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Seit den wegweisenden Arbeiten zur Synthese und Cha-
rakterisierung dendritischer Molek�le in den sp�ten 1970er
Jahren wurde eine Vielzahl von chemischen Dendrimeren f�r
eine Reihe von Anwendungen in der Sensorik und den Ma-
terialwissenschaft entwickelt.[1] Im Zusammenhang mit den
Fortschritten bei der Synthese k�nstlicher Desoxyribonuc-
leins�ure(DNA)-Oligonucleotide mithilfe von Festphasen-
Phosphoramidit-Verfahren[2] erkannten Horn und Urdea,
dass dieser Ansatz die Konstruktion gabel- und kammf�rmi-
ger DNA-Oligomere (1 und 2) erm�glicht,[3] die als Bausteine
f�r die Herstellung von DNA-Dendrimeren mithilfe spezifi-
scher Watson-Crick-Basenpaarung verwendet werden k�n-
nen. Tats�chlich erwies sich ihr Ansatz als realisierbar und
resultierte in der Entwicklung kommerzieller diagnostischer
Tests f�r Nucleins�uren aus Pathogenen wie HIV (Mensch-
liches Immunschw�che-Virus) oder HCV (Hepatitis-C-Vi-
rus).[4] Zur gleichen Zeit wurde durch eine bahnbrechende
Arbeit von Seeman die Entwicklung dendritischer DNA-
�berstrukturen eingeleitet.[5] Seeman erbrachte den Nach-
weis, dass DNA-Kreuzungsmotive, so genannte drei- und
vierarmige Kreuzungen (3 bzw. 4), durch Selbstorganisation
k�nstlicher Oligonucleotide herstellbar sind. Wenn die
Kreuzungsmotive einzelstr�ngige �berh�nge („klebrige En-
den“, „sticky ends“) aufweisen, k�nnen sie als oligovalente
Bausteine f�r den Aufbau Dendrimer-artiger �berstrukturen
fungieren, die definierte Struktureigenschaften im Nanome-
terbereich aufweisen. Diese Pionierarbeit legte den Grund-
stein f�r das hochinnovative Forschungsgebiet der DNA-
Nanotechnologie,[6] in der Motive wie 3 und 4, aber auch
komplexere Motive, vielfach als Bausteine f�r rational kon-
struierte, zweidimensionale Nanoarrays oder dreidimensio-
nale Drahtgitterobjekte eingesetzt werden.[7] Auch die durch
ein Effektormolek�l ausgel�ste, kinetisch kontrollierte
Selbstorganisation dendritischer DNA-Strukturen wurde be-
reits beschrieben.[8, 9] Zus�tzlich zu reinen DNA-Bausteinen

wurde auch eine Vielzahl oligovalenter DNA-Molek�le mit
chemischen Verzweigungen als Komponenten f�r die DNA-
Nanokonstruktion hergestellt. Beispiele hierf�r sind Nickel-
cyclamderivate (5),[10] Porphyrinderivate (6),[11] verzweigte
Phosphoramidite (7),[12] Trisoligonucleotide (8),[13, 14] dreiar-
mige Oligonucleotid-funktionalisierte Module (tripoidal oli-
gonucleotide-functionalized modules, TOMs, 9),[15] Adeno-
sinbis(phosphat)-Derivate (z.B. 10)[16, 17] sowie weitere Lin-
ker[18,19] f�r die Generierung dendritischer DNA-Struktu-
ren.

Vor wenigen Jahren erkannten Luo und seine Mitarbeiter
das Potenzial verzweigter Kreuzungsmotive, die sie Y-, T- und
X-DNA (3a, 3b bzw. 4) nannten, f�r die Herstellung Den-
drimer-artiger DNA (dendrimer-like DNA, DL-DNA).[20] In
einer ersten Demonstration verwendeten sie ein isotropes Y-
DNA-Motiv mit drei identischen klebrigen Enden, um es mit
drei Mol�quivalenten eines zweiten, anisotropen Bausteins zu
hybridisieren und zu ligieren. Ein solcher zweiter Baustein
trug ein klebriges Ende, das zu denen des ersten Bausteins
komplement�r war, sowie zwei identische nichtkomplemen-
t�re klebrige Enden. So wurde DL-DNA der ersten Gene-
ration (G1-DL-DNA) erhalten, die sechs klebrige Enden
enth�lt und somit die enzymatische Anbindung von sechs
Mol�quivalenten einer weiteren Y-DNA zur Bildung der
zweiten Generation von DL-DNA erm�glicht. Eine nach-
folgende Kupplung weiterer anisotroper Y-DNA erm�glichte
den Aufbau von DL-DNA h�herer Generationen (G3-, G4-,
G5-DL-DNA). Mithilfe von Gelelektrophorese, TEM
(Transmissionselektronenmikroskopie) und AFM (atomic
force microscopy, Rasterkraftmikroskopie) wurde nachge-
wiesen, dass die in hoher Ausbeute und Reinheit anfallende
DL-DNA definierte molekulare Spezies bildet.[20] Das ge-
richtete, schrittweise Wachstum der DL-DNA aus Y-f�rmigen
Bausteinen verhinderte eine Selbstligation und die Bildung
cyclischer Produkte, die teilweise fr�here Arbeiten mit Pso-
ralen-vernetzter dendritischer DNA (11) behindert ha-
ben.[21,22]

W�hrend chemische Dendrimere �blicherweise isotrop
sind, kann DL-DNA sowohl isotrop als auch anisotrop auf-
gebaut werden. Um zu demonstrieren, dass die zweite Vari-
ante zu neuen Anwendungen f�hren kann, nutzten Luo und
Mitarbeiter die DL-DNA als fluoreszierende Nanostrich-
codes f�r den Parallelnachweis pathogener DNA (Abbil-
dung 1).[23, 24] Aus Y-DNA-Motiven wurde eine kleine Bi-
bliothek verschiedener DL-DNA-Molek�le hergestellt, die
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jeweils eine unterschiedliche Zahl gr�ner (Alexa Fluor 488)
und roter (Bodipy 630/650) Fluorophore trugen, sowie eine
Zielmolek�l-spezifische einzelstr�ngige Sondensequenz
(Abbildung 1a,b). Die Detektion von Verh�ltnissen der
Fluoreszenzintensit�t von gr�nen (G) und roten (R) Fluoro-
phoren erm�glichte die eindeutige Identifizierung einzelner
DL-DNA-Nanostrichcodes (Abbildung 1c) und somit die
gleichzeitige Analyse unterschiedlicher Zielmolek�le. Mit
DNA-Zielmolek�len, die aus Pathogenen wie B. anthracis,
Ebola- oder SARS-Viren stammten, wurde die Eignung die-
ser Methode f�r die Paralleldetektion anschaulich durch
zielspezifische Sandwich-Hybridisierung auf Polystyrol-Mi-

kroperlen demonstriert (rechtes Bild in Abbildung 1c). Es
konnte eine rasche Detektion von � 600 attomol des Ziel-
molek�ls unter Verwendung von Durchflusszytometrie er-
reicht werden.[23]

In einer aktuellen Arbeit verbesserten und verallgemei-
nerten Luo und Mitarbeiter die Nanostrichcodemethode
durch Einsatz einer Komponente, die sich photochemisch
vernetzen l�sst.[25] Aus unterschiedlich vielen Y- und X-DNA-
Motiven schufen sie anisotrope, verzweigte und vernetzbare
Bausteine (anisotropic, branched, and crosslinkable building
blocks, „ABC-Monomere“), aus denen multifunktionale
Nanoarchitekturen aufgebaut wurden. Wie in Abbildung 1d
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gezeigt, enthielt ein exemplarisches ABC-Monomer vier
funktionale Teile, einen gr�nen und einen roten Quanten-
punkt, eine photovernetzbare Poly(ethylenglycol)monoacry-
lat(PEGA)-Einheit sowie eine zielspezifische Erkennungs-
sequenz. Zwei solcher ABC-Monomere, die beide Erken-
nungssequenzen f�r ein bestimmtes Zielmolek�l tragen,
werden in Gegenwart des Zielmolek�ls durch Hybridisierung
verbunden und bilden so einen Diacrylatblock – ein ABC-
Dimer –, der photopolymerisiert werden kann, um ein ma-
kroskopisches Polymermaterial zu bilden. Interessanterweise
war die Polymerisationseffizienz sehr hoch und f�hrte zur
Bildung von nahezu kugelf�rmigen Partikeln mit Durch-
messern um 400 nm. Da die Photovernetzung nur in Gegen-
wart der komplement�ren Verbindungsmolek�le effizient

war, konnte die Zielmolek�l-gesteuerte Polymerisation f�r
den Nachweis pathogener DNA verwendet werden. Des
Weiteren kann das Verh�ltnis der beiden Fluorophore in den
ABC-Monomeren beliebig ge�ndert werden, wodurch die
Paralleldetektion verschiedener Zielmolek�le m�glich wird.
Bemerkenswert ist auch das Best�cken von ABC-Nanoku-
geln mit Modellwirkstoffen und ihre Inkorporation in HeLa-
Zellen, in denen die Kugeln geringe Zytotoxizit�t aufwie-
sen.[25]

Außer diesen eher bioanalytisch orientierten Arbeiten
sind auch noch weitere Entwicklungen auf dem Gebiet der
DNA-Dendrimere zu verzeichnen, die ausgehend vom
schrittweisen Aufbau endlicher dendritischer Strukturen hin
zur einstufigen Synthese potenziell unendlicher dreidimen-

Abbildung 1. Anisotrope DL-DNA f�r die Biosensorik. a) DL-DNA-Aufbau zur Erstellung einer Bibliothek von Nanostrichcodemolek�len mit unter-
schiedlich vielen gr�nen (G =Alexa fluor 488) und roten (R = Bodipy 630/650) Fluorophoren. b) Die Verh�ltnisse der relativen Fluoreszenzintensi-
t�ten Ifl. ,rel. von G zu R unterscheiden sich stark zwischen den f�nf DL-DNA-Molek�len, was eine eindeutige Identifizierung der Zielsequenz er-
m�glicht. Im linken Bild in (c) wurden die f�nf Strichcodemolek�le 4G1R, 2G1R, 1G1R, 1G2R und 1G4R (Bahnen 2–6) mithilfe eines Agarosegels
analysiert, zusammen mit G- und R-markierten Startoligonucleotiden (Bahn 1 bzw. 7). Im rechten Bild in (c) sind Nanostrichcodemolek�le mit
Zielsequenzen hybridisiert, die selbst durch sequenzspezifische Hybridisierung an Polystyrol-Mikroperlen gebunden waren (Maßstabsbal-
ken = 5 mm). Da jede Perle viele Zielmolek�le trug, konnte die Anbindung der Nanostrichcodes einfach durch Fluoreszenzmikroskopie beobachtet
werden. d) Zielmolek�l-gesteuerte Photopolymerisation von ABC-Monomeren, die zwei Arten von Quantenpunkten (rote und gr�ne Kugeln), eine
photochemisch vernetzbare PEGA-Einheit (schwarzes Symbol, =) und eine Zielerkennungssequenz (blaue und magentafarbene, leiterartige Sym-
bole) enthalten. Zwei ABC-Monomere werden in Gegenwart der Ziel-DNA durch Hybridisierung verbunden, und die resultierenden Dimere k�nnen
zu Polymernanopartikeln photopolymerisiert werden. Diese k�nnen spezifisch durch Zwei-Farben-Fluoreszenzmikroskopie (rechts im Bild) anhand
des Farbverh�ltnisses der beiden Quantenpunkttypen identifiziert werden (Maßstabsbalken = 5 mm). Wiedergabe aus Lit. [24,25] mit Genehmi-
gung. Copyright Nature Publishing Group.
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sionaler Materialien aus reiner DNA f�hrten. Dazu verwen-
deten Luo et al. 3 und 4 als Bausteine zur Herstellung aus-
gedehnter Polymermaterialien.[26] 3 und 4 wurden mit selbst-
komplement�ren (palindromen) klebrigen Enden zur
Selbstorganisation und enzymatischen Ligation ausgestattet,
um stark hydrierte, geladene, gallertartige Materialien
(DNA-Hydrogele) zu bilden. Wegen der mechanischen Fle-
xibilit�t der Bausteine an ihren Verzweigungspunkten sind
diese Polymere hochgradig irregul�r, was normalerweise bei
der Herstellung von DNA-Nanokonstrukten mit definierter
Form und definierten Oberfl�chenmustern vermieden wird.[7]

In ihrem ersten Bericht[26] wiesen die Autoren nach, dass
physikalische Eigenschaften des Polymers wie Zugmodul,
Zugfestigkeit und Porosit�t durch die Wahl des DNA-Motivs,
das als Monomer fungieren soll, beeinflusst werden. Dies
erm�glicht ein gewisses Maß an Kontrolle �ber die Material-
eigenschaften. Da die Gelbildung unter physiologischen Be-
dingungen stattfindet, sind DNA-Hydrogele besonders in-
teressant f�r biologische Anwendungen. Es wurde gezeigt,
dass sie f�r das Zuf�hren und Freisetzen von Wirkstoffen
oder auch zur Stabilisierung lebender Zellen durch Einkap-
selung genutzt werden k�nnen.[26]

K�rzlich wurden solche DNA-Hydrogele als Template f�r
die zellfreie Proteinproduktion verwendet (Abbildung 2).[27]

Hierzu wurden X-DNA-Motive mit palindromen klebrigen
Enden und Plasmidvektoren, die ein Protein codierendes

Gen enthalten und die gleichen klebrigen Enden tragen, en-
zymatisch ligiert, um ein DNA-Hydrogel herzustellen (Ab-
bildung 2). Die Gelierung wurde in mikrostrukturierten For-
men durchgef�hrt, wodurch Gelpl�ttchen mit Abmessungen
von 1 mm � 1 mm � 20 mm produziert werden konnten. Die
Pl�ttchen wurden anschließend in einen zellfreien Reagen-
tiencocktail mit den f�r die Proteinsynthese notwendigen
Komponenten (wie RNA-Polymerase und Ribosomen) ge-
taucht, um als Templat f�r die In-vitro-Proteinproduktion zu
fungieren. Die Expression verschiedener funktionaler Pro-
teine zeigte, dass das Gelpl�ttchensystem bis zu 300-mal ef-
fizienter war als die l�sungsbasierte Synthese, das Standard-
verfahren der In-vitro-Proteinsynthese. Bemerkenswerter-
weise konnte die Porosit�t des Gels durch �nderung des
st�chiometrischen Verh�ltnisses von Genen zu X-DNA-Mo-
nomeren variiert werden, was auch die Produktivit�t des Gels
beeinflusste. Allerdings sind die Ursachen f�r die Effizienz
noch nicht vollst�ndig klar. Zus�tzlich zu hohen Konzentra-
tionen und r�umlicher N�he der Gene im Hydrogel, die den
Umsatz des Biosyntheseapparats erh�hen, scheinen die Gene
auch durch die kovalente Vernetzung mit den X-DNA-Mo-
tiven gegen Abbau gesch�tzt zu sein.[27] Es ist zu vermuten,
dass hohe Ionenst�rken in der Hydrogelmatrix eine wichtige
Rolle bei der Erh�hung der Polymeraseaktivit�t spielen.[28]

Die Kl�rung der grundlegenden Mechanismen bedarf noch
weiterer Studien, es ist aber bereits jetzt eine Reihe von
Anwendungsm�glichkeiten abzusehen. Diese k�nnten sich
z. B. bei kommerziellen Baukasten-artigen Produkten f�r die
zellfreie Proteinsynthese sowie im aufstrebenden Feld der
synthetischen Biologie finden, das sich mit der Herstellung
„minimaler Zellen“ befasst.[29] Da die zellfreie Proteinex-
pression einer Vielzahl von Proteinen bereits zur Konstruk-
tion metabolischer Pfade in vitro verwendet wurde,[30] k�nn-
ten Hydrogel enthaltende Vesikel ein m�glicher Ersatz f�r
genomische DNA in synthetischen Systemen werden, sodass
bei diesen eine h�here funktionale Komplexit�t erreicht
werden kann.[28] Insgesamt versprechen diese Fortschritte auf
dem Gebiet der DNA-Dendrimere die Entwicklung neuarti-
ger Materialien in der Nanobiotechnologie, die bioanalyti-
sche und biomedizinische Anwendungen finden k�nnten.
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