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Die Funktion des Immunsystems in chronisch-entzundlichen

Darmerkrankungen

Antigenic peptides in relation to IBD associated HLA alleles

M. Wendorff, A. Franke, Institut fiir Klinische Mole-
kularbiologie, Universitét Kiel

» Die Peptidspezifitdt verschiedener Haupthisto-
kompatibilitadtsantigene, welche mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen assoziiert sind,
wird untersucht.

Analysiert werden samtliche 15mer-Peptide aus
den auf uniprot.org [2] veréffentlichten Proteomen.

» Die Analyse wird mit einem der fihrenden Vorher-
sagealgorithmen und mit einem selbst entwickel-
ten Algorithmus durchgefuhrt.

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

Bislang ist unklar, was flr eine Rolle das HLA Gen
im Krankheitsbild chronischer Darmentziindungen
spielt. Es liegt jedoch die Hypothese nahe, dass
die Risikoallele einzelne bislang unbekannte Pepti-
de prasentieren, welche zu einer Immuniberreak-
tion fihren. Genaueres Uber die Struktur und Quelle
dieser Peptide herauszufinden ist das Ziel dieses
Projektes.

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

al. [1] und einer aktuell laufenden trans-ethnischen
Assoziationsstudie verwendet. Als Peptide werden
samtliche unter uniprot.org [2] in Proteomen ver6f-
fentlichte Sequenzen verwendet. In einem ersten
Schritt wird die Pradiktion mit Hilfe eines frei verflig-
baren Tools, welches auf neuronalen Netzwerken
basiert durchgeflhrt. In einem weiteren Schritt soll
ein neues selbstentwickeltes Tool zum Einsatz kom-
men.

Durch geeignetes Filtern der Ergebnisse soll ein
mdglichst klares Bild von den Peptidstrukturen ent-
stehen, die fur die Entwicklung der Krankheit eine
Rolle spielen. Dies kénnte ein entscheidender Bau-
stein bei der Aufkldrung der Pathogenese chronisch-
entziindlicher Darmerkrankungen sein.
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Abbildung 1: Das MHC Molekdil wird z.B. in dendritischen Zellen expremiert und mit einem Peptid beladen. Dieser Komplex wird
dann an der Oberfldche einer T-Zelle prdsentiert, was eine Immunreaktion hervorrufen kann. Das MHC Molekdil der Klasse Il wird
durch eine a- und eine 3-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 hédngt von der genetischen Ausprédgung ab. In
blau sind hier alle polymorphen Aminosduren hervorgehoben, welche in direktem Kontakt zum Peptid stehen.




