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Die im Zweijahresturnus stattfinden-
de ESF High Level Conference in In-
organic Chemistry der European Sci-
ence Foundation stand dieses Jahr ganz
im Zeichen der Wechselwirkungen von
Metallionen mit Nukleins%uren, der zu-
geh'rigen weitverzweigten Forschungs-
gebiete sowie der daraus resultierenden
Anwendungsm'glichkeiten. Der Kon-
ferenzvorsitzende, Jan Reedijk (Uni-
versit%t Leiden, Niederlande), brachte
zusammen mit Rachid Adghougi (ESF)
und seinen Mitarbeitern erstmals 68
Teilnehmer aus 18 L%ndern zusammen,
deren Arbeitsgebiete sich auf die eine
oder andere Art mit Nukleins%uren be-
fassen. Das „Pallas Athene“ der John S.
Latsis Benefit Foundation am Stadtrand
von Athen bot hierzu eine ausgezeich-
nete Kulisse f9r intensive wissenschaft-
liche Diskussionen. Das Programm
umfasste 24 Vortr%ge, die alle Haupt-
gebiete der bioanorganischen Nuklein-
s%urechemie abdeckten. Weitere sechs
Kurzvortr%ge, 30 dreimin9tige Poster-
kurzvorstellungen sowie etwa 35 Pos-
terpr%sentationen beleuchteten zus%tz-
lich einige hochinteressante Aspekte
der verschiedenen Teilgebiete. Insbe-
sondere die Posterkurzvorstellungen
waren ein großer Erfolg, da sie viele
angeregte Diskussionen zwischen
jungen und %lteren Wissenschaftlern
stimulierten.

Am Montagmorgen, nach einer
abenteuerlichen Busfahrt durch den
dichten Berufsverkehr Athens und ei-
nigen einf9hrenden Worten Jan Ree-
dijks bez9glich des Ablaufs und der
Regeln dieser Konferenz, er'ffnete
Bernhard Lippert (Universit%t Dort-
mund) die Veranstaltung mit einem
fesselnden Einblick in das, was Metall-
ionen mit Nukleins%uren im Hinblick
auf deren S%ure-Basen-Eigenschaften
und Wasserstoffbr9cken anstellen
k'nnen: In einigen F%llen kann der pKs-
Wert um 7 logarithmische Einheiten
gesenkt werden![1] Hiermit war die Basis
f9r die kommenden Tage gelegt, und
Einar Sletten (Universit%t Bergen,
Norwegen) fuhr fort mit der Beschrei-
bung der 9berraschenden Resultate
seiner NMR-Studien 9ber die Wechsel-
wirkung eines helikalen Zylinders mit
einer palindromen DNA-Doppelhelix.
Dieser Zylinder aus zwei Mn+-Zentren
und drei bipodalen Bisazopyridin-Li-
ganden (Abbildung 1A, oben) ist in der
Lage, die Doppelstrang-DNA aufzu-
brechen und die entstehenden Einzel-
str%nge zu einem DNA-Dreiwegekreu-
zungspunkt mit dem Zylinder im Zen-
trum umzuordnen (Abbildung 1A,
unten). Anne Hotze und Michael
Hannon von der University of Bir-
mingham (Großbritannien), welcher
den Zylinder entdeckt hatte,[2] berich-
teten im Anschluss 9ber verschiedene
Derivate und weitere Arten der Wech-
selwirkung mit DNA: Mit l%ngerer,
nichtpalindromer Doppelstrang-DNA
(dsDNA) bindet der Zylinder in der
großen Furche. Wie durch Rasterkraft-
mikroskopie gezeigt wurde, wickelt sich
die DNA dabei um den Zylinder %hnlich
wie um Histon. Zus%tzlich zu diesen
faszinierenden Arten der Wechselwir-
kung verf9gen gewisse Derivate des
Zylinders 9ber eine unerwartet hohe
Antitumoraktivit%t und stellen so eine
neue Klasse von Antitumorverbindun-
gen dar, die in eine v'llig neue Richtung
auf diesem Gebiet weist.[3]

An diese Ausf9hrungen schloss sich
eine Reihe von Vortr%gen an, die das

immer noch intensiv bearbeitete Gebiet
der Cisplatin-Chemie abdeckten: Jiri
Kozelka (UniversitH RenH Descartes,
Paris, Frankreich) stellte zun%chst die
neuesten Erkenntnisse 9ber die Bil-
dungskinetik und Struktur der Pla-
tin(II)-DNA-Verkn9pfung vor. Paolo
Carloni (International School for Ad-
vanced Studies, Triest, Italien) pr%sen-
tierte ausgefeilte QM/MM-Rechnungen
9ber das Cisplatin-DNA-Addukt und
Giovanni Natile (UniversitK degli Studi
di Bari, Italien) berichtete 9ber die
nichtkovalenten Wechselwirkungen
zwischen diesem Medikament und
DNA. Gesamthaft gesehen wird dabei
immer klarer, dass sich schwache
Wechselwirkungen in unmittelbarer
N%he des Pt2+-DNA-Addukts zu einer
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Abbildung 1. Metallionenkomplexe, die mit
DNA in Wechselwirkung treten: A) Ein mole-
kularer Zylinder (oben) wickelt die DNA in
Form einer Dreiwegekreuzung um sein hydro-
phobes Zentrum (unten, PDB-Hinterlegungs-
nummer 2ET0).[2] B) Lichtaktivierbare Medika-
mente mit Pt2+/4+-Zentren. Interessanterweise
ist der trans-Komplex (links) genauso zytoto-
xisch wie die cis-Form (rechts).[4]
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betr%chtlichen Energie aufsummieren
und daher in Studien dieses Komplexes
nicht vernachl%ssigbar sind. Anschlie-
ßend rollte Victor Brabec (Akademie
der Wissenschaften der Tschechischen
Republik, Brno) dieses klassische
Gebiet auf, indem er die biologischen
Aspekte des Pt2+-Adduktes betrachtete,
also in welcher Weise die koordinierten
Nukleotide ausgetauscht oder repariert
werden und es derart zu einer zellul%ren
Cisplatin-Resistenz kommen kann.

Ein zweites Gebiet der Antikrebs-
studien, das sich in den vergangenen
Jahren aus den Cisplatin-Studien ent-
wickelt hat, umfasst Medikamente mit
einem anderen Aktivierungsmechanis-
mus oder mit anderen Metallionen als
Pt2+/4+. Peter Sadler (University of
Edinburgh, Großbritannien) begann mit
zwei hochinteressanten Pt2+/4+-Diazid-
Komplexen (Abbildung 1B): Die Kom-
plexe [Pt(N3)2(NH3)2(OH)2] sind im
Dunkeln nicht toxisch, werden aber
durch Bestrahlung mit Licht aktiviert,
spalten Distickstoff ab und werden zy-
totoxisch.[4] Auf elegante Weise wird
somit nur das bestrahlte Tumorgewebe
durch die Platinverbindung in Mitlei-
denschaft gezogen! Weitere potenzielle
photoaktivierbare Medikamente, auf
der Basis von Dirhodiumkomplexen,
wurden von Claudia Turro (The Ohio
State University, Columbus, USA) vor-
gestellt. Helen Chifotides (Texas A&M
University, College Station, USA) und
Patrick McGowan (University of Leeds,
Großbritannien) rundeten dieses Gebiet
mit eigenen Resultaten zu m'glichen
Medikamenten auf Rhodium-, Ruthe-
nium- und Titanbasis ab.

Eine stetige Herausforderung ist die
Entwicklung hochempfindlicher und
selektiver Sensormolek9le zum Nach-
weis und zur Konzentrationsbestim-
mung von Metallionen und anderen
Molek9len in sehr niedrigen Konzen-
trationen. Yi Lu (University of Illinois at
Urbana-Champaign, USA) pr%sentierte
ein „Feuerwerk“ von Neuigkeiten aus
seiner Gruppe 9ber den hochselektiven
Nachweis von Metallionen, Metaboliten
oder auch Drogen, wie Kokain, durch
den kombinierten Einsatz von DNAzy-
men und Aptamersequenzen mit unter-
schiedlichen Fluorophoren.[5] Nach
einem Kurzvortrag von Andriy Mokhir
(Universit%t Heidelberg) 9ber DNA-
Sensoren f9hrte Chuan He (University

of Chicago, USA) die Teilnehmer in das
faszinierende Gebiet der bakteriellen
Metallionenentgiftung ein: Proteine
koordinieren Metallionen fest und mit
hoher Selektivit%t, binden danach an
Promotorregionen von Genen und ini-
tiieren so den zellul%ren Entgiftungs-
mechanismus. Die Ver%nderung dieser
Proteine mit Fluorophoren ergibt
hochwirksame Sensoren.[6]

Pber diese „umfassenden“ Themen
hinaus gab es auch eine Reihe von
Vortr%gen zu kleineren, jedoch nicht
weniger interessanten Gebieten. Juan
Subirana (ETSEIB, Barcelona, Spani-
en) fasste eine große Zahl von R'nt-
genstrukturuntersuchungen von DNA-
Oligonukleotiden zusammen, wobei er
insbesondere die Metallionenkoordina-
tion und die Wasserstoffbr9ckenvernet-
zungen beleuchtete; ValHrie Pierre
(California Institute of Technology, Pa-
sadena, USA) beschrieb die faszinie-
rende Struktur eines DNA-Interkala-
tionskomplexes. Zwei weitere Vortr%ge
bezogen sich auf unterschiedliche As-
pekte von Metallionenkomplexen, die
Oligonukleotide modifizieren: Sunhee
Choi (Middlebury College, USA) be-
richtete 9ber den Einsatz eines Pt4+-
Komplexes (der normalerweise als An-
tikrebsmedikament verwendet wird) zur
Oxidation von Guanin an der C8-Posi-
tion, und Fabrizio Mancin (UniversitK di
Padova, Italien) 9ber die Optimierung
von Zn2+-Komplexen beim Einsatz als
k9nstliche DNA-Nukleasen. Dass
solche Komplexe nicht nur verwendet
werden k'nnen, um die DNA zu
schneiden, sondern auch, um deren he-
likale Gestalt zu ver%ndern, wurde von
Bernhard Spingler (Universit%t Z9rich)
herausgestellt, der uns mit der weniger
9blichen linksh%ndigen Z-DNAvertraut
machte.

Ein weiterer H'hepunkt dieser
Konferenz waren die Vortr%ge 9ber den
sich rasch entwickelnden Gebrauch von
DNA in der Nanotechnologie. Andrew
Houlton (University of Newcastle-
upon-Tyne, Großbritannien) begann
diese Vortragsreihe mit seinen Arbeiten
betreffend die Entwicklung von auf
DNA beruhender Elektronik, z.B. die
Verschiebung des Redoxpotentials von
ferrocenylmodifizierter DNA, die an
Silicium-Halbleiterelektroden gebun-
den ist. Die beiden Vortr%ge von Jens
M9ller (Universit%t Dortmund) und

Mitsuhiko Shionoya (Universit%t Tokio,
Japan) zeigten unterschiedliche Strate-
gien, um Metallionen in die DNA-
Doppelhelix einzubauen. Shionoya
pr%sentierte hierbei Daten aus einer
fruchtbaren Zusammenarbeit mit der
Gruppe von Thomas Carell (LMU
M9nchen) 9ber die programmierbare
Koordination von Metallionen im
DNA-Inneren (Abbildung 2A): Durch
geschickte Wahl modifizierter Nukleo-
basen in einem DNA-Doppelstrang
gelang es den Autoren, sowohl Cu2+ als
auch Hg2+ ortsspezifisch einzulagern.[7]

Als letzte Vortragende in dieser Reihe
der „Nukleins%uren-Nanowelt“ berich-
tete Catalina Achim (Carnegie Mellon
University, Pittsburgh, USA) 9ber bi-
pyridinmodifizierte PNA (Peptidnukle-
ins%uren) und deren Eigenschaften bei
der Metallionenbindung. Solche Mole-
k9le haben ebenfalls ein Potenzial als
Nanomaschinen oder Nanomagnete.

Nach einem kurzen Ausflug auf die
Akropolis standen bei den am Don-
nerstag folgenden Vortr%gen die kom-
plizierten und vielf%ltigen Metallionen-
wechselwirkungen mit RNA-Molek9len
im Mittelpunkt. Aufbauend auf einem
zwei Tage zuvor gehaltenen Vortrag von
Sofi Elmroth (Universit%t Lund,
Schweden), in dem RNA als m'gliches
Angriffsziel von Platin(II)-Medikamen-
ten betrachtet wurde, r9ckten nun ka-
talytisch aktive RNA-Molek9le, so ge-
nannte Ribozyme, ins Zentrum. Die
ersten beiden Vortr%ge konzentrierten
sich auf kleine Ribozyme: Victoria
deRose (University of Oregon, Eugene,
USA) berichtete 9ber EPR- sowie ki-
netische Studien am Hammerhead-
Ribozym, das unerwartete Eigenschaf-
ten im Hinblick auf seine Metallionen-
bindung zeigt: Pblicherweise wird Mg2+

als der nat9rliche Kofaktor f9r die Ka-
talyse von Ribozymen angesehen.[8]

Aktuelle Resultate, die zeigen, dass
Mn2+ die Spaltreaktion extrem stark
beschleunigt,[9] werfen aber die Frage
auf, ob dieses Pbergangsmetallion auch
in lebenden Systemen an das Hammer-
head-Ribozym bindet – schließlich ent-
halten auch Metalloproteine h%ufig
Pbergangsmetallionen. Als zweites
kleines Ribozym wurde die Hepatitis-
Delta-Virus-Sequenz und ihre Wechsel-
wirkung mit antibiotischen Cu2+-Kom-
plexen von Wojciech Szczepanik (Uni-
versit%t Wroclaw, Polen) diskutiert.
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Das Aufzeigen der Bindung von
Mg2+ in RNA ist allgemein eine große
Herausforderung, da dieses Metallion
spektroskopisch kaum nachweisbar ist.
Es wurde schon fr9her gezeigt, dass
Lanthan(III)-Ionen gut Mg2+ imitieren
k'nnen, und entsprechend k'nnen
deren Lumineszenzeigenschaften f9r
Untersuchungen genutzt werden, wie
Janet Morrow (SUNY Buffalo, USA)
ausf9hrte. Mithilfe kniffliger experi-
menteller Messungen der Lumines-
zenzlebensdauer sind sowohl die Koor-

dinationszahl als auch das
Ausmaß der Wasserab-
spaltung aus der Koordi-
nationssph%re dieser Me-
tallionen bestimmbar. Der
abschließende Vortrag
dieser RNA-Serie war den
großen Gruppe-II-Intron-
Ribozymen und deren
Wechselwirkungen mit
Mg2+-Ionen gewidmet:
Roland Sigel (Universit%t
Z9rich) beschrieb die
NMR-spektroskopisch be-
stimmte L'sungsstruktur
der Dom%ne 6, die einen
Teil des katalytischen
Zentrums dieses selbst-
spleißenden Introns dar-
stellt.[10] Experimente zur
Bestimmung der Koordi-
nationsstellen und der
thermodynamischen Ei-
genschaften der Mg2+-
Bindung an dieser Haar-
nadel-RNA mit 27 Nukle-
otiden brachten 9berra-
schenderweise f9nf spezi-
fische Mg2+-Bindungsstel-
len zutage, von denen eine
in unmittelbarer N%he des
reaktiven Zentrums liegt
(Abbildung 2B).

Die Ehre, den letzten
Vortrag der Konferenz zu
halten, fiel Bengt NordHn
(Technische Hochschule
Chalmers, G'teborg,
Schweden) zu: Er gab
einen faszinierenden Ein-
blick in die verschiedenen

M'glichkeiten, welche die Lineardi-
chroismus-Spektroskopie zur molekula-
ren Erkennung von DNA-Str%ngen
durch Farbstoffe und Metallionenkom-
plexe, aber auch durch andere Oligo-
nukleotide, einschließlich PNA bietet.
Darauf folgten die abschließenden
Worte von Jan Reedijk und Istvan
Horvath (E'tv's-Universit%t, Budapest,
Ungarn), dem Organisator der n%chsten
Konferenz im Jahr 2008, sowie ein opu-
lentes griechisches Bankett.

Zusammenfassend l%sst sich fest-
stellen, dass diese vier Tage den bioan-
organischen Nukleins%ureforschern
eine hervorragende B9hne in einer an-
sprechenden Umgebung boten, um sich
gegenseitig 9ber die neuesten Entwick-
lungen zu informieren und intensiv 9ber
zuk9nftige Projekte zu diskutieren. Als
solche stachen vor allem neue Wege in
der Entwicklung metallhaltiger Antitu-
mormedikamente, detaillierte Untersu-
chungen 9ber die Struktur, Funktions-
weise und Anwendung katalytischer
Nukleins%uren sowie der Einsatz von
DNA in der Nanotechnologie hervor.
Es besteht kein Zweifel, dass bei dieser
Tagung eine ganze Reihe neuer Ideen
und Kooperationen angeregt wurde.
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Abbildung 2. Unterschiedliche Arten der Metallionenkoordination an
Nukleins uren. A) Selektive Koordination von Hg2+- und Cu2+-Ionen
durch modifizierte Nukleobasen im Zentrum einer dsDNA. Die Metall-
ionen sind in einer Reihe angeordnet, was eine mEgliche Anwendung
als „molekularer Draht“ in der Nanoelektronik verspricht.[7] (Die Koor-
dinaten der Modellstruktur[7b] wurden freundlicherweise von Jens
M�ller, Universit t Dortmund, zur Verf�gung gestellt). B) F�nf Mg2+-
Ionen binden in der großen Furche der Dom ne 6 (D6) eines selbst-
spleißenden Gruppe-II-Intron-Ribozyms.[10] Das reaktive Adenosin ist
rot markiert, und die Mg2+-Ionen wurden in die NMR-spektroskopisch
bestimmte Struktur hineinmodelliert (PDB-Hinterlegungsnummer
2AHT).
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