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1 Einleitung
1.1 Kohlenhydrate

Kohlenhydrate bilden die am haufigsten vorkommende Stoffklasse unter den Biomolekdlen.
Durch die Photosynthese der Pflanzen werden sie jahrlich im MaRstab von circa 200 Milliarden
Tonnen produziert.’2l In Form von Cellulose (1) und Chitin verleihen sie als Struktur-
polysaccharide Zellen und Organismen mechanische Stabilitdt. Wasserbindende Polysaccha-
ride wie Hyaluronsdure und Agarose verhindern das Austrocknen von Zellen und aus den
Reservepolysacchariden Starke (2) und Glycogen lassen sich kiirzere Bruchstiicke zur

Energiegewinnung freisetzen.!3!
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Abbildung 1.1-1: Ausschnitte aus der Struktur von Cellulose (1) und Amylopektin (Stérke) (2) und die Struktur
von Saccharose (3) zeigen die strukturelle Vielfalt von Oligosacchariden.

Darliber hinaus sind komplexe Oligosaccharide wichtige Informationstrager. Als Glycolipide
und Glycoproteine, die man unter dem Oberbegriff Glycokonjugate zusammenfasst, fungieren
sie an der Oberflache von Zellen bzw. Zellorganellen als Rezeptorstellen fiir Enzyme, Hormone,
Antikérper, Toxine und weitere kohlenhydratbindende Proteine. Derartige Protein-
Kohlenhydrat-Wechselwirkungen sind dabei an vielen grundlegenden biologischen Prozessen
beteiligt. Sie ermoglichen beispielsweise die Kommunikation zwischen Zellen und ihrer
Umgebung, sie markieren Proteine flir den Transport oder fiir die Weiterverarbeitung und sie
sind Erkennungsstellen fir extrazelluldre Signalmolekiile. Das Gebiet der Glycobiologie
widmet sich der Erforschung dieser Wechselwirkungen. Ein Zucker-Code zur Speicherung und
Weitergabe von Informationen bildet ein wichtiges , biochemisches Alphabet”. Durch die
Anzahl von Verkniipfungs- und Verzweigungsmoglichkeiten, unterschiedlichen RinggréRen
und anomeren Konfigurationen in jedem einzelnen Monosaccharid, wie aus den Strukturen
von Amylopektin (2) aus Starke, Cellulose (1) und Saccharose (3) deutlich wird (Abbildung
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Einleitung

1.1-1), ist die Zahl méglicher Oligomere, die aus gleicher Anzahl Monomere gebildet werden
kénnen, jedoch deutlich gréRer als bei Aminosauren und Nukleinsduren. Aus Zuckern lassen

sich daher Strukturen mit einzigartig hoher Informationsdichte bilden.[*>!

Schutzgruppen und Glycosylierungsmethoden

Um die Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen, von denen die meisten noch nicht vollends
aufgeklart sind, erforschen zu kénnen, werden die jeweiligen Kohlenhydratstrukturen in
hoher Reinheit benétigt. Wahrend fir die Synthese von langkettigen Peptiden und
Nukleinsduren etablierte automatisierte Verfahren existieren, fehlen vergleichbar einfache
Methoden fir den Aufbau komplexer Kohlenhydratstrukturen. Material, das aus biologischen
Systemen isoliert wird, ist oft nicht homogen in seiner Zusammensetzung, da das
Glycosylierungsmuster von Zellen des gleichen Typs natlrlichen Schwankungen (Mikro-
heterogenitat) unterliegt. AuBerdem liegen die isolierten Substanzen meist nicht in
ausreichender Menge flir ndhere Untersuchungen vor. Hierin begriindet sich die Wichtigkeit
der chemischen Synthese. Sie ermdglicht den Zugang zu komplexen Oligosacchariden und
Glycokonjugaten. AuBerdem koénnen durch chemische Synthese gezielt Modifikationen der
natirlich vorkommenden Verbindungen dargestellt und ihre Eigenschaften im biologischen
Kontext erprobt werden.

Die grofRte Herausforderung besteht dabei stets aus der regio- und stereoselektiven Kniipfung
der glycosidischen Bindung und der selektiven Manipulation einzelner funktioneller Gruppen.
Um die bis zu funf verschiedenen Hydroxygruppen eines Monosaccharids unterscheiden zu
kénnen, bedient man sich verschiedenster Schutzgruppen. Eine ideale Schutzgruppe erfillt
dabei folgende Kriterien: i) Sie lasst sich unter milden Reaktionsbedingungen selektiv in hoher
Ausbeute einflihren. ii) Sie muss unter allen weiteren verwendeten Reaktionsbedingungen
und wahrend aller Aufreinigungsschritte stabil sein. iii) Sie muss, gegebenenfalls in Gegenwart
anderer Schutzgruppen, selektiv und in hohen Ausbeuten wieder abgespalten werden
kénnen. Bei mehreren zu schiitzenden Gruppen in komplexen Verbindungen ist es zudem
sinnvoll, das Schutzgruppenmuster moglichst frih in der Synthese zu vereinheitlichen, damit
am Ende der Synthese eine globale Entschiitzung in moéglichst wenigen Schritten moglich ist.
Die Schutzgruppenstrategie einer Synthese kann auf der Verwendung von orthogonalen
Schutzgruppen oder auf dem Prinzip abgestufter Labilitdét beruhen. Orthogonale

Schutzgruppen werden unter unterschiedlichen Bedingungen entfernt und lassen sich daher
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Einleitung

zu jedem Zeitpunkt der Synthese in beliebiger Reihenfolge abspalten, ohne dass die anderen
Schutzgruppen beeinflusst werden. Schutzgruppen abgestufter Labilitdit weisen eine
gemeinsame, aber unterschiedlich ausgepragte Empfindlichkeit gegeniiber den gleichen
Reaktionsbedingungen auf. Permanente Schutzgruppen sind solche, die bis zum Ende der
Synthese im Molekil erhalten bleiben, wahrend tempordre Schutzgruppen lediglich die

selektive Durchfiihrung einzelner Schritte einer ganzen Synthese erméglichen.[®7]

Ester Ether Acetale
Jiy
Acetyl Ph Benzyliden
//\o Me fio/\Ph Bn §%A 4
0]
B |
"f\o)kPh enzoy/| ’AO/\/ Allyl Me O o
Me>< v\ propyliden
ﬁ PhPh Trityl °
. rity
-’/\O By Pivaloyl ”<O/J<Ph
,f"\O,SiR3 silyl

(R = Me, Et, t-Bu, Ph)

Abbildung 1.1-2: Typische Schutzgruppen fiir die Hydroxygruppen von Kohlenhydraten sind Ester, Ether und
Acetale.

Im Bereich der Kohlenhydratchemie kommen Ublicherweise Ester, Ether, darunter auch
Silylether, und Acetale als Schutzgruppen zum Einsatz (Abbildung 1.1-2). Acylschutzgruppen
werden in der Regel mit dem entsprechenden Saureanhydrid oder -chlorid eingefiihrt und
unter basischen Bedingungen wieder entfernt. Mit zunehmendem sterischem Anspruch des
Sdurerests steigt die Stabilitdt des Esters. Insbesondere Acetylgruppen weisen die Tendenz
auf, intra- oder intermolekular die Position zu wechseln. Eine solche Migration wird vor allem
von sekunddren auf primadre Hydroxygruppen, auf die Hydroxygruppe des anomeren
Zentrums und auf Aminogruppen in Aminozuckern beobachtet. Die sterisch anspruchsvollere
Pivaloylgruppe ist hier oft eine gute Alternative. Der tert-Butylrest unterdriickt zudem die
Bildung unerwiinschter Orthoester. Substituierte Derivate wie Chloracetyl- und
Bromacetylgruppen sind orthogonal zu Acetylgruppen und kénnen selektiv mit Thioharnstoff
oder Hydrazin entfernt werden. In Molekllen mit mehreren Acylschutzgruppen ist es moglich,
die anomere Position selektiv zu entschitzen. Dies wird haufig genutzt, um aus vollstandig
geschiitzten Derivaten fir Glycosylierungsreaktionen aktivierte Trichloracetimidatdonoren

herzustellen.

Dieses Werk ist copyrightgeschutzt und darf in keiner Formgvervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Einleitung

Alkylether sind besonders verlassliche Schutzgruppen fiir Kohlenhydrate. Sie halten stark
basischen sowie den sauren Bedingungen der Glycosylierungsreaktion stand. Methylether
sind derart stabil, dass sie nur zu Analysezwecken eingesetzt werden, sich fur die Synthese
komplexer Oligosaccharide hingegen eher weniger gut eignen. Typischerweise kommen
Benzyl- und Allylether zum Einsatz. Benzylether kdnnen mittels Hydrogenolyse entfernt
werden, wahrend Allylether nach Isomerisierung zum Vinylether instabil werden und dann
leicht abgespalten werden kénnen. In der Regel werden Etherschutzgruppen Uber eine
Williamson-Ethersynthese eingeflihrt. Liegt die anomere Hydroxygruppe ungeschiitzt vor,
kénnen die basischen Reaktionsbedingungen allerdings zu Problemen fiihren. In Zuckern mit
mehreren ungeschiitzten Hydroxygruppen konnen Benzylgruppen selektiv eingefiihrt
werden, indem zundchst die entsprechenden Zinnether bzw. -acetale dargestellt werden. Der
substituierte para-Methoxybenzylether verhilt sich orthogonal zur Benzylschutzgruppe, da er
unter oxidativen Bedingungen gespalten werden kann. Die Tritylgruppe ist mit ihren drei
sterisch anspruchsvollen Phenylsubstituenten eine wichtige Schutzgruppe fiir primare
Hydroxygruppen. Silylether sind ein weiterer wichtiger Schutzgruppentyp in der
Kohlenhydratchemie. Sie lassen sich leicht aus den Silylchloriden darstellen und kénnen unter
sauren Bedingungen oder mit Fluorid wieder entfernt werden. Je groRer die Substituenten am
Silicium sind, desto stabiler ist der resultierende Silylether normalerweise.

Zwei benachbarte Hydroxygruppen im Ring kénnen als cyclisches Acetal geschiitzt werden.
Die Umsetzung mit Aceton oder Benzaldehyd in Gegenwart katalytischer Mengen Saure liefert
das Isopropyliden- bzw. Benzylidenacetal. Insbesondere Benzylidenacetale haben fir die
Oligosaccharidsynthese einen besonders groRen Wert. Sie kdnnen unter sauren Bedingungen
oder durch Hydrogenolyse vollstandig entfernt werden. Es ist aber auch moglich, das Acetal
reduktiv zu 6ffnen, was zu einem Benzylether und einer freien Hydroxygruppe fiihrt. Die

Selektivitat der Offnung lasst sich (iber die Reaktionsbedingungen steuern (vide infra).27:!

In einer Glycosylierungsreaktion reagiert ein Zuckerbaustein, der in anomerer Position eine
Abgangsgruppe tragt, der sogenannte Glycosyldonor, unter Einwirken eines Promotors mit
einem Nukleophil, dem Glycosylakzeptor (Schema 1.1-1). Dabei kann der nukleophile Angriff
des Akzeptors von zwei Seiten erfolgen, wodurch prinzipiell in einer Glycosylierungsreaktion
zwei Diastereomere gebildet werden kénnen. Die Diastereoselektivitat der Reaktion hangt
dabei von vielen Faktoren wie beispielsweise der Art der Abgangsgruppe, den Schutzgruppen,

der Konfiguration des Donors, der Struktur des Akzeptors und vom Losungsmittel ab. Daher
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Einleitung

stellt jede Glycosylierung zwischen zwei Substraten ein individuelles Problem dar, fiir das
geeignete Bedingungen gefunden werden missen.

Um sich den Verlauf der Reaktion zu veranschaulichen, wird meist ein Oxacarbeniumion als
Resultat der Aktivierung des Donors durch den Promotor formuliert. Allerdings konnte ein
derartiges kationisches Intermediat experimentell bisher lediglich in supersauren Losungen
(HF/SbFs)  nachgewiesen werden.®!  Richtigerweise ist der Mechanismus der
Glycosylierungsreaktion eher als ein Kontinuum zwischen Sy1- und Sn2-Mechanismus zu

betrachten und verlauft je nach Reaktionsbedingungen mal eher Sy1-artig und mal Sn2-artig.

0 Q Q-
m Promotor D 3 V/\
G — ® <« Nu
OR _/
OR b

OR
Donor

Q
HOSE L\
Akzeptor
a b
o (S
OR O~ RO | x~—_—0
Ow
B-1,2-trans-Glycosid a-1,2-cis-Glycosid

Schema 1.1-1: Allgemeiner Mechanismus einer Glycosylierung ohne Beteiligung der Schutzgruppe R in
2-Position (LG = Abgangsgruppe, Nu = Nukleophil).

Um die gewlinschte Regioselektivitat zu erreichen, werden bei der chemischen Glycosylierung
entsprechend mit Schutzgruppen versehene Blockbausteine (building blocks) verwendet,
wobei die Wahl der Schutzgruppen einen groRen Einfluss auf Reaktivitat und Selektivitat
haben kann. Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Schutzgruppe in 2-Position des
Glycosyldonors zu. Handelt es sich dabei um eine Schutzgruppe mit Acylfunktionalitat, wie
beispielsweise bei der Acetyl- oder Benzoylschutzgruppe, kann diese das intermediar
auftretende Kation stabilisieren (Schema 1.1-2). Dadurch ist der Angriff des Nukleophils nur
noch aus einer Richtung moglich und es kommt zu einer selektiven Bildung des
1,2-trans-Glycosids. In einigen Fallen kann aus dem Acyloxoniumion durch einen Angriff des

Nukleophils am Carbonylkohlenstoff jedoch auch der unerwiinschte Orthoester entstehen.
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Einleitung

Schutzgruppen, die die Diastereoselektivitat einer Glycosylierungsreaktion auf diese Art und
Weise steuern, werden als partizipierende Gruppen bezeichnet.®!

70

How
Q Promotor ? Akzeptor O 20
LG —M .
Wo o ~—o
Y > T
R R R
Donor B-1,2-trans-Glycosid

Schema 1.1-2: Allgemeiner Mechanismus einer Glycosylierung mit Beteiligung einer Acylgruppe in 2-Position
(LG = Abgangsgruppe, R = bspw. Me, Ph, Bu).

Befindet sich keine partizipierende Gruppe in 2-Position, kann die Diastereoselektivitat der
Glycosylierung in gewissem MaRe durch das Losungsmittel beeinflusst werden. Wird der
Reaktion beispielsweise Diethylether zugesetzt, kann dieser das Oxacarbeniumion
stabilisieren. Aus sterischen Griinden erfolgt die Koordination des Ethers an den Zucker
vornehmlich aus dquatorialer Richtung, wodurch das Nukleophil aus axialer Richtung angreift.
Zu einer gegenteiligen Selektivitat fihrt die Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel.

Nachfolgend sollen einige ausgewdhlte Glycosylierungsmethoden kurz vorgestellt werden.

Die entsprechenden Glycosyldonoren sind in Abbildung 1.1-3 dargestellt.

o (o}
m o o f&NH o o m
db—ob-o A = =,
6H 6H lo} OH OAc X
X = (F), Cl, Br
OH OH
4 5 6 7
UDP-Zucker Halbacetale Acetate Glycos)_/l-
halogenide
Glycosyltransferasen HCI BF3-OEt;, SnCly, (SNCl,-AgCIOy),
TMSOTf
Ag-/ Hg-Salze
(] o} (o]
NH o (o}
B P
0™ “ccly O’éROR SR 0 N~
8 9 10 1"
Trichloracetimidate Phosphate Thioglycoside Pentenylglycoside
BF3-OEt,, TMSOTf TMSOTf NIS, MeOTf NBS, NIS/TESOTf

Abbildung 1.1-3: Ausgewahlte Glycosyldonoren mit ihren typischen Promotoren. Die geschitzten bzw.
ungeschlitzten Hydroxygruppen wurden der Einfachheit halber weggelassen (R = Alkyl).[®!
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Einleitung

Die Natur nutzt zur Synthese von Oligo- und Polysacchariden sowie zur Glycosylierung von
Lipiden und Proteinen aktivierte Nukleotidzucker wie den in Abbildung 1.1-3 gezeigten
Uridindiphosphat-Zucker 4, welcher enzymatisch, beispielsweise durch Glycosyltransferasen,
mit dem Akzeptor zur Reaktion gebracht wird. Fiir die chemische Glycosylierung sind Zucker
mit freier Hydroxygruppe in anomerer Position die einfachsten denkbaren Glycosyldonoren.
Fischer berichtete 1893 von der sdurekatalysierten Synthese von O- oder S-Glycosiden
einfacher Alkohole ausgehend von solchen reduzierenden Zuckern 5 als Donoren. Da starke
Sauren benotigt werden und der Alkohol meist als Losungsmittel verwendet wird, eignet sich
die Fischer-Glycosylierung nicht zum Aufbau komplexer Zucker.l*®) Anomere Acetate 6 sind
leicht zugdngliche Substrate. Sie konnen mit Lewis-Sduren wie Bortrifluorid oder
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf) aktiviert und mit verschiedensten Alkoholen
umgesetzt werden. Jedoch kann die Ubertragung der Acetatgruppe auf die freie
Hydroxygruppe des Glycosylakzeptors als Nebenreaktion problematisch werden. Analog
werden 1-O-Alkylphosphate 9 aktiviert. Eine weitere klassische Glycosylierungsmethode ist
die Koenigs-Knorr-Glycosylierung aus dem Jahr 1901.1*1 Bei dieser weit verbreiteten Methode
werden Glycosylchloride und -bromide 7 als Glycosyldonoren verwendet, die mit vornehmlich
Silber-, aber auch Quecksilbersalzen aktiviert werden. Die Donoren koénnen leicht aus
peracetylierten Vorlaufern erhalten werden. Allerdings hat die Koenigs-Knorr-Methode durch
die Instabilitat der verwendeten Glycosylhalogenide und die Verwendung stochiometrischer
Mengen der Schwermetallsalze zwei entscheidende Nachteile. Eine gute Alternative stellen
Glycosylfluoride dar, da sie deutlich stabiler sind als die Bromide und Chloride. Als Promotor
werden Lewis-Sduren in stdchiometrischen oder katalytischen Mengen eingesetzt.['? Setzt
man reduzierende Zucker in Gegenwart von Base mit Trichloracetonitril um, erhalt man a- und
B-konfigurierte Trichloracetimidate 8. Schmidt war 1980 der erste, der diese Verbindungen in
Glycosylierungsreaktionen einsetzte, weswegen sie auch als Schmidt-Donoren bezeichnet
werden.['3] Die Donoren werden mit katalytischen Mengen Lewis-Saure, wie beispielsweise
Bortrifluorid oder TMSOTTf, aktiviert. Da sich bei dieser Methode sehr reaktive Donoren unter
relativ milden Bedingungen aktivieren lassen, ist die Trichloracetimidat-Methode eine der
verbreitetsten Glycosylierungsreaktionen. Im Vergleich zu den Glycosylhalogeniden sind
Glycosyltrichloracetimidate relativ stabil. So lassen sie sich sogar sdulenchromatographisch
aufreinigen. Die Reaktivitat bzw. Stabilitdt hangt stark von den Ubrigen Schutzgruppen im

Molekul ab. Trichloracetimidatdonoren mit elektronenziehenden Schutzgruppen, wie
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beispielsweise Acetyl- oder Benzoylgruppen, sind weniger reaktiv, also stabiler, als solche, in
denen die Hydroxygruppen als Ether geschiitzt sind.”? In Reaktionen von sehr reaktiven
Donoren mit unreaktiven Akzeptoren kann es zu einer Umlagerung des Trichloracetimidats
zum Glycosyltrichloracetamid kommen, welches sich unter Umstanden nur recht mithsam von
den Reaktionsprodukten abtrennen Idsst. In solchen Fallen muss die Reaktion hinsichtlich der
Abfolge der Schritte, der Wahl des Promotors oder der Temperatur angepasst werden. Des
Weiteren stellen Thioglycoside 10 in der Kohlenhydratchemie vielseitig einsetzbare Substrate
dar. Sie konnen aus den anomeren Acetaten und dem entsprechenden Thiol, meist
Thiophenol oder Thioethanol, unter Einwirken von Lewis-Sdure oder durch Substitution
anomerer Bromide durch Thiolate dargestellt werden. Thioglycoside sind chemisch relativ
stabil, beispielsweise ist eine basische Deacetylierung in Gegenwart des anomeren Thioethers
moglich. Andererseits lassen sich Thioglycoside mit thiophilen Elektrophilen, wie
N-lodsuccinimid oder Methyltriflat, als intermedidre Sulfoniumionen aktivieren, was sie zu
wertvollen Glycosyldonoren macht. Auch ihre Umwandlung in andere Glycosyldonoren ist
leicht moglich.28] Ebenfalls durch ihre Stabilitdt bestechen n-Pentenylglycoside 11. Sie lassen
sich Uber die klassischen Fischer- oder Koenigs-Knorr-Glycosylierungen darstellen. Die
Aktivierung dieser Donoren beruht auf der elektrophilen Addition von Halogenen an die
Doppelbindung der n-Pentenyleinheit. Typischerweise kommen N-lodsuccinimid oder
N-Bromsuccinimid zum Einsatz. Der intramolekulare Angriff des anomeren Sauerstoffs am
Haloniumion, welches aus der Addition resultiert, fiihrt zu einem cyclischen Oxoniumion,
welches mit einem Glycosylakzeptor abgefangen werden kann. Als Nebenprodukt bildet sich
2-Halomethyltetrahydrofuran.l?8! Dariiber hinaus existieren diverse weitere Methoden mit
verschiedensten Glycosyldonoren, auf die an dieser Stelle nicht eingegangen werden kann.!*4
Paulsen bemerkte 1982 in einem Ubersichtsartikel: ,Man hat [..] gelernt, auch
Oligosaccharide aufzubauen; es sei aber betont, daf3 jede Synthese eines Oligosaccharids ein
eigenstdndiges Problem bleiben wird, zu dessen Lésung erhebliche systematische Studien und
ein gutes Stiick Know-how notwendig sind. Universelle Reaktionsbedingungen wird es fiir
derartige Synthesen kaum geben.” Zwar sind seitdem viele Jahre vergangen, in denen eine
Vielzahl neuer Glycosylierungsmethoden entwickelt wurde, aber seine Feststellung gilt auch
heute noch. Fiir jede Glycosylierungsreaktion muss eine eigene Synthesestrategie entwickelt
werden, bei der die Suche nach passenden Blockbausteinen und der optimalen

Glycosylierungsmethode ein aufwendiges Unterfangen darstellen kann.

Dieses Werk ist copyrightgeschutzt und darf in keiner Formgvervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Einleitung

1.2 Plasmamembranen

Plasmamembranen legen die dulere Grenze der Zelle fest und regulieren den Stofftransport
in und aus der Zelle. Innerhalb der Zelle werden durch Plasmamembranen unterschiedliche
Kompartimente geschaffen, die verschiedene Zellbestandteile definieren und biochemische
Prozesse raumlich voneinander abgrenzen. Zellmembranen sind semipermeabel. Sie sind
durchlassig fur lipophile Substanzen, wahrend sie fur die meisten polaren oder geladenen
Stoffe eine Barriere darstellen. Dadurch werden viele komplexe chemische Reaktionsfolgen
ermoglicht und elektrochemische Gradienten zwischen den beiden Seiten einer Membran

konnen entstehen und aufrechterhalten werden.

Oligosaccharid-
ketten von
j Glycoproteinen

Glycolipid

Lipid-
doppel-
schicht

\ Polare Kopfe der
Phospholipide

Peripheres Protein Integrales Protein Peripheres Protein

(einzelne Trgns- (kovalent mit Lipid verknpft)
membranhelix)

Abbildung 1.2-1: Membranen bestehen aus Lipiden, Proteinen und Kohlenhydraten in Form von Glycolipiden
und Glycoproteinen.!'9!
Neben Proteinen und Kohlenhydraten stellen Lipide die grundlegenden Bausteine von Plasma-
membranen dar. Obwohl Lipide per Definition hydrophob sind, haben die meisten biologisch
relevanten Lipide amphiphilen Charakter, da ihr hydrophober Teil an eine polare Kopfgruppe
gebunden ist. In wassriger Losung lagern sich solche amphiphilen Molekiile zu Aggregaten
zusammen, in denen die unpolaren Kohlenwasserstoffreste keinen Kontakt zur wassrigen
Phase haben, sich ihrerseits aber durch intermolekulare van-der-Waals-Wechselwirkungen
stabilisieren. Die polaren Kopfgruppen hingegen sind durch das Lésungsmittel solvatisiert.
Abhdngig von der Art der Lipide bilden sich Cluster verschiedener Form, wie Micellen,
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Liposomen oder Lipiddoppelschichten. Die durch die Aggregation bewirkte Verringerung der
hydrophoben Flache, die mit Wasser in Beriihrung kommt, wird als hydrophober Effekt

bezeichnet und ist vor allem entropisch getrieben.[16:17]

Abbildung 1.2-2: Elektronenmikroskopische Aufnahme der Glycocalix (ca. 50 nm dick, angeférbt) einer
Lymphozytenmembran. ('8l

Die Lipide der Plasmamembran sind hauptsachlich Phospholipide, Glycolipide und Sterine. Sie
bilden eine Lipiddoppelschicht mit einer Dicke von 5-8 nm, in die integrale Membranproteine
und lipidgebundene Proteine eingebettet sind. An die Membranoberflache sind auRerdem
durch nicht-kovalente Wechselwirkungen periphere Membranproteine gebunden (Abbildung
1.2-1).191 Die Beweglichkeit der Lipide in der Doppelschicht hiangt von der Temperatur ab.
Prinzipiell ist die Lateraldiffusion, also der paarweise Austausch zweier Lipide innerhalb
derselben Lage der Doppelschicht, bei physiologischen Temperaturen schnell, weswegen bei
Lipiddoppelschichten auch von einer zweidimensionalen Flissigkeit gesprochen wird. Der
unkatalysierte Ubergang eines Lipids von einer Lage der Lipiddoppelschicht in die andere,
Transversaldiffusion oder flip flop genannt, ist hingegen sehr langsam. Auf der Annahme, dass
die membrangebundenen Proteine ebenfalls frei innerhalb der Membran diffundieren
konnen, beruht das von Singer und Nicolson postulierte Flissig-Mosaik-Modell zur
Beschreibung der Organisation von Membranen.['®) Die laterale Mobilitit der
Membranbestandteile ermdglicht die Wechselwirkung zwischen unterschiedlichen Proteinen
oder Proteinen und Lipiden innerhalb einer Lage der Membran, um temporar Domanen zu

bilden. Diese Fihigkeit ist entscheidend fiir viele Funktionen der Membran. 329

Die beiden Lagen der Doppelschicht unterscheiden sich signifikant in ihrer Lipid-
zusammensetzung und Funktion. So sind beispielsweise Glycolipide und Membranglyco-
proteine immer so orientiert, dass der Kohlenhydratteil in den extrazellularen Raum ragt. Die
Gesamtheit der Kohlenhydratreste, die die duRere Membranschicht bedecken, wird als
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Glycocalix bezeichnet (Abbildung 1.2-2). Der Erhalt bzw. die enzymatische Steuerung der
Asymmetrie der Lipiddoppelschicht ist fiir die Zelle von entscheidender Bedeutung. Die
Umverteilung des Lipids Phosphatidylserin von der inneren Lage der Doppelschicht in die

exoplasmatische Schicht fiihrt beispielsweise zum programmierten Zelltod, der Apoptose.!2]
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Schema 1.2-1: Die Membranfluiditat hangt von der Temperatur und der Lipidzusammensetzung ab.

Das FlieBvermogen der Membran, Membranfluiditdt genannt, ist temperaturabhangig
(Schema 1.2-1). Unter einer bestimmten Temperatur Tm nimmt die Fluiditdt und damit die
laterale Beweglichkeit der Lipide einer Lipiddoppelschicht stark ab. Es bildet sich ein gelartiger
Feststoff, weswegen dieser Zustand Gelphase genannt wird. Die Alkylketten der Lipide sind
dicht gepackt und liegen in einer gestreckten all-trans-Konformation mit maximalen van-der-
Waals-Kontakten zwischen den Ketten vor. Daher ist die Lipiddoppelschicht im Gel-Zustand
dicker als oberhalb der Phaseniibergangstemperatur. In der flussig-kristallinen Phase, auch
liquid-disordered-Phase (ls), hingegen ist die laterale Mobilitat der Lipide groR und die
Fettsdureketten sind in standiger Bewegung. Infolge des Phasenlibergangs nimmt die Dicke
der Membran ab. In Lipiddoppelschichten aus nur einem Lipidtyp findet dieser Phasen-
Ubergang bei einer definierten Temperatur statt. Der Wert steigt mit zunehmender
Kettenldnge und dem Sattigungsgrad der Fettsduren. In heterogen zusammengesetzten
Membranen erstreckt sich der Phaseniibergang liber einen Temperaturbereich. In Gegenwart
von Cholesterin kann sich eine liquid-ordered-Phase (/o) bilden. Die Lipide sind dichter gepackt
als in der flUssig-kristallinen Phase. Im Gegensatz zur Gelphase ist die laterale Mobilitdt jedoch
weiterhin gegeben.[':22 |n terndren Lipidmischungen bestimmter Zusammensetzung kénnen

lo- und lg-Phase nebeneinander vorliegen.3!

Dieses Werk ist copyrightgeschutzt und darf in keiner Form yervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Einleitung

Im Jahr 1997 stellten Simons und lkonen die Hypothese auf, dass die Lipide der
Plasmamembran lebender Zellen auch in lateraler Ebene nicht homogen verteilt sind.
Vielmehr bilden Sphingolipide, Cholesterin und bestimmte Membranproteine Mikrodomanen
héherer Ordnung aus (Abbildung 1.2-3).1241 In diesen sogenannten lipid rafts lagern sich die
vornehmlich gesattigten Fettsaurereste der Sphingolipide und das starre Cholesterin-Gerust
dicht zusammen. Im Widerspruch zum Flussig-Mosaik-Modell stellen die Membranlipide nach
der lipid-raft-Hypothese nicht nur ein Losungsmittel fir die darin vorkommenden Proteine
dar. Sie sind vielmehr an der lateralen Organisation der Zellmembran beteiligt. Dies wiirde
eine Erklarung fur die groBe Vielfalt der Membranlipide, die in eukaryotischen Zellen gefunden

werden, liefern.

raft-assoziiertes
GPl-verkniipftes

Protein \

Glycosphingolipid
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Abbildung 1.2-3: Ansammlungen von Sphingolipiden und Cholesterin bilden Mikodoméanen (lipid rafts).1?!

Die Domadnen, die sich durch spezielle Lipid-Lipid- und Lipid-Protein-Wechselwirkungen
bilden, sind sowohl hinsichtlich ihrer lateralen Beweglichkeit in der Membran als auch
hinsichtlich ihrer Assoziation und Dissoziation dynamisch. Mit ihrer GroRe von 10-200 nm
liegen sie unter dem Aufldsungsvermégen optischer Mikroskope.?®! |hre physiologische
Funktion besteht aus der Moglichkeit Elemente der Membran voneinander zu trennen oder
sie zusammenzubringen. Die Interaktion zwischen bestimmten Membranbestandteilen kann
so gesteuert und ihre Aktivitat dadurch kontrolliert werden. Auch ist es denkbar, dass die
Wechselwirkung von Membranproteinen mit den speziellen Lipiden der lipid rafts die Struktur
der Proteine verdndern kann. Die erhéhte Konzentration spezieller Verbindungen in den
Domaénen kénnte im Fall von Enzymen ihre katalytische Aktivitat erhéhen. Viele Pathogene
binden auBerdem selektiv an Rezeptoren, die typischerweise in derartigen Mikrodomanen
vorkommen. Das Gangliosid Gwm1 (15), welches in Modellsystemen als Marker fir die /o-Phase
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