Neues Verfahren am European XFEL entwickelt, um Proteinbewegungen in zelldhnlichen
Umgebungen sichtbar zu machen

Proteine sind fir viele biologische Funktionen im Kérper verantwortlich, und das Verstandnis ihrer
Bewegungen in Zellen und zelldhnlichen Umgebungen ermdoglicht es Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern, mehr tber die Entwicklung von Medikamenten und die Entstehung von
Krankheiten zu erfahren. Nun hat ein internationales Forscherteam einen neuen Weg gefunden,
diese Proteindynamik zu untersuchen, indem es die hohe Wiederholrate und die hohe Koharenz der
Rontgenblitze des Rontgenlasers European XFEL nutzt. Die Studie, die in Nature Communications
veroffentlicht wurde, nutzt eine als Megahertz-Rontgenphotonen-Korrelationsspektroskopie (MHz-
XPCS) bezeichnete Technik und kénnte neue Anwendungen in den Bereichen Gesundheit und
Pharmazie eroffnen.

Die Studie unter Leitung von Forschenden der Universitat Stockholm, der Universitat Tabingen, der
Universitat Siegen und des European XFEL nutzte die MID-Experimentierstation (Materials Imaging
and Dynamics), um Losungen von Antikorperproteinen zu untersuchen. Der Rontgenlaser erzeugt
dabei Millionen von Blitzen pro Sekunde und ermdglicht es so den Forschenden, Bilder von Proteinen
mit molekularer Auflosung aufzunehmen, und Abldufe zu beobachten, die kiirzer als eine
Mikrosekunde (millionstel Sekunde) sind.

Die Kombination aus hohen Pulsraten und hochenergetischer Strahlung bei Rontgenlasern kann die
untersuchten Proteine schadigen oder selbst Reaktionen auslésen. Mit einer geringeren
Rontgenstrahlendosis haben die Forscher jedoch eine Moglichkeit gefunden, die Veranderungen der
Proteine zu untersuchen, bevor eine Schadigung eintritt, und gleichzeitig die Auswirkungen des
Rontgenstrahls auf die Bewegung der Proteine zu messen.

"MHz-XPCS mit niedriger Dosis ist eine Methode, mit der wir die Dynamik von Proteinen auf eine Art
und Weise untersuchen kénnen, die bisher nicht moglich war", sagt Anders Madsen, Co-Autor der
Studie und als leitender Wissenschaftler bei European XFEL verantwortlich fiir die MID-
Experimentierstation. "Durch die Kombination der hohen Pulsrate des European XFEL mit einer
reduzierten Strahlungsdosis kénnen wir neue Erkenntnisse lber die Verhaltensweisen dieser
Proteine gewinnen.”

"Die Reaktionen von Proteinen auf kleinen Skalen, Mikrosekunde fiir Mikrosekunde, sind eng mit
Wechselwirkungen verbunden, die eine Reihe ihrer Eigenschaften bestimmen", fligt Madsen hinzu.
"Neue Erkenntnisse in diesem Bereich kann Wissenschaftlern dabei helfen, neue, modernere
Medikamente zu entwickeln und unser Verstandnis von Krankheiten zu verbessern."

Mit MHz-XPCS kénnen die Forscher nun auch das kollektive Verhalten vieler Proteinmolekiile auf
einmal untersuchen. Dazu verwendete das Team eine hochkonzentrierte Immunglobulin-
Proteinlésung, die die komplexe Umgebung einer Zelle nachahmt, in der sich viele Proteine
gleichzeitig befinden.



Darstellung der MHz-XPCS-Technik, die zur Messung der Dynamik von Proteinen in dichten Lésungen
eingesetzt wird.

"Viele Faktoren beeinflussen die Proteine in der Gberfiillten Umgebung unserer Zellen, die alle die
Bewegung der Proteine verlangsamen und behindern", sagt Prof. Foivos Perakis von der Universitat
Stockholm. "Studien zeigen auch, dass sich Proteine in tiberfillten zellularen Rdumen anders
verhalten als in anderen Systemen. All diese Faktoren miissen beriicksichtigt werden, um ein
vollstandiges Verstandnis dieser Systeme zu erhalten."

Die Studie ero6ffnet nicht nur einen neuen Weg zur Erforschung der Proteindynamik, sondern hat
auch zu neuen Erkenntnissen Uber die Antikérperproteine selbst gefiihrt, wie zum Beispiel zur
Veranderung der Diffusion von Proteinen in einer Losung in Abhadngigkeit von der angewandten
Strahlendosis.

"Wenn Medikamente in unseren Blutkreislauf gelangen, binden sie an Proteine, die sie im Kdrper
transportieren und verteilen", erklart Prof. Christian Gutt von der Universitat Siegen und ebenfalls
Autor der Studie. "Ein umfassendes Verstandnis dieser Prozesse konnte zu wirksameren
Behandlungen mit weniger Nebenwirkungen fiihren."

Das Team will nun seine neue, niedrig dosierte MHz-XPCS-Technik einsetzen, um die Liicke in
unserem Wissen Uber Proteine zu schlieRen, wo bisherige Messverfahren nicht eingesetzt werden
konnten.

"Die Rontgenphotonen-Korrelationsspektroskopie, kombiniert mit der hohen Wiederholrate des
European XFEL, kann diese relevanten Messparameter zugédnglich machen", schlie8t Dr. Fajun Zhang,
Wissenschaftler an der Universitat Tlbingen. "Vor allem kann sie Informationen Uber Prozesse
liefern, die wir nur begrenzt verstehen, wie etwa die Bildung von Proteinansammlungen in den
Zellen."
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