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Einleitung 

Es darf heute als sicher gelten, daB die Aminosaure- 
Sequenz eines jeden Proteins durch eine Basen-Sequenz 
innerhalb eines Nucleinsaure-Molekiils bestimrnt wird. 
Gewohnlich findet man in den Proteinen 20 verschiedene 
Aminosauren, wahrend es in den Nucleinsauren nur vier 
verschiedene Basen gibt. Der genetische Code be- 
schreibt, wie die Aufeinanderfolge von zwanzig oder 
mehr verschiedenen Aminosauren durch eine Sequenz 
von vier verschiedenen Basen festgelegt wird. 
Die biologische Bedeutung dieser Frage braucht kaum 
betont zu werden. Wahrscheinlich ist bei jedem Orga- 
nismus die genetische Information zum groBten Teil - 
wenn nicht sogar vollstandig - in der Nucleinsaure ent- 
halten. Gewohnlich ist Desoxyribonucleinsaure (DNS) 
das genetische Material, doch kann es bei einigen klei- 
nen Viren auch Ribonucleinsaure (RNS) sein. Die ge- 
netische Information bestimmt offenbar vor allem die 
Aminosaure-Sequenz der Proteine eines Organismus 
(ob sie noch andere Funktionen hat, wissen wir nicht). 
Diesen Zusammenhang hat Beadle in die Worte ,,ein 
Gen - ein Enzym" gefaBt. In der heutigen, mehr ver- 
feinerten, aber urnstandlicheren Terminologie wurde 
man sagen ,,ein Cistron - eine Polypeptidkette". 
Es ist eine der bedeutenden Verallgemeinerungen in der 
Biochernie, daB die zwanzig Aminosauren und die vier 
Basen mit wenigen Ausnahmen in der ganzen belebten 
Natur die gleichen sind. Erstaunlicherweise wird das in 
Lehrbuchern kaum erwahnt. Soweit ich es beurteilen 
kann, haben Wufson und ich im Sommer 1953 als Ant- 
wort auf einen Brief Gurnows zurn erstenmal diese 
Liste von zwanzig Aminosauren zusammengestellt. 
Ich werde mich irn folgenden nicht mit technischen Ein- 
zelheiten der Untersuchungen uber den genetischen 

[*I Wir danken dem Autor und dem Nobelkomitee, Stockholm, 
fiir die Genehmigung zur Veroffentlichung dieses Vortrags. 

Code befassen. Dies ist in einer kiirzlich geschriebenen 
Zusammenfassung [l]  geschehen, die dernnachst er- 
scheinen wird. Ich werde auch nicht auf die biochemi- 
schen Details der messenger-RNS oder der Protein- 
synthese eingehen. Ich mochte vielmehr an  Hand einiger 
allgemeiner Fragen zeigen, wieviel wir heute uber den 
genetischen Code wissen. 

GriiRe eines Codons 

Wir wollen annehrnen, daB der genetische Code einfach 
ist, und fragen, wieviele Basen einer Amincsaure ent- 
sprechen. Zwei Basen diirften kaum geniigen, denn aus 
vier verschiedenen Dingen kann man nur 4x4 = 16 ver- 
schiedene Paare bilden. Wir wurden aber mindestens 
zwanzig Paare brauchen und wahrscheinlich eines oder 
zwei rnehr als ,,Zwischenraum" oder fur andere Zwecke. 
Mit Basen-Tripletts hatten wir 64 Moglichkeiten. Der 
leichteren Verstandigung halber wollen wir einen Satz 
Basen, der einer Aminosaure entspricht, als ,,Codon" 
bezeichnen. 
Damit sind wir bei unserer ersten Frage: Uberlappen 
sich die Codons, d. h. gibt es Basen, die zwei oder mehr 
Codons zugleich angehoren? Es ist ziedich sicher, daR 
solche Uberlappungen nicht auftreten. Kamen sie vor, 
so muBte es moglich sein, durch Anderung einer Base 
(bei einer Mutation) zwei oder mehr benachbarte Arnino- 
sauren zu verandern. Tatsachlich hat aber die An- 
derung einer Base nur die Anderung einer Aminosaure 
zur Folge, und dies gilt sowohl bei spontanen Muta- 
tionen (-. B. der, die beim Menschen zur Bildung ano- 

[l]  F. H. C. Crick in Davidson u. W. E .  Colin: Progress in Nudeic 
Acid Research. Academic Press, New York, im Druck; dort auch 
weitere Literaturzitate. 
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malen Hamoglobins fuhrt) als auch bei chemisch indu- 
zierten Mutationen, die man etwa beim Tabakmosaik- 
virus mit salpetriger Saure und anderen Reagentien 
hervorrufen kann [2] .  Mit groRter Wahrscheinlichkeit 
uberlappen sich die Codons also nicht. 

Wie aber ist die Basen-Sequenz einer Nucleinsaure in 
Codons unterteilt ? Es gibt in einer Nucleinsaure-Kette 
nichts, was vollkommen regelmaBig ware und uns zei- 
gen konnte, wie die Basen in Codons zu gruppieren 
sind. Waren beispielsweise alle Codons Tripletts, so 
gabe es eine korrekte Lesart der genetischen Informa- 
tion und daneben aber zwei falsche Lesarten, zu denen 
man kommt, wenn man die Teilung in Dreiergruppen 
nicht an der richtigen Stelle beginnt. Wir [3] haben 
kurzlich experimentelle Hinweise dafur erhalten, daB 
jeder Abschnitt der genetischen Informdtion von einem 
bestimmten Punkt aus gelesen werden muB, wahrschein- 
lich von einem Ende der Nucleinsaure-Kette aus. Dies 
entspricht der Beobachtung - besonders klar in den 
Arbeiten von Dirrt~is [4] -, daB Aminosauren in l i -  
nearer Reihenfolge zur Polypeptidkette zusammenge- 
fugt werden und daB dieser Aufbau am Aminoende der 
Kette beginnt. 

Unsere nachste allgenieine Frage lautet: wie groB ist 
ein Codon, d. h. wieviele Basen enthalt es?  Die eben 
erwahnten Untersuchungen [3] sprechen dafur, daR alle 
Codons (oder doch fast alle) aus drei Basen bestelien 
(allerdings schlienen unsere Daten ein kleines Viel- 
faches von drei, d. h. sechs oder neun, nicht vollkom- 
men aus). Wir kamen zu diesem SchluB, als wir beim 
Bakteriophagen T 4  die Mutationen im A- und B-Cistron 
der rII-Region untersuchten. Bei diesen Mutationen 
werden der genetischen Information offenbar Basen 
hinzugefugt oder entzogen. Sie lassen sich mit Acridin- 
derivaten hervorrufen und konnen mit Mutagenen, die 
lediglich Basen ineinander umwandeln, nicht ruck- 
gangig gemacht werden. AuBerdem fuhren solche Mu- 
tationen zur Inaktivitat des gesamten Gens. 

Alle so entstehenden Mutanten lassen sich in zwei Grup- 
pen ordnen, die wir mit ( 1) und (-) bezeichnen wollen. 
Der Einfachheit halber stellen wir uns vor, daR die Mu- 
tanten dei (+)-Gruppe an irgendeiner Stelle der geneti- 
schen Information eine zusatzliche Base haben, wahrend 
den Mutanten der (--)-Gruppe eine Base fehlt. Das ex- 
perimentum crucis ist nun, das Genmaterial von drei 
Mutanten der gleichen Gruppe, d. h. (+) mit (+) und 
(+) oder ( - j  mit (-) und (-), durch genetische Rekom- 
bination zu einem neuen Gen zusammenzufugen. Wah- 
rend eine oder zwei (')-Mutationen ein Gen vollkom- 
men unwirksam machen, hat ein Gen mit drei (geeig- 
net gewahlten) (+)-Mutationen einige Aktivitat. Die de- 
tallierte Prufung dieser Resultate ergab, daB sie genau 
den1 entsprechen, was wir zu erwarten haben, wenn die 
genetische Information von einem Ende aus in Tripletts 
gelesen werden mu& 

(21 H .  G. Witrwontr, Z. Vererbungslehre 93, 491 (1962); A .  Tsrr- 
gira, 3 .  molecul. Biol. 5 ,  284, 293 (1962). 
[3] F. H .  C. Crick, L .  Barnett, S. Brenner u. R. J .  Watts-Tohirr. 
Nature (London) IY2, 1227 (1961). 

[4] M .  A .  Nauglrron u. Howard M .  Dintzis, Proc. nat. Acad. Sci. 
USA 48, 1822, (1962). 

Wir werden manchmal gefrdgt, was geschieht, wenn sich 
vier (+)-Mutationen in einem Gen befinden. Urn dies zu 
beantworten, haben meine Mitarbeiter kurzlich Gene 
mit bis zu sechs (+)-Mutationen erzeugt. Eine solche 
Kombination ist aktiv. wie unsere Theorie es erwarten 
la&, wogegen Gene mit vier oder funf (+)-Mutationen 
unwirksam sind. Wir haben uns auch intensiv bemuht, 
die Entstehung von Kombinationen zu erklaren, in de- 
nen das Gen zwar wirksam ist, aber nu1 mit einem sehr 
geringen Wirkungsgrad arbeitet. Unsere Ergebnisse 
stimmen mit der Hypothese iiberein, daB der Mechanis- 
mus, der in der Zelle die genetische Information abliest, 
in einigen sehr seltenen Fallen von einem Basen- 
Triplett, das keiner Aminosaure entspricht und das also 
keinen ,$inn" ergibt, statt aller drei Basen nur zwei 
~egis t r ier t" .  Diese Beobachtung versetzt uns in die 
Lage festzustellen, in welcher Richtung die genetische 
Information abgelesen wird: in der Schreibweise, in 
der die r,,-Region gewohnlich aufgezeichnet wird, ist 
es die Richtung von links nach rechts. Wir werden uber 
die technischen Einzelheiten dieser Arbeiten in Kiirze 
berichten. Eine endgultige Bestatigung unserer Theorien 
konnen nur detaillierte Untersuchungen uber Veran- 
derungen in der Aminosaure-Sequenz liefern, die durch 
Mutationen der hier skizzierten Art hervorgerufen wer- 
den. 
Unsere Ergebnisse gestatten noch einen weiteren allge- 
meinen SchluB: es scheint, daB die Zahl derjenigen 
Tripletts, die keiner Aminosaure entsprechen (,,Unsinn"- 
Tripletts), gering ist, da man solche Dreiergruppen nur 
gelegentlich antrifft. Allerdings ist diese Folgerung we- 
niger sicher als die anderen Aussagen uber die Natur des 
genetischen Code. 

Man hat noch keinen direkten Nachweis dafur, daB die 
genetische Information mit ihrem Produkt colinezr ist, 
d. h. daB ein Ende des Gens dem Aminoende der Poly- 
peptidkette, das andere dem Carboxylende entspricht 
und daB dazwischen die Codons im Gen die gleiche 
Reihenfolge haben wie die Aminosauren im Protein. 
Eine solche Colinearitat ist jedoch sehr wahrscheinlich, 
umso mehr, als in vielen Fallen gezeigt werden konnte, 
daB Mutationen, welche die gleiche Aminosaure be- 
treffen, auf der Genkarte auBerst nahe beieinander lie- 
gen. Der experimentelle Beweis fur die Colinearitat von 
Gen und Polypeptidkette ist aber sicher in Kurze zu er- 
warten. 

Universalittit des Code 

Wir konnen hier gleich eine weitere Frage stellen: ist 
der genetische Code universell, d. h. ist er in allen Or- 
ganismen der gleiche? Erste Befunde sprechen dafur. 
Beispielsweise kann man mit einem zellfreien System, 
das teils von Kaninchen-Reticulocyten, teils von Esche- 
richra coli stammt [ 5 ] ,  ein Protein synthetisieren, das Ka- 
ninchen-Hamoglobin sehr ahnlich ist. Dies ware kaum 
moglich, wenn sich der genetische Code in beiden Or- 

[ 5 ]  G.von W r e n s r e i n  u. F. Lipmann, Proc. nat. Acad. Sci. USA 
47, 941 (1961). 
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ganismen stark unterschiede. Man kann die Univer- 
salitat des Code jedoch noch durch direktere Versuche 
prufen: 
In Zellen, in denen DNS das genetische Material ist, re- 
gelt die DNS die Proteinsynthese sicher nicht unmittel- 
bar. Es ist vielmehr anzunehmen, daR die Basen-Se- 
quenz der DNS - wahrscheinlich nur die Sequenz einer 
ihrer Ketten - in der RNS kopiert wird und daB diese 
spezielle RNS als Ubertrager der genetischen Informa- 
tion wirkt, indeni sie die Verknupfung von Aminosau- 
ren zu Polypeptidketten lenkt. Entscheidend fur die Un- 
tersuchung dieser Fragen war die Entdeckung von Ni- 
renberg und Murthuei [6], daB auch synthetische RNS 
die Peptidsynthese lenken kann. Bcispielsweisc bewirkt 
Polyuridylsaure, d. h. eine RNS, in der jede Base Uracil 
ist, die Synthese von Polyphenylalanin, wenn man sie 
einem zellfreien System zusetzt, das Polypeptidketten 
synthetisieren kann. Ein Codon fur Phenylalanin 
scheint also die Sequenz UUU zu sein (U bedeutet 
Uracil, so wie wir im folgenden A fur Adenin, G fur 
Guanin und C fur Cytosin verwenden werden). Diese 
Entdeckung hat den Weg fur einen raschen, wenn auch 
etwas verworrenen Angriff auf das Problem des geneti- 
schen Code geoffnet. 
Es wurde den Rahmen dieser Ubersicht sprengen, wollte ich 
hier irn Detail iiber diese Arbeiten berichten. Ich habe dies in 
der bereits erwiihnten Zusarnmenfassung [ I ]  getan, die aller- 
dings infolge der raschen Entwicklung auf diesem Gebiet zum 
Teil schon wieder uberholt ist. Einige zllgerneine Folgerungen 
lassen sich trotz des schnellen Fortschritts aber mit einiger 
Sicherheit ziehen. 

Untersuchungen mit zellfreien Systemen 

Die bisher von Nirertherg [6] und Ochoa [7] und ihren 
Mitarbeitern hauptsachlich angewendete Technik be- 
steht darin, enzymatisch Polynucleotide zu synthetisie- 
ren, in denen zwei oder drei der vier moglichen Basen 
statistisch verteilt sind, und diese eineni zellfreien, pep- 
tid-synthetisierenden System zuzusetzen. Beispielsweise 
werden unter dem EinfluB eines Polynucleotids, das 
etwa gleiche Mengen Uracil und Cytosin in (vermutlich) 
statistischer Verteilung enthalt und das wir Poly-(U,C) 
nennen wollen, die Aminosauren Phenylalanin, Serin, 
Leucin, Prolin und moglicherweise Threonin verstarkt 
zur Peptidsynthese verwendet. Mit Hilfe von Poly- 
nucleotiden unterschiedlicher Zusammensetzung und 
mit der Annahme eines Triplett-Code erhalt man also 
begrenzte Informationen iiber die Zusammensetzung 
einzelner Tripletts. 
Diese Untersuchungen ergaben, daB - mit geringfugi- 
gen Ausnahmen - jedes Polynucleotid die Verwendung 

161 J .  H. Matthaei u. M .  W .  Nirenberg, Proc. nat. Acad. Sci. USA 
47, 1580 (1961); M. W .  Nireriberg u. J .  H .  Marrhaei. ibid. 47, 
1588 (1961); M. W. Nirenberg, J .  H. Marrhaei u. 0. W. Jones, 
ibid. 48, 104 (1962); J .  H .  Matthaei, 0. W. Jones, R .  G .  Marlin u. 
M .  W .  Nirenberg, ibid. 48, 666 (1962). 
[7] P. Lengyel, J .  F. Speyer u. S.  Ochoa, Proc. nat. Acad. Sci. 
USA 47, 1936 (1961); J .  F. Speyer, P.  Lengyel, C .  Basilio u. S. 
Ochoa, ibid. 48, 63 (1962); P. Lengyel, J .  F. Speyer, C. Basilio u. 
S. Ochoa, ibid. 48, 282 (1962); J .  F. Speyer, P .  Lengyel, C. Basilio 
u. S.  Ochoa, ibid. 48, 441 (1961); C. Basilio, A .  J .  U’ahba, P .  
Lengyel, J .  F. Speyer u. S.  Ochoa, ibid. 48, 613 (1962). 

einer charakteristischen Gruppe von Aminosiiuren zur 
Proteinsynthese fordert. Die vier Basen haben durchaus 
unterschiedliche Wirkungen. Ein Vergleich der nach 
dieser Methode ermittelten Tripletts mit den durch 
Mutationen hervorgerufenen Anderungen in der Amino- 
saure-Sequenz ergibt eine brauch bare ubereinstim- 
mung. Der unter dem EinfluR der Pdynucleotide star- 
kere Einbau von Aminosauren verlangt die Anwesen- 
heit aller Komponenten, die auch fur die Proteinsyn- 
these benotigt werden, und wird durch die gleichen In- 
hibitoren gehemmt. Das zellfreie System ist also sicher 
kein vollstandiges Kunstprodukt, und seine Synthese- 
leistung steht wahrscheinlich in enger Beziehung zur 
echten Proteinsynthese. 

Man hat begonnen, mit Polynucleotiden und zellfreien 
Systemen von verschiedenen Species zu prufen, ob  der 
Code in allen Organismen der gleiche ist. Es sollte sich 
auf diese Weise verhaltnismaBig leicht feststellen lassen, 
ob  der Code universe11 ist oder von Organismus N Or- 
ganismus variiert. Erste Resultate zeigten zwischen E. 
coli und Saugetieren keinen deutlichen Unterschied [8,9]. 

Zunachst nahm man an, daB jedes Basen-Triplett Ura- 
cil enthalten musse, doch war dies weder theoretisch 
plausibel noch lien es sich experimentell beweisen. Den 
ersten direkten Hinweis dafur, daB diese Annahme nicht 
zutraf, erbrachten meine Mitarbeiter Brctscher und 
Grunberg-Mumgo [ 101. Sie zeigten, daB Poly-(C,A) den 
Einbau mehrerer Aminosauren stimuliert. Andere La- 
boratorien [8,1 I] haben kurzlich ahnliche Ergebnisse 
fur andere uracil-freie Polynucleotide mitgeteilt. Es ist 
daher heute wahrscheinlich, daR viele der 64 Tripletts, 
sicher die meisten von ihnen, einer Aminosaure entspre- 
chen und daB im allgemeinen mehrere Tripletts Chiffren 
fur die gleiche Aminosaure sind. Beispielsweise spricht 
ein sehr elegantes Experiment [I21 dafur, daB Leucin so- 
wohl in dem Triplett (UUC) als auch in der Gruppe 
(UUG) chiffriert ist (die Klammern deuten an, daB man 
die Basen-Sequenz innerhalb der Tripletts noch nicht 
kennt). Mehrere indirekte Hinweise, die hier nicht im 
einzelnen beschrieben werden konnen, bestatigen diese 
allgemeine Hypothese. Unglucklicherweise wird damit 
aber die eindeutige Zuordnung der Tripletts sehr vie1 
schwieriger als sie es ware, wenn jeder Aminosaure nur 
eine Dreiergruppe entsprache. Hinzu kommt, daB man 
mit Polynucleotiden, in denen die Basen statistisch ver- 
teilt sind, nicht die Basen-Sequenz innerhalb der Trip- 
letts bestimmen kann. Es ist zwar gelungen, Poly- 
nucleotide zu synthetisieren, deren Basen-Sequenz an 
einem Ende der Kette genau bekannt ist, aber die daniit 
erzielten Ergebnisse geben vorerst nur Hinweise und ge- 

[8] R .  S. Gardner, A .  J.  Wahba, C. Basilio, R .  S .  Miller, P .  Lengyel 
u. J .  F. Spe,wr, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 2087 (1962). 
[9] H. R .  V. Arnsfein, R .  A .  Cox u. J .  A.  Hunt, Nature (London) 
194. 1042 (1962); E.  S. Maxwell, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 
1639 (1962); I .  B .  Weinsrein u. A .  N .  Schechter, ibid. 48, 1686 
( 1962). 
[ lo]  M. S. Brercher u. M .  Grunberg-Manago, Nature (London) 
195,283 (1962). 
[ l  I ]  0. W .  Jones und M. W .  Nirenberg, Proc. nat. Acad. Sci. 
USA 48, 21 15 (1962). 
[I21 B. Weisbluni, S. Benzer u. R .  W .  Holley, Proc. nat. Acad. Sci. 
USA 48, 1449 (1962). 
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statten noch keine Schlusse [13]. Immerhin scheint aus 
diesen und anderen, noch unveroffentlichten Resultaten 
hervorzugehen, daB das Aminoende einer Polypeptid- 
kette dem in der ublichen Schreibweise rechts stehenden 
Ende einer Polynucleotidkette entspricht, d. h. dem 
Ende, an dem der Zucker mit freier 2’- und freier 3’-OH- 
Gruppe steht. 
Es darf als sicher gelten, daB eine einzelne RNS-Kette 
als messenger-RNS dienen kann, denn Poly-U ist eine 
solche einzelne Kette und hat keine Sekundarstruktur. 
Gibt man Poly-A und Poly-U zusammen, so bilden sich 
Doppel- oder Tripelhelices, und die Kombination ist 
unwirksam. Man hat aukrdem erste Hinweise [I 11 da- 
fur, daB eine Sekundarstruktur innerhalb einer Poly- 
nucleotidkette deren Fahigkeit, die Proteinsynthese zu 
stimulieren, herabsetzt. 

DaB sich der genetische Code aus Tripletts zusammen- 
setzt, ist bisher nur durch indirekte genetische Versuche 
gezeigt worden, wie wir sie beschrieben haben. Ein direk- 
ter Beweis rnit biochemischen Methoden steht noch aus. 

Man hat versucht, von den Anderungen, die durch Muta- 
tionen hervorgcrufen werden, auf die relative Basen-Sequenz 
innerhalb einiger Tripletts zu schlic8en. Ich glaube, daI3 sol- 
che Versuche erst dann einen Sinn haben, wenn man mehr 
und Zuverllssigeres uber die Zusammensetzung der Tripletts 
weiI3. 

Untersuchungsergebnisse mehrerer Arbeitskreise [ 10- 121 
lassen den SchluB zu, daB Poly-U sowohl den Einbau 
von Phenylalanin als auch - in geringerem MaB - den 
von Leucin stimuliert. Die Bedeutung dieser Beobach- 
tung ist unklar. Aber man muB danach rnit der un- 
glucklichen Moglichkeit rechnen, daB es mehrdeutige 
Tripletts gibt, d. h. solche, die als Chiffre fur mehr als 
eine Aminosaure stehen konnen. Es ist jedoch zu er- 
warten, daB derartige Tripletts in der Minderzahl sind. 

Offenbar lassen sich also die meisten der 64 moglichen 
Tripletts in zwanig Gruppen ordnen, die den zwanzig 
Aminosauren entsprechen. Sowohl aus Untersuchungen 
rnit dem zellfreien System als auch aus Mutationsversu- 
chen geht hervor, daB die Tripletts sich auf diese zwan- 
zig Gruppen nicht statistisch verteilen, sondern daB 
Tripletts, die als Chiffre fur die gleiche Aminosaure 
stehen, untereinander sehr ahnlich sein konnen. Damit 
aber sind wir bei der zur Zeit wichtigsten Frage: LaBt 
sich die Verteilung der Tripletts aus theoretischen Po- 
stulaten ableiten? Man kann sich vorstellen - und leider 
ist es nicht schwer, das zu tun -, daI3 die Zuordnung 
zwischen Tripletts und Aminosauren im Verlauf der 
Evolution schon sehr fruh durch statistische Mutationen 
entstanden ist, so daD der genetische Code, wie wir ihn 
heute haben, nur das Ergebnis vieler zufalliger Ereig- 
nisse ist. Diese Frage hat eine mehr als nur abstrakte 
Bedeutung. Wenn narnlich dem Code irgendeine logi- 
sche Beziehung zugrunde liegt, so ist es gerechtfertigt, 
jeden Hinweis, sei er gut oder schlecht, zu verwerten, um 
diese Beziehung zu finden. Dies gilt nicht, wenn die Co- 
dons miteinander nicht in einem einfachen logischen 
Zusammenhang stehen. In einem solchen Fall hatte es 
wenig Sinn, zu versuchen, ein Codon vorherzusagen. In 

[13] A .  J. Wuhbu. C. Basilio, J .  F. Speyer, P.  Lengyel, R .  S. Miller 
u. S. Ochou, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 1683 (1962). 

jedem Fall aber ist es wichtig, genugend experimentelles 
Material zu sammeln, um jedes Codon einzeln zu be- 
weisen. Allerdings ist noch nicht klar, wie ein Versuchs- 
ergebnis beschaffen sein mu& um als sicherer Beweis fur 
ein Codon gelten zu konnen. Klar ist lediglich, daB das 
bisher zusammengetragene Material praktisch in kei- 
nem Fall zum Beweis genugt. 

Nicht zutreffende Codes 

Trotz der Unsicherheit vieler experimenteller Daten 
kann man einige Codes, die friiher vorgeschlagen wur- 
den, verwerfen: 
Kommafreie [*I Triplett-Codes sind sowohl auf Grund 
genetischer Experimente als auch nach den Untersu- 
chungen am zellfreien System unwahrscheinlich. 
Codes rnit nur zwei oder drei Elementen, beispielsweise 
ein Code, in dem A rnit C und U rnit G aquivalent ist, 
sind rnit den Ergebnissen von Velsuchen am zellfreien 
System, wie schon erwahnt, nicht zu vereinbaren. 
Der Code der Triplett-Kombinationen (combination 
triplet code) ist mit den experimentellen Ergebnissen 
nur in Einklang zu bringen, wenn man sehr spezielle 
Annahmen macht. In diesem Code stehen alle Sequen- 
zen einer Kombination von drei Basen als Chiffren fur 
die gleiche Aminosaure. 
Komplementare Codes. Hier gibt es mehrere Arten. Das 
Prinzip ist das folgende: zu jedem Triplett gibt es in der 
anderen Kette einer Doppelhelix ein komplementiires 
Triplett. Dieses zweite Triplett kann nun entweder in 
der gleichen Richtung gelesen werden wie das erste oder 
in der entgegengesetzten Richtung. Lautet das erste Tri- 
plett UCC, so hieDe das andere AGG oder (entgegenge- 
setzt gelesen) GGA. Es ist vorgeschlagen worden, daB 
das erste und das komplementare Triplett fiir die gleiche 
Aminosaure stehen oder daB das komplementare Triplett 
keiner Aminosaure entspricht, d. h. Unsinn bedeutet. 
Ochoa und Mitarbeiter [8] haben nun kurzlich zeigen 
konnen, daB Poly-A die Verwendung von Lysin zur 
Proteinsynthese stimuliert. Verrnutlich ist AAA also 
eine Chiffre fiir Lysin. Da aber UUU dem Phenylalanin 
entspricht, konnen die komplementaren Codes nicht 
richtig sein. Gegen diese Codes spricht weiterhin, daB 
Poly-( U,G) den Einbau einer ganz anderen Aminosaure 
stimuliert als Poly-(A,C), und ebenso unterscheidet sich 
Poly-(U,C) von Poly-(A,G) [8,11]. 

Die Chance, daD sich einer dieser Codes als richtig er- 
weist, ist also sehr gering. Meines Erachtens sind sie auch 
aus theoretischen Griinden unwahrscheinlich. 

Zusammenfassung 

Aus unseren heutigen Kenntnissen ergibt sich fur den 
genetischen Code das folgende Bild: 
1. Die meisten oder sogar alle Codons bestehen aus drei 
(einander benachbarten) Basen. 

[*I Als Kommata bezeichnet man Stellen in der DNS, die be- 
stimmen, wie die Tripletts ausgewahlt werden. 
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2. Benachbarte Codons iiberlappen sich nicht. 
3. Die im Sinne der genetischen Information richti- 
gen Dreiergruppen ergeben sich, wenn man beim 
Ablesen der Information an einem bestirnmten Punkt 
beginnt. 
4. Die Codon-Sequenz im Gen ist mit der Aminosaure- 
Sequenz in der Polypeptidkette colinear. Die Amino- 
saure-Sequenz der Polypeptidkette wird vom Amino- 
ende her aufgebaut. 
5. Im allgemeinen gibt es fur eine Aminosaure mehr als 
ein Triplett. 
6. Es ist moglich, daD einige Tripletts mehr als einer 
Aminosaure entsprechen, d. h. mehrdeutig sind. 
7. Tripletts, die als Chiffren fur die gleiche Aminosaure 
stehen, sind wahrscheinlich einander ahnlich. 
8. Es 1st nicht bekannt, ob die Zuordnung voii Tripletts 
und Aminosauren irgendeiner allgemeinen Regel folgt 
oder lediglich das Ergebnis zufalliger Ereignisse ist. 

9. Die Zahl der Tripletts, die nicht fur eine Aminosaure 
stehen, ist wahrscheinlich klein. 
10. Einige friiher vorgeschlagene Codes (z. B. komma- 
freie Codes, Codes mit zwei oder drei Elementen, der 
Code der Triplett-Kombinationen und einige komple- 
mentare Codes) sind wahrscheinlich nicht richtig. 
1 1. Die genetischen Codes verschiedener Organismen 
sind einander wahrscheinlich ahnlich. Moglicherweise 
haben alle Organismen den gleichen Code, aber das ist 
noch nicht bekannt. 
Trotz der Vielschichtigkeit des Problems der Protein- 
synthese und trotz der betrachtlichen Schwierigkeiten, 
die der Synthese von Polynucleotiden mit bekannter 
Nucleotid-Sequenz noch entgegenstehen, darf man hof- 
fen, daD sich alle hier aufgeworfenen Fragen in naher 
Zukunft klaren lassen, und daI3 der genetische Code 
innerhalb weniger Jahre vollstandig bewiesen sein wird. 

Eingegangen am 2. Januar 1963 [A 2911 
ubersetzt von Dr. H .  Gruncwold, Heidelberg 
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Nucleinsauren sind im Prinzip einfach gebaut. Sie ste- 
hen an der Wurzel so bedeutender biologischer Prozesse 
wie Wachstum und Vererbung. Die Einfachheit ihrer 
Struktur und der Beziehung zwischen Struktur und 
Funktion entspricht einer tieferliegenden Einfachheit 
der biologischen Vorgange und hat eine erste weit- 
gehende Interpretation solcher Vorgange an Hand 
makromolekularer Strukturen ermoglicht. All dies ge- 
lang nur durch eine vorher nicht dagewesene Kombi- 
nat ion biologischer, chemischer und physikalischer Un- 
tersuchungen, von der Genetik bis zur Stereochemie der 
Wasserstoff briickenbindung. Ich werde darauf nicht 
weiter eingehen, sondern mich auf mein Arbeitsgebiet 
beschranken und zeigen, welchen Beitrag Rontgen- 
strukturanalysen geleistet haben. Ich mochte auch eini- 
ges iiber die Hintergriinde meiner Arbeiten sagen, denn 
ich bin sicher nicht der einzige, der solche Berichte oft 
interessanter findet als eine allgemeine Zusammen- 
fassung. 

1. Mange 

Ich promovierte 1938 als Physiker in Cambridge und 
hatte unter dem EinfluD von J. D. Bernal einige Aus- 
bildung als Rontgenkristallograph erhalten. In Bir- 
mingham arbeitete ich dann bei J. T. Randall uber Fra- 

[*I Wir danken dem Autor und dern Nobel-Kornitee, Stockholm, 
fur die Genehmigung zurn Druck dieses Vortrags. 

gen der Lumineszenz und der Elektronenbewegung in 
Kristallen. Meine Kollegen in Cambridge hatten sich 
vor allem mit Elementarteilchen beschaftigt. Mir er- 
schienen die Organisation des festen Zustandes und die 
darauf beruhenden besonderen Eigenschaften bemer- 
kenswerter. Vielleicht war dies eine Vorstufe meines 
Interesses an biologischen Makromolekulen und am 
Zusammenhang zwischen ihrer Struktur und der Fahig- 
keit, den Ablauf der Lebensvorgange so weitgehend zu 
bestimmen. 
Wahrend des Krieges beteiligte ich mich an der Her- 
stellung der Atombombe und suchte, als er voruber war, 
wie so viele andere nach einem neuen Arbeitsgebiet. 
Nicht zuletzt infolge der Bombe war meine Freude an 
der Physik geringer geworden. Ich las damals Schrii- 
dingers Buch ,,What is Life'' und wurde von der Vor- 
stellung, daD eine sehr komplexe molekulare Struktur 
die Lebensvorgange kontrolliere, in den Bann gezogen. 
Die Untersuchung solcher Fragen erschien mir loh- 
nender als die Festkorperphysik. Damals glaubten 
viele bedeutende Physiker, u. a. Massey, OIiphant und 
Randall, daB die Physik einen wesentlichen Beitrag zur 
Biologie leisten konne (ich erfuhr spater, daB auch Nils 
Bohr dieser Meinung war). Ihr Rat ermutigte mich zur 
Beschaftigung mit der Biologie. 
Randall lud mich ein, an biophysikalischen Untersu- 
chungen teilzunehmen, die er am physikalischen Insti- 
tut der St.Andrews-Universitat in Schottland begon- 
nen hatte. Angeregt durch Miillers Arbeiten iiber die 

Angew. Cliem. / 75. Jahrg. 1963 / Nr. I0 429 


