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Coli phages, Conformity Indices from Alignments, Quarternary and Binary Triplet Codes

The molecular structure of ribosome binding sites of ten phage genes and two messengers of
Escherichia coli were compared concerning the signation parts which are presumably used by ri-
bosomes for recognition and binding. With a simple calculation based on triplet patterns sofar un-
known agreements between all of these sequences were found. In several cases it was shown that
agreements between old sequences are easier reognizable if the purine- and pyrimidine bases are
put into the triplets instead of the four A, G, C, and U (T) bases. In such cases “homologous” parts
of sequences were recognized with more distinctness. This is true in our case for the double triplet
(hexaplet) py-pu-pu-pu-pu-(pu) and the binding site triplet py-pu-pu, which are preceding the ini-
tiator. These triplets are in specific positions in all twelve sequences which were compared. The
different course of the quaternary and the binary conformity curves (diagram 1) may show for the
investigated area that the RNA phage gene-part is organized according to the well known quater-
nary triplet code. On the contrary the phage g-gene-part seems to be organized according to a
more simple, binary triplet sequence of purine and pyrimidine bases. The binary sequence seems
to be the more original, the quaternary the derived one.
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gefaBte Messenger, von denen der eine aus dem of-
fenbar phagenfreien Escherichia coli, strain K, und
der andere aus dem DNA-Phagen T 7 stammt [5].
Die Befunde werden anhand von drei Tabellen und
drei Figuren beschrieben und kurz diskutiert.

II. Konstruktion eines Alignment-Biindels aus den
insgesamt 6 vorcistronischen Genstrecken der RNA-
Phagen MS 2 und Q B auf der Grundlage einer Tri-
plet-Einteilung.

Aus den 6 Gen-Sequenzen der RNA-Phagen MS 2
und Q S wurden die den Initiator-Triplets unmittel-
bar vorhergehenden Oligonukleotide zu einem
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Alignmentbiindel zusammengefa3t, wobei ihre Tri-
nukleotide (Triplets) in 11 vertikale Kolumnen ein-
geordnet wurden (Tab. I, Abschnitt A). Die Kolum-
nen wurden in der 5’-Richtung von — 1 bis — 10 durch-
numeriert; die Initiator-Kolumne selbst erhielt die
Nummer 0. Zunéchst sollen die dem Alignment an-
haftenden Unstimmigkeiten kurz betrachtet werden,
d. h. also in erster Linie die erforderlich gewordenen
Fehlstellen (Gaps): Kolumne — 4 enthilt au3er leeren
Tripletriumen nur ein einziges Triplet (UCA) in der
Sequenz von Q f-C, das vollig isoliert dasteht und
wohl kaum anders denn als jiingere Insertion gedeu-
tet werden kann, zumal es auch in den Sequenzen
der folgenden Tab. Il und III fehlt. Lickenhaft ist

Tab. I. Abschnitt A: Alignment der zusammengefaBten 3 X 2 Initiator-Regionen der Gene A, C und R der RNA-Phagen
MS 2 [2] und Q B [7-9]. Einteilung der Sequenzen nach Triplets, die ihrer Ahnlichkeit entsprechend in die Kolumnen
— 10 bis — 1 eingereiht sind. Abschnitt B: Dasselbe Alignment wie bei A, jedoch mit dem Unterschied, daB die Purinbasen
A und G als Kreise und die Pyrimidinbasen C und U als Kreuze eingetragen sind. Abweichende Basen oder -gruppen sind
mit ovaler Umrandung versehen. 4 und B: In den Horizontalreihen 7 — 10 Berechnung der Konformitits-Indices (KJ) der
wahrscheinlichen Grundtriplets je Kolumne. Punkte in den Sequenzen bedeuten Fehlstellen (,,gaps®) in Basenpositionen,
horizontale Striche bedeuten gaps von ganzen Tripletraiumen, Schragstriche in Q B-R stehen anstelle von anscheinend
noch unbekannten Basen. Basen von Nonsens-Triplets in den Kolumnen — 8, — 6 und — 2 durch Fettdruck hervorgehoben.

Die Tabelle ist entnommen aus E. Kohler [3].

Triplet-Kolumnen

-10 -9 -8 =7 -6 =5 -4 -3 9 =] 0
Abschnitt A:
1 MS2-A YGAA UUC CAU UCC UAG GAG --- GUU UGA CCU GUG
2 QB-A CUU CAC UGA GUA UAA GAG --- --- -GA CAU AUG
3 MS2-C GAG CCC UCA ACC --- GGA —--- GUU UGA AGC AUG
4 QB-C AAG CGU UGA AAC UUU GGG UCA AUU UGA U-C AUG
5 MS2-R GCC AUU CAA ACA UGA GGA --- -—-— UUA CCC AUG
6 QB-R //G CUU AGU AAC UAA GGA --- —--— UGA UGC AUG
Hochzeilen- abc abc abc abc abc \AA
7 Summen 343434434334+3444+34+45+3436+4+3 2434354+54+634+24+4546+6
8 Grund-Seq. GAG CUY (UGA) ACC UAA GG§ GUU UGA C§EC AUG
9  Quotient 9/16  10/18 10/18 11/18 11/15 13/18 8/9 16/17 9/17  17/18
10 KJ 0,5 0,56 056 061 073 0,72 (0,89) 094 053 094
Abschnitt B:
1 MS2-A 000 XXX XOX XXX [XOO 000] --- O0XX XO00 XXX 0XO0
2 QpBA XXX XOX X000 OXO [X00 000/ --- -——-— -00 XOX 0XO0
3 MS2-C 000 XXX [XXO OXX |--- 000/ --- OXX X000 O0OX 0X0
4 Qp-C 000 XOX XO00 00X XXX 000/ XXO O0XX XO00 X-X 0X0
5 MS2-R OXX OXX XO00 OXO [|XO00 000 --- --— XX0 XXX 0XO
6 QPB-R /70 XXX 00X 00X [X00 000 --- --— X000 XOX 0XO
7  Summen 443445+4+65+5+45+4+4544 666 333 556 536 666
8 Grundsequenz 000 XXX X000 OXX X00 000 OXX XO0O0 XOX 0XO
9  Quotient 11/16 15/18 14/18 13/18 13/15 18/18 9/9 16/12  14/17 18/18
10 KJ 069 08 078 072 087 100 (1,000 094 082 1,00
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auch Kolumne — 3, die neben drei offensichtlich ho-
mologen Triplets drei leere Tripletraume enthilt,
ndmlich in den Gen-Sequenzen A und R von Q f,
und in der Gen-Sequenz R von MS 2. Bemerkens-
wert ist, daB3 dieses Triplet (UCA) auch in einem der
4 ¢-Gene von Tab. II zu finden ist und zwar in der
Sequenz von Gen G. Man findet es an homologer
Stelle (Kol.— 3) auch bei dem Escherichia coli-Mes-
senger von Tab.IIl wieder. Sein unregelmaBiges
Vorkommen bleibt einstweilen unverstandlich. Ein
leerer Tripletraum (,,Triple-Gap*) findet sich fer-
ner in der MS 2-C-Sequenz der im iibrigen vollstindi-
gen Kol. — 6; das Triplet ist augenscheinlich durch De-
letion ausgeschieden. In dem gesamten Alignment
muBten nur zwei Punktgaps eingesetzt werden, nim-
lich in in Kol.—2 bei Q #-A und in Kol.— 1 bei Q g-C.
Das Adenin-Paar zwischen den Kolumnen 2 und 1
in der Replicase-Sequenz von Q £ 148t sich einfach
als ,,Bunch®, d. h. Ausstiilpung in der Sekundir-
struktur der Nukleotidsequenz deuten. (Tab. I ist
einer noch unveroffentlichten, groBeren Studie [3]
entnommen, die auch den anschlieBenden Protein
kodierenden Plusteil bis zur Kol. + 15 umfaft.)

Die einzelnen Kolumnen enthalten offenbar Tri-
plets von sehr unterschiedlichem Ahnlichkeitsgrad,
darunter nicht wenige von Voll- oder Zweidrittel-
identitit. Aus den meisten Kolumnen lassen sich Tri-
plets ableiten, die eine fiir die einzelne Kolumne
charakteristische =~ Durchschnittskonformitit auf-
weisen und im Folgenden als ,,Grundtriplets® be-
zeichnet werden. Aus ihnen setzt sich die mutmaB-
liche ,,Grund-Sequenz* (Horizontalreihe 10) zusam-
men. Fiir jedes Grundtriplet 148t sich ein Konformi-
tatsindex (KJ) berechnen, wie die folgenden Bei-
spiele zeigen sollen.

1. In Kolumne — 8 ist in der ersten der drei Hoch-
zeilen a, b, ¢ die Base U dreimal, in der mittleren
Hochzeile (b) die Base G gleichfalls dreimal und in
der letzten (c) die Base A viermal die haufigste. Die
Summe aus den drei Haufigkeiten a + b+ c= 10 er-
gibt dividiert durch die Summe (= 18) der insgesamt
besetzten Basenpositionen der Kol. —8 den sehr
niedrigen Konformitdtsindex 10:18 =0,56. 2. In
Kolumne — 2 sind in den Hochzeilen a und b die Ba-
sen U und G beide mit dem Hochstwert 5 die hau-
figsten, in Zeile ¢ sind sogar alle 6 Positionen von
der Base A besetzt. Die Summe a+b+c=16 er-
gibt, mit der Summe der insgesamt besetzten Posi-
tionen (= 17) dividiert, den hohen KJ =0,94. 3. In
Kol. — 5 ist in Zeile a die Base G sechsmal und in b
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die Base G viermal die haufigste. In c sind die Ba-
sen G und A beide dreimal die hdufigsten; der
Wert 3 darf nur einmal gerechnet werden, da in je-
der Hochzeile nur eine Basenhochstzahl moglich ist.
Die Summe der Haufigkeiten 6 +4 + 3 =13 ergibt
dividiert mit der Gesamtzahl der besetzten Basen-
Positionen den mittelhohen Konformitatsindex 0,72.
In unserem Diagramm (Abb. 1) ist die ganze Se-
quenz der berechneten Indexwerte als Kurve 1 A
eingetragen. Sie verlduft zunédchst bei drei Kolum-
nen horizontal (KJ = 0,56), steigt dann ab Kol. — 7
(0,61) ziemlich stetig an und erreicht ihren ersten
Gipfel in Kol. — 2 mit dem hohen Wert 0,94, den sie
nach einem eindrucksvollen, sehr tiefen Absturz (auf
0,53) in Kol. — 1 in der Initiatorkolumne (0) wieder
erreicht.

In Abschnitt B von Tab. I wird nur zwischen Pu-
rinbasen und Pyrimidinbasen unterschieden. Die
Purinbasen (A und G) sind als Kreise, die Pyrimi-
dinbasen (C und U) als Kreuze in die Triplet-Posi-
tionen eingetragen. Als vollkommen identisch er-
weist sich jetzt die reine Purinkolumne —35
(KJ =1,00). Von vollkommener Identitit weichen
die Triplets von Kol. — 6 (KJ =0,87) und von Kol.
— 2 (KJ =0,94) nur wenig ab. Sie zeichnen sich bei-
de dadurch aus, daB3 sie iiberwiegend aus Termina-
toren-Triplets bestehen, Kol. — 2 sogar ausschlieB-
lich aus solchen vom Typ UGA (,,opal®). Man kann
die Kolumnen — 6 und — 5 auch als eine Einheit aus
Hexaplets auffassen, die als solche eine bedeutende
Rolle bei der Signalgebung fiir die Ribosomen spie-
len. Eine besonders starke Haufung von Pyrimidinen
fallt in den Koln. — 9 und — 8 auf. Man konnte an-
nehmen, daf3 diese Hiufung oder doch das in allen
Sequenzen vorhandene Triplet X—X—O in Vorzei-
ten gleichfalls als Erkennungssignal diente. Die aus
den Indices der Grundsequenz konstruierte binir ge-
faBte Kurve hat auf unserem Diagramm die Be-
zeichnung 1 B erhalten.

III. Alignment-Biindel aus den vier Genen G, F, H
und D des DNA-Phagen ¢ X 174 im gleichen Aufbau-
schema wie bei den RNA-Genen des vorhergehenden
Kapitels

In dem oberen Teil (A) der Tab. II sind die Oligo-
nukleotide der vier p-Gene G, F, H und D [4] zu ei-
nem Alignment vereinigt, dem das gleiche Aufbau-
schema wie in Tab. I zugrunde gelegt ist. Zunichst
fallt auf, daB die ganze Kolumne — 4 leer ist, die in
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Tab. II. Sammel-Alignment aus Trinukleotiden der vier Gene G, F, H und D des DNA-Phagen ¢ X 174 [4] im Schema
von Tab. I mit den dort gegebenen Erlduterungen. Uberlappung in Gen G zwischen den Koln. — 5 und — 3 von Teil B.

Triplet-Kolumnen

-10 -9 -8 -7 —6 -5 -4 -3 -2 -1 0

A Vierbasen-Sequenzen

1 o G AGG TTI TCT GCT T-A GGA GTT TAA -TC  ATG
2 5 F CGG CCC CTT ACT TGA GGA -—— TAA ATT ATG
3 % H CAG CCA CIT AAG TGA GG- -—— TGA TTT ATG
4 D ACC ACT AAT AGG TAA GAA -—— ——— ATC ATG

Hochzeilen abc abc abc etc.
5  Grundsequenz &GG CCT CTT ACY TGA GGA TAA AT§ ATG

6 ( Index- 24+24+3243422+2+43+2+4244+2+44+3+3 34+2+32+44+24+4+4

4 { Berechnung 7/12  7/12 8/12  7/12 10711 10/11 8/9 8/11 12/12

8 KJ 0,58 0,58 0,67 0,58 0,91 0,91 0,89 0,73 1,00

B Zweibasen-Sequenzen

1 o G 000 XXX XXX| OXX [XO00 O0O0O- OXX [|XO0O| -XX 0XO

2 5 F X000 XXX XXX/ OXX [|[XO00 000 - X000 OXX |0XO

3 Q H X000 [XXO XXX| 000 |[XO00 O00- -—— X00] XXX |0XO

4 B D OXX OXX 00X 000 [XO00 000 -— == OXX |0XO

5  Grundsequenz 300 XXX XXX 035 X0O0 000 X00 OXX 0XO
0,83 0,83

6 243+334+4+334+3+444+2424+4+44+442 3+3+32+4+44+4+4

7 } wie oben 8/12 20/24 8/12 12712 10/10 9/9 10711 12/12

8 KJ 0,67 0,83 0,67 1,00 1,00 1,00 0,91 1,00

9 ohneD: 17/18 0,94

Tab. I nur mit dem dort zum wahrscheinlichen Sin-
gulartriplet erklarten Triplet UCA besetzt ist. Thre
Nachbarkolumne — 3 enthilt das einzige, aber reelle
Triplet GTT, das mit dem Triplet GUU in Kol. — 3
von Tab. I ,identisch ist, wie bereits zu Tab. I be-
merkt wurde. Auch Kol. — 2 ist nicht vollstindig, es
fehlt ihr ein Triplet in Gen D, so daB hier im ganzen
nur drei, vermutlich homologe Triplets vorhanden
sind. AuBBer den genannten leeren Tripletriumen
waren zwei Punktgaps bei der G-Sequenz in den
Koln. — 6 und — 1 und ein drittes in Kol. — 5 bei der
H-Sequenz einzusetzen.

Ein Uberblick iiber die Sequenz der errechneten
Konformitits-Indices (Reihe 8) zeigt folgendes. Die
Anfangswerte (Kol. — 10 und —9) sind beide sehr
niedrig (0,58). Der gleiche Wert findet sich auch
wieder bei Kol. — 7. Dazwischen erscheint bei Kol.
— 8 ein zwar kurzer aber deutlicher Anstieg. Bei den

Koln. — 6 und — 5 tritt iibereinstimmend der sehr
hohe Wert 0,91 auf. In die gleiche GroBenordnung
fallt auch der Wert 0,89 der Terminatoren-Kolumne
— 2. Bei Kol. — 1 zeigt sich wieder ein vergleichs-
weise niedriger Wert (0,73). Die Initiator-Kol. 0
schlieBlich enthilt 4 gleiche Triplets und erreicht da-
mit als einzige den absoluten Hochstwert = 1,00.
Wenn man anstelle der vier Einzelbasen deren Pu-
rin- und Pyrimidinbasen in die Triplets einsetzt, er-
hilt man die in Abschnitt B von Tab. II eingetrage-
nen bindren Tripletsequenzen. Durch dieselbe Be-
rechnung, wie sie fiir Tab. I angegeben wurde, erhilt
man die in der unteren Horizontalreihe 8 verzeich-
neten Index-Werte. Sie beginnen in Kol. — 10 mit
dem niedrigen Wert 0,67 und erreichen schon bei
den beiden benachbarten Koln. — 9 und — 8 die an-
sehnliche Hohe von 0,83. In Kol. — 6, die sich aus
verschiedenen Terminatoren zusammensetzt, wird
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die vollige Identitat aller Triplets und damit der
hochstmogliche Wert 1,00 erreicht. Dasselbe trifft
auch auf die Purinkolumne — 5 zu, wo die zwei un-
besetzten Positionen (Punkt-Gaps) in die Berech-
nung nicht eingehen. Identitdt besteht auch bei der
Terminatoren-Kolumne — 2, jedoch bleibt der er-
mittelte Hochstwert in Anbetracht der relativen
Kiirze der Kolumne unsicher. Ganz eindeutig ist die
absolute Ubereinstimmung in der Initiator-Kolumne
0. Auch in den Kolumnen — 9 und — 8 zeichnet sich
iiberraschend véllige Ubereinstimmung ab, wenn
man lediglich die beiden einander sehr dhnlichen
Gene F und G beriicksichtigt. Es sind dann zwei
ausschlieBlich aus Pyrimidinen bestehende Hexa-
plets festzustellen. Unter Beriicksichtigung aller
Gene bekommen die beiden Koln. den gleichhohen
Index 0,83. SchlieBt man auBerdem noch das Gen D
aus, so steigt der Wert sogar auf 0,94. Es hat danach
den Anschein, daB3 hier auch die Koln. — 9 und — 8
mit ihren Pyrimidinen als Signalgeber fiir die Ribo-
somen fungieren. Was Kol. — 6 anbetrifft, so mag ihr
vielleicht eine aufschiebende Funktion zukommen,
wie dies fiir die dhnlich gebaute Terminator-Kol.
— 2 gleichfalls vermutet werden kann.

Triplet - Kolumnen

A0 =9 =8 =7 <6 <=5 £3 =2 =i

IV. Niherer Vergleich der oben durch Berechnung ge-
wonnenen vier Konformititskurven der 6 RNA-Pha-
gen-Gene und der vier DNA-¢-Gene.

Im Folgenden werden die vier Konformitatskur-
ven (Abb. 1) einer vergleichenden Betrachtung
unterzogen:

Der Vergleich der beiden binidren Sequenzen 1 B
und 2 B 148t einen vorwiegend kongruenten Verlauf
erkennen; bei beiden zeichnet sich deutlich ein Vor-
bau zwischen den Koln. — 10 und — 7 ab, der die
Funktion eines vordersten Signalbereichs fiir die Ri-
bosomen vermuten l4Bt. 1 B erreicht die oberste
Grenze (das ,,Plateau”, KJ = 1,00) jedoch (bei Kol.
—5) spiter als 2B und steigt auch frither ab.
SchlieBlich verlaufen die beiden Kurven von Kol
— 2 bis zum Initiatortriplet wieder kongruent. Von-
einander aufféllig verschieden verhalten sich dage-
gen die Vierbasen-Kurven von 1 A und 2 A. Die ¢-
Kurve 2 A zeigt zwar den Vorbau bei Kol. — 8 noch
deutlich, jedoch ist er in Kurve 1 A (RNA-Phagen)
nicht einmal angedeutet. Wahrend dann Kurve 2 A
den Verlauf von Kurve 2 B bis zu Kol. — 2 in eini-
gem Abstand kopiert (vergl. insbesondere den stei-

Konformitaets — Index (KJ)

Abb. 1. Vergleich der Konformititskurven der bei-
den Alignmente aus den RNA-Phagen MS 2 und
Q B und den vier p-Genen G, F, H und D”:

1A RNA-Abschnitt} terni
2A ¢-Abschnitt S quaternar

1B RNA-Abschnitt}b. .. (mit zwei Basen, Purine
2B @-Abschnitt/ °aT und Pyrimidine)

(mit vier Basen)

Konformitaets - Index (KJ)

Abb. 2. Wiederholung der Kurve 1 A von Abb. 1
mit berechneter Regressionsgeraden, im MaBstab
von Abb. 1.
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Tab. III. Alignment aus den Vierbasen-Sequenzen (A) und den Zweibasen-Sequenzen (B) eines Messengers aus Escheri-
chia coli (6) und eines Messengers aus dem DNA-Phagen T 7 [5]. Auf der nachstehenden Ubersicht tritt bei B wieder die
starke Zunahme der identischen Paarlinge und die starke Abnahme der differenten Paarlinge gegeniiber A eindeutig in Er-

scheinung:

A B
identische Paarlinge 11 21
differente Paarlinge 11 3
fragliche Paarlinge 2 0

24 24

Triplet-Kolumnen

-10 -9 -8 -6 -5 -4 -3 -2 0
A. Vierbasen-Sequenzen
1. Escherichia coli,
messenger: AUU UUG AAA GCA CG§ GG& GAA AUC UGAUG (6)
Ile Leu Lys Ala Arg Gly Glu Ile opal Met
2. Phage T 7, Gene 0,3, | | | | > | 2 | ]
site b messenger: GUA CGA GGA GGA UGA AGA G-+ - - - UAAUG )
ochre Met
B. Zweibasen-Sequenzen
3. Escherichia coli
messenger: OXX XXO 000 OXO [ X00 000 | 000 OXX [XO00XO0
4. Phage T7, etc. |l I | 1] R RN
messenger: 9) 000 000 | XO0 000 | O- - X00XO

len Parallelanstieg von Kol. — 7 bis — 6), zeigt 1 A
einen langsamen, fast stetigen Anstieg bis zu ihrer
hochst-erreichbaren Spitze (0,94) in Kol. — 2, wo sie
auf die absteigende Kurve 1 B trifft.

Weiterhin zeigt 1 A einen steilen und tiefen Ab-
stieg auf 0,53 in Kol. — I, um dann sogleich in stei-
lem Anstieg die schon in Kol. — 2 erreichte Hohe
(0,94) im Initiator wieder zu gewinnen. Kurve 2 A
hingegen hat einen weniger tiefen Abstieg (nach
0,73) und erreicht danach den Index 1,00 der Initia-
tor-Kolumne. Die quaterndre Kurve 1 A fallt dem-
nach auf der Strecke von Kol. — 9 bis Kol. — 2 vollig
aus dem Rahmen. Offenbar ist sie als einzige der 4
Sequenzen von allen vier Basen streng quaternir de-
terminiert und folgt damit ihrer eigenen Gesetzma-
Bigkeit. Die Kurve 2 A (p) gibt zu einer solchen Ver-
mutung keinen AnlaB. Sie ist der bindren Kurve 1 B
praktisch kongruent, was darauf hindeutet, da3 die
p-Kurven 2 A und 2 B im Zweibasen-Schema hinrei-
chend determiniert und also auf eine Vierbasen-Se-
quenz vielleicht gar nicht angewiesen sind. Anderer-
seits 1Bt der Umstand, daB3 die Kurve 1 B ein stark

verkiirztes Plateau aufweist, die volle Funktionsfa-
higkeit der Signalstrecke von — 6 bis — 2 fraglich er-
scheinen. Damit steht Kurve 1 B offenbar nicht im
Widerspruch zur Kurve 1 A, in der die Abkehr von
der bindren Sequentierung klar zum Ausdruck
kommt. Kurve 1 A 1aBt sich befriedigend als lineare
Regression darstellen *. Diese Feststellungen gelten
zunachst nur fiir die vorcistronischen Oligonukleoti-
de und nicht fiir den anschlieBenden Plusteil der Se-
quenzen in 3’-Richtung.

V. Vorschlag der Konstruktion eines einfachen Align-
ments zwischen zwei aus Escherichia coli stammenden
Messengern unter Beriicksichtigung der vorstehend
gemachten Erfahrungen.

Ein unerwartetes Ergebnis hatte die Gegeniiber-
stellung des von Platt und Yanofsky [6] analysierten

* Deren Berechnung (Diagramm Abb. 2) verdanke ich
der Freundlichkeit von Herrn Dr. H. Rohloff.
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Messengers aus Escherichia coli mit einem aus dem
DNA-Phagen T 7, Gen 0,3 stammenden Messenger,
dessen Sequenz von Steitz und Bryan [5] aufgestellt
wurde. In Tab. III wird ein aus den entsprechenden
Oligonukleotiden der beiden Messenger konstruier-
tes Alignment in unserem Kolumnensystem vor-
schlagen, oben (A) wieder in quaternirer und unten
(B) in bindrer Fassung. Die zweifellos homologe
Struktur der beiden Sequenzen tritt erst in der bina-
ren Fassung klar zutage: Auf der Strecke von Kol.
— 10 bis Kol. — 5 fallen von insgesamt 18 Basen nur
3 als nicht identisch aus dem Rahmen. Eindeutig
tritt auch hier wieder die Identitit der beiden Hexa-
plets X—-O0-0-0-0-0 der Koln. —6 und —5
hervor. Bei dem Purintriplet in Kol. — 4 handelt es
sich vermutlich um eine Zufalls-Insertion; sie konnte
in der Vorgeschichte durch Duplikation aus dem
identischen Nachbartriplet von Kol. — 5 entstanden
sein. In Kol. — 3 ist beim Coli-Messenger (obere Se-
quenz) das unregelmdBig auftretende Triplet
O—-X—-X wieder zu finden, das auBer beim p-Gen G
auch bei den RNA-Genen MS 2-A, MS 2-C und
Q p-C vorkommt. An seiner Stelle befindet sich in
der Phagen T 7-Sequenz ein Triple-Gap.

Uber die gesamte Strecke sind deutlich drei ho-
mologe Basengruppen verteilt: eine Gruppe aus 5
Purinen (O-—O-0-0-0) im Bereich der Koln.
-9 bis —7, eine andere aus 6 Basen
(X-0-0-0-0-0) der Kolumnen — 6 und — 5,
und eine dritte (X—0O-0-X-0), die offenbar
durch Uberlappung der Kol. — 2 mit dem Initiator-
Codon O entstanden ist (s. unten). Die homologen
Gruppen sind auf Tab. III durch geschlangelte Li-
nien eingegrenzt, sie entsprechen nach Lage und In-
halt gleichgelagerten Gruppen in den Sequenzen der
Tabn. I B und II B. Den beiden Messengern fehlt die
Kolumne — 1. Man kann aber in Analogie zu den
Tabn. I und II vermuten, daB3 die beiden fehlenden
Triplets urspriinglich die Kol. — 1 gebildet hatten
und daB die von Platt und Yanofsky bei dem Coli-
Messenger nachgewiesene Uberlappung zwischen
dem Terminatortriplet UGA (Kol. — 2) und dem Ini-
tiator-AUG erst moglich wurde, nachdem das Tri-
plet von Kol. —1 aus der Sequenz ausgeschieden
war. Der Schluf liegt nahe, daB das homologe Pen-
taplet X—O-0—-X-0 des Phagen T 7-Messengers
ebenfalls auf diesem Wege entstanden ist, was ver-
mutlich schon zu einem Zeitpunkt geschah, bevor
die sehr dhnlich gebauten Messenger sich differen-
zierten.

Die Deletionen der Kolumnen-Triplets und die
Uberlappungen verursachten eine nicht unwesent-
liche Verkiirzung der Signalstrecken.

SchluBbemerkungen

Nach den vorhergehenden Ausfiihrungen hat es
den Anschein, daB3 auch die nicht Protein kodieren-
den Initiatorregionen als urspriingliche Tripletse-
quenzen zu verstehen sind und zwar mindestens in
dem Kolumnen-Abschnitt von — 6 bis 0, wenn nicht
schon von — 9 oder — 10 an.

Unser Befund, daB sich der Strukturabschnitt py-
pu-pu-pu-pu (-pu) bei allen 12 untersuchten Initiator-
Regionen — wenn auch nicht durchweg vollstindig —
wiederfindet, diirfte ziemlich eindeutig fiir seine
funktionelle Bedeutung im Dienste der Ribosomen-
anbindung sprechen. Dieser Befund trifft sich mit
der von Steitz und Jakes [7] postulierten Wasserstoff-
Bindung, die zwischen dem Gen A des RNA-Phagen
R 17 und der 3’-Endregion der ribosomalen 16 S-
RNA anzunehmen ist. In unserer Schreibweise wiir-
de sich diese Bindung entsprechend der Zeichnung
in Tab. IV darstellen. Da hiernach die erste Position
U (Pfeil) des amber-Triplets — 6 nicht in die Bin-
dung miteinbezogen ist, scheint dieses Triplet noch
eine Sonderfunktion als Terminator auszuiiben.

Die binare Beschriankung auf die Pyrimidin- und
Purinbasen bei der ¢-Sequenz diirfte ziemlich ein-
deutig fir die Vorstellung sprechen, da8 hier fiir die
Determinierung  stereospezifische =~ Wechselwir-
kungen maBgebend sind, die vermutlich auch die
Aufrechterhaltung des starken selektiven Druckes
ermoglichen, dem die gesamte Initiatorregion not-
wendigerweise unterworfen ist. Ein Nachlassen die-
ser Wechselwirkungen konnte die allmdhliche Um-
stellung auf das quaterndre Schema bei den RNA-
Phagen eingeleitet haben, wie dies in Kurve 1 B in-
folge des teilweisen Verlustes der Terminatortriplets
bei MS,-C und QpB-C (Kol. —6) zum Ausdruck

Tab. IV.

Kolumnen-Nr.: -7 -6 -5 -3

5UCC UAG GAG GUU
# 11/ 1

ucC CcucC CAC
3’-Ende der U
ribosomalen A
16 S-RNA: OH

A-Gen von
Phage R 17:
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kommt, ein Verlust, der moglicherweise durch das
Tief von Kol. — 1 kompensiert wird.

Unverstiandlich ist noch die Liickenhaftigkeit im
Auftreten des Triplets O—X~-O in den Kolumnen
— 3. Man konnte vermuten, daBl das Triplet ur-
spriinglich in allen Sequenzen vorhanden war, dann
aber weitgehend abortierte und sich beim ¢-Genom
schlieBlich nur noch im Gen G gehalten hat.
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