HORIZOHTE
GEMETIE

Aus DNA-Molekiilen gefaltete
Smileys, etwa 100 Nanometer
breit (Elektronenmikroskop-
Aufnahme).

Origami ist die uralte japanische Kunst des Papierfaltens. Nun tbertragen
Biotechnologen das Prinzip auf DNA und schaffen nanometerkleine
Objekte. Was erst wie Spielerei anmutete, lasst Science-Fiction-Triume

wahr werden.
VON JENS LUBBADEH

enn man es nicht mit eigenen Augen

W sihe, man wiirde es nicht glauben. In

nur einer halben Stunde verwandelt

Jo Nakashima ein schnddes Blatt Papier in

Yoda, den legendéren Jedi-Meister aus ,,Star

Wars“. In einem YouTube-Video zeigt der Ja-

paner, wie man das Papier genau 59-mal falten

muss, damit daraus das kleine Origami-Kunst-

werk entsteht — selbstverstandlich ohne Schere

oder Kleber zu Hilfe zu nehmen. Solche ,, Tricks® sind in der

jahrhundertealten japanischen Kunst streng verpont. Ob Yoda,

Raumschiffe, Kraniche, Dinosaurier oder Blumen - kaum etwas,
das Origami-Kiinstler nicht aus Papier falten kénnen.

Paul Rothemund war kein Kenner oder Anhanger der Pa-
pierfaltkunst, als er im Jahr 2006 nach einem geeigneten Begriff
suchte, um das, was er gerade getan hatte, moglichst treffend zu
beschreiben: Rothemund hatte aus einem DNA-Strang, also dem
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Molekiil, auf dem die Erbgutinformation enthalten ist, eine
Smiley-Figur gefaltet, 900 000-mal kleiner als der papierene
Yoda. DNA-Origami taufte der Biotechniker vom California
Institute of Technology in Pasadena seine neue Technik. ,Der
Ursprung des Wortes war mir damals gar nicht so bewusst,
erzahlt Rothemund riickblickend. ,,Im Amerikanischen nutzen
wir ,origami‘ als Verb, wenn es darum geht, etwas Komplexes zu
falten.” ,,Oru® heif’t falten, und ,,kami“ bedeutet Papier. ,,Inso-
fern macht das Wort bezogen auf DNA eigentlich gar keinen
Sinn®, sagt Rothemund und lacht.

Sein Produkt dafiir umso mehr. Es war wohl das erste Mal,
dass auf dem Cover des altehrwiirdigen Wissenschaftsmagazins
»Nature“ groff und gelb ein Smiley prangte. Er passt zu Rothe-
mund, der ein sehr humorvoller Typ ist. Aber der Smiley war
mehr als nur PR: ,,Er war kompliziert zu bauen - eine Scheibe
mit drei Lochern. Ich wollte damit zeigen, was die Technik alles
kann.“ Rothemund war zwar nicht der Erste, der das Erbgut-
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molekiil zielgerichtet gefaltet hatte. Aber eine solch komplexe Fi-
gur — das war eine Premiere. Zumal Rothemund noch eine ein-
fache Anleitung prasentierte, mit der man nun DNA-Origami
auf jede beliebige zweidimensionale Form anwenden konnte.

Jeder Smiley war 100 Nanometer breit und damit ein
Tausendstel so dick wie ein menschliches Haar. Die ,,Pixelgro-
e“ entsprach der Grofle eines DNA-Kettengliedes: sechs Na-
nometer. Rothemund faltete noch mehr aus DNA, zum Beispiel
eine Karte des amerikanischen Kontinents sowie verschiedene
geometrische Figuren. ,Das Tolle am DNA-Origami ist, dass
wir damit Figuren und Muster im Nanobereich durch simple
Selbstorganisation der Molekiile bauen kénnen®, sagt Rothe-
mund (siehe Kasten). Das geht, weil DNA sich chemisch vollig
vorhersehbar verhalt - anders als zum Beispiel Proteine. Die wi-
ren interessanter fiir die Nanokonstrukteure, weil sie chemische
Reaktionen ausfithren konnen oder andere interessante Funk-
tionen besitzen. ,Mit dem DNA-Gertiist verfiigen wir nun tiber
eine Basis, an die wir funktionale Einheiten und zusitzliche

Eigenschaften anheften konnen — und zwar gezielt.“ Beispiels-
weise Proteine oder Nanotubes. Dafiir versieht man sie mit
einem DNA-Schnipsel, der sie wie ein Klettverschluss mit dem
Origami-Geriist verbindet.

Damit riickt eine alte Vision der Nanotechnologie niher: 1986
hatte der Nano-Visionidr Kim Eric Drexler die Idee vom Nano-
Assembler aufgebracht, einem nanometerkleinen Apparat, der
jede beliebige Struktur aus ihren atomaren Bausteinen von
Grund auf bauen kann. ,DNA-Origami ist natiirlich noch kein
Nano-Assembler®, sagt Rothemund. ,,Aber wir haben damit nun
die Méglichkeit, winzigste Dinge gezielt irgendwo zu platzieren
- egal ob es elektronische Komponenten oder chemische Ver-
bindungen sind. Und dafiir miissen wir sie weder beriithren noch
irgendwelche Maschinen benutzen.“ Dieser Bottom-up-Ansatz
der sich selbst bauenden DNA-Strukturen war ein wichtiger
Schritt. Bislang waren Nanotechnologen auf Rasterkraft- oder
-tunnelmikroskope angewiesen, um in die Nanowelt einzugrei-
fen. Dabei tastet eine Sonde die Oberflache eines Substrats ab und
kann Atome und Molekiile darauf direkt verschieben oder

SO MACHT MAN DNA-ORIGAMI

Der entscheidende Punkt, warum
DNA-Origami tiberhaupt funk-
tioniert, ist, dass DNA wie kaumein @
anderes Molekiil in seinem
Verhalten véllig berechenbar ist:
Die vier Buchstaben des Erb-
molekiils sind die Basen Adenin (A),
Thymin (T), Cytosin (C) und Guanin
(G), jeweils zwei Basen fiigen sich
zu einer Sprosse der Doppelstran-
gleiter (1, farbig). Aber A kann nur
mit T und C kann nur mit G eine
Bindung eingehen. Im Menschen
bilden die beiden Einzelstrange
einen verdrehten Doppelstrang (1).
Aber auch andere Formen sind
moglich. Genau das kénnen DNA-
Origamisten ausnutzen.

Um den Smiley herzustellen, griff Rothemund auf das Erbgut des M13-
Virus zuriick (2). Seine einzelstrangige DNA ist exakt 7249 Basen lang.
Zudem - ganz wichtig - ist die Sequenz der Basen bekannt. Hat man
die DNA, Iasst sich das Faltmuster mithilfe einer Software errechnen,
damit sich die gewiinschte Form ergibt, also beispielsweise ein Smiley
oder andere geometrische Figuren (5). Dann muss man die Stellen
identifizieren, an denen man den langen DNA-Faden knicken muss,

um ihn letztlich in die gewiinschte Form zu bringen.

Wie aber knickt man DNA? Rothemund benutzte dafiir kurze DNA-
Schnipsel, die wie Papiertacker fungierten (2, 3, blau). Ihre Buchstaben-
abfolge war mithilfe einer Software so komponiert, dass jeweils eine
Halfte des Schnipsels an einer zuvor errechneten Stelle der M13-DNA
und die zweite Hélfte an einer anderen Position auf dem Erbgutstrang
band. Der DNA-Schnipsel verkniipfte nun diese beiden Stellen, der
Strang hatte den zuvor errechneten Knick. Gibt man die Schnipsel auf
den Einzelstrang, falten sie diesen, wie die Hand des Origami-Kiinstlers
das Blatt Papier faltet (3). Fiir seinen Smiley schiittete Rothemund ins-
gesamt 216 Schnipsel zusammen mit der M13-DNA in eine Salzlésung.
Er erhitzte sie auf 95 Grad Celsius, lie sie dann langsam auf 20 Grad
Celsius abkuhlen - den Rest erledigten die Molekdle. Am Ende konnte
Rothemund unter dem Mikroskop die fertigen Smileys begutachten (4).
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»» WIR KONNEN WINZIGSTE
DINGE PLATZIEREN, OHNE

SIE ZU BERUHREN. «

PAUL ROTHEMUND,
DNA-Origami-Pionier

verdndern. Ende der 80er-Jahre schrieben beispielsweise IBM-
Forscher den Schriftzug des Computerkonzerns aus 35 Xenon-
Atomen auf eine Nickel-Eiskristall-Oberfliche. Und kiirzlich
»malten“ Wissenschaftler sogar die Mona Lisa von da Vinci im
Kleinstformat auf eine Oberflache. So wichtig diese Top-down-
Methode fiir die Halbleiterindustrie ist, die damit immer kleinere
Schaltkreise und Chips entwerfen kann - sie ist langsam und
funktioniert nur im Vakuum oder bei Temperaturen unter
minus 150 Grad Celsius. Komplexe Strukturen oder gar Roboter
von Grund auf aus Atomen zu bauen, ist damit nicht moglich.
Wohl aber mit DNA-Origami. Doch dafiir reichte der Smiley
noch nicht, der 2006 vom ,,Nature“-Cover die Wissenschafts-
Gemeinde anldchelte — unter anderem, weil er kein dreidimen-
sionales Objekt war.

Hendrik Dietz machte sich deshalb daran, das Verfahren wei-
terzuentwickeln. Als Paul Rothemunds Paper herauskam, war
der Biophysiker gerade in den Endziigen seiner Doktorarbeit
und eigentlich damit beschiftigt, die physikalischen Eigen-
schaften von Proteinen zu erforschen. ,,Aber als ich das las, fand
ich das so fantastisch, dass ich das Gebiet wechselte®, erzdhlt
Dietz. ,Das Paper riittelte uns alle wach. Da war plétzlich eine
neue Technologie, die es mit einer bis dahin ungeahnten Kom-
plexitdt und Préazision erlaubte, Strukturen im Nanometer-
Bereich zu bauen.“ Heute ist Dietz Leiter des Labors fiir Biomo-
lekulare Nanotechnologie an der TU Miinchen.

Ihm gelang der Schritt in die Dreidimensionalitat. Nur drei
Jahre nach Rothemunds Smiley bastelte er gemeinsam mit
Kollegen an der TU Miinchen erstmals R6hren, Blocke, Ringe,
Seile und sogar Kugeln aus DNA. Nach und nach lieflen Dietz
und andere Nano-Origamisten ihre Mini-Kunstwerke allerlei
interessante Dinge tun.

2012 fertigte Dietz einen kiinstlichen lonenkanal aus
DNA. ,,Damit konnten wir gezielt die Membran der Zelle per-
forieren®, sagt er. ,Nun koénnte man ein DNA-Objekt bauen,
das ganz gezielt Bakterien-Zellmembranen erkennt und sie dann
durchlochert.“ Damit wire im Prinzip ein neues Antibiotikum
erschaffen.

Oder man lésst sie, versehen mit einem Motor, durch unse-
ren Korper schwimmen, wie ein Mini-U-Boot, das gezielt Me-
dikamente an einen bestimmten Ort transportiert, beispiels-
weise Chemotherapeutika in Krebszellen. Und zwar nur in die
Krebszellen, womit die gefiirchteten Nebenwirkungen der Krebs-
therapie dann passé wiren. Ein ehemaliger Kollege von Dietz,
Shawn Douglas von der University of California San Francisco,
will genau das wahr werden lassen. Im gleichen Jahr, in dem
Dietz seinen Ionenkanal baute, hatte Douglas aus DNA einen
fassféormigen Nanobot mit Schléssern an seinen Seiten gebas-
telt, die sich nur von bestimmten Molekiilen an der Oberfliche
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von Blutkrebszellen 6ffnen lieflen. Im Inneren
der Féasschen war ein Antikorper, der Blut-
krebszellen am Wachsen hinderte. Dann kipp-
te Douglas seine Nanobots auf eine Kultur der
Blutkrebszellen. Die molekularen Schliissel
sprangen ins Schloss, die Fisser 6ffneten sich
und entluden wie Lkws ihre Fracht. Das Wachs-
tum der Krebszellen stoppte. Douglas hatte
gezeigt: DNA-Origami-Konstrukte konnen
wie Roboter Dinge zu einem bestimmten Ziel
transportieren. Allerdings vorerst nur in Zellkulturen. Wenn
die Nanobots einmal im Blutstrom durch den Kérper schwim-
men sollen, miissen sie noch beweisen, dass sie sich gegen die
Abwehrmechanismen des Korpers behaupten konnen und
nicht im Bauch eines weiflen Blutkérperchens landen oder
schlicht von der Niere hinauskomplimentiert werden. All das
will Douglas nun in ersten klinischen Studien erforschen.

Paul Rothemund setzt seine Origami-Kiinste heute in
unbelebten Anwendungen ein. Er will Nano-Schaltkreise bau-
en. Dazu versucht Rothemund in einem Gemeinschaftsprojekt
mit IBM mithilfe der DNA-Origami-Technik Kohlenstoft-
Nanotubes ganz gezielt auf einer Platine anzuordnen. Leichter
gesagt als getan, denn ,, DNA-Origami-Strukturen entstehen in
einer Salzwasserlosung. Wenn man das iiber eine Oberfldche
kippt, bleiben die Origamis zufillig irgendwo kleben - wie ein
Pack Spielkarten, das man auf den Boden wirft®, sagt Rothe-
mund. Die Herausforderung ist also, sie gezielt zu platzieren.
Dasistihm auch schon gelungen, indem er Magnesium als ,,Kle-
ber“benutzte. Der Nachteil: ,Magnesium vertragt sich nicht mit
den Nano-Kohlenstoffrohrchen.“ Aber Rothemund hat bereits
eine Losung gefunden, das Magnesium loszuwerden.

Mit technischen Hiirden wie diesen haben die DNA-Ori-
gamisten noch an mehreren Stellen zu kimpfen. Aber es sind
losbare ,,Brot- und-Butter-Probleme®, wie Hendrik Dietz es
ausdriickt. Er selbst hat ein ganz wesentliches gerade beseitigt:
Dietz gelang es, den Origami-Herstellungsprozess drastisch zu
verbessern, auf nahezu 100 Prozent Produktausbeute. Zugleich
verkiirzte er die Herstellungsdauer von mehreren Tagen auf
wenige Stunden. Trotzdem ist eine industrielle Produktion von
DNA-Origami-Produkten oder gar -Medikamenten noch nicht
in Sicht. Hauptnadelohr sind noch die DNA-Heftklammern, die
man braucht, um die DNA zu falten und in die gewiinschte Form
zu bringen. ,,Die kann man zwar bestellen®, sagt Dietz. ,Aber sie
sind teuer, weil es noch nicht geniigend Abnehmer gibt. Woll-
ten wir also beispielsweise eine Tablette mit einem DNA-Ori-
gami-Medikament produzieren, sie wiirde heute noch mehrere
Hunderttausend Euro kosten. Und wir brauchten Monate, um
sie herzustellen.®

Esistalsonoch ein weiter Weg. Aber die Chancen stehen gut,
dass DNA-Origami in absehbarer Zeit eine Fiille von Anwen-
dungen erschlieflen wird. Paul Rothemund jedenfalls kann es
kaum erwarten: ,,Was mich nervt, ist, dass ich immer durch ein
Mikroskop schauen muss, um meine Werke sehen zu konnen.
Ich mochte es noch erleben, dass wir einmal von der Mole-
kiilebene aufwirts Dinge bauen werden, komplexe Dinge mit
interessanten Funktionen, die wir mit unserem bloflem Auge
sehen konnen. Ich glaube, das konnen wir zu meinen Lebzeiten
auch schaffen.” !
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