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Kunstliches zuckerbindendes Protein konnte Zellwachstum
bremsen Zuckerstrukturen auf Viren und Tumorzellen
blockieren

Bei einer Virusinfektion gelangen Viren in den Organismus und vermehren sich in den Korperzellen.
Viren setzen sich oft gezielt auf die Zuckerstrukturen der Zellen ihres Wirts oder prasentieren
ihrerseits charakteristische Zuckerstrukturen auf ihrer Oberflache. Forschende der TUM haben ein
neuartiges Proteinreagenz zur Erkennung biologischer Zuckerstrukturen entwickelt, das die
Ausbreitung einer Erkrankung im Korper blockieren kann, wenn es an die Zuckerstrukturen einer
Zelle oder eines Erregers andockt.

Das Labor von Arne Skerra, Professor fur Biologische Chemie, an der Technischen Universitat
Munchen (TUM) beschaftigt sich mit der Herstellung von kunstlichen Bindeproteinen, die fur
therapeutische Zwecke einsetzbar sind. Aktuelle Forschungsergebnisse des Labors er6ffnen nun den
Weg zur Entwicklung neuartiger Bindeproteine fur biologische Zuckerstrukturen, die sowohl bei
Krebs- als auch bei Infektionserkrankungen eine grofSe Rolle spielen.

Erkennung biologischer Zuckerstrukturen

»,Die Erkennung von speziellen Zuckermolekiilen, sogenannten Kohlenhydraten, ist bei vielen
biologischen Prozessen von entscheidender Bedeutung”, erklart Prof. Skerra. Damit der Korper
erkennt, wohin welche Zellen gehoren oder ob Zellen fremd sind, haben diese haufig einen Marker
aus Zuckerketten, die an die AulSenseite der Zellmembran oder an Membranproteine geknupft sind.
Auch Krankheitserreger verfugen uber eigene Zuckerstrukturen oder konnen sich daran festsetzen.

Proteine, die vielfaltigen Funktionstrager aller Zellen, haben jedoch ganz allgemein eine geringe
Affinitat gegentiber Zuckern. Deren molekulare Erkennung ist also schwierig. Grund dafiir: Wasser
sieht den Zuckermolekiilen ahnlich, so dass diese in der wassrigen Umgebung der Zellen quasi
getarnt sind. Die Gruppe von Prof. Skerra machte sich auf die Suche nach einem kiinstlichen
Bindeprotein mit einer chemischen Gruppierung, die die biologischen Zuckerstrukturen leichter
erkennen lasst.

Borsauregruppe als Aminosaure in Protein eingebaut

Aminosauren sind die Bausteine der Proteine. Ublicherweise nutzt die Natur fiir die Vielfalt der
Proteine nur 20 Aminosauren. ,Mit den Mitteln der Synthetischen Biologie nutzten wir zusatzlich
eine kunstliche Aminosaure”, berichtet Forscherin Carina A. Sommer.

,Uns ist es gelungen, eine Borsauregruppe, die von sich aus Affinitat zu Zuckermolekiilen hat,
gezielt in die Aminosaurekette eines Proteins einzubauen. Damit haben wir eine grundlegende neue
Klasse von Bindeproteinen fur Zuckermolekile kreiert”, erklart Sommer. Diese kunstliche
Zuckerbindefunktion ist naturlichen Bindeproteinen (so genannten Lektinen) in ihrer Starke und
auch den Moglichkeiten zur spezifischen Ausgestaltung iiberlegen.
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»Die Zucker-Bindungsaktivitat von Borsaure und ihren Derivaten ist seit fast einem Jahrhundert
bekannt”, sagt Prof. Skerra. ,Borsaure ist in der unbelebten Natur verbreitet und kaum toxisch, aber
sie wird von Organismen bislang praktisch nicht genutzt.”

»Mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse haben wir es geschafft, die Kristallstruktur eines Modell-
Komplexes dieses kiinstlichen Proteins aufzuklaren und konnten damit unser biomolekulares
Konzept bestatigen”, erklart Wissenschaftler Dr. Andreas Eichinger.

Nachster Schritt: Entwicklung fiir konkrete medizinische Anwendungen

Nach etwa funf Jahren Grundlagenforschung kann die Entwicklung aus Prof. Skerras Labor nun fur
konkrete medizinische Anwendungen genutzt werden. ,Unsere Erkenntnisse sollten nicht nur die
zukunftige Entwicklung von neuartigen Kohlenhydratliganden in der Biologischen Chemie
unterstutzen, sondern sie ebnen den Weg zu hochaffinen Wirkstoffen zur Ansteuerung oder
Blockierung medizinisch relevanter Zuckerstrukturen auf Zelloberflachen”, fasst Prof. Skerra
zusammen.

Das ,Blockierungsmittel” konnte beispielsweise bei Erkrankungen zum Einsatz kommen, bei denen
starkes Zellwachstum oder das Andocken von Krankheitserregern an Zellen eine Rolle spielt, also in
der Onkologie und der Virologie. Wenn es gelingt, die Zuckerbindungsfunktion zu blockieren und die
Erkrankung zu bremsen, verschafft man damit dem Immunsystem mehr Zeit, die korpereigene
Abwehr vorzubereiten.
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