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in Golm

von
Gunnar Torsten Linke

geboren am 07. August 1975
in Berlin-Buch

Potsdam, im Mai 2005





Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden die Eigenschaften geschlossener fluider Membranen,
sogenannter Vesikeln, bei endlichen Temperaturen untersucht. Dies beinhaltet Betrach-
tungen zur Form freier Vesikeln, eine Untersuchung des Adhäsionsverhaltens von Vesikeln
an planaren Substraten sowie eine Untersuchung der Eigenschaften fluider Vesikeln in ein-
geschränkten Geometrien. Diese Untersuchungen fanden mit Hilfe von Monte-Carlo-Simu-
lationen einer triangulierten Vesikeloberfläche statt. Die statistischen Eigenschaften der
fluktuierenden fluiden Vesikeln wurden zum Teil mittels Freier-Energie-Profile analysiert.
In diesem Zusammenhang wurde eine neuartige Histogrammethode entwickelt.

Die Form für eine freie fluide Vesikel mit frei veränderlichem Volumen, die das Konfigu-
rationsenergie-Funktional minimiert, ist im Falle verschwindender Temperatur eine Kugel.
Mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen sowie einem analytisch behandelbaren Modell-
system konnte gezeigt werden, daß sich dieses Ergebnis nicht auf endliche Temperaturen
verallgemeinern läßt und statt dessen leicht prolate und oblate Vesikelformen gegenüber
der Kugelgestalt überwiegen. Dabei ist die Wahrscheinlichkeit für eine prolate Form ein
wenig größer als für eine oblate. Diese spontane Asphärizität ist entropischen Ursprungs
und tritt nicht bei zweidimensionalen Vesikeln auf. Durch osmotische Drücke in der Vesi-
kel, die größer sind als in der umgebenden Flüssigkeit, läßt sich die Asphärizität reduzieren
oder sogar kompensieren. Die Übergänge zwischen den beobachteten prolaten und oblaten
Formen erfolgen im Bereich von Millisekunden in Abwesenheit osmotisch aktiver Parti-
kel. Bei Vorhandensein derartiger Partikel ergeben sich Übergangszeiten im Bereich von
Sekunden.

Im Rahmen der Untersuchung des Adhäsionsverhaltens fluider Vesikeln an planaren,
homogenen Substraten konnte mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen festgestellt wer-
den, daß die Eigenschaften der Kontaktfläche der Vesikeln stark davon abhängen, welche
Kräfte den Kontakt bewirken. Für eine dominierende attraktive Wechselwirkung zwischen
Substrat und Vesikelmembran sowie im Falle eines Massendichteunterschieds der Flüssig-
keiten innerhalb und außerhalb der Vesikel, der die Vesikel auf das Substrat sinken läßt,
findet man innerhalb der Kontaktfläche eine ortsunabhängige Verteilung des Abstands
zwischen Vesikelmembran und Substrat. Drückt die Vesikel ohne Berücksichtigung os-
motischer Effekte auf Grund einer Differenz der Massendichten der Membran und der
umgebenden Flüssigkeit gegen das Substrat, so erhält man eine Abstandsverteilung zwi-
schen Vesikelmembran und Substrat, die mit dem Abstand vom Rand der Kontaktfläche
variiert. Dieser Effekt ist zudem temperaturabhängig.

Ferner wurde die Adhäsion fluider Vesikeln an chemisch strukturierten planaren Sub-
straten untersucht. Durch das Wechselspiel von entropischen Effekten und Konfigurati-
onsenergien entsteht eine komplexe Abhängigkeit der Vesikelform von Biegesteifigkeit,
osmotischen Bedingungen und der Geometrie der attraktiven Domänen.

Für die Bestimmung der Biegesteifigkeit der Vesikelmembranen liefern die existieren-
den Verfahren stark voneinander abweichende Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit konn-
te mittels Monte-Carlo-Simulationen zur Bestimmung der Biegesteifigkeit anhand des Mi-
kropipettenverfahrens von Evans gezeigt werden, daß dieses Verfahren die a priori für die

i



ii

Simulation vorgegebene Biegesteifigkeit im wesentlichen reproduzieren kann.
Im Hinblick auf medizinisch-pharmazeutische Anwendungen ist der Durchgang fluider

Vesikeln durch enge Poren relevant. In Monte-Carlo-Simulationen konnte gezeigt werden,
daß ein spontaner Transport der Vesikel durch ein Konzentrationsgefälle osmotisch aktiver
Substanzen, das den physiologischen Bedingungen entspricht, induziert werden kann. Es
konnten die hierfür notwendigen osmotischen Bedingungen sowie die charakteristischen
Zeitskalen abgeschätzt werden. Im realen Experiment sind Eindringzeiten in eine enge
Pore im Bereich weniger Minuten zu erwarten. Ferner konnte beobachtet werden, daß
bei Vesikeln mit einer homogenen, positiven spontanen Krümmung Deformationen hin zu
prolaten Formen leichter erfolgen als bei Vesikeln ohne spontane Krümmung. Mit diesem
Effekt ist eine Verringerung der Energiebarriere für das Eindringen in eine Pore verbunden,
deren Radius nur wenig kleiner als der Vesikelradius ist.



Abstract

In this thesis, the properties of closed fluid membranes or vesicles are studied at finite
temperatures. The work contains investigations of the shape of free vesicles, studies of the
adhesion behavior of vesicles to planar substrates, and investigations of the properties of
fluid vesicles in confined geometries. The investigations have been performed with Monte
Carlo simulations of triangulated vesicles. The statistical properties of fluctuating vesicles
have been analyzed in detail by means of free energy profiles. In this context, a new
histogram method was developed.

The shape of minimum configurational energy for a free vesicle without volume con-
straint at zero temperature is a sphere. It is shown by means of Monte Carlo simulations
and a model which can be analyzed analytically, that this result does not apply to finite
temperatures. Instead, prolate and oblate shapes prevail and the probability for a prolate
shape is slightly larger than that for an oblate shape. This spontaneous asphericity is of
entropic origin and cannot be observed in two dimensions. Osmotic pressures inside the
vesicle that are larger than in the surrounding liquid may reduce or even compensate the
asphericity. The transitions between the observed prolate and oblate states occur on the
time scale of milliseconds in the absence of osmotically active particles and on the time
scale of seconds in the presence of osmotically active particles.

As far as the adhesion behavior of fluid vesicles to planar homogeneous substrates is
concerned, Monte Carlo simulations reveal a strong dependence of the properties of the
contact area on its driving force. In the case of a dominating attractive interaction between
vesicle membran and substrate as well as for a mass density difference of the liquids inside
and outside the vesicle, which push the vesicle against the substrate, the distribution of
the distance between the vesicle membrane and the substrate is homogenous. If the vesicle
is pushed against the substrate by a difference of the mass densities of the membrane
and the surrounding liquid, neglecting all osmotic effects, one gets a distance distribution
between the vesicle membrane and the substrate which varies with the distance from the
rim of the contact area. Moreover, this effect is temperature-dependent.

Furthermore, the adhesion of fluid vesicles to chemically structured planar substrates
has been studied. The interplay between entropic effects and configurational energies cau-
ses a complex dependence of the vesicle shape on the bending rigidity, osmotic conditions,
and the geometry of the attractive domains.

There are several experimental methods for measuring the bending rigidity of vesicle
membranes which lead to rather different results for the numerical value. Monte Carlo
simulations of Evans’ micropipette method show that the difference between the measured
bending rigidity and the a priori chosen bending rigidity is small.

The passage of fluid vesicles through narrow pores has some relevance to medic-
al/pharmaceutical applications. In Monte Carlo simulations it is shown that a spontaneous
transport of vesicles can be induced by a concentration gradient of osmotically active par-
ticles which corresponds to the physiological conditions. The necessary osmotic conditions
and the charateristic time scales are calculated. For real experiments, penetration into
the pore should occur within a few minutes. Moreover, it was observed that vesicles with

iii



iv

a homogeneous positive spontaneous curvature can be deformed more easily into prolate
shapes than vesicles with zero spontaneous curvature. This effect leads to a decrease of
the energy barrier for the penetration into a wide pore, which has a radius slightly smaller
than that of the vesicle.



Liste wichtiger Symbole

η dynamische Viskosität der die Vesikel umgebenden Flüssigkeit
κ Biegesteifigkeit

κeff effektive Biegesteifigkeit
κsim mikroskopische Biegesteifigkeit in den Simulationen,

das heißt in der diskretisierten Canham-Helfrich-Biegeenergie
µ Massendichte
ν Viskosität der Vesikelmembran
νw molares Volumen von Wasser
ξ Rauhigkeit eines planaren Membranteils

φ+, φ− Lipiddichten in den Monoschichten der Vesikelmembran
φ0 Gleichgewichts-Lipiddichte in der Vesikelmembran

ρ+, ρ− lokale skalierte Lipiddichten in den Monoschichten der Vesikelmem-
bran

Σ Lagrange-Multiplikator für eine konstante Vesikeloberfläche
Σe Linienspannung für die Erzeugung einen Membranrandes
σ Oberfächenspannung in bezug auf die intrinsische Vesikeloberfläche
σLJ Längeneinheit eines Lennard-Jones-Potentials

τ Übergangszeit

ψ̃ Fourier-Transformierte der Funktion ψ
A intrinsische Oberfläche der Vesikel
A∗ Kontaktfläche einer adhärierten Vesikel
Ap projizierte Oberfläche der Vesikel
A∗
p auf das Substrat projizierte Kontaktfläche einer adhärierten Vesikel

A0 Referenzoberfläche
A1, A2 Vesikeloberflächen innerhalb und außerhalb bzw. auf den zwei Seiten

einer Pore
B Schwerpunkt des Vesikelvolumens
b Schwerpunkt der Vesikelmembran
c Fourier-Koeffizienten eingeschränkter freier Energien
csp spezifische spontane Krümmung

cex, c1, c2 Konzentration osmotisch aktiver Teilchen außerhalb des Vesikels
d Deformation im dreidimensionalen Raum
d2 Deformation im zweidimensionalen Raum
Eel elastischer Anteil der Konfigurationsenergie
Egravi Beitrag zur Konfigurationsenergie durch ein homogenes Schwerefeld
Eosm osmotischer Anteil der Konfigurationsenergie
Esc Beitrag zur Konfigurationsenergie durch eine zweite Komponente in

der Membran
Esubstrate Beitrag zur Konfigurationsenergie durch Wechselwirkung mit einem

attraktiven Substrat
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e1, e2 , e3 Eigenwerte des Trägheitstensors I des Vesikelinneren
F freie Energie
F (s) eingeschränkte freie Energie mit Parameter(n) s
f(s) verallgemeinerte Kraft, die sich aus der eingeschränkten freien Ener-

gie F (s) ergibt
fest(s) geschätzte verallgemeinerte Kraft
Fel elastische freie Energie
G Gaußsche Krümmung
g Determinante des Metriktensors
ḡ Feldstärke des homogenen Schwerefeldes
hi Anzahl der Histogrammeinträge im Histogrammkasten i
I Trägheitstensor des Vesikelvolumens
k Flächenkompressionsmodul
k Vektoren des reziproken Gitters
L0 mittlere Kantenlänge im Tethered Beads Modell
L Meniskuslänge einer in eine Mikropipette eingesaugten Vesikel
Lγ Breite eines attraktiven Streifens auf einem planaren Substrat
M mittlere Krümmung
Msp spontane Krümmung
n Normaleneinheitsvektor auf die Vesikeloberfläche
N Anzahl der osmotisch aktiven Teilchen im Vesikelvolumen

Nbins Anzahl von Histogrammkästen
Nsc Gesamtstoffmenge der zweiten Komponente in der Vesikelmembran

N+, N− Anzahlen von Lipidmolekülen in den Monoschichten der Vesikelmem-
bran

Ne Anzahl der Vertices in der Triangulierung
Nf Anzahl der Dreiecke in der Triangulierung
Nk Anzahl der Kanten in der Triangulierung

nsample Stichprobengröße im Zusammenhang mit Histogrammethoden
nsc Flächendichte einer zweiten Komponente in der Vesikelmembran
n̄sc mittlere Flächendichte der zweiten Membrankomponente
P Druck

P0 = T R−3
0 Referenzdruck

Posm osmotischer Druck
Pmem Permeabilität der Vesikelmembran
Pf scheinbare Permeabilität
p, q Wahrscheinlichkeitsdichten
p0 Normierungskonstante einer Wahrscheinlichkeitsdichte
R R = 8.314 J m−3 K−1 ist die universelle Gaskonstante.
R∗ Kontakradius
Rγ Radius eines attraktiven Kreises auf einem planaren Substrat
RA∗ Radius der Kontaktfläche einer adhärierten Vesikel
R0 Radius der freien Vesikel
Rp Pipettenradius, Porenradius
Rw Krümmungsradius in einer Pore
r Ortsvektoren
r̂ Ortsvektoren relativ zum Schwerpunkt des Vesikelvolumens
T Temperatur (Die Boltzmann-Konstante kB ist auf Eins gesetzt);

wenn nicht anders festgelegt, ist T = 1.
t Zeit

ttrans Dauer des Eindringprozesses einer fluiden Vesikel in eine enge Pore
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U Einheitenmatrix
u`,m Entwicklungskoeffizienten bei der Darstellung der Vesikelform mit

Hilfe der komplexwertigen Kugelflächenfunktionen
V Vesikelvolumen

V0 = 4π
3 R

3
0 Referenzvolumen

Vosm Vesikelvolumen mit verschwindendem osmotischen Druck
V1, V2 Vesikelvolumina innerhalb und außerhalb bzw. auf den zwei Seiten

einer Pore

v = 6
√
πV A−3/2 reduziertes Vesikelvolumen
W Potential eines attraktiven Substrats
W0 Tiefe eines Kontaktpotentials pro Einheitsfläche
WLJ Potentialtiefe eines 9-3-Lennard-Jones-Potentials pro Einheitsfläche

w = WR2
0/κ reduzierte Potentialtiefe

Z Zustandssumme
Z(s) Eingeschränkte Zustandssumme mit Parameter(n) s
z im Falle des Vorhandenseins eines Substrates Koordinate senkrecht

zum Substrat (Substrat bei z ≤ 0)
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Kapitel 1

Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den Eigenschaften geschlossener fluider Mem-
branen, sogenannten Vesikeln, bei endlichen Temperaturen. Diese werden hier mit Hilfe
von Monte-Carlo-Simulationen untersucht.

Geschlossene fluide Membranen sind ein wesentlicher Bestandteil lebender Systeme,
denn sämtliche Zellen und Zellorganellen sind von Lipidmembranen umgeben [1]. Entschei-
denden Einfluß auf den Zellstoffwechsel haben dabei insbesondere Adhäsionseigenschaften
sowie Öffnungs- und Fusionsprozesse. Diese bestimmen den Zusammenhalt von Zellen in-
nerhalb eines Gewebes, die Aufnahme von Fremdkörpern aus dem Blut durch Leukozyten,
den Transport von Stoffen in einer Zelle durch Vesikeln. Dabei zeigt sich, daß diese Pro-
zesse nicht rein statistischer Natur sind, sondern komplexe aktive Netzwerke beinhalten.
Viele Mechanismen lassen sich jedoch bereits durch die statistisch-mechanischen Eigen-
schaften der Lipidmembran erklären [2]. Eine Übersicht über diese Eigenschaften ist zum
Beispiel von Lipowsky in [3] gegeben. Neben Lipiden enthalten diese biologischen Mem-
branen viele weitere Komponenten, die untereinander wie auch interzellular wirken. Die
Beschreibung dieser Prozesse erweist sich jedoch als äußerst komplex [4, 5]. Fluide Vesi-
keln, in die gegenbenenfalls weitere Komponenten eingebracht werden, können als stark
vereinfachtes Modellsystem für die Adhäsion einzelner Zellen an Substraten dienen [6].
Derartige Prozesse sind insbesondere bei der künstlichen Reproduktion von Geweben1

von Interesse [7].

Weitere Anwendungen von Vesikeln

Außer dieser biologisch-medizinischen gibt es Anwendungen für Vesikeln in vielen weiteren
Bereichen. Neben der Verwendung als Container für Medikamente für (trans-)dermale und
intravenöse Verabreichung, auf die detaillierter in den Abschnitten 7.2 und 7.3 eingegangen
wird, und im speziellen als nichtvirale Container bei der Gentherapie [8] sind sie auch im
Bereich der Mikrotechnologie von Interesse.

Nikolelis et al. verwenden Vesikeln als Biosensoren [9] und Fromherz et al. als Mem-
brantransistoren [10].

Die geringe Größe von Vesikeln und das daraus resultierende Volumen von einigen Fem-
tolitern steht bei der Untersuchung schneller chemischer Reaktionen [11] im Vordergrund.
Es tritt schnelle diffusionsbedingte Durchmischung nach Fusion zweier Vesikeln auf. Der
Reaktionsverlauf der Substanzen in den Vesikeln kann durch Verwendung fluoreszierender
Farbstoffe sichtbar gemacht werden.

Neuerdings können auch komplexe Netzwerke aus Vesikeln und diese untereinander
verbindende Nanoröhren [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18] (Vesikelgröße ∼ 10 � m) konstruiert

1engl.: tissue engineering

1



2 KAPITEL 1. EINLEITUNG

und die beinhalteten Nanoröhren verknotet werden [18].

Eine Verwendung in der Biomedizin wird schließlich von Walde et al. [19, 20] vorge-
schlagen. Enzyme können mit Vesikeln eingekapselt werden und sollen so als Katalysatoren
in Zellen arbeiten.

Herstellung

Zur Herstellung von sphärischen Vesikeln gibt es eine Vielzahl klassischer Verfahren. Ve-
sikeln lassen sich zum Beispiel durch Einwirken von Ultraschall auf Dispersionen von
Fettsäuren [21, 22] erzeugen. Eine weitere Möglichkeit besteht im Eindampfen von Lösun-
gen amphiphiler Moleküle in Chloroform oder anderen lichtflüchtigen Lösungsmitteln, wo-
bei dünne Filme entstehen, die bei Aufquellen in Wasser Vesikeln bilden [23, 24]. Dieses
Verhalten wird durch das Anlegen elektrischer Felder [25] begünstigt. Weitere Herstel-
lungsmöglichkeiten bestehen in der Scherung ursprünglich lamellarer Phasen [26, 27] und
der Extrusion durch enge Poren [28, 29, 30, 31].

Die so hergestellten Vesikeln können aus einer oder vielfach auch aus mehreren Li-
piddoppelschichten bestehen, die hinsichtlich ihrer Zusammensetzung meist symmetrisch
sind. Zur Herstellung asymmetrischer Vesikeln schlagen etwa Pautot et al. [32] vor, inver-
se Mizellen aus Amphiphilen der Sorte 1 (wäßrige Phase innen) durch eine Grenzschicht
aus Amphiphilen der Sorte 2 in eine wäßrige Lösungen zu ziehen. Dieses Verfahren ergibt
asymmetrische Vesikel mit amphiphilen Molekülen der Sorte 1 auf der Innenseite und der
Sorte 2 auf der Außenseite. In Drei-Komponenten-Systemen läßt sich zudem eine spontane
Bildung von Vesikeln beobachten [33, 34, 35]. Bereits durch Veränderung der Temperatur
oder der osmotischen Bedingungen läßt sich eine große Vielfalt an Vesikelformen erzeu-
gen [36, 37, 38, 39, 40]. Ferner lassen sich auch toroidale Vesikeln herstellen [41, 42, 43, 44],
die für ein Genus größer oder gleich zwei die von Jülicher et al. [45] vorhergesagte konforma-
le Degenerierung des Zustands minimaler Konfigurationsenergie sowie eine entsprechende
konformale Diffusion zeigen.

Neben der Verwendung von Phospholipiden als Hauptbestandteil können fluide Vesi-
keln zum Beispiel aus Block-Copolymeren erzeugt werden [46, 47, 48, 49, 50, 51]. Ent-
sprechend ihrer Hauptkomponente werden Vesikeln auch als Liposome, Polymersome usw.
bezeichnet.

Die mit den obengenannten Methoden hergestellten Vesikeln haben Durchmesser zwi-
schen 50 nm und 50 � m. Eine Lipiddoppelschicht hat eine Dicke von ca. 4 nm.

Allgemeine optische Beobachtungsmöglichkeiten

Die optische Beobachtung von Vesikeln ist durch deren Größe eingeschränkt. Mit Lichtmi-
kroskopie können lediglich Objekte mit einem Abstand größer als die halbe Wellenlänge
räumlich voneinander unterschieden werden. Das Auflösungsvermögen ist also auf ca.
170 nm beschränkt. Mit konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie [52] lassen sich sogar in
vivo Aufnahmen erzeugen. Diese Möglichkeit existiert für kleine Objekte, bei denen man
auf Elektronenmikroskopie angewiesen ist, nicht mehr. Hier besteht vielmehr die Gefahr,
durch das nötige Einfrieren bei tiefen Temperaturen im Rahmen der Probenvorbereitung
systematische Fehler zu verursachen.

Hinsichtlich Lichtmikroskopie ist abschließend zu bemerken, daß Vesikeln in der Re-
gel nur wenig Licht absorbieren. Man nutzt daher die unterschiedlichen Brechungsindizes
der Membran und der umgebenden Flüssigkeit zur Erzeugung von Abbildungen nach Zer-
nikes Phasenkontrastverfahren [53]. Der Kontrast läßt sich auch durch unterschiedliche
Lösungen in und außerhalb der Vesikel verstärken. Bei Verwendung fluoreszenter Mem-
branbestandteile besteht das obengenannte Problem nicht.



3

Membranmodelle

Ausgehend von Symmetriebetrachtungen und der Tatsache, daß der Schermodul für Flüs-
sigkeiten verschwindet, leiteten Canham [54] und Helfrich [55] einen Ausdruck für die in
einer fluiden Membran gespeicherte elastische Energie her. Hierbei wird die mikroskopische
Struktur der Membran außer Acht gelassen, so daß dieses Modell nur Strukturen auf
Längenskalen beschreiben kann, die größer sind als die Abmessungen der molekularen
Bestandteile der Membran.

Die mit dem Canham-Helfrich-Modell beschriebenen elastischen Energien erweisen sich
als erheblich kleiner als charakteristische Energien für eine Dehnung bzw. Kompression
der Membran. Für Vesikeln sind diese Beiträge zudem wesentlich kleiner als Beiträge
zur Konfigurationsenergie des Systems auf Grund unterschiedlicher osmotischer Drücke
innerhalb und außerhalb der Vesikel. Bei der Modellierung fluider Vesikeln wird daher
eine konstante Oberfläche angenommen und in vielen Fällen ein konstantes Volumen.
Eine Minimierung der Konfigurationsenergie von Vesikeln in diesem einfachen Modell, dem
Spontaneous Curvature Modell, liefert bereits eine große Vielfalt an Vesikelformen [36].

Auf Grund der Tatsache, daß der Teilchenaustausch zwischen den Monoschichten einer
Lipiddoppelschicht auf der Zeitskala von Stunden stattfindet, wenn die Vesikel aus Phos-
pholipiden besteht [56], hat eine Asymmetrie der Lipiddoppelschicht wesentlichen Einfluß
auf die Eigenschaften der Vesikel. Eine Berücksichtigung der Differenz der Flächeninhalte
der Monoschichten führt auf das Bilayer Couple Modell [57, 58, 59] bzw. auf das Area
Difference Elasticity Modell [60, 61, 62, 63].

Phasendiagramme für stationäre Formen fluider Vesikeln, die mit diesen Modellen
beschrieben werden, finden sich in [64, 63, 65].

Simulationen von Membranen und Vesikeln

Für Simulationen von Membranen ist eine Diskretisierung der Membranfläche und der
Konfigurationsenergie notwendig. Bei im Mittel planaren Membranen geschieht dies durch
Festlegung eines endlichen orthogonalen Gitters auf einer Ebene, die parallel zur mittle-
ren Form der Membran ist, und durch Angabe der Abstände zwischen der Membran und
dieser Ebene an den Gitterpunkten. Die Membran wird an den Gittergrenzen periodisch
fortgesetzt. Entsprechende Monte-Carlo-Simulationen zur Untersuchung der Wechselwir-
kung zwischen Membranen und Substraten sowie zwischen mehreren Membranen wurden
in [66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73] durchgeführt.

Eine elegante Diskretisierung geschlossener, sich selbst vermeidender Oberflächen ist
durch das Tethered-Beads Modell von Kantor et al. [74, 75, 76] gegeben. Auf dieser Basis
wurden von Leibler et al. [77] erste Untersuchungen der Eigenschaften von Vesikeln in zwei
Dimensionen bei endlichen Temperaturen durchgeführt. Die Fluidität einer zweidimen-
sionalen Vesikelmembran im dreidimensionalen Raum wird durch Änderung der lokalen
Konnektivität erreicht [78, 79, 80]. Probleme, die bei der Diskretisierung der Biegeenergie
gekrümmter fluider Membranen entstehen, wurden von Gompper und Kroll diskutiert [81].
Eine Untersuchung mit Hilfe des Tethered-Beads Modells triangulierter Vesikeln in Ver-
bindung mit physikalischen Membranmodellen erfolgte in [80, 82, 83, 81]. Membranen
fluktuierender Topologie wurden ebenfalls von Gompper und Kroll [84] untersucht.



4 KAPITEL 1. EINLEITUNG

Überblick über die vorliegende Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden grundlegende Eigenschaften freier und adhärierter Ve-
sikeln bei endlichen Temperaturen mit Hilfe von Simulationen diskutiert.

Nach einer Zusammenfassung der wichtigsten Membranmodelle in Kapitel 2 werden
entsprechende Simulationsmethoden in Kapitel 3 besprochen. Es folgen Überlegungen zur
Ermittlung freier Energien (Kapitel 4), die nachfolgend zur Berechnung von Asymmetrie-
und Adhäsionseigenschaften Anwendung finden. In Kapitel 7 werden mit Hilfe dieser Me-
thoden die Eigenschaften von Vesikeln in eingeschränkten Geometrien untersucht und
dabei speziell der für pharmazeutische Anwendungen relevante Fall zylindrischer Poren
mit rundem Querschnitt betrachtet.

Für einige Fachausdrücke existiert auf Grund des Vorherrschens der englischen Sprache
in Fachzeitschriften bisher nur eine englische Version. Um ungewöhnliche Übersetzungen
ins Deutsche zu vermeiden, habe ich diese englischen Fachausdrücke in Kursivschrift an
den betreffenden Stellen verwendet.



Kapitel 2

Konfigurationsenergie fluider

Vesikeln

Durch Integration über die atomaren Koordinaten der Membranlipide, der umgebenden
Wassermoleküle und osmotisch aktiven Teilchen lassen sich Freie-Energie-Ausdrücke als
Funktion der Vesikeloberflächen-Konformation aufstellen. Die betrachteten Vesikeln sind
dabei so groß, daß sich eine lokale Freie-Energie-Dichte (siehe Gleichung (2.1)) einführen
läßt. Die Monte-Carlo-Simulationen basieren auf einem Modell, in dem diese Energieterme
das statistische Gewicht für die Membrankonfiguration bestimmen.

2.1 Membranmodelle für fluide Vesikeln

Die Biegeenergie einer fluiden Membran ist in ihrer einfachsten Form durch

Eel =
κ

2

∮

(2M −Msp)
2 dA+ κ̄

∮

GdA (2.1)

gegeben [54, 55], wobei M die mittlere Krümmung, Msp die spontane Krümmung, G
die Gaußsche Krümmung, κ die Biegesteifigkeit und κ̄ die Gaußsche Biegesteifigkeit sind.
Auf Grund des Gauß-Bonnet-Theorems ist das Integral der Gaußschen Krümmung eine
topologische Invariante für geschlossene Flächen [85]. Da nur Vesikeln unveränderlicher
Topologie und konstanter Gaußscher Biegesteifigkeit betrachtet werden sollen, ist dieses
Integral konstant und kann im folgenden weggelassen werde. Die Fluidität der Membran
spiegelt sich in Gleichung (2.1) in der Tatsache wider, daß die lokalen Beiträge invariant
unter Umparametrisierung der Fläche sind und keine Terme auftreten, die eine Scherung
der Membran berücksichtigen würden.

Ein zusätzlicher Beitrag zur elastischen Energie wird durch Dichtefluktuationen inner-
halb der Membran bewirkt [55]. Seien φ+ und φ− die Lipidmoleküldichte in den einzelnen
Monoschichten und φ0 die Gleichgewichtslipiddichte für eine flache Membran. Für eine
Doppelschicht der Dicke δ mit lokalen skalierten Lipiddichteabweichungen

ρ+ ≡ φ+

φ0 (1 − 2Mδ)
− 1 und ρ− ≡ φ−

φ0 (1 + 2Mδ)
− 1 (2.2)

in den Monoschichten ergibt sich in niedrigster Ordnung von Mδ mit ρ = (ρ+ − ρ−) /2
und ρ̄ = (ρ+ + ρ−) /2 ein Beitrag von [86, 87]

Estretch = k

∮

{

ρ̄2 + (ρ− 2dM)2
}

dA. (2.3)

5
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Die Minimierung der Gesamtenergie in bezug auf die lokalen Dichteabweichungen ρ+, ρ−

bei gegebenen konstanten Teilchenzahlen N+, N− in den Monoschichten1 und vorgegebe-
ner Vesikelform liefert mit

∆A = 4d

∮

MdA+O
(

d2
)

und

∆A0 =
N+ −N−

φ0

unter Vernachlässigung osmotischer Effekte und spontaner Krümmungen eine Gesamt-
energie [87]

Eges =
κ

2

∮

(2M)2 dA+
k

4A
(∆A− ∆A0)

2 + kA

(

N+ +N−

2φ0A
− 1

)2

. (2.4)

2.1.1 Osmotische Effekte

Durch das Vorhandensein großer Moleküle innerhalb und außerhalb des Vesikelvolumens,
die nicht die Vesikelmembran durchdringen können, entsteht ein osmotischer Druck ∆π,
der für verdünnte Systeme durch das van’t Hoffsche Gesetz [88, 89] beschrieben wird

∆π =

(

N

V
− cex

)

, (2.5)

wobei N die Anzahl osmotisch aktiver Teilchen im Vesikelinneren, V das Vesikelvolumen
und cex die Konzentration osmotisch aktiver Teilchen außerhalb der Vesikel ist. In inte-
grierter Form [90, 87] ergibt sich schließlich ein Beitrag

Eosm = T

(

−N ln
V

Vref
+ cexV

)

(2.6)

mit einem beliebigen Referenzvolumen Vref zur Gesamtenergie der Vesikel.

In der vorliegenden Arbeit werden reduzierte Einheiten verwendet, wobei als Referenz-
größen die thermische Energie T und der Vesikelradius R0 dienen.

Nimmt man für die Konzentration osmotisch aktiver Teilchen einen typischen Wert
c = 10−4 mol/m3 an und für die Biegesteifigkeit der Vesikelmembran κ = 10T bei Raum-
temperatur [87], so daß

RTcV0 ' 103 κ (2.7)

gilt2 [87], dann ergibt sich c ' 3000/R3
0 und N ' 10000 für Monte-Carlo-Simulationen, in

denen Temperaturen von T ' 0.1κ betrachtet werden.

2.1.2 Konstante Fläche und konstantes Volumen

Anhand der in Experimenten gemessenen Materialparameter ergibt sich in der Praxis die
Invarianz einiger Größen.

Für Vesikeln mit Radien um 10 � m fanden Evans und Needham [91] eine Biegestei-
figkeit von κ ' 10−19 J und einen Flächenkompressionsmodul von k ' 0.1 J m−2. Wegen
kA ' 10−10 J � κ sind Größenänderungen des Vesikeloberfläche gegenüber Formverände-
rungen zu vernachlässigen. Daher wird im folgenden eine konstante Vesikeloberfläche
A = 4πR2

0 angenommen.

1Diese Annahme ist für mehrkomponentige Membranen in der Regel nicht erfüllt.
2R = 8.314 J m−3 K−1 ist die universelle Gaskonstante.
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In gleicher Art und Weise findet man, daß lediglich Konzentrationsunterschiede osmo-
tisch aktiver Teilchen in und außerhalb der Vesikel von weniger als 0.1mmol l−1 durch die
Biegeenergie kompensiert werden können. Für größere Konzentrationsunterschiede ändert
sich – soweit es die Geometrie erlaubt – das Vesikelvolumen so lange, bis die Differenz der
osmotischen Drücke verschwindet.

In diesem Zusammenhang ist die Einführung des reduzierten Vesikelvolumens [87]
üblich

v =
V

4π
3 R

3
0

= 6
√
πV A−3/2. (2.8)

2.1.3 Resultierende Membranmodelle

Mit den obengenannten Annahmen ergeben sich unter anderem folgende Membranmodelle,
wobei osmotische Effekte ausklammert werden sollen:

Beim Spontaneous Curvature Modell findet der Energieausdruck (2.1) zusammen mit
festgehaltener Fläche Anwendung. Mögliche Asymmetrien in der Lipiddoppelschicht wer-
den in der spontanen Krümmung Msp berücksichtigt, die gegebenenfalls auf der Vesikel-
oberfläche variieren kann.

Eine zusätzlich vorgegebene Invarianz der Flächendifferenz ∆A in (2.4), das heißt des
Integrals

∮

MdA, führt auf das Bilayer Couple Modell [57, 58, 59]. Spontane Krümmungen
sind jedoch in diesem Modell nicht berücksichtigt [38, 64].

Wird die Flächendifferenz ∆A nicht festgehalten (aber die Anzahlen N+ und N−

der Lipidmoleküle in den Monoschichten), so ergeben sich schließlich die Area-Difference-
Elasticity Modelle mit und ohne spontaner Krümmung (siehe etwa [60, 61, 62, 63, 87]).

Die sich hieraus ergebenden Minimalflächen (T = 0) wurden in [38, 64] für ein Mini-
malmodell mit lokaler Krümmungsenergie (Gleichung (2.1) mitMsp ≡ 0), das Bilayer Cou-
ple Modell und das Spontaneous Curvature Modell sowie in [65] für das Area-Difference-
Elasticity Modell bei vorgegebenen reduzierten Volumina berechnet.

2.2 Adhäsion

Die Wechselwirkung von Biomembranen und Substraten ist im wesentlichen durch kurz-
reichweitige attraktive Potentiale und die (langreichweitige) entropische Abstoßung vom
Substrat dominiert [4, 92]. Dabei ist die Reichweite der attraktiven Potentiale von der
Größenordnung im Nanometerbereich und somit erheblich kleiner als typische Vesikelradi-
en. Für den Fall, daß die Kontaktfläche A∗ einer adhärierten Vesikel ungefähr gleich ihrer
Projektion A∗

p auf das Substrat ist, also insbesondere, wenn T = 0 ist, kann das attraktive
Potential W (z) mit einem Beitrag

Esubstrate =

∮

W (z)dA (2.9)

zur Gesamtenergie der Vesikel näherungsweise durch ein effektives Kontaktpotential er-
setzt werden, das einen Energiebeitrag

Ea = −W0A
∗ (2.10)

liefert [93]. Die Potentialtiefe W0 ist dabei eine positive Konstante. Unabhängig vom
Krümmungsmodell ergibt sich bei T = 0 eine Kontaktkrümmung von [93]

1

R∗ =

√

2W0

κ
. (2.11)
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Ohne vorgegebenes Volumen hängt die Größe der Kontaktfläche nur von der reduzierten
Potentialtiefe

w =
W0R

2
0

κ
(2.12)

ab und verschwindet [93] für
w = wa = 2 (2.13)

bzw.
W0 = Wa = 2κ/R2

0. (2.14)

Bei endlichen Temperaturen lassen sich folgende qualitativen Vorhersagen machen [94,
95, 87]: Für langreichweitige Potentiale findet mit abnehmender Potentialtiefe zunächst ein
kontinuierlicher Übergang von deformierten adhärierten Vesikeln zu adhärierten Vesikeln
statt, die annährend die Form freier Vesikeln besitzen. Schließlich erfolgt ein thermisch
induziertes Ablösen vom Substrat.

Im Falle kurzreichweitiger Potentiale mit einem Abstand `0 � R0 des Potentialmini-
mums vom Substrat kann wieder von einem effektiven Kontaktpotential ausgegangen wer-
den. Unterhalb der kritisches reduzierten Potentialtiefe wa, die für eine endliche Adhäsi-
onsfläche notwendig ist, geht die Vesikel jedoch nicht in einen freien Zustand, sondern in
einen gepinnten über. Dabei nimmt die Vesikel annährend die Form für den freien Zustand
an, ist aber noch im Potential gebunden. Schließlich erfolgt mit abnehmender Potentialtiefe
auch hier ein thermisches Ablösen vom Substrat.

Für große Vesikeln mit

R0 > Rc ≡
κ

T
`0 (2.15)

wird in kurzreichweitigen Potentialen mit einer Tiefe, die betragsmäßig kleiner als

T 2

`20κ
(2.16)

ist, auf Grund von Formfluktuationen in der Kontaktfläche kein gepinnter Zustand ange-
nommen.

2.3 Gravitation

Durch ein Vorhandensein osmotisch aktiver Teilchen im und außerhalb des Vesikelvolu-
mens stellt sich durch den osmotischen Druck in der Vesikel die gleiche Teilchenkonzen-
tration wie in der umgebenden Flüssigkeit ein, sofern dies geometrisch möglich ist. Bei
Verwendung osmotisch aktiver Teilchen unterschiedlicher molarer Massen, zum Beispiel
verschiedener Zucker, ergibt sich ein Beitrag von

Egravi = ḡ∆µ

∫

zdV (2.17)

zur Gesamtenergie der Vesikel, wobei ∆µ der Massendichteunterschied der Flüssigkeiten
in bzw. außerhalb der Vesikel ist und ḡ die Feldstärke des homogenen Schwerefeldes. Die
sich durch Energieminimierung ergebenden, mitunter nicht rotationssymmetrischen For-
men einer Vesikel im Schwerefeld an einer rein repulsiven Wand wurden von Kraus et al.
bestimmt [96].

Verschwindet obige Dichtedifferenz, so ist dieselbe Gleichung (2.17) auf den weitaus
geringeren Beitrag der Massendichtedifferenz zwischen Lipiddoppelschicht und der umge-
benden Flüssigkeit anzuwenden. Die Massendichtedifferenz von Wasser und kompakten
Mengen reinen Phospholipids steht dabei nicht in direkter Beziehung zu der eben genann-
ten.
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2.4 Zweikomponentige Vesikeln

Für zweikomponentige Vesikeln in der Nähe des Phasenübergangspunkts führt man die
Konzentrationsdifferenz Φ als Ordnungsparameter ein [97]. Mit einem Ginzburg-Landau-
Ansatz ergeben sich folgende zwei zusätzliche Beiträge zur Gesamtenergie:

EGL =

∮
{

b

2
(∇Φ)2 + f(Φ)

}

dA (2.18)

mit einer lateralen Freie-Energie-Dichte f und einem Modellparameter b sowie als Kopp-
lungsterm mit der lokalen Geometrie

Ecouple = Ξ

∮

ΦMdA (2.19)

mit einem Kopplungsparameter Ξ. Für Zweiphasensysteme mit vorgegebenen Zusammen-
setzungen und Flächeninhalten reduziert sich das Problem auf eine Linienspannung an
der Phasengrenze sowie zwei Biegesteifigkeiten [98, 99]. Soll zusätzlich eine Berücksichti-
gung der Gaußschen Krümmung erfolgen, so sind zwei Gaußsche Biegesteifigkeiten für die
beiden Phasen einzuführen [99].

In der vorliegenden Arbeit soll jedoch eine Beschränkung auf konische Moleküle einer
zusätzlichen zweiten Komponente in der Membran erfolgen. Sei Nsc deren Anzahl, nsc die
lokale Moleküldichte und n̄sc die mittlere Moleküldichte pro Einheitsfläche. Entsprechend
Markins Ansatz [100, 101] wird eine lokale spontane Krümmung angenommen, die linear
von der Dichte nsc abhängt:

Msp = cspnsc. (2.20)

Eine spontane Krümmung der ursprünglich einkomponentigen Membran möge nicht vor-
liegen. Ferner sollen lediglich entropische Effekte für die Teilchen der zweiten Komponente
angenommen werden [102, 103], die folgenden Energiebeitrag ergeben:

∆Esc = T

∮

nsc ln
nsc
n̄sc

dA. (2.21)

Dieser Ausdruck liefert die Differenz der potentiellen Energie zwischen einer inhomogenen
und der homogenen Verteilung der Einschlüsse.

2.5 Längenabhängige Materialparameter

In den vorangegangenen Überlegungen wurde auf Fluktuationen wenig eingegangen. Die-
se sind bei der Berechnung von Minimalflächen irrelevant, vom osmotisch vorgegebenem
Volumen, das Raumtemperatur voraussetzt, einmal abgesehen.

Bei endlicher Temperatur, hingegen, wird zum Beispiel die mittlere Krümmung im
Canham-Helfrich-Ansatz für die Biegeenergie (Gleichung (2.1)) abhängig von der Längen-
skala. Ein unterer Grenzwert ist dabei durch die Dicke der Lipiddoppelschicht gegeben,
unterhalb derer die Modellannahmen für den Canham-Helfrich-Ansatz nicht mehr erfüllt
sind. Diese Längenabhängigkeit führt schließlich zu einer Skalenabhängigkeit der Biege-
steifigkeit und der Gaußschen Biegesteifigkeit. Das Renormierungsverhalten konnte bisher
analytisch nur für den Fall auf großen Längenskalen planarer Membranen bestimmt wer-
den [104, 85]:

κ(`) = κ(`0) −
3T

4π
ln

`

`0
. (2.22)

Gompper und Kroll konnten dieses Ergebnis unter Verwendung von Skalenargumenten
mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen für Vesikeln bestätigen [81].

Die Gaußsche Biegesteifigkeit κ̄ und der Flächenkompressionsmodul k folgen ähnlichen
Renormierungsbeziehungen [105, 106].
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2.6 Bestimmung der Materialparameter

Die Bestimmung der Materialparameter fluider Membranen erfolgt üblicherweise an Ve-
sikeln aus dem entsprechenden Material. Die Biegesteifigkeit und der Flächenkompres-
sionsmodul können unter anderem aus dem Vergleich experimentell beobachteter For-
men von in Pipetten eingesaugten Vesikeln mit berechneten Formen minimaler Konfi-
gurationsenergie erhalten werden [107, 108, 91]. Hierbei können auch Fluktuationen der
Vesikelmembran außerhalb der Pipette berücksichtigt werden [106, 109]. Weitere Meß-
methoden basieren auf Eigenschaften aus der Vesikelmembran herausgezogener dünner
Membranfäden [110, 62, 111] oder etwa auf der Analyse thermischer Fluktuationen freier
Vesikeln [112, 113, 114, 115]. Auch die Messung homogener spontaner Krümmungen ist
möglich [40]. Leider liefern die genannten Methoden Werte für die Materialkonstanten,
die sich mitunter um Faktoren signifikant größer als Eins unterscheiden. Im wesentlichen
findet man für Lipidmembranen

κ ' 10−19 J (2.23)

oder
κ ' 10T (2.24)

bei Raumtemperatur für die Biegesteifigkeit und

k ' 0.1 J m−2 (2.25)

für den Flächenkompressionsmodul [91].



Kapitel 3

Monto-Carlo-Simulationen für

fluide Vesikeln

In den in der vorliegenden Arbeit werden Monte-Carlo-Simulationsverfahren [90, 116, 117,
118] für die Berechnung von Mittelwerten und statistische Eigenschaften fluider Vesi-
keln verwendet. Um dabei die kanonische Verteilung als stationäre Verteilung zu erhalten,
ist detailliertes Gleichgewicht hinreichend. Dieses besagt, daß die Übergangswahrschein-
lichkeiten P (ω → ω′) bzw. P (ω′ → ω) in der Monte-Carlo-Simulation zwischen je zwei
Konfigurationen ω und ω′ mit Konfigurationsenergien E bzw. E ′ der Beziehung

P (ω → ω′)
P (ω′ → ω)

= exp

(

E −E′

T

)

(3.1)

genügen. Eine häufig genutzte Wahl für die Akzeptanz und Ablehnung von Monte-Carlo-
Schritten ist der auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendete Metropolis-Algo-
rithmus [119] mit1

P (ω → ω′) = min

{

1, exp

(

E −E′

T

)}

. (3.2)

Auf Grund der sehr großen Anzahl von Freiheitsgraden bei einer Simulation auf mole-
kularer Ebene, wurden die betrachteten Vesikeln durch triangulierte Membranen model-
liert.

3.1 Triangulierung von Vesikeloberflächen

3.1.1 Tethered-Beads Modell

Zur diskretisierten Beschreibung der Vesikelmembran wird in der vorliegenden Arbeit
das von Kantor et al. [74, 75, 76] entwickelte und von Ho und Baumgärtner [78, 79]
sowie von Kroll und Gompper [80] für die Anwendung auf fluide Vesikeln modifizierte
Tethered-Beads Modell verwendet. Das ursprüngliche Modell weist Vertices einen Radius
R und damit einen Mindestabstand 2R zu den jeweils anderen Vertices zu und Kan-
ten eine Maximallänge von 2

√
3R, die nicht erreicht werden darf. Weitere Bedingungen

oder Energieterme werden zunächst außer Acht gelassen. Allein durch die obengenann-
te geometrische Einschränkung kann eine Selbstdurchdringung der Membran verhindert
werden. In der ursprünglichen Formulierung mit invarianter Konnektivität für polymeri-
sierte Flächen wirken die Kanten als Gaußsche Federn. Die notwendige Verallgemeinerung
des Modells für fluide Membranen, deren Schermodul verschwindet, wurde von Ho und

1Wenn keine anderen Temperaturwerte angegeben sind, ist in der gesamten Arbeit die Temperatur
T = 1 gesetzt.

11
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Baumgärtner [78, 79] sowie von Kroll und Gompper [80] durch dynamische Veränderung
der Konnektivität erreicht (sogenannte Bond Flips, siehe Abschnitt 3.2.2). Eine ausführli-
che Untersuchung derartig triangulierter Vesikeln in Verbindung mit einem physikalischen
Membranmodell, das die Konfigurationsenergie der Vesikel festlegt, erfolgte von Gompper
et al. [80, 82, 83, 81].

Den im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Simulationen liegt als physikalisches
Membranmodell das Spontaneous Curvature Modell zugrunde, wobei das Vesikelvolumen
entweder überhaupt nicht oder durch die osmotischen Bedingungen vorgegeben ist.

Wie oben erwähnt, entsteht durch die Triangulierung der Membran zusätzlich eine
endliche Flächenkompressibilität. Eine Abschätzung der mittleren Tetherlänge findet sich
in Anhang A.

3.1.2 Diskretisierung der Biegeenergie

Im Zusammenhang mit der Triangulierung der Vesikelmembran ist die Verwendung dis-
kretisierter Ausdrücke für die Observablen notwending. Für die mittlere Krümmung bzw.
deren Integral über die Oberfläche von Polyedern läßt sich dies in Form von Beiträgen für
die einzelnen Kanten der Trianglulierung realisieren [120]. Ist L die Länge einer Kante und
θ der Winkel zwischen den Flächennormalenvektoren der anliegenden Dreiecke, so ergibt
sich ein positiver oder negativer Beitrag [120]

1

2
Lθ (3.3)

zum Integral der mittleren Krümmung über die durch die Triangulierung beschriebe-
ne Polyederoberfläche. Das Vorzeichen hängt davon ab, ob eine konvexe oder konka-
ve Krümmung in bezug auf die willkürlich ausgezeichnete Referenzseite der orientierten
Fläche vorliegt. Eine ähnliche Darstellung für das Quadrat der mittleren Krümmung ist
nicht möglich. Dies würde auf eine von der globalen Membranform abhängige Biegestei-
figkeit führen [81]. Eine Möglichkeit dieses Problem zu umgehen, besteht darin, zunächst,
wie oben beschrieben, die lokale mittlere Krümmung zu berechnen, dann deren Quadrat
und die entsprechenden Beiträge zur Biegeenergie [81]. Im folgenden wird auf die Imple-
mentation von Kumar et al. [121] zurückgegriffen, in der die lokale mittlere Krümmung
auf den einzelnen Dreiecken berechnet wird. Seien mit t die Dreiecke der Triangulation
bezeichnet, mit At deren Flächeninhalte, mit Lti die Längen der Dreieck t begrenzen-
den Kanten bzw. die Kanten selbst, mit θti die gegebenenfalls negativen Winkel zwischen
den Flächennormalenvektoren der an Kante Lti anliegenden Dreiecke und mit Msp,t die
spontanen Krümmungen auf den Dreiecken. Dann wird die Biegeenergie durch folgenden
Ausdruck approximiert

Eel =
κ

2

∑

t

(∑

i Ltiθti
2At

−Msp,t

)2

At. (3.4)

Die Verwendung der vorzeichenbehafteten mittleren Krümmung zur Berechnung der Bie-
geenergie erlaubt zudem die Berücksichtigung spontaner Krümmungen im Rahmen des
Spontaneous Curvature Modells.

3.1.3 Modell für ein attraktives planares Substrat großer Dicke

Für attraktive Substrate mit Potentialen, die große Gradienten aufweisen, ist eine mög-
lichst genaue Berechnung der potentiellen Energie unerläßlich, um eine gute Mittelwertbil-
dung in der Monte-Carlo-Simulation zu erreichen. Für Square-Well-Potentiale ist zwar der
Rechenzeitaufwand gering, jedoch sind sie im Gegensatz zu realen Potentialen unstetig.
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Ein Lennard-Jones-12-6-Potential, das über das als kompakten Halbraum angenommene
planare Substrat aufintegriert wurde, führt nicht auf dieses Problem. Das resultierende
Lennard-Jones-9-3-Potential

W (z) = WLJ

(

1

90

(σLJ
z

)9
− 1

12

(σLJ
z

)3
)

(3.5)

mit der Potentialtiefe WLJ (Energie pro Fläche für Membranen konstanter geringer Dicke)
und charakteristischer Länge σLJ läßt sich auf den Dreiecken exakt mit vernünftigem
numerischen Aufwand berechnen. Dieses Verfahren wurde bei der Modellierung attraktiver
Substrate verwendet.

3.1.4 Berücksichtigung einer zweiten Komponente in der Vesikelmem-

bran

Die Berücksichtigung einer zweiten Komponente in der Vesikelmembran erfolgt durch Vor-
gabe der Stoffmenge auf den Dreiecken der Triangulierung. Die resultierende Flächendichte
nsc wird als konstant auf den Dreiecken angenommen und der entropische Beitrag ∆Esc

zur Konfigurationsenergie entsprechend lokal auf den Dreiecken berechnet.

3.2 Monte-Carlo-Schritte

3.2.1 Bewegung einzelner Vertices

Die Bewegung einzelner Vertices erfolgt wie bei konventionellen Teilchensystemen [90],
wobei das Wechselwirkungspotential durch die diskretisierte Konfigurationsenergie der
Vesikel in Verbindung mit dem Potential des Tethered-Beads Modells gegeben ist. Die re-
sultierenden Mindestabstände gelten dabei nicht nur für mit einer Kante in der Triangulie-
rung verbundene Vertices, sondern für beliebige Vertices, um die mit dem Tethered-Beads
Modell beabsichtigte Selbstvermeidung der Membran zu erreichen. Es zeigt sich aber, daß
in Fällen sphärischer Vesikeln oder Vesikeln unter Einfluß osmotischer Drücke hierauf in
der Simulation nicht streng geachtet werden muß.

Die maximale Distanz für Vertexbewegungen wurde bei den durchgeführten Simulatio-
nen eingangs adaptiv so festgelegt, daß ca. 40% der Vertexbewegungen akzeptiert werden.

3.2.2 Bond Flips

Flüssigkeiten haben einen verschwindenden Schermodul. Es sind also in den Simulationen
Änderungen der Konnektivität der Vertices im Rahmen des Tethered-Beads Modell zuzu-
lassen. Dabei wird die gemeinsame Kante zweier benachbarter Dreiecke entfernt, und die
bisher nicht verbundenen Vertices werden durch eine neue Kante verbunden [80]. Entste-
hen dabei zwei bis auf ihre Orientierung identische Dreiecke, divergiert die Biegeenergie
und der Monte-Carlo-Schritt kann unmittelbar nach dessen Auswahl ohne weitere Ener-
gieberechnungen verworfen werden.

Es ist jedoch zu beachten, daß bei triangulierten Vesikeln mit Volumina nahe dem
im Tethered-Beads Modell maximal möglichen keine bzw. kaum noch Bond Flips möglich
sind. Durch eine Festlegung der mittleren Kantenlänge in Abhängigkeit von der Größe
der triangulierten Fläche (siehe zum Beispiel Gleichung (A.4)) läßt sich dieses Problem
umgehen.
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3.2.3 Einachsige Deformation

In Abschnitt 5 wird die Asphärizität von Vesikeln betrachtet. Es wird ein Maß für die
Asphärizität auf der Basis des Trägheitstensors des Vesikelvolumens eingeführt. Der Träg-
heitstensor ist jedoch eine Größe, die durch die Bewegung einzelner Vertices nur wenig
Veränderung erfährt. Ähnlich wie bei NPT−Simulationen von Teilchensystemen [90] sind
daher Skalierungen oder andere Monte-Carlo-Schritte notwendig, um Änderungen der
Asphärizität zu bewirken. Wählt man willkürlich eine der drei Hauptachsen des Trägheits-
tensors aus (mit Richtungsvektor n, |n| = 1) und skaliert die auf diese Achse projizierten
Abstände |(r − r̂) · n| der Vertices mit Ortsvektor r bezüglich des Schwerpunkts r̂ des
Vesikelinneren, so bleiben die Hauptachsen des Trägheitstensors invariant. Der Vektor r

wird also auf den Vektor r′ mit

r′ = r + (α− 1) (r − r̂) · nn (3.6)

abgebildet. Der Skalierungsfaktor sei mit α bezeichnet. Um Detailed Balance zu gewähr-
leisten, wurde α in den Simulationen so gewählt, daß sich der Maximalwert von

`n ≡ |(r − r̂) · n| (3.7)

auf der Vesikelmembran um einen Betrag δ ändern darf, der zwischen −0.03 und +0.03
gleichverteilt ist. Es ist also

α =
`n + δ

`n
. (3.8)

3.2.4 Laterale Vertexbewegung in kritischen Regionen

Während des Durchgangs von Vesikeln durch Poren findet eine Scherung der Membran
an Porenein- und -ausgang statt. Um derartige Umordnungsprozesse innerhalb weniger
Simulationsschritte im Vergleich zur Gesamtsimulation zu ermöglichen, ist eine bevorzugte
Bewegung von Vertices in den obengenannten Regionen von Vorteil. Ein Vertex gehöre zu
einer solchen Region, wenn sein Abstand einen bestimmten Wert zu der den Porenein-
bzw. -ausgang beschreibenden Ebene E nicht überschreitet.

Der ausgwählte Vertex wird testweise parallel zur Ebene E verschoben, und dieser
Schritt wird wie bei den sonstigen angenommen oder abgelehnt. Da sich hierdurch nicht
die Menge der Vertices ändert, die sich nahe der Ebene E befinden, bleibt das detaillierte
Gleichgewicht erhalten. Gleiches gilt offensichtlich für Bond Flips zwischen zwei benach-
barten Dreiecken, deren sämtliche Vertices zu einer solchen Region gehören.

3.2.5 Spiegelung an invarianten Ebenen

Die Spiegelung von Vertices ohne Veränderungen der lokalen Konnektivität an invarianten
Ebenen, die durch die nicht bewegten nächsten Nachbarn definiert werden, erleichtert das
Ausbilden und Verschwinden von Undulationen in der Membran. Dies betrifft im speziellen
Bereiche großer Vertexkonzentration, wo viele Monte-Carlo-Schritte wegen Unterschreiten
des minimalen Abstands im Tethered-Beads Modell abgelehnt werden. Für rauhe triangu-
lierte Oberflächen ist diese Situation von besonderer Relevanz.

Die hier betrachtete invariante Ebene, zu der die Summe der Abstandsquadrate der
nicht bewegten nächsten Nachbarn mit Ortsvektoren ri, i = 1, . . . , N , innerhalb der Tri-
angulierung am kleinsten ist, läßt sich wie folgt angeben: Der Normaleneinheitsvektor n

ist gegeben durch den normierten Eigenvektor zum kleinsten Eigenwert der Matrix

N
∑

i=1



ri −
1

N

N
∑

j=1

rj



 ·



ri −
1

N

N
∑

j=1

rj





t

(3.9)
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und der Abstand zum Ursprung durch

1

N

N
∑

i=1

ri · n. (3.10)

3.2.6 Umverteilung der zweiten Membrankomponente

Bei Vorhandensein einer zweiten Komponente in der Vesikelmembran werden Monte-
Carlo-Schritte durchgeführt, in denen die Stoffmenge der zweiten Komponente von zwei
zufällig ausgewählten Dreiecken neu auf diese verteilt wird. Der prozentuale Anteil der
Summe der Stoffmengen, der den beiden Dreiecken neu zugewiesen wird, ist gleichverteilt
zwischen null und eins.

Dieses Verfahren wird auch bei Bond Flips bei Vorhandensein einer zweiten Kompo-
nente in der Vesikelmembran angewendet.

3.3 Berechnung charakteristischer Größen

Die Berechnung einiger charakteristischer Größen einer triangulierten Vesikel wie Volu-
men, Schwerpunktskoordinaten und Massenträgheitsmoment läßt sich auf Integrale über
das Vesikelvolumen zurückführen und folglich – mit Hilfe des Gaußschen Integralsatzes –
durch Integrale über die triangulierte Vesikeloberfläche berechnen. Die dabei auftretenden
Polynome in den drei Koordinaten lassen sich analytisch über die einzelnen Dreiecksflächen
integrieren.

Das Vesikelvolumen V wurde zum Beispiel unter Verwendung der Beziehung

V =

∫

znzdA (3.11)

in den Simulationen berechnet, wobei nz die z-Komponente des nach außen zeigenden
Normalenvektors auf der Vesikeloberfläche ist.

3.4 Geometrische Nebenbedingungen

Bei den in der vorliegenden Arbeit betrachteten Vesikeln sind die Oberfläche, das Volu-
men und beim Bilayer-couple Modell zusätzlich das Integral der mittleren Krümmung im
wesentlichen konstant (siehe Abschnitt 2.1.2).

In den durchgeführten Computer-Simulationen wurde ausschließlich das Spontaneous
Curvature Modell untersucht. Die obengenannte Einschränkungen an die Oberfläche wurde
durch das Festlegen einer mittleren Oberfläche auf A0 = 4πR2

0 und einer geringen Schwan-
kungsbreite berücksichtigt. Letztere ist notwendig, um von einer Konfiguration zu einer
anderen mit den obigen Monte-Carlo-Schritten zu gelangen und dabei eine vernünftige
Akzeptanzrate zu erreichen.

Die Festlegung des Vesikelvolumens erfolgte durch Berücksichtigung osmotisch akti-
ver Teilchen, um auch osmotische Drücke in der Vesikel berücksichtigen zu können, die
größer sind als in der umgebenden Flüssigkeit, oder um Vesikeln zu betrachten, deren um-
gebende Flüssigkeit eine räumlich variierende Osmolarität besitzt, zum Beispiel in Form
unterschiedlicher Osmolaritäten auf den beiden Seiten einer engen Pore. Die Größe der
Teilchendichten orientiert sich dabei an den experimentellen Werten, für die (siehe Glei-
chung (2.7))

RTcV0 ' 103 κ (3.12)
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gilt. Unter Verwendung reduzierten Einheiten und Konzentrationen cex in den Simulatio-
nen, die die Einheit 1/R3

0 besitzen, läßt sich diese Gleichung umschreiben in

cexV0T ' 103κ (3.13)

und
cex ' 250

κ

T R3
0

(3.14)

3.5 Erzeugung der Startkonfigurationen

Die Erzeugung der Starttriangulierungen für die durchgeführten Simulationen erfolgte, in-
dem, ausgehend von einem regulären Oktaeder im Koordinatenursprung, sukzessive in der
Mitte einer der längsten Kanten ein neuer Vertex eingeführt wurde. Zwischen zwei der-
artigen Kantenhalbierungen wurden zur Relaxation und zur Erfüllung der Erschränkun-
gen an die Größe der Vesikeloberfläche2 und der Kantenlängen im Tethered-Beads Mo-
dell Vertexbewegungen und Bond Flips entsprechend dem Metropolis-Algorithmus sowie
Projektionen der Vertices auf die Einheitskugel um den Ursprung durchgeführt. Wurde
nach anfänglicher Verletzung der Einschränkung der Vesikeloberfläche diese im Laufe der
Relaxation erfüllt, so wurden Monte-Carlo-Schritte abgelehnt, die zu einer neuerlichen
Verletzung geführt hätten. Durch die Projektion auf die Einheitskugel wurde im allgemei-
nen die Einschränkung an den Flächeninhalt erfüllt. In analoger Weise wurden nur solche
Monte-Carlo-Schritte akzeptiert, bei denen die Anzahl der dem Tethered-Beads Modell wi-
dersprechenden Kantenlängen nicht wuchs. Auf diese Weise konnten Triangulierungen mit
beliebigen Vertexanzahlen Ne bis 1500 erzeugt werden. Dieses Verfahren benötigt jedoch
mit zunehmender Vertexanzahl immer längere Rechenzeiten, so daß noch größere Trian-
gulierungen kaum zu erreichen sind. Diese können bei den derzeitigen Rechnerleistungen
auf Grund zu langer Relaxationszeiten ohnehin nicht in Monte-Carlo-Simulationen ver-
wendet werden. Charakteristische Startkonfigurationen mit 100 bzw 400 Vertices sind in
Abbildung 3.1 dargestellt.

(a) (b)

Abbildung 3.1: Charakteristische Startkonfigurationen mit 100 (a) bzw. 400 (b) Vertices.

2Die Soll-Oberfläche hängt von der Vertexanzahl ab.



Kapitel 4

Berechnung freier Energien

Für eine Vielzahl von Anwendungen ist nicht nur die Kenntnis von Ableitungen freier
Energien, sondern auch die freie Energie selbst von Interesse. Dies trifft insbesondere
dann zu, wenn Aufenthaltszeiten und Übergangsraten (Kramers-Escape-Problem [122,
123, 124]) zwischen metastabilen Zuständen bestimmt werden sollen.

Die Berechnung freier Energien ist nur für wenige Modellsysteme analytisch möglich,
so daß Simulationen für die betrachteten Systeme durchzuführen sind.

4.1 Freie Energie als Funktion äußerer Parameter

In vielen Fällen läßt sich ein vorgegebenes Ensemble in Teilmengen aufteilen, die durch
Parameter s = {s1, . . . , sm} charakterisiert sind. Durch das Festlegen der Parameter s

werden die eingeschränkte Zustandsumme

Z(s) =

∫

dΓ exp

(

−E(Γ)

T

)

δ
(

s′(Γ) − s
)

(4.1)

und die eingeschränkte freie Energie

F (s) = −T lnZ(s) (4.2)

definiert [125], wobei sich die Integration in Gleichung (4.1) über den gesammten Konfi-
gurationsraum erstreckt. Die resultierenden verallgemeinerten Kräfte

f(s) = −∇sF (s) (4.3)

sind für räumliche Abstände echte (mittlere) Kräfte, können aber für andere Parameter
sehr abstrakten Charakter haben.

4.2 Thermodynamische Integration

Ein weit verbreitetes Verfahren zur Berechnung freier Energien ist die sogenannte ther-
modynamische Integration [90], die dann Anwendung finden kann, wenn der Parameter
a, bezüglich dessen Differenzen der freien Energie berechnet werden sollen, so in der po-

tentiellen Energie E auftritt, daß der Mittelwert
〈

∂E/T
∂a

〉

berechnet werden kann. Es gilt

nämlich
∂F/T

∂a
=

〈

∂E/T

∂a

〉

. (4.4)

17
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Besonders einfach gestaltet sich dabei die Berechnung, wenn E nur linear von a abhängt,
wie dies bei der hier behandelten Problematik für die Biegesteifigkeit κ oder Potentialtiefen
w der Fall ist, oder wenn a die Temperatur ist.

Sind die Parameter a jedoch Variablen eingeschränkter freier Energien, für die sich die
entsprechenden Zustandssummen nicht in geschlossener Form nach a ableiten lassen, so
kann thermodynamische Integration nicht analytisch durchgeführt werden und numerische
Verfahren werden notwendig.

4.3 Importance und Umbrella Sampling

Um Aussagen über Verläufe eingeschränkter freier Energien F (s) machen zu können,
müssen offensichtlich alle relevanten Bereiche für s während der Simulation erreicht wer-
den. Dies ist jedoch mit dem gewöhnlichen Metropolis-Algorithmus für Konfigurationen
mit sehr kleinem statistischen Gewicht exp (−E(Γ)/T ) nicht zu erreichen [126]. Selbiges
trifft zu für Bereiche des Konfigurationsraumes, die durch eine Potentialbarriere getrennt
sind [127]. Durch Hinzufügen eines geeigneten Hilfspotentials E ′(Γ) lassen sich diese Pro-
bleme umgehen. Es gilt nämlich für eine Observable A und deren Mittelwert

〈A〉E =

∫

exp
(

−E+E′

T

)

exp
(

E′

T

)

AdΓ
∫

exp
(

−E+E′

T

)

exp
(

E′

T

)

dΓ

=

〈

exp
(

E′

T

)

A
〉

E+E′

〈

exp
(

E′

T

)〉

E+E′

,

wobei an der rechten Mittelwertklammer die zu berücksichtigende Konfigurationsenergie
angegeben ist [126]. Im Falle einer Potentialbarriere wird das eben beschriebene Importance
Sampling auch Umbrella Sampling genannt [127]. Im speziellen kann A auch eine Funktion
der Teilchenkoordinaten sein, die in bestimmten Fällen Eins ist und sonst verschwindet.
Dies ermöglicht die Berechnung von Aufenthaltswahrscheinlichkeiten und eingeschränkten
Zustandssummen.

4.4 Bekannte Histogrammethoden

Wie unmittelbar aus der Definition der eingeschränkten freien Energie (Gleichung (4.2))
ersichtlich ist, ist die Wahrscheinlichkeit p(s), ein System im thermodynamischen Gleich-
gewicht mit beobachtbaren Observablen s vorzufinden, durch

p(s) = p0 exp

(

−F (s)

T

)

(4.5)

mit einer Normierungskonstante p0 gegeben, so daß aus der Kenntnis von p(s) bzw. ent-
sprechenden relativen Häufigkeiten aus Histogrammen die eingeschränkte freie Energie
F (s) berechnet werden kann.

Im allgemeinen wird für hochdimensionale Konfigurationsräume – trotz Anwendung
von Importance Sampling Methoden – keine ausreichende Berücksichtigung aller relevanten
Bereiche des Konfigurationsraums möglich sein [128]. Dieses Problem läßt sich umgehen,
indem man getrennte Simulationsverläufe auf kleine Intervalle für s einschränkt. In den
Intervallen, die sich typischerweise überlappen, werden Histogramme für s erzeugt, die
anschließend so gewichtet werden, daß sich eine optimale Schätzung für F (s) ergibt [129,
130, 131, 118]. Dieser von Ferrenberg und Swendsen entwickelte Algorithmus findet sich
in der Literatur unter dem Namen Weighted Histogram Analyses Method (WHAM).
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Das oben berechnete Freie-Energie-Profil kann im folgenden als Hilfspotential für Im-
portance Sampling verwendet werden, das schließlich zur neuerlichen Berechnung der frei-
en Energie genutzt werden kann. Ein solches iteratives Verfahren wurde von Bartels und
Karplus zur Analyse von Peptid-Konformationen angewendet [132].

4.5 In dieser Arbeit neuentwickelte Histogrammethoden

Im folgenden zeigt sich, daß es mitunter schwierig ist, den Bereich S für die Parameter s

in eine vernünftige Anzahl von überlappenden Teilbereichen aufzuteilen, um dort den
WHAM-Algorithmus anzuwenden. Dies kann einerseits durch eine sehr große Anzahl von
Freiheitsgraden bedingt sein und/oder andererseits durch die Tatsache, daß die Monte-
Carlo-Trajektorie bereits eine erhebliche Mindestanzahl von Schritten umfassen muß, um
jedes Histogramm-Intervall zumindest einmal zu erreichen. Letzteres ist insbesondere bei
triangulierten Vesikeln mit den Schwerpunktkoordinaten als Parametern der Fall.

Können also keine Histogramme für überlappende Teilbereiche von S in den Simula-
tionen erzeugt werden, so bleibt schließlich noch – als neues Verfahren – die Möglichkeit,
die eingeschränkte freie Energie F (s) als glatt und nicht oszillierend anzunehmen, die
verallgemeinerten Kräfte

f(s) = −∇sF (s) (4.6)

an geeigneten Stützstellen zu berechnen und anschließend aufzuintegrieren. In Abbil-
dung 4.1 ist diese Situation veranschaulicht.

ss1 s2 s3s1-∆ s1+∆ s2-∆ s2+∆ s3-∆ s3+∆

Abbildung 4.1: Lokale Berechnung der eingeschränkten Freien-Energie-Profile in
Abhängigkeit vom Parameter s in der Umgebung −∆ ≤ s− si ≤ ∆ der Stützstellen si: In
rot sind die mit Hilfe der Monte-Carlo-Simulationen ermittelten Histogramme für s inner-
halb der kleinen, nichtüberlappenden Fenster schematisch dargestellt. Die blauen Linien
deuten die lokalen linearen Approximationen der freien Energie an, wobei noch willkürli-
che Offsets verwendet wurden. Schließlich liefern die Anstiege der Approximationen, mit
−1 multipliziert, die gesuchten verallgemeinerten Kräfte.
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4.5.1 Berechnung verallgemeinerter Kräfte

Eine lokale Berechnung einer verallgemeinerten Kraft f in bezug auf einen Parameter s
läßt sich wie folgt realisieren.

Zur Vereinfachung der mathematischen Ausdrücke liege die Stützstelle bei s = 0. Um
ein möglichst verläßliches Histogramm in der Monte-Carlo-Simulation zu erzeugen, darf
sich der Parameter s nur in einem kleinen Fenster −∆ ≤ s ≤ ∆ bewegen, wobei ∆ so klein
zu wählen ist, daß

max
s′: s−∆≤s′≤s+∆

∣

∣

∣

∣

F (s′) − F (s)

T

∣

∣

∣

∣

<∼ 1 (4.7)

gilt und damit die eingeschränkte freie Energie linear approximiert werden kann

F (s)

T
= a0 + as. (4.8)

Hieraus ergibt sich eine Wahrscheinlichkeitsdichte

p[a](s) =
a exp(−as)
2 sinh(a∆)

(4.9)

für den Parameter s mit −∆ ≤ s ≤ ∆, die unabhängig von a0 ist. Das Histogramm für s
habe Nbins Histogramm-Kästen, die durch

bi =

{

s :

(

2i

Nbins
− 1

)

∆ ≤ s ≤
(

2(i+ 1)

Nbins
− 1

)

∆

}

0 ≤ i ≤ Nbins − 1

gegeben sind. Ferner seien

ci =

(

2i+ 1

Nbins
− 1

)

∆

die Mittelpunkte dieser Kästen, hi die Anzahlen der insgesamt nsample Einträge während
der Simulation (ein Eintrag pro Monte-Carlo-Schritt) in diese Kästen und pi die entspre-
chenden relativen Häufgkeiten. Die durch das Histogramm beschriebene Häufigkeitsvertei-
lung soll im folgenden an die durch Gleichung (4.9) gegebenen Kurven angepaßt werden.
Um besonders große und kleine relative Häufigkeiten adäquat zu berücksichtigen, bietet
sich eine Minimierung des Ausdrucks

ψ(a) ≡
Nbins−1
∑

i=0

(− ln pi + ln p[a](ci))
2 (4.10)

an. Kürzt man etwa − ln
(

2
a sinh(a∆)

)

mit g(a) ab, so ergibt sich

dψ

da
∼
(

−
Nbins−1
∑

i=0

(ci ln pi) + a

Nbins−1
∑

i=0

c2i − g′(a)
Nbins−1
∑

i=0

ln pi +Nbinsg(a)g
′(a)

)

= 0.

(4.11)
Diese Gleichung müßte numerisch nach a aufgelöst werden. Im Falle hinreichend guter
Statistik, das heißt pi ≈ p[a](ci), verschwindet die Summe der beiden letzten Terme, und
man erhält

aest =
3

∆
(

N2
bins − 1

)

Nbins−1
∑

i=0

{(ln pi) (2i+ 1 −Nbins)} (4.12)

als Schätzer1 für den Parameter a der Wahrscheinlichkeitsdichte p von s und damit als
Schätzer für die verallgemeinerte Kraft

f(s) = −∂F
∂s

= −aT. (4.13)

1Die Konsistenz des Schätzers läßt sich auch in mathematischer Strenge verifizieren. Siehe hierzu An-
hang B.
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Eine Abschätzung der Fehler für a aus mittels Simulationen erstellter Histogramme
läßt sich prinzipiell durch Efrons Bootstrap Verfahren [133, 134, 135] erreichen.

4.5.2 Freie-Energie-Profile aus verallgemeinerten Kräften

Während bei nur einem vorgegebenen Parameter s die Integration der geschätzten ver-
allgemeinerten Kraft fest(s) unmittelbar auf die eingeschränkte freie Energie F (s) führt,
ergibt sich aus Monte-Carlo-Simulationen mit mehreren Parametern s im allgemeinen ein
Kraftfeld fest(s), das sich nicht wegunabhängig aufintegrieren läßt. Es ist also ein Opti-
malitätskriterium hinsichtlich eines zu schätzenden Freie-Energie-Verlaufs anzugeben. Um
dieses jedoch formulieren zu können, sollen zunächst einige Vorbetrachtungen folgen.

Im allgemeinen werden eingeschränkte freie Energien weder periodisch noch absolut
integrierbar sein, so daß sie weder als Fourier-Reihe noch als Fourier-Integral dargestellt
werden können. Nimmt man an, daß die Stützstellen lediglich ein endliches orthogonales
Gitter in m Dimensionen bilden, so läßt sich die eingeschränkte freie Energie periodisch
fortsetzen und als Fourier-Reihe darstellen. Da dies Unstetigkeiten an den Gitterenden mit
sich bringt, kann man die verallgemeinerte Kraft nicht durch gliedweise Differentiation der
Fourier-Reihe für die freie Energie erhalten. Dies läßt sich aber durch eine Spiegelung des
Freien-Energie-Profils an den Ebenen sµ = min {sµ : s ∈ S}, 1 ≤ µ ≤ m, und anschließend
durchzuführender periodischer Fortsetzung der eingeschränkten freien Energie erreichen,
die nun stetig und stückweise stetig differenzierbar ist.

Sei mµ die Anzahl äquidistanter Stützstellen2

s(j)µ =
j

mµ
Uµ + s(0)µ , j = 0, . . . ,mµ − 1, (4.14)

in bezug auf den Parameter sµ, wobei Uµ die Länge des Bereichs S in Richtung sµ ist.
Weiterhin sei die Matrix U definiert durch Uµ,ν = Uµδµ,ν .

Damit ergibt sich für die eingeschränkte freie Energie

F (s) =
∑

k

exp
(

ik · U−1 · s
)

c(k) (4.15)

mit 0 ≤ kµ ≤ mµ − 1 und den gesuchten Entwicklungskoeffizienten c(k) sowie für die ver-
allgemeinerte Kraft

fµ(s) := − ∂F

∂sµ
= −i

∑

k

exp (ik · s) c(k)
kµ
Uµ

. (4.16)

Auf Grund von Fluktuationen haben die lokal geschätzten verallgemeinerten Kräfte
fest,loc(s) aus den Monte-Carlo-Simulationen zufällige Abweichungen von der exakten
Lösung. Diese geschätzten Kräfte sollen nun an ein Kraftfeld der Form wie in Glei-
chung (4.16) angepaßt werden, welches die allgemeine Form hat, die auf eine periodische
eingeschränkte freie Energie führt. Hieraus wird sich schließlich das gesuchte Energieprofil
ergeben. Sei g̃ die Fourier-Transformierte einer Funktion g im Ortsraum, G das (endliche)
Gitter der Stützstellen und G′ das entsprechende reziproke Gitter. Wegen

∑

k∈G′

|g̃(k) − g̃(k)|2 =
1

C

∑

s∈G
|g1(s) − g2(s)|2 (4.17)

für beliebige reellwertige Funktionen g1, g2 auf G mit einer Normierungskonstanten C
(Parsevalsche Gleichung) liefert der Kleinste-Quadrate-Schätzer (siehe etwa Pestman [136],

2Im folgenden ist i die imaginäre Einheit.
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Abkürzung LS)
∑

k

∣

∣

∣U · f̃LS(k) − U · f̃est,loc(k)
∣

∣

∣

2 !
= min (4.18)

für die verallgemeinerte Kraft im Fourier- und im Ortsraum dasselbe Resultat. Minimie-
rung in bezug auf sämtliche c(k) ergibt schließlich

cLS(k) = i
k · U · f̃est,loc(k)

k · k (4.19)

für |k| 6= 0. Das Absolutglied cLS(o) ist ein willkürlicher Offset bei der freien Energie.
Besonders anhand der letzten Gleichung ist die Notwendingkeit der Einführung der Ein-
heitenmatrix U zu erkennen, denn ohne diese Matrix hätten die Summanden im Zähler
nicht dieselbe Einheit. Diese ist jetzt in allen Fällen die Energie.

Offensichtlich erfüllt der in Gleichung (4.19) genannte Schätzer die gewünschte Kon-
sistenz, das heißt, ersetzt man die geschätzten verallgemeinerten Kräfte fest,loc durch die
tatsächlichen Kräfte, so ergeben sich wieder die tatsächlichen Fourier-Koeffizienten c(k).
Es ist allerdings festzustellen, daß kleine Differenzen in der eingeschränkten freien Energie
bezüglich des einen Parameters durch statistische Fehler bezüglich eines zweiten signifikant
überlagert werden können.

Um hochfrequentes Rauschen zu unterdrücken, können in Gleichung (4.19) Filter Θ(k)
hinzugefügt werden. Bei Potentialen mit großen Gradienten führt dies aber gleichzeitig zu
einer Verfälschung der Ergebnisse.

Abschließend sei hier festgestellt, daß der eben beschriebene Schätzer nicht a priori der
einzige konsistente Schätzer ist. Er vermeidet jedoch – dank der Parsevalschen Gleichung
– die Frage, ob das zugrunde liegende Optimalitätskriterium im Orts- oder Fourier-Raum
zu formulieren ist.

Zur automatisierten Ermittlung der (mehrkomponentigen) verallgemeinerten Kräfte
an den verschiedenen Stützstellen bietet sich der Backtracking-Algorithmus [137] an, der
ermöglicht, aus energetischen Gründen unzugängliche Bereiche auszusparen.



Kapitel 5

Asphärizität fluider Vesikeln

Bei endlichen Temperaturen fluktuieren Vesikeln um eine mittlere Form. Im Grenzfall tiefer
Temperaturen oder großer Biegesteifigkeiten hingegen verschwinden diese Fluktuationen,
und die Vesikel nimmt eine Form minimaler Konfigurationsenergie an. Ohne Nebenbedin-
gung für das Volumen ist dies für freie Vesikeln eine Kugel. Dies führt zu der Annahme,
daß die Kugelform auch die wahrscheinlichste Form für endliche Temperaturen ist. Es wäre
somit eine Kraft aufzubringen, um die Vesikel aus dieser Form in eine anisotrope zu defor-
mieren. Im folgenden wird gezeigt, daß diese Annahmen nicht zutreffen und statt dessen
bei endlichen Temperaturen prolate und oblate Formen wahrscheinlicher sind, wobei die
Wahrscheinlichkeit für eine prolate Form etwas größer ist als für eine oblate. Bei größeren
Deformationen ergibt sich das erwartete Verhalten für Vesikeln.

Unter der Annahme großer Biegesteifigkeiten kann die entropische Asphärizität flui-
der Vesikeln vernachlässigt und eine effektive Biegesteifigkeit für Deformationen auf der
Längenskala der Vesikel eingeführt werden.

5.1 Definition der Asphärizität

Erste Untersuchungen der Anisotropie von Polymeren gehen auf Šolc [138] zurück. Rudnick
und Gaspari [139] definierten eine verallgemeinerte Asphärizität in m Dimensionen

〈dm〉 ≡
∑

i>j

〈

(ei − ej)
2
〉

(m− 1)
〈

(
∑

i ei)
2
〉 , (5.1)

wobei ei, 1 ≤ i ≤ m, die Eigenwerte des verallgemeinerten Trägheitstensors (siehe [139])
sind. Diese wurde bei Polymeren von Diehl und Eisenriegler [140] analytisch für kleine
Werte m untersucht. Die Ergebnisse stimmen mit den numerischen Werten von Bishop
und Saltiel [141] überein. Noguchi und Gompper [142] untersuchten die Asphärizität von
dreidimensionalen Vesikeln in Scherströmungen, wobei auf die Mittelwertbildung in Glei-
chung (5.1) verzichtet wurde.

Für Asphärizität d3 gilt stets d3 ≥ 0. Im Grenzfall maximal prolater Gebilde ergibt sich
der Wert Eins, für den Grenfall maximal oblater Gebilde 1/4 und für sphärische Gebilde
Null. Es sei jedoch erwähnt, daß auch Objekte mit Tetraeder- bzw. Würfelsymmetrie eine
verschwindende Asphärizität d3 besitzen.

Da sich bei einer zeitlichen Veränderung der Form des betrachteten dreidimensio-
nalen Objekts sämtliche Teilchenkoordinaten nur stetig ändern, gilt dies auch für den
Trägheitstensor und dessen Eigenwerte sowie für die Asphärizität d3. Eine Deformation
eines anfänglich stark prolaten Rotationsellipsoides in ein stark oblates unter Beibehaltung
der Rotationssymmetrie durchläuft folglich die Asphärizitäten 0 ≤ d3 ≤ 1/4 mit prolaten

23
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und oblaten Konfigurationen. Zu diesen Asphärizitäten gehören also sowohl prolate als
auch oblate Konfigurationen, so daß anhand der Kenntnis von d3 nicht zwischen prolaten
und oblaten Formen unterschieden werden kann.

Eine Möglichkeit, dieses Problem zu umgehen, besteht in folgender Definition der
Asphärizität

d ≡ 1 − 2
e3

e1 + e2
, (5.2)

wobei die Eigenwerte ei des Trägheitstensors so numeriert wurden, daß |e1 − e2| ≤ |ei − ej |
für alle i 6= j gilt.

Die auf diese Weise erhaltene Möglichkeit, prolate von oblaten Formen unterscheiden
zu können, erlaubt unstetige Änderungen der Aspherizität, denn es ist möglich, ein anfangs
oblates Rotationsellipsoid biaxial in ein prolates zu überführen, ohne zwischenzeitlich eine
Kugelschale bzw. eine andere Fläche verschwindender Asphärizität zu erzeugen. Wählt
man zum Beispiel e1 = 4, e2 = 5 + ε und e3 = 6 und ändert ε stetig um Null, so ist ein
Sprung in d von − 1

3 auf 3
11 bei ε = 0 zu beobachten, der mit einem Wechsel von einer

oblaten zu einer prolaten Form verbunden ist.

5.2 Realisierung als Computer-Experiment

Die betrachtete Vesikel wird durch eine triangulierte Fläche wie in Kapitel 3 beschrieben.
Als Funktion des Trägheitstensors läßt sich die Asphärizität auf Größen zurückführen,
die sich mit Hilfe des Gaußschen Integralsatzes als Summe von Beiträgen der einzelnen
Dreiecke schreiben läßt. Im folgenden werden zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeits-
dichte p(d), eine Vesikel mit einer Asphärizität d zu beobachten, Monte-Carlo-Simulationen
durchgeführt.

Bei Monte-Carlo-Simulationen der freien Vesikel zeigt sich, daß sich die Monte-Carlo-
Trajektorie nur in Bereichen des Konfigurationsraums mit d ' ±0.05 aufhält und zwischen
diesen unstetig wechselt. Eine Erzeugung von Histogrammen bezüglich d und eine damit
verbundene Berechnung von p(d) und der eingeschränkten freien Energie F (d) ist auf diese
Weise nicht möglich.

Durch den in Abschnitt 4.5 beschriebenen Algorithmus kann dieses Problem gelöst wer-
den. Schränkt man durch ein Kastenpotential die Asphärizität d auf einen kleinen Bereich
ein, so kann man dort die verallgemeinerte Kraft f(d) = − ∂F

∂d messen und aufintegrieren.

In den durchgeführten Simulationen wurden drei verschiedene Typen von Monte-Carlo-
Schritten berücksichtigt: Unabhängige Bewegung einelner Vetices mit 39%, Bond Flips mit
59% und einachsige Deformationen mit 2% Anteil an der Gesamtzahl der Monte-Carlo-
Schritte.

5.3 Simulationsergebnisse

Die globalen elastischen Eigenschaften hängen sehr von der Biegesteifigkeit κ ab und vom
osmotischen Druck, der auf die Vesikel wirkt. Im folgenden wird der Einfluß dieser beiden
Parameter auf die mittlere Vesikeldeformation separat untersucht. Sämtliche Energien sind
in Einheiten von T gegeben und die Längen in Einheiten von R0.

5.3.1 Ohne osmotisch aktiven Substanzen

Bei verschwindener Temperatur ist die Vesikeloberfläche mit minimaler Konfigurations-
energie durch eine Sphäre gegeben. Da diese minimale Konfigurationsenergie eine glatte
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Abbildung 5.1: Die verallgemeinerte Kraft f(d) = − ∂F
∂d in Einheiten der thermischen Ener-

gie für Biegesteifigkeiten κ = 10T (+) und κ = 30T (×). Die Linien dienen der Veran-
schaulichung.

-5

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

-0.4 -0.2  0  0.2  0.4

F/
T

d

Abbildung 5.2: Die eingeschränkte freie Energie F (d) in Einheiten der thermischen Energie
für Biegesteifigkeiten κ = 10T (+) und κ = 30T (×). Die Linien dienen der Veranschau-
lichung.

Funktion der Deformation d ist, kann sie um d = 0 für sphärische Formen entwickelt
werden. Es ergibt sich eine verallgemeinerte Kraft

fel(d) = −∂F
∂d

∼ d (5.3)

für kleine Werte d. Im allgemeinen wird angenommen, daß diese Relation auch bei endli-
chen Temperaturen gilt.

Diese verallgemeinerte Kraft wurde in Monte-Carlo-Simulationen gemessen und in Ab-
bildung 5.1 dargestellt. Für 0.2 <∼ |d| <∼ 0.5 sind die verallgemeinerten Kräfte fel(d) un-
gefähr proportional zu d, aber für |d| < 0.2 ergibt sich ein überraschendes Verhalten. Bei
d ' ±0.1 verschwinden die Kräfte mit ∂f

∂d < 0. Weiterhin ist f(d = 0) = 0 mit ∂f
∂d > 0. Das

heißt, bei d ≈ ±0.1 liegen lokale Minima der eingeschränkten freien Energie F (d) vor und
bei d = 0 ein lokales Maximum (Abbildung 5.2). Folglich tendieren fluide Vesikeln dazu,
eher prolat oder oblat mit Asphärizitäten d ≈ ±0.1 zu sein, als sphärische Formen anzu-
nehmen. Die Integration der Kräfte deutet darauf hin, daß das lokale Minimum bei d ' 0.1
ein wenig tiefer ist als jenes bei d ' −0.1. Die Vesikeln sind somit tendentiell eher prolat.
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Abbildung 5.3: Die eingeschränkte freie Energie F (d) in Einheiten der thermischen Energie
(mit willkürliches Offsets) für κ = 15T und verschiedene Vertexanzahlen Ne = 300 (+),
Ne = 400 (×) und Ne = 500 (∗).

Dieser Effekt hängt nicht von der Anzahl Ne der Vertices in der Triangulierung ab (siehe
Abbildung 5.3).

5.3.2 Berücksichtigung osmotischer Drücke

In Anwesenheit osmotisch aktiver Teilchen wirkt ein osmotischer Druck

Posm = cexT

(

Vosm
V

− 1

)

(5.4)

auf die Vesikel, der für V = Vosm = N/cex verschwindet. Für eine Vesikel mit der Ober-
fläche A = 4πR2

0 kann das eingeschlossene Volumen nicht größer sein als V = Vmax = 4π
3 R

3
0,

was dem Volumen einer Kugel mit Radius R0 entspricht. Für Vosm < Vmax werden durch
den osmotischen Druck anisotrope Formen bevorzugt und für Vosm > Vmax Formen mit ge-
ringer Anisotropie. Mit steigender Anzahl N osmotisch aktiver Teilchen im Vesikelinneren
und konstantem Vosm, also N ∼ cex, nähert sich das Vesikelvolumen Vosm an.

In Abbildung 5.4 wurde die eingeschränkte freie Energie F (d) für Vosm/Vmax = 0.8, 1.2
und 2.4 dargestellt. Für Vosm/Vmax = 0.8 findet man lokale Minima bei d ' ±0.5 mit
typischen Konfiguratitionen wie in Abbildung 5.5 dargestellt. Für Vosm/Vmax = 2.4 gibt
es entsprechend obigen Überlegungen ein Minimum bei d ' 0. Minima bei d ' ±0.05 findet
man für Vosm/Vmax = 1.2. In diesem Fall kann die entropieinduzierte Asphärizität nicht
durch Biegesteifigkeit und osmotischen Druck kompensiert werden, die d ' 0 bevorzugen.

Zusammenfassend ist festzustellen, daß eine Vesikel nur dann eine exakt sphärische
Form besitzt, wenn sie durch einen hinreichend großen osmotischen Druck stabilisiert
wird. Andernfalls ergeben sich bei endlichen Temperaturen schwach prolate oder oblate
Formen.

5.3.3 Einfluß des Gravitationsfeldes

In vielen Experimenten mit Vesikeln kann der Einfluß des als homogen angenommenen
Schwerefeldes nicht vernachlässigt werden. Daher ist eine Untersuchung des Einflusses der
Schwerkraft auf die Asphärizität von Vesikelformen von Interesse.

Im folgenden sei eine fluide Vesikel an einer harten Wand bei z = 0 unter Einfluß des
homogenen Schwerefelds mit dem Energiebeitrag

Egravi = ḡAbz (5.5)
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Abbildung 5.4: Die eingeschränkte freie Energie F (d) in Einheiten der thermischen Ener-
gie für N = 10000 und Vosm/Vmax = 0.8 (+), N = 15000 und Vosm/Vmax = 1.2 (×) sowie
N = 30000 und Vosm/Vmax = 2.4 (∗).

Abbildung 5.5: Typische Konfigurationen für d = −0.5 (links) und d = 0.47 (rechts) mit
N = 10000, cex = 3000R−3

0 und κ = 15T .

betrachtet. Dabei bezeichne bz die z−Koordinate des Schwerpunkts der Vesikelmembran
und ḡA die auf das Volumen der Vesikelmembran normierte Feldstärke des Schwerefelds.
Die Vesikelmembran wird hierzu als dünn und mit konstanter räumlich homogener Mas-
sendichte angenommen. Ein Einfluß osmotisch aktiver Teilchen soll an dieser Stelle außer
Acht bleiben.

Für den kleinen Wert ḡ = 5T/R0 erhält man ein globales Minimum für F (d) bei d ' 0.1
(siehe Abbildung 5.6), was einer prolaten Vesikel entspricht. Dieses Ergebnis stimmt mit
Berechnungen von Kraus et al. [96] für den stationären Fall für ein reduziertes Volu-
men v ' 0.8 überein. Dort wurde im Gegensatz zu Gleichung (5.5) angenommen, daß die
Schwerkraft auf das Vesikelvolumen wirkt. Für große Feldstärken ḡ = 500T/R0 liegt das
globale Minimum bei d ' −0.5, und es ergeben sich bevorzugt oblate Formen.

5.4 Ein Minimalmodell für drei Dimensionen

Die Ergebnisse aus Abschnitt 5.3.1 legen die Annahme nahe, daß die Asphärizität fluider
Vesikeln ein entropischer Effekt ist. Dies soll im folgenden durch ein sehr vereinfachtes
Modell untersucht werden, in dem alle Freiheitsgrade fehlen bis auf die niedrigsten Fluk-
tuationsmoden in den drei räumlichen Dimensionen.

Seien hierzu sechs Massenpunkte gleicher Masse betrachtet, die sich auf den paarweise
zu einander senkrechten Koordinatenachsen befinden. Die Abstände Li der Massenpunkte
vom Ursprung seien für die jeweils zwei Punkte je Achse gleich (siehe Abbildung 5.7). Diese
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Abbildung 5.6: Die eingeschränkte freie Energie F (d) in Einheiten der thermischen Energie
für κ = 15T und homogene Schwerefelder unterschiedlicher Feldstärke: ḡ = 5T/R0 (+),
ḡ = 50T/R0 (×) und ḡ = 500T/R0 (∗).
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Abbildung 5.7: Crossed Dumbbells Modell in drei Dimensionen. Beschreibung im Text.

Anordnung von sechs Massenpunkten bildet drei Crossed Dumbbells, deren Schwerpunkt
stets im Ursprung liegt. Die Werte Li sind dabei unabhängig identisch verteilt mit einer
Wahrscheinlichkeitsdichte q mit q(x) = 0 für x ≤ 0, die um x = 1 mit einer Halbwertsbreite
λ zentriert ist.

Setzt man ai ≡ L2
i , so ergibt sich für den Trägheitstensor (bis auf einen konstanten

Faktor)

I =





a2 + a3 0 0
0 a1 + a3 0
0 0 a1 + a2



 . (5.6)

Offensichtlich gilt |ei − ej | = |ai − aj |. Aus Symmetriegründen kann man sich im folgenden
auf den Fall 0 ≤ a1 ≤ a2 ≤ a3 beschränken. Die anderen Fälle ergeben sich aus Permuta-
tionen und liefern somit einen zusätzlichen Faktor Sechs in der Zustandssumme. Wie in
Anhang C gezeigt wird, ist die Wahrscheinlichkeitsdichte p(d) gegeben durch

p(d) ≈ p0
|d| (3 − 2d)

(3 − d)2 (1 − d)2
für d� λ (5.7)

mit einer Normierungskonstanten p0, die von q abhängt. Eine Beschränkung auf fast iso-
trope Konfigurationen mit sehr kleinen Werten d liefert folgende Taylor-Approximation
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Abbildung 5.8: Wahrscheinlichkeitsdichte p(d) aus Gleichung (5.7) für den Deformations-
parameter d.

von p(d) um d = 0

p(d) ≈ p0

4
|d| . (5.8)

Offensichtlich verschwindet die Wahrscheinlichkeitsdichte für d = 0 und hat betragsmäßig
den gleichen Anstieg für d < 0 und d > 0. Dem ursprünglichen Ergebnis (5.7) entnimmt
man, daß für betragsmäßig größere Werte von d der prolate Zweig von p(d) mit d > 0
schneller wächst als der oblate. Dies ist in Abbildung 5.8 veranschaulicht.

Die Wahrscheinlichkeitsdichte p(d) hängt mit der eingeschränkten freien Energie über
die Beziehung

F (d) = −T ln p(d) + F0 (5.9)

zusammen, wobei F0 ein deformationsunabhängiger Offset ist. Für die verallgemeinerte
Kraft ergibt sich hieraus

f(d) = −∂F
∂d

= T
p′(d)
p(d)

≈ T

d
, (5.10)

das heißt, die verallgemeinerte Kraft divergiert bei verschwindender Asphärizität d.

Das soeben beschriebene Crossed Dumbbells Modell besitzt drei vollständig unabhängi-
ge Freiheitsgrade und zeigt kein Crumpling. Trotzdem ergibt sich eine spontane Anisotro-
pie, die daher rein entropischen Ursprungs ist. Die beobachtete starke Vermeidung des
isotropen Zustands wird durch die Wechselwirkung der Deformationsmoden bei Vesikeln
abgeschwächt. Durch einen hinreichend großen osmotischen Druck kann die spontane An-
isotropie vollständig unterdrückt werden.

5.5 Vergleich mit einem Minimalmodell für zwei

Dimensionen

Im vorangegangenen Abschnitt wurde eine spontane Anisotropie für ein einfaches dreidi-
mensionales Modell gezeigt. Es stellt sich daher die Frage, ob sich dieser Effekt auch in
zwei Dimensionen finden läßt.

Dazu sei im folgenden ein zweidimensionales Analogon (siehe Abbildung 5.9) zu dem
Minimalmodell aus dem vorangegangenem Abschnitt betrachtet.

In zwei Dimensionen läßt sich die Deformation durch das Verhältnis der Wurzeln der
Eigenwerte a2 und b2 des Trägheitstensors beschreiben. Um ein Deformationsmaß d2 zu



30 KAPITEL 5. ASPHÄRIZITÄT FLUIDER VESIKELN

a a

b

b

Abbildung 5.9: Crossed Dumbbells Modell in zwei Dimensionen. Beschreibung im Text.

erhalten, daß nicht von der Reihenfolge der Eigenwerte abhängt, sei1

d2 ≡ max

{

a

b
,
b

a

}

≥ 1. (5.11)

Ferner sei q die gemeinsame Wahrscheinlichkeitsdichte für a und b. Diese ist auf Grund
obiger Definition symmetrisch in ihren Argumenten. Mit P ist die Verteilungsfunktion von
d2 und mit p die zugehörige Dichte bezeichnet. Eine Rechnung wie im vorangegangenem
Abschnitt liefert

P (d2) = p0

∫ ∞

b=0
db

(∫ bd2

a=b
da q(a, b)

)

, (5.12)

p(d2) = P ′(d2) = p0

∫ ∞

b=0
db b q(bd2, b) (5.13)

mit der Normierungskonstanten

p0 =
2

∫∞
0 da

∫∞
0 db q(a, b)

. (5.14)

Nimmt man q als Gauß-verteilt an mit Mittelwert (µ, µ) und Halbwertsbreite λ in a = b-
Richtung, so ergibt sich folgendes intuitives Resultat

p(d2) ≈ p0 (2 − d2) (5.15)

mit einer endlichen Wahrscheinlichkeit für symmetrische Konfigurationen d >∼ 1 im Gegen-
satz zum überraschenden Resultat für drei Dimensionen.

Zwar ist die Annahme einer Gauß-Verteilung für q nicht die einzig mögliche Wahl,
aber es leicht zu sehen, daß p(d2) positiv und stetig bei d2

>∼ 1 ist für sinnvoll gewählte
Wahrscheinlichkeitsdichten q.

1d2 stimmt nicht mit dm aus Gleichung (5.1) für m = 2 überein.
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5.6 Approximation der Vesikeloberfläche durch ein

Ellipsoid

Im Falle großer Biegesteifigkeiten kann die Vesikeloberfläche, die auch hier konstant 4πR2
0

groß sein soll, durch ein Ellipsoid mit Ortsvektoren

r(θ, φ) = R0





(1 + a1) cosφ sin θ
(1 + a2) sinφ sin θ

(1 + a3) cos θ



 , (5.16)

den üblichen Kugelkoordinaten θ und φ, 0 ≤ θ ≤ π, 0 ≤ φ ≤ 2π, sowie betragsmäßig klei-
nen Parametern ai, i = 1, 2, 3, approximiert werden.
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Abbildung 5.10: Eingeschränkte Zustandssumme Z(d) (a) und eingeschränkte freie Energie
F (d) (b) als Funktion der Biegesteifigkeit κ und Asphärizität d für eine fluide Vesikel, die
auf ellipsoidale Deformationen eingeschränkt ist.

Sei g(θ, φ) die Determinante des Metriktensors. Eine Taylor-Entwicklung bis zum qua-
dratischen Glied von

√
g in ai liefert für die Vesikeloberfläche

A(2)

A0
= 1 +

1

15

(

2a1 + 2a2 + 2a3 + a2
1 + a2

2 + a2
3 + 4a1a2 + 4a1a3 + 4a2a3

)

(5.17)

und für die Biegeenergie

E
(2)
el = 8πκ+

128πκ

15

(

a2
1 + a2

2 + a2
3 − a1a2 − a1a3 − a2a3

)

. (5.18)
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Abbildung 5.11: Asphärizität dmin, die die eingeschränkte freie Energie F (d) minimiert,
in Abhängigkeit von der Biegesteifigkeit κ.

Nimmt man A(2) als konstant an, so ergibt sich eine Hyperfläche im durch die Parameter
ai aufgespannten Raum. Durch eine geeignete in Anhang D beschriebene affine Transfor-
mation läßt sich eine Approximation für die eingeschränkte Zustandssumme finden

Z(d) =

∫

dΓ exp

(

−Eel
T

)

δ
(

d′(Γ) − d
)

(5.19)

≈ 3

∣

∣

∣

∣

∣

∫ π
6
+∆ψ0

−π
6
−∆ψ0

r(ψ) exp

(

− κ

T

32π

5
r2(ψ)

)

√

1 + r′(ψ)2dψ

∣

∣

∣

∣

∣

. (5.20)

Dabei ist ∆ψ0 = d√
27

und

r(ψ) =

√

2

3

d

cosψ
. (5.21)

Die Zustandssumme konvergiert offensichtlich gegen Null im Grenzfall verschwindender
Asphärizität d (siehe Abbildung 5.10(a)). Dies führt wie bereits beim Crossed Dumbbells
Modell zu einer divergierenden verallgemeinerten Kraft f(d) und zur Ausbildung je eines
lokalen Minimums für die eingeschränkte freie Energie F (d) bei positiven und negativen
Asphärizitäten d. Dieses Verhalten ist für prolate Formen (d > 0) in Abhängigkeit von der
Biegesteifigkeit κ in Abbildung 5.10(b) dargestellt. Für die Asphärizität dmin > 0, bei der
F (d) minimal wird, gilt dabei (siehe Abbildung 5.11)

dmin ≈ 0.19

√

T

κ
. (5.22)

Einführung einer effektiven Biegesteifigkeit

Für hinreichend große Biegesteifigkeiten κ und Asphärizitäten d tragen zum Integral von
Gleichung (5.20) lediglich die Deformationen mit den kleinsten Werten r bei. Dies recht-
fertigt folgende gröbere Approximation der Zustandssumme

Z(d) ≈ 3

∣

∣

∣

∣

∣

∣

∫ ∞

−∞

(

r
√

1 + r′2
)∣

∣

∣

ψ=0
exp



− κ

T

32π

5

(

√

2

3
d

)2
(

1 + ψ2
)



 dψ

∣

∣

∣

∣

∣

∣

(5.23)

≈
√

10

8

√

T

κ
exp

(

− κ

T

64π

15
d2

)

(5.24)

und ergibt für die eingeschränkte freie Energie

F (d) = F0 + κ
64π

15
d2 (5.25)
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Abbildung 5.12: Effektive Biegesteifigkeit κeff als Funktion der mikroskopischen Biege-
steifigkeit κ.

mit einem Offset F0, der nur von der Biegesteifigkeit und der Temperatur abhängt. Dieses
Ergebnis erhält man auch, wenn man die Vesikel als Oberfläche konstanten Inhalts und
minimaler Konfigurationsenergie annimmt, die sich für große Asphärizitäten durch ein
Rotationsellipsoid approximieren läßt (siehe Anhang E).

Im Gegensatz zur Biegesteifigkeit κ in der Canham-Helfrich-Näherung für die elastische
Energie einer fluiden Membran (Gleichung (2.1)), die sich auf die Wellenlänge der klein-
sten betrachteten Fluktuationsmode bezieht, charakterisiert die Biegesteifigkeit in diesem
Abschnitt eine effektive Biegesteifigkeit für Deformationen der gesamten Vesikel. Diese sei
fortan zur Unterscheidung von der ersteren mit κeff bezeichnet. Sie läßt sich aus dem
Anstieg der durch Gleichung (5.25) gegebenen verallgemeinerten Kraft f(d) bestimmen,
die für moderate Deformationen – etwa |d| < 0.5 – proportional zu d ist. Dazu werden
die Meßkurven aus Abbildung 5.1 im Bereich der Gültigkeit der in diesem Unterabschnitt
gemachten Approximation, 0.1 <∼ |d| <∼ 0.5, den obengenannten zu d proportionalen Kraft-
verläufen angepaßt. Man findet im Bereich κ/T ≥ 20 näherungsweise

κeff ≈ 1.1κ − 2.2T. (5.26)

5.7 Der Übergang zwischen prolaten und oblaten Formen

Für freie Vesikeln mit einem reduzierten Volumen v mit

0.652 ≤ v < 1 (5.27)

ist die stabile Form eine prolate. Die oblate Form ist metastabil [64]. Der Übergang zur
stabilen Form kann mit Hilfe eines Mikroskops beobachtet werden und erfolgt nach einer
mittleren Verweilzeit im Bereich von ca. 75 s [143]. Durch die Einführung einer aus der
beobachteten Vesikelprojektion abgeleiteten Asphärizität steht zudem eine beobachtba-
re Reaktionskoordinate im Sinne des Kramers-Escape-Problems zur Verfügung, die eine
experimentelle Ermittlung der entsprechenden eingeschränkten freien Energie ermöglich.
Unter Berücksichtigung der hydrodynamischen Wechselwirkung der Vesikel mit dem umge-
benden Wasser ergibt sich im Kramers-Formalismus ein zu der obengenannten Verweilzeit
ähnlicher Wert [143].

Im Gegensatz zu der von Döbereiner und Seifert eingeführten obengenannten Asphäri-
zität kann sich die in dieser Arbeit definierte im Zeitverlauf unstetig ändern. Die einge-
schränkte freie Energie F (d) stellt damit keine Energiebarriere im Kramersschen Sinne
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Abbildung 5.13: Monte-Carlo-Trajektorie einer fluiden Vesikel mit frei veränderlichem Vo-
lumen, deren triangulierte Oberfläche Ne = 100 Vertices umfaßt. Es wurden nur lokale
Vertexbewegungen und Bond Flips zugelassen. Ein Segment der Trajektorie entspricht 10
Monte-Carlo-Schritten.

dar. Selbst wenn sich die Asphärizität d nur an einer wohldefinierten Stelle sprunghaft
ändert und damit die Potentialbarriere bekannt ist, kann nicht die Verweilzeit im Kramers-
Formalismus berechnet werden. Hierfür wäre zusätzlich die Kenntnis der zweiten Ableitung
am Sattelpunkt der freien Energie notwendig.

5.7.1 Mögliche Reaktionskoordinaten für ein Kramers-Modell

Bei freien Vesikeln ohne vorgegebenes Volumen werden keine Werte d ' 0 erreicht. Die
Asphärizität d springt vielmehr in einem großen Bereich von positiven zu negativen Wer-
ten und zurück. In Abbildung 5.13 ist die Trajektorie der Quotienten der Eigenwerte
des Trägheitstensors für eine Monte-Carlo-Simulation einer fluiden Vesikel mit Biegestei-
figfkeit κ = 10T und 100 Vertices in der Triangulierung dargestellt. Die Eigenwerte sind
dabei aufsteigend geordnet, so daß stets e1 ≤ e2 ≤ e3 ist und die Trajektorie stetig ist. Die
Quotienten der Eigenwerte des Trägheitstensors des Vesikelinneren können offensichtlich
nicht als Reaktionskoordinate für den Übergang von einer oblaten zu einer prolaten Ve-
sikelform verwendet werden. Weiterhin ist der Abbildung zu entnehmen, daß die Vesikel
fast immer biaxial deformiert ist, denn bei Rotationskörpern ist e1 = e2 für prolate For-
men und e2 = e3 bei oblaten Formen. Außerdem ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit im
Bereich positiver Asphärizitäten größer als im Bereich negativer. Dies deutet darauf hin,
daß die eingeschränkte freie Energie für prolate Formen kleiner als für oblate Formen ist.
Für größere Vertexanzahlen Ne in der Triangulierung ergibt sich ein ähnliches Verhalten.
Simulationen mit jeweils 1010 Monte-Carlo-Schritten ergaben folgende durchschnittlichen
Verweilzeiten tprolat und toblat (in Monte-Carlo-Schritten) im Bereich prolater bzw. oblater
Formen
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Abbildung 5.14: Monte-Carlo-Trajektorie einer anfangs prolaten fluiden Vesikel, deren
triangulierte Oberfläche 100 Vertices umfaßt und deren Volumen durch das Vorhandensein
osmotisch aktiver Teilchen eingeschränkt ist. Ein Segment der Trajektorie entspricht 10000
Monte-Carlo-Schritten.

e tprolat toblat tprolat/toblat
100 486 348 1.40

200 1414 1087 1.30

300 2455 1616 1.52

400 3836 2601 1.47

500 5514 3795 1.46

Bereits bei geringen Osmolaritäten in und außerhalb der Vesikel ergibt sich ein ande-
res Bild. Es wurde eine Vesikel mit 100 Vertices in der Triangulierung der Oberfläche,
N = 2000 osmotisch aktiven Teilchen im Vesikelinneren, einer äußeren Konzentration
von cex = 780R−3

0 osmotisch aktiven Teilchen pro Einheitsvolumen (also v = Vosm

Vmax
≈ 0.8)

und einer Biegesteifigkeit von κ = 10T untersucht. Die Trajektorie einer Monte-Carlo-
Simulation mit außschließlich lokalen Monte-Carlo-Schritten ist in Abbildung 5.14 gezeigt.
Da sich das von der Trajektorie berührte Gebiet in eindeutiger Weise als Funktion des Quo-
tienten aus dem kleinsten und dem mittleren der drei Eigenwerte des Trägheitstensors des
Vesikelinneren schreiben läßt, kann dieser im vorliegenden Fall als Reaktionskoordinate für
ein Kramers-Modell verwendet werden. Simulationen des gleichen Systems und erhöhten
Osmolaritäten bei konstantem Vosm liefern ähnliche Trajektorien. In allen Fällen konnte
ein Übergang von einer prolaten zu einer oblaten Form nicht beobachtet werden. Eine
Berechnung der eingeschränkten freien Energie mit diesem Quotienten als Parameter er-
weist sich als schwierig, da der Quotient die Biaxialität der Vesikel beschreibt, die durch
einachsige Deformationen nicht effizient, das heißt nicht in relativ wenigen Monte-Carlo-
Schritten, verändert werden kann. Dies erschwert die Erzeugung von Histogrammen für
den Quotienten der Eigenwerte, aus denen die verallgemeinerte Kraft berechnet werden
soll.

5.7.2 Abschätzen der Monte-Carlo-Zeitskala

Eine weitere Möglichkeit für eine Abschätzung der Übergangszeiten zwischen prolaten und
oblaten Formen fluider Vesikeln mit reduziertem Volumen besteht in der direkten Beob-
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achtung des Formübergangs und der Eichung eines Zeitschritts ∆tMC für lokale Monte-
Carlo-Schritte an experimentellen Zeitskalen.

Die Bewegung kolloidaler Teilchen mit hydrodynamischer Wechselwirkung kann mit
Hilfe des von Ermak et al. [144] angegebenen Algorithmus für Brownsche Dynamik mo-
delliert werden. Dieselbe zugrunde liegende Fokker-Planck-Gleichung kann mit Hilfe des
Metropolis-Monte-Carlo-Algorithmus numerisch gelöst werden [145, 146]. Beide Integrati-
onsalgorithmen erweisen sich dabei als im wesentlichen äquivalent [147]. Auf diese Weise
kann bei geeignet gewählten Monte-Carlo-Schritten jedem Schritt eine Zeit ∆tMC zuge-
wiesen werden. Für sphärische Teilchen mit Radius R ergibt sich [146]

∆tMC =
πηR (∆r)2

T
, (5.28)

wobei η die Viskosität des umgebenden Mediums ist und ∆r die maximal in einem Monte-
Carlo-Schritt zurücklegbare Wegstrecke der einzelnen Teilchen. In Anlehnung an diese Ar-
gumentation werden die Vertices der Triangulierung als kolloidale Teilchen aufgefaßt und
nur lokale Monte-Carlo-Schritte zugelassen. Unter lokalen Monte-Carlo-Schritten ist da-
bei die Bewegung einzelner Vertices der Triangulierung bzw. eine Änderung der lokalen
Konnektivität zu verstehen. Die in Kapitel 3 angegebenen nichtlokalen Änderungen der
Vesikelform beschreiben keine kleinen Bewegungen von Membranteilen und sind im weite-
ren auszuschließen. Auf Grund der Tatsache, daß die Vertices eine Fläche beschreiben, und
daß Änderungen der Konnektivität der Vertices in eigenen Monte-Carlo-Schritten (Bond
Flips) erfolgen, kann Gleichung (5.28) nicht direkt zur Eichung der Monte-Carlo-Zeitskala
herangezogen werden.

Im folgenden werden freie fluide Vesikeln konstanter Oberfläche und einer Biegesteifig-
keit κ = 10T betrachtet, deren Triangulation 100, 200, 300, 400 oder 500 Vertices umfaßt.
Das Volumen wurde nicht vorgegeben, fluktuiert aber so wenig, daß es als konstant ange-
nommen werden soll. Die Oberfläche mit Ortsvektoren r dieser fast sphärischen Vesikeln
kann nach Kugelflächenfunktionen entwickelt werden [148]

r(θ, φ) = R0

(

1 +

lmax
∑

l=2

l
∑

m=−l
ulmYlm(θ, φ)

)





cosφ sin θ
sinφ sin θ

cos θ



 . (5.29)

Die Autokorrelationsfunktionen der Entwicklungskoeffizienten zeigen ein exponentielles
Relaxationsverhalten [148]

〈u∗lm(t)ul′m′〉 = δll′δmm′

〈

|ulm|2
〉

exp

(

− t

trelax,lm

)

(5.30)

mit Relaxationszeiten

trelax(l) =
〈

|ulm|2
〉 ηR3

0

T

(2l + 1)(2l2 + 2l − 1)

l(l + 1)
, (5.31)

wobei η die dynamische Viskosität der die Vesikel umgebenden Flüssigkeit ist und R0 der
Vesikelradius. Diese Rechnung greift auf das Konzept effektiver Oberflächenspannungen
zurück [148, 149, 87], auf das an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden soll.

Für l = 2 und m = 0 läßt sich der Entwicklungskoeffizient ulm besonders einfach bei
Kenntnis des Trägheitstensors des Vesikelinneren ermitteln (siehe Anhang F). Die zu-
gehörige Relaxationszeit ist durch

trelax,exp =
〈

|u2,0|2
〉 55

6

ηR3
0

T
(5.32)
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gegeben. Der Quotient aus Relaxationszeit und dem auf der rechten Seite stehenden Mit-
telwert läßt sich auch durch Monte-Carlo-Simulationen, die als Zeitentwicklung aufgefaßt
werden, bestimmen. Dies ermöglicht die Eichung einer Monte-Carlo-Zeit ∆tMC .

Für die Relaxationszeiten ergibt sich aus Monte-Carlo-Simulationen in Abhängigkeit
von der Anzahl Ne der Vertices in der Triangulierung

trelax,MC ' 3.3N3/2
e × (Ne∆tMC) , (5.33)

wobei Ne einzelne lokale Monte-Carlo-Schritte zu einem Monte-Carlo-Gesamtschritt (auch
Sweep genannt) mit der Zeit tsweep = Ne∆tMC zusammengefaßt wurden. Der Mittelwert
des Entwicklungskoeffizienten ist im wesentlichen unabhängig von der Vertexanzahl

〈

|u2,0|2
〉

≈ 0.003. (5.34)

Unter Verwendung η = 10−3 Pa·s für die Viskosität von Wasser und R0 = 10 � m für den
Vesikelradius im Experiment ergibt sich für die Monte-Carlo-Zeit eines Sweeps ein Wert
zwischen tsweep ≈ 2 ms für Ne = 100 Vertices und tsweep ≈ 0.2 ms für Ne = 500 Vertices.
Wie aus Abbildung 5.13 ersichtlich ist, lassen sich keinerlei lokale Minima der freien Ener-
gie anhand der Trajektorie finden. Insofern lassen sich Übergangszeiten zwischen oblaten
und prolaten Konfigurationen schwer ermitteln. Nimmt man für den in Abbildung 5.13
dargestellten Fall mit 100 Vertices etwa 100 Monte-Carlo-Schritte an, so würden sich Über-
gangszeiten von ca. τ = 2 ms ergeben.

Im Vergleich wurde die Trajektorie einer Vesikel mit 100 Vertices und vorgegebenem
Volumen untersucht (siehe Abschnitt 5.7.1). Es ergab sich für diesen Fall

trelax,MC ≈ 1.4 · 106 ∆tMC (5.35)

und
〈

|u2,0|2
〉

≈ 0.0026. (5.36)

Eine analoge Rechnung wie oben liefert eine Monte-Carlo-Zeit

tsweep ≈ 0.4ms. (5.37)

Nimmt man für den beobachteten Übergang von einer oblaten zu einer prolaten Form,
wie in Abbildung 5.14 dargestellt, 5 · 106 Monte-Carlo-Schritte an, so ergibt sich eine
Übergangszeit

τ ' 20 s. (5.38)

Dieser Wert ist von derselben Größenordnung wie der von Döbereiner und Seifert [143] er-
haltene. Dort waren jedoch wesentlich größere Konzentrationen osmotisch aktiver Teilchen
vorhanden, und das reduzierte Vesikelvolumen betrug v ≈ 0.96. Auf Grund der dort ver-
wendeten sehr großen Konzentrationen läßt sich dieses Experiment nicht bei Beschränkung
auf die eingangs genannten lokalen Monte-Carlo-Schritte simulieren. Es wäre das Volumen
bis auf einen kleinen Schwankungsbereich vorzugeben, um überhaupt eine sinnvolle Ak-
zeptanzrate für die Monte-Carlo-Schritte zu erzielen.

5.8 Zusammenfassung

In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, daß freie fluide Vesikeln ohne vorgegebenes
Volumen in drei Dimensionen bei endlicher Temperatur nicht exakt sphärisch, sondern,
mit annähernd gleicher Wahrscheinlichkeit, prolat bzw. oblat sind. Die auftretende Bar-
riere der eingeschränkten freien Energie als Funktion der Asphärizität ist dabei nur als
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lokales Minimum der Wahrscheinlichkeitsverteilung für die Asphärizität aufzufassen, da
Übergänge von prolaten zu oblaten Formen möglich sind, bei denen sich die Asphärizität
unstetig ändert. Dabei durchläuft die Vesikel biaxiale Konfigurationen, und die scheinbare
Potentialbarriere muß nicht überwunden werden.

Mit Hilfe eines einfachen Modells wurde ferner nachgewiesen, daß diese Asphärizität
ein entropischer Effekt ist, der im Dreidimensionalen weitestgehend modellunabhängig ist.
Im Zweidimensionalen tritt der Effekt nicht auf.

Die Asphärizität kann durch Konzentrationen osmotisch aktiver Teilchen innerhalb der
Vesikel, die größer sind als außerhalb der Vesikel, reduziert und gegebenenfalls kompensiert
werden.

Als charakteristische Zeitskalen τ für den Übergang zwischen prolaten und oblaten
Formen findet man bei freiem Vesikelvolumen τ=2ms und bei realistischen Osmolaritäten
Werte im Bereich von Sekunden.

Mit Hilfe der eingeschränkten freien Energie als Funktion der Asphärizität der Vesi-
kel konnte des weiteren eine effektive Biegesteifigkeit für die Deformation der gesamten
Vesikel eingeführt werden. Diese Biegesteifigkeit erweist sich als etwas größer als die mi-
kroskopische Biegesteifigkeit κ im Bereich κ ≥ 20T .



Kapitel 6

Vesikeln an attraktiven Substraten

6.1 Einleitung

Das Adhäsions- und Ablöseverhalten fluider Membranen an einem Substrat bei endlichen
Temperaturen wird durch das Zusammenspiel der potentiellen Energie zwischen Membran
und Substrat, der entropieinduzierten Abstoßung zwischen Membran und Substrat sowie
der Oberflächenspannung der Membran bestimmt. Für im Mittel planare Membranen wur-
de dieses Zusammenspiel zwischen attraktiven Potentialen und entropieinduzierten Absto-
ßung von Lipowsky et al. [150, 68] sowie zwischen entropieinduzierter Abstoßung, Ober-
flächenspannung und Druck von Gompper und Kroll [69] und von Netz und Lipowsky [72]
untersucht.

Im Gegensatz zu planaren Membranen, ist das Adhäsionsverhalten fluider Vesikeln
durch ihre geschlossene Form beeinflußt und damit stark von ihrer Biegesteifigkeit abhän-
gig, denn sowohl sehr kleine als auch sehr große Biegesteifigkeiten können die Adhäsion
an das Substrat verhindern. Die aus der geschlossenen Topologie resultierenden Formen
für verschwindende Temperatur in einem Kontaktpotential wurden in [93, 151, 152, 153]
und im Rahmen einer selbstkonsistenten Theorie für Potentiale mit endlicher Reichwei-
te in [149] bestimmt. Die Adhäsionseigenschaften fluider Vesikeln auf ebenen Substra-
ten bei endlicher Temperatur wurden vor kurzem erstmalig systematisch von Gruhn und
Lipowsky [154] mittels Monte-Carlo-Simulationen untersucht.

Zur experimentellen ortsaufgelösten Bestimmung der Abstände zwischen der Vesikel-
membran und dem ebenen Substrat bietet sich das Verfahren der Reflection Interference
Contrast Mikroskopie an [155, 156, 157, 158, 159, 160, 161].

Im folgenden werden die Ergebnisse von Monte-Carlo-Simulationen für die Untersu-
chung des Abziehvorgangs einer fluiden Vesikel von einem attraktiven Substrat präsentiert,
für die Untersuchung der Kontaktflächen adhärierter Vesikeln auf Substraten, der Formen
adhärierter Vesikeln auf strukturierten planaren Substraten und für die Untersuchung
adhäsionsinduzierter Oberflächenspannungen.

Das planare Substrat befindet sich bei z = 0 und die Vesikel im Bereich positiver z-
Koordinaten.

6.2 Abziehen einer Vesikel von einem Substrat

Das Abziehen einer fluiden Vesikel von einem attraktiven Substrat, wobei an einem Punkt
der Oberfläche gezogen wird, wurde experimentell zum Beispiel von Guttenberg et al. [162]
mit Magnetic Tweezers untersucht. Eine erste theoretische Behandlung dieses Prozesses
wurde von Smith et al. [163, 164] durchgeführt. Dabei wurde jedoch nur der Fall verschwin-
dender Temperatur betrachtet und die attraktive Wechselwirkung mit dem Substrat mit

39
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Abbildung 6.1: Hystereseeffekte beim Wegziehen und Heranführen einer fluiden Vesikel an
ein attraktives Substrat. Der adhärierte Zustand konkurriert mit dem (fast) freien Zustand
mit (fast) minimaler Biegeenergie.

Hilfe eines Kontaktpotentials modelliert, das heißt, sämtliche Fluktuationen der Vesikel-
membran wurden ausgeklammert. In den Berechnungen konnte dabei die Bildung von
dünnen Membranröhren beobachtet werden. Desweiteren konnte gezeigt werden, daß die
anzuwendende Kraft für das Entfernen der Vesikel vom Substrat nicht monoton mit dem
Abstand des festgehaltenen Punktes vom Substrat wächst und bei gegebener Kraft zwei
metastabile Zustände mit endlicher Kontaktfläche zwischen Vesikelmembran und Substrat
existieren können.

Um (i) thermische Fluktuationen (die einen entscheidenden Einfluß auf das Ablöse-
verhalten haben), (ii) ein kontinuierliches Ablösen der Vesikel und (iii) den Effekt des
Adhärierens einer ursprünglich nur schwach gebundenen und wenig deformierten Vesikel
berücksichtigen zu können, soll im folgenden die Wechselwirkung zwischen der Vesikel-
membran und dem attraktiven Substrat durch ein 9-3-Lennard-Jones-Potential wie in
Gleichung (3.5) beschrieben werden. Für hinreichend große Potentialtiefen in Verbindung
mit einer geringen Reichweite σLJ sind metastabile Zustände zu erwarten. Sei

zmax ≡ max
r

rz (6.1)

der Abstand des am weitesten vom Substrat entfernten Punktes der Vesikelmembran und

zmin ≡ min
r
rz (6.2)

der minimale Abstand der Vesikelmembran vom Substrat. Bei gegebenem Abstand zmax
konkurrieren Konfigurationen, bei denen die Vesikel stark am Substrat adhäriert ist mit

zmin � σLJ ,

aber auch stark deformiert ist, mit Konfigurationen, bei denen die Vesikel annähernd die
Form ohne Einfluß eines äußeren Potentials besitzt und nur schwach adhäriert ist mit

zmin ' σLJ

(siehe Abb. 6.1). Die den Abziehprozeß der Vesikel vom Substrat beschreibende einge-
schränkte freie Energie ist folglich eine Funktion von zmin und zmax. Dabei wird angenom-
men, daß (meta-)stabile Konfigurationen mit unterschiedlicher endlicher Kontakfläche, wie
sie von Smith et al. [163] beobachtet wurden, zwangsläufig zu unterschiedlichen Werten
zmax gehören.

Die für die Ermittlung der eingeschränkten freien Energien notwendigen Verfahren
basieren auf der Erzeugung von Histogrammen für diese beiden Parameter. Bei den in der
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vorliegenden Arbeit verwendeten Triangulierungen zur Diskretisierung der Vesikeloberflä-
che lassen sich jedoch mit diesen Werten keine hinreichend glatten Histogramme erstellen,
so daß entsprechende effektive Größen

zmin,eff ≡ zmin +
1

V

∫

V
(z − zmin) exp

(

zmin − z

L0

)

dV (6.3)

zmax,eff ≡ zmax −
1

V

∫

V
(zmax − z) exp

(

z − zmax
L0

)

dV (6.4)

Verwendung fanden, in die die unmittelbare Umgebung der Extrempunkte mit eingeht.
Da im weiteren ausschließlich auf diese effektiven Größen Bezug genommen wird, sollen
sie wieder mit zmin bzw. zmax bezeichnet werden.

Diese Simulationen wurden für eine Triangulierung mit 500 Vertices, einer Biegestei-
figkeit von κ = 20T und einem 9-3-Lennard-Jones-Potential wie in Gleichung (3.5) mit
σLJ = 0.03R0 und WLJ = 5000T/R2

0 durchgeführt. Die gewählte Anzahl der Vertices in
der Triangulierung ist bereits im oberen Bereich der Triangulierungen, bei denen sich noch
in vernünftiger Rechenzeit Mittelwerte berechnen lassen. Jedoch reicht diese Anzahl für
die Erzeugung dünner Membranfäden mit einem Radius R <∼ 0.1R0, wie dies von Smith
et al. [164] vorhergesagt wurde, bei weitem nicht aus. Als Monte-Carlo-Schritte wurden
lediglich lokale Vertexbewegungen und Bond Flips durchgeführt, und zwar im Verhältnis
zwei zu drei.

Wie bereits bei der Bestimmung der freien Energie in Abhängigkeit der Asphärizität in
Kapitel 5 ließ die unzureichende Diffusion der Monte-Carlo-Trajektorie im Konfigurations-
raum keine Verwendung der Histogrammethoden von Ferrenberg und Swendsen zu, so daß
das in Abschnitt 4.5.2 entwickelte Verfahren zur Berechnung eingeschränkter freier Ener-
gien hier Anwendung fand. Um nur vernünftige Ausdehnungen der Vesikel zu betrachten,
wurden zmin und statt zmax die effektive Vesikelhöhe

h ≡ zmax − zmin (6.5)

senkrecht zum Substrat als Variablen in der Simulation verwendet. Die Berechnung der
verallgemeinerten Kräfte − ∂F

∂zmin
und −∂F

∂h erfolgte auf dem durch

zmin
R0

∈
{

0.03 + µ
0.5 − 0.03

16
| µ = 0, 1, . . . , 15

}

h

R0
∈ {1.3, 1.4, . . . , 2.8}

definierten endlichen rechteckigen Gitter.
Die Anwendung des Algorithmus von Abschnitt 4.5.2 liefert in Verbindung mit der zu

Gleichung (6.5) gehörenden Rücktransformation das in Abbildung 6.2 dargestellte Freie-
Energie-Profil.

Auf Grund der verwendeten großen Potentialtiefe ist der Widerstand der Vesikel ge-
genüber Kompression und Streckung in Abständen zmin � σLJ vom attraktiven Substrat
kaum zu beobachten.

Für stark adhärierte Vesikeln besteht eine Kokurrenzsituation zwischen Formen mit
kleiner Kontaktfläche mit einem relativ geringen negativen Beitrag Esubstrate zur Gesamt-
energie und geringer Biegeenergie sowie Formen mit großer Kontaktfläche und großer
Biegeenergie (bei kleinen Werte zmin in Abbildung 6.2). In dem untersuchten Fall sind die
erstgenannten Formen die stabilen. Dies konnte anhand der Berechnung eingeschränkter
freier Energien als Funktion der projizierten Kontaktfläche bzw. der potentiellen Energie
zwischen Vesikelmembran und dem attraktiven Substrat bestätigt werden.
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Abbildung 6.2: Die eingeschränkte freie Energie F als Funktion von zmin und zmax in
Einheiten der thermischen Energie.

Während des Abziehprozesses der Vesikel vom attraktiven Substrat ist zmax stets vor-
gegeben, und zmin wird bei langsamer Änderung von zmax zunächst dem entsprechenden
absoluten Minimum der freien Energie folgen. Dies ist in Abbildung 6.3 veranschaulicht.
Inwieweit das abrupte Ablösen bei zmax ' 2.43R0 tatsächlich unstetig ist, kann an dieser
Stelle nicht geklärt werden, da die eingeschränkte freie Energie F (zmin, zmax) nur auf ei-
nem groben Gitter von Werten zmin und zmax bestimmt wurde. Abbildung 6.4 zeigt eine
Reihe typischer Konfigurationen für verschiedene zmax und kleine Werte zmin. Die sich
entspechend der Kurve in Abbildung 6.3 einstellenden Formen sind gekennzeichnet.

Schlußfolgerungen

Die in diesem Abschnitt besprochenen Simulationen zeigen die Anwendbarkeit des in Ab-
schnit 4.5.2 dargestellten Verfahrens zur Berechnung eingeschränkter freier Energien mit
mehreren Parametern. Es konnten die stabile Form am attraktiven Substrat adhärierten
Vesikeln sowie die Formen während des Ablösevorgangs bestimmt werden. Abbildung 6.3
ist ferner zu entnehmen, daß die endliche Reichweite des attraktiven Potentials wesentli-
chen Einfluß auf das Ablöseverhalten fluider Vesikeln hat. Inwieweit dieser Prozeß diskon-
tinuierlich verläuft, ist jedoch mit weiteren Simulationen zu untersuchen.
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Abbildung 6.3: Der minimale Abstand zmin zwischen Vesikelmembran und Substrat, der
die freie Energie F (zmin, zmax) für einen gegebenen Wert zmax minimiert. Der hier zuge-
lassene Maximalabstand betrug zmax = 0.47R0.

Vesikelhöhe h/R0 = (zmax − zmin) /R0
zmin

R0
1.4 1.8 2.2

0.03 (a) (b) (c)

0.06 (d)

0.09 (e)

Abbildung 6.4: Typische Vesikel-Konfigurationen für verschiedene Werte zmin und
h ' zmax (für sehr kleine Abstände zmin der Vesikel vom attraktiven Substrat). Mit Buch-
staben gekennzeichnete Formen (a-e) bilden eine Abfolge während des langsamen Abzie-
hens der Vesikel vom attraktiven Substrat.
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6.3 Kontaktzonen von Vesikeln

Beim Kontakt fluider Vesikeln mit Substraten, sei es durch Adhäsion oder durch ande-
re äußere Felder, sind verschiedene Formübergänge zu beobachten. So sagen zum Beispiel
Seifert und Lipowsky [95] für attraktive Potentiale endlicher Reichweite gepinnte Zustände
für Vesikeln voraus, bei denen die Form der Vesikel im wesentlichen die ist, die sich ohne
Einwirken äußerer Felder ergibt. Durch Erhöhung der Temperatur über einen Schwellen-
wert hinaus findet schließlich ein thermisch induziertes Ablösen vom Subtrat statt. Dies
liefert eine erste Motivation für eine detailliertere Untersuchung der Kontaktzone zwischen
Vesikel und Substrat.

Als zweites sei die experimentelle Beobachtung von Marx et al. [161] angeführt, daß
der Abstand zwischen Vesikelmembran und Substrat in der Kontaktfläche bei Beimischung
von Cholesterol in die Lipiddoppelschicht unerwartet eine stark asymmetrische Verteilung
aufweist, obwohl Cholesterol sehr gut in Lipiddoppelschichten gelöst werden kann und
für fluktuierende einkomponentige Membranen eine Gauß-Verteilung um einen mittleren
Abstand erwartet wird.

Im folgenden soll daher die Verteilung des Abstands zwischen Vesikel und Substrat
ortaufgelöst für unterschiedliche Temperaturen untersucht werden, Dabei wird die Adhäsi-
on einer fluiden Vesikel an einem attraktiven homogenen Substrat untersucht bzw. unter
dem Einfluß eines homogenen Feldes, wobei das Substrat als harte Wand ohne attraktives
Potential angenommen wird.

Die Vesikeloberfläche wurde durch eine dynamisch triangulierte Fläche modelliert, und
es wurden lediglich lokale Vertexbewegungen und Bond Flips im Verhältnis zwei zu drei
in der Simulation durchgeführt.

Vor der Bezugnahme auf die einzelnen Systeme sind einige allgemeine Begriffe zu
klären.

6.3.1 Definition der Kontaktfläche

Die Definition der Kontaktfläche einer Vesikel an einem den Konfigurationsraum ein-
schränkenden Substrat erfolgt in gewissen Grenzen willkürlich. Anhand mehrerer Para-
meterwahlen und entsprechender charakteristischer Konfigurationen erwies sich im Falle
einer attraktiven Wechselwirkung zwischen Substrat und Vesikelmembran folgendes Krite-
rium als sinnvoll: Ist der Beitrag der attraktiven Wechselwirkung zur Konfigurationsener-
gie für ein bestimmtes Dreieck kleiner als die negative thermische Energie −T , so gehört
das Dreieck zur Kontaktfläche, anderenfalls nicht. Im Falle eines homogenen Feldes, das
die Vesikel gegen das harte Substrat drückt, darf die z-Koordinate des Schwerpunkts des
Dreiecks nicht die anderthalbfache mittlere Kantenlänge L0 im Tethered Beads Modell
überschreiten, damit das Dreieck zur Kontaktfläche gehört.

6.3.2 Aufteilung der Kontaktfläche in Ringe gleicher Breite

Für die ortsaufgelöste Untersuchung der Kontaktflächen fluider Vesikeln ist die Angabe
einer Meßvorschrift für die Messung von Abständen innerhalb der Kontaktfläche notwen-
dig. Das wesentliche Interesse konzentriert sich hierbei auf die Messung von Abständen
vom Rand bzw. vom Zentrum der Kontaktfläche. Hierfür läßt sich ein sehr effizienter
Algorithmus angeben.

Da durch das Tethered Beads Modell gleichseitige Dreiecke mit einheitlicher Kan-
tenlänge die bevorzugte Form für die Dreiecke der Triangulierung sind, können diese Drei-
ecke zur Abschätzung von Flächeninhalten und Längen verwendet werden. Dies reduziert
den Rechenzeitaufwand in automatischen Abläufen erheblich gegenüber einer

”
exakten“

Vermessung der Kontaktzone der triangulierten Vesikeloberfläche.
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Abbildung 6.5: Aufteilung der Kontaktfläche einer mit 1500 Vertices triangulierten Vesikel
in Ringe, die unter dem Einfluß des Schwerefeldes auf das Vesikelvolumen an ein ebenes
rein repulsives Substrat gedrückt wird. Das Substrat ist parallel zur Papierebene.
Die Kontaktzone besitzt eine relativ große Rauhigkeit, so daß die Projektionen der zur
Kontakfläche gehörenden Dreiecke nicht immer annähernd gleichseitige Dreiecke darstel-
len.

Zur Messung der Abstände von Punkten innerhalb der Kontaktfläche zum Rand bzw.
Zentrum der Kontaktfläche bietet sich daher die Aufteilung der Kontaktfläche in Ringe
minimaler Breite anhand der Triangulierung an, wobei am Rand der Kontaktfläche mit der
Aufteilung begonnen wird und sich jeweils übernächste Ringe in keinem Punkt berühren
dürfen. Es ist möglich, daß ab der Ermittlung des zweiten Rings mehrere örtlich getrennte
Ringe auftreten.

Diese Zerlegung der Kontaktfläche ist eindeutig und läßt sich effizient nach jedem
akzeptierten Monte-Carlo-Schritt in Simulationen durchführen. Eine solche Zerlegung ist
exemplarisch in Abbildung 6.5 dargestellt, wobei die Ringe alternierend farblich hervor-
gehoben sind. Die Breite rb eines solchen Rings kann durch die Höhe eines gleichseitigen
Dreiecks mit der mittleren Kantenlänge L im Tethered Beads Modell als Seitenlänge ab-
geschätzt werden. Ist Ne die Anzahl der Vertices in der Triangulierung, so ergibt sich

rb '
√

3

2
L0 ' 3.3

R0√
Ne

. (6.6)

6.3.3 Messung des Abstands zwischen Vesikel und Substrat

Die Untersuchung der Topographie der Kontaktfläche der Vesikel an einem planaren Sub-
strat erfolgt experimentell üblicherweise bezüglich eines festen Koordinantensystems auf
dem Substrat, was auch als Monge-Parametrisierung bezeichnet wird. Bei der Messung
des lokalen Abstands z zwischen Vesikelmembran und Substrat wird damit implizit ein
Wichtungsfaktor |nz| mit 0 � |nz| ≤ 1 berücksichtigt, wobei n der lokale Flächennorma-
len-Einheitsvektor auf der Membran in der Monge-Parametrisierung ist.

Für die triangulierte Vesikel ergibt sich damit folgendes Bild. Die Fläche auf dem Sub-
strat, über der die Vesikelmembran einen Abstand kleiner als z0 hat, ist die Summe aller
Dreiecksflächen bzw. entsprechender Anteile mit der Eingenschaft z ≤ z0, wobei der oben-
genannte für jedes Dreieck unterschiedliche Wichtungsfaktor zu berücksichtigen ist. Die
Ableitung dieser mit steigendem z0 wachsenden Funktion ist die gesuchte Dichtefunkti-
on für den Abstand zwischen der Vesikelmembran und dem planaren Substrat bei einer
Betrachtung vom Substrat.

Diese Betrachtungen können offensichtlich auf einzelne Komponenten der in Ringe
zerlegten Kontaktfläche der Vesikel übernommen werden, was eine ortsaufgelöste Mes-
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Abbildung 6.6: Abstandsdichte h2(z) für eine fluide Vesikel mit Biegesteifigkeit κ = 10T0

an einem attraktiven Substrat mit WLJ = 3000T0/R
2
0 und σLJ = 0.03R0 bei den Tempe-

raturen T = 1T0 (a) und T = 3T0 (b).

sung des Abstands zwischen Vesikelmembran und Substrat ermöglicht. Die entsprechende
Abstandsdichtefunktion für den vom Rand aus gesehen i-ten Ring sei im folgenden mit
hi(z) bezeichnet.

6.3.4 Vesikeln an einem attraktiven Substrat

Die attraktive Wechselwirkung einer Membran mit einem Substrat läßt sich in guter Nähe-
rung durch ein Lennard-Jones-Potential beschreiben. In diesem Abschnitt soll angenom-
men werden, daß diese Wechselwirkung gegenüber allen anderen äußeren Feldern dominiert
und so stark ist, daß sich eine nennenswerte Kontaktfläche zwischen der Vesikel und dem
Substrat bildet. Osmotische Effekte wurden an dieser Stelle nicht betrachtet.

Das verwendete 9-3-Lennard-Jones-Potential ist durch Gleichung (3.5) gegeben, wo-
bei die Potentialtiefe WLJ zwischen 3000T0/R

2
0 und 7000T0/R

2
0 gewählt wurde und die

Längeneinheit σLJ = 0.03R0 war. Die Biegesteifigkeit betrug κ = 10T0, und die Tempe-
ratur T wurde zwischen T0 und 4T0 variiert. Für diese Parameter bestand die Zerlegung
der Kontaktfläche der 500 Vertices umfassenden triangulierten Vesikelmembran aus min-
destens vier Ringen.

Bei den durchgeführten Monte-Carlo-Simulationen ergibt sich dabei folgendes Bild. Die
Profile der Abstandsdichtefunktionen hi haben bei vorgegebenen Parametern für i ≥ 2 ei-
ne mit steigendem i in grober Näherung linear abnehmende Amplitude. Sie besitzen stets
genau ein Maximum in der Nähe von σLJ , das mit steigender Temperatur nur leicht zu
größeren Werten verschoben wird. Mit steigender Temperatur fallen die Profile jedoch für
z > σLJ zunehmend langsamer ab. In Abbildung 6.6 sind exemplarisch zwei Abstands-
dichteprofile für verschiedene Temperaturen dargestellt.

6.3.5 Gravitationseinfluß bei osmotisch aktiven Teilchen

Im folgenden soll angenommen werden, daß das Vesikelvolumen durch osmotische Effekte
konstant gehalten wird, wobei für die Anzahl osmotisch aktiver Teilchen im Vesikelinne-
ren N = 10000 gesetzt wurde und für deren Dichte außerhalb der Vesikel cex = 2650R−3

0 ,
so daß sich ein reduziertes Volumen von v ' 0.9 einstellte. Weiterhin soll die attraktive
Wechselwirkung zwischen der Vesikelmembran und dem Substrat so klein sein, daß sie ver-
nachlässigt werden kann und das Substrat als harte Wand modelliert werden kann. Durch
die Verwendung osmotisch aktiver Teilchen unterschiedlicher Molekularmassen innerhalb
und außerhalb der Vesikelmembran entstehen dort Flüssigkeiten unterschiedlicher Dichte,
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Abbildung 6.7: Histogramme p(r, z) für den Abstand z zwischen Vesikelmembran und dem
rein repulsiven Substrat in Abhängigkeit vom lateralen Abstand r zum Zentrum der auf das
Substrat projizierten Kontaktfläche bei Wirkung der Schwerkraft mit ḡV = 10T0/R0 auf
die Massendichtedifferenz osmotisch aktiver Teilchen innerhalb und außerhalb der Vesikel.
Die Temperatur wurde auf T = T0 (a) bzw. auf T = 3T0 (b) gesetzt.

die einen Beitrag

Eg = ḡ∆µ

∫

zdV (6.7)

zur Gesamtenergie gemäß Gleichung (2.17) bewirken, wobei ∆µ der Massendichteunter-
schied der Flüssigkeiten in bzw. außerhalb der Vesikel ist und ḡ die Feldstärke des homo-
genen Schwerefeldes. Im Falle eines konstanten Vesikelvolumens läßt sich dieser Ausdruck
in

Eg = ḡVBz (6.8)

mit ḡV ≡ ḡ∆µV umschreiben. Dabei ist Bz die z-Komponente des Schwerpunkts des
Vesikelvolumens. Für Giant Vesicles mit einem Radius R0 = 50 � m und einer Massen-
dichtedifferenz von ∆µ = 0.1 g cm−3 sind bei Raumtemperatur Werte bis ḡV ' 104 T/R0

realistisch.
In Simulationen mit ḡV = 10T0/R0, κ = 5T0 und T = T0 lassen sich bei triangulierten

Vesikeloberflächen mit 1500 Vertices bereits Kontaktflächen mit einem Radius R∗
A ' 0.5R0

erzeugen. Es ergibt sich ein ähnliches Bild wie im Falle einer dominierenden attraktiven
Wechselwirkung zwischen der Vesikelmembran und dem Substrat. Im Zentrum der Kon-
taktfläche ist der Abstand zwischen Membran und Substrat annähernd unabhängig vom
betrachteten Abstand r des Referenzpunktes auf dem Substrat vom Zentrum der proji-
zierten Kontaktfläche. Mit zunehmender Temperatur wird diese Verteilung breiter. Abbil-
dung 6.7 zeigt entsprechende Histogramme für den Abstand z der Membran vom Substrat,
wobei die Histogrammhöhen p (r, zi) der Normierung

∑

i

p (r, zi) = 1

für die jeweiligen Werte r genügen. Diese Histogramme bzw. die entsprchenden Maxima
von p (r, z) mit gegebenem Abstand r liefern eine lokale

”
mittlere“ Vesikelform.
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6.3.6 Gravitationseinfluß auf die Vesikelmembran

Abschließend soll angenommen werden, daß sowohl die attraktive Wechselwirkung zwi-
schen der Vesikel und dem Substrat als auch osmotische Effekte klein sind und statt des-
sen der Einfluß des homogenen Schwerefeldes auf die Vesikelmembran den dominierenden
Beitrag zur Gesamtenergie des Systems liefert. Dieser kann durch den Ausdruck

Egravi = ḡAbz (6.9)

beschrieben werden, wobei ḡA die auf das Volumen der Vesikelmembran normierte Feld-
stärke des homogenen Schwerefelds ist und bz die z-Komponente des Schwerpunkts der Ve-
sikelmembran. Für Giant Vesicles mit R0=50 � m und einer Massendichtedifferenz ∆µ von
Vesikelmembran und umgebender Flüssigkeit die betragsmäßig kleiner als ∆µ = 0.5 g cm−3

ist1, ergeben sich Maximalwerte ḡA ' 150T/R0 für die skalierte Feldstärke des Schwere-
feldes bei Raumtemperatur.

Bei einer triangulierten Vesikeloberfläche mit 500 Vertices und einer Biegesteifigkeit
von κ = 5T0 läßt sich bei einer Temperatur T = T0 durch Feldstärken ḡAR0/T0 ≥ 50 eine
nennenswerte Kontaktfläche erzeugen. Abbildung 6.8 zeigt typische Konfigurationen an
das Substrat gepreßter Vesikeln.

Für Feldstärken ḡA ' 50T0/R0 ergibt sich im wesentlichen dasselbe Bild wie bei Vor-
handensein einer Differenz der Massendichten osmotisch aktiver Teilchen innerhalb und au-
ßerhalb der Vesikelmembran. Setzt man jedoch ḡA = 200T0/R0, so ist für 2T0 ≤ T ≤ 3.5T0

der mittlere Abstand zwischen Vesikel und Wand nicht mehr am Zentrum der Kontakt-
fläche zu finden. In Abbildung 6.9 sind Histogramme für den Abstand z zwischen der
Vesikelmembran und dem Substrat in Abhängigkeit vom Abstands r des Referenzpunk-
tes auf dem Substrat vom Zentrum der projizierten Kontaktfläche dargestellt. Die Hi-
stogrammhöhen p (r, z) sind wie oben durch

∑

i p (r, zi) = 1 für jeden Wert r normiert.
Entsprechende Abstandsdichtefunktionen hi(z) sind in Abbildung 6.11 gezeigt.

Dieser eben beschriebene Effekt läßt sich wie folgt erklären. Bei kleinen Werten T haben
Fluktuationen in der Kontakfläche relativ kleine Amplituden, so daß die Kontaktfläche auf
Grund der Biegesteifigkeit der Membran relativ wenig Membranfläche aufnehmen kann.
Mit steigender Temperatur ist dies jedoch möglich, so daß im Zentrum der Kontaktfläche
der mittlere Abstand zum Substrat zunimmt und im Falle großer Werte ḡA den mitteleren
Abstand am Rand der Kontaktfläche überschreitet. Insbesondere wird der Rand durch

1Negative Werte bewirken ein Aufsteigen der Vesikel, das ebenso eine Deformation an einem planeren
Substrat hervorrufen kann.

(a) (b)

Abbildung 6.8: Charakteristische Konfigurationen einer Vesikel mit Biegesteifigkeit
κ = 5T0, die unter Einfluß eines homogenen Schwerefeldes mit ḡA = 200T0/R0 bei ei-
ner Temperatur T = T0 (a) bzw. T = 3T0 (b) an ein planares Substrat gepreßt wird. Blick
durch das Substrat auf die Kontaktfläche.
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Abbildung 6.9: Histogramme für den Abstand z zwischen Vesikelmembran und Substrat
in Abhängigkeit vom lateralen Abstandes r zum Zentrum der auf das Substrat projizierten
Kontaktfläche für eine Vesikel mit Biegesteifigkeit κ = 5T0, die unter alleinigem Einfluß
der Schwerkraft auf die Membran mit ḡA = 200T0/R0 gegen das Substrat gedrückt wird.
Die Temperatur ist T = T0 (a) bzw. T = 2.5T0 (b).
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Abbildung 6.10: Dichtefunktion h2+(z) ≡ ∑

i≥2 hi(z) für den Abstand z eines beliebi-
gen Punktes aus dem Inneren der Kontaktfläche zum Substrat. Es wurde eine Vesikel
mit Biegesteifigkeit κ = 5T0 im Schwerefeld mit einer Feldstärke ḡA = 200T0/R0 bei der
Temperatur T = T0 betrachtet.

die dem Substrat abgewandte Vesikelkappe gegen das Substrat gepreßt. Bei hinreichend
großen Temperaturen gewinnt die entropische Abstoßung auch am Rand der Kontaktfläche
an Gewicht, und dieser Effekt verschwindet wieder.

Auf Grund der inhomogenen Verteilung des Abstands innerhalb der Kontaktfläche
ergibt sich zudem folgender für experimentelle Untersuchungen wichtige Effekt. Interessiert
man sich für den Abstand eines beliebigen Punkts der Kontaktfläche der Vesikelmembran
zum Substrat, so erhält man eine sehr asymmetrische Verteilung, wie sie in Abbildung 6.10
gezeigt ist.

6.3.7 Zusammenfassung

In den vorangegangenen Abschnitten konnte gezeigt werden, daß für eine fluide Vesikel,
die durch ein Lennard-Jones-Potential mit σLJ � R0 an ein Substrat gebunden ist, oder
durch eine Massendichtedifferenz osmotisch aktiver Teilchen innerhalb und außerhalb der
Vesikel infolge eines homogenen Schwerefeldes an das Substrat gepreßt wird, die Verteilung
der Abstände zwischen der Membran und dem Substrat auf der gesamten Kontakfläche
ortsunabhängig ist und mit zunehmender Temperatur breiter wird. Diese Verbreiterung
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Abbildung 6.11: Abstandsdichtefunktionen hi(z) für eine Vesikel mit Biegesteifigkeit
κ = 5T0 in einem homogenen Schwerefeld mit ḡA = 200T0/R0 bei Temperaturen T = T0

bzw. T = 3.5T0 für verschiedene Abstände vom Rand (Ring 2 bis Ring 5).



6.3. KONTAKTZONEN VON VESIKELN 51

erfolgt asymmetrisch, wobei mit wachsender Temperatur größere Abstände häufiger auf-
treten. Wirkt die Schwerkraft lediglich auf die Vesikelmembran, so ist dies nicht mehr
der Fall. Die Verteilung der Abstände zum Substrat hängt vom Abstand vom Rand der
Kontaktfläche ab, und der minimale mittlere Abstand vom Substrat kann in Abhängigkeit
von der Temperatur auch am Rand der Kontaktfläche beobachtet werden.
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6.4 Vesikeln auf strukturierten Substraten

Im Zusammenhang mit der fortschreitenden Entwicklung der Nanotechnologie besteht ein
großes Interesse am Studium von Benetzungsphänomenen. Diese wurden für Flüssigkeiten
auf chemisch bzw. oberflächentopographisch strukturierten Oberflächen in den letzten Jah-
ren experimentell und theoretisch untersucht [165, 166, 167, 168, 169]. Während in Expe-
rimenten mikrostrukturierte Oberflächen auch zum Festhalten fluider Vesikeln häufig zum
Einsatz kommen [15, 17] und eindruckvolle Experimente zur Benetzung chemisch struk-
turierter Oberflächen mit Vesikeln durchgeführt wurden [170], existieren nur wenige theo-
retische Arbeiten zu Membranen und Vesikeln auf strukturierten Oberflächen [171, 172].

Als erster Schritt soll daher in folgenden Abschnitten untersucht werden, welche For-
men fluide Vesikeln bei Adhäsion an kreisförmige attraktive Domänen bzw. attraktive
Streifen auf planaren Substraten ausbilden sowie wie und wann sich die endliche Ausdeh-
nung der attraktiven Bereiche auf das Adhäsionsverhalten auswirkt. Dazu werden folgende
zwei Grenzfälle betrachtet: Zum einen soll angenommen werden, daß die Vesikelmembran
eine relativ große Biegesteifigkeit besitzt und osmotische Effekte vernachlässigt werden
können, zum anderen soll die umgekehrte Situation untersucht werden.

Vor der Diskussion der Ergebnisse soll jedoch auf wichtige Details in der Realisierung
als Monte-Carlo-Simulation eingegangen werden.

6.4.1 Umsetzung in Computersimulationen

Die Vesikeloberfläche wurde durch eine Triangulierung mit 500 Vertices diskretisiert.
Zur Berücksichtigung der begrenzten Geometrie des attraktiven Substratbereichs wur-

de das Adhäsionspotential mit der Gewichtsfunktion α(r) moduliert (siehe Abbildung
6.12). Dabei ist r der Abstand der Projektion des Schwerpunkts des Dreiecks von der
Mitte des attraktiven Streifens bzw. der attraktiven kreisförmigen Domäne. Für das at-
traktive Potential wurde das in Gleichung (3.5) beschriebene 9-3-Lennard-Jones-Potential
verwendet mit σLJ = 0.03R0.

In der Monte-Carlo-Simulation erfolgten unabhängige Bewegungen einzelner Vertices
mit 40% der Schritte und Bond Flips mit 60%. Es wurden für jede Wahl von Parametern
ca. 5 · 108 Schritte jeweils zur Äquilibrierung und zur Ermittlung der Mittelwerte in der
Monte-Carlo-Simulation durchgeführt.

 0

 1

 0 Rγ-L Rγ+L

α(
r)

r

Abbildung 6.12: Schematische Darstellung der Gewichtsfunktion α(r) in Abhängigkeit vom
Abstand r des Schwerpunkts des betreffenden Dreiecks vom Mittelpunkt des attraktiven
Kreises. L0 ist die mittlere Kantenlänge in der verwendeten Triangulation.
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6.4.2 Vesikeln mit positiver Biegesteifigkeit ohne Einfluß osmotischer

Drücke

Im folgenden werden fluide Vesikeln mit endlicher positiver Biegesteifigkeit ohne Einfluß
osmotischer Drücke untersucht.

Ein attraktiver Streifen auf einem planaren Substrat

Charakteristische Längen, die die Form einer an einem unendlich langen attraktiven Strei-
fen adhärierten Vesikel beschreiben, sind die in Computer-Simulationen leicht zugängliche
maximale Ausdehnung parallel zum Streifen

L‖ = max
r

ry − min
r
ry, (6.10)

wobei r die Ortsvektoren der Vesikelmembran beschreibt, die maximale Ausdehnung senk-
recht zum Streifen und parallel zum Substrat

L⊥ = max
r

rx − min
r
rx (6.11)

und diese Größe mit Beschränkung auf die Bereiche nahe dem Substrat

L↓⊥ = 2 max
r,rz≤zm

|rx| , (6.12)

wobei zm = L0
4 gesetzt wurde. Diese Größen sind an einem Beispiel in Abbildung 6.13

veranschaulicht.

L||

L↓⊥

L⊥

Abbildung 6.13: Eine an einem attraktiven Streifen adhärierte Vesikel mit den die Form
beschreibenden charakteristischen Längen. Blick auf die Kontaktfläche (blau) durch das
planare Substrat hindurch. Der attraktive Streifen ist rot hervorgehoben.
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In Abbildung 6.14 sind diese Größen als Ergebnisse von Monte-Carlo-Simulationen für
Streifenbreiten Lγ = 0.7R0 und Lγ = 1.1R0 dargestellt. Die Ausdehnung L‖ der Vesikel
parallel zum Streifen wächst wie erwartet mit abnehmender Biegesteifigkeit κ sowie mit
zunehmender Tiefe WLJ des attraktiven Potentials des Streifens. Für große Werte WLJ

nimmt der Anstieg der Kurven ab, wie exemplarisch in Abbildung 6.15 gezeigt ist. Der
theoretisch mögliche Grenzwert, wobei die Vesikel in Näherung als elliptischer

”
Pfannku-

chen“ mit Achsenlängen Lγ und L‖,max vorliegt, das heißt

1

2
A0 = π

L‖,max
2

Lγ
2

(6.13)

und damit

L‖,max ' 8R2
0

Lγ
, (6.14)

ließ sich in den durchgeführten Monte-Carlo-Simulationen nicht annähernd erreichen. Für
die komplexe Abhängigkeit der Ausdehnung L‖ von Biegesteifigkeit der Vesikelmembran
und Potentialtiefe WLJ konnte kein einfaches Gesetz gefunden werden.

Mit dem Anwachsen der Länge L‖ der Vesikel parallel zum Streifen erfolgt eine Ab-
nahme der Breite L⊥ senkrecht zum Streifen. Lediglich für relativ breite Streifen mit
Lγ = 1.1R0 und große Biegesteifigkeiten κ = 20T läßt sich mit wachsender Potentialtie-
fe eine adhäsionsinduzierte Verbreiterung der Vesikelform beobachten, wie es bei einem
homogenen planaren attraktiven Substrat der Fall ist.

Anhand der Breite L↓⊥ der Vesikel senkrecht zum attraktiven Streifen unmittelbar über
dem Substrat kann schließlich der Einfluß des Vorliegens einer geschlossenen Membran auf
deren lokale Form innerhalb der Kontaktfläche studiert werden. Für kleine Biegesteifigkei-
ten läßt sich die Vesikelform bereits durch relativ schwach attraktive Streifen deformieren,
was zu einer Vergrößerung der Breite L↓⊥ führt. Im Falle größerer Biegesteifigkeiten fällt
dieser Effekt kleiner aus. Nach Erreichen der Streifenbreite durch große Potentialtiefen
WLJ ist nur noch eine stärkere Ausdehnung parallel zum Streifen energetisch von Vorteil,
so daß der Anteil der Vesikeloberfläche, der über den Streifen hinwegreicht, reduziert wird.
Dies ist mit einer Erhöhung der mittleren Krümmung in jenem Bereich verbunden, dem
die Biegesteifigkeit entgegen wirkt. Insofern wird bei stark attraktiven Streifen die Brei-
te der Vesikel unmittelbar über dem Substrat mit wachsender Biegesteifigkeit zunehmen.
Diese Effekte konnten auch in den durchgeführten Simulationen beobachtet werden (siehe
Abbildung 6.14).

Abschließend soll auf die beobachteten Vesikelformen eingegangen werden. Charakte-
ristische Konfigurationen sind in den Abbildungen 6.16 und 6.17 gezeigt.

Ausgehend von annähernd sphärischen Formen für freie bzw. schwach adhärierte Ve-
sikeln bilden sich mit zunehmender Potentialtiefe WLJ ellipsoidähnliche Formen aus, die
schließlich in lange schlauchartige Gebilde übergehen. Lediglich bei großen Biegesteifig-
keiten und geringen Streifenbreiten ließen sich hiervon abweichende Formen beobachten,
bei denen die Kontakfläche von Vesikelmembran und Substrat in der Mitte tailliert ist
(Abbildung 6.16(d)). Die große Biegesteifigkeit verhindert bei den betrachteten Potential-
tiefen WLJ ' 12000T/R2

0 eine Ausbildung von Kappenstrukturen mit einem Radius von
der halben Streifenbreite an den Vesikelenden.
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Abbildung 6.14: Ausdehnung der Vesikel L‖ parallel zum Streifen, L⊥ senkrecht zum Strei-
fen und L↓⊥ senkrecht zum Streifen nahe dem Substrat (z ≤ L0/4) in Abhängigkeit der
Potententialtiefe WLJ für Streifenbreiten Lγ = 0.7R0 und Lγ = 1.1R0 und Biegesteifig-
keiten κ = 5T (+), κ = 10T (×), κ = 20T (∗) der Vesikelmembran.
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Abbildung 6.15: Grenzverhalten der Ausdehnung L‖ der Vesikel parallel zum Streifen bei
sehr stark attraktiven Potentialen für Lγ = 0.5R0 und Biegesteifigkeiten κ = 5T (+),
κ = 10T (×) und κ = 20T (∗).

(a) (b) (c)

(d) (e) (f )

Abbildung 6.16: Charakteristische Konfigurationen für eine Vesikel mit Biegesteifig-
keit κ = 20T für einen unendlich langen attraktiven Streifen der Breite Lγ = 0.3R0

und Potentialtiefe WLJ = 3000T/R2
0 (a), WLJ = 6000T/R2

0 (b), WLJ = 9000T/R2
0 (c),

WLJ = 12000T/R2
0 (d), WLJ = 15000T/R2

0 (e) und WLJ = 18000T/R2
0 (f ). Blick durch

das Substrat auf die Kontaktfläche. Das Substrat ist durch ein Raster dargestellt, der at-
traktive Bereich ist rot hervorgehoben. Das Überstehen der Kontaktfläche (blau) über den
attraktiven Streifen hinaus ist durch die Diskretisierung mit Verwendung der Gewichts-
funktion α bedingt.
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Lγ/R0 WLJ = 1000T/R2
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Abbildung 6.17: Charakteristische Konfigurationen einer Vesikel mit Biegesteifigkeit
κ = 20T an einem attraktiven Streifen unterschiedlicher Breite Lγ für verschiedene Po-
tentialtiefen WLJ . Der attraktive Streifen innerhalb des mit einem Raster angedeuteten
planaren Substrats ist in rot hervorgehoben. Die Kontakfläche der Vesikel mit dem attrak-
tiven Streifen ist blau dargestellt und darüber hinausreichende Bereiche der Membran, die
einen Abstand L0/4 zum Substrat nicht überschreiten, in gelb.
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Eine kreisförmige attraktive Domäne auf einem planaren Substrat

Zur räumlichen Fixierung fluider Vesikeln auf Substraten bieten sich zirkulare attrakti-
ve Domänen an [15]. Hierdurch wird jedoch auch die Form der Vesikel beeinflußt. Die
stationären Vesikelformen in einem Kontaktpotential sind jedoch nur für homogene Sub-
strate bekannt [93, 172]. Für endliche Temperaturen wurden die im Falle einer attraktiven
zirkularen Domäne auftretenden Vesikelformen im Rahmen der vorliegenden Arbeit mit
Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen untersucht, deren Ergebnisse im folgenden diskutiert
werden.

Da das verwendete Lennard-Jones-Potential mit einer gewählten Längenskala
σLJ = 0.03R0 nur für geringe Abstände der Membran vom Substrat signifikante Beiträge
zur Konfigurationsenergie liefert, ermöglicht dies einen Vergleich mit einem Kontaktpo-
tential wie in Abschnitt 2.2, wobei als Potentialtiefe das Minimum des in den Simulationen
verwendeten Lennard-Jones-Potentials gewählt wurde

W = −

√

5
2

18
WLJ ≈ −0.088WLJ . (6.15)

Im Falle eines homogenen Substrats ergibt sich ein Kontaktradius von

R∗ =

√

κ

2W
. (6.16)

Bei der Kontur der als rotatationssymmetrisch angenommenen Vesikel ist R∗ der Radius
des Schmiegekreises am Rand der Kontaktfläche. Bei nur endlich ausgedehnten, kreisför-
migen, attraktiven Domänen ist ein größerer Kontaktradius als der oben angegebene zu
erwarten.

Im Falle rotatationssymmetrischer Vesikeln, deren Kontakfläche planar ist, gilt

R∗ = 1/(2M) (6.17)

am Rand der Kontaktfläche. Unter diesen Annahmen erfolgte die Berechnung der Kon-
taktkrümmung in den Simulationen.

Es wurden Simulationen für Biegesteifigkeiten im Bereich 3 ≤ κ
T ≤ 30 für Domänen-

radien Rγ mit 0.5 ≤ Rγ

R0
≤ 1.5 und verschiedenen Potentialtiefen WLJ durchgeführt. Die

Abbildungen 6.18 und 6.19 zeigen die resultierenden Verläufe des Radius RA∗ der Kon-
takfläche und des Kontaktradius R∗. In Abbildung 6.20 sind charakteristische Konfigura-
tionen für die gewählten Parameterbereiche dargestellt. Wie zu erwarten war, nimmt der
Radius RA∗ der Kontaktfläche zu bei wachsendem Domänenradius Rγ oder mit abneh-
mender Biegesteifigkeit κ. Währenddessen nimmt der Kontaktradius ab. Im Vergleich zur
Adhäsion an einem attraktiven Streifen mit demselben attraktiven Potential wird jedoch
der Grenzfall für die maximale Ausdehnung der Kontaktfläche (hier deren Radius)

RA∗,max = min
{

Rγ ,
√

2
}

(6.18)

bereits bei vergleichsweise kleinen Potentialtiefen WLJ annähernd erreicht.
Ergibt sich ein mittlerer RadiusRA∗ der Kontaktfläche, der kleiner ist als der Domänen-

radius Rγ , so kann sich die Vesikel auf der Domäne bewegen, wobei ein Histogramm für
den Abstand vom Zentrum der Domäne den Bindungsgrad charakterisiert. Dieses Hi-
stogramm liefert insbesondere die Kraft, die nötig ist, um die Vesikel vom Zentrum der
Domäne wegzubewegen.

Hinsichtlich des Kontaktradius ist für große Potentialtiefen WLJ und große Domänen-
radien Rγ eine Übereinstimmung mit dem Wert für ein Kontaktpotential mit Tiefe W zu
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Abbildung 6.18: Radius RA∗ der Kontaktfläche einer an einer kreisrunden attraktiven
Domäne adhärierten fluiden Vesikel mit Biegesteifigkeit κ = 3T (links) bzw. κ = 30T
(rechts). Der Radius der Domäne betrug Rγ = 0.5R0 (+), Rγ = 0.7R0 (×), Rγ = 0.9R0

(∗), Rγ = 1, 1R0 (�), Rγ = 1.3R0 (�) bzw. Rγ = 1.5R0 (�). In der linken Grafik ist
zudem der Grenzfall R̄A∗ =

√
2 eingezeichnet, der einem

”
Pfannkuchen“ entspricht.

erwarten. Unter Berücksichtigung der Gewichtsfunktion α bei der Ermittlung der Kontakt-
fläche widersprechen die Simulationsergebnisse (siehe Abbildung 6.19) dieser Erwartung
nicht. Diese ungefähre Übereinstimmung bleibt bei einer Biegesteifigkeit κ = 30T der Ve-
sikelmembran bis hin zu Potentialtiefen von WLJ = 1000T/R2

0 erhalten. Weiterhin findet
man für große Werte WLJ einen linearen Zusammenhang zwischen Kontaktradius R∗ und
Domänenradius Rγ für Radien mit 0.5 ≤ Rγ

R0
≤ 1.1.

6.4.3 Vesikeln mit geringer Biegesteifigkeit und konstantem Volumen

Im folgenden soll angenommen werden, daß die Konzentrationen an osmotisch aktiven
Teilchen in und außerhalb der Vesikel so groß sind, daß das Vesikelvolumen als konstant
angenommen werden kann. Die Biegesteifigkeit wurde als sehr klein angenommen und in
den folgenden Betrachtungen κ = 0.1T gesetzt.

Analoge Simulationen wie im vorangegangenen Abschnitt zeigen unabhängig von den
osmotischen Bedingungen und den gewählten Potentialtiefen eine stark fluktuierende Ve-
sikeloberfläche mit einer Kugelkappe als mittlerer Form (siehe Abbildungen 6.21 bis 6.24).
Im Falle eines relativ kleinen Domänenradius Rγ = 0.5R0 ist die Höhe der Kugelkappe
sogar gänzlich unabhängig von der Potentialtiefe WLJ .

Vergleicht man den Radius der Kontaktfläche zwischen Vesikel und Substrat für ver-
schiedene Domänenradien Rγ , wie dies in Abbildung 6.25 dargestellt ist, so fällt auf, daß
der Radius RA∗ im Falle Rγ = 0.5R0 mit wachsender Konzentration cex osmotisch aktiver
Teilchen außerhalb der Vesikel abnimmt, während er für Rγ = 1.1R0 zunimmt. Dies läßt
sich damit erklären, daß im Falle großer Werte cex, also kleiner reduzierter Volumina, lo-
kale Membranfluktuationen ermöglicht werden, die für kleine Rγ eine effektive Abstoßung
vom Substrat bewirken und die Kontaktfläche reduzieren. Andererseits begünstigt ein ver-
ringertes reduziertes Volumen adhäsionsinduzierte Deformationen der Vesikel, die dieser
eine Kugelkappengestalt verleihen, zur Ausbildung großer Kontaktzonen im Fall großer
Domänenradien Rγ .

Daß lokale Formfluktuationen im Falle endlicher Domänengrößen die Kugelkappen-
gestalt stabilisieren, kann man wie folgt begründen. Die Kugelkappe ist bei gegebener
planarer Grundfläche und gegebenem Volumen die Form geringster projizierter Fläche.
Damit steht ein Maximum an zusätzlicher Fläche für Fluktuationen im nichtadhärier-
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Abbildung 6.19: Kontakradius R∗ einer an einer kreisrunden attraktiven Domäne adhärier-
ten fluiden Vesikel mit Biegesteifigkeit κ = 3T (links) bzw. κ = 30T (rechts). Der Radius
der Domäne betrug Rγ = 0.5R0 (+), Rγ = 0.7R0 (×), Rγ = 0.9R0 (∗), Rγ = 1, 1R0 (�),
Rγ = 1.3R0 (�) bzw. Rγ = 1.5R0 (�). Weiterhin ist jeweils der Kontaktradius für ein
Kontaktpotential mit einer Tiefe gemäß Gleichung (6.15) eingezeichnet.

ten Teil der Vesikelmembran zur Verfügung. Diese ermöglichten Fluktuationen tragen mit
ihrem statistischen Gewicht zur Stabilisierung der Kugelkappengestalt bei.

Setzt man für die Biegesteifigkeit einen größeren Wert ein, zum Beispiel κ = 10T , so
verschwindet diese fluktuationsbedingte Stabilisierung der Kugelkappenform, wie Abbil-
dung 6.26 zeigt.
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Abbildung 6.20: Typische Konfigurationen einer fluiden Vesikel mit Biegsteifigkeit
κ = 20T , die an einer kreisrunden attraktiven Domäne mit Radius Rγ adhäriert ist. So-
wohl der Domänenradius Rγ als auch die Tiefe WLJ des attraktiven Potentials werden
variiert.
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Abbildung 6.21: Typische Konfiguration einer fluiden Vesikel mit Biegesteifigkeit κ = 0.1T
und N = 10000 osmotisch aktiven Teilchen im Vesikelinneren an einer kreisförmigen at-
traktiven Domäne mit Radius Rγ = 0.5R0 und Potentialtiefe WLJ = 5000T/R2

0 bei ver-
schiedenen Konzentrationen cex an osmotisch aktiven Teilchen außerhalb der Vesikel. Der
Schnitt durch die Vesikel erfolgt senkrecht zum Substrat durch den Schwerpunkt des Ve-
sikelvolumens und durch das Zentrum der kreisförmigen attraktiven Domäne.
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Abbildung 6.22: Hier wird abweichend zur obigen Abbildung Rγ = 1.1R0 und
WLJ = 3000T/R2

0 betrachtet.
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Abbildung 6.23: Charakteristische Konfigarationen für Rγ = 1.1R0 und
WLJ = 5000T/R2

0 .
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Abbildung 6.24: Hier sind die osmotischen Bedingungen durch N = 10000 und
cex = 3200R−3

0 vorgegeben, ferner der Domänenradius durch Rγ = 0.5R0. Die Tiefe WLJ

des attraktiven Potentials wird variiert.
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Abbildung 6.25: Radius RA∗ der mittleren projizierten Kontaktfläche bei einer Biegestei-
figkeit von κ = 0.1T , N = 10000 osmotisch aktiven Teilchen im Vesikelinneren für Radien
Rγ = 0.5R0 (a) bzw. Rγ = 1.1R0 (b) der attraktiven kreisförmigen Domäne mit Poten-
tialtiefe WLJ . Die Konzentration osmotisch aktiver Teilchen beträgt cex = 2650R−3

0 (+),
cex = 3200R−3

0 (×) bzw. cex = 3800R−3
0 (∗).
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Abbildung 6.26: Schnitte durch typische Konfigurationen einer fluiden Vesikel mit ei-
ner Biegeseteifigkeit κ = 10T , einer Anzahl N = 10000 an osmotisch attraktiven Teil-
chen in der Vesikel und einem Potentialtiefe WLJ = 5000T/R2

0 im Bereich der attraktiven
Domäne. Die Schnitte verlaufen durch den Schwerpunkt des Vesikelvolumens und durch
den Mittelpunkt der kreisförmigen attraktiven Domäne und sind senkrecht zum Substrat.
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6.4.4 Ausblick

Im Anschluß an die Untersuchung, in welcher Weise die endlichen Abmessungen attrakti-
ver Domänen Einfluß auf das Adhäsionsverhalten fluider Vesikeln an attraktive Substrate
haben, stellt sich die Frage, wie Vesikeln durch attraktive Bereiche in einem planaren Sub-
strat fixiert werden können (siehe Abbildung 6.27(a)). Darunter soll verstanden werden,
daß spezielle räumliche Koordinaten nur noch schwach von ihrem Mittelwert abweichen.
Dies betrifft insbesondere den Schwerpunkt des Vesikelvolumens.

Für eine derartige Fixierung einer Vesikel an einem vertikalen Substrat (siehe Abbil-
dung 6.27(b)), wobei der Beitrag des homogenen Schwerefeldes zu berücksichtigen ist, ist
eine hinreichend große Barriere in der freien Energie in bezug auf die Vertikalkoordinate
des Schwerpunkts nötig.

In beiden Anwendungen ist die Abhängigkeit von der Temperatur, von der Tiefe des
attraktiven Potentials und von den Abmessungen des attraktiven Bereichs von Interesse.

(a)
x
Schwerpunkt (b) x

  Schwerpunkt g

Abbildung 6.27: Eine fluide Vesikel, die an einer attraktiven Domäne (rot) eines planaren
Substrats adhäriert ist. In einer vertikalen Anordnung (b) hat das homogene Schwerefeld
(mit Feldstärke ḡ) entscheidenden Einfluß. Der Verteilung der Koordinaten des Schwer-
punkts des Vesikelinneren beschreibt die Bindungsstärke der Vesikel.
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6.5 Oberflächenspannung

Auf Grund des sehr großen Flächenkompressibilitätsmoduls k wurde die mikroskopische
Vesikeloberfläche in theoretischen Untersuchungen stets als konstant angenommen. Dies
wurde in den entsprechenden Rechnungen entweder durch die Einführung eines entspre-
chenden Lagrange-Multiplikators Σ für die exakte Einhaltung einer konstanten Fläche2

(siehe etwa Seifert et al. [93, 64, 87]) im Freie-Energie-Funktional

F = Eel + ΣA+ PV (6.19)

mit

Σ = − ∂Eel
∂A

∣

∣

∣

∣

V

und P = − ∂Eel
∂V

∣

∣

∣

∣

A

oder in abgeschwächter Form3 für die Einhaltung konstanter Mittelwerte der Amplituden-
quadrate der Formfluktuationen [148, 173] innerhalb des statistischen Gewichts [148]

exp

(

−Eel + Σ̄A

T

)

(6.20)

berücksichtigt.
Taupin et al. [174] sowie Lipowsky und Seifert [152] nehmen für eine Erzeugung von

Poren in der Vesikelmembran eine Bildungsenergie

Epore = 2πΣeRp − πR2
pΣ (6.21)

an, wobei Σe die Linienspannung für die Erzeugung des Porenrandes ist. Die hiermit
verbundene Energiebarriere

∆Epore = π
Σ2
e

Σ
, (6.22)

die insbesondere beim Reißen der Vesikelmembran zu überwinden ist, nimmt mit wachsen-
der Oberflächenspannung Σ ab und kann schließlich durch thermische Aktivierung über-
wunden werden.

Die für das Reißen notwendigen Oberflächenspannungen lassen sich durch osmotische
Inflation der Vesikel erzeugen [174]. Im Falle adhärierter Vesikeln existiert ein von der
Tiefe des entsprechenden attraktiven Potentials abhängiger kritischer Radius, ab dem ein
Reißen in der oben beschriebenen Weise beobachtet wird [152, 175].

Werden Fluktuationen der Vesikelform außer Acht gelassen, so stellt sich nicht die Fra-
ge, ob sich die Oberflächenspannung auf die intrinsische Fläche A oder auf eine näher zu
definierende projizierte Fläche bezieht. Dabei wird implizit vorausgesetzt, daß Energien
für Änderungen der Lipiddichte in der Membran wesentlich größer sind als für elastische
Deformationen der fluiden Vesikel (siehe Seifert und Langer [86]). Aus diesem Grunde
soll angenommen werden, daß sich eine Oberflächenspannung σ als Ableitung der einge-
schränkten freien Energie F (A) (die entsprechend Gleichung (4.2) definiert wird) in bezug
auf die intrinsische Vesikeloberfläche A bei fester Anzahl N+ +N− von Lipidmolekülen
definieren läßt, das heißt

σ ≡ −∂F
∂A

, (6.23)

die auf der gesamten Vesikeloberfläche konstant ist. Die Relaxation der intrinsischen Fläche
gegenüber dieser Spannung bei konstanter Anzahl von Lipidmolekülen liefert die treibende
Kraft für das Reißen der Vesikelmembran.

2Minimierung der Biegeenergie im Spontaneous Curvature Modell bei Vernachlässigung von Formfluk-
tuationen. P ist ein entsprechender Lagrange-Multiplikator für das vorgegebene Volumen.

3zur Unterscheidung mit dem Symbol Σ̄ bezeichnet
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In Simulationen, in denen die fluide Vesikel wie in Kapitel 3 beschrieben wird, läßt
sich diese Oberflächenspannung wie folgt untersuchen. Die intrinsche Vesikeloberfläche
A ist durch Amin ≤ A ≤ Amax festgelegt. Bei hinreichend großen osmotischen Drücken
oder Potentialtiefen eines attraktiven Potentials, die die Vesikeloberfläche spannen, ist
(Amax −A) /Amax � 1 anzunehmen. Ein Reißen der Vesikelmembran ist nicht vorgesehen.
Mit Hilfe der in Abschnitt 4.5 beschriebenen Histogrammethoden läßt sich dann

σ = − ∂F

∂A

∣

∣

∣

∣

A=Amax

(6.24)

auswerten. Im Grenzfall kleiner Differenzen (Amax −Amin) /Amax kann die so ermittelte
Oberflächenspannung auch durch folgenden Ausdruck approximiert werden

σ =
1

R2
0

∫ Amax

A=Amin

−∂F
∂A

p(A)dA (6.25)

=
T

R2
0

∫ Amax

A=Amin

∂ ln p

∂A
p(A)dA (6.26)

=
T

R2
0

(p (Amax) − p (Amin)) , (6.27)

wobei p(A) die Wahrscheinlichkeitsdichte für ein Vorfinden einer intrinsischen Vesikelober-
fläche A mit Amin ≤ A ≤ Amax ist und durch

1

R2
0

∫ Amax

A=Amin

p(A)dA = 1 (6.28)

normiert ist. Im Gegensatz zu Gleichung (6.24) lassen sich mit (6.27) spannungsfreie Zu-
stände in Monte-Carlo-Simulationen mit größerer Zuverlässigkeit detektieren (siehe Ab-
schnitt 7.1.2).

Ist durch experimentelle Untersuchungen die Reißspannung σc einer Vesikel bekannt,
so können die kritischen Parameter für Tiefe eines attraktiven Potentials, Temperatur
und osmotischen Druck, ab denen die Vesikelmembran reißt, mittels Simulationen unter
Verwendung von Gleichung (6.24) abgeschätzt werden.

Simulationsergebnisse

Im folgenden werden die Ergebnisse derartiger Simulationen einer triangulierte fluide Ve-
sikel mit 500 Vertices diskutiert. Triangulierungen mit 300 bzw. 400 Vertices ergeben ähn-
liche Ergebnisse, während Simulationen für Vertexanzahlen größer als 500 bei sinnvollen
Rechenzeiten keine vernünftigen Ergebnisse liefern.

Veränderungen der Temperatur T und der Potentialtiefe WLJ (mit konstanter charak-
teristischer Länge σLJ = 0.03R0) bei fester Biegesteifigkeit κ = 10T0 ergeben Oberflächen-
spannungen wie in Abbildung 6.28 dargestellt. Im Falle großer Potentialtiefen erhält man
folgende Abhängigkeit der Oberflächenspannung von den Parametern

σR2
0 ' −2.35κ + 0.0375R2

0 WLJ − 80T. (6.29)

Das heißt, die Oberflächenspannung läßt sich sowohl durch ein tieferes Potential als auch
durch Reduzierung der Temperatur oder der Biegesteifigkeit erhöhen.
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Abbildung 6.28: Die Oberflächenspannung σ in reduzierten Einheiten als Funk-
tion der Temperatur T für verschiedene Potentialtiefen WLJ : WLJ = 3000T0/R
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0 (�). Die eingezeichneten Linien ergeben sich aus Gleichung (6.29) mit

den entsprechenden Potentialtiefen.

Freie Vesikeln unter Einfluß osmotischer Drücke

Bei Anwesenheit osmotisch aktiver Teilchen ergibt sich unabhängig von der Biegesteifig-
keit κ mit 1 ≤ κ/T ≤ 20 ein annähernd lineares Verhalten in bezug auf die Differenz der
osmotischen Drücke innerhalb und außerhalb der Vesikel. Dieses Verhalten ist unabhängig
von der Anzahl Ne der Vertices in der Triangulierung im Bereich 300 ≤ Ne ≤ 1000. Abbil-
dung 6.29 zeigt die Ergebnisse von Monte-Carlo-Simulationen triangulierter Vesikeln mit
500 Vertices für N = 10000 osmotisch aktive Teilchen im Vesikelinneren und unterschied-
liche Biegesteifigkeiten als Funktion der Konzentration cex außerhalb der Vesikel. Dabei
zeigt sich, daß die Oberflächenspannung mit steigender Biegesteifigkeit abnimmt. Dies ist
auf die Abnahme der Fluktuationen der Vesikelmembran zurückzuführen, die einerseits
durch eine angelegte Oberflächenspannung gedämpft werden können, aber andererseits
auch eine Oberflächenspannung erzeugen. Letzteres ist in dem hier betrachteten System
der Fall.

Da die Vesikelmembran geschlossen ist und damit Fluktuationen der Membran kon-
stanter Fläche das eingeschlossene Volumen verringern, sind die Amplituden der Fluktua-
tionen auch im Fall sehr kleiner Biegesteifigkeiten beschränkt, so daß bei fest vorgegebenen
osmotischen Bedingungen ein Grenzwert der Oberflächenspannung für sehr kleine Biege-
steifigkeiten existieren sollte. Dies konnte in den Simulationen beobachtet werden.

Im Falle sehr großer Biegesteifigkeiten sind die Amplituden der Fluktuationen der Vesi-
kelmembran sehr klein, so daß sich eine annähernd sphärische Form bei den untersuchten
osmotischer Drücken einstellt. Damit wirken sich Änderungen der osmotischen Drücke
ausschließlich auf die Größe der intrinsischen Vesikeloberfläche aus, und es ist ein Grenz-
wert der Oberflächenspannung bei konstanten osmotischen Bedingungen mit wachsender
Biegesteifigkeit zu erwarten. Dies kann durch die Simulationsergebnisse bestätigt werden.
Der Grenzfall der Laplace-Gleichung

σ =
R0

2
T

(

3N

4π R3
0

− cex

)

, (6.30)

bei deren Herleitung keine Fluktuationen der Grenzfläche berücksichtigt werden, fällt da-
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Abbildung 6.29: Die Oberflächenspannung σ in reduzierten Einheiten als Funktion der
äußeren Konzentration cex osmotisch aktiver Teilchen für die Biegesteifigkeiten κ = 1T
(+), κ = 3T (×), κ = 5T (∗), κ = 10T (�) und κ = 20T (�) .

her nicht unerwartet im Falle einer verschwindenden Differenz osmotischer Drücke in und
außerhalb der Vesikel mit den Ergebnissen für eine Biegesteifigkeit κ = 20T zusammen.

6.6 Bemerkungen zum Fall sehr kleiner Biegesteifigkeiten

In den vorangegangenen Abschnitten konnte gezeigt werden, daß der Grenzfall sehr klei-
ner Biegesteifigkeiten bei Berücksichtigung osmostischer Drücke, die ein nicht zu kleines
reduziertes Vesikelvolumen (weit entfernt vom Crumpling Übergang) stabilisieren, Fluk-
tuationen der Vesikelmembran begünstigt werden, die sphärische Vesikelformen bewirken.

In diesem Zusammenhang steht eine Reihe von Fragestellungen, die nicht im Rahmen
dieser Arbeit beantwortet werden konnten.

Die angesprochenen Beobachtungen legen für freie Vesikeln mit einem reduzierten Vo-
lumen, daß durch die osmotischen Bedingungen vorgegeben ist, eine maximale mittlere
Asphärizität bei einem Wert κ/T > 0 für die Biegesteifigkeit nahe. In Anbetracht unter-
schiedlicher Ergebnisse in zwei bzw. drei Dimensionen sollte die Untersuchung für beide
Fälle durchgeführt werden. Insbesondere wäre eine exakte Behandlung konstanter Fläche
und konstanten Volumens wünschenswert.

Durch eine sehr kleine Biegesteifigkeit κ = 0.1T werden zwar in den Monte-Carlo-
Simulationen sehr starke Knicke in der Membran verboten, jedoch weniger starke Knicke
erlaubt, deren lokale Beiträge zur Biegeenergie (Gleichung (2.1)) durch den Canham-
Helfrich-Ausdruck nicht richtig erfaßt werden. Sofern hier bessere Modelle verfügbar sind,
sollten die vorhandenen Ergebnisse mit den aus dem neuen Modell zu erhaltenen verglichen
werden.



Kapitel 7

Vesikeln in eingeschränkten

Geometrien

Herkömmliche Monte-Carlo-Simulationen fluider Vesikeln in komplexen Geometrien er-
weisen sich oft als äußerst aufwendig, da der Übergang zwischen unterschiedlichen durch
die vorgegebene äußere Geometrie erlaubten Formen eine sehr große Anzahl von Monte-
Carlo-Schritten benötigen kann. Zur Lösung dieses Problems bieten sich die Einführung
geeigneter Monte-Carlo-Schritte oder die Einschränkung des Ensembles an.

Letzteres führt auf eingeschränkte Zustandssummen und freie Energien sowie auf be-
dingte Erwartungswerte, auf deren Grundlage sich die Erwartungswerte von Observablen
im ursprünglichen Ensemble berechnen lassen.

Die obengenannten Lösungsvorschläge konnten auf die im folgenden beschriebenen
Fragestellungen erfolgreich angewendet werden. Dies betrifft die Nachbildung von Evans’
Mikropipettenexperiment zur Bestimmung der Biegesteifigkeit [106] sowie den Durchgang
fluider Vesikeln durch Poren.

7.1 In Mikropipetten eingesaugte Vesikeln

7.1.1 Einleitung

Seit 1980 wurde eine Vielzahl von Verfahren entwickelt, mit denen man aus der stationären
Form einer in eine Pipette eingesaugten fluiden Vesikel deren Biegesteifigkeit und Flächen-
kompressionsmodul ermitteln kann [107, 108, 91, 176]. Eine Bestimmung dieser elastischen
Eigenschaften kann aber auch durch explizite Berücksichtigung thermischer Fluktuationen
des freien Teils der eingesaugten Vesikel erfolgen [106, 109] (siehe Abschnitt 7.1.2).

Neben der Messung von Biegesteifigkeit und Flächenkompressionsmodul ermöglichen
derartige Mikropipettenverfahren eine Bestimmung der Permeabilitätskonstante des Mem-
branmaterials [177] sowie der Reißspannung fluider Membranen [178, 179, 180]. Die in
die Pipette eingesaugte Vesikel kann auch zur Übertragung von Kräften genutzt wer-
den, was bei der dynamischen Kraftspektroskopie von Adhäsionsproteinen Anwendung
findet [181, 182, 183, 184].

Bei der Bestimmung der Biegesteifigkeit κ fluider Membranen zeigt sich, daß diese für
verschiedene Verfahren stark unterschiedliche Werte liefert. Für 1-Stearoyl-2-oleoyl-sn-
glycero-3-phosphocholin (SOPC) wurde anhand von Experimenten, bei denen ein Faden
aus der Fluiden Vesikel herausgezogen wird, ein Wert von κ ≈ 2 · 10−19 J ermittelt [110].
Eine Analyse der Formfluktuationen lieferte κ ≈ 1.3 · 10−19 J [185], und Evans erhielt
mit Mikropipettenverfahren unter Berücksichtigung der Fluktuationen einen Wert von
κ ≈ 9 · 10−20 J [106]. In den folgenden beiden Abschnitten wird mit Monte-Carlo-Simu-

70
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L

2Rp

2Rw

Abbildung 7.1: In eine Pipette mit Radius Rp eingesaugte fluide Vesikel.

lationen untersucht, inwieweit die dort nach Evans’ Verfahren gemessene Biegesteifigkeit
von der in den Simulationen verwendeten mikroskopischen Biegesteifigkeit κsim abweicht.

Des weiteren wurde unter Verwendung derselben experimentellen Anordnung mit Hilfe
von Monte-Carlo-Simulationen untersucht, welchen Einfluß das Anlegen einer Oberflächen-
spannung auf das Adhäsionsverhalten der Vesikelmembran an ein attraktives Substrat hat.

7.1.2 Evans’ Mikropipettenexperiment zur Bestimmung der Biegestei-

figkeit fluider Vesikeln

Bei dem von Evans vorgeschlagenen Verfahren wird eine fluide Vesikel mit einem Radius
R0 im freien Zustand in eine Pipette mit Radius Rp mittels einer Druckdifferenz ∆P
eingesaugt. Der sich ausbildende Meniskus habe die Länge L. Zur Illustration ist diese
Anordnung in Abbildung 7.1 graphisch dargestellt. Das Vesikelvolumen ist auf Grund einer
hinreichend großen Konzentration osmotisch aktiver Teilchen in und außerhalb der Vesikel
als konstant angenommen. Für die mittlere Oberflächenspannung der Vesikelmembran
ergibt sich dann [106]

σ =
∆P Rp

2 (1 −Rp/R0)
. (7.1)

Ist L̄ die Meniskuslänge für den spannungsfreien Zustand, so ist die relative Änderung der
projizierten Vesikeloberfläche durch

α ' Rp
2R2

0

(

1 − Rp
R0

)

∆L (7.2)

mit ∆L = L− L̄ gegeben. Setzt man die Oberflächenspannung σ mit der relativen Flä-
chenänderung α in Beziehung, wie dies von Helfrich und Servuss für eine ebene Membran
gemacht wurde [186], so erhält man folgendes Ergebnis

α ' T

8πκ
ln

(

1 +
σA

π2κ

)

+
σ

k
, (7.3)

wobei A die projizierte Fläche des außerhalb der Pipette befindlichen Teils der Vesikel-
membran ist. Für Spannungen σ mit

π2κ

A
� σ � T k

8πκ
(7.4)
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läßt sich dieses Resultat weiter vereinfachen zu

α ' T

8πκ
ln
σ

c
, (7.5)

wobei die Einheit von σ in der Konstante c berücksichtigt wird. Es ergibt sich folglich
eine lineare Abhängigkeit, aus deren Anstieg die Biegesteifigkeit abgelesen werden kann.
Eine detailliertere Untersuchung von Henriksen und Ipsen [187] zeigt, daß die so gemessene
Biegesteifigkeit bei Berücksichtigung der Flächenelastizität kleiner als die wahre Biegestei-
figkeit ist.

Umsetzung als Simulation

Für die Umsetzung des Experiments zur Bestimmung der Biegesteifigkeit anhand der
Fluktuationen einer in eine Pipette eingesaugten Vesikel wurde die Vesikel durch eine
geschlossene dynamisch triangulierte Fläche mit 500 Vertices modelliert, wobei implizit
durch das Tethered Beads Modell eine Flächenelastizität gegeben ist. Der mittlere Radius
der freien Vesikel betrug R0 = 1. In Analogie zum realen Experiment wurde ein Pipet-
tenradius von Rp = 0.4R0 angenommen. Die Pipettenwand wurde als harte Wand ohne
attraktive und langreichweitige repulsive Wechselwirkung angenommen. Um ein Eindrin-
gen einer freien fluiden Vesikel in die Pipette zu begünstigen, wurde der Pipettenmund
abgerundet mit einem Radius Rw, der so groß wie die mittlere Kantenlänge im Tethered
Beads Modell ist. Aus Effizienzgründen wurde angenommen, daß sich die Wechselwirkung
mit der Pipette auf die Vertices der Triangulierung beschränkt. Dies hat zur Folge, daß ein-
zelne Dreicke an der Pipettenöffnung diese lokal schneiden können. Ein Durchdringen der
Vesikeloberfläche durch die Pipettenwand auf großen Längenskalen ist jedoch auf Grund
der gewählten Wanddicke nicht möglich.

Das Vesikelvolumen wurde wie im Experiment durch die Annahme osmotisch akti-
ver Teilchen konstant gehalten. Die Anzahl derartiger Teilchen im Vesikelinneren betrug
N = 10000, und die Konzentration im die Vesikel umgebenden Medium cex = 2650R−3

0 .
Der entsprechende Beitrag zur Konfigurationsenergie ist durch Eosm aus Gleichung (2.6)
gegeben. Neben diesem Beitrag trägt die Druckdifferenz ∆P bei konstantem Vesikelvolu-
men mit der Energie

E∆P = −∆P Vp (7.6)

zur Konfigurationsenergie bei, wobei Vp der Anteil des Vesikelvolumens ist, der sich in-
nerhalb der Pipette befindet. Dieses Teilvolumen läßt sich mit Hilfe des Gaußschen Satzes
exakt berechnen. Befinden sich die Pipette senkrecht zur Fläche z = 0 im Bereich positi-
ver z und die Pipettenöffnung bei z = 0, so ist lediglich über znz auf der in der Pipette
befindlichen Vesikeloberfläche zu integrieren. Dabei sind die Dreiecke der Triangulierung,
die die Ebene z = 0 schneiden, in Teilflächen zu zerlegen.

Das Meniskusende wird in der Triangulierung nur durch wenige Dreiecke repräsentiert.
Deren Normaleneinheitsvektoren schließen zudem große Winkel ein, was einen großen loka-
len Beitrag zur Biegeenergie bedeutet, so daß in diesem Bereich selten lokale Monte-Carlo-
Schritte akzeptiert werden. Um seltene Änderungen der absoluten Meniskuslänge zu kom-
pensieren, wurde diese durch eine effektive Meniskuslänge (wie zmin in Gleichung (6.3))
ersetzt.

Wie im Experiment wurde in den Simulationen die Druckdifferenz ∆P variiert und die
mittlere Meniskuslänge L gemessen. Die Ermittlung des spannungsfreien Referenzzustan-
des erfolgte mit den in Abschnitt 6.5 beschriebenen Methoden unter Anwendung der in
Gleichung (6.27) angegebenen Berechnungsvorschrift für die Oberflächenspannung.
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Abbildung 7.2: Meniskuslänge L für eine fluide triangulierte Vesikel mikroskopischer Biege-
steifigkeit κsim = 3T im Canham-Helfrich-Ausdruck für die Biegeenergie als Funktion der
Ansaugdruckdifferenz ∆P . Die Fehlerbalken beziehen sich auf einen maximalen Meßfehler
von der Größe der halben mittleren Kantenlänge im Tethered Beads Modell.

Monte-Carlo-Schritte

Wie eingangs des Kapitels erwähnt, sind für die effiziente Monte-Carlo-Simulation fluider
Vesikeln in eingeschränkten Geometrien, an die Geometrie angepaßte Monte-Carlo-Schritte
notwendig. Neben den üblichen lokalen Vertexbewegungen und Bond Flips mit ca. 20%
bzw. 30% aller Schritte erfolgen Translationen senkrecht zu z = 0, das heißt in die Pipette
hinein oder heraus, mit 0.5% der Schritte. Lokale Vertexbewegungen, parallel zum Pipet-
tenmund in der Nähe desselben, wurden mit 20% der Schritte und Bond Flips in diesem
Bereich mit 30% der Schritte1 durchgeführt.

Es wurden zur Äquilibrierung und zur Berechnung der Mittelwerte jeweils 5·108 Monte-
Carlo-Schritte für jede Parameterwahl durchgeführt.

Messung der Biegesteifigkeit

Die Messung der mittleren Meniskuslänge L bzw. der relativen Flächenänderung α als
Funktion der Druckdifferenz ∆P für die mikroskopischen Biegesteifigkeiten κsim = 3T
und κsim = 5T ergab die in den Abbildungen 7.2, 7.3 bzw. 7.4 dargestellten Abhängig-
keiten, wobei für den minimalen Ansaugdruck zur Erzeugung einer Oberflächenspannung
für beide gewählten Biegesteifigkeiten ∆Pmin = 412P0 angenommen wurde2. Typische
Konfigurationen sind für κ = 5T und verschiedene Druckdifferenzen ∆P in Abbildung 7.5
gezeigt.

Unter Verwendung von Gleichung (7.5) läßt sich aus dem Anstieg des Logarithmus der
Oberflächenspannung σ als Funktion der relativen Flächenänderung α im Bereich nicht
zu kleiner Oberflächenspannungen die Biegesteifigkeit ablesen. Entsprechende zu den mi-
kroskopischen Biegesteifigkeiten κ gehörende Geraden sind in den jeweiligen Abbildungen
eingetragen. Dabei ließ sich für κsim = 3T die Biegesteifigkeit durch

3T <∼ κ <∼ 5T (7.7)

1Siehe Abschnitt 3.2.4 für eine detaillierte Beschreibung der Schritte.
2P0 ≡ T/R3

0
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Abbildung 7.3: Die sich aus den in Abbildung 7.2 dargestellten Rohdaten ergebende Span-
nung σ als Funktion der relativen Änderung α der projizierten Fläche für eine fluide trian-
gulierte Vesikel mit einer mikroskopischer Biegesteifigkeit κsim = 3T im Canham-Helfrich-
Ausdruck für die Biegeenergie. Die gestrichelte Linie würde einem Meßwert κ = 3T ent-
sprechen, die gepunktete einem Meßwert κ = 5T . Mögliche Meßfehler für die Menis-
kuslänge L von der Größe der halben mittleren Kantenlänge im Tethered Beads Modell
sind durch Fehlerbalken in bezug auf α berücksichtigt. Da jedoch nur der Anstieg von
lnσ(α) bestimmt werden soll, ist der exakte Nulldurchgang von α(σ) irrelevant, der den
Offset α0 festlegt.
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Abbildung 7.4: Die Spannung σ als Funktion der relativen Änderung α der projizier-
ten Fläche für eine fluide triangulierte Vesikel mit einer mikroskopischer Biegesteifig-
keit κsim = 5T im Canham-Helfrich-Ausdruck für die Biegeenergie. Die gestrichelte Linie
würde einem Meßwert κ = 5T entsprechen.
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(a) (b)

(c) (d)

Abbildung 7.5: In eine Mikropipette mit Radius Rp = 0.4 eingesaugte fluide Vesikel mit
Biegesteifigkeit κ = 5T bei unterschiedlichen Druckdifferenzen ∆P : (a) 460∆P0, (b)
428∆P0, (c) 420∆P0, (d) 412∆P0. Die Vesikel ist jeweils in der Mitte aufgeschnitten,
und die Außen- bzw. Innenseite sind in orange bzw. rot dargestellt.

eingrenzen, und für κsim = 5T ergibt sich

κ ' 5T. (7.8)

Diese Ergebnisse legen den Schluß nahe, daß für die untersuchten Biegesteifigkeiten die
mit dem Mikropipettenverfahren geschätzten Biegesteifigkeiten dieselbe Größenordnung
wie die tatsächlichen Wert haben.

Biegesteifigkeiten mit κ ≥ 10T konnten auf Grund eines dann nicht mehr ausreichen-
den Auflösungsvermögens für die mittlere Meniskuslänge nicht im Rahmen der oben be-
schriebenen Simulationen untersucht werden.

7.1.3 Anwendung: Membranen mit gegebener Oberflächenspannung

Zum Festhalten fluider Vesikeln sind Mikropipetten das ideale Hilfsmittel, denn neben
dem reversiblen Ansaugen wird durch den Ansaugdruck die Oberflächenspannung der
Vesikelmembran vorgegeben. Bringt man eine so eingesaugte Vesikel an ein attraktives
Substrat und ist der adhärierte Anteil der Membran hinreichend groß, so läßt sich der
zentrale Bereich dieser Kontaktzone als Membran mit gegebener Oberflächenspannung
auffassen. In dieser Anordnung sollte sich nun spannungsinduzierte Adhäsion untersuchen
lassen, wobei eine Erhöhung der Oberflächenspannung σ zu einer Abnahme der Rauhigkeit

ξ =
〈

z2
〉

− 〈z〉2 (7.9)

führen und eine Konzentration der Kontaktfläche auf das Minimum des attraktiven Po-
tentials bewirken sollte [188]. Dies ist schematisch in Abbildung 7.6(a) dargestellt, wobei
das Minimum des attraktiven Potentials im Falle eines Lennard-Jones-Potentials nicht mit
dem Rand des Substrats zusammenfällt.
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(a)

P0P1 P2

σ
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Abbildung 7.6: Schematische Darstellungen einer fluiden Vesikel, die an einem attraktiven
planaren Substrat adhäriert ist und in eine Mikropipette eingesaugt wird (P0 > P1, P2).
Es sind folgende Situationen denkbar: (a) Durch das Ansaugen der Vesikel wird eine Ober-
flächenspannung aufgebaut, die die Kontaktfläche strafft. (b) Auf Grund der geschlossenen
Form wird die Vesikel vom Substrat abgelöst.

Diesem Effekt wirkt jedoch ein geometriebedingtes Ablösen der Vesikelmembran mit
steigender Oberflächenspannung am Rand der Kontaktzone unter Bildung großer positiver
Kontaktradien entgegen, wobei die Vesikel, soweit dies möglich ist, bis auf den Menikus in
der Pipette allmählich Kugelform annimmt (siehe Abb. 7.6(b)). Im folgenden soll mit Hilfe
von Monte-Carlo-Simulationen untersucht werden, welcher dieser beiden Mechanismen der
dominierende ist.

Simulationsdetails

Das attraktive Potential des Substrates soll wieder durch ein 9-3-Lennrad-Jones-Potential
wie in Gleichung (3.5) modelliert werden. Dabei wurde in Anlehnung an experimentelle
Ergebnisse dessen charakteristische Längenskala σLJ im Bereich weniger Prozente des Ve-
sikelradius variiert. Als Potentialtiefe wurdeWLJ = 1000T/R2

0 gewählt, was von derselben
Größenordnung wie die für Adhäsion minimale Potentialtiefe WLJ,min ' 600T/R2

0 ist. Um
die Ausbildung von Fluktuationen in der Kontaktzone zu begünstigen, wurde eine Trian-
gulierung mit einer für die betrachtete Geometrie großen Anzahl von 500 Vertices für die
Vesikel verwendet und die mikroskopische Biegesteifigkeit auf κ = 3T gesetzt. Das Vesi-
kelvolumen wurde durch den osmotischen Beitrag Eosm zur Gesamtenergie mit N = 10000
osmotisch aktiven Teilchen im Vesikelinneren und einer Konzentration von cex = 2700R−3

0

stabilisiert. Die Mikropipette hatte einen Radius von Rp = 0.4R0 und einen Abstand von
1.3R0 über dem Substrat. Sie wurde im Gegensatz zu den rein analytischen Studien des
Ablösens einer Vesikel durch Brochard-Wyart und de Gennes [189] nicht bewegt. Nach
einer adaptiven Äquilibrierung mit ca. 5 · 108 Monte-Carlo-Schritten erfolgte die Mitte-
lung der Observablen mit ebenso vielen Schritten in den Gleichgewichtssimulationen für
die verschiedenen Ansaugdrücke ∆P .

Simulationsergebnisse für ein schmales Potentialminimum

Das verwendete Lennard-Jones-Potential steigt bzw. fällt in der Umgebung des Minimums
relativ stark. In diesem Sinne handelt es sich um ein Potential mit einem schmalen Poten-
tialminimum. Diese Tatsache wirkt sich nachteilig auf die Ausbildung von Fluktuationen
in der Kontaktfläche einer adhärierten Membran aus. Als Maße für diese Fluktuationen
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Abbildung 7.7: Die Kontaktfläche A∗ und deren Projektion A∗
p für eine fluide Vesikel

mit Biegesteifigkeit κ = 3T , die in eine Mikropipette mit Radius Rp = 0.4R0 und Pi-
pettenmund bei z = 1.3R0 unter Einfluß der Ansaugdruckdifferenz ∆P eingesaugt ist,
an einer attraktiven planaren Wand (bei z = 0) mit WLJ = 1000T/R2

0 und Reichweiten
σLJ = 0.03R0 (a) und σLJ = 0.1R0 (b).

bieten sich zum Beispiel die Rauhigkeit ξ der Membran in der Kontaktzone oder der Quoti-
ent aus projizierter Kontaktfläche (bezüglich des planaren Substrats) und deren absoluter
Größe an.

In den Abbildungen 7.7 und 7.8 sind die Größe der Kontaktfläche und ihrer Projektion
für die durchgeführten Experimente mit σ = 0.03R0 und σ = 0.1R0 dargestellt. Während
sich bis zum Erreichen einer nennenswerten Oberflächenspannung bei einer Druckdifferenz
∆P ' 350P0 bzw. 430P0 die Größe der Kontaktfläche und die Größe ihrer Projektion
kaum ändern, nehmen beide Flächen für größere Werte ∆P stark ab. Inwieweit sich diese
unstetig ändern, kann hier nicht abschließend geklärt werden. Da dies auch die projizierte
Fläche betrifft, ist die in Abbildung 7.6(b) skizzierte Ablösung der Vesikel als der domi-
nierende Prozeß anzusehen. Diese Schlußfolgerung wird auch dadurch gestützt, daß die
Rauhigkeit der Vesikelmembran in der Kontaktzone minimal für kleine Ansaugdruckdif-
ferenzen ist. In Abbildung 7.9 sind charakteristische Konfigurationen für diesen Prozeß
dargestellt.

Diskussion und Ausblick

Die Adhäsionseigenschaften fluider Vesikeln an Substraten mit schnell abfallender attrak-
tiver Wechselwirkung hängen sowohl von der Potentialtiefe mit direktem Einfluß auf die
Konfigurationsenergie und die globale Form der Vesikel als auch von der Potentialbreite
im Bereich des Minimums ab, wobei letztere erheblichen Einfluß auf die Möglichkeit hat,
intrinsische Membranfläche in der Kontaktzone zu speichern.

Bei dem verwendenten Lennard-Jones-Potential sind dessen Breite und Reichweite bei
konstanter Potentialtiefe WLJ allein durch den Parameter σLJ bestimmt und damit von-
einander abhängig, was für vernünftige Reichweiten im Bereich weniger Prozent des Ve-
sikelradius zwangsläufig zu einem sehr schmalen Potential mit wenig Raum für Fluktua-
tionen in der Kontaktfläche führt. In diesem Zusammenhang ist die Wiederholung der
durchgeführten Ablöseexperimente mit einem weniger schmalen attraktiven Potential von
Interesse. Im Falle eines abweichenden Ergebnisses wäre damit eine einfache experimentel-
le Methode gefunden, Rückschlüsse auf die Form des Wechselwirkungspotentials zwischen
der Vesikelmembran und dem attraktiven Substrat zu ziehen.
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Abbildung 7.8: Entwicklung von (a) Volumen V , (b) Meniskuslänge L, (c) Rauhigkeit ξ in
der Kontaktzone und (d) Wandenergie Esubstrate während des Ablösens der fluiden Vesikel
von der attraktiven Wand mit WLJ = 1000T/R2

0 und σLJ = 0.1R0 durch das Einsaugen
in die Mikropipette mit einer Ansaugdruckdifferenz ∆P .
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(a) (b)

(c) (d)

Abbildung 7.9: Typische Konfigurationen während des Ablösens der fluiden Vesikel von
der attraktiven Wand mit WLJ = 1000T/R2

0 und σLJ = 0.1R0 durch das Einsaugen in
die Mikropipette mit einer Ansaugdruckdifferenz ∆P : (a) 200P0, (b) 420P0, (c) 440P0

und (d) 600P0. Blau gefärbte Dreiecke gehören zur Kontaktzone zwischen der Vesikel und
dem attraktiven Substrat.
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7.2 Durchgang von Vesikeln durch enge Poren

7.2.1 Transdermale Applikation – osmotisch induzierter Durchgang

durch enge Poren

In den letzten Jahrzehnten konzentrierte sich die pharmazeutische Forschung nicht aus-
schließlich auf die Entdeckung neuer Wirkstoffe, sondern auch auf neue Wege der An-
wendung dieser Medikamente3. Wesentliche Fortschritte konnten insbesondere bei der
transdermalen Anwendung [190] erreicht werden, die in vielen Fällen einer oralen Me-
dikamenteneinnahme vorzuziehen ist [191]. Zu den wichtigsten Problemen oraler Medika-
menteneinnahme zählen große Änderungen des pH-Wertes in der Umgebung der Tablette
oder Kapsel, der nicht zu vermeidende Kontakt mit Nahrung und Enzymen, variierende
Verdauungszeiten, pulsartige Wirkstoffaufnahme und schließlich eine mögliche Abneigung
betroffener Patienten gegen Tabletten [192].

Untersuchungen der Haut zeigten, daß sie eine starke Barriere für fast alle Arten von
Molekülen ist. Nur für sehr kleine lipophile Moleküle läßt sich eine bestimmte Permeabi-
lität vorhersagen [193, 194]. Größere Moleküle können lediglich durch hydrophile Poren im
Stratum Corneum, der äußeren Schicht der Epidermis, in tiefere Bereiche dringen [195].
Diese Poren haben Durchmesser zwischen 20 und 30 � m, so daß viele Kolloide zu groß
und zu steif sind, um durch diese Poren hindurchzutreten. Lipide Vesikeln besitzen je-
doch einige Eigenschaften, die sie für einen transdermalen Transport prädestinieren [195].
Laut Cevc [196, 197, 195] können ultraflexible Vesikeln4 so stark deformiert werden, daß
sie durch die hydrophilen Poren dringen können. Eine von den inneren Hautschichten
nach außen hin stark abfallende Hautfeuchtigkeit und damit ansteigende Konzentration
osmotisch aktiver Teilchen bewirkt osmotische Drücke, die die Vesikel in die Pore hineinzie-
hen [196]. Es ist jedoch umstritten, wie tief fluide Vesikeln intakt in die Haut eindringen
können [199, 196, 200, 201, 202, 203]. Sollte die mit Wirkstoffen gefüllte Vesikel intakt
durch Poren in tiefe Hautschichten vordringen und dort reißen, so wird an dieser Stelle
schließlich der Wirkstoff freigesetzt.

Erste theoretische Untersuchungen des Eindringens von Vesikeln in Poren gehen auf
Gompper und Kroll [204] zurück. Sie untersuchten den durch eine konstante externe Kraft
induzierten Eintritt fluider Vesikeln in eine enge Pore mit verschiedenen Radien. Diese
Kraft kann zum Beispiel durch Anlegen eines homogenen elektrischen Feldes an geladene
Vesikeln erzeugt werden. Unter Verwendung von Nichtgleichgewichts-Monte-Carlo-Simu-
lationen und analytischen Rechnungen konnte gezeigt werden, daß die Vesikelmobilität
stark ansteigt bei Erreichen eines Schwellenwerts für die äußere Kraft. Dieser Schwellenwert
hängt von der Geometrie des Systems, der Temperatur und der Biegesteifigkeit der Vesikel
ab. In einer neueren Arbeit betrachteten Tordeux und Fournier [205] einen adhäsionsin-
duzierten Durchgang von Vesikeln konstanten Volumens durch zylindrische Poren und
bestimmten die stationären Formen von an bzw. in der Pore adhärierten Vesikeln.

Im folgenden wird der Einfluß osmotischer Drücke auf den Durchgang fluider Modell-
Vesikeln durch enge Poren untersucht. Adhäsionsprozesse werden nicht betrachtet. Nach
Einführung eines Modellsystems in Abschnitt 7.2.2, das alle für diesen Prozeß wichtigen
Größen beinhaltet, werden Ergebnisse von Monte-Carlo-Simulationen einkomponentiger
Vesikeln präsentiert (Abschnitt 7.2.4), die die Grundlage für eine Abschätzung der für den
Porendurchgang charakteristischen Zeit liefern. Abschließend wird in Abschnitt 7.2.5 der
Einfluß einer zweiten Komponente untersucht, die eine spontane Krümmung besitzt.

3auch als Galenik bezeichnet
4siehe zum Beispiel [198] zu Zusammensetzung und Herstellung
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Abbildung 7.10: Vesikel in einer engen kreisförmigen Pore mit Radius Rp, der kleiner als
der Radius R0 einer entsprechenden freien Vesikel ist, aber mindestens so groß, daß in der
Triangulation der Vesikel keine starken Knicke auftreten. Damit kann bei dünnen die Pore
umgebenden Wänden deren Dicke vernachlässigt werden. Im folgenden ist Rp = 0.35R0

gesetzt. Die Vesikeloberfläche und das Vesikelvolumen sind durch Bereiche auf der Start-
seite und der Zielseite in bezug auf die Pore aufgeteilt und die entsprechenden Symbole
mit Indices 1 bzw. 2 versehen. Selbiges gilt für die Konzentrationen ci osmotisch aktiver
Teilchen in der die Vesikel umgebenden Flüssigkeit.

7.2.2 Realisierung als Computer-Experiment

Die zu untersuchende Modellvesikel wird im folgenden durch eine triangulierte Fläche mit
300 Vertices dargestellt. Die Vesikeloberfläche sei im wesentlichen konstant A = A0. Diese
Fläche wird wie auch das Vesikelvolumen durch die Pore in zwei Bereiche aufgeteilt, wie
dies in Abbildung 7.10 dargestellt ist.

Die Konfigurationsenergie setzt sich aus dem Canham-Helfrich-Ausdruck für die Bie-
geenergie (2.1) und dem osmotischen Beitrag (2.6) zusammen und wird in Anwesenheit
einer zweiten Komponente um den entropischen Beitrag (2.21) ergänzt.

Im osmotischen Beitrag Eosm zur Konfigurationsenergie werden die Teilvolumina V1

und V2 mit den Konzentrationen c1 und c2 an osmotisch aktiven Teilchen in der die
Vesikel umgebenden Flüssigkeit gewichtet (siehe Gleichung (2.6)). Im folgenden sei stets
c1 > c2 angenommen. Für eine Vesikel invarianter Form mit Volumen V bedeuted dies bei
Versetzung aus dem Reservoir 1 in das Reservoir 2 eine Änderung der Konfigurationsener-
gie um

∆Epot = ∆Eosm = −TV (c1 − c2) < 0. (7.10)

Folglich bewegt eine osmotische Kraft die Vesikel aus Reservoir 1, nachfolgend Startseite
genannt, in das Reservoir 2, nachfolgend als Zielseite bezeichnet. Die Konzentrationen
osmotisch aktiver Teilchen wurden in Anlehnung an experimentelle Bedingungen mit

cV T ' 103κ (7.11)

gewählt. Bei Biegesteifigkeiten κ = 5–20 T ergeben sich Konzentrationen von der Größen-
ordnung

c ' 3000R−3
0 .

Sofern nicht anders angemerkt, wurde die Anzahl osmotisch aktiver Teilchen im Vesi-
kelinneren auf N = 10000 und deren Konzentration auf der Zielseite auf c2 = 2650R−3

0

festgelegt. Die Konzentration c1 auf der Startseite wurde in den Simulationen variiert.
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Abbildung 7.11: Die freie Energie F in Einheiten der thermischen Energie als Funktion
der Fläche A2 auf der Zielseite für c1 = 2700R−3

0 und κ = 3.5T (×), κ = 9T (∗) sowie
κ = 15T (+). Ein willkürlicher Offset wurde zur Verdeutlichung addiert.

Der Durchgangsprozeß durch die Pore kann wie folgt analysiert werden. Da die Ve-
sikeloberfläche fast konstant ist, bietet sich ihr Anteil A2 auf der Zielseite zu einer ste-
tigen Parametrisierung des Prozesses an. Infolge dessen treten Energiebarrieren für die-
sen Prozeß in der eingeschränkten freien Energie F (A2) auf, die mit Hilfe von Gleichge-
wichts-Monte-Carlo-Simulationen untersucht wurden. Gleichgewichtssimulationen können
hier angewendet werden, da das Festlegen der Teilfläche A2 auf ein kleines Intervall den
Nichtgleichgewichtsprozeß des Durchdringens der Pore mit freiem A2 in einen Gleich-
gewichtsprozeß überführt. Die Berechnung der Differenzen ∆F (A2) der eingeschränkten
freien Energie erfolgte mit dem in Abschnitt 4.5 beschriebenen Algorithmus. Die Wand,
in der sich die Pore befindet, wird vereinfacht als unendlich dünn angenommen.

Im Falle der einkomponentigen Vesikelmembran wurden folgende fünf verschiedene
Monte-Carlo-Schritte angewendet. Unabhängige Bewegungen einzelner Vertices nehmen
einen Anteil von 12% ein, Bond Flips 18%, Spiegelungen von Vertices an der lokalen
Schmiegeebene 10%, unabhängige Vertexbewegungen in der Nähe und parallel zu der
Wand, in der sich die Pore befindet, 25% und Bond Flips in diesem Bereich 35%.

In Anwesenheit einer zweiten Komponente werden die Anteile für allgemeine Vertex-
bewegungen und Bond Flips auf 7.5% bzw. 13.5% reduziert. Im Austausch hierzu erfol-
gen Umverteilungen der zweiten Komponente zwischen beliebigen Dreiecken mit 9% der
Monte-Carlo-Schritte.

7.2.3 Einkomponentige Vesikeln

Für relativ geringe Osmolaritäten c1 = 2700R−3
0 auf der Startseite der Pore läßt sich

eine Barriere in der freien Energie F (A2) beobachten, die, wie in Abbildung 7.11 dar-
gestellt, im wesentlichen unabhängig ist von der Biegesteifigkeit ist. Bei kleinen Werten
A2 ist die Bestimmung der verallgemeinerten Kraft f(A2) auf Grund der geringen An-
zahl von Vertices in A2 und der dort vorhandenen starken Knicke in der Vesikelmembran
sehr ineffizient. Aus diesem Grunde beginnen die Meßkurven für die freie Energie F (A2)
erst bei A2 ≈ 1R2

0 und enden entsprechend bei A2 ≈ 10R2
0. Abbildung 7.12 zeigt typi-

sche Konfigurationen für den Durchgangsprozeß. Diese Energiebarriere verschwindet für
große Osmolaritäten c1 = 3200R−3

0 auf der Startseite (siehe Abbildungen 7.13 und 7.14).
Es zeigt, daß die Verläufe eingeschränkten freien Energien F (A2) für beide Grenzfälle
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Abbildung 7.12: Typische Konfigurationen für c1 = 2700R−3
0 , κ = 3.5T und – von links

nach rechts – A2 = 0.8R2
0, A2 = 5.9R2

0 und A2 = 11.3R2
0. Die Vesikeln sind in der Mitte

aufgeschnitten, und die Außen- und Innenseite der Vesikelmembran sind in orange bzw.
rot dargestellt.
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Abbildung 7.13: Die freie Energie F in Einheiten der thermischen Energie als Funktion
von A2 für c1 = 3200R−3

0 und κ = 1T (+), κ = 5T (×), κ = 10T (∗) sowie κ = 20T (�).

Abbildung 7.14: Typische Konfigurationen für c1 = 3200R−3
0 , κ = 10T , und – von links

nach rechts – A2 = 0.8R2
0, A2 = 5.9R2

0 und A2 = 11.3R2
0.
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Abbildung 7.15: Die freie Energie F in Einheiten der thermischen Energie als Funktion
der Fläche A2 auf der Zielseite für κ = 10T und c1 = 2700R−3

0 (�), c1 = 2800R−3
0 (�),

c1 = 2900R−3
0 (�), c1 = 3000R−3

0 (∗), c1 = 3100R−3
0 (×) sowie c1 = 3200R−3

0 (+).

von cex unabhängig von der Biegesteifigkeit sind. Die experimentelle Beobachtung, daß
viele Eigenschaften von Vesikeln vorrangig durch die osmotischen Bedingungen beeinflußt
werden und fast unabhängig von der Biegesteifigkeit sind, erstreckt sich folglich auf den
Durchgang einkomponentiger fluider Vesikeln durch enge Poren. Die kritische Osmolarität,
bei der die Energiebarriere verschwindet, ist ungefähr durch c1 ≈ 3000R−3

0 gegeben (siehe
Abbildung 7.15).

Grenzfall der Kugelkappengestalt

In diesem Abschnitt soll ein einfaches Kriterium für den osmotisch induzierten Durchgang
einer fluiden Vesikel durch eine enge Pore hergeleitet werden.

Ist die Konzentration osmotisch aktiver Teilchen im Inneren der Vesikel größer als in
den die Vesikel umgebenden Flüssigkeiten, so nehmen die Vesikelteile auf beiden Seiten
der Pore eine Kugelkappengestalt an. Als notwendiges Kriterium für diesen Fall ergibt sich
hinsichtlich der Konzentrationen

N

V0
> c1 > c2. (7.12)

Im folgenden wird davon ausgegangen, daß die Vesikelteile auf beiden Seiten der Pore
durch Kugelkappen approximiert werden können. Beschränkt man sich bei der Energie auf
die durch die unterschiedlichen Konzentrationen bedingten Beiträge, so ergibt sich

F (A2) = T

(

c1V1 + c2V2 −N ln
V

Vref

)

, (7.13)

wobei die Teilvolumina Vi durch

Vi =
1

6
√
π

√

Ai − πR2
p

(

Ai + 2πR2
p

)

(7.14)

gegeben sind und Vref ein Referenzvolumen ist.

Für einen spontanen Transport durch die Pore muß F (A2) monoton fallend sein, wobei
angenommen werden soll, daß der Startwert A2,start von A2 der Fläche auf der Zielseite
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Abbildung 7.16: Grenzfall für einen spontanen Durchgang der Vesikel durch eine enge Pore.
Für Wertepaare (c1; c2) unterhalb der eingezeichneten Kurven verschwindet die Energie-
barriere für den Durchgang durch die Pore. Es wurden die Porenradien Rp = 0.1R0 (+),
Rp = 0.3R0 (∗), Rp = 0.5R0 (×) und Rp = 0.7R0 (�) untersucht.

entspricht, die man durch Anlegen einer steifen Kugel mit Radius R0 an die Pore erhalten
würde. Es ist also

A2,start = 2πR2
0



1 −

√

1 −
(

Rp
R0

)2


 . (7.15)

Die Bedingung an die Konzentrationen c1 und c2 für eine kontinuierlich abnehmende freie
Energie ist im Fall der obigen Annahme an A2,start in grober Näherung durch

c1 >
3

4π

N

R3
0

(

1 − Rp
R0

)

+ c2
Rp
R0

(7.16)

gegeben (siehe Abbildung 7.16).

Das hier erhaltene Kriterium für den spontanen Durchgang der Vesikel durch eine enge
Pore läßt sich allerdings nicht mit den Ergebnissen der zuvor durchgeführten Monte-Carlo-
Simulationen vergleichen, da dort keine Kugelkappengeometrie vorlag.

7.2.4 Dynamik des Durchgangs durch enge Poren

Der Durchgangsprozeß beinhaltet vier verschiedene Elementarprozesse mit unterschiedli-
chen Zeitskalen.

Als erstes sei der Durchfluß von Wasser durch die Vesikelmembran genannt, wobei
ein Überblick über die Permeabilitätseigenschaften fluider Lipiddoppelschichten und der
zugrunde liegenden Mechanismen in [206, 207, 208] zu finden ist. Weitere experimentelle
Werte für die scheinbare Permeabilität Pf sind zum Beispiel in [209, 177] aufgeführt, wobei
im allgemeinen Pf ' 100 � m s−1 ist. Die zugehörige Zeitskala ist durch

tperm =
R0

Pf
(7.17)

definiert. Der Druckausgleich innerhalb des Vesikelinneren erfolgt auf einer wesentlich klei-
neren Zeitskala. Ferner ändert beim Durchgang einer Vesikel durch eine enge Pore die glo-
bale Geometrie. Die dabei auftretenden Umordnungsprozesse sind durch die Viskosität der
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Membran dominiert. Abschätzungen von Waugh zufolge, liegt die Viskosität einer Lipid-
doppelschicht zwischen 10−8 und 10−7 N sm−1. Die entsprechende Zeitskala ist für Poren
mit einem Radius Rp ' R0/2 durch

tvisc =
νR2

0

E0
=

ν

∆cRTR0
(7.18)

gegeben5. Setzt man ν = 10−7 Nsm−1, T = 300 K, R0 = 10 � m und ∆c = 1mmol l−1, so
ergibt sich

tvisc
tperm

' 4 · 10−2. (7.19)

Als letztes seien Effekte durch die endliche Viskosität von Wasser als Umgebungsmedium
betrachtet. Die entsprechenden Zeitskalen skalieren mit der dritten Potenz des Vesikelra-
dius. Für freie große Vesikeln mit R0 = 10 � m liegen die resultierenden Relaxationszeiten
von Formfluktuationen im Bereich von wenigen Sekunden [114] bzw. für den Übergang
zwischen prolaten und oblaten Formen mit Überwindung einer signifikanten Energiebar-
riere im Bereich von ca. einer Minute [114, 143]. Diese Zeiten sind damit kleiner als die
Zeit tosm für eine Volumenänderung um 10% einer näherungsweise sphärischen Vesikel mit
einem Radius R0 = 10 � m infolge des Osmolaritätsunterschieds ∆c = 1mmol l−1

tosm ' 0.1 × 4π
3 R

3
0

Pmemνw × 4πR2
0 × ∆c

' 3min. (7.20)

Dabei ist νw = 18ml mol−1 das molekulare Volumen von Wasser.
Änderungen des Vesikelvolumens laufen damit am langsamsten ab und definieren die

relevante Zeitskala für den Gesamtprozeß des Durchgangs fluider Vesikeln durch enge
Poren. Im folgenden soll daher angenommen werden, daß sich die Dynamik dieses Prozesses
durch A2 sowie V1 und V2 und deren Ableitungen beschreiben läßt. Nur bei Potentialen
F (A2) mit großen Gradienten sind hydrodynamische Effekte des umgebenden Wassers und
rheologische Effekte der Vesikelmembran zu berücksichtigen, und die gesamte Vesikelober-
fläche ist zu parametrisieren. Andernfalls erweist sich folgender Ansatz als vernünftig [207]

V̇ = −Pmem(T )

T

(

A1
∂F

∂V1
+A2

∂F

∂V2

)

, (7.21)

wobei Pmem(T ) die Permeationskonstante der Vesikelmembran bei gegebener Temperatur
T und F an dieser Stelle die freie Energie als Funktion von A2, V1 und V2 ist.

Da Änderungen des Vesikelvolumens der langsamste Prozeß sind, soll im folgenden
angenommen werden, daß sich A2 und V1 − V2 instantan so einstellen, daß die freie Energie
F̃ (V,A2) bei konstantem Gesamtvolumens V1 + V2 = V minimal wird. Es genügt also,
die eingeschränkte freie Energie F̃ (V,A2) zu betrachten. Gleichung (7.21) reduziert sich
hierdurch auf

V̇ = −APmem(T )

T

∂F̃

∂V

∣

∣

∣

∣

∣

A2

. (7.22)

Offensichtlich ist die Berechnung von F̃ (V,A2) sehr aufwendig, auch unter Verwendung
von Histogrammethoden [129, 130, 131] in zwei Dimensionen. Es ist jedoch lediglich der
Verlauf der freien Energie in der Umgebung einer Trajektorie (〈V |A2〉 , A2) von Interesse,
wobei A2 der einzige Parameter ist. 〈V |A2〉 kennzeichnet dabei das mittlere Vesikelvo-
lumen bei gegebenem A2. Unter Verwendung der Definition der bedingten Wahrschein-
lichkeit [210] ergibt sich für die Wahrscheinlichkeit p (V |A2), ein Vesikelvolumen V bei

5R = 8.314 J m−3 K−1 ist die universelle Gaskonstante.
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Abbildung 7.17: Die eingeschränkte freie Energie F̃ (V,A2) in Einheiten der thermischen
Energie als Funktion des Vesikelvolumens V und der Vesikelfläche A2 auf der Zielseite
für κ = 7T , N = 10000, c1 = 3000R−3

0 und c2 = 2650R−3
0 . Das Potential wurde nur im

Bereich F̃ /T ≤ 1400 dargestellt. Die Minima bei konstanter Fläche A2 sind separat her-
vorgehoben.

gegebenem Flächenanteil A2 zu beobachten, die Beziehung

p(V |A2)p(A2) = p(V,A2). (7.23)

Im Gegensatz zu F̃ (V,A2) = −T ln p(V,A2) lassen sich alle Faktoren auf der linken Seite
von Gleichung (7.23) unter Verwendung von Histogrammethoden berechnen, wobei sich A2

nur innerhalb kleiner Intervalle bewegen darf. Nimmt man p(V |A2) als Gauß-verteilt mit
Mittelwert 〈V |A2〉 und Varianz Var[V |A2] an, so läßt sich Gleichung (7.23) umschreiben
in

F̃ (V,A2) = F (A2) +
T

2

(V − 〈V |A2〉)2
Var[V |A2]

+
T

2
lnVar[V |A2]. (7.24)

Da der letzte Summand betragsmäßig sehr klein ist, kann dieser vernachlässigt werden.
Durch die Pore wird ein Maximalvolumen in Abhängigkeit von A2 bestimmt, das nicht

überschritten werden kann. Dieses ergibt sich aus den Beiträgen für V1 und V2 für den
Fall, daß die Vesikelteile auf beiden Seiten der Pore Kugelkappengestalt besitzen und läßt
sich unmittelbar aus Gleichung (7.14) ableiten. Es wird sich im folgenden aber zeigen,
daß diese geometrische Einschränkung an das Vesikelvolumen beim Durchgang durch die
Pore nicht verletzt wird und damit nicht explizit durch ein entsprechendes Kastenpotential
berücksichtigt werden muß.

Das Potential F̃ (V,A2) ist exemplarisch für eine Parameterwahl in Abbildung 7.17
dargestellt.

Sei ein bestimmtes Vesikelvolumen V vorgegeben. Dann verbleibt A2 als schnell rela-
xierende Größe stets im selben lokalen Minimum der freien Energie F̃ (V,A2) während der
Minimierung der freien Energie bezüglich A2. Die resultierende Vesikeloberfläche auf der
Zielseite sei mit A2(V ) bezeichnet. Für die zeitliche Änderung des Vesikelvolumens ergibt
sich damit

V̇ = −PmemA
V − 〈V |A2(V )〉
Var [V |A2(V )]

. (7.25)

Dabei beziehen sich der Mittelwert und die Varianz auf thermisches Gleichgewicht, wäh-
rend das aktuelle Volumen eine Nichtgleichgewichts-Größe ist.
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Ein erfolgreichen Durchgang der Vesikel durch die enge Pore setzt einen Vorzeichen-
wechsel der rechten Seite von Gleichung (7.25) voraus, so daß A2 sich unstetig auf der
Zeitskala tperm der Wasserpermeabilität durch die Vesikelmembran ändern muß. Während
für große Volumina V ' 4π

3 R3
0 zwei lokale Minima der freien Energie F̃ (V,A2) existieren,

können dies für kleine Volumina ein oder zwei sein. Wenn das anfänglich angenommene
lokale Minimum mit abnehmendem Volumen verschwindet, muß sich A2 unstetig ändern,
was zu einem im wesentlichen konstanten Wert A2 ' A0 führt und zu einer nachfolgenden
Expansion des Vesikelvolumens. Verschwindet dieses Minimum nicht, bleibt die Vesikel in
der Pore stecken.

In Abbildung 7.18 sind die Ergebnisse der soeben beschriebenen zeitlichen Integration
von Gleichung (7.25), das heißt der zeitliche Verlauf von Vesikelvolumen V und Vesikel-
oberfläche auf der Zielseite A2, für eine Wahl von Parametern dargestellt. Die zugrunde
liegende freie Energie F̃ (V,A) wurde für eine Vesikel mit einer 300 Vertices umfassenden
Triangulierung, einer Biegesteifigkeit von κ = 7T , einer Anzahl N = 10000 osmotisch ak-
tiver Teilchen im Vesikelinneren und Konzentrationen c1 = 3000R−3

0 bzw. c2 = 2650R−3
0

ermittelt. Der Porenradius betrug Rp = 0.35R0. Es zeigt sich, daß das Eindringen in die
Pore im wesentlichen durch den Verlauf der freien Energie F̃ sowie in seiner Geschwin-
digkeit von der Permeationskonstante der Vesikelmembran dominiert werden. Dieser Pro-
zeß erfolgt in einer charakteristischen Zeit ttrans. Nach Erreichen des Volumenminimums,
dringt ein Großteil der Vesikeloberfläche auf die Zielseite der Pore vor, und die Vesikel kann
sich dort frei bewegen. Entsprechend ist die anschließende Expansion des Vesikelvolumens
lediglich durch die Permeationskonstante beeinflußt.

Eichung der Zeitskala

Für den Vergleich mit Experimenten ist die Eichung der oben eingeführten reduzierten
Zeitskala notwendig. Dies kann auf folgende Weise geschehen. Für den Durchgang der
Vesikel durch eine enge Pore ist die Verkleinerung des anfänglichen Volumens V (t = 0)
auf einen Wert αV (t = 0) notwendig. Dabei erweist sich der Volumenfluß von Wasser
durch die Membran als weitgehend konstant (siehe Abbildung 7.18(b)). Die Zeit ttrans bis
zum Erreichen des für den Porendurchgang notwendigen reduzierten Volumens läßt sich
damit durch folgenden Ausdruck

V (t = 0) − ttransV̇ (t = 0) = αV (t = 0) (7.26)

approximieren. Betrachtet man diese Gleichung sowohl für das reale Experiment wie auch
für Simulationen, und elimeniert man den Koeffizienten α, so ergibt sich für das Verhältnis
aus experimenteller und reduzierter Zeitskala in der Simulation

ttrans,exp
ttrans,sim

'

(

V̇ (t = 0)/V (t = 0)
)

sim
(

V̇ (t = 0)/V (t = 0)
)

exp

(7.27)

' (Pmem/R0 ∆c)sim
(Pmem/R0 ∆c)exp

. (7.28)

Unter Verwendung von t0 =
(

R4
0/Pmem

)

sim
, ∆csim = 350R−3

0 und ttrans,sim ' 2.7 · 10−4 t0
sowie Pf = Pmem/νw = 100 � m s−1 für die scheinbare Permeabilität [177], νw = 18 ml/mol
für das molekulare Volumen von Wasser, R0,exp = 10 � m für den Vesikelradius und
∆cexp = 1mmol l−1 für die Konzentrationsdifferenz erhält man für Raumtemperatur eine
Eindringzeit in die enge Pore von

ttrans,exp ' 9min. (7.29)
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Abbildung 7.18: (a), (b): Zeitlicher Verlauf des Anteils A2 der Vesikeloberfläche auf der
Zielseite der Pore bzw. des Vesikelvolumens.
(c): gepunktete Linie: Durch die Porengeometrie bestimmtes Maximalvolumen bei ver-
schwindender Biegesteifigkeit, gestrichelte Linie: Mittleres Vesikelvolumen 〈V |A2〉 bei ge-
gebenem Flächenanteil A2, durchgezogene Linie: Resultierender Verlauf des Vesikelvolu-
mens als Funktion des Flächenanteils A2.
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Integriert man Gleichung (7.25) unter Verwendung der Mittelwerte und Varianzen, die sich
aus den Simulationen für c1 = 3100R−3

0 ergeben, so erhält man ttrans,sim ≈ 2.2 · 10−4 t0
und damit einen ähnlichen Wert für ttrans,exp.

In Anbetracht der Größenordnung der so abgeschätzten realen Eindringzeiten sollten
derartige Prozesse auch in realen Experimenten beobachtet werden können.

7.2.5 Zweikomponentige Vesikeln

Im folgenden soll der Einfluß geringer Mengen einer zweiten Komponente in der Zusam-
mensetzung der Vesikelmembran untersucht werden, die eine spontanen Krümmung besit-
zen. Bereits kleine Mengen einer zweiten Komponente bewirken eine größere Flexibilität
der Vesikelmembran [97]. Insofern ist auch eine Reduzierung von Barrieren der freien Ener-
gie für den Durchgang von Vesikeln durch enge Poren anzunehmen [211, 197]. Im Falle
positiver Beiträge der zweiten Komponente zur lokalen spontanen Krümmung ist insbe-
sondere eine Akkumulation dieser in Bereichen großer mittlerer Krümmung zu erwarten,
das heißt in den Bereichen, die als erste in die Pore eintreten bzw. diese als letzte ver-
lassen. Dies wird als Grund für die große Flexibilität mehrkomponentiger fluider Vesikeln
angesehen, der diesen Vesikeln starke Änderungen des reduzierten Volumens im Gegensatz
zu anderen kolloidalen Teilchen ermöglicht [195].

Um scharfe Knicke in der Triangulierung nahe dem Poreneintritt zu vermeiden, die im
Falle negativer spontaner Krümmungen Monte-Carlo-Simulationen sehr aufwendig ma-
chen, wird im folgenden eine Pore mit endlicher Wanddicke 2Rw und abgerundeten Rän-
dern mit konstantem Radius Rw = 0.2R0 betrachtet (siehe Abbildung 7.19).

Hierdurch werden bei in Poren eindringenden Vesikeln negative mittlere Krümmungen
weitestgehend vermieden.

Die Biegesteifigkeit sei nachfolgend konstant κ = 20T , und die Kopplung der Dichte nsc
der zweiten Komponente mit der spontanen KrümmungMsp werde durch Gleichung (2.20)
beschrieben, also

Msp = cspnsc, (7.30)

wobei nsc die lokale Flächendichte der zweiten Komponente ist und csp ein konstanter
Kopplungsparameter. Ferner seien lediglich entropische Effekte hinsichtlich der Flächen-

2Rw

2Rp

V1 V2

A1 A2

c1 c2

Abbildung 7.19: Modellsystem für die Untersuchung des Durchgangs einer fluiden Vesikel
mit konstanter Oberfläche A durch eine enge Pore mit Radius Rp und Länge 2Rw. Ve-
sikeloberfläche A und -volumen V sind in bezug auf die die Porenmitte beschreibende
Ebene aufgeteilt und mit Indizes 1 bzw. 2 versehen. Entsprechende Indizes erhalten die
Konzentrationen ci osmotisch aktiver Teilchen außerhalb der Vesikel beiderseits der Pore.
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Abbildung 7.20: Typische Konfigurationen einer fluiden Vesikel mit Einschlüssen, die po-
sitive spontane Krümmungen bewirken, beim Durchgang durch eine enge Pore. Die Mo-
dellparameter haben folgende Werte: c1 = 2800R−3

0 , κ = 20T , Nsc = 0.3 sowie – von links
nach rechts – A2 = 1.3R2

0, A2 = 6.1R2
0 bzw. A2 = 11.8R2

0. Rote Bereiche bedeuten eine
relativ große lokale Konzentration der zweiten Komponente.

Abbildung 7.21: Durchgang einer fluiden Vesikel durch eine enge Pore. Die Vesikel
besitzt Einschlüsse, die negative spontane Krümmungen bewirken (mit Nsc = 1 und
csp = −20R0). Für die Konzentrationen osmotisch aktiver Teilchen wurde c1 = 3000R−3

0

und c2 = 2600R−3
0 gesetzt. In diesem Fall konnte keine Anreicherung der zweiten Kom-

ponente in bestimmten Membranbereichen beobachtet werden.

dichte nsc angenommen, die einen Beitrag (siehe Gleichung (2.21))

∆Esc = T

∮

nsc ln
nsc
n̄sc

dA (7.31)

gegenüber einer homogenen Verteilung (nsc = n̄sc) liefern. Die absolute Stoffmenge von
Molekülen der zweiten Komponente in der Vesikelmembran sei mit Nsc bezeichnet.

Für die Untersuchung des Einflusses positiver spontaner Krümmungen, die lokal kon-
vexe Formen bevorzugen, wurde exemplarisch csp = 20R0 gewählt. Wie erwartet ergibt
sich eine Akkumulation der zweiten Komponente in den Bereichen der Vesikelmembran,
die als erste in die Pore eindringen bzw. diese als letzte verlassen (siehe Abbildung 7.20).
Bei vollständig in die Pore eingedrungenen Vesikeln befinden sich die Bereiche größter
mittlerer Krümmung in den beiden sphärischen Vesikelteilen beiderseits der Pore, auf die
sich die Teilchen der zweiten Komponente verteilen. Diese Akkumulation reduziert mit
steigender Menge Nsc die Barriere der freien Energie für c1 = 2800R−3

0 , wie in Abbil-
dung 7.22 dargestellt. Dies betrifft insbesondere das anfängliche Eindringen in die Pore.
Für c1 = 3000R−3

0 verschwindet diese Barriere fast. Bei noch höheren Konzentrationen
(c1 = 3200R−3

0 ) auf der Startseite der Pore, bei denen die freie Energie F (A2) bereits
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streng monoton fallend ist, wird deren Verlauf noch steiler.
Simulationen bei denen csp = 20R0 durch csp = −20R0 ersetzt wurde, das heißt, bei

denen die zweite Komponente eine negative spontane Krümmung besitzt, zeigen keine
Akkumulation der zweiten Komponente, sondern, wie in Abbildung 7.21 dargestellt, eine
gleichmäßige Verteilung über die gesamte Vesikelmembran. Dieses Verhalten läßt sich mit
der Tatsache erklären, daß negative spontane Krümmungen im wesentlichen nur dann
auftreten können, wenn der Porenradius erheblich kleiner als der Vesikelradius ist.

7.2.6 Zusammenfassung

In dem vorangegangenen Abschnitt konnte gezeigt werden, daß sich Vesikeln mit Hilfe
experimentell realistischer osmotischer Drücke durch enge Poren bewegen lassen. Für den
Fall, daß die Konzentration osmotisch aktiver Teilchen in der Vesikel stets höher als c1 und
c2 auf den beiden Seiten ist, konnte ein Kriterium für den spontanen Ablauf des Trans-
ports durch die Pore formuliert werden. Als charakteristische Zeitskala für den Transport
von Vesikeln mit Radien im Bereich von Mikrometern ergab sich ein Wert von wenigen
Minuten. Die Verwendung einer zweiten Komponente mit positiver spontaner Krümmung
bewirkt die Absenkung bzw. das Verschwinden von Energiebarrieren für den Transport
durch die Pore oder beschleunigt diesen. Es tritt eine Akkumulation der zweiten Kompo-
nente in Bereichen großer mittlerer Krümmung auf. Besitzt die zweite Komponente eine
negative spontane Krümmung, läßt sich keiner der angeführten Effekte beobachten.
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Abbildung 7.22: Verlauf der freien Energie F (A2) in Einheiten der thermischen Energie
für Mengen Nsc von Einschlüssen in der Vesikelmembran (Nsc = 0 (+), Nsc = 0.3 (×),
Nsc = 0.9 (∗), Nsc = 1.2 (�)) und unterschiedliche Konzentrationen osmotisch aktiver
Teilchen auf der Startseite: (a): c1 = 2800R−3

0 , (b): c1 = 3000R−3
0 , (c): c2 = 3200R−3

0 .
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7.3 Durchgang von Vesikeln durch große Poren

7.3.1 Liposome und Tumortherapie

Die Anwendung von fluiden Vesikeln6 als Transport-Container ist von großem Interesse
in der pharmazeutischen Forschung. Prominentestes Anwendungsbeispiel ist die Einkapse-
lung von Medikamenten zur Tumorbehandlung. Hierbei wird ausgenutzt, daß eine Vielzahl
von Tumortypen unregelmäßig geformte Blutgefäße mit Lücken zwischen Endothelzellen
besitzt [212, 213, 214]. Durch diese Lücken können die Vesikeln in das Tumorgewebe ein-
dringen und sich dort stärker als in anderen Geweben anreichern. Dabei zeigt sich, daß
die Deformationseigenschaften der Vesikeln wesentlichen Einfluß auf die Akkumulation im
Tumorgewebe haben [215, 216, 217]. Da die gewünschte zytotoxische Wirkung der ange-

Abbildung 7.23: Schematische Darstellung des Durchgangs einer fluiden Vesikel (blau)
durch eine unregelmäßig mit Endothelzellen (orange) ausgekleidete Blutgefäßwand in ei-
nem Tumor.

wendeten Chemotherapeutika auf Tumorzellen jedoch nicht primär von der Einwirkdauer,
sondern von der lokal erreichten Maximalkonzentration abhängt [218, 219] und die mittlere
Verweilzeit der Vesikeln im Tumorgewebe wesentlich länger als im Blutkreislauf ist, erweist
sich insbesondere aus pharmakokinetischer Sicht7 eine Optimierung des transvaskulären
Vesikeltransports als notwendig. Dies kann einerseits, wie im folgenden untersucht, durch
Veränderung der Deformationseigenschaften der fluiden Vesikeln erreicht werden, anderer-
seits durch lokale Erwärmung des Tumors [221] und durch Verwendung thermosensitiver
Vesikeln [221].

Auf Grund der geringen Größe der Vesikeln (∼ 100 nm) können deren Konfigura-
tionen in vivo und in vitro nicht mit Lichtmikroskopie untersucht werden. Computer-
Simulationen des transvaskulären Transports von Vesikeln haben daher ein großes Poten-
tial bei der Optimierung der Vesikeln. Dies bedeuted aus physikalischer Sicht die Minimie-
rung von Barrieren der freien Energie während des Eindringprozesses in das Gewebe.

6Im Zusammenhang mit der hier beschriebenen Anwendung kommen im allgemeinen Phospholip-
Vesikeln zum Einsatz. In der Literatur werden diese ausnahmslos als

”
Liposome“ bezeichnet. Jedoch soll

hier wie in den anderen Kapiteln vorrangig der Oberbegriff
”
Vesikel“ verwendet werden.

7siehe El-Kareh und Secomb [220] für eine mathematische Beschreibung
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Im Vorfeld zu entsprechenden Simulationen, deren Ergebnisse in den Abschnitten 7.3.4
und 7.3.5 dargestellt sind, soll jedoch auf wichtige Aspekte der Membranzusammensetzung,
der histologischen Gegebenheiten und mögliche, den Eindringprozeß treibende Kräfte ein-
gegangen werden, die wichtig für die Modellierung sind.

7.3.2 Stealth Liposome und Tumorhistologie

Vor etwa 25 Jahren haben Allen und Papahadjopoulos unabhängig voneinander beobach-
tet, daß Vesikeln, deren Membran spezielle Polymere enthält, wesentlich längere Verweil-
zeiten im Blutkreislauf und damit eine größere Anreicherungsrate in Tumorgewebe zeigen
als konventionelle Vesikeln [222, 223, 224]. Als besonders geeignet erwies sich elektrisch
neutrales Polyethylenglycol (PEG) mit Polymergrößen zwischen 500 und 2000 Da 8. Auf
Grund der reduzierten Aufnahme der Vesikeln durch das Immunsystem, wurde diesen
Vesikeln der Markenname

”
Stealth

�
Liposome“ gegeben.

Der diesem in vivo Effekt zugrunde liegende Mechanismus wurde detailliert von Mill-
ner und Witten [225] sowie Hristova und Needham [226, 227] untersucht. Simulationen von
PEG an Oberflächen wurden von Rex et al. [228] durchgeführt. Grobe Angaben für das De-
sign von Stealth Liposomen finden sich zum Beispiel bei Hristova und Needham [227] (sie-
he auch [229]): Um die Bildung von Mizellen zu vermeiden, darf der Stoffmengenanteil an
PEG in der Vesikelmembran 8 mol-% nicht übersteigen. Bei höheren PEG-Konzentrationen
nimmt die Zugfestigkeit der Membran signifikant ab. Es wird angenommen, daß die Lipid-
doppelschicht am stabilsten ist im Übergangsbereich vom Mushroom zum Brush Regime
mit einer PEG-Konzentration um 5 mol-%. Bei Polymerlängen, die groß im Vergleich zur
Debye-Hückel-Screening-Länge sind, wirken effektiv zwischen den Vesikeln und ihrer Um-
gebung lediglich van-der-Waals-Kräfte.

Durch das Einfügen von PEG-Polymeren entsteht beiderseits der Vesikelmebran eine
Schicht mit einer Dicke zwischen ∼ 3.5 nm im Mushroom Regime und ∼ 5 nm im Brush
Regime. Der daraus resultierende Zuwachs κ− κ0 der Biegesteifigkeit skaliert mit

(κ− κ0) ∼ N3
polymer, (7.32)

wobei Npolymer die Polymerlänge ist [225, 226]. Dies ist jedoch ein im Vergleich zur Erzeu-
gung einer spontanen Krümmung marginaler Effekt [230, 231]. Auf Grund der konvexen
Form der Vesikeln ist die PEG-Dichte auf der Innenseite kleiner als auf der Außenseite, was
eine positive spontane Krümmung der Membran bewirkt, die im folgenden als konstant
und homogen auf der Vesikeloberfläche angenommen wird.

Der Hauptgrund für die gesteigerte Aufnahme von Vesikeln durch das Tumorgewebe
liegt in einer mikrovaskulären Permeabilität, die bei verschiedenen Tumorarten beobach-
tet werden konnte [212, 213, 232, 233, 234]. Sie tritt auch in entzündetem Gewebe auf,
zum Beispiel der Lunge [235]. Die hierfür verantwortlichen Poren zwischen den Endo-
thelzellen weisen Durchmesser auf zwischen 50–70 nm [212, 213] und – in Extremfällen –
780 nm [234, 236] oder sogar 2 � m [237] in Tumorgeweben sowie bis zu 0.5 � m in entzünde-
tem Lungengewebe. Diese Werte geben die Maximalgröße aufgenommener Vesikeln an.
Die Deformierbarkeit von Vesikeln spielt daher eine entscheidende Rolle für deren trans-
vaskulären Transport [216].

Andererseits scheinen weitere mögliche Einflüsse aus der räumlichen Umgebung klein
zu sein. Die Zeitkonstante für den transvaskulären Transport ist annähernd unabhängig
vom Vorhandensein geladener Moleküle in der Lipiddoppelschicht und hängt hingegen
stark von der Vesikelgröße ab [215]. Die elektrostatische Wechselwirkung ist durch das
PEG abgeschirmt. Da Stealth Liposome nicht miteinander verklumpen, sei angenommen,

81 Da (Dalton) entspricht einer atomaren Masseneinheit 1 u.
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daß auch die van-der-Waals-Wechselwirkung mit den Endothelzellen der Blutgefäßwand
klein ist. Dies widerspricht der Annahme starker Adhäsion in einer neueren Arbeit von
Tordeux und Fournier [205] zum Durchgang von Vesikeln durch Poren. Ferner ist der
Durchmesser der Blutgefäße mit ∼ 10 � m wesentlich größer als der Vesikeldurchmesser
(∼ 100 nm) [217], so daß die Gefäßwand als planar angesehen werden kann. Während in
gesundem Gewebe der hydrostatische Druck etwas geringer ist als in den dort vorhandenen
Blutgefäßen, wirkt dem Blutdruck ein annähernd gleich großer hydrostatischer Druck in
Tumorgeweben entgegen [214, 238, 217, 239]. Der erhöhte Druck läßt sich medikamentös
durch kleine Moleküle senken, die in das Tumorgewebe diffundieren können [217, 239].
Die auftretenden Druckdifferenzen liegen im Bereich weniger mmHg9 [214], so daß sich
bei Raumtemperatur unter Verwendung von ∆P ' 300 Pa als typische Druckdifferenz und
R0 = 100 nm als Vesikelradius eine charakteristische Energiedifferenz von ∆E ' 1T ergibt.

Trotz all dieser Beobachtungen ist relativ wenig über die tatsächlichen Triebkräfte für
das Eindringen der Vesikeln in das Tumorgewebe bekannt. Nagayasu et al. [216] nehmen
ein durch Blutkörperchen bewirktes Aussieben an, wie es von Wisse et al. [240] für den
Filterungsprozeß in der Leber vorgeschlagen wurde. Es ist jedoch nicht klar, in welcher Art
und Weise die roten Blutkörperchen mit Durchmessern ∼ 8 � m die Bedingungen entlang
der Gefäßwand beeinflussen [241, 242, 243] und wie die Vesikeln nahe der Gefäßwand oder
in den Poren mit dem Strömungsfeld wechselwirken.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, daß der transvaskuläre Transport von
Stealth Liposomen stark durch deren Deformationseigenschaften beeinflußt wird und damit
stark von der PEG-Konzentration und von der Biegesteifigkeit abhängt. Neuere Rechnun-
gen von Marsh [244] zeigen, daß durch die Beschichtung von Vesikeln mit PEG Zunahmen
der Biegsteifigkeit bis 20T und spontane Krümmungen bis Msp = 1/100 nm möglich sein
sollen.

7.3.3 Modellierung fluider Vesikeln in großen Poren

Die Vesikeln wurden, wie in Kapitel 3 beschrieben, durch triangulierte Flächen model-
liert, deren elastische Energie durch den diskretisierten Canham-Helfrich-Ausdruck für die
Biegeenergie (2.1) gegeben ist. Die als homogen angenommene spontane Krümmung wur-
de explizit vorgegeben. Bei Vorhandensein osmotisch aktiver Teilchen ist desweiteren ein
durch Gleichung (2.6) gegebener Energiebeitrag Eosm zu berücksichtigen. Zur Untersu-
chung der elastischen Eigenschaften dieser triangulierten Vesikeln ohne Einwirken äußerer
Felder wurde genau wie in Kapitel 5 vorgegangen. Die verwendeten Triangulierungen bein-
halteten 500 Vertices.

Zur Untersuchung des Eindringverhalten der Vesikeln in die Poren wurde wie im vor-
herigen Abschnitt die freie Energie in Abhängigkeit der in der Pore befindlichen Fläche
A2 (siehe Abbildung 7.24) ermittelt. Jedoch wurde die hier betrachtete Pore als breit an-
genommen mit Radien Rp, die nur wenig kleiner sind als der Vesikelradius R0 für freie
Vesikeln. Die Pore hatte zudem eine endliche Länge, die groß gegenüber dem Porenra-
dius ist. In Anlehnung an reale physiologische Bedingungen wurde eine Konzentration
osmotisch aktiver Teilchen von cex = 2700R−3

0 außerhalb der Vesikel und eine Anzahl von
N = 10000 derartiger Teilchen innerhalb der Vesikel angenommen. Die Triangulierung der
Vesikeloberfläche beinhaltete bei den Eindringexperimenten 300 Vertices, und die Monte-
Carlo-Schritte wurden wie in Abschnitt 7.2.2 ausgewählt.

91 mmHg=1.333224 hPa
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Abbildung 7.24: Vesikel in einer langen Pore. Der Porenradius Rp ist vergleichbar mit dem
Radius R0 einer entsprechenden freien Vesikel. In der Vesikel befinden sich N = 10000
osmotisch aktive Teilchen, und die Vesikel befindet sich in einer Flüssigkeit mit einer
Konzentration cex = 2700R−3

0 von osmotisch aktiven Teilchen. Die Vesikeloberfläche wird
– wie angedeutet – in Bereiche außerhalb und innerhalb der Pore aufgeteilt und mit Indizes
1 bzw. 2 versehen.

7.3.4 Spontane Asphärizität im Falle positiver spontaner Krümmungen

Bevor auf die Wechselwirkung zwischen Vesikel und Pore eingegangen wird, soll der Einfluß
einer homogenen positiven spontanen Krümmung in der Membran auf die Vesikelform
untersucht werden.

Wie von Seifert et al. [64] für verschwindende Temperatur gezeigt, sind fluide Vesikeln
mit positiver homogener spontaner Krümmung Msp und einem reduzierten Volumen v
wenig kleiner als eins prolat. Im Falle verschwindender spontaner Krümmung gehen die
stabile prolate Form und die metastabile Form im Grenzfall v gegen eins in die Kugelform
über. Bei endlicher Temperatur und nicht allzu großen osmotischen Drücken haben diese
Vesikeln jedoch anisotrope Formen (siehe Kapitel 5, [245]).

Um den Einfluß positiver spontaner Krümmungen auf diese Vesikeln zu klären, wurden
zu den in Kapitel 5 analoge Simulationen mit homogener positiver spontaner Krümmung
Msp durchgeführt und die eingeschränkte freie Energie als Funktion der Asphärizität d
ermittelt. Ohne Berücksichtigung osmotischer Effekte ergeben sich Freie-Energie-Profile,
die mit zunehmenden spontaner Krümmung flacher werden (Abbildung 7.25). Die Diffe-
renz der freien Energien F (0.45) − F (0.1), zum Beispiel, nimmt im Fall κ = 20T von ca.
50T für Msp = 0 auf 20T für Msp = 2/R0 ab. Folglich können annähernd sphärische Vesi-
keln mit positiver homogener spontaner Krümmung leichter in prolate Formen deformiert
werden als mit verschwindender spontaner Krümmung. Weiterhin ist das Freie-Energie-
Profil für Msp = 0 annähernd symmetrisch, während es mit steigender positiver spontaner
Krümmung zunehmend asymmetrisch wird, wobei prolate Formen bevorzugt werden. Es
ergibt sich zum Beispiel F (−0.45) − F (0.45) ≈ 20T für κ = 20T und Msp = 2/R0. Für
moderate Deformationen 0.1 ≤ |d| ≤ 0.4 kann die Vesikelform durch ein Rotationsellip-
soid mit vorgegebener Oberfläche A = 4πR2

0 approximiert werden, so daß das reduzierte
Volumen in guter Näherung durch

v ≈ 1 − 4

15
d2 (7.33)

gegeben ist. Folglich entsprechen jedem reduzierten Volumen v jeweils zwei Asphäritäten
d+ > 0 und d− < 0, die sich nur in ihren Vorzeichen unterscheiden, wobei F (d+) < F (d−)
ist. Vesikeln mit positiver homogener spontaner Krümmung und vorgegebenem reduzierten
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 0

 20

 40

 60

 80

 100

-0.4 -0.2  0  0.2  0.4

F(
d)

/T

d

Abbildung 7.25: Die eingeschränkte freie Energie F in Einheiten der thermischen Energie
als Funktion der Asphärizität d für κ = 20T und Msp = 0 (+), Msp = 0.6 (×), Msp = 1
(∗) sowie Msp = 2 (�). Osmotische Effekte wurden nicht berücksichtigt.
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Abbildung 7.26: Freie Energie F als Funktion der Asphärizität d in Einheiten der ther-
mischen Energie für eine Vesikel mit κ = 20T , deren Volumen durch osmotische Einflüsse
(N = 10000, cex = 2700R−3

0 ) stabilisiert ist. Die Membran hat eine homogene spontane
Krümmung von Msp = 0 (+), Msp = 0.5/R0 (×) bzw. Msp = 2/R0 (∗).

Volumen sind damit auch im Falle endlicher Temperaturen vorrangig prolat.

Ergebnisse von Simulationen unter Berücksichtigung der im folgenden angenomme-
nen osmotischen Bedingungen (N = 10000 osmotisch aktive Teilchen im Vesikelinneren,
cex = 2700R−3

0 als Konzentration der osmotisch aktiven Teilchen außerhalb der Vesikel)
sind in Abbildung 7.26 dargestellt und liefern analoge Resultate.

7.3.5 Reduzierung der Energiebarriere

Die Ergebnisse des letzten Abschnitts legen die Vermutung nahe, daß Vesikeln mit ho-
mogener positiver spontaner Krümmung eine geringere Energiebarriere beim Eindringen
in eine breite Pore zu überwinden haben als gleichartige Vesikeln mit verschwindender
spontaner Krümmung.

Zur Unterstützung dieser Vermutung wurde die eingeschränkte freie Energie in Ab-
hängigkeit des in der Pore bereits befindlichen Flächenanteils A2 unter Verwendung der
in Abschnitt 4.5 dargestellten Methoden berechnet. Simulationen für Vesikeln mit ei-
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Abbildung 7.27: Die freie Energie in Einheiten der thermischen Energie als Funkti-
on der Teilfläche A2 in der Pore für unterschiedliche Porenradien (a) Rp = 0.8R0, (b)
Rp = 0.85R0, (c) Rp = 0.9R0 sowie (d) Rp = 0.95R0 und unterschiedliche homogene
spontane Krümmungen Msp = 0 (+), Msp = 0.4/R0 (×) und Msp = 0.8/R0 (∗).

ner Biegesteifigkeit von κ = 20T zeigen in der Tat eine Abnahme der Energiebarriere
bei festem Porenradius Rp (siehe Abbildung 7.27). Im Falle κ = 20T und Porenradien
von 0.8 ≤ Rp/R0 ≤ 0.95 bewirkt eine homogene spontane Krümmung von Msp = 0.8/R0

gegenüber verschwindender spontaner Krümmung eine Reduzierung der Energiebarrie-
re für das Eindringen in die Pore um ∆F ≈ 10T . Für geringere Biegesteifigkeiten von
κ = 10/15T ergibt sich ein ähnliches Verhalten.

Daß diese Barriere bei konstanter spontaner Krümmung mit steigendem Porenradius
abnimmt, folgt unmittelbar aus dem Wachstum der Menge der zulässigen Konfigurationen
in der eingeschränkten Zustandssumme.

Der oben angesprochene Gewinn an Flexibilität durch positive spontane Krümmun-
gen läßt sich auch gut an typischen Konfigurationen aus der Monte-Carlo-Simulation il-
lustrieren. Solche sind in Abbildung 7.28 dargestellt und zeigen, daß die Vesikeln bei
verschwindender spontaner Krümmung mit zunehmender Eindringtiefe in die Pore zuneh-
mend gestrafft werden. Bei positiver spontaner Krümmung bleibt der Vesikelteil außerhalb
der Pore relativ flexibel.

Für Porenradien größer als 0.95 liegen die aufzuintegrierenden Meßwerte der verall-
gemeinerten Kraft f(A2) = − ∂F

∂A2
im Bereich mit −2T/R2

0 bis 1T/R2
0 und sind klein

gegenüber zu erwartenden Abweichungen von den wahren Werten, so daß sie keine Aus-
sagekraft besitzen.
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A2/R
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0 Msp = 0 Msp = 0.8/R0
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Abbildung 7.28: Typische Konfigurationen von Vesikeln in breiten, langen Poren (hier mit
Radius Rp = 0.8R0) für zwei verschiedene homogene spontane Krümmungen Msp und
verschiedene Eindringtiefen.

7.3.6 Diskussion

Mit den soeben beschriebenen Simulationen konnte gezeigt werden, daß Vesikeln mit ho-
mogener positiver spontaner Krümmung flexibler sind als ohne. Ferner kann mit steigender
positiver spontaner Krümmung die Energiebarriere für das Eindringen in zylindrische Po-
ren signifikant reduziert werden. Dieses Verhalten sollte unabhängig von eventuell gegen
die Vesikeln stoßende Blutkörperchen sein.

Dynamische Prozesse mit mehreren verschiedenen charakteristischen Zeitskalen können
jedoch nicht im Rahmen der eingangs gemachten Näherungen und den Gleichgewichts-
Simulationen beschrieben werden. Wie von Rovira-Bru et al. [246] hervorgehoben, hängen
die (visko-)elastischen Eigenschaften von polymerbeschichteten Vesikeln stark von den
Zeitskalen äußerer Einflüsse sowie vom Relaxationsverhalten der Lipiddoppelschicht und
der Polymerschale ab. Es werden also keine Gleichgewichtszustände auf typischen Zeitska-
len erreicht, was für die durchgeführten Simulationen angenommen wurde. In besonderem
Maße wirkt sich dieses Verhalten auf die Biegesteifigkeit aus [246], mit der Konsequenz,
daß verschiedene Standardmethoden zur Bestimmung der Biegesteifigkeit beschichteter
Vesikeln auf Grund unterschiedlicher geometrischer Einschränkung an die Vesikelform (Mi-
kropipette, freie Vesikeln bei Untersuchung der Formfluktuationen) um sich bis zu einer
Größenordnung unterscheidende Ergebnisse liefern [246]. Dieser Effekt ist erheblich größer
als bei unbeschichteten Vesikeln.



Kapitel 8

Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden die Eigenschaften fluider Vesikeln bei endlichen Tem-
peraturen untersucht. Hierzu wurden Monte-Carlo-Simulationen einer triangulierten Ve-
sikeloberfläche durchgeführt.

Die statischen Eigenschaften fluktuierender fluider Vesikeln wurden zum Teil mittels
Freier-Energie-Profile analysiert. Da der Übergang zwischen verschiedenen Formen der
Vesikel bereits eine große Anzahl von Monte-Carlo-Schritten in der Simulation benötigt,
konnte nicht auf herkömmliche Histogrammverfahren zur Berechnung freier Energien zu-
rückgegriffen werden. In diesem Zusammenhang wurde eine neuartige Histogrammethode
entwickelt, bei der zunächst die Ableitungen der freien Energie ermittelt werden. Aus
diesen läßt sich in einem zweiten Schritt das Freie-Energie-Profil erhalten.

Die Form für eine freie fluide Vesikel mit frei veränderlichem Volumen, die das Konfigu-
rationsenergie-Funktional minimiert, ist im Falle verschwindener Temperatur eine Kugel.
Mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen unter Verwendung des obengenannten Verfahrens
zur Berechnung freier Energien konnte gezeigt werden, daß sich dieses Resultat nicht auf
endliche Temperaturen verallgemeinern läßt. Statt dessen überwiegen leicht prolate und
oblate Vesikelformen, wobei die Wahrscheinlichkeit für prolate Formen etwas größer ist als
für oblate Formen. Diese spontane Asphärizität tritt auch bei einem Modellsystem auf,
das lediglich die niedrigsten Fluktuationsmoden berücksichtigt. Bei einem entsprechenden
zweidimensionalen System läßt sich dieser entropische Effekt hingegen nicht beobachten.
Bei dreidimensionalen Vesikeln kann die spontane Asphärizität durch osmotische Drücke,
die im Inneren der Vesikel größer sind als in der umgebenden Flüssigkeit, reduziert oder
sogar kompensiert werden.

Die mit der spontanen Asphärizität verbundene Barriere in der entsprechenden einge-
schränkten freien Energie ist jedoch keine Barriere, die bei einem Übergang von prolaten
zu oblaten Formen überwunden werden muß. Vielmehr treten beim Übergang biaxiale
Formen auf, wobei sich das hier eingeführte Maß für die Asphärizität unstetig ändert.

In guter Näherung kann eine fluide Vesikel mit einem reduzierten Volumen, das nur
wenig kleiner als eins ist, durch ein Rotationsellipsoid approximiert werden. Werden dessen
elastische Eigenschaften mit dem Canham-Helfrich-Ausdruck für die Biegeenergie beschrie-
ben, so läßt sich eine Abhängigkeit der dort verwendeten effektiven Biegesteifigkeit κeff
von der mikroskopischen in den Simulationen verwendeten Biegesteifigkeit κ ermitteln.
Für κ/T ≥ 20 ist diese durch

κeff = 1.1κ − 2.2T

gegeben.

Die in den Simulationen verwendeten lokalen Monte-Carlo-Schritte lassen sich als dy-
namischer Prozeß interpretieren. Dies ermöglicht die Abschätzung von Übergangszeiten
zwischen oblaten und prolaten Formen. Bei Abwesenheit osmotisch aktiver Teilchen liegt
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diese im Bereich von Millisekunden, bei einem durch osmotische Effekte konstanten Vesi-
kelvolumen im Bereich von Sekunden.

Im Rahmen der Untersuchungen des Adhäsionsverhaltens fluider Vesikeln an planaren,
homogenen Substraten konnte mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen gezeigt werden,
daß die Eigenschaften der Kontakfläche stark davon abhängen, ob die Adhäsion durch
ein attraktives Potential oder durch den Einfluß der Schwerkraft bewirkt wird. Im Falle
eines attraktiven Substrats sowie im Falle einer Massendichtedifferenz der Flüssigkeiten
innerhalb und außerhalb der Vesikel ist der Abstand zwischen der Vesikel und dem Sub-
strat homogen auf der Kontaktfläche. Wird die Vesikel bei Abwesenheit osmotisch aktiver
Substanzen auf Grund einer Differenz der Massendichten der Membran und der umgeben-
den Flüssigkeit gegen das Substrat gedrückt, ist dies nicht der Fall. Insbesondere ergibt
sich für den Abstand eines beliebigen Punkts der Kontaktfläche vom Substrat eine stark
asymmetrische Verteilung.

Ferner wurde die Adhäsion fluider Vesikeln an chemisch strukturierten planaren Sub-
straten untersucht. Bei der Adhäsion fluider Vesikeln mit frei veränderlichem Volumen an
eine streifenförmige attraktive Domäne bilden sich ellipsoidale Formen, die mit wachsender
Tiefe des Potentials in schlauchförmige Gebilde übergehen. Die Breite der Vesikel senk-
recht zum Streifen in unmittelbarer Nähe zum Substrat wird in diesem Zusammenhang
für kleine Biegesteifigkeiten geringer, während sie für große Biegesteifigkeiten zunimmt.

Bei der Adhäsion einer fluiden Vesikel geringer Biegesteifigkeit mit osmotisch vorgege-
benem Volumen an eine kreisförmige attraktive Domäne ergibt sich stets eine Kugelkap-
pengestalt. Die Größe der Kontaktfläche nimmt bei kleinen Domänenradien mit wachsen-
dem reduzierten Volumen zu, während sie bei großen Domänenradien abnimmt. Im Falle
größerer Biegesteifigkeiten ergibt sich bei der Adhäsion eine glatte Vesikeloberfläche, die
keine Kugelkappengestalt besitzt.

Eine Untersuchung freier fluider Vesikeln, bei denen die osmotischen Bedingungen
variiert wurden, zeigte ferner eine Zunahme der Oberflächenspannung mit abnehmen-
der Biegesteifigkeit. Für große Biegesteifigkeiten konnte der Zusammenhang zwischen der
Oberflächenspannung und den osmotischen Bedingungen mit dem Laplaceschen Gesetz
beschrieben werden.

Für die Bestimmung der Biegesteifigkeit der Vesikelmembranen liefern die existieren-
den Verfahren stark voneinander abweichende Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit konn-
te mittels Monte-Carlo-Simulationen zur Bestimmung der Biegesteifigkeit anhand des Mi-
kropipettenverfahrens von Evans gezeigt werden, daß dieses Verfahren die a priori für die
Simulation vorgegebene Biegesteifigkeit im wesentlichen reproduzieren kann.

Im Hinblick auf medizinisch-pharmazeutische Anwendungen ist der Durchgang fluider
Vesikeln durch enge Poren relevant. In Monte-Carlo-Simulationen konnte gezeigt werden,
daß ein spontaner Transport der Vesikel durch ein Konzentrationsgefälle osmotisch aktiver
Substanzen, das den physiologischen Bedingungen entspricht, induziert werden kann. Es
konnten die hierfür notwendigen osmotischen Bedingungen sowie die charakteristischen
Zeitskalen abgeschätzt werden. Im realen Experiment sind Eindringzeiten in eine enge Pore
im Bereich weniger Minuten zu erwarten. Durch Hinzufügen einer zweiten Komponente
mit positiver spontaner Krümmung zur Vesikelmembran läßt sich eine Absenkung bzw. ein
Verschwinden einer Energiebarriere für den Eindringprozeß erreichen. Besitzt die zweite
Komponente eine negative spontane Krümmung, ändert sich das Eindringverhalten der
Vesikel nur unwesentlich gegenüber dem einer einkomponentigen.

Ferner konnte beobachtet werden, daß bei Vesikeln mit einer homogenen, positiven
spontanen Krümmung Deformationen hin zu prolaten Formen leichter erfolgen als bei
Vesikeln ohne spontane Krümmung. Mit diesem Effekt ist eine Verringerung der Ener-
giebarriere für das Eindringen in eine Pore verbunden, deren Radius nur wenig kleiner als
der Vesikelradius ist.
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Ausblick

In den durchgeführten Simulationen durfte der Oberflächeninhalt der triangulierten Vesikel
innerhalb eines kleinen Bereichs variieren. In diesem Zusammenhang ist die Durchführung
von Simulationen mit einer exakt konstanten Fläche von Interesse. Das gleiche gilt für ein
konstantes Volumen. Desweiteren wäre der Einfluß eines konstanten Integrals der mittleren
Krümmung über die Vesikeloberfläche als dritte Zwangsbedingung zu untersuchen. Dies
betrifft insbesondere Untersuchungen der Asphärizität freier fluider Vesikeln.

In den Betrachtungen zum Abziehverhalten adhärierter Vesikeln von attraktiven Sub-
straten in den Abschnitten 6.2 und 7.1.3 wurde auf den Einfluß der Breite der attraktiven
Potentiale Bezug genommen. Eine Bestimmung der Größe der in der Kontaktfläche vor-
handenen intrinsischen Fläche sollte daher ferner Gegenstand zukünftiger Untersuchungen
sein.

Bei adhärierten fluiden Vesikeln an kreisförmigen attraktiven Domänen fluktuiert der
Vesikelschwerpunkt. Die resultierende Verteilung der Schwerpunktskoordinate liefert daher
Aussagen über die Bindungsstärke der Vesikel. Deren Kenntnis ist insbesondere bei einer
vertikalen Fixierung der Vesikel an einem Substrat von Interesse. In diesem Fall haben
Auftriebseffekte wesentlichen Einfluß auf die Stabilität des Kontakts.



Anhang A

Mittlere Tetherlänge

Im folgenden soll eine Sphäre mit Radius R0 betrachtet werden, die durch eine Triangu-
lierung mit Ne Vertices diskretisiert wird.

Auf Grund der Eulerschen Polyederformel und der Tatsache, daß jede der Flächen
durch drei Kanten begrenzt wird, ergibt sich für die Anzahl Nf der Dreiecke in der Tri-
angulierung

Nf = 2Ne − 4 (A.1)

und für die Anzahl Nk der Kanten

Nk = 3Ne − 6. (A.2)

Nimmt man die Dreicke als ungefähr gleichseitig und gleich groß an, so gilt für die Ge-
samtfläche

A = 4πR2
0 '

√
3

4
NfL

2
0 '

√
3

2
NeL

2
0, (A.3)

wobei L0 die Kantenlänge und damit die mittlere Tetherlänge ist. Für L0 ergibt sich
schließlich folgender Ausdruck

L0 ' 3.8
R0√
Ne

. (A.4)
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Anhang B

Konvergenz des Schätzers für

generalisierte Kräfte

In Abschnitt 4.5 wurde ein Schätzer für die Ermittlung verallgemeinerter Kräfte f(s) aus
Histogrammen bezüglich s konstruiert. Hier soll nun gezeigt werden, daß dieser Schätzer
selbstkonsistent ist. Das heißt, aus einem Histogramm für s, das aus einem gegebenen f(s)
hervorgeht, soll der Wert f(s) reproduziert werden.

Vor dem eigentlichen Beweis sei hier zunächst eine Bemerkung hinsichtlich des tat-
sächlich eingesetzten Schätzers gemacht. In der numerischen Anwendung ist es notwendig,
pi in Gleichung (4.12) durch hi+1

nsample
zu ersetzen, um einen wohldefinierten Wert aest zu

erhalten, falls ein hi Null ist.
Der folgende Beweis zeigt, daß die starke Konsistenz des Schätzers unmittelbar aus

dem Glivenko-Cantelli-Theorem [136, 247] folgt. Dieses Theorem liefert eine fast sichere
Konvergenz der gemessenen empirischen Verteilungsfunktion von s gegen die tatsächliche.
Selbiges gilt damit für die einzelnen Histogrammhöhen pi, die fast sicher gegen die zu-
gehörigen Werte pi[a] der zugrunde liegenden Wahrscheinlichkeitsdichte p[a] konvergieren.
Damit konvergiert auch ln hi+1

nsample
fast sicher gegen ln pi[a]. Selbiges gilt für die endliche

Summe dieser Ausdrücke. Wendet man schließlich den Schätzer auf die Wahrscheinlich-
keitsdichte p[a] an, so ergibt sich a, womit

3

∆
(

N2
bins − 1

)

Nbins−1
∑

i=0

[

ln
hi + 1

nsample
(2j + 1 −Nbins)

]

fast sicher gegen a konvergiert und damit die starke Konsistenz des Schätzers gezeigt ist.
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Anhang C

Asphärizität im 3D Crossed

Dumbbells Modell

In Abschnitt 5.4 wurde das dreidimensionale Crossed Dumbbells Modell eingeführt. Die
Berechnung der Verteilungsfunktion P (d) für den Anisotropieparameter d in diesem Mo-
dell soll an dieser Stelle nachgereicht werden. Der Wert P (d0) gibt die Wahrscheinlich-
keit an, einen Wert d ≤ d0 zu finden. Aus Symmetriegründen wird lediglich der Fall
0 < a1 ≤ a2 ≤ a3 untersucht.

Sei zunächst der Fall a3 − a2 ≥ a2 − a1 betrachtet. Dies bedeutet

a3 ≥ 2a2 − a1 ≥ a2. (C.1)

Weiterhin ist der Integrationsbereich durch

d =
2a3 − a1 − a2

2a3 + a1 + a2
≤ d0

und damit

a3 ≤ 1 + d0

2(1 − d0)
(a1 + a2) (C.2)

beschränkt. Da die Ungleichungen (C.1) und (C.2) gleichzeitig erfüllt sein müssen, ergibt
sich

a2 ≥ a1 ≥ 3 − 5d0

3 − d0
a2. (C.3)

Dies ist jedoch nur für d ≤ 0 möglich.
Für den umgekehrten Fall a3 − a2 ≤ a2 − a1 ergibt sich

0 < a1 ≤ 2a2 − a3 ≤ a2 (C.4)

und
a3 ≤ 2a2. (C.5)

Weiterhin ist

d =
2a1 − a2 − a3

2a1 + a2 + a3
≤ d0

und äquivalent

a1 ≤ 1 + d0

2(1 − d0)
(a2 + a3), (C.6)

so daß die obere Integrationsgrenze für a1 von d abhängt. Soll die Integrationsgrenze
durch (C.4) gegeben sein, so folgt a3 ≤ 3−5d0

3−d0 a2, was a3 ≤ a2 für positive d0 widerspricht.
In diesem Fall ist der Integrationsbereich für beliebige positive a2 durch

a2 ≤ a3 ≤ 2a2 und 0 ≤ a1 ≤ 2a2 − a3 (C.7)
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beschränkt. Für 0 ≤ d0 ≤ 0 ergibt sich hingegen
∣

∣

∣

∣

∣

∣

∣

a2 ≤ a3 ≤ 3−5d0
3−d0 a2 und 0 ≤ a1 ≤ 1+d0

2(1−d0)(a2 + a3)

oder
3−5d0
3−d0 a2 ≤ a3 ≤ 2a2 und 0 ≤ a1 ≤ 2a2 − a3

∣

∣

∣

∣

∣

∣

∣

. (C.8)

Nach Bestimmung der Integrationsgrenzen für beliebige a1, a2, a3 mit 0 < a1 ≤ a2 ≤ a3

kann nun die Verteilungsfunktion P (d) ermittelt werden. Für d ≥ 0 ergibt sich unter Ver-
wendung von (C.3) und (C.7)

P (d) = p̃0

∫ ∞

a2=0
da2 q(a2) ×

{

∫ a2

a1= 3−5d
3−d

a2

da1 q(a1)

∫ 1+d
2(1−d)

(a1+a2)

a3=2a1−a1
da3 q(a3)

+

∫ 2a2

a3=a2

da3 q(a3)

∫ 2a2−a3

a1=0
da1 q(a1)

}

(C.9)

mit der Normierungskonstanten

p̃0 = 6

(
∫ ∞

0
da q(a)

)−3

. (C.10)

Wenn man annimmt, daß d klein ist im Vergleich zur Halbwertsbreite λ der Wahrschein-
lichkeitsdichte q, so ergibt sich für die Ableitung der Verteilungsfunktion P (d), das heißt
der Wahrscheinlichkeitsdichte von d

p(d) = P ′(d) ≈ p̃0λq
3(1)

8d(3 − 2d)

(3 − 2d)2(1 − d)2
. (C.11)

Im zweiten Fall mit d < 0 erhält man gemäß (C.8)

P (d) = p̃0

∫ ∞

a2=0
da2 q(a2) ×

{

∫ 3−5d
3−d

a2

a3=a2

da3 q(a3)

∫ 1+d
2(1−d)

(a2+a3)

a1=0
da1 q(a1)

+

∫ 2a2

a3= 3−5d
3−d

a2

da3 q(a3)

∫ 2a2−a3

a1=0
da1 q(a1)

}

(C.12)

und mit derselben Approximation wie oben

p(d) = P ′(d) ≈ p̃0λq
3(1)

−8d(3 − 2d)

(3 − d)2(1 − d)2
. (C.13)

Offensichtlich lassen sich beide Fälle mit einem gemeinsamen Ausdruck beschreiben

p(d) = P ′(d) ≈ 8p̃0λq
3(1)

|d| (3 − 2d)

(3 − d)2(1 − d)2
(C.14)

bzw. mit p0 = 8p̃0λq
3(1) durch

p(d) ≈ p0
|d| (3 − 2d)

(3 − d)2(1 − d)2
. (C.15)



Anhang D

Asphärizität ellipsoidaler

Vesikelformen

In Abschnitt 5.6 wurde angenommen, daß sich für hinreichend große Biegesteifigkeiten κ
und moderate Asphärizitäten d die Vesikeloberfläche durch Ortsvektoren

r(θ, φ) = R0





(1 + a1) cosφ sin θ
(1 + a2) sinφ sin θ

(1 + a3) cos θ



 (D.1)

mit den üblichen Kugelkoordinaten θ und φ, 0 ≤ θ ≤ π, 0 ≤ φ ≤ 2π, sowie betragsmäßig
kleinen Parametern ai, i = 1, 2, 3, beschreiben läßt. Ist g(θ, φ) die Determinante des Me-
triktensors, so ergibt eine Entwicklung von

√
g bis zum quadratischen Glied folgende Aus-

drücke für Oberfläche und Biegeenergie:

A(2)

A0
= 1 +

1

15

(

2a1 + 2a2 + 2a3 + a2
1 + a2

2 + a2
3 + 4a1a2 + 4a1a3 + 4a2a3

)

(D.2)

E
(2)
el = 8πκ+

128πκ

15

(

a2
1 + a2

2 + a2
3 − a1a2 − a1a3 − a2a3

)

. (D.3)

Da nur Deformationen zugelassen sein sollen, bei denen die Oberfläche A(2) konstant A0

ist, ergibt sich eine Hyperfläche im durch die ai aufgespannten dreidimensionalen Raum.
Hierbei handelt es sich um ein zweischaliges Rotationshyperboloid mit der Rotationsachse

n = 1√
3
(1, 1, 1) und dem Mittelpunkt rc = −

√
3

5 . Durch die affine Transformation





b1
b2
b



 =









0 1√
2

− 1√
2

√

2
3

1√
6

− 1√
6

− 1√
3

1√
3

1√
3









·









a1

a2

a3



− rc



 (D.4)

werden die obengenannten Ausdrücke für die Oberfläche und die Biegeenergie in Summen
von Quadraten der neuen Variablen b, b1 und b2 überführt

A(2)

A0
= 1 +

1

15

(

−3

5
+ 5b2 −

(

b21 + b22
)

)

(D.5)

E
(2)
el = 8πκ

(

1 +
4

5

(

b21 + b22
)

)

. (D.6)

Die neuen Variablen b1 und b2 können folglich als unabhängige Freiheitsgrade aufgefaßt
werden, und b ist so zu wählen, daß stets A(2) = A0 gilt. Aus Symmetriegründen sollen b1
und b2 im folgenden mit Hilfe von Polarkoordinaten dargestellt werden

(

b1
b2

)

= r

(

cosφ
sinφ

)

. (D.7)
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Auswertung der Zustandssumme

Zur Berechnung der Asphärizität d sind die Eigenwerte ei des Trägheitstensors des Vesi-
kelinneren zu berechnen. Diese haben unter den gemachten Annahmen folgendes Aussehen

e1 = α (a1, a2, a3)
(

(1 + a2)
2 + (1 + a3)

2
)

(D.8)

e2 = α (a1, a2, a3)
(

(1 + a1)
2 + (1 + a3)

2
)

(D.9)

e3 = α (a1, a2, a3)
(

(1 + a1)
2 + (1 + a2)

2
)

, (D.10)

wobei α eine Funktion ist, die nur von a1, a2 und a3 abhängt. Im resultierenden Ausdruck
für die Asphärizität fällt α jedoch heraus. Die Asphärizitäten sind in Abbildung D.1 ver-
anschaulicht.

d=0
 =-0.01
 =-0.02
 =-0.03

 =0.01
 =0.02
 =0.03

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
r

0

Π�6
Π�3
Π�2

2Π�3

Ψ

0

Π�6
Π�3
Π�2
2Π�3

Abbildung D.1: Die Asphärizität d als Funktion von r und ψ. Die Funktion besitzt eine
Periode 2

3π bezüglich ψ.

Ohne Beschränkung der Allgemeinheit sei |e2 − e3| ≤ |ei − ej | für alle i 6= j angenom-
men. Für kleine Werte von r und negative Asphärizitäten d ist dies im Intervall

5π

6
+

1

2
√

6
r ≤ ψ ≤ 7π

6
− 1

2
√

6
r (D.11)

der Fall und für positive Asphärizitäten d im Intervall

−π
6
− 1

2
√

6
r ≤ ψ ≤ π

6
+

1

2
√

6
r. (D.12)

Innerhalb dieser Intervalle liefert die Taylor-Entwicklung der Asphärizität

d =

√

3

2
r cosψ − r2

4
+O

(

r3
)

. (D.13)

Da bereits das quadratische Glied sehr klein ist, werden an dieser Stelle das zweite und
alle weiteren Glieder der Taylor-Entwicklung vernachlässigt. Mit dem Ergebnis der linearen
Approximation

d =

√

3

2
r cosψ (D.14)
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an den Intervallgrenzen (D.12) und (D.14) kann dort der Term r
2
√

6
durch ∆ψ0 ≈ d

3
√

3
ersetzt werden. Dies liefert eine einheitliche Formel für die eingeschränkte Zustandssumme

Z(d) =

∫ ∫

db1 db2 exp

(

−32π

5

κ

T

(

b21 + b22
)

)

δ
(

d′(b1, b2) − d
)

(D.15)

=

∫

dr

∫

dψ r exp

(

−32π

5

κ

T
r2
)

δ
(

d′(b1, b2) − d
)

(D.16)

≈ 3

∣

∣

∣

∣

∣

∫ π
6
+∆ψ0

−π
6
−∆ψ0

r(ψ) exp

(

−32π

5

κ

T
r2(ψ

)

√

1 + r′(ψ)2dψ

∣

∣

∣

∣

∣

(D.17)

für positive und negative Asphärizitäten d. Der Faktor drei in der letzten Gleichung resul-
tiert aus der speziellen Auswahl der Eigenwerte des Trägheitstensors. Diese bewirkt eine
Periode 2

3π bezüglich ψ in der Funktion d(r, ψ).



Anhang E

Approximation der Vesikelform

durch ein Rotationsellipsoid

Für moderate (und nicht zu kleine) Deformationen einer Vesikel mit freiem Volumen sei
angenommen, daß ihre Form durch ein Rotationsellipsoid mit Hauptachsenlängen a, pa-
rallel zur Rotationsachse, und b, senkrecht zu dieser, beschrieben werden kann. Setzt man
r = b

a , so ist

r(d) =

√

1 − d

1 + d
, (E.1)

wobei d die in Gleichung (5.2) definierte Asphärizität der Vesikel ist. Ist weiterhin die
Vesikeloberfläche konstant A = A0, so gilt

a(d)

R0
=















23/4
√ √

d
√

1+d√
1−d2 arcsin

q

2d
1+d

−
√

2(d−1)
q

d
1+d

für d 6= 0

1 sonst

(E.2)

und für die Biegeenergie

Eel(d) =



















πκ

(

14
3 + 4

3
1−d
1+d +

√
2(1+d) arcsin

q

2d
1+d√

d(1−d)

)

für d 6= 0

8πκ sonst.

(E.3)

Letzterer Ausdruck läßt sich durch das quadratische Taylor-Polynom

Eel(d) = 8πκ

(

1 +
8

15
d2

)

(E.4)

nähern.
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Anhang F

Entwicklungskoeffizient u2,0 für

die Vesikelform

Sei im folgenden angenommen, daß sich die Vesikeloberfläche durch ein Ellipsoid mit Halb-
achsenlängen Ai, i = 1, 2, 3, approximieren läßt. Der Trägheitstensor I des Vesikelinneren
hat dann in diagonalisierter Form folgendes Aussehen

I =
V

5





A2
2 +A2

3 0 0
0 A2

1 +A2
3 0

0 0 A2
1 +A2

2



 . (F.1)

Setzt man das gemessene Vesikelvolumen gleich 4π
3 A1A2A3, so lassen sich die Halbachsen-

längen berechnen. Diese werden nachfolgend normiert, so daß V = 4π
3 A1A2A3 = 4

3π gilt.
Die Oberfläche der Vesikel mit normiertem Volumen läßt sich dann durch die Gleichung

rtH ·







1
A2

1
0 0

0 1
A2

2
0

0 0 1
A2

3






· rH = 1 (F.2)

mit Ortsvektoren rH im Hauptachsensystem beschreiben. Diese gehen durch orthogonale
Transformation O = (aµν) in die Koordinaten r̂ des Beobachtersystems mit Ursprung am
Schwerpunkt des Vesikelvolumens über

O · rH = r̂. (F.3)

Mit der Einführung der üblichen Winkelkoordinaten θ und φ für Raumwinkel und

r̂ = r̂(θ, φ)





cosφ sin θ
sinφ sin θ

cos θ



 (F.4)

ergibt sich

r̂(θ, φ) =

√

√

√

√

√

√





cosφ sin θ
sinφ sin θ

cos θ





t

· O ·







1
A2

1
0 0

0 1
A2

2
0

0 0 1
A2

3






· Ot ·





cosφ sin θ
sinφ sin θ

cos θ



 (F.5)

≈ 1 +

3
∑

i=1

{

(Ai − 1) (a3i cos θ + (a1i cosφ+ a2i sinφ) sin θ)2
}

. (F.6)
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Das Skalarprodukt von r̂ − 1 mit Y2,0(θ, φ) = 1
4

√

5
π

(

3 cos2 θ − 1
)

auf der Einheitssphäre

u2,0 =

∫ 2π

0
dφ

∫ π

0
dθ sin θ (r̂(θ, φ) − 1) Y2,0(θ, φ) (F.7)

liefert schließlich

u2,0 = −2

3

√

π

5
{A1 +A2 − 2A3 + 3a31 (A3 −A1) + 3a32 (A3 −A2)} , (F.8)

wobei a31 und a32 durch die Eigenvektoren des nichtdiagonalisierten Trägheitstensors des
Vesikelinneren bekannt sind.



Literaturverzeichnis

[1] Alberts, B. ; Bray, D. ; Lewis, J. ; Raff, M. ; Roberts, K. ; Watson, J. D.: Molecular
Biology of the Cell. 2. New York, London : Garland, 1989

[2] Lipowsky, R. (Hrsg.) ; Sackmann, E. (Hrsg.): Handbook of Biological Physics. Bd. 1:
Structure and Dynamics of Membranes . Amsterdam : Elsevier, 1995

[3] Lipowsky, R.: Vesicles and Biomembranes. In: Trigg, G. L. (Hrsg.): Encyclopedia of
Applied Physics Bd. 23. Weinheim : Wiley-VCH, 1998, S. 199–222

[4] Bell, G. I. ; Dembo, M. ; Bongrand, P.: Competition Between Nonspecific Repulsion and
Specific Bonding. In: Biophys. J. 45 (1984), S. 1051–1064

[5] Bongrand, P.: Ligand-receptor interactions. In: Rep. Prog. Phys. 62 (1999), S. 921–968

[6] Simson, R. ; Sackmann, E.: Mimicking Physics of Cell Adhesion. In: Physical Chemistry
of Biological Interfaces. New York, Basel : Dekker, 2000, S. 401–430

[7] Freed, L. E. ; Vunjak-Novakovic, G.: Culture of organized cell communities. In: Adv.
Drug Deliv. Rev. 33 (1998), S. 15–30

[8] Lasic, D. D. ; Pearlman, R.: Liposomes and Lipidic Particles in Gene Therapy. In: Vesicles.
New York, Basel : Dekker, 1996, S. 477–489

[9] Nikolelis, D. P. ; Hianik, T. ; Krull, U. J.: Biosensors Based on Thin Lipid Films and
Liposomes. In: Elektroanal. 11 (1998), Nr. 1, S. 7–15

[10] Fromherz, P. ; Kiessling, V. ; Kottig, K. ; Zeck, G.: Membrane transistor with giant
lipid vesicle touching a silicon ship. In: Appl. Phys. A 69 (1999), S. 571–576

[11] Chiu, D. T. ; Wilson, C. F. ; Ryttsén, F. ; Strömberg, A. ; Farra, C. ; Karlsson,
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diblock copolymer vesicles. In: Eur. Phys. J. E 7 (2002), S. 241–250

[50] Kukula, H. ; Schlaad, H. ; Antonietti, M. ; Förster, S.: The Formation of Polymer
Vesicles or “Peptosomes“ by Polybutadiene-block-poly(L-glutamate)s in Dilute Aqueous So-
lution. In: J. Am. Chem. Soc. 124 (2002), Nr. 8, S. 1658–1663

[51] Antonietti, M. ; Förster, S.: Vesicles and Liposomes: A Self-Assembly Principle Beyond
Lipids. In: Adv. Mater. 15 (2003), Nr. 16, S. 1323–1333

[52] Alvarez-Román, R. ; Naik, A. ; Kalia, Y. N. ; Fessi, H. ; Guy, R. H.: Visualization of
skin penetration using confocal laser scanning microscopy. In: Eur. J. Pharm. Biopharm. 50
(2004), S. 301–316
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le fruchtbare Diskussionen über Vesikeln. Weiterhin möchte ich der gesamten Theorie-
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