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Struktur trifft Funktion: Glycocalyx erstmals auf molekularer
Ebene analysiert

Wie ein Mantel umgibt die Glycocalyx alle Zellen im menschlichen Korper. Diese komplexe
Zuckerschicht spielt eine Schliisselrolle im Verlauf zahlreicher Erkrankungen - etwa bei
Krebs oder Autoimmunerkrankungen. Forscher*innen am Max-Planck-Institut fur die
Physik des Lichts (MPL) ist es gelungen, innerhalb der Glycocalyx erstmals einzelne
Zucker mit molekularer Auflosung dazustellen und ihre raumliche Anordnung mit ihrer
biologischen Funktion in Verbindung zu bringen. Die kiirzlich in der Zeitschrift >Nature
Nanotechnology« veroffentlichten Erkenntnisse eroffnen neue Perspektiven fiir das
Verstandnis dieser wichtigen Zellstruktur - mit weitreichenden Konsequenzen fiir
Diagnose und Therapie.

Die Glycocalyx ist der >Tursteher«< der Zelle: Alles, was sich der Zelle nahert, interagiert zuerst mit
ihr. In den letzten Jahren ist die Glycocalyx zunehmend in den Fokus der biomedizinischen
Forschung geruckt, da sie zahlreiche Prozesse im Zusammenhang mit Gesundheit und Krankheit
beeinflusst. Trotzdem war es bislang nicht moglich, ihre raumliche Organisation mit ihrer
biologischen Funktion zu verbinden. Grund dafur ist unter anderem, dass diese Organisation auf
einer Skala von nur einem Nanometer stattfindet; eine GrofSenordnung, die mit bisherigen Methoden
optisch nicht sichtbar gemacht werden konnte. Nun ist Wissenschaftler*innen am MPL mithilfe einer
besonderen Mikroskopiemethode in Kombination mit einer speziellen chemischen
Markierungstechnik ein Durchbruch gelungen - einzelne Zuckermolekiile konnten in der Glycocalyx
auf der Zelloberflache dargestellt werden.

Dafur kombinierten die Forscher*innen eine spezielle lokalisationsmikroskopische Methode
(>Resolution Enhancement by Sequential Imaging<, RESI) und bioorthogonale Chemie. In der
bioorthogonalen Chemie wird der Metabolismus der Zelle verwendet, um spezifische Markierungen
an Zielstrukturen anzubringen. Die Forschung erfolgte in Kooperation der Forschungsgruppe von
Leonhard Mockl mit der Forschungsgruppe Jungmann vom Max-Planck-Institut fur Biochemie in
Martinsried. Die hochprazise Auflosung im Bereich eines einzigen Nanometers erlaubt es den
Wissenschaftler*innen, Zucker nicht nur zu zahlen und ihre Interaktionen miteinander zu verstehen,
sondern auch ihre Anordnung und Kommunikation in der naturlichen Umgebung der Zelle zu
erfassen. Wie auf einer Landkarte wird damit sichtbar, welche Dichte einzelne Zucker an
verschiedenen Stellen der Zelle haben und wie sich diese Anordnung im Verlauf von zellularen
Ereignissen wandelt.

,Dieses Ergebnis ist fiir mich ein lang angestrebtes Ziel”, sagt Prof. Leonhard Mockl, Leiter der
MPL-Forschungsgruppe >Physikalische Glycowissenschaftenc«. ,Ich habe schon in meiner Promotion
uberlegt, wie man das Verhaltnis von Glycocalyx und Zelle verstehen kann. Schon damals war ich
uberzeugt, dass es nur klappen kann, wenn wir verstehen, wie die Glycocalyx auf molekularer Ebene
organisiert ist. Dass wir jetzt die Organisation einzelner Zucker darstellen konnen, ist die Erfullung
eines Traumes.” Die Ergebnisse ermoglichen nun funktionale Rickschlusse auf zellulare Prozesse -
etwa wie genetische Mutationen wahrend der Krebsentstehung die Glycocalyx verandern - und
eroffnen vollig neue Wege fur klinische Anwendungen im Bereich der Diagnostik und Therapie.
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