26 | WISSENSCHAFT

Proteinfaltungskrankheiten

Strukturbiologie der systemischen
Amyloidosen
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Systemic amyloidosis refers to a group of diseases that are caused by
the misfolding of proteins and their deposition as amyloid fibrils in var-
ious organs. Here we present an overview of the progress made in the
understanding of the biochemical and structural characteristics of the
pathogenic agents of these diseases, obtained by using cryo-electron
microscopy. The observed structures provided insights in the molecu-
lar etiology of the diseases and helped to shed light on the mechanism
of misfolding in the affected patients.
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B Die systemischen Amyloidosen sind
Krankheiten, die auf der Fehlfaltung von Pro-
teinen zu Amyloidfibrillen beruhen. Amy-
loidfibrillen sind lineare Polypeptidaggre-
gate, deren zentrales Strukturelement die
Kreuz-B-Struktur ist. Im Gegensatz zu den
weitaus bekannten lokalen Amyloiderkran-
kungen des Gehirns — wie der Alzheimer-
Krankheit - definieren sich die systemischen
Amyloidosen durch die Unterschiedlichkeit
des Ablagerungsorts der Fibrillen vom Syn-
theseort des Vorlauferproteins. In der syste-

nativ

mischen AL-Amyloidose wird das Vorlaufer-
protein — eine Immunglobulin-Leichtkette -
beispielsweise im Knochenmark gebildet,
wiéhrend die Ablagerungen vor allem Herz,
Niere und Leber betreffen. Uber 40 verschie-
dene Amyloiderkrankungen werden aktuell
auf der Grundlage unterschiedlicher Vorldu-
ferproteine unterschieden [1]. Am Beispiel
der systemischen AA-Amyloidose, die durch
Fehlfaltung des Serum-Amyloid A(SAA)-
Proteins entsteht, soll hier ein Uberblick
tiber den Fortschritt im Verstdndnis der bio-

pathogen (fehlgefaltet)

A Abb. 1: Strukturdarstellung von nativ gefaltetem und fehlgefaltetem Serum-Amyloid A-Protein
(SAA). Die Abbildung basiert auf den Proteindatenbankeintragen 41P8 [8] und 6MST [3].

chemischen Grundlagen von Amyloiderkran-
kungen gegeben werden.

Die systemische AA-Amyloidose ist eine
heutzutage eher unbekannte Krankheit. Vor
100 Jahren war sie aber mutmabBlich die ver-
breitetste Proteinfaltungskrankheit weltweit.
Sie tritt als Komplikation starker Entziin-
dungskrankheiten auf, wie Tuberkulose,
Lepra oder rheumatoider Arthritis. Histori-
sche, medizinische Praparate dieser vormals
weit verbreiteten Erkrankungen zeigen, dass
die betroffenen Patient:innen oft auch an der
AA-Amyloidose litten [2]. Entziindungen fiih-
ren zu einem sehr deutlichen Anstieg der
SAA-Konzentration im Blut, wodurch die
Aggregation des Proteins — eine konzentra-
tionsabhangige Reaktion - stark beglinstigt
wird. Die abgelagerten Amyloidfibrillen scha-
digen das betroffene Gewebe, was in der
Niere letztendlich zu Nierenversagen fiihren
kann. Im Menschen unterscheidet man zwei
Formen der Krankheit, die sich im haupt-
sachlichen Ablagerungsort in der Niere
(vaskuldr und glomeruldr) und anderen
Eigenschaften unterscheiden [2]. Die syste-
mische AA-Amyloidose tritt aber nicht nur
im Menschen auf, sondern kommt in einer
Reihe von Vogel- und Sdugerarten vor —
sowohl in der freien Natur als auch in
Gefangenschaft.

Aufklarung der Struktur des
pathogenen Agens

Bis vor wenigen Jahren war nur wenig
iber die genaue Struktur der pathogenen
Agenzien von Proteinfaltungskrankheiten
bekannt, da traditionelle strukturbiologische
Methoden ihre molekulare Struktur nicht
aufkldren konnten. Dies dnderte sich erst mit
der Fortentwicklung der Kryo-Elektronen-
mikroskopie. Die dabei gewonnenen Struk-
turen zeigten, dass sich die fibrillare Faltung
eines Proteins extrem von seiner nativen
Konformation unterscheiden kann (Abb. 1).
Natives SAA-Protein ist beispielsweise ein
o-helikales Protein, wahrend die fibrillare
Form B-Faltblatt-Struktur aufweist [3]. Das
bedeutet, dass der native Zustand vollstandig
entfaltet werden muss, um ein Aggregat bil-
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A Abb. 2: Schematische Darstellung des proteolytischen Selektionsmechanismus pathogener Amyloidfibrillen.

den zu konnen. Die Strukturdaten erklarten
somit friihere Beobachtungen, dass die Bil-
dung von Amyloidfibrillen oft unter Bedin-
gungen stattfindet, in denen der native Pro-
teinzustand weniger stabil ist.

Es konnte auBerdem gezeigt werden, dass
die beiden Varianten der systemischen AA-
Amyloidose im Menschen mit unterschiedli-
chen Fibrillenstrukturen einhergehen [4]. Ob
diese Strukturen auch kausal fiir die ver-
schiedenen Krankheitsbilder verantwortlich
sind, ist zwar derzeit unbekannt, doch wur-
den dhnliche Beobachtungen (d. h. verschie-
dene Fibrillenstrukturen in unterschiedli-
chen Krankheitsvarianten) in mehreren
Amyloiderkrankungen gemacht. Nicht
immer liegt in einem Patienten oder einem
Tier nur eine einzige Fibrillenstruktur vor.
Stattdessen gibt es ein gewisses MaB an
struktureller Varianz, genannt Polymorphis-
mus [4-6]. Interessanterweise findet man
aber strukturell gleichartige Fibrillen in ver-
schiedenen Organen desselben Patienten
oder Tiers [5] sowie in unterschiedlichen
Tieren oder Patienten mit der gleichen
Krankheitsvariante [5, 6].

Amyloidfibrillen, die aus dem Gewebe auf-
gereinigt wurden, unterscheiden sich in der
Regel strukturell von jenen Fibrillen, die aus
dem gleichen Vorlauferprotein in vitro gebil-
det werden konnen [6]. Eine Ausnahme sind
hierbei Fibrillen, die in vitro in Anwesenheit
gewebsextrahierter Fibrillen als Keime gebil-
det werden [7]. Dies bedeutet insgesamt,
dass nur bestimmte Fibrillenstrukturen
krankheitsrelevant sind. Die gleiche Schluss-
folgerung erhielt man auch durch die Unter-
suchung von Amyloid-Resistenzen in der
Maus. So sind einige Mausstimme in Folge
einer veranderten SAA-Sequenz gegeniiber
der AA-Amyloidose resistent. Die betreffen-
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den SAA-Proteine konnen zwar in vitro sehr
wohl Amyloidfibrillen bilden, allerdings sind
diese nicht mit der speziellen Struktur der
pathogenen Amyloidfibrillen kompatibel [3].
Das bedeutet, dass die betreffenden Maus-
stimme keine Krankheit ausbilden, weil die
exprimierten SAA-Varianten nicht in der
Lage sind, eine bestimmte, aber pathogen
relevante Struktur anzunehmen.

Warum konnen aber nur bestimmte Fibril-
lenstrukturen im Korper pathogen wirken?
Eine mogliche Erklarung dafiir entstand aus
der Beobachtung, dass in vitro gebildete
Fibrillen deutlich weniger stabil gegeniiber
proteolytischem Verdau sind als jene Fibril-
len, die im Gewebe abgelagert sind [6].
Daraus entwickelte sich die Vorstellung, dass
Aggregationsphédnomene im Korper nur dann
zu einer Krankheit fiihren, wenn dabei Struk-
turen entstehen, die gegeniiber den korper-
eigenen Abbausystemen besonders stabil
sind (proteolytischer Selektionsmechanis-
mus). Nur solche Fibrillenstrukturen haben
die Moglichkeit, sich im Korper anzusam-
meln und auszubreiten (Abb. 2).

Vergleicht man die Struktur von AA-Amy-
loidfibrillen aus der Maus und im Menschen,
so fallt auf, dass sich die Strukturen in vielen
Eigenschaften unterscheiden [3]. Murines
SAA unterscheidet sich aber nur in geringem
MaBe von der Sequenz des humanen Proteins
(Sequenzidentitdt 73 %; Sequenzdhnlichkeit
83 %) und im Zuge der nativen Proteinfaltung
fihren murines und humanes SAA zu homo-
logen Strukturen. Die Fibrillenbildung ist
also sehr viel empfindlicher fiir sequenzielle
Anderungen als die Faltung von globuléren
Proteinen und es ist somit sehr viel schwie-
riger, die Faltung von pathogenen Amyloid-
strukturen korrekt vorherzusagen als die
Struktur von globuldren Proteinen.

Ausblick

Wihrend die systemische AA-Amyloidose
heutzutage eine nur noch nachgeordnete
Rolle in westlichen Zivilisationen spielt - die
Behandlung von Entziindungsreaktion ist in
der Regel so erfolgreich, dass die Krankheit
nicht ausbrechen kann -, nahm sie dennoch
seit Jahrzenten eine besondere Stellung als
Modellsystem fiir die andere Proteinfaltungs-
krankheiten ein. Dies trifft vor allem fiir die
systemischen Amyloidosen zu, die sich in
den letzten Jahren eines stark steigenden
medizinischen Interesses erfreuen, da in den
letzten Jahrzehnten mittlerweile mehrere
Moglichkeiten direkt und therapeutisch in
den Krankheitsprozess einzugreifen. Die
dabei angewendeten Interventionsstrategien
beruhen auf Stabilisierung der physiologisch
relevanten, nativ gefalteten Struktur des Vor-
lauferproteins oder der allgemeinen Reduk-
tion der Produktion des Vorlauferproteins im
Korper. Die jetzt verfligbaren Strukturinfor-
mationen iiber die zugrunde liegenden
pathogenen Agenzien erdffnen jetzt die Mog-
lichkeit, das pathogene Agens als Zielstruk-
tur effektiver zu nutzen.
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