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Struktur von 
Amyloidfibrillen

Schwerpunkt: Amyloid und Amyloidosen

Strukturelle Definition 
von Amyloidfibrillen

Gegenwärtig existieren in verschiedenen 
wissenschaftlichen Fachgebieten unter-
schiedliche Definitionen des Begriffs 
„Amyloidfibrille“. So wird Amyloid in 
der klassischen pathologischen Diagno-
se grundsätzlich als extrazelluläre Abla-
gerungen von Polypeptidfibrillen defi-
niert, die ein charakteristisches Aussehen 
im Elektronenmikroskop, ein typisches 
Röntgenbeugungsmuster und eine mit 
rotgrüner Doppelbrechung assoziierte 
Affinität für den Farbstoff Kongorot zei-
gen. Außerdem zeichnen sich diese Abla-
gerungen durch die Anwesenheit von ver-
schiedenen Amyloid-Nebenkomponen-
ten aus, die den eigentlichen Amyloid-
fibrillen aufgelagert sind, wie z. B. die Se-
rum-Amyloid-P-Komponente [28]. Diese 
Definition wird beispielsweise durch die 
Nomenklatur-Kommission der Internati-
onalen Gesellschaft für Amyloidosen ver-
treten [28].

Aus biophysikalischer Sicht bereitet 
die klassische Amyloiddefinition jedoch 
eine Reihe von Problemen. Erstens ist es 
schwierig, grundsätzlich zwischen intra- 
und extrazellulären Ablagerungen zu un-
terscheiden. Extrazelluläre Ablagerungen 
bilden sich in vielen Fällen aus intrazel-
lulären Vorstufen, und nicht alle Amylo-
idvorläufer sind extrazelluläre Proteine, 
wie z. B. das Mikrotubuli-bindende Pro-
tein Gelsolin [28]. Zweitens hängt die Bin-
dung von Farbstoffen wie Kongorot stark 
von den Umgebungsbedingungen ab [18], 
und sie ist vermutlich selbst für verschie-
dene Fibrillen des gleichen strukturellen 
Typus unterschiedlich intensiv. So gibt es 

eine Reihe von krankheitsassoziierten Fi-
brillen, die die gleiche grundsätzliche An-
ordnung der Polypeptidketten besitzen 
wie klassische Amyloidfibrillen, die aber 
intrazellulär auftreten oder andere Farb-
stoffaffinitäten aufweisen, wie z. B. die 
von folgenden Proteinen abgeleiteten Fi-
brillen:
F		α-Synuclein (Parkinson-Krankheit),
F		Tau (Alzheimer-Krankheit) oder
F		Huntingtin (Chorea Huntington; [2]).

In biophysikalischen Fragestellungen, die 
sich mit der Struktur und der Bildung von 
Amyloidfibrillen befassen, kann aber nicht 
zwischen Fibrillen unterschieden werden, 
die sich zwar in ihrer subzellulären Lokali-
sation oder Affinität für bestimmte Farb-
stoffe unterscheiden, jedoch die gleiche 
grundsätzliche Struktur besitzen. Daher 
erfordern diese Arbeiten eine strukturelle 
Definition des Begriffs „Amyloidfibrille“. 
Derartige Definitionen gründen sich dar-
auf, dass Amyloidfibrillen eine besonde-
re konformationelle Anordnung der Poly-
peptidketten darstellen. Die gemeinsamen 
strukturellen Eigenschaften von Amyloid-
fibrillen bilden somit den Kernpunkt die-
ser Definition, wogegen die genauen Be-
dingungen der Ablagerung im Gewebe 
nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Amyloidfibrillen werden daher hier 
als fibrilläre Polypeptidaggregate defi-
niert, die eine Cross-β-Struktur aufwei-
sen. In dieser Anordnung wird das zen-
trale strukturelle Rückgrat der Fibrillen 
aus intermolekularen und prinzipiell un-
begrenzt lang fortsetzbaren β-Faltblät-
tern gebildet. In der β-Faltblattgeometrie 
sind die β-Stränge der einzelnen Polypep-
tide senkrecht zur Fibrillenachse und die 

Wasserstoffbrückenbindungen des Falt-
blatts parallel zur Fibrillenachse angeord-
net (.	Abb. 1 a; [23]). Die β-Faltblätter 
werden durch regelmäßige, lineare Stapel 
von Polypeptiden gebildet, die das zen-
trale strukturelle Charakteristikum von 
Amyloidfibrillen darstellen. Eine Amylo-
idfibrille kann aus einem oder mehreren 
nebeneinander liegenden β-Faltblättern 
dieses Typs bestehen [23].

Das Vorhandensein einer Cross-β-
Struktur kann mittels Elektronen- oder 
Röntgenbeugung nachgewiesen wer-
den. Die Bestrahlung von Amyloidfibril-
len mit Röntgenstrahlen führt zu einem 
Beugungsmuster mit einer scharfen und 
intensiven meridionalen Reflexion bei 
4,6–4,8 Å und einer diffuseren äquatori-
alen Reflexion bei etwa 10 Å (.	Abb. 1 b; 
[23]). Die dominante meridionale Reflexi-
on wird durch den Molekülabstand zwi-
schen übereinander liegenden β-Strängen 
eines β-Faltblatts verursacht, der durch 
die Standardlänge der Wasserstoffbrü-
ckenbindungen zwischen den β-Strängen 
auf etwa 4,7 Å fixiert ist. Die äquatoriale 
Reflexion geht auf den Abstand zwischen 
benachbarten β-Faltblättern im Fibrillen-
querschnitt zurück. Da der Packungsab-
stand der β-Faltblätter von der Aminosäu-
resequenz abhängt, zeigt diese Reflexion 
größere Variabilität [5, 23].

Die β-Faltblattstruktur in Amyloid-
fibrillen unterscheidet sich von den meis-
ten β-Faltblattstrukturen in nativen, glo-
bulären Proteinen. Dieser Unterschied 
kann mittels Infrarotspektroskopie nach-
gewiesen werden. So zeigen Amyloidfibril-
len eine Amid-I’-Bande mit einem Maxi-
mum zwischen 1610 und 1630 cm-1, wäh-
rend dieses Maximum bei globulär gefalte-
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ten, nativen Proteinen bei 1630–1645 cm-1  
liegt (.	Abb. 1 c; [29]). Vermutlich sind 
die Unterschiede im Infrarotspektrum auf 
eine geringere Verdrehung der β-Faltblät-
ter in Amyloidfibrillen zurückzuführen 
[29]. Außerdem können die β-Faltblät-
ter in Amyloidfibrillen von sogenann-
ten „Konformations-sensitiven“ Antikör-
pern erkannt werden, die nicht oder nur 
schwach mit globulär gefalteten Protei-
nen mit einer nativen β-Faltblattstruktur 
interagieren. Schließlich besitzen amylo-
ide β-Faltblattstrukturen eine starke Af-
finität für bestimmte heteroaromatische 
Farbstoffe wie Thioflavin T oder Kon-
gorot (.	Abb. 1 d), was in der Patholo-
gie als klassischer Nachweis von Amylo-
id dient [27].

Die Cross-β-Struktur bildet den Kern 
der Amyloidfibrillen, welche in elektro-
nenmikroskopischen Aufnahmen meist 

als unverzweigte, seil- oder bänderar-
tige Aggregate erscheinen (.	Abb. 2 a). 
Amyloidfibrillen sind das Ergebnis einer 
relativ komplexen Bildungsreaktion. Ei-
ne der ersten Stufen dabei ist die Bildung 
von nichtfibrillären Aggregaten, die oft 
auch als „Oligomere“ bezeichnet werden 
(.	Abb. 2 a; [2]). Diese können sich in 
sogenannte „Protofibrillen“ umwandeln, 
die die nächste Stufe in der Bildungsreak-
tion darstellen (.	Abb. 2 a). Obwohl die 
heutige Verwendung des Begriffs „Pro-
tofibrille“ mitunter variiert, wurde diese 
Bezeichnung ursprünglich zur Beschrei-
bung früher, fibrillärer Aggregatformen 
verwendet [8].

„Reife Amyloidfibrillen“ stellen das 
Endprodukt der Amyloidbildung dar. Mit 
einer Dicke von 10–20 nm sind sie meist 
etwas breiter als Protofibrillen, deren Di-
cke unter 10 nm liegt (.	Abb. 2 a; [2, 8, 

25]). Reife Amyloidfibrillen sind bis zu ei-
nigen Mikrometern lang und damit län-
ger als Protofibrillen. Außerdem sind sie 
geradliniger als die gebogenen, wurmar-
tigen Protofibrillen [25]. Ausgewachsene 
Fibrillen sind oft helikal gewunden. Di-
ese Helizität äußert sich in transmissi-
onselektronenmikroskopischen Aufnah-
men durch das Auftreten von scheinbaren 
Verjüngungen der Fibrillendicke („Cross-
over“) in regelmäßigen Abständen. Die 
meisten helikalen Amyloidfibrillen sind 
linksdrehend gewunden (.	Abb. 2 b; 
[10]). Eine reife Fibrille kann aus einem 
oder mehreren Protofilamenten bestehen 
(nicht zu verwechseln mit „Protofibril-
le“; .	Abb. 1 a; [10]). Die Protofilamente 
sind die filamentösen Grundeinheiten ei-
ner Amyloidfibrille, ähnlich wie auch Mi-
krotubuli aus Protofilamenten aufgebaut 
sind.

Biophysikalische Grundlagen 
der Amyloidbildung

Warum bilden sich Amyloidfibrillen? 
Oder genauer: Warum bilden Polypeptid-
ketten, die von der Natur dazu vorgesehen 
sind, native, globuläre Proteinstrukturen 
aufzubauen, Amyloidfibrillen? Während 
man ursprünglich davon ausging, dass die 
Eigenschaft Amyloidfibrillen zu bilden 
nur sehr wenigen Polypeptidsequenzen 
zu eigen ist, sind heute schon mindestens 
25 verschiedene Vorläuferproteine krank-
heitsassoziierter Amyloidfibrillen bekannt 
[28]. Diese zeigen keine gemeinsame Kon-
sensussequenz oder Ähnlichkeit in ihrer 
nativen dreidimensionalen Struktur. Sie 
alle können jedoch Amyloidfibrillen bil-
den, die grundsätzlich einen gleichartigen 
Aufbau zeigen. Mehr noch, Amyloidfibril-
len können sogar im Reagenzglas von ei-
ner enormen Zahl unterschiedlicher Poly-
peptidketten gebildet werden, die in vivo 
bislang keinerlei Relevanz für Amyloider-
krankungen zeigten. Selbst stark α-heli-
kale, globuläre Proteine wie Apomyoglo-
bin, denen in ihrer nativen Form β-Falt-
blattstrukturen vollständig fehlen, kön-
nen in vitro Amyloidfibrillen ausbilden 
[6]. Amyloidstrukturen können selbst 
von Polypeptidketten gebildet werden, die 
nicht dazu in der Lage sind, sich in glo-
buläre Proteine zu falten. Beispiele hier-
für sind Homopolymere wie Poly-L-Lysin 
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Abb. 1 8 Strukturelle Charakteristika von Amyloidfibrillen. a Modell der Cross-β-Struktur, in der regel-
mäßige Stapel von β-Strängen (orange und dunkelblaue Streifen) durch intermolekulare Wasserstoff-
brückenbindungen (gestrichelte Linien) entlang der Hauptfibrillenachse (grauer Pfeil) zu β-Faltblät-
tern verbunden sind. b Schematische Darstellung des Röntgenbeugungsmusters einer Amyloidfibril-
le. Die scharfen meridionalen Reflexionen (schwarze Bögen) spiegeln den Abstand zwischen den β-
Strängen entlang der Fibrillenachse wider (schwarzer Pfeil), während die diffuseren äquatorialen Refle-
xionen (hellblaue Bögen) dem seitlichen Abstand benachbarter β-Faltblätter entsprechen (hellblauer 
Pfeil). c Infrarotspektrum des globulär gefalteten β-Faltblattproteins B10 (schwarze Linie; [7]) und von 
Aβ(1–40)-Amyloidfibrillen (rote Linie), bei denen das Maximum der Amid-I’-Bande typischerweise bei 
kleineren Wellenzahlen liegt. d Absorptionsspektrum des Amyloidfarbstoffs Kongorot ohne (schwarze 
Linie) und in der Gegenwart von Amyloidfibrillen (rote Linie). Durch die Bindung an Fibrillen wird das 
Absorptionsmaximum zu höheren Wellenlängen verschoben, dessen Intensität erhöht, und ein zu-
sätzlicher Absorptions-Peak bei etwa 540 nm tritt auf
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[5] oder sehr kurze Peptide [13]. Obwohl 
derartige synthetische Fibrillen nicht un-
ter die in der Pathologie verwendete De-
finition von Amyloidfibrillen fallen, be-
steht aus biophysikalischen Gesichts-
punkten heraus kein grundsätzlicher Un-
terschied. So weisen diese Fibrillen eben-
falls eine Cross-β-Struktur auf und kön-
nen entsprechend der oben eingeführ-
ten strukturellen Definition als Amyloid-
fibrillen klassifiziert werden.

Diese und weitere Arbeiten führten zu 
dem modernen Konzept der molekularen 
Grundlage der Amyloidbildung. Demzu-
folge ist die Fähigkeit zur Amyloidbildung 
eine intrinsische Eigenschaft der Polypep-
tidkette, die hauptsächlich auf der Ausbil-
dung von Wasserstoffbrückenbindungen 
zwischen dem unveränderlichen Poly-
peptidrückgrat beruht. Das heißt, die Bil-
dung von Amyloidfibrillen resultiert aus 
der Tatsache, dass Polypeptidketten orga-
nische Polymere sind, und folglich – wie 
auch andere organische Polymere – Struk-
turen ausbilden, die vor allem diese Poly-
mercharakteristika widerspiegeln [3, 5].

Die Eigenschaften der Aminosäure-
seitenketten und die chemisch-physika-
lischen Umgebungsbedingungen beein-
flussen jedoch die Wahrscheinlichkeit 
und Geschwindigkeit der Amyloidbil-
dung [12, 16]. Darüber hinaus bestimmen 
diese Parameter den genauen Bereich der 
Polypeptidsequenz, die den selbstkom-
plementären Cross-β-Kern der Amyloid-
fibrillen ausbildet [24]. So können Muta-
tionen der nativen Polypetidsequenz die 
Wahrscheinlichkeit der Amyloidbildung 
erhöhen und die Aggregation beschleu-
nigen. Solche Mutationen treten bei be-
stimmten erblichen Varianten von Amy-
loidkrankheiten auf, z. B. bei der Alzhei-

mer-Krankheit [16]. Mutationsbedingte, 
erbliche Amyloidosen sind jedoch nicht 
die häufigste Form dieser Erkrankungen. 
Der Großteil der Amyloidosen tritt spo-
radisch auf [1].

Strukturanalyse

Die strukturelle Flexibilität und Heteroge-
nität von Amyloidfibrillen, ihr hohes Mo-
lekulargewicht und ihre unlösliche, nicht-
kristallisierbare Beschaffenheit erschwe-
ren die Analyse der dreidimensionalen 
Fibrillenstruktur mittels etablierter struk-
tureller Techniken, wie Röntgenkristallo-
graphie und Flüssigphasen-Magnetreso-
nanz-Spektroskopie, beträchtlich. Abge-
sehen von einer Vielzahl mehr oder we-
niger gerechtfertigter Modelle gibt es bis-
lang nur eine extrem geringe Zahl von 
Amyloidfibrillen, deren Struktur mit ato-
marer Auflösung geklärt werden konn-
te. In den folgenden drei Abschnitten ge-
ben wir einen Überblick über den Stand 
der Amyloidstruktur-Aufklärung, der mit 
Hilfe der strukturellen Haupttechniken 
Kristallographie, Magnetresonanzspekt-
roskopie und Elektronenmikroskopie er-
reicht werden konnte.

Strukturanalyse mittels 
Kristallographie

Die Röntgenkristallographie ist das klas-
sische Verfahren zur Strukturuntersu-
chung von Proteinen. Mittels Röntgen-
strahlen wird ein Beugungsbild eines Pro-
teinkristalls erstellt, aus dem sich die drei-
dimensionale Struktur des Proteins be-
rechnen lässt. Diese Methode erfordert al-
lerdings die Herstellung eines ausreichend 
großen Proteinkristalls, was für Amyloid-

fibrillen bislang nicht erreicht wurde. Je-
doch ist es kürzlich gelungen, aus Peptid-
fragmenten verschiedener Proteine Mi-
krokristalle herzustellen, deren moleku-
lare Kontakte denen in Amyloidfibrillen 
sehr ähneln [17, 22]. Die dabei gefunde-
nen Strukturen, sogenannte „steric zip-
per“, sind wichtige Modellsysteme für das 
Verständnis der Amyloidbildung. Diese 
„steric zipper“ bestehen aus zwei neben-
einander gepackten Cross-β-Faltblättern, 
wobei die Seitenketten dieser β-Faltblät-
ter komplementär und reißverschlussartig 
ineinander greifen (.	Abb. 3 a).

Strukturanalyse mittels 
Magnetresonanzspektroskopie

Strukturanalyse mittels Magnetresonanz- 
(„nuclear magnetic resonance“, NMR-) 
Spektroskopie erfordert eine kostspielige 
und aufwendige Markierung großer Pro-
teinmengen mit Isotopen wie 15N oder 
13C. Klassische Flüssigphasen-NMR-Ver-
fahren sind außerdem auf kleine Protei-
ne limitiert, sodass die Untersuchung von 
Amyloidfibrillen aufgrund ihrer beträcht-
lichen Größe ausscheidet. Allerdings gibt 
es zwei NMR-Verfahren, die in den letz-
ten Jahren zu wichtigen Erkenntnissen 
über die Struktur von Amyloidfibrillen 
führten:
1.  Flüssigphasen-NMR kombiniert mit 

Wasserstoffaustausch und
2.  Festkörper-NMR.

Ad 1.: Beim Wasserstoffaustausch unter-
sucht man die Stabilität von H-N-Bin-
dungen im Polypeptidrückgrat, indem 
man 1H-Isotope (Protium) gegen 2H-Iso-
tope (Deuterium) austauscht oder umge-
kehrt. Diese Bindung ist stabil, wenn der 

Abb. 2 9 Morphologie von 
präfibrillären und fibrillären 
Amyloidstrukturen. a Nega-
tiv kontrastierte elektronen-
mikroskopische Aufnahmen 
von Oligomeren (links), Pro-
tofibrillen (Mitte) und reifen 
Amyloidfibrillen (rechts) des 
Aβ(1–40)-Peptids. 
b Die elektronenmikrosko-
pische Aufnahme einer pla-
tinschattierten, reifen Aβ(1–
40)-Amyloidfibrille zeigt ih-
re linksdrehende Windung
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Wasserstoff über eine Wasserstoffbrücke 
fixiert wird, z. B. im Falle einer β-Falt-
blattstruktur. Die H-N-Bindung ist insta-
bil, wenn die Polypeptidkette nicht in eine 
stabile Konformation gefaltet ist. Auf die-
se Weise lassen sich Informationen über 
die Lokalisation der β-Faltblattstruktur 
in einem Polypeptid gewinnen [14, 19]. 
Die Berechnung der dreidimensionalen 
Struktur ist mit diesem Verfahren jedoch 
nicht möglich.

Ad 2.: Mit den sogenannten Festkör-
per-NMR-Methoden kann jedoch die 
dreidimensionale Struktur aufgelöst wer-
den, wie es beispielsweise für ein Peptid-
fragment von Transthyretin (.	Abb. 3 b) 
und ein Fragment des Pilzproteins Het-s 
in einer Amyloidkonformation gelungen 
ist (.	Abb. 3 c; [9, 26]).

Die grundsätzlichen Nachteile der 
NMR-Spektroskopie bestehen aber in der 
Notwendigkeit einer Isotopenmarkierung 
(15N oder 13C) und in der Tatsache, dass 
NMR-Spektren gemittelte Informationen 
über alle Amyloidfibrillen einer Probe 
enthalten, was insbesondere bei struktu-
rell heterogenen Proben ein großes Pro-
blem darstellen kann.

Strukturanalyse mittels 
Elektronenmikroskopie

Diese Nachteile bestehen bei elektronen-
mikroskopischen Verfahren nicht. Für die 
Elektronenmikroskopie ist weder eine Iso-
topenmarkierung erforderlich noch be-
nötigt man strukturell extrem homogene 
Proben. Da die Strukturanalyse mittels 
Elektronenmikroskopie ein Einzelparti-
kelverfahren ist, können strukturell iden-
tische Fibrillen aus einer komplexen Pro-
be herausgefiltert werden. Aus den aufge-
nommenen, digitalisierten Bildern kann 
mit Hilfe rechenintensiver Computeral-
gorithmen die dreidimensionale Fibril-
lenstruktur rekonstruiert werden.

Obwohl mit der Elektronenmikrosko-
pie theoretisch eine atomare Auflösung 
erreicht werden kann, wird dies derzeit 
noch durch praktische Komplikationen 
und Unzulänglichkeiten der Probe ver-
hindert. Die Elektronenmikroskopie ist 
daher zurzeit vor allem zur Aufklärung 
der globalen Fibrillenstruktur geeignet.

So ist es mit elektronenmikrosko-
pischen Verfahren kürzlich gelungen, die 

Struktur einzelner Amyloidfibrillen des 
Alzheimer-assoziierten Aβ(1–40)-Pep-
tids bei einer Auflösung von 24–39 Å zu 
rekonstruieren (.	Abb. 4 a). Dabei zeigte 
sich, dass einzelne Fibrillen aus ein und 
derselben Probe enorm unterschiedlich 
sein können. Diese Heterogenität spiegelt 
sich in unterschiedlichen Formen, Brei-
ten, Abständen zwischen den „Crosso-
vers“ und Querschnitten der einzelnen Fi-
brillen wider. So können Aβ(1–40)-Amy-
loidfibrillen aus derselben Probe Brei-
ten zwischen 10 und 30 nm aufweisen 
und sehr unterschiedliche Querschnitts-
formen zeigen: rechteckig, elliptisch oder 
S-förmig [15]. Strukturelle Polymorphis-
men wurden auch für Ex-vivo-Amyloid-
fibrillen beschrieben [4, 11].

Interessanterweise ergab eine Unter-
suchung des Polymorphismus von Aβ(1–
40)-Amyloidfibrillen, dass sich die ein-
zelnen Fibrillen nicht einer definierten 
Anzahl morphologischer Klassen zuord-
nen lassen. Stattdessen bilden sie ein fast 
kontinuierliches morphologisches Spek-
trum, in dem Fibrillendicke oder Cross-
over-Abstand nahezu kontinuierlich va-
riieren [15]. Diese Beobachtungen legen 
nahe, dass eine sehr große Anzahl ver-
schiedener Fibrillentypen aus einem Po-
lypeptid entstehen kann. Dieser struktu-
relle Polymorphismus stellt eine wichtige 
Eigenschaft der Amyloidbildung dar, die 
sie deutlich von der Faltung von Polypep-
tidketten in globuläre Proteinstrukturen 
unterscheidet. Bei der Proteinfaltung ent-
steht nämlich für eine definierte Protein-
sequenz stets nur eine geordnete Konfor-
mation mit einem spezifischen Satz von 
Wechselwirkungen zwischen den Ami-
nosäuren.

Mittels Elektronenmikroskopie konn-
te außerdem für eine Aβ(1–40)-Amylo-
idfibrille eine Auflösung von unter 10 Å 
erzielt werden [20]. Dies stellt für Alz-
heimer-Amyloidfibrillen die höchste bis 
dahin erzielte Auflösung dar. Diese Fi-
brille besitzt eine doppelhelikale Struk-
tur bestehend aus zwei Protofilamenten 
(.	Abb. 4 b). Jedes Protofilament wird 
von zwei Cross-β-Faltblättern durchzo-
gen, die miteinander gepaart vorliegen. 
Diese Struktur erinnert damit an die An-
ordnung innerhalb der „steric zipper“, wie 
sie zuvor in Peptidmikrokristallen be-
schrieben wurden [17, 22]. Weitere Ar-
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Struktur von Amyloidfibrillen

Zusammenfassung
Amyloidfibrillen sind strukturell als fibrilläre 
Polypeptidaggregate mit einer Cross-β-Struk-
tur definiert. Diese Fibrillen können von be-
stimmten Polypeptidketten im Körper gebil-
det werden sowie von einer enorm großen 
Zahl weiterer Polypeptidsequenzen in vitro. 
Die Cross-β-Struktur stellt das gemeinsame 
Bauprinzip aller Fibrillen dar. Sie wird durch 
Wasserstoffbrücken des Polypeptidrückgrats 
stabilisiert. Verschiedene biophysikalische 
Techniken, z. B. Röntgenkristallographie, Fest-
körper-Magnetresonanz-Spektroskopie und 
Kryo-Elektronenmikroskopie lieferten in den 
letzten Jahren Einblicke in den strukturellen 
Aufbau von Amyloidfibrillen. Einige der dabei 
gewonnenen Erkenntnisse werden hier im 
Überblick dargestellt.
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Structure of amyloid fibrils

Abstract
Amyloid fibrils are structurally defined as fi-
brillar polypeptide aggregates with a char-
acteristic cross-β structure. Such fibrils can 
be formed by certain polypeptide sequenc-
es in the human body and by numerous poly-
peptide sequences in vitro. All amyloid fibrils 
possess a structural spine that is formed by a 
cross-β structure. This structure is stabilized 
by hydrogen bonds between the polypeptide 
backbone. In recent years, various biophysi-
cal techniques, such as X-ray crystallography, 
solid state nuclear magnetic resonance spec-
troscopy and electron cryo-microscopy have 
provided insights into the structural organi-
zation of amyloid fibrils. This review presents 
an overview of important results obtained 
with these methods.
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beiten sind allerdings notwendig, um die 
Struktur dieser Fibrille mit atomarer Auf-
lösung beschreiben zu können.

Fazit für die Praxis

Aufgrund ihres identischen Bauprinzips 
weisen Amyloidfibrillen aus verschie-
denen Polypeptiden gemeinsame bio-
chemische, morphologische und spek-
troskopische Eigenschaften auf. Den-
noch zeigen In-vitro-Proben von Amylo-
idfibrillen oft eine erhebliche strukturelle 
Heterogenität, die sich in unterschied-
licher Windung, Form, Breite und Quer-
schnitt der einzelnen Fibrillen widerspie-
gelt. Das Auftreten mehrerer deutlich 
verschiedener Morphologien sowie Un-

terschiede in der Anfärbbarkeit mit Amy-
loidfarbstoffen wurden auch für gewe-
beisolierte Amyloidfibrillen beschrie-
ben. Verschiedene Fibrillenmorpholo-
gien können Unterschiede in der Toxi-
zität gegenüber neuronalen Zellen zei-
gen und verschiedene klinische Ausprä-
gungen der Amyloidose bedingen. Der 
strukturelle Polymorphismus stellt somit 
eine wichtige Eigenschaft von Amyloid-
fibrillen dar, der sie deutlich von der Fal-
tung globulärer Proteinstrukturen un-
terscheidet und wichtige Implikationen 
für die klinische Diagnose und therapeu-
tische Ansätze hat.
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Supportivtherapie in der  
Onkologie

Im letzten Jahrzehnt wurden große Fort-

schritte in der Behandlung maligner Erkran-
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häufiger Krebsarten deutlich abgenommen. 

Neue Verfahren führen aber auch zu neuen 

klinischen Nebenwirkungen und erfordern 

eine adaptierte Supportivtherapie, die eine 

optimale Tumortherapie erst möglich machen.
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