die Trennung der Einzelstringe wihrend der Replikation. Um diese
Behinderungen zu beseitigen, hat die Natur zwei Gruppen smarter Enzymen er-
funden: die Topoisomerasen I und I1. Wie wir oben sahen, sind zwei Probleme zu
16sen: die Beseitigung unerwiinschter Torsions-Spannungen aufgrund der Super-
verdrillung der Doppelhelix und die Beseitigung der Verschrinkungen der Mut-
ter- und Tochter-Stringe ringférmiger DNA (in Bakterien):

hin-

* Die Topoisomerase I lsst das erstere Problem. Sie durchschneidet einen der
Strénge, indem sie die P-O-CH,-Bindung (Phosphodiester-Bindung genannt)
spaltet. Der Prozess wird in der englischen Literatur als nicking bezeichnet.
Die Superverdrillung kann nun relaxieren, wobei der Prozess durch die Tor-
sionsspannung angetriecben wird. Danach verbindet das Enzym die beiden
losen Enden wieder.

Die Topoisomerase 11 durchschneidet den ganzen Doppelstrang kurzfristig und
kann ihn auch wieder zusammenfiigen. Wihrend der Offnung eines Rings
kann der zweite durch die Liicke entweichen, um sich zu befreien. Sie kann
daher zur Entspannung von Superverdrillungen beitragen und gleichzeitig
die Trennung verschrinkter DNA-Ringe ermdoglichen.
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Abb. 36.3  AFM-Bilder der ringférmigen DNA  Die Bildung ringfémiger Formen zeigt, dass

von bei 37 °C gewachsenen Escherichia coli- Temperaturerhdhung positive Torsionen in-
Bakterien. (a) Plektoneme Strukturen der stark  duziert und die Superverdrillung relaxiert. Mit
negativ superverdrillten Topoisomere der freundlicher Genehmigung durch G. Dietler,
ringférmigen DNA (mit o = -5% ). ETH-Lausanne.

(b) Die DNA nach Erwidrmen auf 50°C.

In Bakterien (Escherichia coli) findet man eine weitere wichtige Gruppe von Enzy-
men, die Gyrasen. Diese durchschneiden wie die Topoisomerase II die Ringe, er-
zeugen aber gleichzeitig eine negative Torsion um 720° (47). Diese ist fiir den ne-
gativen Wert der spezifischen Superverdrillung von o = =5 % verantwortlich. Man
nimmt an, dass die durch die negative Torsion erzeugten Defekte die Bindung
der fiir die Genexpression zustindigen Proteine (wie der Polymerasen) erleich-
tern. Um eine definierte negative Torsion von —4x einzustellen, windet sich ein
Ende der durchschnittenen DNA ein Stiick um eine spezifische Doméne der
Gyrase. Wie wir oben sahen und wie man im Experiment der Ubungsaufgabe

36.2 nachvollziehen kann, wird die Superverdrillung Lk durch Adsorption auf

Oberflichen geiindert und die Anderung hingt von der Linge des gebundenen
Stiicks der DNA ab. Die Gyrase kann also iiber die Linge des adsorbierten Stiicks
die zusitzliche Superverdrillung einstellen. Sie wechselt schnell zwischen gebun-
denem (und damit aktivem) und dissoziiertem Zustand und kann so die Struktur
der Doppelhelix stindig auflockern, um die Expression zu beschleunigen [9]. Die
ist moglicherweise der Grund fiir die erstaunlich schnelle Replikation der bakte-
riellen DNA von 16000 Basen pro Minute.

Eine weitere erstaunliche und biologisch wichtige Eigenschaft der bakteriellen
DNA ist die Temperaturempfindlichkeit der Superverdrillung Lk, die fiir das
Uberleben der Spezies sehr wichtig zu sein scheint. Dies zeigen elegante Experi-
mente (der DNA der Escherichia coli) mittels 2D- Elektrophorese, mit der man die
Topoisomere in einem elektrischen Feld und einem dazu senkrechten Tempera-
turgradienten trennt, um deren Form anschlieffend mittels AFM zu analysieren.

Dabei zeigt sich:
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* Die bei 37°C wachsenden Zellen besitzen im Mittel eine stark negativ super-
verdrillte Konformation, was auf eine grofe Aktivitit der Gyrase schliefsen
ldsst und eine schnelle Reproduktionsgeschwindigkeit ermdglicht.

* Erhoht (oder erniedrigt) man die Temperatur abrupt, so erhoht (erniedrigt) sich
die Superverdrillung. Dadurch gehen die plektonemen Formen mit negativer
Lk in eine zirkulire Form iber, wie Abbildung 36.3 zeigt.

36.2.2
Elektrostatik und Thermodynamik der DNA-Kondensation

Die elektrostatischen Higenschaften geladener, stibchenformiger Makromolekiile
unterscheiden sich in vielfiltiger Weise vom Verhalten von Lésungen aus kleinen
lonen oder flexiblen Polyelektrolyten. Viele der im Folgenden diskutierten Ideen
sind aus der Physik stibchenformiger Polyelektrolyte seit langem bekannt, vor
allem durch die theoretischen Arbeiten von F. Oosawa, A. Katchalsky und G.
Manning (Referenzen siehe [3]). IThre Bedeutung fiir die Strukturbildung und
Funktion des Genoms wurde erst in den letzten Jahren bekannt [3]. Hier sind je-
doch zwei Bemerkungen angebracht. Man sollte erstens stets im Auge behalten,
dass die unspezifischen elektrostatischen und mechanischen Krifte nur fir die
Bildung der Uberstrukturen der DNA-Komplexe sorgen kénnen. Die spezifischen
molekularen Erkennungsprozesse zwischen Polynukleinsiuren und Proteinen
bei der Replikation des Genoms und der Transkription der Gene in Boten-RNA
spielen sich auf der Ebene der Molekiile und Atome ab und werden durch Krifte
kurzer Reichweite (wie Wasserstoff-Briicken) bestimmt [2]. Zweitens befassen
sich praktisch alle Experimente und theoretischen Modelle mit dem Verhalten
in verdiinnter Lésung, wihrend sich die wirklichen Lebensprozesse in dicht ge-
packten Materialien abspielen. In diesen kénnen chemische und physikalische
Prozesse (wie Komplexbildungen) sehr viel anders ablaufen als in normalen Lo-
sungen, wie in Kapitel 7 gezeigt wird.

Wir betrachten nun drei Aspekte: (i) die Ladungskondensation (engl. oft Mann-
ing condensation genannt), (ii) die Attraktion gleich geladener Filamente in Gegen-
wart zweiwertiger lonen durch Ladungsdichte-Fluktuationen und (iii) die unspe-
zifische Wechselwirkung durch Ladungsdelokalisierung.

Die Ladungskondensation ist eine Folge der durch eindimensionale Objekte er-
zeugten logarithmischen elektrischen Potenziale. In der Elektrizititslehre lernen
wir, dass das Potenzial eines geladenen Leiters mit Radius a und der linearen La-

dungsdichte A (mit der Einheiten [4] = ¢ m™') logarithmisch mit dem Abstand r
abnimmt:

2\ )
B = = 7o LU11’1()'/(/1) (36.3)
wobei ¢ die Dielektrizititskonstante des Wassers ist (e = 80). Gleichung (36.3)

erfiillt den GauRschen Satz, der verlangt, dass die Normalkomponente des elek-
trischen Feldes an der Oberfliche gleich der Ladungsdichte ist. Da wir es in der
Biologie immer mit Energien in der GroRenordnung k;,Tzu tun haben, ist es hilf-
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Abb. 36.4 Druck-Abstands-Diagramm einer
Lésung von DNA eukaryontischer Zellen. Der
osmotische Druck der Lésung wurde durch
Zugabe steigender Mengen von neutralen,
flexiblen Polymeren erhoht. Zugabe steigender
Mengen des dreiwertigen Kations Co(NH,)3’

herrschenden Abstand zu bringen muss der

osmotische Druck auf 107 Pa erhsht werden.
Der Einsatz zeigt die spontane Kondensation
von DNA-Strangen eines Bakteriophagen (T5)
in Wasser etwa 15 min nach dem Transfer aus
den Phagen in die Lésung und in Gegenwart

fiihren oberhalb von 8 mM zu einem Uber-
gang vom expandierten in den kondensierten
Zustand (modifiziert nach [10]). Die Filamente
bilden ein hexagonales Gitter. Der Abstand
zwischen diesen ist im kondensierten Zustand
a == 2,8 nm. Um diesen auf den im Capsid

von 5 mM Spermin. Dies ist ein Polyamin mit
vier dissoziierbaren Aminen, das in Spermien
zur Kondensation des Genoms dient. Es bildet
dort Kristalle, tiber die schon von Antoni von
Leeuvenhoek berichtet wurde (nach [11]).

reich, die potenzielle Energie qd = ¢A/4mee, einer Ladung g im Potenzial @ durch
die schon in Kapitel 24 eingefithrte Bjerrum-Linge I = ¢’ /4mee, kyT auszudrii-
cken, indem man eine neue Linge b = A/e einfithrt. Man erinnere sich daran,
dass &, (die absolute Permittivitit) die Dimension A - s/v - m hat.

By LB (364)

kT b

Nun ergibt sich folgendes (fiir eindimensionale Systeme typisches) Problem. Wie
wir bei der Beschreibung des Quellens von Polyelektrolyten in Kapitel 24 gelernt
haben, ist die Wechselwirkung zwischen dem Stibchen und einem kleinen Ge-
genion durch den zweiten Virialkoeffizienten der Lésung bestimmt. Dort
haben wir auch gezeigt, wie wir diesen iiber die Zustandssumme Z des Wechsel-
wirkungspotenzials berechnen kénnen. Nun hat, wegen Gl. (36.5), Z fiir ein-
dimensionale Objekte die Form:

R
Z x 27r/ rdrexp{lnr %} = /

Jo

‘R
’.I Zud'.
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wobei « = 1,/b ist. Es ist nun wichtig zu beachten, dass Gleichung (37-5) die
Wechselwirkung einer Ladung mit dem nicht abgeschirmten Oberflichenpoter”
zial ist, da das oben erwihne Problem nur in unmittelbarer Nihe des Makromns“
auftritt. Die obere Integrationsgrenze in dem Zustandsintegral ist somit von del‘
Grofie der Debye-Abschirmlange. Wegen der unteren Integrationsgrenze hat .das
Integral nur dann einen endlichen Wert, falls ly/b < 1ist. Ist die Bedingung _md.lt
erfiillt, so miissen so lange Gegenionen auf den Polymeren kondensieren, bis 1€
erfiillt ist.

Fir Wasser und 25°C st ly ~ 0,7 nm. Der mittlere Abstand swischen den La-
dungen auf DNA ist byy, = 0,17 nm (A" ~ 6 ¢/ nm) und das Verhiltnis lg/b = 5-
Fiir Aktin-Filamente mit etwa sieben Uberschussladungen pro Monomer wire Ip/
b ~ 0,3. Die Idee der Ladungskondensation geht auf F. Ososawa zuriid‘( und‘
wurde von G, Manning theoretisch genauer untersucht. Sie wird daher in det
amerikanischen Literatur oft Manning-condensation genannt. Da typische Makr%)-
ionen wie DNA oder Aktin einige 1000 Ladungen pro Molekiil tragen, tritt d‘le
Kondensation bei experimentell noch nicht beobachtbaren Salzstirken auf. EI'H
eindeutiger experimenteller Beweis des Modells steht daher noch aus. Da die
Kondensation bei so kleinen Konzentrationen stattfindet, muss die Bindungs-
energie der kondensierten Ladungen wesentlich grofer als kT sein.

36.2.3

Attraktion gleichnamig geladener Stibchen (elektrisch induzierte DNA-Kondensation)

Eine wichtige Konsequenz der Ladungskondensation ist die Attraktion zwischen
DNA-Doppelhelices in Gegenwart zweiwertiger lonen. Ein {iberzeugendes 13‘(.31-
spiel fiir diesen Effekt ist die (in Abb. 36.4 gezeigte) spontane Bildung torusfor-
mig aufgewickelter DNA in Wasser. Diese Form der Kondensate entsteht, wem.‘l
man das Genom eines Bakteriophagen durch Offnung von Poren in wissrige LO-
sung injiziert und das Polykation Spermin zugibt. Dies steht offenbar im krass.erl
Widerspruch zur Debye-Hiickel-Theorie, die stets AbstoRung zwischen gleichsin-
nig geladenen Objekten bei Anwesenheit von Gegenionen vorhersagt.

Um die physikalischen Grundlagen dieser erstaunlichen Attraktion zu verste‘-
hen, wurde die DNA-DNA-Wechselwirkung in den folgenden eleganten Expel:1-
menten mit DNA-Lgsungen systematisch untersucht. Der osmotische Druck m.
der Losung wurde durch Zugabe von neutralen Polymeren (z. B. Dextran) auf
mehrere Megapascal erhsht. Da die DNA und das Polymer nicht mischen, entste-
hen zwei koexistierende Lésungen. Da der Druck in dem fliissigen System jedoch
konstant ist, wird die DNA dem osmotischen Druck der Dextranlosung ausge-
setzt und verdichtet. Nach der bekannten Onsager-Theorie der Bildung nemati-
scher Fliissigkeiten aus stibchenférmigen Molekiilen durch Reduktion des freien
Volumens richten sich die DNA-Molekiile parallel aus. Daher kann man die Ab-
stinde senkrecht zur Lingsachse mittels Rontgen-Kleinwinkelstreuung als Funk-
tion des Drucks bestimmen [10]. Abbildung 36.4 zeigt das Ergebnis eines solchen
Experiments, und zwar in Gegenwart ein- und zweiwertiger Tonen Co(N H,)e! In
Gegenwart einwertiger Gegenionen verhalten sich die Stibchen grob wie ein rea-
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les Gas oberhalb des kritischen Punkts, d. h. die Abstinde nehmen mit zuneh-
mendem Druck kontinuierlich ab. Bei Zugabe von Ionen der Ladungszahl Z >
2 findet oberhalb ca. 10 mM jedoch ein abrupter Ubergang in eine kondensierten
Zustand statt (der an die Kondensation realer Gase erinnert).

Durch zweiwertige Tonen (z. B. Ca*) induzierte Attraktion zwischen gleich ge-
ladenen Oberflichen findet man auch bei Biomembranen in Gegenwart negativ
geladener Lipide. Es scheint sich daher um einen universellen Mechanismus zu
handeln. Bei der Behandlung der Dispersionskrifte sahen wir, dass attraktive
Krifte immer durch Fluktuationen elektrischer Ladungen hervorgerufen werden
kénnen. Ein berithmtes Beispiel aus der reinen Physik ist die Casimir-Kraft zwi-
schen Metalloberflichen im Vakuum, die durch spontan auftretende, virtuelle
Teilchen (Vakuum-Quantenfluktuationen genannt) erzeugt werden. In Analogie
dazu wird die Attraktion zwischen den semisteifen Polyelektrolyten auf lineare
Dichtefluktuationen der zweiwertigen Gegenionen entlang der Zylinderachsen
zuriickgefithrt. Die Idee ist schon alt und geht auf Oosawa [12] zuriick. Inzwi-
schen haben Simulationsrechnungen gezeigt, dass der Mechanismus tatsichlich
zu attraktiven Kriften von ca 0,1 pN/nm fiihrt. Literatur {iber die ladungsindu-
zierte Kondensation findet man in der Zusammenfassung von Gelbert et al. [3].

Wihrend der Mechanismus der durch Ladungsfluktuation induzierten attrakti-
ven Krifte in vitro experimentell verifiziert wurde, ist seine Rolle unter physiolo-
gischen Bedingungen allerdings noch fraglich. Die Ionenkonzentrationen von
etwa 10 mM, bei der die spontane Kondensation der DNA nach Abbildung
36.3 einsetzt, ist wesentlich héher als der physiologischen Mg**-Spiegel in Zellen
(typischerweise 0,5 mM). Wesentlich effektiver kénnte das sechs basische Grup-
pen tragende Spermin C;H,N, (oder andere Polyamine) die Aggregation der
DNA vermitteln, da es mit der Phosphatgruppen Salzbriicken oder mit den
Basen der DNA Wasserstoff-Briicken ausbilden kann. Das Polykation kommt
vor allem in Spermien vor, und da es etwa 1 nm lang ist, ist kein direkter Kontakt
der Molekiile notwendig.

36.2.4
Attraktion geladener Makromolekiile durch Ladungsdelokalisation
(Verarmungskrifte)

Bei der Aktivierung oder Unterdriickung (Repression) der Genexpression in den
Zellen spielen, neben spezifischen Kriften kurzer Reichweite, unspezifische Bin-
dungen zwischen Proteinen mit positiv geladenen Oberflichen (d.h. den Histo-
nen) und der DNA eine wichtige Rolle. Wir werden im nichsten Kapitel ein Bei-
spiel kennen lernen. In der Chemie benutzt man als Maf} der Stirke einer Bin-
dung die Reaktionswiirme, die bei der Bildung eines Komplexes frei wird, wofiir es
spezielle Kalorimeter gibt. Sorgfiltige Messungen der bei der unspezifischen Bin-
dung zwischen DNA und Proteinen mit positiver Uberschussladung frei werden-
den Reaktionswirme zeigen zwei wichtige thermodynamische Eigenschaften der
Komplexbildung [13]:
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. i e ’ wie die
1. Sie ist endotherm (d. h. die Reaktionswirme ist positiv) und 1s,tGdah-er,n i
Komplexbildung aufgrund des hydrophoben Effekts, durch den Gewinn @
tropie getrieben. ' et ——
2. Messungen der Gleichgewichtskonstanten K, als Funktion der Salzkonz
tion lieferten das empirische Gesetz:

(36.5)
log K, = konst + 7 log ¢

Z ist dabei die bej der Komplexbildung frei werdende Zahl gebundener Io’né?g'lilli
durch die Oberflichenladungen der Bindungspartner ersetzt weyd.en. Ma}l ;,tr _
mit nicht allzu groRem Aufwand durch Anwendung des Massenw11-1<ung’slgieic z
tes zeigen, dass Z die bei dem Prozess R + D ¢> C + Z 1 freigesetzte An‘zlc;;\]/;()':lf
densierter lTonen I ist (s. Ubungsaufgabe 36.4). Durch die Bindung der e fn
die Histone wird also offenbar ein Teil der auf dem Filament durch Manning-
Kondensation gebundenen Ladungen wieder freigesetzt [3]. ‘ s Wl

Dies ist ein sehr wichtiges empirisches Gesetz der Physik blOlOngLhe'l( ;1;11(1):
molekiile. Es ist von allgemeiner Bedeutung, da es bei allen Prozessen emlel "(l)f
spielt, die von der von Komplexbildung zwischen geladenen.Makromo ekl cn
abhingen. Die induzierte Ladungsdelokalisation entspricht einem G?j\nnndip
entropischer Freier Energie von der GroRenordnung Z k,T. In Anal(‘Jg%c, ?{u ;:
Oosawaschen Verarmungskriften in neutralen kolloidalen Lbsungen (d1e'111 -ilﬁlj
6.7 eingefiihrt wurden), iiben die freigesetzten lonen also einen OS?HOUS( 1cnt
Druck auf die Komplexe aus und stabilisieren diese. Die ger%aue_ReLh?[}},rl].g] lf
schwierig, da man die Poisson-Boltzmann-Gleichung fiir zylindrische Teilchen
16sen muss. Der interessierte Leser wird auf die in Referenz (13] ar.,geg'ebene il
zialliteratur verwiesen. Wir werden im nichsten Abschnitt eine wichtige Anwen-
dung des Gesetzes diskutieren.

36.2.5

Die elektrische Umladung der Komplexe verhindert die Assoziation

Man erwartet, dass bei der oben betrachteten Komplexbildung dtln‘ch l.)elf)Jl;ah’sa-
tion gebundener lonen ein neutraler Komplex entsteht. Die Wiltll(ll(lhl(elt-Sl( j{; ‘11‘1-
ders aus. Der Histon-Komplex besitzt 242 positive Ladungen, w.thend d1‘e‘1g,fcd u’n-
dene DNA (aus 145 bp) 292 negative Ladungen beitriigt. Diesg U‘bersclmssvd”un'g
ist sehr wichtig, denn sie sorgt dafiir, dass die Komplexe (wie die Nukle‘o]son}’eni
nicht verklumpen. Woher kommt die Uberschussadung und w.a.l"um kon.(‘ 6?51@1 :
nicht nur soviel DNA an den Komplex, bis Ladungsneutralitit herrscht? Der
Grund ist die Potenzialdifferenz zwischen den fast neutralisierten Nukleosomen.w
und den hoch geladenen, freien DNA-Sequenzen, welche die .Nul<leosorn?1.'1 vu
binden und deren Ladungsdichte nur etwas durch die kondensierten Gegem.(?nen
reduziert sind. Die beiden Komponenten (d.h. die freie DNA und der H])St(l)l,l-
DNA-Komplex) bilden einen Kondensator mit einer Potenzlal(llf‘ferr.snz‘1_\.(’1 i-fn.
themodynamischen Gleichgewicht muss sich jedoch ein I(orlzexwtx';1t1911tsgll d(lU'lt
zwischen den kondensierten Kationen auf der DNA (Cp) und den restlichen La-
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Abb. 36.5 Multischichten aus Membranen mit
positiv geladenen Lipiden und interkalierter
DNA. (Nach[14].)

dungen auf den Nukleosomen (Cy) ausbilden, und zwar derart, dass die lonenver-
teilung der Boltzmann- Verteilung:

Cn/Cp = exp{%} (36.6)
geniigt. Daher kann die Netto-Ladung auf den Nukleosomen nicht Null sein. Es
werden zusitzliche negative Ladungen angesaugt, um das Gleichgewicht einzu-
stellen. Man nennt diesen Prozess Ladungsumkehr. Er ist ein weiteres Beispiel
ftir das besondere Verhalten von Polyelektrolyten.

Ein weiteres praktisch wichtiges Beispiel der Ladungsumkehr sind Komplexe
zwischen DNA und positiv geladenen Lipiden. Diese kiinstlichen Systeme
haben in letzter Zeit groes Interesse zum Transfer von Genen in Zellen gefun-
den, da sie sehr leicht durch Zellen aufgenommen werden [14]. Die DNA-Lipid-
Komplexe kénnen verschiedene supramolekulare Strukturen bilden, wie Schicht-
strukturen aus Doppelschichten mit interkalierten DNA-Stringen (Abb. 36.5),
oder invertierte lingliche Mizellen, deren hydrophiler Innenraum mit DNA ge-
fiillt ist. Betrachten wir als Beispiel die Multischichten. Auch hier miissen die
Oberflichen der auf Membranen adsorbierten DNA-Filamente eine negative
Uberschussladung besitzen, damit Multischichten entstehen. Dazu werden
mehr DNA-Stringe zwischen den Lipidschichten eingebaut als fiir die Neutrali-
sierung benétigt werden.

36.2.6
Thermische Fluktuationen lockern die DNA-Histon-Bindung

Die Bildung von Nukleosomen erfordert die Kompensation der Biegeenergie durch
die elektrostatische Bindungsenergie. Die freie Energie der Nukleosomen ist:
AG = (1/2 BR™? — w)L (36.7)

Dabei ist R der Radius des Histon-Komplexes, w die Bindungsenergie pro Linge
und B = kT L, der Biegemodul der DNA. Untersuchungen der Stabilitit der
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Komplexe als Funktion der Salzstirke zeigen Folgendes: Bei kleinen Salzkonzent-
rationen bis ¢, ~ 100 mM ist die DNA fest um die Histon-Komplexe gewickelt.
Erhéht man diese auf ¢, = 700 mM (d. h. etwas iiber den physiologischen Wel‘t
von etwa 500 mM), so entbindet die Doppelhelix spontan und in kooperativer
Weise [6]. Ein diskontinuierlicher Entbindungsiibergang durch Erhshung der
Salzkonzentration wurde auch in Simulationsexperimenten auf der Basis der
Debye-Hiickel-Theorie verifiziert [15].

Die Bindungsenergie pro Basenpaar im thermodynamischen Gleichgewiclllt
(AG = 0) erhilt man aus der Beziechung w = B/R* zu w = 0,6 kyT/bp. Dies ist
ein erstaunlich kleiner Wert. Es scheint also, dass die Natur die Stabilitit der N}lk—
leosomen so angepasst hat, dass die DNA nur leicht bindet und durch kleine An-
derung des Ladungszustandes entkoppelt werden kann. Wie mehrfach erwihnt,
ist die Lockerung der DNA-Histon-Bindung fiir die Transkription der DNA not-
wendig.

Dies zeigt auch folgendes smarte biochemische Experiment, mit dem die Bin-
dungsenergie der Basenpaare an die Histone gemessen wurde und das gleichzei-
tig die Messung der Bindungsenergie erméglicht. Es ist wieder ein sehr lehrrei-
ches Beispiel, das eindrucksvoll zeigt, wie man durch systematische biochemi-
sche Experimente quantitative Information iiber molekulare Wechselwirkungen
im Genom gewinnen kann [7]. Es basiert auf der Anwendung von DNA schneid-
enden Enzymen, den Nukleasen. Damit diese die Doppelhelix entlang der 146 ge-
bundenen Basenpaare durchschneiden kinnen, muss sie (wie fiir die Transkrip-
tion) lokal entbinden. Im Experiment wurden die Nukleosomen (ohne freie DNA)
dem Enzym ausgesetzt und die Lingen L, der entstehenden Bruchstiicke mittels
Gel-Elektrophorese bestimmt. Daraus erhielt man die Verteilung P(L) der Lingen
der nach der Reaktion noch gebundenen DNA-Fragmente. Diese zeigte eine
Boltzmann-Verteilung der Form:

P(L) X exp{;Ag(Lmax - L)/kBT} (368)

wobei L, die maximale gebundene Linge (der 145 bp) ist. Ag ist offenbar die in
Gleichung (36.6) angegebene Bindungsenergie pro Linge. Der im Experiment be-
stimmte Wert von Ag stimmt mit dem aus Gleichung (36.7) abgeschitzten iiber-
ein. Dag Experiment zeigt eindrucksvoll, dass die DNA der Nukleosomen dau-
ernd zwischen dem gebundenen und freien Zustand hin und her springt und
so filr Enzyme zuginglich ist. Méglicherweise spielen dabei auch Ondulations-
krifte wie bei den Membranen eine Rolle.

36.3

Die Regulation der Genexpression in Prokaryonten

In diesem Abschnitt geht es um die zentrale Frage, wie spezifische Gene im
Genom der Prokaryonten erkannt und wie die Prozesse der genetischen Expres-
sion, d.h. die Bildung von mRNA durch Polymerasen, eingeleitet werden. Ein
Ziel ist wieder herauszufinden, welche Rolle die Physik fiir die Kontrolle dieses
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fundamentalen biologischen Prozesses spielt. Ein Grofteil unserer Kenntnisse
auf dem Gebiet der Genexpression beruht auf Untersuchungen an Bakterien, ins-
besondere Escherichia coli, wihrend die molekularen Grundlagen der Genexpres-
sion in Eukaryonten erst langsam aufgeklirt wird. Die bisherigen Experimente
zeigen allerdings, dass viele elementare Schritte (wie die Steuerung der Expres-
sion durch das von der DNA kodierte Molekiil) ganz dhnlich ablaufen.

Das Genom der Escherichia coli-Bakterien liegt als ringférmige, aus 3 - 106 Ba-
senpaaren bestehende DNA-Doppelhelix vor, was zur Kodierung von ca. 2000 ver-
schiedenen Proteinen ausreicht. Es bildet in den Zellen eine in sich geschlossene,
kompakte Form, die durch Kopplung der DNA an ein basisches Protein (mit dhn-
licher Struktur wie die Histone) zusammengehalten wird und Nukleosomen bil-
den kann. Wie bei allen Prokaryonten (und auch den Eukaryonten) findet die Re-
gulation der genetischen Expression auf der Ebene der Transkription statt. Dieser
Prozess wurde erstmals am Beispiel der Expression der Galactosidase der Escher-
ichia coli aufgeklirt [16]. Das Enzym spaltet das Disaccharid Lactose in Glucose
und Galactose, die beide fiir den Metabolismus der Zelle genutzt werden kénnen.
Das beriihmte, nahezu 50 Jahre alte Experiment von F. Jacob und J. Monod revo-
lutionierte die Genetik und bildet immer noch eine wesentliche Basis des Ge-
biets. Aus ihm entwickelten sich auferdem viele unserer heutigen Konzepte
der Enzymregulation, wie das allosterische Modell der Enzyme.

Den entscheidenden Hinweis auf die Regulationsmechanismus der Genexpres-
sion lieferte folgende Beobachtung. Wichst Escherichia coli in Anwesenheit von
Lactose, so synthetisieren die Zellen die zum Abbau dieses Metabolits notwen-
dige f-Galactoxidase. Lisst man die Zellen jedoch nur auf Glucose wachsen, so
wird das Enzym nicht synthetisiert. Nach Entfernung der Glucose und erneuter
Zugabe von Lactose wird das Enzym nach einer Induktionsphase wieder synthe-
tisiert. Jacob und Monod schlossen daraus, dass die Lactose die Exprimierung des
Gens aktiviert und entwickelten die Idee des Operons. Sie postulierten, dass jedes
Gen (des Prokaryonten) aus vier Bestandteilen besteht: dem Regulatorgen, einer
Regulationsdomine aus Promotor und Operator und dem eigentlichen Struktur-
gen. Die Sequenz wird schlieRlich durch einen Terminator abgeschlossen. Das
Strukturgen kann wieder aus mehreren Bestandteilen bestehen, welche verschie-
dene Proteine kodieren. Man nennt die gesamte Sequenz zwischen dem Beginn
des Promotors und dem Ende des Strukturgens das Lactose Operon oder abge-
kiirzt lac-Operon. Abbildung 36.5 zeigt den Aufbau des lac-Oeprons in schemati-
scher Form.

Der Regulationsprozess verlduft wie folgt: In Abwesenheit von Lactose bindet
der Repressor stark an den Operator und blockiert dadurch die Bindung der
die Transkription vermittelnden Polymerase. Diese kann die Doppelhelix nicht
aufwinden, um die Synthese der mRNA zu beginnen. Die Transkription des
Strukturgens startet, sobald der Repressor vom Operon entkoppelt wird. Dieser
Prozess wird durch einen Effektor (hier Induktor genannt) induziert, der an das
Repressor-Protein bindet und dessen Umwandlung in eine nichtbindende Kon-
formation einleitet. Als Induktor wirkt in der Zelle {ibrigens nicht direkt die Lac-
tose, sondern ein Isomeres dieses Disaccarids (Allolactose), welches aus Glucose
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Abb. 36.6 Das Operon-Modell der Genex-
pression nach Jacob und Monod [e).

(a) Aufbau des lac-Operons aus Regulatorgen
i und Operon. Das Regulationsgen kodiert die
Synthese eines Repressors. Das Operon be-
steht aus dem Promotor P, dem Operator O
und drei Strukturgenen Z, Y und A, welche die
fir den Lactose-Metabolismus notwendigen
Enzyme kodieren. Der Promotor enthilt die
Bindungsstelle fiir die Polymerase und der
Operator diejenige fiir den Repressor. In
Abwesenheit von Lactose bindet der Repres-
sor R und die Polymerase wird blockiert. Bei
Zugabe von Lactose, dem sogenannten In-

duktor, entbindet R und die Genexpression
wird eingeleitet. Die Produktion des Enzyms
wird somit durch sein eigenes Substrat
reguliert. (b) Nukleotid-Sequenz dgs lac-Op-
erators, bestehend aus 35 Nukleotiden, von
denen jeweils sechs mit der Sequgnz AATFQT
in der 5'—3'-Richtung spiegelbildlich um ein
Zwischenstiick angeordnet sind. Diese Se-
quenzen bilden Bindungsstellen fur den Re-
pressor, der aus einem Komplex aus zwel
identischen Proteinen besteht. Der Abstand
der beiden DNA-Bindungsstellen des Kom-
plexes ist gleich dem der beiden Sequenzen
AATTGT.

und Lactose mithilfe der noch vorhandenen Reste an f-Galactoxidase gebildet
wird. In in vitro-Experimenten kann jedoch auch die Lactose selbst als IndElktor
fungieren. Ausfiihrliche Darstellungen der Biochemie der Regulation findet
man in den Biichern der Biochemie (s.[17]). Eine ausfiihrliche Darstellung der
mathematischen Aspekte des Monodschen Modells der prokaryontischen Genre-
gulation findet man in dem Buch von L. A. Segel [18].

Wir befassen uns nun mit folgender interessanter Frage: Wie findet der Repres-
sor schnell seine spezifische Bindungsstelle? Dies ist eine f'undamental.e Frage
der Genexpression, die sich auch im Falle der Eukaryonten stellt. Um die Tran-
skription zu stoppen, muss der Repressor seinen Operator finden, SObald. B
durch Dissoziation der Lactose aktiviert wird. Da dieser sich im gesamten Bereml}
des Genoms befinden kann, muss er eine Stelle unter einigen Millionen mégl.l—
cher Bindungsplitze finden. Wie das aus heutiger Sicht funktioniert, wollen wir
uns im Folgenden ansehen. )

Wir betrachten zuniichst die Situation des thermodynamischen Gleichgewichts
der Reaktion:

D + RC (36.9a)



36.3 Die Regulation der Genexpression in Prokaryonten

Eléit] =k [D|[R] - k_[C] (36.9b)
wobei K, die Dissoziationskonstante ist, K; = k_/k,. Das Genom der Escherichia
coli hat ein Volumen von ca. 1 um’ und die Konzentrationen der Bindungsstelle
und des Rezeptors sind jeweils ca. 107" M. Die Dissoziationskonstante des Re-
pressor-DNA-Komplexes sollte daher fiir die bimolekulare Reaktion von dieser
Groféenordnung oder kleiner sein. Tatsichlich findet man einen noch viel kleine-
ren Werte von Ky ~ 107" [17]. Sorgfiltige in vitro-Messung der Bindung des Re-
pressors an verschieden langen DNA-Stringen, mit oder ohne die spezifische
Basen-Sequenz, zeigten, dass der Repressor auch an die anderen Basensequen-
zen der DNA unspezifisch bindet, allerdings mit einer ca. 10”-mal grofleren Dis-
soziationskonstante (von Ky ~ 107" M). Dies bedeutet jedoch, dass der Repressor
fast immer leicht an der DNA im Genom der Zellen haftet. Auf die Bedeutung
dieser Beobachtung fiir die Kinetik der Reaktion werden wir gleich zuriickkom-
men und zunichst die wichtige Frage diskutieren, weshalb die Bindung des Re-
zeptors an seine Erkennungsdomiine im Genom so grofd ist.

Die Antwort lieferte die Aufklirung der molekularen Struktur der Komplexe
des Repressors und der Basensequenz des Operators, die das in Abbildung
36.7 gezeigte Bild ergaben. Ein Grund fiir die starke Bindung ist die symmetri-
sche Anordnung der Basensequenz (T-A, T-A, A-T, A-T, C-G, A-T) des lac-Opera-
tors. Der Repressor bildet auflerdem ein stabiles Dimeres und kann so an
beide symmetrisch angeordnete Stellen binden. Jedes Monomere besteht aus
drei Einheiten. Eine kleine Domine am Amino-Ende dient zur Bindung an die
DNA, eine zweite enthilt die Bindungsstellen fiir den Induktor und die dritte
sorgt fiir die Bildung von Tetrameren des Repressors, auf deren Bedeutung wir
gleich kommen. Die DNA bindende Domine eines jeden Monomeren besitzt
eine kurze a-Helix, die genau in die groRe Kuhle der DNA passt, und zwar so
genau, dass sich eine oder mehrere Wasserstoff-Briicken zwischen den Amino-
sduren und den Basen ausbilden kénnen. Ein Beispiel zeigt Abbildung 36.7.
Fiir die hohe Spezifitit der Bindung sorgt insbesondere die Flexibilitit der
DNA. Analysen der Réntgenbeugungsbilder zeigen, dass sich die Kuhle der
DNA durch die Bindung der a-Helix vertieft und sich enger an diese anschmiegt.
Man kann die lokale Deformation als partiellen Ubergang der DNA von der B-
Form in die A-Form verstehen. Die A-Form ist gegeniiber der B-Form etwas auf-
geweitet und besitzt eine tiefere Kuhle [19].

Kommen wir nun zur Betrachtung der Kinetik der Reaktion. Wir hatten schon
mehrfach gesehen (z.B. bei der Betrachtung der Reaktionskinetik in Membra-
nen), dass die Natur die Besonderheiten der Diffusion in niederdimensionalen
Ridumen nutzt, um Reaktionen zu optimieren. Die Suche des lac-Operons
durch seinen Repressor ist ein besonders wichtiges Beispiel eines solchen Prozes-
ses, wie in sehr beeindruckenden biochemischen und thermodynamischen Un-
tersuchungen gezeigt wurde [17]. Ausgangspunkt des Modells ist die Beobach-
tung, dass die Wahrscheinlichkeit der Bindung des Repressors an das lac-Operon
wesentlich von der Kinetik der unspezifischen Protein-DNA-Bindung abhingt.
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Repressor-DNA-Komplexes. Nur die DNA
bindende Domine der Monomeren wird
gezeigt. Die Schlaufe der DNA bindenden
Dominen jedes Momomeren bindet in die
grofde Furche der DNA und kann dort mit den
Basen Wasserstoff-Briicken ausbilden. Der
Einsatz zeigt als Beispiel die Bildung von zwei

Zustands. (c) Kopplung zweier weit entfernt
liegenden DNA-Schleifen, von denen eine den
eigentlichen Operator (O) enthilt und die
andere eine Sequenz mit dhnlicher Struktur
(den Operator O,). Die beiden Sequenzen
werden durch die Assoziation zweier Re-
pressor-Dimeren gebunden. Die Bindung

Wasserstoff-Briicken zwischen Arginin und
dem GT-Basenpaar (nach [17]). (b} Irrlauf des
Repressor-Dimeren im Genom durch Uber-
lagerung der eindimensionalen Diffusion des

entfernter Dominen auf der DNA kann
durch Elektronenmikroskopie oder durch
Kraftspektroskopie beobachtet werden
(s. Ubungsaufgabe 36.5).

unspezifisch gebundenen Proteins und des-

Diese rein elektrostatische und damit unspezifische Wechselwirkung sorgt dafiir,
dass das groRe Repressor-Molekiil die meiste Zeit an der Doppelhelix andockt
und im Bereich des Bakterien-Chromosoms gefangen bleibt, unabhiingig
davon, ob es Lactose gebunden hat oder nicht. Da die Bindung schwach ist,
kann R entlang der DNA diffundieren, wird aber aufgrund der kleinen Bindungs-
stirke mit der Hiufigkeit k_ entbinden. Seine Bewegung besteht daher aus einer
Uberlagerung ein- und dreidimensionaler Diffusion.

Zur quantitativen Analyse des Prozesses betrachten wir die Kinetik des Repres-
sor-Operon-Assoziationsgleichgewichts Gleichung (36.9b).Wir nehmen an, das
Genom der Linge L liege als relativ dicht gepacktes Kniuel mit dem Durchmes-
ser @ ~ 1 um vor. Betrachten wir zunichst die rein dreidimensionale Diffusion
des Repressors (Radius 5 nm). Die Viskositit des Zytoplasmas ist 1 ~ 107* Pa sec

o L s ARENE oD il
und der Diffusionskoeffizient des ca. 5 nm groféen Proteins D == 1077 m” sec .



36.4 Die DNA-Kondensation in Bakteriophagen erfordert Megapascal-Drucke

Nach Gleichung (9.3) in Kapitel 9 ist die mittlere Zeit, die der Repressor braucht,
um das Target im Abstand b (mit @b, ~ 5 nm) zu finden: T, = b*/3Da ~ 10’ sec.
Da sich in dem Reaktionsraum ein Repressor (entsprechend 10~? mol/l) befindet,
erwartet man einen kinetische Koeffizienten von k, ~ 10’ mol™ sec™'. Der be-
obachtete Wert liegt jedoch wesentlich héher: k, ~ 10" mol™ sec™ [17).

Die Suche durch die kombinierte Diffusion ist viel effektiver, wie folgende
Uberlegung zeigt. Wihrend der unspezifischen Bindung an die DNA mit der
Lebensdauer ot = 1/k_ diffundiert der Repressor eine Strecken oL = (D" ot)'/*
auf dem Genom. Wihrend einer Beobachtungszeit 7 hat er 7 k_ eindimensionale
Spriinge gemacht. Die dabei durchlaufene Strecke auf der DNA wird

AL(t) = tk_ (DM 5t)'/* (36.10a)

Die ist ein interessantes Ergebnis. Es besagt ndmlich, dass die Zahl der vom Re-
pressor auf dem Genom abgefragten Positionen linear mit der Zeit 7 zunimmt
und nicht mit Vr wie bei der 3D-Diffusion. Die Suche nach dem Operator ist
so viel effektiver. Die gesamte Zeit zum Erforschung des Genoms ist:

figt = L{ DR )~ (36.10D)

Die Messungen von Berg et al. lieferten folgende Daten [17]. Der eindimensionale
Diffusionskoefizient ist DY ~ 107" und die Entbindungshiufigkeit k.~ 10 sec™"
Die wihrend der Lebensdauer durchlaufene Strecke auf der DNA ist daher
AL(t) = 100 nm. Um das Genom von 10 um Linge abzufragen, sind nur #, =
10 sec notwendig. Die Zeit wiirde etwa t,, =~ 1000 sec betragen, falls der Repres-
sor nur entlang der DNA diffundieren wiirde (da t,,, ~ L*/D") ist).

36.4
Die DNA-Kondensation in Bakteriophagen erfordert Megapascal-Drucke

Wir hatten mehrfach erwihnt, wie wichtig das Zusammenspiel elastischer, elekt-
rostatischer und zwischenmolekular Krifte fiir die Bildung der hierarchischen
Organisationsformen und die Funktion des Genoms in den Zellen ist. Die Bin-
dungsenergien lagen dabei in der GroRenordnung von einigen kT (2. B. rund
25 kyT im Falle der starken Bindung des Repressor-DNA-Komplexes). Sehr viel
groféerer Krifte sind notwendig, um die DNA in Viren zu packen. Dies zeigt
schon der Vergleich der Abstinde zwischen den DNA-Filamenten in den selbst-
organisierten Torusen in Lésung und in den A-Bakteriophagen T7. Der Abstand
zwischen den Filamenten in Lésung ist etwa 2,8 nm. Im Virus sind die Abstinde
mit d = 2,5 nm dagegen nur noch 25% gréfer als die dichteste Packung der
DNA von 2,0 nm. Es bedarf also sehr grofer Krifte, um die sterische Abstofung
zwischen den Filamenten zu iiberwinden.

Wir diskutieren nun die Frage, wie die Viren es schaffen, die rund 10 um lange
DNA des Genoms in Capside mit Radien von R¢ =~ 30 nm einzuschleusen, und
welche Krifte dabei die entscheidende Rolle spielen. Wir beschreiben zunichst
ein elegantes mikromechanisches Experiment, mit dem die Kraft gemessen
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I 20 nm

5s

Antikdrper xi

—> Zeit

Abb. 36.8 (a) Schematische Darstellung zur
Beobachtung des DNA-Transfers in Bakterio-
phagen und zur Messung der Transferkrafte
nach Smith et al. [21]. Das Capsid (hier des
Bakteriophagen 129) wird tiber Antiksrper auf
einer Oberfliche befestigt. Das aus dem
Capsid ragende Ende der DNA wird mit einer
Kraftsonde verbunden, die tiber optische
Pinzetten manipuliert wird. Der Einsatz zeigt
das hiilsenformige Verbindungsstiick (mit

DNA eingeschleust wird. Es besteht a;snaCh
12 Proteinen (gp10 genannt), an de‘re” i
auRen weisendem Ende sechs', spez’le (:nen
Sequenzen angedockt sind, dle‘zus?—rr;nsport
mit sechs ATPasen an dem aktiven 1r faly
beteiligt sind. Man schliefot aus d‘erbs'e’S
fachen Anordnung, dass der Antrie ;
Rotationsmotor funktioniert (nach [2\/]')r.US

(b) Typische Abnahme der aus demt tltert
ragenden DNA, die zeigt, dass er sto :

3,6 nm Innendurchmesser), durch das die

e oy treiben.
wurde, die notwendig ist, um die DNA durch das Portal in den Vans Zu UJI]T]])CA,
Dann diskutieren wir ein detailliertes theoretisches Modell der -G]ul-jbpejt .
Ben Shaul [20]. Diese Betrachtungen werden zeigen, dass e rAl Ker;iffG von
einen Druck von 50 atm (= 5-10° Pa) geleistet werden muss, wozu K¢
etwa 50 pN auf das DNA-Molekiil ausgeiibt werden miissen. R Lty g

Im Fall der Bakteriophagen @29 ist bekannt, dass der Trar?.sfel del' ’ l3 % g
gen DNA in die Capside tiber hiilsenférmige Verbindungsstiicke (IT”t T‘l éqp%‘id
Innendurchmesser) erfolgt, welche den Ubergang des Stal‘nmes 111‘162\5;14[)551;31_
bilden (s, Abb.36.8). Der DNA-Transport in das Capsid erfolgt ”“tcf ibt. Dabei
tung, wobei man annimmt, dass diese einen Rotationmflotor antlf\l oén,;nm'
spielt eine Anordnung von sechs speziellen RNA-Molekiilen (pRI,\], 'ttz };olle.
wobei p fiir packing steht) eine wichtige, allerdings noch. ul"lbekdlllll e, -
Die Funktion des Motors wurde in den in Abbildung 36.8 sl<1ZZlertendE?(AP;lull‘llquer
ten mit optischen Pinzetten untersucht [21]. Wie man sieht, erfolgt.‘ Q )_If ‘Die
nicht kontinuierlich, sondern, wie im Fall der DNA'P_(’lym_emse' sdnlt)thCl:E Sie
Geschwindigkeit des Transfers hingt von der Kraft auf ddls Fﬂdlrlan .cb'und
nimmt monoton von 100 bp sec™ bei F = 0 auf 20 bp sec bei 4()f[)lt s
geht bei 57 pN gegen Null. Pro ATP-Spaltung werden 2 bp transferiert, was
einer Linge von 0,68 nm entspricht. T e,

Es sche%nt auch noch nichtpgekléirt, ob die DNA in Viren vollsta‘nd'l.g‘llllTSitl‘e
natiirlichen B-Form (Durchmesser & = 2,37 nm) vorliegt O_der 4l SK-_], Klei-
nicht in die Z-Form umwandeln, deren Durchmesser mit @ = 1,2?7 deutlich k Li
ner sind. Wir werden weiter unten sehen, dass die maximale Kraft von 57 pN ge-
rade ausreicht, um das gesamte Genom zu transferieren.



36.4 Die DNA-Kondensation in Bakteriophagen erfordert Megapascal-Drucke

Fiir das nun folgende phinomenologische Modell der Aufnahme der DNA in
die Phagen nehmen wir an, dass sich die DNA vor der Aufnahme im thermody-
namischen Gleichgewicht befindet, einen Torus bildet (wie in Abb. 36.1) und der
Gleichgewichts-Abstand der Filamente im hexagonalen Gitter a =~ 2,8 nm betrégt.
Dieser ist bestimmt durch das Gleichgewicht zwischen der (durch zweiwertige
lonen vermittelten) Attraktion und den abstofRenden Dehydratationskriften, die
in Kapitel 6.6 eingefithrt wurden [10, 20]. Der Aufwand an elastischer Energie
zur Biegung der DNA im Torus ist dabei klein (ca. 25 kgT pro um Linge). Wie
elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen, ist die Anordnung der DNA in
den Bakteriophagen dagegen oft anders. Anstatt Torusse (wie in Abb. 36.4) bildet
sie eine Spule von der in Abb. 36.1 gezeigten Struktur mit einem Loch von ca. 10
nm Durchmesser im Zentrum. Dieses ist parallel zum Stamm der Phagen (Abb.
36.1). Offenbar erméglicht diese Anordnung eine héhere Packungsdichte als der
Torus. Die DNA wird (wie im Fall des Phagen ®29) durch das als Motor wirken-
den Portal mit der 3,6 nm dicken Pore injiziert.

Zur Berechnung des Energieaufwandes zum Transfer der DNA in das Capsid
betrachten wir eine Situation, in der sich ein Teil der DNA (der Linge L,) in Lo-
sung und der andere (mit L — L,) im Virus befindet. Die gesamte freie Energie der
DNA der Linge L (Gy) ist:

GV = Gin(L = L;l) i Ga L;l (3611)

wobei G, und G, die Beitrige zur freien Energie im Innen- und Auflenraum
sind. Im Gleichgewicht muss gelten:

JGy JGin  0G,
+ =0

oL 8Ly 0L,

da die Ableitungen die chemischen Potenziale pro Basenpaar sind. Die Energie in
jedem Teilraum besteht aus drei Teilen: dem Energieaufwand zum Biegen der Fi-
lamente Gy, ), der Arbeit gegen die Wechselwirkung zwischen benachbarten Fila-
menten im Abstand a Gyp(a) und einer Oberflichenenergie G,. Zur Vereinfa-
chung der Diskussion betrachten wir im Folgenden jedoch nur die Energie der
DNA im Virus und vernachlissigen den wesentlich kleineren Beitrag der &ufSeren
Fraktion [20]. Die Energie im Capsid ist gegeben durch:

L
1 f
Gin = —€(a)L + EB / ds R(s) *
0

Dabei ist ¢(a) die Kohisionsenergie der DNA-Stringe pro Linge, R(s) der lokale
Kriitmmungsradius am Ort der Kontur s und B der Biegemodul mit B = kyT L.

Die entscheidende Gréfe fiir unsere weitere Betrachtung ist der repulsive Teil
der Energie ¢(a), gegen die beim Transfer die meiste Arbeit geleistet werden
muss. Diese Arbeit erhiilt man aus den in Abbildung 36.4 gezeigten Messungen
des osmotischen Drucks I1(a) als Funktion des Abstandes a gemafs:
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rQ
e(a) — clag) = / 2mall(a)da
Ja,
Diese Beziehung folgt aus der Tatsache, dass P = 2mall(a) der senkrecht auf d%e
Filamente wirkende Druck ist, gegen den bei Anderung des Abstandes um da die
Arbeit poa geleistet werden muss. Aufgrund der hohen Packungsdichte im
Genom muss nur der abstoRende Teil der Kohisionsenergie der Filamente be-
trachtet werden, wie folgende Uberlegung zeigt. Der Abstand zwischen den kon-
densierten Filamenten in dem Torus ist g, = 2,8 nm (Abb. 36.4). Um die L = 16,5
wm lange DNA des Phagen T7 in das Capsid mit dem Radius R = 27,5 nm'zu
zwingen, muss der Abstand zwischen den Filamenten auf a = 2,48 nm reduziert
werden. Der interessierte Leser sollte die Berechnung des Abstands anhand der
Ubungsaufgabe 36.8 nachvollziehen.

Die Berechnung der Form der injizierten DNA als Funktion der Linge L, durch
analytische Losung der Euler-Lagrange-Gleichung der Gesamtenergie ist nur fiir
symmetrische Formen wie den Torus méglich. Um asymmetrische Formen wie
die Spule zu berechnen, wurde das Variationsproblem numerisch gelést. Die we-
sentlichen Ergebnisse der analytischen und numerischen Rechnungen lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

* Solange das Verhiltnis der Linge im Genom zur Gesamtlinge L;/L kleiner als

0,3 ist, bildet die DNA einen Torus. Bei L;/L = 0,3 beginnt sich eine Spule aus-
zubilden, die bei Li/L = 0,7 die in Abbildung 36.1 gezeigte Form besitzt.

Der gesamte Energieaufwand zum Einbau des Genoms betrigt fiir Li/L = 0,3
(d. h. solange die DNA als Torus vorliegt) etwa 10* kT, wihrend der Aufwand
im Bereich 0,3 = Li/L = 0,7 auf 4000 k,T ansteigt.

Der Aufwand an Biegeenergie macht sich vor allem bei der Ausbildung des _in-
neren Bereichs der Spule bemerkbar, in dem die Kritmmung sehr grof§ ist.
Dort ist es energetisch giinstiger, den Abstand @ zu verringern, als den inneren
Radius kleiner zu machen.

Der osmotische Druck zur Erzeugung des DNA-DNA-Abstands von 2,48 nm ist
nach Abbildung 36.5 etwa IT = 107 Pa. Auf die Offnung des Portals vom Durch-
messer 3,6 nm wirkt danach eine Gesamtkraft von 100 pN, was in etwa der ma-
ximalen Kraft der Motoren des Phagen @29 von 57 pN entspricht. Das erste der
obigen Ergebnisse stimmt mit der Beobachtung des Kraftexperiments {iberein,
dass die Geschwindigkeit der Injektion konstant ist, bis sich etwa 40% des Ge-
noms im Capsid befinden [23].

Anhang 36.A
Replikation und Translation: eine Zusammenfassung

Die Prozesse der Replikation und Transkription sind so komplex, dass deren Be-
schreibung in den Biichern der Zellbiologie einige zehn Seiten beanspruchen. Da
in dem vorliegenden Buch immer wieder Begriffe aus diesem Bereich benutzt



Anhang 36.A Replikation und Translation: eine Zusammenfassung

werden, zeigen wir in diesem Anhang ein stark vereinfachtes schematisches Bild
der Replikation am Beispiel der Escherichia coli-DNA (Abb. 36.A.1). Eine gut les-
bare Darstellung der Prozesse findet man in der Monographie von G. Karp [4]. An
dem Prozess sind eine Reihe von Proteinen beteiligt: DNA-Helikasen winden die
Doppelhelix an der durch den Promotor aktivierten Position des Genoms auf und
erzeugen eine Replikationsgabel. Einzelstrang bindende Proteine verhindern die
lokale Basenpaarung in der Replikationsgabel. DNA-Primasen (die oft im Kom-
plex mit den Helikasen auftreten) bilden kurze Stiicke von RNA (sog. Primer),
welche die Bildung der komplementiren Stringe einleiten. Die DNA-Polymera-
sen synthetisieren neue DNA, indem sie die aktivierten Triphosphate der Nukleo-
tide (wie ATP, GTP etc.) an das 3'-Ende der naszenten DNA oder der Primer an-
koppeln. Da beim Aufwinden die oben beschriebenen Verdrillungen zu starken
mechanischen Spannungen fiithren, miissen diese laufend durch die Topoisome-
rasen entspannt werden, die wir hier nicht zeigen. Eine weitere Gruppe von Hel-
ferproteinen (die Ligasen) sorgt fiir die Fusion von kurzen, neu synthetisierten
Einzelstrangen.

Beim Replikationsprozess entsteht jedoch folgendes Problem. Die Polymerasen
synthetisieren die komplementiren Stringe nur in der 5'—3'-Richtung und lau-
fen dabei in 3’—5'-Richtung am Mutterstrang entlang. Sie kénnen daher nur

,f DNA- |
% Polymerase Primase

Einzelstrang-
Bindprotein

D Helikase

DNA- _—

Polymerase 5'
. g
Ozaki- el
Me -
Fragment P‘\, //\\ ‘ Mutterstrang
e « " \\\ \

-
5 coiges™®™

Abb. 36.A.1 Modell der DNA-Verdoppelung ~ Enzymen mit dem Namen Primase hergestellt

an der Replikationsgabel, an der die DNA in
den Mutterstrang (engl. leading strand) und
Folgestrang (lagging strand) aufspaltet. Die
DNA-Polymerase kann nur Tochterstringe in
der 5'—3'-Richtung synthetisieren und lauft
auf dem Mutterstrang in 3'—'S'-Richtung.
Bei jedem Reaktionszyklus wird ein energie-
reiches, ATP tragendes Nukleotid mit der
komplementidren Base an die wachsende Kette
angekoppelt. Jede neue DNA-Synthese muss
jedoch mit einem Primer beginnen. Dabei
handelt es sich um ein Stiick RNA, das von

wird. Diese sind oft an die Helikase gekoppelt,
welche die Doppelhelix aufwindet. Wegen der
Unfihigkeit der DNA-Polymerase, in beide
Richtungen der Einzelstringe zu arbeiten,
muss der komplementire Folgestrang stiick-
weise synthetisiert werden. Fiir jedes Stiick
wird ein eigener Primer hergestellt. Die mit
einem Primer beginnenden Stiicke neu
synthetisierter DNA nennt man nach dem
Entdecker Okazaki-Fragmente. Diese werden
nach Abspaltung der Primer durch das Enzym
Ligase fusioniert.
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einen der Stringe kontinuierlich reproduzieren. Man nennt diesen Leitstrang:
Der komplementire Folgestrang wird in Sequenzen von etwa 100 nm Linge
(1000 bp) hergestellt, und die Stiicke werden nach der Synthese durch Ligasen
fusioniert. Jedes Stiick muss durch einen Primer initiiert werden, der vor der Fu-
sion durch die Ligasen wieder entfernt werden muss. Die RNA-DNA-Stiicke
nennt man nach ihrem Entdecker Okasaki-Fragmente.

Die Ligase spielt auflerdem eine wichtige Rolle als Teil des Reparatur-Apparats
des Gens. Dieser besteht aus Nuklease, Polymerase und Ligase. Wird in dem neu
synthetisierten Strang eine falsche Base eingesetzt, so entsteht eine lokale Verzer-
rung in der Doppelhelix. Diese wird von der Reparatur-Nuklease erkannt und aus-
geschnitten. Dann wird das fehlende Stiick durch die Polymerase neu syntheti-
siert und die Liicke schlieRlich mithilfe der Ligase geschlossen.

Die DNA-Replikation in Eukaryonten ist wesentlich komplizierter. Aufgrund
der groRen Linge muss die DNA lokal entfalten, sodass eine Blase entsteht. In-
nerhalb dieser erfolgt die Replikation wieder an beiden Stringen. Sie startet je-
doch gleichzeitig an mehreren Punkten der Replikationsgabel. Dies ist notwen-
dig, da sie langsamer (2600 Basen pro Minute) abliuft als in Prokaryonten
(16000 Basen pro Minute). Da gleichzeitig bis zu 6000 Replikationsstellen im
Einsatz sind, ist die Verdoppelung der gesamten DNA in drei Minuten vollendet.
Von einer Startstelle aus wiren mehrere Wochen notwendig.

Ganz analog zur Replikation verliuft auch die Transkription. Bei dieser wird die
DNA eines Gens in Boten-RNA (mRNA, wobei m fiir messenger steht) mit einer
zur DNA komplementiren Basensequenz kopiert. Dieser Prozess wird durch
eine  RNA-Polymerase bewerkstelligt. Im Gegensatz zur DNA-Polymerase
kommt diese ohne Primer aus. Die Initiierung der Transkription der genetischen
Information in Bakterien hatten wir schon am Beispiel des Operon-Systems der
Escherichia coli ausfiihrlich besprochen.

Anhang 36.B

Polymerasen als molekulare Motoren vermitteln die Transkription

Einer der erstaunlichsten Befunde der Genetik ist die Geschwindigkeit, mit der
die genetische Information reproduziert oder in Boten-RNA umgewandelt wird.
Eine Erklirung fiir die hohe Geschwindigkeit ist, dass die Polymerasen als
ATP-getriebene molekulare Motoren die Synthese vorantreiben. Hinweise auf
eine solche Funktion der Polymerasen wurde durch zahlreiche mikromechani-
sche Experimente erbracht (s.[24-25]), von denen eines mit optischen Pinzetten
in Abbildung 36.B.1 gezeigt wird (nach [24]). Die RNA-Polymerase wird, zusam-
men mit der DNA und einem Stiick der zu kopierenden RNA, auf einem Festkor-
per fixiert. An einem Ende der DNA wird ein Polystyrol-Kiigelchen (& = 4,5 um)
fixiert, das in einer optischen Falle festgehalten wird. Gibt man nun energiereiche
Nukleotide (ATP-Nukleotide) hinzu, so wiichst die RNA (vom 5'- zum 3'-Ende),
wobei die Polymerase nach links liuft. Dabei wird auf die (am rechten Ende
fixierte) optische Falle eine Kraft ausgeiibt, die bis zu 30 pN anwachsen kann,
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Abb. 36.B.1 Die DNA-Polymerase als Linearmotor. Schematische Darstellung des Experiments
zur Messung der durch DNA-Polymerase erzeugten Kréfte und der sporadisch unterbrochenen
Verldngerung der Kette.

Die Transkription wird im Mittel bei einer Haltekraft von 25 pN gestoppt und die-
ser Wert entspricht der maximalen Kraft des Motors. Das Experiment zeigt, dass
die RNA-Polymerase wie ein molekularer Motor arbeitet. Um etwas detaillierteren
Einblick in die molekularen Prozesse zu gewinnen, wurde die Geschwindigkeit
des Wachstums bei festgehaltener Kraft bestimmt. Wie die in Abbildung 36.B.1
dargestellte Kurve der zeitlichen Verlingerung der mRNA zeigt, erfolgt das
Wachstum nicht kontinuierlich, sondern es wird statistisch kurzfristig unterbro-
chen. Es gibt verschiedene Moglichkeiten, dieses ,Stottern® des Motors zu erkli-
ren. Eine Moglichkeit ist eine durch die mechanische Spannung erzeugte, struk-
turelle Anderung der Polymerase. Aber auch lokale Superverdrillungen kénnten
die Bewegung stoppen.

Anhang 36.C
Besonderheiten der Regulation der Genexpression in Eukaryonten

Wir hatten schon mehrfach darauf hingewiesen, dass mechanische Krifte oder an-
dere externe, z. B. durch Hormone hervorgerufene Signale die Synthese spezifi-
scher Proteine einleiten. Dies geschieht immer auf der Ebene der Transkription
der Gene in mRNA. Aus diesem Grund bringen wir in diesem Anhang eine
kurze Zusammenstellung der Besonderheiten der Genexpression in Eukaryonten.

Einige der Prinzipien der Transkription der DNA in Bakterien gelten auch fiir
Eukaryonten. Vor jedem Gen gibt es eine der Kontrolle der Expression dienende
DNA-Sequenz mit einem Promotor mit spezifischen Bindungsstellen fiir einen
allgemeiner Transkriptionsfaktor (TF 11) und fiir die RNA-Polymerase 1I. Der TF
bindet spezifisch an eine aus T und A aufgebaute Basensequenz (TATA-Box ge-
nannt) und vermittelt die Andockung der Polymerase Il an den daran anschliefs-
enden Promotor. Die TATA-Box liegt 25-35 bp vor dem Beginn des eigentlichen
Gens in der als flussaufwiirts bezeichneten Richtung. Sie hat in allen Zellen eine
sehr dhnliche Struktur.
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Aktivator Represor

2 RNA-
allgemeiner TF =~ Polymerase

TATA

Promotor}k A
Abb. 36.C.1 Direkte lokale Kontrolle der werden. Die Proteine besitzen zwei Bindungs-
Bindung der RNA-Polymerase an den Operator  domiinen, von denen eine an die weit von der
eines Gens durch Gen-Aktivatoren (A) und TATA-Box entfernte Bindungsstelle auf der
Gen-Inhibitoren (R). Diese kontrollieren die DNA bindet, wihrend die andere mit dem
Bindung der allgemeinen Transkriptionsfakto-  allgemeinen TF wechselwirkt. Gezeigt wird der
ren TF an die TATA-Box. Nur wenn diese Fall der Aktivierung der RNA-Polymerase durch
erfolgt, kann die RNA-Polymerase aktiv Bindung des allgemeinen TF an den TATA Box.

Es gibt zwei wesentliche Unterschiede zwischen der Expression in Prokaryon-
ten und Eukaryonten:

* Im Gegensatz zur Transkription in Prokaryonten, bei der die Transkription star-

tet, wenn der Repressor entbindet, kann die Polymerase Il nur in Gegenwart
des allgemeinen Transkriptionsfaktors aktiv werden. Erst wenn dieser an
seine Bindungsstelle koppelt, kann die mRNA synthetisiert werden.

Die Aktivitit der Transkriptionsfaktoren wird durch flussaufwirtsliegende Ba-
sensequenzen reguliert. Diese kénnen einige 10000 bp lang sein und mehrere
Bindungsstellen fiir mindestens zwei weitere Gruppen von Kontrollproteinen
aufweisen: die Gen-Aktivator-Proteine und die Gen-Repressor-Proteine. Die Regu-
lations-Sequenzen kénnen oft Tausende von Basenpaaren von der TATA-Se-
quenz entfernt liegen und trotzdem mit der spezifischen Bindungsstelle und
dem allgemeinen TF an der TATA-Sequenz wechselwirken. Dies erfolgt wie
bei den Bakterien durch Schleifenbildung. Es gibt Tausende dieser spezifischen
Kontrollproteine und 5-10% der Basenpaare des menschlichen Genoms wer-
den allein zur Kodierung derselben benétigt.

Es gibt zahlreiche molekulare Mechanismen der Aktivierung der Genexpression
in Eukaryonten, von denen wir zwei genauer betrachten:

Ein Mechanismus beruht auf der direkten Zell-Zell-Wechselwirkung und weist
damit gewisse Analogien mit der Zelladhision auf. Er spielt eine zentrale Rolle
bei der lokalen Ausbildung spezifischer Zellen (wie Haaren) bei der embryonalen
Entwicklung. Das lokale Wachstum wird durch eine spezielle Klasse von Zell-Re-
zeptoren vermittelt, welche auf verschiedene Weise in die Transkription der Gene
eingreifen (s. [27]). Bei einer Gruppe handelt es sich um Rezeptoren fiir Wachs-
tumsfaktoren, die von anderen Zellen exportiert werden und sich im Gewebe
durch Diffusion ausbreiten. Da die Wachstumsfaktoren oft eine kurze Lebens-
dauer von zehn Minuten besitzen, bilden sie Gradienten aus und kénnen so
zur Bildung spezifischer Gewebemuster beitragen, indem sie die Genexpression
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T

(b)

Inhibitor
der Expression

Notch

Delta

Abb. 36.C.2 Laterale Inhibition der Gen-
Expression in der Umgebung einer Endothel-
zelle, die differenziert und dabei eine Haar-
zelle als Antenne oder Tasthaar ausbildet. Das
linke Bild zeigt die Wirkung von Delta auf
Notch. Diese besteht in der Abspaltung einer
Protein-Domine, das die Expression der das
Zellwachstum steuernden Gene unterdriickt.

laterale
Inhibition

Notch- und Delta-Proteine. Die Zelle im
Zentrum, die zufillig eine hohe Dichte an
Delta exprimiert, bindet an die Notch-Rezep-
toren der umgebenden Zellen. Diese produ-
zieren eine hohe Konzentration an Inhibitoren
der Genexpression und unterdriicken die
Bildung der Tasthaare in den benachbarten
Zellen. Die Kontrolle der Genexpression ist

Rechtes Bild: Alle Zellen exprimieren zunichst  lokalisiert.

verschiedener Zellen synchronisieren. Dieser Mechanismus fithrt zur Ausbildung
ausgedehnter Zellverbinde wie dem Endothelium.

Bei der zweiten Gruppe handelt es sich um die Membranproteine Notch und
Delta. Notch ist ein kleiner membranstindiger Rezeptor. Nach Bindung an
Delta wird er auf einem komplizierten Weg aktiviert, an dessen Ende die Abspal-
tung einer intrazelluliren Doméne durch eine Protease steht (s. Abb. 36.C2). Die-
ses Protein diffundiert zum Kern und moduliert die Expression der Gene auf ver-
schiedene Weise (s. [27]). Insbesondere aktiviert es die Expression von Proteinen,
welche das Wachstum von Nervenzellen oder Haaren (wie die Antennen und an-
dere Tasthaare der Insekten) unterdriicken.

Das auf Notch beruhende Signalsystem einer Zelle kann auf verschiedenen
Wegen aktiviert werden. Im Fall der lateralen Inhibition erfolgt dies durch Adhi-
sion an Zellen, die eine hohe Konzentration an Delta-Rezeptoren tragen.

Die lokale Bildung eines Tasthaares stellt man sich wie folgt vor: Alle Zellen der
Epithelzellschicht des Embryos exprimieren etwa gleichzeitig den Rezeptor Notch
und Delta. Die Bindung von Delta an Notch aktiviert die Abspaltung der intrazel-
luliren Domine von Notch, das die weitere Differenzierung der den Notch-Re-
zeptor tragenden Zelle hemmt. In einem Zellverband kann nun eine Zelle, die
zufillig besonders viel Delta exprimiert hat, die Differenzierung der Nachbarzel-
len durch Bindung an deren Notch-Rezeprtoren unterdriicken (Abb. 36.C.2).
Diese Zelle induziert dann die Ausbildung der Tastorgane (s. [27], Chapter 21).
Das auf Notch und Delta basierende System der Genexpression dient also der lo-
kalisierten Bildung spezifischer Zellen wihrend das erste, oben erwiihnte System
der Bildung globaler Zellmuster dient.
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37
Methoden der Biophysik

37.1
Wie beobachtet man die Feinstruktur von Zellen?

Unser heutiges Bild der Feinstruktur der Zelle (s. Abb. 2.2) ist das Ergebnis vieler
tausend Arbeiten, die nach der Akzeptanz des Konzeptes der Zelle vor allem in
den letzten 80 Jahren durchgefithrt wurden. Erste Einblicke in die komplexe Ar-
chitektur der Zelle lieferte die optische Mikroskopie, kombiniert mit oft raffinier-
ten Methoden des Anfirbens einzelner Substrukturen. Diese Methode fiihrte zur
Klassifizierung von Bakterien durch den Botaniker Hans Gram und (um 1875)
zur Entdeckung der Chromosomen wihrend der Zellteilung. Aufgrund der faden-
artigen Form der Gebilde nannte man den Prozess Mitose, nach dem griechi-
schen Wort Mitoo, Faden. Die Firbemethoden werden auch heute noch in der
Histologie und Pathologie angewandt, beispielsweise um Blutzellen im Knochen-
mark zu identifizieren.

Einen weiteren groRen Fortschritt brachte die Erfindung des Phasenkontrastmi-
kroskops, mit dem auch ungefirbte Strukturen in lebenden Zellen kontrastreich
sichtbar gemacht werden kénnen. Die intrazelluliren Organellen (bis auf den
Kern) lieRen sich erst mit dem Elektronenmikroskop (EM) mit hoher Aufldsung
beobachten. Die ilteste und immer noch beliebte Methode ist die Diinnschicht-
technik. Dabei werden die Zellen zunichst durch so genanntes Fixieren stabilisiert
und durch Schwermetalle angefirbt. Die Fixierung erfolgt mittels Proteine ver-
netzenden Agenzien wie Glutaraldehyd. Danach wird die Probe entwissert und
in eine Polymermatrix eingebettet. Nach dem Aushirten wird sie in ca. 0,1 qm
dicke Scheiben zerlegt, sodass sie im Elektronenmikroskop (EM) im Durchlicht
betrachtet werden kann. Abbildung 2.3 wurde mit einer solchen Technik auf-
genommen. Eine vielversprechende Durchlicht-Technik ist die Hochspannungs-
Elektronenmikroskopie, mit der Zellen im feuchten Zustand “durchleuchtet”
werden konnen.

Neue und aufregende Entwicklungen zur hochaufgelésten Untersuchung der
Feinstruktur der Zellen sind das Réntgenmikroskop [1] und, vor allem, die Elekt-
ronentomografie [2]. Elektronenmikroskopische Methoden haben jedoch zwei
gravierende Nachteile, wenn man physikalische Eigenschaften von Zellen unter-
suchen méchte. Man kann nur schichtartige Ausschnitte beobachten und man
Lehrbuch der Biophysik. Erich Sackmann und Rudolf Merkel
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muss die Zellen fixieren. Die Fixierung erfolgt heute meist durch rasches Einfrie-
ren auf unter =150°C (ein Kryofixierung genannter Prozess) oder durch die oben
beschriebene chemische Methode. Die physikalisch besonders interessanten dy-
namischen Prozesse, wie der intrazellulire Transport, die Zell-Zell-Adhision
oder die Wirkung mechanischer Krifte, lassen sich mit der Methode natiirlich
iiberhaupt nicht direkt beobachten. Man kann jedoch spezifische Zustinde der
Zellen durch schnelles Einfrieren (z. B. Kryofixierung) fixieren und beobachten,
wie im Fall der Abb. 37.8.

Um gleichzeitig die Feinstruktur lebender Zellen oder Transportprozesse zu be-
obachten, ist man daher immer noch auf die optische Mikroskopie angewiesen,
die aber in Verbindung mit photophysikalischen Techniken, wie der Einzelmole-
kiil-Fluoreszenzspektroskopie und schnellen rechnergestiitzten Methoden der dy-
namischen Bildverarbeitung véllig neue Méglichkeiten ersffnet hat.

Eine klassische Technik, einzelne Proteinfamilien oder intrazellulire Organel-
len zu beobachten, ist die Fluoreszenzmikroskopie mit Antikérpern. Die Proteine
werden mit monoklonalen Antikérpern markiert. Zur Beobachtung im Fluores-
zenzmikroskop werden die Reportermolekiile durch Zugabe von fluoreszieren-
den Antikérpern markiert. Man spricht daher von Anti-Antikérper-Firbetechnik.
Die beiden Antikérper werden nacheinander in die Zellen injiziert. Vorher wer-
den diese mit der oben beschriebenen chemischen Methode fixiert. Inzwischen
gibt es auch eine Vielzahl von Fluoreszenzsonden, die spezifisch an Makromole-
kiile oder einzelne Kompartimente der Zelle binden und die man oft in lebende
Zellen importieren kann. Seit der Entwicklung neuer Photonenverstirker (wie
CCD-Kameras, die bis zu 10° Halbleiterdetektoren tragen und Photonen mit
einer Effizienz von bis zu 90% detektieren) kann man einzelne Zustinde leben-
der Zellen (in vivo) mit einer Zeitauflésung von bis zu 1 msec beobachten. So
lisst sich z.B. die elektrische Erregung einzelner Neuronen in Gehirnschnitten
oder in Fliegenaugen beobachten. Einen groen technischen Fortschritt brachte
auch hier die Laser-Rastermikroskopie (Abb. 37.8)

Eine vollig neue und duflerst informative Méglichkeit, Proteine in Zellen spezi-
fisch zu markieren, brachte schlieRlich die Entdeckung des Griin fluoreszierenden
Proteins (GFP), das von bestimmten Arten von Quallen synthetisiert wird. Es ent-
hilt ein Farbstoffmolekiil, das griines Licht (der Wellenlinge A ~ 509 nm) durch
Fluoreszenz emittiert (siche dazu Kapitel 31). Man kann nun mittels gentechni-
scher Methoden das GFP kodierende Gen mit den Genen anderer Proteine fusio-
nieren und das so entstehende Fusionsprotein durch Transfektion (s. [3]) in andere
Zellen einschleusen. Durch Mutation der GFPs lassen sich auch rot oder blau
fluoreszierende Proteine herstellen. Eine ausfithrliche Darstellung der photophy-

sikalischen Grundlagen der Fluoreszenzmethoden erfolgt im Kapitel 34 (Photo-
physik).
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37.2
Die Abbesche Theorie der Mikroskopie

Die Biophysik ist nicht nur ein faszinierendes wissenschaftliches Abenteuer, son-
dern sie bietet den Studenten auch die Moglichkeit, eine Vielzahl von Messme-
thoden zu erlernen und damit Erfahrungen zu sammeln, die sie in der spéteren
Praxis gut gebrauchen kénnen. Eine zentrale Messtechnik ist die Mikro-Optik in
Kombination mit rechnergestiitzter Bildverarbeitung, die auch in der industrie-
llen Praxis zunehmend an Bedeutung gewinnt. Aus diesem Grund beschreiben
wir hier die Abbesche' Theorie der mikroskopischen Abbildung etwas ausfiihr-
licher. Dieses Konzept bildet gleichzeitig die physikalischen Grundlagen der
Réntgen- und Elektronenbeugung, auf die wir hier nicht eingehen kénnen?.

Die uns vertraute Beschreibung der Funktionsweise des Mikroskops durch Dar-
stellung des Strahlengangs hilft oft nicht weiter, wenn man verstehen méchte,
wie ein Bild iiberhaupt physikalisch entsteht oder wie die fiir die Biologie wich-
tigen Erweiterungen, wie die Phasenkontrastmikroskopie, funktionieren. Viel
lehrreicher ist die Abbesche Theorie des Mikroskops. Insbesondere bildet diese
auch die Grundlage der Réntgen- und Elektronenbeugung. Sie beruht auf der
Idee, dass die Verteilung der Amplituden der Lichtwelle in den beiden Brennebe-
nen einer Linse iiber eine Fourier-Transformation miteinander verkniipft sind.
Platziert man also knapp vor der vorderen Brennebene der Linse ein Objekt,
(z. B. einen Spalt oder ein Gitter) und beleuchtet dies mit parallelem Licht (Situa-
tion der Frauenhofer-Beugung), so erscheint in der rechten Brennebene (z = f in
ADb. 37.1) das Beugungsbild eines Spaltes (oder eines Gitters). Bei diesem Schritt
der Abbildung bleibt also die Phaseninformation der vom Objekt ausgehenden
Lichtwellen erhalten und die Amplitudenverteilung in der Brennebene enthiilt
alle Bildinformation (d.h. die Verteilung der Amplituden und der Phasen des
vom Objekt ausgehenden Lichts). Registriert man das Beugungsbild jedoch mit
einem Detektor (wie in der Réntgen oder Elektronenbeugung), so geht die
Phaseninformation verloren® und das reelle Bild muss mithsam rechnerisch re-
konstruiert werden. Dazu muss die Information iiber die Phase durch Tricks, wie
den isomorphen Ersatz durch Schweratome bei der Rontgenbeugung, bestimmt
werden.

Betrachten wir nun die Abbe-Theorie anhand der Abbildung 37.2. Zur Verein-
fachung nehmen wir an, das Objekt befinde sich kurz vor der vorderen Brenn-
ebene der Objektivlinse (L1) und werde mit monochromatischem und kohéren-
tem Licht beleuchtet. Die vom Objekt ausgehenden Wellen werden durch die Ob-
jektivlinse in eine hinter der rechten Brennebene liegende Zwischenbildebene
(am Ort z = b) abgebildet, in der ein vergroRertes Bild des Objektes entsteht.
Wir kénnen den Prozess in zwei Schritte zerlegen. Der erste Schritt der optischen

1) Ernst Karl Abbe (* 23. Januar 1840 in nachzuvollzichen (was sehr lehrreich ist)
Eisenach; 1 14. Januar 1905 in Jena) war ein oder z. B. in Biichern der Optik nachzulesen
deutscher Astronom, Physiker und Optiker. (was bequemer ist).

2) Es wird nur die Idee skizziert und der Leser ~ 3) Das sogenannte ,Phasenproblem” der Optik.
wird ermutigt, die Rechnung im Detail
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L1

Zwischen-
Objekteben Linsenebene Brennebene Bildebene
(x, z,-a) (u, v, 0) & nf (x, z', b)
Abb. 37.1 Vereinfachte Darstellung der mik- ~ Zwischenbildebene abgebildet, die sich im
roskopischen Abbildung. Das Objekt (hier Abstand +b befindet. Das Objektiv entwirft ein
eine Blende AP), wird dicht vor der linken Bild des Objekts in der Zwischenbildebene. Im
Brennebene des Objektivs (Position z = —a) Mikroskop wird das Zwischenbild mit dem
lokalisiert. Die vom Objekt ausgehenden Okular auf das Auge, eine Photoplatte oder

Wellen werden durch die Objektivlinse (L1) in  eine CCD-Kamera abgebildet.
die hinter der rechten Brennebene liegende

Abbildung besteht in einer Fourier-Transformation der Amplitudenverteilung des
Lichts in der Objektebene. Da wir das Objekt mit parallelem Licht bestrahlen, ist
die Amplitudenverteilung in der Brennebene gegeben durch:

+x

E(E€n.f) = konst / dxdy o(x,y, — a) exp {i(kex + kyy)} (37.1)

XN

(analog zur Situation bei der Réntgenbeugung). Dabei ist nach dem Prinzip von
Huygens o(x, y, -a) die Amplitudenverteilung der Elementarwellen, die von der
Objektebene (x, y, —a) ausgehen. Diese ist eindeutig durch die Stérung des einfal-
lenden Lichts aufgrund der inhomogenen Verteilung der Brechungsindizes oder
der Absorption im Objekt bestimmt. Dabei kann es sich um selbstleuchtende
oder beleuchtete Objekte handeln. In der optischen Mikroskopie ist E(&, 1, f) vor-
wiegend durch die Verteilung der Brechungsindices im Objekt bestimmt, wih-
rend bei der Réntgenbeugung E(£, 5, f) die Elektronenverteilung im Objekt re-
flektiert.

Der Wellenvektor des Lichts sei: k = 2mrs /A = ks. Dabei kénnen wir den Ein-
heitsvektor s durch die Ablenkungswinkel «, f ausdriicken gemif:
§ = (tan (o),tan (8)). Da die Beugungswinkel « und /8 sehr klein sind, kann man
den Tangens durch die Winkel ersetzen: tan« =~ sina ~ «. Aus Abbildung
37.1 ergibt sich folgende Beziehung zwischen den Punkten x und & auf den ver-
tikalen Achsen der Objekt- und Brennebene:

E=atano—ftanf=a(b-f)tana/b = (1/v)(h - f) tanu (37.2)

wobei v die VergroRerung der Linse ist. Diese Beziehung findet man durch Be-
trachtung der Punkte P,, P, P. fiir h(x) = 0 und mit der offensichtlichen geome-
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Abb. 37.2 Veranschaulichung der Abbeschen  der hinteren Fokalebene des Objektivs. Die

Theorie. Links ist das lichtmikroskopische Bild  hoheren Beugungsordnungen erscheinen et-
eines Gitters (Gitterkonstante 1,75 pm) ge- was verwischt, da die Beleuchtung mit poly-
zeigt und rechts die Helligkeitsverteilung in chromatischem Licht (A2 ~50 nm) erfolgte.

trischen Bedingung a tana = b tanf. Benutzen wir nun noch die bekannten Lin-
sengleichung unter Vernachlissigung der Linsendicke

L
a b f
so folgt durch Einsetzen in Gleichung (37.2):
E=ftana oder s = (§/f, n/f).
Einsetzen in Gleichung (37.1) liefert schlie8lich:

toX;

EEnf)=C / dxdy o(x, y, — a) exp{%(x& + yn)} (37.3)
Dies ist das zentrale Ergebnis der ersten Fourier-Transformation, die die Ampli-
tudenverteilung in der Brennebene bestimmt.

Wir wenden uns nun dem zweiten Schritt der Abbildung zu. Nach dem Abbe-
schen Theorem ist die Amplitudenverteilung in der Zwischenbildebene gleich der
Fourier-Transformierten der Amplitudenverteiluing E(&, i, f) der Brennebene.

- '
, i ' 21, ,
E(x"y’b) = / dEdnE(E, n, f) exp{m—.(xli +y n)} (37.4)
Man kann das Abbesche Theorem mit einiger Mithe beweisen und zeigen, dass
folgender Zusammenhang zwischen den Verteilungen der Amplituden in der Zwi-
schenbildebene E(x’, y', b) und den Elementarwellen in der Objektebene besteht:

y ’

E(x’,y’,b) = CE(_f_,Y,7 fa> (37.5)

Diese Gleichung besagt, dass die Amplitudenverteilung in der Brennebene gleich
der um den Faktor v vergroflerten und um 180 Grad gedrehten Verteilung der
Elementarwellen in der Objektebene ist.
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Man kann das Abbesche Theorem (37.4) durch folgendes Beugungsexperiment verifizieren:
Man bringt in der Brennebene des Objektivs einen Schirm (auch Maske genannt) mit Léchern
verschiedener Gréfee an, und zwar derart, dass die Amplitudenverteilung des durch den Schirm
tretenden Lichts dieselbe ist wie die des Beugungsbildes E( n, f). Das vom Schirm auf einer
CCD-Kamera erzeugte Frauenhofersche Beugungsbild besitzt dieselbe Intensititsverteilung
wie das Bild in der Zwischenbildebene, d.h. es entsteht ein Bild des Objekts. Diese Technik
(auch optischen Transformation genannt) spielte wihrend der Entwicklung der Methoden der
Réntgenbeugung von Proteinen (als es noch keine Computer gab) eine zentrale Rolle, insbeson-
dere bei der Lésung des Phasenproblems.

Fir theoretisch versierte Leser sind noch zwei einschriankende Bemerkungen angebracht.

Um Gleichung (37.5) abzuleiten, wird eine Deltafunktion verwendet, die eine unendliche Aus-
dehnung der Fokalebene annimmt. Da Objektive gebeugtes Licht jedoch nur aus einem end-
lichen Winkelbereich sammeln kénnen, miissen wir noch eine Korrekturfunktion einfilhren,
indem wir den Integrationsbereich in der hinteren Fokalebene einschrinken. Auch die Losung
dieses Problems liefert die Abbe-Theorie. Wir miissen in dem Beugungsexperiment einen Teil
der Lochscheibe mit einer Blende abdecken, die dem endlichen Durchmesser der Objektivlinse
Rechnung tragt. (Dies kann man physikalisch auch verstehen, wenn man sich das Objekt aus
lauter Punkten zusammengesetzt denkt. Das Licht, das von jedem dieser Punkte ausgeht,
wird zwar von der Linse wieder gesammelt, aber auch gleichzeitig an ihrer Begrenzung ge-
beugt). Das Bild in der Zwischenbildebene ist dann durch das Produkt der Fourier-Transforma-
tionen der Amplitudenverteilungen der Lochscheibe und der Blende bestimmt. Dies folgt aus
dem Faltungs-Theorem, das besagt, dass die Fourier-Transformation zweier gefalteter Funktio-
nen gleich dem Produkt der Transformation der Einzelfunktionen ist.

Man nennt die Amplitudenverteilung der Blenden auch Punkt-Transformationsfunktion (oder
Punktspreizfunktion bzw. englisch. point spread funktion). Sie gibt an, wie eine ideal punktférmige
Lichtquelle durch das Objektiv auf der Zwischenbildebene abgebildet wird. Viele Physiker ken-
nen den Begriff der Punktspreizfunktion auch aus anderen Bereichen der Informationsibertra-
gung.

Ein weiterer, oft vernachlissigter Aspekt ist die Qualitit der Beleuchtung des Objekts. Damit das
Bild gleichmiRig hell und kontrastreich ist, muss das Objekt auch homogen beleuchtet werden.
Dariiber hinaus muss der Winkelbereich des einfallenden Lichts so eingeschrinkt werden, dass
es méglichst komplett vom Objektiv gesammelt werden kann. Licht, das unter zu grofRen Win-
keln einfallt, fuhrt zu stérenden Reflexen und Streuungen innerhalb des Objektivs. Eine Beleuch-
tung des Objekts, die diesen Bedingungen geniigt, wird vom so genannten Kondensor erzeugt.
Bei fehlendem oder falsch justiertem Kondensor wird das mikroskopische Bild von einem defo-
kussierten Bild der Lichtquelle tberlagert und ist meistens fiir die weitere Auswertung wertlos.

37.3
Methoden der optischen Mikroskopie

In den letzten zehn Jahren erlebte die optische Mikroskopie eine erstaunliche
Renaissance und hat sich zu einem wichtigen Werkzeug zur Messung physika-
lischer Eigenschaften der Zellen entwickelt. Dies beruht einerseits auf der Ent-
wicklung neuer hochauflssender Methoden der Abbildung, wie der konfokalen
Mikroskopie, der Mikrointerferometrie und der Mikrofluoreszenz. Den gréften
Fortschritt brachte aber die Bildanalyse durch schnelle computergestiitzte Bildver-
arbeitungsmethoden, mit denen sich dynamische Prozesse wie die Zellbewe-
gung, intrazellulire Transportprozesse oder die Zelladhision in Echtzeit verfol-
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gen lassen. In den letzten Jahren wurden auch Methoden zur mikroskopischen
Aufnahme von Infrarot- oder Raman-Spektren entwickelt. Wir beschreiben im
Folgenden nur Methoden der optischen Mikroskopie.

87:3.)
Phasenkontrastmikroskopie

Die Phasenkontrastmikroskopie wurde vor fast 100 Jahre von dem Frits Zernike"
erfunden, um durchsichtige Objekte ohne Anfirben mit Farbstoffen zu beobach-
ten (Abb. 37.3). Die geniale Idee Zernikes bestand darin, durch Eingriff in die
erste Fourier-Ebene des Abbildungssystems Phasenverschiebungen des durch
das Objekt gestreuten Lichts in Amplitudendifferenzen umzuwandeln (Abb.
37.4b). Es ist lehrreich, sich diese Idee auf der Basis der Abbeschen Theorie ge-
nauer anzuschen.

Das Licht der Amplitude E, vom Kondensor wird im Objekt in eine direkt
durchgehende und eine an lokalen Inhomogenititen des Brechungsindexes
n(x,y) gebeugte Welle aufgespalten. Da ein durchsichtiges Objekt nur die Phase
des gebeugten Lichtes verschiebt, ist die komplexe Amplitude des elektrischen
Feldes der Lichtwelle hinter dem Objekt von der Form:

E(x,y) = Epexp{iP(x,y)} (37.6)

wobei (xy) die Koordinaten der Objektebene bezeichnet. Fiir teilweise absorbie-
rende Objekte wiire E, durch einen Amplitudenmodulationsfaktor B(x,y) zu erset-
zen. Die Phasenverschiebung eines homogenen Objekts der értlich variierenden
Dicke d(x,y) wire z. B. von der Form

D(x,p) = 2m d(x,p) n(x,y)/r

(@) (b)

Abb. 37.3  Aufnahme einer Zelle des Schleimpilzes Dictyostelium discoideurn mittels Phasen-
kontrastmikroskopie (Bild a) und Differenzial-Interferenz-Kontrastmikroskopie (DIK, Bild b).Die
Zelle in (a) befindet sich in der Phase der Zytokinese.

4) Frits Zernike (% 16. Juli 1888 in Amsterdam; # 10. Mirz 1966 in Naarden) war ein niederlin-
discher Physiker und Nobelpreistriger.
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p’

O (E,m) +

Abb. 37.4 Prinzip des Phasenkontrastmik-
roskops. Das Objekt (O) wird mit dem
Kondensor beleuchtet. Die Amplitudenvertei-
lung des Lichts in der vorderen Brennebene
der Objektivlinse besteht aus einer Uberla-
gerung der ungestért durch das Objekt
gehenden Lichtwelle und den an Inhomogen-

N

FT {® (& w); 1(x',y")

. a“
Brennebene der Objektlinse wirq emhe s:d 2
senplatte (Ph) gestellt, welche c!le P Iin
direkten Lichts um +/2 verschlebt.f o pE
Zwischenbild wird daher durch‘ Inter ?rephﬁ‘
direkten und des gestreuten Ll'ChtS die iz
senverschiebung in eine Amplitudenmo

tion umgewandelt.

itdten des Objekts gestreuten Licht. In die

L de”
P o sindex zwischen .
wobei n streng genommen der Unterschied im Brechungsind 1

i ie Phasenv®
Objekt und seiner homogenen Umgebung ist. In der. Regel' an 2(1;) nm) o~
schiebungen sehr klein. Fiir Erythrozyten in Wasser ist (btlu i if STSET
7-10% d ~ 1 ym und daher wird ®(x,y) ~ 0,1. Daher kénner
Naherung schreiben:

7)

« (37

E(x,y)=Ey(1 + iD(x,y) + ...) Joit
; ie litu

Die erste Fourier-Transformation liefert nach Gleichung (37.4) die Amp

verteilung in der Brennebene:

E(€, m) = 8(kyky) + IFT{d(x,y)}

- rlicht. das (vom Objek”
Die Delta-Funktion (g, 1) steht fiir das ungestreute Pn.mar.]]cllltl, dIilS i‘:”;ﬁ? e]me
tiv) auf die Brennebene fokussiert wird. Dies gilt fiir eine 1d‘ec1‘€r dl?un.ctioﬂ)' sie
reale Linse ist 0(§, n7) die Punkt-Spreiz-Funktion (engl. point 5.p16‘d nktférmigen
entspricht der Amplitudenverteilung, die eine Lins:e von en]le.l'FLi,erschieblmg
Lichtquelle erzeugt. Der zweite Term berticksichtigt dlé P]c‘jlic;hritt besteht
des vom Objekt (elastisch) gebeugten Lichts. Der entsche1der‘1 C-'.xL.Ebene (@.h.
nun in der Einfithrung einer Phasenplatte Ph in der ersten Pou{l.cr;~ lichtes ge-
etwa in der Brennebene des Objektivs), welche di.e Phase des -P”;ﬂdiln L‘Imbja_
geniiber der des gebeugten Lichts um /2 verschiebt. Dazu‘ dien em ,QI;GLIOte”
Viertel- (A/4-)Plittchen, das gerade so grof} ist, dass es nur voTn L_ d&—' i t(jlaSS
Licht durchstrahlt wird. Die Grundidee des Phasenkontrasts besteh‘t 1}1 1t l’-;ium-
in der hinteren Fokalebene des Objektivs ungebeugtes unc.l gebe"lgf;bué; 3) und
lich getrennt werden (siehe z. B. das Beugungsbild des Gitters ”\l_ chiebung oder
somit getrennt manipuliert werden kénnen (z. B. durc.'h Phasenvm;rltt .hencgucll
Abdunkeln einer Komoponente). Norma]erweise'wn‘c.l das /1/4: j.d4.LPl’ittc]1€115
noch geschwirzt, um den Kontrast zu erhéhen. Die erlu.mg de.&u / L cFom‘ie"'
kann mathematisch beschrieben werden durch die Mulh'])hkatlc)'nr ,(.L,l S
Transformierten mit der Filterfunktion, und zwar mit H(Zy) = i T im Be



37.3 Methoden der optischen Mikroskopie

des Primirlichts und H(&,) = 1 auRerhalb dieses Bereichs. T ist die Transmission

der Phasenplatte, die zwischen T = 0 und T = 1 variiert werden kann. Die zweite

Fourier-Transformation liefert dann wie im Fall der Gleichung 37.4 die Amplitu-

denverteilung in der Brennebene. Diese hat die Form
E(x',y)=1T+i®(=x/v,—y/v)

Die Intensitit des beobachteten Bildes ist daher fiir eine /2-Phasenplatte

I(x,y)=EE =T?+ 20T + &*~T*(1 + 20/T + ...) (37.8)
Dies Ergebnis zeigt: Ohne Phasenplatte wire I(x’y) =~ o2 (1 + ®*) und der Kon-

trast C = (I-1y)/1, =~ ®*, wihrend er mit derselben C =~ 2®/T wird.

Mit dem Auge lisst sich ein Kontrast von C ~ 0,1 noch gut beobachten, was
einem Wert von & ~ 0,3 entspricht. Bei 4 = 600 nm und An =1 kann man
daher mit normalen Mikroskopen Schichten mit Dickenunterschieden von d =~
30 nm (da d ~ ®A/27) beobachten. Der Kontrast mit einer Phasenplatte wird
C = 2®/T Fiir einen typischen praktischen Wert von T = 107" kénnen noch Pha-
senunterschiede von ® = 5. 10 * erkannt werden. Fiir Objekte an Luft (An —~ 1)
entspricht dies einem Dickenunterschied von ~ 0,1 nm. Fiir Zellen (z. B. Eryth-
rozyten) in Wasser ist An ~ 0,07 und es lassen sich noch Dickenénderungen von
Ad ~ 2 nm nachweisen. Mittels Phasenkontrastmikroskopie kann man daher
sehr kleine Fluktuationen der Dicke der Erythrozyten (das sogenannte Membran-
flackern) beobachten (s. Kapitel 11).

Fn der Praxis fithrt Beleuchtung mit paral-  Lichthof um kontrastreiche Strukturen. Der

lelem Licht dazu, dass jedes Staubkorn in-
nerhalb des Strahlengangs zu im Bild sicht-
baren Beugungsringen (Fresnel-Ringe ge-

Halo wird durch Licht erzeugt, das am Pha-
senring vorbei gelangt und somit nicht in
seiner Phase gedreht wird. Ursache ist der

Gradient des Brechungsindexes, der wie
ein Prisma das Licht ablenkt. Man kann die-
sen Effekt jedoch ausnutzen, um die Posi-
tion der Rinder von Zellen (wie Erythrozy-
ten) mit einer Genauigkeit von einigen Na-
nometern zu bestimmen.

nannt) fithrt. Daher erfolgt in modernen
Mikroskopen die Beleuchtung mit einer ring-
formigen Helligkeitsverteilung. Das 1/4-
Plattchen ist daher in der Praxis ringférmig
und wird als Phasenring bezeichnet. Ein stor-
ender Effekt in der Phasenkontrastmikrosko-
pie ist der so genannte Halo, ein heller

3732
Die Differenzial-Interferenz-Kontrastmikrokopie (DIK)

Die Differenzial-Interferenz-Kontrastmikrokopie (DIC)) nach Nomarski nutzt
ebenfalls die Phasenverschiebung des Lichtes durch das Objekt aus. Der Kontrast
des Bildes entsteht hier jedoch durch Interferenz zweier durch benachbarte Stel-
len des Objekts gehender Lichtstrahlen. Das Bild ist daher durch die Differenz
der optischen Weglingen bestimmt. Abbildung 37.5 zeigt das Prinzip des DIK-
Transmissionsmikroskops. Das einfallende, linear polarisierte Licht wird durch
das Wollaston-Prisma® W1 in zwei senkrecht zueinander polarisierte Strahlen
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sind. Sie werden
aufgespalten, die um ca. 0,2 um seitlich gegeneinander vel"setzt. slmd.;i W[—]inter
durch eine nachgeschaltete Kondensor-Linse auf das Objekt fo.<‘ths’s \x/é wieder
dem Objekt werden die Strahlen durch das zweite Wo]lasf:on.l rlbifl“l_ . tionsrich-
vereinigt. Sie passieren dann einen Analysator, der die origm'élle Po dl:_-ice Strahlen
tung wieder herstellt und werden auf den Detektor fokussiert. Dd] | polarisiert
nach dem Durchtritt durch W2 und den Analysator wieder parallel polz
sind, kénnen sie interferieren. ild liefert,
Um herauszufinden, welche Information iiber das Objekt uns d_.as .1811(1 11::56\111
nehmen wir der Einfachheit halber an, dieses bestehe aus einem P];at;izfef;mplitu-
riabler optischer Pfadlinge O in der x-Richtung: O(x,ys) = # d(%.Y0) /%

. strahlen hinter
den der beiden durch verschiedene Stelle des Objekts gehenden Strah
dem Objekt seien:

, 5 (37.9)
Ei = Eoexp{2mi O(x,po)/A} bzw. E, = Egexp{2mi O(x + dx,yo)/A}

i . IETL I oY shmen wir weiter
Dabei ist ox der Abstand zwischen den beiden Lichtstrahlen. Ne
an, die Phasenverschiebungen seien klein, so wird:

O(x + Bx,y0) ~ Ofx,y0){1 + (dO(x,y0) /dx)dx}
’ :E, um 0Py
Der entscheidende Schritt ist nun, die Phasen der beiden Wellirleﬁlungz des Pris-
gegeneinander zu verschieben. Dies erfolgt einfach durch Verschi

it einiger Miihe zeigen, dass
mas W1 senkrecht zur optischen Achse. Man kann mit einiger M g
der Bildkontrast dann von der Form

, (37.10)
€ sinl{g(éd)otéxccll—i)}

) an in der Mono-
wird. Eine gute Darstellung der etwas langen Ableitung findet man in
grafie von M. Pluta [4].

Aus Gleichung (3.10) folgen zwei wichtige Schliisse:

o - ntrast an
* Wegen des Wechsel des Vorzeichens in Gleichung (37.10) _Wu,dﬂi S:;ll}echten
der linken Flanke der Erhebung in Abbildung 37.6.heller und a

1(x,y)

Ei +E

ignal am Detektor D
Abb. 37.5 Strahlengang des DIK-Mikroskops ~ durchlaufen und das Signal am De

D tischen
nach Nomarsky, mit Wollaston-Prismen W, dahe‘r‘ durch dle.lef(teriE;rt]ZS:; 3(70[‘3“0”?”5‘
Kondensorlinse KL und Detektor D. Man Weglingen beshmmh |t' o [ pmferren
beachte, dass die beiden senkrecht zueinan- ma mit der nachgesc iske P
der polarisierten Strahlen das Objekt an auch Wollaston-Nomarsky

seitlich um etwa 0,2 jim versetzten Stellen

in Fast Dereham; t 22. Dezember 1828
5) Benannt nach William Hyde Wollaston (* 6. August 1766 in East Dereham; T 2
in London), einem englischen Arzt, Physiker und Chemiker.
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dunkler. Die beobachtete Aufnahme (z. B. einer Zelle) liefert daher kein echtes
Bild des Objekts, wie das Phasenkontrastmikroskop. Dafiir wird der Kontrast
tiberhsht, was die Beobachtung kleiner Objekte wie intrazellulirer Komparti-
mente ermdoglicht.

* Durch Anwendung der Gleichung (37.10) kann der Absolutwert des Gradien-
ten dO/dx der optischen Pfadlinge direkt gemessen werden.

37.3.3
Die Reflektions-Interferenz-Kontrastmikroskopie (RIKM)

Diese mikrointerferometrische Technik wurde vor rund 40 Jahren entwickelt. Sie
ermoglicht sehr genaue Rekonstruktionen der Oberflichentopologie adhdrieren-
der Zellen in der Nihe der Oberfliche oder von diinnen Fliissigkeitsfilmen auf
Oberflichen mit ca. 1 nm Héshen- und 0,3 pm lateraler Aufldsung (Abb. 37.6b).

(a)

Zelle, Zellmodelle

0y

\ - -
5 B 4

o
4"‘ L

y—
I ‘@g: ,(/1 « 2
Objektiv

J 1(x,2)

4,11/;7 v

Abb. 37.6 Reflexions-Interferenz-Kontrast- mit einer mittels Phasenkontrast aufgenom-
mikroskopie (RIKM). (a) Entstehung des menen Zelle. Man beachte den hellen Rand
Interferogrammes eines iiber der Unterlage der Zelle im unteren Bild, der in Abschnitt 37.2
schwebenden Erythrozyten durch Interferenz erklart wurde. Da er sehr scharf ist, kann man
der von den Oberflichen des Substrats und die Position des Randes der Zelle sehr genau
der Zelle reflektierten Lichtstrahlen. (b) Re- bestimmen, um subtile laterale Bewegungen
konstruktion des Oberflichenprofils des Ery-  oder Schwingungen der Zelle (wie das Mem-
throzyten (vom Substrat her betrachtet). branflackern in Kapitel 11) quantitativ zu

(c) RIKM-Bild eines Erythrozyten im Vergleich  analysieren.
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Das Bild entsteht durch Interferenz des an der Oberfliche des Objekts und dﬁs
Substrats reflektierten Lichts. Wegen der geringen Reflektivitit der Zell.obenf]:l-
chen benétigt man dazu spezielle ,Antiflex“-Objektive, mit denen an inneren
Oberflichen des Mikroskops gestreutes Lichts unterdriickt wird (s. [5])- s
Das im Detektor beobachtete Bild ist ein Interferogramm des Obe.rﬂacheme-
liefs des Objekts. Die Intensititsverteilung des Bildes I(x’, y’) als Funktion des‘ Ab:
standes h(x, y) zwischen Zelle und Oberfliche ist durch Uberlagerung der be.l'de] ;
reflektierten Teilwellen E, und E, bestimmt. Fiir den Fall, dass die Zelloberfliche
nahezu parallel zur Oberfliche des Substrats ist, liefert eine lingere Rechnung:

106, y) = B + Bof = B2 + B} + 2/EvFpcos {2k hix, y) + 8} (37.11)

wobei ¢ der Phasensprung an der Substratoberfliche ist (0 = ) [6]. Aus der. Il?'
tensititsverteilung I(x, y) in der Bildebene kann man das ObCl'ﬂﬂCl‘le"_lpwm
durch inverse Kosinustransformation rekonstruieren. Abbildung 37.6b zeigt als
Beispiel die Rekonstruktion der Oberfliche eines adhirierenden EI_.ythmiZyten'
Um Absolutwerte der Hohe h(x, y) zu bestimmen, miisste man a[lerdmgs dm Ab-
solutwerte der Intensititen E* und E,* bestimmen und beachten, dass d.le e
Transformation durch die Periodizitit der arccos-Funktion nicht ei.ndeutlg ist. DR‘S
Problem lisst sich allerdings durch parallele Aufnahme des Interferogramms mit
zwei oder mehr Wellenlingen 16sen.

3734
Das konfokale Raster-Mikroskop

Obwohl das Konzept des konfokalen Raster-Mikroskops konzeptionelll bes.‘onders
einfach und schon lange bekannt ist, wurde sein Einsatz erst mit der Entwicklung
schneller Bildverarbeitungsmethoden und schneller elektronischer Fnstrum(—rnte
zur Ablenkung und Detektion von Licht moglich. Alle bisher beschl'leb@@{l Mc
thoden der optischen Mikroskopie haben einen entscheidenden Nach‘tell fiar c.lle
Untersuchung von Zellen oder gar von Gewebe. Da diese Proben typ]sc:l]er\fyelse
einige Mikrometer dick sind und sehr stark Licht streuen, ist das Bild eine Uber-
lagerung aus dem scharfen Bild der Fokalebene und allen unscharfen Bildém aus
den Halbebenen auf beiden Seiten des Fokus (Abb. 37.7). Das diffuse, nicht fo-
kussierte Licht aus anderen Ebenen reduziert den Kontrast und damit die Sicht-
barkeit von zelluliren Strukturen extrem stark. . ‘
Dieses Problem umgeht das konfokale Mikroskop auf folgende Weise. Mu!n {9—
kussiert die punktférmige Lichtquelle (in der Regel ein Laser) mit dem Ob]elftlv
auf einen Punkt innerhalb des dicken Objekts und bildet den Brennfleck auf eine
kleine Lochblende in der Bildebene ab. Durch diese tritt aber fast nur das aus
dem Brennpunkt kommende Licht hindurch, da die Lichtstrahlen aus ;11’1der¢11
Ebenen vorwiegend auf den Bereich auRerhalb der Lochblende fallen. PashBl.ld
wird nun punktweise abgetastet, indem man den Laserstrahl Zeile fiir Zeile
tiber das Objekt laufen lisst. Dazu gibt es verschiedene Verfahren. M.;m l<;mn.
den Laserstrahl mit piezoelektrisch getriebenen Spiegeln auslenken\ (wie es bei
klassischen Mikroskopen der Fall ist), oder man lisst den Strahl fest und ver-
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(a ) konfokales Mikroskop (b)

CCD-Kamera ;W,T.__J

Objektiv <=7

Zelle
/
Abb. 37.7 (a) Strahlengang im konfokalen Aufnahme entlang horizontaler Schnitte im
Mikroskop. (b) Oben: Rekonstruktion eines Abstand von 0,4 um und anschlieRende
auf der Glasoberfliche adhirierenden Vesi- Uberlagerung der Bilder. Unten: Bild eines
kels, dessen Membran mit fluoreszierenden osmotisch geschwollenen Lipidvesikels.

Lipiden dotiert wurde. Gezeigt wird ein Schnitt ~ Die Skala ist in beiden Fillen 5 um.
durch die x-z-Ebene. Das Bild entstand durch

schiebt die Probe. Durch Verschieben des Fokus in vertikaler Richtung kann man
dreidimensionale Darstellungen der Objekte erzeugen, wie das Beispiel der Abbil-
dung 37.7b zeigt.

Der Durchbruch der fokalen Mikroskopie kam mit der stiirmischen Entwick-
lung der Anwendung von Fluoreszenzsonden in der Zellbiologie. Vor allem seit
der Entdeckung der in Kapitel 31 erwihnten GFP-Sonden wurde die Methode
zu einem unentbehrlichen Werkzeug der Zellbiologie. Hier ist der Vorteil beson-
ders eklatant. Da man nur in einem kleinen, zylinderférmiges Volumen von etwa
0,5 % 0,5 X 1 um’ ausleuchtet und nur Fluoreszenzlicht aus diesem auf den
Detektor trifft.

Ein anderer Weg zur Reduktion des Streulichts ist die Zwei-Quanten-Anregung
der Fluoreszenz. Da die Fluoreszenzintensitit vom Quadrat der Anregungsinten-
sitit abhangt, wird aulerdem eine weitere Reduktion des Anregungsvolumens er-
reicht (s. [7]).

3735
Nano-Fluoreszenzmikroskopie

Die Entwicklung GFP-markierter Proteine und der hochempfindlichen CCD Ka-
meras (fiir die es 2009 den Physiknobelpreis gab) ebneten den Weg zur Beobach-
tung einzelner fluoreszierender Molekiile in spezifischen Organellen lebender
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Zellen mittels konfokaler und Weitwinkel-Fluoreszenzmikros.‘kopie.' Snm/uhel‘t
durch diese Entdeckungen wurde in den letzten 10-20 Jahren eine Relhﬂe von Me-.
thoden entwickelt mit der das Problem der notorisch schlechten Auﬂosun% .d€‘1
Fluorezenzmikroskope {iberwunden wurde. Man kann heute die laterale p\Os]-U‘OU
der Sonden in fixierten Zellen mit einer Genauigkeit von einigen 10 nnrl“fGSIStel‘
len kann. Fixiert man die Sonden auf Oberflichen so erreicht man Auﬂosur}g?n
von 2 nm (s. Aufgabe 19.5) und man spricht daher von Nano-Fluoreszenzmikro-
skopie [7]. S
Alle Methoden basieren auf der Annahme, dass die Sonden pun.ktformlge
Lichtquellen darstellen, und dass man deren Punkt-Spreiz—Funktio.Il (point sprea}d
function PSF, s. Glossar) kennt . Wir hatten schon bei der Diskusswr? d?l‘ Anwejl-
dung der Ultramikroskopie zur Beobachtung der Dynamik von Aktmhlam.en’t]( n
in Kapitel 25 (Abb. 25.1) gesehen, dass man die Position bewegtel.' kolloida cl
Goldpartikel mit 5-10 nm lateraler Auflosung beobachten kann, indem man
von der Tatsache Gebrauch macht, dass die PSF eine Airyfunktion ist ,(S' Aufga‘be
25.2). Die Auflssung ist dann durch das Rauschen der Kamera und d]? Genamg—
keit bestimmt, mit der man die Intensititsverteilung des Bildes numerisch anvdle
Messkurve anpassen kann. Die Situation zur Lokalisierung der F]u‘oreszen.zsrojl-
den ist etwas komplexer, da man es mit quantenmechanischen Fluktuationen
zu tun hat, wie wir nun zeigen werden. o ek
In der Grundvorlesung lernen wir, dass die Auflésung des Mll(lol?OpS Ulf‘- .1
das Abbe-Rayleigh Kriterium bestimmt ist. Dieses besagt, dass. zie] pumkt ZI.
mige Lichtquellen getrennt beobachtet werden kénnen wenn ihr Abstand d,,
mindestens
0,42 A

nsin o

dm =

betrigt, wobei n sin« die numerischen Apertur und « der halbe Offnungsv.\{lvnl%el
des Objektivs ist (s. auch Aufgabe 37.1). Der Grund fiir die begrenzte A'uﬂo:su/ng
ist die endliche Halbwertsbreite ¢ der Punkt-Spreiz-Funktion (d.h .' der Al?‘y-Fiun.lf—
tion) die umgekehrt proportional zur numerischen Apertur ist. Wie Physiker wnis:
sen, entspricht dies der Heisenberg-Unschirferelation zwischen Ort ur.]d Impu.s
des Lichts. Wir kénnen daher das Ergebnis auch wie folgt interpretieren: Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein von der Quelle ausgesandtes Photon am Ort x 4611
Detektor (z.B. die CCD-Kamera) trifft ist durch die Intensititsverteilung der Airy-
funktion bestimmt. Die Richtung der vom Molekiil ausgesandten Photonen fluk-
tuiert also stark. '
Um die Auflsung der Fluoreszenzmikroskopie zu verbessern geht man w1(
bei anderen spektroskopischen Methoden (z.B. der NMR) vor. Mzm verbessexlt
das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis durch zeitliche Mittelung fl‘b()]‘ v1el'e Meésunglcln
desselben Spektrums. Wie wir aus der Fehlerrechnung wissen wird die Halb-
wertsbreite der Winkelverteilung der Photonen mit der Wurzel aus der Zahl.
der registrierten Photonen reduziert. Der minimale beobac]*]tbare, Abstandﬂ der
Sonden wird daher um den Faktor v/N reduziert. Um die Position einzelner Fluo-



37.4 Untersuchung intrazelluldrer biochemischer Prozesse durch die Auto-Radiografie

reszenzsonden in fixierten Zellen auf 10 nm genau zu bestimmen muss man
mindestens 10° emittierter Photonen einer Sonde registrieren [8].

In der Praxis besteht das zentrale Problem in der Selektion spezifischer Sonden
in einer Zelle. Dazu wurden eine Reihe von Methoden entwickelt, von denen wir

zwei erwiihnen.

¢ Die STED-Technik (Synonym fiir stimulated emission depletion) ist eine Raster-
methode. Sie basiert auf der Idee einzelne Chromophore in einer Population da-
durch auszuwihlen, dass man alle Molekiile in umittelbarer Umgebung an der
Emission hindert. Dazu regt man die Molekiile durch zwei fokussierte Laser-
strahlen an, wobei einer eine gaussférmige und der andere eine torusformige
Intensititsverteilung aufweist, wobei erster im Zentrum des Torus positioniert
ist. Wihrend der zentrale Strahl die Molekiile anregt unterdriickt der torusfor-
mig die Emission in der Umgebung durch induzierte Emission. Das Bild ent-
steht durch Rastern. Ein weiteres Problem besteht in der Suche nach geeigneten
Chromophoren, da Molekiile in der Regel sehr schnell ausbleichen [7).

In der zweiten Gruppe von Methoden benutzt man normale Weitwinkel-Mikro-
skope und selektiert die Sonden durch Anwendung photoschaltbarer Chromo-
phore. Das sind Farbstoffe die im Anregungszustand durch eine schnelle che-
mische Reaktion in einen neuen Zustand iibergehen, der bei einer niedrigeren
Wellelinge emittiert. Natiirliche Sonden fiir solche Zwecke sind GFP Proteine,
die nach Kapitel 31 durch Anregung bei 4 = 400 nm von einem schwach emit-
tierenden Zustand [ in einen stark fluoreszierenden Zustand II (Anregung bei
476 nm, Emission bei 503) iibergehen, der fiir lingere Zeit stabil ist. Wir be-
schrianken uns hier auf die Beschreibung der PALM-Methoden, wobei PALM
ftir “photo activated localization microscopy” steht [9]. Dabei miissen allerdings
Schnitte fixierter Zellen eingesetzt werden. Die Anregung und die Beobach-
tung der Fluoreszenz erfolgt unter Totalreflexion (TIRF-Methode). Man be-
strahlt die Diinnschnitte mit einem Laserpuls der einen kleinen Teil (getrennt
beobachtbarer) Chromophoren in den Zustand 11 iiberfiihrt. Die Fluoreszenz
dieser Sonden wird unter Anregung bei der niedrigeren Wellelinge beobachtet.
Man summiert tiber die emittierten Impulse bis die Sonde ausbleicht. Man
wiederholt dann den Vorgang indem man eine andere Gruppe von Sonden
in derselben oder einer benachbarten Bildebene anregt und erhilt so ein drei-
dimensionales Bild der Verteilung der Sonden im Objekt.

37.4

Untersuchung intrazelluldrer biochemischer Prozesse durch die Auto-Radiografie

Eine elegante Methode zur Lokalisierung molekularer Komponenten in Zellen,
mit der gleichzeitig intrazellulire biochemische Prozesse verfolgt werden kén-
nen, ist die Mikro-Autoradiografie. Dabei werden radioaktiv markierte Ausgangs-
stoffe (z. B. Tritium-markierte Aminosiuren) in die Zelle injiziert oder der Nihr-
l6sung zugegeben. Zur Beobachtung fixiert man die Zellen auf einem Substrat,
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Silberkorn

15 U

2 N
’5:’) fg,»:.‘%@_ 8 (*f

3 min
Abb. 37.8 Beobachtung intrazellularer Pro- ten Aminosauren. Man erkfen]:t,’dass SI.Ch die
zesse (hier der Synthese und des Exports von  markierten Aminosa!.tren nac bca. 20 rml’\d
Insulin) mittels Autoradiografie (pulse chase- vorwiegend im Gplgl'APParat . eﬁnde,n'r‘ﬂ‘ )
Experiment). Zeitlicher Verlauf der Verteilung  nach ca. 90 min in Exlport-VeSIkeln ]0<ﬁv'5‘er
der Silberksrner in der Zelle der Bauchspei- sind, die ihren Inhalt in den extrazelluldren

cheldriise nach Injektion von Tritium-markier-  Raum exportieren.

bettet sie in eine diinne Wachsschicht ein und iiberzieht diese mit einer p.hoto-
empfindlichen Emulsion. Nach mehrtigiger Lagerung im Dunkeln ent\_)vlckelt
man die Filme und beobachtet die Verteilung der radioaktiven Isotope mit dem
Elektronenmikroskop. _ |

Um biochemische Prozesse zeitlich zu verfolgen, geht man folgend.ermaféen
vor (s. Abb. 37.8): Man lisst die Zellen kurzfristig (fur ca. 1 Mi'nute) in emem’Me-
dium mit radioaktiv markierten Aminosiuren wachsen, bis diese aufgenoml’nen
werden. Man iiberfiihrt sie im zweiten Schritt (nach Entfernung der- radioaktiven
Molekiile durch Waschen der Zellen) in normales Wachstumsn.ledl}lm. Dailach
beobachtet man die Verteilung der Isotopen-markierten Proteine in der Zelle
zu verschiedenen Zeiten nach dem letzten Schritt. Mit solchen, 50 gérmnlnten
pulse chase-Experimenten, wurde erstmals nachgewiesen, das:s Protem‘e im f}l’](i(')-
plasmatischen Retikulum synthetisiert und dass lebenswichtige Proteine, W‘IC l¥1—
sulin, {iber den Golgi-Apparat und Vesikel von der Zelle (durch Exozytose) in
rund 90 min exportiert werden.

37.5

Die Ultrazentrifuge: eine hydrodynamische Methode zur Isolation
und Charakterisierung biologischer Makromolekiile

37.5.1

Zwei Methoden der analytischen Ultrazentrifugation

Man sollte sich immer vor Augen halten, dass der Siege,?zug .der moder.nleF Ll(ll
biologie auch auf der Entwicklung zahlreicher, dufierst trlckrelche?‘ phym]‘<t1 1sncl 1‘u
und biochemischer Methoden zur Auftrennung der Zellbestandteile (.)CIGI Zur .so—
lation und Reinigung einzelner Makromolekiile aus Zellen beruht. Viele Proteine
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lassen sich heute in grolen Mengen mit gentechnischen Methoden herstellen,
wodurch die hohe Kunst der gezielten Vollsynthese von Polypeptiden etwas in
den Hintergrund getreten ist. Physiker (aber auch Biologen) unterschitzen
daher auch oft, wie wichtig die Isolation hoch gereinigter biologischer Makromo-
lekiile und die Charakterisierung ihres Verhaltens in Salzldsungen ist; beispiels-
weise um gute Einkristalle fiir die Réntgenbeugung herzustellen. Zentrale physi-
kalische Trennungsmethoden sind die Zentrifugation, die Elektrophorese und die
Gelchromatographie (s. Kapitel 6.8).

Im Folgenden wollen wir uns die Physik der Ultrazentrifugation (UZ) genauer
ansehen und die Gelegenheit nutzen, die wesentlichen physikalischen Grundla-
gen der Hydrodynamik zu rekapitulieren, da dieses Gebiet der Physik auch fiir
zahlreiche Lebensvorginge (wie dem Blutfluss oder dem Schwimmen der Bakte-
rien und Einzeller) eine zentrale Rolle spielt.

Die Erfindung der Ultrazentrifuge durch Svedberg® (um 1920) war ein wichti-
ger Meilenstein auf dem Weg zur modernen Biologie. Damit konnten zum ersten
Mal synthetische und biologische Makromolekiile beobachtet und ihre Molekular-
gewichte direkt bestimmt werden. Seine Experimente iiberzeugten die wissen-
schaftliche Welt von der Existenz biologischer und synthetischer Makromolekiile,
die vorher von vielen angezweifelt worden war (s. Kapitel 24). Am Beispiel der
Zentrifugation lisst auch demonstrieren, wie man mit einer phinomenologi-
schen Technik detaillierte Information iiber die molekulare Eigenschaften biolo-
gischer Makromolekiile gewinnen kann.

Um an die einzelnen Zellkompartimente zu gelangen, werden diese zunichst
mechanisch zerstiickelt und in einem Medium suspendiert, welches etwa diesel-
ben osmotischen Eigenschaften wie das Zytoplasma hat. Im ersten Schritt wird
die unten beschriebene Sedimentationsmethode angewendet. Durch Einstellen
der Drehzahl (und damit der in Einheiten der Erdbeschleunigung g gemessenen
Beschleunigung g*) werden Gruppen intrazellulirer Organellen sukzessive abge-
trennt. Zuniichst werden die Zellkerne bei ca. g* = 500g am Boden des Zentrifu-
genréhrchens angesammelt und abgetrennt. Bei 15000g sedimentieren Mito-
chondrien und Lysosomen gemeinsam. Bei 100000g trennt man die Fraktion
der Membranen ab. Schlieflich kann man bei 300000g (ca 75000 Umdrehungen
pro Minute) noch die Ribosomen aus dem Uberstand herausholen. Durch Anwen-
dung von einem Dichtegradienten in dem Zentrifugenrshrchen kann die Tren-
nung der Zellbestandteile weiter verfeinert werden. So lassen sich Lysosomen
und Mitochondrien sauber trennen, da erstere eine Dichte von 1,12 g cm™ und
letztere von 1,18 g em™ besitzen. Um Proteine, DNA und RNA in hochreiner
Form herzustellen, benétigt man g*-Werte von 300000 bis 500 000. Man benutzt
zu diesem Zweck daher hiufig einfachere Methoden wie die Elektrophorese
und Gel-Chromatografie.

Zur Charakterisierung der physikalischen Eigenschaften der Molekiile dienen
zwei komplementire Methoden: erstens die oben erwihnte stationire Zentrifuga-

6) The (Theodor) Svedberg (* 30. August 1884 in Valbo; ¥ 26. Februar 1971 in Kopparberg) war ein
schwedischer Chemiker und Nobelpreistriiger.
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tion durch Sedimentation oder Fokussierung der Molekiile im Dichtegradienten
und zweitens die dynamische Technik, bei der die Permeation der Molekiile zeit-
lich verfolgt wird. Die moderne Entwicklung der analytischen Ultrazentrifugen
(UZ), mit denen g*-Werte von 1000 000 g erreicht werden, erméglicht Messungen
des Molekulargewichtes (mit einer Genauigkeit von ca. 10 %), der Dichte oder der
Gréfie und Form biologischer Makromolekiile. Sie wird aber auch oft zur Unter-
suchung der Komplexbildung zwischen Proteinen oder zwischen Proteinen und
Polynukleinsiiuren (DNA, RNA) eingesetzt. Die UZ ist daher auch ein wichtiges
Messinstrument der Biomaterialforschung geworden, das laufend technisch wei-
terentwickelt wird, um immer kleinere Molekiile zu untersuchen.

Seit der Entwicklung der Massenspekrometrie in Verbindung mit Laserdesorp-
tion, (MALDI-Massenspektrometrie genannt, wobei MALDI ftir matrix assisted laser
desorption/ionization steht), lassen sich Molekulargewichte sehr genau bestim-
men. Bei dieser Methode werden die Makromolekiile durch Laserstrahlen in ge-
ladene Bruchstiicke zerlegt und direkt im Massenspekrometer untersucht. Dabei
wird die Flugzeit gemessen, die durch die Wurzel aus dem Verhiltnis der Masse
m zur Ladungszahl z bestimmt ist. Durch Vergleich der mit MALDI-Massenspek-
trometrie und Zentrifugation gewonnen Werte der Molekulargewichte kann der
Grad der Wasseraufnahme oder das Verhiltnis des hydrodynamischen zum Gyra-
tionsradius bestimmt werden.

37.5.2
Die Sedimentations- und Dichtegradientenmethode

Wir betrachten eine Suspension von Teilchen der Dichte ¢ in einem Medium der
Dichte 0. Es sei » die Drehgeschwindigkeit der Zentrifuge und r der Abstand
eines Teilchens der Masse m von der Drehachse (Abb. 37.9). Dann wirkt auf
dieses Teilchen die Zentrifugalkraft Z(r) = m r w. Dieser entgegen wirkt die
Auftriebskraft, die gleich dem Gewicht der verdringten Fliissigkeitsmenge ist:
A =9y Vr o’ Die resultierende Kraft ist bei Vernachlissigung von Reibung:

) . S

Fres = Z(r) = A(r) = mro? (] - Q) = m*rw’ (37.12)
‘ p

wobei man m* als effektive Masse des Teilchens bezeichnet.

Bei der Sedimentationsmethode zentrifugiert man bei kleinen Drehzahlen und
bei konstanter Dichte der Lésung. Da die Diffusion der Sedimentation entgegen-
wirkt, wird sich eine Boltzmann-Verteilung der Dichte einstellen. Das Verhiltnis
der Teilchendichten n,/n, in zwei verschiedenen Abstinden r; und r, von der Ro-
tationsachse ist daher:

AE j m*w?

nifny = exp{ - —}

I 2~ rz)} (37.13)

= eXplTBT(Z I

Aus einer Messung von n = n(r) erhilt man m* und bei bekannter Dichte o die
Masse m fiir eine Molekiilsorte. Die Methode ist aber extrem ungenau, da die
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Abb. 37.9  Schema der Gradienten-Zentrifugation. a) Réhrchen mit Dichtegradienten und auf
Oberflache des Mediums geschichteter Substanz S. b) Fokussierung der Komponenten von 5
wihrend der Zentrifugation. ¢) Zur Definition der Krifte auf die Molekiile.

Dichteverteilungen sehr scharf sind (s. dazu Ubungsaufgabe 37.9) und man setzt
sie daher vorwiegend fiir die Anreicherung von Substanzen ein.

Um Proteine zu trennen oder um Molekulargewichte zu messen, wendet man
daher die Methode des Dichtegradienten an (Abb. 37.9). Diese stellt man durch
Zentrifugation einer Losung mit einem schweren Salz (z. B. CsCl zur Trennung
der DNA) oder durch Ubereinanderschichten verschieden konzentrierter Zucker-
I6sungen (Abb. 37.9) her. Im stationidren Gleichgewicht hiufen sich die Makro-
molekiile am Ort gleicher Dichte (0 = o, in Gl. 37.12) an. Die Verteilung der Mo-
lekiile ist jedoch nicht scharf, sondern weist aufgrund der der Fokussierung ent-
gegenwirkenden Diffusion eine GauR-Verteilung auf. Diese kann aber fiir analy-
tische Zwecke ausgenutzt werden, wie wir unten sehen werden.

Eine eindrucksvolle und elegante Demonstration der Leistungsfihigkeit der
Ultrazentrifugation war der direkte Beweis der semikonservativen Replikation
der DNA bei der Verdoppelung der Chromosomen wihrend der Zellteilung
[10]. Dabei ging es um die Frage, ob die DNA-Doppelhelix der Chromosomen
als Ganzes verdoppelt wird oder ob Kopien der einzelnen Stringe stiickweise her-
gestellt werden. Dazu lief man zuniichst Escherichia coli-Bakterien in einem Me-
dium mit "N-haltigem Ammoniumsalz als einziger Stickstoff-Quelle wachsen.
Daher sind alle Nukleobasen der DNA ebenfalls "’ N-markiert. Nach Zentrifuga-
tion der DNA im Dichtegradienten fand man erwartungsgemif eine einzelne
Bande, die der ""N-markierten DNA zuzuordnen war (Abb. 37.10a, nullte Gene-
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Abb. 37.10  (a) Zum Beweis der semikon-
servativen Verdoppelung der DNA bei der
Teilung der Escherichia coli-Bakterien. Die
Aufnahmen zeigen von oben nach unten die
Verteilung der Banden von der nullten bis zur
4,1-ten Generation. Man beobachtet nur drei
getrennte Banden: die “N-angereicherte, die
natiirliche “N-DNA und eine 1:1-Mischung
der beiden isotopenmarkierten Komponenten.
Die unteren beiden Bilder demonstrieren die
hohe Trennleistung der Ultrazentrifuge.

(b) Simulation des Sedimentationsprofils
eines Mischung zweier Proteine mit S,
20 S (900 kDa) und S, = 25 S (450 kDa).
Aufgetragen ist das Profil der Konzentration
zu verschiedenen Zeiten, die im Bild angege-
ben sind. Man beachte, dass die zunehmende
Trennung der Komponenten mit einer Ver-
breiterung der Profile einhergeht. (Nach [11].)

(c) Dynamisches Permeationsexperiment zur
Untersuchung der Struktur der Nukleosomen.
Aufgetragen ist das Profil der Konzentrationen
¢(rt) der Nukleosomen, aus dem man (durch
Ableitung der Kurven) die Verteilung g(S) der
Svedberg-Konstanten bestimmen kann. Ge-
zeigt wird das Verhalten eines gentechnisch
hergestellten Komplexes aus 12 Nukleosomen
in Gegenwart von 3 mM MgCl. Verglichen wird
die Sedimentation eines Komplexes mit gela-
denen Histonen und eines Komplexes, bei
dem die Ladungen durch Ankopplung von
Acetylgruppen an die geladenen Aminosauren
neutralisiert wurden. Nur im ersten Fall
induzieren mehrfach geladene lonen eine
Kondensation der Nuklosomen zu den in
Kapitel 2 und 36 beschriebenen 30 nm-Féden
(30 nmF.). (Nach [12].)

ration). Im nichsten Schritt lieR man einen Teil der Bakterien in Medium ver-
mehren, das nur "N-haltiges Ammoniumsalz enthielt und zentrifugierte darauf-

hin das Gemisch.

Das Ergebnis dieses klassischen Experiments zeigt Abbildung 37.10. Man beob-
achtet stets drei deutlich getrennte Banden: die "’N-markierte DNA, die natiir-
liche "N-DNA und eine 1:1-Mischung (der isotopenmarkierten Komponenten
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"N und "°N). Die Bande mit ""N-DNA wiichst mit jeder Generation, wiihrend die
“N-markierte DNA rasch und die "N, N-Mischung langsamer verschwinden.
Daraus folgt: Die DNA verdoppelt sich mit jedem Teilungsschritt, aber es findet
nur eine Spaltung der Doppelhelix entlang der Kette statt und jeder Halbstrang
bleibt erhalten. Man spricht daher von semikonservativer Replikation.

37.5.3
Die dynamische Sedimentationsmethode

Bei dieser Technik deponiert man die ganze Lésung in der Messzelle und beo-
bachtet die Bewegung der Makromolekiile im Gravitationsfeld als Funktion der
Zeit. Dies kann durch UV-Absorption oder durch interferometrische Methoden
geschehen, wobei man die Abhiingigkeit des Brechungsindexes von der Protein-
konzentration ausnutzt, wie wir weiter unten noch kurz sehen werden. Um nun
zu verstehen, was man aus Messungen der Permeation lernen kann, sehen wir
uns die theoretischen Grundlagen der dynamischen Methode genauer an. Nach
Einschalten der Zentrifuge stellt sich extrem schnell ein stationires Gleichge-
wicht ein. Die Molekiile bewegen sich mit konstanter Driftgeschwindigkeit v,
da die Reibungskraft f, = ¢ v gleich der Beschleunigungskraft m* g, wird. Die
Driftgeschwindigkeit v = m* g./¢ wird traditionsgemif in Einheiten des Sedi-
mentationskoeffizienten S

S =V/ger = m"C (37.14)

ausgedriickt, der gleich dem Verhiltnis der mittleren Geschwindigkeit zur Be-
schleunigung ist. Als Einheit von S definiert man: [S] = 1 Svedberg = 107" sec.
Man charakterisiert nun die intrazelluliren Kompartimente oder Makromolekiile
empirisch durch ihren spezifischen Wert von S. Typische Werte fiir Proteine sind
S ~ 5, fiir Ribosomen und Viren S ~ 10° und fiir Zellkerne S ~ 107 (s. dazu [8, 9

Man ist nun mit folgendem Problem konfrontiert: S hiingt von drei unbekann-
ten Gréen (der Masse m, der Dichte ¢ und dem Reibungskoeffizienten ¢) ab.
Flir sphirische Makromolekiile ist & = 6yR,, . Da die Form der Molekiile aber
a priori unbekannt ist, ist R, eine effektive GroRe. SchlieRlich nehmen die Mak-
romolekiile sehr viel Wasser auf (bis zu 30% der Trockenmasse), d. h. sowohl ¢
als auch Ry, sind Funktionen des Wassergehalts. Man nennt daher R, den hydro-
dynamischen Radius. Man kann nun jedoch die Dichte der hydratisierten Molekiile
und deren Massen durch Zentrifugation im Dichtegradienten bestimmen, und so
fehlt uns noch der Wert von ¢ (bzw. R;). Diese Information liefert die Verbreite-
rung der Konzentrationsverteilung ¢(r) aufgrund der bisher vernachlissigten
Diffusion, wie folgende Betrachtung zeigt.

Dies wirft allerdings einige experimentelle Probleme auf, wie man aus der
Betrachtung der Abbildung 37.10 lernt. Unter der Wirkung der Gravitation bewegt
sich zunidchst eine scharfe Konzentrationsfront ¢(r) mit konstanter Driftgeschwin-
digkeit. Diese wird aber aufgrund der Konkurrenz zwischen Konvektion und Diffu-
sion mit der Zeit verbreitert. Gliicklicherweise kann sich bei kleinen Driftgeschwin-
digkeiten ein stationiires Gleichgewicht einstellen, bei dem der Konvektionsstrom

879



880

37 Methoden der Biophysik

J=c¢(x) v durch den Diffusionsstrom j = —D d¢/dr kompensiert wird (zur Def'inition.
der Stréme s. Gleichung 37.7). Gleichsetzen der beiden Strome und Integration der
Differenzialgleichung fiir ¢(r) liefert folgendes exponentielle Gesetz (fiir r > ro):

: v
c(r) = ¢ exp{‘ ﬁ} = Co exp {— *i—(rf %) } (37.15)
kT D¢
Mit der in Abschnitt 37.7 abgeleiteten Einstein-Beziehung D = kyT/¢ kann der
Nenner in der Exponentialfunktion durch kyT ersetzt werden und man kann
die effektive Masge mp* bestimmen, indem man In ¢(x) gegen (r— ry)* auftrigt.
Hat man m*, kann man nun mit Gleichung (37.15) den Reibungskoeffizienten
¢ (oder D) und den hydrodynamischen Radius R, in demselben Experiment .be—
stimmen. Man kann die Methode auch anwenden, wenn man mehrere Proteine
in der Lésung hat, denn c(r) besteht dann nur aus einer Uberlagerung mehrerer
Terme. .
Die Situation ist aber viel interessanter und komplexer, vor allem wenn man die

Bildung von Komplexen oder Konformations-Umwandlungen von Proteinen il
tersuchen machte. In diesen Fillen hat man es mit Verteilungen g(S) del‘. Sedi-
mentationskoeffizienten zu tun. Man gewinnt Information tiber die Kinehk"der
Reaktionen, wenn man bei héheren Geschwindigkeiten, unter nicht stationdren
Bedingungen, arbeitet. Um die zeitliche Verinderung der Konzentrationsfront
c(rt) fiir diese Situation zu berechnen, muss man das Zusammenspiel von 1(01:1-
vektionsstrom und Diffusion im Detail betrachten. Insbesondere muss mal? die
Diffusion in Richtung parallel und senkrecht zur Schwerkraft beri’lcksichtlgen.
Dies erfordert die Losung einer komplizierten Differenzialgleichung. PIeS@
folgt aus einer modifizierten Kontinuititsgleichung fiir die raum-zeitliche Ande-
rung der Konzentration der gelosten Molekiile

0_‘: +divj=0 (37.164a)

Ot

die besagt, dass die zeitliche Anderung der Konzentration am Ort r.gleich del:
Divergenz eines allgemeinen Teilchenflusses j=1ip + ik ist. Dabe.l besteht {
aus einem diffusen Anteil jp = —Dgrad ¢(r, t) und einem konvs‘.khyen .Arltt.’l
je velr, t). Ausserdem wird angenommen, dass die D1'iftgescllw1ndlgl<e1t v in
Richtung der Gravitationskraft konstant ist. Da man es mit einem zylindersym-
metrischen Problem zu tun hat, wird die zeitliche Verinderung der I(onz'entra—
tionsfront durch folgende Differenzialgleichung bestimmt (oft Lamm-Gleichung
genannt, [13))

de(rty 10 { 5 detr)
soll i

oh o ror Or

_ swlrzc(r,t)} (37.16Db)

sw?r ist die Driftgeschwindigkeit der gelésten Molekiile. .

In der Praxis kitmmert man sich auch nicht mehr um die L('jsung dieser Tr';ms-
portgleichung, sondern benutzt die von den Herstellern der Zentrifugen bereltge.‘—
stellten Computerprogramme, um die Verteilung g(S) der S-Werte aus den Vertei-



37.5 Die Ultrazentrifuge: eine hydrodynamische Methode zur Isolation

Besonders interessant und modern sind An-
wendungen der Ultrazentrifuge zur Untersu-
chung der Strukturdanderungen von Nukleo-
somen beim Ubergang vom Ruhezustand,
in dem die Nukleonen kompakt gepackt
sind, zum offenen und aktiven Zustand,
den sie wihrend der Genexpression einneh-
men missen [12]. Wie wir in Kapitel 36
sahen, wird der (schon in Abb. 2.4) gezeigte
Ubergang von der offenen Form zu den
kompakten 30 nm-Faden durch zweiwertige
lonen nur dann induziert, wenn die Histone
positiv geladen sind. Neutralisiert man
diese, so 6ffnet sich die kompakte Form
auch in Gegenwart physiologischer Konzent-
rationen von Mg”" und bildet 10 nm-Fiden.
Nur in diesem Zustand kann die Genexpres-
sion stattfinden. In den Zellen erfolgt die
Neutralisierung der Histone, indem iiber En-
zyme an die positiven Aminosiuren Acetyl-

gruppen angedockt werden. Man vermutete,
dass diese Neutralisierung ein zentraler
Schritt auf dem Weg zur Transkription von
Cenen ist. Mehrere Experimente bestitigten
diese These, und einige (wie das in Abb.
37.10c) beruhen auf der Anwendung der Ul-
trazentrifuge. Wir sehen, dass die Svedberg-
Konstante (oder der hydrodynamische Ra-
dius) fur geladene Histone viel gréfer ist
als fiir ungeladene. Da die kompakte Form
einen kleineren hydrodynamischen Radius
hat, sedimentiert sie schneller. In anderen
Worten, die Neutralisierung der Histone ver-
hindert die Kondensation. Man kann nun
die einzelnen Fraktionen isolieren, um he-
rauszufinden, in welchem Zustand der Kom-
plexe die DNA repliziert werden kann. Dabei
zeigte sich, dass die Verdoppelung der DNA
im Fall der offenen Form 15-mal schneller er-
folgt als im Fall der geschlossenen.

lungen der Konzentration ¢(r,t) zu bestimmen. Das Beispiel einer solchen Ana-
lyse in Abbildung 37.10b zeigt, wie das Konzentrationsprofil ¢(r,t) mit der Zeit
auffichert und die zwei Komponenten getrennt werden. Andere gut verstindliche
Beispiele findet man in dem Ubersichtsartikel von Hensley [14].

37.5.4
Zur Beobachtung der Konzentrationsverteilung

Es gibt eine ganze Reihe optischer Methoden zur Beobachtung der Konzentra-
tionsprofile ¢(x,t) der gelésten Makromolekiile. Dazu zihlen: die UV-Absorptions-
spektroskopie, die Schlierentechnik und die Rayleigh-Interferenz. Bei letzterer
Methode spaltet man Laserlicht (Wellenlinge A) in zwei Strahlen auf, von
denen einer die Lésung in der Zentrifuge und der andere eine Referenzlgsung
mit bekanntem Brechungsindex n durchliuft. Bringt man beide Stahlen auf
dem Detektor zur Interferenz, so entsteht ein paralleles Streifenmuster. Bildet
sich im Messréhrchen ein Konzentrationsprofil aus, so dufert sich diese in
einer Verschiebung 0z des Streifenmusters iiber den Bereich des Konzentrations-
verlaufs ¢(rt). Da der Brechungsindex n mit guter Niherung eine lineare Funk-
tion der Konzentration ist (n = <<n> (1 + dn/dc) erhilt man aus der Phasenver-
schiebung 0® = 2zd n(rt)/2 (wobei d die Schichtdicke der Messzellen ist) direkt
die Konzentrationsverteilung. Um Absolutwerte der Konzentration zu bestim-
men, muss man in einer Eichmessung den Brechungsindex der Lésung als Funk-
tion der Konzentration bestimmen.
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37.6
Grundbegriffe der Hydrodynamik

Die Hydrodynamik ist, wegen ihrer Bedeutung fiir die belebte Natur, nicht nur
ein wichtiges Teilgebiet der Biologischen Physik, sondern bietet auch selbst
eine reichhaltige und faszinierende Physik. Biologische Fragestellungen befliigel-
ten oft die Entwicklung des Gebietes. Ein Beispiel ist die Entdeckung der Wirbel-
sitze durch Helmholtz, mit denen man erstmals erkliren konnte, warum Vogel
und Flugzeuge fliegen kénnen (Abb. 37.11a und Aufgabe 37.6). Dieses schon in
Kapitel 1 erwihnte Beispiel der Biologie-inspirierten Physik zeigt, wie wichtig die
Hydrodynamik in der Biologie ist. Nicht nur Végel und Fische, sondern auch
viele andere Lebewesen (wie Bakterien, Muscheln oder Samen der Pflanzen) nut-
zen die Gesetze der Hydrodynamik trickreich im Uberlebenskampf (s. Kapitel 21
und 22). Hydrodynamische Skalengesetze leiteten die Natur wihrend der Evolu-
tion hoherer Lebensformen, wie wir noch mehrmals sehen werden. Im Folgen-
den wollen wir einige Begriffe und Gesetze der Hydrodynamik einfithren, die
wir im Laufe des Textes noch erginzen werden. Der interessierte Leser sollte
das Verstindnis durch das Studium der einschligigen Lehrbiicher vertiefen.

Die Grundgleichung der Hydrodynamik inkompressibler und homogener Fliis-
sigkeiten der Dichte ¢ ist die Navier-Stokes”-Gleichung: Wir benutzen dabei die
folgenden Definitionen der Differentialoperatoren.

AV, +% ()l e Jc Jc

gradc = ('—i + —j+ —k; AV = AV,i + AV,j +AV.k

ox oy | oz ox T op) T bz

(37.17)

wobei i, j, k die Einheitsvektoren in die drei Richtungen des Koordinatensystems
sind.

ov
p{(f); + (v V)v} =nAv - Vp (37.18)

Dabei ist # die dynamische Zihigkeit (der Dimension N sec m™*)".

Fiir reibungsfreie Fliissigkeiten (7 = 0) geht Gleichung (37.17) in die bekann-
tere Eulersche” Gleichung iiber (s. auch Kapitel 33). Die linke Seite ist die Be-
schleunigungskraft (N m™), die auf infinitesimal kleinen Volumina (dV) der Fliis-
sigkeit wirkt. Die Beschleunigung besteht aus zwei Beitréigen: erstens der lokalen
zeitlichen Anderung des Geschwindigkeitsvektors v des Volumenelements dV
und zweitens der Anderung von v, die dadurch auftritt, daf dV wiihrend der
Zeit dt von einem Bereich der Geschwindigkeit v in einen Bereich mit v + dv

7) Benannt nach Claude Louis Marie Henri 8) Hiufig benutzt man auch die kinematische
Navier (* 10. Februar 1785 in Dijon; ¥ 21. Zihigkeit 2 = yy/o welche die Dimension m’/
August 1836 in Paris), einem franzésischen sec ! hat. Fiir Wasser bei 20°C ist 5 = 10°°
Mathematiker und Physiker und Sir George Jsec m™ und v = 0,1 m” sec".

Gabriel Stokes (% 13. August 1819 in Skreen,  9) Benannt nach Leonhard Euler (% 15. April
i 1. Februar 1903 in Cambridge), cinem iri- 1707 in Basel; 1 18. September 1783 in Sankt

schen Mathematiker und Physiker. Petersburg), einem schweizer Mathematiker.
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Abb.37.11 (a) lllustration der Bedeutung der  Rechnung und die Wirbel um die Fliigel
Hydrodynamik fur die Biologie: Wirbelstrate  sorgen fur den Auftrieb. (b) Flusslinien um

eines im Gleitflug fliegenden Vogels (modifi-  eine mit Geschwindigkeit v bewegte Kugel zur
ziert nach [15]). Die WirbelstraBe tragt dem Definition der internen Reibungskraft bei
Gesetz von der Erhaltung der Zirkulation kleinen Reynolds-Zahlen.

iibergeht, dem konvektiven Anteil (s. [16]). Die rechte Seite stellt die resultierende
treibende Kraft (in N m™) dar. Sie besteht aus dem Gradienten des Drucks (Vp)
und der inneren Reibungskraft yAv, die zwischen zwei benachbarten Volumina
auftritt, falls diese unterschiedliche Geschwindigkeiten besitzen (AbD. 37.11b
und Aufgabe 37.10)'.

Die Navier-Stokes-Gleichung ist wegen des zweiten Terms v Vv nichtlinear und
es gibt keine allgemeine analytische Losung. Fir viele praktische Probleme kann
man den nichtlinearen Term vernachlissigen, wie folgende einfache Abschitzun-
gen der relativen Grofie der Beschleunigungskraft und Reibungskraft zeigen. Be-
trachten wir dazu eine Kugel (Radius R) in einer homogenen Stromung der mitt-
leren Geschwindigkeit <<v> (Abb. 37.11b). Da die Geschwindigkeit auf der Kugel-
oberfliche verschwindet, ist der Gradient von der GroRenordnung Vv ~ <v=>/R
und Av —~ <v>/R’. Das Glied v Vv wird von der GroRenordnung <<v>/R. Damit
wird das Verhiltnis der Beschleunigungs- zur Reibungskraft:

Re = pvVy/nAv = p<v=R/n (37.19)

Man nennt die dimensionslose Zahl Re die Reynolds-Zahl. Fiir kleine Reynolds-
Zahlen vereinfacht sich die Navier-Stokes-Gleichung daher zu:

()(,)—v =nAv - Vp (37.20)
ot
10) Die Reibungskraft folgt aus dem Newton- trachten wir nun zwei zur x,z-Ebene paral-
schen Gesetz der Reibung (Abb. 37.11). Dies lele Flichen im Abstand Ay, so wird die re-
besagl, dass auf die Oberfliche eines in einer sultierende Kraft pro Volumen offenbar
Fliissigkeit bewegten Kérpers die tangentiale Fo={0(y+Ay) -0}/ Ay=0 (d*vyfd?y).

Scherspannung opx = i dvy/dy auftritt. Be-
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Die folgende Abschitzung zeigt, dass wir unter vielen biologischen Bedingungen
auch den ersten Beschleunigungsterm vernachlissigen kénnen. Nach Gleichung
(37.10) nimmt die Geschwindigkeit nach Abschalten der treibenden Kraft V? ni-
herungsweise exponentiell ab gemif v(t) = v, exp{-nt/oR’} (mit Av ~ v/R%).

Fiir einen Erythrozyten (R ~ 3 um) im Blutstrom (5 ~ 107 ] sec m™) ist die
Zerfallszeit T = 9R* [y etwa 107" sec.

Da die zeitlichen Anderungen biologischer Prozesse in der Regel viel lang-
samer sind, kénnen die meisten interessanten Prozesse mit der folgenden linear-
isierten stationdren Gleichung beschrieben werden (mit Ausnahme ein- und
zweidimensionaler Stromungen, siehe dazu Kapitel 10, Abschnitt 10.5).

nAv — Vp =0 (37:21)

Mit dieser Gleichung berechnete Stokes das Strémungsfeld um eine Kugel und
leitete daraus die berithmte Gleichung fiir die Reibungskraft ab:

F = 6mnRy (37.22)

Man nennt den Faktor § = 67)R auch den Reibungskoeffizienten.

37.7
Die Fickschen'" Gesetze der Diffusion

Stromungen in Lésungen (z.B. wihrend der Zentrifugation) sind oft mit der
Schaffung von Konzentrationsgradienten verbunden, die durch Diffusion ausge-
glichen werden. Das Verhalten wird durch zwei Gesetze bestimmt, die um 1855
(also 50 Jahre vor Einstein) von dem deutschen Physiologen A. Fick abgeleitet
wurden und daher auch Ficksche Gesetze heien. Sie gelten nur fiir kleine Kon-
zentrationsgradienten.

Das erste Gesetz stellt einen linearen Zusammenhang zwischen dem Teilchen-
fluss j (gemessen in Einheiten Molekiile oder mol pro sec und m?) und lokalen
Konzentrationsgradienten'” Ve(x,pz,t) her und lautet:

j= -DVc(x, vy, zt) (37.23)

Dabei ist D der Diffusionskoeffizient (Dimension [D] = m” sec™'). Die zweite Glei-
chung basiert auf der Kontinuititsbedingung, die besagt, dass im stationiren Zu-
stand zeitliche Anderungen der Konzentration (die lokal durch Zentrifuge oder
chemische Reaktionen entstehen kénnen) durch den Diffusionsstrom ausgegli-
chen werden. Diese Bedingung wird durch die Kontinuititsgleichung bestimmt.

de/dt + Vj=0 (37.24)
11) Benannt nach Adolf Eugen Fick (* 3. Sep- 12) Konzentrationen werden, wenn nicht anders
tember 1829 in Kassel; T 21. August 1901 in bemerkt, in mol/l angegeben.

Blankenberge), einem deutschen Physiologen.



37.7 Die Fickschen

Aus den Gleichungen (37.23) und (37.24) folgt die bekannte Diffusionsgleichung
(auch 2. Ficksches Gesetz genannt):

de(x,y,z.t)

m = DAc(x,y,z,t) (37.25a)
(

Eine allgemeine Lésung der Diffusionsgleichung fiir die eindimensionale Diffu-
sion ist die GauR-Funktion ( s. [16] und Ubungsaufgabe 37.3). Fiir die Anfangs-
bedingung einer unendlich scharfen Verteilung am Ort x, (c(x = X, t = 0) = ¢ O(x
- %) wird

X = X())Z

! (
e p—
JanDi T { 4Dt

Die Diffusion fiihrt also zu einer Verbreiterung der urspriinglich scharfen Vertei-
lung der Molekiile. Die Ausbreitung der Front der Konzentrationsverteilung
¢(x,0) mit der Zeit ist durch die Zeitabhingigkeit der Varianz 2(Dt)2 der Gaufi-
Verteilung bestimmt. Mit anderen Worten, im Zeitintervall ¢ breitet sich die
Front der Gauf3-Verteilung um den Betrag ox = x — x, =2\(Dt) in beide Richtun-
gen aus.

Die Fickschen Gleichungen und der Diffusionskoeffizient bekamen erst durch
die berithmte Interpretation der Brownschen Bewegung durch Einstein einen
physikalischen Sinn. Einstein lehrte uns drei wichtige Dinge:

c(xt) = } (37.25b)

1. Jedes Molekiil (oder ein in der Losung suspendierter Kérper) fithrt aufgrund
der StéRe durch die umgebenden Molekiile eine statistische Bewegung durch.

2. Die entscheidende Messgréfle zur quantitativen Charakterisierung der Diffu-
sion ist das mittlere Verschiebungsquadrat <x’>, das fiir rein statistische Be-
wegungen gegeben ist durch:

<x*>=12Dt (37.26)

und diese Beziehung gilt von makroskopischen bis zu atomaren Dimensio-
nen'’. Dies ist extrem wichtig fiir die Messung von D durch Beobachtung
der Brownschen Bewegung suspendierter Teilchen mit dem Mikroskop, denn
der Wert von D ist unabhingig von der Messzeit. Der experimentelle Beweis
der Einstein-Beziehung erfolgte um 1910 durch Jean-Baptiste Perrin.

3. Einstein stellte die extrem wichtige und universelle Beziehung zwischen dem
Diffusionskoeffizienten und dem Reibungskoeffizienten (bzw. der Beweglich-
keit w =1/¢ auf:

D=kpT/C=ppkyT (37.27)

Die Ableitung dieser Beziehung ist ein besonders schones Beispiel fiir Einsteins
Genie. Sie basiert auf der Betrachtung der Konkurrenz zwischen der Sedimenta-

13) Man spricht in diesem Zusammenhang von der Bewegung setzt sich wieder aus einem
Selbstihnlichkeit der Brownschen Bewe- statistischen Irrflug zusammen.
gung auf allen Skalen, d. h. jedes Teilstiick
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tion der Teilchen (der Masse m) im Schwerefeld (der Erde) und der Diffusion.
Nach der barometrischen Hshenformel ist die Verteilung der Dichte in Richtung
senkrecht zur Gravitationskraft durch die Differentialgleichung dn/dx = m g n(x)/
kyT bestimmt. Dem durch die Schwerkraft erzeugten Teilchenstrom j, = n(x) m‘g/
¢ wirkt der Diffusionstromj = -D dn/dx entgegen. Gleichsetzen der Stréme lie-
fert unter Bert’tcksichtigung der Gleichung fiir dn/dx die Beziehung (37.27).

37.8

Literatur

1 Schmahl, G., Rudolph, D., Niemann, B., Guttmann, P., Thieme, J., Schneider, G. (1996)
Réntgenmikroskopie. Naturwissenschafien, 83, 61-70. e

2 Medalia, O., Weber, 1., Frangakis, A.S., Nicastro, D., Gerisch, G., Baumeister, W. (2002)
Macromolecular architecture in eukaryotic cells visualized by cryoelectron tomography.
Science, 298, 1209-1213.

3 Alberts, B., Johnson, A., Walter, P., Lewis, J., Raff, M., Roberts K. (2008) Molecular Biology
of the Cell. 5th ed. Taylor and Francis, New York. =l

4 Pluta, M. (1988) Advanced light microscopy: principles and basic properties: 1. Ed., Elsevier
Science Ltd. Amsterdam. )

5 Limozin, L., Sengupta, K., (2009) Quantitative reflection interferenc contrast microscopy
(RICM) in Soft Matter and cell adhesion. ChemPhysChem 16, 2741-2768. . ‘

6 Ridler, ].O., Feder, T.J., Strey, H.H., Sackmann, E. (1995) Fluctuation analysis of 1011:s‘|on—
controlled undulation forces between giant vesicles and solid substrates. Phys. Rev. E, 51,
4526. )

7 Baumgart, T, Hess, S.T., Webb, W.W. (2003) Imaging coexisting fluid domains in
biomembrane models coupling curvature and line tension. Nature, 425, 821-824.

8 Hell, S. (2007) Far field optical nanoscopy Science 316, 1153-1158. ‘

9 Betzig, E., Patterson, G., Sougrat, R., Lindwasser, O., Olenych, S., Bonifacino, J., DLIV.I(.IS()UV
M., Lippincott-Schwartz, |., Hess, H. (2006) Imaging intracellular fluorescent protein at
nanometer resolution. Science 313 1642-1645.

10 Meselson, M., Stahl, F.W. (1958) the replication of DNA in Escherichia coli. Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A, 44, 671-682.

11 Stafford, W. F., (1992) Boundari analysis in sedimentation transport experiments. Analy-
tical Biochemistry 203, 295-301. .

12 Tse, C,, Sera, T, Wolffe, A.P., Hansen, J.C. (1998) Disruption of higher-order folding by
core histone acetylation dramatically enhances transcription of nucleosomal arrays by RNA
polymerase 111. Mol. Cell. Biol., 18, 4629—4638. .

13 Lebowitz, J., Lewis, M.S., Schuck, P. (2002) Modern analytical ultracentrifugation in
protein science: a tutorial review. Protein Sci, 11, 2067—2079. LI

14 Hensley, P. (1996) Defining the structure and stability of macromolecular assemblies in
solution: the re-emergence of analytical ultracentrifugation as a practical tool. Structure, 4,
367-373.

15 Vogel, S. (1996) Life in moving fluids: the physical biology of flow. Rev and Expande.
Princeton Univ. Press Princeton, N. J. USA

16

Landau, L.D., Lifschitz, E.M. (1991) Hydrodynamik, in Lehrbuch der theoretischen Physik,
Bd.6, 5. Ed. Deutsch (Harri) Akademie Verlag, Berlin



887

Anhang

Lehrbuch der Biophysik. Erich Sackmann und Rudolf Merkel
Copyright © 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN: 978-3-527-40535-0






38
Ubungsaufgaben

Diese Sammlung umfasst zwei Gruppen von Aufgaben. Erstens Ubungsauf-
gaben, die man mit den im Buches dargestellten Grundlagen lgsen kann und
zweitens komplizierte Aufgaben, welche in der Regel nur anhand der angegebe-
nen Literatur vollstindig bearbeitet werden kénnen. Dabei handelt es sich meist
um Fragen nach Konzepten zur quantitativen Untersuchung biologischer Mate-
rialeigenschaften oder biologischer Prozesse.

Zu jeder der zweiten Gruppe von Aufgaben wird jedoch Hilfe angeboten, wel-
che den Leser in die Lage versetzen soll, die Aufgabe auch ohne Studium der an-
gegebenen Publikationen zu 16sen. Der Lerneffekt ist sicher am grofiten, wenn
der Leser versucht, sich anhand der Angaben ein Experiment zu iiberlegen. Er
kann dabei seine Fihigkeit testen, selbststindig Experimente zu konzipieren,
um spezifische Fragestellungen zu l6sen. Da es in der Biophysik in der Regel
nicht um die Erfindung neuer physikalischer Methoden geht, sondern darum, be-
kannte Methoden geschickt anzuwenden, um spezielle Parameter unter natiirli-
chen Bedingungen méglichst priizise und storungsfrei zu messen, ist diese Fa-
higkeit besonders gefragt.

In dem Text werden keine Losungen angegeben. Diese sollen zusammen mit
den Farbbildern in das Netz gestellt werden. Die Studenten werden ermutigt,
dort ihre Losungen darzustellen oder neue Aufgaben vorzuschlagen.

Kapitel 1

1.1 Zum Skalengesetz: Gibt es auch ein unteres Limit der Gréfie von Warmblii-
tern?

Hinweis: Man beachte erstens die Grofenabhingigkeit der Wirmeabstrahlung
und nehme zweitens an, dass die Nahrungsaufnahme proportional zum Gewicht
1st.

1.2 Der Abstand zwischen zwei Sauerstoff-Atomen einer Wasserstoff-Briicke va-
rifert zwischen 0,25 und 0,35 nm und die Bindungsenergie betrigt ca 4 kjmol™
Vergleichen Sie diese Energie mit der Bindungsenergie einer Salzbriicke zwi-
schen zwei Atomen mit entgegengesetzten Ladungen im Abstand von 0,3 nm
(in wissriger Umgebung).
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Kapitel 2

2.1 Zur Zellvermehrung: Der Mensch produziert etwa 2—10" Erythrozyten pro
Tag. Vergleichen Sie diese Zahl mit der Zahl der pro Tag entstehenden Nachkom-
men eines Bakteriums, das sich alle 30 Minuten teilt. Nehmen Sie die Situation
exponentiellen Wachstums an. Welche Voraussetzungen miissen fiir exponentiel-
les Wachstum erfiillt sein? Wie grof ist das Gesamtvolumen der Bakterien fiir zy-
linderférmige E. coli-Bakterien der Dimension 0,5 - 2 um?
Kapitel 3

3.1 Leiten Sie ein Skalengesetz fiir den Zus
und Kérpermasse eines Tieres her. Nehmen Sie dabei an, dass die Wirmeproduk-
tion proportional zur Masse des Kérpers ist. Die Verlustenergie ist aufgrund von
Warmeleitung proportional zur Oberfliche des Kérpers. Tipp: Fithren Sie den
spezifischen Grundumsatz ein und berechnen Sie wie dieser mit der Korper-
masse skalieren muss, damit eine stabile Kérpertemperatur erreicht wird.
Anmerkung: Experimentell wird ein groflerer Exponent gefunden. Dies liegt
daran, dass sich die Proportionen der Tiere mit der GréRe indern. Daher gilt
die angenommene Skalierung des Wirmeverlusts mit der Masse nur in grober
Néherung.

ammenhang zwischen Grundumsatz

3.2 Beweisen Sie, dass die freie Enthalpie die gesamte mechanische Arbeit aufder
Volumenarbeit ist, die an einem System bei konstanter Temperatur und konstan-
tem Druck vollbracht wurde. Gehen Sie dabei vom Ersten Hauptsatz Gleichung

(3.2) AU = 0Q + 0A sowie der Definition der am System geleisteten Volumenar-
beit 0Ay, = — pdV aus.

3.3 Ein einatomiges Gas (z.B. He, Ne, Ar) besitzt bei nicht zu tiefen Temperatu-
ren pro Teilchen und Raumrichtung eine innere Energie von k,Tj2. Diese besteht
ausschlieSlich aus der kinetischen Energie der Atome. Schitzen Sie ab, in wel-
chem Quantenzustand sich ein Argon-Atom in einem Wiirfel von 1 ¢m Kanten-
linge bei Raumtemperatur (300 K) im Mittel befindet.

3.4 Wie grof ist die Dichte der Quantenzustinde fiir ein Argo-Atom in einem
Kubus von 1 cm Kantenlinge bei 300 K> Wieviele Zustinde kimen in Frage,
falls die Temperatur auf 1 pK genau definiert wire? Wie grof wire die Anzahl
der Zustinde fiir das gesamte Gas bei Atmosphirendruck?

3.5 Leiten Sie das Gleichverteilung-Theorem der klassischen Statistischen
Wirmelehre her. Dieses besagt, dass jeder harmonische Freiheitsgrad des Ener-
giefunktionals eines Systems im thermischen Mittel mit einer Energie von kyT/
2 angeregt ist. Mit anderen Worten, dass wenn die Energiefunktion als
F{(2y , %63y woes s 15900) = H{B1, %2, veny Hope 1) + ax? mit konstantem Koeffizienten
@ geschrieben werden kann, im thermischen Mittel (ax?) = &7 gilt. Dies gilt

7

nur, solange Quanteneffekte vernachlissigt werden kénnen. Tipp: Benutzen Sie
die quasiklassische Naherung, Gleichung (3.28).
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3.6 Berechnen Sie die thermische Wellenlinge der Bestandteile der Luft (N, O,,
Ar) bei 0°C sowie die Freie Energie und das chemische Potenzial dieser Gase bei
Normaldruck. Skizzieren Sie den Verlauf dieser Grofien bei isothermer Kompres-
sion der Gase von 0,1 Atmosphiren (10,1 kPa) bis 10 Atmosphiren (1,01 MPa).

3.7 Die gemessenen Parameter a* und b* der van der Waals-Gleichung (3.32) be-
tragen fiir Argon a‘ = 1,36 atm 1> mol™ und b* = 0,0322 1/mol; fiir Wasser-Mole-
kiile in der Gasphase betragen die Werte a‘ = 5,54 atm 1> mol™ und b* = 0,0305 1/
mol. Stellen Sie den Druck dieser Gase als Funktion der Dichte bei Raumtempe-
ratur grafisch dar. Verwenden Sie einen Dichtebereich von 1 mol/m’ bis 10* mol/
m’. Vergleichen Sie diese van der Waals Isothermen mit denen eines idealen
Gases und {iberlegen Sie sich eine Darstellungsweise der beiden Kurven, die
den Unterschied zwischen beiden Isothermen méglichst deutlich zeigt und
eine, die den Unterschied moglichst realistisch darstellt. Tipp: Konvertieren Sie
a‘ und b* so, dass Sie die Dichte in der SI-Einheit Teilchen/m’ verwenden kénnen.

3.8 Physiologische Kochsalzlssung besitzt eine Osmolaritit von 0,30 Osmol/Liter.
Berechnen Sie, welcher osmotische Druck auf einen Erythrozyten (Radius 3 pm)
beim Transfer in eine 0,13 osmolare Lésung wirkt. Welche mechanische Oberfld-
chenspannung wirkt bei diesem Druck auf die Membran?

Beim Transfer in noch geringer osmolare Losungen platzen Erythrozyten sehr
schnell.

Kapitel 4

4.1 Eukaryotische Zellen enthalten Lysosomen. Dies sind runde Organellen mit
einem Durchmesser von 200-500 nm. Thr inneres Milieu weist einen pH-Wert
von 5,0 auf. Wie viele Oxonium-lonen befinden sich in einem Lysosom?
Proteine, die zum Export aus der Zelle bestimmt sind, sowie Membranproteine
werden innerhalb der Zelle in Vesikeln transportiert. Dies sind runde, membran-
umschlossene Gebilde, die oft Durchmesser von ungefihr 100-200 nm besitzen.
Wie viele Oxonium-lonen befinden sich bei pH 7 in diesen Gebilden?

4.2 Programmieren Sie die Losung der kubischen Gleichung, die die Wirkung
von Puffern beschreibt, in einem Programm Ihrer Wahl (Mathematica, Maple,
Excel, ...) und analysieren Sie, welchen Einfluss die verschiedenen Parameter
auf den pH-Wert eines Puffers und auf die Breite des Pufferbereichs haben.

Kapitel 5
5.1 Erginzen Sie die fehlenden Atome in den impliziten Strukturformeln der
Aminosiuren (s. Tabelle 5.1).

5.2 Markieren Sie in einer Proteinsequenz (z. B. von Myoglobin) die Aminosau-
ren nach ihren physikalischen Eigenschaften (s. Tabelle 5.1). Stimmen die Héu-
figkeiten der Aminosiuren mit den durchschnittlichen Werten iiberein? Welche
Gesamtladung erwarten Sie fiir das Molekiil?> Wie ist die Balance zwischen hyd-
rophilen und hydrophoben Aminosiuren?
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Tipp: Proteinsequenzen sind iiber Internet-basierte Datenbanken frei verfugbar,

z.B. die Proteindatenbank UniProt (http://Www.ebi.ac.uk/Databases/protein.
html).

Kapitel 6

6.1 Lesen Sie den Anhang 6.A iiber die Visualisierung von Proteinstrukturen. In-
stallieren Sie eines der frei verfligbaren Visualisierungsprogramme auf Threm
Rechner und untersuchen Sie selbst die Strukturen eines kleinen Proteins
(z.B. die RNase A aus Abb.6.1 oder 6.3) und eines sehr groflen Proteins (z. B.
das Cadherin in Abb. 6.4, der Datensatz 1Q5B beinhaltet einen Komplex aus meh-
reren Molekiilen, von denen in Abb. 6.4 nur eines gezeigt wurde). Verschaffen Sie
sich an diesen Molekiilen einen Uberblick {iber die Verteilungen von Ladungen

und von hydrophoben Gruppen. Vergleichen Sie die Strukturen der Molekiile

in den verschiedenen Darstellungsformen. Falls Thr Visualisierungsprogramm

dies erméglicht, sollten Sie auch die Ramachandran-Diagramme zu diesen Mole-
kiilen untersuchen.

6.2 Berechnen Sie die Bornsche Selbstenergie, die Abschirmlingen und die Ak-
tivititskoeffizienten nach Debye-Hiickel der verschiedenen Ilonen in HCI-,
NaCl- und KCl-Lésungen mit Konzentrationen von 1, 10 und 100 mM. Verglei-
chen Sie die Energien mit der thermischen Energie.

6.3 Berechnen Sie aus Abbildung 6.18, wie viel Freie Enthalpie notwendig ist, um
eine CH,-Gruppe von der reinen Substanz in die wissrige Phase zu iiberfithren.
Schiitzen sie daraus und aus der bekannten Bindungslinge einer C-C Bindung
ab, mit welcher Kraft eine Kohlenwasserstoff:-Kette in das hydrophobe Innere
einer Membran gezogen wird.

6.4 Berechnen Sie den Aktivititskoeffizienten y (Definition siche Gleichung 6.6)
fiir ein hypothetisches kugelfsrmiges Protein mit 2 nm Radius bei einem Volu-
menbruch von 5% und 10%. Verwenden Sie dazu das skalierte Partikelmodell
von Lebowitz (siche Anhang 6.B). Leiten Sie den Aktivititskoeffizienten fiir ein
solches Protein im van der Waals-Modell her. Verwenden Sie dafiir die Uberle-
gungen aus Kapitel 3 tiber reale Gase (vor Gleichung 3.32) und vernachlissigen
Sie den Kohisionsdruck. Das Kovolumen ist in diesem Fall durch das vierfache
des Proteinvolumens gegeben. Vergleichen Sie diese Ergebnisse mit dem Aktivi-
titskoeffizienten, der sich fiir ein solches Protein aus dem Debye-Hiickel-Modell
ergibt. Berechnen Sie diese Werte fiir eine Gesamtladung des Proteins von einer
Elementarladung und von funf Elementarladungen. Uberlegen Sie sich, ob das
Debye-Hiickel-Modell fiir ein Protein eine gute Niherung sein kann.

Kapitel 7

7.1 Eine einfache numerische Simulation einer chemischen Reaktion. Das Poten-
tial G(r) entlang der Reaktionskoordinate (1) sei gegeben. Der Einfachheit halber
nehmen wir an, dass G(r) in Einheiten von kT gegeben und somit bennenungs-
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los ist. Eine Zufallstrajektorie r(t) mit fester Schrittweite dr wird als Zahlenfolge
der Positionen r; zum Zeitpunkt  nach folgendem Schema berechnet:

1) Bestimme durch gleichverteilte Zufallszahlen, ob ein Schritt nach links oder
nach rechts versucht werden soll.

2) Berechne AG = G(r;£dr) — G(ry), die Anderung des Potenzials in diesem
Schritt.

3) Wiirfle eine gleichverteilte Zufallszahl zwischen Null und Eins.
4) Akzeptiere diesen Schritt falls diese Zufallszahl kleiner als exp(-AG) ist.
5) Wiederhole die Schritte 1-4 so oft wie gewiinscht.

Aufgrund des Entscheidungskriteriums 4) wird ein energieaufwendiger Schritt
nur mit einer Wahrscheinlichkeit exp{~AG} durchgefiihrt, ein Schritt mit Ener-
gieabsenkung wird immer durchgefiihrt. Dieser Algorithmus geht auf Metropolis
zuriick und ist als Monte Carlo-Simulation weit verbreitet. Die Grundidee des Al-
gorithmus ist in [1] dargestellt. Der Artikel ist frei verfiigbar auf der Homepage
der Zeitschrift.

Fithren Sie diese Rechnung fiir das Potential G(r) = 4r*(r — 2)* durch. Untersu-
chen Sie, wie selten thermische Ubergiinge zwischen den beiden stabilen Zustin-
den r = 0 und r = 2 gelingen. Eine typische Trajektorie aus 3000 Punkten mit
einer Schrittweite von 0,1 sieht folgendermafien aus:

2 —

Position

I T I |
0 1000 2000 3000
Zeitschritt |

Die allermeisten Schritte sind also ,unproduktiv®, Trajektorien die den Uber-
gangszustand 1 = 1 erreichen und danach wieder umdrehen, sind selten. In
einem realistischeren Potenzial mit héherer Kriimmung im Ubergangszustand
kimen solche Umkehrungen wesentlich seltener vor.

7.2 Doty und Yang bestimmten die optische Drehung von Modellpeptiden als
Funktion der Temperatur. Ein Beispiel ist in Abbildung 7.15 gezeigt. Die optische
Drehung ist direkt proportional zum helikalen Anteil im Peptid, d.h. zum Ord-
nungsparameter der Umwandlung. Skalieren Sie die y-Achse in Abbildung 7.15
so um, dass Sie eine Darstellung des Ordnungsparameters erhalten und bestim-
men Sie die Umwandlungstemperatur sowie die Ableitung des Ordnungspara-
meters nach der Temperatur bei dieser Temperatur. Aus diesem Wert kénnen
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Sie mithilfe des von Zimm und Bragg bestimmten Werts der Umwandlungsen-
thalpie AHj = 4,14 kj/mol die GroRe der kooperativen Einheit bestimmen
(siche GL.7.18). Die gleichen Autoren bestimmten ¢ — 107

. Vergleichen Sie die
beiden Ergebnisse fiir N aus Abbildung 7.15 mit der Abscl '

ndtzung N =0 = 2.
7.3 Bedeutung eines zweiten Keims im generalisierten Reiflverschluss-Modell.
Zur Vereinfachung nehmen Sie hierzu an, dass eg sich um eine ringférmige Se-
quenz mit n Elementen handelt. Berticksichtigen Sie Keimbildungs- und Elonga-
tionsparameter. Anleitung: Berechnen Sie die Wahrscheinlichkeit fiir die Anwe-
senheit eineg einzigen Keims der Linge J. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Anwe-
senheit eines einzelnen Keims p; ergibt sich durch Summation iiber j. Berechnen
Sie dann die Wahrscheinlichkeit fiir die gleichzeitige Anwesenheit zweier Keime
der Lingen k und I. Wiederum ergibt sich die Wahrscheinlichkeit fiir die gleich-
zeitige Anwesenheit zweier Keime p, durch Summation iiber k und I. Beachten
Sie dabei die moglichen Werte der KeimgrsRen. Bei der Bildung des Verhilinis-
ses p,/p, fallt die nur sehr schwer berechenbare Zustandssumme heraus. Fiir re-
alistische Werte der beiden Parameter und nicht zu kurze Sequenzen liegt das
Maximum von p,/p;, nahe an s = 1. Daher kénnen Sie den Wert von pa/p1 bei s
= 1 als Niherungswert fiir den Beitrag von Sequenzen mit mehreren Keimen
werten. Zeigen Sie, dass die Polymerlinge n,,ab der multiple Keime bestimmend
sind, fitr nicht zu kleine Sequenzlingen mit dem Keimbildungsparameter gemiif
ny = 2/\/6 zusammenhingt. Tipp: Bei der Berechnung der Summen ergeben
sich sehr lange Ausdriicke, die Verwendung eines Computeralgebra-Systems ist
sehr hilfreich.

7.4 Himoglobin transportiert Sauerstoff vom Lungengewebe (Partialdruck 100
Torr) in andere Gewebe (Partialdruck rund 20 Torr). Dabei kann Himoglobin auf-
grund der kooperativen Bindung (siehe das MWC-Modell) ungefihr 66 % des auf-
genommenen Sauerstoffs auch abgeben. Berechnen Sie, wie effizient ein nicht
kooperatives Sauerstoff-Bindungsprotein maximal sein kénnte. Gehen Sie dazu
von Gleichung (7.22) aus.

7.5 Beweisen Sie durch eine Taylor-Reihenentwicklung, dass der Verlet-Algorith-
mus (siche Anhang 7.B) nur Terme der dritten Ordnung im Zeitschritt vernach-
lassigt.

7.6 Simulieren Sie die Bewegung eines kubischen Oszillators mithilfe der Verlet-
Methode. Der Einfachheit halber kénnen Sie Federkonstante und Masse des Teil-
chens zu Eins setzen. Die Differenzialgleichung lautet dann:
V=x
X =V
Untersuchen Sie den Einfluss der Schrittweiten auf die Form und Stabilitit der
Losung. Hingt diese von den Anfangskoordinaten ab?
7.7 Berechnen Sie den Zeitverlauf der Relaxation bei periodischer Anregung im
Fall der Populationsinhomogenitit. Nehmen Sie an, dass es nur zwei weit sepa-
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rierte Reaktionsraten gibe, die Wiederholungsrate der Blitze sei zwischen diesen
beiden Raten. Der Blitz sei so stark, dass alle absorptionsfihigen Molekiile ange-
regt seien. Wie wire der Verlauf im alternativen Fall?

Kapitel 8

8.1 Ein Schliissel habe m Zacken, die in drei verschiedenen Héhen vorliegen kon-
nen. Wie grofs muss m gewihlt werden, damit es mindestens eine Milliarde ver-
schiedener Schliissel gibt? Wie grof wird m, wenn es Zacken in fiinf verschiede-
nen Hohen gibt?

8.2 Berechnen Sie auf der Basis von Gleichung (8.4) die Verteilung der Bruch-
krifte — :Jl# sowie die Abhingigkeit der wahrscheinlichsten Bruchkraft von der
Rate der Kraftsteigerung. Was geschieht unterhalb der Rate kyFy?

8.3 Ein einfaches Ersatzmodell fiir das Experiment von Essevaz-Roulet ist ein
Massenpunkt auf einer schrigen Rampe, der von einer Feder mit Steifheit k
und Ruhelage x, gehalten wird und unter dem Einfluss der thermischen Bewe-
gung steht. Dabei ersetzt die konstante Kraft f;, die der Massenpunkt auf der
schrigen Rampe erfihrt, die Freie Enthalpie der Basenpaarung. Die nichtlineare
Steifigkeit des entfalteten DNA-Strangs wird vernachlissigt. Berechnen Sie die
mittlere quadratische Verschiebung, d. h. die Varianz der Position dieses Massen-
punktes und setzen Sie fiir f; 12 pN und fiir k 1,7 uN m™" ein. Tipp: Geben Sie
zuerst die mikroskopische Freie Enthalpie G fiir dieses System an (in diesem ein-
fachen System ist G gleich der Inneren Energie), berechnen Sie die Wahrschein-
lichkeitsdichte und daraus die Varianz.

8.4 Eine Kugel mit Radius R und Dichte o bewegt sich unter der Wirkung einer
duferen Kraft mit der Geschwindigkeit v, in einem Medium mit der Viskositit ».
Mit welcher Rate klingt die Bewegung ab, wenn man die Kraft abschaltet? Wie
skaliert sie mit der Gréfe? Wie grof ist die entsprechende Abklingzeit bei Raum-
temperatur fiir ein kleines Tier (Radius 0,1 m), ein Bakterium (Radius 0,5 pm),
ein Protein (Radius 3 nm) und ein kleines Molekiil (Radius 0,15 nm)? Fiir Dichte
und Viskositit kénnen Sie die Werte von Wasser benutzen.

8.5 Leiten Sie das Leistungsspektrum eines allgemeinen Brownschen Oszillators
(Gleichung 8.19) her. Ist die Stirke der fluktuierenden Kraft in diesem Fall gedn-
dert?

8.6 Uber welchen Zeitraum und mit welcher zeitlichen Auflésung muss man die
Position eines Brownschen Oszillators messen, damit das Gleichverteilungstheo-
rem /% o = “’T’ auch anwendbar ist?

8.7 In Experimenten wird die Steifheit eines Brownschen Oszillators durch Mes-
sung des Leistungsspektrums der Fluktuationen bzw. durch Messung des mittle-
ren Auslenkungsquadrats bestimmt. In welche Richtung werden die Messwerte
von der wirklichen Steifheit abweichen? Beachten Sie die Ergebnisse von Aufgabe
8.6 fiir Thre Antworten.
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8.8 Tensorielle Kraftspektroskopie an Proteinen: Entfaltet man mit einem Kraft-
mikroskop mechanisch eine Polypeptidkette, die aus mehreren identischen, glo-
buldren Proteindominen aufgebaut ist, so erhilt man ein typisches Kraft-Ab-
standsverhalten ahnlich zu dem, das in Abbildung 8.20 fiir Titin gezeigt ist.
Die Bereiche ansteigender Kraft (1) entstehen durch das Ausdehnen der Polypep-
tidkette mit konstanter Konturlinge und kénnen gut durch Formel (8.10) be-
schrieben werden.

a) Wie grof} ist der Konturlingenzuwachs genau, wenn eine einzelne Proteindo-
mdne mit N; Aminosiuren entfaltet wird (Bereich (2))?. Beachten Sie, dass die
Aminosduren i und j, an denen sie zichen, im gefalteten Protein einen Abstand
besitzen und nehmen Sie an, dass die Konturlinge einer Aminosiure 0,365 nm
betrigt.

b) Eine hiufig angewandte Methode, um die riumliche Struktur von Proteinen
aufzukldren, ist die Rontgenstruktur-Analyse. Hierfiir miissen die Proteine aber
in kristalliner Form vorliegen, was hiufig aufwendig und nicht fiir alle Proteine
machbar ist. Wie kénnte man die Kraftmikroskopie nutzen, um Strukturinforma-
tionen einzelner Proteine in ihrer natiirlichen Umgebung zu gewinnen? Gehen
Sie dabei davon aus, dass Sie die Proteindomine an beliebigen Aminosduren i
und j ,anfassen“ kénnen, um diese zu entfalten. Wie viele Messungen bendtigen
Sie, um die Positionen aller N Aminosiuren eines Proteins zu bestimmen? Wel-
che biochemische Reaktion erméglicht es, das Protein an fast beliebigen Amino-
sduren i und j anzufassen? (Losung: in [2])

¢) Die Entfaltung globulirer Proteine mit der oben beschriebenen Methode findet
meist entfernt vom thermodynamischen Gleichgewicht statt. Daher hingt die
mittlere Entfaltungskraft auf komplexe Weise von der Struktur des Proteins
und der Richtung der wirkenden Kraft ab und lisst sich nicht einfach vorherbe-
stimmen. Findet die Proteinentfaltung im thermodynamischen Gleichgewicht
statt (d. h. wenn die Kraft-Abstandskurven der Entfaltung gleich der der Riickfal-
tung sind), werden diese Zusammenhinge einfacher. Ein Beispiel ist die mecha-
nische Entfaltung von Superhelices, die aus zwei sich umwindender a-Helices be-
stehen und beispielsweise in molekularen Motoren vorkommen.

Bengtigen Sie eine héhere Entfaltungskraft, wenn diese entlang der Lingsachse
(Uberstreckung) oder senkrecht zur Lingsachse (unzipping) wirkt? Unterteilen
Sie dazu gedanklich die Struktur in gleiche kooperative Untereinheiten, die bei
einer bestimmten Kraft ent- und riickfalten kénnen und so ein Plateau in den
Kraft-Abstandskurven erzeugen. Beachten Sie auch, dass die Gleichgewichtsener-
gie der Entfaltung unabhingig von der Zugrichtung sein muss, und der Kontur-
lingenzuwachs einer Untereinheit in der unzipping-Geometrie grofler ist als in
der Uberstreckungsgeometrie. (Ldsung: in [3])

d) Im Gleichgewicht lassen sich solche Experimente durch die Berechnung der
Zustandssumme exakt reproduzieren. Formulieren Sie die kanonische Zustands-
summe Z, fiir den Messaufbau zum Auftrennen einer Superhelix in der unzip-
ping-Geometrie. Beachten Sie, dass ein Zustand durch Angabe der Anzahl von
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geoffneten Untereinheiten j, die Verbiegung der Blattfeder (x,~z) und den End-
zu-End-Abstand z des Polypeptides mit Konturlinge L(j) vollstindig gegeben ist.

e) Geben Sie an, wie der Erwartungswert der Kraft in Abidngigkeit von der Blatt-
federauslenkung x, berechnet werden kann. Hinweis: Der Erwartungswert ist
durch <F> = %" F,p, gegeben, wobei die Wahrscheinlichkeit, den Zustand p,

~ 1 o . & " . .
zu finden, durch p, = %exp{— k[_l} bestimmt ist. (Ldsung: in [4] Beachten Sie
auch die Ahnlichkeit zum Reisverschluss-artigen Auftrennen von DNA (Ab-
schnitt 8.2.2).

Kapitel 9

9.1 a) Die Erythrozyten binden nach der Abgabe von Sauerstoff im Muskel CO,.
Nach der Abgabe in das Zytoplasma entsteht daraus Kohlensiure. Woher kommt
das CO,? Wie sieht die Reaktion der Bildung von Kohlensiure aus CO, aus? Hilfe:
Wikipedia-Stichwort Pyruvat-Dehydrogenase und Citrat-Zyklus.

b) Der Sauerstoff-Gehalt der Luft ist etwa 20 %. Bei einem Gehalt von 0,1% des
Atemgiftes CO in der Atemluft sind rund 50 % des Himoglobins mit CO blo-
ckiert. Schitzen Sie daraus das Verhiltnis der Bindungskonstanten von CO
und O, an Himoglobin ab. Hilfe: [5]

9.2 Die Messung der Lipidzusammensetzung natiirlicher Membranen ist eine
wichtige praktische Aufgabe. Eine moderne Methode ist die Gel-Chromatografie.
Eine andere hochauflgsende Technik ist die Gaschromatografie. Wie funktioniert
diese und weshalb lassen sich verschiedene Molekiile mit dieser Methode tren-
nen? Kennen Sie eine andere Methode zur Trennung der Lipide?

9.3 Zur Bindung von Zuckermolekiilen an Proteine (Glykosilierung): Die Natur
benutzt zwei chemische Mechanismen der Kopplung von Zuckermolekiilen an
Proteine: die N-gebundene und die O-gebundene Glykosilierung. Welche Aminio-
sduren eignen sich fiir diesen Prozess? Zeichnen Sie die Strukturformel fiir die
Kopplung eines Zuckermolekiils (z. B. Mannose) an die NH,-Gruppe von Aspara-
gin (als Beispiel einer N-Kopplung) und von N-Acetylgalactosamin (Beispiel einer
O-Kopplung) an Threonin. Zusatzfrage: Wo finden die beiden Prozesse der Glyko-
silierung statt? Hilfe: [6].

9.4 Ein grofles Problem bei der Herstellung neuer Arzneimittel sind die Neben-
wirkungen. Diese machen die Entwicklung neuer Arzneimittel so extrem teuer.
Sie beruhen oft auf einer (unerwiinschten) Bindung der Molekiile an Zellrezepto-
ren fiir spezifische Hormone. Wie hoch muss die Konzentration [A] eines Agonis-
ten von Insulin sein, der eine Dissoziationskonstante von K = 3.107% M hat, um
denselben Bruchteil der Rezeptoren zu besetzen wie Insulin (Bindungskonstante
2:107'"" M Hilfe: Man berechne das Verhiltnis der Konzentrationen [A]/[I].

9.5 Zur Energetik der lonenpumpen. Zeigen Sie, dass die Energie der ATP-Hyd-
rolyse fiir den Na®-K'-Austausch auch ausreicht, wenn man das Membranpoten-
zial berticksichtigt. Dies ist fiir Erythrozyten —6 mV und ftir Neuronen -58 mV.
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o yon BFE
9.6 Worauf beruht unsere Fihigkeit zum Farbsehen? Nach der Theori€ V(])q Welfé)
holtz besitzen wir die Fihigkeit, alle Farben (einschlieflich schwarz L.l Theo”

durch Mischen von drei Grundfarben zu erzeugen. Tatséchlich wurde d%esle‘ prin”
rie experimentell verifiziert und gilt noch heute. Wie realisiert die e arbe” il
zip der Mischfarben? Weshalb kénnen wir in der Dimmerung kein€ i
kennen? Haben alle Tiere dieselbe Farbwahrnehmung?

Hilfe: Wikipedia, Stichwort Farbwahrnehmung und [7]. zelld
9.7 Beobachtung der Ca**-Spiegel und Calcium-Wellen in Zellen. Viele m,tlﬁ-Korr

G arel) "] -
lare Prozesse werden durch kurzfristige Erhshung der intrazelluldre? = e

zentration ausgelsst, wobei die Tonen als Botenmolekiile fungieren: B?I_} shurd

fruchtung der Eier spielen Calcium-Wellen eine wichtige Rolle. Di€ :l.yleﬂfesi’

des Ca’*-Spiegels erfolgt durch Offnung von Kanilen in den Ca#_SPelfl tore??

keln. Ausloser dafiir ist die Bindung von Inositol-triphosphat (IP3) an BErT

in der Membran der Vesikel. iben
rel

a). Wie entsteht 1P3 aus Phosphatidylinositol-diphosphat (PI-4»5‘P2)? e

Sie den Prozess anhand der Information in Abbildung 28.4.

. 2+ i Zelle?
b) Beschreiben Sie die Methode zur Analyse der Verteilung von = i

on-
und der Beobachtung von Ca**-Wellen durch Verwendung von Fluoregzeﬂzb
de?n (z. B. Aequorin). Hilfe: [8]; [9). -
Eine ausfiihrliche Beschreibung der Beobachtung und Analyse elektrlsc?
zierter Ca**-Einstrome in Zellen (Chronmaffin Zellen) des Nervens}’?tem% reres-
man in der Arbeit von Neher und Augustin in [10]. Fiir den theoretlSCh i

sierten Leser: Eine moderne Theorie der Ca’"-Wellen findet man in den
von Y.X. Li et al. [11).

indll’

indet

Arbeite?

Kapitel 10 | kann die
der Mem-
preitel

10.1 Monomolekulare Filme auf Wasser als Modellmembranen: Mar
Phasenumwandlung von der fluiden (L,) in die kristalline Phase (Ly)
branen auch beobachten, indem man die Lipide auf Wasseroberflichen s lom-
(wo sie monomolekulare Filme bilden) und diese in tangentialer Richtung KO o
primiert. Solche Experimente fithrt man mit kommerziell erhdltlichen Lan,gllﬂ,u/ln
Filmwaagen durch. Skizzieren Sie ein Experiment und {iberlegen Sie, Wi€ mfl"l
die Phasenumwandlung beobachten und die Flicheninderung (AA) Pro bplE
bei der Umwandlung bestimmen kann? >

Denken Sie dabei an die analoge Situation der Beobachtung von P’V'Dmgmmmen
von Gasen. i
Beantworten Sie folgende Fragen: (i) Wie ist der zweidimensionale Druck 7 deh—‘
niert? (ii)Wie sehen die Druck-Flichen-Diagramme als Funktion der Temperatul
aus? (iii) Wie kann man durch Messung der Flicheninderung die Umwand-
lungswirmen (AQ = TAS) bestimmen? (iv) Wie kénnten Sie feststellen, ob es
einen kritischer Punkt gibt? (v) Wie viele Kilogramm Phospholipid wiirde mar
benstigen, um den Bodensee mit einem monomolekularen Film zu bedecker‘,'>
Hilfe: Wenden Sie zur Beantwortung der Frage iii die Clausius~C]apey1'0”‘G]e]'
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chung an (dr,,,/dT = AS/AA). Uberlegen Sie zur Beantwortung der Frage (iv), wel-
che physikalischen Parameter man bei der Beobachtung kritischer Punkte be-
obachten muss. Hilfe: [12, 13 und 14].

10.2 Zu elektrostatisch induzierten Phasenumwandlungen von Membranen. Ver-
suchen Sie die Gleichung (10.4) abzuleiten. Dazu betrachte man die Variation der
Freien Enthalpie mit dem Druck und der Temperatur und berechne die Ableitung
drr/dT unter Beriicksichtigung der thermodynamischen Beziehungen A = 0G/dx
und S = 0G/9T, die fiir jeden Phasenzustand gelten.

10.3 Wie kann man die Umwandlungswirme AQ und die Umwandlungsentropie
AS aus den Thermogrammen der Abbildung 10.3 bestimmen? Welche thermody-
namische Beziehung benutzt man dabei? Hilfe: Berechnen Sie zunichst die Um-
wandlungswirme aus der Anderung der Wirmekapazitiit.

Zusatzaufgabe: Das Differenzialkalorimeter zur Messung der Umwandlungswér-
men von Membranen oder Proteinen besteht aus zwei Gefifen, von denen
eines das Material und das andere eine Vergleichssubstanz (z. B. Wasser) enthilt.
Man erwirmt beide Gefifle gleichmiflig und beobachtet den Temperaturunter-
schied AT zwischen diesen, wihrend man die Temperatur erhdht. Skizzieren
Sie das Prinzip des Differenzialkalorimeters zur Messung der Umwandlungswiir-
men und zeigen Sie, wie der Verlauf von AT als Funktion von T aussieht, wenn
man eine exotherme Phasenumwandlung durchliuft.

Ubersichtsartikel: [15] und [16].

10.4 Die experimentell beobachtete C,-T-Kurve der Abbildung 10.3 ist relativ breit,
obwohl es sich um eine Phasenumwandlung erster Ordnung handelt. Wie wiirde
die C,-T-Kurve fiir das Schmelzen einer unendlich groflen, idealen kristallinen
Membran aussehen?

10.5 Welche physikalischen Parameter miisste man messen, um herauszufinden
ob Phasenumwandlungen der Membran von erster oder zweiter Ordnung sind?
Nennen Sie drei Beispiele. Hilfe: Machen Sie sich zunichst wieder mit der Defi-
nition der Ordnung der Phasenumwandlungen vertraut, beispielsweise anhand
der Beobachtung des A-Punktes suprafluiden Heliums.

Zusatzfragen: Wie verhilt sich die Flicheninderung der Membranen bei Um-
wandlungen erster und zweiter Ordnung?

Allgemeine Literatur: [17, 18]. Zum Fall der Lipid-Monofilme siche [14].

10.6 Modifikation des pH-Wert an geladenen Oberflichen. Der PH-Wert an gela-
denen Oberflichen kann wesentlich von dem in der Lésung abweichen, was oft
zu Missverstindnissen fithrt. Man bestimme die Anderung des pH-Werts an
der Membranoberfliche fiir ein Oberflichenpotenzial von 100 mV.

10.7 a) Man berechne den Bruchteil an gauche-Konformationen fiir T = 37 °C mit-
hilfe der Boltzmanngleichung und mit den Daten der Abbildung 10.6b.
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b) Man schitze die Ubergangswahrscheinlichkeit k, der tmns—gauche-Uberg%"irlge
mit der Arrhenius-Gleichung ab. Man beachte, dass die Frequenz der Torsions-
schwingungen um die C-C-Bindungen etwa 10"’ Hz ist.

¢) Man berechne damit den Diffusionskoeffizienten der Kinken entlang der Kf*b
ten durch Anwendung der Einstein-Beziehung fiir die eindimensionale Diffu-
sion. )
Zusatzfrage: Mit welcher in Kapitel 10 beschriebenen Methode kénnte man die
Diffusionsgeschwindigkeit der Kinken in der Richtung der Ketten messen?

10.8 Zur Messung der Lateraldiffusion der Lipide mittels QENS. Der Vorteil der
QENS-Technik zur Messung von Diffusionskoeffizienten besteht darin, dass man
die Beobachtungsrichtung durch Orientierung der Lipid-Multischichten bezﬁg-
lich der einfallenden Neutronenwelle festlegen kann. Wie wiirden Sie die Multi-
schichten in Abb. 10.11 anordnen, um die Lateraldiffusion der Lipide in der
Ebene der Membran zu messen.

Zusatzfrage: Warum streuen Protonen viel stirker inkohirent als Deuteronen?
Hilfe: Betrachten Sie die Frage, weshalb eine Welle bei der Streuung an Kernen
das Phasengedichtnis verlieren kann. Die mit der Methode der Kernspinreso-

nanz vertrauten Studenten kennen den Prozess von der transversalen Relaxa-
tionszeit.

10.9 Aufgaben zur FCS-Technik und Statistik. Wie grof ist die relative Fluktua-
tion ON/N der Teilchenzahl N in einer idealen Losung mit N gelosten Molekiilen?
Wie viele (gleiche) Molekiile diirfen in dem beobachteten Volumen V sein, wenn
die Fluoreszenzintensitit etwa um den Faktor 2 schwanken soll? Hilfe: Man
nehme an, die Fluktuation der Teilchenzahl (N — <<N>) in einem gegebenen Vo-
lumen sei durch eine Poisson-Verteilung bestimmt.

Zusatzfrage: Welcher Zusammenhang besteht zwischen der GauR- und der Pois-
son-Verteilung? Wie unterscheiden sich die Erwartungswerte und die Varianz der
beiden Verteilungen?

10.10 Messung der Kinetik chemischer Reaktionen mittels FCS. Bei der Ablei-
tung der Korrelationsfunktion der Fluoreszenz Kg(t) (Gl. 10.31) hatten wir nur
die Fluktuation der Zahl fluoreszierender Molekiile in dem durch den Fokus
des konfokalen Mikroskops bestimmten Volumen Dbetrachtet. Dabei nahmen
wir an, dass diese nur durch die Diffusion bestimmt ist. Die Situation wird kom-
plizierter, wenn die Molekiile M durch chemische oder physikalische Reaktionen
(M&>M*) so modifiziert werden, dass der Zustand M#* nicht mehr (oder in einer
anderen Farbe) fluoresziert. Sind k, und k. die Raten der Hin- und Riickreaktion,
soist 7= (k, + k)™ die gesamte Zeit, in welcher M sich im Zustand M* befinden.
Ist diese viel kiirzer als die Zeit, die das Molekiil braucht, um durch das Fokus zu
diffundieren, so kann man die Prozesse trennen. Man zeige, dass in diesem Fall
die Korrelationsfunktion als Produkt des Beitrags der Diffusion und der Reaktion
wie folgt dargestellt werden kann:

K{z)t(t) = K](t) r[)(t)
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wobei I'p(1) gegeben ist durch:
Ip(t) = (1 —m") + m“exp{ - t/7}

m* ist der Bruchteil der Molekiile im Zustand M*. Welches Aussehen hat die Au-
tokorrelationsfunktion wenn man Kg(t) als Funktion von log t darstellt? Hilfe: [19,
20].

Hilfe: Man nehme an, dass die beiden Prozesse unabhingig voneinander sind.
Man beachte: die Wahrscheinlichkeit, dass ein Reportermolekiil Fluoreszenzlicht
in den Detektor sendet, ist gleich der Wahrscheinlichkeit, dass sich das Teilchen
im Fokus befindet, wenn es nach der Reaktion in den Zustand M zuriickgekehrt.

Kapitel 11

11.1 Die Darstellung der Scherung in Abbildung 11.1 wurde speziell zur Be-
schreibung der Deformation weicher, stark dehnbarer Materialien (wie Polymer-
netzwerke und Gummi) eingefithrt. Man {iberzeuge sich davon, dass die obige
Definition der Scherung in Abbildung 11.1a und deren iibliche Darstellung
durch den Scherwinkel ® iquivalent sind. Hilfe: Man betrachte dazu die Defor-
mation eines in das Ursprungsquadrat der Abb. 11.1 eingeschlossenen Quadrats,
das gegeniiber dem ersteren um 45° gedreht wurde und durch die Scherdeforma-
tion in eine Raute umgewandelt wird.

11.2 a) Eine wichtige und hilfreiche Niherung zur Beschreibung der Deformation
von Kugelschalen: Man zeige, dass fiir kleine Auslenkungen du einer Kugelschale
(Radius R) die erste und zweite Ableitung der Defomation nach dem Ort von der
Grofenordnung du/dx —~ u/R und d’u/dx’ ~ u/R* werden.

Hilfe: Man betrachte dazu eine Kugelschale, die an einer Stelle abgeflacht ist, so-
dass der Radius um u verkiirzt wird und eine ebene Scheibe mit dem Radius a
entsteht. Dann wird du/dx =~ wu/a. Mit der bekannten Beziehung zwischen der
Hohe einer Kugelkappe und deren Radius a folgt die obige Niherung fiir die
erste Ableitung. Die zweite Ableitung erhilt man aus der ersten durch Ableitung
von du/dx nach R. Hilfe: Gleichungen zur Geometrie der Kugelkappen findet
man in [21].

b) Man berechne die relative Dehnung einer Kugelschale (Radius R), wenn man
den Radius um das Inkrement ¢ vergrofert. Man beachte, dass man sich auf die
Betrachtung des Aquators beschrinken kann. Wie weit steht ein Ring um den
Aquator von der Erdoberfliche ab, wenn man ihn um einen Meter verlingert?

11.3 Aufgabe zum Flichen-Differenz-Modell (Gl. 11.7a). Wie grof8 ist die Flichen-
differenz AA, zwischen der duferen und inneren Monoschicht, wenn wir (in
einem Gedankenexperiment) aus einer planaren Doppelschicht ein geschlossenes
Vesikel formen und zwar so, dass die Flichendichte der Lipide in den beiden Mo-
noschichten erhalten bleibt? Siehe dazu Abbildung 11.4.

b) Welche Form wiirde ein Vesikel annehmen, das aus einer planaren Membran
der Fliche A, entsteht, wenn dabei die Flichendichten der Lipide in den beiden
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) i L ermodyna-
Monoschichten konstant bleiben sollen? Wie kann das Vesikel zum thermody
mischen Gleichgewicht zuriickkehren (s. Abb. 11.4)?

11.4 Zum Vergleich biologischer und technischer Materialien: Wie diinn m‘L'ISEZe_
man eine Goldfolie machen, damit sie die Biegesteifigkeit der Endothelzel]u(lj()ld
sitzt? Die Biegesteifigkeit der Zellen ist x — 1000 kyT. Der Young-Modul von

ist: E ~ 10" Pa. Hilfe: Benutzen Sie Gleichung (11.6).

11.5 Eine Membran werde lokal ausgebeult, sodass eine Kugelkappe m.ltbd-ilx;]-
Kriimmungsradius R entsteht. Wie lautet die La Place-Gleichung def Muﬂ) -li‘s'o-
spannung an der Spitze der Kappen (Radius R)? Man betrachte den‘ Fall f”‘m:u»ng
tropen lateraler Spannung. Wie indert sich die Gleichung, falls die Krunn;m -
nicht isotrop ist? Schitzen Sie die riicktreibende Kraft der Spannung ab, fiir
~01umund o ~ 10 mN m~'.

e - 1) in
11.6 a) Man beweise Gleichung (11.13) durch Einsetzen des Ausdrucks u(r, )
G

elar

. . ischen Anregungen als
Man beachte, dass die Membran eben ist und die thermischen Anregung
stehende ebene Welle darg

b)

estellt werden kénnen.

g = ch die Biegeelasti-
Bei welcher Wellenlinge findet der Ubergang von dem durch 41c Blegcn )
zitdt zu dem durch die Spannung bestimmten Regime der Gleldml?gtg u"mi

‘. e thermi-
statt? Welches System von Eigenfunktionen muss man wihlen, um die

‘ e P T
sche Anregung von geschlossenen sphirischen Schalen wie Vesikeln zu beschi
ben? Hilfe: [22).

Kapitel 12

12.1 Man konstruiere den zigarrenférmigen Bereich der Fest-f’lUSSlg:)KOCXI.S)tiAniZ_
einer Lipidmischung aus DMPC mit Ty = 23°C und DPPC, T,y = 42 VC" D_lc-‘”'(,
schung sei in beiden Phasen ideal: wi, = 0. Eine qualitative Betrachtun‘g ist \_/'0b 1@
ausreichend. Wie wiirde dag Phasendiagramm aussehen, wenn die belfleﬂ UI\fll
gangstemperaturen gleich wiren? Hilfe: Man betrachte die freie E.nergle der 5 1
schung (GI. 12.3) fiir jede Phase (L,, L) und trage diese als Funlqmn cl("s Mo. Lj 1
bruchs einer der Komponenten auf. Man iiberlege dabei, welche Form die Kul‘l\lfll
der freien Energie haben und wie sie sich bei Anderung der Temperatur hii el
ten. Man bestimme dann die Koexistenzgrenzen mit der Becllllghglg
Wi'(e,T) = u¢(x,T). Weitere Hilfe und Referenzen findet man in Anhang 12.
oder in dem Ubersichtsartikel von [23]).

12.2 a) Wie kann man die Liquidus und Solidus-Linie mittels I(alorirnet;;;)cﬁ’:
stimmen? Welche (qualitative) Form hat das C,-T-Diagramm der DMPC/
Mischung bei xpppe = 0,52

g - visteny dreier
12.3 Man illustriere die Entstehung eines eutektischen Punktes (Koexistenz dée :
Phasen in einem Punkt des T-x-Phasendiagramms) anhand eines AG,j,-x-E1
gieschemas (Abb. 12.A.1).
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12.4 Zum Aufbau von Membranmodellen: Um Proteine in Modellmembranen
einzubauen, 16st man diese zuerst aus der natiirlichen Membran mittels Deter-
genzien (z.B. Fettsiuren oder Cholat) heraus. Danach transferiert man die solu-
bilisierten Proteine wieder in die Membran. Man benutzt dazu z. B. die Dialyse.
Dazu solubilisiert man die Phospholipide ebenfalls mit denselben Detergentien
und transferiert beide Komponenten in ein sehr groffes Volumen aus dem reinen
Puffer, oder erneuert den Puffer stindig durch Dialyse.

a) Wie stellen Sie sich die Struktur eines mit Fettséure aus einer Membran he-
rausgelosten, integralen Proteins vor?

b) Weshalb entstehen bei der Dialyse Vesikel mit eingebauten Proteinen durch
Selbstorganisation?

Hilfe: Man beachte fiir die erste Frage, dass die Fettsiuren amphiphil sind. Zur
Beantwortung der zweiten Frage vergleiche man die kritischen Mizellkonzentra-
tionen der Phospholipide und der Detergenzien.

12.5 Fragen zur spontanen Porenbildung in Vesikeln-Schalen
a) Warum kénnen wir die Biegeenergie in Gleichung (12.7) vernachlissigen?

b) In Gleichung (12.6) wurde angenommen, dass die Membranspannung o allein
durch die Ondulationen bestimmt (nach Gl. 11.14) und daher klein ist. Wie an-
dert sich die Gleichung, wenn wir eine endliche Dehnung der Schale vor der Po-
renbildung beriicksichtigen? K sei der Kompressionsmodul. Welche Konsequenz
hat die Erhshung der Membranspannung?

¢) Man trage die Energie der Poren als Funktion des Radius auf. Man berechne
den kritischen Radius fiir einen Wert von o = 1 mN m™' und I'= 7,3 pN.
Hilfreiche Literatur: [24] und [25].

Kapitel 13

13.1 Man vergleiche die Wechselwirkungsenergie der van der Waals- und der On-
dulationskriifte einer Lipidmembran und eines Erythrozyten mit einer Glasober-
fliche im Abstand von 15 nm. Die Hamaker-Konstante (s. Gl. 11.18) der Wechsel-
wirkung zwischen einer Lipidschicht und Glas betréigt H ~ 8 - 107 ] (oder ca. 2
kyT). Eine hilfreiche Zusammenstellung von Hamaker-Konstanten fiir die Grenz-
flichen-Wechselwirkungen findet man in der Monografie: [26, 27].

13.2 Zur Herstellung festkorpergestiitzter Membranen durch Fusion der Vesikel
mit Festkérperoberflichen: Erhoht man die freie Adhisionsenergie W (Dimen-
sion J-m™’) eines Vesikels (die gleich dessen Spreitdruck ist), so wichst nach
Gl. (13.2) die Spannung o in der Membran, die dadurch gedehnt wird. Da Mem-
branen oberhalb eines kritischen Werts o* instabil werden, platzen die adhirier-
enden Vesikel oder Zellen oberhalb einer kritischen Adhésionsenergie W.. Man
benutzt diesen Effekt zur Ubertragung von Membranen auf Festkorper. Diese die-
nen zur Herstellung von Modellen biologischer Membranen auf Halbleiter-Bau-
elementen zum Bau von Biosensoren. Es ist 0%~ 5 mN m™' fiir reine Lipidvesikel.
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a) Man berechne w,. Hilfe: Nach Gl. (13.2) induziert die Adhél"SI(.)n e.mc(; S;litetstaels
Spannung in der Membran. Man gehe von der durch die Adhdsion .m< Ld)r e
Expansionsenergie der Membran AG = K (A = Ag)’[2A, aus, i = G/oA
chen-Kompressionsmodul ist. Man beachte, dass die aus AG nach o = JAG/d/
berechnete Spannung gleich der freien Adhasionsenergie ist.

b) Zur Erzeugung starker Adhisionskrifte dekoriert man die.Ol)el"f].aclli‘e]l.dI:l,l]t
dem Protein Streptavidin (als Rezeptor) und dotiert die. Vesikel m)ltt I-I_[Fi;c'm:
deren Képfe Biotin (als Ligand) tragen. Die Bindeenergie IJI‘O.REZ;(.'I?I,O diii’lte
den-Paar betrigt w ~ 30 kyT (= 1,2 - 107" J). Man berechne dle'macy]enl’ltzen
¢ der Rezeptur-Liganden-Paare, bei denen Vesikel aus 1‘€i1'1en”_L]p1c_1U‘l [1? ‘idve-
und eine adsorbierte Doppelschicht auf der Oberfliche bilden. Ftr l'cillncl. lpn’lXi’
sikel (z.B. aus DMPC) ist der Kompressionsmodul K =~ 700 mN m -, 1(/]“6; %
male Spannung: o* ~ 5 mN m™' und die maximale Flichendehnung (dA/Ay)* =
0,03. Antwort zu b): g* ~ 5 . 10' m™ oder 5 mol % o Aavid
Zusatzfrage: Was kann man tun, um das Platzen der Vesikel zu verhindern:
Experimente zum Spreiten von Membranen findet man in [27].

, ; . . Y O Ox
13.3 Man leite Gleichung (13. 3¢) ab, indem man die Al‘belt (5G(M)‘ K Mt'(lktlinie
betrachte, welche das Drehmoment M bei einer Versclneblfﬂg 5 : an; verlo-
um dx leisten muss. Man beachte dass 0G(M) gleich der bei dem Prozess

: ; enner?
renen freien Oberflichenenergie ist. Woher kommt der Faktor 2 im Nenner
Hilfe: 28]

Kapitel 14 - Beriicksich-
14.1 Man leite fiir das Diffusionspotential Gleichung (14.13b) u“til e
tigung von Gleichung (14.4) fiir den Strom durch die Membran ab.

14.2 Das historische Helmholtz-Experiment der Messung der GCSC]‘1W1]IC11§{1$IG?’_[.
der Nervenimpulse: Uberlegen Sie eine einfache Versu(:hsanorc.lmmg. . Idjib;
Helmholtz fiithrte das Experiment an einem Froschmuskel aus, mdem. er lc
Muskelfaser und das Axon eines motorischen Neurons ﬁ'ellegte' (ver g'](flt. 1;
Abb. 14.2). Er erregte das Axon des motorischen Neurons an verscl'nedene.l?'Stcl -
len und bestimmte die Zeitdifferenz zwischen der Erregung des Neurons (im [;)
stand x von der Synapse) und der Kontraktion des Muskels. Z.,Lll‘ Messung ()U
Zeitdifferenz benutzte Helmholtz die Idee, dass der Ausschlag eines ballistischen
Galvanometers von der Zeitdauer des Stromflusses abhingt. Er untcrbmch. dc‘n
Stromkreis, indem er die Verkiirzung des Muskels ausnutzte, und ]<01‘1‘nte”s’o
die Zeitdifferenz zwischen der Erregung und der Kontraktion messen. Sie kon-
nen sich eine modernere Methode zur Messung der Zeitdifferenz ausden.ken, ob-
wohl die Benutzung des ballistischen Galvanometers eine besonders geniale Idee
war. Man beachte: Helmholtz dachte sich das Experiment mit 29 Jahren aus.
Literatur zur Geschichte: [29].

o AP o T Resentoran der
14.3 Zur Dynamik der Synapsen: Um die Offnungszeiten der [.ng(:ploul” “
postsynaptischen Membran méglichst kurz zu halten, befinden sich mhlr symp}—
Rt slche den Transmit-
schen Spalt Acetylcholin abbauende Enzyme (Diesterasen), welche den Trans
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ter in ca. 0,1 msec abbauen. Schitzen Sie ab, wie lange es dauert, bis die lokale
Erhéhung der Transmitterkonzentration durch Diffusion ausgeglichen wird. Die
Breite der Synapse sei 50 nm. Die Viskositit der Fliissigkeit im Spalt ist etwa
zehnmal grofer als die von Wasser. 5,7 ~ 107* Pa sec. Der Diffusionskoeffizient
das Transmitters in Wasser ist D ~ 10 °cm? sec™.

14.4 Eine Methode zur Beobachtung der Ca’*-induzierten Fusion synaptischer Ve-
sikel mit der pra-synaptischen Membran. Anwendung photoschaltbarer Boten-
stoffe: eine allgemeine photophysikalische Methode zur schnellen Stimulation
zelluldrer Prozesse. Die Methode beruht auf der Verwendung ,gefangener Verbin-
dungen“ (engl. caged compounds). Die Botenstoffe (wie z. B. cAMP) werden ko-
valent an organische Molekiile angekoppelt, wihrend lonen (wie Ca** oder Mgz*)
durch Chelat-Bildner gefangen werden. Die gefangenen Botenstoffe werden lokal
durch Lichtblitze freigesetzt.

Skizzieren Sie ein Experiment zur Verwendung von gefangenem Ca*" um nach-
zuweisen, dass elektrische und Ca®'-induzierte Depolarisationen der post-synapti-
schen Membran dieselbe Spannungsinderung hervorrufen. Versuchen Sie zu-
nichst ein Experiment ohne Studium der Literatur zu konzipieren (evtl. unter
Verwendung von Abb. 20. 2). Beachten Sie, dass man Farbstoffe in Zellen
durch Mikropipetten injizieren kann.

Zusatzfrage: Was 16st den Einstrom von Ca’* unter physiologischen Bedingungen
aus? Hilfe: [30] und [31] Chapter 11.

14.5 Zum Gesetz der quantisierten Ausschiiittung durch Fusion synaptischer Ve-
sikel: Ein wesentlicher Schritt zum Verstindnis der Signaliibertragung an Synap-
sen war die Entdeckung, dass die postsynaptische Membran nur dann erregt
wird, wenn eine minimale Zahl von Transmittermolekiilen gleichzeitig ausge-
schiittet wird. Dieses Quantengesetz der Signaliibertragung an Synapsen wurde
durch eine elegante statistische Analyse der postsynaptischen Spannungséinde-
rungen durch die Arbeitsgruppe von B. Katz nachgewiesen.

Beschreiben Sie die Experimente von Katz und versuchen Sie, seine Gedanken-
ginge nachzuvollziehen. Hilfe: [31] Chapter 11 und [38].

Kapitel 15

15.1 Zur Messung der Membrankapazitit C,, mittels Fleckenklammer-Technik
(PCT) und eine Anwendung zur Beobachtung der Fusion der synaptischen Vesi-
kel: Wie in der Elektrotechnik {iblich, bestimmt man die Kapazitit der Membra-
nen (C,,) durch Messung des durch eine periodische Spannung induzierten Stro-
mes, wobei man unter der Bedingung der Spannungsklammer arbeitet. Bei
hohen Frequenzen ist der Strom im Wesentlichen durch C,, bestimmt. Die Mes-
sung wird jedoch durch die parallele Leitfihigkeit g der lonenkanile sowie die Ka-
pazitit der Zuleitungen modifiziert. Eine elegante und sehr empfindliche Me-
thode wurde von Neher und Mitarbeitern entwickelt. Sie basiert auf der Anwen-
dung der Methode der phasenempfindlichen Gleichrichtung zur Messung der
frequenzabhingigen Impedanz. Dabei benutzt man die in Abschnitt 15.2 ge-
zeigte PCT-Anordnung.
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Leiten Sie die Gleichung fiir die frequenzabhingige Leitfahigkeit Y(e) ab. (Y(«))
wird auch Admittanz oder komplexer Leitwert genannt.) Zur Vereinfachung ver-
nachlissigen Sie die Zuleitungswiderstinde. Beriicksichtigen Sie aber die zusitz-
liche Leitfahigkeit der Pipette und des Elektrolyten unter der Annahme, dass
diese Beitrige in Serie mit der Membranleitfihigkeit geschaltet sind. Hilfe: Zeich-
nen Sie zuniichst ein Ersatzschaltbild der Messanordnung. Zeigen Sie dann, dass
die komplexe Admittanz gegeben ist durch:

Gs(G + iwCy)
Vi) = —fc & 8hm) o
(w) v G inc. = BO)G +ivCy)

m

Berechnen Sie zunichst den komplexen Widerstand R* des Ersatzschaltbildes

R*=G -1 o G\“

1+ wC,G-!

Sie erhalten die obere Gleichung nach einer kurzen Umrechnung.
Zusatzaufgabe: Zeigen Sie, dass man fiir hohe Frequenzen die Kanalleitfihigkeit
G, vernachlissigen kann. Zeigen Sie dies durch Ableitung der Gleichung ftir R*
nach C,,. Hilfe: 32).

Zwei wichtige Bemerkungen: Die Methode kann dazu benutzt werden, die Fusion
Kleiner Vesikel mit der Plasmamembran wihrend der Exozytose in Echtzeit zu
messen. Mit dem Problem der Messung sehr kleiner Membrankapazititen hat
man es auch bei der Messung der nichtlinearen Kapazitit der Haarzellen zu
tun. Eine besonders elegante Methode zur Behandlung dieses Problems wurde
von Huang und Sancho-Sacchi entwickelt [37].

15.2 Anwendung der elektrischen Impedanzspektroskopie zur Messung elektri-
scher Eigenschaften von Membranen und Aufbau von Biosensoren auf der
Basis festkorpergestiitzter Membranen (s. Kapitel 9) auf Halbleiter-Bauelementen
oder mit Indium-Zinn-beschichteten Glastrigern. Die Membranen werden durch
Fusion von Vesikeln (mit eingebauten Tonenkanilen) iibertragen. Das System be-
steht aus drei Schichten: (i) der Halbleiteroberfliche, (i) dem ca. 10 nm dicken
Wasserfilm zwischen Halbleiter (Indium-Zinnoxid oder Gold) und der Membran,
(iii) der Membran mit den Ionenkanilen und dem iuferen Elektrolyten. Die
elektrische Eigenschaft jeder Schicht kann durch eine parallele Anordnung aus
einem Widerstand und einer Kapazitit charakterisiert werden. Man zeige, dass
fir jede Schicht einen Term Z = #ﬂi, zur gesamten Im pedanz Z; beitragt.
Wie sieht eine Impedanzspektrum Icll;sz”\gx}g'r;rl die Relaxationszeiten der Schichten
7= C/R um ca eine Frequenzdekade getrennt sind und die Membran einen guten
Isolator darstellt? Wie 4ndert sich die Form des Spektrums, wenn die Membran-
leitfihigkeit durch Einbau von Tonenkanilen erhéht wird? Hilfe: (33, 34]. Zusatz-
bemerkung: Man kann die Methode auch in der Zellbiologie anwenden, um die
Permeabilitit von konfluenten Endothelzellschichten und deren Modifikation
durch Hormone (Histidin) und Arzneistoffe mit hoher Empfindlichkeit zu be-
stimmen. Literatur dazu findet man in [35] und in [36].
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15.3 Man begriinde Gleichung (15.A.7) durch Betrachtung eines chemischen
Gleichgewichts, bei dem gleichzeitig n Partner an ein Enzym binden.

Kapitel 16

16.1 Man begriinde die Gleichung (16.3). Man betrachte dazu ein Stiick Axon der
Linge dx und wende das erste Kirchhoffsche Gesetz der Strombilanz (91/0x)dx =
I,,) und das Ohmschsche Gesetz der Leitung im Axon (0V/dx = LR, mit [[;,] =
Amp. em™) an. Hilfe: Text zu Kapitel 16.

16.2 Skizzieren Sie das Experiment von Huxley und Stimpfli. Hilfe: Man legt den
Nervenleiter in eine Anordnung aus drei Kompartimenten, die etwa so breit sind
wie eine Myelinhiille und durch Luftspalte getrennt sind. Man misst den durch
das Aktionspotenzial im linken Kompartiment ausgelésten Strom vom mittleren
zum linken Kompartiment, der iiber einen Leiter durch den AuRenraum flief3t.
Man positioniert den Schniirring einmal im mittleren und einmal im linken Luft-
spalt und beobachtet den Stromverlauf wihrend des Aktionspotenzials. Welchen
Unterschied im Stromverlauf erwarten Sie? Hilfe: [31] Chapter 7.

16.3 Erkliren Sie die Strom-Spannungs-Kennlinie der Tunneldiode. Was unter-
scheidet die Tunneldiode von der normalen Diode? Welcher Parameter bestimmt
den Bereich der negativen Steigung der Strom-Spannungs-Kennlinie?

Hilfe: Glossar.

16.4 Warum sind Bereiche mit negativen Steigungen der Strom-Spannungs-
Kennlinien instabil> Kennen Sie Beispiele aus dem Physikunterricht? Wenn
nicht, sehen Sie sich die Funktion der Bogenlampe an. Welche Kennlinie betrach-
tet man in diesem Fall?

16.5 Ein Ausflug in die Physiologie der Navigation: Der Kompass der Wiisten-
ameise. Ein faszinierendes, von Physikern noch wenig beachtetes Gebiet ist die
Navigation im Tierreich. Ein gut untersuchtes Beispiel ist die der Wiistenamei-
sen. Sie kann sich auf der Suche nach Nahrung in der Wiiste iiber 100 m vom
Nest entfernen und findet problemlos wieder heim. Die Facettenaugen der
Ameise besitzen Anordnungen von Polarisatoren mit denen sie die Polarisation,
des Himmelslichts analysiert, um die Position des Nestes festzustellen. Anderer-
seits kénnen sich Ameisen bekanntlich auch durch Markierung des zuriickgeleg-
ten Weges mit Duftstoffen orientieren.

a) Warum kann man mit Polarisatoren die Richtung der Sonne, d.h. den Sonnen-
stand feststellen?

b) Wie konnte man feststellen, ob die Ameise nicht doch Duftstoffe zur Naviga-
tion benutzt?

¢) Die Polarisatoren werden durch regelmifige Anordnungen der Sehzellen ge-
bildet. Welche Eigenschaft des Farbstoffs Rhodopsin wird dabei ausgenutzt?
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Betrachten Sie zuerst den physikalischen Hintergrund der POl?ll'lsat?‘?“_fi(?b_nH}T;_
melslichts. Wie sieht die Verteilung der Polarisation des Himl’nels}‘cm.S ‘“)
rizont aus? Wie dndert sie sich als Funktion der Position des Beoblad’ltelf'.-e bei
Zur Beantwortung der zweiten Frage sollten Sie beachten, dass die An'icé»%‘ s
der Nahrungssuche nahezu statistisch umherirrt. [31, 38]. Bd’f""“f"'”’“?’ . ; i,l_
die interessante Idee, dass die Wikinger durch Verwendung nat:mlld'lel I(? (“,» ’
toren ebenfalls die Polarisation des Himmelslichts zur Navigation ausnutzten.

Kapitel 17:

17.1 Magnetokardiografie und Magnetoenzaphtalografie: neue l.\/Ietl’londen dgllgfj
dizinischen Physik zur Analyse der Herzaktivitit und der Gehlrnstrom're:‘ : 1 ']']tjen
bende Verfahren spielen eine wichtige Rolle in der modernen med]znvnwbs o
Diagnostik. Dabei werden neben der Réntgentomograﬁe und .der .1m Gloss{}l o
schriebenen PET zunehmend auch magnetische Methoden wie die NMR‘- ]O“-ch
grafie und die Magnetokardiografie (MKG) eingesetzt. Die Messung del) (fjldel
die Erregung der Herzmuskeln und der Gehirnstrome exzengher) Magn.tt- C~1 -
wurde durch die Entwicklung der SQUID-Magnetometer moglich. JREabitver
Sie diese Methode zur Messung sehr schwacher Magnetfelder.

. une schwacher Magnet-
a) Machen Sie sich zunichst mit der Grundlage der Messung schwacher Mag
felder mit dem SQUID-Magnetometer vertraut.

b) Uberlegen Sie, wie man den Einfluss von Streufeldem_ reduzieren kal-m;JD,lT
ist notwendig, da das magnetische Erdfeld (mit B = 5 -10” pTesla) und d‘1e Tm'; 1
den Verkehr und elektrische Leitungen erzeugten Streufelder (fund_ 10°p f;d)
um Grbf&enordnungen stirker sind als die durch die HeerOTl“’ald;l.on Ulﬂ)(’ te :
hirstréme erzeugten. Diese liegen zwischen 0,1 und 100 pTesla. hme__elé%ull "
Methode zur Registrierung der sehr schwachen, fluktuierenden Magnetfe ; c’1 e
steht in der Kompensation der Streufelder durch Verwendung von Grad@n;‘?lj
spulen (auch Gadiometer genannt), die nur Gradienten des Feldes rr.lcs:senl.. kL tls
Gradiometer besteht aus zwei Spulen, die so angeordnet sind, dasts die in (11c.sc'1(1
induzierten Magnetfelder entgegengerichtet sind und der resultierende Strom
proportional zum Gradienten des lokalen Magnetfeldes ist.

¢) Die Magnetfelder werden durch lonenstréme in den Nervcnleltv('}rl‘1 UZ eu%t'.
Welche riumliche Verteilung der Feldlinien bzw. Gradienten de.r Pelc?sten'ke( .6,],_
wartet man in der Nihe der Korperoberfliche? Vergleichen Sie diese Gradienten
mit den durch das Erdfeld oder Oberleitungen der StraRenbahn erzeugten. '
Uberlegen Sie, weshalb dadurch die Streufelder ausgeschaltet werde'n. BeAdenkel‘)
Sie dabei, dass das Magnetfeld durch lokale Tonenfliisse erzeugt wird, die soge-
nannte Stromdipole bilden. Hilfe: [76].
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Kapitel 18

18:1 Zur Krafterzeugung durch Aktin-Polymerisation: Wie grof ist die Kraft, die
notwendig ist, um Listeria-Bakterien mit v = 2 pm sec™ durch Wasser zu treiben
(s. Abb. 18.13)? Nehmen Sie an, das Bakterium sei kugelférmig (Durchmesser
Tum).

[A

18.2 Man begriinde die im Text angegebene Gleichung &
beachte, dass ein Querschnitt A durch das Pseudopod n
hilt, die in Richtung der Vortriebskraft zeigen.

VI A/F. Hilfe: Man

A& Filamente ent-

b
«

Kapitel 19

19.1 Funktion der optischen Pinzetten: Die optische Pinzette beruht auf der Kraft,
die das anisotrope elektrische Feld eines fokussierten Lichtstrahls auf kolloidale
Partikel ausiibt. Man kann die Kraft auf die Partikel durch den Strahlungsdruck
des Lichts erkliren oder durch Betrachtung der Wirkung des anisotropen elektri-
scher Feldes des Lichtstrahls auf polarisierbare Partikel. Erkliren Sie die Entste-
hung der Kraft mit beiden Betrachtungsweisen.

Hilfe: Betrachten Sie im ersten Fall die Impulsiibertragung zweier Randstrahlen
des auf das Teilchen treffenden fokussierten Lichts, indem Sie deren Brechung
an der Oberfliche des Partikels analysieren. Skizzieren Sie die Strahlenginge. Zei-
gen Sie (anhand einer Skizze der Strahlenginge), unter welchen Bedingungen das
Partikel in der optischen Falle gefangen wird und wie Krifte in alle drei Raumrich-
tungen ausgeiibt werden konnen. Im zweiten Fall iiberlegen Sie, wie grof die
Kraft auf polarisierbare Teilchen in inhomogenen elektrischen Feldern ist.
Zusatzfrage: Wie dndert sich die Situation, wenn der Brechungsindex des Partikels
kleiner ist als der des umgebenden Mediums (Situation einer Luftblase in Was-
ser). Hilfe: Benutzen Sie die Clausius-Massotti-Gleichung der Polarisierbarkeit
der Materie.

19.2 Wie grof ist die Kraft eines Lasers mit 1 Watt Leistung, der auf eine Gold-
kugel von 1 um Durchmesser fokussiert wird? Wie indert sich Kraft, wenn die
Kugel aus Glas ist? Wie verhilt sich eine Luftblase in Wasser?

19.3 Kraftmessung mit magnetischen Pinzetten: Nehmen Sie an, Sie miissten ein
Kraftmikroskop mit magnetischen Partikeln bauen, mit dem Sie entweder (be-
rithrungsfrei) Hebekriifte auf Motoren ausiiben kénnten, die auf Aktin-Filamen-
ten laufen, oder mit dem Sie die Adhiionskrifte von kolloiden Sonden auf Fest-
korpern messen kénnten. Benutzen Sie dazu superparamagnetische Kiigelchen
(sog. Dynabeads). Zur Erzeugung der Felder benutzen Sie Spulen mit Eisenkern.
Welche Art von Magnetfelder erzeugen Sie und wie? Was miissen Sie beachten,
um die Kraft als Funktion der magnetischen Feldstirke (in relativen Einheiten)
zu berechnen? Wie kénnten Sie die Kriifte als Funktion des Abstandes zwischen
Sonde im Experiment messen? Wie konnten Sie im Mikroskop die Entbindung
durch Beobachtung der Form des Beugungsscheibchens der kolloidalen Sonde
beobachten?
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Hilfe: (i) Beachten Sie zuerst, dass es sich bei den Kraftsonden um Latexkiigel-
chen handelt, die sehr kleine ferromagnetische Partikel enthalten, die in der Po-
lymer'matrix der Latexkugeln frei rotieren. (ii) Zur Beobachtung der Entbindung
messen Sie die Breite des Beugungsscheibchens der Sonde, wobei Sie zu Beginn
des Experiments den Fokus auf optimale Schirfe einstellen. (iii) Zur Messung des
Absolutwertes der Kraft beobachtet Sie die Bewegung der Sonde in einer zihen
Fliissigkeit. Hilfen: [40].

19.4 Beweisen Sie die Gleichung (19.3). Dies kann auf zwei Weisen erfolgen.
Durch Konvolution zweier Exponentialfunktionen: A exp{~kt} und B exp{-k,t}
oder durch Lésung der chemischen Reaktionsgleichung der Bildung einer Spe-
zies A aus einer Spezies B, wobei A nur in B umgewandelt wird. Beachten Sie
dabei, dass die einzelnen Reaktionen des Arbeitszyklus der Motoren nur in
eine Richtung verlaufen. Hilfe zum Losungsweg 2: Berechnen Sie die Konvolu-
tionde der Exponentialfunktionen zwischen t = 0 und t = t. Referenz: [41].

19.5 Hochauflésende Experimente mit Fluoreszenzanregung in Totalreflexion
(Total internal reflection fluorescence, TIRF). Anwendung: Beobachtung der
Hand-iiber-Hand-Bewegung der Myosin V-Motoren.

a) Beschreiben Sie die physikalischen Grundlagen der TIRF-Methode und skizzie-
ren Sie eine Anordnung zur Anregung der Fluoreszenzsonden unter Totalrefle-
xion fiir Untersuchungen mit dem Mikroskop. Versuchen Sie es zunichst ohne
Literaturstudium. Wie weit dringt eine Welle in das optisch diinnere Medium
(Brechungsindex n,) ein? Wie grof ist die Eindringtiefe an der Glas-Wasser-
Grenzfliche fiir A =~ 500 nm Hilfe: Die Eindringtiefe ist durch die Londonsche
Gleichung bestimmt: 2md, = A(n2sin?9, — nJ) = '. Eine einfache Beschreibung
der Methode findet man in [42].

b) Beschreiben Sie die Anwendung der TIRF-Methode zur hochaufgeldsten Un-
tersuchung der Bewegung der Arme des Myosin V mit Nanometer-Auflésung
durch [43]. Beantworten Sie folgende Fragen: (i) Wie werden die Arme des Motors
mit Fluoreszenz-Sonden markiert. (ii) Wie kann man die Position der Sonden mit
einer Auflésung von ca. 2 nm bestimmen? Diese Aufldsung ist um einen Faktor
100 besser ist als die nach dem Rayleigh-Kriterium der Auflésung des Mikroskops
erwartete. Betrachten Sie dazu die optische Transferfunktion einer Punktquelle
und iiberlegen Sie, weshalb man das Bild eines fluoreszierenden Molekiils als
GauR-Verteilung darstellen kann. Hilfe: Man findet eine gute Definition der opti-
schen Transferfunktion in Wikipedia. Eine Beschreibung der Methode zur Ver-
besserung der Genauigkeit der Positionsbestimmung findet man in [43, 44]
und in Kapitel 37.

Zusatzfrage: Welche neuen Erkenntnisse brachte das Experiment von Yildiz et al.?

Kapitel 20

20.1 Beschreiben Sie die Unterschiede der Mechanismen der Muskelkontraktion
im Skelettmuskel und in der glatten Muskulatur. Wie unterscheidet sich das
Verhalten beziiglich der Geschwindigkeit? Weshalb besteht dieser Unterschied?
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Wie kann die Kontraktion der intrazelluliren Mikromuskeln eine Kontraktion der
ganzen Zelle bewirken? Hilfe: Betrachten Sie die unterschiedlichen Mechanismen
der Aktivierung der Muskelkontraktion im Skelettmuskel und in glatten Muskel-
zellen. Information und Literatur: Abschnitt 28.5 und die Monografie von Pollard
und Earnshaw [45] und Schmidt et al. [46).

20.2 Beschreiben Sie die Rolle des Aktin-Myosin-Motors bei der Trennung der
Zellen wihrend der Zytokinese.

Kapitel 21
21.1 Zum Protonenantrieb der Bakterien: Man bestimme den pH-Wert, bei dem
sich das elektrische Potenzial und die pH-Differenz kompensieren.

21.2 Zum Zwei-Zustands-Modell des Rotationsmotors. Wir haben in Abschnitt
21.5 festgestellt, dass die beiden Drehrichtungen des Rotationsmotors zwei ther-
modynamisch stabilen Zustinden der Freien Energie AGy; und AGgyy entspre-
chen. Bei 37 °C ist die Bruchteil der Zeit, in welcher der Motor in GUZ-Richtung
rotiert (d. h. taumelt), r ~ 0,01. Erniedrigt man die Temperatur auf -1°C so wird r
=~ 1/2, d.h. es wird 0AG = AG,; — AGy; = 0. Schitzen Sie aus dieser Beobach-
tung ab, wie grof} der Unterschied der Freien Energie bei 37 °C ist. Hilfe: Text in
Abschnitt 21.5 sowie [47] und [48].

21.3 Zur Anderung der Form der Flagellen durch Festkérperumwandlung. Man
beweise Gleichung (21.5) durch Berechnung der Differenz As als Funktion des
Radius R der Helix. Man benutze dazu die Gleichung (21.4) (rechte Seite) fiir
die Linge der Filamente und berechne diese fiir das auRen und innen laufende
Protofilament unter Beriicksichtigung der Niherung r/p << 1.

21.4 Beschreiben Sie eine Methode zur Messung des Drehmoments der Rota-
tionsmotoren mittels magnetischer Pinzetten. Wie kann man das Drehmoment
als Funktion der Last bestimmen. Hilfe: Gehen Sie in Analogie zu Abb. 21.3 vor.

Kapitel 24

24.1 Man beweise Gleichung (24.1), indem man den End-zu-End-Vektor L aus
den die Monomere verbindenden Einzelvektoren a; zusammensetzt und L
iiber alle Winkel mittelt. Welche Voraussetzung muss erfiillt sein, um die Glei-
chung zu erhalten? Eine gute Darstellung der Berechnung von <L*> fiir den
Fall der gehinderten Rotation der Segmente findet man in der Monografie von
Doi und Edwards [49].

24.2 Man beweise mit Hilfe des Grenzwertsatzes (Gl. 24.2) , dass <L’> gleich
dem mittleren Radius der Kette ist.

24.3 Man beweise die Beziehung (24.17). Hilfe: Man beachte, dass N,p,, = N ist.
Hilfe: Text zu Abschnitt 24.6.
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24.4 Die Spinodale Entmischung: Man zeige, dass der effektive Diffusonkoeffi-
zient Dy in einer Mischung negativ werden kann, indem man von der Fickschen
Definition von D ausgeht: dc/ot = —D du(x, t)/ox und die Beziehung du/dx = (du/
dc)(dc/dx) beachtet. Hilfe: Man betrachte dazu Mischungen mit einer Mischungs-
liicke (Abb. 24.4 und Anhang 12.A) und identifiziere den Bereich, in dem du/dc
negativ wird.

Zusatzfrage: Wie dndert sich der effektive Diffusionskoeffizient bei Anniherung
an die Spinodale (s. Abb 12.A.1). Hilfe: Gute Darstellung und Literaturangaben
findet man in Wikipedia (Stichwort spinodal decomposition). Siehe auch Spinodale
Entmischung in Membranen in [50].

Bemerkung: Die Diffusion entgegen dem Konzentrationsgradienten (,Bergauf-
Diffusion*) spielt eine zentrale Rolle bei der Ausbildung der Mikrostruktur von
Metall-Legierungen durch homogene Entmischung.

24.5 Man berechne den osmotischen Druck sehr verdiinnter Losungen von Poly-
meren als Funktion der Massendichte (o,,) und des Molekulargewichts (MG) und
zeige, dass I1 = RT ¢,,/MG ist. Hilfe: Kapitel 24.7.

24.6 Wie grof8 ist der Volumbruch fiir x,= 0,02? Wie hingt die relative Luft-
feuchte mit p,/p," zusammen?

24.7 Deformation eines Polymers (aus N = 10' Monomeren und a = 0,2 nm) im
elektrischen Feld. Ein Polymer trage an den Enden entgegengesetzte Ladungen
(+e) und befinde sich in einem elektrischen Feld mit V = 3 x 10° Vm™'. Wie
grof ist die relative Verlingerung r/R. Gehen Sie von einer idealen Kette der
Kraftkonstante der Entropiefeder k ~ %I aus.

a’

Kapitel 25

25.1 Analyse der Reptationsbewegung von Aktin-Filamemnten in Netzwerken
und Visualisierung der Reptationsrshre [51].

a) Wie lange bendtigt ein Filamenz, um sich aus seiner Réhre der Linge L durch
Diffusion zu befreien?

b) Die Verteilung der Sittigungswerte der mittleren quadratischen Verschiebung
in Richtung senkrecht zur Réhrenachse der y-Achse kann durch eine Gauf3-
Funktion der Form P(Ay®) = P, exp{-a(y — 1)’} angendhert werden. Welche
Form hat das Potenzial? Wie grof} ist die Kraft auf das Filament, wenn es an
die Wand der Rohre stoRt? Hilfe: [51].

25.2 Zum Auflssungsvermdgen kolloidaler Kraftmikroskopie (in Aufgabe 25.1)
auf der Basis der Partikelverfolgung: Bei der hochaufgelésten Verfolgung von kol-
loidalen Sonden (mit Durchmessern klein gegen die Wellenlinge des Lichts)
kann man deren Position in der Bildebene mit 5-10 nm Auflésung bestimmen.
Erklaren Sie diese starke Verbesserung der Auflésung gegeniiber dem Auflo-
sungsvermogen des Mikroskops. Betrachten Sie dazu die Form der optischen
Transferfunktion. Welche Form hat diese? Warum benutzt man am besten Gold-
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partikel? Hilfe: Wikipedia, Stichwort Point spread function. Siehe auch Anwendung
der Methode zur Partikelverfolgung mit fluoreszierenden kolloidalen Sonden,
Aufgabe 19.5 und Abschnitt 37.3.5.

25.3 Anwendung von Polymerfilmen: Schutzfunktion der Glykokalix der Zellen
gegen das Eindringen von Parasiten. Reibungsminderung durch Polymerfilme:
ein Trick der Delphine. Die Glykokalix dient u.a. dem Schutz der Zellen vor
dem Eindringen von Bakterien und Viren. Die Schutzfunktion beruht auf der
von Polymerfilmen erzeugten entropischen AbstoRungskraft, welche den Kontakt
der Pathogene mit den Zelladhisionsmolekiilen behindert, die in der Regel in der
Glykokalix versteckt sind (s. Kapitel 9 und Kapitel 13).
Man kann diese repulsive Wechselwirkung beobachten und die AbstoRungkrifte
messen, indem man die Brownsche Bewegung der Pathogene quantitativ analy-
siert. Man kann dazu auch kolloidale Sonden benutzen, die wie in Abb. 29.1
mit Oberflichenproteinen der Pathogene dekoriert werden. Zur Imitation natiir-
licher Bedingungen kann man diese Beobachtung mit auf Glasoberflichen ge-
wachsenen Endothelzellschichten durchfiihren (s. Abb. 29.1).
a) Konzipieren Sie ein Experiment zur Messung des Wechselwirkungspotenzials
auf der Basis des in Abbildung 11.8 gezeigten Experiments und der in Abschnitt
8.3 dargestellten Theorie der Brownschen Bewegung im Potenzial.
Hilfe: Betrachten Sie die Langevin-Gleichung der Bewegung in vertikaler Rich-
tung fiir den Fall starker Dampfung und unter der Annahme, dass das Wechsel-
wirkungspotenzial harmonisch ist (in Analogie zu Abschnitt 11.5.2):

y(%—h + V'"(h = hy) = Fy(t)

ot

wobei y der Reibungskoeffizient, V"(h) die zweite Ableitung des Potentials V(h)
und Fy(l) die fluktuierende (thermische) Kraft ist. Die Losung dieser Gleichung
wurde ausfiihrlich in Kapitel 8 im Frequenzraum abgeleitet. Durch Fourier-Trans-
formation der Gleichung (8.12) folgt fiir die Korrelationsfunktion der Hohenfluk-
tuationen:

<h(th(0)> = k\ljz exp{ - ;} mit T =y/V"
Eine praktische Anwendung dieser Methode zur Messung der Repulsionskraft
von Filmen aus Hyaluronsiure findet man in der Publikation [52].
Zusatzfragen: Mit der Methode kann man nur Potenziale der Gréenordnung 5
kT messen. Um stirkere AbstoRungskrifte (mittels AFM) zu bestimmen, kén-
nen Sie die kolloidale Kraftmikroskopie auch in Kombination mit AFM anwen-
den. Falls die Deformation klein gegen die Schichtendicke ist, kénnen Sie das
Hertz-Modell der Deformation von Festkérpern durch konische Spitzen von
Hertz anwenden. Wie lautet das Deformations-Kraft-Gesetz? Hilfe: [53]; siehe
auch Abschnitt 1.3.5.2.

913



914

38 Ubungsaufgaben

Kapitel 26 . . -ch Losen der iy
26.1 Man beweise Gleichung (26.8b) fur die Kriccl*lh-ml.(tlon c1‘1111<c1:‘1th<')l;Ctl;‘l' Nell\
homogenen Differenzialgleichung (26.6) mittels .Varlatlon.('lzl) pﬁnlkt‘ionll-l(f) g“\
men Sie dabei an, dass die Scherung ©(t) durch eine Heaviside- )
geben ist.

- T ‘t auf eine
26.2 Welche Form hat die viskoelastische Kriechhnllftlon (;\‘Illi":m[;e:ien Sil(l\
Kraftsprung) eines Maxwell-Modells und eir.les Vollg’t-f\;lo.(;u;ll-nne dcr Defor.
daran, dass beim Maxwell-Modell die Deformation gleich der
mationen der Einzelkomponenten ist. Hilfe: [55).

Kapitel 27 § srmn? Was wilrde
27i :X/azrum rollen die weiffen Blutzellen auf den \X/iindel?. Fl,e] /161“;]1(}’2:1:21‘111'1511
passieren, wenn die Zellen nicht leicht auf der.Obcr[]aTh)(; E”L;]) Hilfe: Beack,
angeheftet wiren? Wie koppeln die Blutzellen an die Er)dotllccé; Ma-gnus i
ten Sie das Strémungsprofil (Hagen-Poiseuille-Gesetz) unc

Kapitel 30 ht Pyruvat als Endpro.

30.1 Bei welchem fundamentalen Lebensprozess entsteht Pyruvat I
S e ok

dukt? Was entsteht in diesem Prozess noch:

30.2 Man bestimme die Zahl der Elektronen und Protonen, d](bijmleu?l:rt( tcllt‘:]
eines Molekiils Glucose in Pyruvat frei werden und vergleiche dies :
fiir die Produktion von ATP und NADH bendtigten Zahlen.

Man bestimme dasselbe fiir das Schema (30.2).

i - Beobachtung dey
30.3 Beschreiben Sie das Experiment von DIC.Z et 'al. [56]1?;; Ii(r:ncme n.lt]"m\lx
Vesikel benutze man die konfokale Mikroskopie, wie fiir die Exp
Fluoreszenz-I(orrelations-Spektroskopie.

it aben des Tex.
30.4 Man skizziere das Experiment von Rondel-ez et al. m(lt d(jtr;e/{‘\(;;gl; o .
tes in der Publikation [57]. Wie kann man rotierende Magne

Kapitel 31 ' 1 in dem Molekii]
31.1 Man vergleiche die Verteilungen der s-Elektronen ”: d(l(llnﬂ 30} i1
HyC-C=C-CH;, nach dem FE- und dem MO-Modcll. (Ql. 31.)~ .,U?hmnu- ‘Hi]/;»
Grund- und Anregungszustand. Es reicht eine qualitative IBT“dllZ }"'ol‘lt; qu‘;
Der radiale Anteil der Wellenfunktionen der p-Elektronen ha 1
exp{~r/ry}

a5 h- s deg
31.2 Man beweise Gleichung (31.5) durch Anwendung des Bloch-Modells des
Elektronengases in Metallen.

31.3 Man zeichne ein Termschema der Porphyrinringe des Ch‘loro‘phyll bl(ol;:l(
Metall-Ton) mit 18 m-Elektronen, unter Beriicksichtigung de’r [jl]ta]]tzl]];i; :.qtm;
stinde. Man gebe die Wellenfunktionen des obersten bcsgtz;c)I‘] 3&0”0“{1”]]\,‘“0”
Anregungszustandes an. Wie hingt die Zahl der Knoten der
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mit der Quantenzahl zusammen? Wie 4ndert sich das Termeschema fiir Porphy-
rin mit 22 s-Elektronen. [58].

31.4 Warum ist Chlorophyll griin und Himoglobin rot

31.5 Berechnen Sie die Wellenlinge der langwelligsten Absorption fiir Benzol, im
Modell des freien Elektronengases. Beachten Sie, dass die Lésungen zyklische
Randbedingungen erfiillen miissen. Als Abstand der Kohlenstoff-Atome kénnen
Sie die Werte der Polyene 0,140 nm, verwenden; den Umfang der Molekiile kén-
nen Sie als Kreise nihern.

Zum Vergleich: Die beobachteten Werte betragen 260 nm, 310 nm, 374 nm und
472 nm. Spielt die Welligkeit der Potenziale wie im Fall der linearen Polyene eine
wichtige Rolle?

31.6 Wie grof8 ist das Ubergangsmoment einer Bande der Oszillatorenstirke f ~
0,25 mit einem Maximum bei 500 nm? Wie grof ist die numerische Konstante in
Gleichung (34.17), wenn die Ladung in ese Einheiten angegeben wird?

31.7 a) Man berechne den gesamten Energiefluss eines Dipolstrahlers durch In-
tegration tiber den Poynting-Vektor des Hertzschen Dipols. Wie hingt die Inten-
sitit des Strahlers von der Frequenz ab?

b) Bis zu welchen Abstinden reicht etwa das Nahfeld eines Dipolstrahlers, der
Licht der Wellenlinge 500 nm aussendet? Man benutze Gleichung (34.29).

) Zusatzaufgabe: Man nutzt die kiirzere Reichweite des Nahfeldes im Nahfeld-
mikroskop aus, um die Auflssung zu erhéhen. Beschreiben Sie die physikali-
schen Grundlagen der Methode. Hilfe: [59).

31.8 Wie stark wird das Licht beim Durchtritt durch eine Thylakoidmembran ab-
geschwicht, wenn das Lambert-Beersche Gesetz gilt. Etwa 50 % der Fliche werde
durch Lichtsammler-Komplexe LHC besetzt, die bei 680 nm absorbieren und
einen molaren Extinktionskoeffizienten von & =~ 70000 besitzen. Wie dndert
sich das Ergebnis, wenn wir annehmen, dass die Absorptioniiberginge in eine
Richtung polarisiert sind?

31.9 Diskutieren Sie die Absorptionsspektren von Chlorophyll b und f-Carotin.
Bei welchen Wellenlingen liegen die elektronischen Uberginge? Koénnen Sie
Schwingungsstrukturen in den Spektren erkennen? Welchen Energien entspre-
chen die verschiedenen elektronischen Uberginge, welchen die Schwingungs-
strukturen? Verschiebt sich die Gleichgewichtslage der Kerne in f-Carotin mit
der Anregung von S, nach S;? Hilfe: Anwendung des Franck-Condon Prinzips.
Eine gute Sammlung von Spektren findet man in [60].

31.10 Zur Erinnerung an die Atom-und Molekiilphysik: Pauling-Konzept der
Hybridisierung.

a) Man skizziere die Elektronenverteilung der Valenzelektronen der C-Atome in

Acetylen.
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b) Wie sehen die Wellenfunktionen der sp-Hybride des bindenden und der anti-
bindenden Zustinde aus den 2s- und 2p,-Elektronenfunktionen aus (z sei die
Lingsachse des Molekiils)?

Kapitel 32

32.1 Wie kommt der erste Faktor 17 bei der Signalverstirkung durch das Mittel-
ohr zustande? Brauchen Fische auch eine Impedanzanpassung?

32.2 Wie von Békésy auf die Wanderwellenhypothese kam: In seiner Theorie des
Horens nahm Helmholtz an, dass die Basilarmembran (BM) aus einer Anord-
nung von Resonatoren mit verschiedenen Eigenfrequenzen besteht. Die Hypo-
these von Békésy beruhte auf der Beobachtung, dass die Phasenverschiebung zwi-
schen der mechanischen Erregung am ovalen Fenster und der Auslenkung der
BM Werte von bis zu 37 erreichen kann. Begriinden Sie, weshalb die Helm-
holtz-Theorie deshalb falsch sein muss. Hilfe: Denken Sie an die erzwungene
Schwingung.

32.3 Méssbauer-Spektroskopie. Skizzieren Sie ein Experiment zur Messung der
Auslenkung der BM mittels MéRbauer-Spektroskopie. Wie kommt die Kurve
fiir die Zihlrate zustande? Uberlegen Sie anhand des klassischen Experiments
zur Aufnahme der MéRbauer-Spektren, welche physikalische Grée man mit
der Methode misst und wie das Experiment aufgebaut ist.
Versuchen Sie die Grundidee der Messung von W.S. Rohde [61] in einem Gedan-
ken-Experiment nachzuvollziehen.
Gehen Sie dabei wie folgt vor: Machen Sie sich zuerst mit der Methode der MéR-
bauer-Spektroskopie vertraut. Deponieren Sie die Quelle *’Co auf der Basilar-
membran und positionieren den (auf die Spitze eines Glasstabs geklebten) Absor-
ber (*’Fe) in die Nihe der Quelle. Rhode fiithrte den Glasstab iiber die Skala tym-
pani ein. Beachten Sie als nichstes, dass das Prinzip der Messung der Linien-
breite I' der y-Emission der Quelle darin besteht, die Zihlrate der y-Absorption
des Absorbers als Funktion der Geschwindigkeit der Quelle zu bestimmen. Im
Experiment erfolgte die Erregung periodisch iiber das Trommelfell, wodurch
die Relativgeschwindigkeit zwischen Quelle und Absorber sich periodisch dndert.
Zeigen Sie nun, dass bei einer periodischen Erregung der Basilarmembran der
Form z = z, cos vt die Zihlrate als Funktion der Frequenz v aus zwei Lorentz-Li-
nien der Form

konst

B =1 = g (2v/I)?

besteht. Zur Bestimmung der Amplitude z, der Auslenkung der BM miissen Sie
noch den Zusammenhang zwischen der Amplitude der Auslenkung und der Ge-
schwindigkeit beachten. Hilfe: [62].

32.4 Dynamische Heterodyn-Interferometrie mit Laserdioden: eine elegante Me-
thode zur Messung der Resonanzkurven der BM. Skizzieren Sie die physikali-
schen Grundlagen dieser Technik auf der Basis der dynamischen Heterodyn-
Lichtstreuung. Beachten Sie, dass das Heterodynverfahren auf einer Uberlage-
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rung der einfallenden Welle E, (1) = E,. exp {iwt} mit der von der BM reflektierten
Lichtwelle E, (t, Aw) = E,, exp{i(wt + A wt)}, wobei Aw(t) zeitlich fluktuiert und
Aw(t)<<w ist. Zeigen Sie zunichst, dass die Frequenzmodulation der reflektier-
ten Welle eine Amplitudenmodulation des auf den Detektor fallenden Lichts be-
wirkt. Denken Sie dann daran, dass der Detektor als Tiefpass-Filter mit einer
Grenzfrequenz von einigen Megahertz fungiert und die vom Detektor registrierte
Fluktuation des Stroms daher proportional zum Produkt der Amplituden der
Lichtwelle ist: i(t) ~ 2E, E.(Awt). Wie sieht das Fourierspektrum der Stromfluktua-
tion aus.?

Eine Skizze der experimentellen Anordnung zeigt Abbildung 32.7. Hilfe zur de-
taillierten Beschreibung des Experiments: [63, 64, 65].

32.5 Zusammenhang zwischen Schalldruck und Schallintensitit: Der Begriff des
Schallwellenwiderstands. Zeigen Sie, erstens dass der Wellenwiderstand die Form
Z = o, hat und zweitens, dass die Intensitit proportional zum Quadrat der
Druckamplituden p, ist und wie folgt dargestellt werden kann: I =} pg/Z.
Hilfe: Gehen Sie dabei von folgender Definition des Wellenwiderstandes aus:

Z = p(t)/v(t). Begriinden Sie die Definition durch Vergleich mit der Definition des
elektrischen Widerstandes. Betrachten Sie als niichstes eine ebene Welle mit p =
p, sin{wt — kx} und der Geschwindigkeit v = v, sin{wt - kx}. Die Anwendung der
Eulergleichung p(,")v/(-)t + gradp = 0 (s. Kapitel 37) liefert die Gleichung fiir den
Wellenwiderstand. Zur Berechnung der Intensitit geht man von dessen Defini-
tion als Energiefluss pro Einheitsfliche und Sekunde aus: I = <W>¢. Die mitt-
lere Energie der Welle ist <W=> = Jppj und die Intensitit wird
T = depovy = 1L Ein ausfithrliche Ableitung der Gleichungen findet man in
den ,Erginzungen zu den Ubungen“ (www.biophy.de). Man kann auch die Mo-
nografie [68] benutzen.

Kapitel 34

34.1 Zur Deformation der OHZ durch den piezoelektrischen Aktuator Prestin.
Man berechne die relative laterale Dehnung der Zellmembran der OHZ wenn
eine «-Helix pro Prestin-Motor (mit einem Flichenbedarf von etwa 2 nm’) in
die Membran eindringt und die Flichendichte der Prestine 6000/um” betriigt.
Um wieviel Prozent verlingert sich die Zelle wenn die Expansion in radialer Rich-
tung durch die kleine Kompressibiltit verhindert wird. Welche Spannung wiirde
entstehen, wenn die Zelle an beiden Enden festgehalten wird (z. B. im Ohr durch
Einspannen zwischen den Deiterschen Zellen und der Basialmembran). Die Dei-
terschen Zellen seien inkompressibel. Der Flichen-Kompressionsmodul der
Membran sei 700 mN/m.

34.2 Zur dynamischen Stabilitit der Cilien der Haarzellen der Cochlea durch den
Tretmiihlenprozess. Beschreiben Sie die Experimente von A. Rzadzinska et al.
(53]. Wie funktioniert dabei die Transfektion von Zellen mittels Gen-Transfer?
Skizzieren Sie ein Experiment.
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Kapitel 35 ' .
35.1 Welche Form wiirde die kristalline Schale annehmen, wenn man in Abbll—
dung 36.3 einen Keil mit s = +60° einschiebt? Wie kénnte @an ‘die Deformations-
energie des ebenen Kristalls durch zwei (oder viele) Diskhr'latlonen entge‘geng‘e—
richteter Vorzeichen (z.B. s = +60 und s =-60) stark reduzieren? An .weldle' L}a
dungsverteilung in der Elektrostatik erinnert Sie eine Anordnung zweier benach-
barter Defekte verschiedener Vorzeichen?

35.2 a) Man schitze die Energie der 60°-Disklination und der Stufenversetzun(gl
fiir ein Vesikel (Durchmesser: ¢ = 1 pm, b ~ a = 1 nmllY = 0,700 .N/rrT) ul'l‘
fiir einen Virus (® ~ 100 nm, b ~ 10 nm, Y ~ 1 N m™') ab. b) Wie grof6 ist
die freie Energie?

35.3 Zur Messung der Biegesteifigkeit der Viren-Capside mittels AFM.

Man zeige, dass die Kugelschale sich wie eine Feder der Federkonstante
k~E h?|R~\/xY /R verhilt, wenn man sie mit einer lokal scharf begrenzFen
Punktkraft (z.B. mittels AFM) deformiert (eindellt). Hilfe: Die Berechnur?g be-151ert
auf der zentralen Idee, dass die Biegedeformation der Eindellung nur in einem
engen Streifen der Breite d entlang eines kreisférmigen Rings (mit der Kraft
als Zentrum) eine Rolle spielt. Da die Kugelschale geschlossen ist, erstreckt
sich die Dehnung der Schale jedoch tiber die gesamte deformierte Fliche. Aus
der ersten Bedingung folgt, dass die lokale Biegedeformation von der Gréfé)enord-
nung o u/ox’ ~ u/al2 ist. Die induzierte Flicheninderung ist AAJA = (u/R)". Man
zeige zunichst, dass die Dehnungs- und Biegeenergie gegeben sind durch:

Gy~=d*c(u/d*)* und Gy=~d?K(u/R)>

Man benutze dann den Zusammenhang zwischen x bzw. K und dem Young-
Modul (Gl. 11.6) und zeige, dass die Gesamtenergie minimal ist, wenn der Ra-
dius d des Rings starker Biegung gegeben ist durch d* = hR. Man berechne
schlieRlich die gesamte minimale Energie, um den gesuchten Zusammcjnhang
zwischen der Federkonstante und dem Young-Modul zu erhalten. Empfohlene
Literatur (s. [69] §15).

35.4 Feinstrukturbestimmung der Viren mit Elektronenmikroskopie und Neutro-
nen-Kleinwinkelstreuung (small angle neutron scattering, SANS).

a) Welche strukturellen Eigenschaften der Viren-Capside kann man mittels Ront-
gen- (SAXS) oder Neutronen-Kleinwinkelstreuung (SANS) bestimmen? b) Be-
schreiben Sie die Experimente von D. Kuzmanovic et al. (in [70]) und diskutieren
Sie die interessantesten Ergebnisse. ¢) Aufgrund welcher einfachen Beobachtung
mittels Elektronenmikroskopie kamen Caspar und Klug auf die Ikosaeder-Struk-
tur der Capside? Hilfe: Zur Beantwortung der ersten Frage geht man von dem
Kratky-Porod-Modell der Streuung an Kugelschalen aus. Dazu beachte man,
dass die Streuintensitit I(g) einer Kugelschale gleich der Differenz der Intensiti-
ten zweier Schalen mit den Radien R, und R, ist, wobei die Differenz der Radien
gleich der Schalendicke ist. Die Streuintensitit der Kugeln wird in Aufgabe 37.4
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berechnet. Die Grundlagen der Kleinwinkelstreuung werden in Anhang 37.A be-
schrieben (s. www.biophy.de). Eine gute Einfithrung in die Kryo-EM von Viren ist:
[71).

Kapitel 36

36.1 Man teste das Gesetz Lk = Wr + T experimentell mithilfe eines diinnen, fle-
xiblen Bandes und von Zylindern verschiedener Durchmesser. Man messe die
Zahl der Torsionen des Filaments unter Spannung und vergleiche diese mit
der Summe der Zahlen der Torsionen des Bandes und der Superverdrillungen
nach der Relaxation. Man kann die Enden des Bandes dazu zusammenkleben.

36.2 Wie grofRl wire der Radius eines Kniuels einer DNA aus 10000 bp, wenn
DNA sich wie eine Flory-Kette aus Segmenten mit Kuhn-Lingen von Ay=50
nm verhalten wiirde, und wie indert sich der Wert fiir eine ideale Kette. Man ver-
gleiche das Ergebnis mit AFM-Messungen des End-zu-End-Abstandes [72]. Eine
andere elegante Methode zur Messung der End-zu-End-Abstinde beruht auf
der Anwendung der AFM-Technik. Sie wurde zur Messung an synthetischen Po-
lymeren benutzt. [73].

36.3 a) Man begriinde, weshalb die Natur zur Codierung der 20 meist benutzten
Aminosiuren den Triplett-Code und keinen Dublett-Code benutzt. Hilfe: Man be-
trachte die Zahl der Méglichkeiten, mit n Buchstaben N Worte zu bilden. In wel-
cher Weise nutzt die Natur die Redundanz des genetischen Codes aus?

b) Man diskutiere die Frage, weshalb die Redundanz der Codierung dazu benutzt
wird, dieselbe Aminosiure durch mehrere Tripletts zu kodieren und nicht dazu,
mehr Codons fiir die Festlegung der Ketten-Termination zu benutzen, (was auch
moglich wire)? Was besagt die Wobble-Hypothese? Hilfe: [74].

36.4 Man begriinde die Gleichung (36.9b) durch Anwendung des Massenwir-
kungsgesetzes. Hilfe: Bei der Komplexbildung werden Z lonen pro Polymer frei-
gesetzt. Die Gleichung der unspezifischen Kompexbildung (C) zwischen Repres-
sor (R) und der DNA (D) hat daher die Form: R+ D <> C+ Z L.

36.5 Man skizziere ein Experiment zur Beobachtung der Kopplung zweier Opera-
torstellen durch einen Repressor durch Beobachtung der Brownschen Bewegung
ciner kolloidalen Sonde, die an ein Ende der DNA gekoppelt ist. Hilfe: Man fixiert
das freien Ende auf einem Substrat und beobachtet die Diffusion der Kraftsonde

(s- [75])-

36.6 Man zeige, dass der Abstand a der Filamente im Capsid mit dem Radius R =
27,5 nm bei maximaler Packungsdichte 2,48 nm betragen muss, wenn die DNA
ein hexagonales Gitter bildet. Hilfe: Man zeige zuniichst, dass der Volumenbruch
der DNA ¢ = n/\/12 ist, indem man die gesamte Flichen eines gleichseitigen
Dreiecks des Gitters mit dem von der DNA beanspruchten vergleicht.
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Kapitel 37

37.1 Zur Erinnerung an die Optik: Man zeige, dass dic Amplitudenverteilung
eines Spaltes der Breite 2x, von folgender Form ist:

sin kyxg

F(E) e kxx()

Hilfe: Gehen Sie von der Gleichung (37.1).

37.2 Zur Erinnerung an die Berechnung von Beugungsbilder durch Anwendung
des Konvolutions-Theorems der Fourier-Transformation (FTJ.
a) Wie sieht das Beugungsbild einer endlichen Reihe von o-Funktionen (d.h-
+ N
eines idealen Beugungsgitters) o(x) = > 8(x — na) aus?
SN

b) Wie dndert sich das Beugungsbild, wenn man das Gitter aus Spalten endlicher
Breite b aufbaut (mit b << g).
Hilfe: Man berechne zunichst die Beugungsbilder des Gitters und cines Spaltes
und wende dann das Konvolutions-Theorem der Fourier-Transformation an.
Beachten Sie, dass die elektrischen Felder der Elementarwellen, dic von zwei be-
nachbarten Gitterpunkten ausgehen, um den Winkel ¢ gegencinander phasenver-
schoben sind, wobei & = 27ra/1 ist. Zeigen Sie dann, dass man die resultierende
Amplitude als eine geometrische Reihe darstellen kann, deren Summe folgende
Form hat:

sin N§/2
sin /2

E = konst

Skizzieren Sie das Interferenzbild (Amplitudenquadrat) durch Aufsuchen der
Haupt- und Nebenmaxima. Wenden Sie zur Beantwortung der zweiten frage
das Konvolutions-Theorem an.

37.3 Lichtstreuung und Kleinwinkelstreuung an einer Blende: Berechnen Sie die
Amplitudenverteilung, die ein paralleler Lichtstrahl durch Beugung an ciner run-
den Apertur wie der Linsenbegrenzung (Radius R) in der Zwischenbildebene er-
zeugt. Welche Form hat das Beugungsbild? Welche einfache Intensititsverteilung
erhélt man, wenn der Durchmesser der Blende klein gegen die Wellenlinge 2 ist.
Vergleichen Sie das Ergebnis mit der Intensititsverteilung des Airy-Beugungs-
scheibchens.Wie idndert sich das Beugungsbild, wenn ein rundes Loch (Apertur)
durch eine runde Blende ersetzt wird? Gehen Sie von der G leichung (37.1) ftr die
Amplitudenverteilung aus und fithren Polarkoordiaten (r, ¢) cin, wobci r der Ra-
diusvektor in der Ebene der Scheibe (x,y-Ebene) sei. Zeigen Sie, dass man die
Amplitudenverteilung durch die Gleichung

-2 R
F(q) = / do [ d’tf(r)exp{igr cos(qr)}
Jo Jo

darstellen kann und dass die Integration zu einer Funktion der Form [F(g) ~
J1(g0) /g0 fiihrt, wobei ], die Bessel-Funktion erster Art mit Index 1 ist. Zur Beant-
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wortung der zweiten Unterfrage betrachten Sie die Taylor-Entwicklung der Bessel-
Funktion erster Art und vergleichen diese mit der Entwicklung der Airy-Funktion:

e 1\ 1Y
o= 8-3(8) « 5 (5) -

Hilfe zur Frage nach der Blende: Beachten Sie das Babinet-Prinzip.

37.4: Man berechne das Beugungsbild einer Kugel und leite aus diesem die be-
rithmte Guinier-Gleichung fiir den exponentiellen Zusammenhang zwischen
der gestreuten Intensitit I(q) und dem Gyrationsradius R, ab: I(q) = exp{-1/3
(qr)’. Hilfe findet man im Appendix A zu 37 (www.biophy.de). Zur Vereinfachung
kénnen Sie auch Normierungsfaktoren vernachlissigen. Hilfe: Man geht am ein-
fachsten von der allgemeinen Gleichung fiir die Amplitudenverteilung der ge-
streuten Welle aus:

v\[/ﬂdr‘Ap(r) exp{ — igr}
lf dr?

\4

fla) =

Dabei ist zu beachten, dass wir nun iiber drei Raumrichtungen integrieren mus-
sen: dr? = r2sin 9did. Bei der Integration iiber die Kugel muss man beachten,
dass  der Winkel zwischen der Strahlrichtung (der z-Richtung) und dem Radius-
vektor zu den Volumenelementen der Kugel ist. Integration tiber den Winkel 9
liefert folgende Gleichung:
i :
. singr
fia) =an [ o) = v
, qr

0

In der Literatur geht man hiufig direkt von dieser Gleichung aus. Man zeige
durch Integration iiber den Radius, dass fiir eine Kugel homogener Dichte folgt:

i 3 'v’ - F CO% " 1 5
flg = AL exp{ - Lan

Die rechte Seite erhilt man durch Entwicklung von f(q) bis zur fiinften Ordnung.
Fithrt man nun den Gyrationsradius der Kugel ein, so folgt die Guinier-Glei-
chung.

37.5 Zur Erinnerung an das Auflésungsvermogen der Mikroskope: Man be-
stimme das Auflésungsvermégen des Mikroskops, indem man einen Doppelspalt
(mit dem Blendenabstand d) als Objekt betrachtet und die Regel benutzt, dass
zwei Objekte, Ol und OI1, dann getrennt beobachtet werden kénnen, wenn das
erste Maximum des Beugungsbildes von OI und das erste Minimum des Beu-
gungsbildes von OIl zusammenfallen (Rayleigh-Kriterium).

37.6 Zum Auftrieb: Man begriinde, weshalb die Zirkulationsstromung um den
Fliigel zu einer Auftriebskraft fithrt. Hilfe: Denken Sie an die Bernouilli-Glei-
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chung. Bemerkung: Vor der Entdeckung der Wirbelsitze durch Helmholtz (etwa
um 1858) war Fliegen nach den damals bekannten Gesetzen der Hydrodynamik
nicht moglich.

37.7 Weshalb spielt die Reynolds-Zahl eine so grofe Rolle fiir die Konstruktion
von Schiffen oder Flugzeugen? Was kénnte ein Zoologe tun, um das Schwimm-
verhalten eines Walfisches im Modell zu studieren?

37.8 Man bestimme den Wassergehalt eines Proteins mit der Dichte o, = 1.27 g/
cm3 im trockenen Zustand. Im trockenen Zustand gibt man ein 1 g des Proteins
zu 1g Wasser. Man erwartet, dass das Volumen um AV, = 135 = 0.78 cm’ zu-
nehmen. Man beobachte aber nur AVexp = 0.75 cm *. Man bestimme den Wasser-
gehalt des Proteins.

37.9 Man bestimme das Dichteverhiltnis des Himoglobins am Boden eines 10
cm langen Zentrifugen-R6hrchens im Abstand r = 9.8 und r = 10 cm (Molekular-
gewicht M = 65000, Dichte ¢ = 1.33 g/em® , w = 1000 rad/sec). Diskutieren Sie
die Moglichkeit, mit der Sedimentationsmethode Proteine zu trennen.

37.10 Wie funktioniert die Schlierentechnik (z. B. Dunkelfeld-Beleuchtung? Han-
delt es sich dabei um eine Interferenzmethode? Kann man damit Absolutwerte
der Konzentration einer Lésung messen?

37.11 Man beweise (fiir den eindimensionalen Fall), dass die GauR-Funktion eine
Lésung der Diffusionsgleichung ist. Man berechne das mittlere Verschiebungs-
quadrat einer rein statistischen Bewegung durch Berechnung des Verschiebungs-
quadrats und beweise die Einsteinbeziehung D = <x*>/2t.

Wie sehen die Varianz und die Einstein-Beziehung fiir den dreidimensionalen
Fall aus?

37.12 Zur physiologischen Rolle der Scherkrifte des Blutstroms bei der Wundhei-
lung. Diese wird u.a. durch den Von-Willibrand-Faktor vermittelt. Dieses grofde
globulire Makromolekiil (von etwa 225 kDa) bildet im Blutplasma Multimere.
Unter der Wirkung hoher Scherkrifte, wie sie an frischen Wunden entstehen,
kénnen diese zu sehr langen Filamente gestreckt werden, die dadurch zur Bil-
dung von Gelen aktiviert werden. Diese Erkenntnis verdankt man eleganten Ex-
perimenten mit einem neuartigen Mikrofluidik-System, das auf dem Antrieb
durch oberflichenakustischen Wellen beruht, wodurch hohe Scherkrifte an Ober-
flichen erzeugt werden kénnen.

Aufgabe: Beschreiben Sie die Methode und zeigen Sie, weshalb Scherkrifte Mak-
romolekiile strecken kénnen. Angaben zu den Experimenten finden Sie in [67]
und zur Theorie in [66].
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Aktionspotenzial

(engl. action potential) Schnelle Verinderung des elektrischen Potentials, das tiber
der Plasmamembranen der Nervenzellen liegt und das sich lings der Nervenlei-
ter (wie Axone) ausbreitet. Nur Zellen des Nervensystems und Muskelzellen kén-
nen Aktionspotentiale ausbilden. Sie dienen im Nervensystem der Signaliibertra-
gung oder leiten die Kontraktion der Muskelzellen ein. Aktionspotentiale werden
durch elektrisch oder chemisch schaltbare Anderungen der Leitfihigkeit der lIo-
nenkanile ausgelst. Die chemische Schaltung erfolgt durch Neuro-Transmitter.

Aktivitit, Aktivititskoeffizient :
In einer idealen Losung ist das chemische Potenzial u der gelosten Partikel bis
auf eine additive Konstante u, durch das chemische Potenzial eines idealen
Gases mit derselben Teilchendichte n gegeben: u = pg + kpTIn(Ajn) (g, ist die
thermische Wellenlinge). Natiirlich treten fiir reale Losungen Abweichungen
von diesem Verhalten auf. Als Aktivitit a einer gelosten Substanz bezeichn'et
man diejenige Dichte, bei der eine ideale Losung dasselbe chemische Potenzr%l
hiitte wie die reale Losung. Der Aktivititskoeffizient y ist das Verhiltnis aus Akti-
vitit und Dichte der realen Losung. Unter den meisten Bedingungen variiert der
Aktivititskoeffizient zwischen 0 und 1. Fiir kleine Dichten nihert y sich an 1 an,
d.h. verdiinnte Lésungen verhalten sich ideal (Ausnahme: Losungen geladener
Teilchen). Anstelle durch Teilchendichten n kann man die Aktivitdt auch auf
der Basis von Konzentrationen oder Molenbriichen definieren.

Aktuator oder Aktor

(engl. actuator, in der Technik auch Stellglied genannt) Ein Begriff aus der Regel-
und Steuertechnik. Aktuatoren wandeln die von Sensoren und der nachfolgendle.n
Signalverarbeitungseinheit kommenden Signale in aktive Bewegungen um. }.im
Beispiel ist die Umsetzung eines vom Auge aufgenommenen Signals in eine
Muskelbewegung, wobei der Aktin-Myosin-Komplex als Motor wirkt, der auf mo-
lekularer Ebene vom Troponin-Tropomyosion-Komplex und Ca’* gesteuert wird.

Lehrbuch der Biophysik. Erich Sackmann und Rudolf Merkel o
Copyright © 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN: 978-3-527-40535-0
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Aminosdure
(engl. amino acid) Grundbaustein der Proteine, siche Abschnitt 6.1 und insbeson-
dere Tabelle 6.1.

Antigene (oder antigene Determinanten)

Kleine Peptide, aber auch Kohlenhydrate oder Lipide. Diese eine Immunantwort
auslésenden Peptide werden von groen Proteinen der Viren oder Bakterien ab-
gespalten und bestehen nur aus rund 10 Aminosiuren, die man auch Epitope
nennt. Sie werden hiufig auf der Oberfliche infizierter Zellen (sogenannte Anti-
gen prisentierende Zellen, APZ) prisentiert und werden von den Antikérpern
der Lymphozyten (wie den T-Zell-Rezeptoren) in der Regel nur erkannt, indem
sie an grofie Membranproteine gebunden werden. Dazu dienen groRe Membran-
proteine, die Histokompatibilititskomplexe (engl. major histocompatibility com-
plexes, MHC) genannt werden.

Antikorper

(engl. antibody) Molekularer Bestandteil der Immunantwort. Antikérper haben je
nach Klasse zwei bis fiinf Bindungsstellen fiir ihre Zielmolekiile, die auch Anti-
gen genannt werden. Antikérper erkennen ihr Zielmolekiil mit hoher Selektivitit.
Sie werden von spezialisierten Zellen des Immunsystems, den B-Lymphozyten,
gebildet. Eine mit Antikérpern markierte Zelle oder Makromolekiil wird von
Fresszellen des Immunsystems vernichtet. Da Antikérper mehrere Bindungsstel-
len fiir ihr Antigen besitzen, kénnen sie zur Vernetzung der Antigenmolekiile
fithren, die dadurch leichter zu bekimpfen sind.

Base

Eine chemische Substanz, die Protonen aufnehmen kann. Siehe Abschnitt 4.1.

Blasen

(engl. blebs) Blasenartige Ausstiilpungen an der Oberfliche von Zellen, die durch
Entkopplung des Aktin-Kortexes von der Plasmamembran (durch Gifte wie das
Pilzgift Phalloidin oder Cytochalasin) oder Sauerstoff-Mangel ausgelsst werden.

Chaperone

Allgegenwirtige Helferproteine, welche den neu synthetisierten Proteinen in der
Zelle helfen, sich korrekt zu falten. Daraus resultiert auch der Name chaperon
(engl. fiir Anstandsdame). Ein wichtiges Beispiel ist das Hitzeschockprotein
Hsp60. Es bildet fassartige Strukturen mit hydrophoben Innenwinden, in
denen sich die jungen Proteine verstecken und gefahrlos reifen kénnen. Da frisch
gebildete Proteine noch nicht richtig gefaltet sind, werden sie schnell von aggres-
siven Proteinen (Proteasen) abgebaut oder aggregieren irreversibel. Man kann
aber auch Helferproteine, welche Proteine in kontrollierter Weise entfalten, zu
den Chaperonen zihlen. Diese spielen fiir den Transfer der Proteine in Mito-
chondrien eine zentrale Rolle. Die Funktion der Chaperone erfordert einen
hohen Energie-Umsatz durch ATP-Spaltung.
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Chelat

Komplexe zwischen mehrfach positiv geladenen Metallionen, vor allem solchen
mit nur teilweise gefiillten inneren Schalen (Fe”,Cuz‘”), und organischen Molekii-
len (Liganden). Die Bindung erfolgt durch eine Koordinationsbindung zwischen
dem Zentralion und dem Liganden. Bei diesen wird die Bindung allein durch
die freien Elektronenpaare des lIons vermittelt, wobei meist ein partieller Elektro-
nentransfer zum organischen Partner stattfindet. Ein wichtiger natiirlicher Li-
gand ist Porphyrin. Es bindet Eisen-lonen in Himoglobin und Magnesium-
fonen in Chlorophyll. Ein praktisch wichtiger, kiinstlicher Chelator ist EDTA
(Ethylendiamin-tetraacetat), das zum Einfangen von Metallionen oder Ca’" einge-
setzt wird um den Ca""-Spiegel in Zellen einzustellen.

Dalton oder Da
In der Biochemie tibliche Einheit des Molekulargewichts. 1 Da=1g¢g mol™'. Hiu-
fig sind Angaben in kDa = 10* g mol™ und MDa = 10° gmol™".

Debye

Dipolmomente von Molekiilen werden oft in der Einheit Debye angegeben. Sie ist
nach dem bedeutenden Physikochemiker Peter Debye (1884-1966) benannt. Ein
Debye entspricht 3,336 107" Cm bzw. 20,1 pm e,

Deterministisches Chaos

Darunter versteht man die komplexen aperiodischen Ausgangssigna]e determi-
nistischer nichtlinearer Oszillatoren (wie des van der Pol- oder des Duffing-Oszil-
lators), welche durch externe Krifte oder Kopplung an andere Oszillatoren getrie-
ben werden. Der Ausdruck deterministisch unterstreicht die Tatsache, dass das
chaotische Verhalten nicht durch stochastische Krifte vermittelt wird, wie bei nor-
malem chaotischen Verhalten, sondern durch die nichtlinearen dynamischen Ei-
genschaften des Systems. Solche Systeme kénnen insbesondere auch bei periodi-
scher Anregung zwischen phasenstabilem und chaotischem Verhalten wechseln.
Der van der Pol-Oszillator ist ein Paradigma solcher Systeme aus der Elektrotech-
nik und der Duffing-Oszillator aus der technischen Mechanik.

Differenzierung

Die Fihigkeit von Zellen, durch bevorzugte Synthese spezifischer Proteine beson-
dere Fihigkeiten zu entwickeln. Beispiele sind die Bildung elektrisch erregbarer
Nervenzellen durch Expression spannungsabhingiger lonenkanile oder L
Muskelzellen durch Synthese eines hohen Anteils an Muskelmyosin. Differenzie-
rung bestimmt die Entwicklung des befruchteten Eis zum Embryo. Sie ﬁnd'et
aber auch wihrend des ganzen Lebens ausgewachsener Siugetiere statt. Ein
wichtiges Beispiel ist die Erzeugung der verschiedenen Blutzellen durch Differen-
zierung von pluripotenten Stammzellen im Knochenmark.
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Donnan Gleichgewicht .

(engl. Donnan equilibrium) Entstehen eines elektrischen Potentials und eines os-
motischen Drucks zwischen zwei durch eine semipermeable Membran getrenn-
ten Raumen, die fiir kleine lonen permeabel ist, aber nicht fiir geladene Makro-
molekiile. Sind die Konzentrationen der Polyelektrolyten in den beiden Ridumen
unterschiedlich, so entsteht ein zusitzliches elektrisches Potential (das [?onnan
Potential). Der Grund ist die Bedingung der Elektroneutralitit, welc.he eine 911-
gleiche Verteilung der kleinen Ionen in den beiden Riumen erzwingt. Hinzu
kommt ein durch diese Bedingung induzierter osmotischer Druck.

Duty Cycle (Tastgrad) . e
(engl. duty cycle) Zyklische Prozesse sind durch die Dauer des emgesche.l]leten Zuj
stands und der Periodendauer (der Zykluszeit) bestimmt. Man bezeichnet das
Verhiltnis der Dauer des eingeschalteten Zustands zur Periode als Aussteue-
rungsgrad oder Arbeitsverhiltnis.

Endothelium
Eine Monolage aus Endothelzellen (EZ), welche die Innenwinde de{ Blutg“efaﬁer,
der Lymphgefife und des Herzens auskleiden und als selektives Pll.ter ful‘ den
geregelten Stoffaustausch zwischen Blutbahn und Gewebe (einschlieRlich des
Zentralnervensystems) dienen.

Enthalpie e
Das thermodynamische Potenzial mit den natiirlichen Variablen Entropie und
Druck. Siehe Kapitel 3.

Entropie 4

Eine thermodynamische Zustandsfunktion, im Allgemeinen mit S abgekiirzt. Sie
wird makroskopisch durch Integration iiber 5Q/T (0Q; zugefiihrte Wéim.le, L a‘b-
solute Temperatur) definiert. Statistisch kann die Entropie als der thermische L1
wartungswert des Logarithmus der Besetzungszahl der Quantenzustinde multi-
pliziert mit der Konstante —k, (Boltzmannsche Konstante) berechne.t W€l.‘d€l'1.
Boltzmann konnte zeigen, dass, falls N mikroskopische Zustinde mit glelch.er
Wahrscheinlichkeit bevslkert werden kénnen, gilt: S = kpIn N. Die Erkenntnis,
dass k; eine universelle Konstante ist, die nicht vom speziellen System abhiil.ﬂgt'
geht auf Max Planck zuriick. Der Begriff der Entropie ist eng mit dem zweiten
Hauptsatz der Thermodynamik verkniipft. In einem abgeschlossenen S)’S_tem
kann die Entropie nur zunehmen (irreversible Prozesse) oder konstant bleiben
(reversible Prozesse), aber nicht abnehmen. Siehe Kapitel 3, Gleichungen (3.3),
(3.32).

Erythropoietin

Hormon, welches im Knochenmark die Bildung von Erythrozyten aktiviert, d'as
aber selbst von Nierenzellen produziert wird. Unter dem Namen ,Epo* wird die-
ses Hormon auch zum Doping im Leistungssport eingesetzt.
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Erythrozyten . i .
Mit Hiimoglobin gefiillte Zellen des Bluts der Wirbeltiere, welche dem Tlans.pmt
von Sauerstoff dienen. Sie kénnen kernlos sein (wie beim Menschen) oder einen

Zellkern enthalten (wie bei Vogeln).

Extensive Grofde
Begriff aus der Thermodynamik. Ein physikalisct
GroRe des Systems oder der Menge an Material abhingt (V, S, H).

her Parameter, der nicht von der

FERM-Protein .
Eine Gruppe von Proteinen, welche an der Bindung des Aktin—Zytoslfeletts an die
Membran involviert sind. Dabei steht ERM fiir Ezrin, Radixin, Moesin. Zu dieser
Gruppe gehort aber auch der Aktin-Membran-Koppler Bande IV.1 der Erythrf)’zy?
ten (fiir den das ,F* in der Abkiirzung steht). Frither wurde die Gruppe c}aha a.ls
Bande IV-Familie bezeichnet. Die Proteine besitzen eine Bindungsstelle fur.Aktm
(am C-terminalen Ende) und fur intrazellulire Dominen .(am N-te.rmma‘len
Ende). Sie existieren hiufig in einer ruhenden und in einer aktiven Konformation
und werden durch GDP—GTP-Austausch aktiviert.

Filopodien (Philipodien)

Schlauch- oder fingerartige Auswiichse von eukaryontisc : e
messer — 100 nm, L ~ 5 pm), die mehrere Aufgaben erfiillen. Sie fungieren
als Fithler zum Abtasten der Umgebung (wie bei wachsenden AXQH€11): 2L SLI'
chen und Einfangen von Beute z B. durch Makrophagen und Dictyostelium-Zel-

len.

hen Zellen (Durch-

Flagellen (Geif3eln) ) S
Lange Auswiichse der Zellen, die der Fortbewegung dienen. Bei d‘en PIO](JI'YOI’I'
ten handelt es sich um schraubenférmige Gebilde aus Proteinen, die durch R(?td-
tionsmotoren angetrieben werden. Bei den Eukaryonten (Einz@ler, Spe.rm.1.6n
oder Algen, wie Chlamydomonas rheinhardtii) bestehen sie aus Mlkl‘Otubull-BL.lr‘l(i
deln, welche von der Zellmembran eingehiillt werden. Ihre pewegul‘.lg W‘l.
von Dynein-Motorproteinen angetrieben, welche die Mikrotubuli gegeneinander
verschieben und so zur lokalen Biegung der Filamente fiihren.

Fokale Adhisionskomplexe .

(engl. focal adhesion complexes, FAC) FAC vermittelt in adhérierende? t1er1sc.h)e‘n
Zellen die Kopplung des Aktin-Zytoskeletts an die Adhésion'sdomanen. D.lltse
sind Proteinaggregate mit einer Gréfe von bis zu 10 pm. An diesem Q1‘t werden
Aktin-Filamente iiber viele zwischengeschaltete Proteine an die Integrme. geko.p-
pelt, welche als Transmembran-Proteine die letztendliche Kopplung an die extra-
zellulire Matrix vermitteln. Sie erméglichen starke Adhésion der Zelllerl durch
wenige Punktkontakte. Die Kopplung wird vor allem durch di? Al(tm—MeH]b-
ran-Kopplungsproteine Talin, Vinculin und «-Aktinin vermittelt. Siche Kapitel 13.
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Freie Energie . e Rorkial
(auch Helmholtzsche Freie Energie genannt) Ein thermodynamisc 1es E
das angibt, welche Arbeit das System bei konstanter Temperatur maxmla' eis B
kann. Die natiirlichen Variablen der Freien Energie sind Temperatur und Volu
men. Siehe Kapitel 3, Gleichungen (3.5), (3.6).

Freie Enthalpie eckia Poterzial mit
(auch Gibbssche Freie Energie genannt) Das thermodynamische Ov; ’1iLSCh€I'1
den natiirlichen Variablen Temperatur und Druck. In der ]3_]")’511“"1 enl .
und biochemischen Praxis das wichtigste Potenzial. Siche Kapitel 3, Gleichung
(3.8), (3.9).

Die ges icherte Information, die fiir
Die gesamte, in der DNA der Chromosomen gespeicherte
jedes Lebewesen spezifisch ist.

Glykosidische Bindun ’ R
Bei der chemischen Virkniipfung zwischen einer Hydroxyl: [QF I‘)GIUPP:HUEZS]
Zuckers und einer weiteren Hydroxyl-Gruppe aus einem Zucker o('1el : <‘o ”
wird ein Molekiil Wasser frei und die beiden Rumpfmolekiile v.verden m‘ elr}g.l é{})’
kosidischen Bindung iiber ein Sauerstoff-Atom verbunden. Siehe Abschnitt 6.3.

GTPasen . 5
GTP bindende Proteine, welche im isolierten Zustand ]angsam"G I'P .(Gualzlos.n}—
triphosphat) zu GDP (Guanosin-diphosphat) hydrolysieren. Sie Weldel_] u]lcll
Austausch von GDP durch GTP aktiviert und wirken hiufig als molekulare SL M.:
ter in intrazelluliren Signalwegen. Es gibt zwei wichtige Gruppen: gm&? ‘Uslmej‘t
G.j5,-Komplexe und kleine monomere Vertreter, wie die GTPasen der Rds UP,-C:
familie. Erstere spielen eine zentrale Rolle bei der Verstéirkur]'g der Hm}j,wm%_
nale oder der Photonenverstirkung beim Sehvorgang (s. Kapitel 9, Hotlwnlonvir
stirker). Letztere dienen hiufig zur Signaliibertragung durch \'X/achstumsfa <,tO; (_HA
und spielen eine zentrale Rolle bei der Reorganisation des Aktin-Zytoskeletts. Zur
Superfamilie gehéren die Untergruppen Rho, Rac, Cdc42.

Hauptsatz e
Erster Hauptsatz der Thermodynamik: Eine Formulierung des. a]lgemel_ﬂe}l en
Energicerhaltungssatzes, welche Wirmefliisse beriicksichtigt. Siehe Kapitel 3,
Gleichung (3.2).

Hauptsatz hermodynamik
Zweiter Hauptsatz der Thermodynamik: Dieser H’JUP};}“;”Z. der T,“mi]o‘ y tl‘a -
hat sehr viele Formulierungen. Die wichtigsten sind: == bildet gin VO-Sm-l,K_Ilb,Qi
Differenzial (und zwar der Entropie) sowie: ,Es ist unmoglich, eine pel.'IOd.lbL‘] ar-
beitende Maschine zu konstruieren, bei welcher nach einem Umla.uf die einzigen
Anderungen in der umgebenden Welt darin bestehen, dass Arbeit geleistet und
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nur ein Temperaturreservoir abgekithlt wurde.“ Siehe Kapitel 3, Gleichungen
(3.3), (3.4).

Herzrhythmusstérung (Herz-Block)

Darunter versteht man generell Abweichungen von der normalen Herzschlag-
folge. Sie werden durch Stérungen der Fortpflanzung der Erregung des Herz-
muskels vom Taktgeber (den Muskelzellen des Sinus-Knotens) zu den Muskel-
biindel der Herzkammern verursacht. Zwei hier betrachtete Beispiele sind der
S-A-Block und der A-V-Block.

Histamin

Ein kleines Molekiil mit zahlreichen Wirkungen. Es fungiert bei Siugetieren als
Hormon und Neurotransmitter und ist an der Regulation der Immunabwehr be-
teiligt. Es wird bei Entziindungen freigesetzt und erweitert die kleinen Blutge-
fifle, wihrend es die grolen kontrahiert.

Hitzeschock-Proteine

(engl. heat shock proteins, HSP, s. auch Chaperone) Eine spezifische Gruppe von
intrazelluldren Proteinen, welche eine wichtige Rolle als Reparatursysteme zur
korrekten Faltung von Proteinen spielen. Sie helfen insbesondere Proteinen, wel-
che durch Hitze, UV-Strahlung oder Alkohol denaturiert wurden, sich wieder
richtig zu falten und werden daher bei Verbrennungen in grofen Mengen synthe-
tisiert. Es gibt verschiedene Klassen solcher Reparatur-Proteine. Eine verwandt.e
Gruppe (wie HSP 70 mit einem Molekulargewicht von 70 kDa) gehért zur Fami-
lie der Chaparone.

Hormon ‘
Signalmolekiil, welches von spezifischen Zellen (den Endokrinzellen) meist di-
rekt in den Blutstrom abgegeben wird und von dort zu anderen Zellen des Kor-
pers gelangt. Der Begriff ist nicht klar definiert, denn man zihlt dazu auch
Wachstumsfaktoren, die von anderen Zellen, wie den durch Immunreaktionen
aktivierten T-Lymphozyten, ausgeschieden werden.

Immunantwort
(engl. immune response) Siehe Lymphozyten.

In vitro
Experimente, vor allem an Zellen, die auerhalb des Organismus stattfinden. Oft
wird der Begriff auch verwendet, um zellfreie Experimente zu beschreiben.

In vivo
Experimente in Organismen. Manchmal auch auf Experimente an isolierten
lebenden Zellen angewandt.
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Innere Energie - e des
Eine thermodynamisches Potenzial, das die Gesamtenergie aller Bestandtell e
Systems angibt. Die natiirlichen Variablen der Inneren Energie sind -VO'LI die
und Entropie. Bei einem idealen Gas ist die Innere Energie zum Beispi€ -
Summe der kinetischen Energien aller Teilchen, bei realen, mehratomliﬂe
Gasen kommen noch die Rotations- und Schwingungs-Energien der Mole

. s 3.2),
sowie ihre Wechselwirkungsenergien dazu. Siehe Kapitel 3, Gleichungen (
(3.4).

Integrine - metandic
Eine Gruppe von dimeren Zelladhisionsmolekiilen (ZAM) aus membr.ans' fek
gen Monomeren «; und f;. Es gibt im Menschen rund 20 I(oml)’ll'lélFl(;-Be_
ai,/j’j, die verschiedene Liganden des Bindegewebes erkennen. Unter i1 ‘Z"emer
dingungen kénnen die Integrine in einer nichtbindenden Ruheform un i
bindenden, aktiven Form existieren. Die Aktivierung schlafender Rezeptore?
folgt durch Bindung des Talins an die intrazellulire Domine der f-Kette.

Intensive Gréfen _ der
Begriff aus der Thermodynamik. Physikalische Parameter, die nicht VOT Ly
Grofle des Systems oder der Menge an Material abhiingen. Sie sind skale
variant. Beispiele sind: p, T, Dichte, chemisches Potenzial.

Intrinsisch ungeordnete Proteine _ - Jterna-
Proteine, die unter physiologischen Bedingungen entweder in mehre en 2 i
tiven Konformationen vorliegen kénnen, oder sogar in ganzen Bereichen
keine gefaltete Struktur aufweisen.

Kinasen ) Die
Enzyme, die Phosphatgruppen von ATP auf andere Molekiile ube'rtl"dge‘?' A
Gruppen werden vorwiegend an OH-Gruppen der Aminosiuren (S'erm, Thl(:‘.O e
und Tyrosin) und der Zuckermolekiile gekoppelt. In der Regel gibt es zu ]ivie-
Kinase eine antagonistisch wirkende Phosphatase, welche phosphatgrupP@n.l i
der entfernt. Von den rund 2000 bekannten Kinasen gehért der Groftei :ljt
den Tyrosin phosphorylierenden Kinasen. Viele dieser wirken zusammen ‘rmd
den Tyrosinkinase-Rezeptoren (s. Kapitel 9). Eine andere grofe .GI‘UPP‘G beh-
die MAP-Kinasen (von engl. mitogen-activated protein). Sie bilden ein 'odel mder
rere Glieder in den intrazelluliren Signalkaskaden, die an der Rg;ul]e‘l‘uﬂg
embryonalen Entwicklung und der Zelldifferenzierung beteiligt sind.

Konformation _ -

Eine bestimmte riumliche Struktur eines Molekiils, im engen Sinn-dle KOOl‘dl.l'lc:
ten jedes Atoms in dieser Anordnung. Da Biomolekiile f]eijel 31lnd, ﬂul;tulile
jedes Molekiil stindig. Oft wird deswegen unter einer Konformahop aui l) ‘C E
lokale Gleichgewichtsgeometrie mitsamt allen Fluktuationen um diese herum,
also eine Familie von Geometrien, verstanden.
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Lamellipodien

Flichige, diinne Ausstiilpungen an der Vorderfront von auf Oberflichen kriech-
enden tierischen Zellen oder Amében. Eine charakteristische Eigenschaft sind lo-
kale lappenartige Ausstiilpungen an der Oberseite, die meistens zum Zellkorper
transportiert werden (sog. ruffles). In vielen Zellen ragen die Filopodien fingerar-
tig aus dem Lamellipodium heraus. Beide Strukturen werden im Wesentlichen
durch Polymerisation des Aktin-Zytoskeletts der Zelle gebildet.

Leistungsspektrum

(engl. power spectrum) Die Energie eines (in der Regel statistischen) Signals in
einem Frequenzintervall (auch Frequenzband genannt) zwischen v und v+Av.
Auftragung der Signale als Funktion der Frequenz liefert das Leistungsdichte-
Spektrum. Es hat die Dimension [Energie/Frequenz). Integriert man das Spekt-
rum tiber die Frequenz, so erhilt man die gesamte Leistung des Signals.

Lymphozyten

Lymphozyten gehéren zur Klasse der weiRen Blutkérperchen (Leukozyten). Sie
spielen eine zentrale Rolle fiir die Immunantwort. Sie entstehen im Knochen-
mark durch Differenzierung von multipotenten Stammzellen und umfassen
vor allem zwei Gruppen: B-Zellen und T-Zellen. B-Lymphozyten befinden sich
im Blut und sind die einzigen Antikérper bildenden Zellen. Die Aufgabe der
von ihnen produzierten Antikérper ist die Vernichtung von pathogenen Eindring-
lingen (Viren und Bakterien), die sie aufgrund der spezifischen Antikérpern-An-
tigen-Wechselwirkung erkennen (s. Kapitel 13). Ein mit Antikérpern dekorierter
Eindringling wird von T-Lymphozyten erkannt und zerstért. Die T-Lymphozyten
sind fiir die zellulire Immunantwort zustindig. Sie reifen im Thymus (daher
der Buchstabe T) und produzieren T-Zell-Rezeptoren (TZR). Diese erkennen spe-
zifische Antigene, aber nur in Kombination mit MHC-Komplexen (engl. major
histocompatibility complex). Es gibt zwei wichtige Gruppen von T-Zellen: Killerzel-
len und Helferzellen. Erstere produzieren toxische Substanzen, welche die Patho-
gene direkt abtoten. Helferzellen regen andere Zellen des Immunsystems, welche
spezifische Antikérper produzieren, zur Vermehrung (bzw. Produktion von Klo-
nen) an, oder sie bringen B-Zellen dazu, Antikérper zu produzieren, welche
aus zwei (IgA) bzw finf (IgM) Antikérpern bestehen und damit die Agglutination
der Pathogene vermitteln kénnen. T-Lymphozyten leben oft nur einige Stunden,
wihrend die B-Zellen iiber Jahre im Kérper leben kénnen. Daher nennt man sie

auch Gedichtniszellen.

Massenwirkungsgesetz

Das MWG verkniipft die Konzentrationen der an einer chemischen Reaktion be-
teiligten Molekiile im thermodynamischen Gleichgewicht. Die sich hierbei erge-
bende Dissoziationskonstante K, errechnet sich aus den Freien Enthalpien der
beteiligten Molekiile unter Standardbedingungen. Praktische Probleme ergeben
sich oft aus der Verwendung der Einheit mol/l anstelle der Molenbriiche sowie
aus den verschiedenen moglichen Definitionen des Standardzustands. Siehe Ab-
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. ; = el Themicche Potenzial
schnitt 3.2, Gleichung (3.46) sowie die Abschnitte iiber das chemische Poter
in verdiinnten Lésungen und iiber chemische Reaktionen.

Native Konformation

Jedes flexible Makromolekiil (DNA, Protein, Lipid, Polysaccharid) kann in v1el?11
rdumlichen Geometrien vorliegen. Als native Konformation bezeichnet man dl'e-
jenige Geometrie, die bei physiologischen Bedingungen bevorzugt V_Vlrd' I_jle
meisten, aber nicht alle Proteine weisen eine wohldefinierte native Konformation

auf. Normalerweise ist das Molekiil nur in seiner nativen Konformation biolo
gisch aktiv. Siehe die Kapitel 7 und 8.

Natiirliche Variable
Siehe Thermodynamisches Potenzial.

Nernst-Potenzial

Das elektrische Potenzial an einer elektrochemischen Zelle, das Sic.h im thilﬁ;-
dynamischen Gleichgewicht einstellt (siche Abschnitt 4.2, Gleichung .die-
Nernst-Potentiale entstehen auch zwischen Zellen (oder Vesikeln), wenn

y ; ] chieden sind
lonenkonzentrationen zwischen Innen- und AuRenraum verschiede
(s. Kapitel 14).

Neurotransmitter )
Hormonartige Substanzen, welche die Signaliibertragung an Synapsen der NCI
venzellen vermitteln. Sie sind in Vesikel verpackt und werden meist — ausge{os‘l
durch ein Aktionspotenzial - durch Exozytose in die synaptischen Spalte au'sgt.-
schiittet. Die Bindung der Neurotransmitter an die Rezeptoren der post~sy1’1cl'Pvt’1'
schen Membran moduliert das Membranpotenzial der Zielzelle durch 1D€P01‘“ e
tion (exzitatorische Synapse) oder Hyperpolarisation (inhibitorische Synapse).

Nukleosid

Grundbaustein der DNA und RNA. Nukleoside sind prinzipiell aus zwel Iz"cblle;;
aufgebaut: einer Purin- oder Pyrimidin-Base und der Zuckergruppe (Ri
oder Desoxyribose). Siche Abschnitt 6.2.

Nukleotid

Grundbaustein der DNA und RNA. Nukleotide sind prinzipiell aus drei "I.‘elle{1
aufgebaut: einer Purin- oder Pyrimidin-Base, der Zuckergruppe (Ribose oc-lel' Dfl35
oxyribose) und den Phosphatgruppen. Die Nukleotide kénnen d]S energiereic 1?
Triphosphate (wie ATP, GTP) oder als energiearme Mono- und Diphosphate vor-
liegen. Siehe Abschnitt 6.2.

Oberflichenspannung (Grenzflichenspannung) . . S
(engl. osmotic or interfacial pressure) Eine Grofie (o, der. Dlme'nswn Nn.], ﬂ);. lelt
Charakterisierung der thermodynamischen Eigenschaften einer Grenz} ac;i
(2.B. zwischen Wasser und Ol). Sie ist ein Maf fiir die Arbeit 0G (d.h. die



Glossar

Gibbs Freie Energie) die man leisten muss, um die Oberfliche um das Inkrement
00 zu verdndern: 0G = 000. Eine Kriimmung der Oberfliche (Kriimmungsra-
dius p) erzeugt einen hydrostatischen Druck p der GréRe p = o/2p (LaPlace-
Young Gleichung). Siehe Kapitel 3 und Kapitel 11.5.2.

Ordnungsparameter

In der Theorie der Phasenumwandlungen beschreibt ein Ordnungsparameter
quantitativ, zu welchem Bruchteil die Umwandlung bereits stattgefunden hat
bzw. wie weit das System von der Umwandlung entfernt ist. Ordnungsparameter
kénnen auch gemessen werden.

Osmotischer Druck

(engl. osmotic pressure) Entsteht, falls zwei Lésungen durch eine semipermeable
Membran getrennt werden, die nur das Lésungsmittel, aber nicht die geldsten
Substanzen passieren lisst. Es entsteht ein hydrostatischer Druckunterschied,
der den Fluss des Losungsmittels durch die Membran zum Verschwinden bringt.
Der osmotische Druck, oft mit 7 bezeichnet, wird in sehr guter Naherung durch
das van't Hoffsche Gesetz beschrieben, falls die gelésten Molekiile klein sind (s.
Kapitel 3). Fiir Polymerlgsungen gelten andere Gesetze (s. Kapitel 24).

Osteoblasten . )
An der Knochenbildung beteiligte Zellen. Sie entwickeln sich durch Differenzl-e—
rung von im Knochenmark residierenden, teilungsfihigen Stammzellen (die
man auch Mesenchymzellen nennt). Die Zellen adhirieren auf Knochen u1?d
bilden stindig neue Knochensubstanz. Dazu synthetisieren sie das Glykoprotelln
Osteopontin sowie Kollagen-1, an denen sich die Biomineralien Hydroxylapatit
Cas(PO,),OH und Calciumphosphat (CaPO,) abscheiden (s. auch Kapitel 1). Vor-
handenes Knochenmaterial wird durch die Osteoklasten abgebaut, sodass das Kno-
chenmaterial stindig erneuert wird und an die Belastung des Kopers angepasst
werden kann.

Oxidationsmittel ]

Ein Stoff, der in einer chemischen Reaktion Elektronen abgibt. Das Oxidations-
mittel selbst wird bei dieser Reaktion reduziert. Je nach Reaktionspartner kar?n
ein und derselbe Stoff Oxidations- oder Reduktionsmittel sein. Siehe Abschnitt
4.2.

Oxonium-lon )

In fliissigem Wasser liegen Protonen niemals frei, sondern immer in verschl.ederl
komplexen Strukturen an Wasser-Molekiile gebunden vor. Die einfa§l1ste dieser
Strukturen ist das Oxonium-lon H;0", das in chemischen Formeln of.t stellvertre-
tend fiir an Wasser gebundene Protonen verwendet wird. Siehe Abbildung 4.1.
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Phasen-Stabilisierung . . s R
(engl. phase-locking) Stabilisierung der Phasendifferenz zw1s§he.r1 emvelg. ]
tor (z.B. ein elektronisches Kontrollsystem) und einem perlod]schein )'lﬁ%' Eil
signal. Phasenstabilisierte Signale folgen der Frequenz und der Phase U,n'leitjon
gangssignals. Das Verfahren spielt eine zentrale Rolle in der Telekommunika ,

: . : : . . —-muskels oder unseres
aber auch in der Biologie, wie bei der Steuerung des Herzmuskels o
Nervensystems.

Phospholipasen S o
Eine Familie von Enzymen, welche die Abspaltung verschled’enel C]CYT:l : iy
Gruppen von Phospholipid-Molekiilen katalysieren. Phospholipasen A'SPI‘; C{-‘_
Fettsauren ab und bilden Lyso-Phospholipide. Phospholipase C spaltet.d‘x? Orpld
gruppen (an der Bindung der Phosphatgruppe an das Riickgrat des L‘P’lc‘ls), clllm'
Crzeugt so zwei wichtige Botenmolekiile der intrazelluliren Signalkaskaden:
IP3 (Inositol-triphospl'lat) und Diacyl-glycerid.

Phosphorylierun , .
Daruiter versteh% man die Ankopplung von Phosphatgruppen an B‘(?m()]d]“lll,e
wie Proteine und Zucker. An Proteine werden Phosphatgruppen v91-w1e%€11( flltl
Aminosiuren mit OH-Gruppen wie Serin, Tyrosin und Threonin ge/;;)flljlﬁnt
Die Phosphorylierung spielt eine zentrale Rolle fiir die Kontrolle de-l [((' ag;q
von Proteinen. Sie wird durch Enzyme vermittelt, die man a'llgemem') lm] ~]Zi—‘
nennt, die aber fiir jedes Protein spezifisch sind. In der Regel gibt es 'zu I ewie—
nase eine antagonistisch wirkende Phosphatase, welche die Phospl'latglup})‘e‘I;g "
der entfernt. Die beiden Enzyme treten bei zelluliren Regelprozessen oft als a
tagonistisch wirkendes Tandem auf.

Photosynthetische Bakterien " et aly Baer
Mehrere Klassen von Bakterien, die wie Pflanzen in der Lag? sind, LK'I dd) o
giequelle fiir ihren Metabolismus zu nutzen. Schwefelbakterien Iq}lt?e“- S]Cr;tl'le&;e
Licht-getriebene (photolytische) H,S-Spaltung gewonnene Energ.le.LUl‘ b)y_ nici‘lt
von Biomasse aus. Purpurbakterien sind zur Photosynt}‘le.:se Fahrlg,‘ 'd ?mdere
zur Erzeugung von Sauerstoff durch Wasserspaltung. Sie sind dahe‘lﬁ.d‘l:l Lﬁ-iil*lrer
E]ektronenque]len wie Schwefelwasserstoff angewiesen. Cyanobaktcnclll i(nd o
auch Blaualgen genannt) hingegen besitzen zwei Photosysterie un-c) ;ﬂ'mzen
durch zur Photosynthese durch Wasserspaltung fihig. S.]C kon‘nenj .V‘V'Lﬂ, '1£1f' st
Sauerstoff erzeugen. Man nimmt an, dass wir den meisten Sauerstoft ¢

Erde diesen Bakterien verdanken.

pH-Wert e TN
zentration in einer wissri

Der negative dekadische Logarithmus der Protonenkonzentration ir

gen Losung. Siehe Abschnitt 4.1, Gleichung (4.7).
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pKa\-Wert

Dieser Wert ergibt sich aus dem Massenwirkungsgesetz fiir die Dissoziation einer
Sdure. Siehe Abschnitt 4.1, Gleichungen (4.4) und (4.9). Eine Sdure liegt genau
halb dissoziiert vor in einer Losung, deren pH-Wert mit dem pK,-Wert der
Sdure tbereinstimmt.

Plateau-Rayleigh-Instabilitit oder Rayleigh-Instabilitit

Zerfall eines diinnen Fliissigkeitsstrahls in periodisch verdickte und verdiinnte
Bereiche, die man an flieRenden Wasserhihnen sehr gut beobachten kann. Ursa-
che ist die Oberflichenspannung, welche zylindrische Strahlen in Tropfen umzu-
formen versucht, um die Oberflichenenergie zu erniedrigen. Dabei kénnen me-
tastabile Zustinde entstehen, wie periodische Verdickungen, oder der Strahl kann
instabil werden und in kleine Tropfen zerfallen. Die verwandte Rayleigh-Taylor-
Instabilitit tritt auf, wenn eine dichtere Fliissigkeit eine leichtere beschleunigt.
Auch hier kommt es bei unmischbaren Fliissigkeiten zu einem Zerfall urspriing-
lich glatter Fliissigkeitsfilme in viele kleine Bereiche.

Pleckstrin- oder PH-Domine )
Diese rund 120 Aminosiuren umfassende Domine findet man bei vielen Protei-
nen, welche an der Signaliibertragung beteiligt sind. Sie bindet insbesondere spe-
zifisch an Phosphatidyl-inositole mit mehreren freien Phosphatgruppen wie
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat ~ (P1-4,5-P2) oder Phosphatidylinositol-
3,4,5-triphosphat (P1-4,5-P2) und kann auf diese Weise Proteine (insbesondere
Kinasen und Phosphatasen) an die Membran ankoppeln. Diese Art der Kopplung
spielt vor allem fiir die Reorganisation des Aktin-Zytoskeletts eine zentrale Rolle.

Polysaccharid (Oligosaccharid) L
Ein Polymer, dessen Monomereinheiten aus Zuckern bestehen (s. Abschmtf 6.3).
Dagegen bezeichnet man Molekiile aus wenigen Zuckern als Oligosaccharide.

Positronen-Emission-Tomografie (PET)

Kernphysikalische Methode zur Ganzkérper-Diagnose von Krankheiten und zur
Beobachtung enzymatischer Prozesse in Organen. PET basiert auf der Anwen-
dung von Positronen aussendenden Radionukliden. Am hiufigsten wird das Iso-
top "F verwendet. Man detektiert die y-Strahlung, die durch Vernichtung \"O.Il
Elektron-Positron-Paaren entsteht. Bei dieser Reaktion entstehen gleichzeitig
zwei y-Quanten, die in entgegengesetzte Richtung ausgesandt werden. Man re-
gistriert die emittierten Lichtquanten mit ringférmig um den Patienten angeord-
neten Detektoren. Gemessen wird die Koinzidenz der Photonen, die auf en.tg.@
gengesetzte Detektoren fallen. Da die Positronenquelle auf der Verbindungsl.ll’lle
der beiden Detektoren liegen muss, kann man sie nach der Detektion vieler
Ereignisse im Uberschneidungsbereich der jeweiligen Verbindungslinien detek-
tieren. Zusitzlich kann man den Laufzeitunterschied der zwei y-Quanten ¥u.1tzen,
um in jedem Ereignis die Lage der Positronenquelle auf der Verbindungslinie auf
ca. 10 cm genau zu bestimmen. Verwendet wird PET zum Beispiel zur Messung
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der lokalen Verteilung Isotopen-markierter Glucose im ZNS. So wird beobachtet,
welche Regionen des Gehirns besonders aktiv sind. Dabei macht man sich die
Tatsache zunutze, dass aktive Nervenzellen besonders viel Glucose aufnehmen.
In der medizinischen Diagnostik wird PET hauptsichlich zur Tumordiagnose ver-
wendet.

Proteasen

Enzyme, welche Proteine spalten kénnen, indem sie Peptidbindungen lésen, wes-
halb sie auch Peptidasen genannt werden. Sie dienen unter anderem dem Abbau
der mit der Nahrung aufgenommenen Proteine in einzelne Aminosiuren. Pro-
teasen spielen auch eine wichtige Rolle bei der Umwandlung physiologisch un-
wirksamer in wirksame Proteine, wie im Fall der Bildung von Insulin aus Proin-
sulin im Golgi-Apparat. Ebenso wichtig sind Proteasen beim Abbau iiberfliissiger
oder defekter Proteine der Zelle. Die Sondergruppe der Signal-Proteasen spaltet
Signalpeptide, welche dazu dienen, dass Proteine an bestimmte Zielorte transpor-
tiert werden (z. B. in den Zellkern), nach Erreichen des Zielorts wieder ab. Auch
dies dient der korrekten Funktion der prozessierten Proteine.

Protein Data Base oder Protein Data Bank
Oft nur PDB genannt. Eine 6ffentlich und frei zugingliche Sammlung der meis-

ten bekannten dreidimensionalen Strukturen von Proteinen. Siche den Anhang
zu Kapitel 8.

Protein-Domine

Grofie Proteine bestehen oft aus Untereinheiten, die auch in isolierter Form (z. B.
nach Verdauung der verbindenden Stiicke mit Proteasen oder gentechnisch iso-
liert hergestellt) in ihre native Konformation falten. Diese Untereinheiten heiRen
»2Dominen*. Sehr oft fithrt jede Domine bestimmte biologische Funktionen, wie
enzymatische Aktivitit oder molekulare Erkennung, aus. Sie sind daher Funk-
tionsmodule. Kleine Proteine bestehen aus einer einzigen Domine.

Protein
Auch Eiweifl genannt. Eine der wesentlichen Substanzklassen in der Biologie.
Siehe die Abschnitte 6.1, 7, 8 und 9.

Protein Homologie-Dominen

(engl. protein homology domain) Unter Homologie-Dominen versteht man spezi-
fische Regionen in verschiedenen Familien von Proteinen, welche eine gemein-
same genetische Signatur haben und maoglicherweise auch eine gemeinsame
Wurzel in der Evolution. Die Dominen fungieren oft als Bindungsstellen fiir
kleine Peptidsequenzen mit weniger als 10 Aminosiuren. Hiufig auftretende
Beispiele sind: Erstens die oben erwihnten Pleckstrin-Dominen (PH domain),
welche die Signal-Lipide PI-4,5 P3 und P1-3,4,5 P3 erkennen und zweitens die
Src Homologie-Doménen (SH 2 und SH3). SH2 erkennt insbesondere andere
Proteine mit phosphorylierten Tyrosin-Resten. Sie spielt daher eine wichtige
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Rolle fiir die durch Tyrosin-Rezeptor-Kinase vermittelte Signaliibertragung,
indem sie an aktivierte Rezeptoren bindet und dadurch selbst aktiviert wird.

Proteom, Proteomik

(engl. proteomics) Die Gesamtheit aller in einer Zelle oder einem Lebewesen vor-
handenen Proteine. Sie ist durch das Genom bestimmt. Wihrend die genetische
Information der Zellen festgelegt (und damit nahezu statisch ist), ist das Proteom
eine dynamische Grofe. Die relative Menge eines Proteins in einer Zelle hingt
von vielen dufderen Bedingungen ab, wie Temperatur, Gesundheitszustand oder
duflere mechanische Kriifte. Innere Bedingungen, wie der Zellzyklus, spielen
ebenfalls eine sehr grofe Rolle. Abhingig von diesen Kontrollparametern wird
die Proteinbiosynthese und Degradation kontrolliert, was Anpassungen des Pro-
teoms erméglicht. Hinzu kommt, dass viele Proteine nach der Biosynthese (z.B.
im Golgi-Apparat) modifiziert werden. Unter Proteomik versteht man die Unter-
suchung des Proteoms einer Zelle meistens mit automatisierten Hoch-Durch-
satzverfahren der biochemischen Analytik.

Protozoen

Eukaryotische Einzeller (oft auch Urtierchen genannt), welche im Unterschied zu
Kérperzellen selbstindige Lebewesen sind. Sie sind ca. 50 wm grof, besitzen
keine Zellwand und kénnen als Einzeller oder im Verband leben. Der Begriff
der Protozoen beruht auf der Lebensweise eines Organismus und wird in der mo-
dernen Systematik durch Verwandschaftsbeziehungen ersetzt, da diese durch
moderne genetische Analysen wesentlich genauer sind.

Pseudopodien (Pseudofiifichen)

Breite, spontan entstehende Ausstiilpungen amébenartiger Zellen, die vorwie-
gend der Fortbewegung der Zellen dienen. Sie kénnen durch Spreiten auf der
Oberfliche (analog zu Lamellipodien) entstehen oder erst in die dritte Dimension
ausweichen und dann adhirieren.

Puffer

Eine wiissrige Losung, die (oft neben anderen Stoffen) eine Siure und eines ihrer
Salze enthilt. Die Siure kann auch durch eine Base ersetzt sein. Ein Puffer kann
durch chemische Reaktionen entstehende Protonen aufnehmen, bzw. Protonen
liefern, ohne seinen pH-Wert stark zu dndern. Siehe Abschnitt 4.1.

Punktmutation

(engl. point mutation) Anderung der genetischen Information, die auf der Verdn-
derung nur eines Codons (ein Triplett aus Nukleotiden, das genau eine Amino-
siure kodiert) beruht. Meist wird nur ein einziges Nukleotid ersetzt. Die durch
das Triplett mit dem geiéinderten Nukleotid kodierte Aminosiure kann damit ge-
indert werden. Ein fatales Beispiel der Wirkung einer Punktmutation ist die Si-
chelzellenandmie, die auf der Aggregation des geinderten Himoglobins bei Sauer-
stoffmangel fiihrt und bizarre Formen der Erythrozyten hervorruft.
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Quantenausbeute -

(engl. quantum yield) Ein Maf zur Charakterisierung der Effizienz pl'lotophysﬂ(z?—
lischer oder photochemischer Prozesse. Die Quantenausbeute ist der Bruchteil
der von den Molekiilen absorbierten Photonen, der zu einer erfolgreiche Reaktion
fithrt. Im Fall der Fluoreszenz ist die Fluoreszenz-Quantenausbeute gleich dem
Bruchteil absorbierter Photonen, die wiederum zur Fluoreszenzemission fithren.

Quartirstruktur
Der Aufbau von groRen Proteinen aus einzelnen, meist locker verbundenen Do-

mdnen. Der Begriff wird auch auf den Aufbau von Proteinkomplexen aus Domi-
nen angewandt. Siche die Kapitel 7 und 8.

Rab-Proteine

Rab sind periphere Membranproteine, die fiir die Beschleunigung der Fusion
kleiner Vesikel mit der Plasmamembran verantwortlich sind. Sie gehoren zur Su-
perfamilie der Ras-GTPasen. Sie ragen aus der Oberfliche der intrazelluliren Ve-
sikel in das Zytosol und sind iiber einen spezifischen Lipidanker in der Membran
der Vesikel verankert. Die Rab-Proteine werden wie alle Ras-Proteine durch GD¥j
— GTP aktiviert. GTP-Rab wirkt, in noch unbekannter Weise, mit Adaptor-Protei-

nen zusammen und koppelt die Vesikel an die Innenseite der Plasmamembran
an.

Rayleigh-Instabilitit
Siehe Plateau-Rayleigh-Instabilitit.

Reaktionspfad, Reaktionskoordinate

Eine chemische Reaktion wird mikroskopisch als Bewegung eines thermodyna-
mischen Mikrozustands im Phasenraum beschrieben. Die entscheidende C‘;réif%e
fiir eine chemische Reaktion ist die Freie Enthalpie des Gesamtsystems bgl fest-
gehaltenen Koordinaten der Reaktionspartner, d. h. die Freie Enthalpie an ]ecl?nl
Punkt des Phasenraums. Ausgangs- und Endzustand der chemischen .Re.almop
sind lokale Minima der Freien Enthalpie. Da die BeSetZUTlgSWElhI'SCI'IGH'lllC]'lk.Clt
eines Zustands proportional zu exp (* k:%) ist, verlaufen die a]leljmeisten“Reaktlo--
nen entlang des Pfades der geringsten Freien Enthalpie, der beide Zustinde ver-
bindet. Dies ist der Reaktionspfad. Als Reaktionskoordinate bezeichnet man die
Bogenlinge entlang dieses Pfads.

Redoxpotenzial ) ,

Das Redoxpotenzial misst die Neigung eines Stoffs, in einer Redoxreaktion Elekt-
ronen aufzunehmen. Es ist definiert als die Freie Enthalpie eines Mo.lekl'ils d'er
Substanz geteilt durch die Ladung des Elektrons. In chemischen Reaktionen .ﬂle-
Ren Elektronen immer von niedrigerem zu hoherem Redoxpotenzial. Allerdings
ist zu beachten, dass auch hier das Massenwirkungsgesetzt gilt, d. h. das' Redox-
potenzial unter Standardbedingungen (berechnet aus der Freien Enthalpie ““t;ef
Standardbedingungen) ist zu unterscheiden vom tatsichlichen Redoxpotenzial
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einer Substanz. Letzteres hiingt sowohl von Konzentration der Substanz als auch
der Temperatur ab. Siehe Abschnitt 4.2.

Redoxreaktion
Eine chemische Reaktion, bei der Elektronen iibertragen werden. Siehe Abschnitt
4.2.

Reduktionsmittel

Ein Stoff, der in einer chemischen Reaktion Elektronen abgibt. Das Reduktions-
mittel selbst wird bei dieser Reaktion oxidiert. Je nach Reaktionspartner kann ein
und derselbe Stoff Reduktions- oder Oxidationsmittel sein. Siehe Abschnitt 4.2.

Reverse Transkriptase

(engl. reverse transcriptase) Ein Enzym, das in der Lage ist, RNA in DNA umzu-
schreiben. Dabei wird zuerst ein Hybrid aus DNA und RNA erstellt, wobei ein
RNA-Strang als Vorlage dient. Dieser Schritt erfolgt durch eine durch RNA-ge-
steuerte DNA-Polymerase. Der RNA-Bestandteil wird anschlieffend wieder abge-
baut. Am Ende wird die einzelstringige DNA zu einem DNA-Doppelstrang mit
einer DNA-abhingigen Polymerase erginzt. Alle genannten Enzyme sind Be-
standteile der Reversen Transkriptase. Der Namensbestandteil ,revers* beschreibt
die Tatsache, dass Reverse Transkriptase genetische Information von der RNA zur
DNA transportiert, wihrend sonst die genetische Information immer von DNA
zur RNA flief3t.

RNA

Ribonukleinsiure (engl. ribonucleic acid). Die genetische Information wird zu Ver-
arbeitungszwecken in RNA umgeschrieben. AuRerdem sind manche RNA-Mole-
kiile (Ribozyme genannt) biochemisch aktiv. Siehe Abschnitt 6.2, Abbildung 6.8.

Saccharid
Alternativer Name fiir Zucker. Siehe Abschnitt 6.3.

Sdure
Eine chemische Substanz, die Protonen abgeben kann. Siehe Abschnitt 4.1.

Sekundirstruktur )
Bei Proteinen die riumliche Geometrie auf Lingenskalen von wenigen Peptidbin-
dungen. Beispiele sind die «-Helix und das f8-Faltblatt. Siehe die Kapitel 7 und 8.

Sequenz

In den linearen Biomakromolekiilen (Proteine, DNA, RNA) wird die Abfolge de'r
Grundbausteine (Aminosiuren bzw. Nukleinsiuren) als Sequenz, oder auch Pri-
mirsequenz, bezeichnet. Die Sequenz von Proteinen wird immer in der Reihen-
folge von der terminalen Aminogruppe zur terminalen Siuregruppe angegeben.
Die Sequenz von Polynukleinsiuren wird vom 5 zum 3“Ende geschrieben.

941



942

Glossar

Skalengesetze
Potenzgesetze zwischen einer physikalischen GréRe g(x) und einem Parameter x
der Form g(x) # x . Vergréfert man x um den Faktor b so wird aus g(x) die Funk-
tion g(bx) = b x * x, d.h. nur der Vorfaktor 4ndert sich dabei. Hiufig sind die
Exponenten praktisch unabhingig von der Struktur des Systems.

Somatische Zellen
(engl. somatic cells) Alle Zellen der Pflanzen oder Tiere, auRer Keimzellen. Die Erb-
information von somatischen Zellen wird nicht an Nachkommen weitergegeben.

Stammzellen

(engl. stem cells) Nicht oder wenig differenzierte Zellen, welche die Fihigkeit be-
sitzen sich dauernd zu teilen und Tochterzellen zu produzieren. Es gibt mehrere
Arten von Stammzellen. Pluripotente (oder omnipotente) Stammzellen besitzen
die Féhigkeit durch Differenzierung fast alle Arten von Zellen zu bilden (wie Ner-
venzellen, Muskelzellen oder Endothelzellen). Sie benétigen dazu aber in der
Regel das Gewebe als Matrix, um in die richtige Art von Zelle zu differenzieren.
Multipotente Stammzellen (auch Progenitorzellen genannt) besitzen dagegen
nur die Fahigkeit spezifische Zellen (wie Muskelzellen oder Endothelzellen) zu
bilden. Sie entstehen aus pluripotenten Zellen und befinden sich im Gewebe,
um stindig abgestorbenen Zellen oder durch Verletzung entfernte Zellen zu er-
setzen. Ein besonders wichtiges Beispiel ist die in Kapitel 2 beschriebene Erneue-
rung der Blutzellen.

Stereovili
Haarartige Auswiichse auf Sinneszellen des Hérorgans auf den Haarzellen des
Cortischen Organs. Sie werden durch stark vernetzte Biindel aus Aktin stabili-

siert.

Sterische Wechselwirkung oder sterische AbstoRung

Das Wechselwirkungspotenzial, das die gegenseitige Undurchdringlichkeit der
Atome und Molekiile beschreibt. Es wird oft durch Niherung der Atome als
harte Kugeln oder durch ein sehr steil anwachsendes Potenzial (r'?) (wie in Len-
nard-Jones-Potenzial) angenihert.

Tertidrstruktur
Bei Proteinen die Faltung zu meist wenige Nanometer grofsen Dominen. Siehe
die Kapitel 7 und 8.

Thalamus

Teil des Gehirns, der fiir die Kopplung zwischen der Grofhirnrinde (Kortex) und
den Sinnesorganen oder Tastorganen verantwortlich ist. Er fungiert insbesondere
als Schaltstelle zwischen Sinnesorganen und Grofhirnrinde, wobei er insbeson-
dere fiir das Herausfiltern der fiir den Organismus gerade wichtigen Informatio-

nen entscheidend ist.
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Thermische Energie

(engl. thermal energy) In vielen grundlegenden thermodynamischen Beziehungen
ist das Produkt aus Boltzmannscher Konstante ky und Temperatur die nati'u']iche.
Einheit der Energie. Meistens bezieht sich der Begriff ,thermische Energie” auf

den Wert von kyT bei 300 K (4,14 - 107 ] oder 0,025 eV).

Thermodynamisches Potenzial

Eine der GroRen Innere Energie U(S,V), Freie Energie F(T V), Enthalpie H(S,p)
und Freie Enthalpie G(Tp). Angegeben sind jeweils die ,natiirlichen Variablen®
(Temperatur T, Druck p, Entropie S, Volumen V). In jedem thermodynamiscl.len
System nimmt dasjenige thermodynamische Potenzial, dessen natiirliche Variab-

len vorgegeben sind, einen Extremalwert an.

Thrombozyten (= Blutplittchen) _
Kernlose Zellen des Blutzellsystems, die in groRer Zahl im Blutstrom schwim-

men und der Wundheilung dienen. Sie entstehen durch Abspaltung von Riesen-
zellen (= Megakaryozyten) im Knochenmark.

Tight cell junctions telt
Linienartige Anordnungen von engen Kontakten zwischen Zellen (vermitte

durch Zelladhisionsproteine der Cadherin-Familie). Sie verhindern den Material-
transfer durch Monolagen aus Endothel- und Epithelzellen.

Tonische und phasische Antworten d
; ) S . n, das
Unter tonischer Antwort versteht man das dauernde Feuern der Neurone

5 . . N . 5 1a n
mindestens so lange anhilt, wie der duRere Reiz besteht. Bei dem pqusldsche
. . e et =1 wer-
Reizmuster feuern die Neuronen nur einige Impulse (zwischen 1 10) un =
L i oo =iy ; ari-
den dann langfristig abgeschaltet, indem die jeweilige Zelle permanent depo

siert wird.

Tunneldoioden .
Sie bestehen aus p-n-Ubergingen hoch dotierter p- und n-Halbleiter. Dl‘il‘Ch die
hohe Ladungsdichte wird der Ubergangsbereich sehr eng (~10 nm) und die 'Elektj
ronen und Defektelektronen kénnen zwischen den Halbleitern tunneln.. Bei seh-l
kleinen und sehr groflen elektrischen Spannungen V zwischen den Lelte'm Ve¥-
hilt sich der p-n-Ubergang wie eine normale Diode, d.h. der Strom ste{gt mlf
der Spannung monoton an. In einem Zwischenbereich der Spannung W“ﬂ der
Strom jedoch durch die, durch die Barriere tunnelnden, Elektronen bf?stlmmt-
Da mit zunehmender Spannung immer mehr Elektronen durch die Barriere tun
neln, nimmt der Widerstand der Diode mit der Spannung ab, d.h. man erhilt

eine negative Kennlinie.

Unvollstindiges Differenzial ‘ .
Begriff aus der Thermodynamik. Siehe Vollstindiges Differenzial.
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Van der Waals-Radius )

Bei der Anniherung zweier Atome (oder lonen) tritt aufgrund der Uberlappung
der Elektronenwolken ab einem gewissen Abstand eine extrem starke Absto-
Rungskraft auf. Die Atome verhalten sich daher in erster Naherung wie harte Ku-
geln, deren Radius als van der Waals-Radius bezeichnet wird.

Vesikel

(engl. vesicle) Kleine Bliaschen, insbesondere solche aus (ca. 4 nm dicken) Lipid-
Doppelschichten oder aus biologischer Membran. Beispiele fiir letztere sind
Transportvesikel in Zellen oder Bruchstiicke aus dem Endoplasmatischen Retiku-
lum, die man auch Mikrosomen nennt.

Vollstindiges Differenzial

In der Thermodynamik wird das Differenzial einer Zustandsfunktion als vollstin-
diges Differenzial bezeichnet. Da sich bei Integration iiber ein solches Differen-
zial unabhiingig vom Integrationsweg derselbe Wert ergibt, kénnen die thermody-
namischen Potenziale und andere Zustandsfunktionen durch Integration iiber
ihre Differenziale bestimmt werden. GréRen, die von der Vorgeschichte des Sys-
tems abhiingen, wie die am System geleistete Arbeit A, bilden so genannte unvoll-
stindige Differenziale, bei denen der Wert des Integrals vom Integrationsweg ab-
héngt.

Wiener-Chintschin-Theorem oder Wiener-Khinchin-Theorem

Fundamentales Theorem der statistischen Mechanik. Es besagt, dass die Fourier-
Transformierte der Korrelationsfunktion einer statistischen Gréfe (in Raum oder
Zeit) gleich der spektralen Leistungsdichte (bzw. des Leistungsspektrums) der
(rdumlichen oder zeitlichen) Fluktuation ist.

Zustandsfunktion
Eine thermodynamische GréRe, die wie eine Zustandsvariable nur vom momen-
tanen Zustand des Systems abhingt.

Zustandsgleichung

Ein physikalisches Gesetz, das verschiedene Zustandsvariable eines thermodyna-
mischen Systems verkniipft. Das wohl bekannteste Beispiel ist die Zustandsglei-
chung des idealen Gases p = ¥k, T, die Druck p, Teilchenzahl N, Yolumen Vund
Temperatur T verkniipft. In diesem Fall kénnen von den vier Zustandsvariablen
nur drei voneinander unabhingig gewihlt werden.

Zustandsvariable

Eine Zustandsvariable ist eine thermodynamische Grofe, die ausschliefdlich vom
momentanen Zustand des Systems bestimmt ist und nicht von der Vorgeschichte
abhiingt. Beispiele sind Temperatur, Druck, Volumen und chemisches Potenzial.
Normalerweise wihlt man das Wort Zustandsvariable fiir Gréfen, die von auflen
vorgegeben werden kénnen (Druck, Volumen, Temperatur) und Zustandsfunk-
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tion fiir Grofien, die sich abhingig von den Randbedingungen einstellen (Entro-
pie sowie alle thermodynamischen Potenziale). Als extensive Gréflen oder Zu-
standsvariablen bezeichnet man Zustandsvariablen, deren Wert mit der Grofe
des Systems skaliert (z. B. Volumen, Innere Energie und Entropie). Im Gegensatz
dazu sind intensive Zusandsvariable unabhingig von der Systemgrofe (z.B.
Druck, Temperatur, chemisches Potenzial).

Zytokine

(engl. cytokine) Eine Klasse von extrazelluliren Proteinen (Molekulargewicht typi-
scherweise 10-20 kDa) welche, wie Hormone oder Neurotransmitter, der Kom-
munikation zwischen Zellen dienen und vor allem Zellteilung und Zelldifferen-
zierung anregen. Sie spielen z. B. eine zentrale Rolle bei der Stimulation des Im-
munsystems durch T-Lymphozyten. Eine Gruppe von Zytokinen (Interleukine)
wird z. B. von Lymphozyten (der B-Klasse) aufgrund einer Immunreaktion produ-
ziert und stimuliert die Granulozyten der Blutbahn zum Durchtritt durch das En-

dothelium.

Zytoplasma oder Zytosol

Der den zytoplasmatischen Raum der Zellen ausfiillende Elektrolyt mit gelosten
Proteinen, in welchen die Kompartimente der Zelle (d. h. die Organellen) suspen-
diert sind.

Zytoskelett )
(engl. cytoskeleton) Gesamtheit des intrazelluliren Netzwerke, bestehend aus dl'(f‘l
Subsystemen, dem Aktin-Netzwerk, dem System der Intermediarfilamente (IMF)
und der sternartigen Anordnung der Mikrotubuli (MT).
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Technik 436, 441, 442

Flexibiltit semiflexibler makromolekularer
Ketten 594

Flory-Parameter 594

Flory-Radius 594

Fluid-Mosaik-Modell = 359

fluorescence recovery after photobleaching
(FRAP) 317

Fluoreszenz-Korrelations-Spektroskopie
(FKS) 318, 324, 329

Fluoreszenzsonde 859

flisssigkristalline Ordnung 312

fliissigkristalline Phasen der Lipide 299

Fodrin 259, 517

Fokalkontakte 395, 665

Féppl-von Karman-Schalentheorie,
FviK-Theorie 809

Foppl-von Karman-Zahl 810

formale Stabilititsanalyse 480

Formin (Aktin-Bindeprotein) 515

Formumwandlung der Flagellen 567

Franck Condon-Prinzip 723

Franck-Condon Faktor 725

FRAP 317

freie Energie 42

freie Energiedichte der Adhision 398

Freie Enthalpie 44

Freie Mischungsenthalpie 361

Freies Elektronengas-Modell (FE-Modell)
706

Freie Volumen-Effekte 141

Freies Volumen-Modell 323

Fusionsproteine 381, 848

g
GABA 419

f-Galactoxidase 832

Gamma-Amino-Buttersiure (GABA) 451

Ganglione 284
Ganglioside 261
Gaufdsche Ketten 591
Gaufsche Kriimmung 338
gehindertes Gleichgewicht
Geiflel 553

geladene Grenzflichen 307
Gelbildung 638

Gele 304, 517, 641
Gelfraktion 639

65

Gelpermeationschromatografie

Gel-Phase 585, 637

generische Grenzflichenkrifte

Genexpression 829, 843
Gertistproteine (Viren) 802

143, 861

391

Gesetz von E. Weber und G. Fechner 758
griin fluoreszierendes Protein GFP 848

GFP-Proteine 706
Gibbs free energy 361

Gibbs-Duhem-Bezichung 74, 385

Gibbssche Phasenregel 364
Gitter-Defekte 305, 805
Glaskorper, Auge 585
glatte Muskulatur 543, 654

glattes endoplasmatisches Retikulum 29, 273

Gleichverteilungssatz 53
Gleitmodell der Cilien 572
globale Wechselwirkungen
Glycerophospholipide 360
Glykane 584

Glykogen 101

Glykokalix 31, 32, 257, 392
Glykolipide 103, 263
Glykolyse 33

168

Glykoprotein gp120 801, 803

Glykoproteine 103

Goldmann-Gleichung 422
Goldmann-Potenzial 430
Golgi-Apparat 29, 279, 860

Golgi, cis, trans, mediale Fraktion 30
Gouy-Chapman Schicht 126
Gouy-Chapman-Debye-Theorie

Gramnegativ = 24
Grana 679
Gravitationsenergie 400

green fluorescent protein (GFP)

Grenzzyklus 481, 489, 788
grofikanonisches Ensemble
grofSkanonisches Potenzial

58
59

308

728



Griinalgen 575

gtg-Klinke 311

GTPase 523

GTPasen der Rho-Familie 530
Guanin 96
Guanosin-Zyklase (GZ) 289
Gyrasen 824
Gyrationsradien 603

h

Haarzellen 773, 783

Haltekraft 549

Himagglutinin 801
Hamakerkonstante 353
Himoglobin 191, 705

Hauptsitze der Thermodynamik 39
Heaviside-Funktion 619
Hebelarm Modell 539
Helferzellen (siche auch Lymphocyten)
Helfrich-Gleichung 338

Helfrich Modell der Zellformen 338
Helicotrema 765

a-Helix 176

Helmbholtz-Schicht 126
Hemifusion 381, 801
Hemizellulose 584
Henderson-Hasselbalch-Gleichung 80
Herpes-Viren 800

Hertzsche Dipole 733

Herzblock 492

Herzmuskeln 490, 491
Herzrhythmusstérungen 492, 493, 495
heterogene GTPase 282, 511
Hill-Gleichung 546
Hill-Koeffizient 189, 564
His-Biindel 490

Histamin 651

Histone 28, 820, 864

— Acetylierung 820

- Deacetylierung 821

HIV-Viren 800, 809

homophile Adhisionsmolekiile 649
Hookescher Korper 787
Hooksches Gesetz 338
Hopf-Bifurkationen 791
Horbarkeitsschwelle 759
Hoérempfinden 758, 759
Horgrenze 762

Hormon 283

Hormon Rezeptor 2, 293

Hoérsinn der Fledermiduse 766
Huxley-Hodgkin-Gleichungen  444f
Hyaluronsidure 581, 584, 585

Stichwortverzeichnis

Hydrodynamik 868
hydrodynamischer Radius 866
Hydrolyse 697

hydrophobe Wechselwirkung 7, 133
hydrophober Effekt 137, 301
hydrophober Effekt 780
Hydrophobizitis-Kartierung 267
Hyperpolarisation 453

i

Immunoglobulin-Superfamilic = 410

immunologischer Synapsen 407

Impedanzspektrum mechanische Hormon-
Verstirker 283

induzierte Kriimmungen 342

Influenza-Viren 800

inhibitorische Synapsen 419

inkohirente Streuung 326, 327

Innenohr 751, 755

innere Haarzellen 757

Insulin 30

integrale Membranproteine 29

Integrase 800

Integrine 410

intensive Grofle 46

Interkombinationsiibergang 722

Interleukin 411

interne Konversion 722

intersystem crossing 722

intrinsisch ungeordnete Proteine

Invasin 514, 662

Tonenkanile 270, 460

Tonenprodukt 80

Tonenpumpen ATP-asen 271

lonophor 456

Isomerie 105

isometrischer Zustand 547

isomorpher Ersatz 850

isotonischer Zustand 547

111, 174

Jablonsky-Schema 721

k

Kabelgleichung ~ 473-474
Kalium-Kanal =~ 449
Kapillarlinge 353
Kationen-Kanile 448
Keimbildungsenergic 180
Kelvin-Kérper 787, 790
Keratansulfat 583
Kernprotein 583
Kernspin-Tomografie 489

951



952

Stichwortverzeichnis

kinematische Zihigkeit 868
Kinesin 533

Kinetik der Phasenumwandlungen
kinetische Fallen 174
Kinocilium 784

Klone 411

Knickkraft (buckling force) 616
Knick-Ubergang (buckling transition) 812
Knitter-Ubergéinge 810

Knochenbildung 666

376

Koexistenzbereich 363
Kollagen IV 638
Kollagen 404, 583
kolloidale Sonden 627

Kompartimente 24

komplexe Materialien 626
Kompressibilitit der Membranen 347
Kondensation von Gegenionen 605
kondensierte Phase 365
Kondensor 853

konfluente Zell-Monoschicht
konfokale Mikroskopie 329
konjugierte Liganden 393
konjugierte Molekiile 704
konstitutive Gleichungen 626
Kontaktwinkel =399
Kontinuititsgleichung 870
Kontraktion des Herzens 490
Kooperativitit von Umwandlungen
Kopplungsproteine (Rab) 384
kovalente Bindungen 112
Kraft-Dehnungs-Kennlinie der THZ 789
Kraftfeldmikroskopie 664
Kraftschlag-Modell 531

Kramers Theorie 162

Kreisprozesse 72

Kriech-Experiment 786

kritischer Punkt 363
Kriimmungselastizitit 339
Kryo-Elektronenmikroskopie 452
Kryofixierung 848
Kurzzeitspektroskopie 685

648

187, 467

Kuticularplatte 783, 785
/
L(beta)-Zustand 304

lac-Operon 833

Ladungsdelokalisation 829
ladungsinduzierte Phasenumwandlung 307
Ladungskondensation 605, 826

Ladungsumkehr 830
Lamellipodium 509
Laminin 404

Lamm-Gleichung 866
Landau-Theorie der Phasenumwandlung
313
Lingenadaption der Lipide
Langevin-Gleichung 244
Laplace-Druck 48
Laplace-Gleichung 49
laterale Diffusion in Membranen
laterale Inhibition 763
laterale Phasentrennung 263, 364
Lautstirke 759
Lecithin 261
Leistungsspektren 460
Lennard-Jones-Potential
Leuchtelektron 716
Leuchtkiifer 728
Leuchtproteine 728
Levinthal-Paradox 167
LewisX Oligozucker 410
LewisX-Faktoren 400, 650
Lichtsammler-Komplexe 679, 680, 681, 682
Light Harvesting Complex, LHC = 679, 682
lineare Viskoelastizitit 619, 790
Linearmotoren 527
Lipid-Doppelschicht
Lipide 30, 262
Lipid-Flippasen
Lipidom 261
Lipid Legierung 360f
Lipid-Protein-Doppelschicht
(Plasmamembran) 31
Lipidzusammensetzung 264

367

316

130

258, 301

307

Lipopolysaccharide 261
lokale Wechselwirkungen 168
London-Wechselwirkung 128

Loschung 726

Luciferase 728

Lumen 679, 681, 682, 685, 688, 689
Lymphe 751, 755

Lymphozyten 410

lyotrope Fliissigkristalle 298

lyotroper Polymorphismus der Lipide 298

lysieren 803

Lysosome 31, 280

m

Magnetische Pinzette 661
Makrophagen 410
Makrozustand 50, 170

MALDI-Massenspektrometrie 862
Mangan- Protein 679
Mantelprotein Clathrin = 377

mikrotubuli-assoziierte Proteine (MAP) 506



MAP-Kinasen 293

Markscheide 417

Maschcnweiteg 596
Musscnspekron1etrie 862
Musscnwirkungsgcsctz der Chemie 69
Matrixproteine 802

Maxwell Modell 622

mechanische Impedanz  621f
Mmechanische Signaliibertragung 766
Meerschweinchen 775
Megakaryozyten 34
Membranflackern 349
Membranfusion 383, 802

Membran Phasenumwandlung 303
mt‘nvxbrunpotenzial stationires 286, 794
embranpotenzial 556
Membranproteine 30, 266
Meromyosin -~ 529

mesenchymale Zelle 32

Mesoderm 392

mesomere Grenzstrukturen 115
Metabolismus 697
metachronale Wellen 574, 578

Metaphase 35

Methylesterase 565
Methyltransferase 565
M]~]C-Komp1exc 407

Mikrodominen 360
Mikrokalorimetrie 362
Mikropipetten-Aspirations-Technik 230
Mikrorheometrie  626f
Mikroskopie 848
Mikroskopie, optische  853f
mikroskopische freie Enthalpie
mikroskopischer Reaktionspfad
Mikrotubuli = 504, 669

170
170

Mikrotubuli-assoziierte Proteine (MAP) 506

Mikrozustand 169

Mikrozustinde 50

Minimalflichen der Biegeelastizitit 338

Mischungsentropie 361, 600

Mischungsliicke 363

Mitochondrien 29, 276, 698

Mitose 28, 847

Mittelohr 751

mittlere Kriimmung 338

Molbriiche 599

Molecular Crowding 141

Molekulare Erkennung 219

Molekularstatistische Modelle der
Phasenumwandlungen 314

Molekiildynamik 196, 314

Molekiil-Dynamik (MD)-Simulationen 315

Stichwonverzeichnis

Molekiilorbital (MO)-Methode 706
Motoren 528, 530, 571
motorische Nervenleiter 416
Muskel-Endplatte 418, 419
Muskelfasern 543
MWC-Modell 192
Myelinhiille 417
Myofibrillen 543
Myoglobin 191

Myosin 11 529

Myosin V. 530

Myosin 528, 783
Myristinsidure 377

n

Nagumo Modell 484
naive Lymphozyten 411
Nano-Fluoreszenz M 860
Nanopartikel 626
native Konformation
Natrium-, Kalium-ATPasen
Natrium Kanal 448
natiirliche Konformation 95
Navier-Stokes Gleichung 868
Nebulin = 545

nematische Phase 298, 598
Nernst-Gleichung 422
Nernst-Potenzial 87
Nervenimpulse 287
Neuralplatte 392
Neurotransmitter 419
neutrale Fliche 337
Neutronen-Streulinge 326
nichtlineare Verstirkung 780
nicking 824
N-Kopplung 278
Normalton Hoéren
NSF 384
Nukleasen 831
Nukleolus 28
Nukleoside 97
Nukleosomen
Nukleotide 97

95, 107, 157
271

759

28, 818

[

Oberflichenrauigkeit Membranen

Ochsenfrosch 785

Ohrmuschel als Signalverdoppler

O-Kopplung 278

oktoakustische Emission der Hérorgane
785

Oligomere 458, 463

Oligozucker LewisX 405

349

753

782,

953



954 |  Stichwortverzeichnis

Ondulationskrifte 352, 393, 832 Photosynthese der Schwefelbakterien 675
Operator, Operon 833 photosynthetische Membranen 673, 675
optische Falle 230 photosynthetische Reaktionszentren 368
Ordnungsgrad 312 Photosystem 689

Ordnungsparameter 187 pH-Wert 79

Organellen 24 Phytochrome 721

Osmolaritit 66 piezoelektrische Aktuatoren 778, 795
osmotische Krifte der Polymerlssungen 601 Pilii 553

osmotischer Druck 64 Pinozytose 277

osmotisches Gleichgewicht (Zellen) 272 Planck-Nernst-Gleichung

Osteoplasten 666 (Diffusionspotential) 428

Oszillator selbsterregter  489f, 788 Plancksches Diffusionspotenzial 422, 425

Oszillatorenstirke 716 Plasmamembran 32, 258

otoakustische Emission 782 Plastin = 517

oxidative Phosphorylierung 255 Plastochinon 678

oxidative Phosphorylierung 698 Plateau-Modul = 630
plektonemische Binder 823

p pluripotente Stammzellen 34

P(beta)-Zustand 304 Poincare-Phasenportrit 495

partielle GréRe 46 Poisson-Boltzmann-Gleichung 121

Pauli-Prinzip 712 Polarisierbarkeit 128

PCR 186 Polyacrylamid 638

PECAM 649 Polyaminosiure 95

Peptidbindung 95, 115 Polyeder 804

Peptidoglykane 24 Polyelektrolyte 502, 830

Perilymphe 794 Polyene 286, 705

Peritektikum 364

polymerase chain reaction (PCR) 186
Perkolation 638

Polymerisationsgrad 599

Perkolationsschwelle 639 Poly-Nukleotide 98
Permeabilitit der Na'-lonenkanile 467 Populationsinhomogenitit 205
Persistcnzliinge 353, 594, 595, 605, 606, Poren 28

608 Poren in Lipidmembranen 381, 384
pflanzliche Zelle 24 Porositit 642
Phasendiagramme 385 Positronen-Emmissions-Tomografie (PET)
Phasenkontrastmikroskopic 847, 853 489
Phasenportrit 494, 495 postsynaptische Membran 419
phasenstabil 788 Potenzgesetze 594
phasenstabile Verstirkung 788 Pri-Capside (Viren) 809
Phasenstabilisierung 496 prisynaptische Membran 419
Phasen-Transformationsfunktion 496 Prestin = 778, 779
Phasenumwandlung von Membranen 302 Primirprozess der Zelladhision 391
Phasenumwandlung 466, 596, 598 Primirprozess des Sehvorgangs 286
Phosphatidylithanolamin 262 Primirstruktur 109
Phosphatidylcholin 262 Prinzip der Lingenadaption 367
Phosphatidylglycerol (PG) 262 Pro-Capsid (Viren) 802
Phosphatidylinositol (P1) 262 Profilin 515
Phosphatidylserin (PS) 262 Prokaryonten, prokaryontische Zellen 23, 91
Phospholipasen 263 Proliferation 32, 282, 292, 648
Phosphoreszenz 722, 728 Promotor 833
Photobleich-Experiment 687 Prophase 35
Photonenverstirkung beim Proteine 95

Schvorgang 256 Proteinfaltung 155

Photophysikalischer Primirprozess 683 Proteoglykane 31, 383



Protofilamente
Protomere 463
Protomotorische Kraft 556
Protonen Antrieb 561
Pseudopodium 509
[’Llffél'wil'ktlllg 81

pulse chase-Experimente 860
Punktspreizfunktion

i (point spread function) 852, 854
Purinbasen 96

Purkinje Fasern 490
Purkinje-Biindel 492

Pyren 705, 717

Pyrimidinbasen 96

Pyruvat 674, 698

507, 567

q

QENS 324

Quartirstruktur 110

quasielastische Neutronenstreuung (QENS)
324

quasiklassische Niherung 53

quergestreifter Skelettmuskel 543

r
Rac 524
Radikal 678
Rafts (Mikrodominen) 360, 409
Ramachandran Diagramm 117
I‘ianvicrschcr Schniirring 418, 476
Raoultsches Gesetz 603
Ras-Superfamilie GTPasen 523
Ratschen-Modell 539
raues endoplasmatisches Retikulum 29
Rauigkeitsfaktor 355, 614
riumliche Spannungsklammer 437
Rauschen 794
Reaktionskoordinate 159
Reaktionspfad 159
Reaktionswirme 829

676, 679
85, 88, 678

84-85, 677

Reaktionszentren
Redoxpotenzial
Redoxreaktionen

Reflektions-Interferenz-Kontrastmikroskopie

(RIKM) 857

Refraktirzeit 443

regulire Losung 362

regulirer Polyeder 806

Regulator-Gen 833

Reibungskoeffizienten von Membran-
proteinen 320

reine Scherung 337

Reissnersche Membran 755

Stichwortverzeichnis

Reifverschluss-Modell 178
Rekonstitutionsexperimente 267
Relaxationszeit 621
Reptation 612, 630
Reptationsrohre 630
Retardationsmodulus 621
Retikular Lamina 780
Retina 284

retrograder Transport 417
Retroviren (AIDS) 800
reverse Transkriptase 800
reverse Transkription 803
Reynoldszahl 591f, 869
Rezeptor 34, 281, 451
Rezeptor-Tyrosin-Kinase 648
rheologische Relaxationszeiten 621
Rhodopseudomonas sphaeroide 681
Rhodopseudomonas viridis 681
Rhodopsin = 275
Rho-GTPasen 523, 654
Ribose-Abkémmlinge 98
Ribosomen 29
Ribuloscbiphosphat-Carboxylase
RIKM, RICM 857
Ribonukleinsiure RNS 98
rshrenférmige Mizellen 299

677

Réhrenmodell der Polyn'lernetzwerke 629
Rotationsmotor 555, 694
Ruhepotenzial der Nerven 421
s
Salmonellen (Salmonella) 553f
saltatorischer Transport 477
Sarkomere 15, 543
sarkoplasmatisches Retikulum 269, 543
Sﬁpre/Base-Gleichgewicht 77
Scala Media 755
Scala Tympani 755
Scala Vestibuli 755
Schalldruckpegel 760
Schallwellenwiderstand 751
scheinbare Gleichgewichtskonstante 147
Scherdeformation 336
Schermodul der Erythrozyten 661
Schloss-Schliissel-Krifte 392
Schloss-Schliissel-Prinzip 15, 223

751, 755

Schneckengehiuse (der Cochlea)

Schrodinger-Gleichung des Rotators 709

Schwannsche Zelle 417

schwarze Membranen 300, 455

Schwingungsbanden 705

Sedimentationsmethode der Zentrifugation
862

955
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Stichwortverzeichnis

Sekretion 277

SEK-Rezeptor 273

Sekundirstruktur 109

Sekundirstruktur-Elemente 176

sclbsterregender Oszillator 478

Selbstkorrelationsfunktion 325

selbstlaufende (prozessive) Motoren 533

Selbstorganisation von Membranen 297

Selektine 410

Semi-Desmosomen 587

semikonservative Replikation, Experiment
864

sensorische Nervenleiter 416

Shaker Mutanten (Haarzellen) 785
Sialinsdure 801
Signal-Erkennungskomplex (SEK) 273
Signalmolekiile 283, 419

Simulation von Proteinstrukturen 196
Sinus-Knoten des Herzens 490
Skalengesetze 41, 594
smektische Phasen 298
Smoluchowski-Gleichung 164
SNAPS 382

Solfraktion 639, 640
Sol-Phase 637

Solvathiille 450
Solvatisierung 84
somatisches Nervensystem 416
Speichermodul 624

Spektrin 517

Spermien Flagellen 574
Spermin 779, 829

spezielles Paar 682

spezifische Bindung 219
Spezifitit 220

Sphingolipide 261
Sphingomyeline 263, 360
Spin-Bahn-Kopplung 726
Spindel 35

Spinodale 387

spontane Emission 715

spontane Kriimmung 338

spontane und induzierte
Ubergiinge 714

Spreitdruck (Adhasionsenergie)

src-Kinasen 656

Stibchen-Zellen 284

stibchenformige Polyelektrolyte 826

Stammzelle 32

Stirke 103

stationdrer Zustand 48

stationdres Potenzial 421, 427

statistische Thermodynamik 50

398, 651

Stellglieder (Aktuatoren)
Stereovili 757, 783
Sterische Abstoffung 114
Stern-Schicht 126
Stomatozyt 342
Stopped flow-Technik 535
Stroma und Grana 679, 682
Strukturformel 105
Strukturgen 833
Stiitzzellen 757
subdiffusiv. 613
Superverdrillung 822, 823
Svedberg-Konstante 865
symplectisch 575
Synapse 416, 419, 758
synaptischer Spalt 419
Synchronisation des van der Pol
Generators 498

523, 524, 655

t

T4-Virus 804

Talin oder Bande IV 656, 785

Tartini Effekt 755

TATA-Box 843

Tau-Protein 506

Taxol 507

Technik der schwarzen Membranen 455
Tektorialmembran 756, 781

Teleophase 35

Temperatur 39

Terminator 833

Tertidrstruktur 109

Tetanus 547

Tetraethylammonium (TEA) 441

Tetrodotoxin (TTX) 441

thermische de Broglie-Wellenlinge 53
thermodynamische Gleichgewichts-
konstante 147

thermodynamische Potenziale 44

Thermodynamisches Gleichgewicht 46

Thermomechanik der Membranen = 359

Thermotrope Phasenumwandlung 302

Thrombin 651

Thrombozyt (s. Blutplittchen) 34

Thylakoiden 679

Thymin 96

Titin 236, 410

Titrationskurve 83

Topoisomere 824

Torsionen 823

Trajektorien im 2D-Phasenraum 483

Transducin 286

Transfektion 784



Transferrin = 281
TTallsl<l'i])ti()11 819
11flns](l'ipti011s:féll<t01'cx1 820, 843
[ .rdnslokascn fur Proteine 275
;ransmittm'mo]cldilc 419
Tl‘dnsPqtgeschwindigkcit 475
Tl‘lc.tmuh]cnprozoss (treadmilling) 784
ngngulationszah] 808
Triggerfedermodell der Haarzellen

787, 790
{l'llggcrk;méilo 443, 450, 787
T-I,].Plctt- und Singulett-Zustinde  712f, 721
) .nplcu-(jh;n'uktcr von O, 728
11f)pomy()sinATroponin 551
t-SNARES 382
Tubulin 504
T.yros%n-Kinas&Rochtorcx1 282, 293
T}/}'OS]ll-I(ir]:lSCH 370, 648
T-Zell-Rezeptoren 410

u

Ubergangsmoment 708, 715

Ultrazentrifuge  861f

ummantelte Griibe i
;7117111&1& Griibchen (engl. coated pits)

Umwandlungstemperatur 307308

ungeordnete Proteine (IUP) 174

ungesiittigte Kohlenwasserstoffe 704

Uracil 96

v

van der Pol-Generator 478, 482

van der Pol-Oszillator 482

van der Waals-Gleichung

van der Waals-Radius 115

van der Waals-Wechselwirkungen 126

van Hove-Streutheorie 327 )

van't Hoffsches Gesetz 66

VE-Cadherine 649

vegetative Phase 511

vegetatives Nervensystem 416

Verarmungskrifte 370, 829

Verbund-Membran 258

Verhedderungslinge 636

Verlustmodul =~ 624

Verlustwinkel 624

Verschicbungsstrom 443, 776, 778

Verstirkerfunktion der THZ 786

Verteilungskoeffizient 67

Viren  799f, 838

Viren-Prikopfe 811

Viria ffiziente ; O
()(i)](l)(]o(()(f)gu(ntm der Polymerlosung

55-56

Stichwortverzeichnis

viskoelastische Eigenschaften 598
viskoelastische Impedanz 624
viskoelastische Module 659
Viskoelastizitit makromolekularer
Netzwerke 617
Viskoelastizitdt 786
Voigt-Element 623
Volumenbriiche 599
v-SNARES 382

32, 293

Wachstumsfaktoren
765

Wandcrwellcnhypothcsc
Wasserspaltung 673
Wa.s'serstoffbriickcn-Bindungen 14, 131
Wasscrstof'ﬂm’flcken'Netzwcrk 136
chcr—Fechncrsches Gesetz 759
weiche Materie 3
weikes Rauschen 245
Wenckebach-Phinomen
Windungszahl 498
Wirkung von Pharmaka 273
wurmartige Ketten (worm like chain) 595

492, 493, 495, 496

Z

Zipfchen-Zellen 284

zeitabhiingige Reibungskoeffizienten 627
Zellbewegung (Locomotion) 510
Zellzyklus 35

Zelladhision 391
Zelladhisionsmolekiile (ZAM)
649

Zellen als Mechanosensoren 647
Zellflackern 349
Zellhiille 32

Zellkern 28, 660
Zellorganellen 27, 278
Zellteilung 14
Zell-Zell-Adhision 292
Zellzytoskelett 502
Zentralnervensystem (ZNS)
Zentrifuge 863

Zentrifuge analytische 861
Zentrosomen 643
Zitterbewegungen 316
Z-Scheiben 543
Zustandsgleichungen 38
Zustandsintegral 53
Zustandssumme 51
Zustandsvariablen 38
zweite Filterung 763
Zweiter Hauptsatz der Thermodynamik
Zweizustandsmodelle 464

392, 409f,

287, 416

41

957



958 Stichwortverzeichnis

Zweizustandssysteme 562
Zytokine 32, 650
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