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SPIONE, SPINS UND SPEKTREN -

zur Spektroskopie komplexer Systeme

Prof. Dr. Malte Drescher
(Prorektor der Universitét Konstang)

Wann? Di, den 1.2.2022

um 18.00 Uhr
Wo? R 346 (nur fiir SchiilerInnen) & online (fiir alle Interessierten)

Eintritt frei

»Mit seiner interdisziplindren Gruppe, die aus
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern — aus
Chemie, Physik, Biologie, Biophysik, Biochemie,
Medizinphysik und den Life Sciences besteht,
entwickelt Malte Drescher Magnetresonanzmethoden
zur Aufklirung von Struktur und Dynamik gro3er Bio-
Molekile. Es geht dabei um nicht weniger als die
Mechanismen des Lebens: Ziel der
Methodenentwicklung ist es, biologische Strukturen
auf molekularer Ebene direkt in der Zelle zu
erforschen. Besonders interessant sind  dabei
intrinsisch ~ ungeordnete ~ Proteine,  die  als
"ChamileonProteine" bekannt sind: Sie reagieren auf
ihre Umgebung und besitzen eine Schlisselrolle bei
neurodegenerativen Krankheiten wie Parkinson oder
Alzheimer.*

Prof. Drescher stellt in seinem Vortrag zunichst die
Universitit Konstanz vor. Sie ist zwar relativ klein mit
11000 Studierenden und 202 Professuren und ca. 2000
Beschiftigten, dennoch wurden 54 Mio. an
Forschungsgelder akquiriert. Damit ist die Uni
Konstanz Spitzenbreiter in Bezug auf die Férdergelder
pro Beschiftigtenzahl.

< o - Universitat
Die Universitdt Konstanz — wer wir sind Konstanz

Grunddaten:
Studierende: 11.154
Studiengénge: 91

Professuren: 202
Beschaftigte insgesamt: 2.084

Gesamtbudget: 197 Mio. Euro
Drittmittel: 54 Mio. Euro

Laufende Forschungsprojekte:
2 Exzellenzcluster

3 SFBs

3 Forschungsgruppen

8 ERC Grants

Das Forschungsprofil der Universitiat Konstanz

Potenzial-
bereiche:

Forschungs-
schwerpunkte:

Sozial- und Kognitions- Data Science
wissenschaften

mit Schwerpunkt
Ungleichheitsforschung

Gesundheits-
wissenschaften

Nano- und

Als eine von sechs Universititen Deutschlands ist die
Uni Konstanz von Beginn an durchgingig im
Exzellenzwettbewerb erfolgreich.

Herr Drescher stellt zusatzlich die fiinf dominanten
Forschungsschwerpunkte vor (s. Grafik) sowie die
Potenzialbereich. So kann 2z.B. das kollektive
Verhalten von Insektenschwirmen bei einem
Vogelangriff in einer Halle simuliert werden. Von
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aktuellem Interesse ist die sog. Ungleichheitsforschung
beztglich der Frage wie die Gesellschaft mit Corona
umgeht. Hier spiegelt sich der Grad des Vertrauens in
die Politik wieder. Prof. Dreschers Schwerpunkt ist
allerdings die chemische Biologie.

Sodann  leitet er Uber in sein  aktuelles
Forschungsthema ,,Spione, Spins und Spektren —
zur Spektroskopie komplexer Systeme®*. Aufgrund
der Spezialisierung und Komplexitit ist dies allerdings
sehr schwer zu erkliren. Es betrifft die Disziplinen
Chemie, Physik und Biologie. Zunichst erklirt er den
Nanometer-Bereich mit dem sein Team arbeitet.
Dieser ist nicht einmal mit dem Mikroskop sichtbar.
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Er zeigt Molekiile. Diese sind sind vergleichbar mit
komplexen Maschinen. Jedes Molekil hat seine
Aufgabe. Tendenziell bestimmt die Form seine
Funktion. Damit beschiftigt er sich.
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Proteine  haben  beispielsweise  unterschiedliche
Aufgabenbereiche: Die Stabilitit der Zelle, der
Transport in der Zelle. Enzyme kénnen chemische
Reaktionen unterstiitzen wenn z.B. Molekiile gespaltet
werden sollen. Auch gibt es sog. Torwichter — diese
lassen nur die richtigen Stoffe rein.
Weiter geht es mit der Abbildung von 20
verschiedenen Aminosduren. Diese sind nach einem
einfachen Schema aufgebaut vergleichbar mit

zusammengesteckten Legosteinen.
20 Aminosauren

Glycine (G) Alanine (A) Valine (V) Isoleucine (I) Leucine (L)
o

ol A

Proline (P) Methionine (M)  Phenylalanine (F)
[l

Die sog. Primirstruktur entsteht, wenn die
Aminosduren in den Zellen zusammengeklickt
werden. Dann ergibt sich eine Aminosdurenkette. Es
folgt ein knapper Exkurs tber die Entstchung von
Proteinen.

Primarstruktur
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Die Faltung und Form der Aminosiuren gilt es
herauszufinden. Allerdings ist dies mathematisch
kaum moglich. Man ziichtet alternativ Kristalle oder
analysiert Aminosduren mittels Rontgenstrahlung.
Prof. Dreschers Lehrstuhl geht anders vor. Es ist zwar
mithsam und teuer aber von grof3er Relevanz.

Magnetische Resonanz

Universitat Konstane

Das sog. Magnetrsonanzimaging ,,MRI“ (vergleichbar
mit dem allseits bekannten MRT) wird verwendet.
Dabei nutzt man aus, dass die Atomkerne einen
Drehimpuls haben. Der Kern dreht sich, dies erzeugt
ein magnetisches Moment.

Elektronenspinresonanzspektroskopie

(ESR)
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ESR pulse

Prof. Drescher verwendet sog. Elektronenspins.
Allerdings funktioniert dies nur mit ungepaarten
Elektronen.

Dies ist zunichst ungiinstig, weil die Natur alles
versucht, um ungepaarte Elektronen zu vermeiden.
Eigentlich gibt es ,im Ende” keine ungepaarten
Elektronen in der Natur.

Hierbei kommen die die Spione ins Spiel. Sie schiitzen
die ungepaarten Elektronen in der ersten Reihe
(Punkte). Letztere miissten eigentlich wegreagieren.
Machen sie aber nicht, da die Striche wie ein
Schutzkifig um ungepaarte Elektronen fungieren.
Diese Mokekiile synthetisiert Dreschers Team.

Sein Team bringt Sondenmolekiile an Proteine an.
Ungepaarte Elektronen erzeugen beim Spin ein
magnetisches Moment. Die Magnete beeinflu3en sich.
Dies hingt davon ab, wie dicht sie beieinander liegen.
Die  magnetische = Wechselwirkungen — werden
gemessen. Damit wird der Abstand festgestellt (grines
Protein). Durch sich dndernde Abstinde wird die
Proteinstrutur gemessen.
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Abstandsmessungen

Die magnetische, dipolare Wechselwirkung
enthalt die Abstandsinformation zwischen
zwei Spins S; und S,

Als Erginzung hier noch die formale Darstellung:
Kern der Formel ist das Omega dd. Dies zeigt die
magnetische Wechselwirkung zwischen den beiden
Sondenmolekilen. Interessant ist der hintere Bereich,
also 1 geteilt durch r hoch 3. R ist der Abstand. Je
groBer der Abstand desto kleiner die magnetische
Wechselwirkung. Umgekehrt gilt je kleiner der
Abstand desto grofBer die magnetische
Wechselwirkung,.
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Doppel-Elektron-Elektron-Resonanz
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Die Proteinprobe mit Sondenmolekiilen wird dann ins
Reagenzglas gegeben. Bei sehr tiefen Temperaturen (in
Kryostase) und im Magnetfeld werden Mikrowellen
darauf geschossen. Das Echo dieser Wellen wird

gemessen.  Damit  wird  die  magnetische
Wechselwirkung bestimmt und folglich der Abstand
gemessen.

Das Mikrowellenecho ist in der Darstellung rechts
oben abgebildet. Darin codiert ist die Wechselwirkung
zwischen Sondenmolekiilen. Die rote Kurve codiert
den Abstand innerhalb eines Molekiils.

b Vi
Dargestellt ist der Abstand zwischen zwei Pfeilen. Der
maximale Abstand wird durch die gerade Strecke
dargestellt. Es gibt wenige Molekile die gestreckt sind.
Offensichtlich misst man nicht immer den gleichen
Abstand, da die Streckenfithrung mal gerade mal
gebogen ist. So interpretieren Prof. Drescher und sein
Team ihre Daten.

Weiter geht es mit intrinsisch ungeordneten Proteinen.

Intrinsisch ungeordnete Proteine

Eine andere Klasse Dbilden die intrinsisch
ungeordneten Proteine. Sie ,,wabbeln® vergleichbar
mit  weichen Spaghetti. Erst  wenn es
Interaktionspartner gibt, nehmen sie eine Form an.
Daher werden sie als Chamileonproteine bezeichnet.
Je nach makromolekularem Kontext nehmen sie
unterschiedliche Formen an.

Konformatorisches Ensemble
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H5p90 binding region

Das Tau Protein klumpt zusammen wenn Menschen
an Alzheimer erkranken. Prof. Drescher und sein
Team hat untersucht wann dieses Protein mit einem
anderen sog. Chaperon zusammenklumpt. Die Pfeile
beim S-Shape Molekiil zeigen die Abstinde ohne das
Chaperonprotein (=Anstandsdame)

Der gelbe Balken symbolisiert verklumpte Proteine
wie bei Alzheimer. Trifft das Tau-Protein auf das HSP
90 Chaperon dann aggregiert das Protein immens.
Eine hollindische = Forschergruppe hat diese
Aggregation angezweifelt. Darauthin hat das Team um
Prof. Drescher unzihlige Experimente durchgefiihrt.
Die Verklumpung wurde immer wieder bewiesen.

Wechselwirkung mit dem
Chaperon HSP 90

with Hspg0

aggregation |

Hsp90 promotes Tau oligomerization!
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Im Experiment wird der Abstand im Tauprotein
vermessen. Nach Kontakt mit dem Chaperon
verindern sich diese Abstinde komplett. Das S-Shape
Protein faltet sich auf. Die Domaine wird frei und
verklumpt. So kann Alzheimer durch Dreschers
Methodik nachgewiesen werden. Sein Team und er
wissen allerdings nicht wie Alzheimer geheilt werden
kann bzw. die Verklumpung verhindert werden
konnte. Dies dauert laut Drescher nochmals ein

Jahrzehnt.

Drescher schliet mit einer Zusammenfassung seiner

Methodik ab (s. Abbildung).
Spektroskopie komplexer Systeme

Das Schiilerstudium an der Uni Konstanz

... fiir alle, die ihren Interessen schon vor dem Abi an der Uni nachgehen méchten!

Was ist méglich?
~ Auswahlvon einer oder mehreren Vorlesungen aus
allen Studienfachern
- Start zum Winter- oder Sommersemester
- nurein Semester oder jedes Semester wieder .[, bis zum Abi
- Freiwillige Teil an K und ggf. spatere

Tellnahme-Voraussetzung:
3 mit der
online am 21.2.22, 15 Uhr)
- Zustimmungvon Schule und Uni
- Anmeldung (bis 1.4. fur SS, bis 1.10. fur WS)

Schiler-

Aktuelle Angebote und Veranstaltungen “2\, Labor

Interdisziplindrer Workshop zu

Nachhaltigkeitszielen
— Einsatz von AR und Game-based

e

— Spinsonden als Spione

— Abstandsmessungen
mittels ESR-
Spektroskopie

— Intrinsisch ungeordnete|
Proteine

AbschlieBend folgt eine

angefiigten Folien.

Mit freundlicher Unterstiitzung von:
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Bewerbung  des
Schilerstudiums an der Uni Konstanz mittels der
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Leaming-Szenarios
Besuch auch geme in der Schule
(2B. in einer AG), wenn der
Besuch im Schileriabor nicht
moglich ist

=
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Schiler-

Aktuelle Angebote und Veranstaltungen > Labor

Projekte zu ,Schiidliche Umwelteinfilsse am Denkmal
fiir das Schuljahr 22/23 gesucht

- zusammen mit Stiftung denkmal aktiv
= Moglichkeiten zur Forderung von schulischen Virtuelle Infoveranstaltung
F i die sich mit i am 11. Marz ab 15 Uhr!
Umwelteinflassen am Denkmal w.a. auf |,
i iche Weise i Weitere Informationen sowie
- abKlasse 5 die Einwahldaten Ober

~  bewerben kdnnensich einzelne Klassen wie auch
Verbiinde von mehreren Klassen und AGs

schuelerlabor@uni-konstanz de

Nachdem einige Nachfragen geklirt sind, weist Frau
Procopan auf weitere Veranstaltungen im Rahmen des
HBS hin:

Hochschule Konstanz
Techmk, Wirlachall und Seslallung

15.3. Viortrag von Prof. Ranka Junge Uni Ziirich.
Urbane Agrikultur.

13.4. Wissenschaftlicher Hochschultag mit Workshops

Konstanz, 9.2.2022
Klimawandel AG
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