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KI-Analyse: So wahlt ein Alzheimer-assoziiertes Enzym seine
Zielproteine aus

Forschende zeigen mit Kiinstlicher Intelligenz, wie die y-Sekretase Substrate erkennt: ein
wichtiger Fortschritt fiir die Grundlagen- und translationale Forschung.

Das Enzym y-Sekretase ist in der Lage, mehr als 150 verschiedene Membranproteine zu spalten.
Dazu gehort unter anderem das Amyloid-Vorlauferprotein, aus dem die fur Alzheimer
charakteristischen Ablagerungen entstehen, und auch das Protein Notchl, das eine wichtige Rolle in
der Zellkommunikation und in der Krebsentstehung spielt. Lange Zeit war jedoch unklar, wie die y-
Sekretase ihre Zielproteine erkennt. Viele Proteasen identifizieren Substrate anhand
charakteristischer Aminosaure-Sequenzen, die y-Sekretase jedoch nicht.

Ein interdisziplinares Team des Biomedizinischen Centrums der LMU, der Technischen Universitat
Munchen (TUM) und des Deutschen Zentrums fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) konnte
jetzt Details zum Mechanismus klaren. Die Forschenden zeigen, dass Substrate des Enzyms ein
komplexes physikochemisches Profil besitzen, das fur deren Erkennung und Spaltung entscheidend
ist.

Neues Verfahren macht verborgene Merkmale sichtbar

Das Team entwickelte ein neuartiges Verfahren namens ,Comparative Physicochemical Profiling”
(CPP), mit dem die physikochemischen Eigenschaften bekannter Substrate mit Referenzproteinen
verglichen und charakteristische Muster identifiziert werden konnen. In Kombination mit
erklarbarer Kiinstlicher Intelligenz (XAI) konnte das Team auf sichtbar machen, welche Merkmale
fir Substrate der y-Sekretase charakteristisch sind.

»Die Substrate der y-Sekretase verfiigen iiber ein spezifisches physikochemisches Profil, das sich
uber die gesamte Transmembranregion und angrenzende Sequenzbereiche erstreckt”, erklart Prof.
Dr. Harald Steiner (LMU und DZNE), der die Studie gemeinsam mit Dmitrij Frishman (TUM) leitete.
Besonders nahe der Spaltstelle der Substrate fanden die Forschenden Hinweise, dass Substrate
neben ihrer helikalen Struktur auch das Potential haben, alternativ eine gestreckte Konformation
ausbilden zu konnen - eine Eigenschaft, die durch experimentelle Daten von y-Sekretase
Enzym-Substrat Komplexen unterstutzt werden.

, Wir wollten verstehen, was ein Substrat tatsachlich definiert, und nicht einfach eine Black-Box-
Vorhersage generieren”, erganzt Erstautor Dr. Stephan Breimann, der die CPP-Methode maligeblich
entwickelte. , Der Einsatz erklarbarer KI hat uns genau diese Transparenz ermoglicht.”

Perspektiven fiir Forschung und Anwendung

Mithilfe der CPP-Methode konnten die Forschenden auch mehrere bislang unbekannte Substrate
des Enzyms identifizieren, darunter Proteine, die eine wichtige Rolle bei der Immunregulation und
der Entstehung von Krebs spielen.

Die Autoren der Studie sind uberzeugt, dass ihre Erkenntnisse weit uber die y-Sekretase
hinausreichen. ,Wir sehen darin einen neuen Ansatz, um das Zusammenspiel von Sequenz, Struktur
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und Funktion auch fur andere Proteasen oder z.B. fiir Rezeptoren zu entschlisseln”, erklart Steiner.
Langfristig konnten die Ergebnisse auch dazu beitragen therapeutisch relevante Verbindungen wie
kleinmolekulare Medikamente, Peptide oder Antikorper mit verbesserten Spezifitaten zu entwickeln.
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