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Biochemie: ,,Fingerabdruck® von Peptiden erlaubt fritheren Alzheimer-
Nachweis

Neurodegenerative Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson werden durch Fehlfaltungen von Proteinen oder Peptiden
hervorgerufen, also durch Anderungen in deren raumlicher Struktur. Ursache sind kleinste Abweichungen in der
chemischen Zusammensetzung der Biomolekiile. Forschende des Karlsruher Instituts fiir Technologie (KIT) haben nun eine
effektive und simple Methode entwickelt, die solche Fehlfaltungen bereits in einem friihen Stadium der Erkrankung
nachweisen kann. Fehlfaltungen zeigen sich demnach iiber die Trocknungsstruktur von Protein- und Peptid-L6sungen.
Dabei werden mikroskopische Aufnahmen mit neuronalen Netzwerken analysiert, die Vorhersagegenauigkeit liegt bei
iiber 99 Prozent. Die Ergebnisse erschienen in Advanced Materials.

Proteine und Peptide beziehen ihre biologischen Funktionen aus ihrer biochemischen Struktur. Vieles deutet darauf hin, dass
selbst kleinste strukturelle oder raumliche Veranderungen die Entwicklung von Krankheiten férdern kénnen. Zahlreiche
neurodegenerative Krankheiten sind auf Fehlfaltungen von Peptiden und Proteinen zurilickzufiihren, die durch solche
Anderungen ausgeldst werden. Bei der Alzheimer-Krankheit spielen Amyloid-beta-(AB42)-Peptide eine wesentliche Rolle, die
sich in einem einzigen Aminosdurerest unterscheiden und vererbbare Mutanten der Alzheimer-Krankheit darstellen.

Bislang fehlte eine einfache und genaue Methode zur Vorhersage von Mutationen in Proteinen. Am Institut fiir Funktionelle
Grenzflachen (IFG) des KIT hat die Forschungsgruppe von Professor Jorg Lahann nun ein Verfahren entwickelt, um
Fehlfaltungen Gber die Trocknungsstruktur von Protein- und Peptid-Lésungen nachzuweisen. ,Die Fleckenmuster waren nicht
nur charakteristisch und reproduzierbar, sondern fithrten auch zu einer Klassifizierung von acht Mutationen mit einer
Vorhersagegenauigkeit von tiber 99 Prozent”, beschreibt Lahann, Autor der Studie, die Ergebnisse. Die Gruppe hat gezeigt,
dass entscheidende Informationen uber die primdren und sekundaren Peptidstrukturen aus den Flecken abgeleitet werden
kénnen, die ihre trocknenden Tropfchen auf einer festen Oberflache hinterlassen.

Fleckenmuster als genaue Fingerabdriicke eines Peptids

Dabei werden die Protein- und Peptid-Lésungen mit einem Pipettierroboter prazise auf die Modelloberflachen aufgebracht, um
kontrollierte und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. Diese Oberflachen wurden zuvor mit einer wasserabweisenden
Polymerbeschichtung versehen. Um die komplexen Fleckenmuster der getrockneten Trépfchen zu analysieren, haben die
Forschenden Aufnahmen per Polarisationsmikroskopie erstellt. AnschlieBend wurden diese Bilder mit neuronalen Deep
Learning-Netzwerken analysiert.

»Da die Strukturen sehr ahnlich und mit dem bloBen Auge nur schwer zu unterscheiden sind, war es durchaus lberraschend,
dass die neuronalen Netzwerke so effektiv waren", beschreibt J6rg Lahann die Resultate. ,Die Fleckenmuster von Amyloid-
beta-Peptiden dienen als genaue Fingerabdriicke, die die strukturelle und raumliche Identitat eines Peptides widerspiegeln.”
Diese Technologie ermdgliche es, einzelne Alzheimer-Varianten mit maximaler Auflésung zu identifizieren, so Lahann, und das
innerhalb weniger Minuten.

Einfache Probenaufbereitung liefert schnelle Diagnose

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine so einfache Methode wie das Trocknen eines Tropfchens einer Peptid-Losung auf einer
festen Oberfldache als Indikator fiir winzige, aber strukturelle Unterschiede in den Primdr- und Sekundarstrukturen von
Peptiden dienen kann. ,Skalierbare und genaue Nachweisverfahren fiir die Schichtung von raumlichen und strukturellen
Proteinveranderungen sind dringend erforderlich, um die pathologischen Krankheiten wie die Alzheimer- und Parkinson-
Krankheit zu entschliisseln”, sagt der Wissenschaftler. Zudem handelt es sich um eine vergleichsweise simple Methode, die vor
allem keine aufwandige Probenaufbereitung erfordert und damit eine einfache und patientennahe Diagnostik ermdglicht. Des
Weiteren bietet die Methode auch fiir andere Anwendungsfelder in der medizinischen Diagnostik und in der molekularen
Aufklarung von Krankheiten groBes Potenzial.
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