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Nano-Rezeptoren identifizieren einzelne Molekiile:

Immer der Reihe nach: Molekiilkontrolle am Nano-Sensor

In der Natur gibt es viele Vorbilder fiir hochsensitive Sensoren. Ein Beispiel dafiir sind
die Geruchsrezeptoren der menschlichen Nase, die ganz speziell auf einzelne Molekiile
ansprechen. Davon inspiriert, hat ein Forscherteam der Technischen Universitat
Miinchen und der Goethe Universitat Frankfurt jetzt ein System aus festkorperbasierten
Nanoporen entwickelt, mit dem sich einzelne Molekiile identifizieren lassen. Gegeniiber
fritheren Arbeiten auf diesem Gebiet haben die Wissenschaftler erreicht, dass der
Sensor zwei Eigenschaften vereint: er reagiert auf einzelne Molekiile und erkennt
gleichzeitig ihre Identitat. Damit eréffnen sich vielfaltige Anwendungen in der
Nanodiagnostik, etwa die Analyse des gesamten Proteinportfolios in einer Kérperzelle.
Die Arbeit wurde kiirzlich in der Fachzeitschrift Nature Nanotechnology verdéffentlicht.

Die Entwicklung hochauflésender Nachweismethoden auf molekularer Ebene schreitet immer
weiter voran. Inzwischen gibt es viel versprechende Ansétze fiir neue Nanowerkzeuge, mit
denen sich selbst einzelne Molekile identifizieren lassen. Eines dieser Verfahren arbeitet nach
dem Prinzip einer Nanoschleuse, die MolekUle nur einzeln passieren lasst. Dem
Wissenschaftler-Team aus Minchen und Frankfurt ist es jetzt gelungen, einen solchen Nano-
Sensor zusatzlich mit biologischen Funktionen auszustatten, so dass auch die Identitat der
durchgeschleusten Molekile ermittelt werden kann.

Das Prinzip des Sensors: Mit Hilfe eines Elektronenstrahls bohren die Wissenschaftler winzige
Loécher mit einem Durchmesser von 25 Nanometer in eine dinne Halbleitermembran aus
Siliziumnitrid. Diese Offnung ist gerade groB genug fiir ein einzelnes Molekiil. Um sicher zu
gehen, dass Biomolekile nicht zuféllig an Unebenheiten der Pore binden, wird diese mit einer
selbstorganisierenden Schicht ausgekleidet, an der Proteine nicht haften bleiben. In dieser
Schicht ist der Rezeptor aus mehreren Nitrilotriessigsdure-Molekilen verankert. Dieser
Rezeptor erkennt und bindet spezifische Molekiile, die vorab mit einem ,Etikett” aus sechs
Aminoséauren (Histidin) ausgezeichnet wurden. Auf diese Weise konnten die Forscher auch
Subklassen von IgG-Antikérpern aus Ratten und Hamstern unterscheiden.

Die Messungen an der Nanoschleuse laufen in einer Salzlésung ab. Legt man elektrische
Spannung an, strédmen die lonen der L&sung durch die Poren. Sobald sich das passende

Technische Universitdt Miinchen Corporate Communications Center 80290 Miinchen www.tum.de

Name Funktion Telefon E-Mail

Dr. Ulrich Marsch Sprecher des Prasidenten +49 89 289 22778 marsch@zv.tum.de
Dr. Andreas Battenberg PR-Referent Campus Garching +49 89 289 10510 battenberg@zv.tum.de



e uM“}e‘“. ' m
The Facbepyestts vk f7

Technische Universitat Miinchen

Biomolekil an den Rezeptor bindet, verengt sich die Pore und der Stromfluss nimmt ab. Auf
diese Weise kann das An- und Abbinden eines bestimmten Molekuls in Echtzeit beobachtet
werden. Voraussetzung dafir ist allerdings, dass sich nur ein einziger Rezeptor in der Pore
befindet — was den Wissenschaftlern mit diesem Verfahren zum ersten Mal gelang.

Die mdglichen Anwendungsgebiete dieses biomimetischen sensorischen Systems sind
vielversprechend. So kdnnten schwierige Probleme in der Proteomik mit diesem Ansatz
realisierbar sein, etwa die Analyse der Proteinzusammensetzung einer einzelnen Zelle. Zum
anderen kdnnte dieses System als schneller und sensitiver Biosensor fir das Screening von
Pharmazeutika oder zur Detektion von Biowaffen dienen.

»Bisher richtet sich die Nanoporenforschung vor allem auf DNA-Detektion und
Sequenzierung. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Nanoporen das Potenzial haben, sich zu
einem wichtiges Werkzeug in der Proteinforschung zu entwickeln®, erklart Dr. Ulrich Rant vom
Walter-Schottky-Institut an der TU Miinchen. ,Und wer weiB, vielleicht finden Nanoporen-
Proteinsensoren schon bald Anwendung in der medizinischen Diagnostik. Zum Beispiel wére
es vorstellbar, bei Patienten molekulare Krankheitsmarker nachzuweisen, die in nur sehr
geringen Konzentrationen vorkommen.“

»Die Zukunft bleibt spannend, da die Natur uns weiterhin in Selektivitdt und Spezifitat voraus
ist. Deshalb sind weitere Verbesserungen im Feld von sensorischen Systemen auf molekularer
Ebene nétig”, erganzt Prof. Robert Tampé vom Institut fir Biochemie an der Goethe
Universitat Frankfurt. ,,Die Zusammenarbeit des Teams aus Minchen und Frankfurt ist aber
ein wichtiger Schritt in der Biosensorik und Nanodiagnostik auf Einzelmolekiilebene.”

Die Arbeiten wurden gefordert aus Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft SFB 863
und SFB 807), TUM Institute for Advanced Study, Exzellenzcluster Nanosystems Initiative
Munich, und Exzellenzcluster Macromolecular Complexes (Goethe-Universitat Frankfurt).

Publikation:

Stochastic sensing of proteins with receptor-modified solid-state nanopores
Ruoshan Wei, Volker Gatterdam, Ralph Wieneke, Robert Tampé, and Ulrich Rant
Nature Nanotechnology, March 11, 2012. DOI: 10.1038/NNANQ.2012.24

Bildmaterial:

http://mediatum.ub.tum.de/?cfold=1098580&dir=1098580&id=1098580
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Kontakt:

Dr. Ulrich Rant

Walter Schottky Institut

Technische Universitadt Miinchen

Am Coulombwall 3,

85748 Garching

Tel.: +49 (0)89 289 11578

E-Mail: ulrich.rant@wsi.tum.de

Web:
http://www.wsi.tum.de/Research/AbstreitergroupE24/ResearchAreas/BioNanostructures/tabi
d/136/Default.aspx

Die Technische Universitdt Miinchen (TUM) ist mit rund 460 Professorinnen und Professoren, 9.000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern und 31.000 Studierenden eine der flihrenden technischen Universitaten Europas. Ilhre
Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Medizin und
Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 vom Wissenschaftsrat und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitat gewahlt. Das weltweite Netzwerk der TUM umfasst auch
eine Dependance mit einem Forschungscampus in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet. Internet: www.tum.de
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