Besteht aus DNA-Strdngen
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ine brutale Lésung” sei es gewesen, und eigentlich

nur ,aus Verzweiflung geboren®, so beschreibt Prof.
Friedrich Simmel, Inhaber des Lehrstuhls Physik synthe-
tischer Biosysteme der TUM, den Ansatz, den er und sein
Team 2017 wahlten: Sie legten ein elektrisches Feld an,
um einen winzigen molekularen Arm auf einer Unterlage
aus DNA in eine bestimmte Richtung zu schwenken. Am
Ende war das Verfahren Uberaus erfolgreich. Es wurde
patentiert, und es entstand daraus eine neue For-
schungsrichtung im Bereich Nanomaschinen, in der die
Munchner nun weltweit fihrend sind.

,Grund
uns
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Visionen fiir Nanoroboter

»,Grundsétzlich geht es uns um die Frage, wie man Robo-
tik auf der Grundlage von Molekilen oder Zellen realisie-
ren kann“, sagt der Physiker. Seit Jahren gibt es verschie-
dene Visionen fur die Anwendung solcher Systeme. Man
fragt sich beispielsweise, wie man Nanoroboter dazu
bringen kann, dass sie Molekile zusammensetzen oder
als kleine Messgerate arbeiten oder Transportvorgange
durchfiihren. Diese neuen Technologien waren Grundlage
fir Nanofabriken der Zukunft. Sie sollen eines Tages wie
am FlieBband biochemische Proben analysieren oder
komplizierte medizinische Wirkstoffe herstellen. Die daftr
notwendigen Teile lassen sich bereits heute kostengiinstig
mithilfe der DNA-Origami-Technik — ein Forschungsgebiet,
das von Simmels Kollegen an der TUM, Prof. Hendrik
Dietz, maBgeblich mitgepragt wurde — herstellen. Sie er-
mdglicht es, aus Desoxyribonukleins&ure (meist nach ihrem
englischen Namen als DNA abgekdrzt), aus der auch das
Erbgut von Lebewesen besteht, mit einer Art Programmier-
technik Nanoobjekte in groBer Menge zu erzeugen. (siehe
auch Faszination Forschung Nr. 21)

Simmel selbst gehoért zu den Pionieren auf diesem Gebiet:
Er war schon vor rund 20 Jahren als Postdoc an der Kon-
struktion der ersten DNA-Nanomaschinen beteiligt. ,Wir
nutzten damals den Umstand, dass Einzelstrdnge aus
DNA flexibel sind, Doppelstrange aber relativ steif. Des-
halb kann man daraus Maschinenelemente bauen, die
entweder flexible Verbindungen darstellen oder steife Ele-
mente”, berichtet er. Wie aber bringt man die Nanoma-
schinen dazu, sich auf eine bestimmte Weise zu bewe-
gen? ,Dazu haben sich einige Techniken etabliert. Die
DNA hat ja tber ihre Basensequenz an jeder Stelle eine
genaue Adresse. Man kann sie gezielt mit DNA-Kontroll-
strédngen ansprechen und beispielsweise eine Stelle sich
bewegen lassen und eine andere nicht. Alternativ lenkt
man solche Vorgange etwa durch die Anderung des pH-
Werts in der L&sung oder durch eine Anderung der Salz-
konzentration.*”


https://portal.mytum.de/pressestelle/faszination-forschung/2018nr21/11_Faszination_Forschung_21_17-18_Jumping_from_Postdoc_to_Professor.pdf/download
https://portal.mytum.de/pressestelle/faszination-forschung/2018nr21/11_Faszination_Forschung_21_17-18_Jumping_from_Postdoc_to_Professor.pdf/download

Zwei Verwendungen fur Nanoroboter

e

Nanofabriken Nanomedizin

Beispiel: Fertigungslinien-artige Produktion Intelligente Nanoteilchen navigieren autonom
von Molekiilen fiir die Herstellung komplexer durch den Korper, erkunden ihre Umgebung und
medizinischer Wirkstoffe. erkennen Krankheiten oder setzen Wirkstoffe frei.

Prof. Friedrich Simmel

begann als Festkorperphysiker und schloss sich gleich bei
dessen Grindung dem Center for Nanoscience an der LMU
Minchen an. Als Postdoc arbeitete er an dem Projekt, im
Rahmen dessen im Jahr 2000 die allerersten Nanomaschi-
nen aus DNA Uberhaupt gebaut wurden, damals noch ganz
ohne Origami. AnschlieBend ging Simmel in die USA an die
Bell Labs in Murray Hill, NJ, wo er sich mit biophysika-
lischen Systemen befasste. Im Jahr 2002 kehrte er an die
LMU Miinchen zurtick, leitete eine Emmy Noether-Gruppe
und habilitierte sich. Im Jahr 2007 dann der Wechsel an die
TUM, wo er seither als Professor arbeitet und lehrt. Bis zu
ihrem Ende im Oktober 2019 war er auch Co-Koordinator
des Exzellenzclusters Nanosystems Initiative Munich.
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Nanophysik

Das grundséatzliche Problem bei dieser Art von ,,chemi-
scher” Steuerung ist jedoch, dass solche Vorgange in der
Praxis recht langsam sind. Fir die Ausfihrung der Aktio-
nen bendtigen herkdmmliche DNA-Nanomaschinen Minu-
ten, manchmal auch Stunden. ,Man kann sich nicht vor-
stellen, wie man auf dieser Basis jemals Systeme
herstellen kann, die auf einer fir Anwendungen nitzlichen
Zeitskala arbeiten”, bedauert Simmel. ,,Deshalb entschie-
den wir uns, eine elektrische Steuerung zu erproben. Sie
hat den Vorteil, dass man eine schnelle Kontrolle von au-
Ben hat; damit kann man im Prinzip mit Computern die
Bewegung dieser Maschinen steuern.“ Gleichzeitig hat
die Methode wiederum den Nachteil, dass man mit ihr
keine einzelnen DNA-Adressen ansprechen kann, sondern
alle Objekte in der Probe gleichzeitig bewegt. ,Es ist im-
mer eine Art Trade-off zwischen Geschwindigkeit und Ad-
ressierbarkeit, und das hat natlrlich Auswirkungen auf die
moglichen Anwendungen®, so Simmel.

Den Ansatz zu verfeinern und passende Anwendungen zu
finden ist nun das Gebiet, dem sich seither eine Gruppe
an seinem Lehrstuhl widmet. Inzwischen arbeiten die For-
scher Dr. Enzo Kopperger, Dr. Martin Langecker und Dr.
Jonathan List an der Griindung eines Start-ups mit dem
Namen roboticDNA, das aufgrund dieser Technologie
relativ kostenglinstige Sensoren bauen will. ,Wir wollen
uns zunutze machen, dass man an dem beweglichen Arm,
den wir entwickelt haben, Biomolektle befestigen kann®,
sagt Kopperger. ,Beobachtet man nun unter dem Fluores-
zenzmikroskop eine groBe Anzahl davon auf einmal, kann
man bei Zugabe bestimmter Wirkstoffe sehen, dass sich
das Bewegungsmuster der Arme verandert. Wertet man
die Bilder automatisch aus, kann man sogar genaue
quantitative Aussagen Uber das Bindungsverhalten der
einzelnen Nanoroboter machen. Man hat damit bei jeder
Messung groBe Datenmengen zur Verfligung, die man
auswerten und nutzen kann.“ Das wére eine der ersten
Anwendungen dieser elektrischen Nano-Antriebstechnik.

26 Faszination Forschung 26/21

Dieser molekulare Mechanismus wurde mit DNA-Origami her-
gestellt. Die ,Rotaxan” genannte Struktur besteht aus zwei Unter-
einheiten, einer Achse und einem Ring, der auf der Achse gleiten
und rotieren kann. Oben: 3D-Modell, unten: Elektronenmikro-
skopische (TEM) Aufnahme.



,unser Ziel ist die Realisié
selbstorganisierender maole-
kularer und zelluldrer Systeme,
die auf ihre Umgebung rea-
gieren, Information verarbeiten,
sich bewegen und handeln
konnen.”

Friedrich Simmel
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Bildquelle links: F. Simmel (TUM);
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,Wie betreibt man Robotik in
Gegenwart von Brownscher
MO/ekU/arbewegung?“ Friedrich Simmel

Der DNA-Arm auf der Grundplatte kann
rotieren und sich zwischen den Andock-
stellen (rot und grtin) hin- und her bewegen.
An der Spitze des Arms ist ein fluoreszie-
render Marker angebracht. Wie jede mole-
kulare Struktur bewegt sich der Arm auf-
grund der thermischen Bewegung standig
alleine.
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60 Die thermische Bewegung des Arms zwi-

schen den Andockstellen (griin und rot)
kann im Fluoreszenzsignal nachvollzogen
werden.
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Mithilfe eines elektrischen Felds bewe-
gen die Forscher den geladenen Nanoarm
in eine bestimmte Richtung.
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Grafiken: ediundsepp (Quelle: TUM); Bildquellen: F. Simmel (TUM);
linke Seite, Mitte: F. Simmel (TUM), D. Lamb (LMU)
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Hydraulisches Ol

Hydraulisch
betriebene
Spritze Hydraulisch
betriebene
Spritze
Drucker-
gesteuerte
Spritzenpumpe _ Probe

Julia Miiller (rechts) produziert mithilfe eines 3D-Druckers winzige DNA-modifizierte Geltropfchen mit genau
definierten Eigenschaften. Eine hydraulische Spritze gibt, gesteuert durch den Drucker, die kleinen Proben ab.

10 % Gelatine
3 % Alginat \

1% s.l.m.
Agarose .',,.'

. |
ssDNA
Bindungs-
stellen

Die DNA-Biotinte besteht aus drei Hauptkomponenten: Gelatine fiir die strukturelle Stabilitat, Alginat zur Erhéhung
der Viskositat und Agarose als DNA-funktionalisierbarer Anteil.

Winzige Geltropfchen mit lebenden Bakterien werden in einer vordefinierten Struktur gedruckt. Die einge-
kapselten Bakterien produzieren fluoreszierende Proteine und machen damit die Dreiecksstruktur im Laufe der Zeit
sichtbar.



Grafiken: ediundsepp (Quelle: TUM); Bildquelle links: J. Mller; rechts: Stefan Woidig

Roboter im NanomaBstab

Von Haus aus betreiben die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler an Simmels Lehrstuhl — die eine bunte
Mischung aus Abschlissen in Physik, Chemie, Biologie,
manchmal auch Elektrotechnik aufweisen — allerdings eher
Grundlagenforschung. Sie fragen sich etwa, wie man win-
zige Strukturen als Roboter arbeiten lassen kann. Der elek-
trisch gesteuerte Arm wére dazu ein erster Schritt. ,Was
wir hier gemacht haben, wirde wohl auch ein klassischer
Robotiker als Roboter bezeichnen®, meint der Professor.
»FUr ihn ist es ja in der makroskopischen Welt ganz natiir-
lich, dass man steife Elemente mithilfe von Gelenken ver-
bindet und diese elektrisch steuert. Aus Robotiksicht ist
ein einzelner beweglicher DNA-Arm aber erst einmal nur
ein Aktuator. Erst zusammen mit den Elektroden und dem
Computer, der diese steuert, wird das Gesamtsystem so
etwas wie ein Roboter. Ich hoffe, dass man eines Tages
makroskopische Roboter bauen kann, die auch biomole-
kulare Nano-Elemente enthalten.

Die Schnittstellen dafiir werden gerade entwickelt, sie
kénnten elektrisch sein, aber auch mit Licht arbeiten oder
mit magnetischen Feldern. Simmel ist dabei immer auf der
Suche nach eleganten Lésungen, die seiner Freude an &s-
thetischen Phdnomenen in der Physik, aber auch der Bio-
logie entgegenkommen. Als ehemaliger Festkorperphysi-
ker lernte er im Lauf seines Wandels zum interdisziplindren
Biophysiker, dass es zwischen Physikern und Biologen
unterschiedliche kulturelle Ansatze gibt: ,,Der Physiker ist
manchmal eher verspielt und macht etwas, weil er einen
Effekt interessant oder schon findet. Dann entsteht viel-
leicht eine eigenartige Struktur, ein besonderes Muster

oder Ahnliches. In der Biologie heiBt es hingegen eher: Was
ist die biologische Fragestellung oder auch die biomedizi-
nische Relevanz? Das spielerische Umgehen mit den Din-
gen ist unter Biologen vermutlich nicht so verbreitet wie in
der Physik und in der Chemie.“ Er betreibt es trotzdem,
und so arbeitet er auch auf dem Gebiet des ,,Biomolecular
Computing“, also der Frage, wie man mit biologischen
Strukturen und Prozessen rechnen und sie programmieren
kann. Im Jahr 2016 wurde er dafir mit dem Rozenberg
Tulip Award fir DNA Computing ausgezeichnet.

Julia Muller, eine Mitarbeiterin von Simmel, hat vor Kurzem
zusammen mit ihrem Team als Grundlage fir solche Expe-
rimente ein Verfahren entwickelt, wie man mithilfe eines
3D-Druckers winzige Geltropfchen mit genau definierten
Eigenschaften herstellen kann. Das Material besteht aus
einer Biotinte, die unter anderem DNA-Strédnge enthélt.
Diese lassen sich programmieren und zur Musterbildung
anregen.

Fir Simmel ist das Feld der Bio-Nanotechnologie vor al-
lem deshalb interessant, weil es dort darum geht, véllig
neue Dinge zu generieren. Das liegt ihm né&her, als einen
biologischen Prozess im Detail zu untersuchen. ,,Aus Sicht
der traditionellen Lebenswissenschaftlerinnen und Le-
benswissenschaftler wirken DNA-Nanomaschinen mégli-
cherweise noch als nutzlose Spielerei.“ Trotzdem verof-
fentlichte das angesehene Wissenschaftsmagazin
~Science” den Beitrag Uber die elektrische Steuerung ei-
nes Nanoroboters im Januar 2018 als Titelstory. >
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Grafiken: ediundsepp; Bildquelle: Stefan Woidig

Intelligente Nanopartikel

Ein weiteres wichtiges Standbein an Simmels Lehrstuhl
geht in Richtung synthetische Biologie, und obwohl vieles
davon nach Science-Fiction klingt, werden hier reale Ex-
perimente durchgefihrt. Eine medizinisch motivierte Auf-
gabenstellung lautet etwa: Man bendtigt ein System, das
bestimmte Aufgaben selbsténdig erledigt, etwa im Kdrper
herumschwimmt, seine Umgebung erkundet und Krank-
heiten erkennt oder Wirkstoffe freisetzt. ,Das kénnen
wahrscheinlich am besten multifunktionale Nano- oder
Mikropartikel“, glaubt Simmel, ,,oder auch zellahnliche
Gebilde, die chemisch angetrieben werden. Unser Ziel ist
in diesem Zusammenhang die Realisierung selbstorgani-
sierender molekularer und zelluldrer Systeme, die in der
Lage sind, auf ihre Umgebung zu reagieren, Information
zu verarbeiten, sich zu bewegen, zu handeln. Auf lange
Sicht stellen wir uns autonome Systeme vor, die sich auch
weiterentwickeln kénnen.*

In den letzten Jahren hat sich neben der zellbasierten syn-
thetischen Biologie die sogenannte ,zellfreie synthetische
Biologie” entwickelt. Hier hat man es mit Zellextrakten zu
tun, in denen genetische Prozesse stattfinden. ,Die zell-
freie synthetische Biologie beschéaftigt sich mit Systemen,
die wesentlich komplizierter sind als die Systeme der
DNA-Nanotechnologie — aber sie sind keine lebenden
Systeme, deshalb kann man sie besser engineeren.” Das
Projekt Invitris seines Studenten Kilian Vogele befindet
sich gerade in der Grindungsphase. Invitris will solche
Zellextrakte nutzen, um Bakteriophagen fir die Phagen-
therapie, eine alternative Behandlungsmethode bei Anti-
biotika-Resistenzen, herzustellen.

Die Ideen zu neuen Projekten gehen Simmel und seinen
Leuten jedenfalls nicht aus. Einerseits lasst er sich von
der Biologie inspirieren, andererseits kommen neue ldeen
oft spontan, zum Beispiel wenn etwas im Labor beson-
ders gut geklappt hat, woran man vorher gar nicht ge-
dacht hatte. ,So entwickeln sich manche Projekte ganz
zufallig“, sagt er. ,Manchmal ist aber auch etwas festge-
fahren, und man denkt dann dariiber nach, ob man nicht
einen groBen Schritt machen kann, ob man etwas Neues
umsetzen kann. Da gibt es dann mitunter, selten, auch
groBe Eingebungen.”

Nanophysik
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