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Der Grammatik biologischer Zellen auf der Spur

Chemiker entwickeln MOSAIC-Methode, um nicht nur einzelne Zellsignale, sondern das raumliche

Zusammenwirken unterschiedlicher Signale zu entschlisseln

Mit hoher Genauigkeit lassen sich Molekiile mit dem MOSAIC-Verfahren auf einer
Stecktafel von etwa 50 mal 100 Nanometer Grol3e positionieren. (Bild: KIT)

Zellen im Korper tauschen eine Vielzahl von Signalen mit ihrer
Umgebung aus. Defekte Signalwege kdnnen die Funktion von
Zellen beeintrachtigen und Krankheiten ausldésen. Heutzutage
kennt man jedoch kaum mehr als die Vokabeln der zellularen
Sprache, nicht aber wie ,,Worte“ in ,,Satzen“ zusammenwirken.
Ware die Zell-Grammatik bekannt, konnte man die komplexen
Ablaufe in Zellen erst wirklich verstehen. Forscher des KIT ha-
ben im Fachmagazin Angewandte Chemie eine Methode vorge-
stellt, um die Grammatik der Zellsignale zu entschlisseln. DOI:
10.1002/anie.201509772

.Rezeptoren auf Zellmembranen reagieren auf eine Vielzahl von
Signalmolekilen. Diese bilden das Vokabular der Kommunikation®,
erklart Christof Niemeyer vom Institut fir Biologische Grenzflachen
des KIT. In der Regel werden mehrere, raumlich verteilte Rezepto-
ren gleichzeitig angesprochen, so wie auch in der menschlichen
Sprache mehrere Worte pro Satz genutzt werden. Die genaue Be-
deutung des einzelnen Wortes erschlief3t sich erst im Zusammen-
spiel aller Satzbausteine. ,Mit unserer neuen MOSAIC-Methode
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kénnen wir nun gezielt nicht nur Vokabeln, sondern ganze Satze der
Zellsprache entschlisseln.”

Um eine einzelne Zelle mit einem definierten Satz anzusprechen,
haben Niemeyer und sein Team zunéchst die gewunschten Signal-
molekile mit einer Genauigkeit von 5 Nanometern auf einer Art
Stecktafel fixiert, die etwa 100 Nanometer lang ist. AnschlieRend
wurden Dutzende dieser Stecktafeln auf dem Zelltrédger aufgebracht.
Damit ist es nun erstmals moglich, auf einer groReren Flache viele
Molekile mit Nanometergenauigkeit zu positionieren. ,Entscheidend
war, dass wir sowohl die Selbstorganisation von Molekilen als auch
eine mikroskopische Drucktechnik in der MOSAIC-Methode verei-
nen konnten“, so Niemeyer.

Die Stecktafeln setzen die Wissenschaftler aus langen DNA-
Molekulen nach einem genauen Bauplan zusammen. Das DNA-
Molekdl faltet sich dann selbstorganisiert zu einer 100 Nanometer
langen und 50 Nanometer breiten Platte, welche an den definierten
Platzen die gewiinschten Signalmolektile aufnehmen kann. Auf dem
Zelltrager werden ebenfalls aus DNA-Sticken die passenden Fun-
damente fur die Stecktafeln gedruckt. Diese spezifischen Funda-
mente sind wenige Mikrometer im Durchmesser und lassen sich auf
einer Flache bis zu einem Quadratzentimeter aufdrucken. Durch die
Wabhl der passenden DNA-Sequenzen haften die Stecktafeln in der
richtigen Orientierung auf dem richtigen Fundament. Um die Funkti-
onsweise der MOSAIC-Methode (Multiscale Origami Structures as
Interfaces for Cells) zu beweisen, haben die Forscher in der ersten
Studie gezeigt, dass die Modellzelllinie MCF7 auf unterschiedlich
dicht besetzte Stecktafeln unterschiedlich reagiert.

»Viele Krankheiten wie Krebs oder Autoimmun-Erkrankungen lassen
sich auf die Fehlfunktion von Rezeptoren und Signalen in Zellen
zuruckfuhren. Komplexe Signalwege zu verstehen, legt also die
Grundlagen fiir kommende Therapieansatze und Medikamenten-
entwicklungen®, betont Niemeyer.

Multiscale Origami Structures as Interface for Cells (pages 15813—
15817), Alessandro Angelin, Simone Weigel, Ruben Garrecht, Dr.
Rebecca Meyer, Jens Bauer, Ravi Kapoor Kumar, Dr. Michael Hirtz
and Prof. Dr. Christof M. Niemeyer, DOI: 10.1002/anie.201509772,
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.201509772/abstract
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Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) verbindet seine
drei Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation zu einer
Mission. Mit rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern sowie
25 000 Studierenden ist das KIT eine der grofRen natur- und
ingenieurwissenschaftlichen Forschungs- und Lehreinrichtun-
gen Europas.

KIT — Die Forschungsuniversitat in der HelImholtz-Gemeinschaft
Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.
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Das Foto steht in druckfahiger Qualitat auf www.kit.edu zum Down-
load bereit und kann angefordert werden unter: presse@kit.edu
oder +49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist aus-
schlieB3lich in dem oben genannten Zusammenhang gestattet.
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