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Origami mit DNA: neue Entwicklungen
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M it DNA konnen in der Nanotechnologie Strukturen ver-
bunden oder funktionalisiert werden, z. B. Goldnanoparti-
kel,'! Quantenpunkte® oder einwandige Kohlenstoffnano-
rohren.’! AuBerdem lassen sich Nanostrukturen aufbauen,
die ausschlieBlich aus DNA bestehen.!! Pionierarbeit auf
diesem Feld wurde von Seeman geleistet,[s] und inzwischen ist
es gelungen, zwei-® und dreidimensionale Strukturen” aus
mehreren  kurzen DNA-Stringen zusammenzufiigen.
Grundlagen dafiir sind die Selbstorganisation von DNA-
Striangen (die durch die Basenkomplementaritit gesteuert
wird) und die unterschiedlichen Strukturmerkmale einzel-
und doppelstriangiger DNA: Einzelstrangige DNA ist flexibel
und kann leicht gebogen werden, kurze Sequenzen doppel-
strangiger DNA sind dagegen steif und gerade. Diese FEi-
genschaften wurden genutzt, um kurze DNA-Sequenzen zu
entwerfen, die sich unter geeigneten Temperbedingungen zu
starren Strukturen selbstorganisieren.

FEin anderer Ansatz zur Herstellung von 2D-Strukturen
wird DNA-Origami genannt; damit ldsst sich DNA gezielt in
fast jede Form bringen.’! Dies erfordert einen langen Ge-
riiststrang aus einer einzelstrédngigen gefalteten DNA und
mehrere kurze Sequenzen, die als ,,Klammern® den langen
DNA-Strang in die gewiinschte Form bringen. Diese Klam-
mersequenzen werden so konstruiert, dass sie iiber komple-
mentidre Basen verschiedene Regionen des Geriiststrangs
binden. So werden mehrere doppelstriangige DNA-Regionen
erzeugt, was die gewiinschte starre 2D-Struktur zur Folge hat
(Abbildung 1). Mit diesem Ansatz wurden bereits mehrere
Formen erzeugt, darunter Rechtecke, Sterne und Smileys. Zu
anderen wichtigen Beitrdgen zéhlen die Herstellung von
Nanorohren,”’ DNA-Mikroarray-Chips!'” und delphinférmi-
gen DNA-Strukturen.!™!

Die Gruppe um William M. Shih an der Harvard Uni-
versity berichtete kiirzlich von zwei Durchbriichen auf diesem
Gebiet. Es gelang ihr nicht nur, mit der Origami-Strategie
3D-Formen aufzubauen,!'” sondern sie konnte auch DNA-
Biindel gezielt verdrillen und biegen.!"’!

Die Konstruktion von DNA-Origami war auf zwei Di-
mensionen beschriankt, bis vor kurzem die ersten 3D-Struk-
turen beschrieben wurden.” 1> Die Herstellung einer DNA-
Schachtel ist ein herausragendes Beispiel.l'""! Shih et al. haben
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Abbildung 1. Herstellung eines DNA-Origami. Das Tempern des lan-
gen Geriiststrangs mit den Klammersequenzen liefert wegen der giins-
tigen Wechselwirkungen zwischen komplementiren Sequenzen eine
selbstorganisierte Struktur. Abhédngig von der Art der Sequenzen kann
eine Vielzahl an Formen erzeugt werden.

nun eine vielseitige Methode zur Herstellung von 3D-Formen
vorgestellt.'?! Schliisselschritt ist der Einsatz von Klammer-
sequenzen, die an spezifischen Positionen Holliday-Struktu-
ren bilden. Zunéchst entsteht mithilfe der Klammersequen-
zen das 2D-Origami. Dann wird eine Neufaltung unter Aus-
bildung der Holliday-Strukturen erzwungen, die wabenfor-
mige dreidimensionale DNA-Strukturen liefert. Die Position
der Holliday-Strukturen bestimmt die endgiiltige 3D-Archi-
tektur. Wenn die Verkniipfungspunkte im Abstand von
7 Basenpaaren (bp) entlang der doppelstringigen DNA
platziert werden, befinden sich drei solcher Punkte innerhalb
einer Sequenz von 21 Basenpaaren. Da eine vollstdndige
Windung (360°) in einer DNA-B-Helix 10.5 bp erfordert, sind
die Verkniipfungspunkte in einer Helix um 120° gegenein-
ander verdreht. Daher ermdglicht diese Anordnung die Bil-
dung von Holliday-Strukturen mit drei benachbarten DNA-
Duplexen (Abbildung 2).

Shih et al. bauten diese Verkniipfungen an spezifischen
Positionen ein oder entfernten sie von dort und erhielten so
mehrere 3D-Strukturen, z.B. einen Monolith, eine Vier-
kantmutter, eine Doppelbriicke und ein gekerbtes Kreuz. Der
Aufbau einer 3D-Struktur mit dieser Methode klingt kom-
pliziert, doch hat die Arbeitsgruppe ein Programm geschrie-
ben, das die Herstellung einer komplexen Struktur an einem
Tag moglich macht.!"!

Noch bemerkenswerter ist, dass die gleiche Gruppe eine
Moglichkeit gefunden hat, die oben erwdhnten Wabenstruk-
turen zu biegen, um verdrillte und gekriimmte nanoskalige
3D-Systeme aufzubauen.”! Dies ist vor allem interessant,
weil doppelstrangige DNA normalerweise eine stabile, gera-
de Struktur ausbildet. Daher eignen sich die vorher geschil-
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Abbildung 2. Aufbau eines 3D-DNA-Origami mithilfe von Holliday-
Strukturen. Da die Schraubenlinie des DNA-Strangs sich tiber je 7 bp
um 240° dreht, kommt es bei 14 bp zu einer Rotation um 120° plus
360° und bei 21 bp zu einer Rotation von 0° plus zweimal 360°. Die
Holliday-Strukturen sind daher um 120° gegeneinander versetzt, so-
dass der DNA-Duplex mit drei anderen Duplexen wechselwirken kann.

derten Methoden fast nur, um Architekturen mit geraden
Linien aufzubauen; Kriimmungen kommen kaum vor.[**"
Shih et al. gelang es nun, Kriimmungen zu erzeugen und da-
bei sowohl die Richtung der Verdrillung als auch den Winkel
der Kriimmung einzustellen.

Um diese verdrillten und gekriimmten Systeme herzu-
stellen, erzeugten sie die Wabenstruktur wie zuvor, dnderten
aber die Linge der Klammersequenzen. Lagen weniger als
7 bp zwischen den Verkniipfungspunkten (Deletion), wurde
die Struktur komprimiert und die DNA iiberspiralisiert. Mehr
als 7bp zwischen den Verkniipfungspunkten (Insertion)
machten eine Dehnung der Einheit erforderlich, damit sie in
die Gesamtstruktur passte, sodass die DNA unterspiralisiert
vorliegen musste. Dies machte eine Anderung der Konfor-
mation der Wabenstruktur erforderlich, um die wirkenden
Kréfte zu kompensieren. Auf diese Weise lieBen sich die
entsprechenden Verdrillungen oder Kriimmungen erzeugen
(Abbildung 3).

Um die globalen Verdrillungen dieser Systeme zu unter-
suchen, wurde ein Modell von 60 miteinander verbundenen
DNA-Duplexen, angeordnet in 10 Reihen zu je 6 Helices,
verwendet. Drei Versionen dieses Modells wurden herge-

><120°
J /
“L : :""‘\
Uberspiralisierte DNA

linksgangige Verdrillung

et B

>7 by
p Insertion unterspiralisierte DNA
rechtsgangige Verdrillung

Kriimmung

Gradient aus
und
Insertionen

Abbildung 3. Einfilhrung von Verdrillungen und Krimmungen in ein
DNA-Biindel, indem die Abstinde zwischen den Holliday-Strukturen
verdndert werden. Fiir Einzelheiten siehe Text.
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stellt: Ein System, das keine Verdrillungen aufweisen sollte,
hatte die Holliday-Strukturen gleichmiBig alle 7 bp entlang
der 126 bp langen DNA-Duplexe verteilt. In einer zweiten
Version war ein Basenpaar aus jedem dritten Array entfernt.
In diesem Fall enthielt das System iiberspiralisierte DNA-
Segmente in einem Drittel aller Zellen und hatte eine Lénge
von 120 bp mit einer durchschnittlichen Spiralisierung von
10 bp pro Windung. Die komplementéire Version hatte ein
zusitzliches Basenpaar in jedem dritten Array. Dadurch
entstand eine Struktur mit unterspiralisierten DNA-Ab-
schnitten, einer Liange von 132 bp und 11 bp pro Windung.
Jede individuelle Gruppe von DNA-Arrays wurde zu einer
groBeren Struktur polymerisiert, die unter dem Transmissi-
onselektronenmikroskop analysiert werden konnte. Im ersten
Fall waren die entstandenen Bénder gerade und ohne er-
kennbare Verdrillung. Im Gegensatz dazu waren die Bander
aus Systemen mit iiber- und unterspiralisierten DNA-ADb-
schnitten deutlich verdrillt mit einer insgesamt links- bzw.
rechtsgéngigen Drehung.

Die gekriimmten Strukturen wurden mithilfe passender
Gradienten von Insertionen und Deletionen erzielt, wobei
folgender Zusammenhang beriicksichtigt wurde: je steiler der
Gradient, desto groBer der Kriimmungswinkel. Mit diesem
Ansatz wurden sieben Versionen eines dreireihigen Biindels
mit sechs Helices pro Reihe (3-by-6-bundle) und den Kriim-
mungswinkeln 0°, 30°, 60°, 90°, 120°, 150° und 180° erhalten.

SchlieBlich wurde der grofle Nutzen dieses Ansatzes zur
Herstellung gekriimmter Strukturen anhand von Nanostruk-
turen mit unterschiedlichen Formen demonstriert (Abbil-
dung 4). So stellten Shih etal. zwei Halbkreise mit drei
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Abbildung 4. Beispiele fiir das Ergebnis des Biegens von DNA-Biin-
deln.

,Zidhnen“ und einem Radius von 25 nm her, die sich zu einer
zirkuldren Struktur mit sechs ,,Zdhnen“ zusammenlagern
konnten. AuBlerdem gelang es ihnen, das DNA-Biindel zu
einem Viertelkreis zu formen. Dann verbanden sie vier dieser
Biindel zu einem Kreis, der einem zwolfzdhnigen Zahnrad
dhnelte. Ein anderes interessantes Beispiel ist die Herstellung
einer Spirale: Sechs Segmente eines Biindels aus sechs Heli-
ces wurden in Halbkreise mit zunehmenden Kriimmungsra-
dien tberfiihrt. Auch eine oktaedrische Struktur und konkave
und konvexe Dreiecke wurden beschrieben.

Insgesamt hat die Forschungsgruppe um Shih bemer-
kenswerte Beitrdage zur Weiterentwicklung des DNA-Origa-
mi geleistet, insbesondere zum Einsatz von Holliday-Struk-
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turen, um 2D-Origami in 3D-Formen zu falten, die mit einem
Softwareprogramm entworfen werden konnen. Auflerdem
gelang es ihnen, Kriimmung und Verdrillung der Waben-
strukturen prizise zu manipulieren. Dadurch eroffnet sich die
Moglichkeit, komplexere Nanostrukturen zu entwickeln und
die physikalischen Eigenschaften dieser gekriimmten DNA-
Strukturen zu untersuchen. Diese konnten eines Tages na-
nomechanische Schliisselkomponenten werden.
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