Forschung mit Marie Curie Excellence Grant *

Das Mikrolabor auf dem Chip

Vier Forschungsprojekte von exzellenten Nachwuchs-
wissenschaftlern der TUM werden im Rahmen des
begehrten »Marie Curie Excellence Grant« von der
EU gefordert (s. S. 6f.). Zwei Millionen Euro erhdlt

Dr. Daniel-Petru Funeriu in den kommenden vier
Jahren, um mit seinem Marie Curie Excellence Team
»Enzyme Microarrays« in der Anorganischen Chemie
der TUM in Garching eine neuartige
Enzym-Microarray-Technologie zu entwickeln.
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Microorrcys (»Biochips«)
sind GuBerst effiziente mo-
lekularbiologische Analysewerkzeu-
ge etwa fir die Suche nach neuen
Wirkstoffen. Jeder Chip ist nur weni-
ge Quadratzentimeter grof3, bietet
aber dennoch Platz fir tausende
Substanztests gleichzeitig. Diese
enorme Beschleunigung spart nicht
nur Zeit, sondern auch Geld. Der
erste derartige Enzym-Biochip ent-
stand vor Jahren in einer Koopera-
tion von Funeriu, damals beschaftigt
am National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology
(AIST) in Japan, und Dr. Jérg Eppin-
ger, Forschungsdozent fiir Molekula-
re Katalyse an der TUM.

Erstes Testobjekt der beiden
Wissenschaftler waren Cathepsine.
Viele Vertreter dieser Protein-abbau-
enden Enzyme sind daran beteiligt,
wenn Kérpergewebe aufgeldst wird:
Sie sind im Spiel bei Arthritis und
Osteoporose, bei invasivem Tumor-
wachstum, beim Streuen von Meta-
stasen oder Entzindungen. Diese
Cathepsine befestigten die Wissen-
schaftler mit einem ausgekliigelten
chemischen Verfahren auf der Ober-
flache der Biochips und testeten dann,
ob schon bekannte Wirkstoffe oder
potentielle Hemmstoffe die Enzyme
blockierten. Wo das der Fall war,
konnte danach ein speziell entwi-
ckelter Fluoreszenz-Farbstoff nicht
ankoppeln. Dieser Unterschied ist
nach Anregung mit einem Laser bei
mehr als hundertfacher Vergréfierung
gut zu erkennen.

Wichtig ist es, die Versuchsbe-
dingungen so zu wahlen, dass die en-
zymatische Reaktion auf dem Chip
erhalten bleibt und selbst in diesem
kinstlichen Umfeld nach dem natiir-
lichen Mechanismus ablauft. Enzy-
me beschleunigen eine biologische
Reaktion schliefllich nur, ohne sich

Nur wenn
sich dieser Mechanismus im zeit-
lichen Verlauf - in der Reaktionski-
netik — nachvollziehen lasst, ist auch
der Test mit einem potentiellen
Hemmstoff verldsslich. Der grof3e An-
fangserfolg mit Cathepsinen hat ei-
ne ganze Reihe neuer Fragen auf-
geworfen: Ist die Technologie allge-
mein anwendbar — mit anderen Wor-
ten: Funktioniert das Verfahren auch
mit anderen Enzymfamilien® Ist es
fir den industriellen Einsatz geeig-
net, und lassen sich mit Hilfe von En-
zym-Microarrays neue biochemi-
sche Informationen gewinnen? Mit
solchen und weiteren Fragen befas-
sen sich die TUM-Wissenschaftler
heute, und die ersten Anzeichen las-
sen auf sehr viel versprechende Ant-
worten hoffen.

selbst zu verbrauchen.

Langst bestehen enge Koopera-
tionen mit renommierten Forscher-
gruppen in den USA und Japan.
Aufbauend auf Funerius Erfahrun-
gen in Japan plant das Forscher-
team zudem, Microarrays mit Zellen
von Sdugetieren einzusetzen, um
zentrale biologische Phanomene
wie die Differenzierung von Stamm:-
zellen oder Proteinnetzwerke zu er-
forschen. lhre Vision ist es, eine star-
ke Minchner Microarray-Initiative zu
schaffen, die Chemiker, Biologen,
Physiker und Pharmaunternehmen
fir dieses Vorhaben zusammenfihrt.
So kénnte man eine sonst fragmen-
tierte Forschungslandschaft an ei-
nem Ort konzentrieren und damit
Minchens Status auf dem Gebiet
der Biotechnologie weiter starken.

Die Marie Curie Excellence
Grants zahlen zu den prestigetrach-
tigsten Forschungsférderungen im
Rahmen des EU-Programms. Der ge-
birtige Ruméne Funeriu fand das
Angebot verlockend genug, dafir
die exzellenten Arbeitsbedingungen

* Dieser Artikel basiert auf einem Bericht der Siddeutschen Zeitung.
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in Japan aufzugeben und nach Eu-
ropa zurickzukommen, an eine der
seiner Meinung nach besten Univer-
sitdten Deutschlands.

Funktionsweise des Enzym-Microarrays: Auf der Chip-Oberfléche
verankerte Enzyme werden nach Zusatz eines potentiellen
Hemmstoffs mit einem speziellen Farbstoff umgesetzt. Dieser kann
nach Anregung mit einem Laser detektiert werden. Im Falle eines
schwachen Hemmstoffs (unten links) wird starke Fluoreszenz aller
Enzyme beobachtet wahrend ein starker Hemmstoff (unten Mit-
te) jegliches Signal unterdriickt. Ein selektiver Hemmstoff (unten
rechts) schwdcht die Fluoreszenz eines Enzyms deutlich starker
als die der anderen. Im derzeitigen Format kdnnen in 48 Feldern
jeweils bis zu 100 Enzyme gleichzeitig getestet werden.
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