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Kurzgefasst

• Die Peptidspezifität verschiedener Haupthisto-
kompatibilitätsantigene, welche mit chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen assoziiert sind,
wird untersucht.

• Analysiert werden sämtliche 15mer-Peptide aus
den auf uniprot.org [2] veröffentlichten Proteomen.

• Die Analyse wird mit einem der führenden Vorher-
sagealgorithmen und mit einem selbst entwickel-
ten Algorithmus durchgeführt.

In den letzten Jahren wurde für eine Reihe von Er-
krankungen der Zusammenhang zwischen Genva-
rianten und dem Krankheitsrisiko untersucht. Viele
insbesondere Entzündungserkrankungen, wie zum
Beispiel die chronisch-entzündlichen Darmerkran-
kungen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa zeigen
eine starke Assoziation zum Haupthistokompatibili-
tätskomplex (kurz: MHC von engl. major histocom-
patibility complex). Bei MHC handelt es sich um eine
Genfamilie, deren Proteinprodukte für die Immun-
reaktion eine entscheidende Rolle spielen. Spezi-
ell beim Menschen werden diese Proteinprodukte
auch als humane Leukozytenantigen (HLA) Mole-
küle bezeichnet. Die HLA Moleküle präsentieren
Peptide, welche zum Beispiel von Viren, Bakteri-
en, aus der Ernährung oder vom Menschen selbst
stammen können, den T-Zellen. Die T-Zellen kön-
nen nur durch eine Interaktion mit einem solchen
HLA-Peptid-Komplex aktiviert werden (siehe auch
Abbildung 1). Welche Peptide genau gebunden wer-
den hängt von der Proteinstruktur und somit der
Genvariante ab.

Bislang ist unklar, was für eine Rolle das HLA Gen
im Krankheitsbild chronischer Darmentzündungen
spielt. Es liegt jedoch die Hypothese nahe, dass
die Risikoallele einzelne bislang unbekannte Pepti-
de präsentieren, welche zu einer Immunüberreak-
tion führen. Genaueres über die Struktur und Quelle
dieser Peptide herauszufinden ist das Ziel dieses
Projektes.

Mit Hilfe maschinellen Lernens wird die Interakti-
on zwischen Peptiden und HLA Molekülen vorher-
gesagt. Dazu werden die assoziierten HLA Molekü-
le aus der HLA-Feinmappingstudie von Goyette et

al. [1] und einer aktuell laufenden trans-ethnischen
Assoziationsstudie verwendet. Als Peptide werden
sämtliche unter uniprot.org [2] in Proteomen veröf-
fentlichte Sequenzen verwendet. In einem ersten
Schritt wird die Prädiktion mit Hilfe eines frei verfüg-
baren Tools, welches auf neuronalen Netzwerken
basiert durchgeführt. In einem weiteren Schritt soll
ein neues selbstentwickeltes Tool zum Einsatz kom-
men.

Durch geeignetes Filtern der Ergebnisse soll ein
möglichst klares Bild von den Peptidstrukturen ent-
stehen, die für die Entwicklung der Krankheit eine
Rolle spielen. Dies könnte ein entscheidender Bau-
stein bei der Aufklärung der Pathogenese chronisch-
entzündlicher Darmerkrankungen sein.
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Abbildung 1: Das MHC Molekül wird z.B. in dendritischen Zellen expremiert und mit einem Peptid beladen. Dieser Komplex wird
dann an der Oberfläche einer T-Zelle präsentiert, was eine Immunreaktion hervorrufen kann. Das MHC Molekül der Klasse II wird
durch eine α- und eine β-Kette gebildet, welche beide eine Rolle bei der Interaktion mit dem Peptid, auch Antigen genannt, spielen.
Die genaue Struktur der Peptidbindungsstelle (peptide binding cleft) variiert stark und hängt von der genetischen Ausprägung ab. In
blau sind hier alle polymorphen Aminosäuren hervorgehoben, welche in direktem Kontakt zum Peptid stehen.
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