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Supercomputer beleuchten Entstehung von Alzheimer-
Ablagerungen

Jilich, 23. Januar 2018 - Ablagerungen aus bestimmten Eiweillbausteinen - Amyloid-beta
(AB) - gelten als typisches Zeichen der Alzheimer-Krankheit. Wie diese sogenannten
Amyloid-Plaques genau entstehen, ist im Detail immer noch ungeklart. Mittels
Computersimulationen konnten Jilicher Forscherinnen und Forscher nun zeigen, dass
Form und Verteilung der Zwischenprodukte im Entstehungsprozess, sogenannte
Oligomere, beim ,Verklumpen” der Eiweie eine wichtige Rolle spielen.

Ursachlich fur die Alzheimer-Krankheit sind vermutlich weniger die mikroskopisch gut sichtbaren
Ablagerungen selbst, als vielmehr schon deren Vorlauferaggregate, die Oligomere. Darauf weisen
mehrere experimentelle Studien hin. Oligomere sind EiweiSverbindungen, die sich aus mehreren
Eiweillbruchstucken - in diesem Fall: AB-Peptide - zusammensetzen. Diese konnen die Zellmembran
zerstoren oder Zellen Uber die Aktivierung von Rezeptoren vergiften und fiithren so womoglich den
Tod von Nervenzellen herbei.

Mithilfe von atomgenauen Simulationen der Molekulardynamik auf dem Jillicher Superrechner
JURECA konnten Forscher des Instituts of Complex Systems (ICS-6) die Oligomere bestimmen, die
fur die Ausbildung der alzheimertypischen Fibrillen entscheidend sind. Die treibenden Krafte sind
demnach langliche oder ausgedehnte Oligomere. Diese neigen stark dazu, Verbindungen mit
anderen Oligomeren einzugehen und sind aus diesem Grund sehr kurzlebig. Experimentell lassen
sich gewohnlich daher nur die kompakten, ,verknauelten” Formen von Oligomeren beobachten, die
in einem viel schwacheren Mafle am Aggregationsprozess beteiligt und damit stabiler sind.

Die Ergebnisse liefern zudem eine Erklarung, warum eine der beiden Al3-Varianten deutlich
schadlicher ist als die andere. Die relevanten EiweiSfragmente bestehen hauptsachlich aus 40 oder
42 Aminosauren, wobei die langere Variante als deutlich toxischer gilt. In den Simulationen zeigte
sich, dass sich das langkettige AB42 eher zu stabilen Oligomeren aus drei oder vier
EiweifSbruchstucken zusammenschliefSt als das etwas kurzere Ap40. Die gebildeten AB42-Oligomere
weisen aullerdem eine starkere hydrophobe - also wasserabweisende - Oberflache auf. Diese
Eigenschaft konnte in vorangegangen Experimenten direkt mit einer zellschadigenden Wirkung in
Zusammenhang gebracht werden.
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