NANOTECHNOLOGIE

Karriere fur
die Doppelhelix

Von Berufs wegen ist die DNA eigentlich Trager unserer
Erbinformation. Nun entpuppt sie sich auch als vielseitiges
Molekul fur Nanotechnologen.

KEN EWARD / BIOGRAFX



Kinstliche DNA bildet komplizierte Struk-
turen, wenn ihre Basensequenzen zur
Paarung mit passenden Partnern ausge-
legt wurden. Hier hat sich ein angeschnit-
tenes Oktaeder gebildet, seine Kanten
sind etwa zwanzig Nanometer lang. Aus
jeder Ecke ragt ein kurzes Stiick DNA he-
raus, mit denen derartige Gebilde zu ei-
nem dreidimensionalen Geriist verbun-
den werden kénnen.

Von Nadrain C. Seeman

ur wenige Forscher haben

die Welt so nachhaltig ge-

priagt wie James D. Watson

und Francis H. Crick. Als sie
1953 die Doppelhelixstruktur der Erb-
substanz DNA erkannten, legten sie den
Grundstein fiir die moderne Molekular-
biologie. Mit einem Mal waren Genetik,
Biologie und Chemie miteinander aufs
Engste verwoben. Heute ergriinden Tau-
sende von Forschern die schier unbe-
grenzten Moglichkeiten, mit denen
Gene, verschliisselt im DNA-Alphabet
aus gerade mal vier verschiedenen mole-
kularen Buchstaben, die Entwicklung
und Funktionsweise von Organismen
steuern.

Doch im Windschatten der Erfor-
schung von Krankheitsursachen oder der
gentechnischen Produktion von Wirk-
stoffen bahnt sich eine neue Hochzeit
an. So bewies Leonard M. Adleman von
der Universitit von Siidkalifornien schon
1994, dass DNA auch zur Datenverar-
beitung taugt (Spektrum der Wissen-
schaft 11/1998, S. 70). Mittlerweile er-
finden Biotechnologen die Doppelhelix
gleichsam neu, sodass sie Eigenschaften
erhilt, die von der Natur niemals vorge-
sehen waren.

Zum Beispiel konnen wir heute aus
den vier Grundbausteinen mit den kenn-
zeichnenden Basen Adenin, Cytosin,
Guanin und Thymin regelmifiige »Kris-
tall«-Gitter konstruieren. Eine mégliche
Anwendung: Grofle Biomolekiile, die
bei einer Krankheit eine Schliisselrolle
spielen, lassen sich darin einschliefen
und somit fixieren. Rontgenkristallogra-
fen haben es dann leichter, die riumliche
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Struktur zu bestimmen. Ist die einmal
bekannt, lassen sich zum Beispiel maf-
geschneiderte Wirkstoffe gegen diese
Molekiile einsetzen. Solche DNA-Gitter
kénnten aber auch das Geriist fiir nano-
elektronische Komponenten abgeben
oder die molekulare Architektur neuer
Werkstoffe prizise vorgeben; selbst Na-
nomaschinen sind damit realisierbar.

Wer seine Arbeit mit dem Prifix
»Nano« schmiicke, spricht von einer
Welt, deren Dimension in milliardstel
Metern gemessen wird. Eine typische
Bindung zwischen zwei Atomen ist etwa
0,15 Nanometer lang, der Durchmesser
der DNA-Helix betrigt »schon« etwa
zwei Nanometer. Die Steighohe einer
vollen Umdrehung der Schraube liegt
bei 3,5 Nanometern. Jede Windung der
DNA-Wendeltreppe umfasst rund zehn
Stufen, sprich Basenpaare (siche Bild im
Kasten S. 85).

Schon ein kurzes Stiick Erbsubstanz
kann hochspezifisch mit anderen Stoffen
interagieren, einschliefllich seinesglei-
chen. Gentechnologen nutzen schon seit
vielen Jahren die Eigenschaft eines ein-
zelnen DNA-Strangs, sich mit einem
komplementiren Gegeniiber zu vereinen
— die Base Adenin paart sich mit Thymin
und Cytosin mit Guanin. Wenn die
Fachleute zum Beispiel ein Gen in ecine
»Genfihre« einbauen, sorgen sie dafiir,
dass die zu verbindenden Stringe sticky
ends (klebrige Enden) haben. Das sind
ungepaarte Basen eines Helixstrangs, die
tiber den anderen hinausragen und nun
nach einem passenden Gegenstiick als
Partner suchen. Eine andere Anwendung
der »Paarungsneigung«: Um eine Gense-
quenz in einem Molekiilgemisch zu su-

chen, angelt man danach mit einzel- [>

DNA ist ein ideales Molekiil zum Aufbau von Strukturen im Nanometerbereich.
Ihre Strange konnen so programmiert werden, dass sie sich von alleine zu kom-
plexen Strukturen ordnen, bevorzugt in Form von Doppelhelices.

DNA-Geriiste sollen interessante Molekdle fixieren, um sie kristallografisch zu

untersuchen. Sie kdnnten auch elektronische Bauelemente in MolekUilgréRe auf-
nehmen oder zum Aufbau von Werkstoffen mit prazisen molekularen Konfigura-

tionen genutzt werden.

DNA-Maschinen im Nanobereich funktionieren, indem ein Teil ihrer Struktur von
einer raumlichen Gestalt (Konformation) zu einer anderen wechselt. Diese Bewe-
gung lasst sich chemisch oder mit speziellen DNA-Strangen kontrollieren.
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D> stringigen DNA-Stiicken. Was sich da-

mit sonst noch anstellen lisst? Noch
einen Moment Geduld bitte.

Ingenieuren verheif§t unsere Erbsub-
stanz auf den ersten Blick wenig Interes-
santes. Natiirliche DNA bildet eine line-
are Kette, dhnlich einem langen Stiick
Schnur, gelegentlich auch einen ge-
schlossenen Ring. Man kénnte sie dann
allenfalls verdrillen oder verknoten, doch
das sind nicht unbedingt die Strukturen,
die fiir ein Nanosystem taugen. Zum
Gliick gibt es Prozesse in der Zelle, wih-
rend derer sich das Molekiil kurzzeitig
verzweigt: Der eine ist die Replikation,
also die Vervielfiltigung der DNA im
Zuge ciner Zellteilung. Der zweite und
fiir uns wichtigere ist die Rekombina-
tion, bei der genetisches Material zwi-
schen Chromosomenpaaren ausgetauscht
wird. Dieser Vorgang ist ein wichtiger
Schritt bei der Produktion von Ei- und
Samenzellen.

In beiden Fillen entwindet sich die
Doppelhelix teilweise, damit die beiden
Einzelstringe frei liegen. Bei der Repli-
kation entsteht aus jedem Strang eine
neue Doppelhelix, indem spezielle Funk-
tionseinheiten der Zelle auf der ganzen
Linge die zum alten Strang komplemen-
tiren Nukleotide anlagern (jeder dieser
Bausteine besteht aus einer Base und
dem dazugehérigen Abschnitt fiir den
»Holm« der DNA-Wendeltreppe).

Interessanter ist hier aber die Rekom-
bination, denn der Austausch von DNA-
Stiicken, das cross over, verlangt Briiche
in den Stringen und es bildet sich kurz-
zeitig eine kreuzformige Struktur. Dabei
paart sich je ein Stiick Einzelstrang mit
seinem Pendant auf der anderen Helix.
Doch so ohne Weiteres ldsst sich das na-
tiirliche Phinomen nicht technisch nut-
zen, denn der Verzweigungspunkt kann
sich auf Grund der Symmetrieeigen-
schaften seiner Nachbarsequenzen ver-

schieben (siehe die Grafik oben).
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Vor nun gut 25 Jahren entdeckte ich
mit Bruce H. Robinson (jetzt an der
Universitit von Washington) einen Weg,
wie sich der Verzweigungspunkt bei syn-
thetischer DNA fixieren liefSe. Dazu be-
notigt man vier Einzelstringe, deren Se-
quenzen so ausgelegt sind, dass jeweils
eine Hilfte zur komplementiren Hilfte
eines zweiten Stranges passt, die andere
zum Gegenstiick auf dem dritten. Der
vierte schliefflich muss hilftig zum zwei-
ten und dritten Strang passen (siche Di-
agramm oben rechts, e).

Die Kunst, DNA zu verzweigen

In welcher Richtung eine chemische Re-
aktion abliuft und welche riumliche Ge-
stalt, fachlich Konformation, ein grofles
Molekiil wie die Erbsubstanz annimmt,
hingt von einer bestimmten thermody-
namischen Grof3e ab, der freien Energie.
Chemische Systeme tendieren immer
dazu, einen Zustand zu erreichen, in
dem ihre freie Energie maoglichst klein
wird. Nicht anders verhilt sich ein Ball,
der kaum darauf verzichten wird, in eine
Mulde zu rollen. Fiir die natiirliche
DNA stellt die Doppelhelixstrukeur eine
solche Kuhle in der Landschaft der frei-
en Energie dar.

Verzweigungspunkte bilden hinge-
gen Hiigel, denn durch sie wichst zu-
nichst die freie Energie des Molekiils.
Doch bilden die von dort abzweigenden
vier Arme ihrerseits Doppelhelices, wird
dieser Anstieg mehr als wettgemacht.
Heutzutage ist es Routine, solche Strin-
ge zur Bildung stabiler verzweigter
DNA-Molekiile zu fabrizieren; 1979 je-
doch war das Chemie an der vordersten
Front. Als gelernter Kristallograf iiber-
lief} ich damals die Synthese noch mei-
nen Partnern und beschiftigte mich vor
allem mit dem Grundkonzept.

Eigentlich sollte es doch méglich
sein, Verzweigungen mit mehr als vier
Armen zu erzeugen. Irgendwann im
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Herbst 1980 sinnierte ich in unserer
Campuskneipe iiber den Holzschnitt
»Tiefe« des hollindischen Kiinstlers M.
C. Escher (siehe Bild S. 87). Dabei fiel
mir auf, dass das Zentrum eines jeden
dargestellten Fisches einem idealisierten
sechsarmigen Verkniipfungspunkt hnel-
te. Vom Zentrum eines Tiers gehen sechs
Gebilde aus: Kopf und Schwanz, obere
und untere, rechte und linke Flosse. Die
Fische wirken wie Molekiile in einem
Kristall. Und dann erinnerte ich mich
der klebrigen DNA-Enden: Damit
miisste es moglich sein, Materie im Na-
nometerbereich in ihnlicher Weise zu
organisieren.

Unser Interesse an solchen Struktu-
ren hat verschiedene gute Griinde:
Werkstoffe, deren molekulare Verkniip-
fung wir prizise ecinstellen kénnen —
das ist Stoff fiir die Triume der Mate-
rialforscher. Genau definierte periodi-
sche Molekiilanordnungen mit prizise
eingehaltenen Wiederholungsabstinden
wiren zum Beispiel eine wichtige Vo-

Die Struktur von DNA

Unsere Erbsubstanz besteht aus einem
doppelten Rickgrat aus Phosphat- und
Zuckermolekillen, zwischen denen
komplementare Basenpaare (Adenin
und Thymin, Cytosin und Guanin) durch
schwache Bindungen verknlpft sind
(links). Die haufigste Konformation von
DNA ist die B-Form (Mitte), eine rechts-
handige Doppelhelix mit einem Durch-
messer von etwa zwei Nanometern.
Die Steigungshoéhe einer vollen Win-
dung der Helix betragt rund 3,5 Nano-
meter, das umfasst 10 bis 10,5 Basen-
paare. Unter bestimmten Umstdnden
kann DNA auch eine linkshdndige Dop-
pelhelix, Z-DNA genannt, bilden
(rechts).
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raussetzung  photonischer  Kiristalle,
Werkstoffe, die Licht manipulierbar ma-
chen wie Halbleiter den elektrischen
Strom  (Spektrum der Wissenschaft
4/2002, S. 66).

Ein weiteres Ziel nannte ich bereits:
die DNA als Gitterwerk zu nutzen, um
darin andere Molekiile einzufangen, ins-
besondere solche, die von sich aus keine
regelmifligen Kristallstrukeuren ausbil-
den. Dazu gehéren vor allem Proteine.
Dann kénnten wir Kristallografen ihre
dreidimensionalen Strukturen aufkliren
— das entscheidende Verfahren bei der
computergestiitzten Entwicklung von
Arzneistoffen, die genau auf spezifische
Teile des Zielmolekiils passen miissen.

Warum ist DNA fiir solche Zwecke
iiberhaupt  geeignet?  Hauptsichlich
wohl, weil die Stringe auf genau vorher-
sagbare und damit programmierbare
Weise miteinander wechselwirken. Ein
sticky end koppelt nur an ein passendes
Gegeniiber. Andererseits kann es bei ei-
ner Linge von n Basen aus 4n verschie-
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denen Sequenzen bestehen. Diese enor-
me Variationsbreite erlaubt die Synthese
von ungewdhnlichen Molekiilen aus ei-
ner Vielzahl verschiedener Stringe, die
héchst spezifisch miteinander verbunden
sind. Zudem wissen wir, dass zwei anei-
nander haftende Strangenden die klassi-
sche Doppelhelixstruktur von DNA bil-

den, und die ist relativ steif.

Griff in den Werkzeugkasten

der Biotechnologie

Kurzum: Wir wissen nicht nur, welche
Stringe sich mit welchen verbinden wer-
den, sondern kennen auch die Form der
verbundenen Segmente im Detail. Solch
spezifische Information besitzen wir lei-
der nicht fiir Proteine einschliefllich der
Antikérper, weiteren Kandidaten fiir die
Nanotechnik. Auch diese Stoffgruppe
hat eine riesige Variationsbreite. Doch
herauszufinden, welche Form ein Prote-
in annehmen wird oder wie es sich mit
einem Antikorper verbindet, ist duflerst
miihsam.

2 Nanometer

3,5 Nanometer

linkshandige
Helix

Das Arsenal der DNA-Nanotechnolo-

gen umfasst so genannte sticky ends
(klebrige Enden, a), um Module zu ver-
knupfen. Ein zweiter essenzieller Baustein
ist verzweigte DNA (b), in der mindestens
drei oder mehr Helices an einer Art Kreu-
zungspunkt vereint sind. Normalerweise
kann dieser Punkt wandern (c), doch in der
hier dargestellten Variante ist er fixiert (d).
Mehrere solcher Module lassen sich zu
Gittern kombinieren (e).

Ein weiterer Grund, mit DNA zu ar-
beiten, ist ihre einfache Synthese und
ihre Konstruktion, die sich mit biotech-
nologischen Werkzeugen beliebig mani-
pulieren ldsst. So kénnen wir das Mole-
kil mit so genannten Restriktionsenzy-
men an bestimmten Stellen aufschneiden
und mit anderen Biokatalysatoren na-
mens Ligasen wieder fest verkniipfen.
Diese Werkzeuge erlauben neben kon-
ventioneller DNA auch exotische Deri-
vate herzustellen. Bei denen sind dann
zum Beispiel andere Basen als die vier
tiblichen eingebaut oder am DNA-Riick-
grat hingen ungewdhnliche chemische
Gruppen. Einige Mediziner sehen in sol-
chen Derivaten neue Hoffnungstriger
fiir die Therapie.

Nach diesem kurzen Zwischenstopp
mochte ich ein paar Jahre iiberspringen.
Einige grundlegende Verfahren standen
bereit, doch wiirde es funktionieren, da-
mit wirklich DNA-Gitter zu bauen? Ge-
meinsam mit Junghuei Chen, jetzt an

der Universitit von Delaware, unter- >

Z-DNA

KEN EWARD / BIOGRAFX
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Zweidimensionale Kristalle lassen sich aus
starren DNA-Blécken aufbauen (a und b):
Doppel-Crossover-Einheiten (DX) und Dop-
pel-Crossoverplus-Abzweig (DX+J; das
»J« steht fUr junction). Jeweils vier unter
schiedliche klebrige Enden dienen zur Ver
knUpfung. Der griine Strang der (DX+J)-
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Einheit ragt aus der Ebene heraus. Jeder
Block misst etwa 4 mal 16 Nanometer.
Aus Grlinden der Einfachheit sind beide
Typen schematisch dargestellt, die geome-
trischen Gebilde jeweils am Ende repréa-
sentieren die klebrigen Enden. In Losung
haften diese aneinander und die Einheiten

bilden ein zweidimensionales Muster (c).
DNA, die aus den (DX+J)-Einheiten he-
rausragt, sieht das Kraftfeldmikroskop als
helle Streifen jeweils im Abstand von 32
Nanometern (d). Auch DNA-Parallelogram-
me lassen sich in zweidimensionalen Mus-
tern anordnen (e und f).

ALICE Y. CHEN; FOTOS: NADRIAN C. SEEMAN

> suchte ich die Machbarkeit einer DNA-
Nanotechnik anhand der einfachsten
Gittergrundstruktur — eines Kubus. Wir
synthetisierten 1991 einen aus DNA-
»Stiben« aufgebauten Wiirfel (siche Bild
S. 88). Jede Kante bestand aus einer
Doppelhelix, die Ecken waren Verkniip-
fungspunkte mit jeweils drei Stringen
und jede der Ecken war mit drei anderen
verbunden. Gentechniker hatten bereits
viele lineare DNA-Gebilde hergestellt,
aber dies war das bislang komplexeste.
Die einzelnen Stiicke wurden so synthe-
tisiert, dass sie zueinander passten. Die
freien Enden haben wir mittels Ligasen
verkniipft: So entstanden sechs Schlau-
fen, eine fiir jede Wiirfelseite. Die Helix-
struktur hat den angenechmen Nebenef-
fekt, dass der Strang einer Schlaufe sich
auch teilweise um die flankierenden win-

86

det. Selbst wenn sich alle Basenpaare 16-
sen wiirden, wire der Wiirfel nicht aus-
einander zu ziehen.

Yuwen Zhang, jetzt bei Baxter
Healthcare, baute mit mir eine weitere
Struktur auf, ein angeschnittenes Okta-
eder (siche Bild S. 82). Es dhnelt einem
Wiirfel, ist aber etwas komplizierter. Ob-
wohl dreiarmige Verkniipfungspunkte
geniigt hitten, verwendeten wir einen
Arm an jeder Ecke mehr, um spiter
mehrere solcher Oktaeder zu einer gro-
feren Struktur zu verbinden. Doch un-
ser Fertigungsverfahren erwies sich als
viel zu aufwindig — nach wenigen gelun-
genen »Kunstwerken« gaben wir auf.

Hinzu kam, dass sich unsere Poly-
eder in den Experimenten keineswegs
vollig starr verhielten. DNA ist zwar ein
steifes Molekiil, und ein nur zwei oder

drei Windungen grofles Stiick (das war
die Linge der Kanten des Gebildes) wa-
ckelt kaum um seine zentrale Achse,
doch die Winkel an den Ecken erwiesen
sich als recht variabel. Es wirkte ein biss-
chen, als hitten wir Zahnstocher in
Marshmallows gesteckt, um sie zu ver-
binden. Fiir irgendetwas mag eine solche
Struktur eines Tages sicher gut sein, als
Grundgeriist etwa eines neuen Werk-
stoffs taugt sie aber nicht.

Wie lief$ sich dieses Problem l6sen?
Meine Gruppe untersuchte ein weiteres
Verzweigungsmuster in biologischen Re-
kombinationssystemen, das so genannte
DNA-Doppel-Crossover-Molekiil (DX).
Wie der Name andeutet, besteht es aus
zwei Doppelhelices, deren nebeneinan-
der liegende Stringe einander an zwei
Stellen iiberkreuzen und sie so miteinan-
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der verkniipfen (siche Bild im Kasten
links). DX erwies sich bereits als starr.
Mit einem zusitzlichen kleinen Doppel-
helixbereich — fachlich: DX +] (fiir junc-
tion) — war es noch steifer. Dieser J-
Bereich, eine Art verdrillte seitliche Haar-
nadelschleife in einem Strang, erzeugte
einen Buckel auf dem DX-Molekiil, der
sich als Markierung eignet, sozusagen die
nanotechnologische Entsprechung eines

Farbkleckses.

Ein Barcode aus DNA

In Zusammenarbeit mit Erik Winfree
vom California Institute of Technology
in Pasadena kombinierten meine Mitar-
beiter Furong Liu und Lisa A. Wenzler
an der Universitit New York beide Vari-
anten. Mittels sticky ends lielen diese
sich wie Bausteine zu zweidimensionalen
Kristallen definiert kombinieren (siche
Kasten links). Und kiirzlich verwendete
John H. Reifs Gruppe an der Duke Uni-
versity zwei vergleichbare DNA-Baustei-
ne, um damit die Zahlen »0« und »1« zu
reprisentieren und einen regelrechten
»DNA-Barcode« zu erzeugen. Er verwen-
dete dazu einen so genannten Input-
DNA-Strang, dessen Sequenz das Mus-
ter »01101« kodierte. Die zugegebenen
Bausteine — Einsen und Nullen — fiigten
sich von alleine an dessen entsprechen-
den Abschnitten zusammen. Dann la-
gerten sich viele solcher fiinfteiligen Se-
quenzen parallel aneinander, sodass ein
Muster aus etwa 15 Nanometer breiten
Streifen entstand. Untersucht man sie
mit einem Kraftmikroskop, liest man da-
bei umgekehrt auch die im Input-DNA-
Strang kodierten Daten aus. Dieses visu-
elle Verfahren koénnte DNA-basiertes
Rechnen erheblich beschleunigen.

Mit Chengde Mao — jetzt an der
Purdue University in West-Lafayette (In-
diana) — entdeckte ich eine weitere Lo-
sung des Problems, ausreichend steife
Strukturen zu bauen. Aus DNA-Paralle-
logrammen, die unseren Stabpolyedern
ihnelten, kreierten wir zweidimensionale

Davon traumen die Kristallografen:

Makromolekiile (Kugeln) wie Prote-
ine werden in ein Gitter eingebaut und
somit fur die Strukturanalyse fixiert. DNA,
nach Escher-Art verknlipft, ware fir sol-
che Netzwerke vermutlich ein idealer
Baustoff. Auch optische Halbleiter lieRen
sich auf solche Weise realisieren.
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M. C. Eschers Holzschnitt »Tiefe«

inspirierte den Autor, ein raumli-
ches Molekiilgitter aus einer Reihe sechs-
armiger Verknupfungspunkte zu kons-
truieren.

Kristalle. Die Grofe der Grundelemente
gab die Maschenweite vor. Obwohl jeder
Verzweigungspunke fiir sich genommen
weich und beweglich ist, bilden vier da-
von an den Ecken eines Parallelogramms
in einem solchen Gitter eine starre Ver-
bindung.

Es geniigt allerdings nicht, Strukeu-
ren mit groflem Aufwand im Labor er-
zeugen zu kdnnen. Von zentraler Bedeu-
tung fiir die Nanotechnologie sind mo-
lekulare Maschinen. Auch hier hat sich
die Erbsubstanz mittlerweile als sehr
niitzlich erwiesen. Der Mechanismus,
nach dem zwei unserer Maschinen funk-
tionieren, ist wiederum der Natur ent-
lehnt: eine Anderung in der Konforma-
tion der DNA.

Das Molekiil liegt normalerweise als
rechtshindige Helix vor (das entspricht
dem Drehsinn einer Wendeltreppe, die
man mit der linken Hand am inneren
Gelidnder und der rechten Hand am iu-
Beren hinaufgeht). Diese so genannte B-
DNA ist energetisch gesehen in der typi-
schen wissrigen Umgebung des Mole-
kiills die bevorzugte Struktur. Doch je
nach Basensequenz und Chemie der Lo-
sung existieren davon durchaus Varian-

M. C. ESCHER, TIEFE, 1955; THE M.C. ESCHER COMPANY 2004

ten. Eine davon ist die linkshindige Z-
DNA, die 1979 von Alexander Rich und
seinen Kollegen am Massachusetts Insti-
tute of Technology in Cambridge cha-
rakterisiert wurde (siehe Bild S. 85).
Zunichst scheint diese Strukturvari-
ante nicht sonderlich wahrscheinlich,
denn im DNA-Riickgrat gibt es stets ne-
gativ geladene Phosphatgruppen, und die
kommen sich in der Z-Struktur recht
nahe. Die Ladungen miissen deshalb ge-
geneinander abgeschirmt werden, was in
wissriger Losung entweder iiber eine

hohe Konzentration an Salzen oder bei >

JEN CHRISTIANSEN

(-]
~



NANOTECHNOLOGIE

D> viel geringeren Konzentrationen durch

Zugabe spezieller Substanzen erreicht
werden kann. Uberdies wird zur Bildung
von Z-DNA meist eine Sequenz bend-
tigt, die abwechselnd die Basen Cytosin
und Guanin enthilt. Uber deren Position
auf dem DNA-Molekiil lisst sich also
kontrollieren, wo der B-Z-Ubergang
stattfinden soll; durch Steuerung der
Umgebungsbedingungen bestimmen wir
das »Wannc.

Mit meinen Kollegen Weigiong Sun
und Zhiyong Shen Mao von der Univer-
sitit New York stellte ich ein Bauele-
ment aus zwei DX-Molekiilen her, die
tiber einen Doppelhelix-DNA-Stab mit-
einander verbunden sind. In seiner Mit-
te liegt die fragliche Sequenz; sie umfasst
20 Basenpaare. Unter Normalbedingun-
gen nimmt das gesamte Bauelement die
B-Form an und die beiden DX-Mole-
kiile liegen auf derselben Seite der Stab-
achse. In Gegenwart entsprechender
Agenzien aber wandelte sich der mittlere
Teil des Stabs in die Z-Form um. Da-
durch drehte sich ein DX-Molekiil um
3,5 Windungen und wanderte somit um
die Stabachse herum. Wurde die hilfrei-
che Substanz entfernt, nahm das Ge-
samtmolekiil wieder seine urspriingliche
Gestalt an.

Dieses B-Z-Maschinenelement ist
recht robust, hat jedoch einen kleinen
Nachteil. Wiirde man mehrere davon in
eine Superstruktur einlagern, etwa in ei-
nes der oben geschilderten Gitter, stiin-
den nur zwei Zustinde zur Verfiigung:
Entweder wiren alle Elemente im B-
oder alle im Z-Zustand. Um sie einzeln
zu kontrollieren, wiren unabhingige
Ausléser des Strukturiibergangs vonné-
ten. Das Wundermolekiil DNA bietet
derlei natiirlich auch: Verschiedene Ba-
sensequenzen kénnen als Steuerelemente
dienen.

Plastele
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Dieser Wiirfel aus sechs

DNA-Schlaufen demons-
trierte die Machbarkeit drei-
dimensionaler DNA-Strukturen
(das Riickgrat jedes Strangs ist
eingefarbt, Basen erscheinen
als weilRe Kugeln). Das Schema
unten zeigt die Verknlpfung
der einzelnen Strange.

Gemeinsam mit Hao Yan, jetzt an
der Duke Universitit, und meinen Kol-
legen Shen und Xiaoping Zhang von der
Universitit New York entwarf ich ein
System, das seine Form beim Andocken
unterschiedlicher DNA-Stringe indert.
Es besteht im Prinzip aus zwei parallelen
DNA-Doppelhelices, die in einem zen-
tralen Bereich jeweils nur einen unge-
paarten Strang enthalten; dort {iberkreu-
zen sie sich.

Die nanoskopische Pinzette

Lisst man nun komplementire Sequenz-
stiicke in dieser Zone ankoppeln, erge-
ben sich je nach Zusammensetzung zwei
verschiedene Gesamtstrukturen (siche
Grafik im Kasten rechts): Im Zustand JX
(juxtaposed, nebeneinander gelegt) kom-
men die beiden zusammengehdrenden
Doppelhelix-Abschnitte auf die gleiche
Seite zu liegen, in PX (»paranemische
Uberkreuzung«) auf gegeniiberliegenden.
Zwischen beiden Konformationen konn-
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ten wir durch Zugabe der entsprechen-
den Steuersequenzen (set strands) zur Lo-
sung hin- und herschalten.

Allerdings muss man zunichst immer
erst einen schon gebundenen Schaltstrang
entfernen. Bernard Yurke und seine Kol-
legen bei Lucent Technologies konnten
im Jahr 2000 zeigen, dass sich ein Strang
aus DNA entfernen lisst, wenn sein voll-
stindiger Komplementirstrang  dazu-
kommt. Damit das auch funktioniert,
haben unsere Schaltstringe kurze Enden,
die nicht zu den Basensequenzen der
Maschine passen und sich somit nicht
paaren. Geben wir einen vollstindigen
Komplementirstrang in die Losung, so
bindet er sich erst an das ungepaarte
Ende und pellt dann den Rest des
Schaltstranges aus dem Element heraus.

Mit dieser Technik konnten wir die
Doppelhelices beliebig vorwirts oder
riickwiirts drehen, ja sogar mehrere PX-
JX-Bauelemente betreiben, die sich im
Uberkreuzungsbereich  unterschieden.
Wir stellten auch eine lange Kette aus
solchen Modulen her und banden grof3e
trapezférmige  DNA-Strukturen daran.
Das Kraftmikroskop verriet uns: Waren
alle Flemente im PX-Zustand, dann la-
gen diese Trapezoide auf derselben Seite
der Kette, im JX-Zustand hingegen ab-
wechselnd links und rechts.

Vor etwa fiinf Jahren konstruierten
Yurke und seine Kollegen aus drei DNA-
Stringen eine nanoskopische Pinzette.
Schaltstringe, von Yurke Treibstoffstrin-
ge (fuel strands) genannt, dffneten und
schlossen die Greifer. Andere For-

schungsgruppen nutzten ihnliche Me- >
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Der molekulare Schalter

Ein individuell kontrollierbares DNA-Maschi-
nenelement lasst sich durch Zugabe oder
Entfernen spezifischer DNA-Strange zwi-
schen zwei Zustanden umschalten (a,
Schritt 1 bis 8). Das Bauelement selbst
besteht aus vier Doppelhelix-Abschnit-
ten mit zwei ungepaarten DNA-Strdngen
als Bricke (1). Werden die hellblauen
Schaltstrange zugegeben (2), so binden
sie sich an die ungepaarten Sequenzen
so, dass zusammengehdrende Helices —
nur rote oder nur griine — jeweils auf die-
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selbe Seite zu liegen kommen (doubly
juxtaposed, JX) (3). Gibt man zu den
Schaltstrangen komplementare Sequen-
zen zu, so werden Erstere wieder abge-
16st (4), und das Bauelement kehrt in den
Ausgangszustand zuriick (5). Die purpur-
farbenen anderen Schaltstrange (6) zwin-
gen das Element dann in die paranemi-
sche Crossover-Konfiguration PX (7), mit
unterschiedlichen Helices zwischen oben
und unten. Auch dieser Zustand ist um-
kehrbar.

komplementare
Sequenzen i L

Den Beweis flir das Funktionieren dieses
Maschinenelements lieferte eine trick-
reiche Erweiterung. Mehrere Exemplare
wurden in einer Kette angeordnet und zu-
satzlich grof3e trapezoide DNA-Stlicke als
Marker angebracht. Waren alle Module im
PX-Zustand (b), befanden sich alle Trape-
zoide auf derselben Seite, andernfalls
abwechselnd links und rechts (c). Dieses
Verhaltensmuster konnte mit dem Kraft-
mikroskop prazise nachgewiesen wer
den (d, e).

(3) // [\wﬂ%)m

Schatstrany
)

(4)

ALICE Y. CHEN; FOTOS: NADRIAN C. SEEMAN
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NANOTECHNOLOGIE

thoden, um die Aktvitit von Ribozy-
men einzuschalten. Das sind Enzyme aus
RNA, einem der DNA ihnlichen Mole-
kiil. Schon 1998 zeigten Michael P. Ro-
binson und Andrew D. Ellington, beide
an der Universitit von Texas in Austin,
dass die Aktivitit eines Ribozyms um
den Faktor 10000 erhoht werden kann,
wenn man einen geeigneten Schaltstrang
hinzugibt, um die Konformation gezielt
zu indern.

Der erste Schritt zur Nanofabrik

Ein entscheidendes Ziel in der auf DNA
basierenden Nanotechnologie besteht
darin, die in zwei Dimensionen erzielten
Erfolge auf drei Dimensionen auszudeh-
nen. Dann lieflen sich feste Werkstoffe
aufbauen, indem man eine Reihe DNA-
Sequenzen spezifiziert und miteinander
kombiniert. Befinden sich die Systeme
in einem Zustand hoher Ordnung, so
lassen sich auch die angestrebten kristal-
lografischen Experimente durchfiihren,
bei denen die zu untersuchenden Mole-
kiile in einem regelmifligen Gitter plat-
ziert werden.

Ein weiteres Ziel ist, DNA-Elemente
dort einzubauen. Damit wire der erste
Schritt zur Nanofabrik getan, mit einer
Vielzahl struktureller Zustinde, die eine
Art FlieSband realisieren kénnten. Mit
ihnlichen Bauelementen lieflen sich
neue Werkstoffe mit hoher Prizision fer-
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tigen. Als Prototyp stellten meine Kolle-
gen James W. Canary, Philip S. Luke-
man und Lei Zhu (jetzt Universitit von
Texas) mit mir ein kleines Stiick Nylon
auf einem Nukleinsiureriickgrat her. Es
ist zu erwarten, dass wir eines Tages neue
Polymere mit spezifischen Eigenschaften
und Topologien produzieren werden.

Die DNA wird die Basis solcher Ent-
wicklungen sein, kommt aber ohne elek-
tronische Komponenten wie metallische
Nanopartikel oder Kohlenstoff-Nano-
rohren nicht aus. Angesichts der groffen
Unterschiede im chemischen Verhalten
all dieser Molekiile wird eine solche
Kombination keine einfache Aufgabe
sein. Und selbst wenn man Nanoelektro-
nik mit sich selbst organisierender DNA
konstruieren konnte, so miissten die Na-
nomaschinen schliefSlich mit der makro-
skopischen Welt in einer weitaus raffi-
nierteren Weise wechselwirken als durch
Zugeben oder Entfernen von Schaltstrin-
gen in einer Losung. Das ist eine unge-
heure Herausforderung,.

Der Traum der Nanotechnologen
wire eine Maschine, die sich selbst repli-
zieren kann. Anders als fiir lineare DNA
ist das fiir verzweigte nicht einfach. Je-
doch gelang Ende 2003 William M.
Shih, Joel D. Quispe und Gerald E Joyce
vom Scripps-Forschungsinstitut in La
Jolla (Kalifornien) ein erster Schritt in
dieser Richtung. Aus einem etwa 1700

Dieses Oktaeder entstand aus ei-

nem langen DNA-Strang und fiinf
kurzen Helfer-Strangen. Jeder »Stab«
setzte sich aus zwei parallelen, miteinan-
der verbundenen Doppelhelices zusam-
men. Dieses Bild wurde aus einer elektro-
nenmikroskopischen Aufnahme von mehr
als 600 Oktaedern rekonstruiert. Die Far-
ben stehen fiir die relative Elektronen-
dichte (zunehmend von blau nach rot).

Basen langen DNA-Strang bauten sie ein
Oktaeder, wobei sie fiinf kurze Hilfs-
stringe zur Vollendung der Konstrukti-
on nutzten (siehe Bild links). Jede Kante
bestand aus zwei miteinander verkniip-
fen DNA-Doppelhelices — einer Serie
von DX- und PX-Molekiilen. Die Kan-
ten sind jeweils rund 14 Nanometer
lang, was vier Windungen einer Doppel-
helix entspricht.

Ein gefaltetes Oktaeder kann sich
zwar nicht von alleine reproduzieren.
Aber im ungefalteten Zustand ldsst sich
der gesamte Strang leicht mit Hilfe der
Polymerase-Kettenreaktion — millionen-
fach vervielfiltigen, einem Standardver-
fahren der Biotechnologie. Das ist zwar
immer noch weit weg von der Replika-
tion, die jeder lebendige Organismus zu
Stande bringt. Doch wenn das hundert-
jihrige Jubilium der Entdeckung von
Watson und Crick naht, diirfte es Ma-
schinen auf DNA-Basis geben, die das
genauso gut kdnnen. <

Der Kristallograf Nadri-
an C. Seeman von der
Universitat New York
suchte nach einer Mog-
lichkeit, mittels DNA-
Gitter  Makromolekiile
besser untersuchen zu
kénnen.  Mittlerweile
setzt er seine Konzepte
in allen Bereichen der
Nanotechnologie ein.

A 1.7-kilobase single-stranded DNA that folds
into a nanoscale octahedron. Von William M.
Shih, Joel D. Quispe und Gerald F. Joyce in: Na-
ture, Bd. 427, S. 618, 12. Februar 2004

DNA as an engineering material. Von Andrew Tur-
berfield in: Physics World, Bd. 16, Heft 2, S. 43,
Marz 2003

DNA in a material world. Von Nadrian C. Seeman
in: Nature, Bd. 421, S. 427, 23. Januar 2003

Weblinks zu diesem Thema finden Sie bei www.
spektrum.de unter »Inhaltsverzeichnis«.
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