Basteln und stricken mit DNA

Der Miinchner Biophysiker Hendrik Dietz lisst aus Erbsubstanz komplexe Formen entstehen / Ziel sind Nanomaschinen

Von Brigitte Rothlein

Hendrik Dietz konzentriert
sich immer auf das Wesentli-
che. Das erkennt man beispiels-
weise daran, dass er sich nicht die
Miihe macht, seine Tafel erst ab-
zuwischen, bevor er etwas Neues
darauf schreibt. Er schreibt ein-
fach auf die volle Tafel, und seine
Augen blenden das Gewirr im
Hintergrund vollig aus.

Diese Konzentrationsfahigkeit
trug sicherlich mit dazu bei, dass
der 31-jéhrige Physiker 2009 zu
einem Shootingstar der Biophy-
sik-Szene wurde. Er hat die Fach-
welt verbliifft mit neuen Metho-
den und Erkenntnissen, die er in
seiner Postdoc-Zeit in an der US-
Universitdt Harvard entwi-
ckelt hat; im vergan-
genen Sommer
wurde er da-
raufhin der
jlingste Professor
am Physik-De-
partment der Tech-
nischen Universitat
Miinchen.

Was die Fachwelt so elektri-
siert hat nennt er selbst leicht iro-
nisch ,Basteln und Stricken auf
der Nanoskala“ (milliardstel Me-
ter). In nur zweijahriger Arbeit
gelang es ihm und seinen Har-
vard-Kollegen William M. Shih
und Shawn M. Douglas, aus
DNA - der Desoxyribonukle-
insdure, aus der auch unsere
Gene bestehen — in grofen
Mengen allerlei winzigste Fi-
guren herzustellen: kleine
Ziegelsteine, Bélle, Zahn-
réder, gerade und verboge-
ne Bénder
und andere,
zum Teil recht
komplizierte
Strukturen.

Was Zu-
néchst wie eine
mehr oder weniger
nutzlose Spielerei aus-
sieht, diente der Entwick-

lung des Verfahrens. Nun, seit

dieses automatisiert zur Verfii-
gung steht, ist es ein méachti-
ges Werkzeug, mit dem

man Strukturen im Na-
nomaldstab herstel- -
len kann, die fiir be- /./”‘
stimmte praktische /
Zwecke hilfreich sind.

Das Ziel des jungen
Forschers ist es, aus Ami-
nosauren, den Bestand-
teilen der Proteine, kleine Werk-
zeuge zu bauen, die bestimmte
Funktionen ausiiben oder be-
stimmte Stoffe herstellen konnen.
In lebenden Zellen gibt es das zu-
hauf: beispielsweise das Kinesin,
das wie ein molekularer Lastwa-
gen die Kontraktion von Muskel-
fasern verursacht, oder Enzyme
wie die ATP-Synthase, die ATP,
den Treibstoff der Zelle, herstellt.

,Jeden Tag synthetisieren die-
se Molekiile in jedem von uns
rund 50 Kilogramm ATP“, sagt
Dietz, und seine hellblauen Augen
strahlen vor Begeisterung. ,,Da ist
eine wahnsinnig wertvolle Tech-
nologie versteckt, und es wiirde
sich lohnen, sie nachzuahmen.“

Allerdings ist es sehr schwer,
auf dieser winzigen Groenskala
mit Proteinen zu arbeiten, sie sind
zu komplex in Gestalt und Funkti-
on. Dietz suchte deshalb nach ei-

Die Grafik zeigt beispielhafte Nanostrukturen, die bereits aus Erbgut-Molekiilen hergestellt worden sind.

ner anderen Moglichkeit, wie er
die gewiinschten Nanowerkzeuge
bauen konnte. DNA war der
Schliissel dazu. Deren Molekiile
sind kettenformig, regelméfig
und stabil und vor allem sehr gut
erforscht. Seit James Watson und
Francis Crick 1953 ihre Struktur
als Doppelhelix aufgekléart haben,
experimentieren Heerscharen
von Biologen mit den Molekiilen.
Man kennt ihre Struktur genau
und weif3, wie sie sich unter be-
stimmten Umstdnden verhalten.
Warum sollte man sie also nicht
als Baumaterial verwenden?
Schon 1991 hatten die For-
scher Junghuei Chen and Nadrian
C. Seeman einen ersten Schritt in
diese Richtung veroffentlicht. Die
beiden hatten einen winzigen
DNA-Wiirfel erzeugt. Danach gab

es eine Reihe kleinerer Fortschrit-
te, ,aber im Jahr 2006 kam wirk-
lich eine Revolution“, so Dietz.
Paul W. K. Rothemund vom Cal-

~ INDER NANOWELT

Konstruktionen im Nanobereich orga-
nisieren sich aus Erbgutstticken (DNA)
selbst.

Vereinfacht betrachtet besteht die DNA
(Desoxyribonukleinsdure) aus einem
Riickgrat, an dem sogenannte Basen
hdngen. Von diesen Basen gibt es vier
Varianten. Jeweils zwei dieser Varianten
passen zueinander. Deshalb kdnnen
sich je zwei DNA-Strdange, deren Basen
zueinander komplementar sind, mit-
einanderverbinden. Sie bilden die Dop-
pelhelix, aus der unsere Gene bestehen
- oder auch kiinstliche Strukturen.

tech in Kalifornien gelang es da-
mals, mit DNA Formen zu erzeu-
gen. Er demonstrierte sie mit Smi-
ley-Faces und einer Karte von
Nord- und Stidamerika im Nano-
mal3stab. Der Nachteil dieser Ob-
jekte: Sie waren nur zweidimensi-
onal, also flache Muster auf einer
Unterlage.

Als Hendrik Dietz erfuhr, dass
der Biologe William Shih an der
Harvard Medical School dreidi-
mensionale Objekte aus DNA fer-
tigen wollte, schloss er sich 2007
dessen Forschungsgruppe an. Zu-
sammen mit dem Informatiker
Shawn Douglas gelang den Wis-
senschaftlern in den nun folgen-
den zweiJahren der Coup. Sie ,,tu-
ckerten einstréngige, von Viren
hergestellte DNA, die sie ,Riick-
grat® nennen, mit winzigen,

kiinstlich produzierten DNA-
Schnipseln, den sogenannten
,Klammermolekiilen“, so zusam-
men, wie sie es vorher program-
miert hatten.

Das Wunder geschieht im Rea-
genzglas: ,Man stellt alle bendtig-
ten Teile her, gibt sie zusammen,
erwarmt, schiittelt und schaut,
was dabei herauskommt®, so
Dietz. Wie ein Puzzle, das sich
selbst zusammensetzt, entstehen
durch Selbstorganisation die klei-
nen Objekte, und zwar viele Mil-
lionen gleichzeitig. Unter dem

Elektronenmikro-
skop kann man
ihre Form erken-

nen und kontrol-
lieren, ob alles ge-
klappt hat.

Im Lauf der Zeit
sammelten die Forscher
immer mehr Erfah-
rung im Umgang

mit ihrem

Baumateri-

al, und so

gelang es, die
Vorschriften

fiir das Zusam-
menbauen

der DNA zu

systemati-
sieren

und als

Computer-
¢ programm zu
speichern.

,Wir haben jetzt
ein Regelwerk, mit
dem man die kleinsten
DNA-Bausteine programmieren
kann. Man kann sie nach Belieben
zusammenfiigen wie
Legosteine®, sagt
Dietz. Selbst das
Erzeugen von
Kurven und

Rundungen
hat der For-
scher inzwi-

schen systematisiert.

Die Offentlichkeit staunte, und
Fachkollegen waren voll des Lo-

bes: Thomas H. LaBean von

der Duke University in

North Carolina kommentier-

te den Artikel euphorisch in
Nature, die Arbeit stelle ,eine
dritte Revolution in der DNA-Na-
notechnologie dar“ und erdffne
eine ,neue Dimension in der DNA-
Kunst*“.

Und die Wissenschaftler Yan
Liu and Hao Yan von der Arizona
State University schrieben ebenso
begeistert in Science: ,Es ist, als
ob die DNA Yoga-Ubungen erlernt
hitte, um eine Vielzahl unter-
schiedlicher Haltungen im Nano-
mafdstab einzunehmen.“

Dietz selbst entschloss sich, zu-
riick nach Deutschland zu gehen.
Neben praktischen Anwendungen
seiner Nanoobjekte etwa fiir die
Mikroskopie oder die Grundla-
genforschung verfolgt er nun an
der TU Miinchen nach wie vor
sein groBes Ziel: Er will Proteine
bauen, die bestimmte Aufgaben in
Zellen erledigen — etwa Poren in
der Zellhiille zu 6ffnen und zu
schliefSen —, oder chemische Stof-
fe herstellen, indem sie auf ato-
marer Ebene die Reaktionsbes-
tandteile in die richtige Form
pressen und so zur Reaktion zwin-
gen. So will er versuchen, es der
Natur gleichzutun oder vielleicht
sogar ein wenig besser zu sein.




