Biopolymere: Entstehung, Chemie und Biologie[**]

Von Melvin Calvinl"]

Unter Beriicksichtigung experimenteller Ergebnisse wird dargelegt, auf welche Weise Biopoly-
mere in der nichtbiologischen Welt entstanden sein konnten. Dabei werden auch die mogliche
Entstehung des genetischen Codes, d. h. die Beziehung zwischen Polypeptiden und Polynucleo-
tiden, sowie die Sekundiir- und Tertidrstruktur von Polypeptiden als Folge der festgelegten
Primirstruktur diskutiert. AuBerdem wird die Bedeutung der Wechselwirkung von Biopoly-
meren mit Lipiden fiir die Bildung abgrenzender Membranen gewiirdigt; diese Wechselwir-
kung fiihrt zur Ausbildung von Zellen und anderen selbstorganisierenden Organellen. Dies
ist das zweite entscheidende physikalisch-chemische Problem bei der Zellorganisation: es
wird jetzt sowohl an synthetischen als auch an natiirlichen Systemen einer genaueren Priifung

unterzogen.

1. Einleitung

Die Sammlung der hier vorgestellten Ideen ist iiber mehrere
Monate hinweg entstanden, wobei sich die folgende Anord-
nung ergeben hat: Zunichst wird die Entstehung von Biopoly-
meren, insbesondere Proteinen, und die zugehdrige Chemie
behandelt. Der nichste Abschnitt beschreibt die Sekundér-,
Tertidr- und Quartirstruktur von Biopolymeren sowie die
Wechselwirkungen zwischen Proteinen und Nucleinsiduren.
Es folgt ein Abschnitt iiber die Entstehung des genetischen
Codes. Der letzte Abschnitt ist der Wechselwirkung zwischen
Proteinen und Lipiden gewidmet.

Warum gerade diese Anordnung? Viele der zu besprechenden
Phidnomene (Reaktionen) sind tatsdchlich nichts anderes als
Extrapolationen und Abdnderungen von Reaktionen, mit de-
nen der Polymerchemiker vertraut ist. Anscheinend gibt es
aber eine Art Vorhang zwischen den Polymerchemikern, deren
Interesse auf die Struktur und Synthese von Makromolekiilen
aller Art sowie auf die Erkenntnis der grundlegenden Prinzipi-
en dieses Gebietes gerichtet ist, und der anderen Gruppe,
die von der Biologie und Biochemie herkommt und sich mit
der physikalischen Chemie und dem chemischen Verhalten
der Biopolymeren unter ganz anderen Gesichtspunkten be-
schiftigt!'l. Die Biochemiker meinen, daB diese Stoffe fast
magische Eigenschaften besitzen und glauben, dal3 neue Regeln
oder Gesetze oder eine neue Chemie gebraucht wiirden, um
im Detail verstehen zu konnen, wie die natiirlich vorkommen-
den Biopolymeren (Proteine, Nucleinsduren etc.) ihre Funktion
ausiiben. Es scheint etwas ,,Mystik* daran zu haften; im folgen-
den wird versucht, einige der Griinde fiir diese ,,Mystik* aufzu-
zeigen, die sich meist in den Kopfen jener findet, die von
Haus aus Biologen sind. Das Verhalten der Biopolymeren
soll hier mit den Begriffen erldutert werden, die dem Polymer-
chemiker vertraut sind, mogen sie auch zuweilen naiv
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erscheinen. Da die meisten hier besprochenen biochemischen
Arbeiten von Nicht-Polymerchemikern durchgefiihrt wurden,
mag dem Polymerchemiker manches allzu selbstverstindlich
erscheinen. Anderes wird ihm allerdings nicht so selbstver-
standlich sein und konnte als Anregung fiir die ndchsten Arbei-
ten dienen.

2. Die Bildung von Biopolymeren, insbesondere
Proteinen

Betrachten wir zunichst das allgemeine Schema, nach dem
die beiden wichtigsten Biopolymeren vom lebenden Organis-
mus aufgebaut werden! Es handelt sich um die Proteine und
die Nucleinsduren. In Abbildung 1 ist eine Sequenz schema-
tisch dargestellt. Sie beginnt mit der DNA-Doppelhelix der
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Abb. 1. Der Ablauf der Proteinbiosynthese.

Zelle, die sich in irgendeiner Weise (die noch nicht gekldrt
ist) selbst reproduzieren kann. Das heiB3t, sie kann eine Sequenz
von Nucleotidmonomeren in ganz bestimmter Ordnung kopie-
ren und eine komplementire Kopie herstellen, aus der schliel3-
lich eine doppelte Garnitur entsteht.

Zusitzlich gibt es noch eine andere Reaktion, die innerhalb
der Zelle ablauft. Statt die DNA in einen weiteren DNA-Strang
zu kopieren, kann ein Abschnitt der DNA (die ein enorm
langes Polymeres ist, das im wesentlichen aus vier durch Des-
oxyribosephosphat-Glieder verbundenen Basen besteht) in ein

111



Ribosephosphatpolymeres kopiert werden, das eine Reihe
leicht verdnderter Basen enthilt, aber mit der Ausgangsse-
quenz verwandt ist. Das so kopierte Teilstiick enthilt die
~Botschaft fiir ein bestimmtes Protein, weshalb dieser
Substanztyp ,,Messenger-RNA* genannt wird. Die Messenger-
RNA verldfit den Zellkern und iiberbringt die Botschalft, ein
ganz bestimmtes Protein aufzubauen. Die Botschaft ist durch
die Basensequenz des Polymeren festgelegt. Um eine Amino-
sdure zu kennzeichnen, braucht man bekanntlich drei dieser
Basen. Die ,Botschaften® werden dann an Katalysatoren ange-
heftet, die selbst teilweise aus Protein und teilweise aus
Nucleinsduren und Lipiden bestehen.

Nun ist die Voraussetzung geschaffen, um die Aminosduren
zu einem Peptid zusammenzusetzen. Hierzu miissen die Ami-
nosduren in geeigneter Weise vorbereitet werden. Jeder der
verschieden langen geraden Striche in Abbildung 1 stellt eine
andere Aminosidure dar. Die Zickzack-Linie symbolisiert die
Aminosidure, wenn sie mit einem Phosphatrest acyliert ist
(Aminoacylphosphat oder Aminoacyladenylat). Siec wird dann
an ein kurzes Stiick RNA weitergereicht, das aus etwa 70-100
Monomereinheiten besteht und irgendwo ein Triplett (drei
benachbarte Basen) enthilt, das fiir eine Aminosiure charakte-
ristisch ist; in Abbildung 1 ist dieser Unterschied durch ver-
schiedene Symbole (Kreis, Strich, Kreuz, Quadrat) fir die
Basen dargestellt. Auf diese Weise wird jede aktivierte Amino-
sdure am AnschluBstiick eines spezifischen kleinen Oligomeren
(kleines Polymeres mit 70-100 Einheiten) befestigt. Die Amino-
sdure ist damit an eine Transfer-RNA (t-RNA) mit dem fiir
die betreffende Aminosdure charakteristischen Basentriplett
gebunden. Diese Gebilde lagern sich nun an die Messenger-
RNA an, und zwar an diejenigen Stellen, an denen sich die
komplementdren Basentripletts befinden. Damit ist die Rei-
henfolge festgelegt, in der die Aminoséuren zu einem Polypep-
tid zusammentreten. Das Polypeptid wird dann zum Protein
»verknduelt”. Das Protein selbst ist gewdhnlich ein charakteri-
stisches Polypeptid von typischer Gestalt und Struktur, die
in Abschnitt 4 diskutiert wird.

All diese Reaktionen — Herstellung einer Kopie (Replikation),
Transkription in die RNA, Aktivierung und Anlagerung sowie
Verkniipfung an den Ribosomen — sind wegen ihrer Spezifitét
wenigstens teilweise von Proteinen abhiingig, die selbst auf
diese Weise hergestellt sind. Dieses ,,Henne-und-Ei“-Problem
gibt uns AnlaB fiir den nichsten Teil der Diskussion.

Wie konnte dieses reflexive System, das in Abbildung 1 schema-
tisch dargestellt ist, entstehen? Als Chemiker wiirden wir es
gerne sehen, wenn die Chemie ein solches System erdacht
und gerade so ausgefiihrt haben konnte. Genau das soll hier
unter nichtbiologischer Entstehung der Polymeren und Her-
kunft des genetischen Codes verstanden werden. Wie konnte
sich die Beziechung zwischen bestimmten Tripletts und be-
stimmten Aminosduren herausgebildet haben?

Ich glaube, daB diese Beziehung als chemisches Ergebnis und
nicht als ,eingefrorener Zufall* aufzufassen ist, wie manche
Biologen annehmen. Der Beweis dafiir ist allerdings noch
im Laboratorium zu erbringen. Die meisten Polymerchemiker
werden finden, daB dies ein ziemlich willkiirlicher Standpunkt
ist; hoffentlich lassen sie sich dadurch zu Experimenten anre-
gen, mit denen sich zeigen 148t, da ein Triplett mit gutem
Grund gerade fir die und keine andere Aminosiure zustindig
ist. Dies muB im Laboratorium definitiv bewiesen werden;
noch ist es Gegenstand betrichtlicher Kontroversen.
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Kehren wir nun zu den mdglichen Wegen zuriick, auf denen
Proteine und Nucleinsduren in einer nicht-lebenden Welt ent-
standen sein konnten: Wir befassen uns mit einer Welt in
Wasser, nicht etwa mit einer Welt in Methylenchlorid, Dioxan,
DMF oder anderen Losungsmitteln. Alle in Abbildung 1 be-
schriebenen Reaktionen laufen in Wasser ab. Welche Reagenti-
en wir auch anwenden, welche Reaktionen wir auch hervorru-
fen — die Entstehung der Proteine und Nucleinsduren diirfte
im wesentlichen in wiBriger Losung vonstatten gegangen sein.
Dies kann sich durch das entstehende Polymere selbst aber
wegen der Protein-Lipid-Wechselwirkung etwas dndern; die
Reaktionen verlaufen jedoch primér in walriger Losung.

Wir begannen nun zu versuchen, Polypeptide und andere
Polymere in wiBriger Umgebung zu erzeugen'?. Chemisch
und thermodynamisch ist dies ein ziemlich schwieriger Vor-
gang. Die Bildung des Biopolymeren aus dem Monomeren
ist bei Proteinen, Nucleinsiduren, Kohlenhydraten und Lipiden
das Ergebnis einer wasserabspaltenden Kondensation. Eine
wasserabspaltende Kondensation in wéaBriger Losung ablaufen
zu lassen, ist ein heikles Vorhaben. Lebende Organismen haben
die Kunstgriffe vor langer Zeit gelernt; die Frage ist nur,
ob wir als Chemiker etwas Ahnliches vollbringen konnen.
Die Reaktionen, die in dieser wiBrigen Umgebung ablaufen
miissen, sind in Abbildung 2 zusammengestellt. Die Proteine
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Abb. 2. Wasserabspaltende Kondensation bei der Bildung von Polypeptiden,
Kohlenhydraten und Fetten.

und Peptide bilden sich aus einem bifunktionellen Molekiil,
aus dem ein Wassermolekiil abgespalten wird, wobei ein bi-
funktionelles Dimeres entsteht, das seinerseits an beiden Enden
weiterwachsen kann. Rein formal geschieht in allen vier Fillen
das gleiche - bei den Proteinen, Polysacchariden, Lipiden
und Nucleinsduren. In jedem Fall wird das Wassermolekiil
unter Bildung eines neuen bifunktionellen Molekiils eliminiert.
Dieser Vorgang kann kontinuierlich fortgesetzt werden. Bei
den Lipiden allerdings ist dieser Reaktionstyp nicht so weit
verbreitet wie bei den Proteinen und Polysacchariden: durch
die Abspaltung von Wasser entsteht die Esterbindung, die
weiterreagieren kann. Dies liegt nicht genau auf derselben
Linie, doch kann man auch auf diese Weise ziemlich groBe
Molekiile erzeugen. Dieser Fall wurde in die Diskussion einbe-
zogen, weil die Lipide eine wichtige Rolle bei der Evolution
spielen.

Abbildung 3 zeigt die Entstehung von Nucleinsduren durch
wasserabspaltende Kondensationsreaktionen. Hierbei werden
sogar an drei Stellen Wassermolekiile abgespalten. Die erste
Wasserabspaltung bewirkt die Bildung der Aminoglykosid-
gruppe an der Base, wobei die NH-Gruppe der Base mit
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der Halbacetal-Hydroxygruppe des Zuckers reagiert. Die zwei-
te findet zwischen Phosphatester und priméirer Hydroxygruppe
unter Bildung des terminalen 5-Phosphats statt. Dargestellt
ist dieser Vorgang an der Ribose, die in RNA enthalten ist.
(Der DNA fehlt die Hydroxygruppe am 2'-Kohlenstoffatom,
d.h. es trdgt zwei Wasserstoffatome.) Die dritte wasserabspal-
tende Reaktion geschieht zwischen dem Monophosphatester
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Abb. 3. Wasserabspaltende Kondensation bei der Bildung von Polynucleoti-
den.

und der sekunddren Hydroxygruppe am 3'-Kohlenstoffatom
eines anderen Nucleotids. Das Ergebnis ist wiederum ein bi-
funktionelles Molekiil mit zwei verfiigbaren reaktionsfahigen
Gruppen; am einen Ende ist die Phosphatestergruppe, am
anderen Ende die 3’-Hydroxygruppe reaktionsbereit. Die
Nucleinsduren werden also nach denselben Prinzipien aufge-
baut wie zwei der anderen wichtigen Biopolymeren (Ab-
bildung 2).

Wir steliten uns die Frage: Gibt es einen Weg fiir die Erzeugung
der Polypeptide? Man kennt viele Reaktionen, mit denen
Peptidbindungen in wéBriger Umgebung gekniipft werden
konnten. Es war nur eine kleine Abwandlung des bekannten
Wissens erforderlich. Zu den wichtigsten Reagentien, die fiir die
Wasserabspaltung aus einer Reihe funktioneller Gruppen ver-
wendet werden, gehdren Carbodiimide R—N=C=N—R".
Die Carbodiimidstruktur besitzt die Fihigkeit, in mehr
oder weniger spezifischen Reaktionen mit sauren Gruppen
wie Carboxygruppen, Phosphaten und gewissen Hydroxygrup-
pen, schrittweise Wasser abzuspalten, was zu Kondensations-
reaktionen fiihrt'®. Dieses spezielle Reagens (Carbodiimid)
fand weitverbreitete Anwendung zur Synthese von Nucleoti-
den und Polypeptiden, gewthnlich aber nicht in wiBrigem
Milieu. Indem man die Gruppen R durch chemische Verinde-
rung hydrophil macht, wird das Carbodiimid wasserlGslich
und somit in wiBriger Losung anwendbar. Das ist insofern
niitzlich, als die Carbodiimidgruppierung selbst nicht sehr
schnell hydrolysiert, sondern dies erst bei der Reaktion mit
Carboxy- oder Phosphatgruppen tut.

Nun erhob sich die nidchste Frage: Wie konnte dieser Reak-
tionstyp in der Natur.vorkommen? Es stelite sich heraus,
daB sich diese spezielle Struktur in natiirlicher Umgebung
auf sehr einfache Weise entwickelt haben konnte. Wie man
weil}, gehorten Ammoniak und HCN zu den ersten Molekiilen
auf der Erdoberfliche. Durch Reaktionen zwischen diesen
beiden Stoffen kann Cyanamid erhalten werden; wahrschein-
lich verlduft die Reaktion iiber Cyansiure oder Hydroxylamin.

[*] R=2z.B. Cyclohexyl.

Angew. Chem. | 86. Jahrg. 1974 | Nr. 3

Cyanamid ist eine tautomere Form des Carbodiimids, die
jedoch nicht stabil ist, sondern zu Dicyandiamid (DCDA)
H,N—C(=NH)}—NH—CN - der gewohnlichen Form des
Cyanamids —dimerisiert. Es enthilt auch die gleiche Art n-Bin-
dungen wie Carbodiimid. Das DCDA benutzten wir als eins
der Ausgangsmaterialien, um die wasserabspaltende Konden-
sation bei der Entstehung biopolymerer Stoffe zu demonstrie-
ren. Wir nahmen eine Aminosiure, stellten den pH-Wert einer
schwach sauren Losung ein und setzten das wasserldsliche
Dicyandiamid zu, um zu sehen, ob wir auf diese Weise Polypep-
tide in homogener wiiBriger Losung gewinnen konnten. Die
Ergebnisse einiger dieser Experimente sind in Abbildung 4
dargestellt!!. Wir arbeiteten bei pH=3.5 mit Glycin; Glycin
verschwand, und es entstanden Diglycin, Triglycin und Tetra-
glycin. Die Reaktion verlduft sehr langsam und geht nicht
sehr weit. Man kann Tetraglycin kaum ein ,,Polymeres" nen-
nen, aber die Reaktion verlduft wenigstens in wiBriger Lésung.

Die nichste Frage war: Ist die Reaktion irgendwie selektiv?
Suchen die Aminosduren cinander aus, wenn sie konden-
sieren? Bei Untersuchungen iiber den Verlauf der Evolution
ist diese Frage ganz natiirlich. Vor fiinf oder sechs Jahren
versuchte Steinman diese Frage zu beantworten, indem er
eine Aminosidure B mit der Carboxygruppe an Polymerkiigel-
chen héngte und eine aminogruppen-geschiitzte Aminosdure
A zugab, um sie daran zu koppeln. Gemessen wurden die
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Abb. 4. Polypeptidbildung durch Dicyandiamid in homogener Ldsung.

relativen Kopplungsgeschwindigkeiten der Aminosiure A an
die polymer-gebundene Aminosédure B; das ist eine Art Modell
fir die Polypeptidbildung. Tabelle 1 enthilt die relativen
Kopplungsgeschwindigkeiten. Wie man sieht, differieren sie
um den Faktor zehn!®). Das ist der gemessene Wirkungsgrad
der Kopplung. Die Berechnung basiert auf der Haufigkeit
bestimmter Paare (Phenylalanylglycin, Glycylphenylalanin
oder Isoleucylglycin etc.) in den heute existierenden Proteinen
und einer statistischen Analyse der Situation; die Hiufigkeiten
werden auf Glycylglycin = 1 normiert. Es scheint eine schwa-
che Beziehung zwischen den Kopplungsausbeuten im hetero-
genen System und dem Auftreten bestimmter Peptid-Paare
in der Natur zu bestehen. Diese Idee wurde weiterentwickelt;
es gibt heute bessere Moglichkeiten, um die Selbstauswahl
der Aminosiduren bei der Peptidbildung zu untersuchen.
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Tabelle 1. Vergleich der experimentell bestimmten Dipeptidausbeuten und
den aus bekannten Proteinsequenzen berechneten Hiuligkeiten bezogen aul
Gly-Gly=1.0.

Dipeptid {a] Werte

gef. ber
Gly-Gly 1.0 1.0
Gly-Ala 0.8 0.7
Ala-Gly 0.8 0.6
Ala-Ala 0.7 0.6
Gly-Val 0.5 0.2
Val-Gly 0.5 0.3
Gly-Leu 0.5 03
Leu-Gly 0.5 0.2
Gly-lle 0.3 0.1
[le-Gly 0.3 0.1
Gly-Phe 0.1 0.1
Phe-Gly 0.1 0.1

[a] Die Dipeptide sind in der Reihenfolge steigenden Volumens ihrer Seiten-
kette aulgefiihrt. Gly = Glycin, Ala = Alanin, Val=Valin, Leu=Leucin, lle=
Isoleucin, Phe = Phenylalanin; Beispiel: Gly-Ala = Glycylalanin [5].

Es gibt zwei weitere Methoden zur Synthese von Polypeptiden,
eine davon in nichtwidBrigem Medium. Tabelle 2 zeigt die
Ergebnisse von Experimenten, bei denen Sidney Fox geschmol-
zene Glutaminsidure mit geringen Mengen Pyrophosphorsidure
als Losungsmittel benutzte (schwerlich eine widlrige Umge-
bung), der er dquimolare Mengen aller Aminosduren aufler
Asparaginsiure und Glutaminséure zugab!®l. Auch hier findet
kein statistischer Einbau in die resultierenden Polypeptide
statt. Diese Daten sollen in der Hauptsache die unterschied-
liche Héufigkeit des Einbaus zeigen, die von 0.5 bis 5% ran-
giert, wodurch die Selektivitit evident wird.

Tabelle 2. Aminosidurezusammensetzung cines in Anwesenhcit von 200 ppm
Pyrophosphorsiure hergestellten Proteinoids [6]. Asp: Glu: dquimolarem Ge-
misch basischer und neutraler Aminosduren=2:1:3, d.h. 33%:16%:50 %.
Das Gemisch wurde 150h bei 100 C inkubiert.

Aminosiure [%] Aminosdure [%]
Thr 0.55 Lys 279
Ser 0.63 His 253
Gly 293 Arg 1.83
Ala 1.31 Summe 7.15
Val 1.33

Met 0.86

Ile 0.71 Asp 51.9
Leu 344 Glu 133
Tyr 3.87 Summe 65.2
Phe 5.87

NH, 5.02

Summe 27.6

Die letzte Untersuchung ist vielleicht dic eleganteste, doch
weill man nicht, ob sie weitergefiihrt wird. Es handelt sich
um die Arbeit Aharon Katchalskys,der von Aminoacyladenyla-
ten ausging und Montmorillonit als Katalysator benutzte;
beide Stoffe sind in der Natur vorhanden. Das Aminoacylade-
nylat kann man erhalten, weil die Adenylsdure leicht durch
gewohnliche chemische Reaktionen erzeugt werden kann und
die Aminosdure daran leicht durch wasserabspaltende Kon-
densation in wiBrigem Milieu mit Carbodiimid angekoppelt
werden kann. Katchalsky begann somit mit einem System,
das biologisch zuginglich ist. Die Entdeckung Katchalskys
soll ausfiihrlicher beschrieben werden, weil sie der Ausgangs-
punkt einer duBerst interessanten Idee ist. Das Aminoacylade-
nylat tritt nimlich auch als erste Stufe der normalen biologi-
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schen Aminosidureaktivierung auf; gewohnlich ist es zwar Be-
standteil eines Enzymkomplexes, doch eignet es sich trotzdem
als Ausgangsstoff fiir solche Untersuchungen. Zuerst versuchte
Katchalsky das Material in homogener wiiBriger Losung zu
polymerisieren. Das Aminoacyladenylat 1Bt sich als gemisch-
tes Anhydrid aus einer Carbonsiure und Phosphorsidure auf-
fassen, das auBlerdem die freie Aminogruppe der Aminosiure
enthalt. Die freie Aminogruppe kann somit als Nucleophil
auf die Carboxygruppe in der Anhydridgruppierung einwirken.

Die Grundvorstellung Karchalskys ist in Abbildung 5 skizziert;
sie zeigt aber noch mehr. Wenn man das Aminoacyladenylat-
Skelett betrachtet, das an der Polynucleotidkette hdngt, kann
man sehen, daB die Aminogruppe als Nucleophil auf die Acyl-
gruppe des Anhydrids einwirken kann (Reaktion a), wobei
ein Polypeptid-(poly)-adenylat und freie Adenylsdure entste-
hen. Bei der alternativen Reaktion, die Katchalsky in Betracht
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Abb. 5. Polymerisation von Aminoacyladenylat: alternative Reaktionen (nach
Katchalsky).

gezogen hatte, ohne jedoch experimentelle Daten zu publizie-
ren, greift die sekundire Zucker-Hydroxygruppe — wiederum
als Nucleophil — das Phosphat im gemischten Anhydrid an
(Reaktion b) und fithrt so den umgekehrten Polymerisationstyp
herbei, d. h. es entstehen eine freie Aminosdure und (Poly)-Ami-
noacyl-polyadenylat. Natiirlich kénnen auch noch andere
Reaktionen (Umlagerungen etc.) vorkommen, welche die Poly-
merisationsreaktionen unterbrechen oder verlangsamen.

Wie Katchalsky 1970 in seiner Veroffentlichung!”™! und aus-
fithrlicher im Mai 1972 in Gottingen kurz vor seinem Tode
berichtetel ™), verliuft die Reaktion in homogener Losung
langsam, und die gefundenen Polymeren sind nicht sehr groB3
(8-10 Einheiten). Wenn er jedoch die Reaktion in Anwesenheit
geeignet priparierten Montmorillonits ablaufen lieB3, dnderte
sich das gesamte System; die Reaktion wurde extrem schnell,
und die Polypeptide erreichten ziemlich hohe Polymerisations-
grade — hoch fiir eine derartige Reaktion!®l.

Wir haben gemeinsam diesen Reaktionstyp nachgearbeitet
und konnten tatsdchlich Polypeptide und Polynucleotide aus
demselben Ausgangsmaterial herstellen. Jetzt kann man anfan-
gen, die wirkliche Bezichung zwischen den Polynucleotiden
und Polypeptiden — oder den Nucleinsiduren und Proteinen
— zu erkennen und zu begreifen, wie sie als Ergebnis der
Stereochemie der Reaktion zustandekommen konnen.
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Katchalsky fand, daB} sich aus Alanyladenylat auf Montmoril-
lonit eine Anzahl definierter Polypeptide bilden. Abbildung
6 zeigt ein Chromatogramm der zweiten Fraktion. Tabelle
3 enthiilt weitere Daten iiber die beiden Hauptfraktionen.
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Abb. 6. Polypeptide aus Alanyladenylat auf Montmorillonit (nach Katchalsky).
Chromatographie der Fraktion II auf Sephadex G-25 mit Gelbett
3 x4 x 150cm. 1-9 siehe Text und Tabelle 3.

Fraktion I besteht iiberwiegend aus Adenylsdure und drei
Arten von Polypeptiden. Fraktion II enthilt dagegen Po-
lypeptide mit etwas Adenylsiure!”®. Man kann im Gelchro-
matogramm (Abb. 6) neun Komponenten erkennen; Adenyl-
sdure ist der Hauptbestandteil, die Komponenten 1, 2, 3 und
4 sind Polypeptide. Auflerdem sind zwei nicht identifizierte
anorganische Salze sowie zwei nicht identifizierte organische
Verbindungen vorhanden. Katchalsky meinte in einem Ge-
sprich, es konnten Polynucleotide sein; ich vermute das eben-
falls.

Tabelle 3. Zusammensetzung der aus | g Alanyladenylat auf Montmorillonit
erhaltenen Hauptfraktionen.

Frak- Bestandteil MG

Polymeri- Gewicht Nr. in
tion sationsgrad [mg] Abb. 6
I Peptid 640 9 10.3
Peptid 1120 16 352
Peptid 1900 27 20.0
Adenylsdure ! 470.5
11 Peptid-adenylat 2130 30 8 4
Peptid-adenylat 2310 32 5.2 2
Peptid-adenylat 3020 42 10.8 1
Peptid-adenylat 4000 56 17.1 3
Adenylsdure 1 260.1 6

Vielleicht wird spéter ein anderer diese Arbeit fortsetzen. Nach
meiner Ansicht ist sie ein duBlerst wichtiger Schritt auf dem
Wege zum Verstdndnis der Natur der Polymerisationsreaktio-
nen. Warum erhdlt man keine statistische Streuung, sondern
definierte Arten von Polymeren? Ich meine, solche Gruppen
treten deshalb auf, weil hier keine einfache Additionsreaktion
stattfindet. Aminosduren werden angelagert und Polynucleoti-
de werden aufgebaut und bilden schlieBlich ein Polypeptid-po-
lyadenylat, und diese Stoffe regulieren ihrerseits die Grofle
der gefundenen Polypeptide. Es wird sich wahrscheinlich noch
herausstellen, dal auch das Polynucleotid in irgendeiner Weise
definiert ist.
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3. Der Ursprung des genetischen Codes

Bekanntlich ist die Reihenfolge der Aminoséduren in cinem
Polypeptid bei den heutigen Lebewesen in einer entsprechen-
den linearen Anordnung von Basen in einem Polynucleotid
festgelegt. Jeweils drei Basen im Polynucleotid (DNA) sind
fiir eine Aminosiure im Polypeptid oder Protein zustindig.
Die Beziehung zwischen den Basentripletts und den Aminosiu-
ren stimmt in allen Lebewesen iiberein. Tabelle 4 zeigt eine
Zusammenstellung. Man sieht eine gewisse Redundanz im
Code; seine Unijversalitit in der gesamten belebten Welt ist
aber ziemlich gut fundiert.

Tabelle 4. Der genetische Code.

crster Buchstabe

A C G U
AAA Lys CAA Gln GAA Glu U,AA Endc
AAG CAG GAG UAG

A
AAC CAC .| GAC UAC
A H A T

AAU S cau %1 Gau S RIINY yr
ACA CCA GCA UcA
ACG CCG GCG ucG

© C Thr Pro Ala Ser

° ACC CcCe GCC uce

2 ACU CcCu GCU ucu

Q

s _ |

=S .

s AGA 5, | CGA GGA UGA  Epde

2 AGG CGG GGG UGG

2 G Arg Gly Trp
AGC g | CGC GGC UGC o
AGU CGU GGU UGU ‘

o B N
AUA e | CUA GUA UUA .
AUG  Met| CUG GUG UuG
0] Leu Val

AUC . | cuc GUC uuC Phe
AUU Cuu GUU 81819

Somit miissen wir uns neben der Frage nach der abiogenen
Entstehung der Biopolymeren der weiteren Frage zuwenden,
auf welche Weise sich die lineare Bezichung zwischen den
beiden wichtigsten Biopolymeren - den Polypeptiden
(Proteinen) und den Polynucleotiden (DNA) — entwickelt hat,
d.h.: Worin liegt der mégliche Ursprung des genetischen Co-
des?

Es wird die Meinung vertreten, daf} die besondere Beziehung
zwischen einem bestimmten Triplett und der zugehorigen Ami-
nosiure, entsprechend Tabelle 4, durch einen Zufall bei einer
frithen katalytischen Reaktion entstanden ist und dieser Zufall
infolge eines Selektionsvorteils bei der Erzeugung autokatalyti-
scher Systeme in der gesamten Biologie eingefroren wurde!®..
Die Auswahl erfolgte demnach aufgrund der Uberlegenheit
eines einzigen autokatalytischen Systems gegeniiber allen an-
deren. Die Mglichkeit des ,eingefrorenen Zufalls* wird eben-
falls anerkannt, wenn man die Ansicht vertritt, dal} bei einer
erneuten chemischen Evolution unter genau gleichen Aus-
gangsbedingungen sehr wohl ein anderer Code zustandekom-
men konnte!! 11, Ich glaube aber, daB dies nicht der Fall
wire, weil der Code charakteristische molekulare Wechselwir-
kungen zwischen Aminosiuren (Polypeptiden) und Nucleoti-
den (Polynucleotiden) wiedergibt.
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Abb. 7. Kopplung eines Polymer-AMP-K omplexes mit dem Anhydrid ciner
N-geschiitzten Aminosidure (24 h bei Raumtemperatur in Pyridin) zu einem
N-geschiitzten Phenylalanyl-AMP-Polymeren.

Ein kleiner Hinweis dafiir findet sich in einigen Experimenten
iber die Kopplungsgeschwindigkeit von Aminosduren an
Nucleotide. Vor einigen Jahren!' 2! brachten wir ein Nucleotid
(Adenylsdure) an einem synthetischen Polymeren (Polystyrol)
an; das Polystyrol hatte die Form kleiner Kiigelchen. Dann
wurde die Geschwindigkeit der Kopplung von zwei Aminosiu-
ren an diese Polystyrol-Nucleotid-Priparate gemessen. Fiir
die Versuche wurden N-geschiitzte Aminosiureadenylate ein-
gesetzt. Die Reaktion ist in Abbildung 7 dargestellt; Tabelle
5 enthiilt das Ergebnis dieser und analoger Reaktionen!'3!.
Glycin reagiert mit Adenin und Cytosin schneller als Phenyl-
alanin, und Adenin reagiert mit beiden Aminosiuren schneller
als Cytosin. Im ganzen gibt es Unterschiede in der Reaktivitit
um den Faktor drei.

Tabelle 5. Kopplung eines Polymer-Nucleotid-K omplexes mit dem Anhydrid
einer N-geschiitzten Aminosiurc. Angegeben ist der Anteil [%] der gebunde-
nen Nucleotide, dic reagiert haben.

i Base Adenin Cytosin
Amino-

siure

Phenylalanin 6.7 29
Glycin 10.0 6.5

A9B4.8
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Hier zeigt sich der Ansatz zu einer Art Selektivitit bei der
Reaktionsgeschwindigkeit!'¥). Ich glaube allerdings, daB diese
Selektivitdt sehr viel ausgeprigter auftreten wiirde, wenn so-
wohl die Aminoséure als auch das Nucleotid Bestandteil eines
Polymeren wiren. So lief3e sich z. B. erwarten, da3 die beiden
Alternativreaktionen (a) und (b) in Abbildung 6 sehr stark
von der Natur der Aminosiure und des beteiligten Nucleotids
abhdngen. Weiterhin wire zu erwarten, daB die Selektivitit
einerseits durch die Ldnge und den Charakter des Polynucleo-
tids und andererseits moglicherweise sogar des Polypeptids
verstarkt wird. Das abschlieBende Experiment hierzu steht
noch aus, ist aber vorbereitet.

4. Sekundir- und Tertisirstruktur der Proteine und
Wechselwirkung mit Nucleinsiuren

Hier soll beschrieben werden, was iiber die Sekundir-, Tertiir-
und Quartdrstruktur, vor allem der Proteine, bekannt ist.
Mehrere Prinzipien sollen hervorgehoben werden: 1. die Art
und Weise, wie sich die Proteine zu ihren Sekundir- und
Tertidrstrukturen zusammenfalten, 2. die Wechselwirkung
zwischen Enzymen und ihren Substraten, und 3. die Wechsel-
wirkung der Proteine mit den Nucleinsiuren. (Die Wechselwir-
kung Protein-Lipid wird in Abschnitt 5 besprochen.}

In Abbildung 8 ist das Myoglobin mit seiner Tertizrstruktur
dargestellt. Links wird die a-Helix-Struktur gezeigt, rechts
eine dreidimensionale Ansicht des Molekiils. Myoglobin ist
also ein gefaltetes Protein, das in der Mitte das Ham trigt.
Die Sekundir- und Tertidrstruktur des Molekiils ist eine Folge
der Aminosduresequenz der Polypeptidkette: sie bildet sich
aus, wenn das Polypeptid in wiBriger Losung die Moglichkeit
dazu hat!*3), In der Struktur des Cytochroms c sind die hydro-
phoben Seitenketten der Aminosiduren mehr oder weniger
in der Mitte, die hydrophilen an der AuBenseite des Molekiils
angeordnet. Das ist bis jetzt das einzige gemeinsame Charakte-
ristikum der Struktur 16slicher Proteine. Ganz allgemein ist
sie so beschaffen, daB sich bei der Faltung in die Sekundir-
und Tertidrstruktur die hydrophoben Ketten nach innen (weg
von der wiBrigen Umgebung), die hydrophilen Ketten zur
wilirigen Losung hin orientieren.

Abb. 8. Tertidrstruktur des Myoglobins.
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Aus diesem Grunde hatte ich die schon erwiahnte Einschrin-
kung hinsichtlich der Bildung von Polypeptiden und Polynu-
cleotiden in ausschlieBlich wiBriger Umgebung gemacht. Noch
wihrend der Entstehung dieser Biopolymeren kénnen Ande-
rungen eintreten, wobei Seitenketten sozusagen aufgrund der
sich bildenden Struktur aus der wifirigen in eine nichtwafrige
Umgebung iiberfiihrt werden.

R1

RZ

Asp 52
sp U§

Lysozym -Hauptkette

Lysozym-

. R Hauptkette
-AQBL.

Abb. 9. Hydrolyse eines Polysaccharids (Ringe A-E) an Lysozym.

Das Lysozymmolek il weist einen Spalt auf, in den das Substrat
sich einlagert. Abbildung 9 zeigt die Vorginge bei der Polysac-
charidhydrolyse und die Funktion des aktiven Zentrums. Man
sieht, wie das Polysaccharid in das aktive Zentrum des Lyso-
zyms hineinragt. Hydrolysiert wird die glykosidische Bindung;
ein Teil des Substrats wird auf das Polymere (Asp 52) iibertra-
gen, wobei der andere Teil frei1 wird. Der Asp-Glykoseester
seinerseits hydrolysiert sehr rasch. Auf diese Weise arbeiten
die hydrolytischen Enzyme und viele Transferasen. Demnach
hat sich die Tertidrstruktur entwickelt, weil die spezielle Form
des Molekiils gerade dem richtigen Substrat Halt gibt.

Die nidchste Abbildung, die schon alt ist, reicht in das im
Elektronenmikroskop sichtbare Gebiet hinein. Am Kollagen
(Abb. 10) 148t sich nachweisen, dafl man Molekiile in ihre
Tertidrstruktur zuriickfalten kann und daB3 sich diese Molekiile
dariiber hinaus zu noch komplizierteren Quartirstrukturen zu-
sammenlagern, die ebenfalls von ihrer Aminosiuresequenz
abhingen!'®). Der obere Teil der Abbildung 10 zeigt die Kolla-
genfibrillen im getrennten Zustand, der untere die reaggregier-
ten Fibrillen, die den natiirlichen stark dhneln. Die Fibrillen
bilden infolge Protein-Protein-Anlagerung einen Zustand ho-
her Ordnung.

Angew. Chem. / 86. Jahrg. 1974 / Nr. 3

RN

Abb. 10. Struktur von Kollagen. Einzelheiten siche Text.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Dissoziation und Reag-
gregation des Tabakmosaik-Virus (eines relativ einfach gebau-
ten Virus), der aus mehreren gleichen Proteinmolekiilen und
einem Nucleinsiuremolekiil besteht. Diese kénnen voneinan-
der getrennt und anschlieBend wieder zu einem vollstindigen

Abb. 12. Rekonstituiertes TMV-Protein.
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Virus-Teilchen zusammengesetzt werden!! "), Seither sind auch
kompliziertere Virus-Teilchen rek onstituiert worden. In Abbil-
dung 11 siecht man den nativen Tabakmosaik-Virus (TMV)
mit seinen einheitlichen Partikeln, in Abbildung 12 das wieder
zusammengelagerte Protein des TMV ohne die Nucleinsiure.
Das Protein wurde dazu von der Nucleinsidure getrennt, gelost
und durch Anderung der Salzkonzentration mit dem abgebil-
deten Ergebnis reaggregiert. Man kann sehen, daf} die Dimen-
sion des Aggregats in einer Richtung stimmt, nicht jedoch
in der anderen: die Teilchen sind im Gegensatz zum nativen
TMYV unterschiedlich lang, weil mit der Nucleinsiure die ,,In-
formation* iber die richtigen Dimensionen fehlt. In Abbildung
13 kann man den rekonstituierten TMV sehen, der sich bildet,

Abb. 13. Rekonstituierter TMV.
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Abb. 14. Schema der TMV-Struktur.
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wenn die Nucleinsdurekomponente der Proteinlosung zugege-
ben wurde. Diese Experimente wurden auch mit komplizierte-
ren Partikeln wie T4-Bakteriophagen, MS2-Phagen ctc. durch-
gefiihrt. Auch bei sehr schwierigen Strukturen wurden Fort-
schritte erzielt!'®. Das TMV-Teilchen ist schematisch in Abbil-
dung 14 dargestellt. Die Tertidrstruktur der Protein-Unterein-
heit im TMV ist noch nicht bewiesen; wir kennen lediglich
die Sequenz der 120 Aminosiduren.

5. Wechselwirkung zwischen Protein und Lipiden

Protein-Lipid-Wechselwirkungen sind Gegenstand hoher wis-
senschaftlicher Aktivitit, auf dem Gebiet der technischen Poly-
meren cbenso wie in der Biochemie. Fiir die Handhabung
biochemischer Proteine werden Lipide seit einiger Zeit benutzt.
Die gegenwirtige Auffassung von der Membranstruktur -
das Protcin eingebettet in cine Lipid-Doppelmembran - zeigt
Abbildung 15. Ein Phospholipid bestcht aus cinem hydrophi-
len Ende (Phosphoithanolamin-Rest durch Kugeln darge-
stellt) und den Fettsidureketten. Mit den Membranproteinen
zusammen, die verschieden ticf in die Lipid-Doppelmembran
cingetaucht sind, bilden sie dic gesamte biologische Membran.

Abb. 15, Gegenwiirtiges Konzept der Membranstruktur. Dic Abbildung zeigt
Proteine. dic in eine Lipid-Doppelmembran cingebettet sind.

Die Proteine konnen entweder Strukturelemente sein oder
Transportproteine, die Stoffe durch die biologische Mcembran
in die Zelle transportieren. Die Tatsache, daf} viele Proteine
mit den Lipiden direkt verbunden sind, deutet darauf hin,
daB Proteine auf ihrer Oberfliche hydrophobe Berciche enthal-
ten, die das Eintauchen in die Lipide ermdglichen. Im Labora-
torium konnte dies noch nicht bewiesen werden. Zwar enthal-
ten Protcine hydrophobe Bereiche, doch ob diese aufen oder
innen, oder auBen und innen vorkommen, muB noch geklirt
werden.

Abbildung 16 zcigt eine synthetische ,biologische Zelle™.
Durch Schiitteln der Losung eines Phospholipids (Lecithin)
mit Cytochrom sind diese Liposomen (weiche Kiigelchen)
entstanden. Im clektronenmikroskopischen Bild erkennt man
mehrfache und einfache Lipid-Doppelschichten, die mit Pro-
tein geftillt sind''®). Die Experimente wurden vor etwa acht
Jahren in England durchgefiihrt. Nach dem Forscher, der
sie zuerst hergestellt hat, habe ich die Kiigelchen ,,Bangaso-
men* genannt!??). Gewdhnlich nennt man sie Liposomen. [hre
osmotischen Eigenschaften, Transporteigenschaften und eine
Anzahl weiterer Eigenschaften dhneln denen lebender Zellen.
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Abb. 16. Liposomen aus Phospholipid und Cytochrom (nach Horne und
Watkins).

Wie konnen Stoffe durch die Membran hinein- oder heraus-
kommen? Auf welche Weise werden sie transportiert? Konnen
bestimmte Proteine an dic Membranen angelagert werden,
um dort bestimmte Aufgaben zu erfiillen? Eine Reihe unbeant-
worteter Fragen! Untersuchungen sind im Gange; als neues
Arbeitsgebiet, als ncue Ara bliiht diese Wissenschaft gerade
erst auf. Erst jetzt sind die Polymer-Physikochemiker titig
geworden.

Bekanntlich werden anionische, kationische und nichtionische
Detergentien zur Isolierung von Enzymen aus der lebenden
Zelle eingesetzt. Fiir 16sliche Proteine (16sliche Enzyme) gibt
es inzwischen gut ausgearbeitete Vorschriften. Bei unlgslichen
Enzymen ist das anders. Die Schwierigkeiten bei der 1solierung
membrangebundener Enzyme aus der Zell- oder Mitochon-
drienmembran oder irgendwelchen anderen membrandsen
Strukturen konnten erst mit Detergentien iiberwunden wer-
den. Vor ein paar Jahren beganncn wir unbefangen (das hat
Vor- und Nachteile), die Enzyme, die uns intcressierten (die
RNA-gesteuerte DNA-Polymerase, RIDP) zu isolieren. Wir
mubBten erst lernen, daf3 dazu Detergentien erforderlich sind.
Wir erfuhren dann weiter, da3 bei Entfernung des Detergens
das Enzym selbst oder wenigstens scine Aktivitit verschwand.
Dies brachte uns auf die Idee, daB die Enzymaktivitit vielleicht
von der Anwesenheit eines Detergensmolekiils abhing, d.h.
von irgendeiner Lipidkomponente, welche dic Konformation
des Enzyms édnderte und dabei dessen Aktivitiit induzierte
oder wenigstens erhohte. Die beobachteten Restaktivititen
beider Extraktion ohne synthetische Detergentien sollten dem-
nach lediglich dem natiirlichen Phospholipid zu verdanken
sein, das bei der Ultraschallbehandlung abgelost wurde.

Wir fanden auch, daB3 es durch Zugabe einer geringen Menge
gewisser nichtionischer Detergentien moglich war, die enzyma-
tische Aktivitit zuriickzucrhalten. Dies fiihrte die Entwicklung
in eine neue Richtung. Niemand glaubte wirklich, daB die
wahre Aktivitdt eines Enzyms von dessen Anlagerung an ein
Detergensmolekiil abhing. Bisher hatte man angenommen,
daB die Detergensmolekiile die Enzyme aus der Lipidmembran
herauslosten. Das Detergens nimmt das Enzym tatsichlich
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aus der Lipidmembran heraus: fiir die Aktivierung des Enzyms
sind jedoch keine grofien Mengen Detergens erforderlich.

Die Aktivierung der RNA-gesteuerten DNA-Polymerase
durch Detergentien zeigt Abbildung 17. RIDP ist das Enzym,
das RNA in DNA kopiert; es wird meist als ,,reversible Tran-
skriptase* bezeichnet. Die Arbeiten iiber dieses Enzym brach-
ten einen der wichtigsten Fortschritte der vergangenen zwei
oder drei Jahre, besonders im Zusammenhang mit den Tumor-
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Abb. 17. Aktivicrung der RNA-gesteuerten DNA-Polymerase durch ein Deter-
gens. 100 % = maximale Aktivitat.

viren. Die Aktivitidt des Enzyms wird durch Zusatz geeigneter
Mengen nichtionischer Detergentien gesteigert'?!-22). Dies ist
eine positive Wechselwirkung von Molekiilen. Zu diesem Er-
gebnis kamen wir nebenher wihrend technischer Entwick-
lungen fiir das Studium der Enzyme. Wie es bei dieser Art Ar-
beit hiufiger vorkommt, entpuppten sich diese Fragen jedoch
als zentrales Problem.
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Abb. 18. Struktur der fiir die Aktivierung der RID Pase eingesetzten Detergen-
tien. Von oben nach unten: Triton X-100, Triton X-1017, Triton DN-65.
Brij 35. Polyithylenglykol-400.

Wir studierten gerade die Hemmung der R1DPase durch Arz-
neimittel mit dem Gedanken, durch diese Stoffe moglicherwei-
se die Umwandlung von normalen Zellen in Krebszellen durch
Viren zu hemmen, welche dieses Enzym enthalten. Die RIDPa-
se kopiert die Virus-RNA in DNA, die dann der DNA der
Zelle einverleibt wird und so die Zelle transformiert. Es galt,
ein Priparat zu finden, das die RIDPase hemmt und damit
die Transformation in Krebszellen verhindert. Die Hemmung
des Enzyms mufte dazu unter vielen Bedingungen untersucht
werden. Dies war auch der Anlall unserer Untersuchungen
iber den Einfluf3 von Detergentien auf die enzymatische Akti-
vitdt. Wir besallen einige ausgezeichnete Enzyminhibitoren
in den Arzneimitteln selbst. Rifampicin und seine Derivate
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sind lipophile Substanzen. Es stellte sich heraus, daf die Pripa-
rate.die RIDPase-Aktivitit nicht mehr hemmten, wenn zu
viel Detergens vorhanden war.
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Abb. 19. Unterdriickung des Arzneimitteleffekts auf die RIDPase durch
Detergentien (0, 0, &) (siche Text).

Die Struktur der verwendeten Detergentien ist in Abbildung
18 aufgefiihrt. Einige der Detergentien sind aromatisch (Triton-
Typen), andere nicht, eine wichtige Tatsache. Der EinfluB
dreier Detergentien auf die Fihigkeit eines Arzneimittels mit
hydrophobem Schwanz und hydrophilem Kopf, das Enzym
zu hemmen, ist in Abbildung 19 aufgezeichnet. Es wurde
versucht, die kritische Konzentration der Detergentien zur
Micellenbildung aufzutragen. Die Fahigkeit, das Arzneimittel
von der Enzymhemmung abzuhalten, hingt von der Micellen-
bildung ab!22 Wir interpretieren diese Befunde so: Wenn
zu viel Detergenz vorhanden ist, bilden sich Micellen; die
Micellen 16sen das Arzneimittel auf und entfernen es dadurch
vom hydrophoben Bereich des Enzyms. Das Arzneimittel kann
nun nicht mehr auf das Enzym wirken, so dal} dieses zur vollen
Aktivitdt zuriickkehrt.
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Abb. 20. MSV-Focus-Bildung bei Balb/3T3-Zellen. (Dunkelfeldbeleuchtung).

In Abbildung 20 sind zwei VergréBerungen einer Gewebekul-
tur zu sehen, die zum Krebs transformiert worden ist. Sobald
die Zellen zu Krebszellen transformiert sind, iiberwuchern
sie einander und bilden kleine ,,Noppen®, die Foci genannt
werden. Wir haben gefunden, daBl die Transformation der
Zellen durch den Virus unterbleibt, wenn man ecine geeignete
Konzentration des Arzneimittels einstellt, was man an der

Hemmung der Focus-Bildung beobachten kann!23l. Wir sind
noch einen Schritt weitergegangen und konnten zeigen, dal
man die Tumorbildung mit solchen Stoffen auch in ganzen
Tieren verhindern kann!2#. Auch hier ist eine geeignete Kom-
bination von Detergens und Arzneimittel erforderlich, damit
nicht das Detergens die Wirkung des Arzneimittels verdirbt.

Ich hoffe, daB ich mit den oben beschriebenen Beispielen
eine kleine Ahnung vermitteln konnte, in welches Wunderland
man kommen kann, wenn man nur will. Ich wollte auch
fiir diejenigen, die nicht auf dem Gebiet der Biochemie und
Molekularbiologie arbeiten, einen Einblick geben, in welcher
Weise der Polymerchemiker die Entwicklung unserer Grund-
vorstellungen von der Natur des Lebens, von seiner Entstehung
und von der Anwendung unseres Wissens auf die téglichen
Probleme beeinflussen kann.

Die hier beschriebenen eigenen Arbeiten wurden von der U.
S. Atomic Energy Commission und der Elsa U. Pardee Founda-
tion for Cancer Research unterstiitzt.
~ Eingegangen am 15. Juni 1973 [A 984]
Ubersetzt von Doz. Dr. Klaus Wegmann, Tiibingen
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