Biophysik

Nanobauwerke
aus DNA

Mit unkonventionellen Ideen und deren genialer Umsetzung hat sich der junge Biophy-
siker Hendrik Dietz innerhalb kiirzester Zeit einen Namen in der wissenschaftlichen
Community gemacht. Er baut aus DNA Formen und Werkzeuge im Nanoformat. Nun

wurde er Professor an der TU Miinchen
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Link

http://bionano.physik.tu-muenchen.de
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ielleicht ist es ganz gut, dass Hendrik Dietz
erst einmal Physik studiert hat, bevor er sich
mit Biologie befasste. Denn wahrscheinlich sind
es dieses Quantchen Fremdheit und der Blick von au-
Ben, die ihn zu einem Shootingstar der Biophysik-Szene
gemacht haben. Er hat die Fachwelt erstaunt mit neuen
Methoden und Erkenntnissen, die er in seiner Postdoc-
Zeit in Harvard entwickelt hat; mit 31 Jahren wurde er
daraufhin jingster Professor am Physik-Department
der TU Minchen. Und er spriht weiterhin vor Ideen und
Planen, die er mit seiner neu gegriindeten Arbeitsgrup-
pe in Angriff nehmen will.
Was die Fachwelt so elektrisiert hat, nennt er selbst
leicht ironisch ,Basteln und Stricken auf der Nanoska-
Ia“ In nur zweijéhriger Arbeit gelang es ihm und seinen
Harvard-Kollegen William M. Shih und Shawn M. Dou-
glas, aus DNA - der Desoxyribonukleinséure, aus der
auch unsere Gene bestehen - in groBen Mengen allerlei
winzigste Figuren herzustellen: kleine Ziegelsteine, Bél-
le, Zahnrader, gerade und verbogene Bander und ande-
re, zum Teil recht komplexe Strukturen. Was zunachst
wie eine mehr oder weniger nutzlose Spielerei aussieht,
diente der Entwicklung eines Verfahrens zur Herstel-
lung von Strukturen im NanomaBstab. Heute steht das
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Herstellungsverfahren automatisiert zur Verfugung.
Begonnen hatte alles mit einer Diplomarbeit an der Uni-
versitdt Minchen am Lehrstuhl fir angewandte Physik
von Professor Hermann Gaub. ,,Mich fasziniert es, wie
komplex die Ablaufe in einer Zelle sind“, sagt Dietz. ,,Da
arbeiten 4.000 bis 5.000 Proteine, also EiweiBstoffe,
zusammen, jedes erledigt seine Aufgabe, und all die-
se Aufgaben sind untereinander verknipft. Zu erfor-
schen, wie das funktioniert, war eine Herausforderung,
die mich unmittelbar gereizt hat.“ Und so wandte Dietz
ein Verfahren an, das damals noch ganz jung war: Er
untersuchte Proteinmolekiile mithilfe des Atomkraft-
mikroskops. Diese Weiterentwicklung des Rastertun-
nelmikroskops, das die Nobelpreistrager Gerd Binnig
und Heinrich Rohrer 1986 erfanden, besitzt eine extrem
feine Spitze, die auf einer winzigen Blattfeder befestigt
ist. Mit ihr kann man Kréafte auf der atomaren Ebene
ausiben und messen.

Hendrik Dietz’ Doktorvater Matthias Rief hatte dieses
Mikroskop bereits dazu verwendet, ein kettenférmi-
ges Muskelprotein zu strecken. Es ist normalerweise
immer auf die gleiche Art und Weise in sich verknault,
der Fachmann spricht hier von ,Faltung®. Rief gelang
es zum ersten Mal, die beiden Enden der Proteinket-
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Der Physiker Hendrik Dietz (oben) hat ein ausgepragtes bildliches Vorstellungsvermdgen. Das half ihm dabei, weltweit erstmalig aus
DNA-Molekilen, dem Baumaterial der Gene, die unterschiedlichsten Figuren im NanomaBstab herzustellen, etwa winzig kleine Zahnrader

te ,anzufassen“ und sie in die L&dnge zu ziehen. Dietz
beschritt jedoch einen anderen Weg. ,Proteine sind
dreidimensionale Gebilde, und wenn man sie auseinan-
derzieht, geht die gesamte Information, die in der rdum-
lichen Faltung steckt, verloren®, erklart er. ,In meiner
Doktorarbeit habe ich dann eine Methode gefunden,
wie man die Struktur solcher Molekile erforschen kann,
ohne dass man ihre Faltung verandert.” Er entwickelte
eine Methode, mit der man die Winzlinge als Ganzes an
unterschiedlichen Stellen packen und in verschiedenen
Richtungen an ihnen ziehen kann. So bleibt ihre Fal-
tung erhalten, und die gemessenen Kréafte geben Aus-
kunft Uber die innere Struktur, Stabilitdt und Elastizitat
der Molekile. Mit Dietz’ Verfahren kann man nun ein
Proteinmolekil an nahezu jeder beliebigen Punktekom-
bination ,anfassen“ und es so auf seine Festigkeit in
dieser Richtung untersuchen.

Werkzeuge aus Aminosauren

Wenn man Hendrik Dietz zuhért, kdnnte man glatt ver-
gessen, dass es sich bei seinen Arbeitsobjekten um
Molekile handelt, die einerseits so winzig sind, dass
man sie auch unter dem besten Mikroskop kaum mehr
sehen kann, andererseits aus Tausenden von Atomen

bestehen. Mit groBen Gesten beschreibt er sie, als sei-
en sie handliche Geréate, die man drehen, wenden und
betrachten kann. Und genauso denkt er auch. Das er-
leichtert ihm die Entwicklung seiner Ideen. Er lasst zu-
néchst alles weg, was die Sache kompliziert macht.

So kam er auch zur DNA. Das Ziel, das ihm nach seiner
Promotion vor Augen schwebte — und das er bis heu-
te verfolgt — ist es, aus Aminoséuren, den Bestandtei-
len der Proteine, kleine Werkzeuge zu bauen, die zum
Beispiel ihrerseits Stoffe herstellen kénnen. Stoffe wie
Andenosintriphosphat (ATP), den Treibstoff der Zellen.
In lebenden Zellen gibt es das zuhauf: ,Enzyme wie die
ATP-Synthase, die jeden Tag in jedem von uns rund
50 Kilogramm ATP synthetisieren” sagt Hendrik Dietz
und seine Augen strahlen vor Begeisterung. ,Da ist
eine wahnsinnig wertvolle Technologie versteckt und
es wirde sich lohnen, sie hachzuahmen.”

Allerdings ist es sehr schwer, auf dieser winzigen Gro-
Benskala mit Proteinen zu arbeiten, sie sind zu komplex
in Gestalt und Funktion. Dietz suchte deshalb nach ei-
ner anderen Méglichkeit, wie er die gewlinschten Nano-
werkzeuge bauen kénnte. DNA war der Schllssel dazu.
Deren Molekile sind kettenférmig, regelmaBig und
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stabil und vor allem sehr gut erforscht. Seit James Wat-
son und Francis Crick 1953 die DNA-Struktur als Dop-
pelhelix aufgeklart haben, experimentieren Heerscha-
ren von Biologen mit den Molekilen. Man kennt ihre
Struktur genau und weiB, wie sie sich unter bestimmten
Umsténden verhélt. Warum sollte man sie also nicht als
Baumaterial verwenden?

Schon 1991 hatten die Forscher Junghuei Chen und
Nadrian C. Seeman in der Zeitschrift Nature einen ers-
ten Schritt in diese Richtung ver&ffentlicht. Die beiden
hatten einen winzigen DNA-Wiirfel erzeugt. Damit hat-
ten sie ein neues Feld begriindet, weil sie zum ersten
Mal zeigten, dass man mit DNA bauen kann. Danach
gab es eine Reihe kleinerer Fortschritte, ,,aber im Jahr
2006 kam wirklich eine Revolution®, so Dietz. Paul W. K.
Rothemund vom Caltech in Kalifornien gelang es, mit
DNA komplexe Formen zu erzeugen. Er benannte seine
Methode nach der japanischen Papierfaltkunst Origa-
mi und demonstrierte sie mit Smiley-Faces und einer
Karte von Nord- und Stidamerika im NanomaBstab. Der
Nachteil dieser Objekte: Sie waren nur zweidimensio-
nal, also flache Muster auf einer Unterlage.

Das Wunder im Reagenzglas

Als Hendrik Dietz auf einer Fachtagung erfuhr, dass
William Shih an der Harvard Medical School dreidimen-
sionale Objekte aus DNA fertigen wollte, schloss er sich
2007 dessen Forschungsgruppe an. Zusammen mit
dem Informatiker Shawn Douglas gelang den Wissen-
schaftlern in den nun folgenden zwei Jahren der Coup.
Sie ,tackerten” einstrdngige, von Viren hergestellte
DNA, die sie ,Ruckgrat” nannten, mit winzigen, kinst-

lich produzierten DNA-Schnipseln, den sogenannten
»Klammermolekillen®, so zusammen, wie sie es vorher
programmiert hatten (siehe Kasten). Das Wunder ge-
schah im Reagenzglas: ,Man stellt alle benétigten Teile
her, gibt sie zusammen, erwarmt, schittelt und schaut,
was dabei herauskommt®, so Dietz. Wie ein Puzzle, das
sich selbst zusammensetzt, entstanden durch Selbstor-
ganisation die kleinen Objekte, und zwar viele Millionen
gleichzeitig. Unter dem Elektronenmikroskop kdnnen
die Wissenschaftler ihre Form erkennen und kontrollie-
ren, ob alles geklappt hat.

Im Lauf der Zeit sammelten die Forscher immer mehr
Erfahrung im Umgang mit ihrem Baumaterial. Und so
gelang es, die Vorschriften fir das Zusammenbauen
der DNA zu systematisieren und als Computerpro-
gramm zu speichern. ,\Wir haben jetzt ein Regelwerk,
mit dem man die kleinsten DNA-Bausteine program-
mieren kann. Man kann sie nach Belieben zusammen-
figen wie Legosteine®, sagt Dietz. Das hat aber auch
einen Nachteil: ,Die Ausdehnung unserer Objekte ist
durch die Bausteine vorgegeben, es gibt nichts dazwi-
schen. Man kann damit nicht die rAumliche Auflésung
erreichen, die etwa Proteine haben.“ Schnell wurde
klar, dass man dem DNA-Legokasten fir feinere Ob-
jekte ein zweites Bauprinzip hinzufiigen muss: ,Twist
and curve®, also drehen und biegen. ,Wenn man Winkel
erzeugen kann, dann kann man jeden Punkt im Raum
erreichen.” Und so entstand die nichste Idee: Um die
DNA zu krimmen, mussten Dietz und seine Kollegen
deren Aufbauregeln gezielt verletzen: Sie stauchten
oder zerrten die Geometrie, um Winkel herzustellen. >

Mit seiner Methode, DNA-Strange an bestimmten Stellen durch Klammermolekule fest miteinander zu verbinden, gelang es Hendrik Dietz
zunachst, Formen aus geraden Teilstlicken herzustellen, etwa winzige Quader oder ,Ziegelsteine”
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Basteln und Stricken mit DNA

Vereinfacht betrachtet besteht die DNA (die englische Abkir-
zung fur Desoxyribonukleinsaure) aus einer Kette, an der in re-
gelmaBigem Abstand eine von vier sogenannten Basen hangt.
Von diesen Basen gibt es vier Varianten, die im Schema links
durch die Buchstaben A, C, G und T gekennzeichnet sind.

Jeweils zwei dieser Varianten (A und T, C und G) passen zuei-
nander. Deshalb kdnnen sich je zwei DNA-Strange, deren Basen
zueinander komplementar sind, miteinander zu einer Art Strick-
leiter verbinden, in der die Basenpaare die Sprossen bilden. Es
entsteht die bekannte Doppelhelix, unser Erbmolekil (rechts).

»Ruckgrat*

Lange Einzelstrang-
DNA biologischen
Ursprungs mit
hoher Qualitat

Hendrik Dietz benutzt einen einzelnen DNA-Strang (Riickgrat) von
knapp 8.000 Basen L&nge, dessen Basenfolge bekannt ist. Wenn
er zwei Stellen dieses Stranges miteinander verknipfen will, pro-
grammiert er etwa 60 Basen lange Klammermolekiile aus DNA so,
dass ihre Basenabfolge an den Enden genau komplementér ist zu
der Folge auf dem Strang an den jeweiligen Verknlipfungsstellen.

»Klammern*

Kurze synthetische
Einzelstrang-DNA mit
programmierbarer
Sequenz

N
~ f

In wassriger Lésung suchen sich diese Klammermolekiile dann
von selbst die Stellen, zu denen sie passen, und setzen sich dort
fest. So entsteht lokale Ordnung. Das Ganze lasst sich systema-
tisieren, indem man das gesamte Rickgrat in kleine Abschnitte
einteilt und sie gemaB der gewinschten Struktur untereinander
verknipft.

In der Doppelhelix ergeben immer sieben Basenpaare einen Drehwinkel von 240 Grad. Baut man nun mehr oder weniger Basenpaare
zwischen die Abschnitte, wird die Struktur gezwungen, zu Gber- oder unterdrehen. Man kann so Krimmungen erzeugen
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Nachdem Hendrik Dietz eine Methode erfunden hatte, auch gebogene DNA-Figuren herzustellen, konnte er die Molekiile so program-
mieren, dass sie sich zu komplizierten kugelférmigen Gebilden anordneten: links das Computermodell, rechts daneben Beispiele fur die

realen Objekte unter dem Elektronenmikroskop

In den Experimenten gelang das den Forschern
bis zu extrem engen Krimmungsradien von sechs
Nanometern.

Talent und Gliick halfen Hendrik Dietz, dass er seine
klaren und einfachen Uberlegungen zum Stricken mit
DNA tatsachlich in die Realitat Gbersetzen konnte, denn
erst in der Praxis lauern die Gefahren. Der Umgang mit
den Nanomolekiilen ist langst nicht so einfach, wie er
auf dem Papier aussieht. Es beginnt schon bei der Pro-
duktion des Ausgangsmaterials: Das Ruckgrat-Molekul
ist, weil naturlichen Ursprungs, relativ rein herstellbar.
Die kleinen Schnipsel hingegen werden in Maschinen
nach den Vorgaben der Forscher synthetisiert, und da-
bei passieren immer wieder einzelne Fehler, die sich
dann im Lauf der Herstellung anhaufen. So hat manch-
mal nur die Hélfte der Klammermolekile wirklich die
programmierte Sequenz. Die Forscher gaben deshalb
immer viel mehr Klammermoleklle zu, als eigentlich
ndtig gewesen ware. Als die geplanten Formen kom-
plizierter wurden, zeigte sich ein weiteres Problem, das
Dietz anschaulich so umschreibt: ,Wenn man bei einem
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Auto bestimmte Teile zuerst montiert, passen andere
Teile nachtraglich nicht mehr rein. Wenn beispielswei-
se die Réder dran sind, kann man die Bremsen nicht
mehr einbauen.” Die gleiche Schwierigkeit hatten die
Forscher bei ihren Nanostrukturen. Hier war die L&sung
des Ganzen: Geduld. Wenn man die Flissigkeit, in der
die Bauteile schwimmen, extrem langsam abkuhlt, hat
jedes Teilchen genligend Zeit, sich seinen Platz zu su-
chen. Voreilig gekniupfte Verbindungen kénnen dann
noch mal aufbrechen und andere DNA-Stlickchen
hindurchlassen, denen sie vorher im Weg waren. ,Das
Abkuhlen von 80 Grad auf Raumtemperatur dauert un-
gefahr eine Woche", sagt der Physiker, ,,aber dann sind
die Objekte wirklich so, wie wir sie wiinschen.”

DNA, zu Brezeln geformt

Seit Hendrik Dietz und seine Mitstreiter ihre Ergebnis-
se im Mai 2009 in Nature und im August 2009 in Sci-
ence veroffentlicht haben, interessieren sich viele fur
den Physiker. Sogar die New York Times berichtete,
und das amerikanische News-Network msnbc wid-
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Die Vision

Hendrik Dietz verfolgt das Ziel, aus Aminoséuren, den Bestandtei-
len der Proteine, kleine Nanowerkzeuge zu bauen, die bestimmte
Stoffe herstellen kénnen. Sein Vorbild sind entsprechende Mole-
kule in lebenden Zellen, etwa die Enzyme.

Bildlich kann man sich einen derartigen Proteinkomplex wie eine
Blackbox vorstellen, in die die Ausgangsstoffe A und B hineinwan-
dern. Sie werden dann im Inneren miteinander verbunden, dabei
entsteht das gewtlinschte Produkt C, das nach auBen abgegeben
wird.

Zwei Anwendungsbeispiele fiir Nanowerkzeuge

Wenn Wissenschaftler Proteine unter dem Elektronenmikroskop
betrachten wollen, gibt es zwei Probleme: Erstens ist der Kontrast
zwischen Protein und dem umgebenden Wasser (oder Eis) recht
gering. Wenn es gelénge, ein DNA-Werkzeug zu entwickeln, das
das Protein auf eine genau vorgegebene Weise festhalt, kdnnte
man es besser von der Umgebung unterscheiden. Zweitens lie-
gen die Proteinmolekile in allen moglichen Orientierungen unter
dem Mikroskop. Wenn das DNA-Werkzeug, das sie fixiert, so ge-

staltet ist, dass dessen rdumliche Orientierung leicht zu erkennen
ist (also asymmetrisch), kdnnen die Forscher die jeweilige Orien-
tierung des Proteins mit den gemessenen Bildwerten verrechnen
und daraus die Struktur rekonstruieren.

Eine andere Idee ist die Konstruktion eines winzigen Zirkels, der
das Zielobjekt oben am Gelenk zwischen seinen Schenkeln packt.
Aus der Offnung des Zirkels lasst sich der Winkel leicht ablesen,
wenn die Schenkel eine gewisse Lange haben.

mete der Erfindung einen Artikel mit dem Titel ,,DNA,
zu Brezeln geformt“. Auch Fachkollegen sind voll des
Lobes: Thomas H. LaBean von der Duke University in
North Carolina kommentierte den Artikel euphorisch in
Nature, die Arbeit stelle ,eine dritte Revolution in der
DNA-Nanotechnologie dar“ und eréffne eine ,neue Di-
mension 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 hatte, um eine Vielzahl
unterschiedlicher Haltungen im NanomaBstab einzu-
nehmen.”

Dietz selbst entschloss sich, zurlick nach Deutschland
zu gehen, denn er wollte eine eigene Forschungsgrup-
pe grinden und nicht mehr nur das bearbeiten, was
andere ihm vorschrieben. Da kam ihm das Angebot der
TU Munchen ganz recht. Seit dem 1. Juli 2009 sitzt er
nun in seinem Blro auf dem Garchinger Campus und
stellt sein Team zusammen. Es geht jetzt darum, For-
schungsgelder einzuwerben fir seine hochfliegenden
Plane. Neben praktischen Anwendungen seiner Nano-

objekte etwa fur die Mikroskopie oder die Grundlagen-
forschung verfolgt er nach wie vor das groBe Ziel, es
der Natur gleichzutun oder vielleicht sogar ein wenig
besser zu sein. Er will Proteine bauen, die bestimmte
Aufgaben in Zellen erledigen — etwa Poren in der Zell-
hille 6ffnen und schlieBen —, oder die chemische Stoffe
herstellen, indem sie auf atomarer Ebene die Reakti-
onsbestandteile in die richtige Form pressen und so zur
Reaktion zwingen. Natlrliche Eiweistoffe eins zu eins
nachzubauen, halt Dietz jedoch fir keine gute Lésung.
sDiese Molekile tragen evolutiondren Ballast mit sich
herum, also Teile, die flr ihre Funktion vielleicht gar
nicht notwendig wéaren. Mit einem synthetischen An-
satz kann man das vielleicht besser machen.”

Bei der Durchsetzung solch revolutiondrer Ideen hel-
fen Dietz natlrlich sein guter Ruf als kreativer Wissen-
schaftler und seine viel beachteten Publikationen. So
kann er auch ,verrtickte” Ideen vorschlagen, die unter
anderen Umstanden belachelt wirden. Dennoch hat
er manchmal Selbstzweifel: ,lch kann natlrlich immer
noch grandios scheitern ...“ Brigitte Réthlein
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