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DNA-pohjaiset nanojohtimet ovat merkittdva edistysaskel nanoteknologian kehityksessa, tarjoten
mahdollisuuden rakentaa tulevaisuuden elektronisia laitteita pienemmassa mittakaavassa ja hyddyntaa
niitd biologisessa ymparistdssd. DNA:n kyky muodostaa spesifisid ja ennustettavia rakenteita on
ominaisuus, jota voidaan hyddyntdd nanokokoisten johtimien valmistamisessa. Naitd nanokokoisia
johtimia voidaan puolestaan hyddyntéa signaalien vélittajina ja tallentimina.

Néiden DNA-pohjaisten nanojohtimien valmistuksessa hyddynnetaan bottom-up-menetelmaa,
jossa rakenteet jarjestdytyvat itsestdan pienemmistd osasista. Menetelmdssa rakenteita voidaan
muodostaa joko liuoksessa tai hoyryfaasidiffuusiolla. Talla menetelmalld saadaan valmistettua hyvin
spesifisid rakenteita haluttuihin tarkoituksiin. Bottom-up-menetelmélld DNA:han liitetddn metalli-
ioneja, kuten hopeaioneja tai nikkeli-ioneja, jotka mahdollistavat hyvan sdhkénjohtavuuden DNA:ssa.
Naméa metalli-ionit voivat koordinoitua DNA:n selké&rankaan eli fosfodiesterisidoksiin tai muodostaa
kelaatteja emdsparien valiin. Metalli-ioneilla muokatun DNA:n sdhkonjohtavuus on verrattavissa
perinteisiin puolijohteisiin.

DNA-pohjaisia hanojohtimia voidaan hyédyntdd muun muassa sensoriteknologiassa, jossa niita
voitaisiin  kayttdd esimerkiksi DNA:n mutaatioiden havainnointiin. Toinen kayttdkohde naille
nanojohtimille olisi nanoelektroniikassa. DNA-origamitekniikka on menetelma, jossa DNA-pétkistd
taitellaan suurempia kaksi- ja kolmiulotteisia kokonaisuuksia. DNA-origamitekniikan avulla voitaisiin
valmistaa nanolaitteita metallisoidusta DNA:sta (M-DNA). DNA-nanojohtimien kanssa on kuitenkin
vield haasteita, jotka vaikeuttavat niiden hyodyntdmistd laajemmin. Keskeisid ongelmia, jotka pitaé
ratkaista ovat muokatun DNA:n valmistuskustannukset, DNA-nanojohtimien stabiilisuuden
parantaminen, seka laajempien kokonaisuuksien, DNA-origamien, muodostaminen DNA-
nanojohtimista. Naiden haasteiden ylittdminen tulee olemaan avainasemassa tulevaisuuden
nanoteknologian kehittdmisessa.

Avainsanat: DNA-nanojohdin, Ni-DNA, nanolaite, nukleiinihappo, metalli-ioni



Sisallysluettelo

1

2

3

4

5

6

JOHDANTO ..cuiiiiiiiiniieeiiniiteiianeraeiestiascrsstessiassssstesstassssssassssssssstssssssssssssssssssasssnssssssasssnsssnssasssnsssnssassanss 4
NANOLAITTEET JA -JOHTIMET.....ciuiitiieiieniiniienienirnsensiescrnsssssiossssssssssassssssssssasssssssssssssasssnsssnssasssnsssnsss 5
DNA-NANOLAITTEET JA -JOHTIMET....ccciitiiuiiniieniinciaiiescrassessioscssssssssoscsnssssssassssssssssassasssnssssssssssnsssnsss 6
3.1 DNA-NANOJOHTIMIEN VALMISTAMINEN «.vveeuveeeueesteessreesseessseesssessseessssassesssssansesssssssessssesssesssssessessssssnsessssesnses 7
3.1.1 HOPe@ioNEilla SEOSTETLU DINA..........co.eeeeetieeeeeeeeecee et e e ettt e ste e ettt e st aeseseeesssssasanseaessesasssseananes 9
3.1.2 Nikkeli-ioneilla SEOSLELLU DINA ........cc..eeeeeeeeeeeeeeeteeesee e tte e ete e e sttt e e et e sastaasssseaesssesesasseesassenans 12
3.2 DNA-NANOJOHTIMIEN SAHKONJOHTAVUUS ....veveenreeeeeeesseessesseessesseessesssessesssessesssessesssessesssesseessessessesssessesnees 13
NANOJOHTIMIEN KAYTTOKOHTEET .....ccccveeeeeeeereeeseesseessesseesssssseessessseessssssssssssssssssasssssssssssassssesseenns 16
HAASTEITA JA ONGELMIAL..........ooouenenennnennreeeeeeererereeeseesesessseaesesessesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns 16
TULEVAISUUS ......oeeeeiienenenenenennnernenreeeeererereeeeeeseeeseseseseseseseeessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnane 17



1 Johdanto

DNA:n tutkimus on vuosikymmenten ajan valottanut sen monipuolisia rooleja biologisissa
prosesseissa, kuten geneettisen informaation séilyttdmisessa ja valittdmisesséd. Watsonin ja Crickin
vuonna 1953 raportoima DNA:n kaksoiskierteisen rakenteen mullistava 16ytd merkitsi kddnnekohtaa
geneettisen materiaalin ymmartamisessal™. Siita seurasi useiden vuosikymmenten tutkimukset DNA:n
fysikaalisiin ja kemiallisiin ominaisuuksiin, kuten mahdollisiin elektroninsiirto-ominaisuuksiin-,
Vaikka DNA on ensisijaisesti tunnettu geneettisend materiaalina, sen ainutlaatuinen rakenteellinen
jarjestys heréttad kysymyksia siitd, voiko se toimia myos séhkdisend johtimena.

Varhaiset tutkimukset, kuten Eleyn ja Spiveyn vuonna 1962, esittivat DNA:n pinottujen
emasparien véliset m — m vuorovaikutukset mahdollisena mekanismina varauksen kuljetukselle. Lisaksi
Barton et al.l®! tutkimus fluoresenssin sammuttamiseen viittaa varauksen siirtoon virittyneen donorin ja
lahelld olevan akseptorin valilla molekyylissa.

N&ma 16ydokset vihjailivat DNA:n kykyyn toimia séhkoa johtavana molekyylitason johtimena.
Kuitenkin tutkimus, jossa Wilson E. et al.[l johtivat sdhkovirtaa mika-levyn pinnalle kiinnitettyjen
DNA-juosteiden l4pi, esitti DNA:n eristavana materiaalina, kun taas Porath D. et al.® tutkimus osoitti
DNA:n olevan puolijohde, jolla on merkittdva kaista-aukko eli energiaero johtavien ja eristavien tilojen
valilla puolijohteen elektronirakenteessa.

Naiden loydosten epdjohdonmukaisuudet korostavat DNA:n séhkodisten ominaisuuksien
monimutkaisuutta, jolloin mielenkiinnon kohteeksi nousee metalleilla seostettu DNA eli M-DNA. M-
DNA:ta on alettu tutkimaan l&hes vélittdmasti DNA:n I6ytdmisen jélkeen ja se voi avata uusia
nakokulmia DNA:n kayttdon nanoteknologiassa®l.

Tama uusi tutkimussuunta ei ainoastaan tarjoa mahdollisuutta parempaan ymmarrykseen
DNA:n séhkoisistd ominaisuuksista vaan avaa myo6s polkuja uudentyyppisten, biologisen ja

elektronisen maailman rajapinnassa toimivien nanolaitteiden kehittamisen.



2 Nanolaitteet ja -johtimet

Nanolaitteet ovat molekyylitason laitteita, jotka koostuvat useista erilaisista johtimista ja rakenteista.
Nanolaitteet hyodyntavat usean eri tieteenalan, kuten fysiikan ja kemian, kaytantoja ja menetelmial™,
Nanolaitteiden etuja ovat niiden kyky nopeasti keraté tai syrjayttaa elektroneja nanotason rakenteissa
ja herkkyys fysikaalisen, kemiallisen tai biologisen ympériston muutoksille.

Nanolaitteiden ja -johtimien valmistuksessa kaytetaan yleisesti joko top-down tai bottom-up -
menetelm&4. Perinteisid synteettisid nanolaitteita ja -johtimia, kuten piikiekkoja, valmistetaan
tyypillisesti top-down -menetelmélla litografisia ja/tai NEMS-teknologioita hyddyntden (NEMS =
nanoelektromekaaninen systeemi)®. Menetelmassa hajotetaan isompia rakenteita ja osia pienemmaksi
valon- tai elektronisdateen avulla, jolloin niistd saadaan luotua nanorakenteita. Talla menetelmalla
Taiwan Semiconductor Manufacturing Company (TSMC) valmisti 16 nm:n kokoisen transistorin ja
Park et al. valmistivat elektronisuihkulitografialla pii-nanojohtimen, jolla voidaan mitata liuoksen
kemiallisia muutoksia, kuten pH:tal*®, Menetelmélld on kuitenkin heikkouksia, kuten kustannukset ja
massatuotannolliset ongelmat®!l, Menetelmalld ei myoskadan ole mahdollista valmistaa
biomolekyyleistd, kuten DNA:sta, nanolaitteita tai -johtimia.

Suotuisampi vaihtoehto biomolekyyli-pohjaisten nanolaitteiden tai -johtimien valmistamiseen
on bottom-up -menetelmé, jossa itsejarjestaytyvat molekyylit muodostavat rakenteita, kuten kiteité,
nanohiukkasia tai molekyylikomplekseja, atomi tai molekyyli kerrallaan kiintedsséd olomuodossa tai
liuoksessa 1. Itsejarjestaytymisen voimat voivat olla kemiallisia tai fysikaalisia, kuten vety- tai
koordinaatiosidoksia tai sahkdstaattisia vuorovaikutuksia.

Talla menetelmélld on valmistettu monia nanolaitteita, kuten piinanojohtimia, hiilinanoputkia,
polymeereja ja nukleiinihappojal>*°l, Biomolekyylit, erityisesti DNA, ovat lupaavia materiaaleja
nanolaitteiden valmistukseen, silla niistd voidaan muodostaa hyvin eri tavoin toimivia rakenteital*,
Menetelmélld on suuri potentiaali tulevaisuuden nanoteknologiassa, etuna ovat muun muassa
pienemman mittakaavan nanolaitteet, helppo muokattavuus, sekd rakenteiden hyvin spesifinen
muodostaminen. Puolestaan vaikeutena on toistettavuus, massatuotanto, seké integrointi laajempiin

jarjestelmiin.



3 DNA-nanolaitteet ja -johtimet

DNA on jo pitkadn ollut tutkimuksen kohteena nanoteknologiassal*”. Nukleotidien jarjestyksen helppo
muokkaaminen ja DNA:n kierteen vankka rakenne tekevat siitd mahdollisen kohteen nanolaitteeksi.
DNA-molekyylia pystytadn helposti muokkaamaan atomitasolla erilaisten entsyymien, kuten ligaasien,
nukleaasien tai transferaasien, avullal®®. Helppo muokattavuus mahdollistaa monien erilaisten
nanolaitteiden valmistamisen, yleensa DNA-origamitekniikkaa hyddyntaen.

DNA-origamitekniikka on menetelmad, jossa yksijuosteisesta DNA-pétkasté taitellaan erilaisia
kaksi- tai kolmiulotteisia rakenteita useiden lyhyiden DNA-oligonukleotidien kanssal’®! (Kuva 1).
Néiden kaksi- tai kolmiulotteisien rakenteiden suunnittelu on kuitenkin hankalaa ja hidasta ilman
suunnittelussa auttavaa ohjelmistoa. Menetelmélld on onnistuttu valmistamaan DNA:sta useita erilaisia
rakenteita, kuten palloja ja keittopulloja®l. DNA-origamitekniikalla luotuja nanorakenteita on
hyodynnetty monilla tavoilla, kuten ldakkeiden kuljettimena, biosensorina ja nanoelektroniikassaf?*23,

Nanoelektroniikassa DNA-origamitekniikalla voidaan rakentaa DNA:sta virtapiirejd ja muita
haluttuja rakenteita. Rakenteiden muodostamisessa voitaisiin hyddyntéd litografisilla menetelmilld
valmistettuja DNA-muotteja ja erilaisia pintakiinnitysprosessejal??l. Naihin muotteihin voitaisiin
sijoittaa DNA-patkia ja muodostaa haluttu rakenne. Virtapiiri tallaisesta DNA-rakenteesta saataisiin
sijoittamalla siihen metalli-ioneja. DNA-rakenteeseen voitaisiin sijoittaa myds puolijohteita, jolloin
virtapiiriin saataisiin transistoreja. Naihin virtapiireihin voitaisiin liittdd vield esimerkiksi loogisia

portteja laajentamaan toimintaa.
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Kuva 1. DNA-origamin valmistusmenetelmé

Zadegan et al.[?*?4 valmistivat kolmiulotteisen DNA-origamilla muodostetun DNA-laatikon,
joka toimii tavallisena loogisena porttina, sekd sumeana loogisena porttina. Loogisten porttien
systeemid voidaan hallita DNA-oligonukleotideilld, jotka muuttavat DNA-origamin rakennetta. Tama

aiheuttaa hé&iriotd fluoresenssi-resonanssi-energiansiirrossa (FRET), joka havaitaan kasvaneena



fluoresenssiemissiona. N&iden loogisten porttien tilaa seurattaisiin mitattavasta FRET-signaalista, joka
voidaan tulkita arvona 0 ja 1 valilta?®24,

Muita DNA-pohjaisia nanolaitteita on myds kehitetty, kuten nanokytkin ja DNA-pinsetit. LiedI
et al.?® valmistivat DNA-nanokytkimen sytosiinirikkaasta DNA:sta. Tassa DNA-patkassa esiintyy
herkasti pH:n muutoksesta tapahtuvaa muuntautumista epajarjestyneen- ja i-motif-konformaation
valilla. Nanokytkimen fluoresoivaa signaalia voidaan toistuvasti kytked péalle ja pois protonien
konsentraatiota muuttamalla. Samanlaisella mekanismilla toimivaa DNA-pohjaista nanokytkintd on
kaytetty avaruudellisten ja pH-muutoksien kartoittamiseen elavissa soluissal®!,

DNA-nanolaitteet pystyvat myos toimimaan entsyymien tai DNA:n aktivoimanal®”2%l, DNA-
pinsetit toimivat aktivoitavana nanolaitteena, joka avautuu ja sulkeutuu tietyn DNA-patkan lisaéamisen
seurauksena. Del Grosso et al. osoittivat entsyymipohjaisessa DNA-nanolaitteessa pH-herkdn DNA-
nanokytkimen avautumisen ja sulkeutumisen vasteena entsyymiaktiivisuuteen. Nanokytkimen
avautuminen tapahtui protoneita kuluttavalla glutationi-S-transferaasilla ja sulkeutuminen protonia
tuottavalla ureaasilla.

DNA-nanolaitteiden kayttokohteita voidaan laajentaa myds proteiinien tai DNA-aptameerien
avulla. Nailla voidaan kiinnittya haluttuun kohdeproteiiniin tai molekyyliin. Esimerkkina tasta on
DNA-nanolaite, joka rakennettiin DNA-aptameereista. Naméa aptameerit voivat spesifisesti Kiinnittaa
tai vapauttaa trombiinin, veren hyytymiseen osallistuvan entsyymin.? Tassa DNA-nanolaitteessa
trombiinin kiinnittyminen tai vapauttaminen voidaan aktivoida operaattori-DNA-molekyyleilla. DNA-
proteiinikonjugaatteja  on  myods laajasti  kéytetty  biosensoreissa,  nanolaitteissa  ja

immuunimaarityksessal?ll,
3.1 DNA-nanojohtimien valmistaminen

DNA:n monimuotoiset rakenteet, kuten A-, B- ja Z-DNA, ovat motivoineet tutkijoita
kehittdimd&dn DNA-pohjaisia nanomateriaaleja. Watson-Crick-emasparit, AT ja GC, ovat perusta
DNA:lle ja geneettiselle informaatiolle. Néiden Watson-Crick-emasparien vélisten vetysidosten
korvaaminen eri sidoksilla, kuten kovalenttisilla sidoksilla ja koordinaatiosidoksilla, ovat olleet
haasteena geneettisen informaation laajentamisessa ja DNA-nanoteknologiassa.

DNA on itsesséan hyvin huonosti sahkoa johtava materiaali ja toimii pikemminkin eristeend.
Metalli-ionien, kuten kullan, hopean ja nikkelin, seostaminen DNA:han on keino, joka parantaa
huomattavasi sahkon johtavuutta.*% Metalli-ionien seostamisessa eméasparien viliset vetysidokset
korvautuvat osittain tai kokonaan metalli-ioneilla. Metalli-ionien sitoutuminen DNA:n eméksien kanssa
luo uudenlaisia rakenteita, jotka mahdollistavat séhkénjohtavuuden liséksi monia muita ominaisuuksia,
kuten sensorielementtin toimimisen.

Metalli-ioneja voidaan liittdd myds DNA:n selkarankaan eli fosfodiesterisidoksiin (Kuva 2),

mik&d mahdollistaa vankemman rakenteen ja tarjoaa biokemiallista vakautta. Nanojohtimia, joissa



metalli-ionit ovat kiinnittyneet DNA:n selkdrankaan voidaan valmistaa kolmella yleisell& tavalla: (1)
metalli-ionien liuoksessa, (2) elektroninen pinnoitus, sekd (3) kaksivaiheinen metallisointi. Metalli-
ionien liuoksessa positiivisesti varautuneet metalli-ionit voivat kiinnittyd DNA:n negatiivisesti
varautuneeseen selkarankaan. Elektronisessa pinnoituksessa metalli-ionit pelkistetddn hiukkasiksi,
jolloin ne kelatoituvat eli muodostavat kompleksiyhdisteiti DNA:n fosfaattiryhmien kanssa.
Kaksivaiheisessa metallisoinnissa pelkistdvia aineita, kuten aldehydejd, kéytetddn metallien
pelkistamisess4, jonka jalkeen ne voivat kiinnittya DNA:han.Bl

Eidelshtein et al.B?l valmistivat kaksivaiheisella metallisoinnilla DNA-nanojohtimen. He
valmistivat ensin hopeahiukkasia pelkistamalla AgNOs:a sitruunahapon ja NaBH4:n kanssa liuoksessa.
Taman jalkeen hopeahiukkaset paallystettiin kymmenesta adenosiinistd koostuvalla oligonukleotidilla
(dA1), joka auttaa stabiloimaan hiukkaset liuoksessa ja estdd kasautumista. Hopeahiukkasilla
pééllystettyd oligonukleotidid inkuboitiin huoneenldmma@sséd neljan pdivdn ajan guaniini- ja
sytosiinirikkaan poly(dG)-poly(dC) DNA:n kanssa natriumfosfaattipuskuriliuoksessa. Hauduttamisen
jalkeen hopeahiukkasten kiinnittyminen DNA:han todettiin rontgenfotoelektronispektroskopialla
(XPS) ja rakenteelliset muutokset atomivoimamikroskoopilla (AFM). DNA-pétkédn rakenteessa
huomattiin selkeé pienentyminen hopeahiukkasten kiinnittymisen seurauksena, mutta DNA:n todettiin
olevan huomattavasti vankempi verrattuna tavalliseen DNA:han. Tutkijat myo6s selvittivat pyorivan
dikroismin (CD) avulla, ettd hopeahiukkaset pystytddn poistamaan DNA:sta ditiotreitoli- (DTT)
kasittelylla.

Syntetisoidun hopeapéaallysteisen DNA-pétkén todettiin myds olevan vastustuskykyinen DNaasi
I:n hajoitukselle, toisin kuin tavallinen DNA. Hopean integrointi DNA:han antaa uusia fyysisid
ominaisuuksia seka biokemiallista vakautta, joka tarjoaa paljon mahdollisuuksia téllaiselle
nanojohtimelle.

Edelld mainittua metallien seostamista DNA:n selkdrankaan on tutkittu paljon, mutta metalli-
ionien valisestd johtavuudesta ja yhteydesta tassa tapauksessa ei tiedeté paljoa. Toisin on M-DNA:ssa,
jossa metalli-ionit ovat Kiinnittyneet DNA:n keskelle emasparien véliin. Téllaisessa tapauksessa
muodostuu sédhkod johtava kaytdva DNA:n rakenteen ldpi kuten nahdadn nikkeli-ioneilla ja
hopeaioneilla seostetussa DNA:ssa.*351 Tama metalli-ionien kiinnittyminen DNA:n eméaspareihin on
merkittavad, silld se mahdollistaa elektronien siirtymisen molekyylien lapi tavalla, joka muistuttaa

perinteisid johtimia, mutta erittiin pienessé mittakaavassa ja biologisesti yhteensopivalla tavalla.



Kuva 2. Metalli-ionien kiinnittyminen DNA:n selkarankaan.

3.1.1 Hopeaioneilla seostettu DNA

Kondo et al.®®! valmistivat hopeaioneilla seostetun DNA-patkan, jossa hopeaionit ovat korvanneet
emadsparien valiset vetysidokset. He onnistuivat kiteyttdméaén hopea-DNA-nanojohtimia muutamassa
pdivassa liuoksesta, joka sisalsi DNA:ta d(GGACT(®'C)GACTCC), hopeanitraattia, kaliumnitraattia,
3-morfolinopropaanisulfonihappoa (pH 7,0), spermiinid ja 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia. Kiteytys
toteutettiin 298 K lampdtilassa riippuvan pisaran hoyryfaasidiffuusiolla. Menetelméssa Kiteytettavé
aine, esimerkiksi nukleiinihappo, on liuotettuna veteen, jonka pH ja ionivahvuus on sééadetty. Pieni
pisara tata Kiteytettavaa ainetta sisaltdvaa vettd asetetaan reaktioastian kanteen (Kuva 3). Reaktioastian
pohjalle laitetaan ns. antiliuotinta (2-metyyli-2,4-pentaanidioli), johon Kiteytettdva aine liukenee
huonosti. Ajan kuluessa seka vettd ettd antiliuotinta hdyrystyy kiteytyskammioon ja sitten taas tiivistyy
sekd pisaraan ettd astian pohjalle, jolloin antiliuottimen pitoisuus pisarassa hiljalleen nousee ja
kiteyttavan aineen liukoisuus alenee, joka johtaa hitaaseen M-DNA:n kiteytymiseen pisarassa.¢!
Kondo et al. onnistuivat saamaan 0,08-0,1 mm kokaoisia kiteitd. Kiteissa kaksikierteiset DNA-
patkat sisélsivat pelké&stddn hopeaionien ja emdsparien valisié sidoksia, joissa hopeaionit ovat liittyneet
emasparien typpiatomeihin kiinni (Kuva 4c-h). Néille nanojohtimille tuli halkaisijaksi noin 2 nm ja
pituudeksi 0,1 mm. Hopea-DNA-nanojohtimet olivat kiinnittyneet toisiinsa heikosti muutamien

molekyylien valisten sidoksien avulla muodostaen kiderakenteen (Kuva 5).
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Kuva 3. Riippuvan pisaran hoyryfaasidiffuusio. lImatiiviin reaktioastian kanteen laitetaan pisara kiteytettavaa ainetta ja
reaktioastiaan antiliuosta. Ajan kuluessa tapahtuu héyrystymista ja tiivistymistd, jolloin pisaraan alkaa muodostua M-DNA
kiteita.

Hopea-DNA-nanojohdin koostuu kahdentoista nukleotidiparin pituisista pétkista eli
dodekameeriduplekseista. Dodekameeridupleksin ulkopuolella roikkuvat 5 -pdiden guaniinit
muodostavat keskenddn dupleksien vélisia G-Ag-G-eméspareja (Kuva 4b, c). Talla tavoin vierekkéiset
dodekameeridupleksit liittyvat yhteen pitkéksi metalli-DNA-nanojohtimeksi, jonka keskelld kulkee
hopeaionien keskeytyméton, yksiulotteinen jono. Téllaisessa dodekameeridupleksissa nelja adeniinia
on kéantynyt DNA:n Kkaksoiskierteen ulkopuolelle muodostaen sidoksia toisien hopea-DNA-
nanojohtimen kanssa. Ndm& DNA:n Kierteen ulkopuoliset adeniinit mahdollistavat kolmiulotteisten
kiderakenteiden muodostumisen.

Jokaisella metallisoituneella emaésparilla on eri varausaste. Tymiineilld T-Ag-T on -I
varausaste, kun taas G-Ag-C on neutraali ja C-Ag-C- , sekd G-Ag-G-emasparin varausaste on +l.
Néiden kaikkien varauksien summa dodekameeridupleksissa on +IV. Hopeaionit ovat M-DNA:ssa
kukin +I varauksella.®!
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Kuva 4. Hopea-DNA-nanojohtimen rakenne. a, hopea-DNA-dodekameeri. Rakenteessa nukleosidien hiilet ovat varjatty
seuraavasti: G vaaleansiniselld; C vihreéll&; T pinkilla ja A oranssilla. Muut atomit ovat varjétty seuraavasti: N
tummansiniselld; O punaisella; P oranssilla ja Ag hopealla. b, pelkistetyssa rakennekuvassa nakyy miten kolme hopea-DNA-
dodekameeria on liittynyt yhteen. c-h, tarkennetut rakenteet eméspareista, joihin hopeaioni on sitoutunut. Kuva on kopioitu
laatijan luvalla lahteestal3],
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Kuva 5. Hopea-DNA-nanojohtimen kiderakenne. A, Kuva on kristallografisen c-akselin suunnasta. Ag hopeisina palloina;
DNA tummansinisen& (paitsi yksittainen dodekameeridupleksi, joka nakyy vérillisend). C vihrealld; N sinisell&; O punaisella
ja P oranssilla. Alakulman kuva on yksittaisesta kiteestd. B, Kuva kristallografisen a-akselin suunnasta. Kuva on kopioitu
laatijan luvalla lahteestal®],

Kondo et al. tutkivat vield onnistuisiko téllaisen hopea-DNA-nanojohtimen valmistus liuoksessa. He
suorittivat DNA-dodekameerin titrauksen hopeaioneilla ja seurasivat hopea-DNA-nanojohtimen
muodostumista NMR-spektrometrisesti.  Liuoksesta  havaittiin  vahvaa  nukleiinihappojen
iminoprotonien resonanssia, kun hopeaionien mooliosuus saavutti 2 ekv, joka viittaa C-Ag-C
metalloituneiden emadsparien ja sitd kautta kaksoiskierteen muodostumiseen. Resonanssia ei enaa
havaittu, kun hopeaionien mooliosuus ylitti 10 ekv. hopeaionien sitoutuessa kaksoiskierteen muihin
eméspareihin. Tdma antaa vahvaa uskoa siihen, ettd myds liuokseen olisi myds muodostunut hopea-

DNA-nanojohtimia.
3.1.2 Nikkeli-ioneilla seostettu DNA

Metalleilla seostettuja DNA-nanojohtimia voidaan valmistaa my6s kahdenarvoisista metalli-ioneista,
kuten Ni(11), Zn(11) ja Co(ll). Aich P. et al.B" valmistivat metallisoitua DNA:ta (M-DNA) liuoksessa
nikkeli-ioneista (Kuva 6). Pienia maaria nikkelikloridia (NiCl,) liséttiin ei-puskuroituun liuokseen,
jossa oli lehman kateenkorvan DNA:ta (1,1 mM). Ni-DNA:n muodostumista seurattiin ottamalla pienia
néytteitd liuoksesta ja mittaamalla niihin lisatyn etidiumbromidin (C21H20BrNs) fluoresenssi. Liuoksen
pH:ta seurattiin samalla tarkasti. M-DNA:n muodostumisen seurauksena DNA:sta vapautuu protoneja,
jolloin liuoksen pH laskee. Tdémén pH:n alenemisen kumoamiseksi liuokseen lisattiin sdanndllisesti
kaliumhydroksidia (KOH), jotta pH pysyi yli 8,5:ssd. Liuoksessa huomattiin tapahtuvan M-DNA:n
muodostumista, kun nikkelikloridia oli lisatty 0,7 mM ja muodostuminen loppui, kun nikkelikloridia
oli lisatty 1,8 mM. Talla tavalla valmistettu Ni-DNA-nanojohdin vastasi rakenteeltaan yll& olevaa
hopeaioneilla valmistettua DNA-nanojohdinta, jossa metalli-ionit ovat kelatoituneet DNA:n keskelle

emaésparien valiin.
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Kuva 6. Havainnollistava rakenne Ni-DNA:sta, jossa nikkeli-ionit ovat kelatoituneet DNA:n emasparien véliin.

3.2 DNA-nanojohtimien sdhkdnjohtavuus

DNA on toimiva materiaali nanoelektronisten laitteiden valmistuksessa, mutta kuten aiemmin mainittu,
DNA on itsessddn huonosti sahkoé johtava materiaali ja toimii pikemminkin eristeend. Jotta DNA:ta
voitaisiin hyodyntaa nanojohtimena, siité tdytyy tehda sdhkoéé johtava materiaali seostamalla se metalli-
ioneilla, kuten kullalla, hopealla, nikkelilla tai palladiumilla.®2%%8 Metalli-ionien on osoitettu
sitoutuvan hyvin vahvasti DNA:n eméspareihin korvaten vetysidokset(8l,

DNA-kompleksiin voidaan yleisesti lisata metalli-ioneja hapetusarvoltaan +11 (esim. Ni?*), kun
pH on yli 8,5. Talloin guaniinin ja tymiinin iminoprotonit korvautuvat metalli-ionilla®®”. Joitakin
metalli-ioneja, kuten Hg?* tai Ag*, voidaan kuitenkin lisitd jo alemmassa pH:ssal®53, Metalli-
ioneilla, kuten Co?* ja Ni?*-ioneilla, seostetussa DNA:ssa huomataan erittain hyvaa sahkonjohtavuutta.

Jian et al. totesivat tutkimuksessaan, ettd nikkeli-ioneilla seostetun DNA:n ytimen Ilapi
pystytadn tehokkaasti johtamaan elektroneja. Tutkimuksissaan he huomasivat nikkeli-ionien
kelatoituvan muokatun DNA:n emasparien véliin korvaamalla guaniinin (G) ja tymiinin (T) valiset
vetysidokset. Sidokset muodostuivat emaksisissa olosuhteissa pH:n ollessa yli 8,5.3%%71 Sitoutuminen
emasparien kanssa DNA:ssa varmistettiin fluoresoivalla SYBR Green | -vérilld. Sitoutumisen
varmistamisen perustana oli ajatus, etta fluoresoivat vériaineet eivét paase kiinnittymaan DNA:han, jos
nikkeli-ioni on kelatoitunut DNA:n emasparien véliin.%

Tutkijat seostivat DNA- ja M-DNA-molekyyleja monokerrokseksi kullasta valmistetulle
elektrodille, jonka jélkeen ne analysoitiin EIS (Electrochemical Impedance Spectroscopy) ja SPM
(Scanning Probe Microscopy) -menetelmilld. EIS-menetelmdn avulla saatiin selville, ettd nikkelill&
seostetun DNA:n (Ni-DNA) séhkdnjohtavuus liuoksessa on noin 20 kertaa parempi tavalliseen
DNA:han verrattuna. Tutkimuksissa selvisi myds, ettd Ni-DNA kayttaytyy puolijohtavan

biopolymeerin tavoin.®! Samanlaisia tuloksia saatiin my6s UV-spektroskopialla, joka osoitti
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energiaraon pienentymisen rajaorbitaalien HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) ja LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) valilla Ni-DNA:ssa. Ni-DNA:ssa elektroni voidaan siis virittaa
n-tilasta *-tilaan pienemmalla energialla kuin tavallisessa DNA:ssa.B% Metalli-ionien lisaksi my6s
emaésparien huomattiin olevan mukana Ni-DNA:n sahkdnjohtavuudessa.

Esiin nousi myds mielenkiintoinen ominaisuus DNA:n kaksoiskierteen vaikutuksesta
sdhkonjohtavuuteen Ni-DNA:ssa. Syklisella voltammetrialla (CV, Cyclic Voltammetry) analysoitiin
yksijuosteisen Ni-DNA:n ja vertailukohteena tavallisen DNA:n itsejdrjestaytyneitd monokerroksia.
Tuloksista selvisi, ettd Ni-ssDNA:n (ssSDNA, single-stranded-DNA eli yksijuosteinen DNA)
sédhkdnjohtavuus on hyvin samanlainen kuin tavallisen DNA:n. Téma tarkoittaa, ettd kaksijuosteinen
rakenne on valttdmaton hyvan sdhkdnjohtavuuden kannalta.

Ni-DNA:ssa havaittiin resistanssin kasvavan myds, kun rakenteessa on ei-yhteensopivia
emaspareja, esimerkiksi A-G tai T-C. Nama tulokset sopivat Simmonsin séahkdétunnelivaikutuksen
malliin, jossa elektronin siirrossa emdasparien Vvélilla nikkeli-ioni-kelaatit  kayttaytyvat
sdhkotunnelivaikutuksen mukaisesti.?34041 Ni-DNA:n resistanssia R ja sahk6tunnelivaikutuksen

séhkdvirran tiheyttd J voidaan kuvailla kaavoilla (1) ja (2):
Raj™! (1)

2 Artd 2
J= (;T> @MY Vo [~ () (2] @

Kaavassa (2) & on jannitesuojuksen korkeus, m on elektronin massa, h on Planckin vakio ja d on

emasparien valinen etaisyys. Yleensd emasparien etdisyys on noin 0,34 A. Talloin Ni-DNA:n

1
resistanssille saadaan kaava (3), jossa f kuvastaa vakiota (47”) (2md)z:

R aexp (Bd) 3)

EIS-menetelmalld tehdylla analyysilld saatiin yhtalosta ratkaistua g ~ 0,341 ja @& ~
0,083 eV. Jannitesuojuksen korkeuden arvo eli & tarkoittaa kuinka hyvin elektroni paasee
kulkeutumaan materiaalin lapi. Saatu arvo 0,083 eV on hyvin pieni, mika tarkoittaa, ettd Ni-DNA:ssa
elektroni padsee kulkeutumaan hyvin metalli-ioneja pitkin. Vertailun vuoksi tavalliseen DNA:n ®-arvo
on noin 166 eV eli huomattavasti suurempi.®!

Jian et al.l¥ tutkivat myos Ni-DNA:n sahkonjohtavuutta kuivissa olosuhteissa asettamalla Ni-
DNA:n kahden kultaelektrodin valiin. Elektroforeesin avulla Ni-DNA-molekyylit venytettiin ja niista
poistettiin vesi lammittdmall& niitd 80°C uunissa 15 minuutin ajan. Tdmén jalkeen Ni-DNA:ta tutkittiin

syklisen voltammetrian avulla vaihdellen jénnitettd -10 voltista +10 volttiin. Tuloksissa huomattiin
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selkedd hystereesid eli ilmiotd, jossa systeemin tila riippuu aiemmista tiloista ja nykyisesté tilasta, ja
kaksi merkittavaa negatiivista differentiaaliresistanssia (NDR, Negative Differential Resistance)
kohdissa +3,5 V ja -4,7 V. Ndmad ovat kohtia, joissa resistanssi laskee jannitteen kasvaessa. Téstd NDR-
ilmitstd voidaan todeta nikkeli-ionien hapetus-pelkistysreaktioiden tapahtuvan M-DNA:ssa. Nikkeli-
ionien hapetusasteiden muutokset voivat muuttaa Ni?* ja Ni®* -ionien suhteellisia maaria DNA:ssa.
Nikkeli-ionien resistanssin on arveltu vaihtelevan hapetusasteen mukaan.®? Tasta syysta nikkeli-ionien
eri hapetusasteet voivat vaikuttaa Ni-DNA-nanojohtimen kokonaisresistanssiin.[*®! Tuloksista voidaan
myos todeta, ettd tdm& ulkoisesta vaikutuksesta riippuva resistanssinmuutos voi toimia
muistinkaltaisena systeemind Ni-DNA:ssa.

Tahadn vahvistusta antaa Chu et al.[*¥l tekema tutkimus, jossa he ovat tutkineet Ni-DNA:n
toimintaa muistinkaltaisena systeemind kultaelektrodien avulla (Kuva 7). Ni-DNA:n huomattiin
kéyttaytyvadn memristorin eli muistivastuksen tavoin sen syklisella voltammetrialla (CV) havaittujen
NDR-ilmididen perusteella. Muistivastus on s&hkodinen komponentti, joka sdilyttdd séhkdisen
vastusarvon jopa silloin, kun virta katkaistaan. Systeemin jannitettd muuttaessa nikkeli-ionien
hapetusasteet muuttuivat, jolloin Ni-DNA:han saadaan talléin eri maara Ni®** ja Ni?* -ioneja.
Tutkimuksessa huomattiin, ettd eri hapetusasteisten ionien maard ei muuttunut ilman ulkoista
vaikutusta, tdssa tapauksessa jannitettd. Nama havainnot Ni?* ja Ni** -ionien maarasta tietyssa suhteessa
kuvastavat muistiyksikk6d. Tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd Ni-DNA:ta voitaisiin kayttaa

muistiyksikkona erilaisissa DNA-pohjaisissa nanolaitteissa.

Kuva 7. Ni-DNA kiinnittyneené kultaelektrodeihin SiO2 substraatin pinnalla. Punaiset pallot kuvaavat Ni2+ -ioneja ja
siniset pallot Ni3+ -ioneja.



16

4 Nanojohtimien kayttokohteet

DNA-pohjaisien nanojohtimien mahdolliset sovellutukset ovat laajat ja moninaiset, ulottuen
nanoelektroniikasta terveydenhuoltoon. Yksi mahdollinen kayttd néille olisi terveydenhuollossa
tunnistamaan ei-yhteensopivia emaspareja DNA:ssa, jotka voivat johtaa mutaatioihin. Edellisessé
kappaleessa mainittiin resistanssin kasvusta Ni-DNA:ssa, kun se sisaltaa ei-yhteensopivia emaspareja,
joihin nikkeli-ionit eivat padse kiinnittymaan. Tasta resistanssin kasvusta voitaisiin havaita mahdollisia
haitallisia muutoksia DNA:ssa.’4 Tatda mekanismia voidaan myos kayttaa havaitsemaan tiettyjen
la&keaineiden kiinnittymista DNA:han.

DNA-nanojohtimien  séhkoiset ~ ominaisuudet  avaavat uusia  mahdollisuuksia
nanoelektroniikassa. M-DNA, jossa nikkelin ohella muitakin metalleja voidaan kayttaa parantamaan
sdhkon johtavuutta, tarjoaa biologisesti yhteensopivan ja helposti saadeltavan nanojohtimen. M-
DNA:ssa kulkevaa séhkdvirtaa voidaan muuntaa erilaisten molekyylien, kuten proteiinien, DNA:n ja
RNA:n avulla.*4*! Taten voidaan tehdd biosensoreita muokkaamalla M-DNA:sta laitteita, joita
voidaan kayttaa erilaisten DNA:n kanssa vuorovaikuttavien aineiden havainnointiin.

M-DNA:n ké&yttd nanoelektroniikan muistiyksikkdnd avaa uuden mahdollisuuden tiedon
tallentamisessa. M-DNA:han voitaisiin tallentaa tietoa erittdin tiiviisti, mika tarjoaa uskomattoman
tihedn muistin perinteisiin puolijohteisiin verrattuna. Tamankaltainen muisti voisi olla paitsi
tehokkaampi, myds energiatehokkaampi ja biohajoava, mika tukisi kestdvaa kehitystd ja ympériston

suojelua.

5 Haasteita ja ongelmia

DNA-pohjaisilla nanojohtimilla on paljon potentiaalia korvaamaan perinteiset nanolaitteet ja -johtimet,
tarjoten mahdollisuuden luoda tdysin uudenlaisia nanomittakaavan teknologioita. Kuitenkin, vaikka
DNA-pohjaisten nanojohtimien mahdollisuudet ovat suuret, niilld on paljon haasteita, jotka tulee
ratkaista ennen kuin ne voivat korvata perinteiset nanoteknologiat.

Keskeisimpi&d  kehitettdvid asioita =~ DNA-pohjaisissa  nanojohtimissa  ovat: DNA:n
nukleiinihappojérjestyksen muokkaaminen paremman s&hkon johtavuuden saamiseksi, DNA-
nanojohtimen selkarangan tukeminen kestdvammaksi ja DNA-origamin hyddyntaminen nanolaitteiden
valmistamisessa.[“l Nam4 tavoitteet ovat mahdollisia, mutta kehitysta ovat jarruttaneet useat haasteet.
Synteettinen DNA on kallista ja itsejarjestadytyvien monokerroksien vaikea ja virheeton valmistus ovat
ongelmia, jotka pitad ratkaista tulevaisuudessa. Tallad hetkelld DNA-nanojohtimien valmistuksessa
hyodynnetddn noin 2000-3000 emdsparin pituisia DNA-molekyylejéd ja kayttokohteen mukaan
pidemmille nanojohtimille on tarvetta.[*]

DNA-pohjaisia nanojohtimia on valmistettu padasiallisesti laboratorio-olosuhteissa, eivatka ne ole

néhneet laajempaa kéyttod teollisuudessa. Saadakseen DNA-pohjaiset nanojohtimet laajempaan
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kéyttoon, esimerkiksi biosensoreiksi terveydenhuollon kdyttoon potilaiden l&hettyville, taytyisi naita
nanojohtimia- ja laitteita integroida jo olemassa oleviin jarjestelmiin. T&ll6in ne olisivat helpommin

késiteltavissa ja yhteensopivia olemassa olevien ladketieteellisten laitteiden kanssa.

6 Tulevaisuus

DNA-pohjaiset nanojohtimet ovat kehittyvd ja mullistava nanoteknologian keksintd, jota
hyddyntamélla voidaan kehittdd elektroniikkaa, materiaaliteknologiaa, ladketiedettd ja monia muita
tieteen- ja teollisuudenaloja.

Nanotason elektroniikka hydtyisi DNA-nanojohtimista huomattavasti. M-DNA:n erinomainen
sédhkodnjohtavuus ja ohjelmoitavuus ovat ominaisuuksia, joita hyddyntamalla voitaisiin rakentaa
tulevaisuuden nanolaitteita. N&iden nanojohtimien molekyylitason tarkka muokkaaminen
mahdollistaisi myds hyvin spesifisten nanotason virtapiirien rakentamisen, mikd puolestaan
mahdollistaa uudentyyppisten laitteiden valmistamisen. Nama laitteet voivat olla erittdin pienikokoisia
ja energiatehokkaita, ja niill& voi olla kyky vuorovaikuttaa biologisen systeemin kanssa.

Laaketieteessa DNA-nanoteknologian edistyminen voi johtaa entistd tasmaéllisempiin ja
tehokkaampiin hoitomuotoihin. DNA-origamilla valmistettuja nanolaitteita voitaisiin hyddyntéa
ldékeaineiden kuljettimina ohjaamalla ne sitoutumaan haluttuihin kohdesoluihin véhentden hoidon
sivuvaikutuksia tai kehittdd korjaamaan vaurioitunutta hermostoa.

DNA-pohjaisten nanojohtimien valmistaminen on myds ympdrist6d sadstdvdd. DNA-
nanoteknologiassa kéytettdvd bottom-up-menetelméd vahentdd jatteen maardd, sekd energian ja
reagenssien kulutusta. DNA-nanojohtimien mahdollinen biohajoaminen ja bioyhteensopivuus tarjoavat
mahdollisuuden ympéristoystavélliseen hdvittamiseen, joka vahentéisi elektroniikkajatetta.

Kaikesta huolimatta DNA-pohjaisilla nanojohtimilla on vield pitkd matka kaytdnnon
sovelluksiin. Tutkimus ja kehitys jatkuvat, ja niiden my6ta tulee vastaan lisdd haasteita. Kuitenkin
intensiivisen tutkimustyon ja innovaation kautta nanojohtimien potentiaali voi toteutua, mullistaen

nykyisen teknologisen maailman tarjoten tehokkaita teknologiaratkaisuja tulevaisuudessa.
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