Vierter Teil: Theorie der Genmutation und der Genstruktur.
N. W. Timoféeff-Ressovsky, K. G. Zimmer und M. Delbriick.

1. Diskussion tiber den Mutationsvorgang.

Auf Grund der vorstehend erbrterten Versuche und Uber-
legungen kommen wir zu folgender Vorstellung vom Mutations-
vorgang.

Die Mutation wird durch Zufuhr der Energie von auBen oder
durch Schwankung der Temperaturenergie, die unvermeidlich mit
der statistisch-kinetischen Natur der Wirme verbunden ist, er-
zeugt, und besteht in einer Umlagerung der Atome in eine andere
Gleichgewichtslage innerhalb eines Atomverbandes. Als Atom-
verband wird dabei eine Struktur definiert, in der bestimmte Atome
in bestimmter Lage stabil angeordnet smd
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Durch zufillige Temperaturschwankungen werden die
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»Spon-

tanen“ Mutationen erzeugt; dabei ist die Wahrscheinlichkeit fiir
das Uberschreiten der Schwelle, nach der die Reaktion eintreten

kann, von der Struktur des betr.

abhingig,

Atomverbandes (betr. Allels)

worauf die Verschiedenheit der spontanen Raten ver-

schiedener einzelner Gene beruht. Es wurde Gfters versucht, die

spontane Mutationsrate auf Einwirkung der ,natiirlichen“

lonisie-

renden Strahlung zurtickzufiihren i alle Berechnungen (Erronson
1931; MoLer and Morr-Syirs 1930; Tmortrrr-Rrssovsgy 1931 b)
haben aber gezeigt, daB die Menge dieser Strahlung weitaus zu

gering ist, um die spontane Mutationsrate za erzeugen.

Auf Grund

der obenerwihnten ﬁberlegungen wird ein Zuriickgreifen auf na-
tiirliche Strahlung oder sonstige mutationsauslosende Quellen iiber-
fliissig.

In den strahlengenetischen Versuchen wird eine zusitzliche
Dabei zeigt

1_Pholoelekiron.

Energie durch die Strahlenquanten hinzugebracht.

die Analyse der Versuchsergeb-
nisse nach Bestrahlung mit ver-
schiedenen Dosen, verschiedenen
Wellenlingen und verschiedener
zeitlicher Verteilung der Dosen,
im Einklang mit den Forderungen
der Modellvorstellung, daf als
mutationsauslosender Treffer
eine Ionisation oder eine Atom-
anregung anzusehen ist. Augf
Abb. 10 ist eine schematische
Darstellung der Sekundir- und
Tertidrprozesse, die sich an die
Absorption eines Riéntgenstrahls
anschlieflen, gegeben, wobei die
Tonisation oder Elektronenanre-
gungeinen TertiéirprozeBdarstellt.

Die Vorstellung, daf die Mau-
tation ein individueller Elemen-
tarprozell im Sinne der Quanten-
theorie ist, ist also geeignet, so-
wohl den spontanen, wie den
strahleninduziertenMutationspro-
zefl zu erkléren.

"Abb. 10. Schema der Sekundir- und

Tertidrvorginge im AnschluB an den
Durchgang eines Rontgen- oder Gamma-
strahls. a. Absorption des Strahlen-
quants; b. Durchgang und Absorption
des Sekundarelektrons; c. Absorption
des Tertisrelektrons—1Ionisationseinheit,
WeiBe Kreise = Ionisation,
durchstrichene = Anregung,

Im einzelnen kinnen wir erwarten, dafl die weitere Analyse
des strahleninduzierten Mutationsprozesses nahe Bezichungen zur
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Photochemie ergeben wird. In beiden Fillen besteht ja der Primir-
prozel in der Anregung bezw. lonisation eines Atoms. Die
Benutzung monochromatischer ultravioletter Strahlung, die in der
Photochemie der Anwendung anf homogene chemische Systeme mit
wohldefiniertem Absorptionsspektrum besonders angepaft ist, diirfte
auch im Mutationsversuch geeignet sein bestimmte Gruppen von
Mutationen auszusondern, die nur durch Absorption der betr.
Wellenlédnge ausgeldst werden kinnen. Man kann sich dabei leicht
durch eine U’berschlagsrechnung iiberzeugen, dafl die bei Elektronen-
iibergingen iblichen Ubergangswahrscheinlichkeiten groB genug
sind, um eine meBbare Ausbeute an Mutationen bei Verwendung
der iiblichen Lichtquellen erwarten zan kionnen.

Aus der Photochemie wissen wir, daB sich an den Primir-
prozef der Absorption sehr verschiedene Arten von Sekundir-
reaktionen anschlieBen kinnen. Der Primirprozef kann eine ein-
fache Umlagerung zar Folge haben (z. B. Umwandlung von Malein-in
Fumarsdure und umgekehrt). Die Absorption kann aber auch zu
einer Dissoziation einer bestimmten Bindung fiihren, wodurch ein
Radikal oder ein reaktionsfihiges Atom freigesetzt wird. An die
Stelle dieses Atoms oder Radikals kann dabei eine neue Atom-
gruppe aus der Umgebung treten, wodurch das Molekiil im ganzen
vergrofert oder verkleinert sein kann. Eine photochemische Reak-
tion, an die sich komplizierte Sekundirreaktionen anschliefien, ist
dann im allgemeinen nicht photochemisch umkehrbar. Entsprechend
miissen wir erwarten, dafl auch Mutationstypen im Bestrahlungs-
experiment auftreten, die sich nicht durch Bestrahlung umkehren
lassen.

In den vorangegangenen Teilen haben wir bisher nicht Bezug genommen
auf die Temperaturexperimente, die sich auf Temperaturen auBerhalb des normalen
physiologischen Bereichs der Drosophila Deziehen, die sog. Temperaturschocks.
Die sich z. T. noch widersprechenden Resultate dieser Versuchsreihen zeigen ein
andersartiges Verhalten der Mutationsrate, als das im normalen physiologischen
Temperaturgebiet gefundene. Bei der Deutung dieser Phianomene muf man jedoch
das im Anfang des ersten Teils (3. 194) gesagte beachten, dal man nimlich nicht
sicher sein kann, ob hier eine direkte Beeinflussung der Mutationsrate durch die
Temperatnr vorliegt, oder ob sie auf Umwegen, z. B. durch energieliefernde Ab-
wehrreaktionen des Organismus erfolgt. In dieser Vermutung wird man dadurch
bestidrkt, daf auch Kalteversuche eine VergroBerung der Mutationsrate ergaben,
(GoTTSCHEWSKI 1934).

Wir beriihren in diesem Zusammenhange, wie am Anfang des
dritten Teils erwihnt wurde (S. 226), garnicht die Fragen der
Reproduktion der Gene. Die meisten Mutationen, and alle Ver-
suche, die unseren Uberlegungen zugrundegelegt wurden, sind von
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den Stadien, in denen die Teilung oder Reproduktion der Grel}e
vorsichgeht, unabhiingig. Es ist aber nicht ausgeschlossen, wie
M. Demerrc darauf schon hingewiesen hat (1932a), daf manche
Mutationen, vor allem bei den ,mutablen* Allelen, an den -Repro-
duktionsvorgang des Gens gebunden sein kénnten, indem sie Aus-
nahmen aus der Grundeigenschaft der Gene sich identisch zu ver-
doppeln, oder sozusagen ,Mifigeburten des Gens, bilden.

2. Theorie der Genstruktur.

Die vorhin entwickelten Vorstellungen beziehen sich unmittel-
bar auf den Mutationsvorgang, da ihnen die Ergebnisse der Muta-
tionsforschung zugrundegelegt wurden. Sie enthalten aber eigent-
lich schon unsere Vorstellung auch von der Genstruktur.

Die Mutation besteht in einer Umlagerung, oder auch Dis-
soziation einer Bindung, innerhalb eines (friiher definierten) Atom-
verbandes. Es liegt nahe, das Gen sich als diesen Atomverband vor-
zustellen. Danach wiirde also die physikalisch-chemische Einheit
(Atomverband), innerhalb deren der Mutationsvorgang ablau-fen
kann, gleichzeitig die Struktar des ganzen Gens darstellen. Plese
Vorstellung ergibt sich ganz zwanglos aus allem, was vorh.m an
Tatsachen und Uberlegungen gebracht wurde und erfillt die ge-
netischen Forderungen, sich das Gen als eine normalerweise weiter
nicht einteilbare und in ihrem Benehmen weitgehend autonome
Einheit zu denken. : /

Dagegen kionnte allerdings folgender Einwand gemacht werden:
Die Mutation bedeutet zwar eine Anderung eines Atomverbandes;

das Gen konnte man sich aber

trotzdem als eine bestimmte Q000 0000
- OO0 o000

Quantitdt von Stoff, als Stoff- lolelele) SO0

stiickchen, bestehend aus mehre- olelele)
ren gleichen Atomverbénden den-

ken. Eine Mutation wiirde dann

eine Anderung (oder Zerfall)eines OO0
‘Atomverbandes, eine andere Mu- 00
tation eine Anderung von zwei 88 50

Atomverbinden, u.s. w.bedenten.
Abb. 11. Schema der ,Hin- und Rick-

Gegen eine solche Vorstellung
spricht aber folgendes: Falls das
Gen ans mehreren gleichen Ein-
heiten besteht, so miissen ver-
schiedene Hilfshypothesen gebil-

detundZnsatzannahmen gemacht

mutation® bei Annahme, daf ein Gen aus
mehreren gleichen Molekiilen besteht. Die
Wahrscheinlichkeit der ,Riickmutation® ist
um die Zahl der das Gen bildenden Mole-
kiile geringer, als die Wahrscheinlichkeit
der “Hinmutation®, -
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werden, um den oben erwihnten genetischen Forderungen an die Gren-
v.orstfellung (Genals Einheit) zu geniigen. AuBerdem entstehen Schwie-
I‘l%‘k@lte‘l‘l fiir die Erklérung von Riickmutationen : eine , Hinmutation®
wiire Folgeder Absorption eines Treffersdurch einen bel?ebigen vonden
Atomverbinden, die das Gen bilden; um eine Riickmutation zu er-
zeugen, mufl aber nicht ein beliebiger, sondern ein ganz bestimmter
(der vorher verinderte) Atomverband getroffen werden, was desto
m?wa.hr?cheinlicher ist, je mehr Einheiten man im Gen’ annnimmt
1)-1eses ist schematisch auf Abb. 11 dargestellt. Da wir aber bel:
einzelnen Allelenpaaren anch gleiche Wahrscheinlichkeit des Hin-
und Riickmutierens finden (Tab. 10), so kann diese ebenerwiihnte
Vorstellung, ohne Zusatzannahmen, den Tatsachen nicht gerecht
werden.. SchlieBlich spricht gegen eine solche Annahme auch eine
allgemeine Uberlegung: im Laufe der Zeit miifte durch wieder-
ho.ltes Mutieren ein urspriinglich homogenes (aus gleichen Mole-
k.hlen .bestehendes) Stoffstiickchen heterogen werden, falls man
mcht- Hilfshypotheseniiber irgendwelche automatischen R’egulierun 5=
vorginge a-ufstellt; wir wiirden also wieder zu einer Auﬂ’assui
kf)mn}en, die unserer im Prinzip #hnlich ist, und das Gen sich al%
eine in t.len einzelnen Teilen verschiedene, oder auch eine gewisse
Per10d1z1.téit zeigende, Struktureinheit oder Atomverband vorstellt
. Somit stellen wir uns das Gen als einen Atomverband vor'
zr%nerk.al(? dessen die Mutation, als Atomwmlagerung oder Bindun s-,
dissoziation (ausgeldst durch Schwankung der Temperaturenergie
od_er durch Energiezufuhr von aufien) oblaufen kamn, und dergin
seinen Wirkungen und den Beziehungen zu anderen’Genen weit-
gehend a:utonom ist. Hs hat vorldnfiz keinen Sinn, diese Vorstel-
lung weiter zu konkretisieren. Wir lassen aucl’l zunichst die
Ffage o_ﬁ’en, ob die einzelnen Gene getrennte, einzelne Atomver-
ban(.ie s1.nd, oder weitgehend autonome Teile einer gréBeren Struk-
tureinheit bilden. Ob also ein Chromosom eine perlenschnurarti
ange(?rdnete Reihe getrennter Gene enthilt, oder physikalischg-
chemisch .ein Kontinuum bildet (Korrzorr 1928). Diese Frage
ebensq wie das Problem der identischen Genverdoppelung vor dilz
Zellteilung, soll einer spiteren, nach Gewinnung eines geeigneten
Versuchsmaterials zu erfolgenden Analyse vorbehalten bleiben.

3. Konsequenzen.
Aus den vorhin entwickelten Uberl i
: - egungen ergeben sich so-
:]()hl prik{EChe Fragestellungen fiir die weiteren Mutationsversuche,
ls “auc onsequenzen fiir einige allgemei i
biologische Vorstellungen. s gemeinere genctische wnd
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Die fiir die Definition des ,Treffers* wichtigen strahlengene-
tischen Versuche iiber Beziehungen der Mutationsrate zur Bestrah-
lungsdosis, Wellenldnge und zeitlichen Verteilung der Dosis konnen
im wesentlichen als abgeschlossen gelten; besonders, da die von
verschiedenen Autoren unabhiingig durchgefiihrten Versuchsserien
sehr gut iibereinstimmende Ergebnisse geliefert haben. Die rontgen-
und radinminduzierte Mutationsrate von Drosophila kann weiterhin,
eventuell, als bekannte und wohldefinierte Reaktion in gewissen
strahlenbiologischen und vielleicht auch strahlenphysikalischen Ver-
suchen benutzt werden.

Viel Interessantes kann, wie vorhin schon erwihnt wurde
(S. 236), von der Wirkung monochromatischen ultravioletten
Lichtes erwartet werden. Auf diesem Wege miifite es gelingen,
bestimmte Gruppen von Mutationen isoliert zu erzeugen.

Es ist noch sehr wenig Exaktes tiber die Mutabilitit einzelner
Gene bekannt. Man miiBte eine Reihe einzelner (Gene in ausge-
dehnten strahlengenetischen Versuchen auf die Beziehung ihrer
Mutationsrate zur Dosis und Art der Bestrahlung priifen. Auf
diesem Wege konnten Ergebnisse gewonnen werden, die die von
uns entwickelten Vorstellungen abéndern oder bekriiftigen und ver-
tiefen. Vor allem muB gepriift werden, wie sich im Bestrahlungs-
versuch Grene mit hohen und solche mit geringen spontanen Muta-
tionsraten verhalten, und ob sie der auf Seite 231 anfgestellten
Forderung, nach der die Unterschiede der spontanen Mutationsrate
im Réntgenbestrahlungsversuch ausgeglichen werden, folgen. Das
bisher bekannt gewordene diesbeziigliche Material ist noch sebr
mager (S. 214, Tab. 11).

An groBerem Material muf anch entschieden werden, ob, wie
die Modellvorstellung es verlangt, nach Réntgenbestrahlung einige
Mutationen auftreten, die spontan praktisch nie vorkommen.

Tiir einzelne Gene mub an grofem Material der vax 1 Horrsche
Faktor festgestellt werden, wobei man die auf S.230—231 aufge-
stellte aus Tab. 14 sich ergebende Folgerung priifen kann, nach
der der van 1'Horrsche Faktor bei Genen mit einer hohen spontanen
Mutationsrate, kleiner als bei Genen mit einer niedrigen Rate

-

sein soll.
Wichtig wire der Versuch, durch Variieren der chemischen

Umgebung der Gene die strahleninduzierte Mutabilitdt zu beein-
flussen. Auf diesem Wege konnte man vielleicht entscheiden, ob
und welche Art von Sekundirreaktionen sich an den Primérprozef
der Anregung anschlieBen kinnen. Wiinschenswert wiire iiberhanpt
_eine exaktere Priifung der Frage der Unabhiingigkeit der strahlen-
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induzierten Mutationsrate vom physiologischen Zustand des be-
strahlten Gewebes; das bisher vorhandene Material (8. 200—201)
ist noch sehr diirftig.

Schliefilich wire es sehr instruktiv, die Ergebnisse der Strahlen-
genetik mit speziellen photochemischen Versuchen, die unserer
Modellvorstellung moglichst nahe angepaBt, und an bekanntem
Material und unter bestimmten Bedingungen durchgefiihrt werden
sollten, zu vergleichen.

Was nun die allgemeinen Konsequenzen aus den hier ent-
wickelten Vorstellungen betrifft, so kionnen sie folgendermafien
kurz zusammengefat werden.

Nach der Vorstellung vieler Biologen ist das Genom ein
chemisch-physikalisch hoch kompliziertes Gebilde, bestehend aus
emer Reihe spezifischer chemischer Substanzstiickchen — den ein-
zelnen Genen. Es wird auch versucht, die einzelnen, durch Muta-
tionen erblich modifizierbaren ontogenetischen Entwicklungsabliunfe
gedanklich bis in die einzelnen Gene zuriickzuprojezieren. Die
Gene werden dabei als unmittelbare ,Startpunkte¢ der Reaktions-
ketten, aus denen die Entwicklungsvorginge bestehen, gedacht.
Diese Vorstellung zwingt nun einerseits dazu, eine hohe Komplikation
des Baues und der Funktionen der Gene anzunehmen, und das
Genproblem vom Standpunkte der Bediirfnisse der Entwicklungs-
physiologie zu behandeln. Andererseits fiihrt sie zu einer bewuften
oder unbewufiten Kritik der Zellentheorie: Die als Lebenseinheit
sich bisher so glinzend bewihrende Zelle wird in ,letzte Lebens-
einheiten®, die Gene aufgeltst.

Unsere Vorstellungen iiber das Gen widersprechen den eben
geschilderten. Die Gene sind physikalisch - chemische Einheiten;
vielleicht bildet sogar das ganze Chromosom (selbstverstindlich der
genbaltige Teil) eine solche Einheit, einen grofien Atomverband,
mit vielen einzelnen, weitgehend antonomen Untergruppen. Solche
Gene sind wohl nicht im Stande direkt die morphogenetischen
Substanzen zu bilden; sie sind auch kaum als »Startpunkte“ der
Entwicklungsabliufe zu denken. Dennoch kann ein solches Genom
als Grundlage der erblich bedingten spezifischen Formbildung ge-
dacht werden, indem es das konstante, Form und Funktion bestim-
mende Geriist der Zelle bildet (Korrzorr 1928). Anderungen seiner

einzelnen Teile (Genmutationen), wiirden in spezifischer Weise die
Gesamtfunktion der Zelle und damit auch einzelne Entwicklungs-
prozesse beeinflussen. Man braucht dabei die Zelle nicht in Gene
aufzulbsen, und die ,Startpunkte“ der Entwicklungsabliufe werden
nicht an die einzelnen Gene, sondern an die Zellfunktionen, oder
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sogar interzelluliren Vorgiinge (die alle letzten Endes vom Grenom

iert werden), angesetzt. ‘
kontl;ilslesind zun:'ai.c)l;st gpekulationen, die noch au_f wenig festem
Boden beruhen. Die eine oder die andere allgemeine Yorstellung
kann aber konkrete Fragestellungen beeinﬂusseil. . Un(} wir glauben,
daB es auch fiir die Nachbargebiete zweckr.r.xaﬁlg wire, mit Gen-
vorstellungen zu arbeiten, die auf dem adaqua.mten, wie anf:cmgs
schon betont wurde, allein entscheidenden Material der Mutations-

forschung aufgebaut werden.
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