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Zusammenfassung

In Biologie und Chemie gibt es zahlreiche semiflexible Polymere, die sich durch eine hohe Biegestei-
figkeit auszeichnen, z.B. die Filamente, die das Skelett von Zellen bilden und einzigartige Materialei-
genschaften besitzen, die fiir biologische Strukturen relevant sind. Es werden theoretische Modelle
vorgestellt fiir einzelne semiflexible Polymere unter Krafteinwirkung, fiir Filamentbiindel und ,,aktive*
Filamente, die von Motorproteinen angetrieben werden.

Abstract

Biology and chemical synthesis provide various semiflexible polymers, which have a high bending
rigidity. Important examples are filaments, which form the cytoskeleton of cells. Semiflexible polymers
have unique material properties, which are relevant for biological structures. Theoretical models are
presented for single polymer under external forces, filament bundles, and ,, active “ filaments, which
are driven by motor proteins.

Einleitung

Viele Biopolymere, wie die DNS oder die fadenartigen Polymere des Zellskeletts, sind semiflexibel,
d.h., sie besitzen eine mechanische Biegesteifigkeit, die Form und Fluktuationen dieser Polyme-

re bestimmt. Die Biegesteifigkeit ist in der Regel durch die biologische Funktion dieser Polymere
bedingt. So bilden die fadenartigen Filamente das Skelett eukaryotischer Zellen, das einerseits dazu
dient, die Zellform aufrecht zu erhalten und der Zelle mechanische Stabilitit zu verleihen, andererseits
aber Bewegung und Formverianderung von Zellen ermdglichen muss. Auch fiir die Organisation der
DNS im Erbgut ist eine gewisse Biegesteifigkeit wesentlich, die zufillige Konformationsinderun-
gen unterdriickt. Daneben spielen synthetische semiflexible Polymere auch in der chemischen Physik
eine wichtige Rolle. So besitzen Polyelektrolyte, also geladene Polymere, aufgrund der abstof3enden
elektrostatischen Wechselwirkung zwischen gleichen Ladungen eine vergroBerte Kettensteifigkeit, die
durch die Ladungsdichte auf dem Polymer und den Salzgehalt der umgebenden Losung bestimmt ist.
Polyelektrolyte stellen eine wichtige Substanzklasse in der Polymerchemie dar.

Die Filamente des Zytoskeletts geben biologischen Zellen nicht nur mechanische Stabilitdt, sie spielen
auch eine grof3e Rolle fiir intrazelluldren Transport und Dynamik. Auf den Filamenten kann die Bewe-
gung von Motorproteinen gerichtet verlaufen, was einen schnellen Transport iiber grof3e intrazelluldre
Entfernungen entlang der ,,Filamentschienen* des Zytoskeletts ermdglicht. Neben ihrer Funktion als
Nano-Zugmaschinen sind molekulare Motoren auch an der stindigen Umorganisation des Zytoske-
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letts selbst aktiv beteiligt. Dariiber hinaus baut sich das Zytoskelett auch durch Polymerisation und
Depolymerisation von Filamenten permanent um. Sowohl die Bewegung von Motorproteinen als auch
die Filamentpolymerisation werden chemisch angetrieben durch Hydrolyse von ATP und sind daher
Ursache dynamischer Umordnungsprozesse fern vom Gleichgewicht.

Semiflexible Polymere stellen damit sowohl vom Standpunkt der Polymer- als auch als vom Stand-
punkt der biologischen Physik interessante Systeme dar. Ziel der vorgestellten Arbeiten ist es, die
Materialeigenschaften semiflexibler Polymere zu charakterisieren und das Verhalten von Filamenten
in komplexen biologischen Systemen zu verstehen. Dazu werden Systeme untersucht, die von einzel-
nen Polymeren bis zu wechselwirkenden Filamenten im Zusammenspiel mit Motorproteinen reichen.
Dabei ist es notwendig, Einfluss und Wechselspiel thermischer Fluktuationen, externer Krifte, der
Wechselwirkungen zwischen Filamenten und chemisch getriebener aktiver Prozesse zu verstehen.

Die Physik einzelner semiflexibler Polymere

Ein anschauliches MaB fiir die Biegesteifigkeit ist die Persistenzldnge eines Polymers, die eine Lan-
genskala angibt, auf der sich ein semifiexibles Polymer aufgrund thermischer Kréfte verformen kann.
Die Persistenzlidnge wird durch das Verhiltnis von Biegesteifigkeit k und thermischer Energie be-
stimmt. Die Biegeenergie koppelt thermische Fluktuationen auf verschiedenen Langenskalen. Daraus
resultiert eine effektiv kleinere Biegesteifigkeit auf grolen Langenskalen. Dieser Effekt kann dazu
verwendet werden, eine systematische Definition der Persistenzlénge als charakteristische Skala fiir
den Zerfall der Biegesteifigkeit zu entwickeln [1]. Das Verhalten semiflexibler Polymere unterscheidet
sich qualitativ von dem flexibler Polymere auf Liangenskalen unterhalb dieser Persistenzlange. Typi-
sche Persistenzliangen von Biopolymeren bewegen sich im Bereich von 50 nm fiir DNS; Filamente
des Zytoskeletts haben grof3e Persistenzldngen, die fiir Aktinfilamente im pm-Bereich liegen und fiir
Mikrotubuli sogar im mm-Bereich.

Das charakteristische Verhalten semiflexibler Polymere kann in Manipulationsexperimenten an einzel-
nen Polymeren beobachtet werden, die im Laufe der letzten zehn Jahre durch neue Mikromanipulati-
onstechniken basierend auf optischen Pinzetten oder dem Rasterkraft-Mikroskop moglich wurden. Um
solche Einzelpolymer-Experimente quantitativ auszuwerten, bedarf es theoretischer Modelle. Beispiele
dafiir sind die Fluktuationsanalyse von einzelnen Aktinfilamenten in Mikrokanilen [2], die Manipula-
tion von Polymeren mithilfe von Mikroskop-Spitzen [3, 4], oder die kraftinduzierte Desorption einzel-
ner Polymere von einer adhésiven Oberfldche, wie sie schematisch in Abbildung 1 dargestellt ist.

Bei dem letztgenannten System zeigt sich beispielsweise, dass die Biegesteifigkeit eines adsorbierten
Polymers zu einer Energiebarriere fiihrt, die iiberwunden werden muss, bevor es von der adsorbieren-
den Oberfliche abgezogen werden kann [5].
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Abb. 1: Links: Kraftinduzierte Desorption eines adsorbierten semiflexiblen Polymers oder kraftinduziertes Ent-

binden zweier gebundener semiflexibler Polymere.
Rechts: Die Energielandschaft fiir diesen Prozess als Funktion der Héhe h des Polymerendes. Das Polymer kann
aufgrund der Kraft f; oder aufgrund der Temperatur T desorbiert werden, beide Prozesse zeigen eine Energie-
barriere.

Urheber: Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflichenforschung

Filamentbiindel

Biologische Zellen sind mechanisch stabil, da sie Aktinfilamente und Mikrotubuli besitzen, die Netz-
werke und Biindel ausbilden und ein stiitzendes Zellskelett aufbauen. Diese Architekturen werden von
quervernetzenden Proteinen, die zwei adhésive Enden besitzen und damit verschiedene Filamente an-
einander binden konnen, zusammengehalten und kontrolliert. Will man die fiir diese Prozesse verant-
wortlichen Krifte verstehen, um beispielsweise die mechanischen Eigenschaften der Architekturen zu
optimieren, muss man biomimetische Modellsysteme studieren, die allein aus Filamenten und querver-
netzenden Proteinen bestehen. Ein wichtiges Beispiel dafiir ist die Vernetzung mehrerer Filamente zu
dicken Biindeln, die steifer sind und eine groflere externe Last tragen konnen als ein einzelnes Fila-
ment.

Die Vernetzung von Filamenten wird durch ihre thermische Bewegung verhindert, sofern die Konzen-
tration der Vernetzer einen bestimmten kritischen Schwellwert nicht iiberschreitet [6]. Dieser Schwell-
wert hiangt von der Filamentsteifigkeit, der Bindungsenergie der quervernetzenden Molekiile und der
Temperatur ab. Die kritische Vernetzerkonzentration nimmt ab, wenn die Anzahl N der Filamente in-
nerhalb des Biindels zunimmt, bleibt aber endlich im Limes groer N. Oberhalb der kritischen Vernet-
zerkonzentration findet ein diskontinuierlicher Phaseniibergang statt, bei dem sich ein Biindel zusam-
menschlieft. Dieser Mechanismus kann auch in der Zelle genutzt werden, um Biindelbildung durch
die Vernetzerkonzentration im Zytoplasma zu kontrollieren. Die Abbildung 2 zeigt Schnappschiisse
von Filamentbiindeln, wie sie in der Computersimulation beobachtet werden. Dabei wird klar, dass
sich grofie Biindel oft auftrennen in kleinere Subbiindel und die Biindelmorphologie von der Gleich-
gewichtsform abweicht. Dies liegt daran, dass fiir grofle Biindel die Kinetik des Vernetzungsprozesses
und die anfangliche Anordnung der Filamente eine gro3e Rolle spielen.

Abgesehen von ihrer Aufgabe als strukturelle Elemente konnen Filamentbiindel auch Druckkréfte
erzeugen. Diese entstehen durch das gerichtete Wachstum der Filamente, wenn weitere molekulare
Bausteine an den Filament-Enden angebaut werden. In der Zelle wird dieses Wachstum durch ATP-
oder GTP-Hydrolyse verstérkt und kontrolliert und wird zur Krafterzeugung genutzt, z.B. bei der
Zellbewegung. Computersimulationen zeigen, dass es fiir Biindel von Filamenten neben diesem Po-
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lymerisationsmechanismus noch einen alternativen Mechanismus der Krafterzeugung gibt [7]. Dabei
wird die Adhédsionsenergie, die bei der Biindelbildung freigesetzt wird, dazu genutzt, eine Druckkraft
Zu erzeugen.

Abb. 2: Drei in der Computersimulation beobachtete Schnappschiisse eines Biindels, das sich aus 20 Filamenten
zusammensetzt: (a) Loses Biindel bei einer Vernetzerkonzentration, die nur leicht iiber dem Schwellwert liegt,; (b)
und (c) zeigen zwei verschiedene Konformationen ein und desselben Biindels, segregiert in drei kleinere Subbiin-
del, beziehungsweise in einer kompakten, etwa zylindrischen Form.

Urheber: Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflichenforschung

Aktive Filamente

Auf den Filamenten des Zytoskeletts kann intrazelluldrer Transport durch gerichtete Bewegung von
Motorproteinen schneller und effektiver ablaufen als z.B. durch rein diffusive Prozesse. Daneben sind
molekulare Motoren aber auch an der staindigen Umorganisation des Zytoskeletts selbst aktiv betei-
ligt. Diese Umorganisation ist notwendig fiir Zellbewegung und Zellteilung. Wéhrend dieser Prozesse
sind die Filamente des Zytoskeletts in stindiger Bewegung, trotzdem werden in diesem dynamischen
Zustand geordnete Strukturen wie die mitotische Spindel hervorgebracht. Um die Prinzipien zu verste-
hen, die hinter dieser motorgetriebenen Dynamik und den damit verbundenen Musterbildungsprozes-
sen durch Filamente des Zytoskeletts stehen, konnen Modellsysteme wie ,,Motility-Assays* betrachtet
werden, die nur einige wenige Komponenten enthalten.

In einem Motility-Assay werden molekulare Motoren auf einer Oberfliche adsorbiert und verankert,
iiber die sie Zytoskelett-Filamente ziehen. Unter dem Einfluss dieser Zugbewegung und im Zusam-
menspiel mit Kollisionen beginnen die Filamente, sich spontan parallel zu ordnen, wie die Simulati-
onsschnappschiisse in Abbildung 3 zeigen [8, 9]. Diese parallele Ordnung von Filamenten ist der so
genannten nematischen Ordnung stabchenformiger Molekiile in einem Fliissigkristall sehr dhnlich.
Aber wihrend die parallele Ordnung im Fliissigkristall nur durch eine Erhdhung der Filamentdichte
oder -linge ausgelost werden kann, kann die Filamentordnung im Motility-Assay auch durch eine Er-
hohung der Motorendichte erreicht werden. Uberraschenderweise verstirkt somit die motorgetriebene
Bewegung der Filamente die Tendenz zur Ordnung. Dies scheint einem physikalischen Grundprinzip
zu widersprechen, demzufolge mikroskopische Bewegung von Molekiilen im Allgemeinen zu einer
Zerstorung ihrer Ordnung fiihrt, wie z.B. beim Schmelzen eines Kristalls.

Die groBere Orientierungsordnung der Filamente unter dem Einfluss der Aktivitit molekularer Moto-
ren kann in Computersimulationen gezeigt werden, wie sie in Abbildung 3 zu sehen sind. In Abbildung
3(a) ist die Motordichte klein und die Filamente zeigen keine Ordnung. In Abbildung 3(b) wurde
lediglich die Motorendichte erhoht und die Filamente ordnen sich parallel zueinander an. Theoretisch
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kann dieser Effekt mithilfe des Konzeptes einer effektiven Filamentlange erkléart werden, die sich ver-
grofert aufgrund der Motoraktivitét: Weil die Motoren Filamente entlang ihrer Achse bewegen, haben
diese eine groflere effektive Lange und beginnen bereits bei geringeren Dichten, miteinander wech-
selzuwirken und sich dadurch parallel anzuordnen [8]. Dieses allgemeingiiltige theoretische Konzept
sollte sich auch auf andere Motor-Filament-Systeme anwenden lassen.

Abb. 3: Zwei Schnappschiisse stibchenformiger Filamente (blau) auf einer Oberfliche mit verankerten moleku-
laren Motoren (gelb). (a) Bei geringer Motorendichte zeigen die Filamente keine Ordnung. (b) Oberhalb eines
Schwellwertes der Motorendichte, ordnen sich die Filamente spontan in ein paralleles Muster. Dieses ,, aktive
nematische Ordnen *“ wird durch das Zusammenwirken der motorgetriebenen Bewegung und Filamentkollisionen
hervorgerufen.

Urheber: Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflichenforschung
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