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Transfer-Ribonukleinsäuren*

* Vorgetragen am Symposium über Biopolymere, veranstaltet vom 
Schweizerischen Chemiker-Verband, 26. bis 28. August 1970 in 
Bern.

Von Matthys Staehelin

Biologische Laboratorien der ciba Aktiengesellschaft, Basel, Pharmazeutische Abteilung

Transfer-Ribonukleinsäuren kommen in jeder leben­
den Zelle vor. Es sind die Moleküle, die den genetischen 
Code ablesen und die Information über die zu bildenden 
Proteine, welche zunächst in der Sprache der Nuklein­
säure vorliegt, in die Sprache der Aminosäuren über­
setzen.

Überlegen wir uns zunächst einmal kurz das Prinzip 
dieser Informationsübertragung. So lange die Nuklein­
säuren die Träger der genetischen Information sind, liegt 
diese immer, d.h. bei Desoxyribonukleinsäuren und 
Ribonukleinsäuren, in der spezifischen Sequenz der vier 
Rasen vor. Diese stellen das einzige variable Element in 
der Struktur der Nukleinsäuren dar. Das Kernproblem 
dieser genetischen Informationsübertragung besteht nun 
darin, diese Information so zu verwenden, daß daraus die 
spezifische Aminosäuresequenz eines Proteins resultiert.

Versuchen wir uns den Vorgang bildlich vorzustellen, 
so können wir uns eine lineare Struktur (als Symbol für 
eine Ribonukleinsäure) denken, die vier verschiedene 
Zeichen in einer ganz bestimmten Reihenfolge enthält. 
Das Problem besteht nun darin, diese Information in die

messenger-RNS

Abb. 1. Entsprechend der linearen Information, die aus vier Zeichen 
besteht (Spitzen nach oben, spitze Aussparungen, Rundungen nach 
oben und runde Aussparungen) sollen 20 verschiedene Aminosäuren 
in einer bestimmten Folge angeordnet werden. Dazu werden Adap­
termoleküle (Transfer-Ribonukleinsäuren) verwendet

richtige Reihenfolge von 20 vollkommen verschieden 
aufgebauten Strukturen (den Aminosäuren) umzusetzen 
(Abb.l). Zu diesem Zwecke bedient sich die Zelle einer 
Anzahl von Adaptermolekülen, den Transfer-Ribonu­
kleinsäuren. Diese müssen so gestaltet sein, daß sie 
einerseits genau in die Zeichen unserer linearen Struktur 
passen, andererseits aber auch die richtigen Amino­
säuren binden können. Die bildliche Darstellung zeigt 
bereits, daß dieser einfache Ablesemechanismus einen 
Haken hat, indem zwar die Zeichen der Information 
spezifisch abgelesen werden können (was durch spezifi­
sche Basenpaarungen vermittels Wasserstoff brücken 
geschieht), aber andererseits kein Grund besteht, daß die 
richtige Aminosäure an die entsprechenden Adapter­
moleküle angelagert werden. Denn sowohl die Adapter­
moleküle als auch die Aminosäuren sehen an den Stellen, 
an denen sie gepaart werden, genau gleich aus. Dieses 
Problem hat die Natur so gelöst, daß sie die Adapter­
moleküle zwar nicht an der Bindungsstelle für die Ami­
nosäuren, aber an anderen Stellen des Moleküls mit spe­
zifischen Strukturen versieht, die von einem weiteren 
Erkennungsmechanismus, spezifischen Enzymen, ver­
wendet werden können. Diese können sowohl die ein­
zelnen Aminosäuren als auch die einzelnen Adapter­
moleküle erkennen und so zuerst einmal die richtigen 
Adaptermoleküle mit den richtigen Aminosäuren paaren. 
Chemisch geschieht diese Paarung durch eine Vereste­
rung der Aminosäuren mit den endständigen Ribosen 
der Transfer-Ribonukleinsäuren (Abb. 2).

Abb. 2. Zur richtigen Paarung der Aminosäuren mit den entsprechen­
den Adaptermolekülen dienen spezifische Enzyme, die jeweils nur 
eine Aminosäure und eine Transfer-RNS erkennen und die Amino­
säure mit der jrns verestern. Nach erfolgter Veresterung stehen die 
Enzyme für einen neuen Vorgang wieder zur Verfügung
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Nachdem die Adaptermoleküle nun zu Trägern der 
richtigen Aminosäuren geworden sind, müssen sie auch 
noch die Polymerisierung der Aminosäuren bewerk­
stelligen. Dies geschieht an den Ribosomen (komplex 
gebauten Nukleoproteiden, die aus zwei sehr großen 
Molekülen Ribonukleinsäuren und etwa 60 Proteinen 
bestehen). Diese können sowohl Transfer-Ribonuklein­
säuren, eben die Adaptermoleküle, als auch «messenger- 
Ribonukleinsäuren», unsere linearen Strukturen, binden. 
Für die Transfer-Ribonukleinsäuren besitzen sie zwei 
Bindungsstellen, eine für eine amino-acylierte Transfer- 
Ribonukleinsäure und eine für eine Transfer-Ribonu­
kleinsäure, die eine Aminosäure und eine blockierte 
Aminogruppe trägt. Meistens ist dies eine wachsende 
Peptidkette.

Abb, 3. Peptidbildung an einem Ribosom
1. Das Ribosom trägt eine tRNS mit einer wachsenden Peptidkette 

an der Peptidyl-tRNS-Bindungsstelle
2. Eine zweite tRNS mit einer Aminosäure wird an die Aminoacyl- 

tRNS-Bindungsstelle angelagert
3. Der Peptidylrest wird durch eine Peptidbindung auf die Amino­

säure der zweiten tRNS übertragen
4. Die tRNS, die nun eine um eine Aminosäure verlängerte Peptid­

kette trägt, wird auf die Peptidyl-tRNS-Bindungsstelle verlagert, 
unter gleichzeitiger Verlagerung der messenger-tRNS. Die freie 
tRNS wird bei diesem Vorgang vom Ribosom abgelöst

Die Polymerisierung erfolgt in drei Schritten (Abb. 3):

1. Der Anlagerung einer aminoacylierten Transfer- 
Ribonukleinsäure an die entsprechende Stelle.

2. Der Umlagerung der Esterbindung in eine Peptid­
bindung (durch ein Enzym, die sogenannte Trans­
peptidase).

3. Einer Umlagerung der neuen Transfer-Ribonuklein­
säure, die nun die Peptidkette trägt, auf die andere 
Bindungsstelle des Ribosoms unter Ausstoßung der 
freien Transfer-Ribonukleinsäure. Dies erfolgt eben­
falls unter der Einwirkung eines Enzyms, der soge­
nannten Translokase.

Die bisherigen Abbildungen sind zwar mehr Vorstellun­
gen, die dem Trickfilmdenken als den Gedankengängen 
eines Chemikers entsprechen, aber sie helfen vielleicht, 
die notwendigen Funktionen, die die Transfer-Ribo­
nukleinsäuren (tRNs) zu bewältigen haben, besser zu 
verstehen. Diese sind sowohl die Träger der freien Ami­
nosäuren als auch der wachsenden Peptidkette und müs­
sen demnach

1. eine Bindungsstelle haben, an der die Aminosäuren 
energiereich chemisch gebunden werden können,

2. so gebaut sein, daß sie von nur einem amino acylieren- 
den Enzym erkannt und mit der richtigen Aminosäure 
verestert werden,

3. sich an das Ribosom anlagern können,
4. sich von der Aminoacyl-tRNS-Bindungsstelle an die 

Peptidyl-tRNS-Bindungsstelle verlagern können,
5. sich spezifisch an die richtigen drei Basen der messen- 

ger-RNS anlagern können,
6. auch wieder vom Ribosom losgelöst werden können, 
7. eventuell noch Regulationsfunktionen ausüben kön­

nen.

Im Detail können diese Funktionen an einfachen Sy­
stemen untersucht werden, die aus einer tRNS mit einer 
substituierten Aminosäure, aus einer aminoacylierten 
tRNS, Ribosomen, zwei Enzymen und einer syntheti­
schen messenger-Riss bestehen.

Die Transfer-Ribonukleinsäuren haben es auch er­
möglicht, den genetischen Code zu entschlüsseln. Schon 
ein Trinukleotid, d.h. die Strecke einer messenger-RNS, 
die der Information für eine einzelne Aminosäure ent­
spricht, vermag eine spezifische tRNS an ein Ribosom zu 
binden. Nirenberg hat diese Eigenschaft folgender­
maßen ausgenützt, indem er Transfer-Ribonuklein­
säuren mit verschiedenen Aminosäuren verestert hat112>3. 
Durch die spezifischen irns - Aminoacylsynthetasen wer­
den in einem Gemisch sämtlicher Transfer-Ribonuklein­
säuren, beispielsweise mit Tyrosin nur tyrosinspezifische 
tRNS, mit Serin nur serinspezifische tRNS verestert. 
Durch Verwendung radioaktiver Aminosäuren läßt sich 
so immer nur eine Art von Transfer-Ribonukleinsäuren 
markieren. Werden nun Ribosomen mit einem syntheti­
schen Trinukleotid, z. B. von der Sequenz UAC in Gegen­
wart dieser markierten Transfer-Ribonukleinsäuren in- 
kubiert, so wird nur die spezifische Transfer-Ribonuklein­
säure mitsamt ihrer Aminosäure an das Ribosom gebun­
den, die dieses Trinukleotid-Codezeichen erkennen kann, 
nämlich Tyrosin-tRNS. Alle übrigen dagegen nicht. 
Dadurch, daß Ribosomen von einem Filter von 0,5 /.i 
Porengröße zurückgehalten werden, tRNS- Moleküle aber 
nicht, lassen sich die freien Transfer-Ribonukleinsäuren 
von den gebundenen unterscheiden. Nirenberg hat nun

1 M. W. Nirenberg und P. Leder, Science 145 (1964) 1399.
2 P. Leder und M. W. Nirenberg, Proc. Nat. Acad. Sei. U. S. 52 

(1964)420.
3 M.W. Nirenberg, P. Leder, M. Bernfield, R.Brimacombe, J. 

Trupin, F. Rottman und C. O’Neal, Proc. Nat. Acad. Sei. U.S. 53 
(1965) 1161.
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l.Base
(5 '-Ende)

2. Base 
U C A G

3. Base
(3'-Ende)

u Phe Ser Tyr Cys u
Phe Ser Tyr Oys c
Leu Ser * * A
Leu Ser * Try G

c Leu Pro His Arg U
Leu Pro His Arg C
Leu Pro GluN Arg A
Leu Pro GluN Arg G

A Ileu Thr AspN Ser U
Ileu Thr AspN Ser c
Ileu? Thr Lys Arg A
Met** Thr Lys Arg G

G Val Ala Asp Gly U
Val Ala Agp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

*UAA, uag und UGA = Kettenende
** aug = Kettenanfang

Abb. 4. Der genetische Code

die 64 möglichen Trinukleotide, die aus den vier Basen 
der messenger- rn s aufgebaut werden können, einzeln 
untersucht. Durch die Beobachtung, welche mit tRNS 
veresterten Aminosäuren in Gegenwart von jedem ein­
zelnen Trinukleotid an das Ribosom gebunden werden, 
konnte ein genetischer Code aufgestellt werden (Abb. 4).

Was sind das nun für Moleküle, die diese Adapter­
funktionen ausüben ? Ribonukleinsäuren sindlangkettige 
Polymere, die aus ihren Bausteinen, den Nukleotiden, 
aufgebaut sind. Im Vergleich zu anderen Ribonuklein­
säuren, z.B. Ribosomen- oder Virusnukleinsäuren, 
sind die Transfer-Ribonukleinsäuren 10- bis 100 mal 
kleiner. Deshalb sind sie auch einer chemischen Struk­
turaufklärung viel eher zugänglich. Sie bestehen aus 
etwa 80 Nukleotidbausteinen. Am 3'-Ende, also auf der

O

-O-P-O-CH,

0
Cytosin

0 OH

-O-P-O-CH,

0
Cytosin

0 OH

-O-P-O-CH,
Adenin

0

O OH

H2N-C-H

R
Abb. 5
Veresterung einer Aminosäure mit einer Transfer-Ribonukleinsäure

Tabelle 1

A. Seltene Nukleotide in Sequenzen bisher bekannter Transfer- 
Ribonukleinsäuren
1. Seltene Nukleoside, die bisher nur in einer tRNS-Sc- 

quenz gefunden wurden:
mH 1-Methylinosin
m6A N6-Methyladenosin
Um 2'-O-Methyluridin
Um 2'-O-Methylpseudouridin
ac4C N4-Acetylcytidin
Y Unbekannte Base in Phenylalanin-tRNS
«C» Seltene Nukleoside im Anticodon
«G»

Seltene Nukleoside, die in mehreren tRNS gefunden
wurden, aber immer an der gleichen Stelle vorkommen:
mH 1 -Methylguanin
m2G N2-Methylguanin
m |G N2-Dimethylguanin
m’G 7 -Methylguanin
m’A 1-Methyladenosin
m5U Ribothymidin
Cm 2'-O-Methylcytidin
I Inosin
s4U 4-Thiouridin
i6A N6-Isopentenyl - Adenosin
m2si6A 2-Methylthio-N6-isopentenyl-Adenosin
TCP N- (purin-6-yI-carb-amoyl)-Threonin

3. Seltene Nukleoside, die an mehreren Stellen vorkommen:
An 2 Stellen m’C 5 -Methylcytidin

Gm 2'-O-Methylguanosin
m3C 3-Methylcytidin
mH 1-Methylguanosin

An 6 Stellen hU Dihydrouridin
An 9 Stellen u 5-RibosyIuracil

B. Seltene Nukleotide, deren Vorkommen in rohen Transfer-Ri- 
bonukleinsäurepräparationen beschrieben wurden, ohne daß 
sie sich bisher in bekannten Sequenzen finden ließen:

3-Methyluridin
2'-O-MethyIadenosin
2'-O-Ribosyladenosin
1,5-Diribosyluracil
N1-Ribosylguanin
N6-Dimethyladenosin
2-Methyladenosin
6 -Methylaminomethy 1-2 - thiouridin
5-Carboxymethyluridin
5 -Hydroxymethyluridin
5-Hydroxyuridin
2-Thiouridin-5-essigsäure-methylester

Seite, an welcher die Ribose des letzten Nukleotids in 
3'-Stellung nicht mehr mit einem weiteren Nukleotid 
verestert ist, tragen sie alle die Folge von zwei Cytidyl- 
säuren mit einem terminalen Adenosin (Abb.5). Die 
Aminosäuren werden durch die spezifischen aminoacylie- 
renden Enzyme mit der Ribose dieses terminalen Adeno­
sins verestert.

Im Gegensatz zu den Ribonukleinsäuren enthalten die 
Transfer-Ribonukleinsäuren nicht nur die «normalen» 
Basen Adenin, Guanin, Uridin und Cytosin, sondern 
auch eine große Anzahl zusätzlicher Nukleotide. Folgen-
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de Modifikationen an Nukleotiden sind beobachtet wor­
den:

Methylierung
Acylierung
Alkylierung
Hydrierung
Thiolierung
Transglukosidierung

Die in Tabelle 1 aufgeführten Nukleotide sind bis heute 
in Transfer-Ribonukleinsäuren beschrieben worden.

Uber ein Dutzend Transfer-Ribonukleinsäuren sind 
bisher in ihrer Struktur aufgeklärt worden. Eine Struk­
turaufklärung bedingt zuerst einmal die Isolierung einer 
reinen Transfer-Ribonukleinsäure. Währenddem die 
gesamten Transfer-Ribonukleinsäuren aus einem Gewebe 
oder aus Mikroorganismen relativ leicht gewonnen wer­
den können, ist die Isolierung einer spezifischen Spezies 
bedeutend schwieriger. Denn erstens bestehen in jeder 
Zelle multiple Spezies, welche alle die gleiche Amino­
säure aufnehmen können, so daß ein Gemisch von über 
hundert ähnlichen Molekülen vorliegt, und zweitens 
unterscheiden sich diese nur wenig in ihren physikalisch­
chemischen Eigenschaften. Am erfolgreichsten haben 
sich bisher zur Trennung der einzelnen Spezies Gegen­
stromverteilung, Verteilungschromatographie und die 
Kombination von Verteilungs- und lonenaustausch- 
chromatographie in Form der benzoylierten deae- 
Cellulose- oder der «Reversed-phase chromatography» 
bewährt.

Transfer-Ribonukleinsäuren besitzen eine sehr kompak­
te Tertiärstruktur. Dies geht einerseits daraus hervor, daß 
sie mit Ausnahme des Anticodons und zu einem gewis­
sen Grade der D h u - Schlinge sehr schlecht von Enzymen 
gespaltet werden und daß sie andererseits eine sehr hohe 
Hyperchromizität aufweisen. Darunter versteht man die 
Erscheinung, daß bei sehr geordneter Struktur der Rasen, 
d. h. bei einem ausgeprägten « base stacking », einer Stape­
lung der Basen übereinander, durch die Interaktion der 
%-Elektronen die Ultraviolettabsorption viel geringer ist, 
als dies einer gleichen Menge von freien Nukleotiden 
entsprechen würde. Dementsprechend nimmt bei einer 
Zerstörung dieser geordneten Struktur, z.B. durch Er­
hitzen, extreme ^H-Bedingungen, Sprengung der Was- 
serstofifbrücken in konzentriertem Harnstoff, usw. die 
Ultraviolettabsorption stark zu. Unter den Nuklein­
säuren besitzt nur die vollkommen geordnete Doppel­
spirale der dns eine ebenso große Hyperchromizität wie 
die Transfer-Ribonukleinsäuren.

Bei dem Versuch, aus den bekannten Primärsequenzen 
die größten Basenpaarungsmöglichkeiten herauszuholen, 
zeigt sich eine erstaunliche Regelmäßigkeit im Aufbau, 
denn die Primärsequenzen lassen sich in allen Fällen so 
darstellen, daß sie ähnlich wie ein Kleeblatt aussehen 
(Abb. 6). Diese Faltung wird dadurch gerechtfertigt, daß 
immer die ersten sieben Nukleotide vom 5'-Ende her 
die Möglichkeit zu Basenpaarungen mit 7 Nukleotiden

Abb.6. Kleeblattmodell einer (uns (Serin-IBNS aus Rattenleber4)

nahe beim 3'-Ende bieten. Anschließend an diese kön­
nen rechts immer 5 Nukleotide unter Auslassung von 7 
freien Nukleotiden 5 Basenpaare bilden, so daß eine Art 
Schlinge entsteht. Ebenso finden wir eine untere Schlinge 
mit 5 Basenpaaren und 7 freien Nukleotiden und links 
eine große Schlinge mit einer variablen Anzahl von freien 
Nukleotiden und entweder 3 oder 4 Basenpaaren. Diese 
einzelnen Abschnitte werden folgendermaßen bezeichnet 
(Abb. 6):

1. Aminosäure-Arm: Da alle Transfer-Ribonuklein­
säuren am 3'- Ende die Sequenz C-C-A tragen, wobei 
die Veresterung der Aminosäure mit der Ribose des 
terminalen Adenosins erfolgt, ist dies der Abschnitt, 
der die Aminosäure trägt.

2. tEc-Arm: Die 7 freien Nukleotide dieses Arms sind 
besonders regelmäßig aufgebaut, denn die ersten drei 
vom 5'-Ende her sind immer das Ribonukleosid des 
Thymins, Pseudouridin und Cytidin, gefolgt von 
einem Purin und einem Adenosin, das in vielen Fällen 
am Stickstoff in Stellung 1 methyliert ist. Wegen 
dieser Ähnlichkeit im Aufbau wird diese Schlinge als 
«gemeinsamer» oder T Ec-Arm bezeichnet.

3. Anticodon-Arm: Die 7 freien Nukleotide dieses Arms 
sind besonders exponiert. Sie werden bei einer partiel­
len enzymatischen Hydrolyse zuallererst gespalten. 
Andererseits sind nicht nur ganze Irns-Moleküle, 
sondern auch längere Fragmente dieses Arms im­
stande, sich mit einem synthetischen «messenger» an 
das Ribosom zu binden®. Da ferner der genetische 
Code bekannt ist und die Basensequenz der drei 
mittleren Nukleotide immer der komplementären 
Basensequenz des genetischen Codes entspricht, ist 
anzunehmen, daß dieser Arm mit der messenger-Ribo­
nukleinsäure in Beziehung tritt. Aus den Basen­
paarungsmöglichkeiten von Inosin, das im Anti-

4 M.Staehelin, H.Rogg, B. C. Bagueley, T. Ginsberg und W. 
Wehrli, Nature 219 (1968) 1363.

5 B.F.C.Clark, S.K.Dube und K.A.Mabckeb, Nature 219 (1968) 
484.
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codon Vorkommen kann, hat Crick6 auch die Fähig­
keit von Transferribonukleinsäure erklärt, verschiede­
ne Code-Triplets ablesen zu können.

4. Dihydrouridin-(DHu)-Arm: In diesem Arm der 
eine variable Länge aufweisen kann, sind praktisch 
alle Uracilbasen zu Dihydrouracil reduziert.

5. Extra-Arm: Zwischen dem TVc-Arm und dem Anti­
codon-Arm liegt eine Region, die entweder nur 3 bis 5 
Nukleotide umfassen kann, oder aber 13 bis 15 Nukleo­
tide, wobei dann 3 bis 4 Basenpaare auftreten.

Entsprechend der Variabilität des Extra-Arms und der 
Anzahl Basenpaare im Dihydrouridin-Arm, können drei 
Typen von Transfer-Ribonukleinsäuren unterschieden 
werden6“:

1. tRNs-Moleküle mit 3 Basenpaaren im DHU-Arm 
und einem kurzen Extra-Arm,

2. IRNS-Moleküle mit 3 Basenpaaren im DHU-Arm 
und einem langen Extra-Arm,

3. tRNs-Moleküle mit 4 Basenpaaren im DHU-Arm und 
einem kurzen Extra-Arm.

Tabelle 2. Aminosäure-Arm

Tyryeast(B) ^ U C /UZ C ° °  CCS /0/ GAO A C C A 
Tyryeast(T) pC U C U C G G .............C C 0 A G A G A C C A
Valyeast(B) Pc /°/ ° ü ° c G ............. c G A A A /P/ C A C C A
Val east(T) PG W ° 11 u c ° ............. C 0 A A A /J.-1 C A C C A
116 eaat(T) P° ° P C c c u............. A G c G A c C A c c A

Seryeast(B) pG ^ C A A C U............. A C U U C /U/ C G 0 C A
Serrat pG U A G P C G ............. C G A C 0 A C G C C A
Tyr£ coli PG G P G G G G ............. C C C C A C C A C C A
LeUE ooll pG C G A /A/ G G ..............C C /C/ P C G C A C C A

Val£ coll PG C G P 0 A P
Pheyea°t(B) pG C ° /°/ A U U

Phewheat p-—- °—° W °—*
Phe» ,, pG C C C 0 G A
Alayeast(B) pG G /^ G ° W °
AspyeaSt PU C C G /P/ G A
TrpE.eoll PA G G C G C 0
XetE coll pG G C O A C 0

Met F» pC G C G G G GE. c ol i ----------------- ---------

12J4567

........... A U C A C C C A C C A 
 fl A ü /U/ C G....C....A....C....C... A 
........... u........c./V C... C.....G....C....A....C....C... A 
...........U........C..C G....G.....G....C....A....C....C... A 
........... C./U/ C G /U/....... C.... C.... A....C....C... A 
...........U........ C./G/ C...G.....G.... A....G.... C....C... A 
...........C..G C C........ C.C U......... G.... C.... C... A 
...........C G U A G C  C A C C A

...........C C C C G C A A C C A

...........  82 83 84 85 86 8? 88 89 90 91 92

Tabelle 3. TVc-Arm

64 65 66 67 68

G G G C G T M c G Ü1A C U c G c c c -
yeast

G G G C G T K c G mA A U u G c c c —
yeast j 1

C C C A G T V c G mA U C c u G G G Gyeast(B)
C C C A G T X c G mA U C u u G Ü G —

yeast^T) T
A c C A Ü T V c G mA U c c u G c U —

yeast

Ser__ G c A G G T p c A A A u c c U G C -
yeast(Bj ■G- 1 »G«

Ser . G C A G G T 0 c G fflA A u u c u G U —
rat

Tyr_ __. . G A A G G T 0 c G A A u c c u U c -
* E.coll.

Leu G G G G G T 0 c A A G u c c c C c- -
E.coll

Vai- G G C G G T 0 c G A U c c c G U c
E.CO11

Pheyeast(B) m^C_ U G U G T 0 c G ^A
i

U c c_ A c A G -

Phewheat G c G U G T 0 c G fflA U c c A c G C -

Phe!? a nit C u /u/ G G T 0 c G A U u c c 00/ A GE .con
U C C G G T 0 c G A u u c c G G A -

m^c G G G G ’ T 0 c A A u u c c C C G -
yeast

G /G/ G A G T 0 c G A G u u u u u- U -
E .coll

Met- 14 A C /A/ G G T 0 c G A A u c c /c/' G UE.coll
Met FE.coli ° /P//C/ G _G T 0 c A A A u c c G /G/ c -

69 70 71 72 75 74 75 76 77 78 79 8o 81

Tabelle 4. Anticodon-Arm

^yeastfB) ^2° c A A 0 A C U G 0 A & A V C U U G A 
^yeastCT) m2° ^ 0 A G A C U G Jf A & A ff C U G A A 

Valyeast(B) A K G U G C Ji U I A C A C G C A G A A 
Valyeast(T) A M 0 U G C ^ U I A C A C G C A G A A 
Ileyeast(T) m2G ^ G G U G C U 1 A u t°P A C G C C A A

Seryeast(B) ^^ A A A G A JJ U I G A Ä A H C U U U Um 
Serrat m2G A JÜf 0 G A 3c U I G A & A JAn C C A U Um 
Tyr_ ., AGCAGACUXGUA^AA/CUGCC

LeUE.eoll ° C U A /0/ C p u c a o o* 0 G /0/ P A a u 
Val» „ ,. ACCPCCCUXACm^AGCAGGG 

Pheyeast(B) m2G C_C_A__G__A Cm U Gm A A Y A ji iüC U G G A 
Ph®wheat m2G X C A G A Cm U Gm A A Y A ^ C UGA A 
PheE.eoli A' G G G G A Ji U G A A ^A A # -C C C C- G 
Alayeast(B) m2° C__U_C_C_C U U I G C ml Ji G G G A G A 
Aspyeast 0 G G c /G/ c Ji U G U C rrilG C G /U/ G C C A 
Trp£ coll A 0 C G O U Cm. U 'C C A A* A A C C 0 G G 
MetE.coli A c A U C A C U XC A U XA A # G A U G G

Met FE.coli G u c ° ° G Cm U C A U A A C C C G A A

31 52 33 34 35 36 37 38 39 4o 41 42 43 44 45 46 4? 48 49

Die Primärsequenz der bisher in ihrer Struktur aufge­
klärten Transfer-Ribonukleinsäuren sind in den Tabellen 
2 bis 6 wiedergegeben. Das Gesamtmolekül wurde in die

^yeastCB) U A ”G — C A " ’ A G hU hU - Gm G hU hU hU A A G G, C m^G
^yeastfT) U "G ^- c c A “ “ A G HU hU - Gm G hU hU hU A A G G C m|G
Valyeast(B) U ^ G u c ^--AGhUC-GGhühU-AU G G C A
Valyeast(T) U mG G U C Ji - - A GhUhU - G G hU C - AU G G C A
Ileyeast(T) U G G c c c “ “ A G hU hU - GGhUhU - A A GOC mfo

Seryeast(B) u G G c A^ G - - A G hU - - Gm G hU hU - A A G G C m^G
Serrat U G G C A°C G - - A GhU - - GmGhUhU - A A G G C mfo
^E.coli sU sU c c c G--AGC.--GmGCCAAA G- G G A
LeUE.coli U G G c G ° “ - A A hU hU - G G hU A - GA C G C G

ValE coli sU A - ° U 2 - -AGChU-GGG--A G A G C A
Pheyeast(B) U A ^G C U C - - A G hU hU - G G G - - A G A G C mfo
Phewheat ü A mG C U C - - A GhUhU - G G G— - A G A G C m^G
Phe„ UAGCUC--AGhUC-GGhU-~AGAGCA
Alayeast(B) U * G C G C GUAGhUC-GGhU--A G C G C m^G 
Aspyeast U A G U U M - - A A hU - - G G hU C - A G A A U G
Trp_ ... sU A G U U C - - A A hU hU - G G hU - - A G A G C A.E.CO11 ---------------- —.... . —........
MetE coli sU A G C U C - - A G hü hU - Gm G hU hU - A G A G C A

Met ?E ooll sU G G A G C - - A G C C U G G hU - - A G C U C G

Tabelle 5. Dihydrouridin-(dhu)-Arm

6 F. H. C. Crick, J. Mol. Biol. 19 (1966) 548.
6a M. Staehelin, Experentia 27 (1971) 1.8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
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Tabelle 6. Extra-Arm

’^«mKb) A - - - - 0 am  -- Ä
Tyryeast(T) A - - - - C A hU - - - - - - m5C
Valyeast(B) A - - - - C - hU ------ Ä

Valyeast(T) A----C--------mC 
Ileyeast(T) A----OAhU------mC

Seryeast(B) Um ° 0 ° C " fi U - 0 C C C 0 m5C
Serrat Um G G G G U m< U - C C C C G m5C
^E.ooll C - ° ° C A g J . - C A C U U C
LeUE.ooll ° ° u c C V V A C G G A C □ U

VaiE.coll 0 - - - - 0 lÄ U - - - - - - C
Pheyea3t(B) A - - - - C ,* U - - - - - - c
Ph%heat A - - - - Gn/obU ------- c
PheE.ooll G - - - - u ”/a X - - - - - - c
Alayeast(B) A - - - - G - hg ------ c
Aspyeast A - - - - G - A.........................................u
^.ooll G - - - - U * U - - - - - - U
MetE.coll G - - - - 0 nÄ X - - - - - - c
Met PB.OO11 A - - - - G A U ----- - C

..m'G..

19 50 51 52 53 5* 55 56 57 58 59 60 61 62 63

einzelnen Arme unterteilt, wobei die unterstrichenen 
Nukleotide immer den Basenpaarungen im Stiel der 
jeweiligen Schlinge entsprechen. Aus einem Vergleich 
der verschiedenen Sequenzen geht hervor, daß alle Mole­
küle außer der Möglichkeit der Basenpaarungen, wie sie 
im zweidimensionalen Kleeblattmodell wiedergegeben 
werden können, noch sehr viel weitere gemeinsame Merk­
male zeigen. Es ist nun anzunehmen, daß diese Nukleo­
tide bei der dreidimensionalen Faltung des Moleküls 
eine wichtige Rolle spielen.

Die im letzten Jahr gemachte Beobachtung, daß 
Transfer-Ribonukleinsäuren kristallisiert werden kön­
nen, hat große Hoffnungen erweckt, daß es möglich sei, 
durch Röntgenbrechungsanalysen die räumliche Struk­
tur dieser Moleküle zu ermitteln. Alle bisherigen Analy­
sen haben jedoch nur gezeigt, daß das Molekül aus zwei 
sehr nahe übereinanderliegenden Doppelspiralen besteht. 
Diese kann man sich unter Verwendung der von Levitt7 
formulierten Basenpaarungen so vorstellen, wie dies an 
einem Modell der von uns in ihrer Primärstruktur aufge­
klärten Leber-Serin-tRNS4 in Abb.7 dargestellt ist.

7 M.Levitt, Nature 224 (1969) 759.
8 H.G.Khobana, Nature 227 (1970) 27.

Versuche, durch chemische Modifikation der Transfer- 
Ribonukleinsäuren Einblick in die funktionelle Bedeu­
tung einzelner Gruppen zu erlangen, haben erstaun­
licherweise wenig gezeigt, indem entweder mehrere 
Funktionen gleichzeitig erloschen oder aber die Funktion 
kaum beeinträchtigt wurde. Dagegen wurde in letzter 
Zeit ein neuer Weg beschritten. Es wurde kürzlich dar­
über berichtet, daß es zum erstenmal gelungen sei, ein 
Gen chemisch zu synthetisieren8. Bei diesem Gen handelt 
es sich um die einer tRNS komplementäre Desoxyribo­
nukleinsäure. Daß Transfer-Ribonukleinsäuren tat­
sächlich Genprodukte sind, mit denen sich auch gene­
tisch arbeiten läßt, haben kürzliche Arbeiten der Gruppe 
von John Smith in Cambridge gezeigt9,10. Der biologi-

Abb.7. Räumliches Modell der Serin-tBNS4, das zeigen soll, wie eine 
Transfer-Ribonukleinsäure entsprechend ihren Basenpaarungsmög­
lichkeiten gefaltet sein könnte

sehe Hintergrund dieser Arbeiten ist folgender: Die DNS 
eines Bakteriophagen, eines Virus, läßt sich so mutieren, 
daß das Virus in einem normalen Bakterium nicht mehr 
wächst. In gewissen Bakterien, sogenannten Suppressor­
stämmen, die ihrerseits auch mutiert sind, können sie 
aber trotzdem wachsen. Dieses Phänomen hat folgende 
Erklärung. Die d n s des Virus hat eine Mutation erlitten,

9 J.N. Abelson, M.L.Gefter, L.Babnett, A. Landy, R.L. Rus­
sell und J.D. Smith, J. Mol. Biol. 47 (1970) 15.

10 J.D.Smith, L.Babnett, S.Bbenner und R.L.Russell, J. Mol. 
Biol., im Druck.
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bei der die Information für eine bestimmte Aminosäure 
durch die Information für ein Kettenende ersetzt wurde, 
beispielsweise ein U-A-C, das Code-Zeichen für Tyrosin, 
in U-A-G, das Code-Zeichen für ein Kettenende, umge­
wandelt worden ist. In den mutierten Bakterien anderer­
seits ist das Gen einer Ihns so mutiert worden, daß im 
Anticodon nun nicht mehr die für U-A-C, sondern die 
für U-A-G komplementären Basen vorliegen, d.h. ein 
G durch ein C ersetzt ist. Dadurch kann im mutierten 
Bakterium die Information des mutierten Phagen wieder 
richtig abgelesen werden. Daß dies tatsächlich der Fall 
ist, konnten Abelson und Mitarbeiter9 durch die Se­
quenzanalyse der isolierten Suppressor-1kns aus einem 
mutierten Bakterium beweisen. Sie sind nun aber einen 
Schritt weitergegangen, indem sie durch weitere Mutatio­
nen Bakterien herauszuzüchten versuchten, die in der 
Ablesung der «falschen» Information weniger tüchtig 
waren. Dies geschah in der Hoffnung, daß diese weiteren 
Mutationen dadurch zustande kommen, daß zwar das 
Anticodon immer noch gleich verändert ist und das 
Code-Zeichen für das Kettenende ablesen kann, daß aber 
dabei weitere Veränderungen an der Transfer-Ribonu­
kleinsäure auftreten, die dann möglicherweise über die 
Funktion einzelner Stellen sowie auch über die an der 
tertiären Struktur beteiligten Basenpaarungen Aufschluß 
geben können. Tatsächlich sind auch aus einer ganzen

Anzahl solcher weiter mutierten Bakterien Transfer- 
Ribonukleinsäuren isoliert worden, bei denen ein Basen­
austausch an anderen Stellen des Moleküls stattgefunden 
hat.
Dabei hat sich folgendes gezeigt:

1. Bereits der Austausch einer einzigen Base in einer 
basengepaarten Region beeinträchtigt die Funktions­
tüchtigkeit des Moleküls. Diese kann aber durch eine 
zweite komplementäre Mutation wieder aufgehoben 
werden, so daß also ein Molekül, das in einer basen­
gepaarten Region ein A-U-Basenpaar besitzt, ebenso 
funktionstüchtig sein kann wie das gleiche Molekül, 
das an dieser Stelle ein G-C-Basenpaar besitzt.

2. Änderungen der Basensequenz im DHU-Arm beein­
trächtigen zwar nicht die enzymatische Veresterung 
mit der Aminosäure, dagegen sind diese Moleküle 
nicht mehr in der Lage, sich gleich gut an das Ribo­
som anzulagern.

3. Basenänderungen in der Nähe des Anticodons beein­
trächtigen die Bindung an die messenger-RNS.

Diese kurzen Hinweise sollen zeigen, daß es möglich ist, 
durch gezielte biologische Versuche zu chemisch modifi­
zierten Makromolekülen zu gelangen, deren Analyse 
dann über die Funktionen einzelner Teile des Moleküls 
Aufschluß geben kann.




