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Die Diskussion über den Mechanismus des weitreichenden
Ladungstransfers durch die DNA hat sich in den letzten
Jahren an dem b-Wert der Beziehung (1) entzündet, der den
rasanten exponentiellen Abfall der Geschwindigkeitskon-
stanten des Ladungstransfers mit zunehmendem Abstand
beschreibt.[1] Je nach Experiment werden b-Werte in der Nähe
von 1.0 �ÿ1 oder 0.1 �ÿ1 angegeben.[2, 3] Diese Unterschiede
in den b-Werten würden sich drastisch auf die Geschwindig-
keit auswirken. So wäre ein Ladungstransfer über 50 � bei
einem b-Wert von 0.1 �ÿ1 um nahezu zwanzig Gröûenord-
nungen schneller als bei einem b-Wert von 1.0 �ÿ1. Es ist
unwahrscheinlich, daû für den weitreichenden Ladungstrans-
port beide b-Werte in der DNA realisiert werden.

Kürzlich haben wir für den weitreichenden Ladungstrans-
fer einen Hopping-Mechanismus vorgeschlagen,[4] gemäû
dem die Ladung zwischen jenen DNA-Basen tunnelt, die
ähnliche Redoxpotentiale aufweisen. Damit setzt sich der
weitreichende Ladungstransport über die DNA aus mehreren
hintereinandergeschalteten Tunnelprozessen über jeweils
kleinere Distanzen zusammen, die nach Beziehung (1) be-
schrieben werden können. Während die positive Ladung beim
Lochtransfer in gemischten DNA-Sequenzen durch Oxida-
tion der Guanin-Basen (G) transportiert wird, sollte nach
dem Hopping-Mechanismus die negative Ladung durch
Reduktion der Basen Thymin (T) und Cytosin (C) weiter-
geleitet werden. Dieses unterschiedliche Verhalten beruht auf
den Redoxpotentialen, die für Guanin (G) und Adenin (A)
unterschiedlich[5, 6] und für Thymin (T) und Cytosin (C)
ähnlich groû sind.[6, 7] Für die Beschreibung des Falls, daû die
einzelnen Hopping-Schritte über gleiche Distanzen ablaufen,
haben wir ein Hopping-Modell gemäû Beziehung (2) zu-
grundegelegt.[4a, b] Im Gegensatz zu Beziehung (1) resultiert
aus Beziehung (2) eine schwache Abhängigkeit der relativen
Geschwindigkeitskonstanten k von der Distanz.

lnk/ÿ bDr (1)

lnk/ÿ h lnN (2)

In Beziehung (2) ist h ein Proportionalitätsfaktor, der im
einfachsten Fall bei etwa 2 liegen sollte, und N ist die Zahl der

Hopping-Schritte.[4a, b] Wir haben nun durch Ladungstransfer
über 10 bis 40 � in den DNA-Strängen 1 a ± 3 a die Gültigkeit
von Beziehung (2) experimentell belegt.

Die Experimente basieren auf einem Assay, bei dem ein 4'-
Acylnucleosid in doppelsträngige DNA eingebaut wird.[4a]

Durch Norrish-I-Spaltung und anschlieûende Heterolyse
entstehen die Kohlenhydrat-Radikalkationen 1 b ± 3 b, die
die positive Ladung auf das benachbarte G des 32P-markierten
Gegenstranges übertragen (1 c ± 3 c ; Schema 1). Von hier aus

Schema 1. Erzeugung eines Guanin-Radikalkations G.� in den 32P-mar-
kierten Strängen 1 c ± 3c durch Photolyse der Ketoneinheit in den
modifizierten Strängen 1a ± 3 a.

startet der Transport der positiven Ladung durch die DNA
über die Nucleotidpaare XY, bis sie von einer GGG-Einheit
irreversibel eingefangen wird. Mit diesem Ladungstranfer
konkurriert die Abfangreaktion des Radikalkations G.�

durch H2O. Dies führt zu einer geschädigten Gox-Position,[4a]

an der sich die DNA bei Behandlung mit Piperidin spaltet.
Kürzlich hatten wir gezeigt, daû die relative Geschwindigkeit
des Ladungstransfers (krel) von G.� über die G-Brücken auf
die GGG-Einheit gleich dem Verhältnis der Spaltprodukte
GGG/G ist.[4a] Dabei wird die Spaltung an allen G-Positionen
berücksichtigt.

Die Experimente wurden mit den doppelsträngigen 40 ±
49meren Oligonucleotiden 1 a ± 3 a durchgeführt, bei denen
wiederkehrende AT,AT-Doppeleinheiten zwischen den
G-Basen eingefügt sind.[8] Gemäû Beziehung (2) nimmt die
Laufzahl N die Werte 1, 2 und 4 für die Stränge 1 a, 2 a und 3 a
an. Es wurden zwei unabhängige Meûreihen durchgeführt;
die Mittelwerte sind in Tabelle 1 zusammengestellt.[9]
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Abbildung 1 zeigt, daû beim Auftragen von ln krel gegen
lnN gemäû Beziehung (2) ein h-Wert von 1.7� 0.2 erhalten

Abbildung 1. Abhängigkeit der relativen Geschwindigkeit des Ladungs-
transportes (krel) von der Zahl der Hopping-Schritte N sowie der gesamten
Distanz Dr (kleines Diagramm).

wurde. Der Lochtransfer über 10, 20 und 40 � läût sich
demnach gut mit dem Hopping-Modell beschreiben.[10] In
Schema 2 ist mit Pfeilen angedeutet, wie die Ladung von G22

.�

in mehreren Schritten zur GGG-Einheit gelangt.
Würde man die Daten der Tabelle 1 nach Beziehung (1)

auswerten und eine Ausgleichsgerade durch die Meûpunkte

Schema 2. Ladungstransfer (angedeutet durch Pfeile) vom Radikalkation
G22

.� zur GGG-Einheit in einem (1c), zwei (2 c) oder vier (3 c) Hopping-
Schritten.

legen, dann würde ein b-Wert von 0.07� 0.02 �ÿ1 resultieren.
Dieser hypothetische b-Wert impliziert einen Superaus-
tausch-Mechanismus, bei dem die Distanzabhängigkeit sehr
klein ist. Kürzlich hatten wir jedoch demonstriert, daû der
Ladungstransfer in gemischten DNA-Sequenzen nicht durch
den Superaustausch-Mechanismus beschrieben werden
kann.[4a] Diese Aussage wird gestützt durch Experimente mit
den Oligonucleotiden 4 und 5.[11] In beiden Strängen wird die
Ladung über 54 � transportiert, in 4 erfolgt der Transfer aber
60mal schneller als in 5. Gemäû dem Hopping-Mechanismus
ist im Doppelstrang 5 das Tunneln über die Sequenz von vier
AT-Basenpaaren geschwindigkeitsbestimmend. Der La-
dungstransport über 54 � in 5 erfolgt deswegen mit ähnlicher
Geschwindigkeit wie der über 17 � in 6 (Schema 3).[4a]

Schema 3. Ladungstransfer (angedeutet durch Pfeile) vom Radikalkation
G.� zur GGG-Einheit in den unterschiedlichen Doppelsträngen 4, 5 und 6.

Fazit: Unsere Untersuchungen zeigen, daû Ladungstrans-
port durch DNA in Hopping-Schritten zwischen Basen
ähnlichen Redoxpotentials stattfinden kann. Da Guanin (G)
die am leichtesten oxidierbare Base in DNA ist, erfolgt der
Transport positiver Ladung durch Tunneln zwischen Guanin-
basen. Die Geschwindigkeit dieser Tunnelschritte hängt stark
vom Abstand benachbarter Guaninbasen ab. Deswegen spielt
die Basensequenz für den Lochtransfer eine entscheidende
Rolle.

Gemäû dem Hopping-Mechanismus erfolgt der Transport
negativer Ladung durch Reduktion von Thymin (T) und
Cytosin (C), die ähnliche Reduktionspotentiale aufweisen.
Da diese Pyrimidinbasen in jedem Basenpaar vertreten sind,
sollte man erwarten, daû der Elektronentransfer nicht von der
Sequenz abhängt. Eine Modifikation der natürlichen DNA
kann zu einer ¾nderung des Redoxpotentials einzelner Basen
führen. Nach dem Hopping-Mechanismus sollte dies einen
starken Einfluû auf die Effizienz des Ladungstransportes
ausüben.

Eingegangen am 11. Februar 1999 [Z 13021]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 996 ± 998

Tabelle 1. Experimentelle Daten der Doppelstränge 1 a ± 3a und 4 ± 6. Die
oxidativen Schädigungen an den G- und GGG-Einheiten wurden nach
Piperidinbehandlung und Polyacrylamid-Gelelektrophorese mit einem
Phosphor-Imager quantifiziert.

DNA-Strang N Dr [�] GGG/G� krel

1a 1 10 8.9� 1.9
2a 2 20 2.8� 0.4
3a 4 40 0.88� 0.12
4 ± 54 2.3� 0.7[4a]

5 ± 54 0.04� 0.02
6 ± 17 0.03� 0.015[4a]
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Experimente mit 4'-pivaloylsubstituiertem Guanosin durchgeführt.
Die Synthese dieses Guanosinderivats erfolgte analog dem für
Thymidinderivate beschriebenen Weg: A. Marx, P. Erdmann, M.
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1989. Die Photolyse des monomeren 4'-pivaloylsubstituierten Gua-
nosins, das an 3'-OH phosphoryliert war, lieferte den Enolether in
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hydrat-Radikalkation zur Base G sehr schnell ist.

[9] Die Doppelstränge 1 a ± 3a, bestehend aus 3� 0.5 pmol 4'-pivaloyl-
modifizierten Strängen und 1� 0.2 pmol der dazugehörigen 5'-32P-
markierten Gegenstränge, wurden in 200 mL Phosphatpuffer (20 mm,
100 mm NaCl, pH 7.0) bei 15 8C unter Verwendung einer 500-W-Hg-
Hochdrucklampe in Kombination mit einem 320-nm-Cut-off-Filter
unter Ausschluû von Sauerstoff bestrahlt (15 min). Ein Teil der
Lösung wurde 30 min mit 1m Piperidin bei 90 8C inkubiert, anschlie-
ûend über Nacht lyophilisiert und mit denaturierender Polyacryl-
amidgelelektrophorese (1500 V, 3.5 h) analysiert. In Kontrollexperi-
menten ersetzte man die modifizierten Stränge gegen unmodifizierte.
Die getrockneten Gele wurden mit einem Phosphor-Imager auto-
radiographiert und mit dem Programm ImageQuant ausgewertet. Die
Quantifizierung erfolgte durch Subtraktion der Intensitäten der
Kontrollexperimente von den Intensitäten, die bei Bestrahlung der
modifizierten Doppelstränge erhalten wurden.

[10] Experimente mit weiteren DNA-Strängen sind in Arbeit.
[11] Die Messungen wurden unter den in Lit. [4a] ausführlich beschrie-

benen Bedingungen durchgeführt. Die Stränge entsprechen den dort
angegebenen Sequenzen.


