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Lebende Zellen,
die Rezeptoren
fiir den epiderma-
len Wachstums-
faktor EGF als
Fusionsprotein
mit griin-fluores-
zierendem Protein
(griin) exprimie-
ren. Quantum
Dots (rot), die den
Wachstumsfaktor

EGF mit sich tra-
gen, docken an
diese Rezeptoren
an und aktivieren
sie. Die Wachs-
tumsfaktor-Re-
zeptor-Komplexe
werden rasch auf-
genommen und
in Vesikel einge-
schlossen, die
durch Uberlage-
rung der beiden
Fluoreszenzfarben
gelb erscheinen.
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Nano-Strahler statt Farbstoff-Funzeln

So winzig die jiingsten
Hoffnungstriger der Zell-
biologie, so hoch sind die
Erwartungen, die man in sie
setzt: Mit Halbleiter-Kris-
tallen, nur zehn Millionstel
eines Millimeters groB, ist

es Forschern am Gattinger
Max-Planck-Institut fiir bio-
physikalische Chemie vor
kurzem gelungen, die Uber-
mittlung molekularer Signale
in Zellen im Detail zu verfol-
gen und auf Film zu bannen
- ein Erfolg, der bahnbre-
chend fiir die Grundlagen-
forschung wie auch fiir die
angewandte, insbesondere
fiir die pharmazeutische For-
schung sein diirfte (NATURE
BloTECHNOLOGY, Februar 2004).

Die neuen Werkzeuge der Zell-
biologie kommen aus der Nano-
technik und laufen unter dem
Fachbegriff ,Quantum Dots":
Halbleiter-Kristalle in molekula-
ren Dimensionen, die unter La-
serlicht aufleuchten - und zwar
in jeder gewiinschten Farbe,
dabei bis zu 1000-mal heller
als fluoreszierende Farbstoff-
Molekiile und zudem ohne ,Er-
miidungserscheinungen”. Solche
Quantum Dots, als Marker an
Gene oder Proteine angeheftet,
ermdglichen es, den Weg ein-
zelner Biomolekiile - und damit
auch deren Wirkorte und Wir-
kungsweise - innerhalb der Le-
bensmaschinerie einer Zelle Iii-
ckenlos Uber einen léangeren
Zeitraum zu verfolgen.

Erste erfolgreiche Experimente
mit diesen ,Nano-Leuchten" hat

ein Team um Diane Lidke in der
Abteilung Molekulare Biologie
des Max-Planck-Instituts fir
biophysikalische Chemie in Zu-
sammenarbeit mit Forschern
der Universidad de Buenos Aires
vorgenommen. Es ging dabei
um das Zusammenspiel eines
molekularen Signaltragers, ei-
nes so genannten Wachstums-
faktors, mit ganz bestimmten
Rezeptoren an der Oberflache
von Zellen - in dem Fall Rezep-
toren, an denen auch Krebs-
Medikamente angreifen, die das
Wachstum und die Teilung von
Zellen hemmen.

Die Gottinger Forscher hatten
fiir ihre Experimente die Mole-
kiile des Wachstumsfaktors mit
Quantum Dots markiert - und
konnten dann unter dem Mik-
roskop verfolgen und auf Film
festhalten, wie diese biochemi-
schen Signaltrdger an die Re-
zeptoren auf der Oberflache
lebender Zellen andockten, da-
durch diese Empfanger-Struktu-
ren aktivierten und so am Ende
durch die Membran ins Innere
der Zellen geschleust wurden.
Damit war es zum ersten Mal
gelungen, die Ubertragung ei-
nes stoffgebundenen Signals
auf und schlieBlich in lebende
Zellen llickenlos in bewegten
Bildern festzuhalten - ein Er-
folg, den Thomas Jovin, Direk-
tor der Abteilung Molekulare
Biologie am Gottinger Max-
Planck-Institut, als bahnbre-
chenden Fortschritt wiirdigt:
.Diese Untersuchungen am le-
benden Objekt erdffnen véllig
neue Einblicke in zelluldre Pro-
zesse und Wechselwirkungen,
die sich bislang nur an fixier-
ten, also toten Zellen studieren
lieBen. Die (ber Rezeptoren
vermittelte Signallibertragung
an und in Zellen genau zu ver-
stehen, ist dabei nicht nur fiir
die Zellbiologie als Grundla-
genforschung interessant, son-
dern ebenso fiir die Medizin:
fiir die Entwicklung von Wirk-
stoffen, die an den Rezeptoren
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von Zellen ansetzen und fiir die
Therapie nicht nur von Krebs,
sondern auch zahlreicher ande-
rer Krankheiten."

Ebenso lobend auch ein Kom-
mentar von Gal Gur und Yosef
Yarden vom Weizmann Institute
of Science in Rehovot, Israel -
von zwei flihrenden Experten
auf dem Gebiet bildgebender
Verfahren in der Zellbiologie:
.Mit  Halbleiter-Nanokristallen
lassen sich die Bewegungen ein-
zelner Rezeptoren auf der Ober-
flaiche lebender Zellen jetzt in
bislang unerreichter Prézision
und mit einer viel hoheren Auf-
|6sung verfolgen. Herkdmmliche
Verfahren litten unter einer ge-
ringen Bildauflésung, funktio-
nierten nur nach aufwéndigen
Manipulationen und erlaubten
meist nur sehr kurze Schnapp-
schiisse des dynamischen Ge-
schehens an Rezeptoren.”

Das lag daran, dass die bisher
als Marker verfligbaren Hilfs-
mittel wie fluoreszierende Farb-
stoffe oder Polymerkugeln sehr
rasch ausbleichen und oft schon
innerhalb weniger Sekunden ih-
re ,Strahlkraft" verlieren - im
Unterschied zu den Quantum (.
Dots, mit denen sich molekula-
re Prozesse in Zellen liber viele
Minuten oder sogar Stunden
hinweg verfolgen und in allen
Einzelheiten auf Film aufzeich-
nen und studieren lassen. Somit
bricht fiir die Zellbiologie eine
neue Ara an: Denn dank der
«Nano-Filmleuchten" haben die
Bilder aus dem Leben von Zellen
jetzt Laufen gelernt... [
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Zellen, die ein
Fusionsprotein aus
dem epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptor erbB1und
griin-floureszieren-
dem Protein (griin)
exprimieren, nach
einer kurzen Inku-
bation mit Komple-
xen aus dem epi-
dermalen Wachs-
tumsfaktor EGF
und Quantum Dots
(rot). Die EGF-QD-
Komplexe binden
an die Zellmem-
bran, die durch die
Aktivierung der
Rezeptoren wellen-
formig veridndert
wird.
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