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Endogene Lectine des Menschen und ihre Zuckerliganden
Zellbiologische und klinische Bedeutung®
Eckart Kottgen!, Werner Reutter?, Rudolf Tauber’

ZUSAMMENFASSUNG

U Lectine sind phylogenetisch auBerst alte Proteine, die tiber ihre Fihigkeiten,
an Kohlenhydratstrukturen von Glykokonjugaten (Glykoproteine oder Gly-
kolipide) zu binden, wichtige Adhisions- und Kommunikationsprozesse intra-
und extrazellular vermitteln. Auch der menschliche Organismus verfiigt tiber
ein sehr breites Spektrum dieser Proteinfamilie. Die vorliegende Ubersicht re-
feriert die aktuellen Kenntnisse zu diesem Thema mit den Schwerpunkten Bio-
chemie/Pathobiochemie (Prinzipien der Proteinglykosylierung und Erkran-
kungen durch Defektglykosylierung) und Zellbiologie (Proteinsorting, Exo-
und Endozytose, Apoptose, Zelladhision, Zelldifferenzierung und maligne
Transformation). Die Bedeutung der Lectin-Glykokonjugat-Wechselwirkung
fur klinische Fragestellungen wird an verschiedenen Beispielen (Entziindung,
Immundefekte und Autoimmunitit, Infektionskrankheiten, Tumorinvasion
und -metastasierung) belegt, und daraus abgeleitete Perspektiven fiir die The-
rapie werden vorgestellt.
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ABSTRACT

Human Lectins and their Correspondent Glycans in Cell Biology and
Clinical Medicine

U Lectins are phylogenetically ancient proteins that have specific recognition
and binding functions for complex carbohydrates of glycoconjugates, i.e., of
glycoproteins, proteoglycans/glycosaminoglycans and glycolipids. This class of
proteins mediates important processes of adhesion and communication both in-
side and outside cells. A large variety of lectins are expressed in the human or-
ganism. This article reviews the current knowledge of human lectins with a
focus on biochemistry and pathobiochemistry (principles of protein glyco-
sylation and defects of glycosylation as a basis of disease) and cell biology
(protein sorting, exocytosis and endocytosis, apoptosis, cell adhesion, cell
differentiation, and malignant transformation). The clinical significance of

Is einer der Autoren vor 25 Jahren
einen Uberblick zum gleichen
Thema und zu ihnlichem Anlass ver-
fasste [1], galt das Thema insbesondere
unter zellbiologischen und klinischen
Aspekten als eher exotisch und in der
wissenschaftlichen Perspektive flir die
Medizin nur begrenzt ertragreich. Seit-
dem hat sich das Bild grundlegend geidn-
dert, dies insbesondere dank der au3er-
ordentlichen Entwicklung molekular-
und zellbiologischer Techniken. Die
vorliegende Ubersicht soll dies auch mit
der Intention belegen, den thematischen
Schwerpunkt der Lectin-Glykokonju-
gat-Wechselwirkung, die Glykobiolo-
gie, als flir die klinische Forschung wich-
tig zu erkennen. Dies umso mehr, als
sich inzwischen daraus attraktive thera-
peutische Ansitze zur Behandlung u.a.
von Entziindungsprozessen, Infektions-
erkrankungen, Autoimmunerkrankun-
gen und Tumorleiden abzeichnen.
Lectine werden heute als kohlenhy-
dratbindende Proteine definiert, die
weder zu den Immunglobulinen zihlen
noch enzymatische Aktivitit gegentiber
den gebundenen Zuckern aufweisen.
Unter medizinhistorischen Aspekten
mag interessant sein, dass die von Char-
cot 1853 entdeckten Kristalle und spiter
von Leyden im Sputum von Asthmapa-
tienten gefundenen Strukturen (Char-
cot-Leyden-Kristalle) heute als Lectin
(Galectin-10) von eosinophilen Leuko-
zyten erkannt wurden [2]. 1974 be-
schrieben Stockert et al. erstmals ein
Lectin aus menschlicher Leber mit Bin-
dungsspezifitit zu Galaktose [3].
Die hochdiversifizierte Proteinfami-
lie der Lectine tibernimmt bereits in Vi-
ren Bindungs-, Kommunikations- und

Signalfunktionen, Gleiches gilt fiir Bak-
terien, Protozoen und Pflanzen. Im ge-
samten Tierreich sind die Struktur- und
Funktionsvielfalt dieser Bindungspro-
teine so umfassend, dass nur noch
schwerauf'engem Raum ein qualifizier-
ter Uberblick gegeben werden kann
(Ubersichten zu Historie, Strukturen
und Funktionen von Lectinenin [4, 5]).
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Eine Vielzahl tierischer Lectine be-
sitzt nicht nur eine Bindungsregion fiir
Kohlenhydrate, sondern auch zu
,.Nicht-Zuckerstrukturen*, wie bei-
spielhaft zu Ribonukleoproteinen (C-
reaktives Protein [CRP]), Phospholipi-
den (,,mannan-binding lectin* [MBL]),
Integrinen (Calreticulin), Laminin und
Fibronectin (Galectin-1), Zytokinen
(Interleukin-[IL-]1 und IL-2), R etinsiu-
re (Phosphomannosylrezeptor), DNA
(Serumamyloid P [SAP]) und Lipiden
(Surfactant-Proteine A und D [SP-A,
SP-D]). Damit konnen diese Lectine in-
tra- und extrazellulir beispielsweise
primir Erkennungs- und Bindungs-
funktion gegentiber Kohlenhydratli-
ganden erfiillen und sekundir durch die
weitere Bindungsspezifitit ein ganzes
Spektrum verschiedener Signalkaska-
den induzieren (s.u.). Andere Lectine
besitzen bis zu acht Zuckerbindungs-
dominen (Makrophagen-Mannosere-
zeptor) und kénnen damit in Gegen-
wart spezifischer Liganden ein Netz-
werk kntipfen, das beispielsweise Plas-
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lectin-glycoconjugate interactions is described by example of inflammatory
diseases, defects of immune defense, autoimmunity, infectious diseases, and tu-
mor invasion/metastasis. Moreover, therapeutic perspectives of novel drugs
that interfere with lectin-carbohydrate interactions are discussed.

Key Words: Human lectins * Glycobiology - Cell adhesion - Immunomodula-
tion - Inflammation - Infectious diseases - Oncology
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mamembranbestandteile lokal zusam-
menhilt oder konzentriert. Viele Lec-
tine haben im Weiteren Moglichkeiten
zur Regulierung ihrer Zuckerbin-
dungsaktivitit. Typisch hierfiir sind alle
C-Typ-Lectine, die erst in Gegenwart
von Ca?"-lonen konzentrationsabhin-
gig bindungsaktiv werden. Diese und
andere Lectine besitzen zusitzliche Bin-
dungsregionen fiir hydrophobe Struk-
turen. Durch die ligandenspezifische
Besetzung dieser Dominen erfihrt das
Lectin eine Konformationsinderung,

Hepatic Lectin

CL

Galectins

[P-Type | [I-Type]
CI-MPR cD22

Selectin

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Hauptgruppen loslicher und membrangebundener tie-
rischer Lectine, nach strukturellen Gesichtspunkten geordnet (aus [24]). C3: regulatorische Kom-
plementkomponente. CL: C-Typ-Lectin mit kohlenhydraterkennender Region; EG: EGF-like;
IG(12): Immunglobulin-C-Set; IL: I- Typ-Lectin mit kohlenhydraterkennender Region; MP: P-
Typ-Lectin mit kohlenhydraterkennender Region; SL: S-Typ-Lectin mit kohlenhydraterkennen-
der Region; TM: transmembrandre Region. Zu weiteren Einzelheiten s. Text.

die sekundir die Kohlenhydratbindung
— und damit intra- und interzellulire
Kommunikationsprozesse —  positiv
oder negativ regulieren kann.

Fir die im Folgenden zur Diskussion
stchenden Themen koénnen unter
strukturellen Aspekten folgende Lectin-
familien unterschieden werden (Abbil-
dung 1):

U C-Typ-Lectine: Die Proteinfamilie
mit tiber 50 Varianten besitzt als ge-
meinsames Merkmal eine hochkonser-
vierte ,,carbohydrate recognition do-
main“ (CRD), die Ca®>*-Ionen fiir die
Zuckerbindung benétigt. Grundsitz-
lich fungieren hier die Kohlenhydrate
Galaktose oder Mannose als primire,
eher niedrigaftine Liganden der CRD.
Insbesondere die riumliche Anordnung
benachbarter Kohlenhydratreste be-
stimmt im Weiteren die Bindungsakti-
vitit der Reaktionspartner. Schlieflich
bestehen Hinweise, dass auch Peptidan-
teile in sterischer Nachbarschaft zur
Glykaneinheit die endgtiltige Bin-
dungsaftinitit regulieren konnen. Be-
stimmte endstindige Kohlenhydrate
(z.B. N-Acetylneuraminsiure bzw.
Sialinsdure) oder zusitzlich eingeftihrte
Verzweigungen der Kohlenhydratkette
(s.u.) konnen den primir bindenden Li-
ganden maskieren und so eine Bindung
der Reaktionspartner verhindern. Der
Asialoglykoproteinrezeptor des Hepato-
zyten ist ein typisches Beispiel, der nur
desialylierte Glykoproteine iiber priter-
minale Galaktosereste erkennt. Das
Lectin ist auf Hepatozyten mit 1-5 X
10° Bindungsstellen pro Zelle vertreten
und gilt heute als klassisches Modell fuir
die rezeptorvermittelte Endozytose
iiber ,,clathrin-coated pits“. Entgegen
fritheren Vermutungen muss heute be-
zweifelt werden, dass der Rezeptor all-
gemein die In-vivo-Halbwertszeit von
Glykoproteinen reguliert. Allgemein



akzeptierte Alternativkonzepte zur Re-
zeptorfunktion liegen jedoch noch
nicht vor. Der Rezeptor wird aber auch
von dendritischen Zellen exprimiert und
ist somit wie viele andere C-Typ-Lectine
in die Immunmodulation eingebunden
[6]. Weitere wichtige Subfamilien der
C-Typ-Lectine sind die Collectine (u.a.
SP-A und SP-D, MBL) mit einer N-ter-
minalen Kollagendomine und einer C-
terminalen CRD, wichtige Komponen-
ten der angeborenen Immunitit (,,innate
immunity*) [7]; die L-, E- und P-Selectine
als wichtige Zelladhisionsmolekiile, die
mit einer zusatzlichen ,,EGF-like
Domine sowie mit variabler Anzahl an
Homologen der Komplement binden-
den Proteine ausgestattet sind und sialy-
lierte und/oder sulfatierte Abkémmlinge
von Lewis*- und Lewis*-Oligosacchari-
den binden (s.u.); die ,,natural killer (NK)
cell receptors “, ein transmembranires Pro-
tein, das in die Signalkaskade zur Auslo-
sung der lytischen Aktivitit von NK-
Zellen eingebunden ist [8]; CD23, ein
IgE-Rezeptor auf himatopoetischen
Zellen, der mit B -Integrinen auf Ma-
krophagen interagiert und die Produk-
tion proinflammatorischer Mediatoren
induziert; schlieBlich der Mannoserezeptor
von Makrophagen, eine transmembranir
lokalisierte Lectinfamilie mit einer N-
terminalen cysteinreichen Domine, ei-
ner Fibronectin-Typ-II-Domine und
acht bis zehn Lectindominen. Die extra-
zellulir lokalisierte cysteinreiche Domi-
ne tibernimmt durch Bindung sulfatier-
ter Glykane ebenfalls Lectinfunktion,
wihrend die Fibronectindomine Kolla-
gen bindet. Die Rezeptorfamilie ist an
der Regulation angeborener und adapti-
ver Immunprozesse beteiligt [9].

QO S-Typ-Lectine (Galectine): Alle der
14 bisher beschriebenen Galectine bin-
den primir an die Galaktoseeinheit von
N-Acetyllactosamin. Dennoch liegen
viele Untersuchungen tiber eine sehr
differenzierte Glykanbindungsspezifitit
der Subgruppen vor. Die meisten
Galectine verfligen dabei tber zwei
CRDs oder liegen als Homodimere vor
und sind so funktionell bivalent. Es sind
losliche Proteine, die meist intrazellular
im Zytoplasma und im Zellkern lokali-
siert sind. Trotz fehlender Signalse-
quenz konnen verschiedene Galectine
aber auch sezerniert werden. Die be-
deutenden Funktionen insbesondere
von Galectin-1 und Galectin-3 bei der
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Zellaktivierung, der Modulation der
Zelladhision, der Regulation des Zell-
wachstums und der Apoptose werden

spater beschrieben [10].

Q I-Typ-Lectine: Es handelt sich um
Proteine, die auch der Immunglobulin-
superfamilie zuzurechnen sind und zu-
sitzlich Uber Lectindominen mit Affi-
nititen zu Sialinsiure (Siglecs), mannose-
reichen Strukturen (z.B. N-CAM) oder
Gykosaminoglykanen (z.B. ,,intercellu-
lar adhesion molecule 1“ [ICAM-1])
verfligen. Mit den Siglecs (,,sialic-acid-
binding immunoglobulin-like lectins®)
ist eine Lectinfamilie zusammengefasst,
die mit unterschiedlicher Affinitit o2,3-
und a2,6-gebundene Sialinsiure als Li-
ganden nutzt. Typische Vertreter sind
Siglec-2 (CD22), ein B-Zell-Inhibitor-
Rezeptor, und Siglec-3 (CD33), ein
Marker myeloischer Zellen. Die Lectin-
dominen der plasmamembrangebunde-
nen Proteine sind jeweils N-terminal lo-
kalisiert und reichen damit in den Extra-
zellulirraum hinaus. Die Aktivitit von
CD22 auf B-Zellen scheint iiber eine
Maskierung oder Eigenbesetzung der
Bindungsstelle mit Sialinsiureresten an-
derer Glykokonjugate der Zellober-
fliche reguliert zu werden.

Weitere I-Typ-Lectine werden be-
sonders auf Oligodendrozyten und
Schwann-Zellen des Nervensystems
exprimiert [11].

Q P-Typ-Lectine: Die beiden bekann-
ten Vertreter sind der ,,cation-depen-
dent mannose-6-phosphate receptor*
(CD-MPR) wund der ,insulin-like
growth factor II/mannose-6-phosphate
receptor’ (IGF-II/MPR). Sie unter-
scheiden sich von allen anderen Lectinen
durch ihre Fihigkeit, phosphorylierte
Mannosereste zu binden, und tiberneh-
men wichtige Funktionen bei Transport
und Integration neu synthetisierter lyso-
somaler Enzyme in Kompartimenten des
trans-Golgi-Netzwerks, der Endosomen
und Lysosomen. Der IGF-II/MPR,
nicht aber der CD-MPR, erfiillt zusaitz-
lich Transportfunktionen in der Plasma-
membran, so auch die Aufnahme und
den Transport des stark mitogenen IGF-
IIin die Lysosomen [12].

Q Pentraxine: CRP und SAP, typische
Vertreter der klassischen Pentraxine,
sind als sog. Akute-Phase-Proteine be-
kannt. Die Expression dieser Proteine,
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die als nicht kovalent gebundene Penta-
mere funktionell wirksam werden, wird
iiber Zytokine, wie IL-1, IL-6 und Tu-
mor-Nekrose-Faktor (TNF), sowie
durch Glukokortikoide reguliert. Die
Zuckerbindungsspezifitit der Pentraxine
des Siugetierorganismus wird wider-
spriichlich diskutiert. CRP wurde ur-
springlich durch seine Funktion be-
kannt, in Gegenwart von Ca>* C-Poly-
saccharide von Pneumokokken zu prizi-
pitieren. Die exakten Aufgaben der Pen-
traxine sind noch immer nicht bekannt.
Es wird eine Rolle bei der Clearance von
wirtseigenem und -fremdem, bakteriel-
lem Zelldetritus und bei der Zytokinre-
gulation diskutiert [13].

U Calreticulin und Calnexin: Die
beiden Lectine erfiillen als Chaperone
(s.u.) im endoplasmatischen Retiku-
lum (ER) wichtige Aufgaben bei der
regulierten ko- und posttranslationalen
Proteinfaltung und somit bei der Qua-
litatskontrolle neu synthetisierter Gly-
koproteine. Bei gleicher Bindungsspe-
zifitit gegentiber terminalen Glucose-
resten von mannosereichen Glykanen
und Ca’"-Abhingigkeit besitzen sie
dennoch unterschiedliche Affinititen
zu Glykoproteinen, die im Einzelnen
noch nicht verstanden werden. Beide
Lectine sind weitgehend strukturho-
molog, wobei Calnexin tber einen
Proteinanker im ER membrangebun-
den, Calreticulin dagegen im ER-Lu-
men in geloster Form vorliegt. Wird an
Calreticulin der Membrananker ange-
heftet, iibernimmt das Lectin eine Cal-
nexin vergleichbare Bindungsselekti-
vitit [14].

U ERGIC-53 und VIP-36: ERGIC-
53 (,ER-Golgi intermediate compart-
ment") und VIP-36 (,,vesicular integral
membrane protein®), zwei strukturell
eng verwandte Proteine des ER und des
cis-Golgi-Netzwerks, haben neben
chaperonihnlichen Funktionen ihre
wesentlichen Aufgaben beim intrazel-
luliren Proteinsorting und -transport.
Sie regulieren damitauch die Proteinse-
kretion. Beide Proteine haben Lectin-
dominen mit Mannosespezifitit und
starker Affinitit zu noch nicht endgtiltig
prozessierten ,,High-Mannose-Typ*-
Glykoproteinen [15].

Daneben sind verschiedene Proteine
bekannt, die klassische Lectinfunktio-
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nen zeigen, strukturell aber anderen
Proteinfamilien zuzuordnen sind (sog.
,-orphan lectins®). Beispielhaft seien ge-
nannt Thrombospondin, Komplement
Faktor H, Tachylectine und vor allem
eine Vielzahl von Zytokinen (IL-1-IL-
8, IL-12, TNF) [16].

Erstbeschreibungen neuer Lectine
steigen weiter linear an. So ist die Fest-
stellung von Barondes, einem der Pio-
niere der Glykan- und Lectinforschung,
wohl berechtigt: ,,God must love galec-
tins; he made so many of them.

Die auBlerordentliche Bedeutung der
Glykan-Lectin-Wechselwirkung  als
sehr spezifische, vielfiltige und fein re-
gulierte Moglichkeit des Erkennens
wird aber nicht nur durch die Lectine
erreicht. Der Beitrag der Glykane als Li-
ganden dieses sehr komplexen und
hochdifterenzierten Kommunikations-
prozesses mag aus der folgenden Rech-
nung deutlich werden: Aus der Ver-
kniipfung zweier identischer Ami-
nosiuren kann nur ein Dipeptid resul-
tieren. Die Verkniipfung zweier identi-
scher  Monosaccharide — ermoglicht
theoretisch dagegen schon elf unter-
schiedliche Disaccharide. Im folgenden
Kapitel sollen daher Metabolismus und
Vielfalt des Glykananteils von Glyko-
konjugaten zusammenfassend darge-
stellt werden, um die Flexibilitit dieses
Kommunikationssystems in der Evolu-
tion des Tierreichs und so auch bei Re-
gel- und Pathomechanismen im Siuge-
tierorganismus zu verstehen. Wir wer-
den im Weiteren sehen, dass die Natur
nicht nur bei der Immunregulation,
sondern bei einer Vielzahl weiterer Er-
kennungsprozesse tiber die differenzier-
te Lectin-Glykokonjugat-Wechselwir-
kung das Erfassen von ,,selfand not-self™
erstaunlich flexibel und vielseitig ein-
setzt.

Glykokonjugate als Reaktionspartner
der Lectine

Komplexe Kohlenhydrate oder Oligo-
saccharide wurden lange Zeit lediglich
als zusitzliche Strukturelemente von
Proteinen oder Lipiden angesehen. Ob-
wohl sie in Membranen von Zellen, in
der extrazelluldren Matrix, im Bindege-
webe oder im Blut nachgewiesen wur-
den, wurden ihnen zunichst keine spe-
zifischen biologischen Funktionen zu-
geordnet. Von der Chemie her war le-
diglich bekannt, dass gebundene Koh-
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lenhydrate den sie tragenden Struktu-
ren Stabilitit verleihen, eine Eigen-
schaft, die auch fur biologisch aktive
Glykoproteine nachweisbar war. Des
Weiteren galten komplexe Kohlenhy-
drate auch als Speicher fiir die Gewin-
nung von Energie im oxidativen Ab-
bau der Glucose, was quantitativ ver-
nachlissigbar ist.

Der Nachweis, dass Mono-, Di- und
Oligosaccharide spezifisch mit Bin-
dungsdominen von Lectinen wechsel-
wirken und dass diese biologisch akti-
ven niedermolekularen Saccharide in
der Regel Teil von hohermolekularen
Saccharidstrukturen von Glykoprotei-
nen und Glykosphingolipiden sind,
wies auf eine Bedeutung als Triger bio-
logischer Information hin. Gleichzeitig
deckte die immer ausgefeiltere Analytik
die Existenz einer Vielzahl verschiede-
ner, z.T. hochkomplexer Oligosaccha-
ridstrukturen auf. Am Beispiel der Lec-
tine wurden die ersten Struktur-Funk-
tions-Beziehungen der Erkennung und
Bindung von Oligosacchariden durch
Proteine aufgestellt. Sie zeigten, dass die
hohe strukturelle Diversitit komplexer
Kohlenhydrate die molekulare Basis fiir
das  Verstindnis ihrer biologischen
Funktionen ist. Die Hauptquelle dieser
Strukturdiversitit liegt in der Vielfalt
der Verkniipfungsméglichkeiten der
einzelnen Monosaccharide untereinan-
der. Diese Bindungen erfolgen tber a)
die drei bis vier Hydroxylgruppen, mit
denen ein Monosaccharid ausgestattet
ist, und b) die anomeren Zentren der
C1-Atome in Monosacchariden, tiber
welche die Verkniipfung in der Ebene
der beiden Monosaccharide erfolgen
kann (B-glykosidisch) oder senkrecht
zu ihr (a-glykosidisch). Diese unter-
schiedlichen Verkniipfungen der Mo-
nosaccharide untereinander erlauben
die hiufig genutzte Moglichkeit der
Verzweigung und sogar der Ringbil-
dung. Bei der Strukturbeschreibung ei-
nes Oligosaccharids sind daher nicht nur
die Rethenfolge der Monosaccharid-
bausteine, sondern flir jede glykosidi-
sche Bindung auch die verkniipften
Atome anzugeben. Durch diese ver-
schiedenen  Bindungsmoglichkeiten
lisst sich theoretisch eine etwa 1 000-
mal hoéhere Vielfalt an Oligosaccharid-
strukturen errechnen, als sie bei Protei-
nen existiert, obwohl in Oligosacchari-
den nur acht Monosaccharide (s.u.) im
Vergleich zu 21 Aminosiuren als Bau-

elemente zugrunde gelegt werden.
Wenngleich diese theoretische Berech-
nung nach den bislang vorliegenden
Analyseergebnissen die  Wirklichkeit
nicht widerspiegelt, bleibt trotzdem
von der Chemie her die hohere struktu-
relle Vielfalt der Oligosaccharide ge-
gentiiber den Proteinen und auch Nu-
kleinsiuren begriindbar. Eine weitere
Steigerung der strukturellen Vielfalt der
Oligosaccharide wird durch eine Be-
weglichkeit der glykosidischen Bin-
dung moglich. Nicht zuletzt wegen die-
ser strukturellen Vielfalt ist die analyti-
sche Aufklirung der Struktur von Oli-
gosacchariden auBerordentlich aufwen-
dig. Die digitale Beschreibung von Oli-
gosacchariden muss zusitzliche Terme
benutzen, um die Strukturbeschreibung
in Datenbanken niederzulegen [17].
Die wichtigsten Monosaccharide im
Tierreich sind D-Glucose, D-Galaktose,
D-Mannose, L-Fucose (das einzige L-
konfigurierte Monosaccharid), D-Xylo-
se, die Aminozucker N-Acetyl-D-glu-
cosamin, N-Acetyl-D-galaktosamin und
die N-Acetylneuraminsiuren. Dieser
Aminozucker gehort zur Familie der Sia-
linsduren, die mittlerweile 40 Mitglieder
umfasst; er iibt aufgrund seiner termina-
len Position zentrale biologische Funk-
tionen aus [18]. Er findet sich hiufig in
Sialyl-Lewis*-Oligosacchariden (s.u.).
Die Oligosaccharidklassen eukaryo-
ter Zellen werden primir nach der Na-
tur ihrer Verkniipfung mit dem Agly-
kon (Protein oder Lipid) definiert. In
Glykoproteinen werden nach der Art
der Verkniipfung mit dem Polypeptid
zwei Hauptgruppen von Oligosacchari-
den unterschieden, die O-glykosidisch
mit Serin- oder Threoninresten des Po-
lypeptids verkniipften O-Glykane und
die N-glykosidisch mit Asparaginresten
des Polypeptids verkniipften N-Glyka-
ne (Abbildung 2). In Glykoproteinen
mit N-Glykanen liegt der Kohlenhy-
dratanteil in der Regel < 50% des Ge-
samtmolekulargewichts, meist zwi-
schen 5% und 15%. Proteoglykane sind
eine Unterklasse von Glykoproteinen
mit einem sehr hohen Kohlenhydratan-
teil von > 50% mit typischen Glykan-
strukturen, den Glykosaminoglykanen,
unverzweigten, daher lang gestreckten
und sehr beweglichen Oligosaccharid-
ketten. Sie enthalten saure Komponen-
ten wie Uronsiuren und Sulfate. Zu den
Glykosaminoglykanen zihlen Hyal-
uronsiure, Chondroitin- und Derma-
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tansulfate, Heparin und He-
parinsulfate sowie Keratansulfa-
te. AuBer Hyaluronsiure sind
sie ebenfalls mit Polypeptiden
verkniipft. Sie zeichnen sich ge-
geniiber den N- und O-Glyka-
nen durch eine Vielzahl repeti-
tiver Sequenzen aus, die trotz-
dem eine groBe Strukturvielfalt
erlauben. Glykosaminoglykane
und Proteoglykane sind we-
sentliche Komponenten des
Bindegewebes, vor allem in der
Haut sowie in Gefilen und
Bronchien.

Von allen genannten Glyka-
nen sind die Glykolipide ge-
trennt zu sehen; sie reprisentie-
ren die zweite groBe Gruppe
der Glykokonjugate (Sammel-
begriff fur alle Glykoproteine
und -lipide). Sie sind essentielle
Membranbestandteile, vor al-
lem von Plasmamembranen.
Die Monosaccharide Galakto-
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se, Glucose und N-Acetylga-
laktosamin sind mit Ceramid
verkniipft [19]. Werden zusitz-
lich eine oder mehrere (bis zu
vier) N-Acetylneuraminsiure(n) kova-
lent gebunden, liegen die Ganglioside
vor, die dadurch eine hohe negative La-
dung erfahren. Ganglioside verfligen
tiber spezifische Rezeptorfunktionen
und haben die Fihigkeit, die Aktivitit
von Enzymen zu modulieren [20]. Thr
Gehalt im Gehirn ist mindestens zehn-
mal hoher als in jedem anderen Organ;
offenbar spielen sie eine zentrale Rolle
fur noch nicht aufgeklirte Hirnfunktio-
nen.

Eine dritte, kleine Gruppe von Gly-
kokonjugaten wird durch Glykosyl-
phosphatidylinosit (GPI) gebildet, tiber
das eine Reihe von Plasmamembran-
proteinen carboxyterminal mit der
Membran verankert wird [21]. GPI-
verankerte Proteine umfassen Enzyme,
Transporter, Zelladhisionsmolekdile,
Rezeptoren, zellspezifische Antigene
sowie Hillproteine von parasitiren
Protozoen. Der GPI-Anker wird gebil-
det aus Phosphatidylinosit, das glykosi-
disch mit einem Tetrasaccharid aus drei
Mannosen und einem nicht acetylierten
Glucosamin verkniipft ist, gefolgt von
Phosphoethanolamin, das amidisch die
Verbindung zum jeweiligen Protein
herstellt. Das Tetrasaccharid kann wie-
derum mit einer Vielzahl von Monosac-

chariden verkniipft sein, welche die
Vielfalt dieser Gruppe komplexer Koh-
lenhydrate steigern.

Die im Menschen hiufigsten Oligo-
saccharide sind die N- und O-Glykane,
welche die essentiellen Bestandteile der
,klassischen® Glykoproteine darstellen.
Thre Biosynthese wie auch die der Gly-
kosaminoglykane unterscheidet sich
prinzipiell von der der Nukleinsiuren
und Proteine, die an einem Template,
der DNA bzw. der mRNA, syntheti-
siert werden. Wihrend die Reihenfolge
der Bausteine der Nukleinsiuren und
Proteine in der Basensequenz der DNA
festgelegt ist, stellen Oligosaccharide se-
kundire Genprodukte dar, die in einer
koordinierten und sequentiellen Aktion
verschiedener, hochspezifischer Glyko-
syltransferasen und Nukleotidzucker-
transporter aus Nukleotidzuckern und
phosphorylierten Isoprenabkommlin-
gen gebildet werden.

U Struktur und Biosynthese der N-
Glykane: N-Glykane sind durch ihre
Verkniipfung mit der hochspezifischen
Konsensussequenz — Asparagin — X —
Serin/Threonin — charakterisiert, wo-
bei X fur eine beliebige Aminosiure
auller Prolin steht; statt Serin oder

Abbildung 2. Schematische Ubersicht der unterschiedlichen N- und O-Glykan-Typen in Glykoproteinen.

Threonin kann auch Cystein in Be-
tracht kommen. Die hohe Spezifitit der
Konsensussequenz zeigt sich auch darin,
dass Asparagin nicht durch Aspara-
ginsiure oder das nichstverwandte
Glutamin ersetzt werden kann. Nur et-
wa 30% aller in Frage kommenden As-
paraginreste eines Glykoproteins wer-
den tber die N-Acetylglucosaminyl-
Asparagin-Bindung glykosyliert [22].
Die Biosynthese der an Asparagin ge-
bundenen Glykane erfolgt kotranslatio-
nal im Lumen des ER. In einem ersten
Schritt wird durch die Ubertragung von
zwel N-Acetylglucosamin-, neun D-
Mannose- und drei D-Glucose-Resten
auf den phosphorylierten Polyisoprenab-
kommling Dolicholphosphat ein einheit-
liches Oligosaccharid Glc,;Man, GlcNAc,
gebildet. Durch die Katalyse eines Multi-
enzymkomplexes, der Oligosaccharyl-
transferase, der aus neun verschiedenen
Proteinen besteht, wird in einem zwei-
ten Schritt dieses Oligosaccharid
Glc,;Man,GIcNAc, von pyrophos-
phoryhertem Dohchol auf den Aspara-
ginrest des naszierenden Polypeptids
tibertragen. Diese En-bloc-Ubertra-
gung des Oligosaccharids von einem Li-
pidvorliufer auf ein Protein ist eine Be-
sonderheit, die nur bei der Biosynthese
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von N- und nicht bei der von O-Glyka-
nen anzutreffen ist. Danach wird das mit
dem Protein kovalent verkniipfte Oli-
gosaccharid Glc,;Man,GIcNAc, in ei-
nem sequentiellen, durch Glykosidasen
und Glykosyltransferasen katalysierten
Prozess umgebaut. Hierbei werden
zunichst die drei terminalen Glucose-
molekiile durch die im ER luminal ge-
legenen Glucosidasen I und II abgespal-
ten. Der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist die Abspaltung der ersten o1-
2-glykosidisch verkniipften Glucose.
Die enzymatische Entfernung der drei
Glucosemolekiile erfolgt wihrend der
Faltung des Proteins und ist Teil des
Kontrollmechanismus, mittels dessen
die Zelle die Qualitit der Proteinfaltung
priift (s. Qualititskontrolle der Protein-
synthese sowie Regulation des intrazel-
luldren Proteintransports, der Proteinse-
kretion und -endozytose). Durch das Ab-
spalten der Glucosereste entsteht ein Oli-
gosaccharid-Intermediat Man,GIcNAc,,
das als oligomannosidisches N-Glykan
bezeichnet wird, da die terminalen
Mannosereste dieser Oligosaccharid-
struktur unsubstituiert enden. Nach der
darauffolgenden Abspaltung einer wei-
teren Mannose durch die Mannosidase I
wird das mit Man,GlcNAc,-Oligosac-
chariden glykosylierte Glykoprotein aus
dem ER in den Golgi-Apparat translo-
ziert. Durch die Katalyse der Golgi-
Mannosidase I wird ManSGlcNAcz, die
letzte mannosereiche Oligosaccharid-
struktur, gebildet. Bei ihr beginnen ihre
Reglykosylierung durch Glykosyltrans-
ferasen und gleichzeitig die Diversifizie-
rung der N-Glykane durch das Enzym
GlIcNAc-Transferase I, das einen N-
Acetylglucosaminrest  31-2-glykosi-
disch mit der a1-3-Mannose verkniipft.
Hierdurch entsteht ein hybrides Oligo-
saccharid. In einem weiteren Umfor-
mungsschritt entfernt dann die Manno-
sidase II des medialen Golgi-Apparats
vom Oligosaccharid je eine a1-3- und
eine al-6-verkniipfte Mannose. Auf
das intermedidr entstehende Oligosac-
charid wird nun durch das Enzym
GlcNAc-Transferase II ein weiterer N-
Acetylglucosaminrest tibertragen, wo-
durch ein erstes komplexes Oligosac-
charid gebildet wird, das keinen end-
stindigen Mannoserest mehr besitzt.
N-Glykane des hybriden und kom-
plexen Typs besitzen als ein Charak-
teristikum das Pentasaccharidgrund-
geriist ~ Manal-6(Manal-3)Manf31-
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4GlcNAcB1-4GlcNAc und mindestens
zwei GleNAc tragende Arme oder An-
tennen. Multiantennire N-Glykane
werden durch Anheftung von GlcNAc-
Resten an die verbliebenen freien Hy-
droxylgruppen der drei Mannosereste
durch die GleNAc-Transterasen I-VI
gebildet. Bisher wurden maximal fiinf
N-Glykan-Antennen ermittelt. An die-
se peripheren GIcNAc werden weitere
Monosaccharide angeheftet, zunichst
D-Galaktose durch Katalyse der Galak-
tosyltransferase. Uber diese Grund-
struktur eréfinen sich zwei Wege: a) Es
werden weitere sich wiederholende Di-
saccharideinheiten vom Typ N-Acetyl-
lactosamin (Gal31-4GIcNAcB1-3) an-
gehingt, wodurch die Antenne zu Poly-
lactosylaminstrukturen gestreckt wird,
und b) die endstindige Galaktose wird
mit N-Acetylneuraminsiure durch die
o2-3-Sialyltransferase verkniipft. Die
Anheftung der Neuraminsiure (weitere
Eigenschaften s.u.) maskiert die Galak-
tose. Dieser Vorgang ist bei einigen
Glykoproteinen von entscheidender
Bedeutung, da tiber Galaktose erken-
nende Rezeptoren (s. vorangegangenes
und nachfolgende Kapitel) desialylierte
Glykoproteine erkannt, endozytiert
und abgebaut werden konnen. N-
Acetylneuraminsiure kann nicht nur fur
losliche, sondern auch fiir membran-
standige Glykoproteine, z.B. von Tu-
morzellen, als Tarnkappe gegeniiber ga-
laktosespezifischen Lectinen fungieren.

Glykoproteine mit Oligosacchariden
dieser Struktur sind essentielle Bestand-
teile von intrazelluliren und Plasma-
membranen. Sie fungieren dort als
Strukturkomponenten, als Enzyme,
Rezeptoren, Transporter und antigene
Determinanten (Histokompatibilitits-
antigene). Sie sind fiir den weitaus grof3-
ten Teil typischer Membranfunktionen
verantwortlich. Des Weiteren wird eine
Vielzahl von Vorgingen der Zell-Zell-
und Zell-Matrix-Interaktion durch N-
Glykan-Glykoproteine vermittelt. Zu
solchen Zelladhisionsproteinen zihlen
die Integrine, die Cadherine und Adhi-
sionsmolekiile der Immunglobulinsu-
perfamilie [23]. Zu ihr gehort das N-
CAM, ein neuronales Zelladhisions-
molekiil, dessen embryonale Form sich
durch Polysialylierung auszeichnet. In
polysialylierten Oligosacchariden sind
bis zu 120 N-Acetylneuraminsiure-
Molekiile in Reihe miteinander ver-
kniipft, katalysiert durch mindestens

fiinf Sialyltransferasen. Zwei Polysialyl-
transferasen, die Polya2-8-Sialyltrans-
ferase oder STSia-II (STX) und die Sia-
lyltransterase 8Sia-IV (PST-1), verbin-
den die N-Acetylneuraminsiuren o2-
8-glykosidisch miteinander, sie benoti-
gen jedoch am Beginn eine a2-3-ver-
kntipfte N-Acetylneuraminsiure. Diese
einzigartige posttranslationale Modifi-
kation istan der korrekten embryonalen
Entwicklung des Nervensystems betei-
ligt (s. Zellbiologische Aspekte). Sie ist
bei Erwachsenen nicht mehr nachweis-
bar, mit Ausnahme des spannungsab-
hingigen Natriumkanals, wird jedoch
bei Tumorerkrankungen (z.B. Wilms-
Tumor) wieder exprimiert, was dia-
gnostisch  verwertet werden kann.
Nicht nur membranire Proteine, son-
dern auch nahezu alle Plasmaglykopro-
teine mit Ausnahme des Albumins sind
N-glykosyliert. Die Glykosylierung
von Plasmaproteinen ist nach heutiger
Vorstellung an der Regulation ihrer
Plasmahalblebenszeit beteiligt, indem
sie die Bindung an Endozytoserezepto-
ren beeinflusst.

Anstelle der Galaktose kann N-
Acetylgalaktosamin mit dem periphe-
ren N-Acetylglucosaminrest verkniipft
sein. Damit ist die Moglichkeit der An-
heftung von Sulfat an die Hydroxyl-
gruppe des C-Atoms 4 gegeben. Diese
weitere Variante komplexer N-Glyka-
ne wird in Glykoproteinhormonen an-
getroffen, beispielsweise im  Cho-
riongonadotropin.

Auf das innerste GIcNAc der meisten
hybriden und komplexen N-Glykane
wird wihrend der Biosynthese der Gly-
koproteine im trans-Golgi-Apparat ein
L-Fucoserest al-6-glykosidisch ver-
kniipft. Diese Anheftung kann nicht er-
folgen, wenn zuvor im medialen Golgi-
Apparat ein GlceNAc-Rest durch Kata-
lyse der GlcNAc-Transferase I11in einer
B1-4-Verkniipfung an Mannose ge-
bunden wurde. Diese Hemmung der
al-6-glykosidischen Ubertragung von
Fucose durch das sog. ,bisecting
GIcNACc™ ist ein Beispiel dafiir, wie
wihrend der Oligosaccharidbiosynthe-
se die Ubertragung eines distinkten
Monosaccharids auf das reifende Oligo-
saccharid die Ubertragung weiterer
Zuckerreste beeinflussen kann.

Die einzelnen N-Glykosylierungs-
stellen eines Glykoproteins werden je-
weils spezifisch mit Oligosacchariden
bestimmter Struktur glykosyliert. Fiir
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Abbildung 3. Biosynthese der O-Glykane. Die Bildung der Core1- und Core2-O-Glykan-Subtypen wird kontrolliert durch die Aktivitit der En-
zyme Core1-Galaktosyltransferase Gal'T und Core2-GIlcNAc-Transferase. Die weitere Biosynthese kann O-Glykane liefern, die fucosylierte und

sialylierte Lactosamine enthalten.

distinkte N-Glykosylierungsstellen in
einem Glykoprotein konnten dartiber
hinaus verschiedene Glykanstrukturen
nachgewiesen werden, so dass fiir die
Oligosaccharidausstattung  der einzel-
nen N-Glykosylierungsstellen eine sog.
Mikroheterogenitit anzunehmen ist.
Die Regulation der Biosynthese der N-
glykosidisch gebundenen Oligosaccha-
ride ist noch nicht voll verstanden. Ver-
mutlich wird sie bestimmt durch die
Aminosiuresequenz und die Konfor-
mation des jeweiligen Proteins, d.h.
durch Faktoren, die die sterische Zu-
ginglichkeit fuir Glykosidasen und Gly-
kosyltransferasen bestimmen, durch das
zellulire Expressionsmuster von Glyko-
sidasen und Glykosyltransferasen, durch
die Substratkonzentrationen der Nu-
kleotidzucker sowie durch die Routen
und die Kinetik des Transports der neu
gebildeten reifenden Glykoproteine
durch die einzelnen Abschnitte des Bio-
synthesewegs. Des Weiteren sind auf
der Ebene der Glykosyltransterasen
wahrscheinlich Modifier-Faktoren
(Proteine, Ganglioside) beteiligt. So ist
die essentielle Bedeutung des a-Lactal-
bumins fiir die Regulation der Akzep-
torspezifitit  einer [31-4-Galaktosyl-
transferase bei der Milchzuckerbildung
seit langem bekannt. Eine weitere
Steuerungsfunktion fiir den Ablauf der
Glykanbiosynthese kommt der Lokali-
sation der Glykosyltransferasen und
Glykosidasen im ER sowie in den Ab-
schnitten des Golgi-Apparats zu (cis-
Golgi-Netzwerk; cis-, medialer und

trans-Golgi-Apparat, trans-Golgi-Netz-
werk). Befunde aus experimentellen Tu-
moren zeigen, dass die Komponenten
der zelluliren Biosyntheseorganellen tu-
morassoziiert veraindert sein konnen, was
wiederum eine der Ursachen fiir die ver-
inderte Proteinglykosylierungin Tumo-
ren darstellen kénnte (s. Tumorinvasion
und -metastasierung).

Q Struktur und Biosynthese der O-
Glykane: Die Liganden der L-Selectine
sind meist O-Glykane, bei denen der
Glykananteil glykosidisch mit Serin
oder Threonin einer Polypeptidkette
verkniipft ist. Die mengenmifBig grofite
Fraktion unter den O-Glykanen bilden
die verschiedenen Mucine, die die api-
kale Oberfliche von Epithelzellen, be-
sondersim Gastrointestinaltrakt, im Ge-
nitalbereich und in den Bronchien, be-
decken. Damit kommt ihnen eine
Schutzfunktion in den Bereichen zu,
die einen direkten Kontakt zur Umwelt
haben. Sie schiitzen gleichzeitig die
Zellen vor dem Austrocknen. O-Gly-
kane sind auch die Grundstrukturen der
ABO-Blutgruppen. Verschiedene Pa-
thogene benutzen O-Glykane als Bin-
dungsrezeptoren [24] (s. Die Rolle
wirtsfremder Lectine bei Infektions-
krankheiten).

Im Gegensatz zu den N-Glykanen
besitzen die O-Glykane keine typische
Core-Struktur, die dem Pentasaccharid
der N-Glykane dhnlich wire.

Die Bildung der Corel- und Core2-
O-Glykan-Subtypen beginnt mit der

Verkniipfung von N-Acetylgalaktos-
amin (GalNAc) an Serin oder Threonin
der Polypeptidkette durch die GalNAc-
Transferase (Abbildung 3). Aus diesem
Grundgertst konnen vier Subtypen ge-
bildet werden. Die meisten O-Glykane
(Mucine) leiten sich vom Subtyp 1 ab,
dessen GalNAc durch Vermittlung der
Galaktosyltransferase mit Galaktose 31-
3-verkniipft wird. Die Core2-O-Gly-
kane, die flir die genannten Liganden
typisch sind, werden durch zusitzliche
al-6-Verkniipfung des GalNAc mit
GleNAc durch die Core2-GlcNAc-
Transferase gebildet. Die Corel-Glyka-
ne konnen zu mono- und biantenniren
Strukturen verlingert werden, hiufig
unter Einbau mehrerer Lactosaminein-
heiten (GalB1-4GlcNAC). Sie sind ein
Grundgertst fuir die Biosynthese der
Selectinliganden.

Die Biosynthese der Core3-O-Gly-
kane wird durch die Core3-GlcNAc-
Transferase katalysiert, ohne dass zuvor
Galaktose mit GalNAc verkniipft wird
(Corel-O-Glykan); anschlieBend er-
folgt die Biosynthese biantennirer O-
Glykane. AuBer im Darm, wo die Mu-
cintypen iiberwiegen, kommen Core3-
O-Glykane in den meisten Geweben
vor.

Es wurden jedoch verschiedene Core-
Strukturen beschrieben, wie Gal31-
3GalNAc-Ser/Thr oder GIcNAcB1-
6(GalB1-3)GalNAc-Ser/Thr oder
GlcNAcB1-3GalNAc-Ser/Thr. Diese
Di- oder Trisaccharid-Cores konnen
nun nahezu beliebig durch Bindung
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aller anderen Glykane
ibertriftt.

Eine terminale Ga-
laktose des Grund-
gerlists einer Polylac-
tosaminkette von O-
oder  N-Glykanen
oder lipidverkniipften
Glykokonjugaten wird
Neuraminsaure
durch  Vermittlung
der ST3Gal «2-3-
verkniipft. Die Fuco-
syltransferase VII
(FucTVII) heftet an
das subterminale
GlcNAcin a1-3-gly-
kosidischer Bindung
Fucose an. Die Fuco-
syltransterase IV (Fuc-
TIV) ist zu dieser Syn-
these nicht in der La-
ge; sie kann dagegen
nicht sialylierte Lac-
tosamine  mehrfach
al-3-fucosylieren
oder bereits monosia-
lylierte monofucosy-
lierte  Lactosamine
al-3-fucosylieren.
Produkt 5 entsteht
demnach durch die
sequentielle Wirkung
von FucTVII und
FucTIV; zuvor muss

Abbildung 4. Reprisentative Typ-1- und Typ-2-Lewis-Strukturen. Links: Typ-2-basierende Strukturen; rechts:
Typ-1-basierende Strukturen. Die Typ-1- und Typ-2-Strukturen unterscheiden sich in der Verkniipfung der dufers-
ten Galaktose (5 1-4 bzw. $1-3) und in der Verkniipfung des Fucoseteils mit der inneren GIeNAc (1-3 bzw. . 1-

4). R stellt N-verkniipfte, O-verkniipfte oder glykolipidbasierte Unterstrukturen dar.

von Galaktose, N-Acetylgalaktosamin,
L-Fucose und N-Acetylneuraminsiure
verlingert werden. Uber die Regula-
tion der verantwortlichen Glykosyl-
transferasen ist bei den O-Glykanen
noch weniger bekannt als bei N-Glyka-
nen. Immerhin konnte gezeigt werden,
dass Prolinreichtum in der Nachbar-
schaft von Ser/Thr die O-Glykosylie-
rung begtinstigt. Die am besten charak-
terisierten Glykosyltransferasen sind die
Polypeptid-GalNAc-Transferasen, von
denen mittlerweile acht sequenziert
wurden; sie haben keine strukturelle
Verwandtschaft zu anderen Glykosyl-
transferasen. Die verschiedene Enzym-
Isotypen-Ausstattung ist vermutlich
durch ihre Gewebe- und Zellspezifitit
und durch ihre subzellulire Komparti-

mentierung, da sie sowohl im ER als
auch im Golgi-Apparat zu finden sind,
bedingt.

Eine in O-Glykanen hiufig ange-
troffene Struktursind die Lewis-Struk-
turen, hier besonders die Sialyl-
Lewis®-Strukturen, deren biologische
Bedeutung bei Lectin-Protein-Erken-
nungsphinomenen an verschiedenen
Stellen dieses Beitrags behandelt wird
(Abbildung 4). Ihre Biosynthese um-
fasst zwel Bereiche, a) die Bildung der
Core-O-Glykan-Subtypen (s. Abbil-
dung 2) und b) die eigentliche Biosyn-
these der Lewis-Strukturen. Die Core-
O-Glykan-Biosynthese ist auch der er-
ste Schritt bei der Synthese der ver-
schiedenen hochmolekularen Mucin-
typen, deren Oligosaccharidanteil den

jedoch das Lactosa-
min sialyliert werden.

Sialyl-Lewis*-Struk-
turen sind nicht nur
essentiell  fur die
Funktion von Selec-
tinliganden. Sie scheinen auch an der
Metastasierung von Tumoren betei-
ligt zu sein: beim Festsetzen von Tu-
morzellen in den Lymphknoten wie
auch bei der Auswanderung aus dem
venosen Gefialsystem, wie dies kiirz-
lich fiir Tumoren des Urogenital-
trakts gezeigt werden konnte. Ko-
lonkarzinomzellen sind von MUC1-
Typ-Mucinen iiberzogen, die so-
wohl Sialyl-Lewis*- als auch Sialyl-
Lewis*-Strukturen tragen. Vermut-
lich sind sie an der Entwicklung von
Kolonkarzinomen beteiligt. Experi-
mentelle Befunde zeigen, dass Disac-
charidvorldufer von Sialyl-Lewis®
das metastatische Potential von Tu-
morzellen vermindern konnen. Sie
werden daher als potentielle neue



Klasse von Antimetastatika diskutiert
[25,26] (s. Tumorinvasion und -meta-
stasierung).

Eine Sonderstellung unter den O-Gly-
kanen nimmt das sog. O-GlcNAc, das
mit Serin- oder Threoninresten zyto-
plasmatischer und nukledrer Proteine
kovalentverbundenist, ein [27]. Die ver-
antwortliche ~ O-GIcNAc-Transferase
wird bei verschiedenen Stressformen,
z.B. bei metabolischem Stress, wie bei
Diabetes mellitus, oder bei Morbus Alz-
heimer, aktiviert. Interessanterweise fin-
det sich diese nukleozytoplasmatische
Glykosylierung vor allem auf Transkrip-
tionsfaktoren und der RNA-Polymera-
se. O-GlcNAc wird in dieser Bindung
und Lokalisation sehr viel rascher abge-
baut als der Proteinanteil, was eine regu-
latorische Funktion dieser O-GIcNAc-
Bildung vermuten lasst. Diese Annahme
wird durch Befunde gestiitzt, die zeigen,
dass die Serin-/Threoninreste alternativ
mit O-GlcNAc glykosyliert oder phos-
phoryliert werden kénnen. Als einzelner
Zucker kann auch L-Fucose mit Serin-
oder Threoninresten in einer Polypep-
tidkette O-glykosidisch verkniipft wer-
den. Neben Monosacchariden koénnen
auch Disaccharide wie Neu5Aca2-
6GalNAc an diese hydroxylierten
Aminsiuren angeheftet werden.

U Neuraminsdure: Bei nahezu allen
N-Glykanen und manchen O-Glyka-
nen, besonders solchen mit Sialyl-Le-
wis*-Strukturen spielt die N-Acetyl-
neuraminsiure (NeubAc) eine zentrale
Rolle. Sie befindet sich immer in termi-
naler Position der Oligosaccharide, sei
es in N-Glykanen, O-Glykanen oder
Glykosphingolipiden, und ist tiber eine
a2-3- oder a2-6-Bindung mit Galak-
tose verkniipft.

Neu5Ac gehort zur Familie der Sia-
linsduren, die mittlerweile 40 Mitglie-
der umfasst [18]. Ihre strukturelle Viel-
falt ist durch die verschiedenen Substi-
tuenten an der Aminogruppe am C-
Atom 5 oder an den C-Atomen 4 des
Pyranrings und 7-9 der Glycerinseiten-
kette bedingt. Die hiufigsten Substitu-
enten an diesen C-Atomen sind O-
Acetyl, O-Methyl, O-Lactoyl, O-Sul-
fonyl oder O-Phosphoryl [28]. In den
Sialyl-Lewis-Faktoren wurde bisher
erst Neu5Ac nachgewiesen.

Normales humanes Gewebe enthilt
in der Regel nur drei verschiedene Sia-
linsduren, NeubAc, 9-O-acetylierte
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Neu5Ac (Neu5,9Ac,) und lactoylierte
Neu5Ac, die zell- und gewebespezifisch
verteilt sind. Die Sialinsduren sind nicht
nur essentielle Bestandteile in den ge-
nannten Lectinliganden, sondern auch
an der zelluliren Erkennung von Vi-
ren, Bakterien und Toxinen beteiligt
[18]. So binden Influenza-A-Viren
NeubAca2-6Gal-Strukturen, wihrend
Influenza-B-Viren Neu5Aca2-3Gal-
Strukturen bevorzugen. 9-O-Acetylie-
rung von Neu5Ac hemmt die Bindung
von Influenza-A- und -B-Viren an ih-
re Zielzelle; Influenza-C-Viren dage-
gen bendtigen genau diese Modifika-
tion zur Bindung an die Zielzelle. Die
Toxine von Cholera, Botulismus, Te-
tanus und Diphtherie benutzen die sia-
lylierten Kohlenhydratstrukturen von
Gangliosiden flir die Bindung an die
Zelloberflichen ihrer Zielzellen [28,
29] (s.a. Die Rolle wirtsfremder Lectine
bei Infektionskrankheiten).

Der Facettenreichtum einzelner Sub-
stituenten der Neuraminsdure mit sei-
nen verschiedenen biologischen Aus-
wirkungen wird durch die kiirzlich be-
schriebene biochemische Modifikation
der N-Acyl-Seitenkette erweitert: Der
biosynthetische Ersatz der N-Acetyl-
durch die N-Propanoyl-Gruppe kreiert
neue N-Acylneuraminsiuren, die auch
neue biologische Eigenschaften haben.
So wird durch den biochemisch herbei-
gefithrten Ersatz der N-Acyl- durch N-
Propanoyl-Neuraminsiure die Infek-
tion mit Influenza-A-Viren drastisch
herabgesetzt [30].

Zellbiologische Aspekte

Die Natur fand in der Evolution so viel-
filtige Einsatzfelder der Lectin-Glyko-
konjugat-Wechselwirkung, dass eine
gewisse Systematisierung notwendig
erscheint, um zumindest die Bedeutung
dieses Erkennungsprinzips fiir die Me-
dizin verstandlich zu machen. Einige
der folgenden Funktionsschwerpunkte
sind dabei nicht streng voneinander zu
trennen. Gleichzeitig ist zu bertick-
sichtigen, dass einige Lectine mit zu-
sitzlichen funktionellen Dominen
ausgestattet sind, die das Bild weiter
komplizieren, und dass verschiedene
andere Proteinfamilien Fihigkeiten
zur Glykanbindung haben, deren bio-
logische Bedeutung aber nicht immer
bekannt ist. Mit diesen Einschrinkun-
gen lassen sich die physiologischen
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Funktionen von endogenen Lectinen
im Siugetierorganismus wie folgt zu-
sammenfassen:

* Qualititskontrolle der Proteinsynthe-
se sowie Regulation des intrazel-
luliren Proteintransports, der Protein-
sekretion und -endozytose;

e Organisation der zelluliren Plasma-
membran und transmembranirer
Stofttransport;

» zellulire Signalerkennung und Signal-
transduktion;

* Apoptose und Zell-Lyse;

* homologe und heterologe interzel-
lulire Wechselwirkung sowie Zell-
Matrix-Interaktion;

* Erkennungsprozesse von ,self and
not-self' (angeborene und erworbene
Immunitit, Autoimmunitit, Tumor-
wachstum).

Exemplarisch werden einige aktuellere

Gesichtspunkte, soweit sie auch fiir Pa-

thobiochemie und Klinik Bedeutung

besitzen, nachfolgend zusammenfas-
send erldutert.

Qualitatskontrolle der Protein-
synthese sowie Regulation des intra-
zelluldren Proteintransports,

der Proteinsekretion und -endozytose

Seit einigen Jahren verstehen wir das
Strukturierungs- und Qualititskon-
trollsystem sehr viel besser, mit dem es
Zellen gelingt, die wachsende Poly-
peptidkette exakt zu falten, dies nach-
folgend einer Kontrolle zu unterziehen
und das Protein bei Fehlfaltung dem
Proteinabbau zuzufithren. Viele Er-
krankungen wurden dadurch in ihrer
Pathogenese verstandlich mit der
Chance, daraus therapeutische Ansitze
abzuleiten.

Dieser  Aufgabenkomplex — wird
grundsitzlich durch die Chaperonfa-
milie wahrgenommen, zu der neben
verschiedenen Hitzeschockproteinen
(Hsp 70, Hsp 40, Hsp 90) und Enzy-
men (Peptidyl-Prolyl-Isomerasen,
Thiol-Disulfid-Oxidoreduktasen) auch
die Lectinfamilie Calnexin/Calreticu-
lin zihlt (s.0., Ubersicht bei [14, 31]).
Die beiden Lectine fangen im ER iiber
die Glc,Man, ,GlcNAc,-Glykane der
noch wachsenden Polypeptidkette den
Liganden ein und flihren das noch in-
korrekt oder inkomplett strukturierte
Protein in einen lockeren Komplex
mit den genannten Enzymen, die den
Faltungsprozess optimieren. Nachfol-
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gend wird das umstrukturierte Protein
durch Abspaltung der terminalen Glu-
cose aus der Lectinbindung entlassen,
und ein Sensor tiberpriift die korrekte
Faltung. Diese Sensorfunktion tiber-
nimmt eine Glucosyltransferase, die
bei Fehlfaltung erneut ein Glucosemo-
lekiil an die Glykankette heftet und so-
mit die erneute Lectinbindung indu-
ziert, gefolgt vom enzymatisch gesteu-
erten Faltungsprocessing. Findet die
Glucosyltransferase keine Bindungs-
stellen (wahrscheinlich hydrophobe
Aminosiaurecluster) am neu prozessier-
ten Protein, gilt dieses als korrekt
strukturiert und wird weiteren Trans-
portproteinen (ERGIC-53 und VIP-
36, s.0.) zugefiithrt. Wird die korrekte
Faltung nach mehreren Zyklen nicht
erreicht, wird das Produkt dem Abbau
durch Mannosidasen und Proteasomen
zugeftihrt.

Chaperone sind nicht nur fiir die
korrekte Strukturbildung neu synthe-
tisierter Proteine von Bedeutung.
Auch die korrekte sterische Ausrich-
tung des MHC-Klasse-1-Molekiil-
komplexes und damit die Antigenpra-
sentation gegentiber CD8-positiven T-
Lymphozyten erfordern die Maschine-
rie des ER und die beschriebene cha-
peronvermittelte Gestaltung zuerst des
dimeren Komplexes von HC (,,heavy
chain®) und B,-Mikroglobulin, nach-
folgend — ebentfalls im ER —die Einpas-
sung des antigenen Peptids, generiert
aus Fremd- oder Eigenprotein [32].

Verschiedene angeborene und er-
worbene Erkrankungen kénnen durch
Defekte von Proteinprozessierung und
~-transport mitverursacht sein. Hierbel
werden zwei Gruppen unterschieden:
In der Klasse I finden sich Erkrankun-
gen, bei denen ein funktionsrelevantes
Protein durch Fehlfaltung nicht vom
ER zum Golgi-Apparat tiberfithrt und
somit abgebaut wird oder im ER ag-
gregiert. Es bestehen experimentelle
Hinweise, dass diese reduzierte oder
aufgehobene Transportmobilisierung
von ,,Defektproteinen im ER thera-
peutisch glinstig beeinflusst werden
kann und dadurch wenigstens partiell
wirksame Proteine ihren Zielort errei-
chen (z.B. zystische Fibrose [CF| mit
defektem CFTR). In Klasse IT ist auch
der Abbau des nicht transportierten
Proteins gestort; es resultiert die Pro-
teinakkumulation im ER mit nachfol-
gendem Zelltod (z.B. hereditires Em-
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physem mit o,-Antitrypsin-PiZ-Vari-
ante; Ubersicht bei [33]).

Apoptose und Zell-Lyse

Jede Zelle unterhalt molekulare Mecha-
nismen, mit denen sie bei Schidigung
oder Nichtbedarf eliminiert werden
kann (programmierter Zelltod oder
Apoptose). Dieser Regelungsmecha-
nismus wird nicht nur bei der Zelldifte-
renzierung, Organentwicklung, Angio-
genese und Immunregulation sowie
vielen anderen physiologischen Pro-
zessen wirksam, sondern bestimmt auf
verschiedenen extra- und intrazel-
luldaren Ebenen Entwicklung und Ver-
lauf vieler Erkrankungen, insbesonde-
re Tumoren. Induktoren und Inhibi-
toren sowie der hochkomplexe extra-
und intrazellulire Regelkreis der
Apoptose sind seit Jahren ein auch fur
medizinische Fragestellungen wichti-
ger Forschungsschwerpunkt (Uber-
sichten bei [34-36]).

Galectine sind eine im Siugetieror-
ganismus multilokulir und in mindes-
tens 14 Subgruppen vertretene Lectin-
familie. Galectin-1 und Galectin-3 ha-
ben dabei in der Apoptoseregulation
kontrire Effekte [37]. Galectin-1 in-
duziert die Apoptose von aktivierten
T-Lymphozyten. Das Lectin scheint
dabei die vermehrte Expression von
Interferon-(IFN-)y-Rezeptoren  zu
stimulieren, wodurch die aktivierten
T-Lymphozyten sensitiver gegeniiber
der IFN-vy-induzierten Apoptose wer-
den. Fiir Galectin-3 werden in ver-
schiedenen Tumorzelllinien antiapo-
ptotische Eftekte beschrieben. Die
Transfektion von Galectin-3 in Tu-
morzellen scheint zumindest in vitro
auch deren Invasivitit zu steigern. Die
exakten Griinde fiir diese im Vergleich
zu Galectin-1 gegensinnigen Eftekte
sind bisher nicht endgiiltig bekannt.
Galectin-3 besitzt jedoch als einziges
Lectin dieser Familie eine Domine mit
hoher Sequenzhomologie zu Peptid-
abschnitten der Bcl-2-Familie, d.h.
klassischen Inhibitoren der mitochon-
drial vermittelten Apoptose. Die ge-
gensinnigen Einfliisse von Galectin-1
und Galectin-3 auf die Apoptoseregu-
lation konnen jedoch das Tumor-
wachstum und Metastasierungspro-
zesse gemeinsam beférdern: Der anti-
apoptotische Effekt von Galectin-3 im
Tumorgewebe beférdert das Uberle-

ben von Tumorzellen, wihrend der
proapoptotische Effekt von Galectin-
1 auf aktivierte T-Lymphozyten die
immunologische Abwehr unterdriickt
und somit auch das Tumorwachstum
unterstiitze. Zum Einfluss weiterer
Galectine auf diese noch nicht umfas-
send verstandenen Regelmechanis-
men, in die natiirlich auch noch die
bereits geschilderten sehr komplexen
Vorginge der Proteinglykosylierung
mit eingehen, liegen viele Einzelbe-
funde, aber kein Gesamtbild vor

(Ubersicht bei [38]).

Fertilisierung
und Embryonalentwicklung

Wihrend der aufeinander folgenden
Stadien der Ontogenese werden in den
Zellen und Geweben des Embryos ge-
setzmiBige Verinderungen der Glyko-
sylierung beobachtet. Im Unterschied
zum adulten Organismus wurde die em-
bryonale Glykosylierung bislang jedoch
weitgehend lediglich phinomenolo-
gisch untersucht, wihrend die molekula-
ren Grundlagen ihrer Funktion grof3en-
teils noch unverstanden sind. Nach heu-
tiger Vorstellung sind die Glykane em-
bryonaler Zellen und Gewebe im Zu-
sammenwirken mit Lectinen bzw. koh-
lenhydratspezifischen Rezeptoren an
den unterschiedlichen zellbiologischen
Prozessen der Fertilisierung und der Em-
bryogenese beteiligt, so an der Zell-Zell-
und der Zell-Matrix-Adhision, der Zell-
Zell-Segregation, der Zelldifferenzie-
rung und der Zellwanderung.

U Fertilisierung: An der Sperma-Oo-
zyten-Interaktion wihrend der Be-
fruchtung scheinen sowohl Glykane der
Zelloberfliche der Oozyten wie der
Spermatozoen mitzuwirken. Auf der
Oberfliche der Oozyten sind O-glyko-
sidisch gebundene Oligosaccharide des
Zona-pellucida-Proteins ZP3 essentiell
fiir die Bindung der Spermatozoen [38],
wihrend auf Seiten der Spermatozoen
eine (31,4-Galaktosyltransferase an der
Bindung beteiligt ist [39]. Ob die Gly-
kanepitope tiber eine Bindung an spezi-
fische Rezeptoren direkt die Oozyten-
Spermatozoen-Adhidsion  vermitteln
[40] oder ob sie die Funktion von Re-
zeptoren und Strukturproteinen modu-
lieren, ist nicht sicher geklirt. Ebenso
wenig ist bekannt, welche Funktion die
31,4-Galaktosyltransferase besitzt.



Q Priimplantationsphase: Sowohl in
der Pri- als auch in der Postimplantati-
onsphase der Embryogenese werden
Verinderungen der Zelloberflichengly-
kosylierung der Blastomere und der
Blastozyste beobachtet, die streng mit
den aufeinander folgenden Phasen der
Entwicklung korrelieren. In der frithes-
ten Phase der Embryogenese vor der Im-
plantation finden sich in der Blastomere
Glykolipide mit dem SSEA-3- und
SSEA-4-Antigen, deren Expression in
der Blastozyste verloren geht. Kurz dar-
auf wird vom Acht-Zell- bis zum 32/64-
Zell-Stadium  das  SSEA-1-Antigen,
strukturell identisch mit dem Lewis*-
Oligosaccharid, transient exprimiert, ge-
folgt von der Expression des LewisY-Oli-
gosaccharids [41]. Die Beobachtung, dass
der Verlust der Lewis®-Expression mit
dem Beginn der Kompaktierung korre-
liert und dass die Kompaktierung durch
multivalente  Lewis®-Oligosaccharide
gehemmt werden kann [42], weist auf ei-
ne Funktion dieser Oligosaccharide bei
der Zell-Zell-Adhision in dieser Phase
der Embryogenese hin. Allerdings sind
die hierbei beteiligten putativen Rezep-
toren noch nicht identifiziert worden.
Eine besondere Bedeutung scheint bei
der Kompaktierung unverzweigten Oli-
gosacchariden des Polylactosamintyps
mit terminalen a-glykosidisch gebunde-
nen Galaktoseresten zuzukommen, de-
ren Entfernung die Kompaktierung

hemmt [43].

U Implantation: Wihrend der Implan-
tation lagert sich die frei flottierende
Blastozyste zunichst locker an das
Epithel des Uteruslumens an, bevor die
fetalen Trophoblasten fest adhirieren
und anschlieBend durch das Epithel in
subepitheliale Schichten des Uterus
wandern. Ahnlich der Extravasation von
Leukozyten (s.u.) wird die Trophoblast-
Epithel-Adhision durch Selectine ver-
mittelt. Hierbei exprimieren die fetalen
Trophoblasten auf ithrer Oberfliche das
ansonsten streng leukozytir exprimierte
L-Selectin, wahrend auf der Oberfliche
des miitterlichen Uterusepithels sulfa-
tierte Oligosaccharidliganden von L-Se-
lectin—MECA-79-Epitope —exprimiert
werden [44]. Ob Stérungen dieses Me-
chanismus fiir bestimmte Formen der In-
fertilitit verantwortlich sind —analog Im-
mundefekten des ,leukocyte adhesion
deficiency*“~-Syndroms [45] —, bleibt zu
kliren. Interessanterweise korreliert die
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Implantation der Blastozyste, ein Pro-
zess, der zahlreiche Analogien mit dem
invasiven Wachstum von Karzinomzel-
len aufweist, mit einer erhohten Expres-
sion von Polylactosaminglykanen, die
auch in zahlreichen Karzinomen nach-
weisbar ist (s. Tumorinvasion und -me-
tastasierung).

U Postimplantationsphase: Bei der
Gastrulation wandern die Zellen der in-
neren Zellmasse des Embryos in die Po-
sitionen, welche die Grundlage fur die
Ausbildung von Entoderm, Mesoderm
und Ektoderm sowie die anschlieBende
Weiterentwicklung zu Organsystemen
bilden. Entoderm, Mesoderm und Ek-
toderm unterscheiden sich in der Ex-
pression von distinkten Glykanepito-
pen, die iiberwiegend aufgrund ihrer
Reaktivitit mit monoklonalen Anti-
korpern differenziert werden. Ein iiber
diese deskriptive Rolle der Glykosylie-
rung hinausgehendes funktionelles Ver-
standnis wurde durch Untersuchungen
zur embryonalen Expression der
GlcNAc-Transferase [ und von GleNAc-
Transferase-I-Knock-out-Miusen eroft-
net. Diese Glykosyltransferase, die flir
die Biosynthese der im adulten Organis-
mus vorwiegend gebildeten Oligo-
saccharide des komplexen Typs essen-
tiell 1st, wird in der Maus ab Tag 9 der
Embryonalentwicklung exprimiert. In
Knock-out-Maiusen, in denen die Ex-
pression durch genetische Ablation aus-
geschaltet wird, kommt es zu Fehlent-
wicklungen von Organsystemen, wie
einem Situs inversus, Deformation des
Neuralrohrs und Stérungen der Gefil3-
bildung [46].

Q Organogenese: Ahnlich den frithe-
ren Stadien der Embryonalentwicklung
sind auch an der Organogenese zelluli-
re Vorginge wie Zelladhision und -se-
gregation, Zellwanderung und Zelldif-
ferenzierung mit dem Ziel rdaumlicher
und zeitlicher Musterbildung beteiligt.
Fiir mehrere Organe, wie Lunge, Nie-
re, Pankreas oder Extremititenmusku-
latur, konnten in den verschiedenen
Stadien der Organentstehung Verande-
rungen der Zellglykosylierung be-
schrieben werden. So wird in der ersten
Phase der Lungenentwicklung das Le-
wisY-Epitop gebildet, das in weiteren
Entwicklungsstadien auf den epithelia-
len Vorliuferzellen der Bronchiolen
durch Lewis®, danach durch Sialyl-Le-
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wis® abgel6st wird, wihrend in den re-
spiratorischen Zellen der adulten Lunge
Lewis-Antigene nicht in nennenswer-
ten Mengen gebildet werden [47]. In
dhnlicher Weise konnten wihrend der
Nierenentwicklung distinkte Oligosac-
charidtypen nachgewiesen werden, de-
ren Expression in bestimmten Zellgrup-
pen in bestimmten Entwicklungssta-
dien an- und abgeschaltet wurde. So
finden sich fucosylierte Polylactosamine
auf Zellen des auswachsenden Ureters,
wo sie nach der Fusion der Ureterknos-
pe mit den sich ausbildenden Tubuli
verloren gehen [48]. Im metanephroge-
nen Blastem, aus dem sich durch Um-
wandlung von Mesenchym zu Epithel
die Nierentubuli entwickeln, wird zum
Zeitpunkt dieses Ubergangs die polysia-
lylierte Form des Adhisionsmolekdils
N-CAM gebildet [49], was mit Verin-
derungen der Zelladhision im Zuge der
Tubulogenese in Verbindung gebracht
wird. Auch hier werden die molekula-
ren Zusammenhinge zwischen der Ex-
pression bestimmter Glykane und zel-
luliren Adhisions- oder Segregations-
prozessen erst ansatzweise verstanden.
So wird das HNK-1-Antigen (CD57),
ein terminal sulfatiertes Glykan, wel-
ches an Zell-Zell- und Zell-Matrix-In-
teraktionen beteiligt ist [50], bei der Ex-
tremititenentwicklung in Myoblasten,
die in die Extremititenknospe auswan-
dern, exprimiert [51]. Auch hier sind
die vermutlich beteiligten kohlenhy-
dratspezifischen Rezeptoren noch nicht
eindeutig identifiziert. Wihrend Un-
tersuchungen in frithen humanen Em-
bryonen keine Expression von P- und
L-Selectin nachweisen konnten [52],
konnte E-Selectin in spiteren Entwick-
lungsstadien des Mausembryos nachge-
wiesen werden [53]. In Drosophilaist mit
dem furrowed (fw) Genprodukt ein sel-
ectinhomologes Protein an der Augen-
entwicklung beteiligt [54]. Eine beson-
dere Bedeutung bei Morpho- und Or-
ganogenese kommt des Weiteren Pro-
teoglykanen und Glykosaminoglyka-
nen wie den Glypikanen zu, die mit
Wachstumsfaktoren und Rezeptoren
der Zelloberfliche interagieren und so
zellulire Signalkaskaden modulieren
[55].

Q Entwicklung des Nervensystems:
Die Bedeutung von Kohlenhydrat-Re-
zeptor-Wechselwirkungen bei der Or-
gano- und Morphogenese ist besonders
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Abbildung 5. Zelladhdsionsmolekiile der Leukozyten-Endothel-In-
teraktion. Schematische Darstellung der Domdnenstruktur der Zell-
adhdsionsmolekiile, die an der Leukozyten-Endothel-Interaktion im
Rahmen der Extravasation der Leukozyten beteiligt sind.

fir Teilschritte der Entwicklung des
Nervensystems gut belegt [56]. Sie spie-
len dariiber hinaus eine wichtige Rolle
bei der Regeneration nach Schidigung
und bei der Adaptation neuronaler
Strukturen im Sinne der synaptischen
Plastizitit [57, 58]. Polysialinsiure, ein
Polymer aus «2,8-gebundener Sia-
linsdure, das auf N-Glykanen des neuro-
nalen Zelladhidsionsmolekiils N-CAM
ausgebildet wird, findet sich fast aus-
schlieflich im embryonalen Zentral-
nervensystem. Aufgrund seiner riumli-
chen Ausdehnung und seiner bei phy-
siologischem pH negativen Ladung
scheint es die homotypische Adhision
von N-CAM zu hemmen und hier-
durch das Wachstum und die Biinde-
lung von Axonen zu beeinflussen [59].
Wihrend der Embryogenese wird die
Ausbildung dieser Glykanstruktur auf
N-CAM durch mindestens zwei Sialyl-
transferasen, STX- und PST-Sialyl-
transferase, reguliert. Kohlenhydrat-
Rezeptor-Wechselwirkungen sind dar-
iiber hinaus an der Regulation des Neu-
ritenwachstums beteiligt. So besitzt N-
CAM ecine Bindungsstelle fuir oligo-
mannosidische N-Glykane, die auf dem
neuronalen Zelladhisionsmolekiil L1
prisentiert werden. Die Hemmung die-
ser lateralen Interaktion zwischen L1
und N-CAM hemmt das L1- und N-
CAM-abhingige Neuritenwachstum
[60]. L1 bindet zudem mit einer ande-

ben nachweisbar ist
und unterschiedliche
Interaktionen u.a. zu
den Matrixproteinen
Laminin 1 und Lami-
nin 2 vermittelt [62].
HNK-1 spielt eine
wichtige Rolle u.a. bei der Entstehung
von Synapsen bei Lernvorgingen [63].

Zell-Zell-Adhasion und Zellwanderung

Die spezifische Bindung von Rezepto-
ren an Oligosaccharidliganden stellt ei-
nen wichtigen molekularen Mechanis-
mus der Zell-Zell-Adhision dar und ist
Teilschritt komplexer Steuerungsme-
chanismen der Zellwanderung im adul-
ten Organismus und wihrend der Em-
bryonalentwicklung (s. Entwicklung des
Nervensystems). Am besten untersucht
sind die Adhasion und die Migration von
Leukozyten und Thrombozyten bei der
spezifischen wie unspezifischen Immun-
antwort und der Himostase — die Extra-
vasation von Lymphozyten, Granulo-
zyten und Monozyten am Ort akuter
und chronischer Entziindung [64], die
Rezirkulation (,,homing™) von Lym-
phozytenin sekundire lymphatische Ge-
webe [65] sowie das Einwandern peri-
pherer, himatopoetischer Stammzellen
in das Knochenmark [66]. Diese Formen
der gerichteten Zellwanderung sind
prinzipiell dhnliche, mehrstufige Prozes-
se, die durch transiente Kontakte der
Leukozyten mit den Endothelzellen der
GefiBBwand postkapillarer Venolen ein-
geleitet werden, gefolgt von einem Rol-
len der Leukozyten entlang dem Endo-
thel, der festen Adhision und der an-
schlieBenden Diapedese der Leuko-

zyten durch die Endothelbarriere. Hier-
bei werden die initialen Interaktionen
zwischen Leukozyten und Endothelzel-
len, bzw. mit bereits an der GefiBwand
arretierten Leukozyten, durch Mitglie-
der der Selectinfamilie von Adhisions-
rezeptoren, die E-, P- und L-Selectin
umfasst, sowie deren Liganden durch
eine zuckerspezifische Bindung vermit-
telt [67]. An den nachfolgenden Schrit-
ten sind weitere Adhisionsmolekdile der
Integrin- und der Immunglobulinsu-
perfamilie beteiligt. L-Selectin wird auf’
der Oberfliche von Lymphozyten, neu-
trophilen und eosinophilen Granulo-
zyten, Monozyten, himatopoetischen
Vorliuferzellen und unreifen Thymo-
zyten exprimiert, E-Selectin auf Endo-
thelzellen, P-Selectin auf Endothelzel-
len und Thrombozyten. Wihrend an
der Leukozytenrekrutierung bei ent-
ziindlichen Prozessen alle drei Selectine
beteiligt sind, wird die Migration von
Lymphozyten in periphere Lymphkno-
ten allein durch L-Selectin vermittelt

[68].

O Struktur der Selectine und ihrer
Liganden: Am Beispiel der Selectine
konnten die Mechanismen der Zellad-
hision durch Rezeptor-Oligosaccha-
rid-Bindung teilweise auf molekularer
Ebene aufgeklirt werden. Alle bekann-
ten Selectine, E-, P- und L-Selectin,
sind hochglykosylierte, monomere
Typ-I-Transmembranrezeptoren  der
Zelloberfliche mit einem 4hnlichen
molekularen Aufbau (Abbildung 5).
Der extrazellulire Molekiilabschnitt
beginnt mit einer aminoterminalen
Ca?*-abhingigen C-Typ-Lectin-Bin-
dungsdomine, mittels deren Liganden
auf der Oberfliche der angrenzenden
Zellen erkannt und gebunden werden,
gefolgt von einer EGF-Domine, meh-
reren ,short consensus repeats” (CR)
mit Homologie zu Komplement bin-
denden Proteinen, einem Transmem-
branbereich und einem kurzen zyto-
plasmatischen Abschnitt. Den N-gly-
kosidisch gebundenen Glykanen der
Selectine kommt nach bisherigen Be-
funden eine duale Rolle im Rahmen
der Bindungsfunktion zu, indem sie
zum einen die Bindungsaffinitit der Se-
lectine fuir physiologische endotheliale
Liganden modulieren [69—71], zum an-
deren im Fall von L-Selectin selbst als
Bindungsstelle fiir endotheliales E-Se-
lectin dienen [72].



Selectine binden spezifisch an distink-
te Oligosaccharidstrukturen, die Teil
von Glykoproteinen, Glykolipiden,
Glykosaminoglykanen und Proteogly-
kanen sind (s. Glykokonjugate als Re-
aktionspartner der Selectine) [73]. In
der Regel enthalten die Oligosaccharid-
liganden Sialinsiure, Fucose und Sulfat-
este. Auf Glykoproteinen liegen die
Oligosaccharide meist als O-glykosi-
disch gebundene Glykane des Mucin-
typs vor. Alle drei Selectine binden das
fucosylierte, sialylierte Lactosamin Sia-
lyl-Lewis®, das als Bestandteil zahlrei-
cher physiologischer Selectinliganden
nachweisbar ist. Die physiologischen
Liganden sind in der Regel im Ver-
gleich zu Sialyl-Lewis™ jedoch wesent-
lich komplexer aufgebaut.

Der am besten charakterisierte Selec-
tinligand ist PSGL-1 (,,P-selectin glyco-
protein ligand®), ein homodimeres
Membranglykoprotein, das konstitutiv
auf myeloiden, lymphoiden und den-
dritischen Zellen exprimiert wird und
hochaftfin an P-Selectin bindet. Die
Bindungsstelle von PSGL-1 fiir P-Se-
lectin liegt im extrazelluliren N-termi-
nalen Bereich und umfasst drei sulfatier-
te Tyrosinreste und ein in dieser Region
O-glykosidisch  gebundenes Core2-
verzweigtes Oligosaccharid, das termi-
nal ein Sialyl-Lewis*-Epitop trigt. E-
Selectin-Liganden wurden auf Mono-
zyten, Granulozyten und Lymphozyten
nachgewiesen, wobei vier Glykoprotei-
ne, PSGL-1 [74], ESL-1 [75], ein Gly-
koprotein von vy/8-T-Lymphozyten
[76] und L-Selectin [77], als Bindungs-
partner identifiziert wurden. Wihrend
die Glykoproteinliganden von E- und
P-Selectin auf Leukozyten exprimiert
werden, finden sich die Liganden von
L-Selectin auf den hochendothelialen
Venolen (HEV) sekundirer lymphati-
scher Gewebe und auf dem aktivierten
Endothel postkapillarer Venolen ent-
ziindlicher Gewebe. In HEV konnten
mehrere  Glykoproteine der Sialo-
mucinfamilie, GlyCAM-1, CD34,
MAdCAM-1, Endoglykan und Podo-
calyxin, identifiziert werden [78, 79],
deren Bindungsfihigkeit sowohl durch
den Oligosaccharidanteil als auch durch
den Proteinanteil bestimmt wird. Wei-
tere L-Selectin-Liganden wurden auf
dem GefiBlendothel nichtlymphati-
scher Gewebe nach Aktivierung durch
Entziindungsmediatoren nachgewie-
sen. Die molekulare Identitit dieser ex-
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tralymphatischen L-Selectin-Liganden
ist jedoch noch nicht aufgeklirt wor-
den. Eine dritte Gruppe von L-Selectin-
Liganden, die neben PSGL-1 weitere
mucinartige, bislang jedoch nicht iden-
tifizierte  Glykoproteine  [80] und
Nucleolin [81] umfasst, findet sich wie
L-Selectin selbst auf Leukozyten. Zu-
sammen mit L-Selectin vermitteln sie
eine  Leukozyten-Leukozyten-Adhi-
sion, durch die neutrophile Granulo-
zyten zusitzlich an bereits an der Ge-
fiBwand arretierte Leukozyten rekru-
tiert werden [82]. Diese homotypische
Leukozytenadhision ist moglicherwei-
se von erheblicher pathogenetischer
Bedeutung fiir die Plaquebildung bei
Atherosklerose, bei verschiedenartigen
Entziindungskrankheiten und beim
Reperfusionsschaden nach Myokardin-
farkt [82] (s. Der Entziindungsprozess).

U Mechanismus der Rezeptor-Oligo-
saccharidligand-Bindung: Der Me-
chanismus, mittels dessen Selectine
hochaftin und selektiv ihre unterschied-
lichen Liganden erkennen und binden,
wird erst in Teilen verstanden. Gesi-
chert ist, dass die Rezeptor-Ligand-In-
teraktion essentiell durch den Oligosac-
charidanteil des Liganden tiber die Lec-
tindomine von L-Selectin Ca>*-abhin-
gig vermittelt wird. Dabei scheinen sia-
lylierte, fucosylierte Lactosamine, von
denen Sialyl-Lewis* das einfachste Bei-
spiel darstellt, kritischer Bestandteil des
bindungsrelevanten Kohlenhydratan-
teils der Liganden zu sein [83]. Neuere
Befunde zeigen, dass neben dem Koh-
lenhydratanteil distinkten Polypeptid-
abschnitten des Liganden eine zentrale
Rolle zukommt. So ist bei PSGL-1 eine
weitere posttranslationale Modifika-
tion, die Sulfatierung N-terminaler Ty-
rosinreste (Tyr 5,7, 10) benachbart zum
ersten O-Glykan (Thr 16), das ebenfalls
an der Bindung beteiligt ist, essentiell
[84]. Dieser Befund erklirt die Tatsa-
che, dass bei physiologischen Liganden
potentiell bindungsaktive Oligosaccha-
ride auf bestimmten Polypeptidgrund-
gerlisten prasentiert sein miissen. Dabei
ist mit Ausnahme von PSGL-1 nichtbe-
kannt, wie die fiir die Bindung essenti-
ellen Polypeptidbereiche der physiolo-
gischen Liganden von den Selectinen
erkannt und gebunden werden. Des
Weiteren ist unklar, wie die EGF- und
die CR-Dominen der Selectine die Li-
gandbindung beeinflussen. So flihrt der
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Ersatz der EGF-Domine von L-Selec-
tin durch diejenige von E-Selectin zu
einer Verinderung der L-Selectin-Bin-
dunggskinetik [85].

Erste Einblicke in den Mechanismus
der Bindung von Selectinen an ihre Li-
ganden auf atomarer Ebene ermogli-
chen Strukturuntersuchungen der Lec-
tin- und EGF-Domine von P- und E-
Selectin im Komplex mit Sialyl-Lewis*
bzw. einem N-terminalen PSGL-1-
Peptid [86]. Die Kokristalle mit Sialyl-
Lewis™ zeigen, dass die Bindungsstelle fuir
das Tetrasaccharid in beiden Proteinen
hochkonserviert und Teil der Ca?"-Bin-
dungsstelle ist. Die Bindung des Ligan-
den beruht dabei interessanterweise vor-
wiegend auf wenigen elektrostatischen
Wechselwirkungen, so dass die Kontakt-
flaichen zwischen Ligand und Rezeptor
im Fall von P-Selectin 501 A2 und beim
E-Selectin 549 A2 betragen. Zusitzliche
Kontakte der Fucose und der N-Acetyl-
neuraminsiure von Sialyl-Lewis® mit
dem Selectin ergeben deswegen im Fall
des E-Selectins eine stabilere Interaktion
zwischen Rezeptor und Ligand. Affi-
nititsmessungen bestitigen diesen Be-
fund. P-Selectin bindet Sialyl-Lewis® mit
einem K, von 7,8 mM und weist damit
eine etwa zehnfach geringere Affinitit
auf als E-Selectin [87]. Im Gegensatz
hierzu bindet PSGL-1, der physiologi-
sche Ligand flir P-Selectin, mit nanomo-
larer Affinitit [88]. Bemerkenswert ist,
dass mit der Ligandbindung strukturelle
Umlagerungen im Rezeptormolekiil zu
beobachten sind, die aus einer zunachst
niedrigatfinen Bindung des Sialyl-Le-
wis*-Epitops durch weitere Kontakte
zwischen Rezeptor und Ligand eine
hochaffine Bindung aufbauen. Die Fle-
xibilitdit der Lectindomine ist somit
moglicherweise eine Voraussetzung, da-
mit in vivo der Kontakt zwischen Selec-
tin und physiologischem Ligand eftektiv
zustande kommt. Die Aufklirung der
Bindungsstelle  weiterer ~ Selectin-Li-
gand-Kombinationen wird die Grundla-
ge flir das Verstindnis dieser komplexen
Interaktionen und damit der gerichteten
Wanderung von Leukozyten sein. Sie ist
ferner Grundlage fiir die Entwicklung
neuer antiinflammatorischer Therapeu-
tika (s. Therapeutische Perspektiven).

Selectinvermittelte Signaltransduktion

Phinomenologische Untersuchungen
der biologischen Bedeutung der Lec-
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tin-Oligosaccharid-Interaktion bele-
gen, dass durch die Bindung von Koh-
lenhydratliganden und zuckerspezifi-
schen Rezeptoren komplexe zellulire
Regulationsvorginge ausgelost wer-
den. Diese sind u.a. an der Steuerung
der Zelldifterenzierung und der Zell-
wanderung in der Embryonalentwick-
lung beteiligt (s. Fertilisierung und
Embryonalentwicklung). Am Beispiel
von L-Selectin, das bei der Inititerung
der Adhisionskaskade und bei der Ak-
tivierung von Leukozyten neben der
Vermittlung mechanischer Zell-Zell-
Kontakte intrazellulare Signaltrans-
duktionsvorginge auslost [89, 90],
konnten erste Einblicke in die Signal-
transduktionsfunktion von Lectinen
gewonnen werden. In der Folge der
Ligandbindung an L-Selectin kommt
esin den Leukozyten zu einem Anstieg
der intrazelluliren Ca?*-Tonen-Kon-
zentration, der Phosphorylierung von
Proteinen, einer vermehrten Bildung
von Superoxidradikalen, einer transi-
enten Erhéhung der L-Selectin-Adhi-
sivitit, einer Reorganisation des Zyto-
skeletts und einer verstirkten Bin-
dungsaffinitit von B,- und B,-Integri-
nen. Die Aktivierung ist Vorausset-
zung fur die Funktion der Granulo-
zyten bei der unspezifischen Immun-
abwehr. Neben ihren physiologischen
Funktionen kommt dieser Aktivierung
auch eine wichtige pathogenetische
Bedeutung zu, so bei der Entstehung
der Schocklunge, bei Reperfusions-
schiden und der Transplantatab-
stoBung (s. Der Entztindungsprozess).

Aufmolekularer Ebene beruht die L-
Selectin-abhingige Aktivierung von
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Leukozyten nach heutiger Vorstellung
auf einer Aktivierung intrazellulirer
Signalkaskaden, wie der Aktivierung
derlgslichen Tyrosinkinase p56lck, der
JNK und der MAP-Kinase-Kaskade
[91]. L-Selectin selbst kann dabei in
seiner zytoplasmatischen Domine an
einem Serin- und Tyrosinrest phos-
phoryliert werden [92]. Uber den zy-
toplasmatischen Abschnitt interagiert
L-Selectin mit «a-Actinin, Grb-2,
Calmodulin [93] und dem Adaptor-
protein Cbl [94] als Komponenten der
L-Selectin-vermittelten — Signaltrans-
duktion. Méoglicherweise koppeln die-
se Proteine L-Selectin-generierte Si-
gnale an die Signalwege der kleinen G-
Proteine. Unklar ist, wie die Ligand-
bindung an die C-Typ-Lectin-Domi-
ne von L-Selectin die Bindung zwi-
schen der zytoplasmatischen Domine
von L-Selectin und den zytoplasmati-
schen Proteinen auslost.

Im Unterschied zu L-Selectin ist
iber die Signaltransduktionsfunktion
von E- und P-Selectin wenig bekannt.
Dagegen konnte nachgewiesen wer-
den, dass der Selectinligand PSGL-1
Signaltransduktionsfunktion  besitzt
und eine Tyrosinphosphorylierung
zelluldrer Proteine sowie eine Aktivie-
rung des Ras-Signalwegs induzieren
kann [95].

Pathobiochemie und Klinik der Lectin-
Glykokonjugat-Wechselwirkung

Der Siugetierorganismus nutzt diese
Rezeptor-Ligand-Interaktion zwar
aulBerordentlich vielfiltig, doch unter
pathobiochemischen und klinischen
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Abbildung 6. Die Leukozytenadhdsionskaskade bei der akuten Entziindungsantwort.

Gesichtspunkten ~ nehmen  unsere
Kenntnisse zu den Schwerpunkten Ent-
zindungsprozesse, Immundefekte und
Autoimmunitit, Infektionserkrankun-
gen sowie Tumorerkrankungen eine
herausgehobene Stellung ein. Zu diesen
Schwerpunkten wird im Folgenden der
aktuelle Wissensstand referiert.

Der Entziindungsprozess

Die Adhision von zirkulierenden Leu-
kozyten an das Gefillendothel und das
nachfolgende Auswandern in das um-
liegende Gewebe werden bei allen For-
men der Entziindungsreaktion beob-
achtet, so bei akuten bakteriellen und
viralen Entziindungen, nach Trauma
und nach thermischer Gewebeschidi-
gung. Neben der erwiinschten Wir-
kung der Abwehr und Reparatur von
Gewebedetekten kann das Auswandern
der Leukozyten aus der Blutbahn auch
pathologische Bedeutung haben und
zur Schidigung der Gewebe fiithren, so
bei Ischimie-Reperfusions-Prozessen
[96], der Atherosklerose [97], Autoim-
munerkrankungen oder der Transplan-
tatabstoBung [98].

U Die Adhisionskaskade in der aku-
ten Entziindungsantwort: Leukozyten-
adhision an die GefiBwand und Trans-
migration in das Gewebe des Entziin-
dungsorts bestehen aus einer hochgra-
dig regulierten komplexen Abfolge von
Einzelschritten: 1. dem initialen Kon-
takt der im Blutstrom zirkulierenden
Leukozyten und ihrem anschlieBenden
langsamen Rollen auf dem Endothel, 2.
der Aktivierung der Leukozyten durch
endothelial sezernierte Chemokine, 3.
der festen Bindung der Leukozyten an
das und ihre Abflachung auf dem Endo-
thel und 4. der Diapedese durch die in-
terendothelialen Zellkontakte in das
subendotheliale Gewebe (Abbildung
6).

Der initiale Kontakt und das langsame
Rollen aufdem Endothel werden durch
transiente  Rezeptor-Ligand-Interak-
tionen zwischen den drei Selectinen
E-, P- und L-Selectin und deren Ligan-
den vermittelt [99]. Hierbei bindet das
auf den Leukozyten konstitutiv expri-
mierte L-Selectin mit hoher Affinitit
und schneller Kinetik an seine auf dem
aktivierten Gefiendothel exprimier-
ten Liganden. Im weiteren Verlauf bin-
den die durch proinflammatorische Zy-



tokine auf dem GefiBlendothel indu-
zierten vaskuldren Selectine E- und P-
Selectin an ihre leukozytiren Liganden
ESL-1 bzw. PSGL-1. Durch diese tran-
sienten Bindungen wird die Flussge-
schwindigkeit der Leukozyten von et-
wa 400 wm/s auf etwa 1-2 pm/s abge-
bremst [100]. Die durch Selectine her-
beigefiihrte langsame Bewegung der
Leukozyten entlang der Endothelober-
fliche ermoglicht zum Zweiten die Ak-
tivierung der Leukozyten durch Wech-
selwirkung von leukozytiren Chemo-
kinrezeptoren mit endothelial sezer-
nierten Chemokinen. Hieran sind u.a.
auch IL-8, Leukotrien-(LT-)B, und der
plittchenaktivierende Faktor (PAF) be-
teiligt. An der Leukozytenaktivierung
wirken auch L-Selectin und leukozyti-
re Selectinliganden wie PSGL-1 als Si-
gnaltransduktionsmolekiile mit. Die
Aktivierung der Leukozyten ist Voraus-
setzung fiir die nachfolgende feste Ad-
hision, die durch die Bindung leukozy-
tirer (,-Integrine und Adhidsionsmo-
lekiile der Immunglobulinsuperfamilie,
insbesondere ICAM-1 und ICAM-2,
vermittelt wird (Abbildung 5). Die che-
mokininduzierte Aktivierung flihrt u.a.
zu einer erhohten Oberflichenexpres-
sion der 3 -Integrine, einer Clusterung
und einer Konformationsinderung mit
der Folge einer verstirkten Bindungsaf-
finitiat. Die feste Adhision geht mit einer
morphologischen Verinderung der
Leukozyten einher, die abflachen und
sich auf dem Endothel ausbreiten, bevor
sie, durch chemotaktische Signale ge-
steuert, zwischen den Endothelzellen
nach Offhung der Zonula occludens
und der Zonula adhaerens auswandern.

Die Bedeutung der einzelnen Selec-
tine in der Adhisionskaskade konnte
mit Hilfe von Knock-out-Mausmodel-
len beleuchtet werden [101]. L-Selec-
tin-defiziente Miuse zeigten eine deut-
lich gestorte Leukozytenrekrutierung
an Entziindungsorte und ein defektes
Homing von Lymphozyten in sekundi-
re lymphatische Organe, wihrend P-
Selectin-defiziente Tiere u.a. eine mil-
de Neutrophilie und eine gegeniiber
dem Wildtyp geringere Anfilligkeit fiir
Ischimie-Reperfusions-Schiden auf-
wiesen. Dagegen zeigten E-Selectin-
defiziente Miuse keine Storungen der
entziindlichen  Leukozytenrekrutie-
rung. Doppel- und tripeldefiziente
Mausmodelle zeigten in Abhingigkeit
von den ausgeschalteten Selectinen ei-
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nen unterschiedlichen Phinotyp. Bei-
spielsweise wiesen E-/P-Selectin-defi-
ziente Miuse eine schwere Leukozyto-
se, Wundheilungsstérungen und spon-
tane Hautinfektionen auf. Oftensicht-
lich wirken die drei Selectine zeitlich
und funktionell synergistisch zusam-
men, wobei organ- und gewebespezifi-
sche Unterschiede der Rekrutierung
von Leukozyten bestehen. Die zentrale
Bedeutung der Selectine und ihrer Li-
ganden wird auch durch die erbliche
Leukozytenadhisionsdefizienz I (LAD
1) deutlich [45]. Bei dieser seltenen
Krankheit ist die Ubertragung von Fu-
cose auf die Kohlenhydratliganden der
Selectine aufgrund des Defekts eines
Fucosetransporters des Golgi-Apparats
gestort. Aufgrund der in der Folge de-
fekten Selectin-Ligand-Bindung leiden
die Patienten an rekurrierenden Haut-
und Atemwegsinfekten und Periodon-
titis.

U Ischimie-Reperfusions-Schaden:
Wenngleich die Rolle der Selectine in
der Pathogenese des Ischimie-Reper-
fusions-Schadens noch nicht endgiiltig
geklart ist, weisen die Ergebnisse von
Untersuchungen an Tiermodellen und
genetische Studien auf eine wichtige
kausale Bedeutung hin [96]. So ver-
minderte die experimentelle therapeu-
tische Gabe monoklonaler Antikorper
gegen P- und L-Selectin in einem
ischimischen Infarktmodell das Aus-
mabB der Infarktnekrose [102]. In dhnli-
cher Weise flihrte die Gabe von re-
kombinantem PSGL-1 in einem Tier-
modell mit koronarer Okklusion und
Reperfusion zu einer Verminderung
der Nekrosezone [103]. Interessanter-
weise zeigen P-Selectin-defiziente
Knock-out-Miuse im Vergleich zum
Wildtyp nach 30 min Okklusion und
2 h Reperfusion ebenfalls eine kleinere
Nekrosezone [104]. Im Menschen
konnte ein genetischer Polymorphis-
mus in der CR9-Domine von P-Se-
lectin nachgewiesen werden, der mog-
licherweise mit einer verminderten In-
zidenz von Myokardinfarkten einher-
geht [105]. Untersuchungen zur Kau-
salitit stehen jedoch noch aus.

Eine ihnliche pathogenetische Be-
deutung von Selectinen wird auch fir
die zerebrale und die renale Ischimie
angenommen, wenngleich die experi-
mentellen und klinischen Belege noch
rudimentir sind [106, 107].
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O Atherosklerose: Experimentelle
und klinische Untersuchungsergebnis-
se stlitzen zunehmend die Annahme,
dass entziindliche Prozesse an der Initi-
ierung und der Progression der Athe-
rosklerose sowie an der Destabilisie-
rung atherosklerostischer Plaques be-
teiligt sind [97, 108, 109]. So weisen P-
Selectin- bzw. P-/E-Selectin-defizi-
ente Miuse eine verzogerte Ausbil-
dung atherosklerotischer Verinderun-
gen der Arterienwand auf [110, 111].
Wihrend in Versuchstieren unter nor-
malen Bedingungen kein Rollen von
Leukozyten auf dem Arterienendothel
zu beobachten ist, fithren Zigaretten-
rauch, oxidiertes LDL und cholesterin-
reiche Diit zu einem P-Selectin-ver-
mittelten Rollen auf frithen athero-
sklerotischen Lisionen [112]. Auch
histologische Untersuchungen mensch-
licher atherosklerostischer Plaques, die
eine hohe Expression von E- und P-
Selectin in den Vasa vasorum zeigen,
unterstiitzen diese Hypothese [113].
Allerdings bleibt die tatsichliche klini-
sche Relevanz der Selectine fur die
Atherosklerose noch zu kliren.

Immunregulation
unter dem Blickwinkel der
Lectin-Glykokonjugat-Interaktion

Grundsitzlich unterscheiden wir zwar
angeborene (,,innate immunity®) und
erworbene/adaptive Immunmechanis-
men als Erkennungsprozesse von Selbst
und Nicht-Selbst. Es wird aber immer
deutlicher, dass eine effektive adaptive
Immunitit Antigenprisentationsfor-
men bendtigt, die auch aus Regelkrei-
sen der angeborenen Immunitit unter-
stlitzt werden. Die angeborene Immu-
nitit galt lange als unspezifische Form
der Abwehr, charakterisiert durch den
Phagozytoseprozess des vom Wirt als
fremd erkannten Materials. Heute wis-
sen wir, dass auch dieser Immunme-
chanismus spezifische Erkennungs-
funktionen hatund u.a. iberden,,Lec-
tin pathway* typische pathogenassozi-
ierte molekulare Muster (,,pathogen-
associated molecular patterns*
[PAMP]) auf Mikroorganismen bindet
und — wiederum lectinvermittelt — der
Phagozytose zuftihrt. Als Vermittler
zwischen verschiedenen Oberflichen-
rezeptoren immunkompetenter Zell-
systeme des adaptiven Systems fungie-
ren l6sliche Mediatoren, Zytokine, die
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physiologisch eine austarierte Balance
zwischen proinflammatorischer und
immunsuppressiver Aktivitit zeigen.
Eine Dysbalance des gesamten inte-
grierten R egelsystems kann Immunde-
fekt- bzw. Autoimmunerkrankungen
auslosen, die Chronifizierung von In-
fektionskrankheiten unterstiitzen und
die Tumorentwicklung durch Nicht-
abwehr propagieren (Ubersichten in
[114, 115]). Da Lectin-Glykan-Inter-
aktionen in allen genannten Immunre-
gelsystemen zumindest wichtige Par-
tialfunktionen tibernehmen, sind diese
auch als pathogenetisches Prinzip zu
beachten. Einige Beispiele seien hierzu
genannt.

U C-Typ-Lectine als Mediatoren
und Inhibitoren der Immunregel-
systeme

Der Siugetierorganismus verfligt im
,,Funktionskreis angeborene Immu-
nitit“ iber PAMP-Rezeptoren, die
sich auf drei Ebenen mit pathogenen
Mikroorganismen und als fremd er-
kannten molekularen Strukturen des
eigenen Organismus auseinander set-
zen: (I) Sekretrezeptoren, (II) Endozy-
toserezeptoren und (III) Signalrezep-
toren [116]. Zur Klasse I gehort das von
der Leber synthetisierte und sezernier-
te MBL, das mit zwei Serinproteasen
komplexiert ist. Die PAMP-MBL-
Komplex-Bildung aktiviert die Serin-
proteasen, und diese aktivieren ohne
die Anwesenheit von Antigen-Anti-
korper-Komplexen tiber den sog. ,,lec-
tin pathway* die Komplementkaskade.
Vielfiltig beschriebene MBL-Mutan-
ten beim Menschen behindern insbe-
sondere bei unreifen Neugeborenen
und bei immunkompromittierten Pa-
tienten die bakterielle und virale In-
fektabwehr [117]. Makrophagen tra-
gen auf ithrer Zelloberfliche Rezepto-
ren mit Lectinfunktion, die als Endo-
zytoserezeptoren fungieren. Ein typi-
sches Beispiel dieser Rezeptorklasse ist
der Makrophagen-Mannoserezeptor,
der glykosylierte Molekiille mit
PAMP-Struktur internalisiert und dem
lysosomalen Abbau zuftihrt [118].
Sehr viel differenzierter, und so auch
noch nichtin allen Einzelheiten geklirt,
sind die rezeptorvermittelten Reakti-
onskaskaden dendritischer Zellen, die
eine zentrale Vermittlungsrolle zwi-
schen angeborener Immunitit und der
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adaptiven, T-Zell-abhingigen Immun-
antwort einnehmen. Dendritische Zel-
len exprimieren aufihrer Zelloberfliche
neben den sog. Toll-like-Rezeptoren
ein ganzes Spektrum an C-Typ-Lec-
tinen mit sehr fein differenzierter Gly-
kanbindungsspezifitit [6]. Die erstge-
nannten Rezeptoren binden PAMP-
Strukturen  kohlenhydratunabhingig
und induzieren nach Internalisierung
iiber NF-kB-abhingige Mechanismen
die Synthese und Sekretion von Zytoki-
nen (IFN und IL-12) und Adhisions-
molekiilen. Die C-Typ-Lectine mit
unterschiedlicher Bindungsaffinitit zu
Galaktose- und Mannosestrukturen
binden und internalisieren PAMP-Mo-
lekiile von Mikroorganismen und Tu-
morzellen, um sie der vollstindigen ly-
sosomalen Degradation oder der Anti-
genprisentation im MHC-II-Komplex
zuzuflihren. Der differente intrazellulire
Wegin endosomale Kompartimente und
Lysosomen wird durch spezifische Se-
quenzmotive des Lectins festgelegt. Mi-
kroorganismen oder auch Tumorzellen
koénnen jedoch der immunologischen
Abwehr entgehen, soweit es thnen ge-
lingt, sich durch verinderte Ober-
flichenglykosylierung der spezifischen
Lectinbindung zu entziehen oderan Lec-
tine bzw. Lectinmultimere zu binden, die
intrazelluldr nicht zu Endosomen und Ly-
sosomen geftihrt werden, in denen die
Antigenprisentation iiber MHC-Mo-
lekiile vorbereitet wird [119].

Seit kurzem ist ein neues C-Typ-Lec-
tin mit Mannosespezifitit auf dendriti-
schen Zellen bekannt, DC-SIGN (,,den-
dritic cell-specific ICAM-grabbing non-
integrin®), das bedeutende neue Ein-
blicke in die Regulation der T-Zell-ab-
hingigen Immunmodulation gibt (Uber-
sicht bei [120]). DC-SIGN bindet mit
hoher Affinitit an Mannose- und vor al-
lem Lewis*-haltige Zuckerstrukturen der
Hillproteine von HIV-1, HIV-2, | simi-
animmunodeficiency virus*, Zytomega-
lie-, Hepatitis- und Ebola-Virus. Als
nichtvirale Bindunggspartner wurden be-
sonders Mykobakterien, aber auch Helico-
bacter pylori, Klebsiellen und Leishmanien
beschrieben. Der bisher bekannte Man-
noserezeptor dendritischer Zellen bindet
dagegen bevorzugt an Hiillproteine von
Influenzaviren, an Mykobakterien und
Candida albicans. Im Gegensatz zum ibli-
chen Lectin-Ligand-Komplex, der fiir
Abbau und Antigenprisentation zielge-
richtet zu Lysosomen geftihrt wird, kann

sich der DC-SIGN-Ligand-Komplex
iiber bisher ungeklirte Mechanismen in
nichtlysosomalen Kompartimenten nahe
der Plasmamembran verbergen und so
der Aufarbeitung zwecks Antigenprisen-
tation entzichen. DC-SIGN scheintauch
flir die trans-Infektion der intakten Viren
von dendritischen Zellen zu T-Zellen
verantwortlich. SchlieBlich scheint gesi-
chert, dass — wahrscheinlich durch Inter-
aktion mit dem Toll-like-Rezeptor —
nach  DC-SIGN-Virusinternalisierung
die Zytokinexpression in dendritischen
Zellen supprimiert wird [121].

SP-A und SP-D sind als hydrophile
Collectine ebenfalls den C-Typ-Lectinen
zuzurechnen. SP-A und SP-D sind struk-
turell und funktionell den MBL stark ver-
wandt und binden demgemill auch
PAMP (s.0.) von Mikroorganismen
[122]. SP-A und SP-D werden von Typ-
II-Alveolarzellen und Clara-Zellen syn-
thetisiert und in den Alveolarraum sezer-
niert. Gemeinsam mit Phospholipiden
und den hydrophoben SP-B und SP-C
bilden sie tiber der gesamten Alveolar-
oberfliche einen stabilen Film aus und
sind so in der Lage, als Reprisentanten der
angeborenen Immunabwehr Bakterien
und Viren tber die oben beschriebenen
Mechanismen zu binden und dem Abbau
in Makrophagen zuzuflihren. Beide Sur-
factant-Proteine  kommunizieren auch
mit Monozyten und Granulozyten und
modulieren deren Funktionen. Neue
Untersuchungen zeigen, dass SP-A und
SP-D auch direkt, d.h. ohne Beteiligung
von Makrophagen, als antimikrobielle
Proteine durch Porenbildung in pathoge-
nen Keimen und die daraus resultierende
Wachstumshemmung fungieren [123].
Die mRNA- und Proteinkonzentratio-
nen von SP-A und SP-D in Alveolarzel-
len steigen kurz vor dem Geburtstermin
sowie bei pulmonalen Infektionen sehr
stark an. Nach neuen Untersuchungen ist
jedoch zu berticksichtigen, dass eine er-
hohte Elastasekonzentration, wie wir sie
bei entziindlichen Lungenerkrankungen
finden, eine limitierte Proteolyse des SP-
D mit Degradation der Kohlenhydratbin-
dungsstelle (CRD) bewirkt [124]. Damit
sind gleichzeitig die antimikrobiellen und
immunmodulatorischen Funktionen von
SP-D zerstort. Bestimmte Mutationen
der zustindigen Gene gehen mit einer er-
hohten Anfilligkeit fur RDS (,,neonatal
respiratory  distress  syndrome®) und
ARDS (,,acute RDS*) bei Erwachsenen
einher [125]. SP-A und SP-D sind auch in



Interaktionen immunkompetenter Zel-
len mit Allergenen eingebunden. Dabei
hemmen sie die Histaminfreisetzung in
der frithen Phase des Allergenkontakts
und die Lymphozytenproliferation in der
Spitphase des bronchialen Entziindungs-
prozesses [126].

U Immunmodulatorische Funktionen
von Galectinen, Siglecs und Selec-
tinen

Seit einigen Jahren besteht Konsens,
dass bei der angeborenen und adaptiven
Immunregulation Mechanismen zur
Tilgung autoaggressiver oder nicht
mehr bendtigter Zellklone genutzt
werden. Dieser Regelmechanismus
nutzt die gezielte Apoptose von Thy-
mozyten und aktivierten T-Lympho-
zyten. Wie schon zuvor berichtet,
tibernehmen Galectin-1 und Galectin-
3 dabei gegensinnige Funktionen als
pro- und antiapoptotische Faktoren.
Welche exakten Reaktionskaskaden
dabei jeweils von den Lactosamin bin-
denden Lectinen ausgelost oder unter-
stiitzt werden, ist noch nicht in allen
Einzelheiten geklirt. Galectin-1 bindet
auf Thymozyten und aktivierten T-
Zellen bevorzugt an CD45, einen es-
sentiellen Bestandteil des T-Zell-Re-
zeptors auf der Zelloberfliche, dessen
Phosphataseaktivitit intrazellulire Sig-
nalkaskaden mit dem Ziel der Zella-
poptose induziert [127]. Aktivierte T-
Lymphozyten konnen damit durch die
Synthese- und Sekretionsrate von
Galectin-1 ihre Aktivitit selbstregulie-
rend steuern. Zusitzlich regulieren
CD45-Molekiile ihre Bindungsaffinitit
zu Galectin-1 sehr differenziert durch
Sialylierung/Desialylierung ihrer N-
und O-Glykane: Im entziindlichen Ge-
webe wird daher zur Begrenzung der
Immunantwort von verschiedenen im-
munkompetenten Zellen Galectin-1
sezerniert, um u.a. Uberschiissige akti-
vierte T-Lymphozyten abzutoten.
Auch in immunprivilegierten Gewe-
ben, wie Retina, Augenlinse, Plazenta,
Testes und Owvarien, ist Galectin-1
tiberexprimiert. Die immunsuppressi-
ven, antiinflammatorischen Effekte von
Galectin-1 konnten inzwischen in ver-
schiedenen Tiermodellen zu Autoim-
mun- und chronisch-entziindlichen
Erkrankungen belegt werden, so dass
sich hieraus interessante therapeutische
Ansitze ableiten lassen [128].
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Im Gegensatz zum extrazelluldr wirk-
samen Galectin-1 reguliert Galectin-3
seine antiapoptotische Wirkung wahr-
scheinlich intrazellulir an der Mito-
chondrienmembran. Das Lectin hat
vielfiltige proinflammatorische Media-
torfunktionen wie die Aktivierung von
Mastzellen und Basophilen, die Stimu-
lation der Superoxidproduktion von
Neutrophilen und die Steigerung der
LPS-induzierten IL-1-Produktion von
Monozyten. Die Galectin-3-Expres-
sion wird bei der Difterenzierung von
Monozyten zu Makrophagen stark
hochreguliert und bei der Differenzie-
rung von Monozyten zu dendritischen
Zellen ebenso stark herunterreguliert.
Neue Untersuchungen zeigen daher
auch, dass die Phagozytosekapazitit von
Makrophagen  Galectin-3-defizienter
Tiere stark eingeschrinkt ist [129].

Uber die Aufgaben weiterer Galectine
bestehen erst vorlaufige Kenntnisse. Da-
bei ist wahrscheinlich, dass die Funktio-
nen sich vielfach iiberlappen und dass die
redundante Vorhaltung dieser Rezep-
torfamilie deren zentrale Bedeutung bei
der Immunregulation unterstreicht.

Siglecs (I-Typ-Lectine, s.o0.) zeichnen
sich durch ihre Affinitit zu endstindi-
gen Sialinsiuren aus. Die zytoplasmati-
sche Domine der plasmamembrange-
bundenen Proteine besitzt ein Sequenz-
motiv, das bei der Imnmunantwort nega-
tive Regulatorfunktion tibernimmt. Als
typisches Beispiel begrenzt Siglec-2
(CD22) auf B-Lymphozyten die Zell-
aktivierung, wahrscheinlich durch In-
teraktion mit dem B-Zell-Rezeptor
(BCR) der gleichen Zelle, dessen Gly-
kane mit endstindiger Sialinsdure mit
Siglec-2 in Wechselwirkung treten. Bei
der B-Zell-Aktivierung wird der BCR
vermindert sialyliert, wodurch die Inhi-
bitorwirkung von Siglec-2 aufgehoben
ist und das Lectin stattdessen mit den
entsprechenden Liganden anderer B-
Zellen interagieren kann [130].

Siglec-1 (,,sialoadhesin®) bindet be-
vorzugt an CD43, ein plasmamembran-
gebundenes Glykoprotein, das in Ab-
hingigkeit vom Typus der O-Glykosy-
lierung entweder auf ruhenden T-Lym-
phozyten oder auf unreifen bzw. akti-
vierten T-Zellen und auch auf Makro-
phagen exprimiert wird. Die CD43-Iso-
formen regulieren ihre Interaktions-
fihigkeit mit Siglec-1 tiber die Sialylie-
rung ihrer O-Glykane und steuern
hiertiber zellulire Adhasions- und
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Apoptosemechanismen. Aus vielen tier-
experimentellen Befunden ergeben sich
wichtige Hinweise, dass [-Typ-Lectine
in ihrer Funktion als BCR-Inhibitoren
autoaggressive Prozesse verhindern und
so bei Fehlfunktion fiir die Entwicklung
von Autoimmunerkrankungen Bedeu-
tung besitzen (Ubersicht bei [131]).

Zur Rolle der Selectine bei Regelme-
chanismen von Entziindungsprozessen
wird auf das vorangehende Kapitel ver-
wiesen.

U Lectinfunktionen von Zytokinen

Ein Zytokin kann nach Bindung an ei-
nen spezifischen Zellrezeptor in unter-
schiedlichen Zellen differente R eaktio-
nen bewirken. Dies ist moglich, wenn
weitere Zellmembranbestandteile in die
Komplexbildung mit eintreten und dar-
tiber intrazellulir unterschiedliche Si-
gnalkaskaden initiiert werden. Seit eini-
gen Jahren ist bekannt, dass verschiede-
ne Zytokine und insbesondere Inter-
leukine zwei funktionelle Dominen
aufweisen, eine Zytokinrezeptor- und
eine Lectindomine [16]. Nach Bindung
des Zytokins an seinen eigentlichen Re-
zeptor verkniipft sich dieser Rezeptor-
Ligand-Komplex tiber die Lectinfunk-
tion des Liganden mit der Glykanein-
heit eines weiteren transmembraniren
Proteins. Dieses letztgenannte Protein
besitzt im zytoplasmatischen Anteil je
nach Zelltyp unterschiedliche Enzym-
funktionen (z.B. Kinasen, Phosphata-
sen), die durch die Komplexbildung ak-
tiviert werden. Die intrazellulire Pep-
tidkette des Zytokinrezeptors kann
durch das aktivierte Enzym phos-
phoryliert/dephosphoryliert ~ werden
und die weitere intrazellulire Signal-
transduktion fortfithren. Die Lectin
bindende Glykaneinheit charakterisiert
so den Zelltyp oder dessen Aktivie-
rungszustand. Durch zelleigene Mas-
kierung oder Demaskierung des Gly-
kans mit anderen endstindigen Zucker-
resten (z.B. Sialinsdure) oder anders ver-
zweigten Seitenketten, durch Beset-
zung der Lectindomine durch wirts-
fremde Glykane oder durch Blockie-
rung des Rezeptorglykans durch andere
Lectine kann die Empfangsbereitschaft
von Zellen gegeniiber Zytokinen viel-
filtig reguliert oder dysreguliert wer-
den. Insgesamt hat der Organismus
durch die Nutzung bifunktionaler Zy-
tokine gute Moglichkeiten, mit einem
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kleinen Spektrum dieser Mediatoren
unterschiedliche Zellen different oder
gleichsinnig anzusprechen.

Ein typisches Beispiel einer derartigen
Ligand-Rezeptor-Interaktion ist die
IL-2-Wechselwirkung mit der N-Gly-
kan-Einheit (Man GIcNAc,) von CD3
auf T-Lymphozyten, woraus die Phos-
phorylierung des IL-2-Rezeptors (IL-
2R ) resultiert [16]. Diese N-Glykan-
Einheit (Man GIcNAc,) ist auch cha-
rakteristisch fiir Zellwandglykane von
Candida albicans. Inwieweit eine Bin-
dungskonkurrenz von IL-2 und diesen
Hefeglykanen am CD3-Rezeptor der
T-Lymphozyten pathogenetische Be-
deutung z.B. fiir AIDS und die damit
verbundene Candida-Infektion hat,
muss weiteren Untersuchungen vorbe-
halten bleiben.

IL-1, ein typisch proinflammatori-
sches Zytokin mit sehr breitem Wir-
kungsfeld an unterschiedlichen Zellen,
hat ebenfalls bifunktionale Bindungs-
funktionen. Die Sperzifitit der Lectin-
bindung ist noch nicht sicher geklirt,
Anteile eines GM,-Glykolipids schei-
nen beteiligt. Ebenso liegen Einzelbe-
funde zur Lectinfunktion von IL-3, IL-
4, IL-6 und IL-7 vor. Die jeweiligen
biologischen Funktionen bediirfen hier
noch der weiteren Klirung (Ubersicht
bei [16]).

Die Rolle wirtsfremder Lectine
bei Infektionskrankheiten

Die Moglichkeiten der angeborenen
und der adaptiven/erworbenen Immu-
nitit zur Abwehr pathogener Mikroor-
ganismen — und hierbei die vielfiltigen
und effektiven Funktionen endogener
Lectine des Sdugetierorganismus —wur-
den bereits oben referiert. Dieses ein-
drucksvolle Spektrum des Erkennens
von und Reagierens auf Fremdantigen
besitzen jedoch teilweise auch Mikro-
organismen, um iber vergleichbare
Mechanismen an Wirtszellen zu ad-
hirieren oder Abwehrmechanismen des
Wirts zu umgehen oder zu konterkarie-
ren. Hierzu sollen einige Beispiele vor-
gestellt werden. Dabei kann nicht der
ebenfalls interessanten Frage nachge-
gangen werden, inwieweit der Siuge-
tierorganismus in der Evolution , leicht-
sinnig” Kommunikationsprozesse von
Mikroorganismen tibernahm und die-
sen keine wirksamen neu entwickelten
Abwehrstrategien entgegensetzte. Die
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Liste der Bakterien, bakteriellen Toxi-
ne, Protozoen und Viren, die an Oligo-
saccharidstrukturen des Wirtsorganis-
mus adhirieren, wichst stindig [132].
Aus klinischer Sicht sind diese For-
schungsergebnisse wichtig, da sich Hin-
weise mehren, dass insbesondere kom-
plexe Oligosaccharide als Therapeutika
eingesetzt werden kénnen, um den Ad-
hisionsprozess und damit den ersten
Schritt der Infektion bzw. der Toxin-
bindung zu blockieren (Ubersicht bei
[133]). An wenigen Beispielen soll ex-
emplarisch gezeigt werden, 1. wie Mi-
kroorganismen duBere Bedingungen
adaptieren, um den fiir sie notwendigen
Adhirenzprozess zu befordern, 2. wie
genetisch determinierte Erkrankungen
des Wirtsorganismus sekundir die
Keimbesiedlung und damit die Infekti-
onsgefihrdung beeinflussen und 3. wie
Mikroorganismen  Immunmechanis-
men des Wirts umgehen oder partiell
ausschalten.

Helicobacter pylori ist ein nichtinvasives
Bakterium, das dennoch starke ent-
ziindliche Prozesse und Ulzerationen
der gastroduodenalen Mukosa initiieren
kann. Es ist zwar schon seit Jahren be-
kannt, dass Helicobacter pylori, ebenso wie
andere Mitglieder dieses Bakterien-
stamms, tiber Adhisine an Glykanstruk-
turen des Mukus und der Mukosa bin-
det, doch die pathogenetische Sequenz
von Adhision und entziindlicher Me-
diatorfunktion wird auch heute noch
diskutiert [134—137]. So bestehen zum
einen Hinweise, dass sich Helicobacter py-
lori im stark sauren Milieu des Magens
selbst adaptiert: Die Stressbedingungen
der Umgebung induzieren im Helicobac-
ter Hitzeschockproteine (Hsp 70), die an
sulfatierte Glykolipide des Mukus bin-
den. Gleichzeitig werden wahrschein-
lich Kollagenasen sezerniert, die die Be-
wegung des Bakteriums an die Mukosa-
oberfliche erleichtern. An diese Epithe-
lien, die an ihrer Oberfliche das Blut-
gruppenantigen Lewis® exprimieren,
binden LewisP-spezifische Adhisine des
Helicobacter. Diese Bindung induziert
wiederum in den betroffenen Epithe-
lien die gesteigerte Oberflichenexpres-
sion von Sialyl-Lewis*-Antigen. Dieses
Antigen nutzt ein weiterer lectiniqui-
valenter Rezeptor auf dem Bakterium,
um die epitheliale Bindung zu festigen.
Mit der Exposition von Sialyl-Lewis*~
Antigen konnen zugleich auch immun-
kompetente Zellen gebunden werden,

die den Entziindungsprozess einleiten
und unterhalten. Weitere bisher nicht
identifizierte Sekretproteine des Helico-
bacter stimulieren gleichzeitig Endothel-
zellen tiber die NFkB-Aktivierung zur
gesteigerten Expression von E-Selectin
und verschiedenen Chemokinen und
Zytokinen. Das Spektrum dieser sich
auch selbst unterhaltenden Regelme-
chanismen kann fiir die Tendenz zur
Chronifizierung dieser Infektion ver-
antwortlich sein.

Das Glykolipid GM1 (Gal31-3Gal-
NAcB1-4[NeuAca2-3|GalB1-4Glcp1-)
ist ein bevorzugter Ligand fiir das Cho-
leratoxin, wihrend der desialylierte Li-
gand (Asialo-GM1) kaum Bindungsaf-
finitit zu dem Toxin besitzt. Pseudomo-
nas-Bakterien binden dagegen bevor-
zugt an Asialo-GM1. Aus dieser eher
theoretischen Betrachtung wurden aber
klinisch und epidemiologisch interes-
sante Thesen abgeleitet, die ein gutes
Beispiel sein kénnen, wie Grundlagen-
und klinische Forschung voneinander
profitieren kénnen. Die Thesen sollen
daher kurz vorgestellt werden [138].
Uber viele Jahre wurde versucht, die
Pathogenese der CF in Teilen tber die
veranderte Glykosylierung von trans-
membranidren Transportproteinen zu
erkliren. Mit dem Nachweis von Mu-
tationen des CFTR-Gens bei CF er-
iibrigten sich diese Deutungsversuche.
Esistaber weiter unbestritten, dass Gly-
koproteine dieser Patienten vermindert
sialyliert sind und so u.a. auf Lungen-
epithelien vermehrt Asialo-GM1 statt
GM1 exprimiert wird. CF-Patienten
sind damit vermindert anfillig gegen-
iiber Cholerainfektionen. Die deutlich
erhohte Inzidenz fir CF in kauka-
sischen Bevolkerungsgruppen konnte
sich im Mittelalter bei Choleraepide-
mien iiber diesen Selektionsvorteil der
Nichtempfinglichkeit entwickelt ha-
ben. Andererseits befordert der erhoh-
te Asialo-GM1-Anteil bei Glykolipi-
den von CF-Patienten die Adhirenz
von Bakterien wie Pseudomonas aerugi-
nosa, die Asialo-GM1 als Liganden im
Wirtsorganismus nutzen. Schon hier-
iiber kann also das erhohte Risiko von
CF-Patienten gegentiber Pseudomonas-
Infektionen erklirt werden. Zusitzliche
Aspekte zu diesem Thema werden in
[138] referiert.

Andere pathogene Mikroorganismen
sind in der Lage, primir tiber eigene Lec-
tinrezeptoren an Oligosaccharidstruktu-



ren des Wirts zu adharieren und nach In-
vasion Immunmechanismen des Wirts
partiell auszuschalten oder sich diesen
durch Antigenmaskierung zu entzichen.
Verschiedene Infektionserkrankungen
durch Nematoden und Protozoen beru-
hen auch auf diesen Pathomechanismen
(Ubersichten in [139-143]).

Tumorinvasion und -metastasierung

Wihrend der letzten 3 Jahrzehnte hat
eine Vielzahl von Studien gezeigt, dass
maligne Transformation mit Struk-
turanderungen der Glykane von Glyko-
proteinen und Glykolipiden einher-
geht. Strukturverinderungen der Gly-
kane der Zelloberfliche wurden in allen
bislang untersuchten experimentell in-
duzierten oder ,natiirlich® vorkom-
menden Malignomen nachgewiesen oh-
ne Riicksicht auf den Typ, die Ursache
oder das Stadium. Die nachgewiesenen
strukturellen Verinderungen sind viel-
filtig, lassen sich jedoch in Gruppen ein-
teilen, die gekennzeichnet sind durch: 1.
eine gegeniiber biantenniren N-Glyka-
nen relative Zunahme tri- und tetraan-
tennirer N-Glykane, 2. eine Zunahme
von Poly-N-Acetyllactosaminen, 3. ei-
nen erhohten Anteil von N-Glykanen
mit  GlcNAc(B1-4)Man-Verzweigun-
gen, 4. einen erhohten Gehalt an Fucose
und Sialinsdureresten und 5. die Neoex-
pression von Lewis-Antigenen [144,
145]. Bereits frithzeitig wurde beobach-
tet, dass die Expression bestimmter Koh-
lenhydratstrukturen auf experimentellen
Karzinomzelllinien mit deren Metasta-
sierungsaktivitit korreliert [146]. Diese
Beobachtung und der Befund, dass sich
die Metastasierung experimenteller Kar-
zinomzellen durch Behandlung mit In-
hibitoren der Oligosaccharidprozessie-
rung, die die Ausbildung tumorassoziier-
ter Kohlenhydratstrukturen hemmen,
unterdriicken lie$3, legten eine funktio-
nelle Bedeutung tumorassoziierter Koh-
lenhydrate flir das invasive und metasta-
sierende Wachstum von Malignomen
nahe. Des Weiteren konnte gezeigt wer-
den, dass bestimmte tumorassoziiert
gebildete  Kohlenhydratantigene — die
Zytotoxizitait von NK-Zellen fiir Tu-
morzellen unterdriicken [147]. Erst die
biochemische und genomische Charak-
terisierung der an der Glykanbiosynthese
beteiligten Glykosidasen und Glykosyl-
transferasen ermoglichte es jedoch zu
untersuchen, ob die beobachteten Gly-
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kosylierungsverinderungen akzidentell
im Zuge der Kanzerogenese auftreten
oder gesetzmiBiger Teil der Tumoriniti-
ierung und -progression sind.

U N-Acetylglucosaminyltransferase
V und B1,6GlcNAc-Verzweigung
von N-Glykanen: Die durch die
N-Acetylglucosaminyltransferase 'V
(GleNAc-TV) im Zuge der N-Glykan-
Biosynthese im Golgi-Apparat kataly-
sierte 31,6GlcNAc-Verzweigung von
N-Glykanen ist die Grundlage fiir die
Ausbildung verzweigter tri- und te-
traantennirer Oligosaccharide, wie sie
vermehrt in klinischen und experimen-
tellen Karzinomen nachweisbar sind
[145]. Das durch die GlcNAc-TV ge-
bildete Zwischenprodukt wird priferen-
tiell durch den Aufbau von sog. Poly-N-
Acetyllactosamin-Einheiten, repetitiven
GalB1,4GlcNAcB1,3-Einheiten, zu he-
terogenen Oligosacchariden weiter pro-
zessiert, die hdufigan ihren Enden unter-
schiedliche Zuckersequenzen, insbeson-
dere Lewis-Antigene, tragen [148].
Galp1,4GIcNAcB1,6(Galp1,4GlcNAc
B1,2)Mano-verzweigte N-Glykane sind
in Karzinomen des Menschen vermehrt
nachweisbar, so bei Mammakarzinom,
kolorektalem Karzinom, Osophaguskar-
zinom und malignem Melanom, wo sie
mit einer schlechten Prognose korrelie-
ren [149]. Ursache der vermehrten Bio-
synthese ist die erhohte Expression der
GlcNAc-TV in den Karzinomzellen. Sie
erklirt sich aus der Transkriptionskon-
trolle des die GIcNAc-TV kodierenden
Mgat5-Gens, die durch Transkriptions-
faktoren erfolgt, die durch den RAS-
RAF-MAPK-Signalweg aktiviert wer-
den. Dieser wird wiederum durch die in
Karzinomen hiufigen Ras-Mutationen
sowie durch weitere Onkogene wie
Her-2/neu stimuliert.

GlcNACc-TV besitzt transformieren-
de Aktivitit. Beispielsweise zeigten Un-
tersuchungen in Mv1Lu-Epithelzellen,
dass die mit GIcNAc-TV transfizierten
Zellen, nicht jedoch die nicht transfi-
zierten Kontrollzellen nach Injektion in
Nacktmiuse Tumoren bildeten [150].
Uberexpression der GIcNAc-TV fiihr-
te zu einer vermehrten Bildung von
Lungenmetastasen im Tiermodell. Um-
gekehrt  zeigten GlcNAc-defiziente
Tumorzellen eine deutlich verminderte
Metastasierungsrate. Untersuchungen
in transgenen PyMT-Miusen, die das
Polyoma-Virus-T-Onkogen unter der
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Kontrolle des ,,mouse mammary tumor
virus  exprimieren und spontane
Mammakarzinome entwickeln, zeig-
ten, dass bei einem GlcINAc-defizienten
genetischen Hintergrund die Tumor-
bildung deutlich verzdgert ist [149]. Die
molekularen Mechanismen, iiber die
GIcNACc-TV bzw. GalB1,4GIcNAcB1,
6(Galp1,4GlcNAcB1,2)Mana-ver-
zweigte N-Glykane die Tumorprogres-
sion und die Metastasierung fordern,
werden jedoch noch nicht verstanden.

U Lewis-Antigene: Als Komponente
von N- und O-Glykanen von Glyko-
proteinen tiberexprimieren menschli-
che Karzinome hiufig die unterschied-
lichen  Lewis-Kohlenhydratantigene
Lewis®, Sialyl-Lewis®, Lewis¥ und Sia-
lyl-Lewis¥ [151, 152]. Eine De-novo-
Synthese bzw. eine Uberexpression
konnte in Karzinomen des Gastroin-
testinaltrakts, des Pankreas und der Bla-
se ebenso nachgewiesen werden wie in
Mamma- und Lungenkarzinomen.
Zahlreiche Studien belegen, dass die
Expression dieser Antigene insbesonde-
re in einer dimeren Form auf einem
Polylactosamingrundgertist mit einer
schlechten Prognose korreliert [153].
Da sialylierte Lewis-Antigene insbe-
sondere in oligomerer Form Liganden
von Selectinen sind (s. Glykokonjugate
als Reaktionspartner der Lectine), wird
angenommen, dass Tumorzellen, die
bindungsaktive Lewis-Antigene pra-
sentieren, im Blutstrom mit Selectinen
auf der Oberfliche von Gefiflendothe-
lien (E- und P-Selectin), Thrombo-
zyten (P-Selectin) und Leukozyten (L-
Selectin) interagieren konnen. Diese
Hypothese wird durch zahlreiche ex-
perimentelle Befunde gestiitzt. So bin-
den Kolonkarzinomzellen, die Sialyl-
Lewis® exprimieren, in vitro an Selec-
tine [154]. Des Weiteren fiihrt die for-
cierte Expression von E-Selectin in der
Leber transgener Miuse zu einer ver-
stairkten Metastasierung Sialyl-Lewis™
exprimierender B16F10-Melanomzel-
len, die normalerweise eine pulmonale
Metastasierung aufweisen [155]. Einen
dritten indirekten Hinweis geben ver-
gleichende Untersuchungen zur Ex-
pression von Lewis-Antigenen im
Primartumor und in Metastasen, die ei-
ne erhohte Expression von Sialyl-Le-
wis® und Sialyl-Lewis® im Metastasen-
gewebe zeigen [153, 156]. Diese und
zahlreiche weitere Untersuchungsbe-
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funde (Ubersicht bei [152]) sprechen fiir
eine wichtige Rolle endogener Lectine
bei der Metastasierung, wobei neben
Selectinen  Galectine beteiligt  sein
konnten [157]. Die wahrscheinliche
Rolle von Selectinen bei der Metasta-
sierung wird auch von Befunden ge-
stiitzt, die belegen, dass in der lokalen
Umgebung von Tumoren zellulire und
humorale Komponenten der Entziin-
dunggsreaktion aktiv sind [158].

Therapeutische Perspektiven

Das zunehmende Verstindnis der bio-
logischen und klinischen Bedeutung
endogener Lectine in ihrer Wechsel-
wirkung mit komplexen Kohlenhydra-
ten und die Aufklirung der Interakti-
onsmechanismen aufatomarer Ebene (s.
Mechanismus der Rezeptor-Oligosac-
charidligand-Bindung)  ermdglichen
die Entwicklung innovativer Arznei-
stofte, insbesondere neuer Antiphlogis-
tika. Ziele der Entwicklung neuer anti-
inflammatorischer Therapeutika ist es,
Entziindungsprozesse auf der Ebene der
Leukozytenrekrutierung durch Blocka-
de der selectinvermittelten Adhision zu
hemmen. Hierfiir werden Antikorper,
synthetische und teilsynthetische Oli-
gosaccharide, Glykomimetika — Sub-
stanzen mit Strukturihnlichkeit zu
komplexen Kohlenhydraten — und re-
kombinante Glykoproteine bzw. Gly-
kopeptide entwickelt und experimen-
tell, teilsweise bereits in klinischen Pha-
se-II-Studien eingesetzt. Anwendungs-
gebiete sind u.a. Ischimie-Reperfu-
sions-Schaden  bei  Myokardinfarkt
[159], Asthma [160], Psoriasis und ato-
pische Dermatitis. Ein weiteres Einsatz-
gebiet stellt moglicherweise die Hem-
mung der Intimahyperplasie und der
Restenose nach Katheterintervention
und Rekanalisierung von Koronararte-
rien dar [161].

Diskutiert wird ferner die Mdglich-
keit, die Metastasierung von Karzino-
men durch Hemmung der selectinver-
mittelten Bindung zirkulierender Tu-
morzellen an Thrombozyten und Ge-
fiendothelzellen zu vermindern [162].
Die Entwicklung antiinvasiv wirkender
oder die Metastasierung hemmender
Therapeutika kann jedoch nur als kiinf-
tige Moglichkeit gesehen werden. Sie
setzt die weitere Aufklirung der kom-
plexen zelluliren und molekularen Me-
chanismen des invasiven und metasta-
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sierenden Tumorwachstums voraus.
(Oligosaccharide als Antiinfektiva, s.
Die Rolle wirtsfremder Lectine bei In-
fektionskrankheiten).
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