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Metallionen in kiinstlicher DNA

Metallionen-vermittelte DNA -Basenpaarung und
Anordnungen von Metallen in kiinstlicher DNA:
auf dem Weg zu neuen Nanobauelementen

Hans-Achim Wagenknecht*

Stichworter:

Basenpaarung - DNA-Strukturen - Metall-Metall-
Wechselwirkungen - Nucleosidmimetika -
Oligonucleotide

3322

Auch 50 Jahre nach der Aufklarung der
doppelhelicalen Struktur der DNA sind
die Chemiker noch von ihren einzig-
artigen Eigenschaften fasziniert. Das
Prinzip der Basenpaarung zwischen
den beiden komplementidren Oligonu-
cleotidstriangen ist einfach. Im Wesent-
lichen stabilisieren zwei Arten von
nichtkovalenten Wechselwirkungen die
Doppelhelix-Struktur der DNA:
a) m-Stapelung der planaren aromati-
schen Heterocyclen der DNA-Basen
b) Wasserstoffbriicken zwischen zwei
komplementiren DNA-Basen.

Zusitzlich zur biologischen Bedeu-
tung der DNA als Tridger der geneti-
schen Information lisst die hochspezifi-
sche gegenseitige Erkennung und
Selbstassoziation der DNA-Duplexe
auch Potenzial als Templat bei der bio-
inspirierten Erzeugung neuer funktio-
nalisierter Molekiilarchitekturen und
anorganischer sowie bioorganischer Na-
nobauelemente vermuten.['-?]

Auf dem Austausch natiirlicher Ba-
sen gegen kiinstliche Nucleoside und
Nucleosidmimetika beruht eine wichti-
ge Strategie fiir die Funktionalisierung
von DNA.Pl Diese Methode ist aller-
dings auf Molekiile beschrédnkt, die in
GroBe und Form den natiirlichen Basen
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vergleichbar sind; nur so ist die hohe

Spezifitit und Regioselektivitdt in der

modifizierten DNA gewihrleistet.’! In

den letzten drei Jahren wurde iiber neue

Nucleosidmimetika berichtet, in denen

die Basenpaarung nicht durch Wasser-

stoffbriicken, sondern durch Metallio-
nen vermittelt wird.**) Ein entscheiden-
der Vorteil dieser Modifizierungsstrate-
gie liegt darin, dass sie die Platzierung
von Metallionen im Inneren der DNA
erlaubt. Auf diese Weise wird eine
wichtige strukturelle Voraussetzung fiir
die Entwicklung neuer molekularer
Bauelemente auf der Basis wechselwir-
kender Metallzentren geschaffen. Tor
und Weizman definierten fiir die Koor-
dination bestimmter Metallionen geeig-
nete Nucleosid-Chelatliganden als ,,Li-
gandoside“, wenn sie die folgenden

Bedingungen erfiillen:[

a) Das Nucleosidmimetikum sollte mit
einer standardisierten und automa-
tisierten DNA-Synthese kompatibel
sein.

b) Die Chelatdonoren der Nucleosid-
mimetika sollten eine hohere Affini-
tdt gegeniiber Metallionen aufwei-
sen als die natiirlichen DNA-Basen.

¢) Die Nucleosidmimetika sollten mit

Metallionen planare Komplexe bil-

den; die Dimensionen dieser Kom-

plexe sollten mit denjenigen von
natiirlichen DNA-Basenpaaren ver-
gleichbar sein.

Einige mit diesen Kriterien iiberein-
stimmende kiinstliche DNA-Basen mit
starken Chelatdonorfunktionen wurden
in den Arbeitsgruppen von Tor et al. ¥
Schultz, Meggers et al.l’l sowie Shionoya
et al.l’l synthetisiert und in Oligonucleo-
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tide eingebaut (Abbildung1). Die
DNA-Basenpaarung erfolgte durch Bil-
dung planarer Komplexe der Nucleosid-
Chelatdonoren mit Metallionen wie
Cu"!, Pd" oder Agl. Die Planaritét dieser
kiinstlichen DNA-Basenpaare gewihr-
leistet eine gute Intercalation in den
DNA-Basenstapel. Bereits die Insertion
genau eines kiinstlichen Metallionen-
vermittelten Basenpaares pro DNA-
Duplex fithrt dazu, dass die thermische
Stabilitdt dieser modifizierten Duplexe
deutlich hoher ist als bei normalen
Duplexen, in denen ausschliefSlich Was-
serstoffbriicken vorliegen.

Mit der kiinstlichen Basenpaarung
durch Metallkomplexe steht nun ein
drittes Schliisselmotiv fiir die Wechsel-
wirkung zwischen zwei komplementd-
ren Stringen des Biopolymers DNA zur
Verfiigung. Diese Modifizierung kann
zum einen zu einer Erweiterung des
genetischen Codes, zum anderen zur
Konstruktion neuartiger DNA-Struktu-
ren und -Funktionen genutzt werden.
Ein wichtiger Meilenstein auf dem Weg
zu neuen DNA-Architekturen ist eine
kiirzlich erschienene Arbeit von Shio-
noya et al.,["l in der zum ersten Mal der
Einbau mehrerer Metallionen in be-
nachbarten Positionen eines kiinstliches
DNA-Geriistes beschrieben wird. Auf
diese Weise bildet sich selbstassoziie-
rend eine Kette von Metallionen. Ein-
dimensionale Anordnungen von Metall-
ionen sind in Losung schwierig zu er-
zeugen; sie wurden daher meist im
Festkorper untersucht.®! Shionoya et al.
synthetisierten eine Hydroxypyridon-
Nucleobase,”! die alle Kriterien eines
,Ligandosides* erfiillt.l! Der deproto-
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Abbildung 1. Metallionen-vermittelte Basenpaare, die natiirliche Basenpaare in DNA-Duplexen ersetzen kénnen -6

nierte  Hydroxypyridon-Chelatligand
bildet mit Cu'-Ionen stabile planare
Neutralkomplexe (Schema 1).

Das Nucleosid wurde in einer auto-
matisierten Synthese nach der Phos-
phoramidit-Methode in kurze Oligonu-
cleotide mit drei bis sieben Nucleosid-
Einheiten eingebaut. Die DNA-Basen-
sequenzen wurden so entworfen, dass
ein bis fiinf Cul-modifizierte Nucleoside
benachbart zueinander angeordnet sind.
Diese modifizierten Oligonucleotide
bilden ohne Zusatz von Cu'-Ionen kei-
ne stabilen Duplexstrukturen, die Di-

G Cc—
g L
—L L
—L + L—
-y L]
iy L
L_¢ a—!
7,

merisierung ist also ausschlieBlich der

alternativen Cu'l-vermittelten Basen-

paarung zuzuschreiben. Die Entstehung
helicaler DNA-dhnlichen Strukturen
wurde spektroskopisch nachgewiesen:

a) Die UV/Vis-Spektren zeigen eine
zusitzliche Bande bei 4 =307 nm,
die auf die Cu"-Komplexierung zu-
riickzufiihren ist.

b) Die exakten Massen fiir die inter-
molekularen  Oligonucleotidkom-
plexe konnten durch Elektrospray-
Massenspektrometrie ~ beobachtet
werden.

Cull

o __L%::}}L__
7,
Schema 1. Aufbau einer linearen Anordnung von Hydroxypyridon-Cu'-Komplexen in einem DNA-
dhnlichen Duplex durch Cu'-vermittelte Selbstassoziation zweier komplementarer Oligonucleoti-
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¢) Circulardichroismus-Spektren  be-
stitigen die rechtsgéngige Helicitét
der Duplexe.

Das wichtigste strukturelle Merkmal
dieser kiinstlichen DNA ist die lineare
Anordnung von Cu'-Ionen entlang der
Achse im Inneren der Duplexe. Die
regelmifBige helicale Konformation ge-
wihrleistet gleichmidBige Cul-Cu'-Ab-
stinde. Die Wechselwirkungen inner-
halb der Stapel von Cu!'-vermittelten
Basenpaaren wurden EPR-spektrosko-
pisch untersucht: Die EPR-Spektren
der Duplexe unterscheiden sich deutlich
von denjenigen eines einzelnen Cu'-
vermittelten Basenpaars und bestétigen
die ferromagnetische Kopplung zwi-
schen den ungepaarten d-Elektronen
der einzelnen Cu-Ionen (S="'4). Das
Spektrum des Duplexes mit zwei be-
nachbarten Cu'-Zentren kann also dem
Spinzustand S=1 zugeordnet werden,
das Spektrum mit drei benachbarten
Cu"-Tonen dem Spinzustand S=7} —
bis zu S ="}, fiir fiinf benachbarte Cu'-
Ionen. Aus der Feinaufspaltung der
EPR-Signale konnte der Cu"-Cu'™-Ab-
stand in den kiinstlichen Duplexen zu
3.7 A bestimmt werden, vergleichbar
mit dem Abstand zweier benachbarter
Basenpaare in natiirlichen DNA-Duple-
xen (3.4 A).

Der Austausch Wasserstoffbriicken-
gebundener Basenpaare gegen Metall-
ionen-vermittelte erdffnet vielverspre-
chende Moglichkeiten fiir die Konstruk-
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tion neuer molekularer Bauelemente
mit interagierenden Metallzentren. Die
aktuelle Arbeit von Shionoya et al. ist
dabei ein wichtiger Schritt, weil erstmals
die Anwendung dieser DNA-Modifizie-
rung auf die Synthese einer exakt vor-
hersagbaren eindimensionalen Anord-
nung von Metallionen beschrieben wird.
Die Bildung einer magnetischen Kette
durch die selbstassoziierende Anord-
nung von Metallzentren innerhalb einer
DNA-dhnlichen Doppelhelix als Ge-
riststruktur ist von groBer Bedeutung
fiir die Nanotechnologie, weil das Po-
tenzial dieses Konzeptes fiir die Ent-
wicklung neuer Nanobauelemente wie
Halbleiter und molekulare Magnete
oder Dridhte anhand eines Beispiels
demonstriert wird.
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