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Die Bedeutung der Nucleinséuren fiir die Virus-Vermehrung

Von Prof. Dr.G. SCHRAMM
Max-Planck- Institut fiir Virusforschung, Tiibingen

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 diurfen, sind die

Viren sehr einfach gebaut. Sie unterscheiden sich duBerlich von den Organismen durch ihre geringe

GroBe sowie durch das Fehlen eines eigenen Stoffwechsels. Sie sind nicht in der Lage, Stoffe und Ener-

gien der unbelebten Natur fir ihr Wachstum nutzbar zu machen, sondern sie kénnen sich nur in le-

benden Zellen vermehren. Infolge des einfachen Aufbaus der Viren ist ihre Vermehrung tibersichtlicher

als die Zeliteilung. Die Einzelheiten der Struktur und des Vermehrungsmechanismus der Viren
werden u.a. am Tabakmosaikvirus néher dargelegt.

Bedeutung der Nucleinstiuren
fiir 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-
kunddr in der Tochterzelle wieder gebildet werden. Zu
den selbstvermehrungsfdhigen Bestandteilen gehdren vor
allem die in den Kernen liegenden Chromosomen und unter
Umstdnden gewisse Bestandteile des Plasmas, wie die
Plastiden der Pflanzenzellen. Diese sind vor anderen Zell-
bestandteilen dadurch ausgezeichnet, da8 sie sich identisch
verdoppeln kénnen und in der Lage sind, das Wachstum
der neu entstehenden Zelle derart zu steuern, dafl wieder
ein der Mutterzelle entsprechender Organismus entsteht.
In diesen Elementen sind die Erbfaktoren enthalten,
die das duBere Erscheinungsbild im Laufe der Entwicklung
bestimmen. Bei den vielzelligen Organismen ist die Spe-
zialisierung noch weiter getrieben, indem nur bestimmte
Zellen, ndmlich die Geschlechtszellen, der Fortpflanzung
dienen, wihrend der itbrige Organismus nur insofern an der
Fortpflanzung beteiligt ist, als er Erndhrung, Reifung und
Vereinigung der Geschlechtszellen sichert. Die Grundfrage
bei der Vermehrung und dem Wachstum komplizierter
Organismen lduft also darauf hinaus, wie sich die Trager
der Erbfaktoren vermehren und wie sie es fertig bringen,
das Wachstum zu steuern. Um sich die erstaunliche Lei-
stunig dieser Erbfaktoren klar zu machen, muf8 man sich
vor Augen halten, da8 in der mikroskopisch kleinen Samen-
zelle, etwa eines groBeren SAugetieres, die im Laufe vieler
Millionen Jahre entwickelten Erbmerkmale enthalten sein
miissen, um in jeder Generation wieder ausgepragt zu wer-
den. Schiatzungen iiber die Zahl der Erbfaktoren, die das
auBere Erscheinungsbild eines vielzelligen Organismus be-
stimmen, liegen in der Gré8enordnung von 10¢ bis 105. Man
hat berechnet, daB simtliche in der heutigen Menschheit
wirksamen Erbfaktoren sich in einem Raum unterbringen
lieBen, der nicht viel gréBer als ein Stecknadelkopf ist.

Fiir den Biochemiker erhebt sich nun die Frage, wie die
Substanz beschaffen ist, die diese einzigartige Leistung
vollbringt. Alle selbstvermehrungsfahigen Zellelemente
sind chemisch dadurch gekennzeichnet, daB sie Nuclein-
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sduren enthalten. Bekanntlich unterscheidet man zwischen
zwei Typen von Nucleinsiduren, der Desoxyribonuc-
leinsdure (DNS) und der Ribonucleinsdure (RNS).
Die DNS findet sich fast ausschlieBlich in den Chromoso-
men des Kerns, wihrend die RNS sowohl im Kern als auch
im Zellplasma vorkommt. Verschiedene Beobachtungen
weisen darauf hin, daB die DNS der Tréger 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 fiir andere
Komponenten des Zellkerns nicht der Fall ist. Besonders
beweiskraftig fiir die Gennatur der DNS sind die klassischen
Transformationsversuche von Avery und Mitarbeitern?),
denen es gelang durch DNS, die aus einem Bakterienstamm
gewonnen wurde, erbliche Eigenschaften auf einen
anderen Stamm zu iibertragens?),

Das Molgewicht der DNS ist je nach der Herkunft ver-
schieden, erreicht aber Werte von 8 bis 10-108, Die Struk-
tur der DNS kann heute als weitgehend aufgeklart gelten.
Nach Watson und Crick?®) besteht die DNS aus zwei um-
einander gewundenen Nucleotidketten, von denen jeweils
eine der anderen komplementir ist. Aus rdumlichen und
Bindungsgriinden steht jeweils dem Adenin das Thymin
und dem Guanin das Cytosin gegeniiber. In speziellen Fil-
len, z. B. in den Bacteriophagen, kann Cytosin durch 5-
Hydroxy-methylcytosin, bzw. dessen Glykoside ersetzt
sein. Infolge der Doppelstrang-Struktur ist die DNS-Mole-
kel verhéltnismaBig starr, was sich vor allem in der hohen
Eigenviscositit bemerkbar macht. Die identische Ver-
dopplung geschieht wahrscheinlich in der Weise, daB der
Doppelfaden auseinanderweicht und jede Halfte sich wie-
der zu dem urspriinglichen Doppelfaden erginzt. Das wird
vor allem durch neuere Versuche bewiesen, bei denen das
genetische Material durch geeignete Isotope markiert
wurde# 5), Meselson und Stahl5) untersuchten durch Zen-
trifugieren in einem Dichtegradienten die Verteilung von

1) T. Avery, C. M. McLeod u. M. McCarly, J. exp. Medicine 79,
137 [193:1].

#) Ubersicht s. bei S. Zamenhof: Progress in Bio hysics and Bio-
physical Chemistry, Pergamon Press, London 1957, Bd. 6, S. 85.

%) J. D. Watson u. F. H. C. Crick, Nature [London] 777, 737 [1953].

4 éH Taylor, P. S. Woods u.” W. L. Hughes, Proc. nat. Acad.
ci. 43, 122 [1957].

) M. Meselson u. F. W. Stahl, ebenda 44, 671 [1958].
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mit 13N markierter DNS in einer Population von Escherichia
coli, die in einem 4N-haltigen Medium geziichtet worden
war. Sie fanden, daB der 1N der DNS bei der Reduplika-
tion gleichmaBig auf zwei Untereinheiten verteilt wird und
daB jede Tochtermolekel die Halfte der Muttermolekel er-
hilt. 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, niamlich den Aufbau der Zelle zu lenken. Diese
Steuerung erfolgt wahrscheinlich iiber mehrere Zwischen-
stufen, wobei dem zweiten Typ der Nucleinsduren, der
RNS eine wichtige Funktion zukommt. Die Stufenfolge
1aBt sich etwa durch folgendes Schema wiedergeben:

DNS - RNS - Enzymproteine - Kohlenhydrate, Fettc und iibrige
Bausteine.

Nach unseren heutigen Kenntnissen ist fiir die Uber-
tragung der Eigenschaften die Reihenfolge der Nuc-
leotide in der DNS maBgebend. Der einem Gen entspre-
chende Abschnitt auf der DNS erzeugt auf eine bisher noch
ungekliarte 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 RNS¢. 7).
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 Organismus®8). Diese Steuerungs-
funktion der Proteine war schon seit langem bekannt. Auf
ihr beruht auch ihr Name, der sich von dem griechischen
Wort mpwtevery = die erste Rolle spielen ableitet. Nach
der Entdeckung, daB die Struktur der Proteine ihrerseits
durch die Nucleinsduren bestimmt ist, ist dieser Name
eigentlich nicht mehr zutreffend.

Bedeutung der Nucleinsduren
fiir die Yermehrung der Viren

Vergleichen wir nun die Virusvermehrung mit der der
Zellelemente, so ergeben sich eine Reihe von Uberein-
stimmungen. Als wichtigste Tatsache ist hervorzuheben,
daB afle Viren Nucleinsduren entweder vom DNS- oder vom
RNS-Typ enthalten?). 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
gréBeren Sadugetierviren vom Typ des Vaccine-Virus, in
den Polyeder- und Kapselviren der Insekten, ferner in den
Bacteriophagen. Es ist anzunehmen, da8 die Virusnuclein-
sduren sich an Stelle der normalen Nucleinsduren in das
oben angegebene Schema einschalten konnen. Statt der
Zellbestandteile kdnnen nun virus-spezifische Substanzen
gebildet werden. Die Viren unterscheiden sich von den
endogenen nucleinsaure-haltigen Zellelementen dadurch,
daB sie die Zelle, in der sie gebildet werden, spontan ver-
lassen konnen, in eine andere Zelle eindringen und sich
dort wiederum aufs neue vermehren. Dies wird dadurch
ermoglicht, daB sie neben der Nucleinsdure eine Hiille be-

o G Zubay, Nature [London 182 112 [1958].

7 . N. Belozerskfv u. A, 8. Spir n, ebenda 782, 111 [1958].

D] Ausfﬁhrllche Literaturangaben bei G. Schramm: Die identische
Reproduktion der Proteine, Handb. d. Pﬂanzenphysiolog
Springer, Berlln—Gottmgen-Heidelberg 1958, Bd. VIII
und: Der Mechanismus der ldentischen Reproduktion, ebenda,
Bd. X1V, im Druck.

*) Ausfiihrliche Literaturangaben bel G. Schramm, Annu. Rev.
Biochem. 27, 102 [1958].
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sitzen, die dem Eindringen und dem Schutz der empfind-
lichen Nucleinsiure auBerhalb der Zelle dient. Die Hiille
weist bei den einzelnen Viren eine verschiedene Differen-
zierung auf. Im 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 durchlchert wird. Innerhalb
der Pflanzen konnen sich diese Viren ohne weiteres
von Zelle zu Zelle ausbreiten, da in der Pflanze die
Zellen durch Plasmabriicken miteinander verbunden
sind und keine Membran iiberwunden werden muB.
Die Proteinhiille hat in diesem Fall wahrscheinlich nur
eine Schutzfunktion.

Die Forschung der letzten Zeit 148t fiir alle Viren immer
deutlicher ein allgemeines Aufbauprinzip erkennen. Wir
finden im Innern der Virusteilchen Nucleinsiure oder
nucleinsiure-reiche Partikel, die fiir den eigentlichen Ver-
mehrungsvorgang verantwortlich sind. Die duBere Hiille
besteht bei den einfachen Viren nur aus Protein, bei den
komplizierteren finden wir daneben auch Kohlenhydrate
und Lipoide. Neuere Untersuchungen an einigen sehr un-
bestindigen Pflanzenviren vom Typ des Gurkenvirus 1
lassen es moglich erscheinen, daB 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 Lange von 3000 A,
einem mittleren Durchmesser von 150 A und einem Mol-
gewicht von 40 Millionen®). Es besteht aus einem Ribo-
nucleinsiure-Faden, der 5,69 des Gesamtgewichts
ausmacht und von einer relativ einfach gebauten Pro-
teinhiille umgeben ist. In schwach alkalischer Losung
dissoziiert das Protein von der RNS. Es zerfillt hierbei in
Untereinheiten mit einem Molgewicht von etwa 100000.
Beim Ansduern der Losung vereinigt sich dieses sogenannte
A-Protein wieder zu Stibchen, die in ihrer Struktur dem
urspriinglichen Virus entsprechen, jedoch keine RNS ent-
halten und daher nicht mehr vermehrungsfahig sind??).
Chemische Untersuchungen, insbesondere mit Hilfe der
Endgruppenbestimmung, zeigten, daB das A-Protein mit
dem Molgewicht 100000 noch nicht die kleinste Unter-
einheit des TMV-Proteins ist. Als Grundbaustein ist
eine Peptidkette anzusehen, die aus etwa 150 Aminosduren
besteht und ein Molgewicht von rund 17000 besitzt. Die
vollkommene Strukturaufkldrung dieses Peptids steht
noch aus. Alle bisherigen Ergebnisse sprechen dafiir, daB
die Reihenfolge in jeder der insgesamt 2300 Untereinheiten
dieselbe ist?). Die Anordnung dieser Untereinheiten in der
Virus-Molekel konnte durch Réntgenuntersuchungen auf-
geklart werden. Nach den Untersuchungen von Franklin
und Mitarbeitern1!) sind die Untereinheiten schraubenfor-
mig aneinander gelegt, so daB ein Protein-Hohlzylin-
der entsteht. In diesen ist die Nucleinsdure eingelagert, die
sich den durch die Protein-Untereinheiten gegebenen Win-
dungen anpaBt (Abb. 1). Durch teilweise Entfernung der
AuBeren Proteinhiille konnte der Nucleinsiure-Faden im
Elektronenmikroskop sichtbar gemacht werden#:18), Wenn
man die Virusteilchen mit einer kontrastreichen Salzlisung
behandelt, kann der im Innern verlaufende Hohlkanal im

3 g G. Schramm, Naturwissenschaften 37, 94 [1943].

R. E. Franklin, A. Klug u, K. C. "Holmes: Ciba Foundation
S mposlum on the Nature of Viruses, Churchill Ltd., London

13) @G, Schramm, G. Schumacher u. W, Zillig, Z. Naturforsch. 70b,

481 [1955].
13) R. G. Hart, Proc. nat. Acad. Sci. 47, 261 [1955].
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Elektronenmikroskop abgebildet werden4 15), Es gelang
auch15), Ultradiinnschnitte des TMV herzustellen, in denen
der innere Hohlzylinder deutlich sichtbar wird.

Achse

grobfer Radivs

mitferer Radius

Ganghohe der Helix

L. Radius des -
neren Hohlroumes

Nucleinsdure
[ASTaT]

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

E)

Nach diesen Studien iiber den Aufbau des TMV gelang
es schlieBlich, auch Einblick in die Funktion der einzelnen
Komponenten zu erhalten. Es konnte auf direktem Wege
gezeigt werden, daB fiir die Vermehrung allein die Ribo-
nucleinsdure verantwortlich ist. Schramm, Schumacher
und Zillig'®) fanden zundchst, daB Teilchen, bei denen
die Proteinhiille teilweise entfernt war, noch infektids
waren, Dies fiihrte zu der Vermutung, daB mindestens der
groBte Teil des Proteins fiir den Infektionsvorgang nicht
notwendig ist. Um diese Ansicht weiter zu stiitzen, wurde
nach Methoden gesucht, um das Protein vollstindig zu
entfernen, ohne die Nucleinsdure zu zerstdren. Dies gelang
uns durch Extraktion der Viruslgsung mit Phenol. In die-
sem Losungsmittel ist das Protein leicht ldslich, wihrend
die Nucleinsdure in der wiaBrigen Phase verbleibt16). In
gemeinsamen Versuchen mit Giererl?) wurde festgestellt,
daB die protein-freie RNS fiir sich allein noch infektids
ist, und durch eine Reihe von Kontrollen konnte einwand-
frei gesichert werden, daB diese Infektiositit nicht auf
einer Beimengung von intakten Virusteilchen oder von
Virusprotein beruht. Unabhingig von uns gelang es Fraen-
kel-Conrat und Mitarbeitern28), das Protein durch eine Be-
handlung mit Netzmitteln, z. B. Natrium-dodecylsulfat,
abzutrennen und eine infektidse RNS zu erhalten. Die In-
fektiositdat der reinen RNS ist etwa 500 mal geringer als die
der gleichen Menge RNS im TMV. Fraenkel-Conrat1®) und
Mitarbeiter konnten jedoch durch Wiedervereinigung der
RNS mit dem A-Protein die Infektiositat betrédchtlich stei-
gern. Es ist also anzunehmen, da8 die geringe Infektiositit
nur darauf beruht, daB ein Teil der ungeschiitzten RNS
beim Eindringen in die Zelle zerstort wird. Die RNS des
TMYV kann also ebenso wie die DNS der Zellkerne a!s gene-
tisches Material dienen. Der EinfluB auf die spezifische
Proteinsynthese ist sogar entsprechend dem oben angege-
benen Schema direkter als bei der DNS.

Fiir die infektibse RNS aus TMV wurde ein Molgewicht '

von 2,3 Millionen bestimmt; dies entspricht dem gesamten
RNS-Gehalt eines TMV-Teilchens?: 31). In einem Virus
sind insgesamt 6000 Nucleotide enthalten, die zu einem

4y H. E. Huxley: Proc. Conf. Electron Microscopy, Stockholm 19566,
Academic Press, New York 1957, S. 260.

13) H.Fernandez-Moran u.G. Schramm, Z. Naturforsch. 73b, 67 [1958].

18) H, Schuster, G. Schramm u. W. 2illig, ebenda 7756, 339 [1956].

17y A, Glerer u. G. Schramm, Nature {London] 177, 702 [1956
Z. Naturforsch. 77b, 138 [1956].

1)y H. Fraenkel-Conrat, B. Singer u. R. C. Williams, Biochim.
biophysica Acta [Amsterdam] 25, 87 [1957].

%) H. Fraenkel-Conrat u. B. Singer: Symp., 4. Internat. KongreB
f. Biochemie, Wien 1958.

"'; A. Gierer, Nature [London] 779, 1297 [1957].

%) A. Gierer, Z. Naturfersch. 73b, 477, 485 [1958].
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einzigen Strang vereinigt sind. Gierer hat infektigse RNS
mit Ribonuclease gespalten. Hierbei zeigte sich, daB be-
reits ein einziger Bruch geniigt, um die Infektiositit zu
zerstéren. Bruchstiicke des Strangs sind nicht mehr in-
fektios. Aus der Kinetik der Abbaureaktion ergab sich
weiterhin zwingend, daBl die RNS aus TMV im Gegensatz
zur DNS aus einer einzigen Nucleotidkette besteht. Jede
Spaltung einer Phosphat-Briicke fithrt zu einer Verklirzung
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 st
auch deswegen nicht mdglich, weil die Kette dann zu
kurz wére, um das gesamte TMV-Teilchen entsprechend
dem Franklin-Modell schraubenférmig zu durchlaufen. Das
Einstrang-Modell erklart auch viele andere Tatsachen, z. B.
die viel geringere Viscositat gegeniiber einer DNS gleicher
Grofle, sowie die grifere Aggregationstendenz. Aus den
Versuchen von Gierer geht eindeutig hervor, daB fiir die In-
fektiositat die intakte Nucleotidkette erforderlich ist.

Im gleichen Sinne sprechen auch chemische Versuche,
die von Schuster und Schramm?®®) ausgefiihrt wurden. Durch
Behandlung der RNS mit HNO, gelingt es, die Amino-
Gruppen der basischen Reste in die Hydroxyl-Gruppen zu
verwandeln, ohne daB 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, daB die Umwandlung eines von 3000
Nucleotiden genligt, um die RNS zu inaktivieren. Da der
RNS-Strang insgesamt 6000 Nucleotide enthilt, ist also
mindestens die Halfte aller Nucleotide fiir die Vermeh-
rungsfahigkeit der RNS notwendig und eine Anderung die-
ser Bausteine fiihrt zum Verschwinden der Vermehrungs-
fahigkeit.

Gleichzeitig lassen diese Versuche die Mdglichkeit offen,
daB bei einem gewissen Teil der Nucleotide eine Desami-
nierung nicht zu einer Inaktivierung, sondern zu einer
Anderung der biologischen Eigenschaften unter
Erhaltung der Vermehrungsfahigkeit fiihrt23. 2), 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 tatsichlich, daB die chemische Umsetzung zu
Mutanten des TMV fiihrte. Die Zahl der auftretenden
Mutanten ist erstaunlich gro8. Selbst bei verhiltnismagig
geringen Umsetzungen werden iiber 809, erblich verdn-
derte Stimme gefunden. Die quantitative Durchrechnung
ergibt, daB die Verdnderung eines einzigen Nucleotids ge-
nligt, um entweder die Molekel zu inaktivieren oder zu mu-
tieren und daB somit jedes einzelne Nucleotid fiir die Funk-
tion der RNS von Bedeutung ist. Es ist damit zum ersten-
mal gelungen, unmittelbar durch eine definierte che-
mische Anderung einer genetischen Substanz im Rea-
genzglas erbliche Anderungen zu erreichen.

Untersuchungen an anderen Viren .

Es gelang nun, die beim TMV bewéihrte Phenol-Methode
auch auf andere Viren zu iibertragen. Bei verschiedenen
tierpathogenen Viren, so beim Virus der Poliomyelitis?3.28)
und verwandten Viren?’. #) bei einigen Encephalitis-
23y H, Schuster u. G, Schramm, Z, Naturforsch., Im Druck.

"; A. Glerer u. K. W. Mundry, Nature [London], im Druck.

M) K. W. Mundry u. A. Glerer, Z. Vererbungsforsch., im Druck.
®) J. S, Co{fngH. H. Bird, A, w. Moyer u. R. A. Brown: Virology

52 .
10) H. E. lexander, G. Koch, 1. M. Mountain, K, Sprunf u. O, van
Damme ebenda 5, 172 ‘;l 58);.
) gﬁs Colter, H, H. Bird u. R. A. Brown, Nature [London} 779,
B 9 [19567

. M. Fninklin, E. Wecker u. C. Henry, Virology, im Druck.
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Viren#. 8. 81) und neuerdings auch beim Virus der Maul-
und Klauenseuche?3: 33), konnte durch Extraktion mit
Phenol infektigse, protein-freie RNS hergestellt werden.
Auch bei diesen Viren ist also allein die RNS fiir den Ver-
mehrungsprozeB verantwortlich. Bemerkenswert ist, daB,
soweit dies gepriift wurde, die infektiose RNS stets ein
Molgewicht von rund 2 Millionen besitzt, also etwa die
gleiche GriBe hat wie beim TMV. Interessanterweise fin-
det sich eine RNS gleicher GréBe auch in normalen Zellen
verschiedener Herkunft, z. B. in den Lebermikrosomen34),
Man gewinnt den Eindruck, daf§ fiir die Synthese zelleigner
oder zellfremder Proteine in der Zelle eine bestimmte GroBe
der RNS bevorzugt wird. Vielleicht steht hiermit im Zu-
sammenhang, daB 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 st es bisher noch nicht
gelungen, eine infektiose RNS herzusteilen. Ob dies ledig-
lich methodisch bedingt ist, oder ob bei diesen kompliziert
zusammengesetzten Viren noch andere Stoffe als Induk-
toren der Virussynthese benétigt werden, bleibt abzuwarten.

Unter den DNS-haltigen Viren liegen die klarsten Er-
gebnisse bei den Phagen vor. Durch radioaktive Mar-
kierung des DNS- und des Proteinanteils konnten Hershey
und Chase?®®) zeigen, daff beim Infektionsvorgang nur die
im Innern der Phagen befindliche DNS in die Wirtszelle
injiziert wird, wahrend die reine Proteinhiille im AuBen-
medium verbleibt. Die genetische Information, die fiir den
Aufbau der folgenden Phagen-Generationen notwendig ist,
ist demnach nur in der DNS enthalten. Neue Versuche zei-
gen, daB die DNS nicht unmittelbar die Proteine der Pha-
genhiille erzeugt, sondern daB auch hier eine RNS dazwi-
schen geschaltet ist3). 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 moéglich, die Zelle mit Ex-
trakten zu infizieren, die neben DNS noch andere Bestand-
teile der Phagen enthaltens?).

Funktion der Ribonucleins&ure
beim Infektionsvorgang

Die Erkenntnis, daB die Nucleinsiure der eigentlich
selbstvermehrungsfahige Bestandteil der Viren ist, fiihrt
nun auch zu einer klareren Auffassung iiber den Vermeh-
rungsmechanismus der Viren. Die Vorgénge, die sich nach
dem Eindringen des Virusteilchens in der Zelle abspielen,
sind sehr schwer zu untersuchen, da hierbei der gesamte
Stoffwechsei und die Enzymausstattung der Wirtszelle be-
teiligt ist. An einigen Beispielen aus eigenen Unter-
suchungen am TMYV sei gezeigt, welche neuen experimen-
tellen Moglichkeiten sich ergeben. Es war anzunehmen, daB
das Abstreifen der Proteinhiille, wie wir es im Reagenzglas
ausfiihren, auch beim natiirlichen Infektionsvorgang vor
sich geht. Beim TMV wie bei den meisten anderen Viren
stellt man fest, daB kurz nach der Infektion 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 Latenzzeit. Ver-

29y E. Wecker u. W. Schdfer, Z. Naturforsch, 72b, 415 [1957].

20) E. Wecker, Virology, im Druck.

81) E. Wecker, Z. Naturforsch., im Druck.

) F. Brown, R. F. Selles u. D. L. Stewart, Nature [London] 782,
535 [1958].

33) M. Musgay u. K, Strohmeyer, Zbl. Bakteriol., Parasitenkunde, In-
fektionskrankh., im Druck,

34y A, Gierer, Z. Naturforsch., im Druck.

35) A. D, Hershey u. M. Chase, ]. gen. Physiol. 36, 39 [1952].

) E. Volkin, Symp., 4, Internat. KongreB f. Biochemie, Wien 1958.

87) J. Spizizen, Proc. nat. Acad. Sci. 43, 694 [1957].
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suche von Schramm und Engler38) zeigten, daB die Latenz-
periode des TMV unter gewissen Standardbedingungen im
tiirkischen Tabak etwa 30 Stunden betrdgt. Vor Ablauf
dieser Latenzperiode ist auch mit den empfindlichsten
biologischen Testmethoden kein vollstindiges Virus nach-
zuweisen. Nach Ablauf dieser 30 Stunden setzt dann die
Bildung des fertigen Virus mit groBer Geschwindigkeit ein,
um dann spiter wieder abzuklingen. Da fiir das Abstreifen
der Proteinhiille eine gewisse Zeit erforderlich ist, war zu
erwarten, daB bei der Infektion mit freier RNS die Latenz-
periode verkiirzt wird. Wir fanden nun, daB bei Infektion
mit RNS der Anstieg der Viruskonzentration im Blatt
10 Stunden friiher erfolgt als bei der Infektion mit 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, daB zunichst einmal eine Vermehrung der RNS
eintritt. Diese Ansicht lieB sich durch eine entsprechende
Versuchsanordnung stiitzen. Zundchst findet ein Anstieg
der freien infektiosen RNS statt, die Proteinsynthese setzt
etwas spiter ein, erreicht dann aber eine héhere Geschwin-
digkeit als die der RNS-Produktion?®®). Das gebildete Pro-
tein vereinigt sich mit der RNS zum fertigen Virus. Da
mehr Protein als RNS zur Verfiigung steht, wird schlieB-
lich der grofite Teil der vorhandenen freien RNS mit
Protein umhiillt und zum fertigen Virus vereinigt.

Es erhebt sich die Frage, an welchen Zellstrukturen
sich die einzelnen Teilprozesse abspielen. Um dies zu kla-
ren, wurden von Schramm und Réttger4°) mit Hilfe der von
Coons entwickelten Technik der fluoreszierenden Anti-
korper Untersuchungen an infizierten Tabakpflanzen un-
ternommen. Man geht hierbei so vor, daB man den Anti-
korper gegen das TMV durch Bindung an Fluoreszein mar-
kiert. Der im Fluoreszenzlicht stark leuchtende Antikorper
wird nun spezifisch an denjenigen Zellorten gebunden, an
denen sich das entsprechende Antigen, also das Protein des
TMV, findet. Orte, an denen keine Proteinsynthese ab-
lauft, bleiben dunkel. Von dem infizierten Gewebe wurden
im Gefriermikrotom Diinnschnitte hergestellt und diese
mit dem fluoreszierenden Antikdrper behandelt. Hierbei
ergab sich klar, daB das Virusprotein nur im Cytoplasma
vorhanden ist, die Zellkerne und die Chloroplasten, die
ebenfalls als Orte der Proteinsynthese in Frage kdmen,
blieben dunkel. Uber den Ort der RNS-Synthese 1aBt sich
mit dieser Technik nichts aussagen, da die RNS nicht als
Antigen wirkt und daher auch nicht mit entsprechenden
Antikdrpern reagieren kann. Hieriiber geben jedoch Unter-
suchungen Auskunft, die von Zech4') mittels der mikro-
spektrographischen Methode erhalten wurden. Er fand,
daB nach der Infektion zundchst 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-
leinsdure in Freiheit gesetzt. Diese tritt in den Zellkern
ein und wird dort vermehrt. AnschlieBend gelangt die RNS
in das Cytoplasma und veranlaBt 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
88) G, Schramm u. R. Engler, Nature [London] 787, 916 [1958].

3%) G. Schramm u. R. Engler, unverdéffentlicht.

40y G, Schramm u. B. Roétiger, unverdffentlicht. .
41) H. Zech u. L. Vogt-Kéhne, Naturwissenschaften 42, 327 [1955].
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Wirtspflanze geschieht maglicherweise auf der Stufe der
RNS. Weitere Arbeiten werden nitig 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,
da8 wir auch liber diese Fragen bald ndhere Auskunft er-
halten kénnen.

Ahnliche Versuche, wie sie hier fiir das Tabakmosaik-
virus beschrieben sind, sind auch bei den RNS-haltigen
tierpathogenen Viren ausgefiihrt worden, so da8 maoglicher-
weise das fiir das TMV entwickelte Schema eine allgemei-
nere Geltung besitzt. Komplizierter liegen die Verhéltnisse
in den Fillen, in denen wir es nicht mit einem einzigen Hiill-

protein zu tun haben, sondern verschiedene Eiweilkom-
ponenten in einem Virus vorkommen. Untersuchungen von
Schdfer4®. 43) und Mitarbeitern zeigen, da8 ein bestimmtes
Nucleoproteid bereits im Kern gebildet wird, ein anderes
Protein im Cytoplasma und daB die verschiedenen Kom-
ponenten dann in der Nidhe der Zellmembran zu einem
volistindigen Virus vereinigt werden. Die Synthese eines
Virusproteins ist ein besonders libersichtliches 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 fiir die Grundlagen der Biologie von Bedeutung sein.

Eingegangen am 11, Oktober 1958 [A 913]

4%y P, M. Breitenfeld u. W. Schdfer, Virologg'stl 328 [1957]

43) W. Schdfer, Nova Acta Leopoldina 79,

Koordinationserscheinungen in Elektrolytldsungen von
Halogeniden und Oxyhalogeniden

Von Prof. Dr. techn. et phil. V. GUTMANN und cand. phil. M. BAAZ

Institut fiir Anorganische und Allgemeine Chemie der T. H. Wt:en

Zahireiche Reaktionen, die in Lésungen von Halogeniden und Oxyhalogeniden zur Bildung von

Komplexverbindungen fiihren, werden auf Halogenid-lonen-Ubergénge zuriickgefithrt. In den L&-

sungen wird die Bildung von Halogenid-Briicken angenommen. In Oxyhalogenid-Systemen tritt eine

weitere Koordinationsméglichkeit durch die Gegenwart von Sauerstoff hinzu. Die Konkurrenz der

beiden Koordinationsgleichgewichte ist vermutlich fiir das verschiedene Verhalten von sauren und

basischen Losungen verantwortlich. Vor allem in konzentrierten Lésungen spielt auch die Assoziation
der Metallchloride eine Rolle.

1. Einleitung

In den letzten Jahren wurden unsere Kenntnisse iiber
Umsetzungen in nicht-wéaBrigen Elektrolytsystemen
durch Einbeziehung von Halogeniden und Oxyhalogeniden
als Losungsmittel beachtlich vermehrt1-5). Im Vorder:
grund der Untersuchungen standen dabei priparative
Gesichtspunkte sowie die Behandlung von sog. Siure-
Basen-Reaktionen. Letztere wurden analog zu Protonen-
Ubergingen in Wasser und anderen protonen-haltigen L&-
sungsmitteln in Form von Halogenidionen-Ubergédngen dar-
gestellt®). In Erweiterung der Brinstedschen Saure-Base-
Definition wurde als Sdure ein Anionen-Acceptor und
als Base ein Anionen-Donator in diesen Losungssyste-
men bezeichnet®). Je nach der Natur des ilibergehenden
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 Loésungs-
mittels bestimmt, der iiber Wasserstoff-Briicken zustande
kommt..In Elektrolytlésungen hdangen die Koordinations-
verhdltnisse in hohem MaBe von der Gegenwart von Kom-
plexbildnern und den gegenseitigen Konzentrationsver-
héltnissen ab.

Hier soll der gegenwirtige Stand der Kenntnisse iiber
Koordinationsverhiltnisse in Losungen solcher Halogenide
und Oxyhalogenide erdrtert werden, die als ionisierende
Loésungsmittel fungieren.

) H. ]J. Emeléus, Fortschr. chem. Forsch, 2, 609 [1953].
) V. Gutmann, Svensk kem. Tidskr. 68, lé
) G. Jander u. J. Weis, Z. Elektrochem. er, Bunsenges physik.
Chem. 67, 1275 [1957].
) G. jander u. W. Zschaage, Z. anorg. allg. Chem. 272 53 [1953].
) H. Spandau u. V. Gutmann, diese Ztschr. 64, 93 [19: 52].
) V.Gutmann u. I. Lindqvist, Z. physik. Chem, 203, 250 1954]
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2. Koordinationserscheinungen in Fluoriden

Woolf und Greenwood?) haben Arsen(111)-fluorid als
ionisierendes Losungsmittel erkannt. Die in geringem Mafe
im reinen Solvens eintretende Bildung von Solvens-lonen
kann auf Fluoridionen-Ubergéinge zwischen (amphoteren)

Solvens-Molekeln zuriickgefithrt werden:
F-

[ Ty
AsF, 4+ AsF, 2 AsF,+ +
Base 2 Sdure 1 Séure 2
(F~-Donator) (F-Acceptor) (F—-Acceptor)

AsF .~
Base 1
(F~-Donator)

Als guter Fluoridionen-Donator gegeniiber dem Solvens
fungiert z. B. Kaliumfluorid als Base (die Verbindung
KAsF, kann aus den Ldsungen gewonnen werden), wih-
rend Antimon(V)-fluorid unter Aufnahme von Fluorid-
lonen das Hexafluoroantimonat-lon bildet (saure Funk-

tion). F-
3 _
KF + AsF, = K+ + AsF
AsFy 4+ SDbF, =  AsF,t  + SbF,~
Base 2 Sédure 1 Siure 2 Base 1

Derartige Fluorid-Uberginge werden um so leichter ein-
treten, je geringer die damit verbundenen strukturellen
Anderungen sind. Auf Grund des Raman-Spektrums stellt
die Arsen(l111)-fluorid-Molekel eine regelmafBige Pyramide
dar8), die auch als Tetraeder beschrieben werden kann,
dessen vierte Ecke durch das einsame Elektronenpaar be-
setzt ist. Es ist méglich, daB zwei Arsen(I11)-fluorid-Mole-
keln derart zusammentreten, da nach Errichtung einer
Fluor-Briicke eine trigonal bipyramidale Struktureinheit
erkennbar wird, in der eine der drei dquatorialen Posi-
tionen durch das einsame Elektronenpaar eingenommen

) A. A. Woolf u. N. N. Greenwood, J. chem. Soc. [London] 7950,
2250.
8) D. M. Yost u. J. E. Sherborne, J. chem. Physics 2, 125 [1935].
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