292

Chimia 17 - 1963 - September

Dokumentation von Peptiden

Von GERHARD LANGER*, Miinchen

Teil 1

Nachdem die Chemie der Peptide seinerzeit von EmIL
FiscHER begriindet wurde und ibre Weiterentwicklung
dann Jahrzehnte hindurch fast véllig stagnierte, ist sie
zurzeit in einer schnellen Aufwirtsentwicklung begriffen.
Stindig werden neue Peptide mit neuen Wirkungen in
der Natur entdeckt, und es werden diese und andere
neue Peptide synthetisiert. Selbst der auf diesem Gebiet
praktisch titige Fachmann vermag die Fiille des ver-
6ffentlichten Materials kaum noch zu iiberblicken. Auch
im Deutschen Patentamt, wo Patentanmeldungen iiber

* Adresse des Autors: Dr. G.LANGER, De-la-Paz-Strafle 39, Miin-
chen 19.

Peptide und Peptidsynthesen gepriift werden, sah man
sich vor diese Schwierigkeiten gestellt, und so ergab sich
die unabweisbare Notwendigkeit, Verfahren zur Doku-
mentation von Peptiden zu entwickeln, um einen Uber-
blick iiber den Fortschritt auf diesem Gebiet zu sichern.
Zwei derartige Verfahren wurden nun hier ausgearbeitet,
und zwar dienen beide ausschlieBilich der Dokumentation
der Peptide selbst, nicht einer Dokumentation der Ver-
fahren zu ihrer Herstellung. Uber das eine dieser beiden
Verfahren soll im folgenden berichtet werden, das an-
dere Verfahren wird Gegenstand einer nachfolgenden
Veréffentlichung sein.

Von den Peptiden stricto sensu, d.h. den eigentlichen
EiweiBlpeptiden, und nur auf diese bezieht sich zunichst
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von 3X15—2=43(!) Lochungen auf einer einzelnen
Karte und beim Selektieren auch die gleiche Anzahl
von Nadelungen benétigt. Dafl ein solches Verfahren
beim Vorliegen von Peptiden gréferer Kettenlingen prak-
tisch nicht mehr durchfithrbar ist, liegt auf der Hand. Die
Schlitzlochkarten iiblicher Dimension (21 X 15cm=DIN
A5) wiirden zwischen den einzelnen Schlitzen nur noch
wenige feste Papierflichen enthalten und zum grofien
Teil lediglich aus voneinander durch Schlitze getrenn-
ten Papierstreifen bestehen. Die Karten wiirden jede
Haltbarkeit in sich verlieren, wiirden sich beim Selektie-
ren verziehen, und schlieflich wiirden auch zuviele
«Ballastkarten» beim Selektieren anfallen.

Um diese Schwierigkeiten zu vermeiden, wurde nun
ein anderer Weg eingeschlagen. Hierbei wird nicht fiir
jede einzelne Aminocarbonsiure eine eigene Codezahl
aufgestellt, die dann durch eine oder zwei weitere Code-
zahlen mit der nichsten Codezahl verkniipft werden
muf}, sondern es wird jeweils fiir zwei aufeinanderfolgende
Aminocarbonsduren in der im Einzelfall vorliegenden
Reihenfolge eine einzige Codezahl eingefiihrt. Die einzel-
ne Codezahl dokumentiert hierbei also sowohl die Amino-
carbonsiiure a, als auch die Aminocarbonsiure b, als
auch deren vorgegebene Verkniipfungsrichtung a — b.
Das sieht dann in der Praxis folgendermaflen aus: das
Hexapeptid a*b-c-d-e-f z.B. zerlegt man vom N-termi-
nalen Ende ausgehend in die 5 Aminocarbonsiurepaare
a'b, b-¢, c'd, d-e und e-f. Wenn man diesen 5 Paaren
je eine Codezahl zuerteilt und diese entsprechend ab-
locht, so ist das gesamte Peptid hiermit in der Schlitz-
lochkarte gekennzeichnet, und zwar sowohl nach der Art
der Aminocarbonsiurebausteine als auch vor allem in
der Reihenfolge der einzelnen Bausteine, die ja in der
jeweiligen Codezahl zwangsliufig und eindeutig zum
Ausdruck kommt. Und dies geschieht bei einem Peptid,
bestehend aus n Aminocarbonsiuren, mittels einer An-
zahl von nur n-1 Codezahlen.

Da nun bei der Kombination der einzelnen Amino-
carbonsiuren zu Paaren nicht nur Paarungen zwischen
verschiedenenen Aminocarbonsiuren sowohl in der einen
wie auch in der umgekehrten Richtung méglich sind,
sondern auch Paarungen zwischen jeweils gleichen
Aminocarbonséuren, so kann man aus den 20 bekann-
ten «klassischen» Aminocarbonsiuren der EiweiBstoffe
20X 20 =400 Aminocarbonsiurepaare aufstellen, denen
dann jeweils eine entsprechende Codezahl zuerteilt
wird *.

Um nun beim Selektieren das gesuchte Peptid ohne
Ballastkarten zu erhalten, ist es lediglich noch notwen-
dig, auBler den Codezahlen fiir die Aminocarbonsiure-

* Fiir das hier vorgeschlagene Codierverfahren haben sich Schlitz-
lochkarten der Firma Allform GmbH, Berlin, so z.B. der Vor-
druck GS060, Format DINA4 (= 21,0 X 29,7 cm), als besonders
geeignet erwiesen. Diese Handlochkarte besitzt 1360 Lochstellen.
Bei Direktverschliisselung kann also ein Begriffsverzeichnis von
1360 Merkmalen aufgestellt werden, die theoretisch alle auf einer
Karte abgelocht werden konnen, was aber in der Praxis kaum
vorkommen diirfte.
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paare noch zusitzlich eine Codezahl fiir die Gesamtzahl
der Aminocarbonsiduren des betreffenden Peptides ab-
zulochen. Fiir ein Peptid von n Bausteinen werden hier-
nach also insgesamt n Codezahlen benétigt.

Dieses Codierverfahren weist nun noch einen groflen
Vorteil auf: man kann hiermit auch nach bestimmten
Aminocarbonsiuresequenzen suchen, unabhingig von
der Kettenlinge eines Peptides. Man hat beispielsweise
herausgefunden, da3 das Peptid der Sequenz a-b-c-d-e-f
oder die Sequenz als solche eine bestimmte spezifische
physiologische Wirkung aufweist, und der Fachmann
will feststellen, ob auch andere, grofere Peptide in ih-
rem Molekiil diese Sequenz enthalten und ob diese Pep-
tide gegebenenfalls auch die gleiche oder eine idhnliche
physiologische Wirkung zeigen. Oder aber es handelt sich
darum, diese bestimmte Sequenz zu synthetisieren, und
es soll festgestellt werden, ob diese Sequenz bereits bei
anderen Peptiden vorkommt und nach welchem Ver-
fahren und mit welchen Ausbeuten sie gegebenenfalls
einmal synthetisiert worden ist.

Zu diesem Zweck stellt man die Codezahlen der ge-
suchten Sequenz fest, beispielsweise die 5 Codezahlen
der Hexapeptidsequenz a-b-c-d-e-f, und nadelt diese
5 Zahlen im Selektiergerit, in diesem Fall jedoch ohne
die das Hexapeptid kennzeichnende und gewissermaf3en
begrenzende Gesamtzahl 6 der Aminocarbonsduren zu
nadeln. Jetzt werden beim Selektieren auller der Karte
des Hexapeptids a-b-c-d-e-f auch alle diejenigen Kar-
ten herausfallen, die die Sequenz a-b-c-d-e-f an irgend-
einer Stelle in ihrem grofleren Peptidmolekiil enthalten,
unabhiingig davon, ob sich die gesuchte Sequenz am
Anfang, in der Mitte oder am Ende der Peptidkette be-
findet. Einschrinkend ist hierbei lediglich zu sagen, da3
in diesem Fall allerdings auch Karten groferer Peptide
herausfallen kénnen, wenn diese in ihrem Molekiil sdmt-
liche der Einzelpaarungen, also die Aminocarbonsiure-
paare a'b, b-c, c*d, d-e und e-f, als solche enthalten,
auch wenn diese gar nicht oder nur teilweise mitein-
ander verkniipft sind. In diesem Fall muB man beim
Selektieren also eine oder einige « Ballastkarten» mit in
Kauf nehmen, die man dann aussortieren muf3.

Es kann nun vorkommen, besonders wenn es sich um
lingere Peptidketten handelt, daB sich eine und die-
selbe Paarung zweier Aminocarbonsiurebausteine im
Molekiil wiederholt, oder mit anderen Worten, daf3 dann
die gleiche Codezahl, die auf der Lochkarte schon einmal
abgelocht wurde, wiederkehrt, Wenn nun auch eine noch-
malige Ablochung einer bereits schon einmal abgelochten
Codezahl zum zweitenmal nicht méglich ist, so entsteht
hierdurch keineswegs ein Fehler, und es kann trotzdem
aufler der gesuchten Peptidkarte kein anderes, vielleicht
«niedrigeres » Peptid beim Selektieren herausfallen, denn
das wird durch das gleichzeitige Ablochen der Codezahl
fir die Gesamtzahl der Aminocarbonsiurebausteine ver-
hindert.

Aus diesem letzteren Grunde und dem vorher ge-
schilderten Verfahren der Selektierung einzelner Se-
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quenzen wird mithin deutlich, weshalb beim Codieren
von Peptiden nach dem vorliegenden Verfahren aufler
den n-1 Codezahlen fiir die Aminocarbonsdurepaare noch
eine Codezahl fiir die Gesamtzahl der Aminocarbonséure-
bausteine abgelocht werden mu8.

Das vorgeschlagene Codierverfahren ist somit weit-
gehend abgesichert gegen einen Anfall von Ballast-
karten. )

Eine besondere Vereinfachung liBt sich gegebenen-
falls einfiihren bei der Codierung von Peptiden mit un-
gewohnlich langen Ketten. Wenn die Kettenlingen eine
Grofle erreichen von mehr als 40 bis 50 Aminocarbon-
sdurebausteinen, so ist es unter Umstinden iiberhaupt
nicht notwendig, die einzelnen Paare der Sequenz zu
codieren und abzulochen, sondern hier diirfte es im
allgemeinen geniigen, einfach nur die Gesamtzahl der
Bausteine zu codieren und abzulochen, weil in diesen
Bereichen erst eine derart geringe Zahl von Peptiden in
ihrer Struktur erforscht bzw. synthetisiert ist, daB beim
Selektieren nach der Gesamtzahl der Bausteine Ballast-
karten kaum zu erwarten sind. Allerdings muf3 man in
diesem Fall auf das oben beschriebene Selektieren ein-
zelner Sequenzen verzichten.

Aufler den Codezahlen fiir die Aminocarbonsiurepaare
bzw. den aus ihnen sich ableitenden Codezahlsequenzen
der einzelnen Peptide konnen selbstverstindlich ge-
wiinschtenfalls noch weitere Merkmale codiert und ab-
gelocht werden.

Hierfiir kommen in erster Linie weitere strukturelle
Merkmale in Frage, wie vor allem zyklischer Bau man-
cher Peptide. Heterodet zyklische Peptide, z.B. Oxy-
tocin, werden so behandelt, da3 man die Aminocarbon-
sduresequenz wie oben beschrieben codiert, und dann
zusitzlich eine Codezahl fiir das Merkmal einer S-S-
Briicke einfiihrt. Der Beginn der Codierung erfolgt auch
hier grundsitzlich am N-terminalen Ende der Amino-
carbonsiuresequenz. Gewiinschtenfalls kann auch die
Méglichkeit vorgesehen werden, durch die Codezahl zum
Ausdruck zu bringen, dal eine S—S-Briicke mehrfach
auftritt, z. B. dreimal wie beim Insulin.

Etwas anders liegen die Verhiltnisse bei homodet
zyklischen Peptiden. Zunichst einmal haben homodet
zyklische Peptide grundsitzlich eine Codezahl mehr als
offenkettige oder heterodet zyklische Peptide, denn wie
sich aus der Formel ohne weiteres ablesen liBt, enthalten
homodet zyklische Peptide eine Aminocarbonsiurepaa-
rung mehr als die offenkettigen oder die heterodet zykli-
schen Peptide. Sodann 1aBt sich fiir das Merkmal der
homodet zyklischen Struktur ebenfalls eine Codezahl
einsetzen. Im Gegensatz zum Verfahren bei heterodet
zyklischen Peptiden ist es aber bei homodet zyklischen
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Peptiden ohne Bedeutung, bei welchem der Amino-
carbonsiurepaare man mit der Codierung beginnt. Man
erhilt stets die gleichen Codezahlen bzw. Ablochungen,
unabhingig von der Stelle im Ring, an der man mit der
Codierung beginnt.

Selbstverstindlich wird man bei heterodet wie auch
bei homodet zyklischen Peptiden auch die Gesamtzahl
der Aminocarbonsiurebausteine codieren und ablochen.
Bei vielen homodet zyklischen Peptiden ist dies sogar
unbedingt notwendig. Bekanntlich weisen manche homo-
det zyklische Peptide, beispielsweise Gramicidin S, zwei-
mal die gleiche Aminocarbonsiuresequenz im Ring auf.
Da aber jedes Aminocarbonsiurepaar, wie oben bereits
ausgefiihrt, nur einmal gelocht werden kann, kann beim
Selektieren ein kleiner Ring, der die gesamte Sequenz
nur einmal enthilt, von dem doppelt so groBen Ring,
der die gleiche Sequenz zweimal enthilt, nur durch die
zusitzliche Codezahl fiir die Gesamtzahl der Amino-
carbonsiurebausteine unterschieden werden und so das
Herausfallen von Ballastkarten vermieden werden.

SchlieBlich wird es noch wichtig sein, fiir die verschie-
denen physiologischen Wirksamkeiten der Peptide eige-
ne Codezahlen aufzustellen, so dafl man das gesamte
Lochkartenmaterial auch nach diesem Gesichtspunkt
hin selektieren kann. Hierbei ist es moglich, mit einer
einzigen Nadelung beispielsweise simtliche Peptide mit
oxytocischer oder bakterizider Wirksamkeit zu selek-
tieren.

Fiir weitere in das vbrliegende Codierverfahren even-
tuell noch aufzunehmende Aminocarbonsiuren, sei es,
dafl noch die eine oder andere Aminocarbonsiure als
Baustein echter Peptide entdeckt wird, sei es, dal3 man
beabsichtigt, auch peptidfremde Aminocarbonsiure-
sequenzen nach diesem System zu codieren, kann fol-
gendes Verfahren vorgeschlagen werden: Man teilt die
noch unbekannten, fiir eine spitere Aufnahme vorge-
sehenen Aminocarbonsiuren in drei Gruppen ein, nim-
lich saure, basische und neutrale, genannt Xs, Xb und
Xn, und stellt fiir diese drei Gruppen ebenfalls die Code-
zahlen fiir die Paarungen mit den bisher bekannten
20 Aminocarbonsiuren auf. Man erhilt dann Code-
zahlen fiir 23 X 23 =529 Paarungen. Hiermit verhindert
man, daB die Anzahl der Codezahlen unzweckmiBig
stark anschwillt, denn man muB ja beriicksichtigen, dafl
eine Schlitzlochkarte in ihrer Aufnahmefihigkeit fiir die
Anzahl der zu codierenden Merkmale begrenzt ist. Die
hier verwendeten Schlitzlochkarten kénnen indessen
ohne weiteres Codezahlen fiir 30 X30 =900 Aminocar-
bonsidurepaare aufnehmen.

Das vorgeschlagene Verfahren hat sich im Deutschen
Patentamt auf dem Gebiet der Peptide sehr gut bewihrt.





