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Aus den USA kehrt der Biochemiker Dr. Simon Ebbinghaus zurtick an seine ,alte” Uni in
Bochum. Als Stipendiat im Ruckkehrerprogramm des Ministeriums fur Innovation,
Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen baut er am Lehrstuhl fur
Physikalische Chemie Il (Prof. Dr. Martina Havenith-Newen) eine eigene Arbeitsgruppe
auf. Die Forderung betragt bis zu 1,25 Mio. Euro fur funf Jahre. Im Mittelpunkt seiner
Forschung stehen die falsche Faltung von Proteinen und ihre Verklumpung (Aggregation)
in Zellen.

Diese Mechanismen, die Erkrankungen wie Alzheimer, Huntington oder Parkinson zugrunde liegen, untersucht
Dr. Ebbinghaus am Modellsystem Huntingtin. Die Ergebnisse kdnnten einen neuen Ansatzpunkt fir
Medikamente gegen neurodegenerative Erkrankungen liefern.

Unnaturliche Bedingungen im Experiment

Normalerweise werden Struktur, Dynamik und Funktionsweise von Biomolekulen in Experimenten auRerhalb
der Zelle untersucht. Die Molekdle befinden sich dann in Kristallen oder verdinnten Pufferldsungen. Diese
Bedingungen sind aber sehr anders als die in der Zelle: Dort sind die Molekule sehr dicht gepackt, was auch
Einfluss auf ihre Funktion haben kann. ,Um sie vollstandig zu verstehen, muss man sie sich also in ihrer
natarlich Umgebung, also in der Zelle ansehen”, erklart Dr. Ebbinghaus.

Patent angemeldet: Beobachtungen in der Zelle moéglich

Er hat mit einer Arbeitsgruppe an der University of lllinois (Urbana-Champaign, USA) eine Methode entwickelt
und zum Patent angemeldet, die das ermdglicht. Mit einer Kombination aus Mikroskopie und schnellem
Temperatursprung konnten die Forscher die Stabilitat und Faltung von Proteinen in lebenden Zellen mit hoher
zeitlicher und raumlicher Auflésung verfolgen. ,Wir konnten zeigen, dass sich die Struktur des Enzyms
Phosphoglyceratkinase in der Zelle deutlich von der Kristallstruktur unterscheidet”, erldutert er. ,Zum Beispiel ist
in der Zelle eine wiederholte gelenkartige Bewegung des Enzyms fur die Herstellung des ,Zellkraftstoffs’ ATP, die
im Kristall beobachtet wurde, gar nicht nétig: Unter zellularen Bedingungen befinden sich beide daran
beteiligten Enzymbereiche bereits in unmittelbarer Nahe zueinander und die Synthese ist 20mal schneller als
ursprunglich angenommen.” Auch Faltung und Stabilitdt des Enzyms in der Zelle sind im Vergleich zu
verdunnten Pufferldsungen grundlegend verschieden: In der Zelle ist die Faltungsgeschwindigkeit verringert, die
Stabilitat erhdht. ,Unsere Entwicklung erméglicht es, die Einflisse der dicht gepackten Zellumgebung auf die
Proteinstruktur und -dynamik genau zu ermitteln”, so Dr. Ebbinghaus.

Technik verfeinern, Prozesse verstehen

Als Nachwuchsgruppenleiter im Rickkehrerprogramm entwickelt er diese Technik an der Ruhr-Universitat
weiter, um frihe Phasen der Proteinfehlfaltung und -aggregation in der Zelle zu verstehen. Sie verursachen
neurodegenerative Erkrankungen wie Huntington, Parkinson oder Alzheimer. Die Nachwuchsgruppe
untersucht, inwieweit Unterschiede innerhalb einer Zelle, einer Zellpopulation und in einem Organismus die
Selbstregulation von Proteinen beeinflussen. AuBerdem untersuchen die Forscher, wie die Zelle die schadliche
Verklumpung von Proteinen durch bestimmte Helferproteine (sog. Chaperone) verhindern kann.
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Medikamentenwirkung untersuchen

Im Mittelpunkt der Studien stehen die Stabilitat, Fehlfaltung und Aggregation des Proteins Huntingtin, das die
Huntington’'sche Krankheit verursacht. ,Wir nehmen an, dass fur das Verstandnis der krankheitsverursachenden
Fehlfaltung die zellulare Umgebung von entscheidender Bedeutung ist: Der krankmachende Zusammenfall des
Proteins zu einer ,klumpenden’, kompakten Struktur kénnte in sehr dicht gepackten zellularen Umgebungen
beglnstigt sein.” Die Forscher wollen auch den Einfluss potentieller Medikamente auf friihe Phasen zellularer
Aggregation untersuchen.

Vita Simon Ebbinghaus

Simon Ebbinghaus studierte Biochemie und Chemie an der Ruhr-Universitat Bochum (Diplom 2004) und der
Universitat Oxford (2001/2002) und absolvierte das Grundstudium in Betriebswirtschaftslehre an der
Fernuniversitat Hagen (2007). Seine Doktorarbeit (Promotion 2007) beschaftigte sich mit der Entwicklung neuer
Spektrometer, um mittels Terahertz-Strahlung das Zusammenspiel von Wasser und Proteinen bei
verschiedenen biologischen Prozessen zu untersuchen. Als Feodor Lynen-Forschungsstipendiat der Alexander
von Humboldt-Stiftung und Stipendiat des National Science Foundation Exzellenz Zentrums fur die Physik der
lebenden Zelle ging er als Postdoktorand an die University of Illinois in Urbana-Champaign. Dort entwickelte er
eine zum Patent angemeldete Methode, um Stabilitat und Dynamik von Proteinen direkt in lebenden Zellen mit
hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung zu messen. 2010 wurde er ins ,,Junge Kolleg” der Nordrhein-
Westfalischen Akademie der Wissenschaften und der Klinste aufgenommen.
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