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Neue Strategie zur klinisch relevanten Sequenzierung von Proteinen

Proteine haben charakteristische Aminosdure-Sequenzen, deren Analyse fiir Forschung und Medizin grundlegend ist. Diese
konnen entschliisselt werden. Allerdings ist die so genannte Sequenzierung von Proteinen teuer und zeitaufwéandig. Ein
groB angelegtes Forschungsvorhaben um Prof. Dr.Jan Behrends vom Physiologischen Institut der Universitat Freiburg soll
nun eine neue Technologie zur Proteinsequenzierung mit Nanoporen etablieren, die schnelle und kostengiinstige
Ergebnisse ermdglicht. Das Projekt ,Nanoporen-basierte elektrisch-optische Proteindiagnostik” (nEOdiag) wird von der
Carl-Zeiss-Stiftung mit fiinf Millionen Euro gefordert; es startet im Herbst 2023 und lduft liber sechs Jahre.

Elektrische Signale und Fluoreszenz

.Die Sequenzierung von Proteinen verspricht Forschung und Medizin signifikant voranzubringen”, sagt Behrends. Proteine sind
gefaltete Kettenmolekiile aus 21 unterschiedlichen Aminosduren. Deren jeweils charakteristische Abfolge bestimmt ihre Form
und Funktion maBgeblich. Deshalb ist die Analyse dieser Sequenzen von grundlegender Bedeutung — aber auch deutlich
aufwdndiger als die Sequenzierung der DNA, die aus nur vier Bausteinen besteht. ,,Unsere Proteindiagnostik, die auf die
gleichzeitige Messung von elektrischen Signalen und Fluoreszenz mithilfe von Nanoporen setzt, kdnnte hier zu wesentlichen
Fortschritten fiihren”, sagt Behrends.

Nanoporen sind Lécher im molekularen MaB3stab in einem elektrisch isolierenden Material. Bei Eintritt von Aminosdureketten
in eine solche von lonen durchstromte Pore wird elektrisch ein Stromsignal gemessen. Zusatzlich wird die innere Porenwand
mit fluoreszierenden Molekdiilen versehen, deren Lichtsignal durch die mit ihnen auf engstem Raum direkt wechselwirkenden
Aminosduren charakteristisch verdndert wird. Die Korrelation der beiden Signale soll nun erstmals die schnelle, giinstige und
zuverldssige Proteinsequenzierung mit Nanoporen ermdglichen. Die praktische Umsetzung dieser Idee erfordert allerdings
mikroelektronische Innovationen zur hochparallelen, multimodalen Datenerfassung, Kl-basierte Algorithmen zur
sensorfusionsbasierten Erkennung von Proteinsequenzen sowie mikrosystemtechnische Neuerungen bei Miniaturisierung,
Parallelisierung und Integration.

Hochgradig interdisziplinirer Ansatz

Hierzu verfolgt das Projekt einen hochgradig interdisziplindren Ansatz: Neben Behrends als Sprecher sind am Projekt beteiligt
der Biophysiker Dr. Maximilian Ulbrich von der Klinik fiir Innere Medizin IV des Universitatsklinikums und der Medizinischen
Fakultat der Universitat Freiburg, der Informatiker Prof. Dr. Oliver Amft sowie die Mikrosystemtechniker Prof. Dr. Matthias Kuhl
und Prof. Dr. Roland Zengerle von der Technischen Fakultat der Universitat Freiburg und Prof. Dr. Felix von Stetten vom Hahn-
Schickard-Institut flir Mikroanalysesysteme.

Unter anderem gefrdert wird in dem Projekt auch eine Juniorprofessur, die die Einzelmolekilanalyse langfristig an der
Universitat Freiburg verankern soll. Behrends war bereits mit vorangegangenen Projekten zur Nanoporentechnologie
erfolgreich, etwa mit dem thematisch verwandten Zukunftscluster nanoDiag BW. Die Forschung und Entwicklung im Cluster
konzentriert sich jedoch auf die Erkennung epigenetischer Modifikationen, insbesondere von Histon-Proteinen, verfolgt zur der
Optimierung der Sensorik allein den elektrischen Ansatz und hat dabei einen deutlichen Schwerpunkt auf der
Probenvorbereitung. Die ungleich komplexere multimodale elektrisch-optische Nanoporensensorik ist ein klares
Alleinstellungsmerkmal des neuen Projekts nEOdiag — und flir die Strategie der Proteinsequenzierung entscheidend.

Uber die Carl-Zeiss-Stiftung

Die Carl-Zeiss-Stiftung hat sich zum Ziel gesetzt, Freirdume fiir wissenschaftliche Durchbriiche zu schaffen. Als Partner
exzellenter Wissenschaft unterstitzt sie sowohl Grundlagenforschung als auch anwendungsorientierte Forschung und Lehre in
den MINT-Fachbereichen (Mathematik, Informatik, Naturwissenschaften und Technik). 1889 von dem Physiker und
Mathematiker Ernst Abbe gegriindet, ist die Carl-Zeiss-Stiftung eine der dltesten und gréBten privaten
wissenschaftsférdernden Stiftungen in Deutschland. Sie ist alleinige Eigentiimerin der Carl Zeiss AG und SCHOTT AG. |hre
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Projekte werden aus den Dividendenausschittungen der beiden Stiftungsunternehmen finanziert.
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