trans-Komplex (40) invertiert rascher als die cis-Ver-
bindung. Eine bedeutend hohere Aktivierungsenergie
(30.7 bis 31.8 kcal/mol) findet man fiir die Inversion
am Schwefelatom in (41) [146],

Welchen Einflul (nach GréBe und Richtung) die
vierte am Beginn dieses Abschnittes genannte Eigen-
schaft heteroatomarer Substituenten, ndmlich die De-
lokalisierung einsamer Elektronenpaare des Substi-
tuenten in d-Orbitale des Inversionszentrums, auf die
Inversionsbarriere hat, ist ungewi3. Wahrend (2p—3d).-
Konjugation offenbar am Phosphor oder Schwefel
stehende Carbanionen stabilisiert (147], beobachtet
man Racemisierung weder an Sulfoxiden wihrend
eines basisch katalysierten Wasserstoff-Austauschs am
benachbarten Kohlenstoffatom [148.14%1 noch bei der
Erzeugung des durch Lithium substituierten Phos-

[146} M. Dekker, G. R. Knox u. C. G. Robertson, J. organo-
met. Chem. 78, 161 (1969).

[147} Siehe zum Beispiel D. J. Cram: Fundamentals of Carb-
anion Chemistry. Academic Press, New York 1965, S. 71.
[148] D. J. Cram u. S. H. Pine, J. Amer. chem. Soc. 85, 1096
(1963).

[149] Y.-H. Khim, W. Tagaki, M. Kise, N. Furukawa u. S. Oae,
Bull. chem. Soc. Japan 39, 2556 (1966).

- ; o) \
(CHz),CH, . O o CHy
P-CH,Li CeM5-C-CH-S_
H5Cl CoHs
(42) (43)

phins (42) (1501, Die Barriere fiir eine pyramidale In-
version des Sulfonium-Ylids (43), AH¥ = 23.3 kcal/
mol [1511 ist etwas niedriger als bei Sulfonium-Salzen
(AH¥ = 25 bis 29 kcal/mol98.991) und bedeutend
niedriger als bei Sulfoxiden (AH¥ = 35 bis 42 kcal/
mol (691), Obwohl in Sulfoxiden[152] uynd damit wohl
auch in Sulfiliminenein betrichtliches MaB an (2p-3d)_-
Bindung auftreten diirfte, ist es zur Zeit unklar, ob
die pyramidale Stabilitit dieser Verbindungen dem
EinfluB der w-Bindungen oder vielmehr der Elektro-
negativitiat des Sauerstoff- bzw. Stickstoffatoms oder
der Wechselwirkung zwischen einsamen Elektronen-
paaren zugeschrieben werden mu8.

Wir danken dem Air Force Office of Scientific Research
fiir die Unterstiitzurg dieser Arbeit (Grants AF-49(638)-
1625 und AF-AFOSR-1188-B), dem National Research
Council of Canada fiir ein Stipendium (A.R.) und
Professor Morton Raban fiir anregende Diskussionen.
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[150} L. Horner, W. D. Balzer u. D. J. Paterson, Tetrahedron
Letters 1966, 3315.

[151) D. Darwish u. R. L. Temilson, J. Amer. chem. Soc. 90,
5938 (1968).

[152) a) P. Haake, W. B. Miller u. D. A. Tyssee, J. Amer.
chem. Soc. 86, 3577 (1964); b) G. L. Bendazzoli, F. Bernardi,
P. Palmieriw. C. Zauli, J. chem. Soc. (London) 4 1968, 2186.

Kooperative Konformationsumwandlungen von linearen Biopolymeren ™

Von Jiirgen Engel und Gerhard Schwarz [*

Konformationsumwandlungen in Proteinen, Nucleinsduren und anderen Biopolymeren
spielen offenbar bei vielen biologischen Prozessen, insbesondere bei Regelungsvorgdngen,
eine entscheidende Rolle. Sie verlaufen hiufig kooperativ, d.h. der Elementarprozefy der
Umwandlung eines individuellen Segments dieser Makromolekiile wird iiber intramole-
kulare Wechselwirkungen vom Zustand anderer Segmente beeinflufit. Im allgemeinen be-
vorzugen die Segmente den gleichen Zustand wie ihre Nachbarn. Die daraus folgenden
Gleichgewichtseigenschaften kooperativer Systeme — z, B. die grofie Schdrfe und die Ket-
tenlingenabhiingigkeit der Umwandlungen — lassen sich fiir lineare Systeme quantitativ
mit dem linearen Ising-Modell erkliren. Die molekularen Ursachen der Kooperativitiit

konnen fiir einfache Modellpolymere gedeutet werden.

1. Einleitung

Wesentliche Bauelemente der Organismen sind Ma-
kromolekiile, von denen jedes fiir sich oft bereits iiber-
raschend komplizierte Funktionen ausiibt. Diese bio-

[*] Prof. Dr. J. Engel
Max-Planck-Institut fiir EiweiB- und Lederforschung
8 Miinchen 15, SchillerstraBe 46
Prof. Dr. G. Schwarz
Physikalisch-Chemisches Institut der Universitét
CH-4056 Basel, KlingelbergstraBe 80 (Schweiz)
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logischen Makromolekiile bestehen chemisch aus
Ketten, als deren Glieder nur verhdltnismiBig wenige
Arten von monomeren Einheiten auftreten. Am wich-
tigsten sind die Proteine, zu denen die den Stoffwechsel
katalysierenden und regulierenden Enzyme gehoren,
sowie die Nucleinsduren als Triger der genetischen
Information in Form eines Steuerprogrammes fiir die
Biosynthese der Proteine.

Proteine bestehen aus Polypeptidketten unter Ver-
wendung von maximal etwa 20 Aminosduren [siehe

(1)1
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Aminosiurerest (=Segment der Kette)

R1!, R2, R3,,.. = Seitenketten, durch die sich die Aminosdurereste
unterscheiden. Die Peptidbindung hat partiellen Doppelbindungscha-
rakter, wodurch die freie Drehbarkeit aufgehoben wird.

Bei Nucleinsduren findet man Ketten aus im allge-

meinen hochstens vier Bausteinen, den Nucleotiden
[siche (2)].

—Zucker —Phosphorsiure ——Zucker —Phosphorsiure —

Base 1 Base 2

Nucleotid
(2)

Zucker = Ribose in Ribonucleinsiuren (RNA)
Zucker = Desoxyribose in Desoxyribonucleinsiduren (DNA)

Im wesentlichen unterscheiden sich die Nucleotide
durch ihre Basen. Bei der RNA sind es Cytosin (C),
Guanin (G), Adenin (A) und Uracil (U); bei der DNA
ist U durch Thymin (T) ersetzt.

Solche biologisch bedeutsamen Kettenmolekiile heilen
allgemein Biopolymere. Der entscheidende Unter-
schied gleichartiger Polymerketten liegt in der Reihen-
folge der monomeren Einheiten:

$:18,83...8i...5N

wobei die N Kettenglieder von links nach rechts durch-
numeriert werden und jedes S ein Symbol fiir den
Baustein ist (z.B. C, G, A oder U bei RNA-Ketten).

Besonders einfache Sequenzen hat man synthetisch
herstellen koOnnen, insbesondere Polyaminosiuren,
Polypeptide mit sich periodisch wiederholender Folge
weniger Aminosidurereste, sowie analoge Polynucleo-
tide (z.B. Poly-A). Diese kiinstlichen Biopolymeren
werden gern als Modellsubstanzen verwendet, da sich
die MeBergebnisse leichter interpretieren lassen als bei
den wesentlich komplizierteren natiirlichen Biopoly-
meren.

Die meisten Biopolymeren haben unter geeigneten Be-
dingungen eine spezifische rdumliche Struktur (Kon-
formation), die durch nicht kovalente (,,schwache)
Wechselwirkungen (wie van-der-Waals-Krifte, Was-
serstoffbriicken, hydrophobe und elektrostatische
Wechselwirkungen) zwischen den Segmenten stabili-
siert wird.

Native Nucleinsiuren und synthetische Polynucleo-
tide haben hiufig verhiltnismifBig einfache schrauben-
formig-lineare Konformationen, deren grundsétzlicher
Aufbau nicht von der Sequenz der Segmente abhéngt.
Am bekanntesten ist die Doppelhelix von Watsorn und
Crick (Abb, 1). '

Bei den Proteinen findet man entsprechend der groflen
Variationsmoglichkeiten ihrer Sequenzen im allge-
meinen weit kompliziertere, oft globulire Anordnun-
gen der Polypeptidketten (,,Tertidrstruktur*). In Teil-
bereichen der Proteine treten hiufig einige Grund-
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Doppelhelix der DNA nach
Watson und Crick [1). Die Biander symbolisieren die Zucker-Phosphat-
Ketten, die in der Helix iiber die Basen A, C, G, T [s. Formel (2)] durch
Wasserstoffbriicken (..) verbunden sind. Unten ist ein aufgefalteter
Coil-Bereich skizziert.

strukturen (,,Sekundirstrukturen®) auf: die «-Helix
(Abb. 2), die Faltblatt- (oder 8-) Struktur und die
Polyprolin-II-Helix (s. Abschnitt 3.2). Da man solche
Strukturtypen bei Polyaminosiuren in reiner Form

0

"
o0t /Cc

o \ Coil
4
7

A7602 NHg

Abb. 2. Schematische Darstellung der a-Helix nach Pauling und
Corey [2]. Das Band symbolisiert die Polypeptidkette [s. Formel (1)},
in der jeder Aminosiurerest durch seine Peptid-CO-Gruppe angedeutet
ist. In der Helix laufen Wasserstoffbriicken (Pfeile) von den Peptid-NH-
Gruppen jedes Restes zu den CO-Gruppen des drittndchsten Restes.
Ein Helix-Keim (oben) in einem aufgefalteten Coil-Bereich hat nur eine
derartige Wasserstoffbriicke, durch die jedoch drei Reste in einer Helix-
Windung festgelegt sind.

[11 J. D. Watson . F. H. C. Crick, Nature (London) 171, 737,
964 (1953).

[2] R. B. Corey u. L. Pauling, Proc. Roy. Soc. (London), Ser. B
141, 10 (1953).
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antreffen kann, lassen sich diese als einfache Protein-
modelle betrachten.

Die biologische Funktion der Biopolymeren ist meist
an ihren strukturierten (nativen) Zustand gebunden.
Die Enzyme sind dafiir gute Beispiele. In ihren aktiven
Zentren sind Segmente aus verschiedenen Bereichen
der Kette durch die Kettenfaltung einander so nahe
gebracht, daBl die Segmente bei der Katalyse einer
Reaktion des Stoffwechsels optimal zusammenwir-
kenBJ, Schon kleine Konformationsinderungen be-
wirken im allgemeinen eine groBe Anderung der enzy-
matischen Aktivitit.

Bei einer Reihe von Phidnomenen biologischer Regu-
lation hat man gefunden, daB3 daran beteiligte Enzyme
Konformationen verschiedener Aktivitit annehmen
konnen, zwischen denen reversible Uberginge statt-
finden. Vieles deutet darauf hin, daBl solche Steue-
rungsvorgange in der Molekularbiologie aullerordent-
lich wichtig und weitverbreitet sind. Ein Beispiel
bieten die allosterischen Regelprozesse bei Enzymen,
die aus mehreren Proteinuntereinheiten (,,Protome-
ren*) aufgebaut sind: Ein regelndes Agens (Substrat,
Aktivator oder Inhibitor) veridndert durch seine Bin-
dung an eine aktive Stelle des Proteins die Aktivitit
anderer Stellen desselben Molekiils 4,51,

Diese kooperative Wechselwirkung wird offenbar
durch induzierte Konformationsumwandlungen der
Protomeren hervorgerufen. Analoge Prozesse werden
auch fiir die Regelung der Funktion von Repressoren
und biologischen Membranen postuliert [6,7], Es gibt
interessante Spekulationen iiber ihre mogliche Rolle
bei der kurzzeitigen Informationsspeicherung im
Gehirn [8],

Fast alle Biopolymeren konnen in einen entropie-
reichen ungeordneten (meist inaktiven) Zustand iiber-
gehen. Ein Beispiel ist die Denaturierung der Proteine
durch Temperatur-, pH- oder Losungsmittelinderung.
Bei solchen Umwandlungen werden die stabilisieren-
den schwachen Wechselwirkungen und die damit ver-
bundenen Blockierungen der freien Drehbarkeit che-
mischer Bindungen weitgehend aufgehoben. In Lo-
sung nehmen die Ketten — wie andere Fadenmolekiile
— die Form eines statistischen Kniuels (,,random
coil*) an. Dies wollen wir kurz als Coil-Zustand be-
zeichnen. Umwandlungen in umgekehrter Richtung
(Coil—-spezifische Konformation) sind ein entschei-
dender Schritt der Biosynthese der Proteine(3.9.10],
Auf der anderen Seite muB3 bei der Duplikation der
DNA mit ihrer genetischen Information ein Prozef}
des Typs Doppelhelix =Coil angenommen werden.

{31 D. C. Philips, Sci. American 215, 78 (1966).

[4] J. Monod, J. Wyman u. J. P. Changeux, J. molecular Biol-
12, 88 (1965).

[51 M. Kirtley u. D. E. Koshland, J. biol. Chemistry 242, 4192
(1967).

[6]1 J. P. Changeux, J. Thiery, Y. Tung u. C. Kittel, Proc. nat.
Acad. Sci. USA 57, 337 (1967).

[71 G. Adam, Z. Naturforsch. 235, 181 (1967).

[8] A. Katchalsky u. A. Oplatka, Neuroscience Res. Progr.
Bull. Suppl. 4, 71 (1966).

[91 C. B. Anfinsen, Brookhaven Sympos. Biology /5, 184 (1962).
[10] J. Engel u. G. Beier, Kolloid-Z., Z. Polymere 197,7 (1964).
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Konformationsumwandlungen verlaufen hiufig ko-
operativ, d.h. die Elementarprozesse in den individuel-
len Segmenten werden durch den Zustand anderer
Kettensegmente beeinflullit. Meist besteht eine starke
Tendenz, den Zustand des Nachbarsegments anzuneh-
men. Das hat zur Folge, daB3 gegebenenfalls verhdltnis-
méiBig kleiné Variationen der dulleren Parameter (z.B.
Temperatur, pH-Wert, L&sungsmittelzusammenset-
zung) zur praktisch vollstindigen Konformationsum-
wandlung fiihren. Diese Eigenschaft ist fiir die erwihn-
ten physiologischen Steuerungsfunktionen von funda-
mentaler Bedeutung.

1.0

0

A760.3

Abb. 3. Temperaturinduzierte a-Helix=2Coil-Umwandlung von Poly-
y-benzyl-L-glutamat [R in Formel (I): CH;—CH;—COO—CH;CsHs]
in Dichloressigsdure/1,2-Dichlordthan fiir verschiedene Kettenldngen N.
1: N = 1500; 2: N = 46; 3: N = 26. Der Umwandlungsgrad ® wurde
nach der Beziehung

Reste im Helix-Zustand

" Gesamtzahl der Reste

@« — og

g~ *c

aus der optischen Drehung « bestimmt. Darin sind ay und ac die Dre-
hungen der reinen Helix- und der reinen Coil-Form. Die als Kreise ein-
gezeichneten Werte stammen von Doty und Yang [11], alle {ibrigen von
Zimm, Doty und Isp [12]. Die ausgezogenen Kurven wurden berech-
net [12, 13] (s. Abschnitt 3.1).

0 s>

08

06

bt | H

@04 /.

1 1 | [ ! | ! il !
0 50 100
n-CyHgOH (%} —>

Abb. 4. Loésungsmittelinduzierte Umwandlung zwischen zwei Helix-
Arten (I und 1I) von Poly-L-prolin {s. Formel (3)] der Kettenlinge
N=12(®),N=30(A)und N = 132 (l) [14]. Der Umwandlungsgrad
@ = Zahl der Reste im 1-Zustand / Gesamtzahl der Reste wurde dhnlich
wie bei der «-HelixeCoil-Umwandlung polarimetrisch bestimmt
(s. Legende zu Abb, 3). Die Kurven sind berechnet (s. Abschnitt 3.2).
Abszisse. n-Butanol in Trifluordathanol, Vol.- %.

[11] P. Doty u.J. T. Yang, J. Amer. chem. Soc. 78, 498 (1956).

[12) B. H. Zimm, P. Doty u. K. Iso, Proc. nat. Acad. Sci. USA
45, 1601 (1959).

[131 B. H. Zimm u. J. K. Bragg, J. chem. Physics 28, 1246
(1958); 31, 526 (1959).

[14] V. Ganser, J. Engel, D. Winklmair u. G. Krause, Biopoly-
mers 9, 329 (1970).
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Abb. 5. Temperaturinduzierte Doppelhelix =Coil-Umwandlung von
Polyadenylsdure [alle Basen = A in Formel (2}] verschiedener Ketten-
linge N (nach Applequist und Damle (15]). Die als MeflgroBe verwen-
dete Hypochromie [16] (Abnahme der UV-Absorption bei der Helix-
Bildung) ergibt nicht direkt den Umwandlungsgrad ©, da sie von der
Linge der Helix-Abschnitte abhidngt. Diese Abhingigkeit wurde bei der
Berechnung der durchgezeichneten Kurven [15] berticksichtigt.

O:N=20:N=3, 0: N=4;, @: N=5,@: N=6;P: N=38;
& N=9,@:N=10; ®: N= 11

Eine zweite charakteristische Eigenschaft kooperativer
Reaktionen ist die Abhingigkeit der Umwandlung
von der Kettenlinge. Normalerweise wird der Uber-
gang um so schirfer, je groBer das Molekiil ist. Dieser
Effekt wurde erst bei der Untersuchung linearer syn-
thetischer Modellsubstanzen gefunden, da nur hier die
MolekiilgréBe systematisch variiert werden kann.
VerhiltnisméBig gut untersucht und theoretisch be-
schreibbar sind insbesondere die Umwandlungen o-
Helix =Coil bei Polyaminosiuren, Helix I = Helix IT
bei Polyprolin und Doppelhelix =Coil bei Polynucleo-
tiden (s. Abschnitt 3.1—3.3). Hier seien nur einige dafiir
typische, aus optischen Messungen gewonnene Um-
wandlungskurven gezeigt (Abb.3-5). Man erkennt
deutlich die erwihnten Charakteristika kooperativer
Umwandlungen.

2. Theoretische Grundlagen 17

Die bereits erwihnte Darstellung der Sequenz einer Biopoly-
merkette als Folge von Symbolen fiir die Segmente 148t sich
zu einer formalen Beschreibung der Konformation erwei-
tern. Dabei gehen wir von der Tatsache aus, daB die Konfor-
mation durch Wechselwirkungen zwischen den monomeren
Einheiten bestimmt wird. So sei das an i-ter Stelle stehende
Segment S, in den Zustdnden A;, Bj, C;, ... denkbar. Jede
Sequenz mdglicher Segmentzustinde bedeutet dann einen
bestimmten Konformationszustand der gesamten Kette. Im

[15] J. Applequist u. V. Damle, J. Amer. chem. Soc. 87, 1450
(1965;.

[16] J. R. Frescc u. P. Doty, J. Amer. chem. Soc. 79, 3928
(1957).

[17] Die Kinetik kooperativer Umwandlungen soll in einer
spiiteren Arbeit behandelt werden.

Angew. Chem. | 82. Jahrg. 1970 [ Nr. 12

allgemeinen wird es eine sehr groBe Zahl solcher Struktur-
formen geben, wobei allerdings nur diejenigen mit minimaler
freier Energie wirklich stabil sind.

Diese Formen lassen sich im Prinzip theoretisch vorhersagen,
wenn man die energetischen Wechselwirkungen der Seg-
mente kennt. Solche Rechnungen sind jedoch meistens nur
mit leistungsstarken Rechenautomaten durchzufiihren. Bei
einfacheren Strukturen gelangen bereits recht erfolgreiche
Untersuchungen dieser Art[18-20], Die weitere Entwicklung
auf diesem Gebiet 1dBt hoffen, daB man eines Tages die
Konformation einer gegebenen Sequenz berechnen kann.

Selbstverstindlich hing die Stabilitit einer Konformation
von den duBeren Bedingungen ab (z.B. Temperatur, Druck,
Losungsmittel). Bei deren Anderung kdnnen infolgedessen
Konformationsumwandlungen auftreten.

Wir haben festgestellt, daf# innerhalb des Makromolekiils
Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Segmenten statt-
finden. So ist es leicht verstdndlich, daB die Freie Energie
eines Segments haufig nicht nur eine Funktion der dulBeren
Bedingungen sowie seiner inneren Struktur ist, sondern auch
von den Zustinden anderer Kettenpartien beeinfluBt wird.
Dies fihrt dazu, da die thermodynamischen (und kineti-
schen) Eigenschaften von Elementarprozessen der Zustands-
dnderung eines Segments auch von den gerade herrschenden
Verhiltnissen bei mehr oder weniger weit entfernten Seg-
menten abhingen. Das ist gleichbedeutend mit einem ko-
operativen Verlauf etwaiger Konformationsumwandlungen.
Bei nicht kooperativem Verhalten konnte man die Umwand-
lungen einzelner Segmente unabhingig voneinander behan-
deln und wiirde weder eine Molekulargewichtsabhéngigkeit
noch eine anomale Schiirfe der Gesamtumwandlung finden.

ZweckmiBigerweise wird man theoretische Untersuchungen
zunichst an méglichst einfachen linearen Biopolymeren er-
proben. Dazu eignen sich besonders Ketten, die aus nur einer
Art von Bausteinen aufgebaut sind (d.h. alle S; sind gleich).
Dies ist bei den in den Abbildungen 3—5 dargestellten Um-
wandlungen der Fall. Dariiberhinaus kann man hier davon
ausgehen, daB jedes Segment lediglich in zwei Zusténden
auftritt; sie seien mit A und B bezeichnet (z. B. bei Polyprolin:
A = trans-Stellung der Peptidbindung, B = cis-Stellung;
s. Abschnitt 3.2). Eine Extremform der Konformation wird
dann als reine Folge von A-Zustinden beschrieben (in un-
serem Beispiel entspricht das der Polyprolin-II-Helix), die
andere als reine B-Folge (Polyprolin-I-Helix). Daneben gibt
es im Prinzip viele gemischte Konformationen, z. B.

AABB....BABB....ABB m
1234 N

insgesamt 2N. Bei nur hundert Kettengliedern haben wir also
bereits mit etwa 1030 verschiedenen Zustidnden zu rechnen.

Bei Vorliegen kooperativer Wechselwirkungen werden die
Eigenschaften des Elementarprozesses
A = B 2)

mehr oder weniger kompliziert. Besonders einfache Verhalt-
nisse liegen offenbar vor, wenn nur die unmittelbar benach-
barten Segmente kooperative Wechselwirkungen ausiiben.
Das entspricht dem Modell eines linearen Gitters, das Ising
bereits 1925 im Hinblick auf eine Theorie des Ferromagnetis-
mus diskutierte {21). Er konnte zeigen, da sich in diesem Fall
alle thermodynamischen Eigenschaften verhiltnismifig ein-
fach berechnen lassen. Die fiir sein eigentliches Ziel interes-
santeren zwei- und dreidimensionalen Modelle fithrten jedoch
zu extremen mathematischen Schwierigkeiten, so daBb weitere
Arbeiten auf diesem Gebiet lange Zeit unterblieben.

[18] G. N. Ramachandran u. V. Sasisekharan, Advances Protein
Chemistry 23, 284 (1968).

[19] P. DeSantis, E. Giglio, A. Liquori u. A. Ripamonti, Nature
(London) 206, 465 (1965).

[20] D. Poland u. H. A. Scheraga in G. D. Fasman: Poly-a-
Amino Acids. Marcel Dekker, New York 1967, S. 391.

[21] E. Ising, Z. Physik 31, 253 (1925).
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Mit dem steigenden Interesse an kooperativen Umwand-
lungen von Biopolymeren gewann das lineare Ising-Modell
schlieBlich grundlegende Bedeutung fiir die Theorie solcher
Prozesse[13,22-30), Eine besonders elegante Darstellung der
quantitativen Zusammenhinge ermoglicht die Matrixmetho-
de (eingefithrt von Kramers und Wannier1311). Sie wurde erst-
mals von Zimm und Bragg[13! auf eine Konformationsum-
wandlung angewendet, und zwar auf die Helix ®Coil-Um-
wandlung von Polypeptiden (s. Abschnitt 3.1). In ihrer ver-
einfachten Form ist die Theorie weitgehend verallgemeine-
rungsfihig. Sie beschreibt die wesentlichen Eigenschaften ko-
operativer Umwandlungen mit den grundlegenden thermo-
dynamischen Parametern s und o.

Der Parameter s ist die Gleichgewichtskonstante fiir den
ProzeB

AAB = ABB 3)

{oder auch fiir BA A = B B A), der offenbar das Wachstum
bereits bestehender Folgen von B- oder A-Zustinden wieder-
gibt, denn dem reagierenden (mittleren) Segment ist sowohl
ein A- als auch ein B-Zustand unmittelbar benachbart.

Im Gegensatz zu Gl. (3) wird bei
AAA =2 ABA 4

eine B-Sequenz neu begonnen oder vernichtet. Die Gleich-
gewichtskonstante dieses ,,Keimbildungsprozesses* (fiir B)
sei os.

Der Parameter o ist ein MabB fiir die Kooperativitit der Um-
wandlung. Bei 6 < 1 haben die Segmente die Tendenz, be-
vorzugt den Zustand ihrer Nachbarn anzunehmen, d.h.
Paare des Typs AA oder BB sind wahrscheinlicher als AB
oder BA (positive Kooperativitidt). Im Falle von ¢ = 1 liegt
keine Kooperativitit vor, da die Gleichgewichtskonstanten
fiir Gl. (3) und (4) gleich sind (also nicht vom Zustand der
Nachbarn abhingen). Ist > 1, so sind benachbarte Seg-
mente bestrebt, in verschiedenen Zustinden aufzutreten.
Diese negative Kooperativitit oder Antikooperativitit ist bei
Biopolymeren noch nicht mit Sicherheit nachgewiesen wor-
den.

Aus Griinden der mikroskopischen Reversibilitit wird die
Keimbildungsschwierigkeit eines A-Zustandes in einer B-
Sequenz durch das gleiche a beschrieben. Die Gleichgewichts-
konstante fir

BBB = BAB (5)

ist ¢ » 1/s. Nur an den Kettenenden kann die Keimbildungs-
schwierigkeit fiir A- und B-Zustéinde verschieden sein. Die
Endsegmente (mit den Nummern 1 bzw. N) zeichnen sich ja
besonders dadurch aus, daB sie nur einen Nachbarn haben.
Zimm und Bragg nahmen vereinfachend an, da die Bildung
von Keimen der a-Helix auch an den Enden einer Polypeptid-
kette durch den Parameter ¢ beschrieben wird. Fiir Helix=
Coil-Umwandlungen 148t sich das in der Tat leicht recht-
fertigen (s. Abschnitt 3). Wir wollen diese spezielle Voraus-
setzung zunichst fiir B einfithren und konnen dann mit s und

[22] J. A. Schellmann, C. R. Trav. Lab. Carlsberg, Sect. chim.
29, Nr. 15 (1955); J. physic. Chem. 62, 1485 (1958).

[23] L. Peller, J. physic. Chem. 63, 1194 (1959).

[24] J. H. Gibbs u. E. A. DiMarzio, J. chem. Physics 28, 1247
(1958); 31, 526 (1959).

[25] K. Nagai, J. physic. Soc. Japan 15, 407 (1960).

[26] S. Lifson u. A. Roig, J. chem. Physics 34, 1963 (1961).
[271 J. Appleguist, J. chem. Physics 38, 934 (1963).

[28] B. H. Zimm, J. chem. Physics 33, 1349 (1960).

[29] S. Lifsonu. B. H. Zimm, Biopolymers 1, 15 (1963).

[30]1 D. M. Crothers u. B. H. Zimm, J. molecular Biol. 9, 1
(1964).

[31] H. A. Kramers u. G. H. Wannier, Physic. Rev. 60, 252
(1941).

472

o die Gleichgewichtseigenschaften der Umwandlung voll-
stindig beschreiben.

Zur Demonstration sollen die Gleichgewichtskonzentrationen
jedes Kettenzustandes fiir den Fall N = 4 ausgerechnet wer-
den. Gehen wir vom reinen A-Zustand aus, so kann z.B. der
reine B-Zustand in vier Schritten iiber folgende Prozesse er-
reicht werden:

AAAA = BAAA = BBAA = BBBA = BBBB

Hierbeiist der erste Schritt mit einer Keimbildung verbunden;
es folgen drei Wachstumsschritte. Dementsprechend gilt fiir
die Gleichgewichtskonzentrationen

CTBBBB=6-S-8-S-S-TAAAA (6)

Bei o s4 & 1 wiren danach beide Extremformen in ungefihr
gleicher Menge vorhanden. Ist dazu die Kooperativitit so
stark, dal

s =~ 1/g0:25 > 1

wird, so findet man, daB alle Zwischenstufen gegeniiber den
Extremformen in kleinen Konzentrationen vorliegen (z.B.
fiir ¢ = 1074 : Cgpa = 0.1 CBBBB; CBBAA — 0.01 BB
und ¢gaaa = 0.001 Cggpp). In diesem Fall tritt die Um-
wandlung innerhalb einer Kette praktisch vollstindig oder
iberhaupt nicht auf.

Dieses ,,Alles-oder-Nichts“~Verhalten ist offensichtlich im-
mer dann zu erwarten, wenn bei geniigend starker Kooperati-
vitit die Ketten sehr kurz sind. Als quantitative Bedingung
findet man

N- o™ <1oderN(1+logN) < —logo O]

Der Umwandlungsgrad ®, d.h. der Bruchteil gebildeter B-
Zustinde, ist dann
O=osN1+os) @8

Die Doppelhelix @Coil-Umwandlung von Oligonucleotiden
hat sich auf diese Weise recht gut beschreiben lassen [15,32],
Wie bei sehr kurzen Ketten ergeben sich auch im Grenzfall
sehr langer Ketten verhiltnismidBig einfache Beziehungen.
Der Umwandlungsgrad wird dort

1/ s—1
O=_—{14 —— 9
2( V(s—1)2+4cs|) ®

so daB die Umwandlung nicht mehr von der Kettenldnge ab-
hiingt. Wie leicht zu erkennen, entspricht der Mittelpunkt der
Umwandlung (® = 1/2) fiir beliebiges ¢ immer s = 1. Die
Schiirfe der Umwandlung wird jedoch um so ausgeprigter, je
kleiner der kooperative Parameter o ist. Dies fithrt u.a. zu
einer charakteristischen Vergr68erung der scheinbaren mo-
laren Umwandlungsenthalpie. Geht man nidmlich von der
experimentell im allgemeinen leicht zuginglichen ,,schein-

baren Gleichgewichtskonstante®
K=0/(1-0)

aus, so wird der Temperaturkoeffizient (unter Vernachlissi-
gung der T-Abhingigkeit von o, was wenigstens bei starker
Kooperativitat erlaubt ist).

dinK 1 d® dlns (10a)
dT  ©®(1-@ dins dT
Speziell ist am Mittelpunkt der Umwandlung
dInK AH,
= 1
( T )m No gz (A

[32] D. Pérschke, Diplomarbeit, Universitit Gottingen 1966;
Dissertation, Techn. Hochschule Braunschweig 1968.

Angew. Chem. [ 82. Jahrg. 1970 | Nr. 12



Hierbei bedeutet AH, dic molare Umwandlungsenthalpie
fiir den elementaren Wachstumsproze3 (3) und

No = 1/6'2 an

die kooperative Linge. Der Name nimmt Bezug auf die Tat-
sache, daBl bei ® = 1/2 und N - o die mittlere Linge un-
unterbrochener A- oder B-Folgen gerade N+ 1 betrigt.
Wir entnehmen nun aus GIl. (10b), daB dort auBerdem die
scheinbare molare Umwandlungsenthalpie (nach van’t Hoff)
um den Faktor Ng gréBer ist als sich aus dem Elementar-
prozefB ergibt.

Man bezeichnet oft No - AH, in GI. (10b) als van’t-Hoff-
Enthalpie, AHyan't Hosf, da man diesen Wert aus einer
»van't-Hoff-Auftragung” (In K gegen 1/T erhilt. Damit
folgt aus GI. (10b) und (11)

No = AHyanxt Hoft/ AHy (12a)
oder
6 = (AHy/AHyan’c Hoff)? (12b)

Das eben diskutierte Verhalten scheinbar unendlich langer
Ketten findet man dann, wenn

N> N (13)
Ketten mittlerer Lingen mit
NoZ N> -logo (14)

sind im allgemeinen nur durch ziemlich komplizierte Aus-
driicke zu beschreiben. Charakteristisch ist die Kettenldngen-
abhidngigkeit sowie die Tatsache, daB jede Kette praktisch
nur ein bis zwei Keime enthilt (unterdriickte Keimbildung).
Hier und im ,,Alles-oder-Nichts*“-Bereich spielen nun die
speziellen Endeffekte eine entscheidende Rolle, die beim bis-
her besprochenen vereinfachten Zimm-Bragg-Modell nicht
beriicksichtigt werden. Es stellt sich heraus, daB durch das
Zimm-Bragg-Modell die Kettenlingenabhingigkeit von
Helix =Coil-Umwandlungen ganz gut wiedergegeben wird,
daB aber die sich schneidenden Umwandlungskurven des
Polyprolins (Abb. 4) auf dieser Basis grundsitzlich nicht zu
erkliren sind. Wie sich zeigen lieB, wird dieses Phinomen nur
bei Beriicksichtigung von Keimbildungsparametern fiir jede
der beiden Zustandsformen verstindlich [33], Beim Polyprolin
fallt es ohnehin schwer zu glauben, daB nur bei einer von
beiden Helix-Formen die Keimbildung an den Kettenenden
erschwert ist. Diese Uberlegungen haben zu einer allgemeinen
Theorie kooperativer Umwandlungen von linearen Biopoly-
meren gefiihrt, die zwar die Beschrinkung der Wechselwir-
kungen auf nidchste Nachbarn beibehilt, jedoch sonst ohne
spezielle Annahmen auskommt (34,351, Dabei werden vier
unabhéngige thermodynamische Parameter bendtigt.

Der ausfithrlichen Darstellung der allgemeinen Theorie [35]
entnehmen wir, daB bei Einfiihrung der Keimbildungspara-
meter o), og (an einem Kettenende) sowie o, of (am an-
deren Ende)

! ol 27 r?
G = g,0p = G 0 (15

6 mit dem Zimm-Braggschen c-Wert ibereinstimmt. Zweck-
miBigerweise definiert man zwei Endeffektparameter
Br=oplol; B = oyloi (16a,b)
Durch die Freien Energien der kooperativen Wechselwir-

kungen werden 3’ und 8’ (etwas umstindlicher) so ausge-
driickt:

[33] G. Schwarz, Biopolymers 5, 321 (1967).
[34] J. Applequist, Biopolymers 6, 117 (1968).
[35) G. Schwarz, Biopolymers 6, 873 (1968).
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RTInB’ = —~(Gpa — Gap) + (GBB — Gaa) — 2GR~ G) (17a)
RTInB" = (Ga —~ GAp) + (Gee — Gaa) - 2AGH—GY) (17b)

Dabei bedeuten die Terme G}, Gg, G, Gy eventuelle zu-
sitzliche Freie Energien der Endzustinde, die durch das
Fehlen der Nachbarn auf einer Seite, durch die besondere
chemische Struktur (Endgruppen) und durch spezielle Wech-
selwirkungen mit dem Losungsmittel verursacht sein kénnen.

In der gleichen Weise 146t sich ¢ ausdriicken durch
RTIn 6 = —(GpA + GAB) + (Gaa + Ges)  (18)

AufBlerdem gilt

RTlno = RTIlnos — RTIns = —(AGkg — AGw) (19)

worin AGg und AGw die Freien Energien des Keimbil-
dungs- und des Wachstumsschritts bedeuten.

Mit der Matrixmethode lassen sich nun die Eigenschaften des
Konformationsgleichgewichtes als Funktion der Kettenlinge
N, der Zimm-Bragg-Parameter s und ¢ sowie der Gro8en {3’
und $’’ berechnen. 8’ und 3’ verlieren ihren EinfluB immer
mehr, je linger die Ketten werden. Bei N > Ny konnen
schlieBlich die Endeffekte vollstindig vernachlissigt werden,
so daB unabhingig von den speziellen B/, 3’’-Werten stets der
beim Zimm-Bragg-Modell diskutierte Grenzfall erreicht
wird. Allgemein liefert die Theorie also eine Darstellung von
Umwandlungskurven in der Form

O =fG0B,N) (0

wobei die vier thermodynamischen Parameter als Funktion
der Zustandsvariablen aufgefaBt werden miissen. Bei starker
Kooperativitdt und nicht zu kleinem N sind es jedoch in
erster Linie Anderungen von s, die den Umwandlungsgrad ®
beeinflussen, da s im Gegensatz zu o, 3’ und $’’ mit hoher
Potenz (bis zu N) in Gl. (20) auftritt. Dann kann ® in erster
Niherung als Funktion von s allein betrachtet werden (und
die librigen GroBen als Konstanten). Kennt man dessen Ab-
héngigkeit von den experimentellen Bedingungen (wie Tem-
peratur, Druck, Lésungsmittel), so lassen sich aus Gl. (20)
die experimentell zu erwartenden Umwandlungskurven be-
rechnen. Da s die Gleichgewichtskonstante des Wachstums-
prozesses ist, konnen die bendtigten Zusammenhidnge oft
aus bekannten thermodynamischen Beziehungen hergeleitet
werden; z.B. kann fiir die Temperaturabhingigkeit die van’t
Hoffsche Beziehung

dIns/dT = AHy/RT2  (21)

gelten, wie sie bereits in G1. (10b) benutzt wurde (Einschrin-
kung s. Abschnitt 3.2).

Das lineare Ising-Modell mit Wechselwirkung nichster Nach-
barn 148t sich grundsitzlich erweitern, z. B. auf den Fall, da
die kooperativen Wechselwirkungen iiber den nichsten Nach-
barn hinausreichen. Das fiihrt allerdings zu wesentlich kom-
plizierteren Rechnungen, die sich zudem hiufig nicht lohnen,
da bei starker Kooperativitit und nicht zu kurzen Ketten die
tatsdchlichen Wechselwirkungen formal zu solchen niichster
Nachbarn zusammengefa3t werden diirfen. Aus diesem
Grunde kann die diskutierte Theorie als eine wenigstens in
erster Ndherung brauchbare Grundlage fiir praktisch interes-
sante kooperative Umwandlungen von linearen Biopoly-
meren angesehen werden.

3. Experimente an einfachen linearen
Modellsystemen

Untersuchungen an einfachen linearen Biopolymeren
sind fiir ein Verstindnis der Grundlagen kooperativer
Umwandlungen sehr wichtig. Man kann in diesen
Fillen erwarten, daB eine theoretische Beschreibung
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mit wenigen Parametern gelingt und daB3 man die ex-
perimentell bestimmten Parameter molekular deuten
kann.

Uber die Zahl dieser Parameter ist eine allgemeine Be-
merkung angebracht. Gelingt eine Beschreibung der
experimentellen Umwandlungsdaten innerhalb der
Fehlergrenzen mit einer minimalen Zahl an Parame-
tern (z.B. mit s und ¢), so heiB3t das nicht, daB das ge-
wahlte theoretische Modell (in diesem Beispiel das
Zimm-Bragg-Modell) streng richtig sein muB}. Es be-
deutet aber, daB zusidtzliche Parameter einer vielleicht
zutreffenderen Theorie (z.B. 2’ und B’” oder Parameter,
die weitreichende Wechselwirkungen und eine kom-
plizierte Sequenz beriicksichtigen) ohne weitere Ex-
perimente nicht eindeutig bestimmt werden kénnen.
Es ist daher auch eine praktische Forderung, zunichst
eine moglichst einfache, die wesentlichen Eigenschaf-
ten treffende Theorie auf moglichst einfache Systeme
anzuwenden.

Fiir ein Verstindnis der molekularen Ursachen der
Kooperativitit hat es sich als zweckmiBig erwiesen,
die experimentellen Daten durch die oben behandelten
Theorien zu beschreiben und die durch Anpassung
bestimmten Parameter (z. B. 6) dann fiir den jeweiligen
Fall durch die molekularen Gegebenheiten zu erkldren
(z.B. ¢ durch ungiinstige Wechselwirkungen, die bei
der Keimbildung auftreten). Eine statistisch-thermo-
dynamische Behandlung, die direkt auf den moleku-
laren Daten fufit, ist weniger allgemein und auBerdem
schwierig, da die interatomaren Wechselwirkungen in
Biopolymeren und die Polymer-Losungsmittel-Wech-
selwirkungen nur niherungsweise bekannt sind.

3.1. Die «-Helix = Coil-Umwandlung

Die meisten Untersuchungen dieser wichtigen Um-
wandlung sind mit Poly-L-glutaminsiure und ihren
Derivaten durchgefiihrt worden. Eine Pionierarbeit
war Zimms und Braggs 131 theoretische Beschreibung
der temperaturinduzierten Umwandlung von Poly-y-
benzyl-L-glutamat [R in Formel (1) =
CH,;-CH;-COO—-CH;C¢Hs] (Abb. 3). Die Um-
wandlung ist fiir groBe Kettenlingen sehr scharf.
Steilheit und Lage der Kurven hingen von der Ketten-
linge ab.

Zimm und Bragg verwendeten flir eine quantitative
Beschreibung ihr einfaches Ising-Modell (s. Ab-
schnitt 2), welches s und nur einen Keimbildungspara-
meter ¢ enthilt. Sie definierten, daBl ein Aminosiure-
rest sich im B-Zustand (Helix) befindet, wenn seine
CO-Gruppe durch eine im Sinne der a-Helix richtige
Wasserstoffbriicke mit der- NH-Gruppe des dritt-
nichsten Nachbarn verbunden ist (s. Abb.2). Ein
Rest ist im A-Zustand (Coil), wenn seine CO-Gruppe
frei ist. Fiir die Anpassung der theoretischen Um-
wan 1lung:karven an die experimznt:llzn Wert: wurde
angenommen, daB s ausschlieflich iiber die van’t-
Hoff-3Glei:huag (21) von der T:moea ur abaingt. Die
in dieser Gleicnung vorkommende zunidchst unbe-
kannte Umwandlungsenthalpie AH, wurde zusam-
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men mit ¢ so lange variiert, bis die nach dem Kriterium
der kleinsten quadratischen Abweichungen beste An-
passung an alle experimentellen Werte erreicht war.
Fiir die theoretischen Kurven, die die Werte gut be-
schreiben (s. Abb. 3), gilt: 6 = 2 -10~4 und AH, =
990 cal/mol. Die kooperative Linge Ny betrigt dem-
nach etwa 70 Reste. Der AH,-Wert ist auch direkt
durch kalorimetrische Messungen bestdtigt worden.
Unter den publizierten Ergebnissen [36-391 diirfte ein
Wert von AH, = 950 + 20 cal/mol am zuverlissigsten
sein, der mit einer {berlegenen kalorimetrischen
Methode gewonnen wurde[36],

Das iiberraschende positive Vorzeichen von AH,, (Zunahme
des Helix-Gehaltes bei steigender Temperatur!) 146t sich da-
durch erklaren, daf3 die Stabilitit der a-Helix im wesentlichen
indirekt von der Temperatur becinflut wird. Im verwendeten
Loésungsmittel (80 Teile Dichloressigsdure / 20 Teile 1,2-Di-
chlorithan) konkurriert die Dichloressigsiure um dic Wasser-
stoffbriicken der Helix, indem sie sich an die freien CO- und/
oder NH-Gruppen des Reste im Coil-Zustand anlagert [40.41]1,
Der Temperaturkoeffizient dieses Bindungsvorgangs ent-
scheidet die Temperaturabhingigkeit der Helix =Coil-Um-
wandlung [13.42), Diese Vorstellung wird dadurch gestiitzt,
daB die Umwandlung auch durch eine kleine Erhéhung der
Dichloressigsiurekonzentration hervorgerufen werden kann.
Bei Kenntnis der kalorimetrischen Umwandlungs-
enthalpie konnen s-Werte auf bequeme Weise nach
Gl. (10b) und (11) oder (12) aus der Steigerung einer
einzigen Umwandlungskurve abgeschatzt werden. Bei
dieser Methode 38,431 wird vorausgesetzt, daB das
Zimm-Bragg-Modell anwendbar ist, daB s iiber die
van’t-Hoff-Gleichung in einfacher Weise von der
Temperatur abhingt und daB N > Nj. Wihrend die
letztgenannte Bedingung durch die Synthese hoch-
molekularer Polyaminosduren meist erfiillbar ist,
brauchen die anderen Annahmen nicht fiir jedes
System richtig zu sein (s. Abschnitt 3.2).

Zur molekularen Interpretation von o haben Zimm
und Bragg angenommen, dafl die Keimbildungs-
schwierigkeit im wesentlichen entropisch bedingt ist.
Beim Wachstumsschritt, d.h. beim Anfiigen eines
Restes an einen bestehenden Helix-Abschnitt (s. Abb.
2 unten), wird die Bindungsenthalpie AHw einer
NH - - - - OC-Wasserstoffbriicke gewonnen, und die
Energie T ASw muB aufgebracht werden. Darin ist
ASw im wesentlichen der Entropieverlust, der beim
Einfrieren der beiden im Kniuel frei drehbaren Bin-
dungen [HN-C, und C,—CO, s. Formel (1)] eines
Aminosiurerestes auftritt, wenn dieser in die Helix-
Konformation aufgenommen wird. Bei der Bildung

[36) T. Ackermann u. H. Riiterjans, Z. physik, Chem. N. F. 41,
116 (1964).

[37] F. E. Karasz, J. M. O’Reilly u. H. A. Bair, Nature (Lon-
don) 202, 693 (1964).

[38] F. E. Karasz u.J. M. O’ Reilly, Biopolymers 4, 1015 (1966).
[39] G. Giacometti, A. Turolla u. R. Boni, Biopolymers 6, 441
(1968).

[40] W. E. Stewart, L. Mandelkern u. R. E. Glick, Biochemistry
6, 143 (1967).

[41] M. Stake u. J. N. Klotz, Biochemistry 5, 1726 (1966).
[42] G. Giacomettiin A. Rich u. N. Davison: Structural Chem-
istry and Molecular Biology. Freeman, San Francisco 1968,
S. 67.

[43) T. Ackermann u. U. E. Neumann, Biopolymers 5, 649
(1967).
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der ersten im Sinne der Helix richtig geschlossenen
Wasserstoffbriicke (s. Abb. 2, oben) wird wieder die
gleiche Enthalpie gewonnen wie beim Wachstum:

AHg = AHw 22)

(Die Indices bezeichnen Keimbi'dung und Wachs-
tum.) Dem steht jedoch ein dreimai so groBer Entro-
pieverlust ASg wie beim Wachstum gegeniiber, da bei
der Keimbildung drei Reste in einer Helix-Konforma-
tion fixiert werden. Mit Gl. (22) folgt aus GI. (19):

o = ¢ (ASK — ASw)/R (23)

Da ¢ a 104, ist ASk — ASw = 18 Clausius, ein
Beitrag, der mit der Erwartung fiir das Einfrieren der
Freiheitsgrade von zwei Aminosiureresten gréfen-
ordnungsmiBig iibereinstimmt [131, Obwohl in diesem
vereinfachten Bild andere Wechselwirkungen als
Wasserstoffbriicken (z.B. hydrophobe Wechselwir-
kungen der Seitenketten und Lo6sungsmittelbindung)
sowie die Entropieanderung bei der Solvatation und
Desolvatation vernachlidssigt werden, trifft es doch
sicher die Hauptursache der Kooperativitit der «-
Helix =Coil-Umwandlung.

Dieses Bild erklart auch die Giiltigkeit des einfachen
Zimm-Bragg-Modells mit nur einem o fiir die «-Helix.
Die Zimm-Bragg-Theorie kann als Spezialfall der all-
gemeinen Theorie aufgefaBt werden mit 6 = op = of.
Nach GI. (15) ist dann zwangsliufig 6, = o = 1. In
der Tat ist zu erwarten, daB die Bildung eines Helix-
(B-)Keims an den Enden mindestens genauso schwie-
rig ist wie innerhalb der Kette. Die ungiinstige Entro-
piebilanz ist in beiden Fillen gleich, und dariiber-
hinaus fehlt einer Helix-Windung am Ende die Hilfte
der sie stabilisierenden Wasserstoffbriicken. Im Ge-
gensatz dazu ist die Bildung eines Coil-(A-)Keims
an den Enden viel leichter als im Inneren. Dort miissen
ndmlich vier Wasserstoffbriicken ge6ffnet werden, um
einen Coil-Keim zu schaffen, wihrend am Ende der
Kette das Aufbrechen von nur einer Wasserstoff-
briicke geniigt.

Die Giiltigkeit der einfachen entropischen Erklarung
von ¢ kann experimentell gepriift werden. So sollte
nach GIL. (23) ¢ von den duBeren Bedingungen unab-
hidngig sein, wiahrend es von der Temperatur abhéingen
muB, sobald eine Wechselwirkungsenthalpie (wie beim
Poly-L-prolin, s. Abschnitt 3.2) eine Rolle spielt.
Leider ist es bisher experimentell nicht gelungen, die
beobachteten kleinen Abhingigkeiten von 6 von der
Temperatur, der Losungsmittelkonzentration und der
Polymerkonzentration voneinander und von mog-
lichen systematischen Fehlern bei der Bestimmung
von ¢ (s. oben und Abschnitt 3.2) zu trennen [38,43],
Eine zweite Folgerung aus der einfachen Entropieer-
kliarung ist, dal o auch von den speziellen Seitenketten
der die «-Helix bildenden Polyaminosiduren weit-
gehend unabhingig sein sollte. Dazu liegen mehrere
interessante Ergebnisse vor..

Die ldsungsmittelinduzierte Helix=Coil-Umwand-
lung eines weiteren Derivats der Polyglutaminsiure
mit ungeladenen Seitenketten, Poly-N3-(3-hydroxy-
propyl)-L-glutamin [R in Formel (1) =
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(CH,);—CO-NH—-(CH;);—OH], in Ameisensiure/
Wasser konnte mit einem 6 von 3 - 10~4 beschrieben
werden [441, Auch fiir Poly-e-benzoxycarbonyl-L-lysin
[R = (CH,);—NH-COO—-CH;C¢Hs] wurde ein dhn-
licher 6-Wert (1.5 - 10~4) gefunden [45). Die gute Uber-
einstimmung der s-Werte weist darauf hin, daBl Zimms
und Braggs Hypothese der Unabhingigkeit der Koope-
rativititvon den speziellen Seitenketten richtig ist. Auch
hat das Losungsmittel offensichtlich nur einen geringen
EinfluB auf 6, denn die erwihnten Polymeren wurden
in sehr verschiedenen Lésungsmitteln untersucht.

Eine wesentlich geringere Kooperativitit wurde da-
gegen fiir Polyglutaminsiure [R = (CH,); — COOH]
mit freien und daher ionisierbaren COOH-Gruppen
gefunden: ¢ = 3 -1073, kooperative Linge Ng &
16146.471. Wenn die COOH-Gruppen bei niedrigem
pH-Wert undissoziiert vorliegen, ist die Helix stabil.
Bei pH-Erhohung wird sie durch elektrostatische Ab-
stoBung zwischen COO®-Gruppen aufgebrochen.
Die Entropie des sich dann einstellenden ungeordne-
teren Zustands ist jedoch sicher geringer als die des
ungeladenen Kniuels, da Abstoungen zwischen den
Seitenketten die Beweglichkeit der Reste stark ein-
schrianken. Da die Differenz zwischen ASx und ASw
dadurch kleiner wird, ist im Einklang mit der entro-
pischen Erklirung fiir ¢ [Gl. (23)] eine geringere Ko-
operativitat zu erwarten.

Eine hohe Kooperativitit nichtentropischer Ursache
beobachtet man bei einem vollig anderen Umwand-
lungstyp zwischen zwei geordneten helicalen Konfor-
mationen der Polyaminosiure Poly-L-prolin.

3.2. Die Helix-I = Helix~-II-Umwandlung
des Poly-L-prolins

Poly-L-prolin (3} kann in zwei Formen, I und II (s.
Abb. 6), existieren, deren Konformationen aus Ront-
genstrukturanalysen bekannt sind (48,491, Form T ist

H, H,
HZCI/C\$H2 Hz(F'C\(lin
. ==N—C—C=EN—C—C== e
H & H |

(3)

eine flache rechtsgingige Helix mit allen Peptidbin-
dungen in cis-Konfiguration. Die CO-Gruppen stehen
in dieser kompakten Helix fast parallel zur Helixachse
und sind durch die Prolinringe etwas abgeschirmt. Die
Form IT ist eine steile linksgidngige Helix mit allen
Peptidbindungen in frans-Konfiguration. Die CO-
Gruppen stehen fast senkrecht zur Achse und sind dem
Losungsmittel frei zuganglich.

[44] N. Loton, M. Bixonu. A. Berger, Biopolymers 5, 69 (1967).
[45]1 M. Cortijo, A. Roig u. F.G.Blanco, Biopolymers 7, 315
(1969).

[46] R. L. Snipp, W. G. Miller u. R. E. Nylund, J. Amer. chem.
Soc. 87, 3547 (1965).

[47] D. S. Orlander u. A. Holtzer, J. Amer. chem. Soc. 90, 4549
(1968).
[48] E. Katchalski, A. Berger u. J. Kurtz in G. N. Ramachan-

dran: Aspects of Protein Structure. Academic Press, NewYork
1963, S. 205.

[49) L. Mandelkern in G. D. Fasman: Poly-o-Amino Acids.
Marcel Dekker, New York 1967, S. 675.
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Abb. 6. Kalottenmodelle der I-Helix (oben) und der II-Helix (unten)
des Poly-L-prolins. Die kleinen weiBlen und groBen grauen Kugeln sind
Wasserstoff- bzw. Sauerstoffatome. Die Peptidstickstoffatome erscheinen
als graue Dreiecke. Die Kohlenstoffatome sind schwarz [vgl. (3)].

Beide Formen sind sterisch durch die sperrigen Ringe
stabilisiert. Innermolekulare Wasserstoffbriicken wie
bei der x-Helix sind wegen des Fehlens der Peptid-
NH-Gruppen nicht méglich. Welche der beiden For-
men stabiler ist, entscheiden die Wechselwirkungen
mit dem LOsungsmittel: So ist die Form I in n-Butanol
und die Form IT in Benzylalkohol oder Trifluoridthanol
stabiler. Es ist spektroskopisch gezeigt worden, daf
alle drei Alkohole Wasserstoffbriicken zu den CO-
Gruppen bilden[50], Dabei bevorzugen die relativ
starken Wasserstoffbriickendonoren Benzylalkohol
und Trifluordthanol die offene Form II!511 und ver-
schieben dadurch das I=II-Gleichgewicht zu deren
Gunsten.

Durch Zugabe von n-Butanol zu Benzylalkohol oder
Trifluordthanol 1Bt sich die reversible II = I-Um-
wandlung induzieren, die polarimetrisch bequem ver-
folgt werden kann (Abb. 4 und 7). Wir erkennen wie-
der die fiir kooperative Umwandlungen typische Ab-
héngigkeit der Umwandlung von der Kettenlinge,
doch tritt als Novum gegeniiber der Helix = Coil-
Umwandlung ein Schnittpunkt der Kurven auf (Abb.
4), der, wie in Abschnitt 2 erwidhnt, nicht durch das
einfache Zimm-Bragg-Modell erklirt werden kann.
In Benzylalkohol/n-Butanol (Abb. 7) tritt kein ein-
deutiger Schnittpunkt auf, doch gelingt auch hier keine
befriedigende Beschreibung mit der Zimm-Bragg-
Theorie.

Ein Versuch, die Umwandlung mit der allgemeinen
Gleichgewichtstheorie 351 (Abschnitt 2) zu beschrei-
ben, war dagegen erfolgreich[14), Dabei wurde ohne
Einschriankung der Allgemeinheit der I-Zustand des
Poly-L-prolins mit dem B-Zustand der Theorie gleich-
gesetzt. Bei der Anpassung wurde im Gegensatz zu der
in Abschnitt 3.1 beschriebenen Praxis keine be-
stimmte Funktion fiir die Abhdngigkeit von s von der
Losungsmittelzusammensetzung vorgegeben, sondern
davon Gebrauch gemacht, daB in einem Losungs-

[501 H. Strafimair, J. Engel u. G. Zundel, Biopolymers 8, 237
(1969).

[511 H. StrafBmair, S. Knof u. J. Engel, Z. physiol. Chem. 350,
1153 (1969).
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Abb. 7. Losungsmittelinduzierte Umwandlung des Poly-L-prolins wie
in Abb. 4, jedoch in Benzylalkohol/n-Butanol (Vol.- ;). Experimentelle
Werte fiir N = 14 (), N = 33 (A), N = 90 (A) und N =217 (O). Die
Kurven sind berechnet.

mittelsystem 6, ” und 3’ gleich sein sollten und zu
jeder Losungsmittelzusammensetzung ¢ ein s-Wert
gehort.

Mit einem speziellen Programm (Gaushaus'521) kann
ein Elektronenrechner unter Variation von o, 3’, 8
und s theoretische Umwandlungskurven ermitteln, die
nach dem Kriterium der kleinsten quadratischen Ab-
weichung alle MeBwerte eines Losungsmittelsystems
am besten beschreiben. Diese Methode der Anpassung
hat den Vorteil, dal die s-Funktion nicht nur unbe-
kannt sein kann, sondern sogar aus den experimen-
tellen Umwandlungsdaten erhalten wird (Abb. 8).

12 L 7 A

/
IO’A
Ay
1 ' A,AO/
A—A’AA /
10+ Af-AA'A Sl /O
Q
7/
O
09} o
o
! of

08} o’
07t o/
Uﬁ(l 1 1 1 |

]
40 50 60 70 80 90 100
n-C HgOH (%) —==

Abb. 8. Abhingigkeit der Gleichgewichtskonstante s fiir den Wachs-
tumsschritt der I=I[-Umwandlung vom Volumenanteil n-Butanol in
Trifluordthanol (O) und Benzylalkohol (A).

Dariiberhinaus erlaubt die Methode eine voraus-
setzungsfreie, d. h. nicht von etwaigen Fehlern bei der
Vorgabe einer s-Funktion abhingige Bestimmung der
Keimbildungsparameter. Experiment und Theorie
stimmen innerhalb der Fehlergrenzen iiberein (s. Abb.
4 und 7). Die zu den theoretischen Kurven in Abbil-
dung 4 und 7 gehorenden besten Werte fiir ¢, 3" und 8
sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

[;27] Wir danken dem Computer Centre der University of
Wisconsin, Madison, Wisc. (USA), fiir das Programm.
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Tabelle 1. Die durch Anpassung an die experimentelien Werte erhal-
tenen Keimbildungsparameter der Helix 1< Helix II-Umwandlung.

L6 o
Ssungsmittel G 8’ B

system

Benzylalkohol/ (1.0@ 0.5) 10-5 0.05 .+ 0.004 0.056 4- 0.004

n-Butanol

Trifluordthanol/ | (0.5 + 0.2) 10-5 9 - 4) 104 (1.5-- 0.6) 104

n-Butanol

Die sehr kleinen Werte von ¢ zeigen eine sehr hohe
Kooperativitit an. Ein Keim ist um einen Faktor von
etwa 105 unwahrscheinlicher als eine ununterbrochene
Folge gleicher Konformationszustinde. Die koopera-
tive Linge betragt etwa 320. Nach Gl. (18) ist die un-
giinstige (positive) Freie Energie, die zusitzlich zur
Energie zwischen gleichen Zustinden bei der Keim-
bildung auftritt

AGg = Grn4- Gi,1 = Gr,1 — Gi,in ~ 6.5 keal/mol (24)

Da o fiir die beiden Loésungsmittelsysteme gleich ist
(Tabelle 1), muB man die Erklarung fiir AGs in den
inneren Eigenschaften der Polyprolinkette suchen. Da-
bei kann man annehmen, daB der Entropieanteil in
AGy sehr klein ist, denn die Helices I und II sowie
Molekiile, die beide Formen enthalten, sind sehr starr
und unterscheiden sich nicht wesentlich in ihren Frei-
heitsgraden. So muB hier ganz im Gegensatz zur o-
Helix = Kniuel-Umwandlung AG, = AH, als Ent-
halpie der Wechselwirkung zwischen den Resten
interpretiert werden. Ein groBer Teil von AH, riihrt
von einer AbstoBung zwischen CO-Gruppen her, die
zum Beispiel an der Grenze - - II-1- - (wenn man das
N-terminale Ende der Kette links schreibt) in eine un-
giinstige Stellung zueinander geraten. Am raumerfiil-
lenden Modell eines I-Keims in einer Sequenz von II-
Zustinden (Abb. 9) erkennt man neben anderen Kon-
takten eine sehr enge Nachbarschaft von zwei mit etwa
0.4 ¢ negativ geladenen Carbonylsauerstoffatomen.
Eine Berechnung der elektrostatischen [14,531 und van-
der-Waals-Wechselwirkungen [14] an der Grenze fiihrt
zu einem AHs-Wert, der gut mit dem aus s nach Gl
(18) berechneten Wert iibereinstimmt.

Die elektrostatischen Wechselwirkungen liefern den
gréBeren Beitrag 141 und haben eine erhebliche Reich-

Abb. 9. Polyprolin-II-Helix, die ganz oben im Bild von einer einzigen
cis-Bindung unterbrochen wird. Das Iminoende ist links. An der linken
Seite des Keims, d.h. an der - - II-I - --Grenze, tritt eine elektrostatische
AbstoBung zwischen zwei mit Kreuzen markierten CO-Gruppen auf.

[53] G. Holzwarth u. K. Backman, Biochemistry 3, 883 (1969).
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weite. Der scheinbare Widerspruch zwischen dieser
Tatsache und dem Erfolg der Theorie, die nur Wech-
selwirkungen zwischen nidchsten Nachbarn beriick-
sichtigt, 16st sich in folgender Weise: Wegen der grofien
Kooperativitit ist die Linge der in einer Kette auf-
tretenden Abschnitte ununterbrochener Sequenzen
gleicher Zustinde im allgemeinen noch viel groBer als
die Reichweite der Wechselwirkungen. Somit kdnnen
diese formal als Wechselwirkungen zwischen den
nichsten Nachbarn an einer Grenze zwischen zwei
Abschnitten beschrieben werden.

Im Gegensatz zur Keimbildungsschwierigkeit im
Inneren einer Kette (ausgedriickt durch o) ist das Ver-
hiltnis der Keimbildungsschwierigkeiten fiir die beiden
Formen an den Enden (8’ und B’") stark vom L&-
sungsmittel abhiingig (s. Tabelle 1). Dies 1d8t sich zum
Beispiel dadurch erkliaren, daf eine von der Konfor-
mation der Endreste abhingige Bindung des Lo-
sungsmittels an die Amino- oder Carboxylendgruppen
stattfindet. Eine solche Bindung und jede andere
Wechselwirkung des Losungsmittels mit den Endresten
beeinfluBt 3’ und B” iiber die Terme G}, Gg, G und
Gg in Gl (17). Die gleichfalls dort eingehende Dif-
ferenz zwischen den Wechselwirkungsenergien an den
++I-1T- - und --II-I---Grenzen sowie der durch
das Fehlen der Nachbarn auftretende Verlust an Stabi-
lisationsenergie der Endreste lassen sich aus den mole-
kularen Daten des Poly-L-prolins berechnen (14, 53,54],

Da bisher jedoch detaillierte Kenntnisse iiber den
Losungsmitteleinflul fehlen, ist eine Berechnung der
B-Werte noch nicht moglich. Dagegen gelingt eine
quantitative Beschreibung der Abhingigkeit des s-
Parameters von der Losungsmittelzusammensetzung
mit Hilfe des Konzepts, dafl die beiden Formen im
wesentlichen durch eine Bindung der Losungsmittel-
komponenten X (Benzylalkohol oder Trifluorithanol)

X Ky X

\IXI == 11 <
17 /}ZIY K;}\ ny
Schema 1.

und Y (n-Butanol) an die Peptid-CO-Gruppen der
Prolinreste stabilisiert werden. Das vollstindige Bin-
dungssystem (Schema 1) fithrt zu der Beziehung

1+ Kpx ax + Kjyay
0
1+ Knx ax + Ky ay

(25)

Darin ist so die Gleichgewichtskonstante des Wachs-
tumsschritts der freien Reste. Diese gibt das Verhiltnis
von I zu II bei fehlenden Wechselwirkungen mit dem
Losungsmittel an und wurde aus Berechnungen der
Konformationsenergien der I- und II-Helices zu etwa
2 abgeschitzt. Mit K und a sind die Bindungskon-
stanten und die Aktivititen der Losungsmittel bezeich-
net. Die Abhdngigkeit der Aktivititen von der Lo-
sungsmittelzusammensetzung und ein Teil der Bin-
dungskonstanten sind experimentell bestimmt worden.

[54] A. J. Hopfinger u. A. G. Walton, J. macromolecular Sci.,
Physics B 3, 171 (1969).
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Die experimentellen s-Funktionen lassen sich durch
Gl (25) befriedigend beschreiben. Damit sind alle
Parameter der Theorie (5, B’, 3" und s) im Beispiel des
Poly-L-prolins molekular gedeutet worden [14],

Es ist bereits erwdhnt worden, daB die Vorgabe einer
van’t-Hoff-Gleichung fiir die Temperaturabhiangigkeit
einer Umwandlung bei der Bestimmung der Keim-
bildungsparameter zu Fehlern fiihren kann (s. Ab-
schnitt 3.1). Die Betrachtung von GI. (25) zeigt, daf
fiir Umwandlungen, bei denen Bindungsvorginge eine
Rolle spielen (und dazu gehort auch die «-Helix =
Coil-Umwandlung), sy und alle Bindungskonstan-
ten von der Temperatur abhingen konnen, wodurch
sich die Abhiangigkeit von s nicht mehr durch eine
Gleichung vom Typ (21) darstellen 1aBt. Eine voraus-
setzungsfreie Anpassung der Parameter ist daher auch
in anderen Fillen vorzuziehen.

Wichtig ist auBerdem diejenige Differenz der Freien
Energie, die notwendig ist, um Poly-L-prolin voll-
stindig von einer Form in die andere zu iliberfiihren.
Aus den Abbildungen 4 und 8 kann man ablesen, daB3
fiir N > 100 eine ungefihr 20-proz. Anderung von s
fiir eine etwa 95-proz. Umwandlung ausreicht. Diese
kleine Anderung der Gleichgewichtskonstante ent-
spricht einer Energieinderung von etwa 0.1 kcal/mol.
Um die eine oder andere Konformation zu stabilisie-
ren, geniigt also diese kleine Energiedifferenz. Sie wird
im Falle des Poly-L-prolins von der Bindung des L6-
sungsmittels aufgebracht. Diese groBe Abhingigkeit

Keimbildung

- - -
LAl - —
gs 2 " . S
+ -_— —_— v— __v e - —
i1
i1
I
Coil

Zwischenzustande Helix

A750.10

Abb. 10. ReiBverschluBmodell der Doppelhelix ==Coil-Umwandlung von Nucleinsduren kleiner Kettenlinge.

serstoffbriicken, ||| = Wechselwirkungen der Stapelung.

der Konformation von der Freien Energie (in einem
kleinen Intervall der duBeren Parameter) ist eine allge-
meine Eigenschaft kooperativer Systeme. Dadurch
haben Proteine und Nucleinsduren selbst dann eine
stabile Konformation, wenn die Energie ihrer einzel-
nen Segmente nur wenig giinstiger als im Falle des un-
geordneten Zustandes ist.

3.3. Die Doppelhelix = Coil-Umwandlung
der Nucleinsduren

Die DNA-Doppelhelix (Abb, 1) ist durch Wasser-
stoffbriicken zwischen Basen verschiedener Strange
und durch die Stapelungsenergie (stacking energy)
AGyg. zwischen den iibereinanderliegenden Basen
jedes Strangs stabilisiert (551, AGyt, die vor allem in
waBriger Losung von Bedeutung ist, setzt sich aus

[551 P. O. Ts’o in B. Pullmann: Molecular Association in Bio-
logy. Academic Press, New York 1968, S. 39.
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einem groflen hydrophoben Anteil und aus speziellen
Wechselwirkungen zwischen den aromatischen Syste-
men der Basen zusammen!56), Die z.B. durch Tem-
peraturerhohung hervorgerufene und durch eine
Hypochromie im UV spektroskopisch leicht meBbare
Doppelhelix = Coil-Umwandlung (Abb. 5) zeigt eine
Kettenlingenabhédngigkeit, die qualitativ der der «-
Helix = Coil-Umwandlung dhnelt.

Ein gut untersuchtes System ist das der Polyadenyl-
sdure (Poly-A)!15,16] deren Doppelhelix im Grund-
aufbau der Watson-Crick-Doppelhelix gleicht 157,
Die theoretische Beschreibung der Umwandlung ge-
lang fiir Kettenlangen N <2 11 durch Ubertragung des
Zimm-Bragg-Modells mit nur einem Keimbildungs-
parameter auf die Doppelhelix. Der Keimbildungs-
schritt mit der Gleichgewichtskonstante o - s ist bei
diesem ,,ReiverschluBmodell* (s. Abb. 10) bimole-
kular. Noch bessere Resultate liefert das Modell des
,,verschiebbaren ReiBBverschlusses* (staggering zipper
model), in dem auch Zustinde mit gegeneinander ver-
schobenen Ketten beriicksichtigt werden [151. Die Zu-
standssumme wurde fiir diese Modelle durch Kombi-
natorik erhalten, zu deren Vereinfachung besonders
unwahrscheinliche Zustinde von Anfang an wegge-
lassen werden. Durch Anpassung der theoretischen
Kurven an die fiir N = 2 bis 11 gemessenen Umwand-
lungskurven [15,16]1 wurde unter Beriicksichtigung der
Kettenlingenabhingigkeit der Hypochromie ¢ =
2 -1073 I/mol erhalten[15), Tn diesem System lernen

Wachstum —=

~ Base, --~ = Was-

wir wieder eine neue molekulare Ursache fiir die Ko-
operativitit kennen.

Das erste Zusammenkommen zweier Basen verschie-
dener Stringe (Keimbildung) ist gegeniiber dem
Wachstumsschritt um AGyg;. benachteiligt, da die
Stapelungsenergie nur auftritt, wenn sich ein Basen-
paar an ein bereits vorhandenes anfiigt (s. Abb. 10).
Der Beitrag der Wasserstoffbriicken ist fiir Keimbil-
dungs- und Wachstumsschritt gleich, da immer die
gleiche Zahl von Briicken gekniipft wird. Auch der
Entropieverlust unterscheidet sich wahrscheinlich nur
um einen kleinen Betrag in der GroBenordnung von
RTIn2, der wegen der Bimolekularitit bei der Keim-
bildung auftritt. Sonst ist anzunehmen, daB bei beiden
Elementarprozessen dhnlich viele konformative Frei-
heitsgrade in den Ketten eingefroren werden. Mit die-
[56) H. DeVoe in S. N. Timasheff u. G. D. Fasman: Structure
and Stability of Biological Macromolecules. Marcel Dekker,
New York 1969, S. 2.

[57] A. Rich, D. R. Davies, F. H. C. Crick u. J. D. Watson,
J. molecular Biol. 3, 71 (1961).
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sen Annahmen und GI. (19) 148t sich aus dem experi-
mentellen o-Wert fiir kurzkettiges Poly-A eine Stape-
lungsenergie von etwa —4.5 kcal/mol abschitzen. Aus
den Umwandlungen hochmolekularer Polynucleotid-
systeme 361 und der natiirlichen DNA 280 wurden
Werte von —5 bis —7 kcal/mol erhalten.

Bei den groBen Kettenlingen der letztgenannten
Systeme [28.36] muB, wie allgemein fiir mehrstringige
Helices 58,591 eine neue Art statistischer Parameter
beriicksichtigt werden, die bei Einzelketten nicht auf-
tritt. Wird N groB, dann sind offene Ringe von Resten
im Coil-Zustand innerhalb geschlossener helicaler
Bereiche statistisch nicht mehr zu vernachldssigen
(Abb. 11). Die Keimbildungsschwierigkeit hingt dann

Abb. 11. Keimbildung innerhalb eines zweistringigen Molekiils

grofler Kettenldnge (s. Legende zu Abb. 10 und Text).

wesentlich (auBBer von der Stapelungsenergie) von der
Wahrscheinlichkeit ab, mit der sich die beiden Enden
eines Ringes (Pfeile in der Abbildung) treffen. Diese ist
umgekehrt proportional (j + 1)*, worin j die Zahl der
Segmente des Ringes (= Zahl der ungepaarten Reste
in beiden Stringen) ist. Die Exponent o« wurde empi-
risch zu ca. 2 bestimmt [60), Bei Beriicksichtigung der
RingschluBwahrscheinlichkeit sagt die Theorie sehr
scharfe Umwandlungskurven schon bei relativ kleinem
N voraus und fiir &« > 2 sollen sogar echte Phasenum-
wandlungen erster und hoéherer Ordnung auftre-
ten [56-611

Bei hochmolekularen synthetischen Polynucleotiden
aus chemisch identischen Resten wurden experimen-
tell tatsichlich Hinweise auf Phasenumwandlungen
gefunden 61,621, Natiirliche DNA, die ja extrem lange
Ketten hat, zeigt allerdings keine Phasenumwandlung,
sondern ein sogar relativ flaches Schmelzprofil. Der
Grund hierfiir liegt in ihrer sequenzbedingten Inhomo-
genitdt [63,641: Es kommen in ihrer Doppelhelix sehr
stabile Basenpaarungen neben weniger stabilen vor.
Ganz allgemein muB man erwarten, da3 Biopolymere,

[58] J. Applequist, J. chem. Physics 50, 600 (1969).
[59] J. Applequist, J. chem. Physics 50, 609 (1969).

[60] F. T. Wall, L. A. Hiller u. W. F. Atchison, J. chem. Physics
23, 2314 (1955).

[61] J. Applequist, J. chem. Physics 45, 3459 (1966).

[62) J. Applequist in G. N. Ramachandran: Conformation of
Biopolymers. Academic Press, New York 1967, Bd. 1, S. 403.

[63] D. M. Crothers u. N. R. Kallenbach, J. chem. Physics 453,
917 (1966).
[64] T. Finch u. D. M. Crothers, Biopolymers 6, 863 (1968).

[65)1 W. GraBmann, J. Engel, K. Hannig, H. Hormann, K. Kiihn
u. A, Nordwig in L. Zechmeister: Fortschritte der Chemie orga-
nischer Naturstoffe. Springer, Wien 1965, S. 196.
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in denen verschiedenartige Reste miteinander ab-
wechseln, flachere Schmelzkurven zeigen als ihre Kon-
formationshomologen, die aus gleichartigen Resten
aufgebaut sind.

3.4. Ausblick auf komplizierte Systeme

Als Beispiel fiir ein kompliziertes System sei die
Tripelhelix = Coil-Umwandlung des Kollagens er-
wihnt (651, Fiir dieses relativ einfache, lineare Faser-
protein, in dem drei Peptidketten zu einer dreistrin-
gigen Helix verdrillt sind, ist es gelungen, einfache
Modellpeptide mit der gleichen tripelhelicalen Kon-
formation zu synthetisieren. An diesen Peptiden ist es
moglich, die Kettenabhingigkeit der Konformations-
umwandlung zu studieren (66,671, die an Proteinen nie-
mals gemessen werden kann. Das Beispiel des Kolla-
gens ist interessant, da hier Ansatze zum Verstiandnis
der Kooperativitit in einem Protein vorliegen.

Im allgemeinen wird ein detailliertes Verstindnis der
Konformationsumwandlungen von Proteinen selbst
in den Fillen schwierig sein, in denen die raumliche
Struktur bekannt ist. Da in globuliren Proteinen
Wechselwirkungen zwischen den Resten in allen
Raumrichtungen auftreten, 146t sich das lineare Ising-
Modell nicht mehr anwenden, und die Berechnung
zwei- oder dreidimensionaler Modelle ist nur nihe-
rungsweise und mit groBem Aufwand méglich.

Eine Vereinfachung tritt dadurch auf, daB die meisten
Proteinumwandlungen ,,Alles-oder-Nichts*“-Vorginge
zu sein scheinen (68,691, Dieser SchluB wurde in den
meisten Fillen aus der Beobachtung gezogen, daB sich
fiir jeden Umwandlungsgrad alle von der Umwand-
lung beeinflulten MeBgroBen additiv aus den Werten
fiir die beiden Grenzstrukturen (z.B. fiir den vollig
geordneten und den vollig aufgefalteten Zustand) zu-
sammensetzen. Beim Auftreten von Zwischenformen
(z.B. von halbaufgekniuelten Molekiilen) wire diese
Additivitat fiir MeBgroBen, die komplizierte Eigen-
schaften der Molekiile widerspiegeln (z.B. fiir die
Viskositét), nicht zu erwarten.

Das Alles-oder-Nichts-Verhalten der groBen Protein-
molekiile deutet auf eine sehr groBe Kooperativitit,
Bei den natiirlichen Nucleinsduren lassen sich die
Umwandlungen besser als bei den Proteinen be-
schreiben, da die Nucleinsduren meist linear gebaut
sind. Allerdings steht auch hier einem quantitativen
Verstindnis das Problem ihrer komplizierten und
meist unbekannten Sequenz entgegen. In den meisten
Fillen wird jedoch die Kenntnis der fundamentalen
Eigenschaften einfacher kooperativer Umwandlungen
wenigstens fiir ein qualitatives Verstindnis kompli-
zierter Systeme ausreichen.

Eingegangen am 14, August 1969 [A 760]
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