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Mit Zucker gegen Bosartiges

Julian Bechold, Clemens Grimm, Jiirgen Seibel

Eine neue komplexe Zuckerstruktur dockt spezifisch an das Tumorprotein Galektin-1 an. Als Target sind

Galektine schon ldnger bekannt, nun kénnten sie helfen, Krebs zu erkennen.

® Krebserkrankungen zihlen vor
allem in Industriestaaten zu den
vorherrschenden  Todesursachen.
Allein im Jahr 2015 betrug die
Zahl der durch Krebs verursachten
Todesfalle weltweit zwischen 8,6
und 8,9 Millionen.” Trotz der
Fortschritte der Forschung in den
letzten Jahrzehnten mangelt es im-
mer noch an effektiven, nebenwir-
kungsfreien ~ Diagnosemethoden.
Da ein frithes Erkennen von bosar-
tigem (malignem) Gewebe die
Chancen auf eine erfolgreiche Be-
handlung erhoht, sind besonders
solche korpereigenen Stoffe inte-
ressant, die relativ einfach Ruck-
schlisse auf eine Tumorbildung
zulassen: Tumormarker.

Galektine als Tumormarker

® Zu den Tumormarkern zahlen
Mitglieder der Proteinklasse der
Galektine.” Dies sind kohlenhy-

dratbindende Proteine, die sich
auf der Oberfliche von Zellen an
Glykoproteinen und Glykolipiden
anlagern und so Funktionen wie
Zell-Zell-Interaktionen vermitteln
oder etwa die Apoptose von T-Zel-
len initiieren. Dazu gehort Galek-
tin-1.> Es wird in vielen Tumorge-
weben tberexprimiert und beein-
flusst durch die Wechselwirkung
mit f-Galaktosiden der Zellober-
flache physiologische Prozesse wie
die Zellproliferation, also die
schnelle Vermehrung von Gewebe,
die Migration und die Tumorpro-
gression, das Tumorwachstum. Da
liegt es nahe, das Protein als Tu-
mormarker zu nutzen.”

Bereits in der klinischen Ent-
wicklung befinden sich Wirkstof-
fe, die sich mit Galektinen als Tar-
get beschiftigen. Das US-amerika-
nische Biotechunternehmen Ga-
lektin Therapeutics absolvierte
mit dem Inhibitor GM-CT01 Pha-

se-I/II-Studien Behandlung
von bosartigen Tumoren.” Des-
weiteren hat das schwedische Un-
ternehmen Galakto Biotech mit
dem inhalativen Wirkstoff TD139,
einem Galektin-3-Inhibitor, gegen
eine Lungenerkrankung (idiopa-
thische pulmonale Fibrose) die
klinische Phase 1b/2a abgeschlos-
sen.”

Die Anwendung von Galektin-1
als diagnostischer Marker ist Teil
der Forschung. Patienten mit
Schilddrusenkarzinomen  haben
verglichen mit einer gesunden
Kontrollgruppe erhohte Galek-
tin-1- und Galektin-3-Konzentra-
tionen im Blut.”

Methode,  Galektin-1
schnell und einfach zum Beispiel
in Blutplasma zu identifizieren
und nachzuweisen, kann so zu-
mindest Hinweise auf eine Krebs-

zur

Eine

erkrankung liefern.

Galektin-1-Schnelltest

® Eine Blutentnahme ist als Di-
agnostikmethode vorteilhafter als
die gangigen Methoden der Gewe-
beentnahme, etwa einer Biopsie
des potenziell karzinogenen Ge-
webes. Wie lisst sich der Vorteil
nutzen und eine erhohte Galek-
tin-1-Konzentration messen?

Jede Zelle ist von Zuckerstruk-
turen auf ihrer Oberflache umge-

Abb. 1. Links: Chipoberfliche, die mit Zuckermolekiilen funktionalisiert ist, an denen Galektin-1 selektiv bindet.

ben, von der Glykokalix. Dabei
sitzen die Kohlenhydrate ver-
zweigt auf Proteinen und Lipiden
der Zellmembran. Galektine ver-
fiigen tber eine Kohlenhydrat-

Rechts: Experimenteller Gykochip, der mit fluoreszenmarkiertem Galektin-1 inkubiert wurde; Detektion der

Fluoreszenzintensitdt an einem Array-Reader. Abbildung: AK Seibel, Uni Wiirzburg
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Bindungsdomine (carbohydrate
recognition domain, CRD), die
mit f-Galaktosiden der Glyko-
kalix wechselwirkt und so ihre
Rolle in den physiologischen Pro-
zessen ausfuhrt.

Erste Untersuchungen zu ei-
nem Schnelltest lassen hoffen: Zu
Galektin-1 hochaffine und dabei
selektive Zuckermolekiile werden
beispielsweise auf einer funktio-
nalisierten Oberfliche eines Glas-
chips in hoher Dichte angebracht
(Abbildung 1). Nach dem Auftra-
gen der zu analysierenden Probe,
etwa Blut, und nach Inkubation
wird spezifisch Galektin-1 gebun-
den, und anschliefSend werden
die anderen Proteine, Peptide, An-
tikorper und weiteren Bestandtei-
le abgetrennt.

Fluoreszenzmarkierte Antikor-
per, die selektiv an Proteine bin-
den, quantifizieren die an der
Chipoberflache gebundenen Pro-
teine. Anhand der Intensitat der
Fluoreszenz werden die Konzen-
tration des gebundenen Galek-
tin-1 und somit auch eine mogli-
che Anreicherung des Proteins in
der Probe ermittelt (Abbildung 1).

MaRBgeschneiderte Molekiile

® Da alle Mitglieder der Familie
der Galektine f-Galaktoside — da-
runter Laktose — erkennen, wur-
den in wunserer Arbeitsgruppe
f-Galaktose-Derivate entwickelt,
die spezifisch an Galektin-1 bin-
den. Die Galektine besitzen eine
dhnliche, aber nicht exakt iden-
tisch aufgebaute Kohlenhydrat-
Bindungsdoméne, was dazu moti-
vierte, deren Kristallstruktur zu
ermitteln und diese auf ein Ligan-
dendesign zu ubertragen. Wir ha-
ben den Zucker so weit modifi-
ziert, dass er noch Galektin-1 in
ahnlichen Affinitéten bindet. Das
Ergebnis der Kristallstrukturana-
lyse zeigt Abbildung 2.%

Die im Molekiil vorhandene Al-
lyl-Funktion dient als chemischer
Anker; sie kann mit Partnern kon-
jugiert werden. Damit kann der
Zucker nun auf einer Glaschip-
Oberfliche aufgebracht werden

{Industrie & Technik>

Abb. 2. Komplex von Galektin-1 mit synthetischen N-Acetyllactosamin-basierten Liganden.

Systematische Erweiterung des Zuckers iiber mehrere Stufen von a) PDB ID: 4026, Auflésung: 1,40 A,
iiber b) PDB ID: 4027, Auflésung: 1,27 A, c) PDB ID: 4Q1P, Aufiésung: 1,42 A nach d) PDB ID: SMWX,

Auflésung: 1,29 A.

und als diagnostisches Werkzeug
dienen.

Eine weitere denkbare Anwen-
dung ist die Verwendung des
Saccharids als Wirkstofftranspor-
ter. Dazu wird ein Wirkstoff an
die Alkenfunktion des Zuckers
gebunden und tber eine Kopp-
lung an Galektin-1 direkt an die
Tumorzelle gebracht.

Mit den ersten Erfolgen aus
Forschung und Biotechunterneh-
men erdffnen Galektin-Inhibito-
ren eine hervorragende Kombina-
tion aus frither Diagnostik und
Therapie von Krebs.
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