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Vorwort

Im Rahmen der Fritherkennungstitigkeiten des VDI-Technologiezentrums werden im
Auftrag des BMBF zukunftsrelevante Technologieoptionen aufgegriffen, vertiefend
bewertet und schlieflich — zumindest zum Teil — in Form von Technologieanalysen
vorgestellt. Nach unseren Arbeiten zur Nanotechnologie aus den Jahren 1994
(Grundlagen) und 1998 (Anwendungen) und zahlreichen Analysen zu Teilaspekten der
Nanotechnologie (Ratsersondentechniken, Nanordhren etc.) fokussieren wir den Blick
im Rahmen der vorliegenden Technologieanalyse auf das Grenzgebiet zwischen Physik
und Biologie.

Die besten Beispiele perfekt funktionierender Nanomaschinen stellen biologische Zellen
oder auch schon ihre funktionellen Bestandteile dar. Die Nanobiotechnologie macht sich
Aufbau und Organisation funktioneller Einheiten nach biologischem Vorbild zu Nutze,
um zu innovativen Anwendungen in unterschiedlichsten Technologiebereichen zu
gelangen. Das Feld prdsentiert sich dabei in zweifacher Perspektive, die zu einer
Zweiteilung der Technologieanalyse fiihrte. Zum einen geht es um den Einsatz von
Nanotechnologie fiir die Herstellung und Untersuchung biologischer Systeme. Diese
Anwendungen zielen auf den Bereich Medizin und Life-Sciences ab. Zum anderen gibt
es auch biomolekulare Systeme, die nanotechnologische Anwendungsmdglichkeiten
unterstiitzen.

Letzterer Perspektive widmet sich die vorliegende, erste Technologieanalyse zur
Nanobiotechnologie, wihrend sich eine zweite, zur Zeit noch in Arbeit befindliche
Technologieanalyse eingehend der zuerst genannten Mdglichkeit widmen wird. Unter
Einbeziehen aktueller Forschungsergebnisse werden technische Anwendungschancen,
Nutzen und Hindernisse diskutiert und aussichtsreiche Teilgebiete identifiziert.
Zugleich wird eine Strukturierung des noch recht jungen und doch hochinteressanten
Forschungsgebietes vorgenommen. Schon bei Ausarbeitung der ersten Technologie-
analyse wurde deutlich, dass sich das Feld der Nanobiotechnologie sehr inhomogen
darstellt und fiir einige erwartete Anwendungen eine langfristige Betrachtungs-
perspektive erforderlich ist.

Das VDI-Technologiezentrum unterstiitzt mit der Technologieanalyse nicht nur das
laufende FordermaBinahme zu Nanobiotechnologie des BMBF, sondern zeigt auch die
vielféltigen, langfristigen Zukunftsoptionen auf und hofft, AnstoBe fiir einen weiteren
Innovationsschub aus dem Nanokosmos beitragen zu kdnnen.

Dr. Dr. Axel Zweck
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Einfuhrung

1. EINFUHRUNG

Seit der Erfindung des Rastertunnelmikroskops forschen Wissenschaftler
intensiv nach Moglichkeiten, den Nanokosmos zu erobern und ihn mit
Hilfe der Nanotechnologie fiir technische Anwendungen nutzbar zu
machen. Auf diesem Weg wurden viele neue Werkzeuge zur Herstellung
und Manipulation von submikroskopisch kleinen Strukturen entwickelt
[Bachmann 1998].

Auch in biologischen Organismen sind nanoskalige Werkzeuge
vorhanden, deren Verstindnis die Kontrolle von komplexen Systemen
auf der molekularen Ebene ermoglichen konnte. Es gibt eine Vielzahl
kooperierender und vernetzt arbeitender Nanomaschinen: angefangen bei
der Energieerzeugung (z.B. Photosynthesezentren, die mit Hilfe von
Licht biochemisch nutzbare Energiespeichermolekiile herstellen), iiber
molekulare Fabriken (Mitochondrien) und molekulare Transportsysteme
(Mikrotubuli und Motorproteine) bis hin zu einem Datenspeicher- und
Datenlesesystem groBer Kapazitét, das auf den Erbgutmolekiilen (DNS)'
basiert. Eine besondere Rolle spielen dabei funktionelle Biomolekiile, die
z.B. als Bestandteil von Lichtsammel- und Umwandlungsanlagen,
Signalwandler, Katalysatoren, Pumpen oder Motoren arbeiten. Zum Auf-
bau und Unterhalt dieser Strukturen nutzt die Natur keine aufwendigen
Apparaturen, sondern die Selbstorganisationsfihigkeit biomolekularer
Bauteile.

Die Fortschritte in der Biologie bei der Aufkldrung molekularer Mecha-
nismen und der Struktur funktioneller Proteine bilden eine Grund-
voraussetzung fiir die Anwendung und Integration der biomolekularen
Funktionen in technischen Systemen. Im Gegenzug erdffnet sich nun
durch die Nanotechnologie die Mdoglichkeit, isolierte funktionstragende
Biomolekiile gezielt fiir technische Anwendungen zu nutzen. Mit
zunehmendem Versténdnis der biologischen Baupline, die der Selbst-
organisation und speziell der Biomineralisation zugrunde liegen, ergeben
sich auch neue Anwendungschancen fiir neuartige Konstruktions-
methoden nanoskaliger Strukturen und Werkstoffe.

1.1 Beschreibung des Technologiefeldes
Die Nanobiotechnologie ist ein sehr junges, interdisziplindres und i.a.

sehr weit gefasstes Forschungsgebiet. Es bildet auf der Nanoskala eine
Schnittstelle zwischen der Forschung an biologischen und nicht-

! Desoxyribonukleingdure (DNS)

Innovationsschub aus
dem Nanokosmos:

Treffpunkt
molekulare Biologie



Interdisziplindre
Verflechtung

Gravierende
Unterschiede:

biologische und
technische Systeme
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biologischen Systemen und hat deren technische Nutzung in verschie-
denen Bereichen zum Ziel.

Motiviert ist die Forschung vor allem durch die allgemeine Entwicklung
zur Miniaturisierung von Bauteilen und deren Funktionalisierung — auch
mit Hilfe der Nanotechnologie. Dieser Trend hat auch die Biotechnologie
und Medizin erfasst.

Die Nanobiotechnologie befindet sich aufgrund des hohen Grades an
Interdisziplinaritdt unmittelbar an der Schnittstelle zu den biologischen
Disziplinen Biochemie (eher Materialaspekte) und Biophysik (eher
methodische, struktur-analytische Aspekte). Verfahren, die in der
Nanobiotechnologie zur Herstellung von anwendbaren Bauteilen benotigt
werden, kommen zum einen aus der Biotechnologie (z.B. die Isolierung
funktioneller Biomolekiile oder gentechnische Verfahren fiir die Kon-
struktion bzw. Analyse spezifischer DNS-Molekiile) und zum anderen
aus der Nanotechnik, wenn es z.B. um Erzeugung von Nanopartikeln,
-strukturen oder auch die Ankniipfung an nicht-biologische Strukturen
geht.

Vergleicht man Prinzipien in der belebten Natur mit entsprechenden
technischen Verfahren und Systemen, so werden einige gravierende
Unterschiede offensichtlich (s. Tabelle 1.1, vgl. [Stiimper-Jansen 1996]).
Ein typisches Beispiel sind die energicaufwindigen Herstellungsverfah-
ren heutiger Technik und die vergleichsweise energiearme, selbstorgani-
sierte Umsetzung biologischer Baupléne fiir hochkomplexe Einheiten wie
Protein-Maschinen in der Zelle. Diese Unterschiede beruhen im
wesentlichen darauf, dass in der Natur die Produktion aller Stoffe, die die
Zelle bendtigt, auf der Nanoskala ablduft. AuBerdem findet in lebenden
Organismen Stoffwechsel statt, wodurch Wachstum und Regeneration
sowie der Abtransport von Abfallstoffen, die laufend entstehen, erst
moglich wird. Hierzu entwickelte sich evolutionér eine hoch effiziente
und hoch spezialisierte Maschinerie in biologischen Zellen. Dabei
kommen verschiedene, als Nanomaschinen betrachtbare Molekiile wie
z.B. funktionale Proteine zum Einsatz, die fiir die Energieversorgung,
Informationsverarbeitung, chemische Produktion, Transport etc.
zustdndig sind. Diese Produktionsmaschinen wurden fiir bestimmte
Aufgaben optimiert, die der Zelle bzw. dem Zellverbund das Uberleben
sichern sollen. Wir sind noch weit davon entfernt, den gesamten
biologischen Nano-Apparat beschreiben, geschweige denn ihn technisch
nutzen zu konnen. Der erste Schritt in diese Richtung ist die Aufklarung
der Einzelprozesse und die Umsetzung ausgewéhlter funktionaler
Einheiten in kontrollierbare Systeme fiir technische Anwendungen.
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Verfahren oder

Typische Realisierung in

Typische Realisierung in

Eigenschaft technischer Systemumgebung | biologischen Systemen
Herstellungs- - top down bottom up
prozess - groftechnische Fertigung Selbstorganisationsprozesse,
mit makroskopischen langsames Wachsen
Geriten. funktioneller Einheiten auf
- technische Verfahren fiir molekularer Ebene,
grof3e Mengen Verbindung zu gréferen
Systemen
Kontrollier- - nur in kleinen Ausschnitten durch Vielzahl
barkeit auf molekularer bzw. spezialisierter und in einem
atomarer Ebene moglich Netzwerk zusammen-
oder als statistisches arbeitender Nanomaschinen
Ensemble auf molekularer Ebene
Materialien - generalisierter Bausatz flexibler Grundbausatz
(breite Palette an Elementen (wenige Klassen von
und Verbindungen mit Biomaterialien, fiir
unterschiedlichsten unterschiedliche Funktionen
Eigenschaften) optimierbar)
Biokomposite auf der Nano-
bzw. Mikroskala
Energieaufwand | - hoch (oft Hochtemperatur- gering (hochst effiziente
bereich), vergleichsweise Umwandlungskette mit
geringe Wirkungsgrade, chemischen Trigerstoffen,
Verlust durch Abwarme dadurch aber auch
molekulare Abfallprodukte)
Umwelt- - héufig problematisch biologisch abbaubare
vertraglichkeit Produkte, unter natiirlichen
Bedingungen i.d.R. kein
Problem
Haltbarkeit, - liber sehr breiten Bereich vergleichsweise
Stabilitit, von (extremen) empfindlich
Veréanderbarkeit Umgebungsbedingungen aber: nachwachsend,

(Temp., Druck, pH, etc.)
existieren technische
Losungen.

i.d.R. langzeitstabil, aber
keine Selbstreparatur und
cher unflexibel.

flexibel, regenerationsfihig,
natiirliche Abbauprozesse,
selbstkorrigierend

Tabelle 1.1: Vergleich technischer und biologischer Systeme




Zwei Transfer-
richtungen:

Nano — Bio
Bio — Nano

Drei Anwendungsebenen
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1.2 Definition Nanobiotechnologie

Die Nanobiotechnologie ist in der Regel durch folgende Aspekte
charakterisiert:

e Nanoskaligkeit (in mindestens zwei Dimensionen, d.h. keine
einfache, nm dicke Schicht) spielt fiir die Anwendung eine
funktionstragende Rolle (die Funktion ist an Nanoskaligkeit
oder die molekulare Struktur gebunden)

e Biokomponente ist Bestandteil der Anwendung

e Potenzial zum MaBschneidern der funktionellen Einheiten oder
zur Kontrolle bzw. fiir eine Ansteuerung auf der Nanoskala ist
gegeben (technologischer Aspekt)

Eine sinnvolle Einteilung der Anwendungen, die auch zur Strukturierung
der Technologieanalyse herangezogen wurde, orientiert sich an den
Transferrichtungen zwischen nanoskaligen Systemen / Nanotechnologie
auf der einen Seite und biologischen Systemen / Biotechnologie auf der
anderen Seite. Unter dem Kiirzel "Nano2Bio" lisst sich die Nutzung der
Nanotechnologie fiir die Analyse und Herstellung biologischer
Nanosysteme zusammenfassen. Die Hauptanwendungsbereiche sind
Biotechnologie und Life-Sciences. Dem gegeniiber steht "Bio2Nano" fiir
die Nutzung bio(techno)logischer Materialien und Baupldne zur
Herstellung funktionaler, technischer Nanosysteme. Diese konnten in den
Bereichen Informations- und Kommunikationstechnologie, der Energie-
und Umwelttechnik, etc. fiir technische Anwendungen nutzbar gemacht
werden.

Die Nanobiotechnologie stellt Anwendungsmoglichkeiten in Aussicht,
die zu Systemkomponenten eines konkreten Produkts oder zu Analyse-
und Herstellungsverfahren fithren kénnen.

Fir die verschiedenen Anwendungen mit nanobiotechnologischem
Charakter lassen sich im Bereich "Bio2Nano" drei Anwendungsebenen
identifizieren:

e Nanofabrikation und Nanostrukturierung mit biobasierten Methoden

e technische Nutzung funktioneller Biomolekiile, Hybridsysteme

e Konstruktion technisch-biologischer Schnittstellen

Die erste Option stellt vor allem die Zubringerrolle der Nanobio-
technologie fiir die Nanotechnologie heraus. Hier geht es im
wesentlichen um die Nutzung des biologischen Prinzips der

’In Anlehnung an englische Abkiirzungen wie ,,B2B*“ =, business to business®.
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Selbstorganisation molekularer Einheiten zu komplexeren Gebilden, wie
z.B. das Anordnen von Nanopartikeln auf DNS-Geriiststrukturen. Der
zweite Aspekt beinhaltet den Einsatz der Funktionen isolierter
Biomolekiile (wie z.B. die Licht getriebene Protonenpumpe Bakterio-
rhodopsin, vgl. Umschlagillustration) in technischen Systemen bzw. in
Kombination mit nicht-biologischen Bauteilen (z.B. Hybridsystem aus
einem Protein und einem metallischen Rotor). Der dritte Punkt umfasst
alle  Anwendungsperspektiven, die mit  biologisch-technischen
Schnittstellen verkniipft sind. Um eine Schnittstellenfunktion zwischen
biologischen und technischen Materialien herzustellen, ist die
Moglichkeit einer chemischen Kopplung wichtig, die z.B. fiir Gold-
oberflachen oder Halbleiternanopartikel (z.B. Zink- oder Cadmiumsulfid)
durch Thiol-Gruppen erreicht wird. Die Schnittstellen besitzen meist
auch eine Signalwandler-Funktion, die fiir den direkten Informations-
transfer zwischen biologischen und technischen Systemen genutzt
werden kann. Beispielsweise stellt das bakterielle Membranprotein
Bakteriorhodopsin, das Photonen (Licht) in elektrische (Spannungs-
differenz) bzw. chemische Information (Protonengradient) umwandelt,
einen photoelektrischen bzw. photochemischen Signalwandler dar.

Die Technologieanalyse des umfassenden Forschungsgebietes der
Nanobiotechnologie ndhert sich der Thematik von den potenziellen
Anwendungsfeldern her und ist in zwei aufeinander folgende Studien
unterteilt. Die vorliegende Studie befasst sich mit den Grundlagen und
technischen Anwendungen auBlerhalb der Life-Sciences (vorwiegend
"Bio2Nano"-Aspekt), wihrend die zur Zeit in Arbeit befindliche
Technologieanalyse die medizinisch-diagnostischen, pharmazeutischen
und therapeutischen Anwendungen aus den Life-Sciences (iiberwiegend
"Nano2Bio") enthalten wird.

13 Zielsetzung der Technologieanalyse

Die vorliegende Technologieanalyse dient der zukunftsorientierten
Identifizierung und Bewertung der Anwendungsmoglichkeiten der
Nanobiotechnologie im Rahmen der Technologie-Fritherkennungs-
aktivitdt der Abteilung Zukiinftige Technologien-Consulting des VDI-
Technologiezentrums fiir das BMBF. Sie wurde in Abstimmung mit dem
laufenden BMBF-Forderprogramm zur ,,Nanobiotechnologie® erstellt.

Ziel:
Informationstransfer



Zukinftiges
Potenzial der
Nanobiotechnologie
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Malfigebliches Ziel der Technologieanalyse ist ein Informationstransfer in
folgende Richtungen:

e Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) und
andere Stellen der Forschungsférderung sollen objektiv informiert
werden, so dass ein notwendiger Forschungs- und Koordinier-
ungsbedarf innerhalb und auBlerhalb des Technologiegebietes
abgestimmt werden kann. Dariiber hinaus sollen zukiinftige
Ausschreibungen und das laufende Forderprogramm ,,Nanobio-
technologie unterstiitzt werden.

e In der Nanotechnologie, den Biowissenschaften sowie
angrenzenden Forschungsfeldern titige Wissenschaftler sollen
Informationen iiber fachfremde Erfahrungen und Untersuchungs-
ergebnisse erhalten, die zu interessanten und interdisziplindren
Kooperationen fiithren kénnen.

e Industriellen Anwendern werden durch den Uberblick
Anregungen vermittelt und die Kontaktaufnahme zu potentiellen
Forschungspartnern ermdglicht.

e wissenschaftlich vorgebildeten Interessenten und Entscheidungs-
tragern (u.a. Politiker, Fachjournalisten) wird ein unkomplizierter
Einstieg in die Thematik ermdglicht.

Die Technologieanalyse versteht sich auch als Innovationsanalyse im
Sinne der ibergreifenden Zielorientierung der Forschungs- und
Technologiepolitik des BMBF. Ziel ist es dabei, zur Sicherung der
wirtschaftlichen und technologischen Wettbewerbsfahigkeit innovative
wissenschaftliche Forschungsergebnisse und technische Entwicklungen
schneller als bisher in marktfihige Produkte umzusetzen und Inno-
vationshemmnisse zu beseitigen. Weiterhin spielt die Orientierung an
gesellschaftlichen Problemen, insbesondere in den Bereichen Umwelt,
Gesundheit und Erndhrung, eine wichtige Rolle fiir die Priorititensetzung
der Forschungspolitik.

Ausgehend von dem recherchierten Stand der Forschung werden im
Rahmen der Technologieanalyse die jeweiligen Anwendungs-
perspektiven und Realisierungsmoglichkeiten unter Beriicksichtigung
bisheriger Verfahren bzw. Konkurrenzverfahren sowie der innovative
und technologiespezifische Charakter erdrtert. Im Sinne einer
Technikvorsorge werden zudem frithzeitig anwendungsrelevante
Anforderungen und Entwicklungshemmnisse identifiziert und analysiert.
Dem Leser soll anhand charakteristischer Beispiele eine Vorstellung
davon vermittelt werden, worin das Potenzial der Nanobiotechnologie in
technischen Anwendungsbereichen besteht.
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1.4 Basis der Technologieanalyse

Die Technologieanalyse basiert im wesentlichen auf gezielter
Rechercheaktivitit und vertiefter Analyse der Ergebnisse. Als spezielle
Informationsquellen dienten Fachliteratur, wissenschaftliche Informa-
tionsdienste, Internet-Informationsseiten von Forschern, Literatur- und
Patentdatenbanken und Kongressbeobachtungen.

Um diese Erkenntnisse zu verifizieren und auf eine gesicherte Basis zu
stellen wurden zahlreiche Expertenbefragungen durchgefiihrt. Auf der
Grundlage dieser Informationen wurden Analysen und Bewertungen zu
den Teilgebieten vorgenommen.

Neben fachwissenschaftlichen Aspekten interessierten dabei insbesonde-
re Anwendungsperspektiven, Entwicklungshemmnisse und Forschungs-
aktivititen. Die durchgefiihrte Literatur- und Patentrecherche dient
insbesondere dazu, den Stand Deutschlands und Europas im Vergleich zu
den beiden grofen Forschungsregionen USA und Japan/Siidost-Asien
darzustellen.

1.5 Strukturierung der Technologieanalyse

Ubersicht der vorgestellten Anwendungs- bzw. Technologiefelder:

e Produktionsprozesse
o Nanofabrikation (Selbstorganisationsverfahren)
o Materialsynthese (Biomineralisation)
e Biosensoren und Biomembranen (z.B. in der Umwelt-,
Produktions- und Lebensmitteltechnik)
e Lichtenergetische Prozesse (z.B. biologisch unterstiitzte
Photovoltaik)
e Biomolekulare Motoren und Aktuatoren (z.B. das
Mikrotubuli-Kinesin Transportsystem)
¢ Informations- & Kommunikationstechnologie
o Molekularelektronik  (Konstruktion, ~ Verdrahtung,
Bauteile)
o Datenspeicherung
o Sicherheitsmerkmale
o Bezug der Nanobiotechnologie
= zum DNA-Computing
= zur Neurotechnologie




Nanobiotechnologie I: Grundlagen und Anwendungen

Die potenziellen Anwendungen in den Bereichen Produktionsprozesse,
Energieerzeugung, Biomembranen, Biosensorik, Biomolekulare Motoren
und Aktuatoren sowie Informations- und Kommunikationstechnologie
werden in den folgenden Kapiteln exemplarisch vorgestellt und jeweils
mit zusammenfassenden Bewertungen versehen.

Im Anschluss werden Forschungsaktivititen auf nationaler wie inter-
nationaler Ebene anhand von Publikationen und Patenten dargestellt,
sowie das Marktpotenzial der Technologie diskutiert.

Die Gesamtbewertung mit Ausblick gibt schlieflich Auskunft iiber
generelle Erkenntnisse, die sich aus dieser Analyse ergeben haben.

Im AnschluB3 daran werden in einer zweiten Technologieanalyse die
Anwendungen in den Life-Science-Bereichen (mit dem Schwerpunkt
Nano2Bio) vorgestellt. Diskutiert werden u.a. die Themen
Biochip-Technologien fiir das high-throughput screening (HTS)
in vivo Einsatz funktionaler Nanopartikel, z.B. zur Freisetzung und
zum Transport von Wirkstoffen (drug delivery)
kiinstlicher Gewebeautbau (fissue engineering)
Biokompatibilitit.
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2. PRODUKTIONSPROZESSE ZUR
HERSTELLUNG NANOSKALIGER
STRUKTUREN

Nanoskalige Systeme aus strukturell angeordneten molekularen Bau-
steinen oder Atomclustern besitzen hdufig Eigenschaften, die sie als
funktionale Einheiten fiir technische Anwendungen u.a. in der Sensorik,
Optik bzw. Optoelektronik oder Molekularelektronik in Frage kommen
lassen.
Nanostrukturen konnen nicht nur durch verschiedene "top down'"-
Technologien wie z.B. optische oder Ionenstrahl-Lithographieverfahren
erzeugt werden, sondern in vielen Féllen auch durch das Zusammen-
setzen einzelner Bausteine ("bottom up"). Die "top down"-Verfahren sind
teilweise mit hohem technischen Aufwand und Kosten verbunden. In der
Nanobiotechnologie werden bottom up-Verfahren unter Verwendung von
Biomolekiilen und biologischen Bauprinzipien entwickelt
a) zur Fabrikation nanoskaliger Systeme (z.B. Selbstorganisation
von DNS-Molekiilen und bakteriellen Membranproteinen) oder
zur Nanostrukturierung (Biomolekiile als Template)
b) fiir eine auf der Nanoskala kontrollierte Materialsynthese
(Biomineralisation)

Das zugrundeliegende Prinzip beim Aufbau natiirlicher Materialien und
Strukturen ist die Selbstorganisation einzelner Molekiile unter definier-
ten Randbedingungen zu komplexen strukturellen Einheiten. Sie wird in
den folgenden Abschnitten eingehender dargestellt.

Ein spezieller biologischer Prozess, bei dem die Selbstorganisation eine
essentielle Funktion besitzt, ist das Wachstum. Bei biologischen
Wachstumsprozessen werden unterschiedlichste funktionelle Materialien,
sogar bis hin zu anorganischen Kristallen, im Organismus hergestellt, die
zum Aufbau von Gewebe oder Knochen bendtigt werden. Die
Biomineralisation ist aus technischer Sicht besonders interessant, da die
komplexen Kristallisationsprozesse in der Natur zwar selbstorganisiert,
aber sehr viel kontrollierter als in industriellen Verfahren ablaufen. Von
einem tiefergreifenden Verstdndnis dieser Vorginge werden Verbesser-
ungen fiir technische Produktionsabldufe und neue Verfahren erwartet.
Ein weiteres Beispiel ist das regenerative Wachstum von Bakterien.
Dabei reorganisieren sich die etwa 500 000 Zellhiillenproteine der
kristallinen Membran eines Bakteriums lokal stindig neu, um pro
Sekunde ca. 500 neue Proteinbausteine in das vorhandene Gitter
aufzunehmen [Sara/Sleytr 1999]. Voraussetzung hierfiir ist eine grofie

Naniobiotechnologische
"bottom up”
Verfahren:

Selbstorganisation,
Biomineralisation
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Vielfalt an moglichen Verkniipfungsstellen der Proteine fiir stabile
Anordnungen. Diese Reorganisationsfihigkeit von bakteriellen Zell-
hiillenmembranproteinen (sogenannte S(urface)-Schicht-Proteine und -
Glykoproteine) bietet in Form technisch hergestellter S-Schichten
Anwendungspotential, z.B. als Ultrafiltrationsmembranen, nanopordse
Template fir Metallisierungen oder fiir die Aufreihung von Nano-
partikeln, die u.a. Potenzial als hochsensible Sensoren besitzen (vgl.
Abschnitte 2.2.3, 3.1 und 4.2).

Zu Anwendungen im Bereich der Produktionsprozesse gehdren im
Prinzip auch die wohl bekannten Katalyseverfahren der Biotechnologie,
die hauptsdchlich auf Enzymen basieren, welche mit Hilfe der
Gentechnik an die gewiinschten Produkte angepasst werden kdnnen. Hier
sind in den letzen Jahren z.B. durch die Verwendung von enzymatischen
Biokatalysatoren in organischen Losungsmitteln grofle Weiterentwick-
lungen erfolgt [Schmid et al. 2001]. Da dieses Feld bereits in der
Biotechnologie etabliert ist, wird darauf in der vorliegenden Technologie-
analyse nicht ndher eingegangen. Hingegen wird die Materialsynthese
spezieller Nanopartikel durch Nanoreaktorik in Liposomen oder Vesikeln
als Teilgebiet der Nanobiotechnologie betrachtet (s.u.).

21 Selbstorganisationsphdnomene von Biomolekiilen

Der Begriff "Selbstorganisation" wird fiir viele Prozesse verwendet, bei
denen sich (molekulare) Einzelbausteine spontan zu einer groferen,
wohlgeordneten Einheit zusammenlagern, meist ohne eine starke
chemische Bindung einzugehen. Solche spontanen Ordnungsprozesse
sind allgegenwértig und treten in vielen Bereichen des tdglichen Lebens
auf (Kristallisation, Wachstum von lebenden Organismen usw.). Auch in
der Chemie (selbstorganisierte Monolagen, Mizellenbildung) und
molekularen Biologie (Bildung eines Tabakmosaikvirus oder von
Zellmembranen)  wird  dieses  Prinzip  héufig  angetroffen
[Whitesides/Mathias/Seto 1991], das letztendlich den gesamten Ablauf
des Lebens bestimmt und Eigenschaften wie das Regenerationsvermogen
von biologischen Systemen ermoglicht.

Die entstehenden Gebilde haben hiufig besondere Eigenschaften wie
eine (komplexe) Gesamtstruktur oder eine gleichméfBige Ausrichtung, die
fiir eine technische Nutzung vorteilhaft ist (z.B. SAM, self-assembled
monolayers, fiir Sensoranwendungen).

Unter der "Technik" der Selbstorganisation (auch von biologischen
Materialien bzw. Molekiilen) 148t sich im allgemeinen die Kontrolle und
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die Nutzung geeigneter Selbstorganisationsphédnomene als Konstruktions-
prinzip fiir funktionelle Schichten, Partikel oder Bauteile verstehen. In
der Elektronik wird beispielsweise die spontane Bildung nanoskaliger,
pyramidenformiger GaAs-Quantenpunkte fiir Laseranwendungen genutzt
[Bimberg/Grundmann/Ledentsov 1998]. Hier wird der grundsitzliche
Vorteil der Nutzung von Selbstorganisationsphdnomenen fiir technische
Zwecke deutlich: obwohl es theoretisch auch mit Rastersondentechniken
moglich wire, diese Atomanordnung zu erreichen, wire der Aufwand
unverhiltnismiBig groBer. Uberldsst man das System hingegen unter
bestimmten Bedingungen sich selbst, gelangt man ohne weiteren
Aufwand zu dem gewiinschten Produkt.

Technisch nutzbare Selbstorganisationsphdnomene von Biomolekiilen
sind vor allem fiir Herstellungsverfahren von nanostrukturierten
Systemkomponenten und fiir das spezifische Andocken von funktionellen
Einheiten von groBer Bedeutung. Im folgenden sollen Selbst-
organisationsphdnomene von bestimmten Biomolekiilen, die aus
nanobiotechnologischer Sicht relevant sind, exemplarisch beleuchtet
werden.

211 Mono- und Multilagensystemen

Eine sehr einfache wund seit langem bekannte Variante der
Selbstorganisation ist die von biologischen Lipiden oder lipiddhnlichen,
amphiphilen’ Molekiilen. Sie bestehen aus einem kurzen hydrophilen
Teil und einem langgestreckten lipophilen Korpus und ordnen sich zu
zweidimensionalen monomolekularen oder Doppel- und Multischichten
an. Lipide wie z.B. Phospholipide bilden auch die Doppelschichten in
biologischen Membranen, die auch funktionelle Proteine inkorporieren
konnen. Aus solchen Nanometer diinnen Schichten kdnnen wiederum,
begiinstigt durch Template oder bestimmte Konzentrationsverhiltnisse,
z.B. Mizellen, Vesikel oder Liposome* entstehen [Laval/Chopineau/
Thomas 1995, Singh/Markowitz/Chow 1995].

* Amphiphile Molekiile besitzen ebenso wie Lipide einen hydrophilen und einen
lipophilen Teil.

* Als Mizellen werden i.a. kleine Bestandteile in einer kolloidalen Losung bezeichnet,
die sich durch besondere Beschaffenheit (Kristallstruktur; als Molekiilverband etc.) von
der Umgebung abheben. Lipid-Mizellen sind Aggregate von Lipiden mit nach innen
gerichteten hydrophoben und nach auflen gerichteten hydrophilen Gruppen, so dass
Fettbestandteile durch die hydrophile Hiille in Wasser gelost werden kénnen. Bei
inversen Mizellen ist die Orientierung der Gruppen umgekehrt. Vesikel sind aus einer
Biomembran bestehende nanoskalige intrazelluldre "Transportgefdsse". Liposome sind
wasserlosliche, geschlossene Vesikel aus Lipiddoppelschichten. Sie werden vor allem
fiir den Wirkstofftransport in der Medizin eingesetzt und entsprechen einem einfachen
Modell einer Zellmembran.

"

Selbstorganisation:

vom Phdnomen zur
Nanofabrikations-
technik

Selbstorganisation
in biologischen
Schichten:

Lipide und
Self-assembled
Monolayers (SAM)
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Self-assembled monolayers (SAM) sind normalerweise zweidimensio-
nale, aufgrund nicht-kovalenter Krifte regelméfig angeordnete
Molekiilaggregate und konnen z.B. mit der Langmuir-Blodgett-Technik
kiinstlich erzeugt werden. Solche SAM lassen sich, kombiniert mit
anderen Nanoherstellungsverfahren, zur Erzeugung nanoskaliger,
funktioneller Strukturen nutzen [Koéhler 2001]. Sie lassen sich z.B. durch
Photolithografie =~ oder  sogenannte  ,,Soft-Lithografie“-Verfahren
[Xia/Whitesides 1998] wie Mikro-Kontaktprinting weiter strukturieren.
Ferner eignen sie sich durch Einfiihren entsprechender Ankergruppen in
die von der Oberfliche wegweisenden Reste der schichtbildenden
Molekiile fiir die Immobilisation von Enzymen und Antikorpern
[Singh/Markowitz/Chow 1995].

Durch sandwich-artiges Aufbringen einer weiteren Molekiillage mit
entgegengesetzter Ausrichtung (Bildung von Doppellipidschichten) oder
Einfiihren zusétzlicher Verkniipfungsgruppen am dufleren Molekiilende,
konnen auch mehrere Schichten auf die erste aufgebracht werden
[Whitesides/Mathias/Seto 1991].

Eine weitverbreitete Variante ist die Bildung von 2-D periodischen SAM
aus Kohlenwasserstoffen mit einer am Ende angekoppelten Thiolgruppe
auf einem Goldsubstrat und einer gleichorientierten Ausrichtung der
Kohlenwasserstoff-Ketten. Die Thiol-Gold-Wechselwirkung ist sehr stark
und verleiht der Struktur eine relativ hohe mechanische Stabilitdt. Diese
Schichtanordnungen koénnen =z.B. fiir Sensoranwendungen weiter
modifiziert werden und eignen sich zur Anbindung von biologischen
Molekiilen als Rezeptoren oder reaktiven Gruppen an den organischen
Teil der Molekiile. Eine entsprechend funktionalisierte Schicht ldsst sich
beispielsweise mit photolithografischen Verfahren oder durch Stempel-
und Priagetechniken weiter strukturieren. Thiol-Gold-SAM Anordnungen
bilden die Grundlage fiir viele Biosensoren [Knichel et al. 1995,
Bier/Kleinjung/Scheller 1997]. Allerdings ist die Herstellung kalibrierter
Biosensorsysteme teilweise sehr schwierig und kostspielig, so dass
intensiv nach Alternativen geforscht wird.

2.1.2  Selbstorganisierte, dreidimensionale Strukturen

In Gegenwart von Templaten kénnen sich Lipide und lipiddhnliche
Substanzen auch zu dreidimensionalen Hiillen wie sphérische Mizellen
und Vesikeln oder zylinderférmigen Tubuli einrollen [Laval/Chopineau/
Thomas 1995, Singh/Markowitz/Chow 1995].
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2.1.2.1 Mizellen, inverse Mizellen und Vesikel

Ein Beispiel aus dem Alltag fiir die Bildung von Mizellen sind Tenside in
Spiil- und Waschmitteln. Hier bilden die lipiddhnlichen Tensidmolekiile
im Wasser sphérische Hohlrdume mit einer hydrophoben Innenseite und
einer hydrophilen Hiille, die Fettreste verkapseln und trotzdem
wasserloslich bleiben. In bestimmten organischen Ldsungsmitteln’®
konnen sich inverse Mizellen bilden, die einen hydrophilen Innenraum
von einigen Nanometern Durchmesser aufweisen.

Die Bildung abgeschlossener Kompartimente wie normaler oder inverser
Mizellen in einem Losungsmittel kann auch fiir die Durchfiihrung
chemischer Reaktionen im Inneren der Kompartimente genutzt werden.
Damit lassen sich z.B. auch Nanopartikel herstellen, die nicht sofort
wieder zu grofleren Aggregaten zusammenklumpen.

Vesikel oder Liposome mit Doppellipidmembranen eignen sich fiir
Untersuchungen als Modellmembranen, in die auch funktionelle Proteine
inkorporiert werden (vgl. Abschnitt 5.1.2). Andere Anwendungen der
Vesikelbildung sind z.B. die Stabilisierung von Proteinen und Enzymen
(in Umgebungen, die normalerweise zu einer Denaturierung fiithren
wiirden), die lokale, gezielte Wirkstofffreisetzung oder eine Verwendung
als  Mikro-Bioreaktoren [Gregoriadis 1993]. Mit Hilfe der
Nanobiotechnologie =~ konnten in  Zukunft  vielleicht  solche
"Nanobioreaktoren" gezielt mit spezifischen Ionenkanédlen oder
Ionenpumpen ausgestattet werden, die komplexere Synthesen und
besserer Steuerung der Produkte ermoglichen sollen.

2.1.2.2 Rohrenférmige Anordnungen

Auch bei der Bildung von Mikrotubuli aus Tubulin-Proteineinheiten, die
sich zu Roéhren von einigen pm Linge und einem Durchmesser von ca.
24 nm zusammensetzen, erfolgt der Aufbau durch Selbstorganisation
[Engelborghs 1994]. Mikrotubuli bilden u.a. in der Zelle die Zytoskelett-
Filamente, die als Transportschienen z.B. fiir Vesikel dienen, und fiir die
Beweglichkeit und Formverdnderbarkeit der Zelle, speziell in der Mitose
(Zellteilung), eine wichtige Rolle spielen.

Mikrotubuli werden auch zusammen mit Linearmotorproteinen fiir die
Herstellung biomolekularer Motorsysteme verwendet (vgl. Kapitel 6.1.1).

’ Apolare Losungsmolekiile besitzen kein permanentes elektrisches Dipolmoment und
sind daher hydrophob (z.B. Tetrachlorkohlenstoff).
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2.2 Selbstorganisation als Verfahren der
Nanobiotechnologie

Fiir technische Anwendungen der Nanobiotechnologie spielen bislang
vor allem zwei weitere Systeme und deren Selbstorganisations-Produkte
eine entscheidende Rolle, die in den folgenden Abschnitten eingehend
beschrieben werden:
e gerichtete (auch als programmierte oder algorithmische
bezeichnete) Selbstorganisation von DNS-Molekiilen
e Selbstorganisation von  bakteriellen =~ Membranproteinen
(S-Schichten)

2.2.1  Hybridisierung von DNS-Molekulen

Grundlage fiir den Selbstorganisationsprozess von DNS-Molekiilen sind
selektive Hybridisierungsreaktionen. Ein DNS-Molekiil setzt sich aus
Nukleotid-Grundbausteinen (bestehend aus einem Zucker, Phosphorsdure
und einer Nukleinbase wie Adenin, Thymin, Guanidin oder Cytosin)
zusammen, die paarweise zueinander komplementér sind. Jeweils ein
Paar aus A-T bzw. G-C-Basen ist in der Doppelhelix-Struktur durch zwei
bzw. drei Wasserstoffbriickenbindungen fest aneinander gebunden. Diese
Paarbildung ist mit einer relativ hohen Bindungsenergie verbunden und
fiir die groBe Affinitit komplementérer Basen zueinander verantwortlich.
Diese Selektivitit ermdglicht erst die gezielte Nutzung der DNS fiir
Selbstorganisationsverfahren. Oligonukleotide (3-10 Nukleotide) und
Polynukleotide erkennen dadurch komplementire Stringe und binden
sich an diese. Durch diese Hybridisierung zweier DNS-Stringe nimmt
die DNS die typische Doppelhelixstruktur ein, in deren Inneren die
Basenpaare mit gewissem Abstand iibereinander liegen. Dieser
Erkennungsprozess kann technisch zur gezielten Verkniipfung von
Einheiten genutzt werden, da komplementire DNS-Stringe selektiv
angekoppelt werden konnen. Durch entsprechende Wahl der
Nukleinbasen-Abfolge in einem Oligonukleotid kann die Verkniipfung
und damit das Produkt der Selbstorganisation vorherbestimmt werden
("programmierte” oder "gerichtete" Selbstorganisation).

2.2.2 Nanobiotechnologische DNS-Selbstorganisationsprozesse

Die selektiv verlaufende Bildung der Basenpaare bei der Hybridisierung
von Oligonukleotiden und DNS, ermdglicht nanotechnische Anwen-
dungen wie programmierbare Positionierhilfen, molekulare Steckbretter
oder die Konstruktion komplexerer Einheiten [Niemeyer 2000, Niemeyer
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2001]. Damit lassen sich aus molekularen oder nanoskaligen
Bauelementen, die mit entsprechenden DNS-Stringen verbunden sind,
komplexe Gebilde konstruieren, welche wiederum fiir verschiedene
Anwendungen, z.B. in der Molekularelektronik oder fiir die Detektion
spezifischer DNS-Molekiile genutzt werden konnen.

2.2.2.1 Positionierhilfe fur Nanobausteine

Durch die nanoskalige Anordnung von DNS-Ankergruppen auf
metallischen oder anderen Substraten lassen sich "molekulare
Steckbretter" generieren, auf die durch Hybridisierung gleichzeitig und
selektiv an verschiedenen Bindungsstellen eine Vielzahl unterschied-
licher funktioneller Einheiten aufgebracht oder Rezeptoren immobilisiert
werden kdnnen.

Die Gruppe um A.P. Alivisatos (University of California, Berkeley)
verfolgt eine bestimmte Strategie zur eindeutigen Positionierung
molekularer Bausteine mittels DNS-Molekiile. ,,Nanokristallmole-
kiile* aus 1,4 nm grofen Goldclustern, welche mit gezielt synthetisierten
Oligonukleotiden funktionalisiert sind, werden konstruiert, indem diese
selektiv an die jeweils komplementiren Abschnitte einer Geriist-DNS
binden [Alivisatos et al. 1996].

Kolloide Goldpartikel von etwa 13 nm Groéfle konnen mit einer dhnlichen
Methode, die in der Arbeitsgruppe von Chad A. Mirkin entwickelt
wurde, miteinander verkniipft werden. Allerdings wurden hier die DNS-
Stringe als reine Verkniipfungselemente und nicht in Form eines
Geriistes genutzt. Dazu werden zunichst Nanopartikel zweier Groflen mit
DNS-Stréngen funktionalisiert. Nach Zugabe von komplementdren DNS-
Verbindungsstringen werden die Nanopartikel gemdB3 der durch die
Basensequenz programmierten Regeln (z.B. A-B-A-B..., vgl. Abbildung
2.1) zu regelméfBigen Netzwerken verkniipft. Diese DNS-programmierte
Aggregation kann durch thermische Denaturierung und Re-Hybridi-
sierung vollstdndig reversibel gesteuert werden [Mirkin et al. 1996].
Durch die Aggregation dndern sich zudem die optischen Eigenschaften
der Partikel, was sich in einem Farbumschlag von rot nach blau dufBert, so
dass die Reaktion zur Detektion spezifischer DNS-Sequenzen genutzt
werden kann. Mit dieser Methode konnte bereits die Identifizierung des
Milzbranderregers Anthrax demonstriert werden [Mirkin 2000].

Auch fiir die effiziente Konstruktion von nano- bzw. molekular-
elektronischen Bauteilen besitzen Selbstorganisationsprozesse, in denen
DNS-Strénge als Positionsbestimmungsmarker eingesetzt werden, grofles
Anwendungspotenzial. Ein Beispiel fiir eine experimentelle Umsetzung
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Abbildung 2.1:

rechts: Selbstorganisation
zweier Nanopartikelsorten
A und B (beschichtet mit
DNS-Positionierhilfe-
Markern ) mit komplemen-
térer Verbindungs-DNS zu
einem regelmafig
angeordnetem Aggregat

unten: Elektronen-
mikroskop-Aufnahme einer
Partikelanordnung mit
unterschiedlich grofien A-
und B-Teilchen. (Balken =
20 nm)

Quelle: C. Mirkin,
Northwestern Univ.;
http://www.chem.
northwestern.edu/~mkngrp/
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dieses Prinzips ist die Vernetzung metallischer R6hrchen [Service 1999].
Dazu werden die Nanorohren zunéchst in den Hohlrdumen von pordsen
Filtermembranen durch Abscheidung von Metalldampf hergestellt. Diese
Metallrohrchen bestehen z.B. an den Enden aus Platin und in der Mitte
aus Gold.* An die Gold-Teilstiicke wiederum konnen Thiolgruppen
geheftet werden, die ihrerseits mit DNS-Oligomeren verkniipft und so
eindeutig adressierbar sind. Mit weiteren Oligonukleotiden kdnnen dann
gezielt einzelne Einheiten aus metallischen Nanoréhren zu
dreidimensionalen Anordnungen verbunden werden. Dabei findet eine
Hybridisierung der verschiedenen komplementéren Oligomere unter-
einander statt. Die DNS-Molekiile fungieren hierbei als eine Art
"programmierbarer Klettverschluss", der die Verkniipfung und korrekte
Positionierung nur zueinander passender Drahtstiicke ermoglicht.

Mit dieser Technik wurden einfache Formen wie Dreiecke und Kreuze
hergestellt. Trotzdem liel3 es sich nicht vermeiden, dass in einigen Féllen
Baueinheiten durch nicht-komplementire DNS-Stringe verbunden wur-

den.
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G. Whitesides und Mitarbeiter haben mit hexagonalen, Mikrometer
groen Goldpartikeln demonstriert, dass prinzipiell auch gréBere
Strukturen durch molekulare Selbstorganisationsphdnomene erzeugt

® Mittlerweile ist es auch moglich, eine ganze Palette an unterschiedlichen Metallen zu
Nanorohren zu kombinieren und die Abfolge bzw. Lange der Metallstiicke fiir eine Art
Balkenkode-Verfahren zu nutzen: S.R. Nicewater-Pena, R. G. Freeman, B.D. Reiss, L.
He, D.J. Pena, LD. Walton, R. Cromer, C.D. Keating, M.J.Natan, "Submicrometer
Metallic Barcodes", Science, 294, S. 137-140 (2001). Fir die Kommerzialisierung
dieser Technik wurde die Firma Nanoplex Technologies, Inc. gegriindet.
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werden konnen. Je nach Beschichtung der Hexagon-Flichen und —Kanten
mit hydrophilen oder hydrophoben Molekiilen lagern sich die Partikel
von selbst zu Stapeln oder mosaikartigen Flichen zusammen [Clark et al.
2000]. DNS-Molekiile
grammierbare Positionsbestimmungsmarker auch fiir (noch) grofere

sollten sich in &hnlicher Weise als pro-

Konstrukte einsetzen lassen.

2.2.2.2 Programmierte DNS-Konstruktionen

Durch geschickte Wahl der Basensequenzen kann die Art der
Verflechtung beim Hybridisierungsprozess von Oligonukleotiden und
damit die Topografie der entstehenden Molekiile vordefiniert werden.
Ned C. Seeman von der Universitdit New York konnte mit dieser
Methode bereits einige spektakuldre, komplexere Strukturen realisieren
(z.B. Wiirfel [Chen/Seeman 1994] oder Kuboktaeder [Zhang/Seeman
1994], siche Abbildung 2.2).

Die topografischen Eigenschaften der DNS-Doppelhelix lassen sich auch
dazu benutzen, um zu erweiterten Strukturen zu gelangen. Dazu werden
verschiedene DNS-Einzelstringe, statt wie in der Doppelhelix-Struktur
vollstdndig hybridisiert, nur an bestimmten Stellen miteinander
verflochten, indem die anderen Stellen schon durch gezielt eingebaute
komplementdre Basenabschnitte blockiert wurden. Aus vier DNS-
Strédngen ldsst sich z.B. eine fest miteinander verflochtene Teilstruktur
konstruieren, die als ,,DNA tiles” bezeichnet wird und eine gewisse
Steifigkeit aufweist. An den Enden bzw. ,Eckpunkten® dieser DNS-
Flechtwerke ragen nicht-hybridisierte Basensequenzen heraus, die zur
Verkniipfung mit weiteren DNS-Flechtwerken genutzt werden konnen.
Auf diese Weise lassen sich periodische Anordnungen aus unterschied-
lichen Sorten von DNS-Fliesen aufbauen. Ein Forschungsziel ist es
dabei, "DNS-Kristall" zu
konstruieren. Die DNS-Flechtwerke konnen dariiber hinaus auch zum

einen kompletten zweidimensionalen
programmierten Aufbau periodischer Muster und komplexerer Strukturen
eingesetzt werden [Winfree et al. 1998].

Solche Strukturen konnten sich auch unter entsprechenden Umgebungs-
bedingungen gemdl den in den Bausteinen vorgegebenen Regeln neu
anordnen.

Die Arbeiten von Ned C. Seeman haben gezeigt, wie sich DNS-Molekiile
als strukturelle Bauelemente fiir die programmierbare, selbstorganisieren-
de Konstruktion einsetzen lassen. Obwohl solche komplexen DNS-
Gebilde derzeit nicht in technischen Anwendungen genutzt werden, ist es
sinnvoll, das Potenzial fiir programmierbare Strukturen zu erforschen, die

11

Abbildung 2.2:
Computermodelle eines
Wiirfels (a) und eines
Kuboktaeders (b), dessen
Kanten aus DNS-
Doppelhelices gebildet
werden.

Quelle: N.C. Seeman,
New York Univ.;
http://seemanlab4.chem.
nyu.edu/

(b)

DNS-Molekile als
Nanokonstruktions-
material
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in Zukunft vielleicht in Nanomaschinen oder fiir programmierbare
Materialien eingesetzt werden konnen. Auch die Kombination mit
anderen Nanoeinheiten wie Clustern etc. verspricht interessante
Funktionalititen, wie z.B. schaltbare DNS-Aggregate. Die visiondre
Hoffnung ist dabei, dass sich mit Hilfe programmierbarer Selbst-
organisation molekulare Geriiststrukturen fiir die Verkniipfung mole-
kularer Bauelemente von zukiinftigen Rechnersystemen oder Nano-
maschinen generieren lassen. In Abschnitt 6.2.2 finden sich Beispiele fiir
nanomechanische DNS-Konstruktionen nach diesem Prinzip.

2.2.2.3 Streptavidin-Biotin-Kopplungen

Streptavidin ist ein Protein, das an vier Stellen Biotin-Molekiile binden
kann. Sobald Biotin-Molekiile diese Bindungspositionen erkennen, gehen
sie eine sehr feste Bindung mit dem Protein ein. Dieses Verhalten kann
zur Kopplung nanoskaliger bzw. molekularer Baueinheiten, die entweder
mit Biotin oder Streptavidin funktionalisiert sind, genutzt werden. Ein
Biotin- oder Streptavidin-Anker ldsst sich z.B. durch Einfiihren einer
Thiolgruppe in das Biotin- oder Streptavidin-Molekiil erzeugen. Dabei
wird die Baugruppe iiber die Thiolgruppe chemisch an eine (metallische)
Oberflache gebunden. Bauteile mit den passenden Ankern fiigen sich
leicht in einer selbstorganisierten Weise zusammen. Dieses Prinzip ldsst
sich in verschiedenen Anwendungen nutzen.

In der DNS-Analytik konnen beispiclsweise iiber eine Biotin-Strept-
avidin-Kopplung DNS-Molekiile an magnetische Partikel gekoppelt
werden, wodurch die Separation von Hybridisierungsprodukten mittels
Magnetfeldern erfolgen kann. Auch die Befestigung von Actinfilamenten
als Rotorbldtter an Fo-F;-ATPase-Nanomotoren (vgl. Abschnitt 6.1.2)
wurde mit diesen Verbindungsbausteinen durchgefiihrt. SchlieBlich
gelingt es, mit Hilfe von Biotin-Streptavidin-Kopplungen zwischen
nanoskaligen Bauelementen komplexe Netzwerk aus Gold-Nanopartikeln
[Mann et al. 2000] oder aus DNS-Doppelstrangmolekiilen aufzubauen
[Niemeyer et al. 1999].

Im Gegensatz zur programmierbaren Positionierung mit DNS-Molekiilen
fehlt fiir einzelne Biotin- bzw. Streptavidin-Gruppen jedoch die selektive
Positions- bzw. Bindungskontrolle.
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2.2.3 Selbstorganisation von bakteriellen Membranproteinen
zu S-Schichten

Die Herstellung von S-Schichten in makroskopischen Dimensionen zielt
auf viele technische Bereiche ab [Pum/Sleytr 1999, Pum et al. 1999].
Anwendungsmoglichkeiten liegen neben S-Schicht-Ultrafiltrations-
Membranen (s. Abschnitt 3.1) vor allem in der Nutzung der Funktion von
S-Schichten als nanoskalige, periodische Template (vgl. Abschnitt
2.2.3.1) zum Aufbau nanoskaliger Strukturen.
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S-Schichten sind zweidimensionale und kristalline Oberflachenstrukturen
in den Zellhiillen vieler Bakterien (vgl. Abbildung 2.4). Sie bestehen aus
regelmiBig angeordneten Membranproteinen [Sleytr et al. 1999]. Die
mittlere Dicke einer solchen Schicht betrdgt 5-10 nm. Die Membran-
proteine besitzen die Fahigkeit zur Selbstorganisation. Sie bilden auf
einer Skala von ca. 3-30 nm unterschiedliche periodische Anordnungen
aus Untereinheiten, die aufgrund der Periodizitét sehr regelmafige Poren
von 2-8 nm Durchmesser aufweisen (sieche Abbildung 2.5). Durch
Zugabe entsprechender Reagenzien lassen sich S-Schichtproteine leicht
isolieren und an unterschiedlichen Oberflichen zu vielfiltigen, neuen
Mustern rekristallisieren. Die Kontrollierbarkeit dieser Eigenschaft {iber
die Umgebungsbedingungen (z.B. Temperatur, pH-Wert, lonenzusam-
mensetzung und -stdrke) und insbesondere durch die Substratoberfldche
offnet den Weg zu nanobiotechnischen Anwendungen [Pum/Sleytr
1999].

Da sich die Proteine relativ leicht funktionalisieren lassen, eignen sich S-
Schichten geradezu als eine Art molekularer Steckbretter. Beispielsweise
konnen an die AuBenseite der Proteinmatrix funktionelle Einheiten wie
Enzyme und Antikdrper angehdngt werden, die als Ionenfanger wirken
(z.B. Dendrimere, Kronenether etc.) bzw. bestimmte Molekiile abfangen
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Abbildung 2.3:
Rekristallisationsmoglich-
keiten und —produkte von
S-Schichten auf

verschiedenen Oberfldchen

Quelle: [Pum et al. 1999]

Zellhillenproteine mit
Nanostruktur:

selbstorganisierende
S-Schichten



Abbildung 2.4:
kristalline S-Schicht eines

Bakteriums mit periodischer
Anordnung der Proteine

Quelle:

U.B. Sleytr, Zentrum fiir
Ultrastrukturforschung
(Univ. fiir Bodenkultur,
Wien);
http://www.boku.ac.at/zuf/
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Abbildung 2.5:
Modell einer quadratischen
S-Schicht

'

'
9.
‘-41‘4;

Quelle:

U.B. Sleytr, Zentrum fiir
Ultrastrukturforschung
(Univ. fiir Bodenkultur,
Wien);
http://www.boku.ac.at/zuf/
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konnen (z. B. durch Hybridisierung von Oligonukleotiden). Eine weitere
Charakteristik der S-Schichten ist das gute Anhaften an biologischen
Zellen. Diese Funktion kann man z.B. fiir die gezielte Immobilisation von
Zellen und biologisch aktiven (Makro-) Molekiilen auf Biosensoren
nutzen (vgl. Abschnitt 4.2).

Native S-Schicht-Proteine sind unter Fliissigkeit (mit Zusatz von
Bakteriostatika) bei Raumtemperatur gut zwei bis drei Monate haltbar,
bei 4°C erhoht sich die Haltbarkeit auf etwa ein Jahr. Die Denaturierung
setzt je nach Protein bei ca. 60-70° C ein. Diese Stabilititsgrenzen sind
bei technischen Anwendungen zu beriicksichtigen.

Trotz der Erfolge bei der Strukturaufklarung von S-Schichten und
obwohl sich bereits jetzt erste technische Anwendungsmdglichkeiten
ergeben, sind noch einige Grundfragen offen, die fiir eine industrielle
Anwendung erarbeitet werden sollten. Insbesondere sind Fortschritte bei
der exakten Lokalisierung der Aminosduren in der S-Schicht nétig, da
diese fiir die Funktionsweise z.B. bei der Anbindung funktioneller
Gruppen entscheidend sind.

2.2.3.1 S-Schicht-Template und Substrate

S-Schichten kénnen zur Ubertragung ihres periodischen, nanoskaligen
Musters genutzt werden (Templatfunktion). Prizise, regelmifBige Nano-
partikel- bzw. Metallclusteranordnungen mit neuen physikalischen
Eigenschaften sind fiir viele potenzielle Anwendungen im Bereich der
molekularen Elektronik, nicht-linearen Optik interessant, konnten aber
auch als speziell funktionalisierte Membranen fiir die Mikroreaktorik und
Sensorik eingesetzt werden, wie in Abschnitt 3.1.2 und 4.2 dargestellt
wird. Bislang konzentrieren sich die Forschungen auf die Herstellung der
Partikelanordnungen. Es ist jedoch nétig, die physikalischen und
dieser

chemischen Eigenschaften neuen Materialkonfigurationen

eingehend zu untersuchen, um das Anwendungspotenzial voll

auszuschopfen.

Als Herstellungsmoglichkeiten fiir solche Strukturen wurden verschie-
denste Verfahren mit Hilfe von S-Schicht-Templaten erprobt, z.B.
kolloidale Kristallisation [Nagayama 1992], Monolagenabscheidung
1995], [Douglas/De-
vaud/Clark 1992] oder nanoskalige Atzmasken [Winningham et al.
1998]. Mit Hilfe von S-Schichten, die auf einem festen Substrat rekris-
tallisiert wurden, lassen sich monodispers Cadmiumsulfid- [Shenton/

[Murray/Kagan/Bawendi Atzgrubentechnik
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Pum/Sleytr 1997] und Gold-Nanopartikel [Dieluweit/Pum/ Sleytr 1998]
abscheiden. Eine gleichférmige Anordnung von Nanopartikeln auf S-
Schichten ist auch fiir mehrere Ubergangsmetalle mit hohem
Schmelzpunkt realisiert worden (Ti, Cr, V) [Moore et al. 1998].
RegelmifBige Clusterarrays lassen sich alternativ aus einem Metallfilm,
der auf eine S-Schicht aufgedampft wird, mittels selektiven Ionenitzens
herstellen. Bei der Abscheidung von Platinatomen wurde festgestellt,
dass die Metallpartikel sich bevorzugt in den Poren des 2-D-
Proteinkristalls bilden [Mertig et al. 1999]. Ahnliches gilt auch fiir die
Abscheidung von CdS-Clustern [Shenton et al. 1998]. Der genaue
Mechanismus der Abscheidungsprozesse ist unklar, allerdings wurde ein
Modell vorgeschlagen, das von sich periodisch dndernden Oberflichen-
ladungen ausgeht [Pum/Sara/Sleytr 1989].

Im folgenden werden einige Anwendungsbeispiele aufgelistet:

e Ein konkretes Beispiel flir den potenziellen Einsatz solcher
nanostrukturierter Filme sind ferromagnetische Nanopartikel-Anord-
nungen, die unter Verwendung der Technik des Magnetron-Sputterns
und durch Trockendtzen mit Argon-lonen préipariert werden konnen
[Panhorst et al. 2001]. Auf dem hexagonalen S-Schichtmuster mit
einer Gitterkonstante von 18 nm lassen sich ferromagnetische Nano-
partikel aus Co, Fe, FeCo, CoNi oder NiFe abscheiden. Diese
Strukturen sollen letztendlich dazu verwendet werden, periodische
Anordnungen von Nanomagneten als Datenspeichermedien zu erzeu-
gen.

e Indem von der EU im 5. Rahmenprogramm geforderten Nanotechno-
logy Information Devices-Projekt namens BIOAND (Biomolecule
driven assembly of nanoparticle based electronic 'devices', 1ST-
1999-11974) sollen zur Konstruktion nano-elektronischer Bauteile
Selbstorganisations-Werkzeuge nach Strategien entwickelt werden,
die aus der Natur adaptierbar sind. Dabei werden die
Selbstorganisationsmoglichkeiten von DNS-Molekiilen und S-
Schichten zu einer Nanofabrikations-Strategie verkniipft (vgl.
Abschnitt 7.1.1).

e S-Schichten kénnen in einer Doppellagen-Resist-Technik eingesetzt
werden. Dabei wird der Photoresist mit einer S-Schicht {iberzogen,
die dann z.B. mit DUV Licht durch eine Photomaske strukturiert
wird. AnschlieBend dient die S-Schicht selbst als Maske und der
Photoresist kann auf diese Weise an den freigelegten Stellen mit
einem Licht anderer Wellenlinge weggeitzt werden [Sleytr et al.
2002]. Aufgrund der geringen Dicke der S-Schicht erwartet man eine
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Abbildung 2.6:
S-Schichten als (a)
Substrate fiir Platin-
Nanokristalle bzw. (b)
Template fur regelmaBige

Ferritin-Anordnung

Quelle: [Pum et al. 1999]
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verbesserte Kantenschérfe des iibertragenen Musters, so dass S-
Schichten als nanostrukturierende, natiirliche Resistmaterialien
vorgeschlagen wurden [Pum/Sleytr 1999].

e Eine andere Einsatzmdoglichkeit bieten S-Schichten als Substrate fiir
nanoskalige Membranstrukturen und als molekulare Steckbretter. Ihre
verhiltnisméBig leicht und spezifisch funktionalisierbare Oberfliche
ist geeignet, um z.B. Avidin, Biotin, Thiolgruppen, Enzyme,
Antikorper, DNS oder Proteine und ganze Zellen kovalent zu binden
bzw. zu immobilisieren. Auflerdem lassen sich S-Schichten bau-
steinartig mit anderen biologischen Membranen, z.B. Phospholipiden,
kombinieren. S-Schichten sind daher ideal als Substrat fiir den
Aufbau komplexer Biomembranen geeignet. Die Steckbrettfunktion
ist insbesondere fiir Multi-Analyt-Biosensoren von Nutzen. Diese
Anwendungen werden in den Abschnitten 3.1 und 4.2 néher
behandelt.

2.2.4 Biomolekulare Template

Neben den S-Schichten gibt es weitere selbstorganisierende Systeme aus
Biomolekiilen wie z.B. Mizellen, Vesikel, Mikrotubuli oder auch Viren,
die als nanoskalige Template insbesondere fiir eine Metallisierung
(Schichtiiberzug aus Metallatomen) in Frage kommen [Schnur 1993]. Die
Metallisierung kann entweder iiber die Gasphase oder durch Abscheiden
aus einer Metallsalz-Losung erreicht werden. Durch Bedampfung mit
verschiedenen Metallen lassen sich z.B. aus dem stébchenférmige Tabak-
mosaikvirus Nanor6hren aus anorganischen Materialien herstellen.

Um die Eignung als "Nanodrihte" zu testen, wurden Mikrotubuli-
Rohrchen metallisiert, indem sie zundchst durch Adsorption von Pt-
Katalysatorpartikeln aktiviert und dann durch Abscheidung aus einer
Losung beschichtet wurden [Kirsch et. al. 1997]. Bei einem anderen
Verfahren zur Herstellung metallischer Nanostrukturen werden
absorbierte Mikrotubuli als eine Art lithografische Maske fiir ein Gold-
beschichtetes Glassubstrat eingesetzt, so dass nach einem Trocken-
atzschritt metallische Goldlinien an den von Mikrotubuli maskierten
Stellen zuriickbleiben. Diese "Drdhte" konnten kontaktiert und ihre
elektrischen Eigenschaften gemessen werden [Fritzsche et al. 1999]. Im
Prinzip lassen sich auf diese Weise auch andere Biomolekiile als
nanoskalige Masken fiir Strukturierungszwecke benutzen.

Ein gravierender Nachteil der Metallbedampfung sind die Unregel-
maBigkeit und die Dicke der abgeschiedenen Schicht (mehrere 100
Nanometer). Alternativ zu Metallbedampfungen koénnen wesentlich
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diinnere Metallschichten durch das Abscheiden aus Metallsalzlosungen
auf biologischen Templaten hergestellt werden. Dazu werden die
Metallsalze mit einem Reduktionsmittel reduziert, wobei sich Cluster von
Metallatomen auf dem Templat bilden. Diese wachsen durch kontrollierte
Reduktion weiter und bilden schlielich diinne Metallfilme.

2.2.5 Virus-Substrate

Ein Beispiel fiir die Vielzahl der Moglichkeiten, wie sich biologische
Nanoobjekte als Substrate fiir Funktionalisierungen nutzen lassen, ist das
selbstorganisierende, 30 nm grofle, sphérische Pflanzenvirus "Cowpea
Mosaik Virus". Es ist aus 60 identischen Proteinen aufgebaut, die
reaktive Cystein-Aminosdurgruppen tragen. Durch Einfiigen eines
weiteren Peptids in den Proteinaufbau wird die Cysteingruppe nach
aullen befordert, ohne dass sich die Gesamtstruktur des Virus dndert. An
die Cysteine lassen sich nun funktionelle Gruppen wie Fluoreszenz-
farbstoffe, Zuckermolekiile oder Nanocluster aus Gold anhéngen [Wang
et al. 2002].

Solche funktionalisierten Virus-Partikel konnten als Nanobausteine
verwendet werden oder mit metallischen Nanopartikeln gekoppelt
werden. Es gelingt auch, das Virus so zu modifizieren, dass Cystein-
Gruppen sowohl nach innen als auch nach auflen weisen und damit
gleichzeitig auch der innere Hohlraum funktionalisiert werden kann.
Durch Vernetzen von funktionalisierten Virus-Einheiten lassen sich
neuartige, "programmierbare" Kompositmaterialien herstellen, deren
Anwendungsmoéglichkeiten noch zu untersuchen sind.

2.3 Biomineralisation

Biologische Systeme besitzen in vielen Fillen eine hochentwickelte
Kontrolle iiber Kristallisationsprozesse, die u.a. zum Aufbau von
Knochen und Zdhnen wichtig sind. Viele Organismen kdnnen nicht nur
Kristallformen oder Kristallmodifikationen bestimmen, sondern sie
konnen kleinste Nanokristallite je nach Funktion zu filigranen
silikathaltigen Strukturen (z.B. Kieselalgen, Diatomeen) oder zu harten
Schalen anordnen (z.B. Muscheln). Dabei handelt es sich in der Regel
um Kompositmaterialien, die aus einem (selbstorganisiert wachsenden)
Geriist aus bioorganischen Polymeren mit eingebetteten anorganischen
Kristalliten bestehen. In diesem Verbund erlangen diese Biomaterialien
an die Anforderungen spezifisch angepasste (mechanische) Eigenschaften
wie z.B. eine grofere Bruchzdhigkeit oder Hérte. Das durch biologische
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Abbildung 2.7:
Konzept fiir Protein
gesteuerten Kristallautbau

nach biologischem Vorbild.

Durch bifunktionale
Peptidmolekiile konnen
Festkorperstrukturen aus
einzelnen Bauelementen
(z.B. Nanokristallen)
aufgebaut werden.

Quelle: A.M. Belcher,
Texas Univ.;
http://www.cm.utexas.edu/
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Template auf der Nanoskala gesteuerte Wachstum kristallinen Materials
z.B. von Knochen, Schalen oder Zdhnen wird in der Regel als
2000].
Materialien wie Proteine und Lipide bilden eine Gertiststruktur aus, auf

Biomineralisation bezeichnet [Baeuerlein Bio-organische
der die Kristallite aus anorganischem Material (u.a. Hydroxylapatite,
Calciumcarbonate, Silikate, Eisenoxide) abgeschieden werden. Die
organischen Molekiile sind zusitzlich auf einer Léngenskala von 1-
100 nm mit funktionellen Gruppen versehen, die als Kristallisationskeime
fungieren (z.B. Sulfat-, Carboxylat- oder Phosphatgruppen). Durch diese
Gertiststruktur wird das Wachstum einer bestimmten Kristallmodifikation
in Morphologie und Orientierung vorgeprdgt. Das geschieht zum Teil
durch eine gezielte Ablosung bestimmter Proteine von dem Geriist,
welche auch die Kristallisationskinetik beeinflusst. Im Organismus wird
auBerdem die Konzentration der Loésung bzw. die Ubersittigung der
abzuscheidenden Phase gesteuert. Durch kontrollierte Ablagerung
einzeln gewachsener Kristallfragmente in rdumlich eng begrenzten
Kompartimenten wird makroskopisches Wachstum ermdglicht.
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Obwohl die wichtigsten Mechanismen der biologischen Kristallisation
heute weitgehend identifiziert sind, ist die Biomineralisation noch ldngst
nicht in allen Einzelheiten verstanden. Ein wichtiges Forschungsziel fiir
die bessere Kontrolle des Wachstums vieler Kristalle ist die spezifische
Erkennung bestimmter Kristallflichen durch Adsorption geeigneter
Proteine, die das Kristallwachstum lenken konnen.
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Anwendungspotential fiir die Umsetzung der Biomineralisationsprin-
zipien in technische Produkte findet sich nicht nur im medizinischen
Bereich (z.B. bei der Entwicklung kiinstlicher Knochenmaterialien). Die
relativ hohe Belastbarkeit von Knochen oder Schalen bei gleichzeitig
niedrigem Gewicht und Materialverbrauch sind auch fiir Konstruktions-
werkstoffe wiinschenswerte Eigenschaften (vgl. [Fratzl 2002]). Ein
anwendungsorientiertes Ziel der Biomineralisationsforschung ist daher
die Aufkldrung und Ubertragung der nanoskaligen Strukturprinzipien auf
technische Systeme (Bionik) bzw. die Herstellung analog aufgebauter
Konstruktions- und Funktionsmaterialien. Dariiber hinaus kénnen bereits
bestimmte Biomineralisationsprozesse flir die prédzise Herstellung
technisch interessanter Kristalle genutzt werden.

Dieses biologische "bottom up"-Aufbauprinzip auf der Nanoskala auch
fiir neuartige Funktionswerkstoffe und Konstruktionsmaterialien umzu-
setzen, stellt eine Herausforderung dar, die auch mit Hilfe der Nanobio-
technologie gemeistert werden soll, indem funktionelle biologische
Materialien wie modifizierte Peptide oder spezialisierte Proteine zur
Steuerung des Wachstums von Nanokristalliten und gleichzeitig als
funktionelle Geriiststruktur eingesetzt werden.

Einige aktuelle Beispiele hierfiir werden in den folgenden Abschnitten
dargestellt.

2.3.1  Ferritin fur magnetische Nanopartikel

Der ferrimagnetische Eisen-Proteinkomplex Ferritin  kommt in
bestimmten biologischen Organismen vor, kann aber auch biosynthetisch
in Bakterien hergestellt werden. Er enthélt einen Kern aus Eisen(IIT)oxid,
der in die Proteinhiille eingebunden ist (Durchmesser von Ferritin ca. 5-6
nm). Natiirliches Ferritin zeigt rein ferrimagnetisches Verhalten, wiahrend
die kiinstlich produzierten Ferritin-Kristalle ferrimagnetische oder
antiferromagnetische Anordnungen aufweisen konnen. Die Perfektion
des Kristallaufbaus der biologisch geziichteten Magnete konnte bisher
auf technischem Weg nicht erreicht werden. Solche magnetischen
Nanokristallite, die exakt definierte Dominen magnetischer Zustinde
darstellen, sind fiir die Herstellung von Festplatten-Datenspeichern
interessant.

Die Firma NanoMagnetics Ltd.” (Bristol, GB) hat eine Technologie
entwickelt, um mit Hilfe von verdnderten Ferritin-Proteinen magnetische
Nanopartikel herzustellen, die in den Protein-Hohlrdumen wachsen. Die
Kristallite zeichnen sich durch ihre thermische Stabilitit und

7 www.nanomagnetics.com
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Abbildung 2.8:
Phage-Display-Methode zur
Ermittlung spezifisch an
anorganische Kristall-
oberfliachen bindender
Peptide

Quelle: A.M. Belcher,
Texas Univ.;
http://www.cm.utexas.edu/
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Gleichformigkeit aus. NanoMagnetics produziert nanopartikuldre Filme,
die isolierte magnetische Korner in einer nanoskaligen, hexagonalen
Bienenwaben-artigen Kristallform enthélt. Die Firma hélt es fiir moglich,
dass mit diesem Material Festplattenspeicher mit einer Kapazitét von 4,5
Terabit / inch® entwickelt werden konnen (Limit fiir bisherige Technik:
100 Gigabit / inch?).}

2.3.2 Proteinbibliothek fur Halbleiterkristalle

Ein weiteres Beispiel fiir die Anwendung von Biomineralisations-
prinzipien auf der Nanoskala sind Proteine, die sich selektiv an
Kristalloberfldchen anlagern. Die Arbeitsgruppe von Angela M. Belcher
(Universitdt Texas) konnte zeigen, dass mit 18slichen, polyanionischen
Proteinen die Bildung bestimmter Kristalle kontrolliert werden kann
[Belcher et al. 1996]. Die Forscher versuchen derzeit mit einem
kombinatorischen Screening unter Einsatz von ,,Phage display* (einem
biotechnologischen Protein-Testverfahren [Bains 1998], siche Abbildung
2.8) eine Proteinbibliothek zu erstellen, in der Peptide bzw. Proteine auf
ihre selektive Affinitdt zu Oberflichen nicht-biologischer Materialien wie
ZnS, GaAs oder Si getestet werden [Whaley et al. 2000]. Speziell fiir
III-V-Halbleiter wurden Peptide gefunden, die spezifisch an bestimmte
Kristallflichen binden. Diese Resultate
monokristalliner Halbleiter mit definierten Eigenschaften genutzt werden.

sollen fiir die Ziichtung

Phage Library
with a L Interaction
Peptide Inserts with Surface

iy

Repeat pH
interaction elution

.-\ mplification

Bindin

sequences

8 Pressemitteilung "Prelude Trust Invests Further in NanoMagnetics", NanoMagnetics
vom 24.01.2000
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Fir die Vermarktung der Ergebnisse wurde die Firma ,,Semzyme*
gegriindet [Ball 2001]. Von Bedeutung sind die Ergebnisse aufer fiir die
Halbleiterindustrie z.B. auch fiir die Entwicklung von Zahn- oder
Knochenersatzmaterialien.

2.3.3 Biologische Nanoreaktoren

Anstelle von Proteinen oder Vesikeln konnen auch die Innenrdume von
sphérischen oder rohrenformigen Viren als eine Art Nanoreaktionsgefal3
fiir die Synthese nanoskaliger Partikel verwendet werden. Beispiele fiir
die Mineralisation von anorganischen Verbindungen in einer sphérischen
Pflanzenvirusmatrix sind verschiedene Polyoxometallate [Douglas/
Young 1999]. Der rohrenartige Tabakmosaikvirus mit einem &duBeren
Durchmesser von 18 nm und einer Linge von ca. 300 nm leitet die
Mineralisation z.B. von Eisenoxyhydroxiden, Blei- bzw. Cadmiumsulfid
oder Siliziumdioxid ein. Dadurch entstehen Fasern mit einem diinnen
mineralischen Uberzug, so dass der Durchmesser der Stibchen auf 20-30
nm anwéchst [Shenton et al. 1999].

2.3.4k Kinstliche Kristallisationsgeruste

Ein kiinstliches Fasergeriist fiir die gerichtete Mineralisation von
Hydroxyapatiten, einem mineralischen Bestandteil von Knochen und
Zahnen, konnte durch die pH-Wert induzierte Selbstorganisation von
Peptid-Amphiphilen generiert werden [Hartgerink/ Beniash/ Stupp 2001].
Diese Nanofasermatrix nimmt fiir die Kristallisation die gleiche Funktion
wie Kollagenfibrillen ein. Dieser Selbstorganisationsprozess kann
reversibel durch Oxidation und Reduktion von Disulfid-Briicken
zwischen den Peptiden gesteuert werden. Die Kristallite, die zwischen
den Fasern wachsen, sind in Léngsrichtung der Fasern orientiert.

Diese Struktur entspricht der niedrigsten hierarchischen Organisations-
stufe in natiirlichem Knochenmaterial. Dennoch stellt die Arbeit einen
wichtigen Schritt auch auf dem Weg zu kiinstlicher Knochensubstanz
dar. Durch die Wahl der Aminosduren in den Peptiden kann der
Mineralisationsprozess im Prinzip modifizert und evtl. auf spezielle
Anwendungen abgestimmt werden.

2.4 Zusammenfassende Bewertung

Fiir die technische Nutzung molekularer biologischer Prozesse und funk-
tioneller Biomolekiile zur Produktion von Nanostrukturen kristallisieren
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sich erste Verfahren heraus, die als "nanobiotechnologisch" bezeichnet
werden konnen. Charakteristisch hierfiir ist die Nutzung und Kontrolle
von Selbstorganisationsprozessen bestimmter biologischer Molekiile.

Mit etablierten, konventionellen top-down-Strukturierungsverfahren der
Mikro- und Nanotechnologie [Koéhler 2001] wie z.B. die parallel
strukturierende Photolithografie erreicht man heute in der Computerchip-
produktion fiir laterale Strukturen Auflosungen bis etwa 180 nm.
Weiterentwicklungen fiir die Herstellung kleinerer Strukturen im sub
100nm-Bereich wie z.B. die EUV-Lithografie [Service 2001-a] sind
technisch sehr aufwendig und meist mit hohen Investitionskosten
verbunden.

Die Ausnutzung geeignet kontrollierbarer Selbstorganisationsprozesse
diirfte mehr als eine Alternative zu diesen top-down-Strukturier-
ungstechniken oder einer denkbaren, aber &duBlerst umstédndlichen
atomaren bzw. molekularen Positionierung mittels Rastersonden-
techniken darstellen. Es wurden bislang jedoch nur fiir bestimmte
Materialklassen geeignete, teilweise sehr unterschiedliche Selbstorgani-
sationsprozesse gefunden. Beispiele hierfiir finden sich in der supra-
molekularen Chemie [Vogtle 1992], in der héufig Selbstorganisations-
prozesse fiir die Synthese bestimmter Strukturen genutzt werden.

Unter den nanobiotechnologischen Selbstorganisationstechniken sind
insbesondere die Hybridisierung von DNS-Molekiilen bzw. Oligo-
nukleotiden und die Bildung von 2-dimensional kristallinen
Proteinschichten (S-Schichten) Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.
Aufgrund der hohen Selektivitdt der Hybridisierungsreaktion liegt der
Vorteil von DNS-Molekiilen in der einfachen Programmierbarkeit der
Selbstorganisation. AufBlerdem konnen DNS-Molekille z.B. iiber
Thiolgruppen oder eine Biotin-Streptavidin-Kopplung an bestimmte
anorganische Oberflichen oder Partikel geheftet werden.

Die Entwicklung eines (universellen) bottom-up-Konstruktionsverfahrens
mit Hilfe von DNS zur Durchfithrung einer programmierbaren
Selbstorganisation stellt in jedem Fall ein lohnenswertes Forschungsziel
dar (z.B. zum Aufbau molekularer Elektronikarchitekturen, vgl. Abschnitt
7.1).

Die selbstorganisierte Bildung von speziellen Proteinschichten hat im
Vergleich dazu andere Vorteile. Zweidimensional kristalline S-Schichten
besitzen regelmiBige Porenanordnungen auf der Nanoskala. Dariiber
hinaus zeichnet sie die Vielfalt der durch Rekristallisation realisierbaren
Strukturen aus. Allerdings weisen grof3flichige S-Schichten hdchstens
auf der Mikroskala strenge Periodizitdit auf. Diese Eigenschaften
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pradestinieren die S-Schichten als vielseitig einsetzbare Substrate fiir
Metallisierungen und Funktionalisierung durch andere Baugruppen. Die
dabei entstehenden nanostrukturierten Metalloberflichen oder Cluster-
gitter eignen sich prinzipiell z.B. fiir Sensoranwendungen oder als
Katalysatoren. Solche Anwendungsmoglichkeiten sind Gegenstand
aktueller Forschungsprojekte. Nachteilig bei der Verwendung von S-
Schichten ist vor allem der hohe Herstellungsaufwand fiir die
biomolekularen Schichten.

Im Rahmen von Grundlagenexperimenten werden verschiedenste nano-
skalige Biomaterialien metallisiert (vgl. 2.2.4). Sie konnten prinzipiell
z.B. als Schattenmaske fiir Lithografie-Verfahren herangezogen werden.
Eine grofle Schwierigkeit besteht allerdings z.B. in der exakten tionierung
und Fixierung der Biomolekiile. Des weiteren stellt die kontrollierte
Abscheidung diinner Metallfilme ein Problem dar, so dass sich fiir diese
Methode kaum Anwendungspotenzial im Bereich konventioneller Litho-
grafieverfahren ergeben wird.

Prinzipiell stellt die Metallisierung von Biomolekiilen in Kombination
mit Selbstorganisationseigenschaften einen Herstellungsprozess dar, der
nanoskalige und technisch nutzbare Objekte, z.B. Nanoréhren fiir die
Molekularelektronik, bereitstellen kann. Die anwendungsbezogene
Brauchbarkeit muf3 sich jedoch erst noch im Rahmen von weiteren und
systematischen Forschungsanstrengungen erweisen.

Die Biomineralisation schlieflich ist eine Methode, um biomimetisch
oder mit Hilfe von Biomolekiilen, Charakteristiken bei der Bildung von
(anorganischen) Kristallen wie Form, Grofle, Orientierung oder
Modifikation (bestimmter Aspekt der Kristallstruktur) zu kontrollieren.
Da viele physikalische Eigenschaften wie z.B. Piezo- oder Pyroelek-
trizitdt von der kristallografischen Beschaffenheit und Giite der Kristalle
abhdngen, ist ein kontrollierbares Kristallwachstum fiir viele Anwen-
dungen in der Elektronik und Optik eine Voraussetzung. Ein anderes
Anwendungsgebiet findet sich z.B. in der pharmazeutischen Industrie, wo
Kristallisationsprozesse hiufig zur Produktreinigung eingesetzt werden.
Des weiteren ist die Biomineralisation uv.a. fiir die Medizintechnik bei der
Entwicklung kiinstlicher Knochen oder Zahnersatzmaterialien relevant.

Ein Grofteil der Biomineralisationsforschung ist noch stark an den
Grundlagen orientiert. Die meisten experimentellen Ansétze fiir die
kontrollierte Mineralisation anorganischer Materialien sind biomimetisch
[Mann et al. 1993]. Sie nutzen synthetisch-organische Verbindungen
anstelle von Biomolekiilen wie Peptiden oder Proteinen fiir die Bildung
einer Matrix mit Kiristallisationskeimen bzw. zur Kontrolle der
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Geschwindigkeit des Kristallwachstums einzelner Flachen [Sedlak/
Antonietti/Colfen 1998]. Griinde dafiir sind u.a. die leichtere Hand-
habung und die bessere Verfiigbarkeit solcher Molekiile. Kiinstliche
Fasern aus selbstorganisierenden Peptid-Amphiphilen zeigen jedoch,
dass sich auch mit biologischen Materialien die natiirlichen
Mineralisierungsprozesse nachbilden lassen.

Durch die Funktionalisierung von Gerdiststrukturen (z.B. mit Hilfe der
DNS-Selbstorganisationstechnik) als Kristallisationskeime, die in genau
definierten Abstdnden und Orientierungen an DNS-Ketten oder andere
Tragersubstanzen gebunden sein konnen, erdffnen sich neue
Perspektiven zur Parameterkontrolle beim Kristallwachstum speziell
anorganischer Verbindungen. Auch hier besteht noch ein hoher
Forschungsbedarf.
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3. BIOMEMBRANEN

Ein interessanter Anwendungsbereich fiir die Nanobiotechnologie konnte

sich in der Herstellung und Funktionalisierung von Membranen ergeben,

die nicht nur fiir die Medizin z.B. zu Dialysezwecken, sondern auch im

Umweltbereich oder fiir biotechnologische Produktionsprozesse von

Bedeutung sind. Die effiziente Stofftrennung mit Filtermembranen ist in

vielen technischen Anwendungsbereichen wie z.B. (chemische)

Produktion, Lebensmitteltechnik, Biotechnologie, Pharmazie oder

(industrieller) Wasseraufbereitung vertreten.

Fir Biomembranen in industrieller Anwendung gibt es jedoch einige

Kriterien, die meist schwierig zu erfiillen sind:

e die biologischen Komponenten miissen unter technischen Beding-
ungen stabil sein

e Membranen miissen fiir groBtechnische Mengen geeignet sein
(hinreichend hohe Durchflussraten)

¢ niedrige Produktionskosten

Biofunktionalisierte Membranen, z.B. in Biosensoren, stellen ein anderes,
potenzielles Anwendungsgebiet dar. Hierbei dienen die Membranen
meist als Immobilisationsmatrix fiir Rezeptoren, die spezifisch auf
bestimmte Biomolekiile reagieren. Mit funktionellen Proteinen wie
Ionenpumpen konnten aber auch andere, technisch interessante Mem-
branen entwickelt werden.

Im folgenden werden einige nanobiotechnologische Forschungsarbeiten
zu solchen Anwendungsméglichkeiten vorgestellt.

3.1 Membranen auf der Basis von S-Schichten

S-Schichten konnen sowohl fiir Filtrationszwecke als auch fiir
funktionelle Membranen eingesetzt werden (siche Abbildung 3.1). Diese
Optionen werden im folgenden erldutert.

3.141 S-Schicht-Ultrafiltrationsmembranen (SUM)

Konventionell eingesetzte Ultrafiltrationsmembranen, die aus amorphen
Polymeren hergestellt werden, besitzen in der Regel eine sehr breite
PorengroBenverteilung. Bessere Stofftrennungsergebnisse konnen mit
identischen Porenweiten erzielt werden. Dies kann mit nanobiotechno-
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