
Spezifische Wechselwirkungen. Intermolekulare Krafte, sterische Erfor- 
dernisse und MolekiilgroBe 

Iron Zeno Simon[*] 

Spczifische Wcchselwirkungen oder Erkennungsprozesse haben in vielen Bereichen der Chemie 
und der Biologic groBe Bedeutung; Beispiele sind die Enzym-Substrat- und die Antigen-Antikor- 
per-Rcaktion. Um quantitative Aussagen zu erhalten, mu0 der Einflun der sterischen Anpassung, 
der intermolekularcn Krlfte und der Molekulgrok diskutiert wcrden. Die Uberlegungen sollten 
insbesonderc die Schaffung neuer Arzneimittel erleichtern. 

1. Einfiihrung 

Mit dem Problem der Spezifitiit ist wahrscheinlich zuerst der 
Analytiker konfrontiert worden, der ein Reagens fur die Fal- 
lung eines hcstimmten Kations aus einer Mischung suchte. 
Fiir den Biochemiker und besonders fur den medizinischen 
Chemiker wurde die Spezifitiit seit Emil F i ~ c . h t ~ r . s [ ' ~  ,,Schliissel- 
Schlol3"-Theorie der Enzym-Substrat-Wechselwirkung, Paul 
Elldichs Suche nach ,,magischen Kugeln", mit denen man 
Bakterien tiiten kann, ohne den Organismus zu schadigen, 
und der Untersuchung von Immunreaktionen121 zu einem all- 
tiiglichen Problem. 
Das Problem der Spezifitiit oder Wiedererkennung ergibt sich 
aus der Tatsache, dan ein Molekul A" - es sei im Folgenden 
,,Erkenner" genannt ~ sich nur rnit einem bestimmten moleku- 
larcn ,.Effektor" Bo vcreinigt oder nur diesen ausfallt, und 
7war auch in Gcgenwart einer bisweilen sehr groBen Zahl 
N von moglichen Effektoren B,. Beispielsweise erkennt ein 
Antikorper normalerweise nur die deterniinanten Gruppen 
des Antigens, das seine Bildung hervorgerufen hat, nicht aber 
die antigenen Determinanten der korpereigenen Proteine. 
Ebcnso katalysiert ein Enzym auch bei Anwesenheit mehrerer 
iihnlicher Molekulc nur die Reaktion eines bestimmten Mole- 
kiils, niinilich seines Substrats. 
Aus solchen spezifischen Wechselwirkungen ist auf eine hohe 
Affinitlit von A. ZLI Bo zu schliefien, wiihrend die Affinitlt 
zii dcn falschen Partnern B; geniigend herabgesetzt sein mu8. 
Dicse Vorstellung lag den ersten Versuchen zugrunde, spezifi- 
schc Reagentien zu erhalten. Bereits 1907 beschrieb A r r h e ~ i o s  
Immunrcaktionen als chemische Gleichgewichtel3I. Danach 
wurden die Voraussetzungen fur die sterische Anpassung und 
die Art der beteiligten KrBfte systematisch untersucht, und 
zwar Liberwiegend von Chemikern, die sich rnit Immunreaktio- 
ncn (vgl. z. B. l4l)  und mit Ka ta ly~a to ren [ '~  beschaftigten. Viele 
Experimente wurden dariiber hinaus auf den Gebieten Medizi- 
nischc Chemie, Enzymologie und Analytische Chemie durch- 
gefuhrt. Einige Ergebnisse dieser Arbeiten sind Chemothera- 
peutika, Katalysatoren fur industrielle Anwendungen und 
Komplcxbildner fur analytische Zwecke. 

Die ZusammenhCnge zwischen MolekulgroRe und Spezifitiit 
sind in diesen Arbeiten vielleicht weniger klar erkannt worden. 
Die iltcsten analytischen Reagentien - das Sulfid-Ion (S2-)  
und das Carbonat-Ion (C02-1- haben niedrige Molekularge- 
wichtc und bilden Nicderschlage rnit etwa der Halfte der 
einigen Hundert bekannten Kationen; zur Abtrennung eines 
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bestimmten Kations sind mehrere aufeinanderfolgende Trenn- 
schritte erforderlich. Athylendiamintetraessigsaure, Paid Elzr- 
k h s  Salvarsan und die Sulfonamide haben Molekulargewichte 
von einigen Hundert. Antibiotica erreichen M olekulargewich- 
te von etwa 1000, wahrend Repressoren wie der Lac-Repressor, 
der sich spezifisch an eine bestimmte Nucleotid-Sequenz im 
E.-coli-Genom anlagert['I, Proteine mit hohem Molekularge- 
wicht sind (s. dazu Abb. 1). 

COOH 

Abb. I .  l o n c n  und Molckiilc wrschiudener GriiRc iind Spcrifital: Sulfid-Ion 
f I ) .  Carbonat-Ion 171, Athylendiamintetraacetat-Ion 131. Salvarsan f 4 ) ,  
Penicillin G ( 5  ). 

Es wurde erst in den letzten Jahren versucht, die spezifischen 
Wechselwirkungen quantitativ zu erfassen, d. h. die Spezifitat 
rnit Affinitatsunterschieden und dem Molekulargewicht zu 
korrelieren. So brachten Kilkeizshtuin und El ias l~ev ich~ '~  die 
Wahrscheinlichkeit des Einbaus falscher Basen bei der DNA- 
Replikation und -Transkription mit Affinitatsunterschieden 
in Verbindung. Beziehungen zwischen der Spezifitiit und dem 
Molekulargewicht wurden von 7 i i o r m . ~ [ ~  sowie von Coimii- 
ghy  und McCorthqL8 b1 im Zusaninienhang niit Konkurrenzver- 
suchen bei der DNA-RNA-Hybridisierung diskutiert, und wir 
konnten die Spezifitiit von Wechselwirkungen zwischen biolo- 
gischen Makromolekulen quantitativ charakter i~ieren~~! 
Hicr wird versucht, einen allgemeinen Uberblick uber das 
Problem der spezifischen Wechselwirkung zu geben. Es sollen 
quantitative Angaben zur Spezifitlt sowie die Beziehung zwi- 
schen Spezifitat einerseits und strukturellen Erfordernissen 
und Molekulargewicht andererseits erortert werden. Daruber 
hinaus wcrden Zusanimenhlnge uberpriift, die sich bei einigen 
chemischen und molekularbiologischen Prozessen ergeben ha- 
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ben. AuRerdem wird die Moglichkeit diskutiert, die Struktur 
von Verbindungen rnit bestimmter biologischer Wirkung vor- 
herzusagen. 

2. Quantitative Angaben zur Spezifitat der Wechselwir- 
kungen 

An einen ErkennungsprozeB werden folgende Anforderungen 
gestelltl"."': Der ,,Erkenner" A" muR imstande sein, in Ge- 
genwart von N Molekularten B,), BI ,  . , ., BN-,,  die in verschie- 
denen Konzentrationen vorliegen, nur mit einer bestimmten 
Molekulart, namlich dem .,richtigen" Effektor Bo, einen Kom- 
plex zu bilden oder diesen auszufillen. Die Wahrscheinlichkeit 
einer falschen Erkennung sol1 einen Schwellenwert pf nicht 
uberschreiten. Die Zahl N von moglichen Effektoren, unter 
denen A. den richtigen erkennt, und die Wahrscheinlichkeit 
pr einer falschen Erkennung bestimmen die Spezifitlt des Er- 
kennungsprozesses. 
Angenommen, das ,,Erkennen" bestehe in der Bildung eines 
1 : 1-Komplexes aus A. und Bo durch eine einfache chemische 
Gleichgewichtsreaktion. Das kann der Fall sein bei kationen- 
bindenden Substanzen wie Athylendiamintetraessigsiiure (ED- 
TA)oder bei enzyniatischen Reaktionen, bei denen ein aktivier- 
ter Komplex aus Enzym (Ao) und Substrat (Bo) entsteht (im 
Sinn der Theorie der absoluten Reaktionsgeschwindigkeit). 
Die Reaktionen und Gleichgewichte sind in diesem Fall 

Die Wahrscheinlichkeit p f  einer falschen Erkennung wird 
durch den Quotienten 

wiedergegeben. Wenn die Konzentrationen aller Molekiile 
B, wesentlich hoher sind als die des Erkenners Ao, konnen 
die in den AoBi-Komplexen gebnndenen Mengen an B, ver- 
nachlassigt werden, und zwar auch Bo, und die Bi-Konzentra- 
tionen in GI. (2) stimmen praktisch mit der Bi-Gesamtkonzen- 
tration iiberein. Die Spezifitiit des Erkennungsprozesses 1st 
umso griifier, je groBer die Quotienten Koo/Ko; aus  den Bin- 
dungskonstanten fur die richtigen bzw. falschen Partner sind, 
d. h. je  groBer der Unterschied 

zwischen der Affinitlt -Go, von A, zum richtigen Partner 
B, und den Affinitaten -GOi zu den falschen Partnern 1st. 
Die Genauigkeit eines solchen Erkennungsprozesses nimmt 
normalerweise ab, d. h., pf steigt, wenn die Gesamtmenge an 
B, (und speziell Bo) vergleichbar mit der Menge des Erkcnners 
A, oder geringer als diese ist['"l. Im Extremfall, wenn die 
Menge a n  Ao groBer ist als alle Bi-Mengen zusammen und 
wenn alle Bindungskonstanten KOi groB genug sind, liegen 
praktisch die gesamten B;-Mengen als A,B,-Komplexe vor, 

und die Fehlerwahrscheinlichkeit pr erreicht einen Wert von 
nahezu I .  
Wechselwirkungen zwischen A, und B, konnen auch koope- 
rativen Charakter haben. lm Extremfall wird A, ausschlieB- 
lich durch Bo ausgefillt. Dieser 1st z. B. beim Ausfillen eines 
Kations mi! einem spezifischen Reagens oder bei der Antigen- 
Antikorper-Pracipitation realisiert. Im einfachen Fall einer 
1 : 1-Stochiometrie gilt fiir die Loslichkeitsprodukte L, die fiir 
ein richtiges Erkennen erforderlich sind: 

L2Dt man auBer acht, daB eine Mitfidlung auftreten kann, 
so ist die Fehlerwahrscheinlichkeit pr in diesem Fall Null. 

Sicherlich konnen sich auch A,Bi-Komplexe mit komplizierte- 
ren stochiometrischen Verhaltnissen bilden, doch ist es un- 
wahrscheinlich, daB sich dadurch etwas Wesentliches an den 
Ergebnissen von GI. (2) und (4) Lndert. 
Fur ein hochspezifisches Erkennen 1st es also erforderlich. 
dal3 einerseits der Unterschied AGi zwischen der Affinitiit 
G,, von A, zum richtigen. Effektor B, und der Affinitiit GOi 
zu den fakchen Effektoren groR genug ist und andererseits 
der UberschuR von B, iiber A, ausreicht. Der Erkenner A, 
muR hhig sein, aufgrund genugend groBer Affinitltsdifferenren 
AGi einen, niimlich B,, aus insgesamt N anderen Effektoren 
B, herauszufinden. Geringe Strukturunterschiedc in den Bi-Re- 
gionen. die mit A, in Kontakt kommen, fiihren in den meisten 
FIllen nur zu geringen Affinitiitsunterschieden AGi. Deshalb 
mussen die Kontaktflachen zwischen A, iind den Effektoren 
B, so grofi sein. daR sic11 im Falle der N falschen Effektoien 
B, ausreichendc Affinitiitsunterschiede A G, einstellen konnen. 
Diese Kontaktregionen auf A,, und B, sollen ala ,,Erkennungs- 
regionen" bezeichnet werden. Man kann nun verstehen, warum 
eine hohe Spezifitat -d .  h. hohe Wertefiir N und AG, (eventuell 
infolge ungiinstiger B,-Konzentrationen) und kleiner pr-Wert 
- grol3e Erkennungsregionen erfordern. Wenn sich die Erken- 
nungsregion von A, bei den Wechselwirkungen rnit den Mole- 
kiilen Bi nicht veriindern soll, muB im Molekiil A, ein zusiitz- 
liches Teilstiick vorhanden sein. welches die Erkennungsregion 
stabilisicrt. Das Molekiil A, darf dann also nicht nur  a u s  
seiner Erkennungsregion bestehen. 
Die obigen Ausfuhrungen betreffen Selektions- (Erkennungs)- 
prozesse, die in einem Schritt ablaufen. Wenn die Selektivitiit 
(Spezifitlt) des Erkenners gering ist, kann einc Komponente 
B,ausder Mischung (Bo, B I ,  ..., Bv) durch mehrere Selektions- 
schritte mit verschiedenen Selektions- (Erkennungs-)mitteln 
abgetrennt werden. Auf diese Weise wird die Erzanalyse nach 
den Methoden der klassischen analytischen Chemie ausge- 
fiihrt. Sd7rrer." I ]  schlug einen iihnlichen Weg - die ,,Kaskaden- 
regulation" ~ fur die Zellregulation vor : Zur Beschriinkung 
der Proteinsynthese in der Zelle auf die von wenigen Genen 
codierten Proteine (z. B. Hamoglobin in den Erythrocyten) 
cignen sich 1 .  eine Beschrankung der Transkription durch 
Repressoren, 2. eine Hemmung des Durchgangcs der Messen- 
ger-RNA durch die Kernmembran und 3. die Auswahl einiger 
der im Cytoplasma vorliegenden Messenger-RNAs durch die 
Ribosomen. 
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3. Struktur und Wechselwirkungsaffinitat 

Nach der ,,Schlussel-Schlol3"-Theorie sollte eine hohe Wech- 
selwirkungsaffinitiit( - Goi) sowohl eine sterische Komplemen- 
taritat zwischen einem Teil der Erkenners (SchloB, A,) und 
des erkannten Molekiils (Schliissel, B,) erfordern als auch 
eine Komplementaritiit der intermolekularen Kriifte zwischen 
den Atomen von Aound B,, die direkt miteinander in Kontakt 
konimen. Wenn das Erkennen nicht nur Komplexbildung, 
sondern auch Reaktion (Katalyse, enzymatische Reaktionen) 
bcdeutet, d. h. Goo die freie Enthalpie der geringsten Aktivie- 
rung 1st. sollte die Neigung von B, zu reagieren, d.  h. seine 
Reaktivitiit, ebenfalk ein entscheidender Faktor sein. Welche 
Bcdeutung besitzen Reaktivitiit, sterische Komplementaritiit 
und Komplementaritat der intermolekularen Krafte, und wie 
kann man diese drei Faktoren charakterisieren? 

Fiir die Katalyse anorganischer Reaktionen ist die Reaktivitat 
der bestimmende Faktor. Der Erkenner ist der Katalysator 
- ein Ion - oder bei der heterogenen Katalyse eine Gruppe 
von Atomen an dcr Oberflache des Mikrokristalls, der nicht 
griifler als die Elementarzelle ist'". Die Ausfdlung von Ionen 
und die Komplexbildung[l erfordern starre Erkennungsre- 
gioncn, die Verteilung zwischen Losungsmitteln[' 'I hingegen 
flexible Anordnungen. Aber auch hier sind die beteiligten 
Berciche und Molekiile klein. Man sollte in solchen Fiillen 
keine iibermiiflig grolJe Spezifitiit erwarten. 
Wir wollen uns hauptsiichlich mit Wechselwirkungenan natur- 
lichen Makromolekiilen beschaftigen, bei denen die interessan- 
lestcn Spezifitatsprobleme auftreten. Der Schlussel-SchloR-Ef- 
fekt hat auf diesem Gebiet groDe Bedeutung. Die groBen 
und verhiiltnismiiflig starren Hohlriiume der Makromolekiile 
erfordern das Zusammenwirken mehrerer Komplementaritiits- 
effekte. 

3.1. Reaktionsparameter 

Zusammenhiinge zwischen den Reaktionsparametern van 
Substratmolekulen (B i )  und den Geschwindigkeiten enzymati- 
scher Reaktionen werden seit Anfang der fiinfziger Jahre mit 
dcr HMO-Methode untersucht['". I 'I. Crinirnciruru['"l setzte 
die Wirkung von Arzneimitteln mit Hilfe einer StBrungstheorie 
in Berichung zu den Reaktionsparametern und besonders zur 
Elektronenvertcilung an bestimmten Atomen. Diese Theorie 
geht davon aus, daR die Bildung eines Arzneimittel-Rezeptor- 
Komplexes dcr bestimmende Schritt bei der biologischen 
Reaktion auf das Arzneimittel ist. Die biologische Aktivitat, 
ausgedruckt durch den Logarithnius der Geschwindigkeits- 
konstante (Igk) oder der Konzentration, welche die Hiilfte 
der maximalen biologischen Wirkung hervorruft, steht uber 
lincare oder quadratische Gleichungen in guter Korrelation 
( r  >O.O5) niit Parametern wie der Verteilung der n-Elektronen 
oder der Elektronen aller Art auf bestimmte Atome (qi). Die 
Bezichung gilt jedoch nur fur Reihen von Molekiilen, die 
in sterischer und allgemeiner chemischer Hinsicht nicht zu 
verschieden sind. Ein typisches Beispiel ist die Geschwindigkeit 
(Ig V)  der Phosphorylierung von 15 substituierten Purinnucleo- 
siden durch Adenosin-Kinase. Diese entspricht recht gut 
(r=O.Y) der Elektronendichte fi an N 3  der Basen, die sich 
nach der halbempirischen SCF-MO-Methode von Pariser und 
Purr  crrechnen laflt. Die von Kanc*ti aufgestellte Korrelations- 
gleichung lautct" 7 1  : 

Diese 15 Purinnucleoside sind in Position 1, 2 und 6 substi- 
tuiert, oder einige CH-Gruppen des Ringes sind durch N-Ato- 
me ersetzt. Die Korrelation IgV - t; entkillt, wenn Veriinde- 
rungen am Zucker vorgenomnien werden (die t; nicht beein- 
flussen). So werden Adenylarabinosid oder 2'-Desoxyadenosin 
sehr langsam phosphoryliert (V = O.O-O.O9), ebenso wie Adeno- 
sin-Derivate mit groRen Substituenten an C-2 (V=O.O fur 
CHJ, C H 3 0 ,  ( C H J ) ~ N ,  CI, Br; die Korrelation gilt jedoch 
fur F und NH2).  Das ist im Einklang mit der Annahme, 
daR das N3 des Purins bei der Bindung der Riboside an die 
Adenosin-Kinase durch Chelatbildung niitwirkt" 'I. 

3.2. Sterische Anpassung 

Welche Bedeutuni bei Enzymreaktionen die sterische Anpas- 
sung im Vergleieh zur chemischen Natur der umgesetzten 
Gruppen hat, ergibt sich aus der Tatsache, dalJ auch Reaktio- 
nen Ihnlicher Substrate mit derselben Chiralitat katalysiert 
werden, wenn auch mit verschiedenen Geschwindigkeiten. 
Hingegen reagieren die Enantiomeren normalerweise uber- 
haupt nicht, auch nicht das  Enantiomere des aktivsten Sub- 
strats. Die AnGen-Antikorper-Wechselwirkung hangt nach 
Sr~lu,  wenn es sich bei den Antigenen um Polypeptide handelt, 
vermutlich starker von der Konformation als von der Sequenz 
der Polypeptide abl"]. 
Es liegt nahe zu versuchen, die sterische Anpassung durch 
die chemischen Konstanten E, von Taft[Iy1 zu charakterisieren; 
sie spiegeln aber bei einer niedermolekularen Reaktion nur 
einen allgemeinen Abschirm-Effekt eines Reaktionszentrums 
durch Substituenten wider. Ein Versuch von Dupaix, Bechet 
und R o u c o ~ d " ~ ,  die Geschwindigkeiten der Chymotrypsin-ka- 
talysierten Hydrolyse von acylsubstituierten p-Nitrophenyl- 
aminosiiureestern miteinander in Beziehung zu setzen, gelang 
nur bei 9 der 42 untersuchten Verbindungen. 
Um Unterschiede bei der sterischen Anpassung mit der Verrin- 
gerung der Bindungsaffinitiit in Beziehung zu bringen, benotigt 
man ein Ma6  fur die sterischen Unterschiede. Dafur scheint 
bislang keine gut begrundete Methode zu existieren. Man 
konnte so vorgehen wie Ruo und Ro.ssrnunn[2'1 beim Vergleich 
der Suprnsekundarstrukturen von Proteinen: Die beiden ahn- 
lichen Strukturen werden nach einer geometrischen Technik 
so uberlagert, daR die Summe der Quadrate der Abstande 
zwischen allen fur iiquivalent gehaltenen Atomen moglichst 
klein ist. Diese Summe ist das Man fur die sterische Unter- 
schiedlichkeit. 

Direkter, allerdings starker approximativ ist die Methode der 
geringsten sterischen Unterschiede (minimal sterie differences, 
MSD) zwischen zwei Molekulen von Sinion und Szubadui122! 
Diese Methode besteht darin, die beiden Molekule innerhalb 
des Spielraums, den Bindungslangen, Bindungswinkel und 
freie Rotation erlauben (Variationsbreite: ~ 0 . 2  A fur Bin- 
dungslangen, 2 20" fur Bindungswinkel), aufeinanderzulegen 
und die Atome der 2. Periode des Periodensystems zu ziihlen, 
die sich nicht decken. (Wasserstoffatome werden dabei ver- 
nachlassigt.) Es wurde versucht, die MSD-Werte sowohl mit 
der Geschwindigkeit der Hydrolyse von N-Acetyl-aminosaure- 
methylestern mit Chyniotrypsin (Daten von K n ~ w l e s [ ' ~ ~ )  als 
auch mit der Verringerung der biologischen Aktivitiit infolge 
des Aminosiiureaustauschs in Oligopeptiden mit Hormonwir- 
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kung (Daten aus 1 2 2 J ;  92 Beispiele) in Verbindung zu bringen. 
Zur Berechnung der MSD-Werte diente in1 ersten Fall das 
hypothetische Standardmolekul ( 6 )  (Abb. 2). Eine zufrieden- 
stellende Beziehung (r = 0.93) wurde fur die Geschwindigkeit 
der Hydrolyse mit a-Chymotrypsin erhalten, fur die sich mit 
Hilfe der Tanford-Hydrophobizitiiten (HP)'*"l der Aniino- 
saure-Seitenketten R ebenfalls eine Korrelation aufstellen I5Rt 
(r=O.80. vgl. Tabelle 1). Die besten Gleichungen fur die Wech- 
selbeziehungen sind 

I g V  = 0.70 M S D  + 2.10: s = 0.X2, r = 0.93. n = 14 [*] i6a) 

16 b) IgV = 1.57 H P  - 6.3: s = 1.35. r = 0.X0. n = 14 

Fur 92 substituierte Oligopeptide ergab die Korrelation von 
biologischer Aktivitiit und MSD (bezogen auf das unverander- 

H , N C H R C O O H  i i i  

A c N H C H R C O O C H z  
~_ 

T r p  
Tyi- 
Cyclohexyl-Ala 
Phe 
r - N H  2-Heptansiiire 
Met 
2 -NH 2-Octanshure 
Leu 
Nor-Leu 
Nor-Val 
r - N H  ,-Biittersiurc 
Ala 
Val 
Gly 
- -. _. - - - - 

Tabellc I .  Kinctische Parameter fiir die Hydrolyse y o n  N-Acctyl-aminosiiiire- 
mcthylcstcrn mit r -Chymotrypsin.  V = Geschwindigkeit der Kcaktion 2. Ord- 
niing bei niedriger Sitbstratkonrentration. M S D  = gcriiigster sterischer Unter- 
schicd: HP=Tanford-Hydrophohi r i t  (At;, liir den Uhergang ciiicr Amino- 
siiure-Seitenkette von Wasser i n  Octanol). Erlxuterungen s. Text. 

- ~- - - - - - ~ 

IL' v MSD H P  

-~ 

0 0 0  
- 0.07 
- 0.7 I 
- 1.00 
- 1.71 
- 2.25 
- 2.2x 
- 2.43 
- 2.50 
-3.21 
-4.35 
- 5.35 
- 5.50 
- X.65 

[kcal]  

3 00 
2.97 
4.0 
2 65 
3. I 
1.3 
3.8 
2.49 
3 5  

I .7 
1.1 
0 73 
1.69 
0 

- 

OH 

'COOCH3 

/CH2 
Ac-NH-CF 

COOCHj 

MSD = 4 

AC -NH-c\H 
COOCH? 

MSD = 3 

MSD = 10 

Abb 2. , .S t anda rd  fur  die Beziehungen zwischen der Geschwindigkeit der 
r -Chymotrypsin-  Hydrolyse von N-Acetyl-aminosiiure-mcthy1estrl.n und steri- 
schen Unterschieden (MSD) dieser Molckule sowic Beispielc fur MSD-Bcrcch- 
nungen. Hypothetisches Standardmolekiil ( 6 ) .  Tryptophan-Seitenkette ( 71,  
MSD = 3. Der Unterschied rwischcn ubereinandcrliegenden fiinf- iind scchs- 
gliedrigen Ringen wird mlt I angenommen. Die OH-Gruppe  dcs Standards 
deckt sich mit keiner Gruppe  der Tryptophan-Scitenkette. Cyclohexylalanin- 
Seitenkette ( 8 ) :  M S D = 4  Es handelt sich uni die drei CH2-Gruppen  dra  
flnfgliedrigen Rinses und die OH-Gruppe  des Standards. Valin-Seitenkette 
1 9 ) :  MSD= 10. N u r  rwei Atomc deckeii sich rnit dem Standard. Von  
den mil cinem Sterncheri (*I markicrteii Alomcn in ( 7 ) .  ( 8 )  und (9) wird 
angenommeii. d a 8  sic sich mit Atomcn odcr Gruppen des Standards ( 6 )  
decken. 

- 

[*] s =  Standardabwcichung, r = Korr~lationskoeffirient, n =Ani:ihl der I le-  
1-1 vate. 

te Oligopeptid) r=0.55. Es ld3t sich eine inittlere Affinitiitsab- 
nahme von etwa 0.5 kcal pro Atom der 2. Periode des Perioden- 
systems erkennen "I. 

An dem recht sparlichen Erfolg, der mit der Beziehung zwi- 
schen biologischer Aktivitat und MSD erzielt wurde, zeigt 
sich, daR sterische Anpassung (Komplementaritiit) allein nicht 
fur eine hohe Wechsclwirkungsaffinitiit ausreicht. Auch tritt 
nicht das ganze biologisch aktive Molekul in das ,,SchloU" 
ein: Die Affinitiit des Antikorpers, der auf protein-gebundenes 
p-(p-Azopheny1azo)benzoat ( 1 0 )  anspricht, gegenuber substi- 

tuierten Benzoat-Ionen deutet darauf hin, daU eine sterische 
Anpassung zwar an den Benzoat-Benzolring zwingend erfor- 
derlich ist (die Affinitat steigt um etwa 1 kcal/mol fur p-Substi- 
tutionen), vie1 weniger jedoch an den zweiten Benzolring und 
an die zweite Azogruppe (['I, dort  S. 56--61). Danach scheint 
nur der p-Azobenzoatteil des Antigens in das ,,SchloR" im 
Antikorper einzutreten 

3.3. Intermolekulare Krafte 

Die meisten Reaktionen in der lebenden Zelle finden in w2Bri- 
ger Losung bei einem pH-Wert von etwa 7 und bei Temperatu- 
ren um 30°C statt. Die Bildung einesA,B,-Komplexes bedeutet 
oft den Ubergang von B, aus Wasser in ein starker hydropho- 
bes Medium. Man kann daher erwarten, dal3 Beziehungen 
zwischen dcr biologischen Aktivitiit von Bi und der Hydropho- 
bizitiit x, bestehen, die wie folgt definiert ist: 

Darin ist P,.L,cl der Verteilungskoeffizient der Substanz zwi- 
schen einem hydrophoben Losungsinittel (normalerweise 
Octanol) und Wasser. Einige von T~rlford["~ angegebene AGj- 
Werte sind in Tabelle 1 in der Rubrik HP zu finden. 
Die Hydrophobizitiitskonstanten xl lassen sich dazu verwen- 
den, den Verteilungskoeffizienten zwischen einem gegebenen 
Losungsmittel und Wasser, P,. <Ol\r mit Hilfe zweier linearer 
Gleichungen des Typs 

zu errechnen. Davon wird eine Gleichung fur geloste Substan- 
Zen verwendet, die ausgesprochene Wasserstoffdonoren sind, 
und die andere fur solche, die Wasserstoffacceptoren sindl] .'I, 
Zum Beispiel konnen Verteilungskoeffizienten fur H-Donoren 
bzw. H-Acceptoren in Benzol rnit GI. (7c) bzw. (7d) berechnet 
werden'"]: 

Igf', h, = l.O19IgP, ,11, - 1.401; i i = 40. r = 0.94X. s = 0.252 

IgP, I,, = 1.441 IgP, ,,L, - 0.794: n = 20. r = 0.966, s = 0.254 

l7c )  

i7d) 

Diese Gleichungen sind fur eine g o n e  .&ah1 n geloster Stoffe 
angewendet worden und ergeben gute Korrelationskoeffizien- 
ten r. Die Hydrophobizitiit eines gegebenen Molekuls kann 
ausden Hydrophobizitiiten n, der Atomgruppen, die das Mole- 
kiil bilden, und aus einigen Inkrementen fur Verzweigung, 
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Ringschlufi, Konjugation usw. errechnet werden" 'I. Die Hy- 
drophobizitiit einer Gruppe X 1 l D t  sich aus  den Unterschieden 
dcr Vertciltingskonstanten fur unsubstituierte Ausgangsver- 
bindungen RH und fiir deren substituierte Derivative RX 
crmitteln: 

Hydrophobizitlitskonstanten wurden besonders von Htrnsc,/i 
ct al. im cxtratherinodynamischen Modell benutzt, um Struk- 
tur und biologische Wirkung miteinander zu korrelierenl'".''. 
Zum Beispiel liifit sich die Hcmmung der Adenosin-Desamina- 
se durch 9-Benzyladenine durch 

- I f  I, 0.453 JL - I 194: il = x. 1- = 0.992 I x 21) 

( I  = Hemmungskonstnnten) wiedergcben['hh' und die Hem- 
mung der Hill-Rcaktion durch N-PhenylEthylcarbamate durch 

- lgc-, = 0.067 n, + 3 ' I S .  I1 = 7 .  I = 09x1 (Xhi 

(c'= Koiiientrntioncn,die 50 Hemmung ergeben)['""! Nach 
dem extrathermodynamischen Modell sollten in einigen Fiillen 
auch Tcrme mit n2, d (Hamniett-Konstante) oder Reaktions- 
indices in Betracht gezogen werden, z.B. fur die Hemniuiig 
der Mulat-Dehydrogcnase durch Phenole (171-Derivate nicht 
eingcschlossen)""dl: 

-19 I ,  = 0 73 nf - 0 6 5  n, - 0.77 Lf  + 7.14 I[, + 3.47 ( X C I  

r = 0.952 

Die Korrclotionsglcichriiigen von H L U ~ . Y C ~ ~ ' " ~  sowie von C ~ H -  
mcuwfii gclten nur  fiir Klassen von Verbindungen mit iihnlicher 
Struktur. Das ist nicht uberraschend, da die Konfiguration 
der Molckiile und damit die Miiglichkeit einer sterischen An- 
passung an das .,SchloD" niclit auf den Reaktionsparameterii 
odcr den t~4'tfrophobizitlitskonstaiiten beruht. Dennoch mag 
niui fir:igen. ob man bci vollstiindigerer Beriicksichtigung der 
intermolekularen Kriifte nicht auch cntsprechende Gleichun- 
gen fiir Verbindungen crhalten kann, die sich in der Struktur 
stiirker unterscheiden. So betriigt die freie Energie. die erforder- 
lich ist. tin1 Plienylalanin (ChHiCHz-Seitenkette) aus aromati- 
schcn Liisungsinitteln in  Wasser ZLI bringen, + 1 .X kca18'mol 
( f i r  glcichc KonLentratioiien). Fur den Ubcrgang von Phcnyl- 
alanin a u s  aliphatischen Liisungsmittcln in Wasser betriigt 
die rreie Encrgic hingegen nur  0.3 kcal,moll'-'. Aromatische 
Ringe sollten also aromatische Umgebungen aliphatischen 
corziehcn. Diesc Be\,orzugung ist teilweise auf eincn sterischen 
Effckt - die Stapelung der planaren aromatischen Ringc - 
und tcilwcise darauf zuriickzufiihren, dal!, aromatische Ringc 
senkrccht zu r  Ringcbenc stark polarisierbar sind: die van-der- 
Wnals-Encrgic fur die Wechselwirkiing ist proportional dem 
Produkt ;ius den beidcn Polarisierbarkciten. 

Zur C'harakterisieruiig von AminosZure-Seitenketten schlugen 
wir cin System vor, welches sechs Arten intermolekularer 

Tanford-Wcrte): 2. den speziellen aromatischen Charakter 
(AK. fiir Phe uiid Tyr 1.5 kcalpol. wie von N d ~ r h , r l " ~  fiir 
den Unterschicd zwischen aromatisch-aromatischen und aro- 
inatisch-3lipliatischen Wechselwirkungen angcgeben: fur  Trp 
2.5 tind h r  His 1.0 kcal/mol); 3. das Verhalten hinsichtlich 
dcr Bindung von Wasserstoff, Protonendonor (HBD) oder 

Kriifte beriicksichtigt [L8.1. z X b l  , I .  die Hydrophobizitlit (Hf', 

Protonenacceptor (HBA); 4. die elektrostatische Ladung bei 
pH = 7 (EC' ' , EC ): 5. die Eigenschaft, in Charge-transfer- 
Komplexen als Elektronendonor (DCT)  oder -acceptor (ACT) 
zu dienen (nur  Trp 1st ein Donor, die anderen sind bei der 
Ladungsubertragung nicht aktiv): 6. cin deutlich ausgepriigtes 
Dipolmoment, das nicht durch Wasserstoffbruckenbindungen 
hervorgerufen wird und gegen die Peptidkette oder das andere 
Ende der Aminosiiure-Seitenkette gerichtet 1st ( p i ,  p- als 
niiherungsweise Kennzeichnung ungleicher Ladungsvertei- 
lung, f i r  Trp und Tyr). 
Mit Hilfe dieser intermolekularen Krlf te  wurde versucht, die 
Vcrringerung der biologischen Aktivitlt, die in Oligopeptiden 
(antigene Determinanten, Hormone; die meisten Daten ent- 
nommen aus S w u / h l ' " l )  durch Austausch von Aminosluren 
hervorgerufen wird, in Beziehung zu setzen ZLI den Summen 
dcr Verlinderungen AHP, AAR usw., die sich durch den Aus- 
tausch der Aminosiiuren ergeben. Die im Verglcich zu den 
Standard-Oligopeptiden herabgesetzte biologische Aktivitiit 
A wird durch die folgende lineare optimierte Gleichung wieder- 
gegebenl ' h l :  

- Ig A,,,, liegt zwischen 0.00 und 4.65. Die partiellen Korrela- 
tionskoeffizienten fiir jede der sechs Arten von intermolekula- 
ren Kriiften bctragen 0.26; 0.53: 0.42; 0.22: 0.25 bzw. 0.48. 
Alle diese Wertc liegen iiber der Vertrauensgrenze von 95 ";,. 
Der linearc Korrelationskoeffizient r 1st klein, aber die Glei- 
chung gilt fiir cine grofie Zahl n von modifizierten Oligopepti- 
den. Alle Acceptorstellen sind Proteine. Beriicksichtigt man 
die Lintcrschiedlichc Verringerung der Aktivitiit, die auftritt, 
wenn dcr gleiche Aminosiiure-Austausch a n  verschiedenen 
Stellen des Standard-Oligopeptids oder anderer Standardver- 
bindungen durchgefuhrt wird, so eignet sich diese Gleichung 
cvcihrscheinlich recht gut, iim den Einflurj eines Austauschs 
von Aminosiiuren auf die Oligopeptid-Protein-Wechselwir- 
kungen zu beschreiben, ohne dafi man sich mit den Wechsel- 
wirkungen zwischen den Aminosiiuren in der Peptidkette be- 
fassen mufi. Die Bedeutung des aromatischen Charakters (AR) 
und der Ladungsiibertrsgung (DCT)  fillt ebenso a u f  wie der 
Koeffizient voii anniihernd 0 f i r  Veriinderungen der elektrosta- 
tischen Ladung (EC) des Oligopeptids. Miiglicherweise sind 
die ladungstragenden Gruppen der Oligopeptide immer zum 

Proteincn. In  Tabelle 2 sind nach GI. (9) errechnete tind experi- 
mentell bestimmte Ig A-Werte f i r  Oxytocine angcgeben, bei 
denen die Aminosliuren 3, 4 und 8 ausgetauscht worden sind 
(cxpcrimentelle Daten von SnrLirh['"l). 
Mit Hilfe der oben genannten intermolekularen Kriifte wurde 
versucht, eiiie Buiehung zwisclien der ToxiIitiit fur Miiuse 
und Ratten (molare LDso-Werte) iind der Struktur von 
Organophosphor-Verbindungen des Schrader-Typs[""". jiJhI 

R'R'P(0)OR'  aufiustellen. R.% ist die a m  stiirksten saure 
Gruppe. Sie wird bei der Phosphorylierung der Acetyloholin- 
Esterase abgcspalten. woraufwahrscheinlich die Wirkungswei- 
se dieser Verbindungen beruht["J"! Modifizierte Hammett- 
Konstanten,o der Substituenten R ' ,  R' und R 3  wurden cben- 
falls hcrangezogen. Die optimierte Gleichung [iihnlich GI. 
(9)] - acht einstellbarc Parameter, 71 Verbindungen ~ ergibt 
einen linearen Korrelationskocffizicnten von r = 0.70. Die 

w:'fi 'I rigen ' Medium hin gerichtet, sogar in Komplexen mit 
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Tahelle 2. Expcrimentclle und berechnete Werte, lg A,,, 1291 hzw. IgAL,3~L, 
hi- die irn Verglcich I U  Oxytociii herabgesetite biologische Aktivitiit A \on 
Oxytocinen m ~ t  ausgct;iiiachten Aminosiiuren bei Rattcn. r=0.95, n =  21. 
s = 0 6 2 .  

Oxytocin: ('ys-Tyr-Ile'-GIn'-Aaii-Cya-Pro-Lcii'--(;ly 
-s-s--i 

-~ - - - - - - - - ~ ~ ~ ~ - - -  

Austausch Ig A,,,, Ig A,,,, 

Phe' 1.25 1.51 
Tyr'  3.65 2.59 
Tip' 4.05 4.37 
Leu ' I .0 0.52 
Val ' 0.9 0.60 
Ser' 0.3 0.64 
Ala' 1 . 1  1.25 
Am4 0 6 0.46 
I leh 0.2 0.52 
Val8 0.35 0.54 

_ - _ _  - - _ _ _ _  - 

LysX 0.75 I .OO 
Argx 0.75 1.09 

Phe'Arg' 0.8 2.15 
['he 'Lys' 1.95 2.06 

Phe'HisX 2.4 2.79 
Tyr.'Lys' 4.6 3.14 
Trp  'Lys' 5.0 3.92 
Scr'ile' 0.5 0.7 I 

Phe3Ala'LysX 2.95 2.86 
Phe'Asn4Lyss 2.2 2.07 

Phe'Ser'Lys" 2.7 2.25 
_ _ - _  ~ ---- 

Koeffizienten der Parameter fur die Hydrophobizitiit, den aro- 
matischen Charakter und die Wasserstoffbruckenbindungen 
haben etwa die gleiche absolute GroRe wie in GI. (9). Der 
hier erhaltene Wert fur r ist ebenfalls niedrig. Trotzdem gilt 
die Gleichung fur einen weiten Bereich unterschiedlicher che- 
mischer Strukturen (d. h. der Substituenten R ' ,  R2 und R'), 
der vie1 groOer ist als der Bereich, in dem die Korrelationsglei- 
chungen der von Cammavatu und Hunsch verwendeten Art 
giiltig sind. 

3.4. Molekiilgrofle 

Wie bereits in Abschnitt 1 erwiilint, sollte ein Zusammenhang 
zwischen Spezifitat und MolekiilgroOe bestehen. Im Folgenden 
wird ein Verfahren zur Abschatzung der GroRe der Erken- 
nungsregion (Kontaktregion zwischen A, und den Effektoren 
Bi) skizziert, die fur einen bestimmten Spezifitatsgrad notwen- 
dig ist. Der ErkennerA,muO groRer sein als die Erkennungsre- 
gion, um eine gewisse Starrheit dieser Region zu gewahrleisten, 
und damit er eventuell auch andere Funktionen als nur das 
Erkennen wahrnehmen kann (z. B. Komplementbindung 
durch Antikorper). 
Am einfachsten sind die Uberlegungen von T/zonius18"1 und 
Md'ar th!~[xbl ,  welche die kleinste Zahl n der Nucleotide in 
einem RNA-Oligonucleotid feststellen wollten, das bei Versu- 
chen zur konkurrierenden Hybridisierung als ,,selbst" oder 
,,nicht se1bst"erkannt werden kann, und zwar von absorbierter 
DNA viralen, bakteriellen usw. Ursprungs. Ein solches Oligo- 
nucleotid wird daran erkannt, daR es mit DNA-Abschnitten 
komplementiire Basenpaare bildet. Eine DNA aus N Nucleoti- 
den besitzt annahernd N uberlappende Oligonucleotidsequen- 
zen. Wenn die Primarsequenzen der DNA etwa statistisch 
verteilt sind, kann die Sequenz von zu kurzen RNA-Oligonu- 
cleotiden zufallig zu einer Sequenz der absofbierten DNA kom- 
plementar sein. Wenn dieser Fall nicht eintreten soil, mu6 
n so groB sein, daO die Zahl 4" von moglichen ,,Wortern" 

aus eineni ,,Alphabet" mit z=4 Buchstaben vie1 groBer als 
N ist, d. h. 

Ig N 
r " 9 N .  n >  - 

Ig 1 

Wichtig ist, daO ein ,,Wort" mit einem einzigen veriinderten 
,,Buchstaben" gegenuber dem richtigen ,,Wort" (d. h. Bo) u. U. 
doch von A" erkannt wird, besonders dann, wenn die Konzen- 
tration an Bo gering und die an falschen Effektoren Bi hoch 
1st. Ein stark vereinfachtes Modell, nach dem man die Zahl 
n im allgemeinen Fall mit GI. (2) oder (4) berechnen kann, 
beruht auf folgenden Annahmen[']: 
1. Alle Erkennungsregionen an den Effektoren B, haben diesel- 
be Zahl n an monomeren Einheiten oder an Atomen. 2. Die 
Affinitiitsabnahnie AGi (beini Ubergang von A,B, zu A,BJ 
ist proportional der Zahl v ,  an Modifikationen, durch die 
sich die Erkennungsstelle an Bi von der an B, unterscheidet : 

AG, = v , A g  ( 1  I1 

(Ag ist die mittlere Affinitatsabnahme pro Modifikation). 3. 
Alle Effektoren Bi unterscheiden sich von B, durch dieselbe 
Zahl D an Modifikationen innerhalb der Haftregion. 
Es sei daran erinnert, daR N die Zahl der B,-Typen ist, die 
vermutlich alle verschiedene Erkennungsregionen besitzen, 
und SI die Zahl an monomeren Einheiten (oder Atomen), 
aus denen die Bi-Molekiile aufgebaut sind. 
Aus GI. (2) und (1) ergibt sich unter Berucksichtigung von 
AG,=GOi-G, ,=~Ag und p r @ l  

Damit nicht zufallig ,,falsehe" Erkennungen stattfinden, muB 
die Wahrscheinlichkeit, daR sich die Erkennungsregion ir- 
gendeines der falschen Bi durch weniger als D Substitutionen 
von B, unterscheidet, genugend klein sein. Mit Wahrschein- 
lichkeits- und Kombinationsrechentechniken erhalt man 

die fur D= 1 mit Beziehung (10) iibereinstimmt. Nach einigen 
weiteren Rechnungen und durch Anwendung der Stirling-Na- 
herung fur x !  erhiilt man den Naherungswert [vgl. 1 3 ' ] .  fur 
Ig(ne/v- 1 ) ~  13 

Wenn das Erkennen zu einer Pracipitation und nicht zu einer 
Komplexbildung fuhrt, gelten dieselben Beziehungen, doch 
m u 8  die mittlere Zahl P der Modifikationen, durch die sich 
die falschen Effektoren B, von B, unterscheiden miissen, nach 
GI. ( I  5 )  errechnet werden: 

115) 

B,, 1st die hochste Konzentration an Bi, bei der A, noch 
B, herausfinden (also die Effektoren Bi nicht Eillen) kann. 
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4. Spezifitat bei chemischen und biochemischen 
Prozessen 

4.1. Auslosung der Antikorperbildung durch ,,nicht-selbst"-Anti- 
gene 

Die Spezifitiit d i e m  Prozesses wurde im Zusammenhang mit 
der Annahnie untersucht, da8  die (primiire) Antikorperpro- 
duktion ausgeliist wird durch Prticipitation des fremden Anti- 
gcns(B,) auf  den Haftregionen der Antikorper (A,) die sich 
ihrerseits auf der Oberfliiche dcs entsprechenden lmmunocyten 
findcn; ..sclbst"-antigene Determinanten (B, )  sollten daher 
nicht au f  den Haftregionen dcr ,,selbst"-Antikorpcr prlcipitie- 
renl .311 

Die niedrigsten Konzcntrationen an ,,nicht-selbst"-Antigenen 
([B,] in GI. ( l j ) ) ,  durch die eine primiire lmmunantwort 
attsgelost wird, betragen etwa 10- '' mol/l fiir schwache Antige- 
ne und 10- "'mol,l fiir starkc. Die maximale Konzentration 
an ,,selbst"-antigenen Determinanten [B,,] kann etwa 
niol'l betragen, was der Serumglobulin-Konzentration ent- 
spricht (Diskussion siche I 3 ' l ) .  Die mcisten Antigen-Deter- 
minanten sind Peptide aus x = 20 Aminosiiuren. Der Austausch 
einer Aminosiiure im peptidischen Antigen fuhrt zu einer mitt- 
lercn Affinitiitsabnahme von Ag= 2.0 kcal/mol. Gleichung ( I  5 )  
ergibt P 2 2- 5 fiir den Konzentrationsbcreich zwischen schwa- 
chen und starken Antigenen. Die maximal miigliche Zahl 
von ,,selbst'--antigenen Determinanten ware gleich der Zahl 
der iiberlappenden kurzen Peptidsequenren an allen Proteinen, 
die vom haploiden Siiugetiergenoni codiert werden konnen. 
d .  h. N 2 10": die Rirkliche Zahl betriigt vielleicht infolge von 
Wiederholungen im Genom, Nichtverfugbarkcit einiger Se- 
quenzen LISVY. N 2 lo-. Mit N = lo', x = 20,v= 2-5 ergibt Bezie- 
hung (14) eine Zahl von 1129-13 Aniinoslurcresten fur die 
Antigen-Determinantcn,die von den Antikorper- Haftregionen 
..gefiihlt" werden miissen. Die meisten Antikorpcr-Haftrcgio- 
nen scheinen 6-1 2Aminosiitirereste zu enthalten["l! Die klein- 
ste antigene Determinante ist Trialanin an einem Triigerpro- 

entfernter Teil des Triigerproteins(der nicht direkt an Trialanin 
gebundcn ist) zur Antigen-Detcrminante beitriigt. 
Wcnn kiirpcrfremdc Nucleinsiiurcn von kiirpereigenen tinter- 
schieden werden sollen, die nur a ~ i s  vier Monomeren bestehcn, 
solltc sich dic Zahl dcr Antigen-Determinanten etwa verdop- 
peln (d. h. n 2 18-25 monomere Einheiten), oder der Organis- 
mus solltc kcine Antikorper gegen Nucleinsiiuren aus den 
vier iiblichen Basen bilden. Letzteres scheint der Fall zu sein. 
Hezichungen zwischen Struktur und Affinitiit von Antikorpern 
und Haptcnen sowie iihnlichen Molekulen wurden ausfuhrlich 
von Prcwnci i i  und Giossbriyi'l diskutiert. S ~ U ' ' ~ ~  untersuchte 
die Bcdeutung der Konformation fur die Antigen-Antikorper- 
Wechsclwirkung. So lost das r-helicale Polypeptid (Tyr-Ala- 
Gl~i), ,  die Bildung eines Antikorpers aus, der keine Kreuzreak- 
tion mit Polylysin gibt, das an den e-Aminogruppen mit dem 
Tripeptid Tyr-Ala-Glu acyliert ist und unter dicsen Bedingun- 
gen keine Helixstruktur besitzt (Abb. 3). Die umgekehrte 
Nicht-Kreuzreaktion wurde ebenfalls gezeigt. Das Oligopeptid 
(Ah-Tyr-Glu),, beginnt mit dem oben gcnannten anti-z-helica- 
len Antikiirper bci n = 7  zu reagieren, obwohl das Peptid 
als solches nicht als ?-Helix in Losung vorliegt. Der Antikorper 
zwingt hier wahrschcinlich das Antigen in die r-helicale Kon- 
formation1".'"I. Die umgekehrte Beziehung zwischen den Net- 

tein""". , es ist aber nicht auszuschliekn, dal3 ein etwas weiter 

toladungen der immtinogenen Makromolekule und der ini- 
tiierten Antikorper wurde ebenfalls von Sehlzihl gezeigt. 

Glu Ala  n r  
/ '  / \  I \  

Ala T y r  Glu Glu Ala  /' ( I / )  
/ / \ /  

TY r Glu Tyr-Ala Alu' 

8 
HsN-CH-CO-NH-CH-C 0-NH-CH-C 0- - - 

I I I 
( Y H 2 ) 4  (yH2)4 ( Y H 2 ) 4  (12)  
@MI7 NH N€-Tyr-Ala-Glu 

I 
Tyr-Ala-Glu 

Abb. 3. r-Hclicalcs Polypeptid (Tyr-Ala-GluJ,, ( 1 1 )  und das Antigen ( 1 2 ) .  
urlchu\ n ia i i  durch Kopp lung  \ o n  Tyr-Ala-Glu-Resrcn iiii die E-Aminogrup- 
pen \ o n  P o 1 ~ - ~ - I ~ w i  crhiilt ischein;itiscli). 

Es lienen sich auch vollsynthetische Antigene erhaltcnl""! 
Fur die antigene Wirkung scheint ein Mindcstwert des Mole- 
kulargewichts erforderlich zu sein: Dinitrophenyl-(L-Lys),, 
wirkt in Meerschweinchen crst als Antigen, wenn n 2 7. 

NO, 

OH 

(14)  

0 

NHF 

CH 3 O S O z - N H -  - (C H 2)4-&H-C OOc ( / 7) 

Abh 4 Molekiile, die voni MOPC-460-Myeloni-Protein gebunden werden: 
R;'-(2.4-Diiiilrophcn)IJlys~n ( / . j ) ,  2.4-Dinitroiiaphthol f 141. Menadion I l i i .  
Molckiilc, dic nicht v o n  dicscm Pi-orein gebunden uerden: X-Anillno- I-naph- 
thaliiiwlfonat ( 1 6  1, . ~ " - ( ~ ~ - T ~ i l ~ i ~ l ~ ~ i l f ~ ~ n ~ I J l ~ ~ ~ i i  ( 1 7 )  

Fur ohgopeptidische Haptene und ihre Derivate, die man 
durch Austausch von Aminosauren erhalt, ergibt sich aus 
der Wechselbeziehung zwischen der Verringerung der Affinitat 
(gegen die gebildeten Antikorper) und Unterschieden in den 
Parametern fur die intcrmolekularen Krifte [im Sinn von 
GI. (9)] ein Korrelationskoeffizient r =Z - 0.75[281. Ein intcr- 
essantes Beispiel fur die durch intermolekulare Kriifte be- 
stimmte Spezifitiit ist die Affinitiit der Mause-Myelom- 
Proteine MOPC-460und MOPC-315 zu einigen kleinen Mole- 
kiilen (Abb. 4). Dieses Protein bindet aromatische Nitroverbin- 
dungen und Chinone stark (K 2 lO-'mol/l), d. h. Molekiile, 
die in Charge-transfer-Komplexen den Charakter von Elektro- 
nenacceptoren (ACT) haben; es werden aber keine anderen 
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aromatischen Molekiile rnit iihnlicher sterischer Struktur ge- 
hunden, denen diese Eigenschaft fehlt (z. €3. aromatische Ami- 
ne I .3 4.3 ""). Aus spektroskopischen Untersuchuiigen ergeben 
sich Anhaltspunkte dafur, daR die Haftregionen dieser Im- 
munglobuline zwei Tryptophanreste enthalten, die rnit den 
nromatischen Nitroderivaten Charge-transfer-Komplexe bil- 
den i 3 Jd l, 

4.2. Repressor-Operator-Wechselwirkungen 

Das am besten untersuchte System auf diesem Gebiet ist 
das Lac-Operon von Eschnichirr coli. Zwischen Repressor 
und Operator besteht ein einfaches Assoziationsgleichgewicht 
rnit der Dissoziationskonstante K = 10- '3mrno1/1[35a1. Das E.- 
c,oli-Chromosom besteht aus  N=4.S, 10" Basenpaaren oder 
aus etwa ebenso vielen iiberlappenden Oligonucleotidsequen- 
zen. Ein 300facher UberschuR an E.-coli-DNA ohne Operator- 
Gcn konkurriert nicht merklich mit den1 Operator um den 

d. h. pj 2 10 ~ -3. Punktmutationen im Lac-Ope- 
rator setzen die Affinitiit zum Repressor um den Faktor 8-1000 
herab[35d1. Die mittlere Verringerung der Affinitat pro Basen- 
paaraustausch betriigt daher Ag 2 2.0 kcal/mol; aus GI. ( 1  2) 
ergibt sich p 2 7 .  Da es x = 4  Basenpaare gibt, verlangt GI. 
( 14) eine Zahl von n 2 27 Basenpaaren f i r  das Lac-Operator- 
Gen~""l. Eine Berechnung von Strrllrr une  S ~ ~ i t h [ ~ " l ,  die von 
der Annahme einer binomischen Verteilung von Oligonucleo- 
tiden im Vergleich zum Operator-Segment ausgeht, ergibt 
n = 18 Basenpaare. Nach einer experimentellen Untersuchung 
von Gilbert und Mu.YwI~-~'~ umfd3t das Lac-Operator-Gen 
ctwa 27 Basenpaare. A4ow'uri.s und Pr~ishrzr'"~ geben fiir eine 
Einheit des h-Bakteriophagen-Operator-Crens eine Liinge von 
etwa 35 Basenpaaren an: im vollstiindigen Operator-Gen lie- 
gen sechs solche Einheiten vor. Die Anforderungen an die 
Spezifitiit miissen dieselben sein wie im Lac-Repressor-Opera- 
tor-System; der A-Bakteriophagcn-Repressor wird von einem 
permanenten Gen des E.-coli-Genoms codiert. 
Bei der Bindung des E.-coli-Lac-Repressors an den Operator 
wird die DNA nicht entspiralisiert. Aus  dcr Abhiingigkeit 
der Bindung von der Ionenstiirke ergibt sich das Produkt 
clektrischcr Ladungen fur die Wechselwirkung der beiden 
Partner zu - 6 Einheitenl""! Die PrimarstruKtur des Lac- 
Operators wurde von Sarllc~ und Srnirh[.35".-35'1 sowie von 
Gilhcw u nd Mtrvurn I en t sch 1 ii ssel t : sie zeigt ein ige in teressa n- 
te Symmetrien. Die Sequenz der Primiirstruktur des Lac-Re- 
pressors wurde von den Arbeitsgruppen von Miillor-Hill und 
R c j , r ~ , d w [ 3 y 1  crmittelt. Fiir die spezifische Wechselwirkung 
der DNA-Doppelhelix des Operators und der Sequenz am 
Aminoende des Repressors, dcr verniutlich cine cx-Helixstruk- 
tur besitzt, wurde ein riiumliches Modell vorgeschlagen[3"l, 
welches auf spezifischen Wasserstoffbriicken zwischen Amino- 
siiureresten und entsprechenden Resten an den Basen- und 
Phosphatgruppen in der tiefen Furche der DNA basiert. Nach 
W ~ T  et al.IJoi zeigt jedoch ein mutierter Repressor, dessen 
Fiihigkeit, niit dem Operator Wasserstoffbriicken zu bilden. 
vcrmindert sein sol!tc, keine merklich herabgesetzte Affinitat. 
Aromatische Molekiile werden ziemlich leicht in die DNA- 
Doppelhelix eingelagert (intercaliert), und zwar durch Stape- 
lung nach dem Prinzip der maximalen U berlappungl""i. Ethi- 
diumbromid oder Proflavin werden leicht in die DNA-Doppel- 
helix aufgenornmen, wobei sich diese urn 12" pro Einlagerung 
entwindet ['"'I (A bh. 5). Polyadenin bindel Tryptophan schr 

Abb. 5 .  Fthidiuni-ion ( 1 8 )  und Proflamn f / Y )  und dsren Ahnlichkeit mil 
dem AT-Basenpaar ( 2 0 1  in  dcr DNA 

gut, dessen aromatischer Ring die gleiche GroBe und Gestalt 
hat wie der Purinring, Phenylalanin und Histidin aber weniger 
gut[""I. Poly-dAT bindet L-Lys-L-X-NH2-Dipeptide rnit stei- 
gender Affinitiit in der Reihe X = Leucin < Tyrosin < Phenyl- 
alanin < Tryptophan1"Id! Aroniatische Aminosiiurereste des 
Repressors kiinnen durch Stapelung in die Doppelhelix der 
Operator-DNA intercaliert werden, wobei einige Anordnun- 
gen der aromatischen Ringe infolge der Orientierung ihrer 
Dipolmomente zu denen der benachbarten Nucleinbasen mog- 
licherweise bevorzugt sind1"21. 

4.3. Spezifitat bei Reaktionen rnit kleinen Molekiilen 

Der Fall der Reagentien in der anorganischen analytischen 
Chemie wurde bereits erwahnt. Ein typisches Reagens fur 
Kationen ist Athylendiamintetraessigsiure (EDTA, Abb. 1 ). 
Diese kann Ca2+-Ionen in einer Mischung aus Alkalimetall- 
und Erdalkalirnetall-Ionen spezifisch komplexieren und eignet 
sich daher fiir titrimetrische Bestimmungen. Die Dissoziations- 
konstante von [CaEDTA]'- betrigt 2.58.10-"mol/l und 
fur [MgEDTA]'- 2.04.10~"mol/11'".5311; daher kann erst ein 
hundertfacher UberschuR an Mg" -1onen rnit Erfolg um diescs 
Komplexon konkurrieren. Verglichen mit Repressor-Opera- 
tor-Wechselwirkungen ist die Spezifitiit gering, obwohl sie 
in der analytischen C'hemie ausreicht. 
Bei katalytischen Reaktionen ist die Substratspezifitit im Ver- 
gleich zur Spezifitiit von Wechselwirkungen zwischen biologi- 
schen Makromolekiilen ebenfalls gering. Zum Beispiel betra- 
gen die Aktivierungsenergien fur die Dehydrierung einiger 
Alkohole bei 350°C iiber A 1 2 0 3  fur Athanol 20.2, I-Propanol 
18.3 und lsobutanol 16.4 kcal~mol14-". Die Spezifitiit des Kata- 
lysators kann hiiher sein. Bei der Hydrierung der Athylen-Dop- 
pelbindung rnit Rh-, Pd-, Pt- und Fe-Katalysatoren verhalten 
sich die Geschwindigkeiten etwa wie 1000:100:10:1, obwohl 
in dieser Reihe die Atomabstiinde in den Katalysatoren um 
weniger als 0.1 A anwachsen1"J. 
Strukturmerkmale,die bei enzymatischen Reaktionen die Sub- 
strat-Inhibitor-Enzym-Wechselwirkungen beeinflussen, hat 
W,hhlJ'l besprochen. Zuniichst sollen die Affinitat der Bindung 
cines Molekiils an die katalytisch wirksame Stelle des Enzyms 
und die Umwandlungsgeschwindigkeit des gebundenen Mole- 
kiils behandelt werden. Molekule rnit hohcr Affinitat und 
geringer Um wandl ungsgeschw ind igkei t sind k om pet i t i ve 
Hemmer. Bei der enzymatischen Abspaltung der p-Nitrophe- 
nylgruppe aus Aminosatire-Derivaten der Formel 
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durch Hydrolyse mit Chymotrypsin hat das u-Phenylalanin- 
Derivat die groRte Bindungskonstante (K = 3.8- mol/l; 
L-Phe-Derivat : K =4.8. mol/l) und das L-Phenylalanin- 
Derivat die hochste Umwandlungsgeschwindigkeit (k, = 39 
s -  ; u-Phe-Derivat : k,  =0.18s- I). Die Geschwindigkeiten V 
der Reaktion zweiter Ordnung bei niedriger Substrat- 
konzentration betragen 8.1 '10' 1 mol- '  s - '  fur das 
L-Derivat und nur 4.8. 1041 mol- I s- fur das u-Derivat. Fur 
einige andere Aminoslure-Derivate findet man : V= 3.5' 10' 
fur das Trp-Derivat, 2.5.10" fur das Asn-Derivat und 3.1.10"l 
mol- I s I fur das Norvalin-Derivat'201. 
Die Spezifitiit enzymatischer Reaktionen ist im Vergleich zu 
der von Wechsclwirkungen zwischen Makromolekulen gering. 
So hemmt Jodacetat (JCHzCOO-),  welches als spezifischer 
Hemmer der Glycerinaldehyd-Dehydrogenase angesehen 
wird, daruber hinaus mindestens 55 weitere Enzyme, und drei- 
wertige Arsenverbindungen - spezifische Inhibitoren der Keto- 
siiureoxidation - hemmen in einer Konzentration von 
mol/l ebenfalls 52 wdJere Enzyme[""]. Die Anforderungen 
an die Spezifitat enzymatischer Reaktionen in der Zelle sind 
ebenfalls vie1 geringer als a n  die von Antigen-Antikorper- 
oder Repressor-Operator-Wechselwirkungen: Die Zahl klei- 
ner Molekiile in der Zelle, unter denen ein Enzym den richtigen 
Partner erkennen muR, ist sicherlich nicht grol3er als n = lo3, 
und ein Fchlerschwelienwert der Crone pf=O.O1 durfte auch 
aiisreichenl""! 
Ein sehr kleiner Fehferschwellenwert ist fur die DNA-Replika- 
tion erforderlich. Die Haufigkeit von Punktmutationen (Ein- 
bau falscher Basen) betragt bis 1 O - I '  pro Basenpaar 
und Replikatiot~['~]; das DNA-Replikase-System braucht den 
richtigen Partner aber auch nur aus den N = 4  vorhandenen 
Desoxyribonucleotiden zu erkennen. Das Replikase-System 
kann leicht mit Basenanalogen wie Bromuridin oder Aza- 
guanin getluscht werden, die mit groRer Haufigkeit in replizie- 
rende DNA eingebaut werden. Ein Fehlerschwellenwert 
pf=10-' bis l o - "  und N = 4  erfordert gemiil3 GI. (12) einen 
Affinitatsunterschied von AG z 11-16 kcal/mol, der nicht nur 
durch Unterschiede in den Wasserstoffbruckenbindungen der 
Basenpaare erkliirt werden kann. Eine Erkllrung fur die hohe 
Priizision der Replikation schlugen Kubitscheck und Henderson 
vor['"I: Die f i r  die Erkennung verantwortliche Molekulregion 
ist griil3er als die Gruppen, die die komplementaren Wasser- 
stoffbrucken der Bashpaare bilden. Die Replikase sollte auch 
auf die Gruppen in den Positionen 5 und 6 des Pyrimidins 
sowie 6 und 7 des Purins ansprechen. 

5. Schluflfolgerungen. Vorhersage yon Strukturen mit 
bestimmter biologischer Aktivitat 

Die Suche nach Substanzen rnit einer erwunschten biologi- 
schen Aktivitat ist ebenso alt wie die Medizin. Die umfangrei- 
chen und systematischen Arbeiten auf diesem Gebiet waren 
in unserem Jahrhundert sehr erfolgreich, obwohl die theoreti- 
schen Grundlagen ziemlich sparlich gewesen sein mogen. Ehr- 
l i c k  Salvarsan (Abb. 1 )  war das Ergebnis einer Uberprufung 
von einigen Hundert Substanzen; die Idee beruhte wahrschein- 
lich auf der Beobachtung, daR Bakterien durch einige Azofarb- 
stoffe spezifisch angefiirbt werden und dan die Einfuhrung 

von Arsen Substanzen toxisch macht (weitere Beispiele sie- 
he['-'). 
Es lassen sich auch Beispiele fur sehr muhevolle, aber nicht 
sehr erfolgreiche Untersuchungcn anfuhren, z. B. die Prufirng 
der in den ,,Cancer Screening Data" erfaRten Verbindungen, 
deren Zahl vermutlich in die Hunderttausende geht, und die 
nicht sehr beeindruckenden Ergebnisse der Chemotherapie 
des Krebses. Eine Strategie fur solche Untersuchungen, auch 
wenn sie nur Wahrscheinlichkeitswert besitzt, 1st daher in 
hochstem MaB erwiinscht. Die bereits erwahnten Arbeiten 
von Cumrnururu['hJ und Hunsc.h[2h1 gehen in diese Richtung. 
Ein Grundgedanke, der sich noch nicht sehr weit durchgesetzt 
zu haben scheint, ist das Erfordernis einer MindestgroRe fur 
hochspezifische Molekule. Arzneimittel wie Sulfonamide blok- 
kieren in Bakterien eine Reihe von Enzymen, die sich merklich 
von den entsprechenden Enzymen in Siiugetierzellen unter- 
scheiden; selbst wenn sich diese Arzneimittel rnit einigen 
Proteinen in der Siiugetierzelle vereinigen, so hat das in der 
Regel keine dramatischen biologischen Folgen. Krebs - wie 
es besonders in den Viren-Theorien vorgeschlagen wird - 
beruht aufeinem Defekt im Genom, vielleicht in einigen viralen 
Onkogenen, die in das Genom des Wirtes eingebaut sind. 
Arzneimittel gegen verschiedene Krebsarten muOten daher 
eine Spezifitat besitzen, die mit der von Repressor-Proteinen 
vergleichbar ist["'; es ist ziemlich hoffnungslos, nach einem 
einfachen Molekul zu suchen, welches diese Aufgabe wirklich 
erfiillen kann. Bei Makromolekulen erreicht die Zahl mog- 
licher Kombinationen astronomische Werte, und es ist mit 
Sicherheit sehr schwierig, eine Strategie fur die Forschung 
auf diesem Gebiet zu entwickeln. 
Schwierigkeiten gibt es auch bei der planmiil3igen Suche nach 
Strukturen mit bestimmter biologischer Aktivitlt auf dem 
Gebiet der antibakteriell wirksamen Arzneimittel, Pestizide, 
Pflanzenwachstumsstimulatoren usw. Gleichungen des Typs 
(5)--(9) konnen fur eine gegebene Verbindungsklasse anzeigen, 
welche Art der Substitution (hydrophobe Gruppen, elektro- 
nenanziehende Gruppen usw.) die erwunschte biologische Ak- 
tivitiit begunstigt. Wenn quadratische Glieder ber6cksichtigt 
werden, kann man auch optimale Werte fur die entsprechenden 
strukturellen Parameter angeben (optimale Hydrophobizitiit, 
optimale Elcktronegativitiit usw.). 
Eine andere Moglichkeit vorzugehen beruht auf dem Modell 
von F r w  und Wi/soril'"J. In diesem Modell wird die biologische 
Aktivitat als Summe aus Beitriigen von Molekulsegmcnten 
angesehen,die Substituenten cnthaltcn konnen. Unter Zugrun- 
delegen einer bestimmten Mindestzahl an biologischen Aktivi- 
t l ten w r d c n  die Wirkungen der Substituenten in den verschie- 
denen Segmenten berechnct, und man kann innerhalb der 
vorgegebenen Gruppe von Segmenten und Substituenten vor- 
hersagen, welches Molekul am aktivsten sein sollte. 
Mehrere Arten erwunschter biologischer Wirkungen lassen 
sich rnit einer groBen Zahl von Verbindungen erreichen, die 
sich in ihrer chemischen Struk tur oft stark unterscheiden. 
Um solche umfangreichen Datenreihen zur Vorhersage der 
gunstigsten chemischen Struktur zu verwenden, mussen u. U.  
Computer herangezogen werden. Vorschlage von Hiiier et 
a1.I5"] fur solche Berechnungen beruhen auf einem perzeptroni- 
schen, einem logisch-strukturellen oder einem topographi- 
schen Algorithmus. Aus Untersuchungen mit mehreren Grup- 
pen chemischer Verbindungen ergibt sich fur die Vorhersage 
aktiver oder nicht aktiver Verbindungen eine mittlere Zuver- 
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liissigkeit von 75-80 I ; < , .  Ein Problem solcher Computer-Such- 
methoden besteht darin, einen geeigneten ,,Katalog“ von 
Strukturparametern zu entwickeln, mit dessen Hilfe man die 
Verbindungen charak terisieren kann. 
Zur Zeit fuhren die Methoden zur Vorhersage von Strukturen 
mit einer erwiinschten biologischen Aktivitat nur innerhalb 
von Verbindungsreihen mit Lhnlicher chemischer Struktur 
zu zufriedenstellenden Ergebnissen. Die hohen Anforderungen, 
die in einigen Fiillen an  die Spezifitiit gestellt werden mussen, 
verlangen den Einsatz von Molekulen zunehmender GroBe 
und KomplexitLt -- man erinnerc sich z. B. an  die Antibiotica 
des letzten Jahrzehnts. Dadurch vergroRert sich die Zahl von 
Verbindungen, die getestet werden sollten, ganz enorm. Die 
Synthese aller dieser Stoffe ware sehr muhsam. Bessere Kennt- 
nisse uber die Strukturparameter, die fur die biologische Akti- 
vitiit und Spezifitlt verantwortlich sind, werden daher drin- 
gend benotigt. 
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