
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 

Die molekulare Konfiguration der Nucleinsauren 

Nobel-Vortrag am 11. Dezember 1962 [ *] 

VON PROF. DR. M. H. F. WILKINS 

MEDICAL RESEARCH COUNCIL, BIOPHYSICS RESEARCH UNIT, 
BIOPHYSICS DEPARTMENT, KING'S COLLEGE, UNIVERSITY OF LONDON (ENGLAND) 

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 
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experimentelle Anderung genetischen Materials rnit 
Rontgenstrahlen wollte ich sehen, welchen EinfluB 
Ultraschallwellen hatten. Die Ergebnisse waren jedoch 
nicht sehr ermutigend. 
Randall wurde dann auf den Wheatstone-Lehrstuhl fur 
Physik am King’s College in London berufen und er- 
richtete dort, unterstutzt vom Medical Research Coun- 
cil, ein fiir eine physikalische Fakultat ungewohnliches 
Laboratorium, in dern u. a. Biologen und Biochemiker 
mit Physikern zusammenarbeiteten. Er schlug vor, daB 
ich rnit dem Ultraviolett-Mikroskop die Menge der in 
den Zellen enthaltenen Nucleinsauren bestimmen sollte. 
Diese Arbeiten schlossen sich an die Untersuchungen 
von Caspersson an, machten aber vom Achromatismcls 
reflektierender Mikroskope Gebrauch. Damals hatte 
man aus den Arbeiten von Caspersson [l]  und Bra- 
chef [2] gelernt, daB die Nucleinsauren mit der Protein- 
synthese im Zusammenhang stehen. Von der Vorstellung, 
daB die Gensubstanz aus Desoxyribonucleinsaure 
(DNS) besteht, waren kaum Andeutungen vorhanden. 
lhre Funktion in den Chromosomen sollte rnit der Re- 
duplikation der darin enthaltenen Proteine zusammen- 
hangen. 1944 berichteten Avery, MacLeod und Mc- 
Carty [3], daB es gelungen sei, Bakterien rnit DNS ge- 
netisch zu transformieren. Aber diese Veroffentlichung 
war noch 1946 fast unbekannt, und wo man sie kannte, 
wurde ihre Bedeutung oft nicht bemerkt. 
Es war zwar faszinierend, Chromosomen durch das 
Mikroskop zu betrachten, aber ich kam zu der Uber- 
zeugung, daB ich als Physiker der Biologie mehr nutzen 
konnte, wenn ich aus den Zellen isolierte Makromole- 
kule untersuchen wurde. Ich wurde dazu von Gerald 
Oster ermutigt, der damals aus Stanleys Virus-Labo- 
ratorium gekommen war und mich fur das Tabakmo- 
saikvirus interessierte. Caspersson hatte gezeigt, daR man 
mit dem Ultraviolett-Mikroskop sowohl die Orien- 
tierung UV-absorbierender Gruppen in Makromole- 
kiilen feststellen als auch den Nucleinsauregehalt der 
Zellen bestimmen kann. Bill Seeds und ich untersuchten 
DNS, Proteine, Tabakmosaikvirus, Vitamin BI, und 
andere Dinge. Bei einer Prufung orientierter DNS- 
Filme, deren UV-Dichroismus studiert werden sollte, 
beobachtete ich mit dem Polarisationsmikroskop 
auBerst einheitliche Fasern, die bei gekreuzter Stellung 
von Polarisator und Analysator dunkel erschienen. 
Diese Fasern waren zufallig bei der Herstellung des 
DNS-Gels entstanden. Jedesmal, wenn ich das Gel mit 
einem Glasstab beruhrte, blieb beim Herausziehen des 
Stabes ein dunner, fast unsichtbarer DNS-Faden wie 
aus einem Spinnennetz daran hangen. Die Perfektion 
und Einheitlichkeit dieser Fasern lie13 auf eine regel- 
maBige Anordnung der in ihnen enthaltenen Molekiile 
schlieBen. Ich dachte sogleich, daB sich diese Fasern 
hervorragend fur eine Rontgenanalyse eignen musten. 
Ich brachte sie daher zu Raymond Gosling, der unser 
einziges Rontgengerat hatte (es war aus nicht mehr be- 
notigtem Kriegsmaterial zusammengebaut worden) und 
damit die Kopfe von Widder-Spermatozoen untersuchte. 

[ I ]  T. Caspersson, Naturwissenschaften 29, 33 (1941). 
[2] J. Brachet, Arch. Biol. (Liege) 53,207 (1941). 
[3] 0. T. Avery, C .  M .  MacLeod u. M .  McCarry, J .  exp. Med. 
79, 137 (1944). 

Diese Arbeiten wurden von Randall geleitet, der seine 
Ausbildung bei W. L .  Bragg erhalten und selbst ront- 
genographisch gearbeitet hatte. Gosling erhielt fast 
sofort sehr ermutigende Beugungsbilder (Abb. 1) .  Ein 

Abb. 1 .  Eine der ersten Rantgenaufnahmen der D N S  aus unsercm 
Laboralorium (vgl. Abb. 9). Die Aufnahme wurde gemeinsam mil 
R. Gosling angefertigt, die D N S  stammte von R. Signer. 

Grund fur diesen Erfolg war, daB wir die Fasern feucht 
hielten. Wir erinnerten uns, daB Bernal Proteinkristalle 
in der Mutterlauge gehalten hatte, urn detaillierte Beu- 
gungsbilder zu bekommen. Es war anzunehmen, daR 
die Konfigurationen wasserloslicher biologischer Ma- 
kromolekule von ihrer waiRrigen Umgebung abhangen. 
Cute Beugungsbilder erhielten wir auch von einer DNS, 
die Signer und Schwander [4] isoliert hatten, und die 
Signer 1950 zu einer Tagung der Faraday-Society uber 
Nucleinsauren nach London mitbrachte und dort groB- 
zugig verteilte, so daB jeder sie rnit seiner Technik un- 
tersuchen konnte. 

2. Erkenntnis, daD das genetische Material eine 
reine chemische Substanz ist, und Anzeichen f i i r  die 

Einfachheit seiner molekularen Struktur 

Zwischen 1946 und 1950 erhielt man zahlreiche Hin- 
weise dafur, daB die genetische Substanz DNS und 
nicht ein Protein oder ein Nucleoprotein ist. Beispiels- 
weise ist der DNS-Gehalt eines Chromosomen-Satzes 
konstant, und die DNS einer jeden Species hat eine 
konstante Zusammensetzung trotz der komplizierten 
Nucleotid-Sequenz in der DNS-Molekel. Es wurde vor- 
geschlagen, daB die Nucleotidkette die genetische In- 
formation in Form der Basen-Sequenz enthalt; die 
groRe Bedeutung der bakteriellen Transformation lie13 
sich erkennen, und die Entdeckung von Hershe-v und 
Chase [5], daB Bakteriophagen-DNS die genetische In- 
formation des Virus von einer Generation zur anderen 
ubertragt, verhalf der gedanklichen Revolution zum 
Durchbruch. 
Die Erkenntnis, da13 DNS rnit ihrer gut definierten che- 
mischen Struktur und nicht irgendein schwer zu charak- 

[4] R .  Signer u. H .  Schwunder, Helv. chim. Acta 32, 853 (1949). 
[S] A. D .  Hershey u. M .  Chose, J. gen. Physiol. 36, 39 (1952). 
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terisierendes Nucleoprotein die genetische Substanz ist, 
besserte die Aussichten auf eine Erklarung der geneti- 
schen Funktion a n  Hand einer molekularen Struktur 
betrachtlich. Es gab viele Anzeichen fur die Einfachheit 
und RegelmaBigkeit der DNS-Struktur. Chemiker hat- 
ten gezeigt, daR die DNS ein Polymer ist, in dem Phos- 
phat- und Desoxyribose-Reste, durch 3- und 5-Bindun- 
gen miteinander verknupft, regelmaBig abwechseln. 
Chargqj'  [6] entdeckte eine weitere wichtige Gesetz- 
mafiigkeit: obwohl die Sequenz der Basen in einer Poly- 
nucleotidkette sehr kompliziert ist und obwohl die 
Zusammensetzung der DNS stark mit ihrer Herkunft 
wechselt, ist das Zahlenverhaltnis Adenin :Thyniin stets 
I : I, und gleiches gilt fur Guanin und Cytosin. Mit den1 
Elektronenmikroskop erkennt man DNS als einheitli- 
chen, unverzweigten Faden, der einen Durchmesser von 
etwa 20 A hat. Signer, Caspersson und Haniniarsten [7] 
zeigten durch Messung der Stromungsdoppelbrechung, 
daR die Molekiilebenen der Basen zur Achse der zwirn- 
ahnlichen DNS-Molekel ungefahr senkrecht stehen. 
Messungen des UV-Dichroismus fuhrten zum gleichen 
Ergebnis und zeigten deutlich eine parallele Anord- 
nung der D N S  in Sperrnatozoenkopfen. 
Schmidt (81 und Pattri [9] hatten die bemcrkenswcrte Ord- 
nung des genetischen Materials i n  Spermatozoenkopfen 
schon friiher optisch untersucht. Asthrrry [lo] photographierte 
die Rontgenbeugung von DNS-Fasern und f m d  Hinweise 
fur eine betrachtliche RegelmaBigkeit im Molekul. Als Ur- 
sache fur den starken 3.4-A-Reflex nahm er richtig einc Sta- 
pelung ebener Basen an. Gullarid und Jurdori [ I  I ]  konnten 
durch elektrotitrirnetrische Studien zeigen. daB die Basen 
durch Wasserstoffbriicken miteinander verbunden sind, und 
Gd/ond [ 12) schlug bereits vor. daB die Polynucleotidketten 
durch diese Wasserstoffbrucken zu vielkettigen Micellen ver- 
einigt sein konnten. 
Gleichzeitig mit der erstaunlichen Entdeckung, dab  eine 
reine chemische Substanz eine so bedeutende biologische 
Aktivitat hat, wuchs also die vielseitige Kenntnis von 
der Natur dieser Substanz. lnzwischen war es gelungen, 
detaillierte Beugungsbilder der DNS zu erhalten, und 
damit war es moglich, die dreidimensionale Kontigura- 
tion der Molekel zu beschreiben. 

3. D i e  Notwendigkeit, Rontgenuntersuchungen an 
der DNS mit  der Konstrukt ion eines 
Molekulmodells zu verbinden 

Sobald gute Beugungsbilder von DNS-Fasern vorhanden 
waren, wuchs das Interesse. In unserem Laboratorium 
entwickelte Alex Stokes eine Theorie der Streuung a n  
helixformig gebauter DNS, und Rosalind Franklin (die 

[ 6 ]  E. Chargaff, Experientia 6. 201 (1950). 
[7] R. Signer, T. Caspersson u. E. Hammarsten, Nature (London) 
141, 122 (1938). 
[E l  W .  J. Sehniidr: Die Doppelbrechung von Karyoplasma, Zy- 
toplasma und Metaplasma. Berlin 1937. 
[9] H .  0. E. Partri, Z. Zellforsch. mikroskop. Anatom. 16, 723 
(1932). 
[lo] W .  T.  Asrbiiry, Symposia SOC. exp. Biol. I, 66 (1947). 
11 I ]  J. M .  Gulland u. D.  0. Jordnn, Symposia SOC. exp. Biol. I, 
(1947). 
[I21 J .  M .  Girlland, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol. 
12, 95 (1947). 

einige Jahre spater auf der Hohe ihrer wissenschaftlichen 
Karriere starb) trug wesentliches zur Rontgenanalyse 
bei. Im Laboratorium des Medical Research Council in 
Cambridge, wo man die Strukturen biologischer Makro- 
molekule studierte, beschaftigten sich meine Freunde 
Francis Crick und Jim Watson rnit der DNS. Watson 
war Biologe und hatte uber die Reproduktion von Bak- 
teriophagen gearbeitet. Er  war sich der Moglichkeiten 
bewuBt, die sich mit der Aufklarung der DNS-Struktur 
offnen wiirden. Cricks lnteresse galt der Struktur helix- 
formig gebauter Proteine und dem Agens, das die Pro- 
teinsynthese lenkt. Mit der Entdeckung der Protein-x- 
Helix hatten Paiilirig und Corey gezeigt, daB die genaue 
Konstruktion von Molekulmodellen ein sehr nutzliches 
analytisches Hilfsmittel ist. 
Die bei der Rontgenuntersuchung der DNS gesammelten 
Daten waren nicht so vollstandig, daR man aus ihnen 
ohne Mitwirkung der Stereocheniie ein detailliertes Rild 
der DNS-Struktur hatte ableiten konnen. Es war klar, 
daB die Rontgenanalyse durch die Entwicklung eines 
Molekulniodells erganzt werden niunte. Wir konzen- 
trierten uns auf eine Erweiterung der Rontgenanalyse, 
wahrend Wntsoti und Crick in Cambridge an der Kon- 
struktion eines Modells arbeiteten. 

a) Das Paradox der RegelmaRigkeit der DNS-Molekel 

Die Scharfe der Beugungsbilder zeigte, daB die D N S  
auRerst regelmaBig gebaut sein muRte - so regelmaBig, 
daB sie kristallisieren kann. Aus den Beugungsbildern 
folgte weiter eine helixformige Struktur mit unterein- 
ander verzwirnten Polynucleotidketten. Man wuRte je- 
doch, daR Purine und Pyrimidine unterschiedlicher 
GroDe Iangs der Polynucleotidketten in unregelmaBiger 
Aufeinanderfolge angeordnet sind. Wie konnte eine so 
unregelmaBige Anordnung eine so regelmaBige Struktur 
ergeben ? Dieses Paradox wies den Weg zur Losung des 
Strukturproblenis, und die Losung kam in Form der 
bekannten Hypothese von Watson und Crick. 

b) Die Helixstruktur der D N S  

Der Schlussel zur Molekulstruktur der D N S  war die Ent- 
deckung von Watson und Crick [13, 141, daR bei paar- 
weiser Verknupfung der Basen durch Wasserstoff- 
brucken die Dimensionen der Paare Adenin/Thymin 
und Guanin/Cytosin ubereinstimmen. Das bedeutete, 
daR DNS-Molekeln, die diese Basenpaare enthalten, 
trotz unregelmaBiger Aufeinanderfolge der Basen re- 
gelmaBige Strukturen haben konnen. Watson und Crick 
schlugen vor, daR jede DNS-Molekel aus  zwei Poly- 
nucleotidketten besteht, deren einander gegenuber- 
liegende Basen durch Wasserstoffbrucken verknupft 
sind. Abbildung 2 zeigt diese Basenpaare. Der Abstand 
zwischen den Bindungen, mit denert diese Basen an den 

[I31 J. D.  Wnfsorr u. F. H .  Crick, Nature (London) 171, 737 
(1953). 
[I41 J. D. Worso/i u. F. H .  Crick, Nature (London) 171,  964 
(1  953). 
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Desoxyribose-Resten hangen, ist (innerhalb einer Un- 
genauigkeit von etwa 0,l A) fur beide Basenpaare genau 
gleich, und diese Bindungen bilden rnit der Verbin- 
dungslinie der C-Atome 1 der Desoxyribose-Reste genau 

H' 

H 0-2 \ rn 
Abb. 2. Von Watson und Crick vorgeschlagene Basenpaare (von S. Ar- 
nott modifiziert). Oben: durch Wasserstoffbriicken verkniipftes Guanin 
und Cytosin, unten: Adenin und Thymin. Der Abstand zwischen den 
C-Atomen 1 der Desoxyribose-Reste betrhgt bei beiden Paaren 10.7 A, 
und die Bindungen C(I)-N(9) und C(l)-N(3) bilden rnit der Verbindungs- 
h i e  der C-Atome 1 einen Winkel von 52 '. 

den gleichen Winkel (Ungenauigkeit etwa 1 "). Beide 
Basenpaare halten also nicht nur die Polynucleotid- 
ketten im gleichen Abstand voneinander, sondern er- 
moglichen wegen der gleichen Winkel auch eine geo- 
metrisch vollkommen regelmal3ige Anordnung der 
Desoxyribose- und Phosphat-Reste. 
Watson und Crick bauten ein solches aus zwei spiraligen 
Ketten bestehendes Modell, dessen wichtigste Dimen- 
sionen rnit denen iibereinstimmten, die man aus der 
Rontgenanalyse errechnete. Eine Polynucleotidkette ist 
um die andere gewunden, und die Atome haben in der 
einen Kette in entgegengesetzter Richtung die gleiche 
Sequenz wie in der anderen Kette. Der Erfolg ist, daD 
beide Ketten gleich sind, wenn man das untere Ende 
einer von beiden nach oben kehrt, und daD jedes Nu- 
cleotid im Molekiil die gleiche Struktur und Umgebung 
hat. Lediglich die Aufeinanderfolge der Basen ist un- 
regelmaDig. Sie kann in einer Kette ohne Beschrankung 
variieren, aber die Basenpaarung erfordert, daD einem 
Adenin-Rest in der einen Kette ein Thymin-Rest in der 
anderen gegenuber steht (und umgekehrt) und daB glei- 
ches fur Guanin und Cytosin gilt. Die Basensequenz 
einer Kette wird also durch die andere bestimmt, d. h. 
die Ketten sind komplementar. 

Abbildung 3 zeigt die B-Konfiguration einer DNS- 
Molekel. Die Basen liegen in Abstanden von 3,4 8, ne- 
beneinander, und ihre Ebenen stehen auf der Achse der 
Spirale nahezu senkrecht. Die flachen Seiten der Basen 
konnen keine Wassermolekeln binden. Daher bestehen 
auch im waDrigen Mediuni zwischen den Basen der DNS 
anziehende Krafte, die zusammen rnit den Wasserstoff- 
brucken in den Basenpaaren die Struktur stabilisieren. 

Abb. 3. Links: Kalottenmodell der 9-Konfiguration der DNS.  Die 
GrtiOe der Kalotten entspricht dem van der Waalsschen Durchmesrer 
dcr Atome. 
Rechts: Schema des Molekiilniodells. Die beiden durch Wasserstoff- 
briicken zwischen den Basen zusammengehaltenen hPolynucleotid- 
Ketten sind deutlich zu erkennen. 

4. DNS-Reduplikation und Informationsiiber- 
tragung von einer Polynucleotidkette zur anderen 

Genetisches Material muB in der Lage sein, exakte Ko- 
pien seiner selbst anzufertigen. Andernfalls mul3te 
Wachstum zur Unordnung fuhren, Leben konnte nicht 
entstehen, und die Fortentwicklung gunstiger Formen 
durch naturliche Selektion ware ausgeschlossen. Die 
Basenpaarung ist das Mittel zur Selbst-Reduplikation 
[ 141. Sie scheint zudem Grundlage der Informations- 
iibertragung wahrend der Proteinsynthese zu sein. 
Die genetische Information ist in einem aus vier Elemen- 
ten bestehenden Code in der Basensequenz langs der 
Polynucleotidkette aufgezeichnet. Sie kann von einer 
Kette zur anderen iibertragen werden, indem die erste 
Kette als Matrize fur die Anordnung der Nucleotide 
der zweiten Kette dient. Sofern die so gebildete, aus 
zwei Ketten bestehende Molekel vollkommen regel- 
maDig ist, muO die neue Kette zur ursprunglich vor- 
handenen komplementar sein. Nach einer Trennung der 
beiden Ketten kann auch die neu synthetisierte als Ma- 
trize wirken. Eine an ihr entstehende Kette stimmt mit 
der ursprunglich vorhandenen uberein. Offensichtlich 
ist dieser ProzeD also zur Reduplikation einer DNS- 
Kette brauchbar. Er eignct sich aber auch zur Uber- 
tragung der genetischen Information von einer DNS- 
Kette auf eine RNS-Kette, ein Vorgang, der wahrschein- 
lich bei der Bildung der messenger-RNS auftritt. 

Die Basenpaarung ermoglicht schliel3lich auch die spe- 
zifische Aneinanderlagerung von Polynucleotidketten. 
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Auf diese Weise konnen sich Aminosauren in bestimrn- 
ten Sequenzen zu Proteinen zusammenfugen lassen : 
jede Aminosaure wird an ein Molekul ciner fur sie spe- 
zifischen ubertrager-RNS (transfer-RNS) gebunden. 
und diese Molekeln lagern sich in der Reihenfolge an 
eine code-tragende Polynucleotidkette an, die deren 
Basensequenz bestimrnt. 
Seit Watson und Crick 1953 die Basenpaare beschrieben, sind 
neue Werte fur die GroBe der Purine und Pyrimidine und f u r  
die Lange der Wasserstoffbriicken bekannt geworden. Wir 
haben diese Werte in Abb. 2 bereits berucksichtigt. So be- 
tragt der Abstand zwischen den C-Atomen 1 der Desoxy- 
ribose-Reste 10,7 A und nicht 11,O A, denn es hat sich ge- 
zeigt, da8 eine N-H".N-Bindung urn 0.2 A kiirzer ist, wenn 
die N-Atome in Ringen stehen, als wenn dies nicht der Fall 
ist. Die Wasserstoffbrilcken zwischen den Basen sind nahezu 
vollkommen linear, und ihre Langen sind die gleichen wie bei 
kristallisierten Verbindungen (die Llngen variieren urn etwa 
0,04 A). 
Die bemerkenswerte Prazision im Bau der Basenpaare 
ist ein Ausdruck fur die Genauigkeit der DNS-Redupli- 
kation. Man fragt sich aber, wie diese Genauigkeit zu- 
standekommt, denn die Energie fur eine Verdrehung der 
Basenpaare und damit fur eine Verminderung der Per- 
fektion ist wahrscheinlich nicht groljer als ein Quantum 
thermischer Energie. Eine Erklarung lielje sich vielleicht 
in der g r o k n  Zahl der Basenpaare sehen, die an der 
Reduplikation beteiligt sind. Es sei aber betont, daR die 
Spezifitat der Basenpaarung davon abhangt, daB die 
Bindungen zwischen Basen und Desoxyribose-Resten 
raumlich in der richtigen Beziehung zueinander stehen. 
Moglicherweise bestimmt das DNS-polymerisierende 
Enzym diese Beziehung. Wie aber auch immer der Me- 
chanismus dieses Vorgangs aussehen mag, die genaue 
Aquivalenz in Geometrie und Umgebung eines jeden 
Nucleotids der Doppelspirale scheint eine Vorausset- 
zung fur die Prazision der Reduplikation zu sein. Fehler 
mussen entstehen, wenn sich Protonen, die an Wasser- 
stoff brucken beteiligt sind, tautomer verschieben kon- 
nen oder wenn Basen chemisch verandert werden. Solche 
Fehler konnen Mutationen entsprechen. 

5. Universalitiit und Konstanz der spiraligen 
DNS-Sttuktur 

Nachdem wir unsere ersten Rontgenanalysen ausgefuhrt 
hatten, schickte mir Leonard Hamilton eine DNS-Probe, 
die er und Ralph Barclay aus Leucocyten eines Patien- 
ten rnit chronischer Knochenmarksleukamie isoliert 
hatten. Er untersuchte den Nucleinsaure-Stoffwechsel 
des Menschen in Beziehung zum Krebs und hatte die 
DNS isoliert, urn sie rnit normaler Leucocyten-DNS 
zu vergleichen. Seine DNS gab ein gut ausgepragtes 
Beugungsbild. Damit begann eine viele Jahre wahrende 
Zusammenarbeit, die uns die Moglichkeit gab, an vie- 
len Salzen der von Hamilton gelieferten DNS die Rich- 
tigkeit der Doppelhelix zu erweisen. Hamilton isolierte 
DNS aus vielen verschiedenen Species und Geweben, 
und wir konnten zeigen, daB sie die Struktur einer Dop- 
pelhelix hat, einerlei, ob sie aus Sperma und Bakterio- 
phagen oder aus Zellen stammte, die in langsamer oder 
rascher Teilung begriffen waren oder Protein sezernier- 

ten [15]. Wir fanden hinsichtlich der Struktur keinen 
Unterschied zwischen der DNS aus normalem und 
krebsartigem Gewebe oder zwischen den im Basenge- 
halt verschiedenen Fraktionen von Kalbsthymus-DNS. 
Zusammen mit Harriet Ephrussi-Taylor haben wir auch 
das transformierende Agens aus Pneumococcen unter- 
sucht und die gleiche DNS-Struktur gefunden. Die ein- 
zige bisher bekannte Ausnahme machen einige sehr 
kleine Bakteriophagen, deren DNS einstrangig ist. Auch 
DNS mit einem ungewohnlich hohen Adeningehalt 
oder mit Glucose am Hydroxymethylcytosin kristalli- 
siert anders. 

6. Die DNS-Struktur ist kein Kunstprodukt 

Es schien uns nicht genug, die Beugungsbilder isolier- 
ter DNS zu studieren. Moglicherweise unterschied sich 
isolierte DNS von der in vivo, die meist zusammen mit 
Protein auftritt. Optische Untersuchungen hatten in 
Spermakopfen eine deutliche molekulare Ordnung er- 
geben. Diese sollten sich daher zur Rontgenanalyse eig- 
nen, wahrend die Chromosomen der meisten Zellen 
komplizierte Objekte sind, die kaum Zeichen einer ge- 
ordneten Struktur erkennen lassen. Randall hatte sich 
fur diese Fragen seit einigen Jahren interessiert und 
hatte Gosling zur Untersuchung von Widder-Sperma 
veranlaljt. Stabchenformiges Cephalopoden-Sperma, 
dessen hohe optische Anisotropie Schmidt nachgewiesen 
hatte, schien ein besonders gunstiges Objekt fur die 
Rontgenanalyse zu sein. Rinne [16] hatte bei seinen Un- 
tersuchungen uber flussige Kristalle bereits einige Beu- 
gungsbilder dieses Spermas photographiert. Aber ver- 
mutlich war seine Technik unzureichend gewesen, denn 
er kam zu der falschen Folgerung, das Nucleoprotein 
dieser Objekte sei flussig-kristallin. Unsere Rontgen- 

Abb. 4. Beugungsbild von Cephalopoden-Sperma. Die Achsen der 
DNS-Molekeln im Spermakopf stehen senkrecht. Die starken Reflexe 
oben und unten entsprechen dem Nucleotid-Abstand von 3,4 A.  Die 
scharfen Reflexe im mittleren Teil des Bildes zeigen die kristalline An- 
ordnung der Molekeln. 

[IS] L.  D .  Hamilton, R .  K .  Barclay, M .  H .  F. Wilkins, G .  L. 
Brown, H .  R .  Wilson, D .  A. Marvin, H .  Ephrussi-Taylor u. N .  S .  
Simmons, 1. biophysic. biochem. Cytol. 5, 397 (1959). 
1161 F. Rinne, Trans. Faraday SOC. 29, 1016 (1933). 

-~ 
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bilder [ 171 zeigten deutlich eine dreidimensionale Ord- 
nung, d. h. das Material in den Spermakapfen muRte 
kristallin und nicht flussig-kristallin sein. Das Beu- 
gungsbild (Abb. 4) ahnelt weitgehend dem isolierter 
D N S  (Abb. 9, woraus folgt, dal3 die Struktur in den 
Fascrn aus gereinigter DNS kein Kunstprodukt 1st. 
Wiihrcnd eines Aufenthaltes an dcr Stazionc Zoologica 
in Neapel fand ich, dal3 sich auch Spcrmakapfe LU Fa- 
sern oricntieren lassen. Intakte, feuchte Spcrniato- 
phore, d. h. Bundel natiirlich orientierter Sperniato- 
zoen, gcben gute Beugungsbilder, und DNS-ahiiliche 
Rontgcnbilder erhiclten wir auch vom Bakteriophagen 
T 2, den Warsou u n s  zur Verfiigung stellte. 

66 >; r. F. 
1 ’~: LiCl i .  d .  
1as:r 

Abb.  5 .  Beugungsbild von DNS-Fasern (B-Kontiguration) bei hohem 
Feuchtigkeitsgehalr. Die  Fasern i tehen senkrecht Die 3.4-A-Reflexe 
befinden sich a m  oberen und uiitereii Bildrand Der  Winkel in dcr 
X-forrnigen Anordnung der mittleren ReAexc entapricht dcm konstanlen 
Steigungswinkel der Polynucleotidketlen i n  den bpiralig gchaulen Mole- 
keln. (Aufnahnie  gemeinsam i i i i t  H R W!l.rorr: die D N S  stanirnte von 
L.  D. Homrlron) 

ortho-  
rhomb.  

[I71 M .  H .  F. Wikiris u. J. 7. Rorrdoll. Riochirn.  blophysica Acta 
10, 192 (1953). 

92 r .  F. 
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7. Beugungsbilder der DNS u n d  die  verschiedenen 
Konfigurat ionen der Molekel  

Nur die Rontgenanalyse gibt detaillierte Auskunft uber 
die Konfiguration dcr DNS-Molekel. Optische Verfah- 
ren, obwohl als Erganzung nutzlich, gestatten nur be- 
grenzte Aussagen bcsondcrs iibcr die Orientierung 
von Bindungen und Gruppen. Die Rontgenanalyse 
spielte bei der Strukturaufklarung der DNS zweimal 
eine Rolle: zunachst ermoglichte sie die Konstruktion 
des Watson-Crick-Modells und dann zeigte sie, daR 
dieses Modell im wesentlichen zutraf, und half. es zu 
vervollkommnen und zu verfeinern. 
Bemerkenswert ist, dalj die DNS-Molekeln in zahlrei- 
chen Konfigurationen auftreten konnen, von deren je- 
der es mehrere Kristallformen gibt [vgl. 18, 191. Kon- 
formation und Kristallform werden im wesentlichen 
durch den Wasser- und Salzgehalt der DNS-Fasern so- 
wie durch die Kationcn bcstimmt, die an den Phosphat- 
gruppen stehen (Tabelle 1) .  

Ich werde die drei wichtigsten Konfigurationen kurz 
beschreiben. Die Tatsache, daR sich die Ergebnisse der 
Rontgenanalyse in allen Fallen zufriedenstellend mit 
Hilfe des Watson-Crick-Modells deuten lassen, spricht 
uberzeugend fur die Richtigkeit dieses Strukturvor- 
schlags. Im Prinzip variiert man das Modell so lange, bis 
die berechneten Intensititen dcr Reflexe mit den ge- 
messenen ubereinstimmen [18]. 
Wie fast immer bci dcr Riintgcnanalyse, kennt man nur die 
Intensitaten und nicht uuch die Phasen der Reflexe. D ie  Struk- 
fur 130t sich daher nicht direkt ableitcn. 1st die Auflosung 
groR genug, so dal3 5ich die mcisten Atome der Struktur un- 
terscheiden lassen, so benbtigt man keine weiferen stereo- 
chemischen Annahmen a15 die. daU dic Substanz aus Atomen 
der bekannten mittleren CrciOc bcstcht. Bei der DNS genii- 
gen die Ergebnisse der Konfgenanalysc allein jedoch nicht. um 

[ I81  R .  Lorigridge. If. K .  Wil$oir. C. W .  Hooper ,  M .  H .  F .  Wil- 
kins u. L. D. Harnilrorr. J .  rnolccul. Biol. 2, 19 (1960). 
[I91 M .  H. F. Wilkiux. J .  Chimie physique 1961, 891. 

~~ 
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nitat 
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kristallin 

teilw. 
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teilw. 
kristallin 

teilw. 
kristallin 

teilw. 
kristallin 

Punktlagen 
Dimensionen der 
Elementarzelle 

a [ A l  I b[.&l I c [ A l  I B [‘I 

22.24 1 40.62 1 28.1s i 97.0 

22.5 I 30.9 I 33.7 I - 
24.4 1 38.5  I 33.6 i - 
46 I - I 34,6 ~ - 

35’0 I - i 30’9 I - 
[‘I I. F ~ relative Lultleuchtigkeit [ ‘*I  Diese Form trat nur  be1 einigen Proben a u i  
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Abb. 6 .  Verteilung der  Elektronendichte in der Ebene eines Basenpaares 
der  B-Konfiguration der D N S  (Fourier-Synthese von S. Arnotr). Die 
Verteilung entspricht einem ,.durchschnittlichen" Basenpaar. Die Zeich- 
nung l a R t  die Umrisse des Basenpaares erkennen, die einzrlnen Atome 
lassen sich auf Grund  de r  Fourier-Synthese jedoch nicht unterscheiden. 
(Die Fourier-Synthese wird gegenwartig erweitert. was zu einer Ver- 
besserung der Zeichnung liihren diirfte.) 
Linienabstand: 2 4 A 3 .  
Die Null-Linie ist gestrichelt. 

alle Atome zu unterscheiden und zu lokalisieren (Abb.  6). Da- 
her sind hier umfangreiche stereochemische Annahmen not- 
wendig, d.h. man muB ein Molekiilmodell konstruieren. I n  
den meisten Fallen gibt es zu diesen Annahmen keine Alter- 
nativen; wo aber Alternativen moglich sind, muB dic Ronl- 
genanalyse entscheiden, welchc richtig ist. Mit  anderen Wor- 
ten: man muB zu zeigen versuchen, daB sich nur die vorge- 
schlagene Struktur mit den Ergebnissen der Rontgenanalyse 
vereinbaren IiBt. Unsere Arbeit der letrten Jahre war zum 
groRten Teil auf dieses Ziel gerichtet. U m  einigermaBen sicher 
sein zit konnen. daR die angenommene DNS-Struhtur rich- 
tig ist, munten so viele Rontgendaten wie moglich gcsammelt 
werden. 

a) Die B-Konfiguration 

Abbildung 7 zeigt das Beugungsbild einer DNS-Faser 
bei hohern Feuchtigkeitsgehalt. Die Molekeln sind 
durch Wasser getrennt und in ihrem Verhalten weit- 
gehend voneinander unabhangig. Wir haben die DNS 
unter diesen Bedingungen nicht sehr intensiv unter- 
sucht. Das Beugungsbild lieSe sich verbessern, ist aber 
bereits einigermaBen deutlich, und die Scharfe vieler 
Reflexe zeigt, daB die Molekeln eine regelmaSige Struk- 
tur haben. Sie wird als B-Konfiguration bezeichnet, ein 
Modell zeigt die Abbildung 3. Diese Konfiguration tritt 
in vivo auf und offenbar auch in wasseriger Losung. Sic 
enthalt zehn Nucleotide pro Spiralwindung. doch gibt 
es fur diese Ganzzahligkeit keinen offensichtlichen struk- 
turellen Grund. Sollte die Zahl tatsachlich genau zehn 
sein, so ist noch nicht klar, o b  dem irgendeine Bedeu- 
tung zukomrnt. 
Bei der Kristallisation kann die DNS- Molekel eine zu- 
satzliche RegelmaSigkeit gewinnen. Die periodische An- 
ordnung der Molekeln in den Mikrokristallen der DNS- 
Faser verursacht eine Aufspaltung des Beugungsbildes 
in scharfe Reflexe, die den Gitterebenen entsprechen 
(Abb. 7). Durch sorgfaltige Vermessung der Reflexlagen 
und durch Ableitung des Kristallgitters lassen sich die 
Richtungen der Reflexe in drei Dimensionen identifi- 
zieren. Faserformige Stoffe geben meist Beugungsbilder 
nach Art der Abbildung 5 ,  aus denen sich n u r  einc zwei- 
dimensionale Struktur ableiten la&. Im Gegensatz dazu 

Abb.  7. Beugungsbild mikrokristalliner DNS-Fasern. Die allgemeine 
Intensitatsverteilung ahnelt der  in Abbildung 5 .  Infolge der regel- 
maBigen Anordnung der  Molekeln in  don Kristallen treten jetzt aber 
zahlreiche scharfe Reflehe auf .  Sie lassen noch Abstande bis herab zu 
1,7 A erkennen. (Aufnahrne gemeinsarn rnit N. Chard: die D N S  stammte 
von L. D. H u ~ n i / ! o n ~ .  

gleichen die Beugungsbilder kristalliner DNS-Fasern 
denen einzelner Kristalle und ernioglichen die Anwen- 
dung einer dreidimensionalen Fourier-Synthese (Abb. 6). 

b) Die A-Konfiguration 

In der A-Konfiguration hat die DNS-Molekel elf Nu- 
cleotide pro Spiralwindung, und die Ganghohe betragt 
28 A. Die relativen Positionen und Orientierungen der 
Basen, Desoxyribose- und Phosphat-Reste unterschei- 
den sich betrachtlich von denen der B-Konfiguration. 

Abb. 8. Kalottenmodell der 

A-Konfiguration der DNS.  

Man erkennt. daB die Basenpaare 

uiii 20' gegen die Horizontale 

geneigt sind. 
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Insonderheit weicht die Stellung der Basenpaare zur 
Spiralachse um 20" von der Senkrechten ab (Abb. 8). 
Die A-Konfiguration wurde zuerst entdeckt (Abb. 1). 
Man hat sie in vivo noch nicht beobachtet, ihr kommt 
aber dennoch Bedeutung zu, denn helixformig gebaute 
Ribonucleinsaure (RNS) hat eine ahnliche Konfigura- 
tion. Einzelheiten uber die A-Konfiguration der DNS 
werden in Kurze veroffentlicht. Abbildung 9 zeigt ein 
gutes Beugungsbild. 

Abb. 9. Beugungsbild mikrokristalliner DNS-Fasern in der A-Kon- 
figuration. (Aufnahme gemeinsam mit If. R. Wilson; die DNS stammte 
von L. D .  Hamilton). 

c) Die C-Konfiguration 

Diese Form ist ein durch teilweises Trocknen hervorge- 
rufenes Kunstprodukt. Die Helix ist mit 9113 Nucleoti- 
den pro Windung nicht ganzzahlig. Die DNS-Ketten la- 
gem sich zu einer nur teilweise histallinen Struktur zu- 
sammen. Zwischen den Positionen der Nucleotide in 
verschiedenen Molekeln besteht keine besondere Be- 
ziehung. Die Konformationen der einzelnen Nucleotide 
sind denen in der B-Konfiguration sehr ahnlich. Unter- 
schiede zwischen den Beugungsbildern der B- und C- 
Formen lassen sich durch die verschiedenen Positionen 
der Nucleotide in den Helices erklaren. 
Ein Vergleich der Konfigurationen bringt eine zusatz- 
liche Bestatigung fur die Richtigkeit der vorgeschlage- 
nen Struktur. Man befindet sich ungefahr in der Lage 
jemandes, der den Bau eines Klappstuhles aus dessen 
Schatten ableiten will: eine kleine Anderung der ,,Kon- 
figuration" des Stuhles macht seine ,,Struktur" deut- 
licher. 

8. Die Helix-Struktur der RNS 

Im Gegensatz zur DNS erhielten wir von RNS-Proben 
allen Anstrengungen zum Trotz nur schlechte Beu- 
gungsbilder. Es gab jedoch viele Anzeichen dafiir, daR 
die RNS spiralig gebaute Abschnitte enthalt : beispiels- 

weise lieBen die optischen Eigenschaften von RNS-LO- 
sungen [vgl. 201 vermuten, daD Teile der RNS-Molekeln 
ebenso wie DNS aufeinander ,,gestapelte" Basen und 
eine Helix-Struktur aufweisen. Rontgenanalysen syn- 
thetischer Polyribonucleotide ergaben gleichfalls eine 
Ahnlichkeit zwischen RNS und DNS [21]. Beugungs- 
bilder der RNS [22] entsprachen im groDen und ganzen 
denen der DNS, aber die Reflexe waren schlecht ausge- 
pragt, desorientiert und diffus. Eine bedeutende Schwie- 
rigkeit bestand im Auftreten starker Meridian-Reflexe 
bei 3,3 und 4 A, die sich mit einer Helix-Struktur nicht 
deuten lienen. 
Unsere ersten RNS-Praparate waren oft sehr inhomo- 
gen. Wir hofften, die homogenere RNS pflanzlicher Vi- 
ren wurde bessere Beugungsbilder geben, aber das war 
nicht der Fall. Als dann Ribosomen-RNS und losliche 
RNS zur Verfugung standen, wurden die Aussichten 
besser. Wir konzentrierten uns auf die losliche RNS, vor 
allem weil Geoffrey Brown in unserem Laboratorium 
fur seine physikalischen und chemischen Untersuchun- 
gen groI3e Mengen hochgereinigter ubertrager-RNS 
(transfer-RNS) herstellte und sie in Fraktionen zer- 
legte, die fur den Einbau einzelner Aminosauren in Pro- 
teine spezifisch sind. Diese RNS erschien auch aus an- 
deren Grunden brauchbar: die Molekeln sind fur eine 
Nucleinsaure ungewohnlich klein, es gab Anzeichen fur 
eine regelmaDige Struktur, die Verbindungen spielen 
biologisch eine bedeutende Rolle und ihre Funktion war 
bereits teilweise bekannt. 
Es envies sich als sehr schwierig, Ubertrager-RNS zu 
Fasern zu orientieren. Durch vorsichtiges Strecken von 
RNS-Gelen in trockener Atmosphare gelang es mir je- 
doch, unter einem Seziermikroskop Fasern herzustel- 
len, deren Doppelbrechung ebenso groD war wie die 
von DNS-Fasern. Aber die Beugungsbilder, die diese 
RNS-Fasern gaben, waren nicht besser als die anderer 
RNS-Proben, und die Molekeln verloren ihre Orientie- 
rung, sobald der Feuchtigkeitsgehalt der Fasern stieg. 

Watson Fuller, Michael Spencer und ich versuchten viele 
Monate lang, bessere Proben zu erhalten. Der Erfolg 
war gering, bis Spencer eine Probe fand, deren wie ub- 
lich diffuses Beugungsbild zusatzlich einige schwache, 
aber scharfe Ringe enthielt. Diese Probe bestand aus 
einem RNS-Gel, das fur die Rontgenuntersuchung ein- 
geschmolzen worden war und infolge eines kleinen Lo- 
ches in der Umhullung hatte langsam trocknen konnen. 
Die Interferenzringe waren so scharf, daB wir als ihre 
Ursache zunachst eine kristalline Verunreinigung an- 
nahmen - ein bei der Rontgenanalyse biochemischer 
Praparate bekanntes Ubel. Auch eine mit DNS ver- 
unreinigte RNS-Probe hatte schon sehr ahnliche Ringe 
ergeben, so dal3 wir uns nicht allzu vie1 erhofften. Nach 
einigen Wochen war es Spencer dann aber gelungen, 
alle anderen Moglichkeiten auszuschliekn, und es 
schien sicher zu sein, dal3 man die Ringe der RNS selbst 
zuzuschreiben hatte. Durch kontrolliertes, langsames 
Trocknen konnte er die Intensitat der Ringe steigern. 

(201 P. Dory, Biochem. SOC. Symposia 21, 8 (1961). 
(211 A .  Rick in: A Symposium on Molecular Biology. University 
of Chicago Press, Chicago 1959, S. 47. 
(221 A.  Rich u. J .  D .  Wnrson, Nature (London) 173, 995 (1954). 
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Und Fuller gelang es, mit den zum Strecken der RNS 
entwickelten verfeinerten Mitteln, langsam konzen- 
trierte Gele zu orientieren, ohne die Kristallinitat zu zer- 
storen. Diese Fasern gaben deutlich ausgepragte Beu- 
gungsbilder, und ihre Orientierung verschwand nicht, 

Abb. 10. Vergleich der Beugungsbilder von DNS-Fasern in der A-Kon- 
figuration (links) und von Obertrager-RNS (rechts). Die  allgemeine 
Intensitltsverteilung ist in beiden Bildern sehr ihnlich. aber die Lagen 
der scharfen Kristallinitiitsreflexe unttrscheiden sich inlolge der ver- 
schiedenen Packung der Molekeln in den Kristallen. (Aufnahme gemein- 
Sam rnit W. Fuller und M. Spencer; die RNS stammte von G. L. Brown). 

wenn man sie befeuchtete. Es schien, als hatte das von 
mir friiher angewendete Verfahren, die Fasern so stark 
wie moglich zu strecken, die Kristallinitat zerstort. LieR 
man das Material statt dessen erst langsam kristallisie- 
ren, so wurden die Mikrokristalle und die darin enthal- 
tenen RNS-Molekeln beim Strecken orientiert. Einzelne 
Molekeln sind zu klein, als da8 sie sich orientieren l i e  
k n ,  es sei denn, sie waren durch Kristallisation aggre- 
giert. Es war recht unerwartet, daR von all den vielen 
RNS-Arten, die wir ausprobiert hatten, ausgerechnet 

Abb. I I .  Beugungsbild von Obertrager-RNS. Man erkennt die Auf- 
losung der Reflexe bei 3 ,3  und 4 A in drei Schichtlinien (Pfeile), die 
denen im Beugungsbild der A-Konfiguration der D N S  entsprechen. 
(Aufnahme gemeinsam mil W. Fuller und h!. Spencer; die RNS stammte 
von G. L. Brown). 

Ubertrager-RNS, d.h. die rnit dem geringsten Mole- 
kulargewicht, am besten orientiert werden konnte. 
Die Beugungsbilder der ubertrager-RNS waren deut- 
lich ausgepragt [23]. Sie zeigten eine erstaunliche Ahn- 
lichkeit mit denen der A-Konfiguration von DNS (Abb. 
10). Auch das Problem der zwei Reflexe bei 3,3 und 4 8, 
klarte sich (Abb. 11): lm  Beugungsbild der RNS haben 
die Reflexe auf drei Schichtlinien andere Positionen als 
im Beugungsbild der DNS. In Beugungsbildern schlecht 
orientierter Proben iiberlappen sich diese drei Reflexe 
und rufen den Eindruck von zweien hervor. Es gab also 
keinen Zweifel, daB die RNS eine regelmaRige Helix- 
Struktur hatte, die fast rnit der A-Konfiguration der 
DNS iibereinstimmte. Unterschiede zwischen den Beu- 
gungsbildern lieRen sich durch geringe Unterschiede in 
den Strukturen erklaren. 
Eine wichtige Folgerung aus dieser strukturellen Ahn- 
lichkeit ist, da8 es auch in der RNS Basen-Sequenzen 
geben muB, die zum g rokn  Teil oder vollstandig zu- 
einander komplementar sind. Eine Molekel Ubertrager- 
RNS enthalt etwa 80 Nucleotide. Die einfachste rnit der 

Aminosaure 
m 

Abb. 12. Kalottenmodell und Schema einer Molekel der 
Obertrager-RNS. 

Rontgenanalyse vereinbare Struktur ware die einer ein- 
zelnen, in sich zuriickgefalteten Polynucleotidkette, de- 
ren Halften durch Basenpaarung miteinander verkniipft 
sind. Abbildung 12 zeigt ein Modell. Wahrend die He- 
lix-Struktur sicher zutrifft, wissen wir nicht, ob die En- 
den der Kette tatsachlich rnit einem Ende der Molekel 
zusammenfallen. Die Kette konnte auch zweimal ge- 
faltet sein, so daB ihre Enden irgendwo langs der Helix 
liegen. Es ist bekannt, daD die Aminosaure, die von der 
RNS ubertragen wird, an dem Kettenende steht, das in 
der Sequenz Cytosin-Cytosin-Adenin auslauft. 

(231 M .  Spencer, W.  Fuller, M .  H .  F. Wilkins u. G .  L. Brown, Na- 
ture (London) 194, 1014 (1962). 
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9. Beziehung zwischen Struktur und Funktion 
der RNS 

Molekiilmodelle zeigen, daB sich an der Faltstelle einer 
Kette der ubertrager-RNS drei oder mehr Nucleotide 
befinden. In dem Modell, das die Abb. 12 zeigt, be- 
steht die Faltstelle aus drei Nucleotiden, deren Basen 
nicht gepaart sind. Moglicherweise lagert sich die Mo- 
lekel mit diesem Basen-Triplett an die entsprechende 
Stelle derjenigen RNS-Kette an, welche die Amino- 
saure-Sequenz des Proteins bestimmt. Man nimmt an, 
daB in der code-tragenden RNS jeder Aminoslure ein 
Basen-Triplett entspricht. Das Triplett in der uber- 
trager-RNS konnte sich unter Bildung von Wasserstoff- 
briicken spezifisch an dieses Triplett anlagern, das als 
Chiffre fur die ubertragene Aminosaure steht. Es sei 
aber betont, daB es sich hier um Spekulationen handelt. 

Wir nehmen an, daB ein Teil der Ubertrager-RNS-Mo- 
lekel spezifisch mit dem Enzym in Wechselwirkung tritt, 
das die Bindung zur Aminosaure vermittelt. Aber wir 
wissen nicht, wie das geschieht. Ebenso wissen wir kaum 
etwas iiber die Wechselwirkung zwischen der RNS und 
dem RNS-reduplizierenden Enzym oder uber andere 
Aspekte der RNS-Reduplikation, DaB in der ubertra- 
ger-RNS komplementare Basen-Sequenzen auftreten, 
laBt an die Moglichkeit denken, dab sie sich wie die 
DNS selbst redupliziert, aber es gibt gegenwartig kaum 
einen Hinweis darauf. Die Beugungsbilder von RNS aus 
Viren und Ribosomen zeigen gleichfalls Gebiete helix- 
formiger Struktur, doch ist auch deren Funktion noch 
unbekannt. 
Bei der DNS fuhrte die Entdeckung ihrer Struktur un- 
mittelbar zu einer Hypothese iiber ihre Reduplikation. 
Das war moglich infolge der Einfachheit .dieser Struk- 
tur. Im allgemeinen scheinen molekulare Struktur und 
Funktion weniger direkt zusammenzuhangen. Der Nach- 
weis einer helixformigen Konfiguration bei RNS-Mole- 
keln ist ein Schritt zur Deutung der RNS-Funktion. Es 
wird aber eingehenderer Kenntnisse bedurfen, beispiels- 
weise der Basensequenz und der Wechselwirkung zwi- 
schen den verschiedenen RNS-Arten in den Ribosomen, 
um ein vollstandiges Bild von der Funktion der RNS zu 
erhalten. 

10. Moglichkeiten zur rontgenographischen 
Besthnmung der Basen-Sequenz in der 
Obertrager-RNS 

Da die biologische Spezifitat der Nucleinsauren offenbar 
ausschlienlich durch ihre Basen-Sequenzen gegeben ist, 
diirfte die Bestimmung dieser Sequenzen heute das wich- 
tigste Problem der Nucleinsaure-Forschung sein. In 
einer DNS-Molekel befinden sich zu viele Basen, als daB 
sich ihre Sequenz durch Rontgenanalyse ermitteln 
l iek.  Die Zahl der Basen in der Ubertrager-RNS ist da- 
fur jedoch nicht zu groB. Die Moglichkeit einer voll- 
standigen Strukturanalyse der Ubertrager-RNS rnit 
Rontgenstrahlen ergibt sich aus zwei Beobachtungen : 

In den Beugungsbildern der ubertrager-RNS (Abb. 13) 
findet man Reflexe, deren jeder einern einzelnen RNS- 
Kristall eiitspricht. Wir schatzen die GroBe dieser Kri- 
stalle auf lop. und konnten diese Abschatzung durch 
die Beobachtung doppelbrechender Regionen mit dem 
Polarisationsmikroskop bestatigen, bei denen es sich 
wahrscheinlich um die Kristalle handelt. Es sollte nicht 
zu schwierig sein, Kristalle zu zuchten, die urn ein Mehr- 
faches groBer und damit groB genug fur die Rontgen- 
analyse einzelner Kristalle sind. 

Abb. 13. Beugungsbild nicht orientierter 0 bertrager-RNS. Das  Bild 
zeigt interferenzringe niit dunklen Flecken. die Reflexe von einzelnen 
RNS-Kristallen sind. Die Pfeile weisen auf Reflexe von Ebenen. deren 
Abrtand etwa 6 A betrigt. 

Die zweite ermutigende Beobachtung ist, daB die be- 
grenzte Auflosung der DNS-Rontgenbilder fast aus- 
schlieBlich zu Lasten der Desorientierung der Mikro- 
kristalle in den DNS-Fasern geht. Intensitatsmessungen 
sprechen dafiir, daB der Temperaturfaktor (B = 4A) 
bei der DNS der gleiche ist wie bei einfachen Verbin- 
dungen. Die Kristallinitat der DNS-Kristalle scheint 
also recht vollkommen zu sein. Ware es moglich, DNS- 
Einkristalle zu zuchten, so wurden sich aus den Tnten- 
sitaten der Reflexe alle Atomlagen in der DNS (mit 
Ausnahme der nicht-periodischen Basensequenz) ge- 
nau bestimmen lassen. 
Wir versuchen zur Zeit DNS-Einkristalle zu ziichten, 
aber das erregendere Problem ist die Ziichtung von Ein- 
kristallen der ubertrager-RNS mit gleicher kristalliner 
Vollkommenheit wie bei der DNS, mit denen sich die 
Basensequenz ermitteln IieBe. Gegenwartig sind die 
RNS-Kristalle noch vie1 weniger perfekt als die der 
DNS. Wir haben jedoch bei den meisten Versuchen eine 
ubertrager-RNS verwendet, die aus Nucleinsauren un- 
terschiedlicher Aminosaure-Spezifitat besteht. Nur sel- 
ten konnten wir mit einer RNS arbeiten, die hauptsach- 
lich fur eine Aminosaure spezifisch ist. Wir hoffen, daR 
es gelingen wird, RNS-Praparate herzustellen, die nur 
eine Molekelart enthalten. Solche Praparate sollten 
ebenso gute Kristalle bilden, wie es die DNS tut. Ware 
dies der Fall, so stiinde einer direkten Analyse der Mo- 
lekelstruktur - einschlieBlich der Basensequenz im In- 
neren und an den Faltstellen der Ketten - nichts mehr 
im Weg. Vielleicht sind wir zu optimistisch, aber die 
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jetzt erzielten und eigentlich unerwarteten Erfolge der 
Rontgenanalyse von Nucleinsauren und Proteinen ge- 
ben zum Optimismus guten Grund. 
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Die Beteiligung der Ribonucleinsaure an der Proteinsynthese 

Nobel-Vortrag am 11. Dezember 1962 [ *] 

VON PROF. DR. J. D. WATSON 

BIOLOGICAL LABORATORIES, HARVARD UNIVERSITY, 
CAMBRIDGE, MASS. (USA) 

Prolog 

Tch kam im Herbst 1951 nach Cambridge. Luria hatte 
mir die Zusammenarbeit rnit John Kendrew vermittelt, 
obwohl mein Interesse vorher vor allem der Genetik ge- 
golten hatte. Aber ich war der Experimente mit Phagen 
iiberdrussig geworden und wollte mehr uber die Struk- 
tur der Molekiile wissen, von denen die Genetiker so 
leidenschaftlich sprachen. AuRerdem brauchte John [**I 

[*I Wir danken dem Autor und dem Nobel-Komitee, Stockholm, 
fur die Genehmigung zum Druck dieses Vortrags. 
[**I Anmerkung des Ubersetzers: Der deutsche Text folgt dem 
englischen, in dem, amerikanischer Gewohnheit entsprechend, 
hier und an anderen Stellen nur der Vorname gebraucht wird. 

~~ 

einen Mitarbeiter und hoffte, daR ich ihm bei der Ront- 
genanalyse des Myoglobins helfen konnte. So wurde ich 
research student am Clare College, und meine Arbeiten 
standen unter Johns Aufsicht. 

Aber schon bald nachdem ich das Cavendish-Laborato- 
rium betreten hatte, wuBte ich innerlich, daR ich fur 
John nie eine groRe Hilfe sein wurde. Ich hatte namlich 
begonnen, rnit Francis Crick zu diskutieren. Vielleicht 
hatte mich das Myoglobin auch ohne Francis rasch 
gelangweilt, aber mit ihm als Gesprachspartner war 
mein Schicksal besiegelt. Wir entdeckten bald, dal3 wir 

Angew. Chem. I 75. Jahrg. 1963 1 Nr. 10 439 


