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Zwei Forschungsarbeiten der TUM eréffnen neue Méglichkeiten fiir den Nachweis
einzelner Molekiile:

DNA-Origami-Faltung bildet einen intelligenten Verschluss fiir
festkorperbasierte Nanoporen

Eine neu entwickelte Variante von festkdrperbasierten Nanosensoren wurde mit ein
paar Tricks aus der Bionanotechnologie verbessert, so dass die Méglichkeiten zur
Messung von Einzelmolekiilen und damit ein markierungsfreies Screening von
Proteinen erweitert wurden. Forschern an der TU Miinchen ist es gelungen, die
Funktionalitidt von Festkdrper-Nanoporen zu verbessern, indem sie diese mit
Nanoplattchen-Deckeln aus DNA als eine Art Verschluss versehen haben. Die
Ergebnisse dieser Forschungsarbeiten wurden in der Zeitschrift Angewandte Chemie,
International Edition, veré6ffentlicht.

Zentrale (")ffnungen in diesen Plattchen fungieren als ,,Torwéchter” und kontrollieren quasi
einzelne Molekile beim Passieren der Nanoschleuse. Gebildet werden diese Deckel mit dem
sogenannten DNA-Origami-Verfahren: Abgeleitet von der japanischen Faltkunst Origami
werden DNA-Strange so synthetisiert, dass sie sich zu maBgeschneiderten Strukturen mit
spezifischen chemischen Eigenschaften falten.

Im Verlauf der letzten Jahre ist es der Forschungsgruppe um Prof. Hendrik Dietz an der TUM
gelungen, die DNA-Origami-Technik deutlich zu verfeinern. Dabei konnten sie zeigen, dass
die mit Origami-Technik hergestellten Strukturen fir Forschungszwecke in
unterschiedlichsten Bereichen eingesetzt werden kdénnen. Ahnliche Fragen zur Messung
einzelner Molekule hat zur gleichen Zeit das Team von Dr. Ulrich Rant mit festkérperbasierten
Nanoporen-Sensoren untersucht. Das messtechnische Prinzip dieser Sensoren basiert auf
einer diinnen Halbleitermembran mit wenige Nanometer groBen Offnungen, durch die die
gewunschten Biomolekile einzeln geschleust werden. Wenn Biomolekile durch diese Poren
schliipfen oder dort verweilen, liefern kleinste Anderungen des elektrischen Stroms, der durch
die Nanopore flieBt, Informationen tber ihre charakteristischen physikalischen Eigenschaften.
Inzwischen untersuchen Dietz und Rant gemeinsam - beide sind Fellows des TUM Institute
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for Advanced Study — welche Mdglichkeiten eine kombinierte Anwendung dieser beiden
Technologien er6ffnen kdénnte.

Fir das neue Messverfahren — das vor diesen Experimenten rein hypothetischer Natur war —
wird zunachst ein DNA-Origami-Nanoplattchen Gber dem schmalen Ende einer konisch
zulaufenden Festkorper-Nanopore positioniert. Durch eine Modifikation der GroBe der
zentralen Offnung in der DNA-Nanoplatte I4sst sich eine Filterung von Molekiilen nach ihrer
GroBe erreichen. Um das System weiter zu verfeinern, werden Einzelstrang-DNA-Rezeptoren
in der Offnung als eine Art ,Kdder“ platziert, die sequenzspezifisch Zielmolekiile binden und
damit den Nachweis einzelner Molekile ermdglichen. Weitere denkbare Anwendungen sind
hier unter anderem biomolekulare Interaktions-Screens und der Nachweis einzelner DNA-
Sequenzen. Im Prinzip kdnnte man dieses System auch als Grundlage fir ein neues
Verfahren zur DNA-Sequenzierung nutzen.

Die Wissenschaftler untersuchten jede dieser Ideen Schritt fiir Schritt. Dabei konnten sie
sowohl die Selbstorganisation von maBgeschneiderten DNA-Origami-Nanoplattchen als auch
die anschlieBende elektrisch geleitete Positionierung Uber den Festkdrper-Nanoporen
belegen. Sie konnten auch zeigen, dass die gréBenabhédngige Filterung von Biomolekilen und
der Nachweis einzelner Zielmolekile lber spezifische ,Kdéder” funktionieren. ,Wir freuen uns
besonders dariiber, dass wir mit unserem Kéder aus spezifischen DNA-Sequenzen einzelne
Molekdile herausfiltern und nachweisen konnten®, erlautert Dietz. ,,Denn neben DNA kdnnten
sich auch eine Menge andere chemische Bestandteile des Stoffgemischs an der
entsprechenden Stelle des DNA-Nanoplattchen unspezifisch anheften.”

Fir den Einsatz bei hochspezifischen Messverfahren wie der DNA-Sequenzierung gilt es noch
einige Hirden zu Uberwinden, erlautert Rant. ,In zuklnftigen Arbeiten missen noch
grundlegende Fragen geklart werden, zum Beispiel in wie weit der direkte Transport von lonen
Uber die Origami Nanopléattchen die erreichbare Messgenauigkeit beeinflusst oder wie eine
noch stabilere Verankerung der Nanoplattchen auf den Festkérperporen erzielt werden kann.”

Diese Forschungsarbeiten wurden unterstitzt durch die Exzellenzinitiative des Bundes und
der Lander — und zwar im Einzelnen durch das TUM Institute for Advanced Study, die Nano
Initiative Munich und das Center for Integrated Protein Science Munich — sowie durch den
Sonderforschungsbereich (SFB) 863 der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und eine
Nachwuchsforscher-Finanzhilfe des Europaischen Forschungsrates (ERC) an Hendrik Dietz.
Ruoshan Wei wurde vom Fakultatsgraduiertenzentrum Physik der TUM Graduate School
unterstitzt.
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Originalveréffentlichung:

DNA Origami Gatekeepers for Solid-State Nanopores

Ruoshan Wei, Thomas G. Martin, Ulrich Rant, and Hendrik Dietz
Angewandte Chemie International Edition on-line, April 4, 2012.
DOI: 10.1002/anie.201200688

Bildmaterial verfiigbar unter:
http://mediatum.ub.tum.de/node?id=1100725

Kontakt:

Prof. Hendrik Dietz

Fakultat flr Physik

Technische Universitat Minchen

Am Coulombwall 4a, 85748 Garching, Germany
Tel.: +49 (0)89 289 11615

E-Mail: dietz@tum.de

Web: http://bionano.physik.tu-muenchen.de/

Dr. Ulrich Rant

Walter Schottky Institut

Technische Universitat Miinchen

Am Coulombwall 3, 85748 Garching, Germany

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 Universitdten Europas. lhre
Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Medizin und
Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 vom Wissenschaftsrat und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt 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

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

Name Funktion Telefon E-Mail

Dr. Ulrich Marsch Sprecher des Présidenten +49 89 289 22778 marsch@zv.tum.de
Patrick Regan International Communications +49 89 289 10515 regan@zv.tum.de



