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Amphiphile Blockcopolymere ordnen sich in L�sung zu einer
Vielzahl verschiedener Morphologien. Meistens entstehen
Kugeln, St�bchen oder Vesikel,[1, 2] gelegentlich wurden aber
auch Lamellen, große Verbundvesikel, hexagonal gepackte
hohle Ringe, große Verbundmicellen und zwiebelf�rmige
Strukturen erhalten.[3] In den letzten Jahren versuchte man,
diese in L�sung vorliegenden Morphologien auf unter-
schiedliche Art und Weise zu modifizieren. F0r bestimmte
Blockcopolymertypen gelang die Reorganisation durch 1n-
derung des Salzgehaltes, des pH-Wertes,[4–6] der Polymer-
konzentration[7,8] und der L�sungsmittelzusammenset-
zung.[9–11] Andere Versuche, die Struktur der supramoleku-
laren Aggregate von Blockcopolymeren zu ver�ndern, be-
ruhten auf der chemischen Modifizierung des Polymers in
situ[12] und der thermisch induzierten Schmelze und Kristal-
lisation.[13]

K0rzlich wurde eine neue Art von Hybridmaterialien
(oder molekularen Chim�ren) eingef0hrt, die ein Nuclein-
s�uresegment und eine organische Polymereinheit ent-
h�lt.[14–16] Amphiphile DNA-Blockcopolymere bilden in
w�ssriger L�sung, genau wie andere Polyelektrolyt-Blockco-
polymere, sph�rische Micellen. Diese Micellen mit einer
Korona aus einzelstr�ngiger (ss-)DNA wurden f0r den
Transport von Antisense-Oligonucleotiden (ODNs),[17] f0r
die Hybridisierung mit DNA-beschichteten Goldnanoparti-
keln[18] und als programmierbare dreidimensionale Ger0ste
f0r DNA-gest0tzte organische Reaktionen verwendet.[19]

Hier wird ein neues Konzept zur Steuerung des Aggre-
gationsverhaltens von Blockcopolymeren vorgestellt. Sph�-

rische DNA-Blockcopolymermicellen werden mit langen ss-
DNA-Templatmolek0len hybridisiert, die mehrmals die
komplement�re Sequenz der Micellenkorona codieren.
Durch diesen molekularen Erkennungsmechanismus �ndert
sich die Form der Micellen von Kugeln zu einheitlichen
St�bchen. Durch das Templat kann sogar die L�nge der
St�bchenaggregate vorgegeben werden. Visualisiert wird der
supramolekulare Reorganisationsprozess durch Rasterkraft-
mikroskopie (SFM). Außerdem werden die Form und Ab-
messungen der verschiedenen Blockcopolymeraggregate mit
Fluoreszenzkorrelationsspektroskopie (FCS) verifiziert.

Das Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, wie die
Struktureigenschaften von DNA-Blockcopolymermicellen
durch Hybridisierung ver�ndert werden k�nnen. Dabei wird
die ss-Nucleins�ureschale der Micellen durch Watson-Crick-
Basenpaarung in doppelstr�ngige (ds-)DNA 0berf0hrt. F0r
diesen Zweck wurden DNA-b-Polypropylenoxid(PPO)-Po-
lymere ausgew�hlt. Die Gr0nde daf0r sind wie folgt: Erstens
k�nnen sie im Milligramm-Maßstab, vollautomatisch und in
einem einzigen Prozess mithilfe eines DNA-Syntheseappa-
rates hergestellt werden.[19] Zweitens weist der organische
Polymerblock PPO eine niedrige Glas0bergangstemperatur
auf (TG=�70 8C). Dies garantiert, dass die Blockcopoly-
meraggregate einfach in L�sung erzeugt werden k�nnen,
ohne dass organische Cosolventien und eine nachfolgende
Dialyse erforderlich sind. Zus�tzlich wird die Bildung von
kinetisch stabilisierten, „eingefrorenen“ Micellen verhindert,
wie sie f0r Blockcopolymere mit einem glasigen hydrophoben
Block bekannt sind. Somit ist es m�glich, die Micellaggregate
im thermodynamischen Gleichgewicht zu untersuchen. Das
ss-DNA-b-PPO-Polymer wird analog einer publizierten Vor-
schrift synthetisiert.[19] Das biologische Segment besteht aus
einem 22-mer ODN (5’-CCTCGCTCTGCTAATCCTTG-
TTA-3’,Mw= 6670 gmol�1), und der organische Block hat ein
Molekulargewicht von 6800 gmol�1.

Micellen aus diesem Material wurden mit der komple-
ment�ren Sequenz (5’-TAACAGGATTAGCAGAGC-
GAGG-3’) hybridisiert. Dabei wurden DNA-Blockcopoly-
mermicellen mit einer ds-DNA-Schale gebildet (Abbil-
dung 1a). Um zu untersuchen, ob die Hybridisierung die
Struktureigenschaften der Micellen beeinflusst, wurden diese
mit SFM visualisiert. Die Messungen wurden im Soft-Tap-
ping-Modus im Hybridisierungspuffer auf einer Glimmer-
oberfl�che durchgef0hrt. Obwohl die Immobilisierung und
der Abbildungsprozess die Morphologien der Micellen
�ndern k�nnen, hat sich die SFM zur Untersuchung amphi-
philer DNA-Blockcopolymer-Aggregate bew�hrt.[17–19] Vor
und nach der Doppelhelixbildung zeigen die SFM-Topogra-

[*] M.Sc. K. Ding, M.Sc. F. E. Alemdaroglu, Dr. R. Berger,
Dr. A. Herrmann
Max-Planck-Institut f-r Polymerforschung
Ackermannweg 10, 55128 Mainz (Deutschland)
Fax: (+49)6131-379100
E-Mail : berger@mpip-mainz.mpg.de

andherrm@mpip-mainz.mpg.de

Dr. M. B;rsch
3. Physikalisches Institut
Universit>t Stuttgart
Pfaffenwaldring 57, 70550 Stuttgart (Deutschland)

[**] Diese Arbeit wurde im Rahmen des EUROCORES-Programms
BIONICS gef;rdert. Die Finanzierung erfolgte dabei von der DFG
und der EU durch das 6. Rahmenprogramm. Außerdem wurde
dieser Beitrag durch das Programm ERA-CHEMISTRY unterst-tzt.
Dr. Roland Bauer wird f-r die Erstellung von Bildmaterial gedankt.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder k;nnen beim Autor
angefordert werden.

Angewandte
Chemie

1191Angew. Chem. 2007, 119, 1191 –1194 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



phiebilder sph�rische Micellen (Abbildung 2a,b). Von den
H�henverteilungen der Micellen vor und nach der Basen-
paarung wurden Histogramme erstellt (Abbildung 2c); in
beiden F�llen variierte die maximale H�he von 2 bis 11 nm.
F0r ss-Micellen wurde eine durchschnittliche H�he von (5.2�
1.8) nm erhalten (aus 117 Micellen in 5 SFM-Bildern), f0r ds-
Micellen betrug derWert (5.8� 1.6) nm (aus 116Micellen in 9
SFM-Bildern). Die SFM-Messungen zeigen, dass eine Hy-
bridisierung von ss-DNA-Blockcopolymermicellen mit der

komplement�ren Sequenz die sph�rische Form der Micellen
nicht ver�ndert. Die Abweichungen der Durchschnittsh�hen
bei ss- und ds-Micellen k�nnen aus unterschiedlichen La-
dungsdichten in der Korona und Micellendeformationen re-
sultieren, die durch 1nderungen in den Soft-Tapping-Modus-
Parametern herbeigef0hrt werden. Um Oberfl�cheneffekte
auszuschließen, ist es wichtig, die Struktureigenschaften der
Micellen in L�sung zu untersuchen. Hierzu wurden ss- und
ds-Micellen mit einer Farbstoffmarkierung (Alexa-488) in
FCS-Experimenten studiert.

FCS ist eine hochempfindliche Analysemethode,[20] die
zur Bestimmung der Bindungsaffinit�ten von fluoreszenz-
markierten Biomakromolek0len verwendet wird. Auf diese
Weise konnte zum Beispiel die DNA-Hybridisierung einzel-
ner Molek0le verfolgt werden.[21] Ferner wurde FCS ange-
wendet, um Konformations�nderungen bei Enzymen[22] oder
Polymeren[23] durch 1nderung der Diffusionseigenschaften
zu detektieren. Hier wurde die Durchgangszeit von frei dif-
fundierenden fluoreszierenden Micellen durch ein Anre-
gungsvolumen von 4.5 fL in Puffer mit einem konfokalen
Mikroskop gemessen.[24] Der Diffusionskoeffizient D wurde
aus den durchschnittlichen Diffusionszeiten berechnet. Da
der Diffusionskoeffizient mit dem Reibungskoeffizient f der
hydratisierten Micellen zusammenh�ngt, konnte mithilfe der
Information 0ber die dreidimensionale Form der immobili-
sierten DNA-Blockcopolymer-Aggregate der Radius r0 f0r
die sph�rischen Micellen aus den FCS-Diffusionsdaten (siehe
Hintergrundinformationen) berechnet werden. F0r die ss-
DNA-Micellen wurde ein durchschnittlicher Radius von
(5.6� 0.5) nm ermittelt, bei den ds-DNA-Micellen betrug der
Radius (5.3� 0.5) nm. Diese Werte stimmen mit den Ergeb-
nissen der SFM-Messungen gut 0berein. Außerdem deuten
die FCS-Daten darauf hin, dass die Micellen durch die Im-
mobilisierung abgeflacht sind. Dies r0hrt m�glicherweise von
Wechselwirkungen mit der Substratoberfl�che her oder wird
durch das SFM-Abbildungsverfahren verursacht.

Nach der Hybridisierung von ss-Micellen mit der kom-
plement�ren Sequenz wurde die 1nderung der Morphologie
der DNA-Blockcopolymer-Aggregate untersucht, wenn lange
DNA-Molek0le verwendet werden. Die Sequenz dieser
Template wurde so gew�hlt, dass sie die komplement�re Se-
quenz von DNA-b-PPOmehrmals codieren. An die Template
T110 (5’-TAACAGGATTAGCAGAGCGAGG)5-3’) und
T88 (5’-TAACAGGATTAGCAGAGCGAGG)4-3’) k�nnen
5 bzw. 4 DNA-b-PPO-Polymere angelagert werden. F0r die
Hybridisierungsexperimente wurde das Verh�ltnis von
Blockcopolymer zu langen DNA-Molek0len so eingestellt,
dass die Template vollst�ndig hybridisiert wurden. Die ent-
standenen Strukturen wurden mit SFM auf einer Glimmer-
oberfl�che untersucht. F0r das Hybridisierungsprodukt aus
DNA-b-PPO und T110 konnten keine sph�rischen Objekte
mehr detektiert werden, statt dessen wurden st�bchenartige
Strukturen mit einer durchschnittlichen H�he von (1.95�
0.1) nm und einer L�nge von (29.1� 6.5) nm beobachtet
(Abbildung 3a–f). Die Form und Gr�ße dieser Strukturen
entsprechen dem Modell in Abbildung 1b. Nach der Hy-
bridisierung l�sen sich die sph�rischen DNA-Blockcopoly-
mermicellen auf, und die DNA-b-PPOs werden linear entlang
des Templatmolek0ls ausgerichtet. Dabei ist das Nuclein-

Abbildung 1. Die Hybridisierung von ss-DNA-b-PPO-Micellen mit ver-
schiedenartigen DNA-Molek-len (schematisch). a) Basenpaarung mit
einer kurzen komplement>ren Sequenz f-hrt zu Micellen mit einer ds-
Korona, ver>ndert die Gestalt der Aggregate aber nicht. b) Hybridisie-
rung mit einem langen DNA-Templat resultiert in st>bchenf;rmigen
Micellen aus zwei parallelen Doppelhelices.

Abbildung 2. a,b) SFM-Bilder von sph>rischen DNA-b-PPO-Micellen
vor (a) und nach (b) der Hybridisierung mit einer kurzen komplemen-
t>ren Sequenz. (Die H;he wird durch die Farbskala an der linken Seite
angezeigt.) c) H;henprofile von sph>rischen ss- und ds-DNA-b-PPO-
Micellen.
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s�uresegment des DNA-Blockcopolymers an der Bildung der
Doppelhelix mit dem Templat beteiligt, w�hrend der hydro-
phobe Block aus der ds-DNA herausragt. Induziert durch
hydrophobe Wechselwirkungen der PPO-Reste, dimerisieren
die DNA-PPO-Hybride bei diesem Prozess, sodass st�b-
chenf�rmige Micellen gebildet werden (Abbildung 3b–e).
Die parallele Anordnung zweier Doppelhelices in einem
Abstand von 3–4 nm kann durch eine Querschnittsanalyse
senkrecht zur L�ngsachse der supramolekularen Anordnung
nachgewiesen werden (Abbildung 3g). Die H�he der st�b-
chenf�rmigenAggregate entsprichtWerten, die vorher f0r ds-
DNA erhalten wurden.[25] Die st�bchenf�rmigen Micellen
sind ein wenig k0rzer als erwartet f0r ds-DNA, welche die-
selbe Anzahl an Nucleotiden enth�lt wie das Templat T110
(37.4 nm), wenn man von einem Beitrag von 0.34 nm pro
Basenpaar ausgeht.

Zwei unterschiedliche Kontrollexperimente wurden
durchgef0hrt: Zum einen wurden DNA-b-PPO-Micellen mit
einem 110-mer ODN inkubiert, das nicht zur Sequenz der
Micellen komplement�r ist. Dabei blieben die Strukturei-
genschaften der sph�rischen Micellen unver�ndert (nicht ge-
zeigt). Zum anderen wurde das Templat T110 mit einem nicht
polymermodifizierten ODN hybridisiert, das die komple-

ment�re Sequenz der Micelle codiert. Durch SFM wurden
erwartungsgem�ß ds-DNA-Molek0le detektiert, aber keine
Dimerbildung.

Um zu beweisen, dass sph�rische DNA-Blockcopoly-
mermicellen generell in amphiphile St�bchen umgewandelt
werden k�nnen, indemman langeDNA-Template verwendet,
wurde DNA-b-PPO mit T88 hybridisiert. Die SFM-Analyse
best�tigte das Verschwinden der sph�rischen Micellen und
die Bildung der st�bchenf�rmigen Strukturen, die aus zwei
parallelen Doppelhelices von (22.7� 5.1) nm L�nge und
(1.72� 0.2) nm H�he bestehen (siehe Hintergrundinforma-
tionen). Die L�ngenausdehnung ist wiederum etwas geringer
als f0r ds-DNA mit 88 Nucleotiden (29.9 nm).

Die SFM-Resultate wurden durch FCS-Experimente er-
g�nzt, um die Bildung von st�bchenf�rmigenMicellen auch in
L�sung nachzuweisen. Zu diesem Zweck wurden sph�rische
ss-DNA-Blockcopolymermicellen mit T110-Templaten hy-
bridisiert, die den Fluorophor Cy3 tragen. Als Kontrolle
wurde das markierte Templat T110 mit der DNA-Sequenz aus
DNA-b-PPO, allerdings ohne Polymereinheit, hybridisiert,
was zur Bildung eines ds-DNA-Molek0ls f0hrte.

Die dreidimensionale Form der Micellen und der ds-
DNA-Kontrolle wurden in Pufferl�sung mithilfe von Diffu-
sionsmessungen untersucht. 1hnlich wie bei den sph�rischen
Micellen h�ngt der Reibungskoeffizient fStab der st�bchen-
f�rmigen Micellen mit dem effektiven Radius dieser Objekte
zusammen. Werden nun die gemessenen L�ngenverh�ltnisse
PDimer= 6.3 des Dimers und PDNA= 19 des ds-DNA-Molek0ls
verwendet, so sollten die Diffusionszeiten von der Kontrolle
zu den amphiphilen St�bchen um den Faktor 1.16 ansteigen
(siehe Hintergrundinformationen). In Abbildung 4 sind die
Autokorrelationsfunktionen der st�bchenf�rmigen Micellen
und der ds-DNA-Kontrollen abgebildet. Diese zeigen eine
durchschnittliche Diffusionszeit von tD= (1.9� 0.1) ms f0r
die Hybridisierungsprodukte aus DNA-b-PPO und T110
sowie tD= (1.47� 0.1) ms f0r die Kontrolle. Das Verh�ltnis
der Diffusionszeiten (1.29) best�tigt die Erwartungen, dass
die St�bchenform der hydratisierten Micellen und der ds-
DNA-Molek0le auch in L�sung erhalten bleibt.

Abbildung 3. a) SFM-Topographiebild der Hybridisierungsprodukte von
DNA-b-PPO und T110. b–e) Nahaufnahmen von st>bchenf;rmigen
Micellen aus zwei DNA-Helices, die parallel zueinander ausgerichtet
sind und ein Dimer bilden. b) und c) sind Nahaufnahmen und wurden
mit einer h;heren Aufl;sung aufgenommen als (a). d) und e) sind to-
pographische Abbildungen, die bei anderen Experimenten unter >hnli-
chen Bedingungen aufgenommen wurden. f) Histogramm der H;he
der st>bchenf;rmigen Aggregate. g) H;henprofil entlang der einge-
zeichneten Linie in (b).

Abbildung 4. Normalisierte Autokorrelationsfunktionen der Hybridisie-
rungsprodukte von DNA-b-PPO und T110 in L;sung (durchgezogene
Linie), der ds-DNA von T110 und Oligonucleotiden ohne PPO-Funktio-
nalisierung als Kontrolle (gestrichelt-gepunktete Linie) und Rhoda-
min 6G in Wasser (gestrichelte Linie) als Standard. tkorr=Korrelations-
zeit.
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Hier wurde ein konzeptionell neuer Ansatz auf der
Grundlage der molekularen Erkennung pr�sentiert, um se-
lektiv die Struktureigenschaften von Polyelektrolyt-Block-
copolymermicellen zu ver�ndern. Die Hybridisierung von
DNA-Blockcopolymer-Aggregaten mit kurzer DNA-Einheit
hat keinen signifikanten Einfluss auf die Struktureigenschaf-
ten, die Basenpaarung mit langen DNA-Templaten resultiert
hingegen in einer Umwandlung von sph�rischen zu st�b-
chenf�rmigen Micellen. Das Watson-Crick-Motiv richtet die
hydrophoben Polymersegmente entlang der DNA-Doppel-
helix aus, was zu einer selektiven Dimerbildung auf der
Oberfl�che f0hrt. Auch die L�nge der entstehenden st�b-
chenf�rmigen Micellen konnte durch die Anzahl der Nucle-
otide in den Templaten eingestellt werden. Charakteristisch
f0r diese neuartige Strategie sind die Sequenzspezifit�t und
die einheitliche Struktur der entstehenden Micellen. Diese
Studie zeigt zum ersten Mal, dass DNA-Nanostrukturen, die
normalerweise durch Basenpaarung von komplement�ren ss-
ODN-Sequenzen[26–28] erzeugt werden, auch mithilfe von hy-
drophoben Wechselwirkungen aufgebaut werden k�nnen.
Damit steht der DNA-Nanotechnologie ein neues Verfahren
zur Strukturbildung zur Verf0gung.
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