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Amyloidfibrillen sind fibrill�re Polypeptidaggregate mit b-
Kreuz-Struktur.[1,2] Steifigkeit und Stabilit�t dieser Fibrillen
sind Teil ihrer nat�rlichen Pathogenit�t oder Funktionalit�t
und inspirierten Anwendungen in der Bionanotechnolo-
gie.[3–6] Amyloidfibrillen k�nnen in unterschiedlichen Mor-
phologien mit jeweils spezifischen mechanischen und flexi-
blen Eigenschaften auftreten.[7–9] Wir nutzten nun die Kryo-
elektronenmikroskopie (Kryo-EM), um diese nanoskaligen
Struktureigenschaften zu charakterisieren. Kryo-EM-Bilder
sind im Prinzip Momentaufnahmen von thermisch fluktuie-
renden Fibrillen in L�sung, die keine Mikromanipulation
oder Immobilisierung auf fester Oberfl�che erforderlich
machen. Die hier analysierten Amyloidfibrillen bestehen aus
dem Alzheimer-Ab(1–40)-Peptid. Sie sind in ihrer Breite sehr
homogen (w� 20 nm), w�hrend ihre Crossover-Abst�nde d
signifikant variieren (Abbildung 1).

Doch nicht nur zwischen den Fibrillen, sondern auch in-
nerhalb einer einzelnen Fibrille variiert d. Dabei betr�gt die
intrafibrill�re Standardabweichung meist 5–7 nm, w�hrend
die mittleren d-Werte verschiedener Fibrillen von 100 bis
160 nm variieren (Abbildung 2A). Deshalb k�nnen die be-
obachteten Unterschiede nicht durch rein thermisch verur-
sachte stochastische Fluktuationen erkl�rt werden. Sie re-
pr�sentieren vielmehr die subtilen, aber systematischen
Strukturunterschiede der Fibrillen dieser Probe.

Zur Analyse dieser Strukturunterschiede definierten wir
zwei Gruppen: F120- und F140-Fibrillen. Die F140-Fibrillen
weisen einen mittleren d-Wert von (140� 10) nm auf (Ab-
bildung 2 B); ihre 3D-Struktur wurde bereits mit einer Auf-
l�sung von etwa 8 � bestimmt.[10, 11] Der mittlere d-Wert der
F120-Fibrillen ist (120� 10) nm (Abbildung 2B); ihre Struk-
tur wurde von uns mit einer Aufl�sung von etwa 10 � be-
stimmt (Abbildung 3A, B, Abbildung 2 in den Hintergrund-

Abbildung 1. Allgemeine Strukturkennzeichen von Fibrillen. Negativ-
kontrast- (A) und Kryomikrographien (B, C) zeigen die Definitionen der
Fibrillenl�nge L, der Breite w, des Crossover-Abstands d und des Nor-
malabstands du.

Abbildung 2. A) Mittlere Crossover-Abst�nde repr�sentativer Fibrillen.
B) Verteilung der mittleren Crossover-Abst�nde der gesamten Fibrillen-
population. F120-Fibrillen: hellgrau; F140-Fibrillen: dunkelgrau.

[*] M. F�ndrich
Max-Planck-Forschungsstelle f�r Enzymologie der Proteinfaltung
und Martin-Luther-Universit�t Halle-Wittenberg
Weinbergweg 22, 06120 Halle an der Saale (Deutschland)
E-Mail : fandrich@enzyme-halle.mpg.de

C. Sachse
MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge (Großbritannien)

N. Grigorieff
Rosenstiel Basic Medical Sciences Research Center and
Howard Hughes Medical Institute
Brandeis University, Waltham (USA)

[**] Diese Arbeit wurde durch das BMBF (BioFuture) und die DFG
(SFB610) (M.F.), die National Institutes of Health (Grant 1P01GM-
62580; N.G.) sowie durch ein EMBO-Postdoc-Stipendium (C.S.)
unterst�tzt.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904781 zu finden.

Angewandte
Chemie

1343Angew. Chem. 2010, 122, 1343 –1345 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904781


informationen). Obgleich die Aufteilung in F120- und F140-
Fibrillen willk�rlich geschah, sind die zwei Gruppen von
ausreichender Gr�ße, um die 3D-Struktur mit mittlerer
Aufl�sung zu bestimmen und die nanoskaligen elastischen
Eigenschaften zu messen. Rekonstruierte F120- und F140-
Fibrillen weisen denselben Querschnitt auf (Abbildung 3).
Das bedeutet, dass sich der Konformationsunterschied der
Peptide, welcher den F120- und F140-Fibrillen zugrundeliegt,
zu klein ist, um ihn mit der derzeitigen Aufl�sung sichtbar
machen zu k�nnen. Unsere Daten legen nahe, dass sich die
einzelnen Fibrillen einer Grundmorphologie systematisch in
ihren Crossover-Abst�nden unterscheiden k�nnen (Abbil-
dung 2A).

Die Berechnung der nanoskaligen elastischen Eigen-
schaften basiert auf der Messung der Variationen der Fibril-
lenverdrillung und -verbiegung. Unter der Annahme, dass die
Fibrillen aus einem isotropen, homogenen Medium bestehen,
k�nnen aus der Ver�nderung der Fibrillenverdrillung d die
Torsionspersistenzl�nge lc und die Verwindungssteife c be-
rechnet werden. Variationen der Biegung ergeben die Per-
sistenzl�nge lp und die Biegesteifigkeit k (siehe Hinter-
grundinformationen). Nach unseren Messungen haben die
F120- und die F140-Fibrillen sehr �hnliche, wenn nicht iden-
tische Verdrillungseigenschaften (c und lc in Tabelle 2 der
Hintergrundinformationen). Bez�glich der Biegeeigenschaf-
ten hingegen unterscheiden sich die beiden Fibrillengruppen
signifikant (Tabelle 3 der Hintergrundinformationen): Bei
den F120-Fibrillen ist die Biegesteifigkeit k geringer (Tabel-
le 3 der Hintergrundinformationen) und die normalisierte
Biegefluktuation Du gr�ßer als bei den F140-Fibrillen (Ab-
bildung 3 B der Hintergrundinformationen). Zum Teil m�gen

diese Unterschiede aber auch an den unterschiedlichen
Crossover-Abst�nden der beiden Gruppen liegen (Abbil-
dung 3 der Hintergrundinformationen).

Die gemessenen lp- und k-Werte liegen im Bereich der f�r
andere Amyloidfibrillen ver�ffentlichten Werte,[12–14] und sie
sind mit der Basisbeziehung zwischen lp und der molekularen
Dichte (Masse pro L�nge) in Einklang (Abbildung 4A).

Die Abh�ngigkeit von c und k von form- und material-
spezifischen Faktoren wurde schon f�r mehrere Protein-
fibrillen analysiert.[15–17] In diesen Analysen wurde aber ein
physikalischer Formalismus verwendet, der urspr�nglich f�r
makroskopische Objekte entwickelt worden war und dessen
allgemeine Anwendbarkeit auf nanoskalige Proteinfibrillen
daher noch abschließend etabliert werden muss. Diesem
Formalismus zufolge h�ngt die Verwindungssteife c vom
formabh�ngigen polaren Fl�chentr�gheitsmoment Iz und vom
materialspezifischen Schermodul G ab [Gl. (1)]. F�r die
Biegesteifigkeit k gilt die in Gleichung (2) formulierte Ab-
h�ngigkeit des materialspezifischen Young-Moduls Y vom
durchschnittlichen axialen Fl�chentr�gheitsmoment Ixy.

c ¼ IzG ð1Þ

k ¼ IxyY ð2ÞAbbildung 3. Querschnitt der F120- (A) und F140-Fibrillen (B). C) Dif-
ferenzkarte F140�F120. Negative Banden: orange=2s, rot= 3s ; posi-
tive Banden: hellblau= 2s, blau = 3s.

Abbildung 4. Flexibilit�tsparameter der F120- und F140-Fibrillen im
Vergleich mit denen anderer filament�ser Proteinstrukturen. A) Die
Persistenzl�nge nimmt mit der Masse pro L�nge zu.[19] B) Vergleich
der axialen Fl�chentr�gheitsmomente mit dem polaren Fl�chentr�g-
heitsmoment von Modellen fl�chennormalisierter Querschnitte ver-
schiedener Proteinfilamente. TMV: Tabakmosaikvirus; MT: Mikro-
tubuli; SZF: Sichelzell-H�moglobinfasern.
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W�hrend bei fr�heren Ans�tzen die Form des Fibrillen-
querschnitts aus Modellen gesch�tzt werden musste, erm�g-
licht die hier verwendete Kryo-EM eine direkte Berechnung
der beiden formabh�ngigen Faktoren Iz und Ixy aus dem
Querschnitt der 3D-Fibrillenrekonstruktionen. Da F120- und
F140-Fibrillen einen nahezu gleichen Querschnitt aufweisen
(Abbildung 3), besitzen sie auch �hnliche formabh�ngige
Faktoren Iz und Ixy (Tabellen 2 und 3 in den Hintergrundin-
formationen). Ihre gemessenen Verwindungssteifen sind
ebenfalls sehr �hnlich und ergeben im Rahmen der Fehler-
grenzen denselben Schermodul G (Gl. (1), Tabelle 2 in den
Hintergrundinformationen).

Wir verglichen die berechneten Materialmoduli mit Li-
teraturwerten, wobei zu bedenken ist, dass die exakten nu-
merischen Werte wegen m�glicher Einfl�sse des Analysen-
verfahrens mit Bedacht interpretiert werden m�ssen.[14] Die
Schermodule G der F120- und F140-Fibrillen (12.7 MPa) sind
nahe an denen anderer Proteinkomplexe wie F-Aktin
(9 MPa)[16] oder Sichelzell-H�moglobinfasern (SZF,
1 MPa)[18] und liegen zwischen denen der makroskopischen
Materialien Kunststoff (� 100 MPa) und Gummi (� 0.6
MPa).[19] Die mittleren Young-Module Y der F120- und F140-
Fibrillen (90 bzw. 320 MPa) liegen nahe an den Werten fila-
ment�ser Proteine wie SZF (50 MPa),[18] sind jedoch niedri-
ger als die von Mikrotubuli und Aktin (1 bzw. 3 GPa).[15]

Die Materialkonstanten der F120- und F140-Fibrillen
unterscheiden sich jedoch deutlich von den f�r Insulin-
Amyloidfibrillen berichteten (Schermodul G = 130 MPa,
Young-Modul Y= 6 GPa[14]). Persistenzl�nge (42 mm) und
Biegesteifigkeit (1.7 � 10�25 Nm2) der Insulinfibrillen waren
dagegen denen der Ab(1–40)-Fibrillen bemerkenswert �hn-
lich. Da noch keine 3D-Rekonstruktion der analysierten In-
sulinfibrillen ver�ffentlicht wurde, ist es schwierig, ihre
Querschnittsstruktur mit der Struktur der hier verwendeten
Ab(1–40)-Fibrillen zu vergleichen.

Unsere Daten belegen demzufolge keine ungew�hnlich
hohen nanoskaligen Materialkonstanten f�r die analysierten
Ab(1–40)-Fibrillen, zeigen aber zumindest, dass die formab-
h�ngigen Eigenschaften polares Fl�chentr�gheitsmoment Iz

und Fl�chentr�gheitsmoment Ixy dieser Fibrillen gr�ßer sind
als die von fl�chennormierten Querschnitten anderer Prote-
infilamente sind (Abbildung 4B). Die analysierten Ab-Fi-
brillen bieten daher einen sehr materialeffizienten Weg, um
Proteinfilamente von hoher Stabilit�t und struktureller Fle-
xibilit�t zu erzeugen. Diese Beobachtungen sind f�r eine
verbesserte Absch�tzung der Anwendungsm�glichkeiten von
Amyloidfibrillen in den Materialwissenschaften wesentlich.

Dar�ber hinaus tragen unsere Daten dazu bei, die Amy-
loidpathogenit�t in vivo besser zu verstehen. Amyloidfibril-
len sind in ihrer Stabilit�t und Flexibilit�t den nativen Pro-
teinfilamenten wie F-Aktin oder Mikrotubuli �hnlich.
Wachstum und Abbau dieser nativen Proteinfilamente ge-
schehen jedoch als hochgradig dynamische und regulierte

Prozesse. Als solche sind sie außerdem von spezifischen
Kontrollproteinen genau gesteuert. Ein unreguliertes Aus-
wachsen �hnlich stabiler Amyloidfibrillen ist daher in einer
biologischen Umgebung nicht unproblematisch. In der Tat
beruht die Amyloidpathogenit�t zumindest teilweise auf der
Beeintr�chtigung von normalerweise elastischen oder flexi-
blen Geweben wie Herzventrikel oder der Wand von Blut-
gef�ßen.[20] Weitere Arbeiten sind aber notwendig, um die
Wege zu beschreiben, �ber die solche Vorg�nge zum Ab-
sterben der betroffenen Zellen f�hren.
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