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Zusammenfassung

Amyloidosen sind degenerative Proteinspeicherkrankheiten, die vorrangig im Alter auftreten. Sie
stellen ein wachsendes medizinisches Problemfeld mit bedeutender volkswirtschaftlicher
Relevanz dar. Zu den bekanntesten Vertretern z&hlen die Alzheimer- und die Prion-Krankheit.
Bis heute sind mehr als 20 Amyloid-Proteine beschrieben. Beim Auftreten der Krankheit
aggregieren diese und lagern sich im Gewebe in der fiir Amyloidosen typischen Fibrillenform
mit einem hohen B-Faltblattanteil ab. Die Struktur der Amyloid-Fibrillen ist unabhéngig von den
Fibrillenproteinen, klinischen Symptomen, Geweben oder der induzierten bzw. spontanen
Entstehung. Der Ablagerungsprozess kann intra- und extrazelluldr ablaufen, auf einzelne Organe
beschriankt oder systemisch sein. Die Folge sind Gewebeschdden und Tod.

Bis heute ist der pathogene Mechanismus der Amyloidosen noch weitestgehend unverstanden. In
der vorliegenden Arbeit wird die Frage nach der Rolle von Lipiden an der Pathogenese der
Amyloidosen aufgeworfen.

Ziel der Promotion war eine Analyse von Proteinen und Lipiden humaner ex vivo Amyloid-
Fibrillen, um Riickschliisse auf den pathogenen Mechanismus ziehen zu konnen. Die Amyloid-
Proben wurden von Prof. Dr. Reinhold P. Linke, Prof. Dr. Mordechai Pras und Prof. Dr. Peter
Davies aus von Amyloidosen betroffenem Gewebe extrahiert. Da das Patientenmaterial nur in
geringer Menge vorlag, mussten fiir eine sensitive und quantitative Analytik Mikromethoden
etabliert werden, die eine genaue Bestimmung der Protein- und Lipid-Komponenten in Amyloid-
Fibrillen erlauben.

Das erhaltene Material wurde als Amyloid charakterisiert und mit proteinanalytischen Methoden
konnte die Identitdt der Fibrillenproteine bestitigt werden. Eine Quantifizierung der Proteine
zeigte, dass noch weitere Komponenten mit diesen vergesellschaftet aufgereinigt wurden.

Bei Untersuchung des Lipidanteils der Amyloid-Fibrillen konnte in allen Proben ein selektives
Lipidmuster gefunden werden, das sich von der Lipidkonstellationen von Kontroll-Gewebe
unterscheidet. Auffillig war der geringe Anteil an Phospholipiden. Die Lipid-Mikrodoménen
(,,lipid rafts*) bildenden Lipide Cholesterol und Sphingomyelin konnten stark angereichert
nachgewiesen werden. Zusétzlich fanden sich in den humanen ex vivo Amyloid-Fibrillen hohe
Werte an Cholesterol-Estern.

Die selektive Assoziation dieser Lipide mit den Amyloid-Fibrillen, die unabhingig vom
Fibrillenprotein ist, weist auf einen generellen Ablauf der pathologischen Prozesse von
Amyloidosen in ,lipid rafts“ hin. Dabei kommt den gefundenen Cholesterol-Estern, die
vorrangig im Zentrum von Lipoproteinen lokalisiert sind, eine besondere Rolle bei der

Aggregation der untersuchten Serumsproteine zu.
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