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Physik in der Pore

Polymere oder DNS-Strénge lassen sich durch Nanoporen transportieren und dabei analysieren.

Ulrich F. Keyser

Alles Leben basiert auf dem korrekten Zusammenspiel
von Biomolekiilen. Der Bauplan der Lebewesen ist in
der Sequenz der Desoxyribonukleinsaure (kurz: DNS)
gespeichert, und Proteine filhren diesen genetischen
Code aus. Fiir das Verstandnis lebendiger Systeme ist
es daher entscheidend, die Sequenz der DNS zu be-
stimmen sowie die Menge und Art der Proteine und
Enzyme. Ein vielversprechender Ansatz dafiir ist der
Einsatz von Nanoporen als molekulare Sensoren.

ie Idee hinter dieser Methode besteht darin,

Molekiile durch die Anderung eines Ionenstroms

durch ein kleines, wassergefiilltes Loch - die
Nanopore - zu analysieren (Abb.1). Diese Idee geht auf
Wallace H. Coulters fast 70 Jahre altes Patent zurtick,
das beschreibt, wie sich mikrometerkleine Partikel
mithilfe von Strommessungen durch ein Loch in einer
Glaskapillare untersuchen lassen [1]. Heutzutage ist
die Detektion von Zellen und Bakterien mithilfe eines
»Coulter-Counters“ Alltag in der Medizin. Wahrend
die Poren dabei mikrometergrofie Durchmesser
besitzen, beschiftigt sich die aktuelle Forschung in
Physik, Chemie und Materialwissenschaften mit so
genannten Nanoporen fiir die Biosensorik, DNS-
und RNS-Sequenzierung und Proteinanalytik. Vor
allem die DNS-Sequenzierung steht durch die mog-
liche Miniaturisierung dank der Nanoporen vor einer
Revolution.
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Nanoporen sind Strukturen, die sich durch
einen zylindrischen Querschnitt mit Durchmessern
D <100 nm und Lange L gut anndhern lassen (Abb. 1a).
Ist die Nanopore mit wéssriger Losung und Ionen be-
tillt, betrdgt ihr Ohmscher Widerstand R(D, L)

RD. L) =55 (25 +5). )
Hier ist 0(T) die spezifische Leitfahigkeit der ioni-
schen Losung. Die Oberflichenladung der Nanopore
ist meist zu vernachldssigen. Der erste Term beschreibt
den Widerstand fiir Ladungstriagertransport in der
Nanopore selbst. Der zweite Term ist eine Konsequenz
aus dem Unterschied der dielektrischen Konstanten
von Fliissigkeit und Membran, die zu einem endlichen
Spannungsabfall an beiden Eingéngen fiihrt. Dieser
Eingangswiderstand stellt sicher, dass bei verschwin-

® Nanoporen haben einen Durchmesser von weniger als
100 nm. In wassriger Losung entsteht bei angelegter
auflerer Spannung ein lonenstrom durch die Pore.

m Befindet sich ein Biomolekiil in der Pore, verandert sich
der lonenstrom auf charakteristische Weise und erlaubt
somit den Ruickschluss auf die Struktur des Biomolekiils.

m Als Nanoporen konnen natirliche Proteine dienen.
Zudem gibt es Techniken, um artifizielle Nanoporen
herzustellen, z. B. durch Ziehen von Glaskapillaren.
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Abb.1

Nanopore in wdssriger Ldsung b
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Eine zylindrische Nanopore befin-
det sich in wéssriger Lésung mit lonen
(a). Die angelegte Spannung treibt einen
lonenstrom, z. B. Kalium- und Chlor-
lonen, der sich mit einem Stromverstar-
ker messen ldsst. Ein DNS-Molekdil in der
Nanopore verdrangt dort Wasser und
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lonen und sorgt so fiir eine Anderung
des Stroms / (b). Der zeitliche Verlauf des
Stroms / durch die Nanopore zeigt an,
wenn ein DNS-Molekil den Strom kurz
blockiert (c). Aus dem Stromsignal leiten
sich die Ladung, das Volumen (blaue
Flache) und die Form des Molekiils ab (d).

dender Lange der Widerstand nicht auf null sinkt. Der
Leitwert der Nanopore ist dann G = ¢(T) - D, wie fir
Nanoporen in Graphen mit verschwindender Linge
auch beobachtet wird [2].

Der Widerstand erlaubt Riickschliisse auf Prozesse
in der Nanopore. Eine Strommessung ,,zahlt“ die
beweglichen Ionen im Volumen V = 4nD*L + nD’.
Verdndert sich die Ionenanzahl im Detektionsvolu-
men, etwa durch ein Biomolekiil wie doppelstrangige
DNS (Durchmesser =2 nm, Abb. 1b), verringert sich
der Ionenstrom um einen charakteristischen Wert
AI (Abb. 1c). Negativ geladene DNS-Molekiile in der
Nanopore verandern den zeitlichen Verlauf des Ionen-
stroms, sodass dieser die Form jedes einzelnen DNS-
Strangs widerspiegelt (Abb.1d). Al ist doppelt so grof3,
falls die DNS gefaltet durch die Nanopore transportiert
wird. Faltungen zeigen sich also durch hohere Viel-
fache von Al Sinkt der Durchmesser der Nanopore auf
unter 1,5 nm, passt nur noch einstriangige DNS hin-
durch. Dann ist die Sequenz direkt ablesbar. Die Ana-
lyse von AI(t) erlaubt es, Form, Volumen und Ladung
der Molekiile zu bestimmen. Dabei ist eine chemische
Modifikation in der Regel nicht nétig. Eines der auf-
regendsten Ziele fiir diese Methode ist die Sequenzie-
rung von DNS, denn die dafiir gingigen Verfahren
basieren auf optischen Messungen, was die weitere
Miniaturisierung erschwert.

Bei einem Durchmesser von etwa einem Nano-
meter dienen Proteine als Nanoporen, die von Bak-
terien wihrend ihrer Evolution erzeugt wurden.
Beispiele sind a-Haemolysin und MSPA [3]. MSPA
hat die Form eines Trichters mit einem Durchmesser
von etwa 1,2 nm (Abb. 2a). Trotz frither Erfolge bei der
Analyse von DNS dauerte es fast 20 Jahre bis zur ersten
Demonstration der DNS-Sequenzierung [4]. Denn
selbst in den kleinsten Nanoporen befindet sich mehr
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als eine Base im effektiven Sensorvolumen (Abb. 2a).
Fiir die Sequenzierung ist eine molekulare Maschine,
z. B. DNS-Polymerase, notwendig [3], welche die DNS
festhalt und als Ratsche den Vortrieb um nur eine
Base pro Schritt sicherstellt. Mit diesem Wissen gibt

es 4* mogliche Quadrupel mit entsprechenden Strom-
stufen, wenn vier Basen (Adenin, Cytosin, Guanin,
Thymin) gleichzeitig gelesen werden. Fiir die Messung
verlangert man die Ziel-DNS um ein kurzes Stiick mit
bekannter Sequenz. An dieser Extra-DNS ist die mole-
kulare Maschine angebracht.

Mithilfe der bekannten Sequenz aus dem Adapter
lassen sich die ersten Basenquadrupel identifizieren,
z.B. CATG. Beim néchsten Schritt der Polymerase gibt
es nur vier mogliche Fortsetzungen: CATGA, CATGC,
CATGG oder CATGT. Dies vereinfacht die Bestim-
mung der folgenden Base und erlaubt eine Fehlerkor-
rektur selbst bei gelegentlichen Riickwértsschritten. Im
Stromsignal ist direkt abzulesen, wenn die Polymerase
einen Schritt macht und die DNS damit eine Base
weiter rutscht (Abb.2b). Der Motor macht im Mittel
jede Millisekunde einen Schritt und erlaubt durch
ausreichende Mittelung Strommessungen mit einer
Auflosung im fA-Bereich. Die angelegte Spannung halt
das Molekiil zwischen Polymerase und Engstelle unter
hoher mechanischer Spannung und verringert ther-
mische Fluktuationen.

Die Lesegeschwindigkeit ist durch die Rate der
DNS-Polymerase auf etwa 1000 Basen pro Sekunde
beschrinkt. Genome mit 10° Basen und mehr lassen
sich mit simultanen Messungen in vielen Nanoporen
in kurzer Zeit auslesen. Identische Nanoporen erlau-
ben es dabei, Algorithmen zu verwenden, welche die
Fehlerrate auf unter ein Prozent verringern. Der grofite
Vorteil der Nanoporentechnik liegt in der einfacheren
und daher beschleunigten bioinformatischen Ana-
lyse. Nanoporen kénnen zusammenhangende DNS
Sequenzen mit einer Lange von bis zu einer Million
Basen auslesen — mehrere Grofienordnungen iiber den
wenigen hundert Basen der marktbeherrschenden Illu-
mina-Technik. Das direkte Auslesen der genauen An-
ordnung der ausgelesenen Gene vermeidet das rechen-
intensive Zusammensetzen kurzer Abschnitte. Die
Leselange hangt bei den Nanoporen vor allem von der
Haltbarkeit der molekularen Maschine ab. Die kleine
Bauform hat es zudem erstmals ermdglicht, DNS auf
der Internationalen Raumstation zu sequenzieren [5].

Die erfolgreiche Anwendung unter extremen
Umweltbedingungen zeigt das Potenzial der Nano-
porensensorik, obwohl noch Verbesserungen moglich
sind. Eine signifikante Erh6hung der Lesegeschwindig-
keit auf 10° Basen pro Sekunde erfordert eine Weiter-
entwicklung der Nanoporen und molekularen Ma-
schinen. Eine weitere Beschleunigung beruht darauf
die biologischen Proteine durch artifizielle Systeme
zu ersetzen. Dafiir ist unter anderem eine kiinstliche
molekulare Ratsche erforderlich - eines der grofien
Ziele der biologischen Physik.
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Abb.2 Eine biologische Protein-Nano-

pore MspA mit DNS-Polymerase (DNAP)
als molekulare Ratsche erlaubt die DNS-
Sequenzierung (a). Das Molekil wird mit

Proteine in der Pore

Die Analyse und direkte Sequenzierung von Proteinen
mit Nanoporen ist eines der nachsten logischen Ziele.
Héufig reicht die Detektion und Quantifizierung der
Konzentration vieler verschiedener Proteine etwa zur
schnellen Diagnose eines Herzinfarkts aus. Messungen
auf Basis von Nanoporen eignen sich besonders gut,
um Proteine zu identifizieren und ihre Konzentration
Zu messen.

Die Analyse von Proteinen mit typischen Durch-
messern von mehr als 10 nm erfordert allerdings Nano-
poren, die eine hohe Flexibilitit bei der Geometrie
erlauben. Vor allem Silizium-basierte Verbindungen
wie SiNj, SiO; oder auch SiC sind beliebt [6], weil sich
frei stehende Membranen, die nur wenige Nanometer
dick sind, relativ einfach herstellen lassen. In zwei-
dimensionalen Materialien wie Graphen sind ebenfalls
Nanoporen moglich. Festkorper-Nanoporen sind auf-
grund ihrer komplizierten Herstellung aber nur in klei-
nen Stiickzahlen verfiigbar. Ein Problem ist auflerdem
die chemische Stabilitdt des Membranmaterials beim
Einsatz in stark korrosiven, wasserbasierten Losungen.
Die Kombinationen von Festkorper-Nanoporen mit
anderen Systemen konnte ein Ausweg sein [7].

Verschiedene Techniken erlauben es, kiinstliche
Nanoporen herzustellen. Am popularsten ist die Ver-
wendung von Edelgasionen oder Elektronenstrahlen
[6]. In SiN,-Membranen kann ein Transmissionselek-
tronenmikroskop Poren mit einem Durchmesser von
unter 1 nm erzeugen. Alternative Methoden sind das
»track-etching“ in Polymerfilmen [9] und das span-
nungsinduzierte Wachstum [10] von Nanoporen in
wissriger Losung. Hierbei erzeugt eine Spannung von
mehreren Volt tiber der Membran elektrische Felder
von bis zu 10" V/m, die kontrolliertes, elektrochemi-
sches Atzen einer einzelnen Nanopore erlauben
(Abb.3a). Die wohl einfachste Methode ist das Ziehen
von Glaskapillaren. Eine Glaskapillare, meist aus
Quarzglas, wird tiber den Schmelzpunkt erhitzt und
rasch in die Lange gezogen. Bei optimierten Para-
metern ergeben sich zwei identische, konische Nano-
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der angelegten Spannung in der Nano-
pore gehalten und mittels der DNAP
Base flir Base weiterbewegt. In der Eng-
stelle befinden sich immer mehrere
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aus [3]

10 20 30 40
Basennummer

Basen gleichzeitig. Die Niveaus aus den
detektierten Stromsignalen werden zu-
sammengefasst und ausgewertet, um
die Sequenz zu ermitteln (b).

poren mit Durchmessern von wenigen Nanometern
[11]. Dutzende Nanoporen lassen sich so in wenigen
Minuten relativ kostengiinstig, auflerhalb des Rein-
raums und mit hoher Erfolgsrate herstellen (Abb. 3b).
Eine Glasnanopore verwandelt sich in einen Sen-
sor fiir Molekiile, wenn man eine Kapillare zwischen
zwei Fliissigkeitszellen mit Elektrolytlosung einbaut.
Unsere typischen mikrofluidischen Systeme enthalten
16 Glasnanoporen, deren gleichzeitige Verwendung den
Datendurchsatz erhoht. Nanoporen mit Durchmessern
um 20 nm eignen sich besonders, um DNS und Prote-
ine zu untersuchen. Eine Nanopore mit D =10 -20 nm
und L =100 nm ist zu grof fiir die Sequenzierung von
DNS. Das Sensorvolumen von etwa 107 Liter ist aber
klein genug, um Proteine zu analysieren. Ein typisches
Proteinvolumen fiir ein Molekulargewicht von1-10° u
liegt zwar bei etwa einem Prozent und damit oberhalb
der Nachweisgrenze im Strom. Allerdings muss das
Protein lange genug im Detektionsvolumen bleiben,
um sich direkt iiber eine Fluktuation in AT detektieren
zu lassen. Die Verweildauer eines Proteins bei freier
Diffusion liegt im Bereich von Nanosekunden — mehr
als drei Groflenordnungen auflerhalb der Zeitauf-
l6sung. So ist es zwar moglich, einen verschwindend
kleinen Anteil der Proteine in der Nanopore nach-
zuweisen, aber nicht etwa dieses zu identifizieren.

aus [8]

Abb.3  Mithilfe eines Elektronenmikro-
skops ldsst sich eine typische Nanopore
in einer 20 nm dicken SiN-Schicht mit
einem Durchmesser von etwa 10 nm ab-

bilden (a) oder auch eine Nanopore an
der Spitze von Glaskapillaren mit einem
Durchmesser von etwa 20 nm (b).
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a Barcoded DNS
& Protein

Abb.4 Mithilfe von DNS-Nanotechno-
logie wird ein Tragermolekdl erzeugt,
das einen Barcode aus DNS-,Dumbbells”
mit einer spezifischen Bindestelle fiir
das Zielprotein vereint (a). Der Barcode
und das Protein lassen sich aus Al(t) ex-

aus [12]
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DNS-Barcode

trahieren. Das Histogramm zeigt die er-
folgreiche Zuordnung der drei Zielprote-
ine zu dem jeweiligen Barcode (b). Die
falsch positiven Detektionen bei 000,
010 und 100 sind Knoten im DNS-Trager-
molekal [13].

Gebunden an ein grofieres DNS-Molekiil verweilt das
Protein aber linger und gelangt damit in den Bereich
der Zeitauflosung der Strommessungen von rund 10
bis 100 ps. Das DNS-Molekiil wird hierzu spezifisch
mit einem Protein chemisch modifiziert, welches als
zusitzlicher Peak im Stromsignal erscheint (Abb. 4) [12].
Wie kann man nun ein an die DNS spezifisch ge-
bundenes Protein identifizieren und viele verschiedene
Proteine simultan nachweisen? Die Information zur
Identifikation der Bindestelle lasst sich in der Struktur
der DNS mittels DNS-Nanotechnologie speichern.

aus [8]
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Abb.5 Ein DNS-Trdgermolekdl Iasst sich
mit vier dquidistanten ,Bits” in einer Glas-
nanopore strukturieren (a). Die Messung
der Zeiten zwischen zwei Bits 7; erlaubt
eine direkte Messung der Geschwindig-
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keit. Wird das Tragermolekiil in eine Glas-
nanopore gezogen (schwarzer Pfeil),
nimmt 7, nur um etwa 5 % zu (Inset). Beim
Umpolen der Spannung sinkt 7; dagegen
um etwa 30 % (rot).

Eine Bibliothek aus Tragermolekiilen entsteht durch
gezieltes Design der DNS-Sequenz. Jedem Trager-
molekiil entspricht ein spezifischer bindrer Barcode
[12]. Die einzelnen Bits des Codes werden durch Hin-
zufiigen mehrerer zusitzlicher Strukturen, den DNS-
»Dumbbells, im vorderen Teil des Strangs erzeugt.
Bei einer Dumbbell wird ein kurzes Stiick DNS mit
einer Sequenz versehen, die sich im niedrigsten Ener-
giezustand auf sich selbst faltet. Zu jeder Dumbbell
gehort ein zusatzlicher Peak im Stromsignal - die ,,1
in unserem bindren DNS-Code. Ist keine Dumbbell
angebracht, entspricht das einer ,,0%

Beispielsweise sind den bindrkodierten Molekiilen
001, 011 und 101 drei verschiedene Proteine zugeord-
net, die jeweils im hinteren Teil des DNS-Molekiils
spezifisch binden konnen (Abb. 4). Zum Nachweis wird
die Molekiilbibliothek mit den Zielproteinen gemischt
und durch Strommessungen mit Glasnanoporen ana-
lysiert. Den drei Binédrcodes folgt ein Peak, der das
Vorhandensein des Zielproteins anzeigt oder nicht
(Abb. 4b). In diesem Beispiel waren sechs Barcodes in
der Bibliothek, drei davon tragen die spezifischen Pro-
teine. Die Kombination von DNS-Nanotechnologie
und Nanoporensensorik erlaubt somit die parallele
Identifikation von Proteinen. Im Prinzip lasst sich
damit jedes Molekiil nachweisen, das spezifisch an
DNS bindet. Die Spezifizitat ist durch die Stirke der
Bindung zwischen Protein und DNS bestimmt. Mit
starken Bindungen sind Proteine mit {iber 90 Prozent
Sicherheit zu identifizieren. Die Menge an gleichzeitig
moglichen Targets ist durch die Zahl programmier-
barer Bits gegeben, deren Dichte sich leicht erh6hen
lasst.

Einer der vielen Vorteile dieser Methode ist, dass
das benétigte Probenvolumen nur wenige Mikroliter
betragt. Bei Konzentrationen der zu detektierenden
Proteine von rund 10~ Mol/Liter reichen somit bereits
107" Mol fiir den Nachweis. Dies ist eine der heraus-
stechenden Eigenschaften der Nanoporenanalytik.

Immer schon langsam

Eine weitere Verbesserung der Nachweismethode fiir
Proteine setzt ein tieferes Verstindnis der physika-
lischen Prozesse wihrend ihrer Bewegung durch

die Pore (Translokation) voraus. Eine grofiere Zahl
von Codes ist durch eine geringere Translokations-
geschwindigkeit und verkleinerte Bits moglich. Zudem
sollten alle Tragermolekiile ausgestreckt die Nanopore
passieren und gleichzeitig Fluktuationen moglichst
gering sein. Hier hilft ein quantitatives Verstdndnis zur
Signalentstehung und der Krifte, die auf die DNS in
der Nanopore wirken.

Fluktuationen der Geschwindigkeit in der Nano-
pore sind ein wichtiger Parameter. Die Geschwindigkeit
jedes einzelnen Molekiils lasst sich direkt messen, wenn
die Bits in einem festen Abstand entlang des Trager-
molekiils angebracht sind. Damit leiten sich die Ge-
schwindigkeitsfluktuationen direkt aus dem zeitlichen
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Abstand der Bits 7; ab (Abb. 5). Uberraschenderweise
treten bei der Translokation zeitliche Korrelationen
auf, die vermutlich durch die Lage des Molekiils bei der
Initiation der Bewegung bestimmt sind. Die Kenntnis
der zeitlichen Korrelationen ist entscheidend fiir die
korrekte Analyse von Barcodes sowie fiir die Sequen-
zierung.

Die Auflosung der Methode reicht aus, um kleinste
Veranderungen der Geschwindigkeit zu messen. Bei
Translokationen in die Nanopore nimmt 7; zwischen
zwei Bits um etwa fiinf Prozent ab (Inset in Abb. 5).
Eine Verlangsamung ist durch Spannungspropagation
entlang des Molekiils zu erkldren, wie sie fiir langere
Molekiile beobachtet wurde [14]. Geschwindigkeits-
fluktuationen sollten sich durch eine Beschrankung
des Phasenraums vor und hinter der Nanopore ver-
ringern lassen.

Allerdings muss das Molekiil fiir eine erfolgreiche
Analyse korrekt eingefidelt werden. Der Phasen-
raum ist in der Ndhe und in der Nanopore stark ein-
geschrankt. Dabei entsteht eine effektive entropische
Barriere, deren Nachweis iiber die Bestimmung der
Translokationen pro Zeitintervall erfolgt. Die Trans-
lokationsrate hingt exponentiell von der angelegten
Spannung ab [15]. Gleichzeitig treten mehr Transloka-
tionen bei lingerer DNS auf. Der bestmdgliche Nano-
porensensor muss eine hohe Rate erlauben bei mog-
lichst eingeschrinktem Phasenraum fiir das Molekiil.

Offensichtlich ist die Auflosung der Nanoporen-
analyse durch Fluktuationen der Polymerkette und
Stromrauschen begrenzt. Es ist méglich, den gleichen
DNS-Strang durch Umpolen der Spannung wiederholt
durch die Nanopore zu ziehen. Bei Experimenten in
Glasnanoporen verhalten sich die Molekiile bei posi-
tiver (vorwarts) und negativer (riickwirts) Spannung
unterschiedlich [8]. Wird die DNS vorwirts in die Glas-
nanopore gezogen, ist die Geschwindigkeit bis zu vier-
mal hoher als in der Gegenrichtung (Abb. 5). Die Asym-
metrie der Richtungen ist eine Konsequenz der koni-
schen Porenform. Wird die DNS in die Glasnanopore

eingesaugt, ist der Strang in einem Knéuel aufgewickelt.

Im Knéuel ergibt sich ein deutlich kleinerer Reibungs-
widerstand verglichen mit dem langestreckten Molekiil
im konischen Teil. Beim Austritt aus der Nanopore
dominiert der Reibungswiderstand, und so nimmt die
Geschwindigkeit der DNS in der Gegenrichtung stark
zu. Die Zeit zwischen aufeinanderfolgenden Bits 7;
sinkt von rund 600 ps auf etwa 400 ps. Ein hydrodyna-
misches Modell erklart dieses Verhalten [8].

Einblicke aus der Pore

Auch nach fast 70 Jahren bietet die Untersuchung von
Molekiilen auf Basis zeitabhéngiger Strommessungen
in Nanoporen noch viele Chancen in Grundlagenfor-
schung und Anwendung. Vor allem die Analyse der

Geschwindigkeit wahrend der Translokation gibt Ein-
blicke in die Polymerdynamik. Eine genaue Kontrolle
der Geschwindigkeit der DNS in der Pore erméglicht
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in Zukunft eine direkte Sequenzierung ohne Ratsche.
Auch die quantitative Untersuchung von entropischen
Barrieren ist lohnenswert, da die Dynamik in den
Nanoporen besonders einfach zu messen ist. Eine
weitere Verbesserung der Messmethodik wird neue
Einblicke in die Dynamik von Polymeren, Ionen und
Wassermolekiilen in raumlich beschrankten Geo-
metrien erlauben. Effekte auf diesen Skalen sind vor
allem fiir Filtration, Entsalzung und Stromerzeugung
mit Nanoporen wichtig. Die Erfolge in der DNS-
Sequenzierung zeigen, dass man molekularen Trans-
port mithilfe von Enzymen kontrollieren kann. Eine
weitere Verbesserung wire durch kiinstliche Nano-
poren und molekulare Maschinen méglich.

In der Biosensorik sind die Entwicklungen bereits
néher an der Anwendung. Mit Festkorper-Nanoporen
in Verbindung mit DNS-Nanotechnologie verbessert
sich die Proteindetektion. Dabei ist vor allem die Frage
interessant, inwieweit einzelne Molekiile sich wie das
Ensemble verhalten. Nanoporen geben so Einblick in
die Dynamik einzelner Polymerketten und die Statis-
tische Physik kleiner Systeme im Nichtgleichgewicht.
Nanoporen werden neuartige Sensoren ermdglichen,
welche die Untersuchung von Biomolekiilen weiter
verfeinern und den Weg von der Grundlagenforschung
in die Biotechnologie und Medizin finden werden.

*
Dieser Artikel fufit auf Arbeiten und Ergebnissen vieler Gruppen im
Nanoporenfeld aus den letzten knapp 20 Jahren. Ich méchte allen
Begleitern, Gruppenmitgliedern und Kollegen fiir die anregenden

Diskussionen und die gemeinsame Arbeit danken, mit der wir Nano-
poren gemeinsam weiter entwickeln.
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