
ANGEWANDTE CHEMIE 
H E R A U S G E G E B E N  V O N  D E R  G E S E L L S C H A F T  D E U T S C H E R  C H E M I K E R  

71. Jahrgang - Nr. 2 - Seite 53-92 21. Januar 1959 
F O R T S E T Z U N G  D E R  Z E I T S C H R I F T  * D I E  C H E M I E e  

Die Bedeutung der Nucleinsauren fur die Virus-Vermehrung 
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Nach einem Vortrag auf der Festsitzung der GDCh in Wiesbaden am 29. September 1958 

Im Vergleich mit den Organismen. als deren Grundform wir die Zelle betrachten dUrfen, sind die 
Viren sehr einfach gebaut. Sie unterscheiden sich auOerlich von den Organismen durch ihre geringe 
GroRe sowie durch das Fehlen eines eigenen Stoffwechsels. Sie sind nicht i n  der Lage. Stoffe und Ener- 
gien der unbelebten Natur far ihr Wachstum nutzbar zu machen, sondern sie konnen sich nur in le- 
benden Zellen vermehren. lnfolge des einfachen Aufbaus der Viren ist ihre Vermehrung U bersichtlicher 
als die Zellteilung. Die Einzelheiten der  Struktur und des Vermehrungsmechanismus der  Viren 

werden u. a. am Tabakmosaikvirus naher dargelegt. 

Bedeutung der Nucleinriiuren 
fur die Vermehrung der Organismen 

Bei der Teilung einer Zelle wird nicht jeder Zellbestand- 
teil unmittelbar verdoppelt. Wir unterscheiden zwischen 
selbstvermehrungsfahigen Einheiten und solchen, die se- 
kundar in der Tochterzelle wieder gebildet werden. Zu 
den selbstvermehrungsfahigen Bestandteilen gehoren vor 
allem die in den Kernen liegenden Chromosomen und unter 
Umstanden gewisse Bestandteile des Plasmas, wie die 
Plastiden der Pflanzenzellen. Diese sind vor anderen Zell- 
bestandteilen dadurch ausgezeichnet, da6 sie sich identisch 
verdoppeln konnen und in der Lage sind, das Wachstum 
der neu entstehenden Zelle derart zu steuern, da6 wieder 
ein der Mutterzelle entsprechender Organismus entsteht. 
In  diesen Elementen sind die E r b f a k t o r e n  enthalten, 
die das au6ere Erscheinungsbild im Laufe der Entwicklung 
bestimmen. Bei den vielzelligen Organismen ist die Spe- 
zialisierung noch weiter getrieben, indem nur bestimmte 
Zellen, namlich die Geschlechtszellen, der Fortpflanzung 
dienen, wahrend der iibrige Organismus nur insofern an der 
Fortpflanzung beteiligt ist, als er Ernahrung, Reifung und 
Vereinigung der Geschlechtszellen sichert. Die Grundfrage 
bei der Vermehrung und dem Wachstum komplizierter 
Organismen lauft also darauf hinaus, wie sich die Triger 
der Erbfaktoren vermehren und wie sie es fertig bringen, 
das Wachstum zu steuern. Um sich die erstaunliche Lei- 
stung dieser Erbfaktoren klar zu machen, mu6 man sich 
vor Augen halten, da6 in der mikroskopisch kleinen Samen- 
zelle, etwa eines groBeren Slugetieres, die im Laufe vieler 
Millionen Jahre entwickelten Erbmerkmale enthalten sein 
miissen, um in jeder Generation wieder ausgepriigt zu wer- 
den. Schatzungen iiber die Zahl der Erbfaktoren, die das 
lu6ere Erscheinungsbild eines vielzelligen Organismus be- 
stimmen, liegen in der Gro6enordnung von lo4 bis 106. Man 
hat berechnet, da6 samtliche in der heutigen Menschheit 
wirksamen Erbfaktoren sich in einem Raum unterbringen 
lie6en, der nicht vie1 groBer als ein Stecknadelkopf ist. 

Fur den Biochemiker erhebt sich nun die Frage, wie die 
Substanz beschaffen ist, die diese einzigartige Leistung 
vollbringt. Alle selbstvermehrungsfahigen Zellelemente 
sind chemisch dadurch gekennzeichnet, da6 sie Nuclein- 

sauren enthalten. Bekanntlich unterscheidet man zwischen 
zwei Typen von Nucleinsauren, der Desoxyr ibonuc-  
l e i n s a u r e  (DNS) und der R i b o n u c l e i n s a u r e  (RNS). 
Die DNS findet sich fast ausschlie6lich in den Chromoso- 
men des Kerns, wiihrend die RNS sowohl im Kern als auch 
im Zellplasma vorkommt. Verschiedene Beobachtungen 
weisen darauf hin, daB die DNS der Trager der Erbfaktoren 
ist. Die Menge an  DNS im Zellkern ist jeweils der Menge 
an genetischem Material proportional und z. B. in diploiden 
Zellen doppelt so hoch wie in haploiden, was fur andere 
Komponenten des Zellkerns nicht der Fall ist. Besonders 
beweiskraftig fur die Gennatur der DNS sind die klassischen 
Transformationsversuche von Avery und Mitarbeiternl), 
denen es gelang durch DNS, die aus einem Bakterienstamm 
gewonnen wurde, e r b l i c h e  E i g e n s c h a f t e n  auf einen 
anderen Stamm zu i ibertragenz).  

Das Molgewicht der DNS ist je nach der Herkunft ver- 
schieden, erreicht aber Werte von 8 bis 10.106. Die S t r u k -  
t u r  der DNS kann heute als weitgehend aufgeklart gelten. 
Nach Watson und Cricks) besteht die DNS aus zwei um- 
einander gewundenen Nucleotidketten, von denen jeweils 
eine der anderen kornplementar ist. Aus raumlichen und 
Bindungsgrunden steht jeweils dem Adenin das Thymin 
und dem Guanin das Cytasin gegeniiber. In  speziellen FaI- 
len, z. B. in den Bacteriophagen, kann Cytosin durch 5- 
Hydroxy-methylcytosin, bzw. dassen Glykoside ersetzt 
sein. Infolge der Doppelstrang-Struktw ist die DNS-Mole- 
kel verhaltnisma6ig starr, was sich vor allem in der hohen 
Eigenviscositlt bemerkbar macht. Die identische Ver- 
dopplung geschieht wahrscheinlich in der Weise, da6 der 
Doppelfaden auseinanderweicht und jede HLlfte sich wie- 
der zu dem urspriinglichen Doppelfaden erganzt. Das wird 
vor allem durch neuere Versuche bewiesen, bei denen das 
genetische Material durch geeignete Isotope markiert 
wurde4. 9. Meselson und Stahls) untersuchten durch Zen- 
trifugieren in einem Dichtegradienten die Verteilung von 

T Aver C. M. McLeod u. M. McCarty, J. exp. Medicine 79, 
137 [19&]. 

*) Obersicht s. bei S. Zamenhof: Progress in Bio hysics and Bio- 
physical Chemistry, Pergamon Press, London 1157, Bd. 6, S. 85. 

*) J .  D. Watson u. F. H .  C. Crick, Nature [London 177,737 11953 . 
') & H .  Taylor, P .  S .  Woods u. W .  L. Hughes, bfoc. nat. Acad. 

s, M .  Mesels0n.u. F.  W.  Stahl, ebenda 44, 671 [1958]. 
ci. 43, 122 [1957]. 
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mit 15N markierter DNS in einer Population von Escherichia 
coli, die in einem 14N-haltigen Medium gezuchtet worden 
war. Sie fanden, da6 der l5N der DNS bei der Reduplika- 
tion gleichma6ig auf zwei Untereinheiten verteilt wird und 
da6 jede Tochtermolekel die Halfte der Muttermolekel er- 
halt. Die markierte Untereinheit, die einem Einzelstrang 
entspricht, wird bei den nachfolgenden Teilungen als Gan- 
zes weiter gegeben. 

Umstrittener ist die Frage, wie die DNS ihre zweite Funk- 
tion erfiillt, namlich den Aufbau der Zelle zu lenken. Diese 
Steuerung erfolgt wahrscheinlich iiber mehrere Zwischen- 
stufen, wobei dem zweiten Typ der Nucleinsauren, der 
RNS eine wichtige Funktion zukommt. Die Stufenfolge 
la6t sich etwa durch folgendes Schema wiedergeben: 
DNS + RNS -f Enzyrnproteine + Kohlenhydrate, Fette und iibrige 

Bausteine. 

Nach unseren heutigen Kenntnissen ist fiir die uber-  
tragung der Eigenschaften die R e i h e n f o l g e  der Nuc- 
leotide in der DNS ma6gebend. Der einem Gen entspre- 
chende Abschnitt auf der DNS erzeugt auf eine bisher noch 
ungeklarte Weise eine spezifische RNS, die wiederum 
durch eine besondere Reihenfolge ihrer Nucleotide gekenn- 
zeichnet ist. Nach neueren Untersuchungen besteht ein 
gewisser Zusammenhang zwischen der Basenzusammen- 
setzung der DNS und der von dieser erzeugten RNS6v 9. 
Die RNS kontrolliert ihrerseits die Bildung eines spezifi- 
schen, biologisch wirksamen Proteins, z. B. eines Enzyms. 
Die Menge, Art und das zeitliche Auftreten des Enzyms 
bestimmen die Ausbildung der iibrigen Bestandteile und 
damit auch die Form des Organismuss). Diese Steuerungs- 
funktion der Proteine war schon seit langem bekannt. Auf 
ihr beruht auch ihr Name, der sich von dem griechischen 
Wort XPOTOVOLV = die erste Rolle spielen ableitet. Nach 
der Entdeckung, da6 die Struktur der Proteine ihrerseits 
durch die Nucleinsauren bestimmt ist, ist dieser Name 
eigentlich nicht mehr zutreffend. 

Bedeutung der Nucleinsauren 
fur die Vermehrung der Viren 

Vergleichen wir nun die Virusvermehrung mit der der 
Zellelemente, so ergeben sich eine Reihe von uberein- 
stimmungen. Als wichtigste Tatsache ist hervorzuheben, 
da6 alle Viren Nucleinsauren entweder vom DNS- oder vom 
RNS-Typ enthalteng). RNS findet sich u. a. in den ein- 
fachen Pflanzenviren, sowie in  den kleineren tierpathogenen 
Viren vom Poliomyelitis oder Encephalitis-Typ, ferner in 
den Viren der Myxo-Gruppe, zu der das Virus der Influenza 
und die Gefliigelpest-Viren gehoren. DNS findet man in den 
grS6eren Saugetierviren vom Typ des Vaccine-Virus, in 
den Polyeder- und Kapselviren der Insekten, ferner in den 
Bacteriophagen. Es ist anzunehmen, da6 die Virusnuclein- 
d u r e n  sich an Stelle der normalen Nucleinsauren in das 
oben angegebene Schema einschalten konnen. Stat t  der 
Zellbestandteile konnen nun virus-spezifische Substanzen 
gebildet werden. Die Viren unterscheiden sich von den 
endogenen nucleinsaure-haltigen Zellelementen dadurch, 
da6 sie die Zelle, in der sie gebildet werden, s p on  t a n  v e r - 
l a s s e n  konnen, in eine andere Zelle eindringen und sich 
dort wiederum aufs neue vermehren. Dies wird dadurch 
ermoglicht, da6 sie neben der Nucleinsaure eine Hiille be- 

e 0. Zubay Nature [London 182, 112 [1958]. d A. N .  Behzers 
*) Ausftihrliche 2eraturangaben bei G. Schrahrn: Die identische 

Reproduktion der Proteine Handb. d. Pflanzenphysiolo ie 
Springer, Berlin-Gattingen-~eideiberg 1958, Bd. VIII, S. $52 
und: Der Mechanismus der identischen Reproduktion, ebenda, 
Bd. XIV im Druck. 

') Ausftihrlfche Literaturangaben be1 0. Schrarnm, Annu. Rev. 
Biochem. 27, 102 [1958]. 

u. A. S .  dpirin ebenda 782 1 1  1 [1958]. 

sitzen, die dem Eindringen und dem Schutz der empfind- 
lichen Nucleinsaure au6erhalb der Zelle dient. Die Hiille 
weist bei den einzelnen Viren eine verschiedene Differen- 
zierung auf. 1 m Gegensatz zu den komplizierten tierpatho- 
genen Viren sind die Pflanzenviren, z. B. das Tabakmo- 
saikvirus (TMV) nicht in der Lage, aktiv die unverletzte 
Zellmembran zu durchdringen. Eine Infektion erfolgt nur, 
wenn die Zellmembran durchlochert wird. Innerhalb 
der Pflanzen konnen sich diese Viren ohne weiteres 
von Zelle zu Zelle ausbreiten, da  in der Pflanze die 
Zellen durch Plasmabrucken miteinander verbunden 
sind und keine Membran iiberwunden werden mu8. 
Die Proteinhiille ha t  in diesem Fall wahrscheinlich nur 
eine Schutzfunktion. 

Die Forschung der letzten Zeit la6t fur  alle Viren immer 
deutlicher ein allgemeines Aufbauprinzip erkennen. Wir 
finden im Innern der Virusteilchen Nucleinsaure oder 
nucleinsaure-reiche Partikel, die fur  den eigentlichen Ver- 
mehrungsvorgang verantwortlich sind. Die au6ere Hiille 
besteht bei den einfachen Viren nur aus Protein, bei den 
komplizierteren finden wir daneben auch Kohlenhydrate 
und Lipoide. Neuere Untersuchungen a n  einigen sehr un- 
bestandigen Pflanzenviren vom Typ des Gurkenvirus 1 
lassen es maglich erscheinen, da6 es auch Viren ohne Pro- 
teinhiille gibt, die also nur aus RNS bestehen. 

Untersuchungen am Tabakmosaikvirus 
Von den einfachen RNS-haltigen Viren ist das Tabak- 

mosaikvirus (TMV) besonders gut untersucht. Es ist eine 
stabchenformige Partikel mit einer Ltinge von 3000 A, 
einem mittleren Durchmesser von 150 A und einem Mol- 
gewicht von 40 Millionens). Es besteht aus einem R i b o -  
n u c l e i  ns l u r e  - F a d  e n ,  der 5,6 yo des Gesamtgewichts 
ausmacht und von einer relativ einfach gebauten Pro- 
t e i n h i i l l e  umgeben ist. In schwach alkalischer Losung 
dissoziiert das Protein von der RNS. Es zerfallt hierbei in 
Untereinheiten mit einem Molgewicht von etwa 1OOOOO. 
Beim Ansiiuern der Losung vereinigt sich dieses sogenannte 
A - P r o t e i n  wieder zu Stabchen, die in ihrer Struktur dem 
urspriinglichen Virus entsprechen, jedoch keine RNS ent- 
halten und daher nicht mehr vermehrungsfihig sindl0). 
Chemische Untersuchungen, insbesondere mit Hilfe der 
Endgruppenbestimmung, zeigten, da6 das A-Protein mit 
dem Molgewicht 1OOOOO noch nicht die kleinste Unter- 
einheit des TMV-Proteins ist. Als G r u n d b a u s t e i n  ist 
eine Peptidkette anzusehen, die aus etwa 150 Aminosluren 
besteht und ein Molgewicht von rund 17000 besitzt. Die 
vollkommene Strukturaufklarung dieses Peptids steht 
noch aus. Alle bisherigen Ergebnisse sprechen dafiir, da6 
die Reihenfolge in jeder der insgesamt 2300 Untereinheiten 
dieselbe Me) .  Die Anordnung dieser Untereinheiten in der 
Virus-Molekel konnte durch Rontgenuntersuchungen auf- 
gekllrt werden. Nach den Untersuchungen von Franklin 
und Mitarbeitern 11) sind die Untereinheiten schraubenfbr- 
mig aneinander gelegt, so da6 ein P r o t e i n - H o h l z y l i n -  
d e r  entsteht. In diesen ist die Nucleinsaure eingelagert, die 
sich den durch die Protein-Untereinheiten gegebenen Win- 
dungen anpa6t  (Abb. 1). Durch teilweise Entfernung der 
au6eren Proteinhiille konnte der Nucleinsaure-Faden im 
Elektronenmikroskop sichtbar gemacht werdenlsJs). Wenn 
man die Virusteilchen mit einer kontrastreichen Salzlosung 
behandelt, kann der im Innern verlaufende Hohlkanal im 

la) G. Schramm, Naturwlssenschaften 31, 94 [1943. 
11) R. E. Franklin, A. Klug u. K. C. Holmes: Jiba Foundation 

Symposium on the Nature of Viruses, Churchili Ltd., London 
1057 

I*) Gy-S.brarnm, G.  Schurnacher u. W .  Zillig, Z .  Naturforsch. lob,  

la) R. 0. Hart, Proc. nat. Acad. Sci. 47, 261 [1955]. 
481 [1955]. 
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Elektronenmikroskop abgebildet werden14~ 9. Es gelang 
auchls), Ultradiinnschnitte des TMV herzustellen, in denen 
der innere Hohlzylinder deutlich sichtbar wird. 

neren ffoh/ruumes 

Abb. 1 .  ' Aufbau des Tabakmosalk-Virus nach R. Franklin 
(niihere Einzelheiten vgl. dlese Ztschr. 69, 196 [1957]) 

Nach diesen Studien iiber den Aufbau des TMV gelang 
es schlie6lich, auch Einblick in die Funktion der einzelnen 
Yomponenten zu erhalten. Es konnte auf direktem Wege 
gezeigt werden, da6 fiir die Vermehrung allein die Ribo-  
nuc le insau re  verantwortlich ist. Schramrn, Schumacher 
und Zillig") fanden zunichst, da6 Teilchen, bei denen 
die Proteinhiille teilweise entfernt war, noch infektias 
waren. Dies fiihrte zu der Vermutung, da6 mindestens der 
gr66te Teil des Proteins fur den lnfektionsvorgang nicht 
notwendig ist. Urn diese Ansicht weiter zu stiitzen, wurde 
nach Methoden gesucht, um das Protein vollstandig zu 
entfernen, ohne die Nucleinslure zu zerstoren. Dies gelang 
uns durch Extraktion der Viruslosung mit Phenol. In die- 
sem Losungsmittel ist das Protein leicht loslich, wahrend 
die Nucleinsaure in der wa6rigen Phase verbleibtle). In 
gemeinsamen Versuchen mit Giererl?) wurde festgestellt, 
da6 die protein-freie RNS fur sich allein noch i n f e k t i o s  
ist, und durch eine Reihe von Yontrollen konnte einwand- 
frei gesichert werden, da6 diese Infektiosittit nicht auf 
einer Beimengung von intakten Virusteilchen oder von 
Virusprotein beruht. Unabhlngig von uns gelang es Fraen- 
kel-Conrat und Mitarbeiternls), das Protein durch eine Be- 
handlung mit Netzmitteln, z. B. Natrium-dodecylsulfat, 
abzutrennen und eine infektiose RNS zu erhalten. Die In- 
fektiositlt der reinen RNS ist etwa 500mal geringer als die 
der gleichen Menge RNS im TMV. Fraenkel-ConratlB) und 
Mitarbeiter konnten jedoch durch Wiedervereinigung der 
RNS mit dem A-Protein die Infektiositat betrgchtlich stei- 
gem. Es ist also anzunehmen, da6 die geringe InfektiositBt 
nur darauf beruht, da6 ein Teil der ungeschiitzten RNS 
beim Eindringen in die Zelle zerstort wird. Die RNS des 
TMV kann also ebenso wie die DNS der Zellkerne a!s gene- 
tisches Material dienen. Der Einflu6 auf die spezifische 
Ptoteinsynthese ist sogar entsprechend dem oben angege- 
benen Schema direkter als bei der DNS. 

Fur die infektiose RNS aus TMV wurde ein Molgewicht 
von 2,3 Millionen bestimmt; dies entspricht dem gesamten 
RNS-Gehalt eines TMV-TeilchensaoB 11). In  einem Virus 
sind insgesamt 6000 Nucleotide enthalten, die zu einem 
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e inz igen  Strang vereinigt sind. Gierer hat infektiose RNS 
mit Ribonuclease gespalten. Hierbei zeigte sich, da6 be- 
reits ein einziger Bruch geniigt, urn die Infektiositat zu 
zerstoren. Bruchstiicke des Strangs sind nicht mehr in- 
fektios. Aus der Kinetik der Abbaureaktion ergab sich 
weiterhin zwingend, da6 die RNS aus TMV im Gegensatz 
zur DNS aus einer einzigen Nucleotidkette besteht. Jede 
Spaltung einer Phosphat-Briicke fiihrt zu einer Verkiirzung 
der Kette, was bei einem Mehrstrang-Modell nicht der Fall 
ist, da die Bruchstiicke durch die Nachbarkette zusammen- 
gehalten werden. Ein Mehrstrang-Modell der RNS ist 
auch deswegen nicht mtiglich, weil die Yette dann zu 
kurz ware, um das gesamte TMV-Teilchen entsprechend 
dern Franklin-Modell schraubenformig zu durchlaufen. Das 
Einstrang-Modell erklart auch viele andere Tatsachen, z. B. 
die vie1 geringere Viscositat gegeniiber einer DNS gleicher 
GroSe, sowie die gr66ere Aggregationstendenz. Aus den 
Versuchen vonOierer geht eindeutig hervor, da6 fur die In- 
fektiositlt die intakte Nucleotidkette erforderlich ist. 

Im gleichen Sinne sprechen auch chemische Versuche, 
die von Schuster und Schramma,) ausgefiihrt wurden. Durch 
Behandlung der RNS mit HNOs gelingt es, die Amino- 
Oruppen der basischen Reste in die Hydroxyl-Gruppen zu 
verwandeln, ohne da6 eine Spaltung der Nucleotidkette 
eintritt. Hierbei wird Adenin in Hypoxanthin, Guanin in 
Xanthin und Cytosin in Uracil verwandelt. Durch Bestim- 
mung der Umsetzungsgeschwindigkeit der einzelnen Basen 
und gleichzeitige Messung der Inaktivierungsgeschwindig- 
keit wurde gefunden, da6 die Umwandlung eines von 3000 
Nucleotiden genugt, um die RNS zu inaktivieren. Da der 
RNS-Strang insgesamt 6OOO Nucleotide enthalt, ist also 
mindestens die HZilfte aller Nucleotide fur die Vermeh- 
rungsfahigkeit der RNS notwendig und eine Anderung die- 
ser Bausteine fiihrt zum Verschwinden der Vermehrungs- 
f ahigkeit. 

Gleichzeitig lassen diese Versuche die Moglichkeit offen, 
da6 bei einem gewissen Teil der Nucleotide eine Desami- 
nierung nicht zu einer Inaktivierung, sondern zu einer 
A n d e r u n g  der b io logischen  E i g e n s c h a f t e n  unter 
Erhaltung der Vermehrungsflhigkeit fiihrtss. a4). Die RNS 
des TMV oder auch dieses selbst wurden in geeigneter 
Weise mit HNO, umgesetzt und die aus dieser veranderten 
RNS hervorgegangenen Teilchen einzeln untersucht. Es 
zeigte sich tatsachlich, da6 die chemische Umsetzung zu 
M u t a n t e n  des TMV fiihrte. Die Zahl der auftretenden 
Mutanten ist erstaunlich gro6. Selbst bei verh%ltnism86ig 
geringen Umsetzungen werden iiber 80 % erblich veran- 
derte StHmme gefunden. Die quantitative Durchrechnung 
ergibt, da6 die Veranderung eines einzigen Nucleotids ge- 
niigt, um entweder die Molekel zu inaktivieren oder zu mu- 
tieren und da6 somit jedes einzelne Nucleotid fur die Funk- 
tion der RNS von Bedeutung ist. Es ist damit zum ersten- 
ma1 gelungen, unmittelbar durch eine d e f i n i e r t e  che- 
mische  A n d e r u n g  einer genetischen Substanz im Rea- 
genzglas e rb l i che  A n d e r u n g e n  zu erreichen. 

Untersuchungen an anderen Viren 
Es gelang nun, die beim TMV bewahrte Phenol-Methode 

auch auf andere Viren zu iibertragen. Bei verschiedenen 
tierpathogenen Viren, so beim Virus der P o l i ~ m y e l i t i s ~ ~ . ~ ~ )  
und verwandten Viren*?# BE), bei einigen Encephalitis- 
Is H .  Schuster u. 0. Schrarnrn Z. Naturforsch lm Druck. 

9 K. W. Mundry u. A. Gierer, Z. Vererbungsiorsch., im'Druck. 
") J.  S .  Colter, H .  H .  Bird, A. W .  Moyer u. R. A. Brown: Virology 

'0) A. E. dlewander 0. Koch I .  M.  Mountain, K. Sprunt u. 0. van 

S Colter, H. d. E d  u. R. A. Brown, Nature [London] 179, 

la) R. M .  Frinklin, E.  Wecker u. C.  Henry, Virology, lm Druck. 

A. Glcrer u. K. W .  Mund6 ,  Nature [Londdn] im Druck 

4 522 19571. 
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V i r e ~ ~ * ~ *  So* 81) und neuerdings auch beim Virus der Maul- 
und KlauenseucheJg. *a), konnte durch Extraktion mit 
Phenol infektiose, protein-freie RNS hergestellt werden. 
Auch bei diesen Viren ist also allein die RNS fur den Ver- 
mehrungsproze6 verantwortlich. Bemerkenswert ist, da6, 
soweit dies gepriift wurde, die infektiose RNS stets ein 
Molgewicht von rund 2 Millionen besitzt, also etwa die 
gleiche Gro6e hat wie beim TMV. lnteressanterweise fin- 
det sich eine RNS gleicher Gro6e auch in normalen Zellen 
verschiedener Herkunft, z. B. in den Lebermikrosomena4). 
Man gewinnt den Eindruck, daB fiir die Synthese zelleigner 
oder zellfremder Proteine in der Zelle eine bestimmte Gro6e 
der RNS bevorzugt wird. Vielleicht steht hiermit im Zu- 
sammenhang, da6 man auch bei den Proteinen die Bevor- 
zugung bestimmter Molgewichte bzw. einfacher Vielfacher 
davon feststellen kann. 

Bei einigen anderen tierpathogenen Viren aus der Gruppe 
der influenza und der Gefliigelpest ist es bisher noch nicht 
gelungen, eine infektiose RNS herzustellen. Ob dies ledig- 
lich methodisch bedingt ist, oder ob bei diesen kompliziert 
zusammengesetzten Viren noch andere Stoffe als lnduk- 
toren dervirussynthese benotigt werden, bleibt abzuwarten. 

Unter den DNS-haltigen Viren liegen die klarsten Er- 
gebnisse bei den P h a g e n  vor. Durch radioaktive Mar- 
kierung des DNS- und des Proteinanteils konnten Hershey 
und Chaseas) zeigen, da6 beim lnfektionsvorgang nur die 
im Innern der Phagen befindliche DNS in die Wirtszelle 
injiziert wird, wlhrend die reine Proteinhiille im Au6en- 
medium verbleibt. Die genetische Information, die fur  den 
Aufbau der folgenden Phagen-Generationen notwendig ist, 
ist demnach nur in  der DNS enthalten. Neue Versuche zei- 
gen, da6 die DNS nicht unmittelbar die Proteine der Pha- 
genhiille erzeugt, sondern da6 auch hier eine RNS dazwi- 
schen geschaltet Mae). Der Versuch, Bakterien direkt mit 
reiner isolierter Phagen-DNS zu infizieren, ist allerdings 
bisher noch nicht gelungen. Nach Entfernung der Bak- 
terienmembran ist es jedoch moglich, die Zelle mit Ex- 
trakten zu infizieren, die neben DNS noch andere Bestand- 
teile der Phagen enthaltens'). 

Funktion der Ribonucleinsaure 
beim lnfektionsvorgang 

Die Erkenntnis, da6 die Nucleinsaure der eigentlich 
selbstvermehrungsfahige Bestandteil der Viren ist, fiihrt 
nun auch zu einer klareren Auffassung iiber den Vermeh- 
rungsmechanismus der Viren. Die Vorgange, die sich nach 
dem Eindringen des Virusteilchens in der Zelle abspielen, 
sind sehr schwer zu untersuchen, da  hierbei der gesamte 
Stoffwechsel und die Enzymausstattung der Wirtszelle be- 
teiligt ist. An einigen Beispielen aus eigenen Unter- 
suchungen am TMV sei gezeigt, welche neuen experimen- 
tellen Mbglichkeiten sich ergeben. Es  war anzunehmen, da6 
das Abstreifen der Proteinhiille, wie wires im Reagenzglas 
ausfiihren, auch beim nattirlichen lnfektionsvorgang vor 
sich geht. Beim TMV wie bei den meisten anderen Viren 
stellt man fest, da6 kurz nach der lnfektion das Virus nicht 
mehr in seiner urspriinglichen Form vorliegt, es kann als 
solches nicht mehr in der infizierten Zelle nachgewiesen 
werden. Man nennt diese Periode, in  der das Virus schein- 
bar nicht vorhanden ist, Eclipse oder L a t e n z z e i t .  Ver- 

as) M. Mus ay u. K. Strohmeyer, Zbl. Rakterlol., Parasitenkunde, In- 

a4 A. Gierer Z .  N&rforsch im Druck. 
a{ A. D. drshey  ti. M. ChGe J. gen. Physlol. 36 39 [1952] 
=) E .  Volkin Symp 4. Intern& KongreB f. Biochkmie, Wien' 1958. 
17) J .  S p i z i z h ,  Prof: nat. Acad. Sci. 63, 694 [1957]. 

fektionsfrankh lm Druck. 

suche von Schramm und Englers8) zeigten, da6 die Latenz- 
periode des TMV unter gewissen Standardbedingungen im 
tiirkischen Tabak etwa 30 Stunden betragt. Vor Ablauf 
dieser Latenzperiode ist auch mit den empfindlichsten 
biologischen Testmethoden kein vollstandiges Virus nach- 
zuweisen. Nach Ablauf dieser 30 Stunden setzt dann die 
Bildung des fertigen Virus rnit gro6er Geschwindigkeit ein, 
um dann spater wieder abzuklingen. Da fiir das Abstreifen 
der Proteinhiille eine gewisse Zeit erforderlich ist, war zu 
erwarten, da6 bei der lnfektion mit freier RNS die Latenz- 
periode verkiirzt wird. Wir fanden nun, da6 bei Infektion 
mit RNS der Anstieg der Viruskonzentration im Blatt 
10 Stunden friiher erfolgt als bei der Infektion rnit dem 
vollstandigen Virus. Damit ist ein Teil der Latenzperiode 
erklart. Es bleibt nun zu untersuchen, was in den restlichen 
20 Stunden geschieht, bevor das Virus fertiggestellt ist. Wir 
vermuten, da6 zunachst einmal eine Vermehrung der RNS 
eintritt. Diese Ansicht lie6 sich durch eine entsprechende 
Versuchsanordnung stiitzen. Zunachst findet ein Anstieg 
der freien infektiosen RNS statt, die Proteinsynthese setzt 
etwas spater ein, erreicht dann aber eine hehere Geschwin- 
digkeit als die der RNS-Produktion89). Das gebildete Pro- 
tein vereinigt sich mit der RNS zum fertigen Virus. Da 
mehr Protein als RNS zur Verfiigung steht, wird schliel- 
lich der gro6te Teil der vorhandenen freien RNS mit 
Protein umhiillt und zum fertigen Virus vereinigt. 

Es  erhebt sich die Frage, an welchen Z e l l s t r u k t u r e n  
sich die einzelnen Teilprozesse abspielen. Um dies zu klB- 
ren, wurden von Schramm und R6ffger4O) rnit Hilfe der von 
Coons entwickelten Technik der fluoreszierenden Anti- 
korper Untersuchungen a n  infizierten Tabakpflanzen un- 
ternommen. Man geht hierbei so vor, da6 man den Anti- 
korper gegen das TMV durch Bindung a n  Fluoreszein mar- 
kiert. Der im Fluoreszenzlicht stark leuchtende Antikorper 
wird nun spezifisch a n  denjenigen Zellorten gebunden, a n  
denen sich das entsprechende Antigen, also das Protein des 
TMV, findet. Orte, a n  denen keine Proteinsynthese ab- 
Iauft, bleiben dunkel. Von dem infizierten Gewebe wurden 
im Gefriermikrotom Diinnschnitte hergestellt und diese 
mit dem fluoreszierenden Antikorper behandelt. Hierbei 
ergab sich klar, da6 das Virusprotein nur im C y t o p l a s m a  
vorhanden ist, die Zellkerne und die Chloroplasten, die 
ebenfalls als Orte der Proteinsynthese in Frage kamen, 
blieben dunkel. Ober den Ort der RNS-Synthese la6t sich 
mit dieser Technik nichts aussagen, da die RNS nicht als 
Antigen wirkt und daher auch nicht mit entsprechenden 
Antikorpern reagieren kann. Hieriiber geben jedoch Unter- 
suchungen Auskunft, die von Zech'l) mittels der mikro- 
spektrographischen Methode erhalten wurden. Er  fand, 
da6 nach der Infektion zunachst der RNS-Gehalt des 
Kerns, dann der des Cytoplasmas ansteigt. 

Zusammenfassung 
Zusammenfassend ergibt sich aus diesen Untersuchungen 

ein vorlaufiges Bild der Bildung des TMV in der Zelle. 
Beim Eindringen des Virusteilchens wird die Nuc- 
leinsaure in Freiheit gesetzt. Diese t r i t t  in  den Zellkern 
ein und wird dort vermehrt. AnschlieSend gelangt die RNS 
in das Cytoplasma und veranla6t dort die Bildung des 
spezifischen Hiillproteins. In  der Endphase vereinigt sich 
dann das Protein mit der RNS zu den fertigen Virus- 
teilchen, die in der Lage sind, beim Eindringen in eine an- 
dere Wirtspflanze den Cyclus aufs neue zu beginnen. Die 
Ausbreitung des Virus von einer Zelle zur anderen in der 
*O) 0. Schramm u. R. Engler, Nature [London] 787, 916 [1958]. 
as) 0. Schramm u. R. Engler unverilffentlicht. 
'9 G. Schramm u. B. R6ffg;r unverilffentlicht. 
41) H. Zech u. L. Vogt-JWhnb, Naturwlssenschaften 42, 327 [1955]. 
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Wirtspflanze geschieht moglicherweise auf der Stufe der 
RNS. Weitere Arbeiten werden nbtig sein, um diese Ar- 
beitshypothese im einzelnen zu stiitzen. Insbesondere 
bleibt der feinere chemische Mechanismus der RNS-Ent- 
stehung und die Art, wie die entstandene RNS das Protein 
erzeugt, noch offen. Unsere rasch fortschreitenden Kennt- 
nisse iiber die Biosynthese der Proteine lassen aber hoffen, 
da6 wir auch tiber diese Fragen bald nahere Auskunft er- 
halt en konnen. 

Ahnliche Versuche, wie sie hier fur das Tabakmosaik- 
virus beschrieben sind, sind auch bei den RNS-haltigen 
tierpathogenen Viren ausgefuhrt worden, so da6 moglicher- 
weise das fiir das TMV entwickelte Schema eine allgemei- 
nere Geltung besitzt. Komplizierter liegen die Verhaltnisse 
in den Fallen, in denen wir es nicht mit einem einzigen Hull- 

protein zu tun haben, sondern verschiedene EiweiSkom- 
ponenten in einem Virus vorkommen. Untersuchungen von 
Schafer44. 48) und Mitarbeitern zeigen, da6 ein bestimmtes 
Nucleoproteid bereits im Kern gebildet wird, ein anderes 
Protein im Cytoplasma und daB die verschiedenen Kom- 
ponenten dann in der Nahe der Zellmembran zu einem 
vollstaindigen Virus vereinigt werden. Die Synthese eines 
Virusproteins ist ein besonders ubersichtliches Beispiel der 
Bildung eines spezifischen Proteins in der Zelle. Die in der 
Virusforschung erarbeiteten Ergebnisse diirften nicht nur 
fiir die Kenntnis der Viruskrankheiten, sondern ganz all- 
gemein fur die Grundlagen der Biologie von Bedeutung sein. 

Elngegangen am 11.  Oktober 1958 [A 9131 

9 P. M. Breifenfeld u. W .  Schajer Virolo 9 W .  Schafer, Nova Acta Leopoldlna 19,% [1957]. 
4, 328 [1957]. 

Koordinationserscheinungen in Elektrolytlosungen von 
Ha I og e n id e n u nd Oxy h a log e n id e n 

Von Prof. Dr. techn. el phil. V .  GLI T M A N N  und cand. phil. M .  B A A Z  

Institut fiir Anorganische und Allgemeine Chemie der T .  H .  Wien 

Zahlreiche Reaktionen, die in Losungen von Halogeniden und Oxyhalogeniden zur Bildung von 
Komplexverbindungen fuhren, werden auf Halogenid-lonen-Ubergange zuruckgefuhrt. In den L 6  
sungen wird die Bildung von Halogenid-Briicken angenommen. In Oxyhalogenid-Systemen tritt eine 
weitere Koordinationsmoglichkeit durch die Gegenwart von Sauerstoff hinzu. Die Konkurrenz der 
beiden Koordinationsgleichgewichte i s t  vermutlich fur das verschiedene Verhalten von sauren und 
basischen Losungen verantwortlich. Vor allem in konzentrierten Losungen spielt auch die Assoziation 

der Metallchloride eine Rolle. 

I. Einleitung 

In den letzten Jahren wurden unsere Kenntnisse iiber 
Umsetzungen in nicht - wa6rigen Elektrolytsystemen 
durch Einbeziehung von Halogeniden und Oxyhalogeniden 
als Losungsmittel beachtlich vermehrtl-6). Im Vorder: 
grund der Untersuchungen standen dabei praparative 
Gesichtspunkte sowie die Behandlung von sog. Saure- 
Basen-Reaktionen. Letztere wurden analog zu Protonen- 
ubergangen in Wasser und anderen protonen-haltigen Lo- 
sungsmitteln in Form von Halogenidionen-uberglngen dar- 
gestelltE). In Erweiterung der Brgnstedschen Saure-Base- 
Definition wurde als S a u r e  ein An ionen-Accep to r  und 
als Base  ein A n i o n e n - D o n a t o r  in diesen Losungssyste- 
men bezeichnete). Je nach der Natur des ubergehenden 
Ions kann von fluoridotropen, chloridotropen oder bro- 
midotropen Solvosystemen gesprochen werden. 

Bekanntlich werden in Wasser sowohl die Protonen- 
ubergange, als auch die Koordinationsverhaltnisse weit- 
gehend durch den tetraedrischen Aufbau des LGsungs- 
mittels bestimmt, der iiber Wasserstoff-Briicken zustande 
kommt., In Elektrolytlosungen hangen die Koordinations- 
verhaltnisse in hohem Ma6e von der Gegenwart von K o m -  
p lex  b i ldne rn  und den gegenseitigen Konzentrationsver- 
haltnissen ab. 

Hier sol1 der gegenwartige Stand der Kenntnisse iiber 
Koordinationsverhaltnisse in Losungen solcher Halogenide 
und Oxyhalogenide erortert werden, die als ionisierende 
Losungsmittel fungieren. 

l) H. J .  EmelPus, Fortschr. chem. Forsch. 2, 609 [1953]. 
2) V. Gutmann. Svensk kern. Tidskr. 68. 1 119561. . Weis, Z. Elektrochem., her. B'unsenges. physik. 

2. Koordinationserscheinungen in Fluoriden 
Woolf und Greenwood') haben A r s e n ( l I 1 ) - f l u o r i d  als 

ionisierendes Losungsmittel erkannt. Die in geringem MaBe 
im reinen Solvens eintretende Bildung von Solvens-Ionen 
kann auf Fluoridionen-ubergange zwischen (amphoteren) 
Solvens-Molekeln zuruckgefuhrt werden: 

F 

Ash, + Ass, e AsF,+ + AsF, 
Base 2 SBure 1 Slure 2 Base 1 

(F-Donator) (F--Acceptor) (F--Acceptor) (F--Donator) 

Als guter Fluoridionen-Donator gegenuber dem Solvens 
fungiert z. 9. Kaliumfluorid als Base (die Verbindung 
KAsF, kann aus den Losungen gewonnen werden), wah- 
rend Antimon(V)-fluorid unter Aufnahme von Fluorid- 
Ionen das Hexafluoroantimonat-Ion bildet (saure Funk- 
tion). F- 

K K X F ,  f K+ + AsF,- 
AsF, + SbF, f AsF,+ + SbF, 
Base 2 Saure 1 SBure 2 Base I 

Derartige Fluorid-uberglnge werden um so leichter ein- 
treten, je geringer die damit verbundenen strukturellen 
Anderungen sind. Auf Grund des Raman-Spektrums stellt 
die Arsen( 1 I I)-fluorid-Molekel eine regelmi6ige Pyramide 
dare), die auch als T e t r a e d e r  beschrieben werden kann, 
dessen vierte Ecke durch das einsame Elektronenpaar be- 
setzt ist. Es ist moglich, da6 zwei Arsen(lI1)-fluorid-Mole- 
keln derart zusammentreten, da6 nach Errichtung einer 
Fluor-Briicke eine trigonal bipyramidale Struktureinheit 
erkennbar wird, in der eine der drei aquatorialen Posi- 
tionen durch das einsame Elektronenpaar eingenommen 
') A. A. Woolfu. N. N. Greenwood, J. chem. SOC. [London] 1950, 

*) D. M. Yosf u. J .  E. Sherborne, J. chem. Physics 2, 125 [1935]. 
2250. 
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