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Kurzfassung
Bei Protein-Fehlfaltungskrankheiten werden amyloide Strukturen als Ursache für 
das Entstehen und das Fortschreiten der Krankheit diskutiert. Bei diesen 
Krankheiten handelt es sich sowohl um neuronale, also auch nichtneuronale 
Erkrankungen, wie z. B. die Alzheimersche Demenz (AD) und Diabetes Typ II. 

Die Selbstaggregation von -Monomeren gilt als eins der Schlüsselereignisse in 
der Entstehung der AD. Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, dass -
Oligomere zur Entstehung und dem Fortschreiten der AD führen. Die Inhibierung 
der Bildung und/oder die Entfernung -Oligomere stellen daher 
vielversprechende therapeutische Ansätze dar. Diese Ansätze wurden durch das 
mittels Spiegebild-Phagendisplay selektierte D-enantiomere Peptid D3 ver-
wirklicht. D3 ist u. a. in der Lage in vitro -Oligomere zu eliminieren und zeigt in 
verschiedenen AD Mausmodellen eine therapeutische Effektivität.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war die systematische Optimierung der 
Aminosäuresequenz von D3 bezüglich der Bindung der D3-Derivate an ver-

-Spezies. Anschließend wurden die so selektierten D3-Derivate auf 
-Oligomere zu eliminieren untersucht.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden ausgehend von der Aminosäuresequenz des 
Peptids D3 Peptide selektiert, die mit einer höheren Affinität an HFIP-
vorbehandeltes hauptsächlich -Monomeren, binden. Mit
Hilfe von Peptid-Mikroarrays wurden die D3-Derivate DB1 bis DB5 identifiziert 
und selektiert. DB3 wurde detailliert in vitro charakterisiert. Es bindet an -
Monomere und -Oligomere mit einer mikromolaren Affinität. Die Aggregation von 

wird durch DB3 inhibiert und toxische -Oligomere eliminiert. Des Weiteren
werden vo -Aggregate durch DB3 zerstört. Um den therapeutischen 
Effekt von DB3 zu steigern, wurde ein Tandempeptid (DB3DB3) entworfen, das 
einer C- zu N-terminalen Verknüpfung von zwei einzelnen DB3-Peptiden 
entspricht. Der in vitro Wirkungsgrad wurde durch diese Verdoppelung des
Peptides im Vergleich zum einfachen DB3 verstärkt. Dies wird z. B. durch eine 
40 x höhere Affinität von DB3DB3 -Monomere und -Oligomere und einer
750 x geringeren mittleren effektiven Konzentration (EC50) der Inhibierung der 

-Aggregation im Vergleich zu DB3 deutlich.

Zur gezielten Stabilisierung von -Monomeren und somit einer Inhibierung der 
-Aggregation ist eine spezifische Bindung des therapeutischen Wirkstoffs an 
-Monomere wichtig. Unter Verwe -Spezies wurde im 

zweiten Teil dieser Arbeit eine zwei-Schritt-Prozedur mit Peptid-Mikroarrays 
durchgeführt. Mit dieser Methode wurden sieben weitere D3-Derivate (ANK1 bis 
ANK7), die mit einer hohen Afftinität und Spezifität -Monomere binden, 
selektiert und in vitro charakterisiert. Die D3-Derivate ANK1 bis ANK7 binden an 

-Monomere mit einer submikromolaren Affinität, inhibieren die Aggregation 
und eliminieren toxische -Oligomere ohne den Anteil von -

Monomeren signifikant zu reduzieren. In Folge dessen wird durch die ANK-
Peptide -induzierte Zytotoxizität auf neuronale Zellen reduziert. Die ANK-
Peptide sind in ihrer in vitro Wirkung effizienter als D3 und die DB-Peptide. ANK6 
reduziert zusätzlich den Prion-ähnlichen Seeding-Mechanismus, wandelt zuvor 

-Aggregate in amorphe, unstrukturierte Aggregate um und 
verbessert die kognitiven Fähigkeiten von transgenen-APPSwDI Mäusen.
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Abstract

Amyloid structures are discussed to be the cause of protein misfolding diseases.
Those neuronal and non-neuronal diseases are associated with the misfolding of 
peptides or proteins and their aggregation to toxic or dysfunctional species, e. g.
Alzheimer’s disease (AD) and Typ II diabetes.

via different 
the development

and progression of AD. Promising strategies for a causal therapy of AD is to 
inhibit the aggreg in or to eliminate
them. This approach was realized with the D-enantiomeric peptide D3, which was 
selected via mirror image phage display. in 
vitro and has therapeutic effect in different AD mouse models.

Goal of this work was to systematically optimize the amino acid sequence of D3 
according to the binding ability of the resulting D3 derivatives 
species. The hereby selected D3 derivatives were analyzed regarding their ability 

Within the first part of this work, the D-peptide D3 was optimized regarding its 
binding affinity to HFIP pretreated , consisting mainly . By 
using peptide microarrays, the D3 derivatives DB1 to DB5 were identified and 
selected. DB3
sub

-
By generating a head-to-tail tandem peptide of DB3, termed DB3DB3, the 
beneficial effects of DB3 were increased, as shown for example by a 40 fold 

750 fold decreased EC50 for 

In order t ir aggregation, highly specific
can be expected to be beneficial. This was addressed in

the second part of this work. Seven D3 derivatives, termed ANK1 to ANK7 were
identified and selected by a two-step-procedure using peptide microarrays. ANK1
to 
aggregation, -introduced celltoxicity. 
Regarding all these properties, ANK1 to ANK7 are more effective than D3 and 
the DB-peptides. ANK6 is able to reduce to convert 

rphic aggregates and to 
enhance cognitive abilities of tg-APPSwDI mice. 
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1. Einleitung

1.1. Amyloide Fehlfaltungskrankheiten

Für die Funktion von Proteinen ist eine korrekte dreidimensionale Struktur 

essentiell. Werden Proteine fehlgefaltet und nicht durch natürliche Proteolyse

abgebaut, können Proteinaggregate entstehen und Aggregationskrankheiten, wie 

die Alzheimersche Demenz (AD), die Parkinsonkrankheit (PD), Chorea 

Huntington (HD) und Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ausgelöst werden. Die 

Ursachen, die zu pathologischen Proteinfehlfaltungen führen, sind bisher 

ungeklärt (Carrell et al., 1997).

Bisher wurden 40 amyloide Krankheiten identifiziert, darunter die in Abbildung 1

genannten neuronalen Krankheiten, aber auch nichtneuronale Erkrankungen, wie 

Diabetes Typ II. Die zur Fehlfaltung neigenden Peptide und Proteine werden auf 

Grund einer genetisch vererbbaren Mutation oder spontan fehlgefaltet, verlieren 

so ihre physiologische Funktion oder wirken toxisch. In Folge dessen aggregieren 

die Peptide und Proteine zu Ablagerungen, die als amyloide Aggregate 

bezeichnet werden (Chiti et al., 2006).



Einleitung

4

Abbildung 1| Zerebrale Ablagerungen in neurodegenerativen Erkrankungen.

A) Die pathologischen Hauptmerkmale der Alzheimerschen Demenz (AD) sind amyloide Plaques,

bestehend hauptsächlich aus Amyloid- -Peptid (weiße Pfeile), und neurofibrilläre Bündel, die

hyperphosphoryliertes Tau-Protein (gelbe Pfeile) enthalten. B) Zytoplasmatische Aggregate,

sogenannte Lewy-Körperchen, -Synuclein, sind typischerweise in den Neuronen 

von Parkinson-Erkrankten (PD) zu finden. C) Extrazelluläre Prionen kommen in verschiedenen 

Hirnarealen bei der Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJD) vor. D) Bei Patienten mit Amyotropher

Lateralsklerose (ALS) bestehen diese amyloiden Aggregate z. B. aus Superoxid-Dismutase 1.

E) Intrazelluläre Aggregate bestehend aus Huntingtin kennzeichnen die Chorea Huntington (HD) 

Pathologie. Die Struktur der Proteinaggregate (Abbildung in der Mitte) ist bei all diesen Krankheiten 

sehr ähnlich und besteht aus fibrillären Netzwerken. Abbildung nach Soto (2003).

Amyloide Aggregate besitzen eine geordnete Struktur mit cross- -Faltblättern, an 

die die Farbstoffe Kongorot und Thioflavin T binden (Puchtler et al., 1965, Levine, 

1993). Cross- -Struktur entsteht durch die A -Faltblättern entlang 

der Fibrillenachse (Nelson et al., 2005). Im Elektronenmikroskop sind typische 

fibrilläre Strukturen mit geraden, unverzweigten, etwa 10 nm breiten Fibrillen zu 

erkennen (Abbildung 1, Mitte). Des Weiteren sind amyloide Aggregate besonders 

resistent gegenüber proteolytischer Degradation (Soto, 2003).

Bei neurodegenerativen Erkrankungen kommt es infolge dieser fehlgefallteten 

Proteine, der Ausbildung von amyloiden Aggregaten und weiteren 
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pathologischen Veränderungen im Gehirn, zu Beeinträchtigungen in kognitiven 

Fähigkeiten, wie z. B. bei: abstraktem Denken, erlernten Bewegungen, 

Emotionen, Erinnerungen und anderen Fähigkeiten.

Amyloide Aggregate erhöhen des Weiteren die Wahrscheinlichkeit der sexuellen 

Übertragung von dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV). Mit einer 

durchschnittlichen Wahrscheinlichkeit von 0,0011 % pro Geschlechtsverkehr ist 

das Risiko einer Mann-zu-Frau intravaginalen Übertragung des HIV-1 sehr 

niedrig (Gray et al., 2001). Ein Teil der prostataspezifische saure Phosphatase

(engl. Prostatic acidic phosphatase, PAP), der SEVI (engl. semen-derived 

enhancer of viral infection) genannt wird, bildet in Sperma amyloide Strukturen  

und steigert die sexuelle Übertragungseffizienz (Münch et al., 2007, Olsen et al.,

2010). Dabei erleichtert die intrinsisch positive Ladung der SEVI-Fibrillen das 

Anlagern und Fusionieren von Virionen mit den Zielzellen, möglicherweise durch 

Neutralisieren der negativen Ladung von Virionen und der damit verbundenen 

Reduzierung der Abstoßung der Virionen mit den Zellmembranen der Zielzellen 

(Roan et al., 2009). Eine präventive Strategie, um die Übertragung von HIV-1 zu 

verhindern, stellen Inhibitoren dar, welche die amyloiden Strukturen der SEVI-

Fibrillen zerstören.

1.2. Die Alzheimersche Demenz

1.2.1. Epidemiologie der Alzheimerschen Demenz

Die AD ist eine neurodegenerative Erkrankung mit zunehmendem Verlust des 

Kurzzeit-Gedächtnisses und anderen kognitiven Fähigkeiten, verbunden mit zum 

Teil drastischen Persönlichkeits- und Verhaltensänderungen (Mattson, 2004). Mit 

60 bis 80 % zählt AD, gefolgt von der vaskulären Demenz mit 15 %, zu den 

häufigsten Demenzformen. 

Wenige Prozent der an AD erkrankten Personen leiden an der „familiären 

Alzheimerschen Demenz“ (fAD), die in der Regel bereits vor dem 65. Lebensjahr 

auftritt. Es sind mehr als 150 verschiedene Mutationen bekannt, die als Ursache 

für die fAD gelten und hauptsächlich im Presenilin-1 (PS-1) Gen auf Chromosom 

14 oder im Gen für das Amyloid-Vorläufer-Protein (APP) auf Chromosom 21

lokalisiert sind. Im Gegensatz dazu wurde 2012 eine Genmutation im APP Gen 
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entdeckt, die vor kognitiven Beeinträchtigungen allgemein und AD schützt 

(Jonsson et al., 2012).

Der größte Risikofaktor der AD ist das Lebensalter. Mehr als 95 % der AD 

Erkrankungsfälle gehören zur sporadischen AD (sAD), die ab einem Lebensalter 

von 65 Jahren aufritt. Das Risiko an AD zu erkranken verdoppelt sich ab dem 65.

Lebensjahren alle fünf Jahre, sodass ab einem Alter von 90 jeder Dritte erkrankt 

ist (Qiu et al., 2009). Da die Lebenserwartung stetig ansteigt und die Gesellschaft 

im Durchschnitt immer älter wird, gewinnt AD zunehmend an gesellschaftlicher

und wirtschaftlicher Bedeutung. Laut Prognosen wird die Anzahl an 

Demenzerkrankten von über 36 Mio. im Jahr 2010 auf über 115 Mio. Erkrankte

im Jahr 2050 weltweit ansteigen (Abbildung 2). Jährlich kommen 4,3 Mio. neue 

Fälle hinzu (Prince et al., 2013, Ferri et al., 2005).

Abbildung 2| Prognose der Demenzerkrankten weltweit von 2010 bis 2050.

2010 gab es etwa 36 Mio. an Demenz erkrankte Personen. Diese Zahl wird bis 2050 

voraussichtlich auf über 115 Mio. Demenzerkrankte ansteigen. Davon kommen aktuell 58 % der 

Demenzerkrankten aus Ländern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen. Dieser Anteil wird bis 

2050 auf voraussichtlich 71 % ansteigen. Dies steht in Zusammenhang mit einem geringen 

Bildungsstandard in diesen Ländern. Abbildung nach  Prince et al. (2013).

Neben dem Alter werden weitere Risikofaktoren für die Entwicklung von AD 

diskutiert, wie ungesunde Ernährung, wenig Sport, geringe Bildung und häufige 

Schädel-Traumata (Mayeux, 2003, Beydoun et al., 2014).
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Trotz intensiver Forschung (circa 106.000 verschiedene Publikationen zum 

Thema AD wurden bereits veröffentlicht, Stand Pubmed März 2015) kann AD 

erst post mortem zweifelsfrei bestimmt werden. Zu Lebzeiten wird eine 

Ausschlussdiagnose mit Hilfe von neurophysiologischen Tests und bildgebenden 

Verfahren, wie Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT)

durchgeführt. Genauere Diagnosemethoden, wie Positronen-Elektronen-

Tomographie (PET)-Aufnahmen von pathologischen Amyloid- - und Tau-

Ablagerungen oder die Detektion von Biomarkern über das Blut oder Liquor, 

befinden sich noch in der Entwicklung (Ikonomovic et al., 2008, Blennow et al.,

2010, Zhang et al., 2012, Wang-Dietrich et al., 2013).

Des Weiteren existiert keine kausale Therapie, die den Krankheitsverlauf 

verlangsamen oder gar stoppen kann (Shelanski et al., 2015). Auf mögliche 

therapeutische Ansätze, die aktuell erforscht und/oder entwickelt werden, wird in 

Kapitel 1.2.4 detailliert eingegangen.

1.2.2. Pathologie

Das klinische Krankheitsbild von AD kann durch drei pathologische Merkmale 

beschrieben werden: die Abnahme des Hirnvolumens, das Auftreten von 

extrazellulären Plaques und das Auftreten von intrazellulären, neurofibrillären 

Bündeln (Abbildung 3) (Nelson et al., 2012).
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Abbildung 3| Charakteristische Merkmale der AD.

A) Schematische Darstellung eines Gehirns einer gesunden Person (links) und einer an der AD 

erkrankten Person (rechts). Die Abnahme des Gehirnvolumens ist eine Folge des Schrumpfens von 

Cortex und Hippocampus. Gleichzeitig vergrößern sich die Hirnventrikel. Quelle: Alzheimer 

Association. B) Post mortem Aufnahmen von Immunfärbungen extrazellulärer Plaques, bestehend

hauptsächlich aus Amyloid- -Peptid, gefärbt in rot und intrazellulären neurofibrillären Bündeln,

bestehend aus hyperphosphoriliertem Tau, gefärbt in grün. Quelle: Jakob-Roetne et al. (2009)

Durch den fortschreitenden Verlust von Nervenzellen und Synapsen,

hauptsächlich im Hippocampus und den Kortex-Regionen (Abbildung 3A), nimmt 

das Hirnvolumen bei AD-Erkrankten stark ab. Diese Gehirnregionen sind 

zuständig für Lern- und Erinnerungsprozesse. Die Hirnventrikel gefüllt mit 

Zerebrospinalflüssigkeit (CSF) sind stark vergrößert. 

Neben den neurodegenerativen Prozessen kommt es zu extrazellulären 

Ablagerungen von Aggregaten aus -Peptiden, welche in Kapitel 1.2.3 näher 

beschrieben werden, und von intrazellulären Ablagerungen von neurofibrillären

Bündeln (NFTs), bestehend aus dem Mikrotubuli-bindenden Protein Tau

(Abbildung 3B) (Jakes et al., 1991, Glenner et al., 1984, Masters et al., 1985).

Tau stabilisiert Mikrotubuli in neuronalen Axonen, wodurch die Funktion von 

Mikrotubuli beim axonalen Transport und als zytoskelettales Elemente beim 

Aufbau der Axone gewährleistet wird (Cleveland et al., 1977). Die physiologische

Funktion von Tau wird durch seine Phosphorylierung gesteuert (Johnson et al.,

2004). Bei AD und frontolateralen Demenz wird Tau hyperphosphoryliert, in 

Folge dessen die Bindung an Mikrotubuli inhibiert wird (Grundke-Iqbal et al.,

1986, Cleveland et al., 1977). Hyperphosporiliertes Tau aggregiert zu 

abnormalen Fasern (PHFs), die eine helikale Struktur aufweisen. Die PHFs 

bilden in Neuronen und anderen zerebralen Zellen wiederum höher vernetzte 
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Aggregate, sogenannte neurofibrilläre Bündel (NFTs). Der Krankheitsverlauf der 

AD korreliert mit dem Grad der Tauopathie (Braak et al., 1991).

1.2.3. Amyloid- -Peptid

Bildung und Regulation

Hauptbestandteil der extrazellulären Plaques ist das Amyloid- -Peptid , das 

während unserem gesamten Leben kontinuierlich durch enzymatische Proteolyse

vom Amyloid-Vorläufer-Protein (engl. amyloid precourser protein, APP) generiert

wird (Abbildung 4). APP ist ein 110 bis 130 kDa großes Typ I transmembran 

Glykoprotein, mit einer membranständigen Domäne, einem extrazellulären 

glykosylierten N-Terminus und einem kurzen intrazellulären C-Terminus (Zhang

et al., 2011). Das APP-Gen ist auf Chromosom 21 lokalisiert.

APP kann durch zwei Wege proteolytisch gespalten werden. Bei dem amyloiden 

Prozessierungsweg wird APP am resultierenden N-T durch das 

-Sekretase geschnitten. Anschließend wird das resultierende Fragment 

durch den -Sekretase-Komplex am resultierenden C-Terminus prozessiert. Da 

-Sekretase-Komplex verschiedene Schnittstellen innerhalb der 

Transmembrandomäne von APP erkennt, entstehen verschiedene -Isoformen 

mit einer Länge von 30 bis 51 Aminosäuren (Abbildung 4) (Olsson et al., 2014).

Eine alternative APP-Prozessierung, auch als der nicht-amyloide 

Prozessierungsweg bekannt, -Sekretase (De Strooper, 2010).

-Sekretase verhindert die Bildung von -

Sequenz geschnitten wird.
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Abbildung 4| APP-Prozessierung.

Die Prozessierung von APP erfolgt auf zwei Wegen. Bei dem amyloiden Weg wird APP zunächst 

durch die -Sekretase in sAPP und ein membranständiges C99-Fragment gespalten und 

- die intrazelluläre APP-Domäne (APP intracellular 

domain, AICD). Bei dem nicht-amyloiden -Sekretase innerhalb der 

-Sequenz und gene -Fragment und ein membranständiges C83-

Fragment. Anschließend -Sekretase ein p3-Fragment vom C83-Fragment ab.

Abbildung nach Querfurth et al. (2010).

Monomeres A athisches Peptid mit einem

hydrophilen N-Terminus und einem hydrophoben C-Terminus. -Monomere 

neigen zur Selbstaggregation. im menschlichen 

Gehirn mit einer Länge -40 -42)) auf. 

Obwohl der Unterschied nur aus zwei zusätzlichen C-terminalen Aminosäuren 

(Ala und Ile -42) deutlich stärker zur Selbstaggregation als 

-40) und besitzt eine höhere Toxizität auf neuronale Zellen (Selkoe, 2001).

Neben der unterschiedlichen Prozessierung von APP führen auch 

B. die Bildung von Pyroglutamat bei 

(3-x) oder die Phosphorylierung von Ser8 und Ser26, zu einem veränderten 

(Saido et al., 1995, Kumar et al., 2011).

Die physiologische Funktion von monomerem A ist nicht detailliert geklärt. 

Berichtet wird, dass monomeres A eine neuroprotektive Funktion hat, als 

antimikrobielles Peptide im angeborenen Immunsystem und bei der Induzierung

von proinflammatorischen Aktivitäten bei einer Vielzahl von Mikroben wirkt 

(Soscia et al., 2010, Giuffrida et al., 2009).
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wird u. a. durch Neprilysin, das Insulin abbauende Enzym (IDE), das 

Endothelin-Konversionsenzym und Plasmin abgebaut (Eckman et al., 2005).

Neprilysin ist eine Membran-assoziierte Zink-Endopeptidase, die A -Monomere 

und -Oligomere abbaut (Kanemitsu et al., 2003). IDE, eine 

Thiolmetalloendopeptidase, baut kleine Peptide, wie Insulin und monomeres A

ab (Qiu et al., 1998).

Des Weiteren die 

Blut-Hirn-Schranke (engl. blood brain barrier, BBB) ein. A wird über das low-

density lipoprotein receptor related protein (LRP1) durch die BBB aus dem 

Gehirn transportiert und in der Leber oder Niere abgebaut. Ins Gehirn 

über den receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) transportiert 

(Deane et al., 2009, Deane et al., 2003).

A -Oligomere und deren pathologische Effekte

In der Literatur werden eine Vielzahl von verschiedenen synthetischen und im 

menschlichen Organismus vorkommenden A -Aggregationsformen diskutiert, 

unter anderem Protofibrillen, ringförmige Strukturen, Aggregationskeime, a

bestehende diffuse Liganden (ADDLs), sowie globuläre und amyloide Fibrillen

(Abbildung 5). Im Allgemeinen werden -Oligomere, die u. a. als Dimer, 

Tetramer oder als größere Dodecamere ( *56) in vivo auftreten, für die 

Enstehung und den Krankheitsverlauf von der AD verantwortlich gemacht. Die 

-Oligomeren korreliert stärker mit dem Krankheitsverlauf als 

-Fibrillen (McLean et al., 1999, Hartley et al., 1999). -

Fibrillen stellen eine Reservoir -Oligomeren dar 

und/oder haben eine protektive Funktion (Haass et al., 2007).
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Abbildung 5| Aggregation von A .

Lösliche A -Monomere aggregieren zu Dimeren und kleinen löslichen Oligomeren. Im Folgenden 

aggregieren A -Oligomere zu Protofibrillen, Fibrillen und größeren abnormalen Aggregaten. Die 

Aggregationsreaktion kann unterteilt werden in eine Lag- -

Oligomere als Seeds (Aggregationskeim) die zeitlimitierende Reaktion darstellt, gefolgt von einer 

Seeding-Phase (beschleunigten Aggregations-Phase). Nebenprodukte stellen kleine und 

ringförmige Oligomere dar. Es ist bisher nicht klar, ob sie zu On- oder Off-Pathways gehören. 

Abbildung modifiziert nach Finder et al. (2007).

Die Lag-Phase -Aggregation kann durch die Zugabe von vorgebildeten 

A -Aggregationskeimen, auch Seeds genannt, reduziert werden. Dies wird als

ein Prion-ähnlicher aggregationskeimgeförderter Mechanismus, auch Seeding

genannt, diskutiert (Cohen et al., 2013, Petkova et al., 2005). Die Bildung von 

Seeds, welche aus A -Oligomeren besteht, ist der limitierende Faktor und wird 

durch eine Lag-Phase bei der Aggregation von A -Monomeren zu Fibrillen 

deutlich. Der Seeding-Mechanismus ist hoch spezifisch, andere amyloiden

Strukturen können die Aggregation von A nicht auslösen (O'Nuallain et al.,

2004). Nach der Lag-Phase folgt eine schnelle Wachstumsphase der -

Aggregate. 
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Abbildung 6| Direkter und indirekter -Oligomere auf die Pathologie von AD.

-Oligomere führen zur Störung des Ca2+-Haushaltes durch Ausbilden von Membranporen, 

verändern die Tau-Phosporylierung und inhibieren somit den axionalen Transport. Durch die 

Aktivierung von inflammatorischen Signalwegen werden Astrozyten und Migroglia aktiviert und 

Neuronen und Synapsen sterben ab bzw. verlieren ihre Funktion (Sondag et al., 2009, White et al.,

2005) -Oligomere induzieren oxidativen Stress, der zum Verlust der Aktivität der 

Cholinacetyltransferase (ChAT) führt (Butterfield, 2002, Nunes-Tavares et al., 2012). Des Weiteren

-Oligomere einen Einfluss auf Insulin und den Zellzyklus (Varvel et al., 2009, Seward et 

al., 2013, Zhao et al., 2008). Abbildung nach Viola et al. (2015).

Die Bildung von toxischen A -Oligomeren führt zu einer Reihe von Ereignissen

auf immunologische und neuronale Funktionen (Abbildung 6). Unter anderem 

wird eine inflammatorische Reaktion von Mikroglia und Astrocyten auslöst.

Neuritische und neuronale Dysfunktionen führen zum Verlust von Nervenzellen 

und Synapsen (Goure et al., 2014, Itagaki et al., 1989).

Vaskuläre Veränderungen führen zu einer beeinträchtigten Funktion von 

Blutgefäßen. Dadurch wird der Transport von Nährstoffen zu den Neuronen 

verringert und der -Abbau über die BBB aus dem Gehirn reduziert (Iadecola, 

2004).
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-Oligomere inhibieren die Langzeit-Potenzierung (LTP), verstärken Langzeit-

Depression (LTD) und reduzieren die dendritische Dornen Dichte (Shankar et al.,

2008). Zusätzlich hat das C-terminale Fragment von APP evtl. einen 

beschleunigenden Effekt auf die Entstehung synaptische Dysfunktion und den 

Verlust von Synapsen in der AD (Oster-Granite et al., 1996).

-Oligomere wirken auf den N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR) (J. J. Li, 

Dolios, Wang, & Liao, 2014; S. Li et al., 2009), der indirekt durch den Transport 

von Ca2+ in die Synapsen und die damit verbundene Aktivierung von 

verschiedenen Signalwegen, für die LTD verantwortlich ist. -Oligomere 

aktivieren den NMDAR, wodurch die Ca2+-Aufnahme erhöht, die 

Glutamataufnahme verringert und das LTD verstärkt wird.

-Oligomeren beruht des Weiteren auch auf der

Induktion von oxidativem Stress. -Oligomere interagieren mit reduzierenden 

Metallen, z. B. Fe2+ und Cu+ und bilden H2O2. In Membrannähe werden dadurch 

Lipide peroxidiert und die Bildung von 4-hyroxynonenal (4HNE) induziert. Dies ist

ein toxisches Aldehyd, das Cystein, Lysin und Histidin in Proteinen kovalent 

modifiziert, z. B. Membrantransporter, Rezeptoren, GTP-bindende Proteine und 

Ionenkanäle, und so ihre Funktion beeinträchtigt (Mattson, 2004). Des Weiteren 

haben -Oligomere einen Einfluss auf den zellulären Energiestoffwechsel.

inkorporiert und dort 

Poren bildet. Durch diese Poren kann Ca2+ in die Zellen diffundieren und 

Apoptose ausgelöst (Lashuel et al., 2002, Quist et al., 2005, Poojari et al., 2013).

In Fachveröffentlichungen wird diskutiert, dass -Oligomere eine verstärkte

Tau-Phosphorylierung bewirken, wodurch der axonale Transport inhibiert wird

(Jin et al., 2011, Rhein et al., 2009).

Amyloid- -Kaskaden-Hypothese

-Kaskaden- -

Produktion und -Abbau zur Neurodegeneration und Demenz führt (Abbildung 7)

(Blennow et al., 2006) -Kaskaden-Hypothese 

werden die kleineren, löslichen, am stärksten toxischen A -Oligomere als 
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Ursache der AD angesehen. Ausgelöst durch einen bisher unbekannten Faktor 

kommt es zu einer erhöhten extrazellulären Gesamt- -Bildung, einem 

- -42) Verhältnis und/oder einem gestörten Abbau von 

(Kuperstein et al., 2010)

eines der Schlüsselereignisse in der Entstehung der AD. Die intrazelluläre 

Aggregation v -

Aggregationsformen (Abbildung 5 -Oligomerisierung führt über mehrere 

Zwischenereignisse zur Demenz  (Jin et al., 2011).

Abbildung 7| Schematische Übersicht der Amyloid- -Kaskaden-Hypothese. 

-Produktion und -Abbau im Gehirn resultiert in einer erhöhten  

-Peptid und führt zur Entstehung der AD, mit neuronaler Degeneration und 

Demenz im weiteren Krankheitsverlauf. Bei der fAD wurde eine erhöhte Gesamt- - oder 

-42)-Produktion festgestellt. Bei der -Abbau. In 

von Synapsen und der Krankheitsverlauf von AD korrelie -

Oligomeren. Als Folge der erhöhten Konzentration von -Oligomeren wird das LTP im 

Hippocampus inhibiert, wodurch die Synapsenfunktion gestört wird. Des Weiteren wird Tau 

hyperphosphoriliert und neurofibrilläre Bündeln gebildet, sowie inflammatorischer und oxidativer 

Stress ausgelöst. Abbildung nach Blennow et al. (2010).



Einleitung

16

1.2.4. Therapeutische Ansätze

Palliative Therapie

In den 1980er Jahren galt ein Mangel an Acetylcholin als Auslöser für die AD.

Aus dieser Hypothese sind die heutigen zugelassenen Medikamente Donepezil, 

Rivastigmin und Galatamin entstanden, die allerdings, wie wir heute wissen, nur 

die Symptome behandeln, nicht die Ursachen. Sie können den symptomatischen 

Krankheitsverlauf bis zu zwei Jahre verlangsamen (Courtney et al., 2004, Bullock

et al., 2005). Memantine ist ein weiteres zugelassenes AD Medikament. Es 

inhibiert die Aktivierung des NMDA-Repetors, die durch die glutaminerge

Dysfunktion ausgelöst wird und zu eine intrazellulären Akkumulation von Ca2+-

Ionen führt. Zusätzlich nehmen viele AD-Patienten antipsychotische 

Medikamente und Antidepressiva (Brodaty et al., 2003, Masterman, 2003).

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden auf Basis der Amyloid- -Kaskaden-

Hypothese und mit Hilfe von transgenen Mausmodellen einige kausal wirkende

Medikamente entwickelt, von denen aber bislang keines in allen Phasen der 

klinischen Prüfung erfolgreich getestet wurde. Zugrundeliegende therapeutische 

Ansätze sind dabei - -Sekretase-Inhibitoren, Immuntherapien

Antikörper, Aggregationsmodulatoren und Tau-basierte Therapien 

(Abbildung 8). Andere ursächliche therapeutische Ansätze, wie eine Cholesterol-

basierte Therapie, Metallkomplexbildung mit Cu2+- und Zn2+-Ionen und 

Inhibierung von synaptotoxischen und neurodegenerativen Effekten werden hier 

nicht weiter diskutiert, sind aber auch mögliche Ansätze (Hardy et al., 2002).
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Abbildung 8| Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese und mögliche therapeutische Ansätze.

Schematische Darstellung möglicher therapeutischer Strategien bei der Amyloid-Vorläufer-Protein

(APP) Prozessierung (durch - und -Sekretase-Inhibitoren), der A -Aggregation (durch 

Aggregationsmodulatoren und -inhibitoren oder A -Immuntherapie) oder der Tau-Pathologie (Tau-

basierte Therapie). Kombinationen der möglichen Therapien ist die vielversprechendste Strategie. 

Abbildung modifiziert nach Mullard (2012).

Sekretase-Inhibitoren

der Sekretasen. Wie in Kapitel 1.2.3 - -

Sektretasen generiert.  

- -Sekretase

über 100 Substrate besitzt, u. a. das Protein Notch (De Strooper et al., 1999).

Notch ist ein Rezeptor, der bei der Entwicklung von Geweben und Embryonen

mit verantwortlich ist (Andersson et al., 2011). Die -Sekretase 

muss zur Vermeindung von Off-Target Effekten deshalb sehr spezifisch für die 

APP-Prozessierung sein (Lundkvist et al., 2007). Die klinischen Studien der -

Sekretase-Inhibitoren Semagacestat (LY-450139) und Svagacestat (BMS-

708163) wurden abgebrochen, weil keine Verbesserung der kognitiven 

Fähigkeiten erreicht wurde und es zu Off-Target-basierten Nebenwirkungen auf 

-Sekretase kam. -

Sekretase-Inhibitoren sind nicht die aktive Domäne zu blockieren, sondern die 

substratandockenden Domäne, die spezifisch für APP ist (Wolfe, 2006) und die 

Adenosintriphosphate (ATP)- Bindungsdomäne zu blockieren. Letztere moduliert 

selektiv die APP-Prozessierung (Fraering et al., 2005).
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Die Entwicklung von Sekretase-Inhibitoren verlagert sich immer mehr -

Sekretase (BACE) Inhibitoren. Zwei Beispiele für aktuell in klinischen Phasen 

befindenden BACE1-Inhibitoren sind E2609 und MK-8931. MK-8931 ist ein von

Merck lizenziertes kleines Molekül, bei dem in der Phase I bis zu 94 % Reduktion 

von A (1-40) in CSF bei einer zwei wöchigen Studie beobachtet wurde (Forman

et al.). E2609 erreichte in der Phase I 46 - 80 % Reduktion in CSF bei 

einer Verabreichung über 2 Wochen. Allerdings haben Studien gezeigt, dass 

auch BACE1 andere Substrate, z. B. Neuregulin 1 (NRG1), besitzt (Savonenko et 

al., 2008), und BACE1-knockout-Mäuse Verhaltensstörungen entwickeln. Derzeit 

werden weitere klinische Studien im Menschen mit BACE1-Inhibitoren

durchgeführt.

Immuntherapie

Ein weiterer therapeutischer Ansatz zur Behandlung von AD ist die 

Immuntherapie. Bei einer Immuntherapie wird durch Antikörper z. B. 

eine Immunantwort ausgelöst und A . Unterschieden werden hierbei 

aktive und passive Immunisierungen.

Bei der aktiven Immunisierung wird oder Teile als Immunogen 

verabreicht, die Produktion von eigenen Antikörpern -

Immunogen, dass durch die Antikörper erkannt wird, anregt gebaut 

(Schenk et al., 1999). Die aktive Immunisierung ist allerdings mit Risiken 

verbunden. Eine klinische Studie der Phase II eines A (1-42)-Vakzines wurde 

auf Grund einer mit T-Helferzellen assoziierten, autoimmunen

Meningoenzephalitis bei 6 % der Patienten abgebrochen (Orgogozo et al., 2003).

Bei der passiven Immunisierung werden Antikörper verabreicht, die die T-Zell-

Antwort aktivieren (Bard et al., 2000). Im Folgenden werden Medikamente der 

passiven Immuntherapie vorgestellt, die sich in der klinischen Prüfung befinden.

Solanezumab und Bapineuzumab sind zwei humanisierte monoklonale IgG1 

Antikörper, die gegen A gerichtet sind. Solanezumab bindet an die mittlere 

Domäne von monomerem (Bard et al., 2003), Bapineuzumab bindet den N-

Terminus von
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generelle klinische Verbesserung oder deutlichen Krankheitsveränderungen 

zeigen (Doody et al., 2014, Salloway et al., 2014, Wisniewski et al., 2015).

BIIB37, auch bekannt unter dem Namen Aducanumab, ist ein Antikörper, der 

Aducanumab wurde durch umgekehrte translationale

Medizin (reverse translational medicine) aus gesunden, alten Spendern 

gewonnen. Dieser humane Antikörper bindet an ein konformationelles Epitop von 

A und erkennt keine A -Monomere. Bei einer klinischen Studie IB mit diesem 

Antikörper konnte ein therapeutischer Effekt gegen AD beim Menschen 

beobachtet werden (Sheridan, 2015)

[http://www.alzforum.org/therapeutics/aducanumab]. 

A -Aggregations- und Abbaumodulatoren

Bei der Modulation -Aggregation wird das Ziel verfolgt, die Konzentration 

der pathogene A -Oligomere -Aggregaten zu reduzieren. Dies 

kann erfolgen durch die Inhibierung der Bildung oder durch das Entfernen von 

-Oligomeren -Aggregaten (Knowles et al., 2014).

Einige natürliche Substanzen, zum Beispiel Kurkuma und Epigallocatechingallat 

(EGCG), zeigen eine inhibierende Eigenschaft auf die A -Aggregation (Begum et 

al., 2008, Ehrnhoefer et al., 2008). Die meisten dieser Substanzen sind Farbstoff-

oder Phenolderivate und binden unspezifisch an eine Vielzahl von Biomolekülen.

Durch die Interaktion von A mit kleinen Molekülen, wie heterozyklische 

Aminopyrazole oder Peptide, wie z. B. D3 (wird im weiteren Verlauf dieses 

Kapitels detaillierter eingeleitet), werden die amyloidogenen Eigenschaften von 

A verändert (Nagel-Steger et al., 2010, Funke et al., 2010, Kirsten et al., 1997, 

Rzepecki et al., 2004).

Es wurden einige kleine Peptide entwickelt -Faltblattbrecher, die 

auf der Selbsterkennungssequenz von A , der mittleren hydrophoben Region 
17LVFF20, basieren (Sciarretta et al., 2006). -Faltblattbrecher (Ac-

LPFFD-NH2) konnte in zwei verschiedenen transgenen AD-Mausmodellen die 

-Plaque-Belastung und zerebralen Schädigungen reduzieren (Permanne et al.,

2002).
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Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist, Im Gehirn 

hauptsächlich durch Neprilysin und IDE abgebaut (vgl. Kapitel 1.2.3). Die 

Aktivität von Neprilysin und IDE nimmt während des Alterns und bei der AD ab

(Wang et al., 2003, Caccamo et al., 2005). Mit Hilfe von Medikamenten kann die 

Aktivität dieser

werden (Cabrol et al., 2009).

D-Peptide

Ein Vorteil von Peptiden gegenüber Antikörpern ist ihre geringe Größe und damit 

verbundene effizientere Bioverfügbarkeit. Besonders synthetische Peptide 

besitzen eine geringere Immunogenität als Proteine und nicht-körpereigene 

Antikörper (McGregor, 2008). Des Weiteren sind Peptide günstiger in der 

Herstellung, besitzen eine höhere Aktivität pro Masseneinheit, eine höhere 

Lagerungsstabilität und zeigen eine geringe Wechselwirkung mit anderen 

Medikamenten (Vlieghe et al., 2010).

Das größte Problem von Peptiden ist allerdings eine schnelle Degradation und 

mangelnde Permeabilität über biologische Barrieren, wie die Blut-Hirn-Schranke. 

Dies führt zu kurzen in vivo Halbwertszeiten (im Allgemeinen < 30 min) und 

geringen oralen Bioverfügbarkeiten (1 - 2 % der verabreichten Gesamtmenge)

(Lee et al., 1989, Bocci, 1989).

Um die Proteaseresistenz von Peptiden zu steigern können die normalerweise in 

L-enantiomerer Konformation vorliegenden Aminosäuren teilweise oder komplett 

gegen D-enantiomere Aminosäuren austauscht werden (Powell et al., 1993).

Eine weitere Strategie ist das Verwenden von nicht-natürlich vorkommenden 

Aminosäuren. Die Bioverfügbarkeit kann durch chemische Modifikation 

verbessert werden, z. B. führt die C-terminale Polyamidierung zu einer höheren 

BBB Permeabilität von Peptiden (Poduslo et al., 1999).

D3 (s. Tabelle 1) ist ein dodecameres, D-enantiomeres Peptid, welches durch 

einen Spiegelbild-Phagendisplay mit Selektion gegen monomeres und 

möglicherweise kleine -42)-Spezies identifiziert wurde (Wiesehan, 

2003; Wiesehan, 2008; van Groen, 2008). 
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Tabelle 1| Aminosäuresequenz von D3.

Die Aminosäuresequenz (Ein-Buchstaben-Code) von D3 und die chemischen Eigenschaften der 

Aminosäuren sind dargestellt. Gekennzeichnet wurden saure Aminosäuren (D und E) in rot, 

basische Aminosäuren (K und R) in blau, polar, ungeladene Aminosäuren (G, S, T, N, Q und C) in 

grün, hydrophobe Aminosäuren (A, I, L, M, V, und P) in schwarz und aromatische Aminosäuren (F, 

H, Y und W) in grau. Da alle Aminosäuren des D3-Peptids in D-enantiomerer Konformation sind, 

wurden die Buchstaben klein geschrieben.

Peptid Aminosäuresequenze

D3 rprtrlhthrnr

In vitro Studien haben gezeigt, dass -Fibrillen inhibiert, die 

(1-42) reduziert und -Aggregate möglicherweise 

in nicht-amyloide, nicht-fibrilläre und nicht-toxische Aggregate umwandelt. Es 

reduziert den Anteil an -Oligomere und verschiebt das Gleichgewicht zu

größeren -Aggregaten ohne den Anteil an -Monomere zu reduzieren (Funke

et al., 2010). D3 bindet an amyloide Plaques und bevorzugt an A -Oligomere 

(Bartnik et al., 2009, van Groen et al., 2009). Mit Hilfe eines in vitro Models 

konnte gezeigt werden, das D3 die BBB passieren kann (Liu et al., 2009).

In silico Studien deuten darauf hin, dass D3 mit den negativ geladenen Gruppen 

interagiert. Dadurch wird die Ladung der Oberfläche von kompensiert. 

Dies führt zu einer Reduktion der Löslichkeit und fördert die -Aggregation

(Funke et al., 2010, Olubiyi et al., 2012).

In vivo reduziert D3 die -Plaque-Menge und zerebrale Inflammation in 

transgenen Mäusen (APPSwe/PS E9) nach Applikation direkt ins Gehirn. Durch 

orale Applikation wurden die kognitiven Fähigkeiten verbessert und 

neuroinflammatorische Prozesse reduziert (Funke et al., 2010, van Groen et al.,

2013, van Groen et al., 2008).

Durch rationales Wirkstoffdesign wurden weitere D3-Derivate, z. B. RD2,

entwickelt und in vitro charakterisiert (Olubiyi et al., 2014)

[http://www.alzforum.org/news/conference-coverage/d-peptides-drugs-protein-

therapy-approaching-phase-1-trials]. Ein weiteres D3-Derivat wurde durch die 
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Verknüpfung von D3 als molekulare Erkennungsdomäne mit einem Aminopyrazol 

-Faltblattbrecher entwickelt. Dieses D3-Derivat zeigt eine gesteigerte in vitro

Wirksamkeit im Vergleich zu D3 (Müller-Schiffmann et al., 2010).

1.3. Screeningverfahren zur Medikamentenentwicklung 

Medikamente können durch Screening von Datenbanken zur Identifizierung von 

Bindungsliganden an ein spezielles Zielprotein entwickelt werden. Eine 

Screeningmethode ist die Phagendisplay-Methode (Scott et al., 1990, Devlin et 

al., 1990). Phagen exprimieren die Aminosäuresequenz eines Peptids, Proteins 

oder Teile von Proteinen als Fusionskonstrukt zusammen mit dem Hüllprotein auf 

der Phagenoberfläche. Diese Aminosäuresequenz ist ebenfalls im Phagengenom 

inseriert (Smith et al., 1997). Bei der Phagendisplay-Methode werden 

Phagenbibliotheken mit über 1 Mrd. verschiedenen Peptidsequenzen in Lösung 

zu einem immobilisierten Zielprotein gegeben. Die Liganden bleiben bei einem 

Waschschritt an dem Zielprotein gebunden, alle anderen Phagen werden durch 

waschen entfernt. Nach verschiedenen Selektionsrunden wird ein Einzelphage 

isoliert und die Peptidsequenz, die an das Zielprotein bindet, durch 

Sequenzierung des Phagengenoms identifiziert.

Eine Abwandlung der klassischen Phagendisplay-Methode ist das Spiegelbild-

Phagendisplay. Dabei wird gegen den Spiegelbild der Ziel-Moleküle selektiert. 

Ein Peptid mit der so identifizierten Aminosäure-Sequenz, in der aber alle 

Aminosäure Reste D-enantiomere Aminosäuren darstellen, binden dann an das 

Original-Zielmolekül (Funke et al., 2009, Schumacher et al., 1996).

Eine weitere Hochdurchsatzmethode um viele Liganden-Studien gleichzeitig 

durchzuführen, sind Mikroarrays. Mikroarray ist ein Oberbegriff für eine ganze 

Reihe von verschiedenen Arrayformaten und Anwendungen. Mit Hilfe von DNA-,

RNA-, Protein-, Lysat- und Peptid-Mikroarrays lassen sich ganze Genom-,

Proteom-, Transkiptom- und Metabolismusstudien durchführen (Schena et al.,

1995, Zhu et al., 2003, Leivonen et al., 2009, Foong et al., 2012). Der große 

Vorteil von Mikroarrays ist die Automatisierung, Parallelisierung und 

Minimalisierung von den zuvor genannten Studien, da mehrere tausend 

verschiedene Liganden auf einer Oberfläche immobilisiert werden, wobei jeder 

Liganden einzeln in einem kleinen definierten Bereich (Spot) vorliegt. Durch ein 
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Experiment können somit tausende von Einzelnachweisen parallel durchgeführt 

werden.

Neben den Arrayformaten, die sich hinsichtlich des Liganden, der auf dem Array 

immobilisiert ist, und der Anwendung unterscheiden, wird zusätzlich zwischen 

Makro- und Mikroarrays unterschieden. Makroarrays weisen wenige Spots pro 

Array auf und das Trägermaterial des Arrays besteht häufig aus einer Membran, 

z. B. Cellulose. Sie besitzen typischerweise 20 Spots pro cm2, wobei ein Spot 

einen Durchmesser von 2 - 3 mm hat. Mikroarrays haben eine hohe Anzahl an 

Spots pro Array und als Trägermaterial dienen häufig Glasobjektträger, wie sie in 

der Mikroskopie verwendet werden. Sie besitzen 200 Spots pro cm2 mit einem

Spotdurchmesser kleiner als 1 mm (Katz et al., 2011).

In Abbildung 9 ist der Aufbau von Peptid-Mikroarrays schematisch dargestellt. 

Bei Peptid-Mikroarrays sind Peptide kovalent auf Objektträgern immobilisiert 

(Fodor et al., 1991). Der Analyt wird in Lösung auf den Objektträger gegeben. 

Es gibt verschiedene Verfahren um eine Interaktion von immobilisierten Liganden 

und freien Analyten zu detektieren. Bei der markierungsbasierten Detektion wird 

der Analyt direkt markiert oder über ein mehrstufiges Detektionssystem (z. B. mit 

einem sekundären Antikörper) nachgewiesen. Erfolgt die Detektion über 

Fluoreszenz wird diese mit einem Laserscanner gemessen. Nachteil dieser 

Detektionsmethode ist, dass möglicherweise die Bindestelle des Liganden durch 

den Farbstoff blockiert wird. Dieses Problem tritt bei der markierungsfreien 

Detektion nicht auf (Lokate et al., 2007).
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Abbildung 9| Aufbau von Peptid-Mikroarrys.

Identische Peptide werden in einem 100 μm breiten Bereich kovalent an einen Standard-

Mikroskopie-Objektträger immobilisiert. Auf einem Mikroarray-Objektträger können so über 1000 

verschiede Peptide immobilisiert werden (links). Nach der Immobilisierung wird der Peptid-

Mikroarray-Objektträger mit Substrat inkubiert (Mitte). Das Substrat kann mit einem Fluorochrom

markiert sein. In diesem Fall kann die Detektion mit einem Laserscanner erfolgen (rechts). 

Peptid-Mikroarrays haben einen breiten Anwendungsbereich, z. B. beim Erstellen 

von Enzymprofilen (Kinase- und Protease-Screening), Affinitätsprofilen

(Epitopmapping und Proteinfingerprints)  und in der Diagnostik (Andresen et al.,

2006).

Viele bei einem Screening identifizierte Substanze werden nach generellen 

Wirksamkeitsstudien durch rationales Wirkstoffdesign hinsichtlich ihrer Funktion 

und pharmakokinetischen Eigenschaften chemisch optimiert, zum Beispiel durch 

N- oder C-terminale Modifizierung um die Bioverfügbarkeit zu steigern (Vlieghe et 

al., 2010).
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2. Zielsetzung dieser Arbeit

Trotz intensivster Forschung gibt es für die AD kein kausal wirkendes

Medikament. Als Ursache von AD -

Oligomeren diskutiert. Als effektivste Behandlungsstrategie wird daher die 

Inhibierung der Bildung oder die Eliminierung von -Oligomeren angesehen. In 

vorherigen Arbeiten in unserer Arbeitsgruppe wurden mittels Spiegelbild-

Phagendisplay D-enantiomere Peptide entwickelt. D3 wurde durch die Selektion 

gegen HFIP-vorbehandeltes , bestehend überwiegend aus -Monomeren,

identifiziert und bindet bevorzugt an A -Oligomere. Im AD-Mausmodell zeigte D3 

eine nachweisbare therapeutische Eignung. 

Hauptziel dieser Arbeit war die systematische Optimierung der D3-

Aminosäuresequenz bezogen auf die Bindung an -Spezies. Als 

Hochdurchsatzmethode sollten Peptid-Mikroarrays verwendet werden. Die 

Selektion von möglichen optimierten D3-Derivaten sollte auf Basis einer erhöhten 

Affinität gegenüber HFIP-vorbehandeltes und einer erhöhten Affinität sowie

Spezifität -Monomere erfolgen. Dazu sollte eine Prozedur mit Peptid-

Mikroarrays etabliert werden.

Im Anschluss sollten die neu selektierten D3-Derivate durch verschiedene 

biochemische und biophysikalische Methoden charakterisiert und ihre in vitro

Effektivität mit D3 verglichen werden. Für weitere in vitro und in vivo Studien 

sollte ein vielversprechender Kandidat ausgewählt werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Publizierte Ergebnisse

3.1.1. Optimization of the all-D peptid
eliminiation

Einzureichen bei: PlosOne

Impact Factor (2013): 3.534

Eigener Anteil: 80 %

Entwicklung und Durchführung der Peptid-Mikroarray-Studien, Durchführung des 

Thioflavin T-Assay, QIAD-Assays und transmissionselektronenmikroskopischen 

Aufnahmen, Schreiben des Manuskripts
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3.1.2. Optimization of D-peptides for A monomer binding 
specificity enhances their potential to eliminate toxic 

Eingereicht bei: Journal of the American Chemical Society (JACS)

Impact Factor (2015): 11.444

Eigener Anteil: 70 %

Entwicklung und Durchführung der -Mikroarray-Studien, Thioflavin T- Assay, 

QIAD, transmissionselektronenmikroskopischen Aufnahmen, Auswertung der in 

vivo-Studien, Schreiben des Manuskripts
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3.1.3. Competitive mirror image phage display derived 
peptide modulates amyloid beta aggregation and 
toxicity.

Einzureichen bei: PlosOne

Impact Factor (2013): 3.534

Eigener Anteil: 10 %

Durchführen von transmissionselektronenmikroskopischen Aufnahmen
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3.1.4. The D-amino acid peptide D3 reduces amyloid fibril 
boosted HIV-1 infectivity.

Publiziert in: AIDS research and therapy

Impact Factor (2015): 1.840

Eigener Anteil: 25 %

Durchführen von Größenausschlusschromatographie und Proteinkonzentrations-

bestimmung. Mitverfassen der Publikation.
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4. Diskussion und Zusammenfassung

Inhalt der hier vorgelegten Arbeit ist die Entwicklung und Optimierung potentiell 

therapeutisch aktiver D-Peptide für die Behandlung der Alzheimerschen Demenz 

(AD).

In Kapitel 1 wurde ein genereller Überblick über die Alzheimersche Demenz  

(AD) und die therapeutischen Strategien gegeben. Laut Prognosen wird die 

Anzahl der an Demenz erkrankten Personen von über 36 Mio. im Jahr 2010 auf 

über 115 Mio. bis 2050 ansteigen. Zurzeit gibt es weder eine zweifelsfreie 

Diagnose noch eine kausale Therapie für die AD. Der Auslöser der AD ist eine 

Mutation oder ein bisher unbekannter Auslöser, in Folge dessen es zu 

Fehlfaltungen und zur Selbstaggregation des Amyloid- -Peptides kommt. 

-Oligomere haben pathologische Effekte auf den menschlichen Organismus, 

die schlussendlich zur AD führen. Bereits vor Beginn dieser Arbeit wurde an der 

Entwicklung eines Wirkstoff-Kandidaten, der toxische A -Oligomere eliminiert, 

geforscht. Hierbei wurde mittels Spiegelbild-Phagendisplay das D-enantiomere 

Peptid D3 entdeckt. D3 (rprtrlhthrnr-NH2) und einige D3-Derivate entfernen A -

Oligomere in vitro ohne den Anteil an physiologisch relevanten A -Monomeren

zu beeinflussen, reduzieren die A -induzierte Zytotoxizität und wandeln 

vorgeformte A -Aggregate in amorphe Aggregate um. In verschiedenen AD 

Mausmodellen konnte ein positiver Effekt auf die Kognition und die 

inflammatorische Zellantwort durch D3 erzielt werden. 

Das Hauptziel dieser Arbeit war es systematisch die Aminosäuresequenz von D3 

hinsichtlich seiner in vitro Effektivität zu optimieren. Es wurden Optimierungen 

zum einen bezüglich der Affinität der D3-Derivate an HFIP-vorbehandeltes A ,

-Monomeren und -Oligomeren (Kapitel 3.1.1), und zum 

anderen bezügliche der Affinität und Spezifität gegen A -Monomere (Kapitel 
3.1.2) durchgeführt. Diese neu selektierten D3-Derivate -Monomere 

binden, sie dadurch stabilisieren und somit die Selbstaggregation 

verhindern. Für die Selektion der optimierten D3-Derivate wurde eine Zwei-

Schritt-Prozedur unter Verwendung von Peptid-Mikroarrays etabliert.

Als erster Schritt wurde die Interaktion zwischen verschiedenen D3-Derivaten

und HFIP-vorbehandeltem von Peptid-Mikroarrays untersucht
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(Kapitel 3.1.1). Jedes der verwendeten D3-Derivate entstand durch Austausch

einer Aminosäure an einer Position der Aminosäuresequenz von D3 gegen alle 

anderen 19 Aminosäuren. In Kapitel 3.1.1 wurde die Optimierung von D3 

bezogen auf die Affinität an HFIP-vorbehandeltem A mit Hilfe eines Peptid-

Mikroarrays untersucht. Die Messung -Peptid-Interaktion erfolgte bei 

diesem Peptid-Mikroarray über Antikörper und einen

sekundären Meerrettichperoxidase-konjugierten Antikörper. Vielversprechende 

Aminosäureaustausche wurden in einem zweiten Schritt miteinander kombiniert 

und die entstandenen D3-Derivate hinsichtlich ihrer Affinität zu HFIP-

vorbehandelten und mit Fluoresceinisothiocyanat (FITC) markiertem A

untersucht. Die Messung der FITC- -Peptid-Interaktion erfolgte in diesem 

zweiten Schritt über das Fluorochrom FITC. Fünf Peptide, genannt DB1 bis DB5,

wurden aufgrund -

Spezies selektiert. Innerhalb der Aminosäuresequenz von den D3-Derivaten DB1 

bis DB5 wurden zwei bis vier Aminosäuren im Vergleich zum Ursprungspeptid D3 

ausgetauscht. Folgende Aminosäuren wurden in verschiedenen Kombinationen 

ausgetauscht: Arg3Ile, Arg5Thr, His7Gln, His7Arg His9Asp, Arg10Gln und 

Arg10Glu. Die DB-Peptide mit Ausnahme von DB4 besitzen im Vergleich zu D3 

eine bis drei positiven Ladungen weniger. DB2 bis DB5 besitzen mindestens eine 

aromatische Aminosäure. 

DB3 (rpitrlrthqnr-NH2) und ein C- an N-terminal (head-to-tail) verknüpftes 

Tandempeptid DB3DB3 (rpitrlrthqnrrpitrlrthqnr-NH2) wurden detailliert in vitro

charakterisiert. Dabei wurden folgende Methoden verwendet: Thioflavin T (ThT)-

Assay, Oberflächenplasmonenresonanzspektroskopie (SPR) -

Aggregationsinhibierungs- -Disassemblierungs-enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), ein Assay zur quantitativen Bestimmung des 

Einflusses der D-Peptide auf die Größenverteilung von A Aggregaten (QIAD), 3-

(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT) Zytotoxizitäts-

assay und Transmissionenelektronenmikroskopie (TEM). Mittels SPR wurde 

einer Affinität von DB3 KD von 422 μM und an 

mit einem KD von 375 μM gemessen. DB3DB3 bindet dagegen mit 

einem KD von 10 einem KD von 11 μM an oligomeres 

A . Die A -Fibrillenaggregation wird mit einer mittleren effektiven Konzentration 
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(EC50) von 6 μM durch DB3 bzw. 7 nM durch DB3DB3 inhibiert. Bei der 

Koinkubation von 80 werden 28 %

bzw. 82 % der A -Oligomere durch DB3 bzw. DB3DB3 eliminiert. Des Weiteren

wird die A -induzierte Zytotoxizität um 3 % bzw. 36 % bei fünffachem 

Peptidüberschuss reduziert. -Aggregat 

Dissassemblierungs-ELISA konnte gezeigt werden, dass vorgeformte A -

Aggregate durch DB3 und DB3DB3 zerstört werden. Für DB3 konnte hierfür eine

EC50 von 2.5 μM bestimmt werden, für DB3DB3 war hier keine Bestimmung

mögliche (s. Kapitel 3.1.1). Es wird deutlich, dass die therapeutische Effektivität

mit dem Tandempeptid DB3DB3 im Vergleich zu DB3 um ein vielfaches verstärkt 

werden konnte, z. B. bei einer 40 x erhöhten Affinität gegen monomeres und 

und einer 750 x niedrigeren EC50 -Aggregationsinhibierung.

Der höhere Wirkungsgrad von DB3DB3 im Vergleich zu DB3 kommt vermutlich 

durch Aviditätseffekte zustande.

In einer weiteren Optimierung wurde die Aminosäuresequenz von D3-Derivaten 

hinsichtlich ihrer spezifischen Bindung an A -Monomere verändert (Kapitel 
3.1.2). Dafür wurde die etablierte Peptid-Mikroarray-Prozedur modifiziert. Die 

Aminosäureaustausche wurden, um die Sequenzvariabilität zu steigern,

zusätzlich zu den 18 natürlichen Aminosäuren (alle mit Ausnahme von Cys) mit 

13 nichtnatürlich vorkommenden Aminosäuren durchgeführt. Des Weiteren 

wurden A -Monomere durch Größenausschlusschromatographie von A -

Oligomeren und größeren A -Aggregaten getrennt, um somit, im Gegensatz zur 

Selektierung der DB-Peptide, -Spezies zu verwenden. Peptid-

Mikroarrays wurden mit A -Monomeren, -Oligomeren, -Fibrillen und, da FITC

markiertes A verwendet wurde, mit freiem FITC als Kontrolle inkubiert. Die 

Bindungssignale wurden normiert, um mehrere Slides miteinander vergleichen zu 

können. Um D3-Derivate nicht zu berücksichtigen, die nur mit FITC, jedoch nicht 

wurde das Bindungssignal der FITC-Kontrolle von den

detektierten Fluoreszenzsignalen der D3-Derivate nach Inkubation der Peptid-

Mikroarrays mit den verschiedenen FITC- -Spezies subtrahiert. Um

nur D3-Derivate zu selektieren, die eine hohe Affinität a -Monomere, aber 

-Oligomere und -Fibrillen besitzen, wurde außerdem das gemessene

Bindungssignal -Monomeren durch Subtrahieren der Signale von A -
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Oligomeren und A -Fibrillen reduziert. Es wurden sieben verschiedene Peptide,

genannt ANK1 bis ANK7, selektiert. Im Vergleich zu D3 wurden bei den ANK-

Peptiden fünf oder sechs Aminosäuren ausgetauscht, wobei bei allen ANK-

Peptiden Arg2 gegen Lys, Thr4 gegen Ile oder Val und His7 gegen Val, 4-Fluoro-

D-Phenylalanin oder D-Phenylglycin ausgetauscht wurde. Weitere Austausche in 

einzelnen ANK-Peptiden sind: Thr8 gegen Tyr, His9 gegen Lys, Arg10 gegen Ile,

Trp oder Lys und Asn11 gegen Lys. ANK1 bis ANK7 wurden in vitro

charakterisiert und ihre möglicherweise therapeutische Effektivität mit der von D3 

verglichen.

Im Vergleich zu D3 besitzen die D3-Derivate ANK1 bis ANK7 mit einem KD von 

8 bis 13 μM eine sechsfach höhere Affinität zu A -Monomeren, inhibieren 

effizienter die A -Aggregation im ThT-Assay und reduzieren effizienter die A -

induzierte Zytotoxizität, wie mittels MTT-Zytotoxizitätsassay gezeigt wurde. ANK1

bis

wenn sie im fünffachen Peptidüberschuss -Monomeren 

eingesetzt werden. Das dynamische Gleichgewicht von A wird durch die D-

Peptide ANK1 bis ANK7 und D3 weg von A -Oligomeren hin zu A -Monomeren 

und größeren Aggregaten verschoben. ANK5 bis ANK7 eliminieren 22 bis 31 % 

-Oligomere als D-

Peptid, wie mittels QIAD-Assay gezeigt wurde. Durch TEM-Aufnahmen konnte 

gezeigt werden, dass die größeren -Aggregate, die bei einer Koinkubation von 

A -Aggregaten mit ANK6 entstehen, eine geringere amyloide Struktur aufweisen. 

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass vorhandene A -Aggregate nach einer 

Koinkubation mit ANK6 einen reduzierten Prion-ähnlichen Seedingmechanismus 

alleine besitzen. Der vielversprechendste therapeutische 

Wirkstoff ANK6 (rkrirlvtkkkr-NH2) wurde in vivo untersucht. Durch intraperitoneale 

Verabreichung von ANK6 konnten die kognitiven Fähigkeiten von tg-APPSwDI 

Mäusen im Object recognition-Test gesteigert werden. 

Innerhalb dieser Arbeit wurden fünf D3-Derivate, genannt DB1 bis DB5, aufgrund 

ihrer höheren Affinität an HFIP-vorbehandeltes identifiziert. Sieben weitere 

D3-Derivate, genannt ANK1 bis ANK7, wurden nicht nur aufgrund einer höheren 

Affinität, sondern auch einer höheren Spezifität mit Hilfe von 

Peptid-Mikroarrays identifiziert. All diese D3-Derivate zeigen eine therapeutische 
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Effektivität , wobei die ANK-Peptide eine höhere Effizienz als die 

DB-Peptide besitzen. Eine mögliche Ursache hierfür ist, dass bei der Selektion 

der DB-Peptide nur die Affinität der Bindung an HFIP-vorbehandeltes ,

-Monomere und -Oligomere, gemessen wurde. Bei der 

Selektion der ANK-Peptide wurde nicht nur die Affinität der Bindung -

Monomere berücksichtigt, sondern auch -

Monomere. Des Weiteren wurden bei den DB-Peptiden zwei verschiedene

Peptid-Mikroarraysysteme mit unterschiedlichen Detektionssystemen verwendet. 

Auffallend ist auch, dass die veränderte Aminosäuresequenz der DB-Peptide mit 

Ausnahme von DB4 im Vergleich zu sechs positiven Ladungen bei D3 eine 

Reduktion der positiven Ladungen auf drei bis fünf positiven Ladungen bewirkt.

Die Aminosäuresequenzen der ANK-Peptide dagegen beinhalten sechs bis neun 

positive Ladungen. In silico Studien haben gezeigt, dass das Ursprungspeptid D3 

Die höhere Anzahl der 

positiven Ladungen in der Sequenz der ANK-Peptide kann somit die höhere 

im Vergleich zu den DB-Peptiden erklären. 

Allerdings ist die Steigerung der Affinität der ANK-Peptide im Vergleich zu D3 

nicht nur über die größere Anzahl an positiven Ladungen zu erklären, da ANK1

bis ANK4 genauso viele Ladungen wie D3 besitzt, aber eine höhere Affinität an 

-Monomere besitzen und z. B. im MTT-Zytotoxizitätsassay und ThT-Assay 

einen höhere in vitro Effektivität zeigen.

Den stärksten in vitro Effekt zur -Oligomer-Konzentration 

zeigt ANK6. Dieses D3-Derivat konnte bereits im AD-Tiermodel eine 

therapeutische Wirkung zeigen und stellt somit einen guten Ausgangspunkt für 

die Entwicklung eines Medikaments gegen AD dar (s. Kapitel 5).

Ein weiterer Ansatz für die Entwicklung eines effizienten therapeutischen 

Wirkstoffs gegen die AD wurde in Kapitel 3.1.3 durch die Entwicklung des 

kompetitiven Spiegelbild-Phagendisplays und die Selektion von spezifischen

Monomer-bindenden Peptiden durchgeführt. Die Selektion von Peptiden erfolgte 

gegen im -Monomere. Die Kompetition in diesem Spiegelbild-

Phagendisplay w - -

Aggregaten ab der zweiten Amplifizierungsrunde erzielt. Das durch dieses 

Verfahren selektierte, möglicherweise -Monomer spezifische D-Peptid Mosd1 
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(ysyltsyhmwvr-NH2) wurde in vitro -

Oligomere und der Zytotoxizität untersucht. Durch einen ELISA wurde 

nachgewiesen, das Mosd1 bevorzug -Monomere im Vergleich zu anderen 

-Aggregaten , das mit Mosd1 über 24 h koinkubiert wurde, bildet 

unstrukturierte, amorphe -Oligomere bei einer 

10 bis 40 μM Mosd1, reduziert die -induzierte 

Zytotoxizität bei equimolaren Konzentrationen, sowie bei 0,5 x Unterschuss von 

Mosd1 . Es -

Sekretase. Der Phänotyp stabil mit APP transfizierter neuronaler Zellen konnte 

durch Verabreichung von Mosd1 verbessert werden.

In einem Nebenprojekt wurde D3 hinsichtlich seines Einflusses auf SEVI-Fibrillen 

bei der Übertragung von HIV untersucht. Die Ergebnisse zu diesem Projekt sind 

in Kapitel 3.1.4 dargestellt. Teile der prostataspezifische saure Phosphatase

(PAP) bilden amyloide Strukturen (semen-derived enhancer of viral infection,

SEVI) und steigert dadurch die sexuelle Übertragungseffizienz. Durch D3 kann 

die Amyloid-vermittelte Steigerung der Infektiösität inhibiert werden.
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5. Ausblick

In dieser Arbeit wurden fünf an HFIP-vorbehandeltem A bindende (DB1 bis 

DB5) und sieben spezifisch -Derivate (ANK1 bis 

ANK7) selektiert. Dafür wurden drei Sets an Peptid-Mikroarrays verwendet. Ein 

Set beinhaltete 228 verschiedene D3-Derivate mit mehr als einem 

Aminosäureaustausch, basierend auf vorherigen Ergebnissen der Arbeitsgruppe.

Aus diesem Set wurden 5 Peptide, genannt DB1 bis DB5, selektiert. Ein zweites 

Set beinhaltete D3-Derivate mit einem kompletten Austausch von allen 

Aminosäuren gegen 18 natürliche Aminosäuren und 13 nicht-natürlich 

vorkommende Aminosäuren. Dem zu Folge wurden mit diesem Set 384 

verschiedene D3-Derivate untersucht. Anhand der Ergebnisse dieser Peptid-

Mikroarray-Sets wurde ein drittes Set mit mehr als 1.000 verschiedenen D3-

Derivaten erstellt, davon sieben D3-Derivate selektiert, genannt ANK1 bis ANK7,

und näher in vitro charakterisiert. Insgesamt sind also über 1.500 verschiedene 

D3-Derivate hinsichtlich ihrer Affinität zu verschiedenen -Spezies gescreent 

worden. Die Auswahl der D3-Derivate, die näher untersucht wurden, war 

aufgrund des hohen Arbeitsaufwands nur limitiert möglich. Aus diesem Grund 

können evtl. noch andere der auf den Mikroarrays vorhandenen D3-Derivate von 

Interesse sein. Diese D3-Derivate können noch näher untersucht werden. Auch 

können durch andere Auswertemethoden der Peptid-Mikroarray-Daten weitere 

D3-Derivate ermittelt werden, die möglicherweise interessante Eigenschaften für 

-Aggregation zeigen.

Die Charakterisierung der bereits selektierten D3-Derivate ist noch nicht 

abgeschlossen. Eine offene Frage ist der Wirkmechanismus der D3-Derivate. An 

D3-Derivate? Dies kann zum 

Beispiel durch ein Epitopmapping untersucht werden. Wie wird die 

Sekundärstruktur D3-Derivate verändert? Diese Frage kann 

durch Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie (FTIR) untersucht werden. 

-Peptid-Komplexes ist von Interesse und 

kann zum Beispiel mit Kernspinresonanzspektroskophie (engl. Nuclear magnetic 

resonance, NMR) untersucht werden. 
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Auch interessant ist die Wirkung der D3-Derivate auf andere Komponenten, die 

in der Pathologie von AD involviert sind. Wie wirken die D3-Derivate auf die 

Sekretasen? Haben die D3-Derivate einen Einfluss auf inflammatorische 

Komponenten, wie z. B. IL-10?

In 3.1.4 konnte gezeigt werden, das das Ursprungspeptid D3 einen Einfluss auf 

die SEVI-Fibrillen bei der sexuellen Übertragung von HIV-1 hat. Daraufhin ist es 

naheliegend zu untersuchen, ob die D3-Derivate ebenfalls einen Einfluss auf die 

SEVI-Fibrillen oder andere amyloide Fibrillen haben. Ein Einfluss von den 

Peptiden auf Tau wäre wünschenswert und könnte ebenfalls untersucht werden.

In der Fachwelt wird eine Kombinationstherapie von AD mit Wirkmechanismen 

(Wisniewski et al., 2015). Evtl. wird durch eine 

Wirkung der D3-Derivate auf andere amyloide Fibrillen eine Therapie von 

anderen amyloiden Erkrankungen, zum Beispiel PD oder ALS, möglich.

Des Weiteren können die bereits selektierten D3-Derivate noch weiter optimiert 

werden, zum Beispiel durch die Synthese von Tandempeptiden (zweimal 

dieselbe Peptidsequenz hintereinander), um die Avidität zu steigern oder von 

zyklisierten Peptiden (z. B. C- an N-terminale-Zyklisierung), um die 

Freiheitsgerade und die Entropie zu verringern. Des Weiteren sind auch 

Kombinationen von verschiedenen Peptiden/ D3-Derivate denkbar (z. B. vom 

bereits in vitro getesteten RD2 mit einem der ANK-Peptide). 

Die in dieser Arbeit identifizierten und selektierten D3-Derivate ANK1 bis ANK7 

stellen vielversprechende Wirkstoffe für die Behandlung der AD dar, deren 

Wirkmechanismus noch weiter identifiziert werden muss. 
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Abkürzungsverzeichnis

Alle Einheiten entsprechen dem internationalen Einheitssystem (SI) und werden 

hier nicht gesondert aufgelistet. 

4HNE 4-hyroxynonenal

A Amyloid- -Peptid

AD Alzheimersche Demenz

ADDL

AICD APP intrazelluläre Domaine (APP intracellular 

domain)

ALS Amyotrophe Lateralsklerose

ANK D3-Derivate selektiert mit Hilfe von Peptid-

Mikroarrays

APP Amyloid-Vorläufer-Protein (amyloid precursor 

protein)

ApoE Apolipoprotein E

ATP Adenosintriphosphat

BACE beta-site APP cleaving enzyme

BBB Blut-Hirn-Schranke (blood brain barrier)

ChAT Cholineacetyltransferase

CJK Creutzfeld-Jakob-Krankheit

CSF Zerebrospinalflüssigkeit (cerebrospinal fluid)

CT Computertomografie

D3 D-enantiomeres Peptid selektiert mit Hilfe von 

Spiegelbild-Phagendisplay

DB D3-Derivate selektiert mit Hilfe von Peptid-

Mikroarrays

EC50 mittlere effektive Konzentration
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EGCG Epigallocatechingallate

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

fAD familiäre Alzheimersche Demenz

FITC Fluoresceinisothiocyanat

FTIR Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie

GTP Guanosintriphosphat

HD Chorea Huntington

HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol

HIV humanes Immundefizienz-Virus

IDE Insulin degenerierendes Enzym

IgG Immunglobulin G

LRP1 low-density lipoprotein receptor related protein

LTP Langzeit-Potential (long time potential)

LTD Langzeit-Depression (long time depression)

MRT Magnetresonanztomografie

MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazoliumbromid

NFT neurofibrilläre Bündel (neurofibrillary tangles)

NMDAR N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor

NMR Kernspinresonanzspektroskopie (nuclear magnetic 

resonance)

NRG1 Neuregulin 1

PAP prostataspezifische saure Phosphatase (prostatic 

acidic phosphatase)

PD Parkinsonkrankheit

PET Positronen-Elektronen-Tomografie
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PHF paired helical fibrils

polyQ Polyglutamat

QIAD Assay zur quantitativen Bestimmung des Einflusses 

von Substanzen auf die Größenverteilung von A -

Aggregaten (engl. quantitative determination of 

interference with A aggregate size distribution)

RAGE receptor for advanced glycation endproducts

RD2 D-enantiomeres Peptid selektiert durch rationales 

Design

sAD sporadische Alzheimersche Demenz

SEVI semen-derived enhancer of viral infection

tg-APPSwDI transgene APP Swedish Dutch Iowa Mäuse

ThT Thioflavin T

Natürlich vorkommende Aminosäuren (Drei- und Ein-Buchstabencode):

A Ala Alanin
C Cys Cystein
D Asp Asparaginsäure
E Glu Glutaminsäure
F Phe Phenylalanin
G Gly Glycin
H His Histidin
I Ile Isoleucin
K Lys Lysin
L Leu Leucin

M Met Methionin
N Asn Asparagin
P Pro Prolin
Q Gln Glutamin
R Arg Arginin
S Ser Serin
T Thr Threonin
V Val Valin
W Trp Tryptophan
Y Tyr Tyrosin
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