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Gold lasst Fibrillen wachsen: der Mechanismus der oberflachen-

unterstiitzten Amyloid-Aggregation

Anika Gladytz, Bernd Abel* und Herre Jelger Risselada™

Abstract: Die Frage, wie Amyloidfibrillenbildung von Ober-
fliichen beeinflusst wird, ist entscheidend fiir das Verstindnis
des Prozesses in vivo. Wir haben eine Kombination von kine-
tischen Experimenten und Molekiildynamiksimulationen an-
gewendet, um aufzukliren, wie (Modell-)Oberflichen die Fi-
brillenbildung der amyloidbildenden Sequenzen des Prionen-
proteins SUP35 und des Insel-Amyloid-Polypeptids beein-
flussen. Kinetische Daten legen nahe, dass eine Restrukturie-
rung der initialen Peptidkorona um die kolloidalen
Goldnanopartikel der zeitlimitierende Schritt ist. Molekiildy-
namiksimulationen zeigen, dass partielle Physisorption an der
Oberfliche zur Bildung von geordneten Monolagen fiihrt, die
die Bildung von parallelen, kritischen Oligomeren stimuliert.
Der generelle Mechanismus beinhaltet, dass die zugrundelie-
gende Peptid-Peptid- und die Peptid-Oberflichen-Wechsel-
wirkung in der gleichen Groflenordnung liegen miissen, um die
Fibrillenbildung zu beschleunigen.

Unsichtbar fiir das bloBBe Auge, sind wir {iberall von Nano-
partikeln (NP) umgeben. Heutzutage gelangen NP tiber die
Produkte, die wir nutzen, iiber die Nahrung, die wie essen,
oder iiber die Luft, die wir atmen, (Aerosole) in unseren
Korper. Ob das mit potenziellen Gesundheitsrisiken ver-
bunden ist, ist ein Thema von wachsendem Interesse. Bei-
spielsweise wird der Einfluss von Metall-NPn auf die Fibril-
lierung von Amyloidpeptiden in der Literatur intensiv dis-
kutiert."? Die beobachteten Effekte der verschiedenen NP
auf Amyloidpeptide und -proteine (sind verantwortlich fiir
Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson, Diabetes 11, ...) rei-
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chen von starker Beschleunigung der Fibrillenbildung bis zu
Inhibierung der Peptidaggregation und Zerstorung zuvor
gebildeter Fibrillen (umfassende Literaturiibersicht siehe
Tabelle S5). Verschiedene Modelle zur Erklarung der Fibril-
lenbildung sowohl in freier Losung als auch in der Ndhe von
Oberflachen wurden vorgeschlagen: Das Modell der ,,keim-
bildenden Konformationskonversion® postuliert, dass sich
Peptide in freier Losung zunéchst zu losen, unstrukturierten
Oligomeren zusammenfinden, die sich dann in einem zwei-
ten, zeitlimitierenden Schritt zu geordneten, $-Faltblatt-rei-
chen Fibrillen umwandeln.”) Das Kondensations-Ordnungs-
Modell geht davon aus, dass in Gegenwart von NPn, die
Anziehung durch die Oberfldche zu einem Anstieg der lo-
kalen Peptidkonzentration fithrt und in der Folge einen se-
kundiren Ordnungsschritt erleichtert.) Mahmoudi et al.
haben herausgefunden, dass NP die Sekundirstruktur von
Peptiden und Proteinen veridndern! und haben deshalb die
,.,oberflicheninitiierte Keimbildung® vorgeschlagen.!’ Vacha
et al. und Radic et al. haben unabhingig voneinander her-
vorgehoben, dass die Stiarke der Wechselwirkung zwischen
den Peptiden und der Oberfldche bestimmt, ob und wie die
Fibrillenbildung beeinflusst wird.”! Dennoch erklirt keines
dieser Modelle im Detail, wie und warum der zeitlimitierende
Konversions- oder Ordnungsschritt von unstrukturierten
Oligomeren (deren Bildung durch den Kondensationseffekt
an der Oberfliche begiinstigt wird) zu p-Faltblatt-reichen
Fibrillen von der Oberfldche beeinflusst wird.

Wir haben kiirzlich die Kinetik der Fibrillenbildung der
amyloidbildenden Sequenzen des humanen Insel-Amyloid-
Polypeptids (hIAPP) - NNFGAIL - und des Prionenproteins
SUP35 - GNNQQONY -in Gegenwart von negativ geladenen
citratstabilisierten Gold-NPn mithilfe eines In-vitro-Aufbaus
untersucht (Abbildung 1).”! Die Gold-NP haben das Fibril-
lenwachstum deutlich beschleunigt — sie haben die charakte-
ristische Verzogerungszeit von ungefihr 50 min (in einem
Kontrollexperiment in Abwesenheit von NPn) auf 15 min
reduziert (Details siche Abbildung S14, Tabelle S3/S4 und
Lit. [2]). Diese Fibrillen waren deutlich ldnger und dicker als
Fibrillen, die in Abwesenheit von NPn inkubiert wurden. Um
die Metall-NP konnte die sofortige Bildung einer Korona
beobachtet werden (sieche Abbildung 2 B).) Um zu kliren, ob
die beobachtete Korona die Kinetik der Fibrillenbildung be-
einflusst, haben wir die NP bei einer Peptidkonzentration
inkubiert, die a) niedrig genug ist, um die Fibrillenbildung zu
unterdriicken und b) hoch genug ist, um die Koronabildung
zu ermdoglichen. Die Fibrillenbildung wurde durch einen
plotzlichen Anstieg der Peptidkonzentration nach verschie-
denen Inkubationszeiten #, initiiert. Fibrillen wurden nach
einer Zeit t, detektierbar. Diese Zeit wurde mit der normalen
Verzogerungszeit ¢, (von nichtverdiinnten Peptidlosungen in
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Abbildung 1. Experimentelle Trennung der Peptidstrukturierungseffekte nahe der NP-Oberflache
von Peptid-Peptid-Wechselwirkungen, die zu schnellem Fibrillenwachstum fiihren. Die zunichst
niedrige Peptidkonzentration wurde nach verschiedenen Inkubationszeiten t, (blaue Pfeile)
erhéht und die Zeit ¢, (rote Pfeile), bis Fibrillen detektierbar waren, wurde gemessen. Fibrillenbil-
dung wurde in allen Fillen nach ¢, +t,=15 min beobachtet. Hinweis: Die Maf3stabsskalen sind
verschieden. Die grofle Vergréferung beweist, dass keine (Proto)Fibrillen an den NPn zu wach-
sen beginnen. Die kleine Vergréferung verdeutlicht die langgestreckte Struktur der Fibrillen.

An dte

zogerung einsetzte, wenn die Inkubati-
onszeit t; die Verzogerungszeit des
Systems (f,) iiberschritt. Dagegen war
in Abwesenheit von NPn die Detekti-
onszeit £, (50 min) vollstindig unab-
hingig von der Inkubationszeit ¢, (siche
Tabelle S4 und Abbildung S16). Der
geschwindigkeitsbestimmende  Schritt
der Fibrillenbildung in der Néhe von
Goldoberflichen ist demnach ein
,Umstrukturierungsprozess* innerhalb
der Peptidkorona. Die umstrukturierte
Korona fungiert dann als Keim fiir die
Fibrillenbildung (Abbildung 1).

Hier zeigen wir einen molekularen
Mechanismus basierend auf atomisti-
schen Molekiildynamiksimulationen,
der erklirt, wie die Oberflichenwech-
selwirkungen das Wachstum von Am-
yloidfibrillen beeinflussen. Das System
besteht aus einer explizit solvatisierten,
citratbedeckten Goldoberfliche® mit
isotonischer NaCl-Konzentration und
variierender Anzahl Peptide (techni-
sche Details sieche die Hintergrundin-
formationen). Wéhrend der Simulatio-
nen (100 ns) adsorbierten beide Pep-
tidspezies (Sequenzen von hIAPP und

Abbildung 2. Adsorption von GNNQQNY-Peptiden auf einer citratbe-
deckten Goldschicht. A) Dimension der Peptidoligomere senkrecht zur
Goldschicht beobachtet in MD-Simulationen. B) Peptidhalo um citrat-
bedeckte Gold-NP, gemessen mit Rasterelektronenmikroskopie (REM).
C) An Sauerstoffanionen des Citrat bindender N-Terminus. D) Drei
Peptide ,stehen* auf der Oberfliche und binden mit ihrem N-Termi-
nus (blau) an die Citratanionen und strecken den C-Terminus in die
Lésung. Zwei von ihnen bilden ein paralleles Dimer. E) Bildung eines
Dimers in antiparalleler -Faltblatt-Struktur in der zweiten Adsorptions-
schicht eines adsorbierten Peptidclusters.

Gegenwart von NPn) verglichen. Uberraschenderweise
fanden wir, dass die Fibrillenbildung immer dann ohne Ver-
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SUP35) vollstiandig entweder direkt an

der citratstabilisierten Goldoberfldche
oder an anderen oberflichengebundenen Peptiden. Diese
initiale Peptidadsorption an der peptidfreien Oberfldche wird
durch Coulomb-Krifte zwischen den positiv geladenen N-
Termini und den Sauerstoffanionen der Citratmolekiile er-
moglicht (Abbildung 2). Wenn bereits mehrere Peptide an
der Oberfliche gebunden sind, verdndert sich dieses Bild
jedoch. Jetzt wird vor allem ein Wettbewerb zwischen Peptid-
Peptid- und Peptid-Oberflachen-Wechselwirkungen beob-
achtet. Wenn die Oberfldache zu ungefihr 10 % mit Peptiden
bedeckt ist, binden nur noch wenige neu adsorbierende
Peptide direkt an die Oberfldache und die meisten an bereits
adsorbierte Peptide. Entsprechend wurde eine sehr schnelle
Bildung von Oligomeren beobachtet. Diese haben eine Aus-
dehnung von rund 2.5nm bis 4.5 nm senkrecht zur Gold-
schicht. Das stimmt gut mit der experimentell gemessenen
Dicke der Korona von ca. 4 nm bis 7 nm iiberein (Abbil-
dung 2 A und B).

Obwohl unsere Simulationen die experimentell beob-
achtete Koronabildung um die NP reproduzieren und erkla-
ren, ist noch nicht klar, warum die Fibrillenbildung be-
schleunigt wird und was in den 15 min passiert in denen der
Halo restrukturiert wird, sodass er ein effizienter Keim fiir die
Fibrillenbildung wird.

Zunichst tiberpriiften wir die Moglichkeit, dass die Be-
schleunigung mit einem Kollaps der kolloidalen NP-Suspen-
sion einhergeht — stabilisierende Citratmolekiile konnten
durch adsorbierende Peptide verdringt werden. Diese Hy-
pothese wurde auf der Grundlage von drei Argumenten
ausgeschlossen  (sieche die Hintergrundinformationen):
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i) REM-Aufnahmen zeigen, dass die NP nicht signifikant
agglomerieren, sondern stattdessen als einzelne Partikel
(oder in kleinen Gruppen von wenigen Partikeln), entweder
adsorbiert an den Fibrillen oder in groleren Peptidaggrega-
ten eingeschlossen, (siche Abbildung S13) gefunden werden,
ii) die Zeta-Potentiale der reinen citratbedeckten NP und der
peptidbedeckten, kolloidalen NP sind nahezu identisch, und
iii) sowohl eine reine Goldoberfliche als auch die citratbe-
deckte Oberfldche beeinflussen das Verhalten der anhaften-
den Peptide letztlich in dhnlicher Weise.

Deshalb sind wir davon ausgegangen, dass der Halo als
eine Strukturvorlage dient, die eine nachfolgende, orthogo-
nale Aufreihung der Peptide erméglicht. Der zugrundelie-
gende Mechanismus ist offensichtlich mit der langsamen
Bildung des entscheidenden Nukleationskeims (kritische
Oligomere innerhalb des 4 nm bis 7 nm dicken Halo) ver-
bunden.

Um ein solches Scenario besser imitieren zu konnen,
haben wir zusitzlich das Verhalten von einer Vielzahl von
zuvor gebildeten Oligomeren in der Nihe von i) der citrat-
bedeckten Goldoberfldche und ii) einer Oberflédche, die be-
reits dicht mit N-terminal gebundenen Peptiden bedeckt ist,
untersucht. Wir haben herausgefunden, dass die Wechsel-
wirkung mit entweder der citratbedeckten Goldoberfliche
oder mit der Peptidmonolage, zur vollstindigen Dissoziation
von kleinen, losen Oligomeren (Dimere, Trimere) fiihrt
(Abbildung S6), wohingegen groBere Oligomere (lineare
Hexamere, Oktamere und Dodecamere (teilweise bestehend
aus zwei P-Faltbldttern) ihre Originalstruktur beibehielten
(Abbildung 3 A und B). Oligomere, die aus N-terminal ge-
bundenen Peptiden innerhalb der (ersten) Peptidmonolage
gebildet wurden, bestehen zwangsldufig aus Peptiden, die
parallel zueinander angeordnet sind (Abbildung 2D und
3 A). Das erkldrt, warum kleinere, lose antiparallele Oligo-
mere (Dimere und Trimere)! relativ instabil sind, wenn sie an
der citratbedeckten Goldoberfliche angelagert sind, wohin-
gegen parallele Dimere spontan gebildet werden (Abbil-
dung 2D). Das elektrische Feld innerhalb des Halo verhin-
dert in unseren Simulationen aber nicht die Bildung von an-
tiparallelen Dimeren aus Peptiden in der ,,zweiten“ Schicht
(Abbildung 2E). Deshalb schreiben wir die Zerstorung der
losen Oligomere durch die dicht gepackten Peptidmonolagen
hauptsichlich konkurrierenden Peptid-Peptid-Wechselwir-
kungen und nur teilweise einer erzwungenen Anordnung zu.
Augenscheinlich bietet eine iiberwiegend unstrukturierte
Monolage kein passendes Geriist um Oligomere weiter zu
Fibrillen wachsen zu lassen. Daher stellen wir fest, dass fiir
beschleunigtes Fibrillenwachstum Strukturbildung schon in-
nerhalb der ersten Peptidmonolage notwendig ist.

Keimbildungsabhéngiges Kristallwachstum wird stark
von Translations- und Rotationsentropie kontrolliert. Die
Aufkonzentration der Peptide nahe einer anziehenden
Oberflache iiberwindet groflenteils die Barrieren, die mit
Translationsentropie verbunden sind — es iiberwindet aber
nicht notwendigerweise die Barrieren, die mit Rotationsen-
tropie verbunden sind. Es kann, im Gegenteil, sehr wohl auch
die notwendige Ausrichtung von Monomeren behindern und
damit dem Fibrillenwachstum entgegenstehen. Dagegen
iiberwindet die hier beobachtete N-terminale Physisorption
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Abbildung 3. Ramachandran-Diagramme und typische Strukturen.

A) Ein zuvor gebildetes lineares Hexamer bestehend aus durch N-ter-
minale Adsorption der Peptide angeordneten parallelen 3-Stringen.

B) Ein zuvor gebildetes ,Steric-zipper“-Hexamer (bestehend aus zwei
[-Faltblattern mit jeweils drei parallelen Peptidstringen innerhalb eines
Faltblattes und antiparalleler Orientierung der zwei Faltblitter zueinan-
der) lagert sich an einem (zuvor gebildeten) Peptidhalo in der zweiten
Adsorptionsschicht an. C) Ein an der Oberfliche adsorbiertes Peptid-
monomer (links) und das dazugehérige Ramachandran-Diagramm von
ASN6 wiahrend einer 100-ns-Trajektorie (rechts). Das Ramachandran-
Diagramm ist bei sehr kleinen Phi-Winkeln und Psi-Winkeln um 0°
sehr dicht besetzt. Dieses ungewdhnliche Muster wird fiir alle Amino-
sduren, die in lila markiert sind beobachtet (C, D rechts). D) Ein zuvor
gebildetes ,Steric-zipper“-Dodecamer und das zugehérige Ramachan-
dran-Diagramm der markierten Aminoséuren (lila) an seinem wach-
senden Ende, hier gezeigt fir GLNS (rechts) wihrend einer 100-ns-Tra-
jektorie.

an der Oberfldache Rotationsentropie indem es die Peptide
geeignet ausrichtet und das Wachstum von Oligomeren, die
aus parallelen B-Strangen bestehen, verstdrkt. Frithere Si-
mulationsarbeiten haben gezeigt, dass sich GNNQQNY-
Dimere vordergriindig in antiparalleler Orientierung zusam-
menfinden,”) wihrend weitere Monomere hauptsichlich in
paralleler Orientierung hinzugefiigt werden, was mit der
Kristallstruktur der entsprechenden Mikrokristalle, die von
Sawaya et al. veroffentlicht wurde,'” iibereinstimmt. Ent-
sprechend beobachten wir in der ,zweiten Adsorptions-
schicht und in freier Losung initiale p-Faltblitter, die vor-
wiegend antiparallel orientiert sind, wohingegen die N-ter-
minale Anordnung in der ersten Monolage direkt zu paral-
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lelen Oligomeren fiihrt. Deshalb fithren wir die experimentell
beobachtete Verzogerungszeit auf die relativ langsame Bil-
dung von reguldren, stabilen B-Faltblittern in der Ndhe der
NP-Oberfliche zuriick.!""!

Des Weiteren verdeutlichen unsere Simulationen, dass
oberflachengebundene Peptide eine sehr spezielle Verteilung
im Diederwinkelraum (Ramachandran-Diagramm) mit einer
sehr hohen Wahrscheinlichkeit fiir sehr kleine Phi-Winkel
(< —155°) und Psi-Winkel um 0° zeigen (Abbildung 3C).
Diese Winkel zeigen einen hohen Grad an Flexibilitdt und
besetzen hiufig Regionen im Phi-Psi-Raum, die charakteris-
tisch fur p-Faltblitter sind. Diese Zustinde im Ramachan-
dran-Diagramm werden auch an den losen Enden von ver-
schiedenen zuvor gebildeten Oligomeren mit [-Faltblatt-
Struktur beobachtet (Abbildung 3D und S11). Diese Beob-
achtung legt nahe, dass die ungewohnlichen Phi- und Psi-
Zustinde wihrend des Wachstums von Amyloidfibrillen
durch Monomeraddition am Ende der Fibrille auftreten.™
Fibrillenkompatible Strukturen werden also sowohl auf dem
Niveau der Monomere als auch der Oligomere gebildet.

Letztlich haben wir untersucht, wie der hier beschriebene
Mechanismus von der Gegenwart von angelagerten Citrat-
molekiilen, die eine dominierende Rolle fiir die N-Terminus-
Oberflichen-Wechselwirkung spielen, abhidngt. Zu diesem
Zweck haben wir unser Simulationsprotokoll mit einer reinen
Goldoberfliche wiederholt (siche Abbildung S7). Wir fanden
heraus, dass sich die Endergebnisse stark dhneln, obwohl der
initiale Adsorptionsmechanismus deutlich unterschiedlich ist:
Als Resultat von permanenten Peptid-Peptid- und Peptid-
Oberflachen-Wechselwirkungen stellen sich die Riickgrate
der Peptide letztlich auf. Bei GNNQQNY ermoglicht der
aromatische Ring von Tyrosin (Y) eine vorwiegend C-termi-
nale Bindung. Die Ramachandran-Diagramme dieser Pep-
tide zeigen ein sehr dhnliches Muster wie in Abbildung 3C
und D fiir citratgebundene Peptide (siche Abbildung S7).
Entsprechend schlussfolgern wir, dass die Wechselwirkung
von mehreren Peptiden mit einer polarisierbaren Metall-
oberfliche letztlich zu dhnlichen Strukturen fithren wiirde wie
auf citratstabilisierten Goldoberflichen, was auch mit friihe-
ren experimentellen Untersuchungen mit unterschiedlich
stabilisierten Gold- und Silber-NPn iibereinstimmt.”

Unser Modell zeigt weiterhin, dass im Wettbewerb zwi-
schen der zugrundeliegenden Peptid-Peptid- und der Peptid-
Oberflichen-Wechselwirkung ein Gleichgewicht erreicht
werden muss, um das Fibrillenwachstum zu beschleunigen.™
Wenn die Peptid-Oberflichen-Wechselwirkung zu stark ist,
findet keine Umstrukturierung der initial adsorbierten Pep-
tide statt, und das Fibrillenwachstum wird verlangsamt oder
inhibiert."” Im Fall einer sehr schwachen Peptid-Oberfli-
chen-Wechselwirkung dominieren die Peptid-Peptid-Wech-
selwirkungen und die NP-Oberfldache beeinflusst das System
kaum."™ Nur wenn beide Wechselwirkungen konkurrieren,
kann partielle N- oder C-terminale Physisorption stattfinden,
und der Diederwinkelraum der Peptide dhnelt dem einer
wachsenden Fibrille. Hier scheinen genau abgestimmte
Wechselwirkungen zwischen der Oberflache der NP und den
terminalen Gruppen der Peptide, egal ob sie auf Polarisier-
barkeit, Ladung, Pi-Stapelung oder Van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen beruhen, essentiell zu sein, um die Rotationsen-

Angew. Chem. 2016, 128, 11408 —11412

Zuschriften

© 2016 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

tropie zu iiberwinden und die Bildung von parallelen, fibril-
lenkompatiblen Oligomeren zu verstarken. Die Notwendig-
keit fiir gut abgestimmte Peptid-Peptid- und Peptid-Ober-
flaichen-Wechselwirkungen bestédtigt und erweitert die
weitverbreitete Hypothese eines Kondensations-Ordnungs-
Mechanismus.

Um die Hypothese weiter zu testen, haben wir den Ein-
fluss von sauerstoffterminierten Nanodiamanten (Carboxyl-
und Hydroxygruppen) und Polyethylenglykol(PEG)-be-
deckten Gold-NPn untersucht (siche Tabelle S3).

Die Nanodiamanten haben sehr dhnliche Eigenschaften
wie citratstabilisierte Gold-NP. Genauer sind das Zeta-Po-
tential und die DurchschnittsgroBe (Gold-NP: d =20 nm, { =
—40+5mV, Nanodiamanten: d=29nm, {=-40+5mV)
sehr dhnlich. Entsprechend erwarten wir den gleichen N-ter-
minalen Bindungsmechanismus fiir beide NP. Allerdings ist
die Stidrke der Wechselwirkung unterschiedlich. Die Pola-
risierbarkeit der Goldoberfliche induziert eine positive
Ladung, die der negativen Oberflichenladung der Citratmo-
lekiile entgegensteht. Da das Zeta-Potential fir beide NP
identisch ist, muss die negative Ladungsdichte auf der Gold-
oberflidche groBer sein (mehr Carboxylgruppen) als die ent-
sprechende Ladungsdichte der Nanodiamanten. Entspre-
chend erwarten wir im Fall der Nanodiamanten eine schwé-
chere Wechselwirkung mit den N-Termini der Peptide und
eine dominierende Rolle der Peptid-Peptid-Wechselwirkung.
Dagegen haben PEGylierte Gold-NP den gleichen polari-
sierbaren Goldkern wie die citratstabilisierten Gold-NP. Al-
lerdings fiihrt die PEG-Schicht zu einem Anstieg des Zeta-
Potentials von —40+5mV auf —23+5mV. Deshalb wird
eine schwichere Anziehungskraft zwischen dem positiv ge-
ladenen N-Terminus der Peptide und der Goldoberfliche
erwartet.

Entsprechend sollte der beschleunigende und struktur-
bildende Effekt der Nanodiamanten und der PEGylierten
Gold-NP klein oder sogar nicht detektierbar sein. Unsere
Experimente zeigen in der Tat, dass beide NP-Spezies an den
Peptidaggregaten adsorbieren, aber keinen signifikanten
Einfluss auf die Kinetik oder Strukturbildung haben (siche
Abbildung S14, S15). Das stiitzt die These, dass das Verhiltnis
zwischen der Peptid-Peptid- und der Peptid-Oberfldchen-
Wechselwirkung essentiell ist, um die Fibrillierung zu be-
schleunigen.

Hier haben wir einen umfassenden und konsistenten
Mechanismus dafiir vorgeschlagen, wie (Metall-)Oberflichen
die Fibrillenbildung der amyloidbildenden Sequenzen von
hIAPP und SUP35 beeinflussen. Paradoxerweise konnten NP,
indem sie die Bildung von groBen, stabilen Fibrillen be-
schleunigen, die Bildung von kleineren, stidrker toxischen
Oligomerspezies verhindern, und dabei den (initialen) Ver-
lauf von amyloidassoziierten Krankheiten letztlich positiv
beeinflussen. Weiterhin konnte unser vorgeschlagener Me-
chanismus — spezifische Oberflichenwechselwirkungen sta-
bilisieren charakteristische Reaktionsintermediate der Fi-
brillenkeimbildung — niitzlich sein, um die Wechselwirkung
von Amyloidpeptiden mit Oberflichen im Allgemeinen
besser zu verstehen und zu nutzen. Er konnte erkldren, wie
Plasmamembranen aktiv Amyloidoligomerisierung oder Fi-
brillenwachstum fordern, und warum chemische Modifizie-
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rungen wie zum Beispiel Lipidperoxidation die Fibrillenbil-
dung beeinflussen. Weiterhin konnten wir alternativ die
oberfldchenbasierte Katalyse fiir die industrielle Herstellung
von funktionalen Fibrillen nutzen und verbessern.
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