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Früherer Alzheimer-Nachweis möglich
Neurodegenerative Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson werden durch
Fehlfaltungen von Proteinen oder Peptiden hervorgerufen, also durch Änderungen in deren
räumlicher Struktur. Ursache sind kleinste Abweichungen in der chemischen
Zusammensetzung der Biomoleküle. Forschende des Karlsruher Instituts für Technologie
(KIT) haben nun eine effektive und simple Methode entwickelt, die solche Fehlfaltungen
bereits in einem frühen Stadium der Erkrankung nachweisen kann. Fehlfaltungen zeigen
sich demnach über die Trocknungsstruktur von Protein- und Peptid-Lösungen. Dabei
werden mikroskopische Aufnahmen mit neuronalen Netzwerken analysiert, die
Vorhersagegenauigkeit liegt bei über 99 Prozent.

Neurodegenerative Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson werden durch Fehlfaltungen von
Proteinen oder Peptiden hervorgerufen, also durch Änderungen in deren räumlicher Struktur.
Ursache sind kleinste Abweichungen in der chemischen Zusammensetzung der Biomoleküle.
Forschende des Karlsruher Instituts für Technologie (KIT) haben nun eine effektive und simple
Methode entwickelt, die solche Fehlfaltungen bereits in einem frühen Stadium der Erkrankung
nachweisen kann. Fehlfaltungen zeigen sich demnach über die Trocknungsstruktur von Protein- und
Peptid-Lösungen. Dabei werden mikroskopische Aufnahmen mit neuronalen Netzwerken analysiert,
die Vorhersagegenauigkeit liegt bei über 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 räumliche Veränderungen die
Entwicklung von Krankheiten fördern können. Zahlreiche neurodegenerative Krankheiten sind auf
Fehlfaltungen von Peptiden und Proteinen zurückzuführen, die durch solche Änderungen ausgelöst
werden. Bei der Alzheimer-Krankheit spielen Amyloid-beta-(Aβ42)-Peptide eine wesentliche Rolle,
die sich in einem einzigen Aminosäurerest unterscheiden und vererbbare Mutanten der Alzheimer-
Krankheit darstellen.

Bislang fehlte eine einfache und genaue Methode zur Vorhersage von Mutationen in Proteinen. Am
Institut für Funktionelle Grenzflächen (IFG) des KIT hat die Forschungsgruppe von Professor Jörg
Lahann nun ein Verfahren entwickelt, um Fehlfaltungen über die Trocknungsstruktur von Protein-
und Peptid-Lösungen nachzuweisen. „Die Fleckenmuster waren nicht nur charakteristisch und
reproduzierbar, sondern führten auch zu einer Klassifizierung von acht Mutationen mit einer
Vorhersagegenauigkeit von über 99 Prozent“, beschreibt Lahann, Autor der Studie, die Ergebnisse.
Die Gruppe hat gezeigt, dass entscheidende Informationen über die primären und sekundären
Peptidstrukturen aus den Flecken abgeleitet werden können, die ihre trocknenden Tröpfchen auf
einer festen Oberfläche hinterlassen.

Fleckenmuster als genaue Fingerabdrücke eines Peptids

Dabei werden die Protein- und Peptid-Lösungen mit einem Pipettierroboter präzise auf die
Modelloberflächen aufgebracht, um kontrollierte und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. Diese
Oberflächen wurden zuvor mit einer wasserabweisenden Polymerbeschichtung versehen. Um die
komplexen Fleckenmuster der getrockneten Tröpfchen zu analysieren, haben die Forschenden
Aufnahmen per Polarisationsmikroskopie erstellt. Anschließend wurden diese Bilder mit neuronalen
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Deep Learning-Netzwerken analysiert.

„Da die Strukturen sehr ähnlich und mit dem bloßen Auge nur schwer zu unterscheiden sind, war es
durchaus überraschend, dass die neuronalen Netzwerke so effektiv waren“, beschreibt Jörg Lahann
die Resultate. „Die Fleckenmuster von Amyloid-beta-Peptiden dienen als genaue Fingerabdrücke,
die die strukturelle und räumliche Identität eines Peptides widerspiegeln.“ Diese Technologie
ermögliche es, einzelne Alzheimer-Varianten mit maximaler Auflösung 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 Tröpfchens einer
Peptid-Lösung auf einer festen Oberfläche als Indikator für winzige, aber strukturelle Unterschiede
in den Primär- und Sekundärstrukturen von Peptiden dienen kann. „Skalierbare und genaue
Nachweisverfahren für die Schichtung von räumlichen und strukturellen Proteinveränderungen sind
dringend erforderlich, um die pathologischen Krankheiten wie die Alzheimer- und Parkinson-
Krankheit zu entschlüsseln“, sagt der Wissenschaftler. Zudem handelt es sich um eine
vergleichsweise simple Methode, die vor allem keine aufwändige Probenaufbereitung erfordert und
damit eine einfache und patientennahe Diagnostik ermöglicht. Des Weiteren bietet die Methode
auch für andere Anwendungsfelder in der medizinischen Diagnostik und in der molekularen
Aufklärung von Krankheiten großes Potenzial. (sfo)

Als „Die Forschungsuniversität in der Helmholtz-Gemeinschaft“ schafft und vermittelt das KIT
Wissen für Gesellschaft und Umwelt. Ziel ist es, zu den globalen Herausforderungen maßgebliche
Beiträge in den Feldern Energie, Mobilität und Information zu leisten. Dazu arbeiten rund 9 800
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auf einer breiten disziplinären Basis in Natur-, Ingenieur-,
Wirtschafts- sowie Geistes- und Sozialwissenschaften zusammen. Seine 22 300 Studierenden
bereitet das KIT durch ein forschungsorientiertes universitäres Studium auf verantwortungsvolle
Aufgaben in Gesellschaft, Wirtschaft und Wissenschaft vor. Die Innovationstätigkeit am KIT schlägt
die Brücke zwischen Erkenntnis und Anwendung zum gesellschaftlichen Nutzen, wirtschaftlichen
Wohlstand und Erhalt unserer natürlichen Lebensgrundlagen. Das KIT ist eine der deutschen
Exzellenzuniversitäten.
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