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1. Einleitung

Die 1982 von Seeman verçffentlichte revolution�re Idee,
DNA als Konstruktionsmaterial f�r die Selbstorganisation
von geometrisch definierten Objekten mit nanoskaligen Ei-
genschaften einzusetzen,[1] begr�ndete ein neues For-
schungsgebiet, das heute unter dem Namen „strukturelle
DNA-Nanotechnologie“ bekannt ist.[2] Basierend auf der
hohen Spezifit�t der Watson-Crick-Basenpaarung werden ri-
gide verzweigte DNA-Motive erzeugt, die durch Hybridisie-
rung komplement�rer Bereiche vorhersagbare �berstruktu-
ren bilden, die h�ufig auch als DNA-Kacheln bezeichnet
werden (Abbildung 1a). Diese DNA-Kacheln kçnnen mit-
hilfe �berh�ngender Einzelstr�nge (sticky ends) weiter zu
diskreten endlichen Objekten oder zu unendlichen periodi-
schen Gittern angeordnet werden.[2–5] Mit dieser Mehr-
strangmethode konnte eine Vielzahl komplexer DNA-�ber-

strukturen aufgebaut werden. Sie hat
allerdings einige Nachteile. So ist es f�r
die Bildung von grçßeren Strukturen
notwendig, dass die beteiligten Oligo-
nucleotide und/oder Kacheln gereinigt
und im exakt stçchiometrischen Ver-
h�ltnis eingesetzt werden, was den
Herstellungsprozess aufw�ndig und
fehleranf�llig macht. Außerdem ist die
Komplexit�t der so erh�ltlichen

Strukturen auf einfache geometrische Formen und die Wie-
derholung von grundlegenden Bausteinen beschr�nkt.

Ein außergewçhnlicher Durchbruch bei der Konstruktion
von nanometergroßen DNA-Objekten gelang 2006 mit der
Einf�hrung der ger�stbasierten DNA-Origami-Methode
durch Rothemund[6] (f�r einen �bersichtsartikel zu diesem
Thema siehe Lit. [7]). �hnlich der japanischen Kunst des
Papierfaltens wird bei der DNA-Origami-Technik ein langer
einzelstr�ngiger DNA-Ger�ststrang (scaffold strand) mithilfe
hunderter kurzer Oligonucleotide, die als Faltungsstr�nge
(staple strands) bezeichnet werden, in die gew�nschte Form
gefaltet (Abbildung 1b). Zwar waren die ersten Beispiele f�r
eine Ger�ststrang-basierte Herangehensweise in der struk-
turellen DNA-Nanotechnologie bereits von Yan et al.[8] und
Shih et al.[9] berichtet worden, jedoch hatte keiner dieser
beiden Artikel eine so beeindruckende Auswirkung wie die
Verçffentlichung von Rothemund.[6] In dessen Arbeit wird
das 7.25 Kilobasen lange, zirkul�re M13mp18-Einzelstrang-
genom mithilfe von etwa 200 Faltungsstr�ngen in eine An-
ordnung aus antiparallel verlaufenden Helices gefaltet, die
�ber periodische Kreuzungspunkte verbunden sind. Die Fal-
tung der DNA erfolgt dabei durch etwa zweist�ndiges lang-
sames Abk�hlen des Ger�ststranges in Gegenwart eines �b-

Die Einf�hrung der DNA-Origami-Technik hat den Entwurf und die
Herstellung von nanoskaligen DNA-Objekten stark vereinfacht. Die
Selbstorganisation eines DNA-Origamis ist ein Prozess, durch den ein
langes, zirkul�res DNA-Einzelstrangmolek�l (h�ufig aus dem Phagen
M13mp18) unter Verwendung einer Vielzahl von kurzen Helfer-
str�ngen in praktisch jede gew�nschte Form gefaltet werden kann.
Dieser Ansatz ermçglicht die problemlose Herstellung von Objekten
mit einer adressierbaren Oberfl�che von der Grçße einiger tausend
Quadratnanometer. Dies entspricht einer „Pixel“-Auflçsung von etwa
6 nm. Gleichzeitig ist der Herstellungsprozess schnell, stellt keine ho-
hen Anforderungen an die experimentellen Bedingungen und f�hrt zu
einer hohen Ausbeute der gew�nschten Struktur. Diese Eigenschaften
machen die DNA-Origami-Technik in der strukturellen DNA-Nano-
technologie zur Methode der Wahl, wenn zwei- und dreidimensionale
DNA-Objekte hergestellt werden sollen. In diesem Kurzaufsatz wer-
den die j�ngsten Fortschritte bei der Entwicklung von DNA-Origami-
Strukturen zusammengefasst, die zahlreiche interessante Anwen-
dungsmçglichkeiten erçffnen.
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licherweise 100-fachen �berschusses der Faltungsstr�nge von
ca. 90 8C auf Raumtemperatur. Dies f�hrt zur Bildung der
Zielstruktur in nahezu quantitativer Ausbeute. Die Origami-
Methode ist deutlich schneller als die Mehrstrangmethode,
bei der f�r die Anordnung von Oligonucleotiden zu periodi-
schen Gittern normalerweise bis zu 20 h bençtigt werden. Die
hohe Leistungsf�higkeit der DNA-Origami-Technik beruht
haupts�chlich auf dem entropischen Vorteil der Verwendung
eines einzelnen langen Ger�ststranges f�r die Faltung.[8] Da
die Faltungsstr�nge vorzugsweise mit dem Ger�ststrang hy-
bridisieren anstatt untereinander zu binden, ist ihr genaues
stçchiometrisches Verh�ltnis nicht mehr relevant. Dar�ber
hinaus fçrdert die korrekte Hybridisierung mit dem Ger�st-

strang die nachfolgende korrekte Bindung weiterer Fal-
tungsstr�nge, indem mçgliche falsch gebundene oder ver-
k�rzte Sequenzen einfach durch Strangaustausch verdr�ngt
werden. Somit lassen sich mit der Origami-Technik experi-
mentelle Fehler und die f�r die Synthese bençtigte Zeit stark
reduzieren, da nicht l�nger eine strenge Kontrolle �ber die
Stçchiometrie und die Reinheit der Oligonucleotide not-
wendig ist. Die DNA-Origami-Technik hat sich wegen dieser
praktischen Vorteile sowie der Tatsache, dass sie auch den
nahezu uneingeschr�nkten Zugang zu komplexen Nanoob-
jekten mit vorherbestimmbarer Grçße und molekularer
Adressierbarkeit erçffnet, rasch zu einem bedeutenden In-
strument f�r die Herstellung DNA-basierter Nanoarchitek-
turen entwickelt.

2. Einlagige DNA-Origami-Strukturen

Rothemund beschrieb in seinem Originalbeitrag[6] die
Herstellung verschiedener planarer quasi-zweidimensionaler
Strukturen, die von einfachen rechteckigen Formen �ber
komplexere Formen wie Sterne und Dreiecke bis zu nicht-
geometrischen Figuren wie einem „Smiley“ reichten. Diese
Objekte wurden nach den folgenden allgemeing�ltigen Auf-
bauregeln entworfen: Jede Helix innerhalb der Struktur ist
mit ihren beiden benachbarten Helices �ber ein regelm�ßiges
Muster aus Kreuzungspunkten verbunden, die in einem Ab-
stand von 1.5 Helixwindungen angeordnet sind, was bei einer
zum B-Typ gehçrenden DNA etwa 16 Basenpaaren ent-
spricht (Abbildung 2). Diese Anordnung der Kreuzungs-
punkte erzeugt Verbindungen zwischen benachbarten Heli-
ces, die im 1808-Winkel zueinander stehen. Somit entsteht
eine einlagige Schicht von Helices, die eine planare Fl�che
bilden.

Dasselbe Prinzip kann auch daf�r genutzt werden, drei-
dimensionale (3D-)Strukturen aufzubauen. Hierf�r wird ein
Origami aufgebaut, das aus mehreren zweidimensionalen
(2D-)Fl�chen besteht, deren Kanten unter einem spezifischen
Winkel �ber zus�tzliche Kreuzungspunkte zwischen den an
den Grenzfl�chen aufeinandertreffenden Helices verbunden
werden. Dies erzeugt dreidimensionale Objekte mit einem
Hohlraum in der Mitte, wie oben und unten geçffnete Pris-
men mit drei, vier oder sechs Seitenfl�chen[10] oder geschlos-
sene Polyeder wie Tetraeder[11] oder W�rfel.[12, 13] Beispiels-
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Abbildung 1. Die beiden grunds�tzlichen Herangehensweisen f�r die
Herstellung von DNA-Objekten. a) Bei der Mehrstrangmethode wer-
den Oligonucleotide so entworfen, dass sie definierte verzweigte DNA-
Motive („Kacheln“) bilden. Eine hierarchische Selbstorganisation sol-
cher Motive in grçßere (endliche oder unendliche) Strukturen wird
durch Hybridisierung von Einzelstrang�berh�ngen (sticky ends) er-
reicht. b) Bei der ger�stbasierten DNA-Origami-Methode wird ein lan-
ger einzelstr�ngiger Ger�ststrang (scaffold strand) mithilfe hunderter
kurzer Faltungsstr�nge (staple strands) in eine gew�nschte Form mit
definierter Grçße gefaltet. Diese ger�stbasierte Selbstorganisation ver-
l�uft hoch effizient. Wiedergabe aus Lit. [61] mit Genehmigung.
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weise wurde ein DNA-Kasten mit einem beweglichen Deckel
entworfen (Abbildung 3 a). Der Deckel ist auf einer Seite
�ber flexible Scharniere am Kasten befestigt und kann auf der
gegen�berliegenden Seite �ber ein Paar verl�ngerter Fal-
tungsstr�nge den Kasten verschließen. Diese Faltungsstr�nge
haben kurze einzelstr�ngige �berh�nge (toeholds), die als
Ansatzpunkte f�r die Hybridisierung vollst�ndig komple-
ment�rer „Schl�ssel“-Str�nge fungieren, sodass deren Zuga-
be den Deckel �ber eine Strangverdr�ngung wieder çffnen
kann.[12] Damit war dies das erste Beispiel einer Origami-
Struktur, deren Topologie durch einen externen Stimulus
ver�ndert werden kann.

Ein raffinierterer Weg zur �nderung der Topologie einer
DNA-�berstruktur wurde k�rzlich von Yan und Mitarbeitern
aufgezeigt.[14] Diese nannten ihre Methode „DNA-Kirigami“,
in Anlehnung an die Variation der Origami-Technik, bei der
das gefaltete Papier geschnitten wird. In der Arbeit wurde ein
Mçbius-Band aus DNA hergestellt, das als molekulares
Analogon zum Papiermodell durch Schneiden an verschie-
denen Positionen entlang des Streifens in unterschiedliche
Topologien �berf�hrt werden kann. Das Mçbius-Band be-
steht aus einer langen einzelnen Origami-Fl�che mit den
Abmessungen 25 � 210 nm2, die einmal um 1808 um ihre
zentrale Ache verdreht und nachfolgend an den schmalen
Seitenkanten zu einem geschlossenen Ring verbunden wurde.
Das Schneiden des Bandes wurde durch Einzelstrangver-

dr�ngung erreicht, bei der selektiv bestimmte Faltungsstr�nge
aus dem Origami entfernt wurden, sodass benachbarte he-
licale Dom�nen getrennt wurden. Als Resultat wurde bei-
spielsweise eine Catenan-artige Topologie aus zwei mitein-
ander verketteten Ringen erhalten.

In dieser Arbeit �ber DNA-Kirigami wurde erstmals de-
monstriert, dass eine gekr�mmte DNA-Oberfl�che aus einer
einlagigen Origami-Fl�che hergestellt werden kann. Erst
k�rzlich wurde ebenfalls von Yans Gruppe eine neue Stra-
tegie f�r die Bildung von DNA-Origami-Objekten mit kom-
plexen Kr�mmungen beschrieben.[15] Diese Methode basiert
auf der Bildung von konzentrischen DNA-Helices, die um
ihre zentrale Achse gekr�mmt sind und �ber ein Netzwerk
aus latitudinalen und longitudinalen Kreuzungspunkten mit-
einander verbunden sind. Wie in Abbildung 3b gezeigt, wer-
den hierdurch zwei- und dreidimensionale Strukturen aufge-
baut. Anders als bei der vorher beschriebenen Methode folgt
dieses Netzwerk aus Kreuzungspunkten nicht strikt der Regel
von 10.5 bp pro Drehung, sondern ermçglicht einen gewissen
Grad an Strukturflexibilit�t (9–11 bp pro Drehung). Hier-
durch wird eine pr�zisere Anpassung der DNA-Kr�mmung
ermçglicht, sodass auch komplexe Formen wie planare kon-
zentrische Ringe, Kugeln und Halbkugeln zug�nglich werden,
die mit der konventionellen Origami-Methode nicht erh�lt-
lich waren. Durch gleichzeitige Variation der Kr�mmung in-
nerhalb und außerhalb einer Ebene konnten sogar kompli-

Abbildung 2. Prinzipen f�r die Entwicklung von zweidimensionalen DNA-Origami-Strukturen nach der Methode von Rothemund. a) Das DNA-
Ger�st besteht aus antiparallelen DNA-Helices (schematisch als helle und dunkle Zylinder dargestellt), die �ber eine definierte Anordnung von
Kreuzungspunkten (blaue Symbole) miteinander verbunden sind. Diese Kreuzungspunkte haben jeweils einen Abstand von 16 Basenpaaren (bp)
zueinander, was 1.5 Helixwindungen entspricht und zu einer planaren Anordnung der Helices f�hrt. b) Mit der Hilfe von Computerprogrammen
werden die f�r die Faltung des Ger�ststranges (langer roter Strang) in die gew�nschte Form notwendigen Faltungsstr�nge (kurze blaue und gr�ne
Segmente) generiert. c) Die Bildung der Zielstruktur wird mit Rasterkraftmikroskopie nachgewiesen (Maßstabsbalken= 100 nm). Der Einschub
zeigt eine einzelne rechteckige Origami-Struktur mit der erwarteten Grçße von 70 � 96 nm2.
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ziertere Objekte wie ein Ellipsoid und eine „Nanoflasche“
hergestellt werden. Damit erweitert diese Designmethode das
Repertoire an zug�nglichen Formen betr�chtlich.

3. Mehrlagige DNA-Origami-Strukturen

Eine große Einschr�nkung einlagiger DNA-Origami-
Strukturen ist ihre relativ geringe Best�ndigkeit gegen me-
chanische Belastung. Zur Lçsung dieses Problems wurden
rigidere 3D-DNA-Objekte entwickelt, bei denen die Struktur
entweder mit einer Vielzahl an Helices ausgef�llt wurde[16]

oder durch Druck- und Zugspannungen nach dem Tensegrity-
Prinzip (siehe unten) stabilisiert wurde.[17] Mehrlagige DNA-
Origamis bestehen aus dicht gepackten, antiparallel verlau-
fenden Helices, die durch eine definierte dreidimensionale
Anordnung von Kreuzungspunkten miteinander verbunden
sind. Der Abstand von benachbarten Kreuzungspunkten zu-
einander entlang einer Helixachse bestimmt dabei, wie be-
nachbarte Helices untereinander verkn�pft sind, und damit
auch die Geometrie eines Bausteins. Das erste Beispiel einer
mehrlagigen Origami-Struktur wurde von Shih und Mitar-
beitern verçffentlicht, die jede Helix mit drei benachbarten
Helices verkn�pften, indem sie die Kreuzungspunkte entlang
einer Helixachse in einem Abstand von 7 bp zueinander an-
ordneten. Dies f�hrt zu einem Winkel von 1208 zwischen drei

benachbarten Kreuzungspunkten (Abbildung 3c). Daher
sind die Helices bei Betrachtung eines Querschnitts durch die
resultierende �berstruktur hexagonal angeordnet und erin-
nern an die Struktur von Bienenwaben. Die Allgemeing�l-
tigkeit dieser Strategie wurde durch die Bildung einer Reihe
von dreidimensionalen Formen demonstriert, die z.B. einem
Monolithen oder einer Vierkantmutter �hnelten. Die Auto-
ren konnten auch zeigen, dass Helixb�ndel mit verschiedenen
Querschnittmustern entweder in einer Richtung zusammen-
gef�hrt werden kçnnen, um Bahnbr�cken-�hnliche Struktu-
ren zu generieren, oder sogar in verschiedene Richtungen
zeigen kçnnen, um ein gespaltenes oder ein gestapeltes Kreuz
zu kreieren.

Demselben Prinzip folgend wurden auch DNA-Objekte
aufgebaut, die statt eines hexagonalen einen rechteckigen
Querschnitt aufweisen. Dies ermçglicht die Konstruktion von
flacheren Oberfl�chen, kleineren Hohlr�umen und kompak-
teren Strukturen (Abbildung 3d).[18] Eine weitere Anwen-
dung des generellen Prinzips zum Aufbau mehrlagiger Ori-
gami-Strukturen wurde von Dietz et al. demonstriert. Diese
konnten Strukturen entwickeln, deren Helixachsen �berdreht
oder gebogen sind (Abbildung 3e,f,g).[19] Wie bereits oben
beschrieben, betr�gt bei einem regul�ren mehrlagigen Ori-
gami der Abstand der Kreuzungspunkte entlang einer He-
lixachse sieben Basenpaare. Das Entfernen oder Hinzuf�gen
eines Basenpaares in einem ausgew�hlten Bereich der Heli-

Abbildung 3. Raster aus Kreuzungspunkten und daraus resultierende Gitter, die f�r die Konstruktion von 2D- und 3D-DNA-Origami-Strukturen
genutzt werden. Die DNA-Helices sind als Kreise dargestellt und werden entlang ihrer zentralen Helixachse betrachtet. Mit schwarzen Pfeilen
werden die interhelicalen Kreuzungspunkte zwischen einer Bezugshelix (dunkelgrauer Kreis) und ihren benachbarten Helices (hellgraue Kreise)
dargestellt. Außer der Zahl an Basenpaaren zwischen zwei benachbarten Kreuzungspunkten entlang einer Helix ist auch die daraus resultierende
2D- oder 3D-Anordnung der Helices gezeigt. Einlagige (a,b) und mehrlagige (c–g) DNA-Origami-Strukturen kçnnen durch eine entsprechende
Anordnung der Kreuzungspunkte aufgebaut werden, was die Herstellung einer großen Vielfalt an Formen (z.B. hohlen, ausgef�llten, verdrehten
und gekr�mmten Objekten) ermçglicht. Wiedergabe aus Lit. [6,12,15,16,19] mit Genehmigung.
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ces bewirkt dementsprechend entweder eine lokale �ber-
oder Unterdrehung der DNA-Helix. Dies ist in Abbil-
dung 3e,f verdeutlicht. Dar�ber hinaus f�hrt das Hinzuf�gen
eines Basenpaares auf der einen Seite und das Entfernen ei-
nes Basenpaares auf der entgegengesetzten Seite einer re-
gul�ren 7-bp-Anordnung zu einem gleichzeitigen Ausdehnen
und Zusammenziehen der entsprechenden Seiten, was eine
globale Kr�mmung der Helices zur Folge hat. (Abbil-
dung 3g). Durch Variation der Zahl an zus�tzlichen und
entfernten Basenpaaren kann die Kr�mmung in einem Be-
reich von 08 bis 1808 in 58-Schritten genau eingestellt wer-
den.[19]

Ein anderer Ansatz, um mehr mechanische Stabilit�t bei
dreidimensionalen DNA-Objekten zu erreichen, basiert auf
dem Tensegrity-Konzept. „Tensegrity“ ist ein Kunstwort aus
den Worten „tension“ und „integrity“, das ausdr�cken soll,
dass geometrische Integrit�t durch Zugspannung erzeugt
wird. Das Tensegrity-Prinzip wird auch in der makroskopi-
schen Architektur angewendet, wenn geometrische Objekte
aus starren St�ben (St�tzbalken) aufgebaut werden, die �ber
flexible Verbindungen (Spanndr�hte) zusammengehalten
werden. W�hrend die St�tzbalken nach außen dr�cken, �ben
die Spanndr�hte eine Zugspannung nach innen aus, sodass
das Gleichgewicht zwischen diesen beiden Kr�ften zu einer
stabilen und mechanisch rigiden Struktur f�hrt. Schon fr�her
wurde dieses Prinzip daf�r genutzt, mechanisch starre DNA-
Nanobjekte zu konstruieren.[20, 21] Wie von Liedl et al. de-
monstriert wurde,[17] kçnnen nach dem Tensegrity-Prinzip
dreidimensionale Prismen aufgebaut werden, die aus starren
B�ndeln von drei bis sechs Helices bestehen und die Funktion
eines druckresistenten St�tzbalkens aus�ben. Diese Helix-
b�ndel werden �ber einzelstr�ngige (ss-)DNA-Segmente an
ihrer Position gehalten, die als entropische Zugdr�hte wirken
(Abbildung 3c, untere Bildreihe). Da die Kr�fte, die durch
solche Systeme generiert werden, pr�zise kontrollierbar sind,
schlagen die Autoren vor, dass dieses Konzept f�r die Her-
stellung von mechanisch reagierenden DNA-Nanostrukturen
einsetzbar sein sollte, die als Hilfsmittel zur Untersuchung
von biophysikalischen Prozessen auf molekularer Ebene
verwendet werden kçnnen.

Die oben beschriebenen Beispiele zeigen, dass die Aus-
weitung von Rothemunds Konzept auf die dritte Dimension
die Herstellung von hoch komplexen und faszinierenden
Nanoobjekten ermçglicht. Allerdings ist die 3D-Origami-
Technik bei weitem nicht so einfach und unkompliziert wie
das 2D-Origami. Insbesondere erfordert der Entwurf von 3D-
Objekten eine sorgf�ltigere theoretische Optimierung.
Gl�cklicherweise sind Computerprogramme f�r den Entwurf
von 2D-[22] und 3D-Origami-Strukturen[23] entwickelt worden,
die f�r die �ffentlichkeit frei zug�nglich sind. Solche halb-
automatischen Hilfsmittel verringern nicht nur enorm die
erforderliche Zeit f�r die Entwicklung neuer Strukturen,
sondern dar�ber hinaus auch drastisch die Wahrscheinlichkeit
von menschlichen Fehlern, die bei einem vollst�ndig manu-
ellen Entwurfsprozess auftreten kçnnen. Eine Weiterent-
wicklung der computergest�tzten Designprogramme ist je-
doch essenziell, wenn die Strukturen noch komplexer werden
sollen. Dar�ber hinaus ist auch die experimentelle Synthese
von 3D-Origami-Strukturen anspruchsvoller als jene von 2D-

Origami-Strukturen. So wird f�r den Aufbau von mehrlagigen
Objekten normalerweise deutlich mehr Zeit (bis zu einer
Woche) bençtigt, und die Ausbeute der Zielstruktur ist ge-
ringer. Aus diesem Grund wurden bereits alternative, zumeist
empirisch ermittelte Aufbauvorschriften[24] und Reinigungs-
methoden[25] entwickelt, die in einigen F�llen schon zu einer
Verbesserung der Anordnungseffizienz gef�hrt haben.

4. Funktionalisierung von DNA-Origami-Strukturen

Ungeachtet der großen Fortschritte beim Design und der
Synthese von DNA-Nanostrukturen wird �ber ihre prakti-
sche Anwendbarkeit noch debattiert. Ohne Zweifel ist die
DNA-Origami-Technik ein �ußerst wertvolles Instrument f�r
die Organisation und Manipulation von Molek�len im Na-
nometermaßstab. Dennoch ist wegen der eingeschr�nkten
chemischen, optischen oder elektronischen Funktionalit�t der
DNA zwingend eine Funktionalisierung von DNA-Struktu-
ren notwendig, um sinnvolle Anwendungen zu ermçglichen.
Daher wurden bereits einige Strategien zur chemischen Mo-
difizierung und Funktionalisierung von DNA-Nanostruktu-
ren entwickelt, um Anwendungen in unterschiedlichen Be-
reichen der Naturwissenschaften zu realisieren.

Das erste Beispiel f�r eine dekorierte Origami-Oberfl�-
che wurde bereits von Rothemund selbst gezeigt. Es basiert
auf der Einf�hrung von sperrigen DNA-Motiven in Form
hantelfçrmiger Haarnadelschleifen, die an ausgew�hlten Po-
sitionen in bestimmten Faltungsstr�ngen positioniert wur-
den.[6] Diese DNA-Motive kçnnen als topographische Mar-
kierungen genutzt werden, um die Symmetrie zu brechen und
damit charakteristische Bereiche von geometrischen Objek-
ten zu identifizieren, da sie auf dem flachen Origami mit dem
Rasterkraftmikroskop als helle Punkte detektierbar sind. So
wurden Origami-Strukturen, die mit hantelfçrmigen DNA-
Motiven kodiert waren, als DNA-Nanochips verwendet, um
Einzelmolek�lreaktionen,[26] RNA-Sequenzen[27] und Ein-
zelnucleotidpolymorphismen (SNPs)[28] zu detektieren (siehe
auch Abschnitt 5.1).

Die chemische Modifizierung von Faltungsstr�ngen mit
Biotinmolek�len ermçglicht die Bindung von Streptavidin
(STV) an ausgew�hlten Positionen der Origami-Struktur. Die
so markierten Positionen lassen sich leicht mit Rasterkraft-
mikroskopie (AFM) sichtbar machen. Diese Methode wurde
verwendet, um die Organisation von Proteinen auf Origami-
Ger�sten (Abbildung 4a)[29–31] zu demonstrieren oder um
Einzelmolek�lreaktionen an definierten biotinylierten Posi-
tionen auf einem Origami zu visualisieren (siehe Ab-
schnitt 5.1 und Abbildung 5).[26] K�rzlich wurde das tetrava-
lente STV f�r die Konjugation von biotinylierten Origami-
Strukturen mit biotinylierten Kohlenstoffnanorçhren einge-
setzt.[32] Komiyamas Gruppe hat mit His6-Peptiden derivati-
sierte Faltungsstr�nge dazu verwendet, um enzymmodifi-
zierte DNA-Origami-Strukturen �ber die Affinit�t der His6-
Gruppen zu chelatisierten Cobaltionen zu reinigen.[33]

Unsere Gruppe hat vor Kurzem eine allgemeine Methode
f�r die ortsspezifische und kovalente Modifizierung von
DNA-Origami-Strukturen mit mehreren verschieden Protei-
nen entwickelt. Hierzu wurden Kupplungssysteme genutzt,
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die orthogonal zum Biotin-STV-System sind (Abbil-
dung 4b).[34] So wurden niedermolekulare Benzylguanin- und
Chlorhexanfunktionen in das DNA-Origami eingebunden,
die als Opferliganden f�r die ortsspezifische Kupplung von
Fusionsproteinen fungieren, die entweder das selbstmarkie-
rende Protein O6-Alkylguanin-DNA-Alkyltransferase
(hAGT), oft auch als „Snap-tag“ bezeichnet, oder die Ha-
logenalkan-Dehalogenase, auch bekannt als „HaloTag“, ent-
hielten. Diese Methode ermçglicht die effiziente Dekoration
von DNA-�berstrukturen mit komplexen Mustern beliebiger
Proteine und verleiht damit Kontrolle �ber die Zug�nglich-
keit und Reaktivit�t spezieller Proteinanordnungen, die auf
einem Origami-Ger�st pr�sentiert werden.

Die mit Abstand am h�ufigsten genutzte Methode f�r die
Modifizierung von DNA-Origami basiert auf der Hybridi-
sierung von DNA-konjugierten Komponenten mit terminal
verl�ngerten Faltungsstr�ngen, die aus der Origami-Ebene
herausragen. Diese Methode wurde vor allem angewendet,
um Origami-Strukturen mit Nanopartikeln unterschiedlicher
Grçße zu modifizieren. Beispielsweise wurden dreieckige

Origami-Strukturen dazu genutzt, um Gold-[35] oder Silber-
Nanopartikel[36, 37] auf einer Kante zu Ketten zu organisieren
(Abbildung 4c). Hierf�r wurden die Nanopartikel mit thio-
lierter ssDNA funktionalisiert, die mit komplement�ren Se-
quenzen hybridisieren kann, die auf der Origami-Oberfl�che
pr�sentiert wurden. Indem verschiedene F�ngeroligonucleo-
tide verwendet wurden, konnten bis zu sechs verschiedene
Gold-Nanopartikel (AuNPs) selektiv an die Origami-Struk-
tur gebunden werden (Abbildung 4c).[35] Ein �hnlicher An-
satz wurde genutzt, um unterschiedlich große AuNPs in
Origami-K�figen mit einem inneren Hohlraum von bis zu
10 nm zu verkapseln (Abbildung 4d).[38] In dieser Arbeit
wurden zudem bis zu drei zus�tzliche Partikel an ausge-
w�hlten Positionen an der Außenseite des K�figs selektiv
gebunden. Dieses Beispiel zeigt deutlich, dass das Origami-
System vollst�ndig r�umlich adressierbar ist. In einem ande-
ren Beispiel konnte durch eine terminale Verl�ngerung der
F�nger-Faltungsstr�nge mit einem passenden einzelstr�ngi-
gen �berhang (toehold) ein Einzelstrangaustausch initiiert
werden. Hierdurch war es mçglich, Proteine selektiv an die

Abbildung 4. Repr�sentative Beispiele f�r die Funktionalisierung von DNA-Origami-Strukturen. a) Die Markierung von ausgew�hlten Faltungs-
str�ngen mit Biotingruppen ermçglicht die ortsspezifische Bindung von Streptavidin an definierten Positionen eines Origami-Ger�stes, was mit
AFM visualisiert werden kann. b) Modifizierung einer Origami-Struktur mit chemischen Gruppen, die eine Bindung von Proteinen orthogonal zum
Biotin/Streptavidin-Modellsystem ermçglicht. Benzylguanin (BG) und Chlorhexan (CH) fungieren dabei als Opferliganden f�r die ortspezifische
Kupplung von Fusionsproteinen, die entsprechend eine Snap- oder Halo-Proteinmarkierung enthalten. Die erfolgreiche orthogonale Modifizierung
der DNA-Struktur wurde durch eine schrittweise Zugabe von drei unterschiedlichen Proteinen und eine anschließende AFM-Charakterisierung der
Zielstrukturen (I–IV in b) nachgewiesen. mKate = rot fluoreszierendes monomeres Katushka-Protein, CCP = Cytochrom-C-Peroxidase, mSTV =mo-
novalentes Streptavidin. Sowohl f�r planare (c) als auch f�r dreidimensionale Origami-Strukturen (d) wurde die Hybridisierung von mit DNA
konjugierten Nanopartikeln an komplement�re Sequenzen, die aus der Origami-Fl�che herausragen, realisiert. Wiedergabe aus Lit. [31,34,35,38]
mit Genehmigung.
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DNA-�berstrukturen zu binden und von dort wieder zu
entfernen.[30]

Die Hybridisierungs-basierte Modifizierungsmethode ist
damit recht breit anwendbar, erfordert allerdings normaler-
weise zus�tzliche Temperierungszyklen bei erhçhten Tem-
peraturen, um die vollst�ndige Hybridisierung und das Bin-
den der ssDNA-konjugierten Komponenten an die komple-
ment�ren Str�nge des Origami sicherzustellen. Diese Tem-
perierungszyklen schr�nken jedoch die Anwendbarkeit der
Methode deutlich ein, wenn thermisch labile Molek�le, wie
denaturierungsempfindliche Proteine, auf einem Origami-
Ger�st immobilisiert werden sollen.

5. Anwendungen von DNA-Origami-Strukturen

Die DNA-Origami-Technik ist sehr vielversprechend f�r
verschiedene Wissenschaftsbereiche, da eine DNA-Origami-
Struktur als eine „molekulare Stecktafel“ mit mehr als
200 Pixeln betrachtet werden kann, die einzeln mit einer
Pr�zision von wenigen Nanometern adressierbar sind. Dass
dieser Aspekt effiziente Anwendungen im Bereich von Ein-
zelmolek�lstudien oder f�r die Konstruktion von neuen Ma-
terialien ermçglicht, soll in diesem Abschnitt anhand einiger
repr�sentativer Beispiele verdeutlicht werden.

5.1. Einzelmolek�lstudien

Eine der ersten Anwendungen von DNA-Origami-
Strukturen wurde von Ke et al.[27] beschrieben, die eine
rechteckige Origami-Struktur f�r die Einzelmolek�ldetekti-
on von Hybridisierungsereignissen nutzten (Abbildung 5a).
Hierf�r wurden Faltungsstr�nge an definierten Positionen mit
einzelstr�ngigen Sequenzen verl�ngert, die komplement�r zu
spezifischen RNA-Zielsequenzen waren. Nach der Bindung
der RNA in homogener Lçsung wurden die Origami-Nano-
chips auf einer Glimmeroberfl�che gebunden und die Hy-
bridisierungsereignisse mit AFM detektiert. In einer anderen
Arbeit nutzte dieselbe Gruppe ein DNA-Origami, um die
Auswirkung von verschiedenen Abst�nden zwischen zwei
Liganden auf die multivalente Bindung eines Zielproteins zu
untersuchen.[39] Hierzu wurden zwei Thrombinaptamere in
unterschiedlichen Abst�nden in ein DNA-Origami eingef�gt,
und die Bindung von Thrombin wurde mit Gelelektrophorese
und AFM untersucht. Mit diesem System konnte die Be-
deutung von divalenten Bindungen f�r die Bildung von sta-
bilen Thrombin-Origami-Konjugaten eindeutig belegt wer-
den. Voigt et al.[26] haben DNA-Origami-Strukturen dazu
genutzt, orthogonale chemische Reaktion durch Einzel-
molek�ldetektion zu demonstrieren. Hierzu wurden defi-
nierte Faltungsstr�nge einer DNA-Origami-Struktur che-

Abbildung 5. Repr�sentative Anwendungsmçglichkeiten von DNA-Origami-Strukturen. a) Ein DNA-Origami-Chip wurde f�r die markierungsfreie
Detektion von RNA-Proben genutzt. Anhand eines Strichcodes kann identifiziert werden, ob der Origami-Chip auf der rechten Seitenkante Sonden
f�r C-myc, Rag-1, b-Actin oder eine Kontrollprobe enth�lt. Jede Sonde zeigt eine spezifische Bindung in Gegenwart von RNA-Proben. b) Einzelmo-
lek�lreaktionen kçnnen auf DNA-Origami-Oberfl�chen durchgef�hrt und visualisiert werden. Biotinmolek�le sind �ber orthogonale Linker an das
Origami gebunden (durch gelbe, rote und gr�ne Symbole dargestellt). Die selektive chemische Spaltung dieser Linker wurde durch die Bindung
von Streptavidin und anschließende AFM-Messungen nachgewiesen. DTT = Dithiotreithol. c) Rahmenartige Origami-Strukturen wurden genutzt,
um den Effekt der Spannung eines DNA-Stranges auf DNA prozessierende Enzyme zu untersuchen. Die Daten zeigen, dass der entspannte, 74 bp
lange Doppelstrang ein besseres Substrat f�r die DNA prozessierenden Enzyme ist. d) Zwei verschiedene Typen von Kohlenstoffnanorçhren
(durch blaue und rote Balken dargestellt) wurden auf den entgegengesetzten Seiten einer DNA-Origami-Struktur angeordnet, und der Kreuzungs-
punkt dieser Rçhren wurde mit Mikroelektroden elektrisch charakterisiert. Wiedergabe aus Lit. [26,27,41,50] mit Genehmigung.
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misch mit Biotingruppen modifiziert, die gezielt spaltbare
Linker wie Disulfide oder elektronenreiche 1,2-Bis(alkyl-
thioethen)-Gruppen enthielten. Die orthogonale Spaltung
der verschiedenen Bindungen wurde �ber die anschließende
Bindung von STV und nachfolgende AFM-Messung detek-
tiert (Abbildung 5b). Auch die orthogonale Kupplung von
Biotingruppen an das Origami-Ger�st durch Kupfer(I)-ka-
talysierte Azid-Alkin-Cycloaddition oder Aktivester-Ami-
dierung konnte mit diesem Aufbau detektiert werden.

Vor Kurzem wurde eine Reihe interessanter Anwendun-
gen von DNA-Origami-Strukturen von Sugiyama et al. pu-
bliziert. Diese nutzten eine rahmenartige 2D-Origami-
Struktur, um die Auswirkungen mechanischer Spannung ei-
ner DNA-Doppelhelix auf die Bindung und die Aktivit�t von
DNA modifizierenden Enzymen zu untersuchen. Die Auto-
ren konnten zeigen, dass die enzymatische Modifizierung des
DNA-Zielstranges durch Ver�nderung des Kr�mmungsgra-
des der DNA gefçrdert oder unterdr�ckt werden kann.
Hierzu wurden zwei unterschiedlich lange doppelstr�ngige
(ds-)DNA-Fragmente aus entweder 64 oder 74 Basenpaaren
in eine 40 � 40 nm2 große Kavit�t in der Mitte einer recht-
eckigen Origami-Fl�che eingespannt (Abbildung 5c). Das-
selbe DNA-Ger�st wurde auch als Substrat f�r die Bindung
von EcoRI-Methyltransferase an die dsDNA verwendet.[40]

Hierzu wurden Hochgeschwindigkeits-AFM-Messungen
durchgef�hrt. In einer zweiten Studie[41] wurde das Origami-
System genutzt, um die Aktivit�t von zwei DNA-Reparatur-
enzymen zu analysieren, die Basen aus der Doppelhelix
ausschneiden kçnnen. Beide Studien f�hrten zur Beobach-
tung, dass der entspannte, 75 bp lange Doppelstrang den
DNA prozessierenden Enzymen mehr Raum bietet, um an
die Zielsequenz zu binden und sie zu kr�mmen. Dagegen ist
die gespannte, 64 bp lange Helix ein schlechteres Substrat f�r
die Kr�mmung, obwohl die Enzyme auch an diese Helix
binden kçnnen; die eingeschr�nkte Verformbarkeit f�hrt zu
einer weniger effizienten enzymatischen Transformation.
Diese Beispiele machen deutlich, wie die definierten r�um-
lichen Koordinaten eines DNA-Origami-Ger�stes in Kom-
bination mit einer zeitaufgelçsten Analytik wie der Hochge-
schwindigkeits-AFM genutzt werden kçnnen, um funda-
mentale Prozesse wie DNA-Bindung und -Modifizierung auf
Einzelmolek�lebene zu untersuchen.

Weitere Anwendungsbeispiele folgen einem generellen
Konzept: DNA-Origami-Strukturen werden als „molekulare
Stecktafeln“ genutzt, um frei w�hlbare Zielobjekte mit einer
Pr�zision im Nanometerbereich anzuordnen. Die Interaktion
und/oder die Umwandlung der organisierten Objekte wie
Nucleins�uren, Proteine, Nanopartikel oder niedermoleku-
lare Komponenten werden idealerweise mit Einzelmolek�l-
techniken analysiert. In einigen F�llen wurden jedoch auch
gemittelte Ensemblemessungen verwendet. Beispiele umfas-
sen die Verwendung von DNA-Origami-Ger�sten f�r die
Strukturbestimmung von Membranproteinen mit NMR-
Spektroskopie[42] oder als starre nanoskalige Lineale f�r die
superauflçsende optische Mikroskopie[43] und Einzelmolek�l-
FRET-Spektroskopie (FRET= Fçrster-Resonanz-Energie-
transfer).[44,45] Weitere bemerkenswerte Beispiele wurden
publiziert, in denen molekulare Maschinen, die auch als
DNA-L�ufer bezeichnet werden, auf DNA-Origami-Ober-

fl�chen installiert und so eingestellt wurden, dass sie in vor-
herbestimmten Richtungen wandern und Arbeiten verrichten
kçnnen. Diese Aktionen wurden durch Endpunktbestim-
mungen mit AFM nachgewiesen.[46, 47]

5.2. Hybridmaterialien

DNA-Origami wurde nicht nur als Ger�st f�r die Orga-
nisation von Proteinen oder anderen organischen Molek�len,
sondern auch f�r die Synthese[48, 49] und die Anordnung von
metallischen Partikeln[35] und anderen anorganischen Mate-
rialien[50] verwendet. Solche Hybridmaterialien werden be-
nçtigt, um die abstandsabh�ngigen Effekte der Plasmonen-
kupplung von metallischen Nanopartikeln zu studieren, was
f�r mçgliche Anwendungen im Bereich der Sensorik oder f�r
optische Bauteile von Interesse ist.

Origami-basierte Hybridmaterialen mit mçglichem Nut-
zen in der Nanoelektronik wurden k�rzlich beschrieben.
Hierbei wurden zwei unterschiedliche Typen von einwandi-
gen Kohlenstoffnanorçhren (SWCNTs) auf den beiden Seiten
eines quasi-zweidimensionalen rechteckigen Origami-Ge-
r�stes angeordnet. Die SWCNTs wurden durch Hybridisie-
rung mit am Origami gebundenen F�ngerstr�ngen �berkreuzt
angeordnet (Abbildung 5d). Das resultierende Nanokon-
strukt zeigte Feldeffekttransistor-artige elektronische Eigen-
schaften.[50] Andere Beispiele umfassen den Gebrauch von
Biotin-STV-Konjugaten f�r die Selbstorganisation von
SWCNTs an einem DNA-Origami-Ger�st[32] und die Metal-
lisierung von verzweigten DNA-Origamis f�r die Herstellung
nanoskaliger Leitungsbahnen.[51] Da die Immobilisierung und
Organisation von vielen einzelnen Origami-Strukturen auf
einer mikrostrukturierten Oberfl�che bereits gezeigt werden
konnte,[52] besteht der n�chste logische Schritt darin, die Top-
down-Mikrostrukturierung mit der Bottom-up-Origami-Mo-
difizierung f�r die Herstellung großfl�chiger Anordnungen
von nanoskaligen Hybridobjekten zu kombinieren.[53]

6. Zusammenfassung und Ausblick

Seit Rothemunds Verçffentlichung 2006[6] haben ver-
schiedene Forschungsgruppen die DNA-Origami-Technik
aufgegriffen, und es sind bereits mehr als 100 wissenschaftli-
che Publikationen verçffentlicht worden. Diese Methode hat
sofort einen großen Einfluss gehabt, allerdings sind noch
immer technische Verbesserungen notwendig. Eine der
grçßten Aufgaben ist dabei die Entwicklung von alternativen
und mçglichst orthogonalen Konjugationsstrategien, die eine
effektive Bindung von empfindlichen Molek�len unter mil-
den Bedingungen ermçglichen. Bis jetzt werden haupts�ch-
lich Methoden genutzt, die auf der Hybridisierung von ver-
l�ngerten Faltungsstr�ngen mit DNA-markierten Molek�len
beruhen. Hierzu sind jedoch erhçhte Temperaturen und eine
pr�zise Kontrolle des Selbstorganisationsvorgangs erforder-
lich. Die jeweilige Vorgehensweise muss durch systematisches
Ausprobieren ermittelt werden und ist deshalb in der Regel
nicht als generelle Methode f�r die Modifizierung von DNA-
Origami mit Proteinen geeignet. Selbstverst�ndlich sollten

DNA-Origami
Angewandte

Chemie

67Angew. Chem. 2012, 124, 60 – 69 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de



alternative Methoden f�r die Funktionalisierung von Origa-
mi-Strukturen hohe Ausbeuten der gew�nschten Zielstruk-
turen liefern. Zudem sind eine Maßstabsvergrçßerung der
DNA-Origami-Synthese und deren Modifizierung mit Nicht-
Nucleins�ure-Komponenten hçchst w�nschenswert, um En-
semblemessungen zu ermçglichen, wenn keine geeigneten
Einzelmolek�ltechniken zur Verf�gung stehen. Des Weiteren
m�ssen geeignete Reinigungsprozeduren entwickelt werden,
damit Origami-Ger�ste effizient als molekulare Stecktafeln
genutzt werden kçnnen.

Weitere Perspektiven ergeben sich aus der Mçglichkeit,
Origami-Strukturen zu entwerfen, deren Abmessungen nicht
durch die Grçße des �blicherweise genutzten M13mp18-Ge-
r�ststranges beschr�nkt sind. Zu diesem Zweck wurde von
Pound et al. eine Polymerasekettenreaktions-basierte Me-
thode entwickelt, die den Aufbau von DNA-Origamis mit frei
w�hlbaren Grçßen ermçglicht.[54] Diese Methode ist im
Prinzip f�r die Herstellung langer DNA-Str�nge einsetzbar,
wurde jedoch bisher jedoch nur f�r 3–5 kbp lange Segmente
des M13mp18-Genoms demonstriert. Alternative Ger�st-
str�nge zu M13mp18 wurden auch von Shih und Mitarbeitern
hergestellt,[16] indem genetisch manipulierte M13-Phagen
eingesetzt wurden. Hierdurch konnten Ger�ststr�nge mit
verschiedenen L�ngen im Bereich von 7.3 bis 8.6 kb erhalten
werden. Shihs Gruppe zeigte zudem, dass sogar die beiden
komplement�ren Str�nge einer doppelstr�ngigen DNA mit-
hilfe von zwei Helferstrangmischungen und einer Kombina-
tion aus chemisch und thermisch induzierter Selbstorganisa-
tion parallel zu zwei unterschiedlichen Origami-Strukturen
gefaltet werden kçnnen.[55] Solche Methoden ermçglichen
bereits die Verwendung einer breiten Auswahl an DNA-
Quellen, es werden aber dennoch auch alternative Methoden
bençtigt, um DNA-�berstrukturen mit deutlich grçßeren
Abmessungen aufbauen zu kçnnen. So w�rde die Herstellung
l�ngerer ssDNA-Ger�ststr�nge die Anordnung von grçßeren
und komplexeren Formen ermçglichen, wobei jedoch als
Konsequenz aus der Verl�ngerung des Ger�ststranges auch
die Komplexit�t des Sequenzdesigns erhçht w�rde.

Ein alternativer und anscheinend praktikabler Ansatz f�r
die Herstellung von grçßeren Origami-Konstrukten beruht
auf der hierarchischen Selbstorganisation von Origami-
Strukturen. Hierzu wurden verbr�ckende Str�nge (bridging
staples) entworfen, die einzelne Origamis �ber ihre Seiten-
kanten verbinden, sodass sich symmetrische Objekte mit
endlicher Grçße[6] oder polymerartige �berstrukturen[16] bil-
den. Allerdings sind f�r diese Strategie eine Reinigung der
Intermediate und eine semiempirische Optimierung der
Temperaturbedingungen notwendig. Dar�ber hinaus wird die
Zielstruktur nur in geringer Ausbeute erhalten. Alternativ
wurden einzelne DNA-Origami-Kacheln auch �ber die As-
soziation von Einzelstrang�berh�ngen verkn�pft, um Mi-
krometer-große zweidimensionale Anordnungen zu erhal-
ten.[56] Yans Gruppe hat k�rzlich so genannte „Superoriga-
mi“-Strukturen entwickelt, die aus einer festgelegten Zahl an
Acht-Helix-B�ndeln[57] oder Origami-Strukturen[58] als Bau-
steinen hergestellt wurden. Diese Bausteine wurden �ber ei-
nen vororganisierten Ger�ststrang, der die Funktion eines
Rahmens hat, miteinander assoziiert. Ein anderer Ansatz, die
so genannte „Puzzel-Strategie“ (jigsaw puzzle strategy),

wurde von Sugiyama und Mitarbeitern entwickelt. Sie basiert
auf der Assoziation von DNA-Origami-Strukturen zu grç-
ßeren �berstrukturen aufgrund einer Formkomplementarit�t
sowie der Hybridisierung ausgew�hlter Einzelstrang�ber-
h�nge.[59] Werden die beschriebenen Methoden mit den An-
s�tzen zur Immobilisierung an Oberfl�chen[52,53] kombiniert,
kçnnte dies helfen, die L�cke zwischen der molekularen
Bottom-up-Nanotechnologie sowie der Top-down-Mikro-
und Top-down-Nanostrukturierung zu schließen. Hierdurch
kçnnte die DNA-Origami-Technik langfristig sogar als
Technologie f�r die industrielle Produktion von Funktions-
materialien und Bauteilen einsetzbar sein.

Die weitere Erforschung und Anwendung der DNA-
Origami-Technik werden die Zusammenarbeit von Wissen-
schaftlern aus verschiedenen Forschungsgebieten erfordern.
Jetzt schon kann res�miert werden, dass dies eine �ußerst
robuste und effiziente Methode ist, um DNA-Objekte mit
einer großen Vielfalt an Formen und Grçßen herzustellen.
Die molekulare Adressierbarkeit dieser Objekte mit einer
Pr�zision von wenigen Nanometern ist einzigartig f�r poly-
mere Materialien. Auch die Tatsache, dass DNA-basierte
supramolekulare Architekturen prinzipiell durch Methoden
der Selbstreplikation vervielf�ltigt werden kçnnen,[60] erçff-
net weitere Perspektiven. Zuk�nftige Anwendungsmçglich-
keiten solcher supramolekularen Strukturen und Funktions-
einheiten scheinen derzeit nur durch unsere Vorstellungskraft
begrenzt zu sein.
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