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Bakteriophagen, kleinste Gebilde, die doch die wesentlichen Ziige eines lebenden Organismus tragen, 
spielen bei den Bakterien die gleiche Rolle. wie die Viren bei Tier und Pflanze. Sie dringen in Bakterien- 
zellen ein. vermehren sich d o r t  und losen bei ihrem Austritt die Bakterienstruktur auf. Seit einigen 
Jahren benutzt man sie zum Studium des Vermehrungsproblems. Es wird besonders die Frage behandelt, 
wie Desoxyribonucleinsaure als das eigentliche Fortpflanzungsmaterial die biologische und genetische 
Spezifitat d e r  Phagen vermitteln kann (Informationstheorie). Ferner wird das Problem der  Phagen- 

regeneration nach Strahleneinwirkung diskutiert. 

Am eindrucksvollsten ist bei Bakteridphagen*) die Schnel- 
ligkeit ihrer Vermehrung. Ein mit einem Phagenpartikel- 
chen infiziertes Bakterium kann 20 min spBter mehrere 
hundert Tochterphagen freigeben. Diese Vermehrung mu6, 
wie alle biologischen Vermehrungserscheinungen, bis in die 
kleinsten Feinheiten des Molekelaufbaus exakt sein. Ein 
Phagenpartikelchen mag zwar im Vergleich mit anderen 
Organismen recht klein scheinen, vom Standpunkt des 
Chemikers aus betrachtet ist es aber doth noch immer 
riesig und zwar fund eine Milliarde ma1 so schwer wie ein 
Wasserstoffatom. Die Fahigkeit, komplexe Molekelstruk- 
turen immer wieder genau nachzubilden, ist das grundle- 
gendste und allgemeinste Charakteristikum eines le  b e n d e n  
Organismus und gleichzeitig vom chemischen Standpunkt 
aus das geheimnisvollste. Aus manchen Griinden sind die 
Phagen ein zwecknia6iges Material zur Klarung dieses Pro- 
blems. 

Die zentrale Bedeutung 
der Desoxyri bonucleinslure 

Ohne Zweifel war die interessanteste Entdeckung auf 
diesem Gebiet die Feststellung durch Hershey und Chases), 
daB fiir die Vermehrung eines Phagen die D e s o x y r i b o -  
n u c l e i n s a u r e  (DNS) und nicht das Eiwei6 von Wichtig- 
keit ist, und daB die DNS das eigentliche genetische 
Material darstellt. Das Eiwei6 bildet fur den Phagen 
cine Hiille und vielleicht noch einige weitere Organellen, 
solange dieses im extrazellularen Zustand zu finden ist. 
Diese Organellen (Organellen sind Differenzierungen des 
Protoplasmaleibes von z. B. Protozoen; sie dienen zur 
Fortbewegung, Verdauung usw.) mogen zum Schutz fur 
die Nucleinsaure wichtig sein und auch dafiir, daS diese 
in das Bakterium hinein gelangen kann, aber sie scheinen 
keine weitere Aufgabe zu haben und selbst nicht in das 
Bakteriuni einzudringen. Die Auffassung, da6 die DNS Tra- 
ger einer biologischen Spezifitat sei, ist natiirlich nicht neu 
und wurde bereits mehrere Jahre vor der Arbeit von 
Hershey und Chase durch eingehende experimentelle Er- 
gebnisse gestiitzt, wobei gezeigt wurde, daB das typen- 
verandernde Prinzip in Pneumokokkeii die DNS ist. Die 
Entdeckung von Hershey und Chase jedoch geht weit iiber 
diese Tatsache hinaus. Die Versuche mit Pneumokokken 
zeigten, da6 gewisse E r  b a n l a g e n  eines Pneumokokken- 
Typs unter den1 Einflu6 von DNS, die aus einem anderen 

I )  Vortrag anlll0llch der wlssenschaftlichen Tagung zur 100. Wle- 
derkehr der Geburtstage von Paul Ehrlich und Emil v. Behring 
am 16. 3. 1954 In Frankfurt/M.-Hochst. 

2)  Viruses" Cold Spring Harbour Sympos. uantltat. Blol., Bd. 18 
ii9531 302 u. x v i p p . ,  Long Island BIJ. ~ s s o c . ,  Cold Spring 
Harbour Long Island/USA. Dieser Band enthl l t  detaillierte 
Obersichen iiber. hier beriihrte Fragen de t  Phagenforschung. 

>) A. D. Hershey u. M. Chase Independant functions of viral 
p t e l n  and nucleic acid In i r t w t h  of bacteriophage", J. Gen. 

hyslol. 36, 39-56 [1952]. 

Typ extrahiert worden war, verandert werden k6nnen. 
Der Versuch von Hershey und Chase zeigt, da6 die ge- 
samte genetische , , Inf~rmat ion"~)  iiber einen Organismus 
in seiner DNS enthalten ist. Dies bedeutet natiirlich nicht, 
daS die Gesamtinforniation oder ein Teil derselben nicht 
auch als Ubersetzung in andere Verschlusselungssystenle 
vorkommen kann, wie z. B. in das Codesystem von Protein, 
das von Ribonucleinsaure (RNS) oder einer Kombination 
von Protein und RibonucleinsBure. Sehr wahrscheinlich 
kommen sogar derartige ubersetzungen vor und spielen 
z. B. bei den Pflanzenviren eine wichtige Rolle, aber das 
ist alles, was wir heute dariiber sagen k6nnen. 

Die Wichtigkeit der Entdeckung von Hershey und Chase 
liegt darin, da6 wir damit ein Stadium im Lebenscyclus 
der Phagen erfassen konnen, in dem sie aus nichts anderem 
als nur noch aus DNS bestehen. 

Die Struktur der Desoxyribonucleinraure-Ketten 

Es ist ein Gliicksfall, da6 gleichzeitig mit der Entdek- 
kung dieser Funktion der Desoxyribonucleinsaure, auch 
wichtige Einblicke in die physikalische und chemische 
Struktur dieser Stoffklasse erzielt wurden, die darin 

a) In den folgenden Zellen werden wir elnlge Begriffe der Infor- 
matlonstheorie beniitzen, ohne jedoch auf Einzelhelten dleser 
Theorle elnzugehen. Vielleicht 1st diese kleine Abschweifung 
fur die mlt dlesen Begriffen nicht vertrauten Leser angezeigt. 
Wenn wir sagen, daB die Oene ,,Informationen" tragen, meinen 
wir nlchts Neues. Wlr konzentrlertn unsere Aufmerksamkeit nur 
auf einen Aspekt dleser Determinanten der organlschen Entwick- 
Inng. Dleser 1st die A n z a h I der m6gllchen organlschen Ent- 
wicklungen aus der der spezlelle Gen-Satz elne spezlelle Entwlck- 
lung aussondert dle slch aus der In Ibm enthaltenen spezlflschen 
,,lnformatlon" irglbt. Obllcherwelse wlrd der Logarithmus zur 
Basis 2 der Zahl der Mogllchkeiten, aus der heraus die Wahl ge- 
troffen wird, als eln Ma0 fiir die Informatlonsmenge verwendet. 
Dieses MaB 1st von der S rache der Schreibweise oder dem Ver- 
schliisselungssystem, In fenen hie Mltteilung gegebed wlrd, un- 
abhlngig. Urn ein Beis lel zu geben: wenn der Vorsitzende elner 
Versammlung bekanntech genau drel Standardarten zur Ver- 
fiigung hat, um einem beatimmten Sprecher den Dank der Zu- 
horerschaft zum Ausdruck zu brlngen, dann kann er dies In 
irgendelner Ihm beliebl en Sprache tun verbliimt oder direkt 
miindllch, schrlftlich o t r  durch Telegr;mm. Die in selner Mlt! 
tellung enthaltene lnformatlonsmenge wlrd lmmer die glelche 
sein, solange die lnformierte Person mlt der Zahl der Mogllchkei- 
ten vertraut Ist, die vor Ubersendung der Mittellung bestanden. 

D a s q a u  ttheorem der lnformatlonstheorle 1st an slch klar : 
wlrd elne M h l u n g  iibersetzt oder umgeschrieben, dann kann sle 
Verstiimmelungen oder Verdrehungen und damlt elne Verrlnge- 
rung des urspriingllchen Informationsgehaltes erlelden. Aber 
der lnformationsgehalt kann durch dlese Behandlung nicht er- 
hoht werden. Prlnzlplell liegen die Schwierigkelten der Theorie 
in der korrekten Aufzllhlung der Alternatlvmbgllchkelten. Mlt- 
tellungen kOnnen mit Hilfe vleler Systeme verschliisselt werden, 
wobel Zeichen wle Punkte und Strlche, Zahlen Buchstaben 
Kurven usw. in Betracht kommen. Allgemeln gilt: je  wenige; 
Zelchen zur Verfiigung stehen, urn so llinger wlrd dle Mltteilung. 
Im Morsecode, der nur zwel Zelchen verwendet, braucht man 
Gruppen bls zu fiinf Zelchen, um einen einzigen Buchstaben 
des Alphabets wlederzugeben. 

Als zum ersten Ma1 daran edacht wurde, daO die DNS Tra- 
ger einer biologischen S ezlfftllt seln konnte, war man sofort 
mlt dem Argument zur ltelle, daB derartlge Molekeln nlcht ge- 
niigend Spezifltlt In sich bergen konnten, d a  an ihrem Aufbau 
nur 4 verschledene Basen betelllgt sind, wlhrend Proteine etllche 
20 Baustelne haben. Dieser nie ganz iiberzeugende Elnwurf war 
so lange gewichtig, wle nicht ein eleganter Weg zu seiner Ober- 
wlndung aufgezelgt wurde. Das aber 1st nunmehr errelcht. 

-~ 
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gipfelten, da6 Watson und Crick') eine hochst bemerkens- 
werte S t ru k t u r vorschlugen, die folgende Merkmale zeigt 
(s. Bild 1 u. 2): 
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Bild 1 
Schematische chemische Formel der DNS ohne Beriiclcsichtigung 
der Spiralisierung. Die Basen sind so angeordnet, daa immer Age- 
geniiber von T, und C gegeniiber von 0 steht. In det Liingsrlchtung 
unterllegt die Reihenfolge der Basen kelnem von der chemlschen 
Struktur auferlegten Ordnungsprinzip. In dem Beispiel dieses Bildes 
enthalt die llnke Kette das ,,chiffrierte Telegramm" C 0 A C A T , 
wahrend die rechte Kette dieseibe Information in dem komplemen- 

taren Code also das Teleetamm 0 C T G T A ,  enthllt. 

Bild 2 
Die splfalige Wlndung 
der beiden Polynucleo- 
tidketten der DNS um 
eine gemeinsame Achse. 
Dle horizontalen Doppel- 
striche stelien dle Was- 
serstoff-Briicken dar und 
jeder kleine Kreis ein 
Kettenglled. Eine Ga- 
rnowscheNlscheist punk- 

tlert umtandet. 

bisher nur vage und ungewiD beantwortet werden konnten: 
1. Wie wird die auf den Ketten eingetragene Information 

abgelesen bzw. iibertragen, damit auch die in ihr ent- 
haltenen Befehle ausgefiihrt werden? 

2. Wie wird diese Information vervielfaltigt? 
Zur Frage 1 mochten wir a n  eine Tatsache erinnern, die 

auf den ersten Blick peinlich scheint. Der Code, der auf 
dem DNS-Band verwendet wird, ist viergliedrig, d. h. die 
Information wird durch die Reihenfolge von vier ver- 
schiedenen organischen Basen gegeben, die die Seiten- 
ketten einer langen Hauptkette identischer Glieder bilden. 
Diese Information mu6 neben vielen anderen Dingen auch 
die Bestimmung der Aniinoslure-Folge der Proteine des 
Phagen enthalten. Nun wissen wir aber, da6 diese Proteine 
nicht 4, sondern iiber 20 Aminosauren enthalten, und es 
konnte schwierig erscheinen innerhalb der Moglichkeiten 
der chemischen Kinetik einen viergliedrigen Code in einen 
Code zu iibertragen, der etwa 20 Glieder aufweist. Wahr- 
scheinlich gibt es viele Moglichkeiten, um aus dieser Schwie- 
rigkeit herauszukommen, aber Garnod) hat  einen beson- 
ders plausiblen Weg hierfiir vorgeschlagen, demzufolge die 
Vorlage fur die Ubertragung nicht die einzelne DNS-Kette 
sondern das D o p p e l b a n d  der DNS ist. Er stellte fest, da6 
diese Struktur rhombische Nischen enthalt, von denen jede 
durch vier Nucleinsaure-Glieder begrenzt ist, und zwar 
sind jeweils drei davon willkiirlich (Bild 2). Somit ergeben 
sich 64 verschiedene Nischen, und es ist denkbar, da6 jede 
ein Glied einer intermediaren Ubertragung des primaren 
Codes bestimmt. I n  diesem Zusammenhang sei nebenbei 
festgestellt, da6 das Problem der Unterteilbarkeit des gene- - 
tischen Materials und der Natur der Gene nun in einem 

1. Die grobe topologische Struktur 
ist die eines sehr langen Fadens, 
der zu einem kleinen Volumen 
zusammengeknBult ist. Bei dem 
Phagen T2 z. B. ist die DNS in 
ein Volumen von l/20000 mm 
Durchmesser zusammengerollt, 
wahrend die Lange des Fadens 
selber das Tausendfache dieses 
Durchmessers betragt. 

2. Dieser lange Faden besteht in 
Wirklichkeit aus z w e i Polynuc- 
leotidketten, von denen jede 
die Gesamtinformation enthalt 
(Bild 1). Auf diesen beiden Yetten 
ist die Information in Kornple- 
mentar-Codes eingedruckt, und 
zwar handelt es sich urn Codes, 
die vier Symbole (Buchstaben) 
verwenden. Diese beiden Codes 
sind zueinander komplementar 
wie ein Morsecode einem anderen 
komplementar ist, bei dem die 
Punkte durch Striche und die 
Striche durch Punkte ersetzt sind. 
Unter Zugrundelegung dieser bei- 

den Tatsachen 1 und 2, namlich 
da6 die Phagenvermehrung mit der 

ganz neuen Licht erscheint. Schon seit geraumer Zeit gibt 
es einen betrachtlichen Streit iiber die Frage, ob das gene- 
tische Material in strukturell und funktionell gesonderte 
Gene geteilt ist oder nicht und ob, wenn dies der Fall ist, 
diese beiden Unterteilungen iibereinstimmen. Aus dem, 
was wir gerade iiber die Obertragung des DNS-Codes in 
einen anderen Code einschlie0lich des Protein-Codes ge- 
sagt haben, ist es gut denkbar, daS ein strukturell voll- 
kommen intaktes DNS-Band bei der ubertragung in kiir- 
zere oder langere ,,Wbrter" zerfallen kann. Damit das ein- 
tritt, braucht der DNS-Code nur gelegentlich eine Nische 
zu bilden, die dem Begriff ,,Zwischenraum" entspricht, 
d. h. in die kein Glied des zweiten Codes hineinpa6t. Auf 
diese Weise ist ein strukturell kontinuierliches Band recht 
gut mit einem funktionell diskontinuierlichen zu verein- 
baren. 

Vervielfaltigung der Kettenstruktur 

Zur weiteren Frage, namlich der der V e r v i e l f a l t i g u n g ,  
weist die von Watson und Crick vorgeschlagene Struktur 
sofort auf folgende faszinierende Moglichkeit hin: Die Ver- 
vielfaltigung einer Doppelform zweier Komplementar- 
Yetten ist durch einen Proze6 moglich, bei dem jede Kette 
die Synthese einer k o m p l e m e n t a r e n  und nicht die einer 
i d e n t  i s c  h e n  Struktur katalysiert. Wir kbnnen diesen 
Proze6 aber noch nicht im Detail beschreiben. Z. B. wis- 
sen wir nicht, ob die urspriinglichen Ketten sich erst iiber 
einen erheblichen Langenbereich trennen und dann ihre 

nackten DNS beginnt und da6 die DNS als Doppelforni Komplemente bilden, oder ob die Trennung der primaren 
zweier lnformationsketten vorliegt, auf denen die Infor- Ketten und der Anbau neuer Komplementarglieder Hand 
mation in koniplementiiren viergliedrigen Codes eingedruckt in Hand verlaufen. Weiterhin ergeben sich unangenehme 
ist, ergeben sich sofort zwei faszinierende Fragen, die topologische Schwierigkeiten aus der Tatsache, da6 in dem 

Modell von Watson und Crick die beiden primaren Ketten 

moiecules", Medd. Kong. Dansk Vidensk. Selskab, im Druck. 

5 )  J .  D. Watson u. F. H .  C. Crick, ,,A structure for desoxyrlbose 
nuclelc acid" Nature [London] 777, 737 [I9531 u. Oenetlcai 
implications df the structure of desoxyribonucleic acid" ebenda 
777, 964 (19531. Vgl. auch dlese Ztschr. 65, 220, 404 (i9531. 

') G. Garnow u. C. G. H. Tompkins, ,,Protein synthesis by DNS 

392 Angew. Cheni. 166.  .lnhrg. 1954 / Nr. 1 3 / 1 4  



schraubenartig umeinander gewunden sind (Bild 2)'), sowie 
weitere Schwierigkeiten, die wir hier-nichtllzu erwahnen brau- 
chen. Trotz dieser Schwierigkeiten hat  der vorgeschlagene 
Mechanismus hohe uberzeugungskraft. Urn dies zu verste- 
hen, wollen wir die Natur des Problems, das die Zelle 
zu losen hat, etwas genauer betrachten. Eine vier-glied- 
rige lange, in einem Alphabet mit vier Buchstaben ge- 
schriebene Mitteilung mu6 Glied fur Glied nachgebildet wer- 
den, d.h. bei derSynthese eines langkettigen Polymers beno- 
tigen wir einen Mechanismus, der bei jedem Schritt in der La- 
ge ist, mitSicherheit drei von vier sich anbietenden Molekeln 
zu verwerfen. Bei jedem Schritt benotigen wir eine spezi- 
fische Enzym-Oberflache, und zwar eine von vier verschiede- 
nen, die jeweils durch die Reihenfolge der Glieder in der 
priniaren Kette bedingt ist. Dies ist aber genau das, 
was das Modell von Watson und Crick uns liefert. Jedes 
dem neu synthetisierten Yomplement zugefiigte GIied 
erzeugt zusammen mit dem nachsten Glied der primaren 
Yette eine s t e r i s c h e  K o n f i g u r a t i o n ,  die mit Sicher- 
heit in der Lage i d ,  die drei falschen Molekelarten zu 
verwerfen und die richtige zuzulassen. Es ist kaum 
glaublich, da6 die Natur von dieser wunderbaren Er- 
findung der Herren Watson und Crick keinen Gebrauch 
gemacht haben sollte. 

Schon mehrere Jahre, bevor alle diese neuen Entwicklun- 
gen begannen, haben Phagen-Forscher eifrig versucht, Ur- 
sprung und Schicksal der chemischen Komponenten der 
Phagen, namlich Eiwei6, Phosphor, Stickstoff, Schwefel, 
Purin, Pyrimidin usw., aufzuklaren. Das gr6Bte lnter- 
esse wendet sich jetzt natiirlich den Untersuchungen 
iiber die Desoxyribonucleinsaure zu, von denen wir mehr 
iiber den engeren Mechanismus der Vervielfaltigung zu er- 
fahren hoffen. Wir wollen dabei besonders auf die Unter- 
suchungen naher eingehen, bei denen der Phosphor des 
infizierenden Phagen mit dem radioaktiven P h o s p h o r -  
l s o t o p  s*P markiert wurde. Es ergeben sich dabei zwei 
Fragen : 
1. Welches Mat3 an Radioaktivitat finden wir in den 

Tochterp hagen ? 

2. Wo ist diese Radioaktivitat lokalisiert, in eineni ein- 
zelnen der Tochterphagen oder uber viele von ihnen 
verteilt? 
Wir wollen zunachst betrachten, was wir aus dem zuvor 

Gesagten erwarten konnen. Wenn der Mechanismus so ein- 
fach ware, wie wir es angegeben haben, da6 namlich jede 
Kette der primgr vorliegenden Doppelform die Synthese 
einer komplementaren Kette bewirkt, dann kSnnten wir 
zwei Voraussagen machen: 
1. 100% des Phosphor-Gehaltes des infizierenden Phagen- 

partikels wird auf die Tochterphagen iibertragen. 
2. Eine der Yetten des infizierenden Partikels ist in eineni 

der Tochterphagen lokalisiert und die andere Kette in 
einem anderen; in allen iibrigen wiirde dann kein azP 
vorgefunden werden. 
Sorgfaltige Versuche in verschiedenen Laboratorien ste- 

hen in glattem Widerspruch zu der ersten Voraussage und 
ergeben beziiglich der zweiten Voraussage keine klare Ant- 
wort. Statt einer 100 proz. cbertragung des Phosphors 
des infizierenden Partikels auf die Nachkommenschaft ist 
nur eine solche von 30-500/, feststellbar (Koxfoffe)). Der 
iibertragene Phosphor ist wahrscheinlich auf mehr als zwei 
der Tochterphagen verteilt. Erortern wir zuerst das Defi- 
zit bel der Ubertragenen Menge. Gibt es vielleicht einen 

7 )  M .  Delbritck. On the re lication of desoxyribonucleic acid 
(DNS)", Proc. ijatl. Acad. lei. USA, 1954im Druck. 

Anteil iiberschiissiger DNS, die uberhaupt nicht fiber- 
tragen wird? Oder wird nur eine der Yetten als Muster 
verwendet und die andere Kette zerstort? Stellt in bei- 
den Fallen der iibertragene Anteil zum Teil oder ganz das 
urspriingliche genetische Material dar oder handelt es 
sich hier um ein Material, das zuerst in Fragmente auf- 
geteilt und dann wieder zusammengefugt wurde? 

Die Auffassung, daB nur ein kleiner Teil der DNS eines 
Phagenpartikelchens tatsachlich notwendiges genetisches 
Material darstellt, gewann vor einigen Jahren an Boden, 
als Hershey und Mitarbeitefl) folgende Feststellung mach- 
ten : Wird eine Phagen-Suspension mit radioaktivem Phos- 
phor markiert und daraus wahrend des Abfalls der Radio- 
aktivitat von Zeit zu Zeit eine Probe entnommen, so stellt 
man fest, da6 die Phagen absterben. Dieses Absterben er- 
folgt gema6 einem Ein-Treffer-Mechanismus und zwar so, 
da6 pro zerfallendes Phosphor-Atom die Wahrscheinlich- 
keit 1 : 12 besteht, da6 ein Phagenpartikelchen getotet 
wird. Man dachte, da6 dieser Bruchteil von 'Ilp darauf 
hinweisen konnte, da6 nur ungefahr der Nucleinslure 
eines Phagenpartikelchens tatsachlich wesentlich ist. Neue 
Versuche von Sent ' )  haben jedoch gezeigt, dab dieser 
Bruchteil von fur verschiedene Phagenstamme dergleiche 
ist und da6 er sich bei jedem Phagenstamm in Abhangig- 
keit von der Temperatur andert. Deshalb ist es unwahr- 
scheinlich, da6 er eine Aufteilung in zwei verschiedene 
DNS-Typen andeutet, jedoch sehr wahrscheinlich, da6 er 
eine geringe Wahrscheinlichkeit fur die todlichen Folgen 
eines j e d e n  zerfallenden Phosphor-Atoms zum Ausdruck 
bringt. Aus der von Wafson und Crick vorgeschlagenen 
Struktur ergeben sich mehrere Mbglichkeiten, diese niedrige 
Wirksamkeit zu erkllren. 

Kehren wir zuruck zu dem Problem, wie der Phosphor 
vom infizierenden Phagen auf die Tochterphagen iiber- 
tragen wird, und verwerfen wir den Ausweg, da6 das Feh- 
len einer l00proz. obertragung durch eine Aufteilung der 
NucleinsPure in einen genetischen und einen nichtgeneti- 
schen Teil bedingt ist; ,desgleichen, da6 dies die Uber- 
tragung nur einer der beiden Ketten der Doppelform zum 
Ausdruck bringt, da dies eine Asymmetrie zwischen den 
beiden Ketten im infizierenden Partikel voraussetzen 
wiirde, was im Widerspruch zur angenommenen Struktur 
steht. Nach Ausschaltung dieser beiden Auswege miissen 
wir folgern, da6 der Verlust von 50% oder mehr des 
urspriinglichen Phosphor-Gehaltes ein w e s e n  t l i c  h e s  
E l e m e n t  irn Mechanismus d e r  V e r m e h r u n g  ist. Es 
sei jedoch daran erinnert, da6 der 50proz. Verlust nicht 
wahrend e i  n e r  Verdoppelung, sondern bei einer Vermehrung 
von 1 auf - sagen wir - 500 Partikelchen oder in 9 aufein- 
anderfolgenden Teilungen eintritt. Pro Teilung mllssen 
wir deshaib mit einem Verlust von etwa 5% Phosphor und 
dessen Ersatz durch assimilierten Phosphor rechnen. Es ist 
denkbar, da6 dieser Verlust mit Briichen und Wiedervereini- 
gungen im Zusammenhang steht, die erforderlich sind, um 
die schraubenformig umeinander gewundenen Tochter- 
doppelformen zu entwirren. Bei solchen Bruchen und 
Wiedervereinigungen konnte wohl ein Austausch mit dem 
Wirtsmaterial stattfinden'). 
Nun wollen wir die zweite, zuvor erwahnte Voraussage 

betrachten, die die ubertragung von urspriinglichem 3pP 
betrifft, namlich die Voraussage, dat3 jede Yette der ur- 
spriinglichen Doppelform intakt bleibt und da6 das ur- 
spriingliche daher nur in zwei der vielen Nachkommen- 
partikel gefunden werden sollte. Diese Voraussage mu6 

0 )  A. D.  Hershey, M .  B. Kamen, J .  W. U e n n e d y . ~ .  M .  Gest, ,,The 
mortality of bacterlophage containing assimilated radioactive 
phosphorus", J. Oen. Physlol. 34, 305-319 [1951]. 
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vor allem abgeandert werden, um den Substitutionen durch Strahlungswirkung auf Phagen und der 
assimilierten Phosphor Rechnung zu tragen, von denen Reaktivierungsmechanitmut 
wir nach obigem annehmen, da6 sie bei W e r  Verdoppelung A,, dieser Stelle mochte ich einige Bemerkungen uber 
eintreten. Diese Substitutionen konnten die Ketten a n  das komplizierte Gebiet der S t r a h l u n g s w i r k u n g e n  a u f  
sich noch intakt lassen. Setzt man jedoch einmal Briiche p h a g e n  einschalten. w i r  habell bereits erwlhnt, da6 
und Wiedervereinigungen voraus, die Verhakung Phagen dur,-h radioaktiven zerfall eingebautem s2p 

da6 eine Wiedervereinigung nicht die Stticke der urspriing- Organismen, durch ultraviolettes Licht und durch ioni- 
lichen Kette vereint, sondern manchmal oder vielleicht sierende StrahIen inaktiviert werden, Einige der durch 
sogar immer eine urspriingliche Kette mit einer durch diese Strah]en heworgerufenen SchBden konnen durch 
Synthese n e u  g e b i l d e t e n  Kette des gleichen Codes. Tritt ,,ichts rtckg&,gig gemacht werden, wahrend fiir 

5. Kettenglied) ein, d a m  werden die Tochterpartikelchen deckt wurden. so scheint ein wesentlicher Teil der durch 
den ursprunglichen Phosphor nicht in e i  n e r  ihrer Ketten, ultraviolette Strahlen in der phagenmDNS verursachten 
sondern in rasch wechselnder Folge in  der einen oder an- photochemischen Wirkungen durch cine Reaktion, bei der 
deren ihrer Ketten enthalten. In diesem Falle werden die das Wirtsbakterium hilft, rtickgangig gemacht werden zu 
TBchter jeweils einen gleichen Anteil a m  urspriinglichen k6nnen. Man mu6 dazu den Wirt langwelligen ultra- 

szP nimmt wlhrend der Vermehrung annghernd exponen- n,u6 es sich cine hoch-spezifische photochemische 
Anderung handeln, und die Reaktivierung besteht wahr- tiell ab. 

ES besteht ein Weiterer Grund, cine weitreichende Ver- scheinlich aus einer echten R"cklaufigkeit der chemischen 
teilung des urspriinglichen s2P zU erwarten. Phagen haben Anderung (s. &wen, zit. nachz)). 

Die durch ionisierende Strahlen hervorgerufenen Schiden wie hohere Organismen einen Mechanismus fiir genetischen 
Faktorenaustauschp der zur Auswirkung kommt, sind wahrscheinlich nicht spezifisch, sondern eine Mischung 
zwei oder mehr verwandte Phagen das gleiche Bakterium einer gewaltigen Vielzahl chemischer Reaktionen, dar- 
infizieren. Bei einer Gruppe von Cofi-Phagen, die in den unter such kleiner Bruchteil die durch uv verursachte letzten Jahren am meisten untersucht wurde und die die photo-reaktivierbare Reaktion. Es ist deshalb verstand- 

tausch durch ein Schemao) interpretiert, bei den1 jedes der ringem Ma6e photo-reaktivierbar sind. Luriala, l d )  ent- mehreren hundert Partikel, die in einem Bakterium ent- deckte jedoch vor sechs Jahren cine andere Methode der 
Reaktivierung von UV-geschadigten Phagen, die darin stehen, mehrere Zusammentreffen mit anderen Partikeln 

haben, bei denen ein A u s  t a u s c h  von genetischem Material besteht, Bakterien gleichzeitig mit mehreren geschadig- stattfinden kann. Es scheint uns wahrscheinlich, da6 der ten Virenpartikeln zu infizieren. Luria nahm an, da6 Mechanismus des Faktorenaustausches bei einem solchen diese ,,Reaktivierung durch Mehrfachinfektiond, nicht durch Zusammentreffen zwischen zwei intrazelluliiren Phagen- direkte Reversion des Schadens bewirkt wird, partikeln dem ,,crossing over" bei der Meiose in hijheren sondern durch einen ProzeB, der dem genetischen Fak- Organismen Bhnlich ist. Dies wiirde bedeuten, da6 jedes torenaustausch Bhnlich ist. Er nahm an, da6 die gescha- Zusammentreffen mit einer Verdoppelung verbunden ist, digten Partike, ihre ungeschad ig ten  Te i l e  k o m b i n i e -  

je zwei einen Faktorenaustausch an einer bestimmten ieren. Die Einzelheiten des Luria angenommenen 
Mechanismus gerieten spater in MiBkredit, als eine einge- Stelle aufweisen wiirden. 

Es wurde gezeigt, da6 dieser Faktorenaus tawh such bei hen& Untersuchung der quantitativen Aspekte der Re- 
anderen Phagenarten und selbst bei tierischen Wren aktivierung durch Mehrfachinfektion durch Dul&eccol5) 
eintritt. In  einer Reihe schoner Experimente hat BreschlO) einige starke Abweichungen zwischen Theorie und ~ ~ ~ ~ ~ i -  
den Faktorenaustausch in dem Phagen T 1 analYsiert und merit aufzeigte. Die grundsatzliche Idee kann sich jedoch 
gefolgert, da6 a1k.S SO vOT sich geht, Wie eS bei T 2 und T 4 aus folgendem Grund richtig erweisen: ~i~ in die 
beschrieben ist, au6er, daB die Zusammentreffen, die zu jfingste Zeit glaubte man, da6 die Reaktivierung durch 

der Tochterketten ZU losen, SO besteht die Moglichkeit, inaktiviert werden konnen. sie konnen such, wie andere 

dies bei jeder halben Drehung der Schraube (bei jedem hochinteressante Reaktivierungsmechanismen ent- 

3pp erhalten, und die der einzelnen mit  violetten Strahlen aussetzen. Bei dieser Art Schgden 

Phagen 2, und enthalt, wurde der Faktorenaus- lich, daB Rantgenstrahlenschaden nicht, oder nur in ge- 

so da6 es vier meiotische Produkte gibt, von denen nur ren und daraus komplette lebensfahige partikel konstru- 

einem Austausch fiihren, Weniger haufig sind. Ahnlich pas- 
Sen sich die Feststellungen VOn FrQSef und Dul&eccoa) fur 

Mehrfachinfektion auf UV-Schaden beschrankt sei. Ob- 
wohl die beteiligten Schaden sicher ,,icht mit den photo- 

T3, von Murphy") einen Megatherium-Phagen und 
von Kaiser'*) fur den Phagen, dessen Wirt COli K 12 ist, 
in das gleiche Schema ein, wobei jedoch cine m c h  W i n -  
gere Haufigkeit VOn genetischen Austauschvorgangen an- 
zunehmen ist. 

gehen sicherlich Hand in Hand mit dem Austausch wirk- 
licher Atome, und aus diesem Grunde allein dtirften die 
Phosphor-Atonie des oder der infizierenden Phagen-Par- 
tikel auf viele Tochterphagen verteilt sein, zumindest in 
den Systemen, bei denen die genetischen Austauschvor- 
gBnge haufig sind. 

reaktivierbaren Schaden identisch sind, hielt man es doch 
fiir wahrscheinlich, da6 ein spezifischer Schaden vorliege, 
der einer echten Reversion zuganglich ist. In  allerletzter 
Zeit machten jedoch Bertani und WeiglelB) dietiberraschende 
Feststellung, da6 u n t e r  g e e i g n e t e n  B e d i n g u n g e n  ein 

Solche Austauschvorgange von genetischem Material durchRBnfgen-StrahleninaktivierterPhagegleichfallsdurch 
Mehrfachinfektion sehr wirksam reaktiviert werden kann. 
Unserer Meinung nach schlie6t diese Feststellung die M6g- 
lichkeit aus, daB eine Reaktivierung durchMehrfachinfektion 
auf eine direkte Umkehr des Schadens zuriickzufiihren ist 
und l i 6 t  es als wahrscheinlich erscheinen, da6 wir es hier 

I*) S. E. Lurla, ,,Reactlvatlon of irradlated bacteriophage by trans- \ 

B) N .  Visconti u. M .  DelbrUck, ,,The mechanism of genetic recom- 
blnatlon In phage", Oenetics 38, 5-33 [1953]. Vgl. dlese Ztschr. 
63 286 [1951]. 

l o )  C.' Bresch, ,,Weitere Untersuchungen zur Oenetlk von T1-Bak- 
teriophagen" 2. Naturforsch. 1954 Im Druck. 

I t )  J .  S. Murph),  ,,Recombinations of mutant phages of Baclllus 
megatherlum 899a", J. Exper. Medicine 98, 657-667 [1953]. 

I ) )  Unpublizlerte Ergebnlsse. 

fer of self-reproducing units", Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 33, 
253-264 [194q. Vgi. auch Naturwlss. 34, 301 [I9471 sowie diese 
Ztschr. 60 341 [1948]. 
S. E. Luria u. R. Dulbecco, ,,Genetic Recombinations leading 
to production of active bacterlophage from ultraviolet Iflac- 
tivated bacteriophage particles", Genetics 34, 93- 125 [I949 

15) R. Dulbecco, ,,A critical test of the recomblnatlon theory of mU!I 
tlpllcity reactivation", J. Bacterlol. 63, 199-207 [1951]. 
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mit einer Substitution fur die geschadigten Teile zu tun 
haben. Da die Reaktivierung durch Mehrfachinfektion be- 
sonders stark bei Phagen mit sehr aktivem genetischen 
Austausch auftritt, erscheint es wahrscheinlich, da6 die 
beiden Phanomene miteinander in Beziehung stehen. 

Eine dritte Art der Reaktivierung, die vor 2 Jahren von 
WeigfelO) entdeckt wurde, ist mbglicherweise von noch 
gro6erem Interesse als die beiden bisher genannten. Hier 
besteht die Reaktivierungsbehandlung darin, da6 das 
W i r t  sbakterium einem von mehreren Reizmitteln ausge- 
setzt wird, lhnlich denen, die als mutagen oder carcino- 
gen bekannt sind. Auch hier kann der durch RBntgen- 
strahlen geschadigte Phage reaktiviert werden, und auch 
diese Reaktivierung durch Wirtsreizung geschieht daher 
wahrscheinlich durch S u b s t i t u t i o n .  Woher kommt der 
Stoff, der fur  den geschadigten Tell als Substituent dient? 
Urn unsere Auffassung in dieser Frage klarzulegen, miissen 
wir einige neue Vorstellungen iiber die Natur der Be- 
ziehungen zwischen Virus und Wirt darlegen. 

Bisher haben wir das infizierende Phagenpartikel ein- 
fach so behandelt, als ob es ein Parasit ware, der das Wirts- 
bakterium als passendes Substrat f u r  seine Vermehrung 
verwendet. Bei einigen Phagen, besonders denjenigen, mit 
denen die meisten bisher erorterten Untersuchungen durch- 
gefiihrt wurden, liegen in der Tat keine lndizien vor, die 
auf das Gegenteil hindeuten. Es trifft zwar zu, da6 diese 
Phagen den Stoffwechselapparat des Bakteriums ausniit- 
zen und ihn zur Deckung ihres speziellen Bedarfes etwas 
modifizieren; aber sie handeln sonst ohne vie1 Riicksicht 
auf ihren Wirt; dies sind die virulenten Phagen. Ganz 
anders ist es bei einer anderen Gruppe von Phagen, nam- 
lich den avirulenten, die in eine viel engere Beziehung zu 
ihrem Wirt treten konnen. Sie gehen als P r o p h a g e n  mit 
ihrem Wirt eine Verbindung ein, die fiir eine unbegrenzte 
Anzahl von Bakteriengenerationen anhalten kann. Die 
Art dieser Verbindung ist von gro6tem lnteresse fiir unser 
Verstandnis der phylogenetischen Abstammung der Pha- 
gen und der Viren im allgemeinen. Das vorliegende ex- 
perimentelle Beweismaterial IBDt die Deutung zu, da6 im 
Prophagenstadium ein Phage innig mit dem genetischen 
Stoff seines Wirtes verbunden ist (s. Appleyard, Bertani 
zit. nach8)). Dies wiirde bedeuten, da6 das genetische Ma- 
terial der Phagen dem ihrer Wirte weitgehend homolog 
ist. Trifft dies zu, dann kann an einer p h y l o g e n e t i s c h e n  
A b s t a m m u n g  d e s  V i r u s  v o m  W i r t  kaum gezweifelt 
werden. Dies ist aber nicht der Punkt, den ich hier be- 
sonders hervorheben mochte. Vie1 wichtiger fiir unsere vor- 
liegende Erorterung ist die Unterstellung, da6 das gene- 
tische Material des Wirtes in der Lage sein kann, als Er- 
satz fur  geschadigte Teile des infizierenden Phagen zu 
dienen. In  diesem Zusamnienhang ist es von grolter Be- 
deutung, da6 Weigle") unter den Phagenpartikeln, die durch 
Wirtsreizung reaktiviert worden waren, eine gro6e Anzahl 
von Mutanten fand. 
I*) J .  WeigJe, ,,Induction of mutations in a bacterial virus" Proc. 

Natl. Acad. Sci. (USA) 39, 628-636 [1953] u. (. f WligJe u. 
R. Dulbecco, ,,induction of mutatlon in bacterop age T 3  by 
ultraviolet light", Experientia 9, 372 [19531. 

Man mu6 nicht denken, da6 Avirulenz und Virulenz bei 
Viren phylogenetisch weit voneinder entfernte Ylassen un- 
terscheidet. Im Gegenteil, einige avirulente Phagen mutie- 
fen haufig zu Virulenz, was darauf hinweist, da6 die Grenz- 
linie leicht iiberschritten wird. Es scheint eher, da6 diese 
Unterscheidung Extreme in der Wechselwirkung des Virus 
mit dem genetischen Material des Wirtes darstellt (Jacob 
und Wolfman')). Diese Wechselwirkung ist bei avirulenten 
Phagen sehr intensiv und bei virulenten Phagen praktisch 
iiberhaupt nicht vorhanden. Hier scheint die genetische 
Wechselwirkung zwischen Virus und Wirt durch einen leb- 
haften genetischen Austausch zwischen verwandten Viren 
innerhalb des Wirts ersetzt zu sein. Dementsprechend fin- 
den wir, da6 die Reaktivierung durch Wirtsreizung auf die 
avirulenten Phagen und die Reaktivierung durch Mehrfach- 
infektion auf einige virulente Phagen beschrankt ist. 

Ausblick 

Ich nibchte diese Erwagungen nicht weiter verfolgen. 
lh r  Zweck ist es, eine Tendenz in der gegenwartigen biolo- 
gischen Forschung aufzuzeigen, nBmlich die, zu einer Ver- 
bindung von Atomtheorie und Biologie vorzudringen. 
Dieses Ziel war wahrend der letzten 50 Jahre, seitdem 
das Atom eine Wirklichkeit wurde, der Wunschtraum in 
den Erwagungen vieler Wissenschaftler. Es scheint mir, 
da6 wir erst jetzt dieser Frage wirklich auf den Leib riik- 
ken und merkliche Fortschritte erzielen. Unser biologi- 
scher Forschungsstand kann rnit deni Forschungsstand der 
Physik in den neunziger Jahren verglichen werden, als mit 
der Entdeckung der Radioaktivitat, der Rontgenstrahlen 
und des Elektrons die Erklarung der makroskopischen 
Physik durch atomare VorgBnge eine wirkliche M8glich- 
keit wurde und vollkomnien neue Ausblicke auf die For- 
schungstatigkeit eroffnete. 

Vielleicht ist die wichtigste unter den jtingsten Entwkk- 
lungen die Erkenntnis, da6 die genetische Spezifitat durch 
einen l i n e a r e n  Code (unter Anwendung von nur vier Glie- 
dern) und nicht durch eine zweidimensionale Oberflache 
(unter Anwendung von viel mehr Gliedern) dargestellt 
wird. Die ldee der spezifischen Oberflache geht auf die 
Auslegung der Spezifitat von Antigen-Antikorper- 
reaktionen durch Ehrfich zurUck und ha t  auf diesem Ge- 
biet bis heute ihre Stellung bewahrt. In  spatefen Jahren 
jedoch wurden groBe, spezifische Oberflachen als d i e  Tech- 
nik der Organismen angenonimen, urn Spezifitat zum Aus- 
druck zu bringen und zu konservieren. 

Es ist wohl bekannt, da6 die Schwierigkeit eine Theo- 
fie der Verdoppelung zwei-dimensionaler spezifischer 
Strukturen zu formulieren, ein wesentliches Hindernis in 
der Entwicklung der molekularen Biologie darstellte. Nach 
Uberwindung dieser Hiirde konnen wir in der Biologie mit 
Zuversicht in eine ebenso gute Zukunft schauen, wie sie 
unsere Yollegen in der Physik in den letzten 50 Jahren ge- 
habt haben. 

Eingeg. am 14. Mai 1954 [A 5691 
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