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Ladungstransport in DNA: eine Kontroverse 

Ulf Diederichsen * 

Zunehmendes Interesse erlangt die Untersuchung der Leit- 
fahigkeit h e a r e r  Makromolekule, wobei verschiedene Modelle 
zur Ladungsausbreitung entwickelt wurden; z. B. das Konzept 
des molekularen Drahtes, nach welchem ein Elektron durch eine 
valenzgebundene, lineare, gesattigte Kohlenwasserstoffkette 
tunnelt.['] Dabei ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der La- 
dung in der Kette sehr klein. Ein neues Modell, das fur den 
positiven Ladungstransfer in kleinen Peptiden in der Gasphase 
aufgestellt wurde, sieht eine schrittweise Ladungswanderung 
durch energetisch unterschiedliche Zwischenzustande vor.['] 
Verschiedene Aminosauren im Peptidgeriist wirken dabei 
steuernd fur die Ladung. In groBen, komplex gefalteten Protei- 
nen in Losung wird der Elektronentransfer dagegen als ein Tun- 
nelprozeI3 beschrieben, der llngs der Peptidkette und durch den 
Raum erfolgen kann.13] 

Eine besonders geordnete, lineare, repetitive Struktur liegt in 
einem DNA-Doppelstrang vor. Er besteht aus einem Stapel von 
Purin-Pyrimidin-Basenpaaren, der topologisch durch einen Ri- 
bosyl-Phosphorsaurediester-Doppelstrang stabilisiert wird. Die 
Wechselwirkung der 3.4 A voneinander entfernten n-Elektro- 
nensysteme leistet einen erheblichen Beitrag zur DNA-Paa- 
rungs-Stabilitat. Die Frage, ob DNA ein strukturimmanentes 
Potential zum Elektronentransport uber grogere Entfernungen 
hat, wird schon seit langem disk~t ie r t . [~]  In einem fruhen Expe- 
riment, das auf Elektronenwanderung in DNA hindeutet, wird 
die photoinduzierte Wechselwirkung zwischen intercalierenden 
Ethidiumdonoren mit unspezifisch am Riickgrad gebundenen 
Acceptoren untersucht.['] In den letzten Jahren haben Experi- 
mente von Barton et al. Aufmerksamkeit erregt, nach denen 
sich die Hinweise auf eine effziente Ladungswanderung im 
DNA-Duplex uber Entfernungen bis etwa 40 A verdichten.[6] 
Dabei wurde zunachst ein schneller Hopping-Mechanismus 
durch den Stapel der Basenpaare (n-way) vorgeschlagen.[61 Ein 
alternatives Modell beruht auf quantenmechanischem Tunneln, 
das durch die Valenzorbitale des n-Stapels unterstutzt wird, 
doch werden nur moderate Elektronentransporteigenschaften 
vorau~gesagt.[~] Nach einem anderen Ansatz, der auf Leitfahig- 
keitsmessungen beruht, wird ein Elektronentransport uber den 
auI3eren Mantel aus dem Ribosyl-Phosphorsaurediester-Ruck- 
grat und fest gebundenen Wassermolekulen vorgeschlagen.['] 
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Wegen der ursprunglichen Schwierigkeiten bei der Synthese 
von kovalent mit DNA-Strlngen verknupften Metallkomplex- 
intercalatoren (1 % Ausbeute) und der hohen Konzentration, 
die fur die Bestimmung der Geschwindigkeit des Elektronen- 
transports erforderlich ist, wurde ein Teil der Elektronentrans- 
portstudien an nicht kovulent verkniipften Interculutoren durch- 
gefuhrt (Abb. 1 a).['] Diese Studien sind in ihrem Informations- 

Abb. 1. a) Bei der Intercalation nicht kovalent verkniipfter Ruthenium- und Rho- 
diumkomplexe an DNA lassen sich keine Aussagen zum Abstand zwischen den 
Elektronendonoren und -acceptoren machen. Die hohen Elektronenubertragungs- 
geschwindigkeiten konnten auch durch kooperative Bindung der beiden Intercala- 
toren zustande kommen. b) Durch kovalente Verknupfung der Metallintercalatoren 
an den jeweiligen 5'-Enden des DNA-Doppelstranges ist eine Elektronenubertra- 
gung raumlich getrennter Donor- und Acceptorkomplexe gewahrleistet. 

gehalt begrenzt, da angesichts einer unspezifschen Bindung der 
Intercalatoren die wirkliche Strecke des Elektronentransports 
nicht bekannt ist. Im Extremfall binden die Donor- und Accep- 
tor-Intercalatoren kooperativ in benachbarten Positionen, was 
den schnellen Austausch von Elektronen erklaren wurde. Fur 
eine kooperative Bindung der Intercalatoren sprechen Circular- 
dichroismus(CD)-Spektren, die auf den EinfluR der Intercala- 
tornachbarschaft hinweisen.l'O1 Ferner konnten durch Simula- 
tionen des Elektronentransports in Abhangigkeit vom Abstand 
der Metallkomplexe die Experimente mit nicht kovalent ver- 
bruckten Intercalatoren am besten mit paarweise gebundenen 
Donor-/Acceptor-Komplexen korreliert werden." Anderer- 
seits spricht gegen einen direkten Austausch zwischen Donor- 
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und Acceptor-Intercalatoren, daI3 sich die Stochiometrie von 
DNA und Intercalatoren nicht auf die Kinetik auswirkt und die 
Geschwindigkeit der Elektronenubertragung deutlich sequenz- 
abhangig ist; so ist Elektronenaustausch an poly-d(AT) um den 
Faktor 30 schneller als bei poly-d(GC) Es ist schwierig, die 
fur den Elektronentransport wichtigen Einfliisse auseinander- 
zuhalten, solange die Abstande der Intercalatoren nicht genau 
bekannt sind. Daher erscheint die kovalente Fi.xierwg der Inter- 
calatoren notwendig. 

Wird ein DNA-Doppelstrang rnit einer Lange von 15 Basen- 
paaren an den 5’-Enden mit dem Elektronendonor und Metall- 
intercalator [Ru(phen),(dppz)lZc und gegenuberliegend rnit 
dem Acceptor [Rh(phen)(phi),13+ (phen = 1,lO-Phenanthrolin, 
dppz = Dipyrido[2,3-a: 2’,3’-c]phenazin, phi = 9,lO-Phenan- 
threnchinondiimin) kovalent verkniipft (Abb. 1 b), so daI3 Inter- 
calation der Metalliganden im Abstand von etwa 40 8, moglich 
ist, dann wird bei photochemischer Anregung die sonst bei inter- 
calierenden Rutheniumkomplexen ubliche Lumineszenz nicht be- 
obachtet.[”] Diese Lumineszenzloschung wurde interpretiert 
als Elektronentransfer vom angeregten Ruthenium- zum Rho- 
diumkomplex und zuriick mit einer Geschwindigkeit von min- 
destens 3 x lo9 s-’. Kontrollexperimente belegen anhand der 
photochemischen DNA-Spaltung am Ort der Intercalation, daI3 
sie hauptslchlich zwei Basenpaare von den Enden entfernt zu 
erwarten ist. Ferner ist zu mindestens 8.5% rnit intramolekula- 
rem Ausloschen der Rutheniumkomplex-Emission zu rech- 
nen.[12] Die Abhangigkeit des Elektronentransports vom Ab- 
stand zwischen Donor und Acceptor bleibt eine wichtige Frage. 

Jungste Experimente von Lewis et al. beschreiben photoindu- 
zierten Elektronentransport zwischen einem Stilbenmolekiil, 
durch das zwei als Doppelhelix paarende DNA-Strange kova- 
lent im Loop verbruckt werden, und dem Guanin eines G-C-Ba- 
~enpaars . [ ’~]  Es wird eine Abnahme der Fluoreszenzauslo- 
schung mit zunehmender Entfernung des G-C-Basepaars vom 
Stilbenmolekul festgestellt. Auch Tanaka et al. beobachten eine 
Distanzabhangigkeit des Elektronentransfers, diesmal zwischen 
einem Acridinderivat, das kovalent an Stelle einer Nucleotidein- 
heit in DNA eingebaut ist, und Guanin.[14] Dariiber hinaus sind 
Experimente zur Distanzabhlngigkeit des Elektronentransports 
von Meade[I5* und Barton et aLL6] zu erwarten. Letztere haben 
kovalent verankertes Ethidium an Stelle des Rutheniumdonors 
mit Donor-Acceptor-Abstanden von 17-36 8, verwendet und 
eine vernachlassigbare Abhangigkeit der Fluoreszenzauslo- 
schung vom Donor-Acceptor-Abstand festgestellt. 

Wegen der groI3en biologischen Bedeutung des Elektronen- 
transfers hat die Entwicklung kunstlicher Elektronentransfersy- 
steme fur die Simulation biologisch relevanter Funktionen 
groI3es Interesse hervorgerufen. Die Gruppe um Barton be- 
schreibt DNA-Mutation in Form eines an C8 oxidierten Gu- 
anins[’61 und Reparatur eines aus einer [2 + 21-Cycloaddition 
hervorgegangenen Thymindimer-DNA-Schadens beruhend auf 
EIektronentran~fer.[”~ Diese Experimente stiitzen die Vorstel- 
lung von einem Elektronentransport durch den DNA-Basensta- 
pel. Dariiber hinaus deuten sie auf ein neues Prinzip der Entste- 
hung und moglicher Behandlung von DNA-Schiiden hin, d a  der 
Ort der Mutation im Gegensatz zum Initiatorort des Elektro- 
nentransfers streng lokalisiert ist: 1st ein DNA-Duplex am 5‘- 
Ende kovalent rnit dem Elektronenacceptor [Rh(bpy’)(phi),13’ 
verkniipft (Abb. 2; bpy’ = 2,2’-Bipyridinderivat), dann ruft eine 
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Abb. 2. Der durch photochemische Anregung des kovalent verkniipften Rhodium- 
komplexintercalators ausgeloste Elektronentransport fiihrt selektiv zur Oxidation 
des 5’-stindigen Guanins innerhalb eines G-G-Dimers. 

photochemische Anregung (365 nm) des intercalierenden Me- 
tallkomplexes eine Elektronenliicke hervor, die im DNA-Basen- 
stapel equilibrieren konnte. An Positionen, die wie GG-  oder 
GGG-Sequenzen (aufgrund der Elektronendonoreigenschaften 
der benachbarten Guanin-basen) oxidationsempfindlich sind, 
wird Oxidation an C8 der 5’-standigen Base mit einer geringen 
Quantenausbeute von 10- festgestellt. Sind mehrere GG-Se- 
quenzen vorhanden, wird bevorzugt die entferntere oxidiert.[161 

Die Reparatur eines Thymindimerschadens erfolgt quantita- 
tiv durch photochemische Anregung des statistisch intercalie- 
renden Metallkomplexes [Rh(phi),(dmb)13+ (dmb = 5,5’-Di- 
methyl-2,T-bipyridin) und ist angesichts substochiometrischer 
Verwendung des Intercalators katalyt i~ch.[”~ Auch mit kova- 
lent am DNA-5’-Ende verankertem [Rh(phi),(dmb)l3+ ist die 
Reparatur vollstkndig (Abb. 3 ) .  Die Ausbeuten hangen jedoch 
wiederum sensibel von der Stapelung der DNA-Basen und des 
Intercalators ab. So konnte die effektivere Reparatur des Scha- 
dens nicht ideal stapelnder Thymindimere durch einen freien 
Intercalator auf eine bevorzugte Reparatur im direkten Kontakt 
durch Herausklappen der Fehlstelle hinweisen. Kontrolexperi- 
mente zeigen, daI3 es sich bei der T-T-Dimer-Reparatur rnit 

Ahb. 3 .  Ein kovalent rnit dem 5’-Ende der D N A  verknupfter Rhodiumkomplexin- 
tercalator bewirkt bei photochemischer Anregung die vollstindige Reparatur eines 
Thymindimerschadens, sofern die Stapelwechselwirkungen nicht gestort sind. 
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kovalent verkniipftem Metallkomplex nicht um einen intermo- 
lekularen Vorgang zwischen DNA-Doppelstrangen handelt und 
es unerheblich ist, in welcher Entfernung oder auf welcher Seite 
des Schadens Intercalation ~tattfindet.~”] 

Die Untersuchungen an DNA-Elektronentransfersystemen 
sind widerspriichlich hinsichtlich der Distanzabhangigkeit des 
Elektronentransports. Wahrend die Ergebnisse von Barton bei 
idealer DNA-Geometrie fur distanzunabhlngigen Ladungs- 
transport sprechen,c6, 16- ‘’I deuten andere Systeme auf eine kla- 
re Distanzabhlngigkeit  hit^.['^* 141 Die ideale Stapelung der am 
TransportprozeB beteiligten Arene (Intercalator, Basenpaare 
und Thymindimere) scheint eine Bedingung fur ungestorte Elek- 
tronenubertragung zu sein. Mismatch-Basenpaare oder Storun- 
gen der Stranggeometrie durch Bulges wirken sich ebenso hin- 
dernd auf den Transport aus wie schlechter gebundene und 
damit geringer wechselwirkende Intercalatoren.[61 Auch die Se- 
quenzabhiingigkeit des Elektronentransfers erscheint einleuch- 
tend, da Nucleobasen unterschiedliche Beitrage zur Stabilisie- 
rung durch Stapelung liefern. Der Storung der Basenstapelung 
konnte entscheidende Bedeutung als Regulativ des sonst im 
DNA-Stapel weitgehend ungehinderten Elektronentransfers zu- 
kommen. 

Bereits auf der Grundlage der bisherigen Befunde wird an 
einer Anwendung des DNA-Elektronentransports in der Senso- 
rik gearbeitet : Zur Detektion einer DNA-Sequenz kann man 
sich zu Nutze machen, daB der Einzelstrang geringe und der 
Doppelstrang erhebliche Leitfahigkeit aufweist. Die Anwesen- 
heit der gesuchten DNA-Sequenz wiire anhand einer sprunghaf- 
ten Zunahme der Leitfahigkeit ersichtlich, wenn sie mit dem 
komplementaren, im elektrischen Feld fixierten Strang eine 
Doppelhelix bildet.[’81 Die Effizienz des Elektronentransports 
liefert ferner ein Ma0 fur die strukturelle Storung einer DNA- 
Doppelhelix durch Mismatch-Paarungen, DNA-Schaden oder 
Bulges. 

Die vorliegenden interessanten experimentellen Ansatze zum 
Elektronentransport in D N A  werfen viele Fragen auf, deren 
Beantwortung ein mechanistisches Verstandnis der elektroni- 
schen Eigenschaften von D N A  verlangt. Die Entwicklung ent- 
sprechender Theorien und Prognosen erfordert das Zusammen- 
wirken der Bioorganischen Chemie fur das molekulare Design 
und die experimentelle Umsetzung geeigneter Testsysteme, der 

Physikalischen Chemie fur eine Diagnostik (Ubertragungsge- 
schwindigkeiten) sowie der Theoretischen Chemie fur mechani- 
stische Interpretationen. 

Stichworter: DNA-Oxidation * DNA-Reparatur - Elektronen- 
transfer * Intercalationen 
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