ZUSCHRIFTEN

stimmt mit den eingangs erwihnten Argumenten und Experi-
menten iiberein, die auf das Vorliegen von Dimeren in Losung
hindeuten. Solch ein Modell impliziert auBerdem, daf3 das Kri-
stallisieren von Glycin als - oder y-Polymorph in gewissem
MaB von seinem Verhalten in Lésung abhéingt: Die Kristallisa-
tion der «-Form aus wiBriger Losung mag durch das Vorliegen
cyclischer Dimere in dieser Losung beglinstigt sein, wahrend die
y-Form, 133! die keine cyclischen Dimere enthilt, aus sauren oder
basischen Lésungen kristallisiert, in denen eine Dimerbildung
unterbunden sein sollte.
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Rontgenographische Untersuchung der
stereospezifischen Adsorption von Additiven beim
Aufwachsen aus Losung auf die Oberfliache von
Molekiilkristallen**

David Gidalevitz, Robert Feidenhans’l und
Leslie Leiserowitz*

Die Keimbildung, das Wachstum und der Habitus von Mole-
kiilkristallen, die aus einer Losung der Verbindung geziichtet
werden, sind stark durch die Natur des Lésungsmittels!* ~3!und
die Gegenwart von gelosten molekularen Additiven beein-
fluBt.[*~ 9 Dies ist in erster Linie ein Folge der Wechselwirkun-
gen zwischen den ,fremden* Molekillen und den Kristall-
flichen. Die Auswirkungen solcher Wechselwirkungen auf die
Kristallstruktur sind im allgemeinen aus der Kenntnis der Kri-
stallstruktur und aus makroskopischen Eigenschaften wie Mor-
phologie und Symmetrie der erhaltenen Kristalle abgeleitet wor-
den,'! es war aber nicht mdglich, die oberflichengebundenen
Fremdmolekiile direkt zu beobachten.!”

Vor kurzem sind einige experimentelle Methoden zur Unter-
suchung der Oberflichen dreidimensionaler Molekiilkristalle
im Subnanometermalstab entwickelt worden, so daf3 die Struk-
turen von auf den Oberflichen adsorbierten Molekiilen be-
stimmt werden konnen. So lieB sich kraftmikroskopisch die
Struktur einer organischen Disdure auf der Oberfldche eines
Tonminerals bestimmen.[®! Auch die Réntgenbeugung hat sich
als sehr niitzliche Methode zur Untersuchung von Oberfldchen
und Grenzflichen auf atomarem und molekularem Niveau er-
wiesen!'% 11 und kann verwendet werden, ohne daf3 die Proben
im Vakuum gehandhabt werden miiB3ten. Sie ist bisher haupt-
sdchlich zur Untersuchung von Metall- und Halbleiteroberfla-
chen genutzt worden, konnte aber auch bei Mineralien einge-
setzt werden.!'?! Es gibt allerdings eine Einschrinkung, was die
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Eignung von Roéntgenbeugungsmethoden zur Untersuchung
der Strukturen von an Molekiilkristallen adsorbierten Fremd-
molekiilen betrifft: Die Oberfliche muB sehr glatt und die ad-
sorbierten Molekiile miissen beziiglich des Kristalls geordnet
sein.

Als Modellsubstrat diente die a-Form von Glycin (monoklin,
Raumgruppe P2,/n,'3 Doppelschichten parallel zur ac-Ebene
mit starken H-Briicken zwischen den Molekiilen, Abb. 1 oben).

Abb. 1. Oben: Ansicht der Packung in a-Glycinkristallen entlang der a*-Richtung.
Die symmetrieverkniipften Lagen 14 sowie die (010)- und die (010)-Fliche sind
gekennzeichnet. Die N-H-O-Briicken in und zwischen den Lagen sind gestrichelt
gezeichnet. Die Lagen 1 und 2 sowie die Lagen 3 und 4 sind {iber Dreizentren-Was-
serstoffbriickenbindungen (N-H-O,0) verkniipft. Die obere Doppelschicht zeigt
einen Typ von H-Briicke, die untere enthilt den anderen Typ. Unten: Postulierte
Packung in der (010)-Glycinoberfliche, die in Gegenwart einer 9 Gew.- % (S)-Me-
thionin enthaltenden Lésung gewachsen ist. Die geordneten (S)-Methioninmolek -
le sind Gber ein Pseudoinversionszentrum mit Glycinmolekiilen verkniipft. Die
Konformere A und B bilden getrennte Doménen auf den (010)-Flichen.

Aus wiBrigen Losungen reinen Glycins werden bipyramidale
Kristalle erhalten, und es konnte gezeigt werden,*~ % daf enan-
tiomerenreine a-Aminosdureadditive enantioselektiv an den
{010}-Flachen** von Glycin adsorbieren, was deren Wachs-
tum und Morphologie beeinflufit. Die (R)-a-Aminosdureadditi-
ve verhindern das Wachstum in die 4+ »-Richtung, was zu einem
pyramidalen Kristall mit groBer (010)-Fliche fihrt; die (S)-a-
Aminosduren verhindern das Wachstum in die — b-Richtung,
was zur enantiomorphen Pyramide mit (010)-Grundfliche
fiihrt. Dieses Ergebnis wurde wie folgt erkldrt: Ein (R)-Additiv
kann nur ein Glycinmolekiil in den Lagen 1 oder 3 auf der
(010)-Fliche ersetzen (Abb. 1 oben), was das Wachstum in die
+ b-Richtung beendet. Aus Symmetriegriinden sollten (S)-Ad-
ditive die Lagen 2 und 4 auf der (010)-Fliche besetzen, so daB}
der Kiristall in der — h-Richtung nicht weiterwichst.

Um eine Schicht aus adsorbierten a-Aminosdureadditiven
durch Rontgenbeugung leichter detektieren und um zwischen
den Adsorptionen eines enantiomerenreinen Additivs auf den
gegeniiberliegenden (010)- und (010)-Flichen unterscheiden zu
kénnen, wurde (S)-Methionin CH,SCH,CH,CH(NH;)CO;
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als Additiv verwendet, das nur auf der (010)-Fliche das Wachs-
tum verhindern sollte und wegen des enthaltenen Schwefels den
Kontrast in den Beugungsdiagrammen erhoht.

Ein a-Glycinkristall wurde auf eine GréBe von ca. 8 x 10 x
6 mm? geziichtet und an der zentralen ac-Ebene gespalten, was
zwei Hilften mit groBen (010)- und (010)-Flachen lieferte. Diese
zwei Kristallstiicke, die beide ca. 3 mm dick waren, wurden mit
ihren (010)- bzw. (010)-Spaltflichen mit einer geséttigten waBri-
gen Glycinlosung in Kontakt gebracht, die 9 Gew.-% (S)-Me-
thionin als Additiv enthielt. Man lieB die beiden Kristalle etwa
vier Stunden weiterwachsen, entfernte sie dann aus der Lésung
und trocknete die Kristallflichen durch Abtupfen mit Filterpa-
pier. Nach dieser Prozedur wiesen die beiden Kristallhilften
deutliche Unterschiede auf. Die Hilfte, deren grofe (010)-Fla-
che mit der Loésung in Kontakt war, hatte noch ihre urspriingli-
che Dicke, wihrend die andere Halfte parallel zur (010)-Fldche
um ungefdhr 3 mm gewachsen war.

Die Rontgenbeugungsexperimente mit streifendem Strahlein-
fall (GID) wurden auf einem Sechskreis-Oberfldchendiffrakto-
meter am Wiggler-BW2-Strahlrohr des Hamburger Synchro-
tronstrahlen-Labors (HASYLAB) des Deutschen Elekironen-
synchrotrons (DESY) durchgefithrt.!* 5! Ihr Ziel war es, die Ver-
teilung und die Struktur der Methioninmolekiile auf den (010)-
und (010)-Flichen des Glycinkristalls zu ermitteln.

Der Abbruch einer Kristallstruktur durch eine Kristallober-
fliche fihrt im Beugungsexperiment zur Gitterabbruch-Streu-
ung, die sich in einer stabférmigen Verlidngerung der Bragg-Re-
flexe senkrecht zur Kristalloberfliche duBert (asymptotische
Bragg-Streuung).'® Sind oberflichennahe Schichten auBer-
dem gestort oder fehlgeordnet, werden die Reflexe zusétzlich
durch diffuse Streuung in ihrer Form und Intensitét verdndert.
Die daraus resultierenden stabartigen Intensitédtsverteilungen
werden Crystal Truncation Rods (CTRs) genannt und in zwei
Klassen eingeteilt — die spekuldren und die nichtspekuldren. Um
einen Beitrag zu den spekuldren CTRs zu liefern, miissen die
Oberflidchenschichten nur parallel zur Kristalloberfliche orien-
tiert sein; eine Fernordnung parallel zur Oberflache ist nicht
erforderlich. Bei den nichtspekuldren CTRs existiert dagegen
auch eine Komponente der Impulsiibertragung in der Ebene.
Formdetails der CTRs werden bestimmt durch den Gitterab-
bruch sowie durch die Dichte und die Orientierung der adsor-
bierten Fremdmolekiile."*!

Die spekuldren (0k0)- und die nichtspekuliren (0k1)- und
(2k0)-CTRs wurden an der frischen (010)-Spaltfliche des Gly-
cinkristalls (Abb. 2) und an den in gesittigter, (S)-methionin-
haltiger Glycinlésung aufgewachsenen (010)- und (010)-Flichen
vermessen (Abb. 3). Sidmtliche Streuexperimente wurden bei
Raumtemperatur durchgefithrt.

Die Strukturen der reinen (010)- und (010)-Spaltflichen von
a-Glycin stehen miteinander liber eine Punktspiegelung in Be-
ziehung und mussen daher identische Beugungsmuster liefern.
Eine {010}-Spaltfliche von «-Glycin kénnte im Prinzip so aus
Molekiilschichten aufgebaut sein, daB die C-H-Bindungen an
der Oberfliche liegen (z. B. Lage 1 in Abb. 1 oben). Alternativ
kdnnten sich Schichten an der Oberfliche befinden, bei denen
Carboxylat- und Aminogruppen exponiert sind (z. B. Lage 2 in
Abb. 1 oben), und eine Kombination zweier solcher Lagen ist
ebenfalls denkbar. Die zuerst genannte Moglichkeit ist bevor-
zugt, da Energiebetrachtungen zufolge eindeutig eine Spaltung
entlang einer Grenzfliche, bei der van-der-Waals-Kontakte ge-
brochen werden, gegeniiber einer Spaltung, bei der N-H-O-
Briicken gespalten werden, favorisiert ist. Dieses Modell wurde
durch die Berechnung von Strukturfaktoren verifiziert (Abb. 2):
Eine vernilinftige Anpassung an die CTRs gelang nur, wenn fiir
die reine Glycin-(010)-Flache und aus Symmetriegriinden auch
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fiir die (010)-Fliche der
anderen Hilfte des ge-
spaltenen Kristalls Mo-
lekiilschichten angenom-
men  wurden, deren
C-H-Gruppen an der
Oberfliche liegen. Fiihr-
te man eine Oberflichen-
rauheit in das Modell
ein, wurde die Uberein-
stimmung zwischen be-
rechneten und beobach-
teten CTRs schlechter.
Dieses Ergebnis ist damit
in Einklang, daB} die
Oberfldchen der frisch
gespaltenen  «-Glycin-
{010}-Flichen {iber pm-
weite Bereiche flach sind,
wie kraftmikroskopisch
festgestellt worden ist.[» !
Diese iber pm-Bereiche
flache Oberfliche blieb
auch beim Kristallisieren
aus Wasser/Ethanol-L6-
sungen von Glycin erhal-
ten.

Die spekuldren (0k0)-
CTRs der (010)- und
(010)-Flichen, die mit
der Losung in Kontakt
waren (Abb. 3 oben, rote
Rhomben), unterschei-
den sich signifikant von
der spekuldren (0k0)-
CTR, die an reinen ge-
spaltenen {010}-Oberfla-
chen erhalten wurde
(Abb. 3 oben, Quadrate,
Abb. 2 oben), sind ein-
ander aber {iberraschend
dhnlich. Die tiefe Senke
in der (0k0)-CTR der rei-
nen gespaltenen Oberfli-
che bei k=213 rihrt
von einer Ausléschung
im Strukturfaktor der
Elementarzelle her, was
deutlich auf gut geordnete Oberflichenschichten hinweist. Jedes
Abweichen davon bedeutet, dafl die Oberflache anders abbricht
oder mit kohdrent streuenden Fremdmolekiilen belegt ist, die in
einer bestimmten Hohe relativ zum Glycinkristall positioniert
sind. Die in Abbildung 3 oben zusammengefalten Ergebnisse
belegen, dal sich auf den (010)- und (010)-Oberflichen, die mit
der Glycin/Methionin-Lésung in Kontakt standen, adsorbiertes
Material befindet, das dhnliche Elektronendichteprofile senk-
recht zu den Kristalloberflichen aufweist.!!®]

Die deutlichen Unterschiede der Intensitdtsmuster der nicht-
spekuldren (0k1)- und (2k0)-CTRs in Abbildung 3 links (Mitte
bzw. unten) fiir die mit Adsorbat belegte und die reine {010}-
Fliache weisen darauf hin, dal3 die adsorbierten Molekiile auf
der (010)-Fliche auch in der Oberflichenebene geordnet vorlie-
gen. Die Experimente wurden mehrere Male wiederholt, wobei
diese Unterschiede in den CTRs aber immer reproduziert wur-
den, von einigen wenigen Datenpunkten in der (0k1)-CTR bei

e by
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M TR NS FWEE Fewe |
1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

k—»

Abb. 2. Gemessene (Quadrate) und berech-
nete (0k0)-, (0k1)- und (2k0)-CTRs (durch-
gezogene und gestrichelte Linien) der reinen
%-Glycin-(010)-Oberfliche. Die durchgezo-
genen Linien gehdren zu einer durch CH-
Gruppen terminierten Oberfliche (Lagen 1
und 3 in Abb. 1), die gestrichelten zu einer
Oberfliche aus den Lagen 2 und 4, d.h. zu
einer durch CO; - und NH7 -Gruppen termi-
nierten. Die durchgezogenen Linien liefern
die eindeutig bessere Anpassung an die ex-
perimentellen Daten. Der Bragg-Reflex bei
k = 3, an der Stelle eines symmetrieverbote-
nen (030)-Reflexes, entsteht wahrscheinlich
durch Mehrfachbeugung. & = (kontinuier-
licher) Miller-Index entlang des CTR, f=
Strukturfaktoren.
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Abb. 3. (0k0)-, (0k1)- und (2k0)-CTRs der (010)- (links) und (010)-Flachen (rechts)
eines Glycinkristalls nach dem Wachsen in (S)-methioninhaltiger Ldsung. Quadrate
— gemessene Daten der reinen gespaltenen Oberfliche. Durchgezogene Linie — be-
rechnete Kurve fiir die reine gespaltene Oberfliche (vgl. Abb. 2). Rote Rhomben -
gemessene Daten der in einer 9 Gew.- % (S)-Methionin enthaltenden Lisung aufge-
wachsenen Oberfliche. Rote Linie — zugehdrige berechnete Kurve.

k>2 abgesehen. Dagegen gibt es kaum einen oder keinen Un-
terschied zwischen den gemessenen nichtspekuldren CTRs der
reinen und der mit Adsorbat belegten (010)-Fliche (Abb. 3
rechts Mitte und rechts unten). Daraus schlielen wir, daf3 das
adsorbierte Material auf der (010)-Fliache ungeordnet vorliegen
konnte, und zwar so, dal die oberste geordnete Schicht senk-
recht zur Oberflache genauso geordnet ist wie auf der (010)-Fli-
che, parallel zur Oberfliche aber ungeordnet ist. Eine andere
Moglichkeit ist, dal3 das adsorbierte Material in einem Gitter
angeordnet ist, dall mit dem von «-Glycin inkommensurabel ist.
Leider wurde an diese Mdglichkeit wiahrend der Experimentier-
phase nicht gedacht (siche unten).

Mit den vorliegenden Daten kdnnen wir keine Strukturbe-
stimmung durchfithren, der nicht Annahmen zugrundegelegt
sind, aber wir konnen priifen, welche denkbaren Modelle mit
ihnen in Einklang sind. Wir erhielten eine verniinftige Uberein-
stimmung mit der gemessenen spekuldren CTR der (010)-Fl4-
che, die in Gegenwart von (S)-Methionin aufgewachsen war,
wenn wir folgendes annahmen: Die (S)-Methioninmolekiile
sind iiber ein Pseudoinversionszentrum durch N-H-O-Briicken
an die darunterliegende Glycinschicht gebunden (siehe Abb. 1
unten), so dal3 eine Doppelschicht dhnlich denen in Glycinkri-
stallen resultiert. Die beste [Ubereinstimmung (Abb. 3 links
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oben, rote Linie) wurde mit einer Molekiilschicht aus (S)-Me-
thionin und Glycin im Verhiiltnis 0.8:0.2 erhalten.!*®) Weiterhin
sollten die (S)-Methioninmolekiile dieser Analyse zufolge zwei
Molekiilkonformationen A und B?% einnehmen (siche Abb. 1
unten).

Nach den vorliegenden Ergebnissen — Ubereinstimmung der
beobachteten spekuldren (0k0)-CTRs im Bereich 2.3<k<3.9
vor und nach dem Wachstum in L&sung (siche Abb. 3 oben,
Quadrate bzw. rote Rauten) — kénnen wir als gesichert ansehen,
daB die (010)- und (070)-Fidchen von a-Glycin auch nach dem
Wachsen in Gegenwart von (S)-Methionin eben sind. In Ein-
klang damit verschlechterte die Einfiihrung einer Oberflichen-
rauheit in das theoretische Modell die Ubereinstimmung zwi-
schen beobachteten und berechneten spekuldren CTRs.

Die (0k1)- und (2k0)-CTRs der Glycin-(010)-Fliche, die mit
der methioninhaltigen Lésung in Kontakt war, wurden unter
Verwendung desselben Strukturmodells wie flir die spekuldre
(0k0)-CTR angepaBt, aber die relativen Besetzungszahlen von
Methionin und Glycin betrugen 0.5:0.5,123! was zu den in Abbil-
dung 3 links (Mitte und unten) gezeigten roten Kurven fiihrte.
Zur Beugung entlang nichtspekuldrer CTRs muB} in der Ober-
flachenebene eine atomare Ordnung vorliegen. Wir erklédren da-
her den signifikanten Unterschied zwischen den Verhiltnissen
0.5:0.5 und 0.8:0.2 mit einer geringeren Ordnung der
CH,CH,SCH;-Einheiten der Methioninmolekiile parallel zur
Oberflichenebene als der Glycinmolekiile. Die Kristallstruktur
von Glycin (Abb. 1 oben) ist durch eine zweizdhlige Schrau-
bensymmetrie entlang der h-Achse gekennzeichnet. Damit
konnten die (S)-Methioninmolekiile an die Glycinlagen 2 und 4
gebunden sein, die iiber die zweizdhlige Schraubenachse mitein-
ander in Beziechung stehen, und so entlang dieser Achse um 5/2
voneinander getrennt sein (Abb. 1 unten).

Wie bereits erwdhnt dhneln sich die spekuldren (0k0)-CTRs
der (010)- und (010)-Flichen, die mit der methioninhaltigen
Losung in Kontakt waren, so dal3 die Elektronendichteprofile
senkrecht zu diesen beiden Flidchen auch dhnlich sein miissen.
Die spekulire (0k0)-CTR der (010)-Oberfliche kénnte unter
der Annahme erklirt werden, daB die (S)-Methionin/Glycin-
Doppelschicht, die sich auf der (010)-Fliche bildet (Abb. 1 un-
ten), an die (010)-Fliche angepaBt werden kann. Intermole-
kulare Kontakte zwischen der Oberflichendoppelschicht und
dem darunterliegenden Kristall kénnten an der (010)-Fliche
durch eine pseudozweizédhlige Schraubensymmetrie entlang der
diagonalen Achse (a + c¢) erreicht werden, was eine nicht per-
fekte Gitteriibereinstimmung lieferte (Abb.4A) und so zu
einer inkommensurablen Zwischenschichtanordnung fiihrte
(Abb. 4B).B24

Wir erkléren die Stabilitdt der (.5)-Methionin/Glycin-Hetero-
doppelschicht (mit der sehr hohen relativen Konzentration (0.8)
von (S)-Methioninmolekiilen) auf der (010)- und der (010)-Fl4-
che von «-Glycin mit stirkeren Wechselwirkungen zwischen
Methionin- als zwischen Glycinmolekiilen.

Die Modellstruktur einer (S)-Methionin/Glycin-Heterodop-
pelschicht, die an die (010)-Fldche von Glycin gebunden ist, legt
nahe, dal} die (S)-Methioninschicht prinzipiell das Zwischen-
schichtwachstum verhindern sollte. Wir fithrten daher Experi-
mente durch, in denen gespaltene Glycinkristalle unter sonst
gleichen Bedingungen in reinen iiberséttigten Glycin- und in
iibersittigten Glycin/(S)-Methioninlésungen (9 Gew.-% Me-
thionin) geziichtet wurden. Abbildung 4C ist zu entnehmen,
daB die gespaltenen Kristalle entlang der b-Achse am schnell-
sten in reinen Glycinlésungen wachsen, wihrend das Wachstum
in Glycin/(S)-Methioninldsungen an der (010)-Fliche deutlich
langsamer und an der (010)-Fliche (entlang der — h-Achse)
nahezu vollstindig unterbunden ist.[2”!
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Heterodop-
pelschicht

Abb. 4. A) Uberlagerung der ac-Ebene von x-Glycin mit sich selbst nach einer
Rotation um 180° um die (¢ + c}-Achse. B) Postulierte Packung der Methionin/Gly-
cin-Doppelschicht auf der (010)-Fliche. Diese Doppelschicht steht mit der darun-
terliegenden Glycinschicht {iber eine pseudozweizédhlige Drehung um die (a+c)-
Achse in Beziehung. C) Fotos gespaltener Glycinkristalle, deren {010}-Spaltflichen
unterschiedlichen iiberséttigten Glycinldsungen ausgesetzt waren. Vor den Auf-
wachsexperimenten waren alle drei Glycinpldttchen etwa gleich groB. Die linken
beiden Kristalle waren einer @ibersittigten, 9 Gew.-% (S)-Methionin enthaltenden
Losung ausgesetzt, der rechte stand in Kontakt mit einer reinen Glycinldsung, die
denselben Ubersittigungsgrad aufwies. Man erkennt deutlich, daB das Wachstum
der Kristalle durch Methionin gehemmt wird, und zwar auf der (010)-Fléiche viel
starker als auf der (010)-Fliche.

Die Bildung der (S)-Methionin/Glycin-Heterodoppelschicht
auf der (010)-Oberfliche von a-Glycin (Abb. 4 B), die in Gegen-
wart von (S)-Leucin auftretende Verzwillingung bei der Ziich-
tung von a-Glycin und die Belege fiir ein cyclisches, H-Briicken-
gebundenes Glycindimer als Wachstumseinheit auf den
{010}-Flichen von «-Glycin!!"! lassen sich leichter verstehen,
wenn man folgendes annimmt: Die gelésten a-Aminosduremo-
lekiile neigen zur Bildung cyclischer, H-Briicken-verkniipfter
Dimere und lagern sich entsprechend auch auf der wachsenden
Kristallfliche als Dimere an.

Wir haben hier gezeigt, daB die Oberfliche eines Molekiilkri-
stalls glatt genug sein kann, um sie mit Réntgenbeugung unter
streifendem Einfall zu untersuchen. Dariiber hinaus konnten
wir starke Argumente dafiir prisentieren, daB Fremdmolekiile
in geordneter Form mit auf der Oberfliche abgeschieden wer-
den.

Eingegangen am 22. Juli 1996 [Z9362]
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Selektive Inhibierung von Interleukin-1 durch
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Die DNA-Doppelhelix besteht aus zwei komplementaren Oli-
gonucleotidstrangen. Bisher ging man davon aus, daB3 der plus-
Strang (sense strand) den genetischen Code enthilt und daB der
minus-Strang (antisense strand) als Matrize zur Vervielfiltigung
dieses Codes dient. Die Beziehung zwischen minus- und plus-
Strang scheint jedoch weitaus komplexer zu sein. Blalock und
Smith entdeckten 1984, daB bei der Transkription des DNA-
minus-Strangs ,,Antisense-Peptide* entstehen, die hinsichtlich
Hydrophilie und Hydrophobie komplementir zu den Peptiden
sind, die durch den entsprechenden plus-Strang codiert wer-
den.l'1 Von da an gab es immer wieder Hinweise, daB Sense- und
Antisense-Peptide spezifisch miteinander wechselwirken, was
wichtige biologische Konsequenzen hat.?! Die physikalischen
Grundlagen dieser Wechselwirkung sind noch nicht im einzel-
nen geklirt, sie scheinen jedoch mit den gegensetzlichen Eigen-
schaften der Peptide beziiglich Hydrophilie und -phobie zusam-
menzuhingen.[®~ 3 Wir berichten hier dariiber, wie man diese
spezifische Wechselwirkung zwischen Antisense- und Sense-
Peptiden zur Hemmung von Interleukin-1a (IL-12) und Inter-
leukin-18 (IL-1B) nutzen kann. Mit der von uns beschriebenen
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