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Wie sich proteinreiche Tropfchen bilden

Mit Terahertz-Spektroskopie lasst sich die spontane Bildung proteinreicher Tropfchen
erklaren, die moglicherweise zu neurodegenerativen Erkrankungen fithren.

Mithilfe einer neuen Methode, der Terahertz-Kalometrie, ist es einem Forschungsteam des
Bochumer Exzellenzclusters Ruhr Explores Solvation RESOLV gelungen, die spontane
Phasentrennung in eine proteinreiche und eine proteinarme Phase in einer Losung neu zu
beleuchten. Man vermutet, dass die proteinreichen Tropfchen die Bildung von neurotoxischen
Proteinaggregaten begiinstigen - ein Ausgangspunkt fur neurodegenerative Krankheiten. Die
Forschenden um Prof. Dr. Martina Havenith, Inhaberin des Lehrstuhls fiir Physikalische Chemie II
der Ruhr-Universitat Bochum, berichten im Journal of Physical Chemistry Letters vom 6. Februar
2023.

Molekulares Niveau und Zeitauflosung im Pikosekundenbereich

Die Studie fulst auf den Arbeiten im Projekt Terahertz-Kalorimetrie, das vom Europaischen
Forschungsrat mit einem Advanced Grant gefordert wurde. ,Die visionare Idee in dem Projekt war
es, zwei machtige Techniken der Physikalischen Chemie - die Laserspektroskopie und die
Kalorimetrie - miteinander zu verheiraten”, erklart Grantee Martina Havenith.

Die Kalorimetrie misst die fiir chemische und biochemische Reaktionen grundlegenden GrofSen wie
die Warmekapazitat, die Enthalpie und die Entropie. Aus der Kenntnis dieser stoffspezifischen
GrolSen kann vorhergesagt werden, ob zum Beispiel eine Reaktion ohne Zufuhr von Energie spontan
stattfinden wird, oder ob Gleichgewichtsbedingungen herrschen. Kalorimetrische Messungen finden
in einem makroskopischen Behaltnis statt. Dabei werden die Warmemengen vermessen, die fiir
chemische oder biochemische Reaktionen erforderlich sind. ,Die Begrenzung dieser Methode liegt
in ihrer limitierten Zeitauflosung und der erforderlichen Probenmenge”, so Martina Havenith.

In ihrem ERC-Projekt ging es darum, diese Limitierungen zu umgehen. Dazu bedurfte es eines neuen
Ansatzes, um kalorimetrische GrofSen fiir kleinste Proben mit einer Zeitauflosung von Pikosekunden,
das heilst einem Millionstel von einer Millionstel Sekunde, auf molekularem Niveau messen zu
konnen. ,Zeit- und Ortsauflosungen in diesem Bereich konnen wir allerdings prinzipiell nicht mit
dem traditionellen Konzept der Warmemessungen erreichen”, erklart die Forscherin. ,Hierzu
bedurfte es eines revolutionar anderen Ansatzes, der intrinsisch einen anderen Zugang bietet.”

Wasser spielt eine entscheidende Rolle

Ihre Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass durch Messungen der Absorption im sogenannten Terahertz-
Bereich spektroskopische Fingerabdriicke gemessen werden konnen, die linear mit kalorimetrischen
GrolSen korreliert sind. Damit konnen die Forschenden diese fundamentalen kalorimetrischen
GrundgrofSen mittels spektroskopischer und ultraschneller laserspektroskopischer Methoden auch
bei komplexen Systemen wahrend eines Prozesses oder einer Reaktion in Echtzeit verfolgen.

In der aktuellen Arbeit wenden sie diese Methode - inspiriert durch die Zusammenarbeit mit den
Arbeitsgruppen von Prof. Dr. Konstanze Winklhofer und Prof. Dr. Jorg Tatzelt an der Ruhr-
Universitat erstmals auf ein hochaktuelles Thema der biomedizinischen Forschung an: Sie
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untersuchten die liquid-liquid phase separation, die spontane Phasentrennung in eine proteinreiche
und eine proteinarme flussige Phase.

»Mittels der Terahertz-Kalorimetrie kann man die Entstehung dieser proteinangereicherten
Tropfchen auf molekularer Ebene neu aufrollen. Nicht nur die Proteine selbst, sondern vor allen
Dingen das Wasser spielt dabei eine entscheidende Rolle”, berichtet Martina Havenith. ,Die
Anderungen im Wasser kénnen wir jetzt live mit der Terahertz-Kamera im Entstehungsprozess
verfolgen und dabei basierend auf den abgeleiteten kalorimetrischen GrofSen genaue Vorhersagen
uber die Bildung und ihre Abhangigkeit von aulleren Parametern wie der Temperatur treffen.”
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