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Abstract 

In dieser Arbeit soll gezeigt werden, inwieweit das Antioxidans Epigallocatechingallat 

(EGCG) aus dem Grüntee-Extrakt mit ausgewählten Amyloid-ʲ ό!ʲύ-Peptiden intera-

giert. 5ŀǎ !ʲ-Protein ist einer der Hauptverursacher der Alzheimer-Krankheit aufgrund 

seiner Oligomerbildung. Mithilfe von Molekulardynamik (MD)-Simulationen wird die 

Wechselwirkung zwischen EGCG und dem gesamten Protein !(̡1-42) bzw. dessen 

Fragmenten untersucht. Des Weiteren wird die Interaktion von EGCG mit sich selbst 

bei Konzentrationen von 10 und 100 mM analysiert, um das Verhalten von EGCG in 

Lösung kennenzulernen.  

Es wurde ersichtlich, dass die intermolekularen Interaktionen von EGCG-Molekülen im 

Wesentlichen ŀǳŦ ˉ-Stapelwechselwirkungen und auf nicht so sehr Wasserstoffbrü-

ckenbindungen basieren. Das !ʲόмс-23)-Fragment spielt ōŜƛ ŘŜǊ !ʲ-Aggregation zu 

Oligomeren und Fibrillen eine große Rolle wegen der Interaktion der Phenylalanine 

und bildet ƪŜƛƴŜ ʲ-Faltblätter in Anwesenheit von EGCG aus. In Fibrillen tritt  verstärkt 

die -̡Faltblatt-Struktur auf. Dagegen tauchen ohne EGCG ̡-Faltblätter in diesem Pep-

tid auf. Das Fragment 11-15 besitzt zwei Histdine, die an der Herstellung von reaktiven 

Sauerstoffspezies (ROS) beteiligt sind, und weist weniger Wechselwirkungen mit EGCG 

auf. Im gesamten Peptid !ʲόм-пнύ ŜƴǘǎǘŜƘǘ ȊŜƛǘǿŜƛǎŜ Ŝƛƴ ʲ-Faltblatt in der Nähe des C-

Terminus, das nach der vollständigen Anlagerung von EGCG-Molekülen verschwindet. 

Anhand von Transitionsnetzwerken wurde eine statistische Analyse von 500ns-

Simulationen zur Aggregation von !ʲόмс-23)-Fragmenten ohne und mit EGCG durchge-

führt. Dadurch wurde gezeigt, dass ohne EGCG der Dimerzustand des Fragments bei 

der Aggregation wichtig ist. Während der Interaktion mit EGCG lagern an dem EGCG-

!-̡Komplex hauptsächlich sowohl heterogene als auch homogene Dimere sowie Mo-

nomere an.  
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1. Einleitung 

1.1 Motivation und Ziel der Arbeit 

Die weltweite Anzahl von dementen Menschen nimmt stetig zu und soll nach aktuellen 

Prognosen bis 2050 auf 115 Millionen Menschen steigen[1]. Ein großer Teil davon leidet 

unter der Alzheimerschen Demenz (AD). Trotz intensiver Forschung gibt es bislang kei-

ne Heilung für die AD. Es sind nur therapeutische Medikamente für eine Verzögerung 

der Symptome der Krankheit erhältlich. Diese steigern die Aktivität der gesunden Ner-

venzellen im Gehirn, können den Krankheitsfortschritt jedoch meistens nur für einige 

Monate hinausgezögert werden[2]. Ein Ziel einer effektiven Therapie besteht in einer 

früheren Erkennung von AD, bevor die Neurodegeneration und Hirnatrophie eintritt  [3].  

Ähnlich wie bei der Parkinson-Krankheit, Diabetes mellitus Typ 2 und Chorea Hunting-

ton wird die AD durch ein kleines, lösliches, fehlgefaltetes Protein mit dem Namen 

Amyloid-  ̡(!)̡ ausgelöst, welches am häufigsten aus 40 oder 42 Aminosäuren besteht. 

Zusammengefasst werden diese als Protein-Fehlfaltungskrankheiten und die krank-

heitsverursachenden Proteine als amyloide Peptide bezeichnet. In einigen Stunden 

bilden sich daraus Oligomere, die sich wiederum zu unlöslichen Fibrillen umwandeln. 

Diese lagern sich innerhalb von Jahren im Gehirn als sogenannte Plaques an, jedoch ist 

der exakte Mechanismus der Fehlfaltung ungeklärt[4]. Es ist bekannt, dass die kleinen 

löslichen Oligomere neurotoxisch sind[5], da sie die Membranen der Neuronen zerstö-

ren und reaktive Sauerstoffspezies (ROS) in Verbindung mit Metallionen wie Kupfer[6][7] 

herstellen. Wenn sich zu viele ROS in den Zellen befinden, sterben die Neuronen. Auf-

grund dessen verliert der Patient im höheren Alter immer mehr seiner kognitiven Leis-

tungsfähigkeit und muss betreut werden.  

Im Moment gibt es viele potentielle organische Inhibitoren mit niedrigem Molekular-

gewichtΣ ŘƛŜ ŘƛŜ !ƎƎǊŜƎŀǘƛƻƴ Ǿƻƴ !ʲ ǳƴŘ ŘŜǊ ŀƴŘŜǊŜƴ tǊƻǘŜƛƴŜ, die Umwandlung in 

Oligomere und Fibrillen und somit deren Zytotoxizität verhindern können. Weitere 

therapeutische Ziele sind die Reduzierung des Expressionslevels dieser Peptiden, die 

Steigerung ihrer Beseitigungsrate und der Anstieg der Stabilität der ordentlich gefalte-
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ten Proteinen[4]. Eines der kleinen Moleküle mit potentieller Wirksamkeit gegen AD ist 

das Polyphenol (-)-Epigallocatechin-3-gallat (EGCG), welches hauptsächlich aus Grün-

tee-Extrakt stammt. Es gibt experimentelle Anzeichen, dass EGCG die A̡ -Assem-

blierung und somit die Fibrillenbildung vermeiden könnte[8]. 

Das Ziel der Arbeit besteht in der Analyse der Interaktionen von EGCG mit sich selbst 

und mit dem A̡-Peptid mithilfe von Molekulardynamik (MD)-Simulationen. Des Weite-

ren soll die Inhibition der A̡-Aggregation durch EGCG untersucht werden. Dazu wer-

den die beiden Moleküle für ein besseres Verständnis in den nachfolgenden Abschnit-

ten kurz vorgestellt.  

 

1.2 Entstehung und Aggregation des Amyloid- -̡Peptids 

Das !-̡Peptid ist Hauptverursacher der Alzheimer Krankheit und wird durch eine 

anormale Proteolyse des Amyloid-Vorläufer-Proteins (engl.: Amyloid Precursor Protein, 

APP) gebildet. Schematisch ist der Ablauf der !-̡Aggregation in Abbildung 1 darge-

stellt. APP ist ein integrales Membranprotein und vermutlich an der Synapsenbildung 

beteiligt, allerdings ist die genaue Funktion unbekannt[9].  

5ƛŜ ǇǊƻǘŜƻƭȅǘƛǎŎƘŜ {ǇŀƭǘǳƴƎ Ǿƻƴ !tt ƪŀƴƴ ŘǳǊŎƘ ʰ-Σ ʲ-Σ ǳƴŘ ʴ-Sekretasen erfolgen. 

Wenn APP übeǊ ŘƛŜ ʰ-{ŜƪǊŜǘŀǎŜ ƛƴ ŘŜǊ aƛǘǘŜ ŘŜǊ !ʲ-Domäne in der Membran gespal-

ten wird, entsteht kein toxisches Abbauprodukt. Dies ist die normale Proteolyse im 

gesunden Gehirn. Aber mit zunehmendem Alter wird das APP zunächst durch die ext-

ǊŀȊŜƭƭǳƭŅǊŜƴ ʲ- und später durch transmembrane -ɹSekretase-Spaltung zerteilt, 

ǿƻŘǳǊŎƘ ǎƛŎƘ Řŀǎ !ʲ Ƴƛǘ оу ōƛǎ по !ƳƛƴƻǎŅǳǊŜƴ ōƛƭŘŜǘ[10]. Von allen Varianten ist das 

!ʲόм-42) aufgrund seiner schnellen Oligomerbildung das toxischste Peptid[11]. Die neu-

ǊƻǘƻȄƛǎŎƘŜƴ !ʲ-Peptide werden außerhalb der Zelle freigesetzt und die Assemblierung 

von Oligomeren zu unlösliche Fibrillen beginnt (Abb. 2). Diese weisen hauptsächƭƛŎƘ ʲ-

Faltblätter auf und können lokale Entzündungsreaktionen auslösen. 
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Abbildung 1Υ 9ƴǘǎǘŜƘǳƴƎ ŘŜǎ !ʲ-Peptids und dessen Aggregation. Dieses Bild wurde aus dieser 

Referenz[12] entnommen. 

 

 

Abbildung 2: Lebenszyklus der amyloiden Proteine vom nativen Zustand zur endgültigen Fibril-

lenform, welche reƛŎƘ ŀƴ ʲ-Faltblättern ist. Ein Nucleus bezeichnet strukturierte Oligomere, 

aus denen sich die Protofibrillen bilden. Entnommen aus Quelle[4]. 

 

Des Weiteren können Mutationen in APP-Genen zur Verhinderung ŘŜǎ ʰ-Sekretase-

Abbaus von APP führenΣ ǿƻŘǳǊŎƘ ŘƛŜ {ǇŀƭǘǳƴƎ ŘŜǊ ʲ-Sekretase begünstig wird. Zudem 

können Mutationen der Gene Presenilin-1 und Presenilin-2 (PSEN1, PSEN2) zu einem 
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Anstieg der {ǇŀƭǘǳƴƎǎǊŀǘŜ ŘǳǊŎƘ ŘƛŜ ʴ-Sekretase führen. Diese Gene kodieren Kompo-

nenten der -ɹSekretase. In beiden Fällen steigt die A -̡Produktion. In der Konsequenz 

entstehen oxidativer Stress und biochemische Veränderungen, die letztendlich zur 

neuronalen Apoptose und zur Entwicklung der die AD typischen Nerven-Plaques füh-

ren[12]. Dabei treten auch mitochondriale Fehlfunktionen aufgrund von Schäden durch 

ROS auf[13]. 

 

1.3 Das Antioxidans EGCG 

Obgleich sich im Grüntee viele verschiedene Polyphenole befinden, macht das EGCG 

circa ein Drittel der Trockenmasse des Tees aus. Allgemein ist bekannt, dass EGCG an-

tioxidantische Fähigkeiten besitzt. Es trägt zum Schutz der Zellen durch Modulation der  

Signaltransduktionswege, der Zelltod-Gene und der mitochondrialen Funktion bei[14]. 

Da EGCG die Blut-Gehirn-Schranke passieren kann, ist eine Wechselwirkung Ƴƛǘ !ʲ 

möglich. In Abbildung 3 ist die Struktur von EGCG zu sehen. Die in rot markierten 

Gruppen spielen wahrscheinlich ŜƛƴŜ ōŜǎƻƴŘŜǊŜ wƻƭƭŜ ōŜƛ ŘŜǊ LƴǘŜǊŀƪǘƛƻƴ Ƴƛǘ !ʲΦ  

 

Abbildung 3: Die Struktur von EGCG. Die chemischen Gruppen, die mutmaßlich Ƴƛǘ ŘŜƳ !ʲ-

Protein wechselwirken, sind rot eingekreist. Die Grafik wurde aus Referenz[4] entnommen. 
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Wenn diese und weitere Hydroxylgruppen entfernt werden, verliert es seine inhibitori-

sche Eigenschaft auf die amyloide Proteinaggregation, was am Insel-Amyloid-

Polypeptid gezeigt wurde[15]. Dieses fehlgefaltete Peptid spielt bei Diabetes mellitus 

Typ 2 eine Rolle. 

Außerdem weist EGCG die Fähigkeit auf, ausgereifte Amyloid-Fibrillen in weniger toxi-

sche, amorphe Proteinaggregate umzuwandeln[16]. In einer in vivo-Studie wurde nach-

gewiesen, dass EGCG das beeinträchtige Lernen und das Gedächtnis von transgenen 

APP/PSEN1-AD-Modellmäusen verbessert und somit nach längerem Konsum die AD-

relevanten kognitiven Defizite vermindern könnte[17]. Auch wenn der molekulare Me-

chanismus der Wirkungsweise von EGCG noch aufgeklärt werden muss, wird es aktuell 

einer klinischen Studie unterzogen und befindet sich in Phase II[18]. Das Verständnis des 

Inhibitionsmechanismus von EGCG ist nicht nur essentiell für die Medikamentenent-

wicklung, sondern auch zur Vermeidung von potentiellen Nebeneffekten.   
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2. Theorie und Methoden 

Nachfolgend werden die Theorie der molekularen Dynamik (MD) und die Verfahren zur 

Analyse beschrieben. Für die Produktion und Analyse der MD-Simulationen wurde das 

MD-Programm GROMACS[19] verwendet. 

 

2.1 Molekulardynamik 

Die Dynamik eines Systems, welches zum Beispiel aus einem Peptid und zugehörigem 

Liganden bestehen kann, ist sehr wichtig, um die Abläufe bestimmter Prozesse wie die 

Aggregation, Wechselwirkung und Faltung von Proteinen zu verstehen. Dazu kann die 

Molekulardynamik genutzt werden, die in den letzten Jahren ein bedeutender Teil der 

Computersimulation geworden ist.  

In MD-Simulationen werden die Newtonschen Bewegungsgleichungen für ein System 

aus N interagierenden Atomen für einen kleinen Zeitschritt gleichzeitig gelöst. Die 

Kraftberechnung basiert auf der klassischen Molekularmechanik (MM). Dabei werden 

die Atome als Punktteilchen mit einer Masse im klassischen Sinne berücksichtigt und 

elektronische Freiheitsgerade nicht betrachtet. Aufgrund dessen werden quantenche-

mische Effekte wie Elektronenbewegungen oder chemische Reaktionen in der MM-MD 

vollständig ignoriert [20]. Das zweite Newtonsche Gesetz ist die Grundlage der MD-

Simulation und lautet folgendermaßen: 

Ὂȟ  
ȟ  ȟ  ά ȟ  ά Ͻ ὥȟ  Ὥ  ρȟςȟσȟȣȟὔ   ὲ  ὼȟώȟᾀ     ρ        

Die Kraft F, welche auf ein Teilchen wirkt, beschreibt die zeitliche Veränderung von 

dessen Impuls p bzw. ist identisch zu seiner Masse m, auf die eine Beschleunigung a 

wirkt. Wiederum sind die Beschleunigungen durch die erste Ableitung der Geschwin-

digkeit vi, n der N Partikel in x-, y- und z- Richtung oder die zweite Ableitung der Atom-

position r nach der Zeit definiert. Zudem ist die Kraft auch die Ableitung der potentiel-

len Energie U(R) nach den Ortskoordinaten der Teilchen definiert. Diese ist in Glei-

chung 2 dargestellt, wobei R der kartesische Vektor der Atomposition ist.  
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                                                        Ὂȟ  
ὟὙ‏

ὶȟ‏
ά Ͻ ὺȟ                                        ς 

Die Potentialfunktion U(R) beschreibt das Kraftfeld, welches aus den verschiedenen 

inter- und intramolekularen Wechselwirkungen der Atome besteht und somit be-

stimmte Parameter enthält. Dabei wird die Gleichung 2 numerisch integriert, wie im 

Abschnitt 2.1.1 beschrieben wird. Während der Integration wird das NPT-Ensemble 

angewendet, bei dem die Teilchenanzahl (N), Druck (P) und Temperatur (T) konstant 

gehalten werden. Nur das Volumen und die Energie sind veränderbar. Dazu wird der 

Nosé-Hoover-Thermostat und Parinello-Rahman-Barostat für die Simulationen be-

nutzt.   

 

2.1.1 Integration durch Leapfrog-Algorithmus 

Für jeden Zeitschritt werden die Bewegungsgleichungen der Partikel gelöst, indem die-

se über gewisse Algorithmen integriert werden. In dieser Arbeit wird der Leapfrog-

Integrator genutzt, der eine Variante des Verlet-Algorithmus darstellt. Es werden für 

jeden Zeitpunkt t die Positionen, Geschwindigkeiten und Beschleunigungen der Atome 

neu berechnet, welche aus der Kraft, die auf die Atome wirkt, resultieren. Der Verlet-

Integrator basiert auf zwei Taylorreihen der Teilchenpositionen für den Vorwärts- und 

Rückwärtsschritt, um die neuen Positionen zum Zeitpunkt ǘ Ҍ ɲǘ ŀǳǎ ŘŜƳ ŀƪǘǳŜƭƭŜƴ ǳƴŘ 

vorherigen Schritt zu bestimmen. Dies ist in Gleichung 3 und 4 zusammengefasst: 

                            ÒÔ ЎÔ  ÒÔ ÖÔЎÔ
ÆÔ

ςÍ 
ЎÔ  

ЎÔ

σȦ
Ò /ЎÔ                  σ 

                            ÒÔ ЎÔ  ÒÔ ÖÔЎÔ
ÆÔ

ςÍ 
ЎÔ  

ЎÔ

σȦ
Ò /ЎÔ                  τ 

²Ŝƴƴ ŘƛŜ ōŜƛŘŜƴ DƭŜƛŎƘǳƴƎŜƴ ŀŘŘƛŜǊǘ ǿŜǊŘŜƴ ǳƴŘ ƴŀŎƘ Ǌόǘ Ҍ ɲǘύ ǳƳƎŜǎǘŜƭƭǘ ǿŜǊŘŜƴΣ 

wird die Berechnung der Position für den nächsten Schritt erhalten: 

                            ÒÔ ЎÔ  ςÒÔ ÒÔ ЎÔ
ÆÔ

Í 
ЎÔ /ЎÔ                             υ 
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Dabei beinhaltet der Parameter hόҟǘпύ den Fehler der Genauigkeit in der Position. Des 

Weiteren ist ersichtlich, dass die Berechnung der Geschwindigkeit ÖÔ noch erforder-

lich ist, aus welcher sich dann die kinetischen Energie und die Temperatur ergeben. 

Aufgrund dessen muss diese separat berechnet werden, indem die vorherige Position 

r(t - ɲǘύ von der neuen Position Ǌόǘ Ҍ ɲǘύ abgezogen wird, um den Abstand zu erhalten, 

der während des Zeitintervalls ŘŜǊ [ŅƴƎŜ нɲǘ ȊǳǊǸŎƪƎŜƭŜƎǘ ǿǳǊŘŜ. Damit kann die Ge-

schwindigkeit der aktuellen Position ermittelt werden, wobei der Genauigkeitsfehler 

hόҟǘнύ beträgt, welcher mit der Zeitschrittlänge zum Quadrat skaliert: 

                             ÖÔ  
ÒÔ ЎÔ ÒÔ ЎÔ

ςЎÔ
/ЎÔ                                               φ 

Es ist zu beachten, dass der Verlet-Algorithmus zwei initiale, nachfolgende Schritte für 

die Integration der Bewegungsgleichungen und für die Berechnung der Geschwindig-

keiten benötigt.  

Aus diesem Grund wurden weitere Integrator-Algorithmen entwickelt, wie zum Bei-

spiel der Leapfrog-Algorithmus. Hierbei werden die Geschwindigkeiten bei einem hal-

ben Zeitschritt berechnet, um mit diesen die neuen Positionen der Teilchen zu be-

stimmen. Zuerst werden die Gleichungen 3 und 4 voneinander subtrahiert, ab dem 

dritten Term der Taylorreihe abgeschnitten und nach der aktuellen Geschwindigkeit 

umgestellt, wodurch in Gleichung 7 folgender Zusammenhang entsteht:     

                              ÖÔ  
ÒÔ ЎÔ ÒÔ ЎÔ

ςЎÔ
/ЎÔ                                               χ 

Im Vergleich zu Gleichung 6 gewinnt man eine Ordnung der Genauigkeit in der Ge-

schwindigkeit. Im Unterschied zum Verlet-Algorithmus beginnt der Leapfrog-Integrator 

ab diesem Punkt: 

                      ÖÔ ЎÔȾς  
ÒÔ  ÒÔ ЎÔ

ЎÔ
  /ЎÔ                                               ψ 

                      ÖÔ ЎÔȾς  
ÒÔ ЎÔ  ÒÔ

ЎÔ
/ЎÔ                                                 ω 
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Bei der Umstellung von Gleichung 9 nach r(t + ɝt) werden die aktualisierten Positionen 

der Partikel berechnet:  

                ÒÔ ЎÔ  ÒÔ ЎÔÖÔ ЎÔȾς /ЎÔ                                                   ρπ   

Die Geschwindigkeiten werden durch die Subtraktion der Gleichungen 8 und 9 sowie 

durch die Kombination mit Gleichung 5 aktualisiert:  

                  ÖÔ ЎÔȾς ÖÔ ЎÔȾς ЎÔ
ÆÔ

Í
 /ЎÔ                                            ρρ   

Aus beiden Integrationen resultieren dieselben Trajektorien, wobei beim Leapfrog-

Algorithmus eine höhere Genauigkeit der Geschwindigkeiten und folglich für die Tem-

peratur und die kinetischen Energie vorhanden ist. Jedoch verringert sich die Exaktheit 

der Positionen um eine Ordnung. Der weitere Nachteil dieses Leapfrog-Integrators ist 

die zeitversetzte Berechnung der Positionen und Geschwindigkeiten von einem halben 

Zeitschritt. Dementsprechend können die potentielle und kinetische Energie nicht zur 

selben Zeit bestimmt werden, wodurch die Berechnung der totalen Energie nicht di-

rekt erfolgen kann[21].  

Dieses Problem kann durch den Velocity-Algorithmus gelöst werden, indem die Ge-

schwindigkeiten und Positionen zum gleichen Zeitpunkt mit derselben Exaktheit wie 

beim Leapfrog-Integrator ermittelt werden[21]. Jedoch wird auf diesen nicht weiter 

eingegangen, da der Leapfrog-Integrator in den meisten Fällen genau genug ist[22]. 

 

2.1.2 Das Kraftfeld und dessen Komponenten 

Das Kraftfeld setzt sich aus verschiedenen Potentialbeiträgen zusammen, welche sich 

den klassischen Ansätzen, wie zum Beispiel des harmonischen Potentials, bedient. All-

gemein wurden die klassischen Kraftfelder über quantenchemische und spektroskopi-

sche Daten parametrisiert. Bei den Interaktionen wird zwischen nichtbindende und 

bindende unterschieden, die in diesem Abschnitt nacheinander vorgestellt werden. 
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Bindungspotentiale. Die intramolekularen Wechselwirkungen umfassen bis zu vier 

benachbarte, nacheinander folgende Atome, weswegen diese in 1,2-(Bindungslänge), 

1,3-(Bindungswinkel) und 1,4-Interaktionen (Diederwinkeln und uneigentlichen Torsi-

onswinkel (engl.: improper)) unterteilt sind.  

Die Potentiale der Bindungslängen und -winkel (Gl. 12 und 13) basieren auf dem har-

monischen Potential, welches generell durch das Hookesche Gesetz beschrieben wird. 

Die Bindungsausdehnung wird durch den Gleichgewichtsabstand r0,ij zwischen zwei 

Atomen und die Kraftkonstante Ὧ definiert, während die Energie Ὗ—  über den 

Bindungswinkel zwischen drei Partikeln in Abhängigkeit der Hybridisierung des Zent-

ralatoms mit den Gleichgewichtswinkel —ȟ  und der Kraftkonstante —ȟ  dargestellt 

wird. 

                                                  Ὗὶ
Ὧ

ς
 ὶ ὶȟ                                      ρς 

                                                  Ὗ—
Ὧ

ς
 — —ȟ                                   ρσ 

Dabei werden die Atome, die um die Gleichgewichtslage schwingen, als Massepunkte 

durch eine Feder verbunden. Es ist zu beachten, dass sich die Atome nicht zu sehr vom 

Gleichgewichtsabstand r0,ij entfernen, da ansonsten die Energie des harmonischen Sys-

tems ins Unendliche steigen würde. In der Realität würden die Atome ab einem gewis-

sen Abstand dissoziieren. Für diese Beschreibung eignet sich das Morse-Potential, wel-

ches die Dissoziation von Atomen berücksichtigt. Jedoch reicht das harmonische Mo-

dell für die meisten Simulation in der MD aus, da sich die Moleküle im Grundzustand 

befinden und die Bindungslänge nahe des Gleichgewichtsabstands bleibt. 

Die Potentiale für die Bindungsrotation (Gl. 14) und uneigentliche Torsion (Gl. 15) sind 

abhängig von einer Interaktionskontante und einem Gleichgewichtswinkel ( ȟ  und 

‪ȟ ). Die Winkel    und ‪ lassen sich durch das Aufspannen von zwei Ebenen, wel-

che durch die Atome i,j,k  und l definiert werden, beschreiben. 

                                    Ὗ 
ὠ

ς
 ρ ÃÏÓὲ   ȟ                        ρτ 
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                                        Ὗ‪
Ὧ

ς
 ‪ ‪ȟ                                     ρυ 

Dabei ist in Gleichung 14 n die Periodizität der Rotationsbewegung und Vn deren Ener-

giebarriere. Der Ursprung der eigentlichen Torsion liegt in der Entlastung der steri-

schen Hinderung zwischen den Atomen, in der Resonanzstabilisierung und in der Elekt-

ronabstoßung, wodurch die Rotation um die Bindung eingeschränkt wird. Die unei-

gentliche Rotation sorgt für die Beibehaltung der Chiralität bestimmter Gruppen, wie 

für die Ch -Atom der Proteine sowie für die Planarität des C-Terminus, der aromati-

schen Ringe und der Carboxyl-Aminosäuren oder des Arginins. In Abbildung 4 sind die 

verschiedenen Bindungspotentiale gezeigt. 

 

Abbildung 4: Schematische Übersicht der kovalenten Bindungsbeiträge im Kraftfeld. (a) zeigt 

die Bindungslänge zwischen zwei Atomen und (b) den Bindungswinkel von drei Teilchen. Die 

Darstellung des Torsionswinkels (c) und des uneigentlichen Winkels (d) über zwei Ebenen zwi-

schen vier Atomen. Diese Abbildungen wurden aus Referenz[23] entnommen. 
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Nicht-kovalente Potentiale. Hierbei spielen die Van-der-Waals (VdW)- und elektri-

schen Wechselwirkungen eine wichtige Rolle. Über das Lennard-Jones-Potential wer-

den die VdW-Interaktionen zwischen zwei Atomen i und j beschrieben, was mathema-

tisch in Gleichung 16 dargestellt ist. 

                                           Ὗ  Ὗ
ὶ

ὶ
 ς
ὶ

ὶ
                                 ρφ 

Die Energie setzt sich aus attraktiven und repulsiven Kräften in Abhängigkeit des Ab-

stands beider Teilchen i und j zusammen. Wenn sich zwei Atome voneinander entfer-

nen, strebt das Potential ¦[W
ƛƧ  gegen 0. Dagegen erfahren die Atome ein Energiemini-

mum 5Í
ÉÊ

 bei gegenseitiger Annäherung bis zum Gleichgewichtsabstand ǊƛƧ
±Ř². Dieser 

setzt sich zur Vereinfachung aus der Summe der beiden VdW-Radien Ǌƛ
±Ř² und ǊƧ

±Ř² 

zusammen. Der attraktive Teil des Lennard-Jones-Potentials skaliert mit r-6 und wird 

durch London-Wechselwirkungen verursacht. Dieser Term stammt aus quantenchemi-

schen Berechnungen der Elektronenkorrelation. Falls dieser Abstand ǊƛƧ
±Ř² unterschrit-

ten wird, steigt die Energie ins Unendliche, da die abstoßenden Interaktionen einset-

zen, die durch den empirischen r-12-Term beschrieben werden. Dieser ist vom Pauli-

Verbot bedingt und zudem treten internukleare Abstoßungen auf. 

Die Ladungsinteraktionen werden durch das Coulombsche Gesetz (Gl. 17) definiert, 

welches das elektrostatische Potential zwischen zwei Atomen mit Punktladungen qi 

und qj in einem bestimmten Abstand rij darstellt. 

                                  Ὗ ὶ  ὑ
ή ή

‐ὶ
    άὭὸ    ὑ  

ρ

τ“‐
                                    ρχ 

Dabei ist Kc eine Konstante, die sich aus der elektrischen Feldkonstante 

von 8,854 ϊ 10-12 As/Vm ǳƴŘ пˉ zusammensetzt. Zudem hat das Medium, in dem sich 

die Partikel befinden, einen gewissen Einfluss auf die elektrischen Wechselwirkungen. 

Die Durchlässigkeit des Mediums für die Coulomb-Interaktionen wird über Dielektrizi-

tätskonstante rʁ beschrieben, welche im Fall von Wasser 80 beträgt. Meistens werden 
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die Partialladungen über quantenchemische Methoden berechnet, vor allem bei Mole-

külen, die nicht im Kraftfeld parametrisiert sind. 

Es gibt viele verschiedene Kraftfelder, welche je nach Zielstellung Vor- und Nachteile 

besitzen[24]. In dieser Arbeit wird das Kraftfeld amber99sb-nmr1-ildn ŦǸǊ ŘƛŜ !ʲ-Peptide 

benutzt, da es sich für Proteininteraktionen im expliziten Solvens am besten 

eignet[25][26]. 

 

2.1.3 Parametrisierung von EGCG  

Im verwendeten Kraftfeld amber99sb-nmr1-ildn werden nur Aminosäuren, Nuklein-

säuren, biologisch relevante Ionen und ein kleiner Teil anderer Moleküle parametri-

siert. Dies betrifft nicht EGCG, wodurch die Parameter durch externe Programme er-

mittelt  werden müssen. Hierbei wird die Struktur von EGCG aus PDB-Struktur 2KDH[27] 

entnommen, in der das EGCG als Proteinligand auftaucht. Für die Parametrisierung von 

EGCG wird das Programm ACPYPE (engl.: AnteChamber PYthon Parser interfacE)[28] 

verwendet, welches auf dem Antechamber-Programm aus dem Ambertool-Paket[29] 

basiert. ACPYPE kann die Topologien und Parameter für kleine Moleküle für GROMACS 

und andere Molekulardynamikprogramme generieren. Dafür wird meistens das Kraft-

feld general-amber-forcefield (GAFF)[30] verwendet, das speziell für organische Sub-

stanzen geeignet ist. Hierbei werden die VdW-Parameter von den amber99-

Kraftfeldern direkt übernommen. Zudem werden die Parameter für die Bindungsinter-

aktionen durch ab intio-Berechnungen bestimmt, während Gleichgewichtsbindungs-

längen sowie -winkel aus experimentellen Studien entnommen werden. Beim Generie-

ren der Topologien mit GAFF ist die Bestimmung der partiellen Ladungen kritisch und 

äußert wichtig für die intermolekularen Wechselwirkungen. Im idealen Fall sollte dies 

durch komplizierte quantenchemische Kalkulationen erfolgen, kann jedoch auch über 

empirische Rechnung mit Partialladungsermittlung erfolgen 

Für EGCG werden zunächst die partiellen Ladungen von EGCG über das AM1-BCC-

Modell (engl.: Austin Model 1-bond charge corrections)[31][32] berechnet, welches die 
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Standardmethode von ACPYPE ist. Das Ziel dieses Verfahrens ist die Produktion von 

Atomladungen, die das elektrostatische Potential (engl.: electrostatic potential, ESP) 

eines Moleküls mit dem HF/6-31G*-Basissatz nachahmt. Danach werden die BC-

Korrekturen (engl.: bond charge corrections) zu den AM1-Atomladungen hinzugefügt, 

sodass der AM1-BCC-Ladungsatz für das EGCG erhalten wird. 

Alternativ wird die Methode RESP (engl.: Restrained Electrostatic Potential)[33][34] für 

die partielle Ladungsbestimmung von EGCG angewendet. Durch eine restrained-

Funktion werden die quantenchemisch berechneten ESP-Ladungen auf der Molekül-

oberfläche angepasst, da ansonsten die Coulomb-Interaktionen überschätzt werden. 

Dabei wurde erst eine B3LYP/HF-6-31G*-Optimierung und anschließend HF-6-31G*-

Berechnungen für die Orbitale durchgeführt, aus denen dann über das Programm An-

techamber die RESP-Ladungen bestimmt werden konnten. Die beiden Ladungssätze 

werden miteinander verglichen und es wird entschieden, welches von beiden besser 

für die Simulationen geeignet ist. 

 

2.1.4 Explizites Solvens als Wassermodell 

Um so nah wie möglich an der Realität zu bleiben, wird ein explizites Wassermodell 

verwendet, bei dem die Wassermoleküle atomistisch dargestellt werden. Die intermo-

lekularen Wechselwirkungen zwischen den Wassermolekülen sind aufgrund der kom-

plizierten Netzwerkbildung hochkomplex, besonders in der Flüssigkeitsphase. Es gibt 

eine große Variation von Modellen, wobei alle Vor- und Nachteile besitzen und keines 

davon perfekt ist, trotz realistischen Annäherungen der Eigenschaften von Wasser wie 

Dichte oder Dipolmoment.  

Auf der Webseite http://www1.lsbu.ac.uk/water/models.html gibt es eine detaillierte 

Beschreibung verschiedenster Wassermodelle, welche anhand der Geometrie von 

Wasser in vier Kategorien eingeteilt werden. Bei den drei planaren Modellen (TIP3P, 

SPC/E oder TIP4P) werden die Partialladungen entweder direkt auf den Atomen plat-

ziert, wie zum Beispiel bei SPC/E, oder es wird ein zusätzliches virtuelles Teilchen ein-



 
 

15 
 

geführt, das eine partielle Ladung trägt (TIP4P-Modell). Des Weiteren gibt es noch tet-

raedische Modelle wie das TIP5P-Modell, in dem das freie Elektronenpaar des Sauer-

stoffs miteinbezogen wird. Es ist allerdings nicht unbedingt gegeben, dass dieses kom-

plexere Modell bessere Resultate in MD-Simulationen erzielt. In dieser Arbeit wird das 

SPC/E-Wassermodell verwendet.  

 

2.2  Methoden zur Auswertung 

Hauptsächlich werden die Analyseverfahren von GROMACS verwendet, welche auf 

dessen Website (http://manual.gromacs.org/current/programs/bytopic.html) aufgelis-

tet sind. In den nachfolgenden Abschnitten werden die einzelnen Programme zur Aus-

wertung dieser Arbeit vorgestellt. 

 

2.2.1 Total Solvent Accessible Surface Area 

Hierbei handelt es sich um die totale Oberfläche eines Biomoleküls, welche dem Sol-

vens zugänglich ist (engl.: Solvent Accessible Surface Area, SASA). Damit kann die Ag-

gregation von EGCG mit sich selbst oder die Wechselwirkung von EGCG mit dem A-̡

Peptid beschrieben und quantifizieren werden.  

In der Theorie wird diese Fläche über das Zentrum eines sphärischen Körpers mit dem 

VdW-Radius des entsprechenden Lösungsmittels definiert, welcher über die VdW-

Oberfläche eines bestimmten Moleküls rollt. Es zeigt direkt die Fläche an, die den Sol-

vent-Atomen zugänglich ist[35] und in Abbildung 5 in blau dargestellt ist.  Außerdem 

wird zwischen hydrophilen und hydrophoben Atomen des Moleküls unterschieden, 

wodurch es verschiedenen Arten von SASA gibt: hydrophobe, hydrophile und totale. In 

dieser Arbeit ist nur totale SASA interessant, da es um die Aggregation im Allgemeinen 

geht. Für die Berechnung von SASA wird das Analysetool g_sas verwendet, das auf 

dem DCLM-Algorithmus  (engl.: double cubic lattice method) basiert[36]. 
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Abbildung 5: Definition von SASA und andere Oberflächen. In grün sind die Atome des Mole-

küls und als gestrichelte Linie die zugehörigen VdW-Radien dargestellt. Die gelbe Kugel be-

schreibt das Solvens-Molekül und die blau markierte Fläche ist SASA. In rot ist die Fläche  ge-

kennzeichnet, in die das Lösungsmittel nicht eindringen kann (engl.: Solvent Excluded  

Surface). Das Bild wurde aus Quelle[35] entnommen. 

 

2.2.2 Anzahl der Wasserstoffbrückenbindungen 

Um die Wechselwirkungen zwischen EGCG und dem !-̡Peptid einordnen zu können, 

kann die Anzahl der Wasserstoffbrückenbindungen über das GROMACS-Tool g_hbond 

berechnet werden. Dabei werden die Gruppen NH und OH als Donatoren und die 

Atome N und das O als Akzeptoren definiert. Diese müssen einen bestimmten Abstand 

und Winkel zueinander besitzen, um als Wasserstoffbrückenbindung zu gelten.  In der 

Standardeinstellung sind der Cutoff-Abstand der N-O-Bindung auf 3,5 Å und -Winkel 

(Wasserstoff-Donor-Akzeptor) auf 30° festgelegt, wobei dies vom Benutzer noch indi-

viduell eingestellt werden kann[37]. Es werden die Standardwerte verwendet. 
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2.2.3 Abstand und Abstandsmatrizen 

In GROMACS wird der minimale Abstand zwischen zwei Atomgruppen über g_mindist 

berechnet. Damit lässt sich zum einen die Aggregation der Moleküle und zum anderen 

die Interaktion zwischen den Molekülen im System quantitativ beschreiben. In diesem 

Zusammenhang können sogenannte Abstandsmatrizen (engl.: Distance-Maps) erstellt 

werden, um die Wechselwirkung zwischen den EGCG Molekülen bzw. EGCG und den 

!-̡Peptiden atomar und gruppenspezifisch zu untersuchen. Hierbei wird der Abstand 

zwischen den bestimmten Gruppen berechnet und anschließend der zeitliche Durch-

schnitt für jede Struktur aus der Trajektorie ermittelt. Die Abstandsmatrix wird über 

das Programm Gnuplot mit bestimmten Einstellungen der Gestaltung des Diagramms 

graphisch dargestellt. 

 

2.2.4 DSSP-Algorithmus für Sekundärstrukturen   

Mithilfe des DSSP-Algorithmus[38] (engl.: Define Secondary Structure of Proteins) wer-

den basierend auf Wasserstoffbrückenbindungen des Peptidrückgrats  Sekundärstruk-

turen von Proteinen ermittelt. Hierbei werden nicht die Diederwinkel oder die C-h

Positionen verwendet, da es aufgrund der Anpassung vieler Parameter für jede Sekun-

därstruktur zu aufwendig wäre. Dagegen muss bei einer H-Brücke nur über An- oder 

Abwesenheit zwischen den Bindungen C=O und N-H im Peptidrückgrat entschieden 

werden. Es beruht auf einem elektrostatischen Modell, bei dem die Bindungsenergie E 

zwischen den vier Atomen berechnet und ein Cut-off von E < - 0,5 kcal/mol festgelegt 

wird. Hier spielen die partiellen Ladungen und der Abstand der beiden Gruppen eine 

große Rolle und besitzen folgenden Zusammenhang als grobe Annäherung für die Bin-

dungsenergie einer physikalischen Wasserstoffbrückenbindung: 

  Ὁ 
Ὧὧὥὰ

άέὰ
  ήή

ρ

ὶ ὕὔ
  

ρ

ὶ ὅὌ
  

ρ

ὶ ὕὌ
 
ρ

ὶ ὔὅ
 Ͻ Ὢ                       ρψ 

Dabei betragen die Partialladungen q1 = ± 0,42 e für C=O, q2 = ± 0,2 e für N-H. Die Ein-

heit e steht für die Elementarladung Ǿƻƴ мΣслн ϊ мл-19 C. Der Parameter r beschreibt 
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den Abstand in Å zwischen zwei Atomen der jeweiligen Gruppe und f ist ein Dimensi-

onsfaktor mit dem Wert von 332 kcal/mol. Zusätzlich gibt es noch den Ausrichtungs-

ǿƛƴƪŜƭ ʻ όŜƴƎƭΦΥ alignment angle) der Wasserstoffbrückenbindung, welcher durch die 

Distanz bestimmt wird und ausschlaggebend für die Interaktionsenergie ist. Laut dem 

Algorithmus besitzt die ideale Wasserstoffbrückenbindung die Werte E = -3 kcal/mol, r 

Ґ нΣф ) ǳƴŘ ʻ Ґ лϲ der N-O-Bindung. In der Realität befindet sich ein Protein selten  im 

idealen Zustand, weswegen Abweichungen von den Parametern für Wasserstoffbrü-

ckenbindungen definiert wurden. Diese liegen bei E < -0,5 kcal/mol, r = 5,1 Å und 

 ̒= 60°. 

Im Folgenden werden die acht Sekundärstrukturen vorgestellt, welche durch den 

DSSP- Algorithmus definiert werden. Der Buchstabe in den Klammern ist eine Abkür-

zung für die jeweilige[39]. 

- Turn (T) beschreibt die Wasserstoffbrückenbindungen innerhalb von höchstens 

sechs benachbarten Aminosäuren im Peptidrückgrat, worauf die verschiedenen 

Helices basieren, je nachdem, ob es sich um einen 3-, 4- oder 5-Turn handelt.  

- 3-Helix (G) ist die 310-Helix, welche mindestens drei Aminosäuren und zwei 3-

Turns beinhaltet. 

- ʰ -Helix (H) beinhaltet mindestens vier Aminosäuren, die sich aus 4-Turns bil-

den. 

- 5-Helix (I) mit 5-Turns ƛǎǘ ŘƛŜ ˉ-Helix, welche aus mindestens fünf Aminosäuren 

besteht. 

- -̡Bridge (B) ist eine einzelne Wasserstoffbrückenbindung zwischen zwei nicht 

benachbarten Aminosäuren ƛƴ ŘŜǊ  ʲ-Faltblatt-Konformation. 

- -̡Cŀƭǘōƭŀǘǘ όŜƴƎƭΦΥ ʲ-sheet) beschreibt die anti- ƻŘŜǊ ǇŀǊŀƭƭŜƭŜƴ  ʲ-Faltblätter im 

Protein, welche aus mindestens zwei Aminosäuren pro -̡Strang bestehen müs-

sen. 

- Bend (S) ist die Ketten-Krümmung im Peptid, welche keine H-Brücken besitzt. 

Diese wird durch einen Winkel an einer zentralen Stelle von fünf Aminosäuren 

von mindestens 70° zwischen der Peptidrückgrat-Richtung von den ersten und 

letzten drei Aminosäuren bestimmt.   
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- Coil (C) bezeichnet die Regionen des Peptids, die keine der oben genannten 

Strukturen enthalten. 

 

2.2.5 Transitionsnetzwerke 

Um eine statistische Auswertung der Trajektorien zu erhalten, werden sogenannte 

Transitionsnetzwerke (TN) erstellt, bei denen die Übergänge einzelner Zustände be-

rechnet und über das Java-Programm visone[40] dargestellt werden.  

Hierbei wird die Aggregation von EGCG alleine und mit den !ʲόмс-23)-Fragmenten 

über den Oligomerzustand ohne Berücksichtigung der Wassermoleküle untersucht. 

Diesbezüglich wird eine Transitionsmatrix für jedes Oligomer und eine Eigenschaftsta-

belle erstellt, welche aus Zustandsnummer ID, Oligomergröße und Population des Zu-

stands besteht. Für die Definition des Zustands wird ein Cutoff-Wert in Å festgelegt, ab 

welchem Abstand ein Übergang zwischen den Oligomeren als erfolgt gilt. Die ID 

(engl.: identity) ordnet die Eigenschaften zum richtigen Wert der Übergangsmatrix zu. 

Wenn es sich um ein homogenes System handelt, entspricht der Zustand der Oli-

gomergröße. Beim heterogenen !-̡EGCG-System beschreibt der Zustand, aus welchen 

Spezies das jeweilige Oligomer besteht. Die Population gibt darüber Auskunft, wie oft 

diese Zustände in der Trajektorie vorkommen. Mithilfe des Programms visone können 

die TN visuell in Form von Knoten (engl.: node) für den Oligomerzustand und Pfeilen 

(engl.: edge) für die Anzahl der Übergänge zwischen den Oligomeren dargestellt wer-

den[41]. 
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3. Vorbereitung und Parameter der MD-Simulationen 

Bevor eine Simulation gestartet wird, muss diese zuerst vorbereitet werden. Dazu ge-

hören der Aufbau des Systems, die Energieminimierung, die Äquilibrierung  und letzt-

endlich die Parameter für den Start. Nachfolgend werden die einzelnen Systeme be-

schrieben. 

 

3.1 EGCG  

Um die Aggregation von insgesamt acht EGCG-Molekülen beobachten zu können, wird 

die Boxlänge so eingestellt, dass das System eine Konzentration von 10 oder 100 mM 

EGCG aufweist (Tab. 1).  

 

Tabelle 1: Simulationsdaten der Systeme 10 und 100 mM EGCG. 

 10 mM EGCG 100 mM EGCG 

Kraftfeld amber99sb amber99sb 

Wasser-Modell SPC/E SPC/E 

Simulationslänge 

(RESP/AM1-BCC) [ns] 
jeweils  50  60/100 (abgebrochen) 

Anzahl der Moleküle 8 8 

Boxlänge [nm] 5,5 2,5 

Temperatur und Druck 300 K und 1 atm 300 K und 1 atm 

Thermostat Nosé-Hoover Nosé-Hoover 

Barostat Parrinello-Rahman Parrinello-Rahman 

Anzahl der Atome  130.000 13.000 

Äquilibrierung [ps] 500 500 

 

In einem Rattengehirn wurde eine EGCG-Konzentration von 0,5 nmol/g nach einem 

EGCG-Konsum von 500 mg/kg nachgewiesen[4]. Dies entspricht umgerechnet einer 
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molaren Konzentration von  230 nmol/ml bei einer Dichte von 1 g/ml. Diese Konzent-

ration ergäbe ein System mit einer zu großen Atomanzahl, als das man es von Rechen-

aufwand her simulieren könnte. Dazu reichen die Kapazitäten derzeitigen Computer-

clusters nicht aus. Des Weiteren würde keine Wechselwirkung zwischen den EGCG-

Molekülen innerhalb von Nanosekunden beobachten werden können, da einzelnen 

Moleküle einen zu großen anfänglichen Abstand voneinander hätten und in der simu-

lierten Zeitspanne nicht zusammentreffen würden. Von daher müssen Simulationen 

mit EGCG-Konzentrationen im mM-Beriech durchgeführt werden. 

Es wird jeweils eine Simulation für beide Ladungssätze, die aus der Parametrisierung 

der partiellen Ladungen resultieren, ausgeführt. Dies gibt die Möglichkeit für die Ent-

scheidung, welches Verfahren die elektrostatischen Kräfte besser repräsentiert und für 

die Analyse und die Simulationen mit A̡ nachfolgend verwendet wird. Dabei werden 

zusätzlich die Partialladungen miteinander und mit dem Kraftfeld verglichen und Tran-

sitionsnetzwerke erstellt, um weitere Unterschiede festzustellen. 

 

3.2 9D/D Ƴƛǘ ŀǳǎƎŜǿŅƘƭǘŜƴ !ʲ-Fragmenten 

Die !-̡Fragmente 11-15, 16-23 und 31-33 sollen nach experimentellen Daten[8] an der 

Aggregaǘƛƻƴ Ǿƻƴ !ʲ und an einer Interaktion mit EGCG beteiligt sein, weswegen diese 

für die Simulationen ausgewählt wurden. Hierbei werden zwei Systemgrößen verwen-

det (Tab. 2). Beim 1:1-Verhältnis wird die Interaktion zwischen einem EGCG-Molekül 

ǳƴŘ ŜƛƴŜƳ !ʲ-Fragment betrachtet, während bei der 4:4-Simulation die Aggregation 

von ! ̡ im Vordergrund steht, indem sich im System vier EGCG-Moleküle und vier 

gleichartige !-̡Peptide befinden. Dort wird die Frage geklärt, inwiefern EGCG die As-

semblierung der Peptide beeinflusst bzw. verhindert. Zum Schluss werden beide Sys-

teme miteinander verglichen.  

Zudem wird eine Simulation mit vier !(̡16-23)-Fragmenten ohne EGCG durchgeführt, 

um zu beobachten, ob und wie dieses Peptid unter ansonsten gleichen Bedingungen 

aggregiert. Die Zusammenlagerung von !(̡16-22)-Fragmenten findet innerhalb von 
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100 ns unter der Benutzung des Kraftfelds GROMOS96 43a1 statt[41]. Es stellt sich Fra-

ge, ob das Peptid mit zusätzlichem Asp23 am C-Terminus ebenfalls aggregiert, da sich 

dieses und Glu22 aufgrund der weiteren negativen Ladung eventuell zu sehr abstoßen 

könnten. Um eine statistische Analyse in Form von Transitionsnetzwerken durchführen 

zu können, werden insgesamt drei 500 ns-Simulationen mit vier !(̡16-23)-Fragmenten 

alleine und fünf mit !(̡16-23) plus EGCG im 4:4-Verhältnis produziert. 

 

Tabelle 2: Daten der Simulationen mit den !-̡Fragmenten und EGCG. 

 1:1 Ratio 4:4 Ratio 

Kraftfeld amber99sb-nmr1-ildn amber99sb-nmr1-ildn 

Wasser-Modell SPC/E SPC/E 

Simulationslänge [ns] 50 100 

Anzahl der Moleküle 1 EGCG-Molekül 

1 !-̡Peptid 

4 EGCG-Moleküle 

4 !-̡Peptide 

Temperatur und Druck 300 K und 1 atm 300 K und 1 atm 

Thermostat Nosé-Hoover Nosé-Hoover 

Barostat Parrinello-Rahman Parrinello-Rahman 

Äquilibrierung [ps] 500 500 

 

3.3 9D/D Ƴƛǘ ŘŜƳ !ʲόм-42)-Peptid 

Im Vergleich zu den Fragmenten wird eine Simulation mit dem vollständigen  

!ʲόм-42)-Peptid durchgeführt. Für den Start wird die PDB-Struktur 2LFM[42] verwendet, 

welche ein stark ƎŜƭǀǎǘŜǎ !ʲόм-40) mit wenigen -hHelices darstellt. Mithilfe von PyMOL 

wurden die zwei Aminosäuren Ile41 und Ala42 hinzugefügt. Anschließend wird dieses 

Protein in das System aus acht EGCG-Molekülen mit einer Konzentration von 10 mM 

zugegeben. In Tabelle 3 sind die Parameter der Simulation zusammengefasst.  
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Tabelle 3Υ {ƛƳǳƭŀǘƛƻƴǎŘŀǘŜƴ ŦǸǊ Řŀǎ {ȅǎǘŜƳ млƳa 9D/D ǳƴŘ Ŝƛƴ !ʲόм-42)-Peptid. 

Kraftfeld amber99sb-nmr1-ildn 

Wasser-Modell SPE/C 

Simulationslänge [ns] 200 

Anzahl der EGCG-Moleküle 8  

Temperatur und Druck 300 K und 1 atm 

Thermostat Nosé-Hoover 

Barostat Parrinello-Rahman 

Äquilibrierung [ps] 500 

 

3.4 Energieminimierung und Äquilibrierung 

Nachdem die Systeme präpariert, solvatisiert und gegebenenfalls neutralisiert wurden, 

erfolgt eine Energieminimierung und Äquilibrierung, welche bei allen Simulationen mit 

dem gleichen Skript durchgeführt wurden (Anhang 6.1). Vor allem bei Systemen Ƴƛǘ !ʲ 

und EGCG im 4:4-Verhältnis musste vor der der Solvatisierung eine Energie-

Optimierung im Vakuum stattfinden, damit bei der Minimierung mit Solvens der einge-

stellte Wert für die Kraft von 100 kJ mol-1 nm-1 erreicht bzw. unterschritten wird.  

Bei der Energieminimierung bzw. -optimierung wird die maximal wirkende Kraft auf 

einen festgelegten Wert reduziert, damit die anschließende MD-Simulation stabil läuft. 

Für die Minimierung wird der Algorithmus steepest descent (SD) verwendet, welcher 

einfach zu implementieren ist und garantiert, eine energetisch günstigere Struktur lie-

fert [43]. Bei der Äquilibrierung wird eine kurze MD-Simulation mit bestimmten Parame-

ter durchgeführt, die denen der folgenden Produktionssimulation ähneln bzw. iden-

tisch sind, wie zum Beispiel die Temperatur von 300 K und der Druck von 1 bar. Außer-

dem werden sogenannte Zwangsbedienungen (engl.: position-restraints) definiert, 

wodurch die Atome der Peptide und von EGCG in ihrer Bewegung beeinträchtigt wer-

den, während das Solvent freibeweglich ist. Das führt dazu, dass die Wassermoleküle 

um die Proteine und EGCG herum äquilibrieren[44]. Anschließend kann die eigentliche 

MD-Simulation gestartet werden.  
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4. Analyse und Diskussion 

In diesem Abschnitt werden die Simulationen analysiert und anschließend in der Dis-

kussion miteinander verglichen. Die graphischen Darstellungen der Moleküle wurden 

mit VMD[45] erstellt. 

 

4.1 EGCG-Partialladung  

Zunächst wird die Auswahl der Methode für die Berechnung der Partialladungen von 

EGCG erläutert. Bevor die Simulationen mit dem A̡ erfolgten, musste entschieden 

werden, welche Partialladungen verwendet werden. Zwischen den Simulationen mit 

den verschiedenen Ladungsmodellen (Kapitel 2.1.3) besteht kein großer Unterschied, 

außer dass bei der 10 mM-EGCG-Simulation mit AM1-BCC-Ladungen EGCG weniger 

aggregiert als mit RESP-Ladungen. Deswegen werden die AM1-BCC- und RESP-

Ladungen quantitativ miteinander verglichen. In Abbildung 6 sind die partiellen Ladun-

gen beider Methoden in einem Balkendiagramm dargestellt, wobei die orangen Balken 

die RESP- und die gelben die AM1-BCC-Ladungen für alle EGCG-Atome beschreiben. 

 

Abbildung 6: Partialladungen der EGCG-Atome, die aus der Bestimmung mittels RESP und 

AM1-BCC resultieren.  
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Anhand des Diagramms ist erkennbar, dass das RESP-Verfahren vom Betrag her höhere 

partielle Ladungen vorhersagt als AM1-BCC. Die elektrostatischen Wechselwirkungen 

werden hauptsächlich über die polaren Hydroxyl-Gruppen von EGCG bestimmt, 

weswegen diese in Abbildung 7 näher betrachtet werden. Es ist offentsichtlich, dass 

sich die partiellen Ladungen deutlich unterscheiden. Die Differenz von circa 0,15 e ist 

am Doppelring am größten.  

 

Abbildung 7: Unterschiede in der Partialladungen der Hydroxylgruppen zwischen den beiden 

ESP-Methoden. Die in rot dargestellten Zahlen sind die AM1-BCC-Ladungen, während die 

schwarzen Zahlen die RESP-Ladungen sind. Die Einheit der Ladung ist e. 

 

Um einen besseren Vergleich zu erhalten, wird zusätzlich das Kraftfeld amber99sb-

nmr1-ildn hinzugezogen. Dafür wird die Partialladung des Sauerstoffatoms der 

Hydroxylgruppen von EGCG der des Tyrosins aus dem Kraftfeld gegenübergestellt. 

Außerdem werden die partiellen Ladungen von Tyrosin mit den beiden Verfahren zur 

Bestimmung der Partialladung berechnet, wobei nur die OH-Gruppe in Betracht 

gezogen wird.  Die Werte für Tyrosin sind in Tabelle 4 zusammengefasst. 

Letztendlich werden für die Simulationen mit EGCG die RESP-Ladungen benutzt, da sie 

für die OH-Gruppen näher am Kraftfeld liegen und deshalb konsistent sind. Zudem ist 
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RESP ein ab intio-Verfahren, wodurch es auf einer physikalischeren Grundlage basiert 

als AM1-BCC als empirische Methode.  

Tabelle 4: Partielle Ladungen der Hydroxylgruppe des Tyrosins. 

Methode Ladung [e] 

amber99sb-nmr1-ildn -0,5578 

AM1-BCC -0,4960 

RESP -0,5408 

 

4.2 Simulationen von EGCG 

Es werden die Simulationen von 10 und 100 mM EGCG mit den RESP-Ladungen be-

trachtet und miteinander verglichen. Dazu wird zunächst SASA berechnet und in Abbil-

dung 8 dargestellt, um den Verlauf der Trajektorie quantitativ zu beobachten. Um die 

Vergleichbarkeit zu erhalten, werden nur die ersten 50 ns beider Simulationen in Be-

tracht gezogen. 

 

Abbildung 8: SASA der acht EGCG-Moleküle während der Simulation mit den Konzentrationen 

von 10 mM (links) und 100 mM (rechts) EGCG. Es ist deutlich, dass bei 10 mM nicht alle Mole-

küle aggregieren im Gegensatz zu 100 mM. 



 
 

27 
 

Die Aggregation bei 100 mM erfolgt innerhalb von 10 ns sehr schnell, während sich bei 

10 mM nur sechs von acht EGCGs nach 50 ns zusammenlagern, was an der unverän-

derten Fläche von Molekülen M6 und M8 erkennbar ist. Die Abkürzung M bezeichnet 

das Molekül und wird in der ganzen Arbeit fortlaufend verwendet. Außerdem bilden 

sich in der 100 mM-Simulation erst kleine EGCG-Oligomere, die sich zum Schluss zu 

einem großen Aggregat zusammenlagern. Im Gegensatz dazu erfolgt in der Trajektorie 

mit 10 mM EGCG keine Gruppenbildung. Stattdessen lagern sich nach und nach Mo-

nomere an das wachsende Oligomer an. Um dies genauer zu erkennen, ohne sich die 

Simulationen direkt anzuschauen, wird der Abstand zwischen den verschiedenen 

EGCGs berechnet. Da es sich um 28 Graphen handelt, sind die zugehörigen Diagramme 

im Anhang 6.2 zu sehen.  

Anschließend werden die verschiedenen Interaktionen charakterisiert, welche haupt-

sächlich aus elektrostatischen ǳƴŘ ˉ- -̄Stapel-Wechselwirkungen bestehen. Die Was-

serstoffbrückenbindungen gehören zur elektrostatischen Interaktion. Die Gesamtan-

zahl der H-Brücken ist in Abbildung 9 für beide Simulationen aufgeführt. Im Durch-

schnitt ist die Anzahl der Wasserstoffbrückenbindungen bei 100 mM um zwei bis drei 

größer als bei 10 mM EGCG. Das liegt daran, dass in der Simulation von 100 mM EGCG 

alle Moleküle vollständig aggregiert sind. 

 

Abbildung 9: Gesamtanzahl der Wasserstoffbrückenbindungen aller acht Moleküle bei 10 mM 

(links) und 100 mM EGCG (rechts). 
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Um die atomaren Wechselwirkungen zwischen zwei Molekülen interpretieren zu kön-

nen, wird eine Abstandsmatrix zwischen den EGCG-Molekülen erstellt (Abb. 10). Dabei 

werden nur die letzten 30 ns der Simulation mit 100 mM EGCG verwendet, da dort 

eine vollständige Aggregation erfolgt ist.  

(a)        (b) 

 

Abbildung 10: (a) Abstandsmatrix der EGCG-Moleküle ab 30 ns bei einer Konzentration von 

100 mM. Der zeitlich gemittelte Abstand wird bis zu 10 Å dargestellt. (b) InterƳƻƭŜƪǳƭŀǊŜ ˉ-

Stapel-Wechselwirkungen sind durch rote Kreise gekennzeichnet und es werden einige nach-

folgend analysiert. Die Färbung der Moleküle stimmt mit den Farben des SASA-Diagramms 

(Abb. 8) überein. 

 

Laut dieser Matrix ist erkennbar, dass M1 und M8, M5 und M6 sowie M7 und M8 am 

stärksten miteinander interagieren. Für diese Molekülpaare wurde die Abstandsmatrix 

in atomaren Wechselwirkungen aufgespalten. Diese sind in Abbildung 11 mit zusätzli-

cher EGCG-Struktur und Atomnummern gezeigt. Dabei wurde jedoch auf die Darstel-
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lung der Wasserstoffatome verzichtet, da der Abstand zwischen Donor und Akzeptor 

einer Wasserstoffbrückenbindung mit circa 0,3 nm bzw. 3 Å erfasst werden.  

(a) 

(b) 
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(c) 

 

(d) 

 

Abbildung 11: (a-c) Atomare Abstandsmatrizen zwischen M1 und M8, M5 und M6 sowie M7 

und M8. (d) Zudem ist die Struktur von EGCG mit Atomnummerierung dargestellt, um die 

Atome zuordnen zu können. 
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Dabei stellen Atom 1-9 den Ring ohne Ester-Verknüpfung (1), 10-21 den Doppelring 

(2), 22-24 die Ester-Gruppe und 25-33 den Ring mit Ester-Verknüpfung (3) dar. Außer-

dem befinden sich die Sauerstoffe der Hydroxyl-Gruppen jeweils an den letzten Stellen 

bei der Nummerierung der drei Ringe. 

Bei den drei Abstandsmatrizen ist ersichtlich, dass die Interaktion an verschiedenen 

Stellen des EGCGs stattfindet. Allgemein liegen die Abstände im Bereich von 4 bis 6 Å, 

ŀǳŦ ˉ- -̄Stapel-Interaktionen und keine festen, sondern wechselhafte Wasserstoffbrü-

ckenbindungen hinweist. Hier spielen vor allem die sogenannte "Sandwich"- -̄

Interaktion ƻŘŜǊ ˉ-Stapel-Interaktion eine Rolle, aber es gibt bei organischen Molekü-

len noch weiteren ̄ - -̄Wechselwirkungen, die auch stark von den Substituenten ab-

hängig sind und zu den VdW-Wechselwirkungen gehören[46].  

Des Weiteren fällt auf, dass kaum intermolekulare Wechselwirkungen zwischen gleich-

artigen Ringen erfolgen. Wenn die Abstandsmatrizen zwischen M1 und M8 und M7 

und M8 betrachtet werden, ist es erkenntlich, dass diese sich ergänzen. Der Ring 1 

interagiert mit dem dritten Ring nur zwischen M7 und M8, aber die Abstandsmatrix 

von M1 zu M8 weist dort eine Lücke auf. Bei der Wechselwirkung zwischen M5 und 

M6 gibt es zwei gröǖŜǊŜ ˉ-Stapel-Interaktionen: Ring 1 von M5 mit dem Doppelring 

des Moleküls 6 sowie Ring 1 von M6 mit dem Ring 3 mit Ester-Verknüpfung des Mole-

küls 5. Der Doppelring von M6 interagiert nicht mit M5, sondern mit Molekül 4, wie in 

Abbildung 10.b zu sehen ist. 

 

4.3 {ƛƳǳƭŀǘƛƻƴŜƴ Ǿƻƴ 9D/D Ƴƛǘ !ʲ-Fragmenten 

Im diesem Abschnitt wird die EGCG-Interaktion mit den ausgewählten !-̡Fragmenten 

untersucht und interpretiert. Zuerst werden die Simulationen mit 1:1- und anschlie-

ßend mit 4:4-Verhältnis besprochen. 
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4.3.1 Verhältnis 1:1 

Hierbei sollte ŘƛŜ ²ŜŎƘǎŜƭǿƛǊƪǳƴƎ ȊǿƛǎŎƘŜƴ 9D/D ǳƴŘ ŘŜƴ !ʲ-Fragmenten im Allge-

meinen analysiert werden. In Abbildung 12 sind der Abstand ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƴ !ʲ-Peptide 

und EGCG sowie SASA der Fragmente gezeigt, um die Simulation nachvollziehen zu 

können. Es ist zǳ ŜǊƪŜƴƴŜƴΣ Řŀǎǎ ŘƛŜ !ʲ-Peptide anfangs relativ weit vom EGCG ent-

fernt sind, sich jedoch in weniger als 10 ns annäƘŜǊƴΦ bǳǊ !ʲ(31-33) löst sich einige 

Male von EGCG, wie am Anstieg des Abstands und von SASA ersichtlich ist. Im Gegen-

satz dazu bleiben die anderen beiden Fragmente über die gesamte Simulationszeit in 

Kontakt mit EGCG.  

 

Abbildung 12: Der Verlauf der Simulationen Ǿƻƴ 9D/D Ƴƛǘ ŘŜƴ !ʲ-Molekülen im Verhältnis 

1:1. Dazu ist links der AōǎǘŀƴŘ ȊǿƛǎŎƘŜƴ 9D/D ǳƴŘ ŘŜƳ ƧŜǿŜƛƭƛƎŜƴ !ʲ-Peptid sowie rechts SA-

SA der Peptide in Abhängigkeit der Zeit dargestellt. 

 

!ƭǎ ƴŅŎƘǎǘŜǎ ǿŜǊŘŜƴ ŘƛŜ ²ŀǎǎŜǊǎǘƻŦŦōǊǸŎƪŜƴōƛƴŘǳƴƎŜƴ ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƴ !ʲ-Peptiden und 

EGCG angeschaut (Abb. 14). Dazu wird die relative Häufigkeit der Anzahl der H-Brücken 

in Abhängigkeit der absoluten und normierten Anzahl aufgetragen. Die normierte An-

zahl der Wasserstoffbrückenbindung gibt an, wie viele der möglichen H-Brücken sich 

wirklich zwischen den jeweiligen Molekülen innerhalb der Simulation ausgebildet ha-

ben. 
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(a) 

 

(b) 

 

Abbildung 13: Die prozentuale Häufigkeit der absoluten (a) und normierten (b) Anzahl der H-

Brücken zwischen EGCG und dem zugehörigen Peptid. Bei der normierten Anzahl wurden die 

jeweiligen Kontakte, die möglicherweise eine Wasserstoffbrückenbindung ausbilden können, 

gezählt und die tatsächliche Anzahl durch diese Zahl geteilt, welche bei !ʲόом-33) сΣ ōŜƛ !ʲόмм-

15) 14 ǳƴŘ ōŜƛ !ʲό16-23) 21 beträgt.  
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Die beiden Diagrammen zeigen, dass !ʲόом-33) zu 70% keine H-Brücken mit EGCG 

ausbildet, während bei den anderen Fragmenten bevorzugt ein bis zwei H-Brücken mit 

EGCG entstehen (> 60%). Allerdings macht das nicht einmal die Hälfte der möglichen 

H-Brücken im Peptid aus (5-15%). 9ƛƴȊƛƎ ōŜƛ !ʲόом-33) sind temporär 50% der mögli-

chen H-Brücken geformt, was aber in der Trajektorie nur zu 3% auftritt . Dagegen bil-

ŘŜƴ !ʲόмс-ноύ ǳƴŘ !ʲόмм-15) bis zu fünf H-Brücken mit EGCG aus, die lediglich 24 bzw. 

28% darstellen. Hierbei spielt Wasser auch eine Rolle, da die Moleküle auch mit dem 

Solvens in dieser Form in Wechselwirkungen treten. Diese Wasserstoffbrückenbindun-

gen werden schnell gebildet, jedoch durch die Bewegung des Wassers auch wieder 

gebrochen. Ebenfalls passiert dies auch mit den intermolekularen Wasserstoffbrü-

ckenbindungen des EGCG mit den Fragmenten und weshalb diese nicht stabil sind. 

Zum Schluss werden die Abstandsmatrizen zwischen den EGCG-Atomen und den Ami-

nosäuren (AS) ŘŜǊ !ʲ-Peptide für die Analyse der intermolekularen Interaktionen be-

trachtet, die in Abbildung 14 zu sehen sind.  

 

Abbildung 14: Abstandsmatrizen zwischen den Aminosäuren der !-̡Fragmente und den Ato-

men des EGCG. Hierbei wurde der Abstand bis 10 Å und ab 30 ns gemessen. Die EGCG-Atome 

1-9 gehören zum Ring ohne Ester-Verknüpfung (1), 10-21 zum Doppelring (2), 22-24 zur Ester-

Gruppe und 25-33 zum Ring mit Ester-Verknüpfung (3).  
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Dabei beschreibt die Abkürzung ACE die Acetylierung des N-Terminus und NME die 

Amidierung des C-Terminus, da es sich um ungeladene Fragmente handelt und diese 

ƛƳ ǾƻƭƭǎǘŅƴŘƛƎŜƴ !ʲ noch nicht enden. Um die natürlichen Interaktionen nicht durch 

geladene Termini zu stören und die angrenzenden Peptidbindungen zu modellieren, 

wurde an den Enden entweder eine Acetyl- oder N-Methyl-Gruppe angehängt. 

9ǎ ŦƛƴŘŜǘ ƪŀǳƳ ŜƛƴŜ ²ŜŎƘǎŜƭǿƛǊƪǳƴƎ ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƳ ƪƭŜƛƴŜƴ !ʲόом-33)-Fragment und 

EGCG statt, wohinƎŜƎŜƴ ƛƴ !ʲόмм-15) das Gln15 und in !ʲόмс-23) das Phe20 mit EGCG 

über 20 ns stark interagiert. Es fällt auf, dass das Phe20 deǎ !ʲόмс-23)-Peptids mit dem 

zweiten und dritten Ring in Kontakt tritt  und zur Ester-Gruppe vermutlich eine Wasser-

stoffbrückenbindung ausbildet. Ebenfalls interagiert Gln15 Ǿƻƴ !ʲόмм-15) mit zwei Rin-

gen und dem Carbonylsauerstoff des Esters (Atom 23) über mögliche H-Brücken. Des 

Weiteren wechselwirken die Histidine leicht mit dem dritten wƛƴƎΣ ǿŀǎ ŀǳŦ ˉ-

Interaktionen hindeutet.  

 

4.3.2 Verhältnis 4:4 

Anhand der 4:4-Systeme ƪŀƴƴ ŘƛŜ LƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜǊ !ʲ-Aggregation durch EGCG beobach-

tet und analysiert werden. Wie schon beim 1:1-Verhältnis, ist der Simulationsablauf 

über SASA (Abb. 15) und den Abstand zwischen den Substanzen erkennbar, wobei sich 

die Diagramme für den Abstand zwischen den EGCG- und A̡ -Molekülen im Anhang 6.2 

befinden. Außer bei !ʲόом-33) besitzen die EGCG-Moleküle eine kleinere SASA als die 

Fragmente und sinkt teilweise auf bis zu 1 nm2 ab.  

In der Simulation mƛǘ ŘŜƴ !ʲόмм-15)-Fragmenten bilden sich zunächst ein EGCG-Dimer 

und ein EGCG-!-̡Komplex, wobei sich dieser ungefähr nach 20 ns wieder löst, wäh-

rend sich am EGCG-5ƛƳŜǊ Ŝƛƴ !ʲ-Molekül anlagert. Des Weiteren interagieren zwei 

!-̡Peptide kurzzeitig miteinander, allerdings entfernen sie sich wieder und eines bin-

det am EGCG-Dimer-!-̡Aggregat. Danach assemblieren Ŝƛƴ ǿŜƛǘŜǊŜǎ !ʲόмм-15) und 

EGCG, wodurch ein Trimer-Trimer-Heterokomplex innerhalb von 30 ns entsteht. Erst, 

nachdem 90 ns vergangen sind, schließt sich das 1-EGCG-1-!-̡Aggregat, welches sich 

am Anfang gelöst und nach 40 ns wieder gebildet hat, dem großen Komplex an. Ein 
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EGCG befindet sich direkt in der Mitte des Aggregats, was am starken Abfall von SASA 

in Abbildung 15 ersichtlich ist. Im Gegensatz dazu verändert sich SASA des vierten 

EGCG-Moleküls kaum, was daran liegt, dass es sich erst zum Schluss am Komplex anla-

gert. Dies gilt auch für das vierte !-̡Fragment, dessen SASA nach circa 90 ns am 

stärksten abfällt.  

.Ŝƛ ŘŜƴ !ʲόмс-23)-Peptiden gibt es keine vollständige Aggregation nach 100 ns, da sich 

das dritte Peptid zwar nähert, aber nicht komplett am Komplex bindet. Dies ist der 

Zufälligkeit von MD-Simulationen geschuldet, da bei den 500 ns-Simulationen zwischen 

35 und 120 ns ein großes Aggregat entsteht. Hierbei bilden sich schnell zwei Dimere 

aus EGCG, wobei eines davon an einem !-̡Fragment bindet. Nach wenigen Nanose-

kunden lagert sich das andere Dimer am Komplex an, welcher ein Peptid und zwei 

EGCG umfasst. Innerhalb von circa 45 ns nähert sich das vierte !ʲόмс-23) an, was sich 

durch den kurzzeitigen Abfall von SASA für dieses Fragment erkennen lässt, allerdings 

entfernt es sich dann wieder. In dieser Zeit bindet dann das zweite Peptid und an-

schließend das vierte vollständig. Während dieses Vorgangs sinkt SASA des vierten 

!ʲόмс-23)-Fragments am stärksten ab. EGCG befindet sich die ganze Zeit über als  

Tetramer im Kern des Aggregats, sodass die Peptide nur leicht miteinander interagie-

ren können. SASA der EGCG-Moleküle nimmt stetig ab, mit Ausnahme der Anlagerung 

von !ʲόмс-23) an, was sich durch einen stärkeren Abfall von SASA auszeichnet. 

In der Simulation des kleinsten !-̡Fragments erfolgt die vollständige Aggregation der 

acht Moleküle mit 25 ns am schnellsten. Zunächst bildet sich ein Trimer aus EGCG, an 

das sich erst das vierte !ʲό31-33) und dann ein EGCG-Peptid-Komplex anlagert. Da-

nach binden dann die zwei letzten Peptide an den Komplex. Meistens befinden sie sich 

zwischen den !-̡Fragmenten EGCG, allerdings gibt es auch direkte Interaktionen zwi-

schen den Peptiden. Dabei treten alle drei Aminosäuren des einen mit denen des an-

deren Peptids in Kontakt, was ansonsten nicht der Fall ist. An der Anzahl der Wasser-

stoffbrückenbindungen in Abbildung 16 ƭŅǎǎǘ ǎƛŎƘ ŜƛƴŜ ǎǘŜǘƛƎŜ !ƎƎǊŜƎŀǘƛƻƴ Ǿƻƴ !ʲ ǳƴŘ 

EGCG erkennen, was am Anstieg der Anzahl der H-Brücken zu sehen ist. Hierbei weist 

9D/D Ƴƛǘ !ʲόмс-ноύ ŘƛŜ ƎǊǀǖǘŜ !ƴȊŀƘƭ Ƴƛǘ ŜƛƴŜƳ ²ŜǊǘ Ǿƻƴ мф ǳƴŘ !ʲόом-33) am we-

nigsten mit 14 H-Brücken auf. 
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Abbildung 15Υ {!{! ŘŜǊ !ʲ-Fragmente (rechts) und die der zugehörigen EGCG-Moleküle (links).  
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 (a)      (b) 

 

(c) 

Abbildung 16: Gesamtanzahl der Wasserstoff-

brückenbindungen zwischen EGCG und den (a) 

!(̡11-15)-, (b) !ʲόмс-23)- ǎƻǿƛŜ όŎύ !ʲόом-33)-

Fragmenten während der 4:4-Simulationen. 

 

 

 

 

 

Im Folgenden werden die intermolekularen Wechselwirkungen zwischen den EGCG- 

ǳƴŘ !ʲ-Molekülen untersucht. Die jeweiligen Abstandsmatrizen sind in Abbildung 17 

dargestellt. Dabei werden die Peptide in Aminosäuren aufgespalten, um die stärkste 

Interaktion besser zu verdeutlichen. Für die stärkste Wechselwirkungen werden die 

Abstandsmatrizen für ausgewählte A̡ - und EGCG-Moleküle in Abbildung 18 gezeigt, 

wobei EGCG in seine Atome ohne Wasserstoffatome (Abb. 11.d) aufgelistet ist. 
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 (a) 

 

(b) 
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(c) 

 

Abbildung 17: (a-c) !ōǎǘŀƴŘǎƳŀǘǊƛȊŜƴ ŘŜǊ !ʲ-Fragmente mit EGCG im 4:4-Verhältnis und zu-

sätzlich mit einer Aufnahme eines für die Simulation typischen EGCG-A -̡Aggregats. Die Pepti-

de sind in ihre Aminosäuren aufgespalten, wohingegen EGCG als Molekül dargestellt ist. Der 

Abstand wurde bis 10 Å und ab 50 ns berechnet.  

 

Es ist deutlich, dass die Interaktionen zwischen den Molekülen stärker sind als beim 

1:1-Verhältnis außer bei !ʲόмм-15). Das Glnмр ŘŜǎ !ʲόмм-15)-Fragments bildet dieses 

Mal kaum eine Wechselwirkung mit diesem EGCG-Molekül aus. Stattdessen interagiert 

das His13 mit dem dritten Ring und der Ester-Gruppe des EGCG stärker. Da es sich um 

den zeitlichen Durchschnitt von 50 ns handelt, sind die ersichtlichen Wasserstoffbrü-

ckenbindungen fest ausgebildet, zum Beispiel zwischen dem protonierten Stickstoff 

des Histidin-Seitenrests bzw. des Peptidrückgrats und dem Carbonylsauerstoff von 

EGCG (Atom 23). Des Weiteren können durch die ŀǊƻƳŀǘƛǎŎƘŜƴ IƛǎǘƛŘƛƴŜ ŀǳŎƘ ˉ-

Wechselwirkungen auftreten.  Bei den anderen beiden Peptiden gibt es mehrere Inter-

aktionen zwischen den EGCG-Gruppen und den jeweiligen Aminosäuren. Der Ring 1 

des EGCG wechselwirkt mit dem N-Terminus des !(̡16-23)-Fragments und bei  

!(̡31-33) mit dem C-Ende. 



 
 

41 
 

 

 

Abbildung 18: Interaktionen zwischen den Aminosäu-

ren der Peptide und den Atomen von EGCG für aus-

gewählte Moleküle ab 50 ns. Hierbei gehören die 

EGCG-Atome 1-9 zum Ring ohne Ester-Verknüpfung 

(1), 10-21 zum Doppelring (2), 22-24 zur Ester-Gruppe 

und 25-33 zum Ring mit der Ester-Verknüpfung (3).  

 

 

 

 

Das Alanin und Valin von !(̡16-23) treten stark mit einer OH-Gruppe von EGCG in 

Kontakt, was vermuten lässt, dass dort eine dauerhafte H-Brückenbindung im Pep-

tidrückgrat entstanden ist. Ebenfalls ist dies auch bei Lysin und Glutamat der Fall. Zu-

dem gibt es Hinweise, dass Phe20 mit den EGCG-wƛƴƎŜƴ ŜƛƴŜ ˉ-Wechselwirkung ein-

geht. Der Abstand liegt im Bereich von 2,5 bis 3 Å. Die intermolekularen Interaktionen 

von !(̡31-33) mit EGCG sind allgemein wesentlich stärker im Vergleich zum 1:1-
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Verhältnis, insbesondere mit den Ringen 1 und 3. Da !(̡31-33) nur hydrophobe Ami-

nosäuren besitzt, werden mit dem Peptidrückgrat Wasserstoffbrückenbindungen aus-

gebildet. Dies ist an den OH-Gruppen von EGCG erkennbar, welche durch die Atome 9, 

31 und 32 repräsentiert werden. Des Weiteren treten noch VdW-Wechselwirkungen 

zwischen den hydrophoben Teilen des Fragments und den C-Atomen von EGCG auf, 

die auch zum Teil aromatisch sind. Dafür interagiert EGCG nicht mit dem N-Terminus 

von  !(̡31-33), welcher entweder mit einem anderen Peptid wechselwirkt oder frei 

aus dem Komplex heraustritt. 

Bei der Simulation mit vier !ʲόмс-23)-Fragmenten ohne EGCG findet die Assemblie-

rung innerhalb von 55 ns statt, wobei sich erst ein Dimer bildet und sich die beiden 

anderen Peptide nacheinander innerhalb von 45 ns anlagern. An SASA in Abbildung 19 

ist zu erkennen, dass die Fläche nach circa 55 ns bei allen Peptiden stark abfällt und bei 

80 ns wieder steigt. Das liegt daran, dass das zweite Peptid sich für etwa 10 ns wieder 

vom Komplex löst, was auch an der Abnahme der Anzahl der Wasserstoffbrückenbin-

dungen ersichtlich ist. Bei den drei langen Simulationen erfolgt die Aggregation zwi-

schen 45 und 70 ns. 

 

Abbildung 19Υ {!{! ǳƴŘ ŘƛŜ DŜǎŀƳǘŀƴȊŀƘƭ ŘŜǊ ²ŀǎǎŜǊǎǘƻŦŦōǊǸŎƪŜƴōƛƴŘǳƴƎŜƴ ŘŜǊ !ʲόмс-23)-

Peptide während der Simulation ohne EGCG. 
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Es werden ŀǳŎƘ ƛƴǘŜǊƳƻƭŜƪǳƭŀǊŜ ²ŜŎƘǎŜƭǿƛǊƪǳƴƎŜƴ ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƴ !ʲόмс-23)-

Fragmenten mithilfe von Abstandsmatrizen analysiert (Abb. 20). Die Matrix für die In-

teraktion zwischen den einzelnen Molekülen zeigt, dass Molekül 1 mit M3 und M4 am 

stärksten interagieren. Die Beiträge zu diesen Wechselwirkungen der einzelnen Ami-

nosäuren werden näher untersucht, um festzustellen, welche Aminosäuren miteinan-

der in Kontakt treten. 

(a)              (b)

 

(c) 

 

Abbildung 20: (a) Abstandsmatrix zwischen der Peptiden während der Simulation von  

!ʲόмс-23) und (b) eine Momentaufnahme der Moleküle. (c) Intermolekulare Interaktion zwi-

ǎŎƘŜƴ ȊǿŜƛ ŀǳǎƎŜǿŅƘƭǘŜƴ !ʲόмс-23)-Fragmenten, welche in ihre Aminosäuren aufgespalten 

sind.  Die Abstandsmatrix wurde ab  50 ns gemittelt. 
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In Abbildung 20.c zeigt sich, dass nur M1 und M3 über 50 ns eine starke Interaktion 

aufweisen. Dabei ist ersichtlich, dass sich zwei Phenylalanine nahe kommen. Diese 

wechselwirken auch sowohl mit den hydrophoben Aminosäuren Valin und Leucin als 

auch mit polaren Aminosäuren wie Lysin, Aspartat und Glutamat. Damit spielen  die 

polaren Wasserstoffbrückenbindungen sowie VdW-Interaktionen eine große Rolle. 

Zum Schluss der Analyse der Simulationen im 4:4-Verhältnis wird die Sekundärstruktur 

ŘŜǎ !ʲόмс-23)-Peptids mit EGCG und ohne EGCG untersucht, wobei sowohl die kurze 

100-ns-Trajektorie als auch die langen Simulationen von 500 ns in Betracht gezogen 

werden. Die beiden anderen !-̡Fragmente 11-15 und 31-33 besaßen keine Sekun-

därstruktur. Zuerst werden die kurzen Trajektorien von !ʲόмс-23) interpretiert, welche 

für beide Systeme in Abbildung 21 dargestellt sind.  

 

Abbildung 21: DSSP-Auftragung für die Sekundärstrukturbestimmung Ǿƻƴ !ʲόмс-23) mit (oben) 

ǳƴŘ ƻƘƴŜ 9D/D όǳƴǘŜƴύΦ 9ǎ ƛǎǘ ƻŦŦŜƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘΣ Řŀǎǎ ǎƛŎƘ ƪŜƛƴŜ ʲ-Faltblätter innerhalb des Pep-

ǘƛŘǎ Ƴƛǘ 9D/D ŀǳǎōƛƭŘŜƴΦ LƳ DŜƎŜƴǎŀǘȊ ŘŀȊǳ ǎƛƴŘ ʰ-Helices möglich.  
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5ŀǊŀǳǎ ŜǊƎƛōǘ ǎƛŎƘΣ Řŀǎǎ ʲ-CŀƭǘōƭŅǘǘŜǊΣ ŘƛŜ ǿŅƘǊŜƴŘ ŘŜǊ !ʲ-Aggregation für die Produk-

tion der Protofibrillen verantwortlich sind, am C-Terminus nur ohne EGCG entstehen. 

Hierbei treten unterschiedliche Helix-CƻǊƳŜƴ ŀǳŦΣ ƴŅƳƭƛŎƘ ŘƛŜ ʰ- und 310-Helices. Es 

bestätigt sich auch in den langen Simulationen (Abb. 22 und Abb. 23), dŀǎǎ ǎƛŎƘ ʲ-

Faltblätter nur ohne EGCG bilden, allerdings wesentlich später bei ungefähr 360 ns. Im 

Gegensatz zur kurzen Trajektorie tauchen vereinzelte ̡-Brücken (engl.: ̡-bridges)  auf, 

ǿŜƭŎƘŜ ƧŜŘƻŎƘ ƪŜƛƴŜ ʲ-Faltblätter bilden.   

 

Abbildung 22Υ !ǳŦǘǊŀƎǳƴƎ ŘŜǊ {ŜƪǳƴŘŅǊǎǘǊǳƪǘǳǊ Ǿƻƴ ŘŜƴ !ʲόмс-23)-Molekülen innerhalb von 

500 ns ohne EGCG bei insgesamt drei Simulationen. 
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Abbildung 23Υ {ŜƪǳƴŘŅǊǎǘǊǳƪǘǳǊ ŘŜǊ !ʲόмс-23)-Fragmente mit EGCG aller fünf Simulationen. 
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4.4 Transitionsnetzwerke 

Die Transitionsnetzwerke dienen zur statistischen Auswertung und der Agregationssi-

mulationen von EGCG mit beiden Ladungssätzen sowie von !ʲόмс-23)-Peptiden mit 

und ohne EGCG.  

 

4.4.1 Aggregation von EGCG 

Um weitere Unterschiede zwischen den beiden Methoden für die partielle Ladungsbe-

stimmung zu erkennen, wird jeweils ein Transitionsnetzwerk erstellt (Abb. 24). Der 

Cutoff-Wert für die Erkennung von Oligomeren beträgt 5 Å. Es ist deutlich, dass die 

Interaktionen bei AM1-BCC-Ladungen kleiner sind als bei RESP, da sich bei einer Kon-

zentration von 10 mM EGCG mit einer geringen Population ein Pentamer bildet, wo-

hingegen bei RESP sogar ein Hexamer entsteht und die höheren Oligomerzustände 

eine größere Population aufweisen. Das liegt daran, dass die RESP-Ladungen betrags-

mäßig einen größeren Wert besitzen als die von AM1-BCC (Abb. 6).  Daher treten stär-

kere Wechselwirkungen zwischen den EGCG-Molekülen auf und ziehen sich besser an, 

wenn sie sich in der Nähe befinden. Beide Simulationen sind 50 ns lang. 

(a) 

 

                                                 

 

 

 

 

 

(b) 
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Abbildung 24: (a)Transitionsnetzwerke für die 50 ns-Simulationen des Systems mit 10 mM 

EGCG und (b) für die ersten 30 ns der Simulation mit 100 mM EGCG. Links sind die TN mit den 

AM1-BCC- und rechts mit den RESP-Ladungen dargestellt. Die Größe der Knoten entspricht der 

Population und die Pfeildicke der absoluten Anzahl der Übergänge zwischen den zugehörigen 

Oligomeren. Zusätzlich sind die Knoten nach dem Oligomerzustand rötlich gefärbt. Je höher 

der Zustand ist, desto intensiver ist die Farbe. Des Weiteren ist die relative Zahl der Population 

in blau, links von den Kreisen dargestellt. 

 

Für 100 mM EGCG wurden nur die ersten 30 ns für die Erstellung der Transitionsnetz-

werke verwendet, um die Populationen miteinander vergleichen zu können. Die Simu-

lationslänge mit dem RESP-Ladungssatz beträgt 60 ns. Das zugehörige Netzwerk befin-

det sich zur Vollständigkeit im Anhang 7.3. Bei den AM1-BCC-Ladungen sind zwar die 
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zwei größten Oligomere 7 und 8 gut ausgebildet, aber die Aggregation ist noch nicht 

komplett abgeschlossen, da sich anscheinend wieder Monomere lösen. Deshalb besitzt 

das Heptamer mit dem Monomer zusammen die größte Population (46,7% und 

29,5%). Des Weiteren sind die Übergänge zwischen den kleineren Oligomeren eher 

gering. Dagegen erfolgt bei der Benutzung von RESP-Ladungen der stärkste Übergang 

vom Monomer zum Dimer, der dann zu den Zuständen 3 und 5 weiterentwickelt. Das 

Tetramer ist weniger vorhanden, da es offensichtlich nur über das Trimer entsteht. 

Nach nur 30 ns besitzt das Oktamer die höchste Population von 39,6 %, wonach das 

Monomer mit 38,7%  folgt. Zudem ist das Heptamer beim RESP-Ladungssatz nicht 

stabil und aggregiert sofort zum Zustand 8, was bei den AM1-Ladungen nicht der Fall 

ist. Dort findet die Aggregation langsamer statt. 

 

пΦпΦн 9D/D Ƴƛǘ ŘŜƳ !ʲόмс-23)-Fragment 

Im Folgenden ǿƛǊŘ ŘƛŜ !ƎƎǊŜƎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ !ʲόмс-23)-Peptids ohne EGCG (Abb. 25) und im 

Beisein von EGCG (Abb. 26) untersucht.  

                                   

Abbildung 25Υ ¢ǊŀƴǎƛǘƛƻƴǎƴŜǘȊǿŜǊƪ ŘŜǊ !ʲόмс-23)-Fragmente ohne EGCG. Die farbliche Intensi-

tät der Kreise repräsentiert den Oligomerzustand, während die Kreisfläche die Population wi-

derspiegelt. Die Dicke der Pfeile gibt die absolute Anzahl der Übergänge wieder. Zudem sind 

für die Vergleichbarkeit mit Abbildung 26 links nur die ersten 100 ns der MD-Simulation und 

rechts die gesamten 500 ns abgebildet. In blau ist die Population des jeweiligen Zustands in 

Prozent angegeben. 
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Abbildung 26Υ ¢ǊŀƴǎƛǘƛƻƴǎƴŜǘȊǿŜǊƪ ŘŜǊ {ƛƳǳƭŀǘƛƻƴŜƴ Ǿƻƴ !ʲόмс-23)-Peptiden mit EGCG. Hier-

bei werden nur die ersten 100 ns betrachtet, da danach in der Trajektorie keine weiteren Ag-

gregationsprozesse pro Oligomer stattfinden. Die erste Zahl in den Knoten zeigt die EGCG- und 

ŘƛŜ ȊǿŜƛǘŜ ŘƛŜ !ʲόмс-23)-Anzahl an. 
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Hierbei wird ein Cutoff-Wert von 5 Å für die Assoziation und ein von 6 Å für die Disso-

ziation verwendet, um Molekülumlagerungen im Aggregat nicht als Übergang zu wer-

ten. Während der Aggregation bewegen sich die zusammengelagerten Moleküle stän-

dig, bleiben dennoch meistens zusammen. Aus diesem Grund können die Moleküle 

den Abstand von 5 Å überschreiten, was jedoch kein Übergang in einen anderen Oli-

gomerzustand ist. Deshalb wird ein Dissoziations-Cutoff von 6 Å gewählt. 

Des Weiteren wurden die jeweiligen Übergänge und die Populationen für alle Simula-

tionen desselben Systems aufsummiert. Die Anzahl der Simulationen ohne EGCG be-

trägt aufgrund der Kürze der Bachelorarbeitszeit nur drei. In den Simulationen ohne 

EGCG sind nach 100 ns die verschiedenen Oligomere etwa gleich stark populiert, wäh-

rend nach einer Simulationszeit von 500 ns der Tetramerzustand dominiert und gleich-

zeitig die Monomeranzahl reduziert ist. Die beiden mittleren Zustände gleichen sich 

an. Zudem gibt es innerhalb von 500 ns mehr Übergänge zwischen dem Dimer und 

dem Tetramer, wohingegen der Rest der Transitionen etwa gleich bleibt. 

Mit dem Polyphenol ist das Transitionsnetzwerk wesentlich größer und komplizierter, 

da es sich nun um ein heterogenes System handelt. Dabei beschreibt die erste Zahl 

eines Zustands die EGCG-Anzahl und die zweite Anzahl an !ʲόмс-23)-Fragmenten. In 

weniger als 100 ns besitzt der EGCG-!ʲόмс-23)-Komplex mit jeweils vier Molekülen 

(4|4), die höchste Population von etwa 63,3%, während die anderen Zustände nicht 

einmal eine Population von 5% erreichen. Dies bedeutet, dass die Aggregation des 

Komplexes sehr schnell verläuft. Trotzdem bilden sich kleine Intermediate wie einzelne 

EGCG- (2|0) und !-̡Dimere (0|2).  Die dominanten Übergänge sind jene, wenn ent-

weder Monomere oder Dimere an das Aggregat binden.  

Am Anfang liegen die Moleküle einzeln vor, die entweder später ein homogenes oder 

heterogenes Dimer (2|0 und 0|2 oder 1|1) formen, wobei Homo-Dimere eher weniger 

auftreten bzw. schnell weiter aggregieren. Vom Zustand 1|1 verlaufen die Pfeile zum 

heterogenen Trimer (2|1 oder 1|2) oder direkt zum Hetero-Tetramer (2|2), wobei die 

Transition zum Zustand 1|2 eher gering ist. Dafür bildet sich bevorzugt vom Aggregat 

1|2 der Zustand 1|3. Die absoluten Übergänge von 2|0 über die Zustände 2|1, 2|2 zu 
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2|3 sind etwa gleich stark ausgeprägt. Dabei binden hintereinander drei !ʲόмс-23)-

Fragmente an ein EGCG-Dimer. Zudem entsteht das heterogene Hexamer 3|3 aus den 

Zuständen 2|2 und 2|3 und geht dann in einem häufigen Übergang zum Oktamer 4|4 

über, von dem sich Monomere, Dimere oder Trimere wieder abspalten. Daraus ergibt 

sich, dass sich Moleküle wieder lösen können, doch diese nähern sich an den Komplex 

sehr schnell wieder an. Selten bildet sich ein !ʲόмс-23)-Dimer, an dem dann aber min-

destens ein EGCG bindet. Die Zustände 2|4, 3|0, 3|1, 4|1 und 3|4 treten relativ selten 

auf, was darauf hindeutet, dass diese nur Übergangszustände von kurzer Lebensdauer 

darstellen.  

 

4.5 Interaktion von !ʲόм-42) mit EGCG 

In der Trajektorie nähern sich die acht EGCGs an das !ʲόм-42) entweder als Monomere 

oder als Oligomere an, wobei erst nach 110 ns die vollständige Assemblierung erfolgt 

ist. Um die Aggregation von EGCG mit !ʲ Ȋǳ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊŜƴΣ ǿƛǊŘ ȊǳƴŅŎƘǎǘ {!{! ŘŜǊ 

EGCG-MolŜƪǸƭŜ ǳƴŘ ŘŜǎ !ʲόм-42)-Peptids berechnet und gegen die Zeit aufgetragen, 

was in Abbildung 27 mit zusätzlicher Anfangsstruktur und einer Momentaufnahme der 

Simulation zu sehen ist.  

(a) 
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(b) 

 

Abbildung 27: (a) Die Ausgangsstruktur von !ʲόм-40) (PDB-Code 2LFM) mit den zwei zusätzli-

chen C-terminalen Aminosäuren (links) und mit den aggregierten EGCGs während der Simula-

tion (rechts). Die blaue Kugel zeigt den N-Terminus und die rote den C-Terminus an. (b) SASA 

der EGCG-Molekülen (links) ǳƴŘ ŘŜǎ !ʲόм-42)-Peptids (rechts).  

 

Dabei bilden sich zunächst EGCG-Aggregate bis zum Trimerzustand und lagern sich 

anschließend an das Protein an. Das erste EGCG schließt die vollständige Aggregation 

nach circa 110 ns ab. Dies wird auch an SASA des Proteins und an dem Abstand zwi-

ǎŎƘŜƴ ŘŜƳ !ʲόм-42) und den EGCG-Molekülen (Abb. 28) sichtbar. Des Weiteren steigt 

die Gesamtanzahl der Wasserstoffbrückenbindungen des Peptids mit EGCG bis auf 30, 

allerdings sinkt diese wieder. Das kann daran liegen, dass ein bis zwei EGCG-Moleküle 

stattdessen untereinander oder mit dem Wasser wechselwirken. 

Um die Interaktion zwischen den Molekülen näher zu betrachten, wird eine Ab-

standsmatrix erstellt (Abb. 29ύΣ ƛƴ ŘŜǊ Řŀǎ !ʲόм-42)-Peptid in seine Aminosäuren aufge-

spalten wird und EGCG pro Molekül dargestellt ist. Anhand dieses Diagramms ist er-

ƪŜƴƴōŀǊΣ Řŀǎǎ ƴƛŎƘǘ ŀƭƭŜ 9D/Dǎ Ƴƛǘ ŘŜƳ !ʲ ǎǘŀǊƪ ƛƴǘŜǊŀƎƛŜǊŜƴΣ ǎƻƴŘŜǊƴ ƴǳǊ Nummer 2, 

4, 5 sowie 6, welche die gesamte Sequenz des Peptids abdecken. Deshalb werden die-

se EGCG-Moleküle in ihre Atome zerlegt und der Abstand zu den Aminosäuren des 
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!ʲόм-42)-Peptids berechnet, um eine genauere Analyse der Wechselwirkung bezogen 

auf die Ringe von EGCG durchzuführen.  

 

Abbildung 28: (a) AōǎǘŀƴŘ ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƴ 9D/Dǎ ǳƴŘ !ʲόм-42). (b) Anzahl der Wasserstoffbrü-

ckenbindungen ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƳ !ʲόм-42)-Peptid und den EGCG-Molekülen innerhalb der Simu-

lation. 

 

Abbildung 29: Abstandsmatrix zwischen den EGCG-aƻƭŜƪǸƭŜƴ ǳƴŘ ŘŜƳ !ʲόм-42)-Peptid. Die 

Abstände wurden ab 100 ns in der Simulation berechnet, nachdem alle EGCG-Moleküle an 

!ʲόм-42) angelagert sind. 
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Die resultierenden Abstandsmatrizen sind in Abbildung 30. Daraus ist ersichtlich, dass 

alle vier EGCG-Moleküle jeweils zu bestimmten Aminosäuren über 100 ns eine starke 

intermolekulare Interaktion mit einem Abstand von 3 bis 5 Å aufweisen. Beim EGCG 

interagieren alle drei Ringe mit dem Peptid teilweise an denselben Stellen. Dabei 

wechselwirkt vor allem Phe4 am N-Terminus mit dem 2. und 3. Ring, Glu22 und Asn27 

in der Mitte mit dem 1. und 3. Ring sowie am C-Ende Ile41 und Ala42 mit Ring 3. Wäh-

renddessen ist das EGCG-Molekül 4 eher am C-Terminus lokalisiert, wobei sich der Ring 

mit der Ester-Verknüpfung im Bereich von Aminosäure 8 bis 11 befindet.  Dafür liegt 

das Molekül 5 eher mittig zwischen Aminosäure 21 und 36, wohingegen sich Molekül 6 

an den beiden Enden anlagert und stark interagiert. Das lässt darauf schließen, dass 

Řŀǎ !ʲόм-42)-Peptid zusammengefaltet ist und die Termini sehr nah liegen, was auch in 

Abbildung 27.a zu sehen ist. Zudem tritt auch die Ester-Gruppe in Kontakt mit den 

Aminosäuren, welche sowohl hydrophob als auch hydrophil sein können. 

 (a) 

 

 










































