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 bestimmten Punkt
beginnt.

4. Die Codon-Sequenz im Gen ist mit der Aminoséure-
Sequenz in der Polypeptidkette colinear. Die Amino-
sdure-Sequenz der Polypeptidkette wird vom Amino-
ende her aufgebaut.

5. Im allgemeinen gibt es fiir eine Aminosédure mehr als
ein Triplett.

6. Es ist moglich, daB einige Tripletts mehr als einer
Aminosdure entsprechen, d. h. mehrdeutig sind.

7. Tripletts, die als Chiffren fiir die gleiche Aminosiure
stehen, sind wahrscheinlich einander dhnlich.

8. Es ist nicht bekannt, ob die Zuordnung von Tripletts

und Aminoséduren irgendeiner allgemeinen Regel folgt
oder lediglich das Ergebnis zufilliger Ereignisse ist.

9. Die Zahl der Tripletts, die nicht fiir eine Aminoséure
stehen, ist wahrscheinlich klein.

10. Einige frither vorgeschlagene Codes (z. B. komma-
freie Codes, Codes mit zwei oder drei Elementen, der
Code der Triplett-Kombinationen und einige komple-
mentdre Codes) sind wahrscheinlich nicht richtig.

11. Die genetischen Codes verschiedener Organismen
sind einander wahrscheinlich dhnlich. Moglicherweise
haben alle Organismen den gleichen Code, aber das ist
noch nicht bekannt.

Trotz der Vielschichtigkeit des Problems der Protein-
synthese und trotz der betrichtlichen Schwierigkeiten,
die der Synthese von Polynucleotiden mit bekannter
Nucleotid-Sequenz noch entgegenstehen, darf man hof-
fen, daB sich alle hier aufgeworfenen Fragen in naher
Zukunft kldren lassen, und daB der genetische Code
innerhalb weniger Jahre vollstindig bewiesen sein wird.

Eingegangen am 2. Januar 1963 [A 291]
Ubersetzt von Dr. H. Griinewald, Heidelberg

Die molekulare Konfiguration der Nucleinsiduren

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)

Nucleinsduren 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 Vorginge und hat eine erste weit-
gehende Interpretation solcher Vorginge an Hand
makromolekularer Strukturen ermdglicht. All dies ge-
lang nur durch eine vorher nicht dagewesene Kombi-
nation biologischer, chemischer und physikalischer Un-
tersuchungen, von der Genetik bis zur Stereochemie der
Wasserstoffbriickenbindung. Ich werde darauf nicht
weiter eingehen, sondern mich auf mein Arbeitsgebiet
beschrinken und zeigen, welchen Beitrag Rontgen-
strukturanalysen geleistet haben. Ich mdchte 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. Anfinge

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

[*] Wir danken dem Autor und dem Nobel-Komitee, Stockholm,
fiir die Genehmigung zum Druck dieses Vortrags.
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gen der Lumineszenz und der Elektronenbewegung in
Kristallen. Meine Kollegen in Cambridge hatten sich
vor allem mit Elementarteilchen beschiftigt. 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 Makromolekiilen und am
Zusammenhang zwischen ihrer Struktur und der Fihig-
keit, den Ablauf der Lebensvorginge so weitgehend zu
bestimmen.

Wihrend des Krieges beteiligte ich mich an der Her-
stellung der Atombombe und suchte, als er voriiber 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 Schrd-
dingers Buch ,,What is Life** und wurde von der Vor-
stellung, daB eine sehr komplexe molekulare Struktur
die Lebensvorginge kontrolliere, in den Bann gezogen.
Die Untersuchung solcher Fragen erschien mir loh-
nender als die Festkorperphysik. Damals glaubten
viele bedeutende Physiker, u.a. Massey, Oliphant und
Randall, daB3 die Physik einen wesentlichen Beitrag zur
Biologie leisten konne (ich erfuhr spiter, daB auch Nils
Bohr dieser Meinung war). Ihr Rat ermutigte mich zur
Beschiftigung mit der Biologie.

Randall lud mich ein, an biophysikalischen Untersu-
chungen teilzunehmen, die er am physikalischen Insti-
tut der St.Andrews-Universitidt in Schottland begon-
nen hatte. Angeregt durch Miillers Arbeiten iiber die
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experimentelle Anderung genetischen Materials mit
Rontgenstrahlen wollte ich sehen, welchen EinfluBl
Ultraschallwellen hidtten. Die Ergebnisse waren jedoch
nicht sehr ermutigend.

Randall wurde dann auf den Wheatstone-Lehrstuhl fiir
Physik am King’s College in London berufen und er-
richtete dort, unterstiitzt vom Medical Research Coun-
cil, ein fiir eine physikalische Fakuiltit ungewchnliches
Laboratorium, in dem u. a. Biologen und Biochemiker
mit Physikern zusammenarbeiteten. Er schlug vor, da
ich mit dem Ultraviolett-Mikroskop die Menge der in
den Zellen enthaltenen Nucleinsduren bestimmen sollte.
Diese Arbeiten schlossen sich an die Untersuchungen
von Caspersson an, machten aber vom Achromatismus
reflektierender Mikroskope Gebrauch. Damals hatte
man aus den Arbeiten von Caspersson [1] und Bra-
chet [2] gelernt, daf3 die Nucleinsduren mit der Protein-
synthese im Zusammenhang stehen. Von der Vorstellung,
daB die Gensubstanz aus Desoxyribonucleinsiure
(DNS) besteht, waren kaum Andeutungen vorhanden.
Ihre Funktion in den Chromosomen sollte mit der Re-
duplikation der darin enthaltenen Proteine zusammen-
hédngen. 1944 berichteten Avery, MacLeod und Mc-
Carty [3], daB es gelungen sei, Bakterien mit 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 niitzen
konnte, wenn ich aus den Zellen isolierte Makromole-
kiile untersuchen wiirde. Ich wurde dazu von Gerald
Oster ermutigt, der damals aus Stanleys Virus-Labo-
ratorium gekommen war und mich fiir das Tabakmo-
saikvirus interessierte. Caspersson hatte gezeigt, dal man
mit dem Ultraviolett-Mikroskop sowohl die Orien-
tierung UV-absorbierender Gruppen in Makromole-
kiilen feststellen als auch den Nucleinsduregehalt der
Zellen bestimmen kann. Bill Seeds und ich untersuchten
DNS, Proteine, Tabakmosaikvirus, Vitamin B;> und
andere Dinge. Bei einer Priifung orientierter DNS-
Filme, deren UV-Dichroismus studiert werden sollte,
beobachtete ich mit dem Polarisationsmikroskop
dulerst einheitliche Fasern, die bei gekreuzter Stellung
von Polarisator und Analysator dunkel erschienen.
Diese Fasern waren zufillig bei der Herstellung des
DNS-Gels entstanden. Jedesmal, wenn ich das Gel mit
einem Glasstab beriihrte, blieb beim Herausziehen des
Stabes ein diinner, fast unsichtbarer DNS-Faden wie
aus einem Spinnennetz daran hidngen. Die Perfektion
und Einheitlichkeit dieser Fasern lieB auf eine regel-
miBige Anordnung der in ihnen enthaltenen Molekiile
schlieBen. Ich dachte sogleich, daB sich diese Fasern
hervorragend fiir eine Rontgenanalyse eignen miiB3ten.
Ich brachte sie daher zu Raymond Gosling, der unser
einziges Rontgengerit hatte (es war aus nicht mehr be-
nétigtem Kriegsmaterial zusammengebaut worden) und
damit die K&pfe von Widder-Spermatozoen untersuchte.
tl] T. Ca:ﬁersson. Naturwissenschaften 29, 33 (1941).

[2] J. Brachet, Arch. Biol. (Liége) 53, 207 (1941).

[3] O. T. Avery, C. M. MacLeod u. M. McCarity, J. exp. Med.
79, 137 (1944).
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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
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Abb. 1. Eine der ersten Rontgenaufnahmen der DNS aus unsersm

Laboratorium (vgl. Abb. 9). Die Aufnahme wurde gemeinsam mit
R. Gosling angefertigt, die DNS stammte von R. Signer.

Grund fiir diesen Erfolg war, da3 wir die Fasern feucht
hielten. Wir erinnerten uns, dal3 Bernal Proteinkristalle
in der Mutterlauge gehalten hatte, um detaillierte Beu-
gungsbilder zu bekommen. Es war anzunehmen, daB
die Konfigurationen wasserlGslicher biologischer Ma-
kromolekiile von ihrer wiBrigen Umgebung abhingen.
Gute Beugungsbilder erhielten wir auch von einer DNS,
die Signer und Schwander [4] isoliert hatten, und die
Signer 1950 zu einer Tagung der Faraday-Society liber
Nucleinsiuren nach London mitbrachte und dort groB-
ziigig verteilte, so daB3 jeder sie mit seiner Technik un-
tersuchen konnte.

2. Erkenntnis, daB3 das genetische Material eine
reine chemische Substanz ist, und Anzeichen fiir die
Einfachheit seiner molekularen Struktur

Zwischen 1946 und 1950 erhielt man zahireiche Hin-
weise dafiir, daB3 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 -enthilt; die
groBBe Bedeutung der bakteriellen Transformation lieB
sich erkennen, und die Entdeckung von Hershey und
Chase [5], daB Bakteriophagen-DNS die genetische In-
formation des Virus von einer Generation zur anderen
iibertrdgt, verhalf der gedanklichen Revolution zum
Durchbruch.

Die Erkenntnis, daB DNS mit ihrer gut definierten che-
mischen Struktur und nicht irgendein schwer zu charak-

[4] R. Signer u. H. Schwander, Helv. chim. Acta 32, 853 (1949).
(5] A. D. Hershey u. M. Chase, J. gen. Physiol. 36, 39 (1952).
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terisierendes Nucleoprotein die genetische Substanz ist,
besserte die Aussichten auf eine Erklirung der geneti-
schen Funktion an Hand einer molekularen Struktur
betrdchtlich. Es gab viele Anzeichen fiir die Einfachheit
und RegelmifBigkeit der DNS-Struktur. Chemiker hat-
ten gezeigt, daB3 die DNS ein Polymer ist, in dem Phos-
phat- und Desoxyribose-Reste, durch 3- und S-Bindun-
gen miteinander verkniipft, regelmidBig abwechsein.
Chargaff’ [6] entdeckte eine weitere wichtige Gesetz-
miBigkeit: 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 Zahlenverhiltnis Adenin:Thymin stets
1:1, und gleiches gilt fiir Guanin und Cytosin. Mit dem
Elektronenmikroskop erkennt man DNS als einheitli-
chen, unverzweigten Faden, der einen Durchmesser von
etwa 20 A hat. Signer, Caspersson und Hammarsten [7)
zeigten durch Messung der Strémungsdoppelbrechung,
daB die Molekiilebenen der Basen zur Achse der zwirn-
dhnlichen DNS-Molekel ungefihr senkrecht stehen.
Messungen des UV-Dichroismus fiihrten zum gleichen
Ergebnis und zeigten deutlich eine parallele Anord-
nung der DNS in Spermatozoenkopfen.

Schmidt [8] und Pantri [9] hatten die bemerkenswerte Ord-
nung des genetischen Materials in Spermatozoenképfen
schon frither optisch untersucht. Astbury [10] photographierte
die Rontgenbeugung von DNS-Fasern und fand Hinweise
fiir eine betrichtliche RegelmiBigkeit im Molekiil. Als Ur-
sache fur den starken 3.4-A-Reflex nahm er richtig eine Sta-
pelung ebener Basen an. Gulland und Jordan [11] konnten
durch elektrotitrimetrische Studien zeigen, daBl die Basen
durch Wasserstoffbriicken miteinander verbunden sind, und
Gulland [12] schlug bereits vor, dafl die Polynucleotidketten
durch diese Wasserstoffbriicken zu vielkettigen Micellen ver-
einigt sein konnten.

Gleichzeitig mit der erstaunlichen Entdeckung, da3 eine
reine chemische Substanz eine so bedeutende biologische
Aktivitdt hat, wuchs also die vielseitige Kenntnis von
der Natur dieser Substanz. Inzwischen war es gelungen,
detaillierte Beugungsbilder der DNS zu erhalten, und
damit war es moglich, die dreidimensionale Konfigura-
tion der Molekel zu beschreiben.

3. Die Notwendigkeit, Réntgenuntersuchungen an
der DNS mit der Konstruktion eines
Molekiilmodells zu verbinden

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

[6] E. Chargaff, Experientia 6, 201 (1950).
[7]1 R. Signer, T. Caspersson u. E. Hammarsten, Nature (London)
141, 122 (1938).

[8] W.J. Schmidt: Die Doppelbrechung von Karyoplasma, Zy-
toplasma und Metaplasma. Berlin 1937.

[9] H. O. E. Pattri, Z. Zellforsch. mikroskop. Anatom. /6, 723
(1932).

[10] W.T. Astbury, Symposia Soc. exp. Biol. /, 66 (1947).

[11} J. M. Gulland u. D. O. Jordan, Symposia Soc. exp. Biol. /,
(1947).

[12] J. M. Gulland, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol.
12,95 (1947).

Angew. Chem. | 75. Jahrg. 1963 | Nr. 10

einige Jahre spiter 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-
molekiile studierte, beschiftigten sich meine Freunde
Francis Crick und Jim Watson mit der DNS. Watson
war Biologe und hatte iiber die Reproduktion von Bak-
teriophagen gearbeitet. Er war sich der Moglichkeiten
bewuBt, die sich mit der Aufkldrung der DNS-Struktur
offnen wiirden. Cricks Interesse galt der Struktur helix-
formig gebauter Proteine und dem Agens, das die Pro-
teinsynthese lenkt. Mit der Entdeckung der Protein-a-
Helix hatten Pauling und Corey gezeigt, daBl die genaue
Konstruktion von Molekiilmodellen ein sehr niitzliches
analytisches Hilfsmittel ist.

Die bei der Rontgenuntersuchung der DNS gesammelten
Daten waren nicht so vollstindig, dal man aus ihnen
ohne Mitwirkung der Stereochemie ein detailliertes Bild
der DNS-Struktur hiitte ableiten kénnen. Es war klar,
daB die Rontgenanalyse durch die Entwicklung eines
Molekiilmodells erginzt werden muflite. Wir konzen-
trierten uns auf eine Erweiterung der Rontgenanalyse,
wihrend Warson und Crick in Cambridge an der Kon-
struktion eines Modells arbeiteten.

a) Das Paradox der RegelmiBigkeit der DNS-Molekel

Die Schirfe der Beugungsbilder zeigte, dal die DNS
auBerst regelmdBig gebaut sein muBte — so regelmiBig,
daB sie kristallisieren kann. Aus den Beugungsbildern
folgte weiter eine helixformige Struktur mit unterein-
ander verzwirnten Polynucleotidketten. Man wuflte je-
doch, daBl Purine und Pyrimidine unterschiedlicher
GroBe lings der Polynucleotidketten in unregelmiBiger
Aufeinanderfolge angeordnet sind. Wie konnte eine so
unregelméBige Anordnung eine so regelmiBige Struktur
ergeben ? Dieses Paradox wies den Weg zur Losung des
Strukturproblems, und die Losung kam in Form der
bekannten Hypothese von Warson und Crick.

b) Die Helixstruktur der DNS

Der Schliissel zur Molekiilstruktur der DNS war die Ent-
deckung von Warson und Crick [13, 14}, dal} bei paar-
weiser Verkniipfung der Basen durch Wasserstoff-
briicken die Dimensionen der Paare Adenin/Thymin
und Guanin/Cytosin iibereinstimmen. Das bedeutete,
daB DNS-Molekeln, die diese Basenpaare enthalten,
trotz unregelmiBiger Aufeinanderfolge der Basen re-
gelmiBige Strukturen haben kénnen. Warson und Crick
schlugen vor, daB jede DNS-Molekel aus zwei Poly-
nucleotidketten besteht, deren einander gegeniiber-
liegende Basen durch Wasserstoffbriicken verkniipft
sind. Abbildung 2 zeigt diese Basenpaare. Der Abstand
zwischen den Bindungen, mit denen diese Basen an den

[13] J. D. Warson u. F. H. Crick, Nature (London) /7], 737
(1953).

[14] J. D. Watson u. F. H. Crick, Nature (London) /71, 964
(1953).
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Desoxyribose-Resten hiingen, ist (innerhalb einer Un-
genauigkeit von etwa 0,1 A) fiir beide Basenpaare genau
gleich, und diese Bindungen bilden mit der Verbin-
dungslinie der C-Atome 1 der Desoxyribose-Reste genau

1R
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Abb. 2. Von Watson und Crick vorgeschlagene Basenpaare (von S. Ar-
nott modifiziert). Oben: durch Wasserstoffbriicken verkn{ipftes Guanin
und Cytosin, unten: Adenin und Thymin. Der Abstand zwischen den
C-Atomen 1 der Desoxyribose-Reste betrigt bei beiden Paaren 10,7 A,
und die Bindungen C(1)-N(9) und C(1)-N(3) bilden mit der Verbindungs-
linie 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 regelmiflige Anordnung der
Desoxyribose- und Phosphat-Reste.

Watson und Crick bauten ein solches aus zwei spiraligen
Ketten bestehendes Modell, dessen wichtigste Dimen-
sionen mit 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, daB
beide Ketten gleich sind, wenn man das untere Ende
einer von beiden nach oben kehrt, und daB jedes Nu-
cleotid im Molekiil die gleiche Struktur und Umgebung
hat. Lediglich die Aufeinanderfolge der Basen ist un-
regelmiBig. Sie kann in einer Kette ohne Beschrinkung
variieren, aber die Basenpaarung erfordert, daB einem
Adenin-Rest in der einen Kette ein Thymin-Rest in der
anderen gegeniiber steht (und umgekehrt) und daB glei-
ches fiir Guanin und Cytosin gilt. Die Basensequenz
einer Kette wird also durch die andere bestimmt, d.h.
die Ketten sind komplementir.

Abbildung 3 =zeigt die B-Konfiguration einer DNS-
Molekel. Die Basen liegen in Abstinden von 3,4 A 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 wiBrigen Medium zwischen den Basen der DNS
anziehende Krifte, die zusammen mit den Wasserstoff-
briicken in den Basenpaaren die Struktur stabilisieren.
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Abb. 3. Links: Kalottenmodell der B-Konfiguration der DNS. Die
GroBe der Kalotten entspricht dem van der Waalsschen Durchmesser
der Atome. .
Rechts: Schema des Molekiilmodells. Die beiden durch Wasserstoff-
briicken zwischen den Basen zusammengehaltenen ‘Polynucleotid-
Ketten sind deutlich zu erkennen.

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

Genetisches Material muf} in der Lage sein, exakte Ko-
pien seiner selbst anzufertigen. Andernfalls miiBte
Wachstum zur Unordnung fiihren, Leben konnte nicht
entstehen, und die Fortentwicklung giinstiger Formen
durch natiirliche Selektion wiére ausgeschlossen. Die
Basenpaarung ist das Mittel zur Selbst-Reduplikation
[14). Sie scheint zudem Grundlage der Informations-
iibertragung wihrend der Proteinsynthese zu sein.

Die genetische Information ist in einem aus vier Elemen-
ten bestehenden Code in der Basensequenz lings der
Polynucleotidkette aufgezeichnet. Sie kann von einer
Kette zur anderen {ibertragen werden, indem die erste
Kette als Matrize fiir die Anordnung der Nucleotide
der zweiten Kette dient. Sofern die so gebildete, aus
zwei Ketten bestehende Molekel vollkommen regel-
mifBig ist, muB die neue Kette zur urspriinglich vor-
handenen komplementir sein. Nach einer Trennung der
beiden Ketten kann auch die neu synthetisierte als Ma-
trize wirken. Eine an ihr entstehende Kette stimmt mit
der urspriinglich vorhandenen iiberein. Offensichtlich
ist dieser ProzeB also zur Reduplikation einer DNS-
Kette brauchbar. Er eignet 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 ermdglicht schlieBlich auch die spe-
zifische Aneinanderlagerung von Polynucleotidketten.
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Auf diese Weise kénnen sich Aminosduren in bestimm-
ten Sequenzen zu Proteinen zusammenfiigen lassen:
jede Aminosiure wird an ein Molekiil ciner fiir 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 bestimmt.

Seit Waison und Crick 1953 die Basenpaare beschrieben, sind
neue Werte fitr die GroBe der Purine und Pyrimidine und fiir
die Liange der Wasserstoffbriicken bekannt geworden. Wir
haben diese Werte in Abb. 2 bereits beriicksichtigt. So be-
trigt der Abstand zwischen den C-Atomen 1 der Desoxy-
ribose-Reste 10,7 A und nicht 11,0 A, denn es hat sich ge-
zeigt, daB eine N~H---N-Bindung um 0,2 A kiirzer ist, wenn
die N-Atome in Ringen stehen, als wenn dies nicht der Fall
ist. Die Wasserstoffbriicken zwischen den Basen sind nahezu
vollkommen linear, und ihre Lingen sind die gleichen wie bei
kristallisierten Verbindungen (die Lingen variieren um etwa
0,04 A).

Die bemerkenswerte Prizision im Bau der Basenpaare
ist ein Ausdruck fiir die Genauigkeit der DNS-Redupli-
kation. Man fragt sich aber, wie diese Genauigkeit zu-
standekommt, denn die Energie fiir eine Verdrehung der
Basenpaare und damit fiir eine Verminderung der Per-
fektion ist wahrscheinlich nicht gréBer als ein Quantum
thermischer Energie. Eine Erkldrung lieBe sich vielleicht
in der groBen Zahl der Basenpaare sehen, die an der
Reduplikation beteiligt sind. Es sei aber betont, daB die
Spezifitit der Basenpaarung davon abhingt, daB die
Bindungen zwischen Basen und Desoxyribose-Resten
rdumlich in der richtigen Beziehung zueinander stehen.
Modglicherweise 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 fiir die Préizision der Reduplikation zu sein. Fehler
miissen entstehen, wenn sich Protonen, die an Wasser-
stoffbriicken beteiligt sind, tautomer verschieben kon-
nen oder wenn Basen chemisch verdndert werden. Solche
Fehler konnen Mutationen entsprechen.

5. Universalitit und Konstanz der spiraligen
DNS-Struktur

Nachdem wir unsere ersten Rontgenanalysen ausgefiihrt
hatten, schickte mir Leonard Hamilton eine DNS-Probe,
die er und Ralph Barclay aus Leucocyten eines Patien-
ten mit chronischer Knochenmarksleukdmie isoliert
hatten. Er untersuchte den Nucleinsiure-Stoffwechsel
des Menschen in Beziehung zum Krebs und hatte die
DNS isoliert, um sie mit normaler Leucocyten-DNS
zu vergleichen. Seine DNS gab ein gut ausgeprigtes
Beugungsbild. Damit begann eine viele Jahre wihrende
Zusammenarbeit, die uns die Mdgglichkeit 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-
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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 ungewdhnlich 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
Spermakdpfen eine deutliche molekulare Ordnung er-
geben. Diese sollten sich daher zur Rontgenanalyse eig-
nen, wihrend die Chromosomen der meisten Zellen
komplizierte Objekte sind, die kaum Zeichen einer ge-
ordneten Struktur erkennen lassen. Randall hatte sich
fiir diese Fragen seit einigen Jahren interessiert und
hatte Gosling zur Untersuchung von Widder-Sperma
veranlaft. Stibchenformiges Cephalopoden-Sperma,
dessen hohe optische Anisotropie Schmidt nachgewiesen
hatte, schien ein besonders giinstiges Objekt fiir die
Rontgenanalyse zu sein. Rinne [16] hatte bei seinen Un-
tersuchungen iiber fliissige 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 fliissig-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.

[1S) L. D. Hamilton, R. K. Barclay, M. H. F. Wilkins, G. L.
Brown, H. R. Wiison, D. A. Marvin, H. Ephrussi-Taylor u. N. §.
Simmons, ). biophysic. biochem. Cytol. 5, 397 (1959).

[16] F. Rinne, Trans. Faraday Soc. 29, 1016 (1933).
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bilder {17] zeigten deutlich etne dreidimensionale Ord-
nung, d.h. das Material in den Spermakopfen mufite
kristallin und nicht fliissig-kristallin sein. Das Beu-
gungsbild (Abb. 4) idhnelt weitgehend dem isolierter
DNS (Abb. 5), woraus folgt, dall dic Struktur in den
Fasern aus gereinigter DNS kein Kunstprodukt ist.
Wihrend eines Aufenthaltes an der Stazione Zoologica
in Neapel fand ich, daB sich auch Spcrmakopfe zu Fa-
sern oricntieren lassen. Intakte, feuchte Spcrmato-
phore, d.h. Biindel natiirlich orientierter Spermato-
zoen, geben gute Beugungsbilder, und DNS-idhnliche
Rontgenbilder erhiclten wir auch vom Bakteriophagen
T 2, den Warson uns zur Verfiigung stellte.

-

P )
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Abb. 5. Beugungsbild von DNS-Fasern (B-Konfiguration) bei hohem
Feuchtigkeitsgehalt. Die Fasern stehen senkrecht. Die 3,4-A-Reflexe
befinden sich am oberen und unteren Bildrand. Der Winkel in der
X-formigen Anordnung der mittleren Reflexc entspricht dem konstanten
Steigungswinkel der Polynucleotidketten in den spiralig gebauten Mole-
keln. (Aufnahme gemeinsam mit H. R. Wilson: dic DNS stammte von
L. D. Hamilton).

[171 M. H. F. Wilkins u. J. T. Randall, Biochim. biophysica Acta
10, 192 (1953).

Tabelle 1. Konfigurationen und Kristallformen von DNS-Fascrn

7. Beugungsbilder der DNS und die verschiedenen
Konfigurationen der Molekel

Nur die Rontgenanalyse gibt detaillierte Auskunft tiber
die Konfiguration der DNS-Molekel. Optische Verfah-
ren, obwohl als Ergdnzung niitzlich, gestatten nur be-
grenzte Aussagen besonders iiber die Orientierung
von Bindungen und Gruppen. Die Rontgenanalyse
spielte bei der Strukturaufklarung der DNS zweimal
eine Rolle: zunichst ermoglichte sie die Konstruktion
des Watson-Crick-Modells und dann zeigte sie, daf}
dieses Model im wesentlichen zutraf, und half, es zu
vervollkommnen und zu verfeinern.

Bemerkenswert ist, dall die DNS-Molekeln in zahlrei-
chen Konfigurationen auftreten kdnnen, von deren je-
der es mehrere Kristallformen gibt [vgl. 18, 19}. Kon-
formation und Kristallform werden im wesentlichen
durch den Wasser- und Salzgehalt der DNS-Fasern so-
wie durch die Kationen bestimmt, die an den Phosphat-
gruppen stehen (Tabelle 1).

Ich werde die drei wichtigsten Konfigurationen kurz
beschreiben. Die Tatsache, daBl sich die Ergebnisse der
Rontgenanalyse in allen Fillen zufriedenstellend mit
Hilfe des Watson-Crick-Modells deuten lassen, spricht
liberzeugend fiir die Richtigkeit dieses Strukturvor-
schlags. Im Prinzip variiert man das Modell so lange, bis
die berechneten Intensititen der Reflexe mit den ge-
messenen ubereinstimmen [18].

Wie fast immer bei der Réntgenanalyse, kennt man nur die
Intensitaten und nicht auch dic Phasen der Reflexe. Die Struk-
tur LiBt sich daher nicht direkt ableiten. Ist die Auflosung
grof genug, so daB sich dic mecisten Atome der Struktur un-
terscheiden lassen, so benitigt man keine weiteren stereo-
chemischen Annahmen als dic, daB die Substanz aus Atomen
der bekannten mittieren Grofic besteht. Bei der DNS genii-
gen die Ergebnisse der Rontgenanalysc allein jedoch nicht, um

(18] R. Langridge, H. R. Wilson, C. W. Hooper, M. H. F. Wil-
kinsu. L. D. Hamilion, J. molccul. Biol. 2, 19 (1960).

(19) M. H. F. Wilkins, ). Chimic physique /961, 891.

. Nei d.
Nucleotide B:slgunfare Kristall Kristalli Dimensionen der
Konfig. pro Spiral- npa Kation | Bedingungen [*) ristatl- rista Punktlagen Elementarzelle
windung gegen die klasse nitdt
Achse a[A]l | b[A) | c[A) | B9
A 11.0 20° Na, K, 75°%r. F. monoklin | kristallin 0,00 22,24 40,62 28,158 97,0
Rb LLo
B 10 ca. 0~ Li 66 S, r. F. ortho- kristallin 0,0, ‘6 22,5 30,9 33,7 -
39 LiCli. d. rhomb. 1044
Faszr
Li 75-909% r. F. ortho- teilw. 0,0, é 24,4 38,5 33,6 -
rhomb. kristallin 1.4k
Li, Na, 92°%r. F. hexagonal | teilw. 0,0,0 46 - 346 -
K, Rb kristallin %., 2,4
| 3 ’}! » 2:
B; 9,9 [ 0°(" Na 75 % r. F. tetragonal [ teilw, 0,0,0 27,4 - 33,8 -
unter Spannung kristallin L1
C 9,3 -5 Li 44 % r. F. ortho- teilw, 0,0, & 20,1 31,9 309 -
kein LiCl rhomb. kristallin LoL-k
Li 4. F.(**) hexagonal | teilw. 0,0,00d. § | 350 - 30,9 -
kein LiCl kristallin (4, %, od.-}
1
S hcdod 3

[*]r. F. -= relative Lultfeuchtigkeit.
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(**) Diese Form trat nur bei einigen Proben auf
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Abb. 6. Verteilung der Elektronendichte in der Ebene eines Basenpaares
der B-Konfiguration der DNS (Fourier-Synthese von S. Arnott). Die
Verteilung entspricht einem ,,durchschnittlichen** Basenpaar. Die Zeich-
nung laBt die Umrisse des Basenpaares erkennen, die einzelnen Atome
lassen sich auf Grund der Fourier-Synthese jedoch nicht unterscheiden.
(Die Fourier-Synthese wird gegenwirtig erweitert, was zu einer Ver-
besserung der Zeichnung fihren diirfte.)

Linienabstand: 2 g/A3.

Die Nuli-Linie ist gestrichelt.

alle Atome zu unterscheiden und zu lokalisieren (Abb. 6). Da-
her sind hier umfangreiche stereochemische Annahmen not-
wendig, d.h. man muf} ein Molekiilmodell konstruieren. In
den meisten Fillen gibt es zu diesen Annahmen keine Alter-
nativen; wo aber Alternativen moglich sind, mu3 dic Ront-
genanalyse entscheiden, welche richtig ist. Mit anderen Wor-
ten: man mufB3 zu zeigen versuchen, daB sich nur die vorge-
schlagene Struktur mit den Ergebnissen der Rontgenanalyse
vereinbaren JiBt. Unsere Arbeit der letzten Jahre war zum
groBten Teil auf dieses Ziel gerichtet. Um einigermaBen sicher
sein zu kdnnen, daf3 die angenommene DNS-Struktur rich-
tig ist, muBten so viele Rontgendaten wie moglich gesammelt
werden.

a) Die B-Konfiguration

Abbildung 7 zeigt das Beugungsbild einer DNS-Faser
bei hohem Feuchtigkeitsgehalt. Die Molekeln sind
durch Wasser getrennt und in ihrem Verhalten weit-
gehend voneinander unabhingig. Wir haben die DNS
unter diesen Bedingungen nicht sehr intensiv unter-
sucht. Das Beugungsbild lieBe sich verbessern, ist aber
bereits einigermaBen deutlich, und die Schirfe vieler
Reflexe zeigt, daB3 die Molekeln eine regelmiBige 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 wésseriger Ldosung. Sie
enthilt zehn Nucleotide pro Spiralwindung, doch gibt
es fiir diese Ganzzahligkeit keinen offensichtlichen struk-
turellen Grund. Sollte die Zahl tatsdchlich genau zehn
sein, so ist noch nicht klar, ob dem irgendeine Bedeu-
tung zukommt,

Bei der Kristallisation kann die DNS-Molekel eine zu-
sitzliche RegelmiBigkeit 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 S, aus denen sich nur einc zwei-
dimensionale Struktur ableiten 14B8t. Im Gegensatz dazu
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Abb. 7. Beugungsbild mikrokristalliner DNS-Fasern. Die allgemeine
Intensitdtsverteilung dhnelt der in Abbildung 5. Infolge der regel-
mifBigen Anordnung der Molekeln in den Kristallen treten jetzt aber
zahlreiche scharfe Reflexe auf. Sie lassen noch Abstinde bis herab zu
1,7 A erkennen. (Aufnahme gemeinsam mit N. Chard; die DNS stammte
von L. D. Hamilton).

gleichen die Beugungsbilder kristalliner DNS-Fasern
denen einzelner Kristalle und ermdéglichen 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 betrichtlich von denen der B-Konfiguration.

Abb. 8. Kalottenmodeli der
A-Konfiguration der DNS.
Man erkennt, daf} die Basenpaare

um 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
Ribonucleinsdure (RNS) hat eine dhnliche Konfigura-
tion. Einzelheiten iiber die A-Konfiguration der DNS
werden in Kiirze verdffentlicht, Abbildung 9 zeigt ein
gutes Beugungsbild.
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Abb. 9, Beugungsbild mikrokristalliner DNS-Fasern in der A-Kon-
figuration. (Aufnahme gemeinsam mit H. 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 91/3 Nucleoti-
den pro Windung nicht ganzzahlig. Die DNS-Ketten la-
gern sich zu einer nur teilweise kristallinen 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 dhnlich. Unter-
schiede zwischen den Beugungsbildern der B- und C-
Formen lassen sich durch die verschiedenen Positionen
der Nucleotide in den Helices erkliren.

Ein Vergleich der Konfigurationen bringt eine zusiitz-
liche Bestdtigung fiir die Richtigkeit der vorgeschlage-
nen Struktur. Man befindet sich ungefihr 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, daB
die RNS spiralig gebaute Abschnitte enthilt: beispiels-
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weise lieBen die optischen Eigenschaften von RNS-L6-
sungen [vgl. 20] vermuten, daB 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 groBen 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 lieBen.

Unsere ersten RNS-Priparate waren oft sehr inhomo-
gen. Wir hofften, die homogenere RNS pflanzlicher Vi-
ren wiirde bessere Beugungsbilder geben, aber das war
nicht der Fall. Als dann Ribosomen-RNS und 16sliche
RNS zur Verfiigung standen, wurden die Aussichten
besser. Wir konzentrierten uns auf die 16sliche RNS, vor
allem weil Geoffrey Brown in unserem Laboratorium
fiir seine physikalischen und chemischen Untersuchun-
gen groBe Mengen hochgereinigter Ubertriger-RNS
(transfer-RNS) herstellte und sie in Fraktionen zer-
legte, die fiir den Einbau einzelner Aminosduren in Pro-
teine spezifisch sind. Diese RNS erschien auch aus an-
deren Griinden brauchbar: die Molekeln sind fiir eine
Nucleinsdure ungewohnlich klein, es gab Anzeichen fiir
eine regelmiBige Struktur, die Verbindungen spielen
biologisch eine bedeutende Rolle und ihre Funktion war
bereits teilweise bekannt.

Es erwies sich als sehr schwierig, Ubertriger-RNS zu
Fasern zu orientieren. Durch vorsichtiges Strecken von
RNS-Gelen in trockener Atmosphire gelang es mir je-
doch, unter einem Seziermikroskop Fasern herzustel-
len, deren Doppelbrechung ebenso gro 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 iib-
lich diffuses Beugungsbild zusitzlich einige schwache,
aber scharfe Ringe enthielt. Diese Probe bestand aus
einem RNS-Gel, das fiir die Réntgenuntersuchung ein-
geschmolzen worden war und infolge eines kleinen Lo-
ches in der Umbhiillung hatte langsam trocknen kdnnen.
Die Interferenzringe waren so scharf, da8 wir als ihre
Ursache zunichst eine kristalline Verunreinigung an-
nahmen — ein bei der Rontgenanalyse biochemischer
Priparate bekanntes Ubel. Auch eine mit DNS ver-
unreinigte RNS-Probe hatte schon sehr dhnliche Ringe
ergeben, so daB wir uns nicht allzu viel erhofften. Nach
einigen Wochen war es Spencer dann aber gelungen,
alle anderen Maoglichkeiten auszuschlieBen, und es
schien sicher zu sein, dal man die Ringe der RNS selbst
zuzuschreiben hatte. Durch kontrolliertes, langsames
Trocknen konnte er die Intensitit der Ringe steigern.

[20] P. Doty, Biochem. Soc. Symposia 21, 8 (1961).

[21] A. Rich in: A Symposium on Molecular Biology. University
of Chicago Press, Chicago 1959, S. 47.

[22] A. Rich u. J. D. Watson, 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 Kristallinitit zu zer-
storen. Diese Fasern gaben deutlich ausgeprigte Beu-
gungsbilder, und ihre Orientierung verschwand nicht,
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Abb. 10. Vergleich der Beugungsbilder von DNS-Fasern in der A-Kon-
figuration (links) und von Ubertriger-RNS (rechts). Die allgemeine
Intensititsverteilung ist in beiden Bildern sehr dhnlich, aber die Lagen
der scharfen Kristallinitdisreflexe unterscheiden sich infolge der ver-
schiedenen Packung der Molekeln in den Kristallen. (Aufnahme gemein-
sam mit W. Fuller und M. Spencer; die RNS stammte von G. L. Brown).

N

wenn man sie befeuchtete. Es schien, als hitte das von
mir frither angewendete Verfahren, die Fasern so stark
wie moglich zu strecken, die Kristallinitdt zerstort. LieB
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 daB sie sich orientieren lie-
Blen, es sei denn, sie wiren durch Kristallisation aggre-
giert. Es war recht unerwartet, daB$ von all den vielen
RNS-Arten, die wir ausprobiert hatten, ausgerechnet

Abb. 11. Beugungsbild von Ubertriger-RNS. Man erkennt die Auf-
1dsung der Reflexe bei 3,3 und 4 A in drei Schichtlinien (Pfeile), die
denen im Beugungsbild der A-Konfiguration der DNS entsprechen.
(Aufnahme gemeinsam mit W. Fuller und M. Spencer; die RNS stammte
von G. L. Brown).
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Ubertriager-RNS, d.h. die mit dem geringsten Mole-
kulargewicht, am besten orientiert werden konnte.

Die Beugungsbilder der Ubertriger-RNS waren deut-
lich ausgeprigt [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 A
klirte sich (Abb. 11): Im 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 regelmiBige Helix-
Struktur hatte, die fast mit der A-Konfiguration der
DNS iibereinstimmte. Unterschiede zwischen den Beu-
gungsbildern lieBen sich durch geringe Unterschiede in
den Strukturen erklédren.

Eine wichtige Folgerung aus dieser strukturellen Ahn-
lichkeit ist, daf3 es auch in der RNS Basen-Sequenzen
geben muB, die zum groBen Teil oder vollstindig zu-
einander komplementir sind. Eine Molekel Ubertriger-
RNS enthilt etwa 80 Nucleotide. Die einfachste mit der

ungepaarte Basen —a
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Abb. 12. Kalottenmodeli und Schema einer Molekel der
Ubertriger-RNS. ’

Rontgenanalyse vereinbare Struktur wire die einer ein-
zelnen, in sich zuriickgefalteten Polynucleotidkette, de-
ren Hilften durch Basenpaarung miteinander verkniipft
sind. Abbildung 12 zeigt ein Modell. Wihrend die He-
lix-Struktur sicher zutrifft, wissen wir nicht, ob die En-
den der Kette tatsdchlich mit einem Ende der Molekel
zusammenfallen. Die Kette konnte auch zweimal ge-
faltet sein, so daB ihre Enden irgendwo lings der Helix
liegen. Es ist bekannt, daf} die Aminosiure, die von der
RNS iibertragen wird, an dem Kettenende steht, das in
der Sequenz Cytosin-Cytosin-Adenin auslduft.

[23] M. Spencer, W. Fuller, M. H. F. Wilkins u. G. L. Brown, Na-
ture (London) 7194, 1014 (1962).
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9. Beziehung zwischen Struktur und Funktion
der RNS

Molekiilmodelle zeigen, daB sich an der Faltstelie 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. Mdoglicherweise 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 Aminosiure ein
Basen-Triplett entspricht. Das Triplett in der Uber-
trager-RNS konnte sich unter Bildung von Wasserstofi-
briicken spezifisch an dieses Triplett anlagern, das als
Chiffre fiir die ibertragene Aminosiure steht. Es sei
aber betont, daB es sich hier um Spekulationen handelt.

Wir nehmen an, daB ein Teil der Ubertriger-RNS-Mo-
lekel spezifisch mit dem Enzym in Wechselwirkung tritt,
das die Bindung zur Aminosdure 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 iiber andere
Aspekte der RNS-Reduplikation. DaB in der Ubertra-
ger-RNS komplementéire Basen-Sequenzen auftreten,
148t an die Mdoglichkeit denken, daB sie sich wie die
DNS selbst redupliziert, aber es gibt gegenwirtig 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 fiihrte 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 zusammenzuhéngen. Der Nach-
weis einer helixférmigen Konfiguration bei RNS-Mole-
keln ist ein Schritt zur Deutung der RNS-Funktion. Es
wird aber eingehenderer Kenntnisse bediirfen, beispiels-
weise der Basensequenz und der Wechselwirkung zwi-
schen den verschiedenen RNS-Arten in den Ribosomen,
um ein vollstindiges Bild von der Funktion der RNS zu
erhalten.

10. Moglichkeiten zur rontgenographischen
Bestimmung der Basen-Sequenz in der
Ubertriger-RNS

Da die biologische Spezifitit der Nucleinsiduren offenbar
ausschlieBlich durch ihre Basen-Sequenzen gegeben ist,
diirfte die Bestimmung dieser Sequenzen heute das wich-
tigste Problem der Nucleinsdure-Forschung sein. In
einer DNS-Molekel befinden sich zu viele Basen, als dal
sich jhre Sequenz durch Rontgenanalyse ermitteln
lieBe. Die Zahl der Basen in der Ubertriger-RNS ist da-
fiir jedoch nicht zu groB. Die Mdglichkeit einer voll-
stindigen Strukturanalyse der Ubertriger-RNS mit
Rontgenstrahlen ergibt sich aus zwei Beobachtungen:
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In den Beugungsbildern der Ubertrager-RNS (Abb. 13)
findet man Reflexe, deren jeder einem einzelnen RNS-
Kristall entspricht. Wir schitzen die GroBe dieser Kri-
stalle auf 10 und konnten diese Abschitzung durch
die Beobachtung doppelbrechender Regionen mit dem
Polarisationsmikroskop bestitigen, bei denen es sich
wahrscheinlich um die Kristalle handelt. Es sollte nicht
zu schwierig sein, Kristalle zu ziichten, die um ein Mehr-
faches groBer und damit grof3 genug fiir die Rontgen-
analyse einzelner Kristalle sind.

Abb. 13. Beugungsbild nicht orientierter Ubertriager-RNS. Das Bild
zeigt Interferenzringe mit dunklen Flecken, die Reflexe von einzelnen
RNS-Kristallen sind. Die Pfeile weisen auf Reflexe von Ebenen, deren
Abstand etwa 6 A betrigt.

Die zweite ermutigende Beobachtung ist, daBl die be-
grenzte Auflésung der DNS-Rontgenbilder fast aus-
schlieBlich zu Lasten der Desorientierung der Mikro-
kristalle in den DNS-Fasern geht. Intensitdtsmessungen
sprechen dafiir, daB der Temperaturfaktor (B = 4 A)
bei der DNS der gleiche ist wie bei einfachen Verbin-
dungen. Die Kiristallinitit der DNS-Kristalle scheint
also recht vollkommen zu sein. Wire es moglich, DNS-
Einkristalle zu ziichten, so wiirden sich aus den Inten-
sititen 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 Ubertriger-RNS mit gleicher kristalliner
Vollkommenheit wie bei der DNS, mit denen sich die
Basensequenz ermitteln lieBe. Gegenwirtig sind die
RNS-Kristalle noch viel weniger perfekt als die der
DNS. Wir haben jedoch bei den meisten Versuchen eine
Ubertriager-RNS verwendet, die aus Nucleinsiduren un-
terschiedlicher Aminosdure-Spezifitat besteht. Nur sel-
ten konnten wir mit einer RNS arbeiten, die hauptsiich-
lich fiir eine Aminosdure spezifisch ist. Wir hoffen, daB
es gelingen wird, RNS-Priparate herzustellen, die nur
eine Molekelart enthalten. Solche Priparate soliten
ebenso gute Kristalle bilden, wie es die DNS tut. Wire
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
Roéntgenanalyse von Nucleinsiduren und Proteinen ge-
ben zum Optimismus guten Grund.
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Ubersetzt von Dr. H. Griinewald, Heidelberg

Die Beteiligung der Ribonucleinsdure an der Proteinsynthese

Nobel-Vortrag am 11. Dezember 1962 [*]

VON PROF. DR. J. D. WATSON

BIOLOGICAL LABORATORIES, HARVARD UNIVERSITY,

Prolog

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

[*] Wir danken dem Autor und dem Nobel-Komitee, Stockhoim,
fur die Genehmigung zum Druck dieses Vortrags.

[**] Anmerkung des Ubersetzers: Der deutsche Text folgt dem
englischen, in dem, amerikanischer Gewohnheit entsprechend,
hier und an anderen Stellen nur der Vorname gebraucht wird.
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einen Mitarbeiter und hoffte, daB 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, wuBite ich innerlich, dal} ich fiir
John nie eine groBe Hilfe sein wiirde. Ich hatte nimlich
begonnen, mit Francis Crick zu diskutieren. Vielleicht
hitte mich das Myoglobin auch ohne Francis rasch
gelangweilt, aber mit ihm als Gespréchspartner war
mein Schicksal besiegelt. Wir entdeckten bald, daB wir
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