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Nanomechanische Bauelemente auf DNA -Basis**

Christof M. Niemeyer* und Michael Adler

Biomolekiile wie Proteine und Nucleinsduren, die in
Jahrmillionen durch evolutionédre Prozesse hinsichtlich ihrer
Bindungspezifitdat und Funktionalitit in biochemischen Trans-
formationen und Translokationen optimiert sind, werden
gegenwirtig intensiv untersucht, um als Bausteine in der
,Bottom-up“-Selbstorganisation zum Aufbau nanometer-di-
mensionierter funktioneller Einheiten eingesetzt zu werden.[!
Beispiele fiir diesen Ansatz finden sich bei der Organisation
von Metall- und Halbleiter-Nanoclustern® und zahlreichen
bioanalytischen Methoden!!! sowie auch bei Anwendungen in
den Bereichen der biomolekularen Elektronik?®! und nano-
mechanischer Elemente. Wéhrend fiir den Aufbau letztge-
nannter Strukturen der Schwerpunkt bislang auf der Unter-
suchung von Motorproteinen wie Actin, Kinesin oder Myo-
sin™ lag, wurde in jiingster Zeit zunehmend iiber die
Herstellung nanomechanischer Bauelemente aus DNA be-
richtet. Dieses Biomolekiil spielt wegen der auflerordentli-
chen Sperzifitdt der einfachen A-T- und G-C-Basenpaarung
und seiner robusten physikochemischen Eigenschaften eine
herausragende Rolle bei der Herstellung kiinstlicher bio-
molekularer Hybridelemente. Beispiele fiir diese Anwendun-
gen sind die Herstellung nanostrukturierter molekularer
Geriistbausteine und Oberflichenarchitekturenl! sowie die
selektive Positionierung im Nanometermaf3stab von Protei-
nen,'® anorganischen Kolloiden,?! Sacchariden,”! metallorga-
nischen Komponentenl® oder reaktiven chemischen Verbin-
dungen.!

FEine weitere interessante Eigenschaft der DNA-Doppel-
helix ist ihre inhdrente Empfinglichkeit fiir eine externe
Stimulation durch kleine Molekiile oder Ionen, die neue
Wege zur Herstellung nanomechanischer Bauelemente eroff-
net. Beispielsweise kann die Konturldnge und Flexibilitit des
DNA-Molekiils durch die Zugabe von Intercalatoren wie
Acridinium- oder Ethidiumbromid-Derivaten effektiv ver-
dndert werden. Die Einlagerung dieser Komponenten zwi-
schen die schichtweise angeordneten Nucleobasen der Dop-
pelhelix fiihrt zu einer signifikanten Vergroerung der DNA-
Konturldnge.l'” Seeman und Mitarbeiter nutzten diesen
Effekt, um durch eine Ethidiumbromid-Intercalation eine
Drehbewegung in einem zirkuliren DNA-Molekiil zu indu-
zieren, das eine partiell bewegliche DNA-Verzweigung (eine
so genannte DNA branched junction) enthielt. Hierdurch
konnten sich nanomechanische Bewegungselemente herstel-
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len lassen, die auf dem Phdnomen der Superspiralisierung von
DNA beruhen.['!]

Kiirzlich wurde von derselben Arbeitsgruppe ein eleganter
Weg beschrieben, um die elektrostatische Interaktion mit
Co’+-Ionen als Schalter fiir ein DNA-Element zu nutzen, das
aus zwei starren DNA-Motiven (so genannte DNA-Double-
crossover(DX)-Motive) bestand. Die zwei DX-Motive waren
durch eine kurze d(CG),,-proto-Z-Sequenz miteinander ver-
kniipft, deren Konformation zwischen einer rechtsgéngigen
B- und einer linksgéngigen Z-Doppelhelix alternieren kann
(Abbildung 1 A)."l Die Konformationsinderung bewirkte
eine rdumliche Trennung von zwei an den jeweiligen DX-
Hilften gebundenen Fluoreszenzfarbstoffen, die mittels eines
makroskopisch messbaren Fluoreszenz-Resonanzenergie-
transfers (FRET) verfolgt werden konnte.

In einer anderen Herangehensweise wurde eine Erhohung
der Mg?*-Konzentration genutzt, um in supramolekularen
Aggregaten aus Streptavidin (STV) und biotinylierter DNA
einen Superspiralisierungs-Effekt zu induzieren.'¥ Dabei
fithrt die Verwindung der DNA-Stringe zu einer Verkiirzung
des Abstands der an ihnen befindlichen STV-Molekiile
(Abbildung 1B). Mogliche Anwendungen solcher Struktur-
anderungen konnen in der Herstellung Ionen-abhingiger
molekularer Schalter in Nanomaterialien liegen, die den
Abstand zwischen Nanopartikeln oder die Zugénglichkeit
von Enzymen regulieren.

Wihrend die obengenannten Beispiele eine eher graduelle
Anderung der Konformation durch niedermolekulare Effek-
toren!'¥ beschreiben, verwendet eine andere Strategie kom-
plementédre Nucleinsdurestrdange, die durch intermolekulare
Hybridisierung an bestimmte DNA-Motive eine ,scharfe”
Umschaltung zwischen zwei definierten Strukturen herbei-
fiihren. Die Entwicklung der ,,Molecular Beacons* (wortlich:
»,molekulares Leuchtfeuer*), die eine durch intermolekulare
Hybridisierung erzeugte Konformationsédnderung in ein ma-
kroskopisch detektierbares Fluoreszenzsignal umsetzen,!'”]
kann als ein einfaches Beispiel fiir einen solchen Prozess
betrachtet werden. Molecular Beacons sind einzelstréngige
DNA-Molekiile (ssDNA), die aufgrund ihrer Nucleotidse-
quenz eine intramolekulare Haarnadelschleifen-Struktur bil-
den (Abbildung2A). An den beiden Enden des DNA-
Stranges ist ein Fluorophor ,F“ und ein Farbstoff , Q¢
(Quencher) gekuppelt, wobei letzterer bei rdumlicher Néhe
die Fluoreszenzemission von F effektiv 16scht. Bei der
Hybridisierung mit einer zur Schleifenregion komplementi-
ren, nachzuweisenden Ziel-Nucleinsdure kommt es zur raum-
lichen Trennung von F und Q und damit zu einem starken
Anstieg des Fluoreszensignals von F. Seit ihrer ersten
Beschreibung wurde diese einfache und doch auf3erordentlich
wirksame Methode bereits in zahlreichen Anwendungen
eingesetzt, darunter homogene Hybridisierungstests, Echt-
zeit-PCR (Polymerasekettenreaktion) und die Detektion von
Einzelpunktmutationen.['%]
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Abbildung 1. Elektrostatisch induziertes Schalten von DNA-Motiven: A) Zwei starre DX-DNA-Motive, verbunden mit einem doppelhelicalen DNA-
Fragment bilden ein nanomechanisches Funktionselement, das in Gegenwart von Co(NHj;),Cl; durch den Konformationswechsel der B-Doppelhelix in die
Z-Doppelhelix eine Rotationsbewegung durchfiihrt. Diese Bewegung wurde durch den unterbrochenen FRET zwischen den zwei an den DX-Motiven
gebundenen Fluorophoren detektiert. Die Rotationsbewegung kann durch die Entfernung des Co(NH;)¢Cl; umgekehrt und damit das FRET-Signal
wiederhergestellt werden. B) Konformationséinderung von Aggregaten aus STV und bis-biotinylierter DNA in Gegenwart von Mg?*. Gezeigt sind AFM-
Bilder von Aggregaten aus je drei STV und zwei DNA-Molekiilen. Die Mg?**-induzierte Superspiralisierung der DNA-Stréinge fiihrt zu einer Verringerung
des STV-STV-Abstandes zwischen ,,x“ and ,,y“ von 104 nm auf 21 nm.

Molecular
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Abbildung 2. Nanomechanische Bewegung von Nucleinsduremotiven mit einer Haarnadelschleifenstruktur. A) Konventionelle Molecular Beacons.['”]
B) Ein Beispiel fiir die verwendeten Farbstoffe und ihre Kupplung an die DNA-Haarnadelschleifenstruktur. C) Alternative Verwendung eines 1.4 nm Gold-
Nanokristalls als Fluoreszenzlgscher in einem Molecular Beacon.!'”) D) Elektronisch schaltbare DNA-Hybridisierung.!'¥! E) Die Absorption einer Losung von
M bei 260 nm wurde in Gegenwart eines abwechselnd an- und abgeschalteten Magnetfeldes im Radiofrequenzbereich als Funktion der Zeit aufgenommen.
Dabei entspricht die Zunahme der Absorption der Denaturierung der DNA-Doppelhelix. Das Hairpin-Molekiil N ohne Gold-Nanokristall wurde unter
identischen Bedingungen als Kontrolle verwendet. Der Nachdruck der modifizierten Abbildung erfolgte mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [18].

In einer kiirzlich vorgestellten neuen Klasse von Molecular dung 2 C).'"1 Diese Hybrid-Konstrukte wurden durch schritt-
Beacons wurde der als Quencher verwendete organische weise Kupplung eines 3’-Amino-5"-Thiol-modifizierten DNA-
Farbstoff Q durch einen Goldmetall-Cluster ersetzt (Abbil- Oligomers mit einem Amino-reaktiven Fluorophor und

3934 © 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 0044-8249/02/11420-3934 $ 20.00+.50/0 Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 20



HIGHLIGHTS

kommerziell erhiltlichen 1.4 nm Gold-Clustern synthetisiert,
die eine einzelne Maleinsdureimid-Gruppe in ihrer Ligan-
densphire enthalten. Um die Leistung des Hybridmolekiils zu
optimieren, wurde fiir eine Reihe von Farbstoffen F die
Loschungseffizienz QE (quenching efficiency) bestimmt,
indem der Unterschied zwischen der Fluoreszenzintensitét
der geoffneten und der intramolekular geschlossenen Form
des Duplex gemessen wurde. Eine maximale QE wurde dabei
mit 99.5 % fiir Rhodamin 6G erhalten. Dies entspricht einem
200fachen Anstieg des Fluoreszenzsignals durch die Hybri-
disierung. Im Vergleich mit konventionellen Molecular Be-
acons ermoglichten die Goldcluster-markierten Hybridisie-
rungssonden dadurch eine stark verbesserte Detektion von
Einzelpunktmutationen bei einem bis zu 100fachen Anstieg
der Nachweisempfindlichkeit.'”] Allerdings ist ein Einsatz
dieser Methode in der Routinediagnostik aufgrund der
begrenzten physikalisch-chemischen Stabilitdt der Metall-
cluster, ihrer Ligandenhiille und der chemischen Verkniip-
fung mit der DNA noch deutlichen Limitierungen unterwor-
fen.

Die Verwendung von Gold-Nanopartikel-funktionalisier-
ten Molecular Beacons fiir die ,,elektronisch-ferngesteuerte®
Kontrolle der DNA-Hybridisierung ist Gegenstand einer
jiingst vorgestellten Arbeit (Abbildung 2D).["¥! Dabei dient
der 1.4 nm durchmessende metallische Nanokristall als An-
tenne des DNA-Konstrukts fiir die induktive Kupplung eines
magnetischen Feldes im Radiofrequenzbereich (RFMF) mit
1 GHz. Durch die Kupplung wird eine lokale Temperatur-
erhohung induziert. Diese fiihrt letztendlich zur gezielten und
vollstandig reversiblen Denaturierung des DNA-Doppel-
strangs, wobei die Umgebung relativ unbeeinflusst bleibt
(Abbildung 2E). Obwohl eine solche induktive Erwdrmung
bereits an makroskopischen Proben oder in der Krebsbe-
kdampfung mittels der magnetischen Anregung biokompatib-
ler superparamagnetischer Nanopartikell'”) eingesetzt wird,
sollten DNA/Gold-Nanokristall-Aggregate eine signifikante
Erweiterung dieses Konzeptes ermoglichen. Beispielsweise
konnten komplexe Funktionen wie Genregulation, der Auf-
bau von Biomolekiilen oder die Enzymaktivitdt spezifisch
kontrolliert werden, widhrend der Rest des betreffenden
Molekiils oder benachbarte Verbindungen unbeeinflusst
bleiben. Dariiber hinaus ist diese Technik durch den Verzicht
auf optische Signale auch in stark streuenden Medien an-
wendbar.

Eine weiterer Weg, die durch intermolekulare Hybridisie-
rung komplementirer DNA-Stridnge induzierten Konforma-
tionsdnderungen in nanomechanische Signale umzusetzen,
konnte durch eine Anordnung von acht miniaturisierten
Hebelarm-Strukturen (so genannte Cantilever) erreicht wer-
den.P?l Jeder einzelne Hebelarm wurde dabei mit unter-
schiedlichen Fénger-Oligonucleotiden funktionalisiert, deren
Hybridisierung mit den nachzuweisenden Oligonucleotiden
zu verschiedenen Kraftbelastungen bei komplementéren bzw.
nicht-komplementiren Oligonucleotiden fiihrt. Dabei konnte
in Hybridisierungsexperimenten gezeigt werden, dass eine
einzelne Fehlpaarung zwischen zwei 12-mer-Oligonucleoti-
den eindeutig nachweisbar ist. Kiirzlich wurden solche He-
belarm-basierten nanomechanischen Sensoren fiir den Nach-
weis von Krebs-Antigenen'! und Einzelpunktmutationen(®!
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eingesetzt. Dariiber hinaus ergaben systematische DNA-
Hybridisierungsexperimente, dass der Ursprung der Bewe-
gungsantwort des Hebelarms im Wechselspiel von struktur-
eller Entropie und der intermolekularen Bindungsenergie der
spezifischen biomolekularen Interaktionen liegt.[!

Die intermolekulare DNA-Hybridisierung spielt auch im
Konzept des Auftankens (,,fuelling”) von DNA-Nanomaschi-
nen eine Schlisselrolle, bei dem der Antrieb einer Konforma-
tionsdnderung durch Strangaustausch mit so genannten Treib-
stoff-Stridngen erreicht wird. Ein erstes Beispiel dieser Klasse
nanomechanischer Funktionselemente wurde in Form einer
aus drei Oligonucleotidstrangen konstruierten molekularen
Pinzette von Yurke und Mitarbeitern vorgestellt.?) Der
zentrale Strang (T, in Abbildung 3 A) wurde dabei entspre-
chend zu den oben diskutierten Molecular Beacons mit den
Fluorophoren 3-TAMRA (Carboxy-Tetramethylrhodamin)
und 5'-TET (Tetrachlor-Fluorescein) doppelt funktionalisiert.
Die zu Strang T, partiell komplementéren Stréange T, und T,
bilden mit T, zwei starre Doppelhelices und eine aus vier
Basen bestehende einzelstrangige Gelenkregion und stellen
hierdurch den ,,Ruhezustand* der molekularen Maschine dar.
In diesem Zustand, bei dem die verbleibenden nicht-hybridi-
sierten 24-Basen-Enden der Strdnge T, und T, frei beweglich
verbleiben, sind die beiden Fluorophore an den Enden des T,-
Stranges rdumlich voneinander getrennt, sodass ohne inter-
molekularen Resonanzenergietranfer keine Loschung des
Fluoreszenzsignals von TET beobachtet wird. Die Maschine
wird durch Zugabe der Treibstoff-Stréange F, oder F, ange-
trieben (Abbildung 3 A). Der ,,Verschluss-Strang® F, besteht
dabei aus drei Regionen, von denen zwei 24mer-Abschnitte
komplementir zu den freien Enden der Strénge T, und T, sind
und eine dritte acht Basen umfassende Region den Angriffs-
punkt fiir den ,,Offnungs-Strang* F, bietet. Die Zugabe von F,
bringt durch intermolekulare Hybridisierung die Enden der
Pinzette zusammen (Abbildung 3A) und fiihrt so zu einer
Abnahme der TET-Fluoreszenz um den Faktor sechs. Die
Pinzette ldsst sich durch die Zugabe des zu F, vollstindig
komplementéiren Stranges F, erneut 6ffnen: Beginnend mit
der intermolekularen Hybridisierung an den iiberhdngenden
acht Basen von F_ verdringt F, durch die Wanderung der
Verzweigungsstelle diesen Strang nach und nach vollstindig
aus der Pinzette und bildet schliefilich als ,,Abfallprodukt®
den F.F,-Duplex. Das Offnen/SchlieBen der Pinzette ist
vollstiandig reversibel, wobei die Umschaltzeit der Maschine
weniger als 20 Sekunden betridgt und die Geschwindigkeits-
konstante zweiter Ordnung fiir beide Prozesse etwa identisch
ist. Interessanterweise zeigten thermodynamische Berech-
nungen eine Verschlusskraft der Pinzette von etwa 15 pN, die
somit am oberen Ende der fiir Einzelgruppen Kinesin oder
Myosin-Motoren gemessenen Krifte liegen wiirde.?*!

Der oben vorgestellte Mechanismus wurde kiirzlich von Li
und Tan modifiziert.””! Der von ihnen konstruierte 17-mer-
DNA-Nanomotor beginnt seinen Zyklus mit einer kompak-
ten, auf zwei Schichten intramolekularer G-Quartette beru-
henden intramolekularen Tetraplex-Konfiguration (TE), in
der die Fluorophore F und Q sich in enger rdumlicher N#he
befinden, sodass hierdurch der ,,dunkle“ Zustand der Ma-
schine gebildet wird. Nach Hybridisierung mit dem komple-
mentiren Antriebsstrang F, dehnt sich der Nanomotor in eine
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Abbildung 3. Die Verwendung einzelstringiger Treibstoff-Oligonucleotide zur Steuerung nanomechanischer Bewegung von DNA-Motiven. A) Eine von
den drei Oligonucleotiden T,, T}, und T, gebildete molekulare Pinzette wird durch die Zugabe des Treibstoff-Oligonucleotides F, geschlossen bzw. durch F,
erneut gedffnet.?!! B) Zyklischer Konformationswechsel zwischen intramolekularem TE und intermolekularem DU des von F, und F, angetriebenen
linearen DNA-Motors.”! C) PX/JX,-Drehelement:?°! Vier DNA-Stréinge bilden das PX-Motiv mit zwei helicalen Motiven, die eine zentrale zweizihlige
Achse flankieren. Im JX,-Motiv fehlen die zwei mittleren Uberkreuzungen. Je zwei der DNA Striinge sind rot bzw. blau eingefirbt und verdeutlichen
zusammen mit den Buchstaben a und b die um 180° erfolgende Verdrehung der Strangenden zwischen dem JX,- und dem PX-Motiv. Die Bewegung wird
durch die Zugabe des biotinylierten Treibstoff-Strangs Fyp (griin) eingeleitet, der in Prozess I den komplementiren Steuerstrang Fp aus dem PX-Motiv
entfernt. Im anschlieBenden Prozess II wird das so entstandene unstrukturierte Intermediat durch den purpurnen Steuerstrang F; in das JX,-Motiv tiberfiihrt.
Analog zu Prozess I wird in Prozess III durch die Zugabe des Fy,-Stranges erneut ein identisches unstrukturiertes Intermediat aus dem JX,-Motiv erhalten.
Der Zyklus wird durch den Fp-Strang vervollstindigt, der in Prozess IV das PX-Motiv wiederherstellt. D) Experimentelle Demonstration der Funktion des
PX/JX,-Ubergangs. Vier DNA-Halb-Hexagon-Motive, die aus drei eckenteilenden DNA-Dreiecken bestehen, sind jeweils durch PX/JX,-Motive
miteinander verbunden. Die Halb-Hexagone werden als topographische Marker fiir die rechts im Bild gezeigten rasterkraftmikroskopischen Aufnahmen
verwendet. Die Bilder zeigen vier Zustinde im zyklischen Betrieb des Funktionselementes, beginnend mit dem PX-Zustand (oben), gefolgt von alternierend
JX, PX und erneut JX, (unten). Dabei ist im PX-Zustand deutlich eine cis- und im JX,-Zustand eine trans-Anordnung der Halb-Hexagone erkennbar. Alle
Abbildungen zeigen einen Bereich von 200 x 200 nm. Der Nachdruck erfolgte mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [26].

lineare Duplex-Konformation (DU), die die zwei Fluorophor-
markierten Enden voneinander trennt und somit eine Zu-
nahme der Fluoreszenzintensitdt um das Vierfache bewirkt.
Der Nanomotor faltet sich in die TE-Konformation zuriick
wenn der F,-Strang durch Hybridisierung mit dem komple-
mentédren F-Strang unter Bildung des Abfall-Duplexes F,F,
wieder verdridngt wird. Erneute Zugabe von F, fiihrt zum
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Beginn eines weiteren Dehnungs/Faltungs-Zyklus, wobei der
Betrieb des Nanomotors in homogener Losung fast voll-
stindige Reversibilitdt zeigte. Fiithrt man diesen reversiblen
Bewegungskreislauf mit ebenfalls untersuchten Oberflichen-
immobilisierten Nanomotoren durch, so verfiigt man {iiber
eine Maschine, die sich fiir das Zusammenfiihren oder
Auseinanderbewegen von zwei Nanoelementen in einem
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zukiinftigen Nanosystem eignen wiirde. Theoretische Berech-
nungen erlaubten eine Abschitzung der Faltungs- (Fy,=
2.2 pN) sowie der Dehnungskraft (F,,=20.7 pN) die etwa in
demselben (Fy) oder einer GroBenordnung hoheren (F,,)
Bereich liegt wie die von Kinesin- oder Myosinprotein-
Nanomotoren ausgeiibten Kréfte.

Eine auflerordentlich bemerkenswerte und komplexe na-
nomechanische Maschine auf der Basis einzelstrangiger
Treibstoff-Strange wurde unlédngst von Seeman und Mitarbei-
tern beschrieben.”®l Hierbei wurde der Zyklus einer Umfor-
mung zwischen den zwei topologischen Motiven eines para-
nemischen DNA-Crossover-Motivs (PX) und dessen Topo-
isomers (JX2) genutzt (Abbildung 3C). Zur Steuerung des
Ubergangs zwischen den beiden Crossover-Motiven wurden
biotinylierte Treibstoff-Oligonucleotide eingesetzt, die die
motivbestimmenden internen  Kontroll-Oligonucleotide
durch Hybridisierung aus der DNA-Maschine entfernen.
Die so gebildeten biotinylierten Abfall-Duplexe werden
anschlieBend mit Streptavidin-beschichteten Magnetparti-
keln entfernt. Die Funktionsweise des PX/JX,-Mechanismus
konnte sowohl durch Gel-Elektrophorese als auch durch
Kraftmikroskopie-Experimente gezeigt werden. Letztere
wurden mit einem modifizierten Konstrukt durchgefiihrt, in
dem PX/JX,-Motive mit einer regelmédBigen Reihe von
topographischen Markern in Form von DNA-Halb-Hexa-
gon-Strukturen alternieren (Abbildung 3D). Die Umschal-
tung des DNA-Rotationselements vom PX- in den JX,-
Zustand tiberfiihrt die Anordnung der Halb-Hexagone rever-
sibel von einer cis- in eine trans-Konfiguration.

Diese Beispiele zeigen, wie mit DNA-Motiven verschiede-
ne Arten nanomechanischer Bewegungen erzeugt werden
konnen, beginnend mit relativ einfachen Drehbewegungen,
iiber das Offnen/SchlieBen einer molekularen Pinzette bis hin
zum kriechenden“ Ausdehnen/Zusammenziehen eines
DNA-Treibstoff-getriebenen Nanomotors. Es ist anzuneh-
men, dass in den folgenden Entwicklungsschritten derartige
mechanische Elemente mit funktionellen Einheiten, bei-
spielsweise Ribozym-Motiven, Proteinen, Kolloiden oder
niedermolekularen Verbindungen, zu hybriden Nanomaschi-
nen verkniipft werden. Diese konnten dann zur Untersuchung
der Interaktion chemisch aktiver Komponenten an den
Enden von Pinzetten oder zum abwechselnden Préisentieren
und Verbergen von DNA-gekuppelten Zielgruppen einge-
setzt werden. Die als Treibstoff verwendeten DNA-Striange
konnen dariiber hinaus als Informationstriger genutzt wer-
den, um die einzelnen Komponenten einer komplexen
Maschine zu koordinieren oder eine Signaliibertragung
zwischen verschiedenen Maschinen zu ermoglichen.?* Dies-
beziiglich ist hervorzuheben, dass Benenson und Mitarbeiter
kiirzlich eine programmierbare Rechenmaschine auf Basis
biomolekularer Komponenten, d.h. DNA und DNA-manipu-
lierenden Enzymen, vorgestellt haben, die in der Lage ist,
selbststindig mathematische Probleme zu 16sen.?”) Anhand
dieser Beispiele wird deutlich, dass noch viele weitere auf-
regende neue Entwicklungen in diesem jungen Forschungs-
gebiet erwartet werden konnen.
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