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1. Die Zelle als aufzukliarendes chemisches Industriewerk

In mancher Hinsicht 146t sich jede lebende Zelle mit einem
groien Werk der chemischen Industrie vergleichen. Die mikro-
skopische Zellforschung enthtilt uns den Bauplan in groben
Ziigen; sie 148t jedoch, ebenso wie die Bilder der Luftaufkidrung,
viele Fragen nach Einzelheiten der Werksanlagen und Einrich-
tungen offen. Die Physiologie des Zellstoffwechsels regi-
striert, was an Rohstoffen eingeht und an Fabrikaten auslduft;
vielfach beschriankt sich ihre Rolle auf die eines Spions, der die
ein- und ausfahrenden Giiterwagen kontrolliert, ohne daB es
ihm gelingt, in die eigentlichen Werksanlagen einzudringen.
Ziel der Biochemie ist es den Inhalt dieser Giiterwagen,
ferner die innerhalb des Werkes zirkulierenden Zwischenpro-
dukte und schlieBlich die maschinellen sowie apparativen Ein-
richtungen aufzukliren. Diese letzte Aufgabe ist besonders
schwierig, weil sie ohne Zerstérung der Zellstruktur kaum durch-
fiihrbar ist. Dadurch sind manche Aussagen der Biochemie, die
sich auf das Apparative der Zellen beziehen, nicht héher zu be-
werten als jene SchluBfolgerungen, die man ziehen kann, wenn
man die Triimmer einer zusammengeschlagenen Fabrik durch-
withit. Von den fiir die Aufkldrung herangezogenen Hilfsmitteln
der Chemie sind besonders diejenigen wertvoll, welche schon in
geringsten Konzentrationen starke Wirkungen auf die Leistungen
der Zellen ausiiben. Es sei erinnert an das CO und die Blausiure,
die in den Hénden Otto Warburgs zu tiefen Einblicken in die Zell-
atmung gefiihrt haben, an die Mitosegifte, Zellteilungsgifte und
viele andere. Die Physik hat mit den verschiedensten Strahlen-
quellen und mit Hilfe der Isotope neue Wege ins Innere der
Zellen gebahnt. In letzter Zeit ist es gelungen, die von Gregor
Mendel begriindete Genetik, d. h. die Lehre von den Erbfak-
toren, die als Gene in den Chromosomen der Zellkerne lokalisiert
sind, experimentell zu bestimmten chemischen Leistungen der
Zellen in Beziehung zu setzen. Dies ist es, was man als bioche-
mische Genetik bezeichnet. Es handelt sich um die ersten
Einblicke in die chemischen Mechanismen, die das Gen mit dem
erbgebundenen Merkmal verkniipfen.

Die Existenz eines bestimmten Gens 143t sich bisher nur
dann beweisen, wenn man in der Natur Zellen findet, die dieses
Gen nicht enthalten, oder wenn man dieses Gen kiinstlich zer-
stéoren kann, d. h. wenn man in den Besitz von Mutanten
kommt, bei denen das betreffende Merkmal ausfillt. Bewihrte
Zerstorungsmittel fiir diesen Zweck sind die chemischen Kampf-
stoffe der Senfgasgruppe, ultraviolettes Licht, Rontgenstrahlen,
Neutronen u. a. Die sogen. Treffertheorie besagt, dafi nur ein
winziger Bruchteil derartiger Geschosse, die in die Zellen gelan-
gen, genetisch wirksam ist. Kommt aber ein Treffer zustande,
der nicht todlich ist, so konnen aus der getroffenen Zelle Nach-
kommen erhalten werden, an denen sich studieren 148t, was der
Treffer angerichtet hat. Man kann so erkennen, daB die Wirkung
durchaus #hnlich ist derjenigen eines Fliegerangriffs auf eine
groBe chemische Fabrik, in der iiber viele aufeinanderfolgende
Zwischenprodukte hinweg, die in rdumlich getrennten Bauten
fabriziert werden, Synthesen organischer Produkte durchgefiihrt
werden. Jeder Volltreffer in einen Teilbetrieb zerreiBt die Pro-

*) Vortrag gehalten in der Badischen Anllin- und Soda-Fabrik, Ludwigs-
hafen/Rh. am 16. Dezember 1948.
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duktionskette an einer bestimmten Stelle, so daB nicht nur das
an der getroffenen Stelle erzeugte Zwischenprodukt ausfillt,
sondern auch jedes weitere, das von diesem abhingt, bis zum
Fertigfabrikat. Da die Fabrik im f{ibrigen weiterlduft, wird
an Stlelle des Fertigfabrikats in der lebenden Zelle dasjenige
Zwischenprodukt sich anhdufen, das im getroffenen Teilbetrieb
nicht mehr weiterverarbeitet werden kann. VerlaBit es die
Fabrik, so wird schon ein die Werksanlagen nur umkreisender
Agent SchluBfolgerungen fiber innerhalb der Fabrik sich ab-
spielende Prozesse ziehen kénnen.

Fir die Ergebnisse der Aufkldrung, die man durch derartige
Fliegerangriffe gegen die chemischen Werke lebender Zellen er-
zielen kann, werde ich Beispiele anfithren. Vorausschicken
mochte ich aber noch, daB es sich meist um eine Gemeinschafts-
aktion von drei Waffengattungen handelt: der Physik, welche
die Projektile liefert; der Genetik (Biologie), welche aus dem
Haufen der beschossenen Zellen die entscheidend getroffenen zu
isolicren und weiterzuziichten hat; der Chemie, welche die
Konstitution der isolierten Zwischenprodukte mit derjenigen
der normalen Endprodukte vergleicht, und die in vielen Fillen
auch die zur Mutation fithrenden chemischen Projektile liefert.

Es sei auch noch daran erinnert, daB die Zahl der Gene, die
man treffen kann, in den meisten Zellen sehr groB ist. Sie wird
bei Drosophila, einem der bestuntersuchten Objekte der Genetik
mit 8 Chromosomen, gréBenordnungsmdfig auf 10000 geschitzt.
Fir den Menschen haben verschiedene Schdtzungen eine Zahl
von etwa 40000 Genen, die sich auf 48 Chromosomen verteilen,
wahrscheinlich gemacht. Von den 500000—600000 organischen
Verbindungen, die wir kennen, kommt bekanntlich nur ein Teil
in der Natur vor. Es wire nicht iiberraschend, wenn sich heraus-
stellen wiirde, daB die Zahl der chemischen Verbindungen, aus
denen sich die hoheren Lebewesen zusammensetzen — einschlieB-
lich der beim Auf- und Abbau durchlaufenen Zwischenstufen —
der GroBenordriung nach mit der Anzahl der Gene iibereinstimmt.
Diese MutmaBung stiitzt sich darauf, daB, wie wir noch sehen
werden, in vielen bisher naher aufgeklarten Fillen ein Gen je-
weils eine bestimmte Teilreaktion in der Zelle beherrscht. Um
eine strenge Gesetzmifigkeit wird es sich vermutlich nicht han-
deln. Esist wohl richtiger zu sagen, daB die Vorstellung ,,1 Gen —
1 Schritt’ eine Arbeitshypothese der biochemischen Genetik
darstelit,

2. Tryptophan-Synthese durch Neurospora

Der Schlauchpilz Neurospora crassa, synthetisiert Amino-
sduren und Eiweil aus einfachsten Bausteinen. Er braucht an
Nihrstoffen nur Zucker, Ammonnitrat, einige Mineralstoffe und
eine Spur von Biotin. E. L.Tatum, G. W. Beadle und deren Mitar-
beiter haben gefunden, daB sich durch Einwirkung von Réntgen-
strahlen oder ultraviolettem Licht auf die ungeschlechtlichen
Sporen von Neurospora leicht Mutanten gewinnen lassen. Unter
diesen gibt es solche, die zum Wachsen unbedingt noch zusétzlich
eine bestimmte Aminosiure brauchen, z. B. Arginin oder Trypto-
phan oder Methicnin usf. Es ist offenkundig, daB diese Mutanten
die Fahigkeit verloren haben Arginin oder Tryptophan usw. zu
synthetisieren, so daB man sie als ,,arginine-less*, ,,tryptophane-
less‘“ usw, bezeichnet hat. Es wurde erkannt, daB die Tryptophan-



Svnthese an verschiedenen Stellen unterbrochen sein kann. Als
Endstufe erscheint die Kondensation von Indol mit Serin. Ist
das Gen getroffen worden, das diese Kondensation lenkend be-
herrscht, so wird kein Tryptophan bzw. tryptophan-haltiges Pro-
tein gebildet, sondern es 148t sich aus den Kulturlosungen der
betreffenden Mutante (die eine Spur von Tryptophan zugesetzt
erhélt, um lebensfihig zu bleiben) Indol priparativ isolieren. Es
wurde aber auch eine ,,tryptophane-less‘‘-Mutante aufgefunden,
die kein Indol, sondern Anthranilsdure ausscheidet, und eine
weitere, bei der auch die Bildung von Anthranilsdure ausbleibt.
Hier fallen weiter zuriickliegende Vorprodukte aus. Diese Er-
fahrungen fiihren fiir die Tryptophan-Synthese durch Neurospora
zu folgendein Bild:
Tryptophan-Synthese durch Neurospora

COOH
Gen 1 Gen 2 —CH
1N o2, (1

NH, E
Anthranilsaure Indol
ﬁH + HOH,C—-(I:H—COOH Gen 3 O—f—cm—cn{oon
H iy |
¢ NH, NG,
H H
Serin Tryptophan

Ist Gen | ausgefallen, so wirken Anthranilsdure und Indol an
Stelle von Tryptophan als Wuchsstoff, ist Gen 2 ausgefallen, so
ist Anthranilsdure unwirksam, aber Indol wirksam.

3. Arginin-Synthese

Annlich liegen die Verhiltnisse bei der Synthese von Arginin
durch Neurospora. A. Srbund N.H. Horowitz konnten nicht weniger
als 15 verschiedene Mutanten kiinstlich gewinnen, die im Gegensatz
zur Wildform von Neurospora Arginin fiir normales Wachstum
unbedingt bendtigen. Eine dieser Mutanten wuchs nur, wenn
Arginin selbst gegeben wurde. Zwei weitere (die genetisch von-
einander verschieden waren) wuchsen, wenn Arginin oder Ci-
trullin geboten wurde; vier weitere Mutanten (genetisch von
den drei ersten und untereinander verschieden) konnten ihren
Bedarf mit Arginin oder Citrullin oder Ornithin decken. Diese
Befunde lassen sich biochemisch und genetisch wie folgt deuten:

Arginin-Synthese durch Neurospora
5 6 7

- — — —» H;N—HCH,)3~CH-NH,~COOH

Ornithin

+ NH, 3
+CO, 5 Arginase (H,N—CO-NH,)

H,,N-OC~NH—~{CH;)3—~CH-NH,—COOH —l> H; N-C-NH—(CH,)s—CH:NH,-COOH

+ NHj i
NH
Citrullin Arginin

Man beachte, daB die Umwandlung von Ornithin in Citrullin
mit der Einfithrung von CO, und von NH, nicht nur chemisch
zwei Reaktionsstufen darstellt, sondern daB auch genetisch an
dieser Umwandlung zwei Gene beteiligt sind. Die Vorstellung,
daB ein Gen in der Zelle jeweils eine Reaktion beherrscht, hat
durch diese und weitere Erfahrungen eine wesentliche Stiitze
gefunden.

Die angefiihrten Beispiele kennzeichnen bereits eine breite
Fiille von theoretischen Aufgaben der biochemischen Genetik.
Aus der Praxis des Ziichtungsforschers kommen zahllose weitere
hinzu. Bevor wir Neurospora verlassen, verdient jedoch noch
vermerkt zu werden, daB bei diesem niederen Lebewesen bisher
nur die Synthese derjenigen Aminosduren unterbrochen werden
konnte, die als unentbehrlich fiir den Menschen bekannt sind,
nicht aber solcher, die der Mensch und die Sdugetiere aus anders-
artigen Bestandteilen der Nahrung aufzubauen vermigen'). Dies
146t vermuten, daB die den ,,essential aminvacids‘‘ zugeordneten
Gene gegen ultraviolettes Licht und andere Einfliisse besonders
empfindlich sind. Gelinge es bei Neurospora Mutanten der Mu-
tanten herzustellen, derart, daB schlieBlich ein und dieselbe Zelle
gleichzeitig alle Aminosiure-Defekte in sich vereinigt, die man
von mutierten Stimmen einzeln bercits kennt, dann hitte man

1) Das Arginin nimmt eine Grenzstellung ein.

diesen Ascomycefen in ein Lebewesen verwandelt, das sich hin-
sichitlich des Bedarfs an Aminosiuren Zhnlich wie der Mensch
verhalten wiirde. Dieser Gedanke mag im Hinblick auf Ent-
wicklungen, die sich im Laufe erdgeschichtlicher Epochen ab-
gespielt haben konnten, von Interesse sein.

4. Leistungsfaktoren bei Mais

Zu wirtschaftlich wichtigen Ergebnissen haben Versuche
iiber die Selbstbefruchtung bei Mais gefiihrt. Zu diesem Zweck
wird die minnliche Bliitenrispe, die an der Spitze der Pflanze
steht, noch vor dem Aufblithen in eine Pergamenttiite einge-
schlossen. Dasselbe geschieht mit dem weiblichen Blitenstand,
dem Kolben. Nach erfolgter Bestiubung wird der weibliche
Bliitenstand zum Schutz gegen Fremdbefruchtung wieder mit
einer Tiite versehen. Fithrt man eine derartige Selbstung etwa
vier Generationen ( Jahre) lang durch, so kommt man zu Inzucht-
linien, die gegeniiber der Ausgangsrasse an Wiichsigkeit und
Samenertrag weit zuriickstehen. Durch Kreuzung derartiger
Eltern lassen sich jedoch F,-Bastarde gewinnen, deren Ertrag
bis zu 309, iiber den der ertragreichsten Handelssorten hinaus-
geht (Tabelle 1):

Anbaujahr | Elter A | Elter B Fy F, Fy Fa Fy
1917 6 22 65 56
1918 24 17 121 128 15
1920 28 16 128 48 35 29 10
1921 13 20 73 55 49 33 15
1922 26 20 160 83 74 68 49
1923 21 13 61 45 41 47 16
Mittel 20 18 101 69 43 44 23

Kornertrige von 2 reinen Maislin’li-::ﬂ:led lihrer Bastarde in mehreren durch
Selbstung gewonnenen Folgegenerationen

In USA, wo diese Versuche von East, Shull, Jones u. a. durch-
gefithrt wurden, sind schon 1939 iiber 6 Millionen ha mit solchem
Saatgut bepflanzt worden und inzwischen haben sich die Anbau-
flichen noch gewaltig vermehrt. Wir erkennen, daB der Ertrag
bei den Folge-Generationen (F,, F, . . .) wieder rasch absinkt.
Der Farmer muB also jedes Jahr neues hybrid corn als Saatgut aus
den Zuchtgirten kaufen, aber er erntet im Durchschnitt an
Stelle von 80 dz etwa 100 dz. Dieser Mehrertrag kommt nicht
nur der Viehfiitterung zugute, d. h. der Produktion von Eiern,
Speck, Fleisch u. a., sondern auch der Industrie zur Herstellung
von Stirke, Zucker, Athylalkohol, Butylalkohol, Aceton, von
Furfurol, das man auf Nylons verarbeiten kann, usf.

Genetisch und biochemisch sind die Erscheinungen der
Heterosis bei Mais noch nicht geklart. Manches spricht dafar,
daB es sich um ein Wuchsstoffproblem handelt. Vielleicht wer-
den die neuen sehr genauen Methoden zur Bestimmung pflanz-
licher Wuchsstoffe, die F. Moewus an unserem Institut in Heidel-
berg entwickelt hat, auch hier weiterfithren. Die pflanzlichen
Zellen enthalten, wie sich gezeigt hat, nicht nur Wuchsstoff
(Auxin), sondern auch Antagonisten des Wuchsstoffes (Blasto-
koline) sowie Wuchsstoff in hochmolekular gebundener (inakti-
ver) Form. Diese drei Komponenten kann man jetzt neben-
einander bestimmen. Auf jhr Verhiltnis zueinander kommt es
offenbar beim Pflanzenwuchs an.

5. Resistenzfaktoren bei Kartoffeln

Beim Mais haben wir ein Problem der biochemischen Genetik
gestreift, das mit einer direkten Ertragssteigerung zu tun hat,
wie sie im allgemeinen sonst durch Diingemittel angestrebt wird.
Es gibt daneben in groBer Zahl genetische Probleme, die einc
indirekte Steigerung des Ertrags anstreben, niamlich durch
Ziichtung von Pflanzen, die gegen gewisse Schidlinge resistent
sind. Derartige Bestrebungen versuchen die Anwendung eines
Schidlingsbekimpfungsmittels gegebenenfalls iiberfliissig zu ma-
chen.

Die Erfahrungstatsache, daB von sehr nahe verwandten
Pflanzen die eine von einem Schidling befallen wird, die andere
aber nicht, ist in vielen Fillen zweifellos genetisch bedingt.
Uber die chemische Natur der Resistenzfaktoren ist jedoch erst
sehr wenig bekannt. Es ist z. B. gelungen, durch Kreuzung einer
Wildkartoffel, Solanum demissum, die 72 Chromosomen enthélt
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und dic gegen Phytophtora resistent ist, die Phytophtora-Resi-
stenz auf Kulturkartoffeln mit 48 Chromosomen zu tibertragen.
Die chemischen Grundlagen der Phytophtora-Resistenz sind aber
noch nicht geklart,

Eigene Versuche haben dafiir die Tatsache, daB Solanum
demissum auch gegen die Larven des Kartoffelkifers resistent
ist, theoretisch verstidndlich gemacht.

Aus den Blittern von Solanum demissum konnte I. Liw ein
schon Krystallisierendes Alkaloidglykosid isolieren, das vom
Solanin der gewohnlichen Kartoffeln verschieden ist (Tabelle 2):

Demissin Solanin
(Solanin d) (Solanin t)
Zersetzungstemperatur ......... 305—-308° ~ 265°
Bruttoformel ................. CyoHg3O 20N C4sH ;305N
Molekulargewicht ............ 1018 867
Drehung in Pyridin . .......... (oL)d’:—-2O" (cz)_é:—ﬁo“
Katalytische Hydrierung ....... 0 = 1 =
Glucose .................. . 2 Mot 1 Mol
Galaktose .................... 1 Mol 1 Mol
Xylose oot 1 Mol keine
Rhamnose .................... keine 1 Mol
Tabelle 2
Vergleich von Demissin und Solanin
Das Demissin () wirkt im Ge- o ‘(3”: CHy
gensatz zum Solanin auf die Larven C”(\|’|'_I)
des Kartoffelkifers als Vergdlungs- H (\l/ I/\/\N w
R . . )
mittel bzw. als FraBgift (Tab. 3 und A U
4). Man hat wohl anzunehmen, daB H (I:H,

fiir den Einbau der Xylose, die Ab- Tetrasaccharid
sdttigung der Doppelbindung usw., (1Xylose+t!Galaktose2Glucose)
wodurch sich das Demissin vom Solanin unterscheidet, besondere
in den Chromosomen von Solanum demissum vorkommende Gene
verantwortlich sein werden.

Zusatz 22.4.| 25, 4.] 26.4. \ 28.4. | 29.4.1947
Keiner (Kontrolley ... | 10.0.0 | 2.8.0 0.7.2(1){0.1.8(1) Alle lebend
Ohne Blatt (Hunger) 10.0.0 | 4.5.0(1)| 0.1.0(9){0.0.0(10) | Alle tot
Dest. Wasser ........ 10.0.0 { 0.10.0 |0.6.4 |0.0.10 Alle lebend
1.089,, Demissin ... .. 10.0.0 | 3.2.0(5)| 0.3.0(7)|0.0.0(10) | Alle tot
0.409, Demissin .. .., 10.0.0 | 4.3.0(3)| 2.3.0(5){0.3.0(7) | 0.2.0(8)
0.30%, Demissin .. ... 10.0.0 | 4.5.0(1) | 0.6.0(4)[0.3.0(7) | 0.1.0(9)

Tabelle 3. Infiltration gewohnlicher Kartoffelblatter mit Demissin
Die Zahlen geben an, wieviele Larven sich im L;-, L,-, Lg-Stadium der
Entwicklung befanden. In Klammern steht die Zahl der gestorbenen Larven,

Zusatz 3. 6. 4. 6. 5. 6. 7. 6. 9. 6. 1947
Keiner (Kontrolle) ..} 8.0.0 | 0.8.0 0.0.8 0.0.4.4 0.0.0.8
Ohne Blatt (Hunger)} 8.0.0 | 0.7.0 0.6.0.(1)| 0.0.0.0(7)| 0.0.0.0(7)
1,3 ©°, Solanin t....| 8.0.0. | 0.8.0. 0.8.0 0.4.3.0(1)] 0.0.6.1(1)
0,459% Solanin t ....| 8.0.0 | 0.8.0 0.2.6 0.0.8.0 0.0.1.7
0,159 Solanin t....| 8.0.0 | 0.8.0 0.2.6 0.0.5.3 0.0.1.7
Tabelle 4. Infiltration mit Solanin

Ein dem Demissin verwandtes Atkaloidglykosid, das aus den
Bldttern von Wildtomaten isoliert wurde, scheint diese gegen
den Befall durch gewisse Fusarien zu schiitzen.

6. Probleme der Pigmentbildung

Sehr zahlreich sind biochemisch-genetische Untersuchungen
auf dem Gebiete der Pigmentierung bei Pflanzen, Tieren und
Menschen, zumal in vielen Fdllen die Bildung gewisser Pigmente
cin charakteristisches Rassemerkmal darstellt.

Hier verdient an erster Stelle hingewiesen zu werden auf die
Untersuchungen von R. Rebinson und zahlreichen Botanikern
in England, die sich auf die groBe Mannigfaltigkeit der Antho-
cyane in ihrer Abhingigkeit von der Ziichtung beziehen. Ferner
auf den Stoffwechsel des Phenylalanins und Tyrosins, aus denen
die melaninartigen Pigmente beim Menschen und bei den Siuge-
tieren gebildet werden. Nicht zuletzt auf die Pigmentierungs-
vorgidnge im Auge der Insekten, die von A. Butenandf in Ge-
meinschaft mit A. Kithn weitgehend gekldrt wurden s. Schema).

Hier spielen Tryptophan und das von H. Wieland entdeckte
a-Oxytryptophan eine bedeutsame Rolle.
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Tryptophan
l vtGen

(\)\—H—CHFCH-NHE—COOH

Pigmentbildung im Insektenauge

AN «-Oxytryptophan wtGen
N OH
H
Substrat ——  Vorstufe
CO-CH~CH -NH,~COOH (Enzym)
i Kynurenin l bwtGen
’ NH,
l cntGen cdt ot Rotes Pigment
Chromogen (cntStoff) —_ e Braunes Pigment

7. Gen und Carcinom

Von der genetischen Konstitution hingt es ab, wie ein Tier
auf krebserregende Verbindungen anspricht. Auch fiir die bei
gewissen Mausestimmen spontan auftretenden Tumoren hat
sich durch die Arbeiten von Little, Strong, Bittner u. a. in USA
ergeben, dafl die Anfdlligkeit streng nach einem Mendel-Schema
vererbt wird:

Vererbung von Spontan-Tumoren bei Mausen

Eltern (1) ... . it i i i a a (resistent)
Eltern (2) .t e it e e e A A (anfallig)
Fy-Generation ....... ... 0.t A a (anfallig)
Riick-Kreuzung von F, mit (1) ............... 1 A a (anfallig)
1 a a (resistent)

Fa-Generation ............. o i i e 1 A A (anfailig)
. 2 A a (anfillig)
1 a a (resistent)

Eine nucleoproteid-artige Substanz, die in der Milch der an-
faltigen Muttertiere vorkommt, scheint bei diesem Vererbungs-
vorgang eine bedeutsame Rolle zu spielen.

8. Probleme der Sexualitit

Fir das Studium der genabhingigen Synthese von Sexual-
stoffen hat sich eine einzellige Griinalge als besonders geeignet
erwiesen. Die an Chiamydomonas von F. Moewus durchge-
fithrten Arbeiten haben den Nachweis erbracht, daB es spezifi-
sche, hochwirksame Stoffe gibt, die der Ausprigung der prima-
ren Geschlechtsmerkmale dienen und die Reaktion zwischen
mannlichen und weiblichen Geschlechtszetlen beim Vorgang der
Kopulation steuern. Bisher sind iiber 60 verschiedene Gene bei
Chlamydomonas nachgewiesen und in den Chromosomen lokali-
siert worden.

Lange Jahre hindurch konnten wir nur sagen, daB gewisse
dieser Wirkstoffe ersetzt werden konnten durch krystallisierte
Verbindungen, die aus den Sexualorganen von héheren Pflan-
zen, insbesondere aus den Narben und den Pollen von Crocus
gewonnen waren. In letzter Zeit ist es jedoch mit I. Liw ge-
lungen, mehrere dieser Stoffe aus den Geschlechtszellen gewisser
Mutanten von Chiamydomonas direkt in krystallisierter Form
zu gewinnen. Dadurch ist es jetzt mdoglich, nicht nur die che-
mische Natur der in Frage stehenden Sexualstoffe mit Sicher-
heit anzugeben, sondern auch dic entsprechenden chemischen
Formelbilder den einzelnen durch Vererbungsversuche nachge-
wiesenen Genen eindcutig zuzuordnen.

Der heutige Stand unserer UntersuchungengehtausTab.5 hervor:

Aus Ch]amydomo{

Wirkstoff fiir: naszellen isoliert

i
| Ersetzbar durch

1. GeiBelwachstum Crocin Nach Umesterung

als Transcrocetin-

2. Beweglichkeit der Geifeln ...
3. Anlockung der Gaineten
(Gamone) ................
4. Geschlechtsbestimmung bei
Zwittern (Termone)
Gynotermon ............
Androtermon 1 ........
Androtermon 11 ... .. ...
5. Verhinderung der Kopulation
6. Vqrstufe von 5

Cis- und Trans-
crocetin-Dime-
thylester

Isorhamnetin

4-Oxy-8-cvelo-
citral

Paeonin

Rutin

dimethylester

Isorhamnetin

(Anthocyan)
Rutin
Quercetin

Tabelie 5. Wirkstoffe bei

Chilamydomonas cugamclos

Es ergibt sich, daB die bisher nachgewiesenen Wirkstoffe
von Chlamydomonas zu zwei anderweitig bereits wohibekannten
Klassen von Naturstoffen gehoren, zu den Carotinoiden und zu

den Flavonolen.



Bild 1
Krystallisiertes Rutin (kopulationsverhindernder Wirkstoff) aus weiblichen
irha® mot® crot gathet rut . . . Gameten (Mutante Nr. 1) von Chlamy-
domonas. Fp. 189-190°, Ausbeute: 79 vom Trockengewicht der Zellen.

Bild 3
Krystallisierter trans-Crocetindimethylester (Gamon) aus weiblichen irha®

mott crot gathe® ru® . . . Gameten (Mutante Nr. 5). Fp. 2159 Ausbeute:

0,5% vom Trockengewicht der Gameten.

einen intrazelluléiren Reduktionsvorgang steuert, der von einem
Flavonol-Farbstoff zu einem Anthocyan (V) fiihrt. Dieses
Anthocyan findet sich ausschlieBlich in minnlichen Gameten,
nicht aber in weiblichen. Hier liegt ein leicht zu demonstrieren-
der chemischer Unterschied zwischen den Geschlechtern vor,
der deshalb besondere Beachtung verdient, weil die mé4nnlichen
von den weiblichen Gameten bei Chlamydomonas morphologisch-
mikroskopisch nicht unterscheidbar sind.

Bei den zur Gruppe der Carotinoide zdhlenden Wirkstoffen
(V1, V1l und V11I) lassen sich dhnliche Zuordnungen durchfithren:

—HCO0C—C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH~-CH=C-CH=CH-CH=C-COOCH

o (éHOH), H, H, J?H, (!H, ((JZHOH),, o]
-—J?H — o H
C'H,O—-CH—(CHOH),—CH—CH,_,OH HOCH,—éH—(CHOH)s—J:H————O!ZH,
Bild 2 Crocin (V1)
Krystallisiertes Isorhamnetin (Gynotermon) aus weiblichen irha+t HSCOOC“C=CH“CH=CH—C=CH—CH=CH—CH=?—CH=CH—CH=C—COOCH=
mott cro® gathe™ ru® . . . Gameten (Mutante Nr. 3). Ausbeute: H; H, CH, H,

1,7% vom Trockengewicht der Zellen.

Crocetin-dimethylester (Vi)

OH
HO N <
C‘< OH
<
N Non
OH i
) an

Quercetin (Gen ru%)

(O

H

o}
HO -
N \c--/ S—O0H
[N
C/KO—GIucosb Rhamnose
OH |
o]

(1i1)
Rutin (Gen rut)

CH,

o (o}
HO —
\@-Q}O“
< oH
OH |
(o]

Isorhamnetin (Gen irhat)

av)

+ OCH,
0

HO.
N p-on
. /C
E C/ \O—Glucnse
Glucose~— H

Paonin (Gen paet)

v)

Wenn man das aus einer

ru®-Mutante isolierte, physio-
logisch unwirksame Querce-
tin(11l)als Stammsubstanz der
Flavonol-Gruppe betrachtet,
so erkennt man,

daB8 das
Genrut, welches die Synthese
des kopulationsverhindern-
den Wirkstoffs Rutin (I1I)

steuert, ftr die Verkniipfung
des Quercetins mit einem

Mol Glucose und einem Mol
Rhamnose entscheidend ist.
DaB das Gen irhatfir die Me-
thylierung des phenolischen
Hydroxyls in 3 -Stellung
verantwortlich ist, wodurch
das Quercetin in Isorham-
netin (1V) iibergeht, das als
Gynotermon die Eigenschaft
besitzt phdnotypisch ge-
schlechtsbestimmend zu wir-
ken und Zwitterzellen von
Chlamydomonas die physio-
logische Reaktionsf4higkeit
weiblicher Geschlechtszellen
zu verieihen; daf das Gen
paet, das nur in minnlichen
Gameten nachweisbar ist,

H,C CH,4

CHO

N Die SchluBfolgerungen, die man bis
/ auf weiteres aus derartigen Feststel-
H,¢ \C/ lungen zieht, beruhen auf der Annahme,
H\ /@ daB die Gene (denen die Fahigkeit in-
ANUZN newohnt, sich #hnlich wie ein Virus-
Ho CH, CH}’ (VIID teilchen identisch zu reproduzieren)
4-Oxy--cyclocitral Erzeugungsstétten derjenigen Fermente
sind, welche die Bildung eines Glykosids, eines Methylithers,
eines Hydrierungsprodukts usw. in der Zelle besorgen.

9. Entwicklungsgeschichte einer mutierten Zelle

Bei dem Phytoflagellaten Chlamydomonas ist es neuerdings
F. Mgewus mobglich geworden, die Auswirkungen eines zu einer
Mutation fiihrenden Treffers an der getroffenen Zelle selbst zu
verfolgen. Die beiden Voraussetzungen, auf die sich das folgende
stiitzt, sind:

1. daB es sich um ein einzelliges Lebewesen handelt, das kopula-
tionsfahig ist und auch ungeschlechtlich vermehrt werden kann;

2. daB bei Chlamydomonas eine einzige Zelle geniigt, um festzu-
stellen ob sie kopulationsfdhig ist oder nicht.

Zum Versuch dienten @ rut+-Zellen, die das kopulationsver-
hindernde Flavonolglykosid Rutin erzeugen und kopulationsun-
fahig sind. Nach dem Erhitzen einer Suspension derartiger Zellen
im Reagenzglas auf 45° d. h. nach Temperaturschock, treten
kopulationsfdhige ru®-Mutanten auf. Die Mutationsrate betrigt
unter den eingehaltenen Bedingungen 1.7%. Man hat also die
Chance, unter 250 Zellen vier kopulationsfdhige zu finden. F.
Moewus hat 250 Zellen, die dem Temperaturunterschied ausgesetzt
waren, einzeln isoliert und auf 250 Objekttrigern jede dieser
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Zellen ungeschlechtiich weiter geziichtet, 12 h hell, 12 h dunkel
usw. Dabei vervierfacht sich die Zahl der Zellen in jeder Tei-
lungsfolge, die 24 h in Anspruch nimmt. Durch Entnahme ein-
zelner Zellen wurde nach jedem Teilungsschritt gepriift, ob es
nach Zusatz kopulationsfihiger 3-Zellen zur Bildung von Ko-
pulationspaaren kam oder nicht. In Kontrollversuchen sind auch
die gesamten Klone gepriift worden. Das Ergebnis (Tab. 6) ist,
da® auf vier von den 250 Objekttragern kopulationsf&hige Kione
aufgetreten sind, daB aber diese Erscheinung erst nach acht
sukzessiven Tejlungsfolgen feststeilbar war. Die mutierten Zellen
selbst und ihre ungeschlechtlichen Nachkommen zeigen zundchst
noch gar nicht die physiologischen Eigenschaften der Mutante!

Teilungs- 246 4 mutierte
Nu;glrggr({!/g;e.{‘:;weg Za‘;]Lllsd(]erZZeel}Len nichimutierte rut-Zellen
Generation) ru’ -Zellen (ru®)

1 4 0 ]

2 16 0 0

3 64 0 ]

4 256 0 0

5 1024 0 0

6 4096 0 0

7 16384 0 0

8 65536 0 +

9 262144 0 +

10 1048576 0 +

Tabelle 6

Kopulationsverhalten mutierter @ ru+-Zellen in 10 sukzessiven Teilungs-
folgen. (0 = keine Kopulation; 4 = Kopulation)

Kopulationsfahig wurden die Klone auf den Objekttragern Nr. 111, 129
211 und 236.

Diese Feststellung 148t sich experimentell mit den bereits
angedeuteten Grundvorstellungen der bjochemischen Genetik
in Einklang bringen und kann als wesentliche Stiitze derselben
erachtet werden,

Es 148t sich zeigen, daB die geschilderte Erscheinung nicht
etwa dadurch zustande kommt, daB die ru+-Zeilen, von denen
man ausgent, soviel kopulationsverhindernden Wirkstoff (Rutin)
enthalten, daB dessen Menge ausreicht, um die Nachkommen
jeder einzeln isolierten Zelle bis zur achten Teilungsfolge kopu-
lationsunfahig zu erhalten. Wenn man ndmlich ru*-Zellen nicht
dem normalen 12-sttindigen Rhythmus von hell und dunkel aus-
setzt, sondern sie 72 h lang im Dunpkeln héit, dann ist ihr Vorrat
an Rutin erschopft und sie sind eine Zeitlang kopulationsfihig,
wenn man sie wieder ans Licht bringt. Alsbald verlieren sie frei-
lich ihr Kopulationsvermdgen wieder, weil sie im Licht erneut
Rutin synthetisieren. Kontrollversuche zum Experiment der
Tab. 6 haben ergeben, daB die vier mutierten Zellen und deren
Nachkommen bis zur siebten Teilungsfolge sich in dieser Hinsicht
wie die 246 nicht mutierten Zellen verhalten; sie verfiigen noch
itber den zur Synthese des Rutins erforderlichen Fermentapparat.

Diese Schlufifolgerung hat sich noch auf einem zweiten Wege
sichern lassen. Wenn man wdhrend der 72-stiindigen Dunkel-
periode ru*-Zellen mit Quercetin + Glucose + Rhamnose ver-
setzt, dann findet auch im Dunkeln eine Synthese von Rutin
statt, so daB nach Einsetzen der Belichtung das sonst voriiber-
gehend feststellbare Kopulationsvermdgen ausbleibt. Auch in
dieser Hinsicht gleichen die mutierten Zetlen und deren erste
Nachkommen den normalen ru+-Zellen. Nach der achten Tei-
lungsfolge haben die ru°-Zellen die Fihigkeit zur Synthese von
Rutin verloren.

Einleitend habe ich die lebende Zelle mit einem groBen Werke
der chemischen Industrie verglichen. Diesen Vergleich konnen
wir nunmehr etwas praziser formulieren. Die angefithrten Ver-
suche lassen wohi keinen anderen SchluB zu, als daB der gene-
tisch wirksame Treffer die Neubildung eines an der Synthese des
Rutins beteiligten Ferments lahmgelegt, dal aber der in der ge-
troffenen Zelle vorhandene Fermentbestand erst durch viele an-
schlielende Teilungsvorginge so weit herabgesetzt wird, daB die
Eigenschaften der Mutante, fiir die das vdllige Fehlen dieses
Fermentsystems charakteristisch ist, in Erscheinung treten. Es
ist, wie wenn in einer chemischen Fabrik durch einen Treffer
eine Stelle ausfallt, die zur Herstellung eines bestimmten Kontakts
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dient. Dje an anderen Stellen liegenden Betriebe, die mit diesem
Kontakt arbeiten, werden (noch eine Zeitlang) weiterlaufen, bis
ihr Kontakt vetbraucht ist und nicht mehr erneuert werden kann.
— Bemerkenswert ist es, wie scharf zentralisiert die lebenden
Zellen jhre Katalysatoren herstellen; die hierfiir maBgeblichen
Gene liegen auf engstem Raum in den Chromosomen dicht bei-
einander. Beispiele flir gen u n abhingige Zellreaktionen bieten
die von C. Schipf verwirklichten Synthesen von Alkaloiden unter
physiologischen Bedingungen, bei denen es nur auf den py-Wert
des Zellsaftes anzukommen scheint,

10. Zusammenfassung

Wenn man die Probleme der biochemischen Genetik, von
denen ich einige wenige besprochen habe, zusammenfassend be-
trachtet, so erkennt man:

1. da die Synthese organischer Substanzen in den lebenden
Zellen — dhnlich wie in unseren Fabriken — sich in einer groBen
Zahl aufeinanderfoigender Schritte abspielt, die scharf ge-
trennt sind und von denen jeder einzelne von einem bestimm-
ten Gen abhéngig zu sein scheint;

2. dafl die Wissenschaft auf diesem Gebiete erst in den Anfdngen
einer bedeutsamen Entwicklung steht;

3. daB schon heute praktische Ergebnisse (Heterosis bei Mais
u. a.) erzielt werden, deren wirtschaftlicher Wert gewaltig ist;

4. daB die biochemische Genetik wegen ihrer Wechselbeziehun-
gen zur Erzeugung an Diingemitteln, Schidlingsbekdmpfungs-
mitteln, manchen Arzneimitteln usw. auch von Seiten der
chemischen Industrie beachtet zu werden verdient.

Die Grenzen der Chemie haben sich in den letzten Jahr-
zehnten gewaltig geweitet. Einerseits durch Fortschritte der
Physik, insbesondere der Kernphysik, andererseits durch die
Entwicklung der Biologie, vor allem der Genetik.

In beiden Fillen hatten sich die Wege der Forschung von der
Chemie und ihrer Methodik vollig gelést. Die Physiker haben
mit ihren Z#hlrohren und Nebelkammern einzelnen Partikeln
und Strahlenbahnen nachgespiirt. Aus dieser Arbeit sind Re-
sultate hervorgegangen, die chemisch-prdparative Wirklichkeit
darstellen, wie die technische Gewinnung des Elements Nr. 94,
Die Genetiker haben in itren Mikroskopen nach den in den
Chromosomen verankerten Erbanlagen gesucht und sind zu Re-
sultaten gelangt, die eine Mehrproduktion von hunderttausenden
von Tonnen/ Jahr an organischer Substanz fiir unsere Ern4hrung
und fiir unsere chemische Industrie bedeuten. So ist die Forschung
auf beiden Wegen zunidchst vom W#gbaren zum Unwégbaren,
vom Sichtbaren zu dem mit feinsten Instrumenten eben noch
Erkennbaren vorgedrungen; aus den dabei gewonnenen Er-
kenntnissen sind aber bald gewaltige Gewinne an Energie und
an Materie hervorgegangen, welche fiir die Zukunft der Mensch-
heit bestimmend sein kénnen.

Die Isotopen wie die Gene haben die Probleme der Chemie
in ungeahntem Mafe bereichert. Wer immer als Chemiker das
Gluck hat, diese Entwicklung mitzuerleben, wird einsehen, daB
weitere Fortschritte auf beiden Fliigeifronten der Chemie von der
Verstandigung mit den Nachbargebieten abhdngen. Die Kennt-
nis oder mindestens das Verstdndnis ihrer Sprachen und ijhrer
Symbole spielt dabei eine besondere Rolle — mag es sich um die
der Kernphysik oder um die der Genetik handeln. Wer vom
Geiste der Wissenschaft beseelt ist, sollte sich nie zu alt fiithlen,
um die Sprache eines Nachbargebietes, wenn auch nicht voll-
kommen zu beherrschen, so doch verstehen zu wollen. LaBt uns
vor allem die Jugend so erziehen, daf sie sich iiber Grenzen un-
serer Arbeitsgebiete hinweg — aber auch iiber andersartige Gren-
zen — zu verstehen und verstidndigen lernt. Es gibt keine groferen
Schranken fiir den Fortschritt als Unkenntnis und Unverst4ndnis.

In unseren Gedanken an dic Zukunft glauben wir an das, was
ein Mann gesagt hat, der — ein Kind Frankreichs und unsterb-
licher Genius — durch seine Arbeit allen Véikern der Erde eines
der groften Tieschenke gemacht hat. Wir glauben an das Wort
von Louis Pasteur: ,,C’est ignorance qui sépare les hommes et
la science qui les rapproche*:.
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Zur Chemie des Streptomycins

Von Dipl.-Chem. H. B. KONIG

Aus der &

Durch systematisches Suchen nach einem gegen gramnega-
tive Bakterien wirksamen Antibiotikum wurde 1944 das Strep-
tomycin aus dem Pilz Streptomyces griscus durch Waksman, Bugie
und Schatz in den USA gefunden und isoliert?).

Unter Antibiotika versizhen wir allgemein chemische Substanzen, wel-
che von einem oder mehrercn tebenden Organismen gebildet werden und schon
in relativ geringen Konzentrationen — mehr oder weniger selektive — anti-
mikrobische Eigenschaften besitzen, die entweder hemmender oder toxischer
Artsind. Wenn auch einige Antibictika lytische Eigenschaiten zeigen, so wird
dochin der Regel Lysis vonihnen nicht hervorgerufen. Man kann Antibiotika
chemotherapeutisch benutzen, wenu sie geniigend atoxiseh und stabil sind.
Sie zeichnen sich, soweit =ie als Heilmittel in Frage kommen, im Gegensatz
za den klassischen Chemotherapeutika vor allem dureh ihre meist grobe Wir-
kungsbreite, Wirkungstirfe und mitunter enorme Ungiftigkeit aus.

Das Streptomycin hat eine starke bakteriostatische Wirk-
samkeit gegeniiber zahireichen pathogenen gramnegativen aber
auch grampositiven Bakterien. Seine Toxizitat ist gering, wes-
halb klinische Versuche in grofem Stil durchgefithrt werden
konnten. Die Hoffnung, ein umfassendes Mittel gegen die ver-
schiedenen Erscheinungsformen und Entwicklungsstadien der
Tuberkulose gefunden zu hkaben, hat sich leider nicht bestitigt.
Immerhin stellt das Streptomycin bei der tuberkuldsen Menin-
gitis, bei gewissen tuberkuldsen Geschwiiren und zum Teil auch
bei der ganz frischen Lungentuberkulose ein wirksames Heil-
mittel dar. Die gewohuliche cavernése, fibrose Phthise (Schwind-
sucht) bleibt durch Streptomycin unbeeinfluBit. Diese Aussagen
sind aber noch nicht als endgiiltig anzusehen, da die klinischen
Versuche noch nicht abgeschlossen sind. Zur Resistenzentwick-
lung bei der Streptomycin-Therapic ist zu sagen, daB auch hier
die Dinge, wie bei den klinischen Versuchen, ungiinstiger liegen
als beim Penicillin. Da oft sehr iangwierige mehrmonatige Be-
handlungen mit dazu noch relativ sehr hohen Dosen erforderlich
sind, ist verstdndlich, daf die urcigenste Eigenschaft der Mikro-
organismen, die der Anpassungsfihigkeit, hier weit eher in Er-
scheinung treten kann.

Die technische Gewinnung des Streptomycins aus der
Kulturfliissigkeit des Pilzes Sireptomyces griscus wird haupt-
sédchlich in den USA ausgefiihrt und hat inzwischen eine Monats-
produktion von 1300 kg itberschritten?).

Die Aufgaben des Chemikers bestehen darin, von moéglichst
vielen Antibiotika die Struktur sicherzustellen, um so spater
einmal Deutungen beziiglich des Zusammenhanges zwischen
chemischer Konstitution und physiologischer Wirkung
miglich zu machen, und die Grundiagen fiir Synthesen zu schaf-
fen. Nachdem bereits zusammengefafite Beitrage iiber die tech-
nische, chemotherapeutische und biologische Seite des Strep-
tomycins vorliegen? 3), soll hier speziell die Konstitutionsermitt-
lung dargestelit werden?).

Die crfolgreiche Konstitutionsaufklarung des Streptomycins
fulkt hauptsichlich auf den zahlreichen Arpciten von Folkers,
Kuehl, Wintersteiner, Woljrom, Fried, Moore, Rebslock und Mitar-
beitern, die 1945/47 erschiznen sind. Auf Grund dieser Arbeiten
kann dic Struktur des Streptomycins mit Ausnahme ciniger noch
ungeklirter sterischer Fragen heute im Sinne folgender Formel
als gcsxchert angesehen werden?).

') Waksman, Bug(e Schalz, Proc, Majo. Clin. 79, 537 {1944]

¢) Saenger, Pharmazie 2, 193 [1947]; wvg!l. auch diese Ztschr.
{1947].

3y Wagner- Jauregy, Pharmazie 2, 481 {1947].

1) Von der ausreichend, wenn duch nicht ganz lickenlos zur Verfiigung
stehenden amerikanischen Literatur wurde dasjenige, welches fir eine
ibersichtliche Darstellung der Konstitutionsaufklarung von Belang ist,
nach sachlichen Gesichtspunkten unter Hintanstellung der Lenthchcn
Reihenfolge zusammengestellt.

iy Kuehl, Peck, Hoffhine, Peel, Folkers, ]J.
[1947].

B 20, 87

Amer, Chem. -Soc. 49, 1234
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Streptomycin

Das Streptomycin stellt also einen ungewdhnlichen Typ eines
Trisaccharides, bestehend aus den drei Monosacchariden: Strep-
tidin, Streptose (bzw. Streptonose) und N-Methyl-l-glucosamin
dar, welche glykosidisch miteinander verbunden sind. Es ge-
lang K. Folkers und Mitarbeitern zuerst den Glucosamin-Teil wie
folgt zu identifizieren®).

N-Methyl-l-glucosamin
Bei Einwirkung methanolischer Salzsdure auf Streptomy-
cin®» % ?), das man auch als Streptidyl-streptobiosaminid for-
mulieren kann, entsteht unter Absprengung des Streptidins
(Methanolyse) Methyl-streptobiosaminid-dimethyl-ace-
tal (I):

OCH, Durch Behandlung mit

n starker Siure (Kochen

[ mit konz. HCI) wird die-

CH o CH ses unter Hydrolyse der

0 | °f ‘ glykosidischen Bindung
¢ CH,-NH—CH . .

enocy, zwischen .den beiden

‘CH o H—C-0H Zuckern weiter abgebaut

| und liefert nach Acety-

CH, HOL-H  lierung der amorphen

1 lH Reaktionsprodukte als

| krystallines  Spaltpro-

CH,OH dukt ein Pentaacetyl-

hexosamin (I1): C,,H,;NO,,/Fp. = 160,5-161,5°/a’t§= -100°

(in HCCIi,)10)

Dieses Hexosamin-pentaacetat geht bei Einwirkung von
Salzsdure unter Verlust seiner Acetyl-Gruppen in das entspre-
chende Hexosamin-hydrochtorid (I111): C,H,,0;N . HCl/ Fp -
160~163° / a'g -+ —103° bis -88° (Wasser) uber. Mittels Silber-

oxyd liBt sich daraus die freie Base (1V) gewinnen, eine farblose
zihe Masse: o - —65° (Methanol), welche durch Quecksilber-

D
oxyd zu der entsprechenden Hexosaminsdure (V): = 230 bis

232°, oxydiert wird. Im Schmelzpunkt und dem Betrag der op-
tischen Drehung ist diese Siure identisch mit der N-Mcthyl-d-

5y Kuelil, Flynn, Holly, Mozingo, Folkers, ebenda 6%, 526 {1946].

7y Fried, Winlersteiner, ). biol. Chemlstrv 62 391[ 946 ).

Carler Clurk, chkman Loo, Skell, Science [an York] 103,
540 |1946|

Peck, Hoffhine, Peel, Graber, Holly, Mozingo, Folkers,
Soc. t,ar 776 |1946].

Auf Grund welcher Ergebnisse die amerikanischen Autoren hier auf das
Vorliegen eines Hexosamins schiossen kann wegen Fehlens der ent-
sprechenden Literatur nicht wiedergegeben werden.
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