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Phasenumwandlungen in Lipiden 
M6gliche Schaltprozesse in biologischen Membranen 
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Max-Planck-Institut ft~r Biophysikalische Chemie, G6ttingen 

Recent experiments on phase transitions of lipid model membranes in aqueous 
medium are reviewed: the phase transition has been studied by optical methods 
using flourescence or absorption indicators and the kinetics of the transition by 
means of the temperature jump relaxation technique. Under certain conditions the 
transition curves show hysteresis phenomena. The ion binding and ion exchange 
properties of lipid structures are influenced by the phase transition. These phenomena 
may be important in memory and nerve excitation processes. 

Reversible Strukturumwandlungen in biologischen 
Membranen werden neuerdings lebhaft diskutiert 
[t--4], vor ahem im Zusammenhang mit der Reiz- 
leitu#g in Nerven [5-7]. Es wird dabei i. allg. ange- 
nommen, dab durch Anderung eines ~uBeren Para- 
meters - -  in der Art eines Steuerprozesses - -  Struktur- 
umwandlungen in der Membran ausgel6st werden, die 
zu einer Funktions/inderung der Membran ffihren 1. 
Erste experimentelle Hinweise fiir das Auftreten yon 
Strukturumwandlnngen in biologischen Membranen 
wurden in den letzten Jahren beigebracht [8--12]. 
Die molekularen Grundbausteine biologischer Mem- 
branen sind Proteine und Lipide. Die Lipide sind in 
unserem Zusammenhang von besonderem Interesse, 
well sie thermische Phasenumwandlungen zeigen. Ein 
einzelnes Lipid-Molektil entMlt als ,,funktionelle" 
Gruppen zwei Kohlenwasserstoffketten mit einer L~n- 
ge zwischen t4 und 22 C-Atomen und eine polare 
Gruppe, z.B. Phosphatidylcholin (vgl. Fig. 1) [t3, 
t 4]. Lipide bilden in w~tBriger Umgebung fl~ichenhafte 
membran~thnliche Strukturen, die aus Lipid-Doppel- 
schichten mit einer Dicke yon ca. 50 • bestehen (vgl. 
Fig. 2 a) [15--t 7]. Die meisten Modelle f~r den Auf- 
bau biologischer Membranen setzen das Vorhandensein 
derartiger Lipid-Doppelschichten voraus2 [18--22]. 
Biologische Membranen verschiedenen Ursprungs 
zeigen eine grol3e Vielfalt in der Zusammensetzung 
und im ehemischen Aufbau der konstituierenden Lipid- 
Molekiile; das betrifft sowohl die L~tnge und den 
S~ittigungsgrad der Kohlenwasserstoffketten als auch 
die Struktur der polaren Gruppen [13]. Als besonders 
h~iufig vorkommende polare Gruppen sind in Fig. 1 

t ~hnliche Prozesse wurden kflrzlich im Zusammenhang mit 
immunbiologischen Erkennungsvorg&ngen diskutiert. Siehe 
hierzu den Bericht ,,Membranaspekte der Immunbiologie" 
yon H. Fischer, E. Rfide u. D. Sellin in Naturwissenschaften 
57, 507 (1970). 
2 Man vergleiche hierzu den Artikel ,,Kiinstliche Lipidfilme 
als Modelle biologischer Membranen" yon P. L&uger in Natur- 
wissenschaften 57, 474 (1970). 
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Phosphatidylcholin und Phosphatidyl/ithanolamin dar- 
gestetlt. Es besteht kein Zweifel, dab die richtige 
Lipid-Zusammensetzung eine wesentliche Vorausset- 
zung ftir das ,,richtige" Funktionieren einer biolo- 
gischen Membran ist. Trotz intensiver Forschungs- 
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Fig. 1. Phospholipid-Molekfll, chemischer Aufbau. Zwei (hydro- 
phobe) Fetts/iure-Reste und eine polare Gruppe sind dutch 
einen zentralen Glycerin-Rest verkn~pft. Die dargestellten 
polaren Gruppen bilden elektrische Dipole. Vermutlich liegen 
die polaren Gruppen in der sog. , ,gauche"-Form vor, d.h. 
sie sind an den Phosphat-Gruppen abgewinkelt [23, 52--54] 

arbeit ist der Zusammenhang zwischen Lipid-Zusam- 
mensetzung und Membranfunktion noch ganz wenig 
verstanden. Untersuchungen an biologischen Systemen 
bedi;lrfen hierbei der Erg~tnzung dutch physikalisch- 
chemische Untersuchungen an sy~#hetische~ L@iden 
mit genau bekanntem chemischem Aufbau. Dieser 
Weg wurde vor allem von den Forschungsgruppen 
um van Deenen in Holland und um Chapman in Eng- 
land beschritten. Die mit einer Vielzahl yon Methoden 
durchgeftthrten Studien (optische, kalorimetrische, 
r6ntgenographische Messungen, Kernresonanzmessun- 
hen etc.) haben zu wichtigen Ergebnissen fiber die 
physikalisch-chemischen Eigenschaften yon reinen 
Lipiden geftihrt [14]. 
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Kaliometrische,~ Nachweis und Charakterisieruug 
yon Phasenumwandlungen in Lipiden 

Chapman u. Mitarb. haben durch kalorimetrische 
Messungen gezeigt, dab hochmolekulare Lipid-Struk- 
turen bei Temperaturerh6hung eine in erster N/iherung 
reversible, endotherme Strukturumwandlung VOli1 
Charakter einer kristallin --> flt~ssig-kristallinen Pha- 
senumwandlung durchmachen ~14, 23--25]. Es gilt als 
gesichert, dab die Kohtenwasserstoffketten oberhalb 
der Umwandlung eine wesentlich hShere Beweglich- 
keit haben [tt, 17, 231. Die Umwandlungstempera- 
turen T~ liegen i. allg. welt unterhalb des kapillaren 
Schmelzpunktes der untersuchten Substanzen. Bei- 
spielsweise liegt die Umwandlung von Dipalmitoyl- 
phosphatidylcholin (C,6) bei T~ ~ 40 ~ w~ihrend 
der kapillare Schmelzpunkt bei 230 ~ liegt. In Ta- 
belle t sind die Umwandlungstemperaturen (T~) und 
die Umwandlungsenthalpien (AH,) yon wichtigen 
1,2-Diacyl-phosphatidylcholinen zusammengestellt. 
Als allgemeine Regel gilt, dal3 die Umwandlungs- 
temperaturen um so tiefer liegen, je kiirzer die Kohlen- 
wasserstoffketten sind und je mehr Doppelbindungen 
sie enthalten. Bei Phosphatidylcholinen bewirktz.B. 
eine Anderung der Kettenl~inge um zwei C-Atome eine 
Verschiebung der Umwandlungstemperatur um rund 
20 ~ Auch die Struktur der polaren Gruppen be- 
einfluBt die Umwandlungstemperatur. Bei gleichen 
Kohlenwasserstoffketten sind die Umwandlungstem- 
peraturen yon Phosphatidyl/ithanolaminen hSher als 
diejenigen yon Phosphatidylcholinen (Dipalmitoyl- 
phosphatidyleholin: T, ~ 40 ~ Dipalmitoylphospha- 
tidyliithanolamin: T~ ~ 83 ~ Durch Mischen yon 
Lipiden mit verschieden langen KohlenwasserstoIf- 
ketten und unterschiedlichem S~ittigungsgrad lassen 
sich Modellsubstanzen mit Umwandlnngstemperaturen 
bei beliebigen Zwischenwerten herstellen. Wie schon 
erw~ihnt, wirkt sich die Umwandlung vor allem auf 
die Beweglichkeit der CH2-Ketten aus. Es ist denkbar, 
dal3 die unterschiedliche Lipid-Zusammensetzung bio- 
logischer Membranen u.a. dem Zweck dient, den 
betreffenden Membranen die fiir ihre Funktion er- 
forderliche Fluiditgt der CH2-Ketten zu geben. Durch 
entsprechende Lipid-Zusammensetzung lassen sich 
,,labile" Membranen mit Phasenumwandlungen auf- 
bauen, deren Funktionen dutch ~iul3ere Einfliisse leicht 
gesteuert werden kSnnen. 

M odellsubstanzen 

Um die biologische Relevanz derartiger Umwand- 
lungen diskutieren zu kSnnen, miissen u.a. die Um- 
wandlungsgeschwindigkeit und der EinfluB der Um- 
wandlung auf die Permeabilit~it yon Lipid-Modell- 
membranen und auf die Ionenbindung untersucht 
werden. Eine weitere Frage betrifft die versehiedenen 
Parameter, welche in der Lage sind, die Umwandlung 
auszul6sen bzw. zu beeinflussen. In der vorliegenden 
Arbeit wurden erstmals Phasenumwandlungen yon 
hochmolekularen Lipid-Strukturen optisch, mit Hilfe 
schnell reagierender Indikatoren, nachgewiesen und 
die Kinetik der Umwandlung untersucht. Es wurde 
zus~itzlich die Ionenbindung an die Lipid-Strukturen 
fiir T <  T~ und T > T~ studiert. Als Modellsysteme 
dienten w~igrige, durch Ultraschallbehandlung herge- 
stellte Lipid-Dispersionen sowie w~il3rige L6sungen von 
Monolayer-Lipid-Vesikeln. Fiir die meisten Messungen 
wurde synthetisches 5-Dipalmitoylphosphatidylcholin 
(Fluka) verwendet. Die Lipid-Konzentration war i. 
allg. ca. 10 -* molar. Die Herstellungsmethoden und 
die l?;rgebnisse elektronenmikroskopischer Untersu- 
chungen an diesen Systemen wurden an anderer Stelle 
ver6ifentlicht [26--28~. In Fig. 2 sind einige elektro- 
nenmikroskopisehe Aufnahmen zu sehen, die einen 
Eindruck yon den Lipid-Strukturen in diesen L6sun- 
gen geben. Hinsichtlich der folgenden Untersuehungen 
ergaben sich praktisch keine Unterschiede zwischen 
den beiden Systemen. 

Optischer Nachweis der Phasenumwandluugen 

Der optische Nachweis der Phasenumwandlungen ge- 
lingt mit Hilfe geeigneter Fluoreszenz- bzw. Absorp- 
tionsindikatoren, welche an die Lipid-Strukturen bin- 
den und hierbei fimderungen der Fluoreszenzquanten- 
Ausbeute Q bzw. der Extinktion E erfahren. Als 
Fluoreszenzindikator wurde ANS (t-Anilino-8-naph- 
thalinsulfonat, erh/iltlich bei Pierce Chemicals und bei 
Serva, Heidelberg) und als Absorptionsindikator 
Bromthymolblau (BTB) verwendet. Die Quantenaus- 
beute von ANS steigt yon Q = 0,004 in Wasser [29~ 
auf (2 = 0,08 (•  0,3) im Membran-gebundenen Zustand; 
zugleich verschiebt sich das Emissionsmaximum von 
2 = 520 m~z in Wasser nach 2 485 tuba im Membran- 

Tabelle I. Thermodyrzamische .82em~grdflen tier kristalli~r <-> /li2ssig-kristallinen Phasenumwandlung einiger 1,2-Diacyl-L-phosphatidyl- 
choline. Vergleich von kalo~4met*'ischen Date~r ~ach Phillips, Williams u. Chap~*aan E25~ und optischen Daten (Fluoreszengmessungen 
mit A N S  als Indikc~tor). Die Daten gelten /iir Lipid/Wasser-Systeme mit Wasser im Uberschufl. Zur Bezeichnung: CO2 bedeutet 
eine C-Kette mit 22 C-Atomen oh1r Doppelbindung 

Lgnge der Fe t t s fmre -Ke t t en  Behenoyl  Stearoyl  Pa lmi toy l  Myristoyl  OleoyI 
co c~ c~ ct,, cI8 

Kalor imetr ische Umwandlungs temperas  T u [~ 75 58 41 23 
Messungen [25] (Werte in K lammern :  (88) (83) (77) 

Phospha t idy lg thanolamin)  
Umwandlungsen tha lp ie  zJ Hu [kcal/Mol] t4,88 

- -22  

t0,67 8,66 6,64 7,6 

Optische Messungen U m w a n d l u n g s t e m p e r a t u r  T u [~ 
Umwandlnngsen tha lp ie  zl Hvan't Hoff [kcal/Mol] 

( Zl H u t 2 cr ~ _ 
z] Hvan't Hoff / 

58 39 18 
265 185 80 

t,6 • to  -a 2,2 • t0  -a 7 • 10 -a 
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H20 ~ L S s u n q s m i t t e ~ / / ~  H20 

Fig. 2a u. b. Elektronenmikroskopische Aufnahmen yon Lipid-Strukturen in w&f3rigen L6sungen. Zeichnungen: Aufbau dieser 
Strukturen aus Lipid-Molekfden. - -  a ,,Myelin-Figuren", bestehend aus Lipid-Doppelschichten. Pr~iparation aus einer durch kurze 
UKraschallbehandlung hergestellten Lipid-Dispersion. In L6sung sind die Lipid-Lamellen dutch Wasserschichten getrennt. 
Konstrastierung mit Phosphorwolframs~iure.- b Sphiirische ,,Monolayer-Vesikel" mit stark kontrastierender organischer 
[nnenphase. Die polaren Gruppen sind gegen die umgebende Wasserphase orientiert. Schwermetallbeschattung 

gebundenen Zustand. Vergleichbare -4nderungen der 
Fluoreszenz-Eigenschaften ergeben sich, wenn ANS 
in einer Methanol/Wasser-Mischung mit der Dielek- 
trizit~itskonstanten e ~ 35 gel6st wird [29!. Die Ex- 
tinktion von BTB sinkt von E--- - I ,4•  bei ) .=  
615mF in Wasser vom p H 7  auf E = 2 , 4 •  ~ im 
Membran-gebundenen Zustand. Auch diese Anderung 
t~il3t sich dutch L6sen yon BTB in einer Dioxan/ 
Wasser-Mischung vom pH 7 und einer Dielektrizit;its- 
konstanten e ~ 30 simulieren. Beide Befunde sprechen 
daffir, dal3 die Indikatormolektile nicht im Kohlen- 
wasserstoffte{1 der Lipid-Strukturen (s ~ 2,5), sondern 
an die polaren Phosphatidylcholin-Gruppen gebunden 
sind und dab die Mikro-Umgebung der gebundenen 
Farbstoffmolektile einem Medium mit der Dielektrizi- 
t~itskonstanten e ~ 30--40 entsprieht (vgl. Fig. 4). 
Diese Auffassung wird gesttitzt durch neuere Befunde 
tiber den Energietransfer zwischen Membran-gebunde- 
nem ANS und freien Thallium-Ionen [30]. Aus diesen 
Untersuchungen ergibt sich, dab die gel6sten Thallium- 
Ionen sich den gebundenen ANS-Molekiilen bis auf 
ca. 6 ~ n~ihern kSnnen, was nur mSglich ist, wenn 
die ANS-Molektile an der Membranoberfl~iche in den 
polaren Gruppen der Lipid-Struktur  sitzen (vgl. 
Fig. 4). 
Wie aus Fig. 3 hervorgeht, gibt sich die Phasenum- 
wandlung der Lipide dutch eine starke Fluoreszenz- 
bzw. Absorptionsiinderung in einem engen Tempera- 
turintervall yon ca. 6 - -7  ~ zu erkennen. Die aus 
solchen Messungen bestimmten Umwandlungstem- 
peraturen yon Dimyristoyl (C14) -, Dipalmitoyl (C~6)- und 
Distearoyl(Cls)-phosphatidylcholinen stimmen inner- 
halb weniger ~ mit  den kalorimetrischen Werten 
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[24, 25] tiberein (vgl. Tabelte t). Systematische Unter- 
schiede zwischen den kalorimetrischen und optischen 
Messungen k6nnten dadurch zustande kommen, dab die 
Indikatormolekiile auf die strukturellen Anderungen 
der polaren Gruppen reagieren, w~hrend die kalori- 
metrischen Messungen die gesamten Strukturumwand- 
lungen erfassen. Die beobaehteten optischen Effekte 
(Fig. 3) lassen sich im wesenttichen auf einen zwei- bis 
dreifachen Anstieg der Anzahl yon Bindungspl~tzen 
fiir die Indikatormolekiile an der Lipid-Struktur (bei 
Temperaturerh6hung auf T>>T,) zuriickzufiihren. Dies 
deutet darauf hin, dab im Laufe der Umwandlung 
(bei Temperaturerh6hung) die Paekung der polaren 

Bromthymolblou 
1,5- OD,615mp pH7 

0,6 ~ 7o,~5 

b31, C ~ I e~~ 
OD 230 mp o 

0,5 o,~0 

~ 0,5 ANS/Flu0reszenz .c: 1 m 
480m~J 

~- 0,4 ~ o, o5 

20 30 40 0 ~ 60 
Temper(itur 

Fig. 3. Zum optischen Nachweis yon Phasenumwandlungen 
in Lipiden. Dipalmitoylphosphatidylcholin, T~{~40 ~ Als 
Indikatoren dienten ANS fiir die Fhoreszenzmessungen 
(Anregung bei J%~370m~z) und Bromthymolblau fiir die 
Absorptionsmessungen. Die Lichtstreuung wurde im Ab- 
sorptionsverfahren gemessen. AIie Messungen geschahen konti- 
nuierlich. Temperatur&nderung: ~ ~ 
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CH2~GRUPPEN CH2-GRUPPE N ~ ~ 
r . a  

t , T<Tu I I T>Tu I 

Fig. 4. Lipid-Doppelschichten mit gebundenen Indikator- 
moleki~len ~i~r T<<T u und T>>T~, schematisch. Die Um~ 
warldlung Iiihrt zu einer ,,Auflockerung" der polaren Gruppe 
ulId zu einer h6heren Beweglichkeit der CH2-Ketten. Die 
Anzahl der gebundenen Indikatormolekfile is~c stark i~ber- 
trieben. TatsS~chlicll war bei den Messungen yon Fig. 3 und 5 
bei T = 20 ~ etwa ein Indikatormolekiil pro 150 Lipid-Mole- 
kale gebunden. Oberhalb der Umwandlung sind mehr Indi- 
katormoleki~le gebunden 

Gruppen aufgelockert wird, wie dies schematisch in 
Fig. 4 angedeutet ist. In Tabelle 2 sind die Gleich- 
gewichtsbindungskonstanten und die Anzahl von Bin- 
dungsplfitzen fiir die Indikatormolekiile an der Mem- 
branoberfl;~tche ftir T<<T~ und T>>T~ zusammenge- 
stellt. Diese Werte wurden durch Titration yon Lipid- 
Dispersionen mit Indikatormolekiilen bestimmt. 

Tabelle 2. Kenngrd[3en zur Bi~dung yon Bromthymolblau und 
A NS an Dipalmitoylphosphalidylcholin-Strukture~ in w~firiger 
Lb'su~g 

Bindungskonstante BindungspI~ttze 
[Mo1-1] pro t 00 

Lipid-Moleki~Ie 

25 ~ 45 ~ 25 ~ 45 ~  

BTB (pH 7) 3 • I (# t, 78 x ~ 0 ~ 7, 7 20 
ANS o,6x 104 0,5• 2,5 6,7 

lich beeinflugt, w~thrend einwertige Kationen praktiseh 
ohne Einflug sind. Bei Anwesenheit zwei- und drei- 
wertiger Kationen wird als zus~ttzlieher Effekt eine 
kleine irreversible Vorumwandlung beobachtet. AuBer- 
dem k6nnen Hysterese-Erscheinungen auftreten (s.u.). 
Die Umwandlungstemperatur  T, kann durch Salze 
~:nd dureh die Gegenwart best immter Molekiile in der 
L6sung um einige Grad verschoben werden. Diese 
Beobachtungen sind im einzelnen noch nicht ver- 
standen. Sie zeigen jedoch, dab es grundsfitzlich 
m/Sglich ist, die Umwandlung auf3er dutch Temperatur-  
anderung auch durch andere Parameter  zu beein- 
flussen bzw. auszulgsen. 

Au/treten yon Hysterese und mdgliche Bedeutung 
yon Lipid-Stmktumn als In/ormatio~r 

ES gibt mehrere Hinweise dafiir, dab die Umwandlung 
ein hochkooperativer ProzeB ist. Dafiir spricht z. B. der 
Befund, dab beim Durchlaufen von Temperaturzyklen 
unter bestimmten Bedingungen Hysterese auftri t t  
(vgl. Fig. 5). Diese Erscheinungen sind reproduzierbar, 
d.h. sie werden in aufeinanderfolgenden Temperatur-  
zyklen in gleicher Weise beobachtet, und Mngen so 
gut wie nicht vonder  Geschwindigkeit der Temperatur-  
~tnderung ab (Normalbedingungen: d T/At = 1 ~ 

o ! 

Temperatur 

Fig. 5. Umwandlung mit Hysterese. Dipalmitoylphosphatidyl- 
cho]in/Wasser-System i l l  Anwesenheit von tO-~m AeeLyl- 
cholin. Megparame~cer: ANS-Fluoreszenz bei l = 480 m~z. Tem- 
peraturS~nderung: I ~ 

Eine weitere M6glichkeit, die Phasenumwandhmg op- 
tisch nachzuweisen, bieten Lichtstreunngsmessungen 
(vgl. Fig. 3). Dieses Verfahren arbeitet indikatorfrei 
und ist daher wichtig fiir den Nachweis, dab die 
Indikatormolekel keine wesentlichen Anderungen der 
Lipid-Struktur bewirken. Wie Fig. 3 zeigt, beobachtet 
man im Umwandlungsgebiet eine starke Abnahme der 
Lichtstreuung mit steigender Temperatur.  

Verlau] der Umwandlungskurven 

Die beschriebenen optischen Verfahren bieten die 
M6glichkeit, Umwandlungskurven bequem und genau 
zu studieren und die Kinetik der Umwandlung zu 
verfolgen. Umwandlungskurven wurden z. B. in Gegen- 
wart yon Chloridsalzen ein-, zwei- und dreiwertiger 
Kationen gemessen. Der Verlauf tier Umwandlungs- 
kurven wird durch die Anwesenheit zwei- und drei- 
wertiger Kationen und durch pH-Erniedrigung wesent- 

tSs werden also eehte metastabile Zust~nde dureh- 
lanfen. Das AusmaB der Hysterese h~tngt von ver- 
schiedenen Parametern ab, z.B. yon der Reinheit der 
verwendeten Substanzen, vonder  Anwesenheit anderer 
Molektile in den Lipid-Strukturen (z.B. Fetts~uren, 
Cholesterol) und v o n d e r  Gegenwart best immter  Ionen 
und Molekt~le in tier Wasserphase. Hysterese wird z. B. 
dureh zwei- und dreiwertige Ionen, aber such durch 
Acetylcholin hervorgerufen. Der Einbau yon Fett-  
s~iuren in die Lipid-Struktur erh/Sht die Hysterese, 
w~ihrend Cholesterol den gegenteiligen Effekt hat. Die 
in Fig. ~ wiedergegebene Hysterese-Kurve wurde in 
Gegenwart von 10-4m Acetylcholin gemessen. 
Ahnliche Hysterese-Erscheinungen treten bei koopera- 
tiven Umwandlungen in der Physik z.B. im Ferro- 
magnetismus und in der Supraleitung auf. Die Er- 
fahrungen auf diesen Gebieten zeigen, dal3 Hysterese, 
die dutch Verunreinigungen und durch Zus~itze her- 
vorgerufen bzw. verst~rkt wird, dutch Hemmung der 
Umwandlungsprozesse (Waehstum) zustande kommt  
[321. Die Alternative hierzu w~ren Hemmungen im 
Keimbildungsmechanismus. Ein wichtiges Charakte- 
ristikum yon Hysterese-Erseheinungen ist die Ab- 
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Mngigkeit des System-Zustandes vonder  Vorgeschich- 
te. Solche Systeme sind zur Informationsspeicherung 
geeignet. Bekanntlich werden die Hysterese-Erschei- 
nungen in ferromagnetischen Materialien gro/3technisch 
bei der Konstruktion yon Speicherelementen fiir 
Rechenmaschinen ausgentitzt. 
Katchalsky ~33--351 hat in einer Serie yon Arbeiten 
die Bedeutung von Hysterese-Erscheinungen in bio- 
logischen Systemen E36--38] for die In/ormations- 
@eicherung und ftir die Entwicklung schwingungs- 
/iihiger Systeme behandelt. Danach ist die Annahme 
naheliegend, dab Membranen mit hysteretischen Pha- 
senumwandlungen als Informationsspeicher in biologi- 
schen Systemen Verwendung finden. Teile von Nerven- 
membranen k6nnten hierbei direkt als Speicherelemente 
dienen.Wegen der M6glichkeit, die gespeicherte Informa- 
tion durch Fortsetzung des Hysterese-Zyklus wieder zu 
16schen und damit den Speicher zu regenerieren, er- 
scheinen Membranen besonders als Kurzzeitspeicher- 
elemente geeignet. Hinsichtlich der Langzeitspeiche- 
rung miiBte man annehmen, dab die (kurzzeitig) in 
den Membranspeichern enthaltene Information durch 
einen noch unbekannten Mechanismus in stabilere 
Strukturen tibertragen wird 3. 

Insbesondere gilt in der Mitre der Umwandlung bei 
T = T u (0 = 1/2) 

oder 

(dln K't -- 4(clO/dr)r. (5) zJ Hvan't  HoIf 
d T  )T~ R T u  ~ 

Z] 2Clvan't Hoff = 4 R Tu2(dO/dT)r , , ,  (6) 

wo z] H~=,t non die scheinbare molare Reaktionsenthal- 
pie bedeutet. 

Die gem~B G1. (6) aus den optischen Umwandlungs- 
kurven bestimmten scheinbaren Reaktionsenthalpien 
liegen rund eine Gr613enordnung tiber den kalori- 
metrisch ermittelten (wahren) Werten (vgl. Tabelle I). 
Dies best~tigt die bereits oben aus dem Auftreten yon 
Hysterese gezogene SchluBfolgerung, dab die Wechsel- 
wirkung zwischen den Lipid-Molektilen eine ent- 
scheidende Rolle bei der Phasenumwandlung spielt 
und daher nur ein kooperatives Modell der Phasen- 
umwandlung dem wirklichen Sachverhalt gerecht 
wird. Eine solche Theorie h~ttte vom zweidimensionalen 
Ising-Modell [39] auszugehen. Die exakte L6sung dieses 
Falles st6Bt auf extreme mathematische Schwierig- 
keiten. 

Zur thermodynamischen Beschreibung der Umwandlung 

Der einfachste Versuch, die beobachtete Phasenum- 
wandlung im reversiblen Fall thermodynamisch zu be- 
schreiben, besteht in der Annahme eines Alles-oder- 
Nichts-f3berganges zwischen zwei Zust/inden A (T<< T~) 
und B ( T>> T~) gemSl3 

k, 
A T - ~ B ,  (1) 

k2 

wo K=k~/k 2 die Gleichgewichts-,,Konstante" dieses 
Prozesses darstellt. 
Aus den optisch gemessenen Umwandlungskurven 
laBt sich ein Umwandlungsgrad 0 gem~iB 

0 =  C B (2) 
co 

als Funktion der Temperatur entnehmen (0 = 0  ftir 
T<< T~ und 0 = t fiir T~.T,,). Hierbei bedeuten c B den 
Bruchteil der Molektile im Zustand B und c~ = CA 4- @ 
die Gesamtzahl der an der Umwandlung beteiligten 
Molektile. 
Die Umwandlungstemperatur T~ ist dureh T~= T 
(0 = 1/2) definiert. Die in Tabelle t angegebenen Werte 
wurden auf Grund dieser Definition aus den O(T)- 
Kurven bestimmt. 
Die scheinbare Gleichgewichtskonstante K fiir den 
iJbergang A ~ B schreibt sich dann in der Form 

0 
Z<  = ]~1//~2 : :  J - -  0 " ( 3 )  

Der Zusammenhang mit der scheinbaren Reaktions- 
enthalpie A Hvan ' t  Hoff der Umwandlung ergibt sich aus 
der van' t  Hoff-Beziehung 

d I n / 4  d Hvan't  Hoff 1 d 0 
d T  R T  ~ - -  0 ( 1 - - 0 )  d T  " (4) 

3 !Vian vergleiche hierzu den  Be i t r ag  yon  O. F. D o m a g k  u n d  
H. P.  Zippel:  Biochemie  der  Gedgch tn i s spe icherung ,  in N a t u r -  
wi s senscha f t en  57, t 52 (1970). 
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Handl i che  N g h e r u n g s l S s u n g e n  wurden  yon  Z i m m  u n d  ]3ragg 
[40] fflr das  wesent l ich  e infaehere  P rob lem der  koope ra t i ven  
U m w a n d l u n g  l inearer  B iopo lymere  aus  d e m  Is ing-Model l  
abgelei tet .  Diese Theorie  wurde  in der Zwischenzei t  weiter-  
en twicke l t  u n d  mi t  Erfo lg  au f  P h a s e n u m w a n d l u n g e n  y o n  
l inearen  B iopo lymeren  angewende t  [41--44] .  Aus  diesen Ar- 
be i ten  ergibt  sich, dab  im Grenzfal l  l anger  K e t t e n  die Bezie- 
h u n g  (5) d u t c h  den  A u s d r u c k  

d l n K  _ t A H  u 

d T /T, ]/~ R T 3 (7) 

zu erse tzen  ist, wo ~4H~ die molare  U m w a n d l u n g s e n t h a l p i e  
ffir den  e l emen ta r en  W a e h s t u m s p r o z e B  bedeu t e t  u n d  a ein 
Mal3 ffir die I (oope ra t iv i tg t  der  U m w a n d l u n g  darstel l t .  Der  
P a r a m e t e r  a wurde  in die Theorie  eingeff lhr t  als Gleichge- 
w i e h t s k o n s t a n t e  ffir das  , , U m k l a p p e n "  eines E inze le lements  
i nne rha lb  einer  Sequenz  gleichar t iger  E l e m e n t e  du rch  e inen  
ProzeB, bei d e m  die Anzah l  g le ichar t iger  B i n d u n g e n  k o n s t a n t  
geha l t en  wird. Fiir  a < l  be s t eh t  posi t ive  Koope ra t i v i t g t :  
Die E inze le lemente  des S y s t e m s  h a b e n  die Tendenz ,  den  
Z u s t a n d  der  N a c h b a r e l e m e n t e  a n z u n e h m e n  (j e kle iner  0, u m  so 
gr613er die Koopera t iv i t~ t ) .  0 =  I kennze ichne t  den  Grenzfall  
ve r schwindende r  Koopera t iv i tg t .  Mit  s te igender  Koopera t iv i -  
t~it, d .h .  m i t  a b n e h m e n d e m  a, wird die U m w a n d l u n g  schgrfer ,  
u n d  die aus  den 0 ( T ) - K u r v e n  b e s t i m m t e  scbeinbare  U m -  
w a n d l u n g s e n t h a l p i e  AHvan, t Hoff wird gr6Ber. 
E in  Vergleich der Bez i ehungen  (5) u n d  (7) ergibt :  

[ JH.  )~. 
= \ ~ Hva~'t Sof~ (8) 

Hie rnach  1/iBt sich bei K e n n t n i s  der gemgl3 G1. (6) zu bes t im-  
m e n d e n  sche inba ren  U m w a n d l u n g s e n t h a l p i e  d H v a n ' t  Hoff u n d  
der aus  ka lo r imet r i schen  Messungen  b e s t i m m t e n  (wahren) 
U m w a n d l u n g s e n t h a l p i e  z~H u der  W e r t  yon  a berechnen .  

W e n d e t  m a n  dieses Ver fah ren  ana log  auf  den  vor l i egenden  
Fall  an, so ergeben sieh a - W e r t e  zwisehen 10 -2 a n d  10 -a (zum 
Vergleieh wurde  fflr die U m w a n d l u n g  von  P o l y g l u t a m i n s g u r e  
a = 3 • 10 -3 b e s t i m m t  [45, 46]). Die in Tabelle I angegebenen  
o -Wer te  e rsehe inen  insofern  vernfinf t ig ,  als die K o o p e r a t i v i t g t  
m i t  s t e igender  LXnge der CH2-Ke t t en  z u n i m m t ,  t~ine besonders  
s t a rke  Z u n a h m e  wird be im l )be rgang  yon  Dimyris toyl(Cla  )- zu 
Dipalmit.oyl(C1G)-phosphatidylcholin beobaehte t ,  wgh re n d  der 
weitere U b e r g a n g  zu Distearoyl(Cls  ) n u r  noch  einen ger ingen 
Ans t i eg  der  Koope ra t iv i t~ t  br ingt .  Die modellm~13ige In te r -  
p r e t a t i o n  des P a r a m e t e r s  a fflr den  bier vor l i egenden  Fall  der  
U m w a n d l u n g  einer  zweid imens iona len  S t r u k t u r  mul3 Aufgabe  
wei terer  U n t e r s u c h u n g e n  sein. 
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Ki~etik der Umwandlung 

Die Kinetik der Umwandlung wurde mit Hilfe der 
von Eigen [47] entwickelten Temperatursprung- 
Relaxationstechnik untersucht. Im Anschlug an kleine, 
sehr sehnelle Temperatursprfinge yon ~ T ~ 0,5 ~ 
wurde die zeitliche Relaxation der ANS-Fluoreszenz 
oder der BTB-Absorption bei 2=615  m~z verfolgt. 
Der gr66te Tell der Amplituden~nderung l~tgt sich 
durch eine Relaxationszeit z beschreiben. Wie aus 

A A 
2 o / \ I I / \ / 

--'Z_~ .f ~ ~?~ i ~',~ 
0 0,2 0,4 0,6 O,S 

Umwond[ungsgrctd @ 

1200 
msec 
1000 

t4 

800 

600 

400 I 
I 
I 

2O0 

0 1,0 

Fig. 6. Re laxa t ionsze i t  -c der P h a s e n u m w a n d l u n g  als F u n k t i o n  
des U m w a n d l u n g s g r a d e s  0. Der gesamte  U m w a n d l u n g s b e r e i c h  
(0 =< 0 ~ t) e r s t reck t  sich iiber e twa  7 ~ Dipa lmi toy lphos -  
pha t idy lchol in ,  T u ~ 40 ~ Gr6fle der Tempera tu rspr~ inge  
zl T ~ 0, 5 ~ Ckoles tero l -Zusatz  bewirk t  e inen  s t a r k e n  Ans t ieg  
der  U m w a ~ d h n g s g e s c h w i n d i g k e i t .  M an  heach t e  die un te r -  
schiedl ichen Ordinatenmaflst~Lbe for die ges t r iche l ten  u n d  die 
du rchgezogenen  K u r v e n .  O --  --  --  �9 D ipa lmi toy lphospha t idy I -  
cholin (DPC), rein;  A - - - - - - A  D P C + 5  Mol-% Cholesterol ;  
[] [] D P C + 2 5 M o l - %  Cholesterol ;  ~ O D P C +  
5 Mol-% Cholesterol  + 10 -2 Mol CaC12. A b s o r p t i o n s m e s s u n g e n  
m i t  B T B  als Ind ika tor ,  A = 615 m[z, p H  7. 

Fig. 6 hervorgeht, durchl~uft T innerhalb des Um- 
wandlungsbereiches (0 ~ 0 =< t) ein scharfes Maximum. 
Ein ~ihnliches Verhalten wurde von Schwarz [43] fiir 
die mittlere Relaxationszeit bei der kooperativen Um- 
wandlung yon linearen Biopolymeren theoretisch vor- 
ausgesagt. Bei reinem Dipalmitoylphosphatidylcholin 
liegen die Werte von ~ zwischen t O0 und 1200 msec. 
Oberraschenderweise wird die Umwandlung fund 
hundertmal schneller, wenn Cholesterol in die Lipid- 
Strukturen eingebaut w i r d  (die Umwandlung ver- 
schwindet allerdings, wenn der Cholesterol-Gehalt 
50 Mol-% iibersteigt). Auch die Anwesenheit von Cal- 
cium beschleunigt die Umwandlung. Entsprechend 
Fig. 6 liegen die T-Werte im System Dipalmitoylphos- 
phatidylcholin + 5 Mol-% Cholesterol in Anwesenheit 
von 10 -~ Mol CaCI~ zwischen 1 und t2 msec. Die Ge- 
schwindigkeit der Phasenumwandlung kommt damit 
in den Bereich der Dauer eines Nervenimpulses. Der 
Anstieg der Umwandlungsgeschwindigkeit dutch den 
Einbau von Cholesterol deutet auf eine Reduktion 
der kooperativen Wechselwirkung zwisehen den Lipid- 
Molekiilen bin. Eine genauere Analyse dieser Messun- 
gen muB einer EinzelverBffentlichung vorbehalten 
bleiben. 

Salzc//ekte 

Zur weiteren Charakterisierung der Phasenumwand- 
lung wurde der EinfluB yon Salzen auf die Bindung 
von Indikatoren an die Lipid-Strukturen bei T<< T, und 

T>>T~ untersucht. Aus diesen Messungen lassen sich 
Schliisse auf die Ionenbindung an die Lipid-Strukturen 
ziehen. Durch die Bindung von Kationen an die Phos- 
phatidylcholin-Gruppen erh~ilt die vorher neutrale 
Membranoberfl~tche eine positive Oberfl~chenladung. 
Dies ftihrt zu einer verst~rkten Adsorption der negativ 
geladenen Indikatormolekiile an die Lipid-Strukturen. 
Titriert man Lipid-Dispersionen bei konstanter ANS- 
Konzentration mit verschiedenen Salzen, so nimmt die 
Fluoreszenz-Intensit~it infolge zus~itzlicher Bindung von 
Indikatormolektilen zu. Ahnliche Effekte haben Vander- 
kooi und Martonosi [48] sowie Gomperts et al. [49] an 
biologischen Systemen beobachtet. In Fig. 7 sind die Er- 
gebnisse solcher Titrationen fiir das Dipalmitoylphos- 
phatidylcholin-System (T~ ~ 40 ~ bei T = 20 ~ und 
T----45 ~ wiedergegeben. Die Fluoreszenz-Andemng 
ist um so gr6Ber, je h6her die Wertigkeit der Kationen 
ist. Bei gleicher Salzkonzentration flndet man fiir die 
Fluoreszenz-Zunahme die Rangfolge La+++>Erdal  - 
kalien++> Alkalien +. In der Reihe der Alkalien und 
Erdalkalien geben die Ionen mit dem kleinsten Ionen- 
radius bzw. der gr6gten Hydratationsenergie den 
gr/SBten Effekt. Wie aus Fig. 7 hervorgeht, sind die 

700 
LaCi3,GS~ ~ r MgC[?~5~ 

/ 
'~LO0 / j.--'-"'>- ,,t .,Y ,:r Li CI ,%~ 

~_ 300 / / /",d / ,/~"-KC[,/,S% / / / / /  
/ . /  / j . J  ,y. ~ c a c t 2 , 2 0 %  

2o0// f ~ ~'" KscN, '5~ 

10010-7 10 ̀6 10 -5 10 -4 10 "B 10 .2 10 -~ ['.4oi 
Smtzkonzentrotion 

Fig. 7. Z u n a h m e  der  ANS-Fhlo reszenz  (A = 480 rim) im S y s t e m  
Dipalmi toylphosphat idylehol in /VVasser  bei Zugabe  yon  Chlo- 
r idsalzen ein-, zwei u n d  dreiwert iger  Ka t ionen .  Messungen  bei  
T = 20 ~ u n d  T = 45 ~ (T u ~ 40 ~ L ip id -Nonzen t r a t i o n :  
0,83 • t0  .4 m;  A N S - N o n z e n t r a t i o n :  3 • 10 -~ m. Die Fluo-  
reszenz-In tens i t&t  der  sa lAre ien  L 6 s n n g  bei 20 ~ wnrde  gleich 
t00 gese tz t ;  dieser W e f t  en t sp r i ch t  0 ,6 •  t0  -6 Mol A N S  ge- 
b u n d e n  

Salzeffekte oberhalb der Phasenumwandlung we- 
sentlich st~irker als unterhalb. Eine Auftragung der 
Messungen in einem I/A I gegen t/ciG-Diagramm 
(A I =Fluoreszenz-Anderung, ciG = Gesamtkonzentra- 
tion der Kationen) erlaubt es, die scheinbaren Bindungs- 
konstanten 4 und die relative Anzahl von Bindungs- 
plfitzen ft~r die verschiedenen Kationen zu bestimmen. 

4 D{e Beze iohnung  , , scheinbare  B i n d u n g s k o n s t a n t e "  soll z u m  
A u s d r u e k  br ingen,  dab  bei der b e o b a c h t e t e n  Fluoreszenz-  
A n d e r u n g  auf3er der  I o n e n b i n d u n g  auch  Iloch elektr isehe 
Doppe lsch ich te f fek te  eine RoEe spielen k6nnen .  Wie  ill e iner  
wei te ren  Arbe i t  gezeigt  werden  soll, k a n n  m a n  diese be iden 
Antei le  auf  G r u n d  ihrer  un te r seh ied l iehen  Abh&ngigkei t  y o n  
der Sa lzkonzen t ra t ion  vone inande r  t r ennen .  
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Die so ermittelten Bindungskonstanten sind ftir 
Erdalkalien rund zehnmal grSl3er als ftir Alkalien. 
So findet man oberhalb der Umwandlung ftir Calcium 
K B = 10 ~ Mo1-1 und ftir Lithium K~---- 3 5 Mo1-1. Ahn- 
lich wie bei der Bindung der Indikatormolekiile ist 
die Zahl der Bindungspl~itze oberhalb der Umwandlung 
etwa zwei- bis dreimal grSBer als unterhalb. Dies ist 
die wesentliche Ursache ftir die stttrkeren Salzeffekte 
oberhalb der Umwandlung. Interessanterweise sind die 
Unterschiede zwischen Ionen gleicher Ladung oberhalb 
der Umwandlung wesentlich grSl3er. 
Sind verschiedene Kationen gleichzeitig anwesend und 
~indert man die Konzentration einer Spezies, so kommt 
es zu einem Ionenaustausch an den Lipid-Strukturen. 
Diese Ionenaustauschereigenschaften werden durch die 
Phasenumwandlung gleichfalls beeinflul3t. Beispiels- 
weise wird bei T >T~ das zweiwertige Calcium gegen- 
tiber einwertigen Kationen starker bevorzugt als bei 
T <  T,,. Dies bedeutet, dab die Phasenumwandlung 
von einem Ionenaustausch begleitet ist; d.h., man 
kann eine Lipid-Membran als einen durch die Phasen- 
umwandlung schnell umschaltbaren Ionenaustauscher 
auffassen. Das System zeigt damit im Prinzip ein 
Verhalten, wie es yon Adam [7] in seiner Theorie der 
Nervenerregung angenommen wurde (Adam [7~: 
Theorie der Nervenerregung als kooperativer Kationen- 
austausch in einem zweidimensionalen Gitter). 
Wie erw~ihnt, wirkt sich die Anwesenheit von Salzen 
und die Erniedrigung des pH auf den Verlauf der 
Umwandlungskurve, auf die Hysterese und in geringem 
MaB auch auf die Umwandlungstemperatur aus. Damit 
besteht grunds/itzlich die MSglichkeit, die Phasenum- 
wandlu.n.g auBer durch Temperatur/tnderung auch 
durch Anderung der Salzkonzentration und des pH 
auszulSsen bzw. zu beeinflussen. Der Einflul3 hoher 
elektrischer Felder auf die Umwandlung wird derzeit 
untersucht. 

Struktumlle A:nderuugen wiihre~d de1, Umwa~dlung, 
Folgeru~ge~ 

Beztiglich der molekularen Vorg/inge bei der Phasen- 
umwandlung folgt aus den vorliegenden Untersuehun- 
gen, dab nicht nur der Kohlenwasserstoffteil der 
Lipid-Strukturen betroffen ist 5 (im Sinne steigender 
Fluidit~it mit steigender Temperatur), sondern dab 
auch die Anordnung der polaren Gruppen ge~indert 
wird, und zwar im Sinne einer Auflockerung mit 
steigender Temperatur6 (vgl. die schematische Zeich- 
nung in Fig. 4). 

5 Die Phasenllmwandlung yon Lipiden hat in verschiedener 
Hinsicht ~hnlichkeit mit entsprechenden Umwandlungen ill 
Paraffillen, z.B. bezt~glich der Kettelll/~ngenabh/tllgigkeit der 
Umwandlungstemperaturen und der Umwandlungsenthalpien 
[24]. Man hat  daher Grulld zll der Allnahrne, dab sich die 
molekularen Veriinderungen im Kohlellwasserstofftell der 
Lipid-Strukturei1 wXhrend der Umwandlung durch das roll 
Pechhold u. Mitarb. [51 ~ far Paraffine und lineare Hochpoly- 
mere entwickelte Konzept der 13ewegung und Umlagerllng yon 
sog. Kink-Isomeren in den CH~-Ketten besehreiben 1/~Bt. Als 
zusiitzliches Element muB jedoch die Kopplung zwischen den 
CH2-Ketten und den Phosphatidylcholin-Gruppen bertick- 
sichtigt werden. 
6 Die ,,Auflockerung" der Phosphatidylcholin-Gruppen stellt 
m6glicherweise einen ~bergang yon der an der Phosphatgruppe 
abgewinkelten, sog. , ,gauche"-Form in die gestreckte Ziek- 
Zack-Struktur dar (vgl. Fig. 1) [23, 52--54]. 

Wie in einer vorhergehenden Arbeit E5 0J gezeigt wurde, 
ist zu erwarten, dab Struktur~nderungen im CH 2- 
Teil sich auf die Permeabilit~it yon Lipid-Membranen 
auswirken. Andert sich gleichzeitig die Anordnung der 
polaren Gruppen, so sind erhShte Effekte in dieser 
Richtung zu erwarten. Durch die Auflockerung der 
polaren Gruppen werden auch die Assoziationsprozesse 
an der Membranoberfl~iche beeinflugt. Auger der schon 
besprochenen Ionenbindung wird also vermutlich auch 
die Wechselwirkung zwischen Lipiden und Proteinen 
ge~indert. Auf diese Weise bietet sich die MSglichkeit, 
die Phasenumwandlung in den Lipid-Strukturen 
zwanglos an chemische Prozesse in den angrenzenden 
Medien anzukoppeln. 

Bemerku~ge~ zur unterschiedliche~ 
Lipid-Zusamme~setzu~g vo~ Biomembram~ 

Nach dem Vorhergehenden Mngt offenbar eine Reihe 
yon Membran-Eigenschaften, wie z.B. die Permeabili- 
t~tt gegentiber versehiedenen Substanzen, die Wechsel- 
wirkung mit Ionen, Proteinen und anderen Makro- 
molektilen, von der Beweglichkeit und Struktur der 
Kohlenwasserstoffketten und der polaren Gruppen der 
Lipide ab. Diese strukturellen Parameter werden durch 
den Zustand der Membranlipide beziiglich der Phasen- 
umwandlung bestimmt, insbesondere ergeben sich 
erhebliche Unterschiede, j e nachdem, oh sich die Lipide 
oberhalb oder unterhalb der Phasenumwandlung be- 
linden. Umgekehrt wird die Lage des Umwandlungs- 
punktes empfindlich durch die Zusammensetzung und 
die chemische Struktur der Lipide beeinfluBt. Damit 
gewinnt die Aussage, dab die ,,richtige" Lipid-Zusam- 
mensetzung eine wesentliche Voraussetzung fiir das 
richtige Funktionieren einer biologischen Membran 
ist, eine konkrete Bedeutung. Besonders wichtig ist 
die richtige Lipid-Zusammensetzung offenbar bei 
,,labilen" Membranen, deren Funktion mit einer Struk- 
tur/inderung verbunden ist. 
Auch die Bedeutung yon Cholesterol kann unter einem 
neuen Gesichtspunkt betrachtet werden v. W/thrend 
bislang die Rolle von Cholesterol haupts~tchlich in der 
mechanischen Stabilisierung yon Biomembranen ge- 
sehen wurde, zeigen die kinetischen Untersuchungen, 
dab Cholesterol eine wichtige Rolle bei Struktur- 
finderungen spielt, indem es die Geschwindigkeit der 
Umwandlung erhSht. 

Mein Dank gilt Herrn Prof. Dr. M. Eigen fi~r sein anspornen- 
des Interesse und Frl. 13. Voigt ft~r tatkr~tftige I-Iilfe bei den 
Experimenten. Herrn Prof. Dr. M. Delbrflck sowie den Herren 
Dr. D. Haynes und Dr. E. Neumann danke ich fiir wertvolle 
Kritik. 
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F r i e d r i c h - M i e s c h e r - L a b o r a t o r i u m  der  Max-P lanck-Gese l l scha f t ,  T t i b i n g e n  

T h e  l i t e r a tu re  on  qbX D N A  rep l i ca t ion  is reviewed.  The  m a i n  emphas i s  is p u t  on  
d o u b l e - s t r a n d e d  qbX-DNA repl ica t ion .  The  t h e o r y  of qbX " rep l i ca t ion  s i tes"  in  the  
bac te r i a l  hos t  cell is discussed in  detai l .  E x p e r i m e n t a l  ev idence  for the  i m p o r t a n c e  of 
d i s t inc t  " r ep l i ca t ion  s i tes"  is summar i zed .  More r ecen t  e x p e r i m e n t s  on the  m e c h a n i s m  
of qbX d o u b l e - s t r a n d e d  D N A  rep l i ca t ion  are descr ibed ;  c o n t r a r y  to earl ier  resul ts ,  
t h e y  suggest  t h a t  the  qbX double  s t r a n d  is syn thes i zed  in  a d i s c o n t i n u o u s  m a n n e r .  
The  s ignif icance of th is  f ind ing  for D N A  rep l ica t ion  in  genera l  is discussed.  

U m  die A u f k l ~ r u n g  der  m o l e k u l a r e n  M e c h a n i s m e n  der  
D N S - R e p l i k a t i o n  b e m i i h e n  sich F o r s c h e r g r u p p e n  in  
zah l re ichen  Labo ra t o r i en .  T ro t z  dieser B e m t i h u n g e n  
ist  unse r  Wis sen  t iber  die Biochemie  der  D N S - R e p l i -  
k a t i o n  gering,  ger inger  jedenfa l l s  als fiber die Bio- 
syn these  der  a n d e r e n  biologisch i n t e r e s s a n t e n  Makro-  
molekti le ,  e twa  der  R N S  oder  der  Pro te ine .  E i n e r  der  
Gr t inde  ftir die Schwier igke i ten  bei  der  E r f o r s c h u n g  
der  D N S - R e p l i k a t i o n  m a g  da r in  liegen, dab  die Ver-  
m e h r u n g  der  gene t i schen  S u b s t a n z  we i tgehend  y o n  
einer  f u n k t i o n e l l e n  u n d  morpho log i schen  I n t a k t h e i t  
der  Zelle aloh~ngig zu  sein scheint ,  wie im  fo lgenden  
a n g e d e u t e t  w e r d e n  soll. J ede  klassische b iochemische  
Arbei t sweise  se tz t  j edoch  ein Zer re i6en  y on  Zell- 
s t r u k t u r e n  voraus .  

Semiko~r Replikation 

U b e r  e inen  Aspek t  der  D N S - R e p l i k a t i o n  sche inen  sich 
die Molekula rb io logen  einig zu sein:  Nachkommen- 
DNS-Molekt i le  s ind  die P r o d u k t e  eines semiko~ser- 
vativen Replikationsprozesses [1 ]. W ~ h r e n d  dieses Vor-  
gangs  t r e n n e n  sich die be iden  P o l y n u c l e o t i d - S t r ~ n g e  
der  , , pa r en t a l en  D N S " .  J ede r  der  be iden  e n t s t e h e n d e n  
E inze l s t r~nge  d i en t  als Matr ize  ftir die Syn these  eines 
n e u e n  komplement~ t ren  P o l y n u c l e o t i d - S t r a n g e s .  A m  
E n d e  des R e p l i k a t i o n s z y k l u s  l iegen zwe i , ,Toch te r -  
DNS-Molek t i l e"  vor,  die aus  je e i nem  p a r e n t a l e n  
S t r a n g  u n d  e inem n e u s y n t h e t i s i e r t e n  P o l y n u c l e o t i d -  
S t r a n g  b e s t e h e n  [2] (Fig. 8). ,,Semikonservativ" E3] 
in  diesem Prozel3 s ind  die p a r e n t a l e n  DNS-Str~tnge,  


