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Der Fortschritt der Genetik bemiBt sich daran, wie weit es moglich ist, den Genotyp einer Zelle, d. h,  
die Reihenfolge der Nucleotide i n  der Desoxyribo-nucleinsaure (DNS) ihres Kernes, experimentell zu 
bestirnmen. - Die spezifische Veranderung von Genen wird nur mit Stoffen gelingen, die selektiv 
mit jeweils nur einem Abschnitt der DNS-Kette reagieren. Voraussetzung dafiir ist, dal3 ein solches 
Reagens durch eine periodische Struktur der Gensubstanz gleicht. Die besten Aussichten fur die 
kunstliche Erzeugung spezifischer Mutationen bieten sich beirn Arbeiten mit Nucleinsauren. Methoden 
fur deren schrittweisen Auf- und Abbau sind daher ebenso notwendig wie die lsolierung homogener 
Nucleinsaure-Praparate aus biologischem Material. - Ein reizvolles Ziel fur die praparative Chemie 
ware die Darstellung eines Polymeren, rn i t  dem sich die wesentlichen Funktionen genetischer Systeme 

imitieren lassen. 

Die Nobel-Statuten verlangen, da6 jeder Preistrager 
eine offentliche Vorlesung hake. Es liegt nahe, bei dieser 
Gelegenheit in historischer Riickschau von ,,Untersuchun- 
gen uber die genetische Rekombination und die Organisa- 
tion des genetischen Materials in Bakterien" zu berichten. 
Dieses Thema ist jedoch regelma6ig zusammenfassend be- 
handelt wordenl-lo), und ich mochte mich daher lieber 
einer mehr spekulativen Betrachtung widmen und zeigen, 
welche Bedeutung genetische Studien an Bakterien inner- 
halb der modernen Naturwissenschaften besitzen und wel- 
che Aussichten sich der experimentellen Genetik eroffnen. 

Die Aufteilung eines Nobel-Preises auf mehrere Gene- 
tiker ist ein Symbol fiir die zusammenlaufenden Be- 
milhungen einer weltweiten Gemeinschaft von Forschern. 
Zugleich ist die Zeit fiir eine solche Anerkennung gun- 
stig, denn in den letzten Jahren hat sich die- Genetik 
zu einem Schliissel fur das Verstandnis biologischer 
Ordnungen und Zusammenhange entwickelt, und ihre Be- 
deutung fur die theoretische und praktische Medizin nimmt 
standig zu. Ihren vollen Weft erhiilt sie aber erst durch Zu- 
sammenarbeit rnit der Biochemie: prinzipiell sollte es 
mgglich sein, jeden Phlnotyp durch eine bestimmte Se- 
quenz von Aminosluren in einem Protein zu beschreibenll), 
jeden Genotyp durch eine entsprechende Nucleotid-Se- 

*) Das liebenswiirdige Entgegenkornrnen des Autors und des Nobel- 
Komitees, Stockholm, hat es uns errnoglicht, den Nobel-Vortrag 
der erst spater in den Veroffentlichungen des Nobel-Korniteei 
erscheinen wird, schon jetzt zu bringen. - Die voriiegende Fas- 
sung wurde mlt Einverstandnis des Autors bei der Obersetzung 
geringfiigig gekiirzt. 
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quenz seiner Desoxyribo-nucleinsaure (DNS)la). Schon 
heute la6t sich keine Grenze zwischen Genetik und Bio- 
chemie mehr ziehen, und sobald es einmal gelungen ist, alle 
genetischen Erscheinungen auf Vorgange in molekularen 
Dimensionen zuruckzufiihren, wird die Genetik fur viele 
Wissenschaften eine ahnliche Bedeutung gewinnen wie sie 
die Thermodynamik fur die Mechanik besitztla). 

Da6 Bakterien und ihre Genetik heute fur die gesamte 
Biologie eine so wichtige Rolle spielen, ist keineswegs selbst- 
verstandlich. Wenn man die Bakterien in der Vergangen- 
heit iiberhaupt beachtete, so meist nur als eine Art obscu- 
fen und verwunderlichen Nebenweges der Evolution. I hre 
Vielfalt und Beziehung zu anderen Organismen wurde 
groblich unterschatzt. ,,Seit Pasteurs aufregender Ent- 
deckung, da6 Mikroben fur den Menschen so sehr wichtig 
sind, hat die Mikrobiologie unter der praktischen Verwend- 
barkeit ihrer Ergebnisse gelitten. Bei weitem die Mehrzahl 
aller mikrobiologischen Untersuchungen hatte das Ziel, 
Antworten auf Fragen zu finden, die rnit dem Wohlergehen 
der Menschheit zusammenhingen"l4). 

Vor 100 Jahren hat Darwin den Gedanken von der 
Gleichartigkeit aller Lebewesen zu neuem Leben gebracht, 
aber erst die vergleichende Biochemie hat diese Konzep- 
tion bestatigt : Aminosauren, Coenzyme, NucleinsBuren, 
Yohlenhydrate u. a. m. sind Struktureinheiten, die wir in 
der gesamten lebenden Welt finden und aus denen alle Or- 
ganismen bestehen. Gleiches gilt fIir die fundamentalen 
Vorgange der Biosynthese und des Energiestoffwechsels, 
und es sind vor allem die Ausnahmen von dieser Gleich- 
m86igkeit, die uns heute als Zeichen biologischer Indivi- 
dualitat interessieren, so z. B. dasVorkommen von Hydroxy- 
methyl-cytosin an Stelle von Cytosin in der DNS des T2- 
Phagen s). 
la) W .  D. McElroy u. B. Glass: The Chemical Basis of Heredity. 
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Besonders ergiebig waren Untersuchungen iiber Stoffe, 
die den verschiedensten Organismen mit der Nahrung 
zugefiihrt werden miissen. Bakterien brauchen z. B. keine 
Vitamine, und man hatte daher ihren Stoffwechsel, ver- 
glichen rnit dem des Menschen, fur unkomplizierter gehal- 
ten. Heute wei6 man16, 17), da6 eine einfacher zusammen- 
gesetzte Nahrung im Gegenteil auf gro6ere synthetische 
Fahigkeiten schlie6en IaBt, denn anspruchsvollere Organis- 
men benotigen eben die Stoffe in ihrer Nahrung, die sie 
mit dem ihnen zur Verfiigung stehenden enzymatischen 
Apparat nicht selbst synthetisieren konnen. 

Lebewesen unterscheiden sich in ihren Nahrungsbediirf- 
nissen. Da sie sich auch nach Art und Zahl ihrer Gene un- 
terscheiden, war der SchluB naheliegend, da6 die Gene 
dariiber bestimmen, welcher biosynthetischen Reaktionen 
ein Organismus flhig ist. Taturn hat berichtet, wie seine 
Erfahrungen rnit der Ernahrung von Bakterien die Grund- 
lage fur den Beginn der biochemischen Genetik bildeten. 
Er setzte sich iiber das allgemeine Vorurteil, da6 Bakterien 
zu einfach waren, um Gene zu haben, hinweg und hatte den 
Mut, in den Genen die Ursache fur die unterschiedlichen 
Nahrungsbediirfnisse verschiedener Bakterienstamme zu 
suchen. 

Heute wird die genetische Forschung vor allem durch die 
Erkenntnis bestimmt, daB das genetische Material aus 
Desoxyribo-nucleinsaure (DNS) besteht, da6 Enzyme die 
Werkzeuge der Zelle sind und da6 Ribonucleinsaure (RNS) 
vermittelnd zwischen beiden steht 12). Die genetische Funk- 
tion der DNS ist dreifach bewiesen. Zwei dieser Beweise 
ergaben sich beim Arbeiten rnit Bakterien, der dritte 
und allgemeinste besteht im Nachweis von DNS in den 
Chromosomen, d. h. in den Genketten vieler verschiedener 
Zellen. Aber Chromosome enthalten noch andere Stoffe 
neben der DNS, so da6 eine Technik, mit der man ein 
Chromosom oder ein Chromosomenfragment isolieren, 
analysieren und wieder in die Zelle zuriickverpflanzen kann, 
um so seine Funktion zu beweisen, dringend notwendig 
ware. Die eindrucksvollen Ergebnisse, die man mit der 
Transplantation von Zellkernen erhalten hat 18), sollten zu 
ahnlich kiihnen Experimenten ermutigen. 

Der Bakteriologe Griffith entdeckte vor 30 Jahren in der 
Pneumococcen-Transformation einen Vorgang, der einer 
Chromosomen-Transplantation entsprichtl8), doch wurde 
dessen genetische Bedeutung lange nicht erkannt, da sich 
nur die Fahigkeit der Bakterien, eine Kapsel zu bilden, 
veranderte. 1943 zeigten Awry und Mitarbeiter dam,  da6 
auch reine DNS die Fahigkeit zur Kapselbildung von einem 
Pneumococcen-Stamm zum anderen iibertragen kannao), 
und da gleiches fur andere vererbbare Eigenschaften gilt *l), 
mu6 man schlie6en, da6 DNS die Gensubstanz ist. Man 
mag versucht sein zu schreiben: eine DNS-Molekel = ein 
Gen, doch erhalt man aus Mutations- und Rekombina- 
tionsversuchen und auf Grund von Untersuchungen iiber 
den Zusammenhang zwischen Genen und enzymatischer 

16) B.  C. J .  G. Knight, Med. Res. Council spec. Rep. Ser. No. 210 
[1936]. 

1') A Lwo Ann. Inst. Pasteur 67 580 [1938]. 
lo) T: f fl rng u. R. Briggs, Cold &ring Harbor Sympos. quantitat. 

Bio.  27 271 [1956]. 
19) F. Grifith,  J. Hygiene 27, 113 [1928]: 
20) Anm. des Ubers.: Griffith injizierte Mausen lebende, ungekapselte 

Pneumococcen zusarnmen mlt hitzegetateten, gekapselten 
Pneumococcen, und konnte nach einiger Zeit aus den Tieren 
iebende, gekapselte Pneumococcen isolieren. Da die Eigenschaft 
der Bakterien eine Kapsel zu bilden, genetlsch bedingt ist, muR 
Oensubstanz ;us den toten, gekapselten in die lebenden, unge- 
kapselten Bakterien iibergegangen sein, wodurch letztere die 
FBhigkeit zur Kapselblldung erhieiten. Diese Anderung eines 
genetlschen Merkmals durch Ubertragung f rei er  DNS bezeich- 
net man als Transformat ion.  Davon verschieden sind die 
Ubertragung von D N S  durch Paarung zweler Bakterienzellen 
und die Transdukt ion,  bei der ein Bakter iophage  gene- 
tische Substanz von einer Zelle in die ,andere transportlert. 

11) R. D.  Hotchkiss, Harvey Lectures 49, 124 [1955]. 

Funktion stets ,,Gen-Quanten", die kleineraa) sind als eine 
DNS-Molekel vom Molgewicht 6-10'. Es gibt mehrere, An- 
zeichen dafiir, daB dieses Molgewicht einer natiirlichen 
DNS-Einheit entsprichtZ3). 

Hershey und Chmea4) wiesen nach, da6 auch das geneti- 
sche Element der Bakteriophagen (bakteriellen Viren) aus 
DNS besteht: damit eine Zelle infiziert wird, braucht nur 
die DNS des Virus hineinzugelangen. Diese bewirkt dann 
nicht nur ihre eigene Vermehrung, sondern sorgt auch fur 
die Bildung der ,,richtigen" Protein-Hiillen fur die neue 
Phagengeneration. Bekanntlich bestimmt die Proteinhiille 
die serologischen Reaktionen und die Wirtsspezifitat der 
Phagen. 

In einigen kleinen Viren iibt auch RNS genetische Funk- 
tionen aus. Dagegen gilt es heute als sehr zweifelhaft, ob 
die unter dem EinfluB der Gene gebildete RNS des Cyto- 
plasmas bei der Vererbung eine autonome Rolle spielt. 
Einige der friiher angenommenen Plasma-Gene sind wohl 
eher als Systeme des Substrat-Transportes zu verstehen, 
deren Funktionen durch Riickkoppelung geregelt wer- 

Die Arbeiten des vergangenen Jahrzehnts sprechen also 
stark fur die einfache Vorstellung, da6 die genetische In- 
formation in einer linearen Nucleotid-Sequenz kodifiziert 
ist. Natiirlich konnten daneben noch andere Strukturen der 
Zelle als Trager von Informationen dienen, z. B. das Cyto- 
plasma oder Stoffe, die neben den Polynucleotiden in den 
Chromosomen enthalten sind. Solche hat man kiirzlich - 
ohne sie naher zu definieren - bei Spekulationen iiber Me- 
chanismen der Zelldifferenzierung oder des serologischen 
Phasenwechsels bei Salmonellenaa-sl) angenommen. Doch 
haben die hierfiir in Frage kommenden Strukturen eine 
gegenuber den Nucleinsauren so vie1 geringere Informa- 
tions-Kapazitat, daB sie wohl eher mit der F u n k t i o n  der 
Gene in Zusammenhang zu bringen sind als da6 sie Genen 
entsprachen. 

Desoxyri bo-nucleinsiiure (DNS) 
Es bleibe dem Spezialisten iiberlassen, die Chemie der 

DNS ausfiihrlich darzulegen82-34). Ich mochte nur an ein 
paar Tatsachen erinnern, ehe ich die biologische Bedeutung 
der DNS beschreibe. 

Abb. 1 zeigt ein Segment einer linear-polymeren DNS- 
Molekel, deren Riickgrat durch Wiederholung der Einheit 
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gebildet wird. Jede Molekel Desoxyribose ist N-glykosi- 
disch mit einer der Basen Adenin, Guanin, Cytosin oder 
Thymin verbunden. Diese Basen symbolisiert man durch 
ihre Anfangsbuchstaben, so da6 A, G, C, T das Alphabet 
ist, rnit dessen Hilfe die Natur genetische Informationen 
22) S .  Benzer in W .  D. McElroy u. B. Glass: The Chemical Basis of 

Heredity Johns Hopkins Press Baltimore Md. 1957 S. 70. 
a*) M .  Mesekon u. F.  W .  Stahl, Pioc. nat. ACad. Sci. UkA 44, 671 

[1958]. 
24) A. D. Hershey u. M .  Chase, J. gen. Physiol. 36, 39 [1951]. 
16) J .  Monod in 0. H .  Gaebler : Enzymes, Units of Biological Struc- 

ture and Function. Academic Press New York 1956 S. 7. 
26) A. Novick u. A. McCoy: Ph s1ologi)cal Adaption. A&. Physiol. 

SOC., Washington, D. C. 1958: S. 140.  
2 7 )  S .  Spiegelrnan, C .  C .  Lindegren u. 0 .  Lindegren, Proc. nat. Acad. 

Sci. USA 37, 95 [1945]. 
a*) A. Novick: Brookhaven Symposia in Biology, 8 (Mutation). 

Office of Tech. Serv., U S .  Dept. Commerce, Washington, D. C. 
1956 S. 201. 

LLderberg, J. cellular comparat. Physiol. 52, Suppl. 1, 383 

J .  Ledirberg u. P .  R. Edwards, J. Immunology 77, 232 [1953]. 
Lederberg u T Iino Oenetlcs 47 743 19561. fi. H .  C. Crick' Scientifh American i57, 5 i  [1954]. 

A. Kornberg ilarvey Lectures 53 83 [1959 . 
Sir  Alexandir Todd, dlese Ztschr.' 70, 521 )1958]. 
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schreibt. Bei einer Kettenlange von loo00 Nucleotiden 
enthalt eine DNS-Molekel 20000 binare Informations-Ein- 
heiten, d. h. etwas weniger als die Buchstabenzahl dieses 
Auf satzes. 

sluren verschiedener Herkunft. Die beiden Strange der 
DNS-Helix sind also einander komplementar, d. h. das A, 
T, G, C des einen Stranges wird durch T, A, C, G im an- 
deren Strang wiedergegeben. Die in beiden Strangen ent- 

H, .H 0 0 

Abb. 1. Primarstruktur von DNS. Segment mit der Nucleosid-Sequenz Cytidin-Guanosin- 
Guanosin-Thymidin (COOT). Nacha*) 

DNS-Reduplikation 
Durch Pyrophosphat-Bildung aktivierte Monomere (z. B. 

Thymidin-triphosphat) sind Vorstufen bei der DNS-Bio- 
synthesess). Bei der Reduplikation der Gene miissen diese 
Monomeren in einer Reihenfolge miteinander verbunden 
werden, die der im urspriinglichen Gen genau gleicht. Waf- 
son und CrickS5) haben dafiir einen plausiblen Mechanismus 
vorgeschlagen, der eine Erganzung ihres DNS-Modelles 
darstellt. Nach diesem Modell sind in einer DNS-Molekel 
zwei DNS-Ketten so zu einer zweistrangigen Spirale (Helix) 
vereinigt, da6 sich die Purin- und Pyrimidin-Basen der 
beiden Ketten im Inneren des von den Spiralwindungen 
umschlossenen Hohlraumes einander gegenuberstehen. Da- 
bei konnen sich zwischen den NH- und CO-Gruppen der 
Basenpaare Adenin /Thymin und Guanin/Cytosin Wasser- 
stoffbriicken bilden, welche die beiden Ketten langs der 
ganzen Helix zusammenha1tenaa). In ubereinstimmung mit 
diesem Modell findet man eine bemerkenswerte Entspre- 
chung zwischen den Adenin- und Thymin- bzw. den 
Guanin- und Cytosin-Gehalten in Desoxyribo-nuclein- 

!?Bim 
Abb. 2. Das von Watson und Crick for die DNS-Reduplikation vor- 
geschlagene Modell. Auselnanderdrehen der Helix und Reduplika- 
tion geschehen pari passu. Die Pfeile geben an in welcher Richtung 

die Spiralen rotieren. Nacha6) 

haltenen lnformationen sind damit gleichfalls aquivalent. 
Bei der Reduplikation eines Stranges mu6 der neugebiI- 

deten DNS-Kette die gleiche Information wieder ,,einge- 
prlgt" werden, was durch schrittweises Anfiigen von Mo- 
nomeren an die neue Kette geschieht. Bei jedem Schritt 
wird nur dasjenige Monomere zur Kettenverlangerung ver- 
wendet, dessen Base der als Matrize dienenden urspriing- 
lichen DNS-Kette an der betreffenden Stelle komplemen- 
tar ist. Dieser Vorstellung zufolge mussen sich die beiden 
in der Helix vereinigten urspriinglichen DNS-Strange bei 
der Reduplikation voneinander losen, so da8 jeder von 
ihnen zur Matrize fur eine neue DNS-Kette wird. Dieses 
Auseinanderdrehen der Helix konnte allmahlich und in dem 
Mafie, wie die Tochterketten sich verlangern, geschehen, 
was schematisch in Abb. 2 dargestellt ist. Die kiirzliche 
Entdeckung einer einstrangigen DNS-Konfigurations') gibt 
jedoch auch der Vorstellung, da6 sich die Helix sofort voll- 
standig in ihre beiden Ketten trennt, einige Wahrschein- 
lichkeit. 

Verglichen mit der Eigenschaft des DNS-Molekiils, Tra- 
ger der Kontinuitlt des Lebens zu sein, erscheint seine che- 
mische Struktur bemerkenswert eintonig. Seine Gestalt 
wird durch das Desoxyribose-phosphat-Riickgrat be- 
stimmt, dessen Monotonie zu Rontgenbildern fiihrt, wie 
sie fur hochkristalline Stoffe typisch sind. Die Purin- und 
Pyrimidin-Basen sind verh~ltnisma6ig wenig reaktions- 
fahig, unterscheiden sich kaum voneinander, haben oben- 
drein eine ,,introvertierte" Stellung in der DNS-Helix und 
sattigen sich gegenseitig durch Wasserstoffbriicken-Bin- 
dungen ab. Alle Hydroxyl-Gruppen der Desoxyribose- 
Reste sind substituiert. Doch entspricht diese Struktur gut 
der Vorstellung, da6 die Desoxyribo-nucleinsaure nur eine 
einzige Funktion zu erftillen hat: letztlich die Sequenz der 
Aminosauren in Proteinen zu bestimmen. 

Steuerung der Protei n-Biosynthese 
Da bei jedem Schritt der Protein-Biosynthese unter etwa 

zwanz ig  Arninosaure-Arten die richtige Auswahl getroffen 
werden muB, es andererseits aber nur v i e r  verschiedene 
Nucleotide gibt, diirfte zwischen Nucleotid-Resten in der 
DNS und Aminosluren wohl kaum ein 1 : 1-Verhaltnis be- 
stehen. Vielmehr sollten drei bis vier Nucleotid-Paare n0tig 

8s) J .  D. Watson u. F. H. c. Crick, Cold Spring Harbor Sympos. 

-a) Vgl. M. Drlbrl)ck hiese Ztschr. 66 391 119541. 
aE) M. DelbrUck u. d. S .  Stent in W.'D. McElroy u. B. Glass: The 

Chemical Basis of Heredity, Johns Hopkins Press, Baltimore, 
Md. 1957, S. 699. 

Sein, um eine Aminosaure ZU ,,buchstabieren"sS), wobei be- 

1. Tessman Virology 7 263 [1959]. R.  L.  Sinsheimer, J. Molec. 
Biol. 7, 37 119591; vgl. biese Ztschr.' 77 535 [1959]. 

a*) S. W .  Golomb, L.  R. Welch u. M .  Delbrdck, Blot. Medd. Can. Vid. 
Selsk. 23, 1 [1958]. 

quantitat. Biol. 23 123 [1953]. __- 
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riicksichtigt ist, da6 zwischen den ,,Worten" ein ,,Zwischen- 
raum" bestehen m u 4  damit sie voneinander unterscheidbar 
werden. 

Ein Protein ist genau wie eine DNS-Molekel durch die 
Sequenz der Monomeren definiert, doch fehlt ihm die aperio- 
dische YristallinitatBs) der DNS, da sich Kettenlange, La- 
dung und (z. B. beim Prolin) auch die Valenzwinkel der 
Aminosauren zu sehr unterscheiden. Man mu6 die beson- 
dere biologische Aktivitat der Proteine daher der Gestalt 
zuschreiben, in welche die Polypeptid-Kette sich faltet40). 
Das bedeutet aber, da6 die eindimensionale Information 
der DNS in die dreidimensionale Spezifitat eines Enzyms 
oder eines Antikorpers iibertragen werden mu6. Die Be- 
ziehung zwischen beiden entspricht also etwa dem Ver- 
haltnis zwischen einem in Morse-Schrift (zwei Buchstaben, 
linear) und einem in chinesischer (Bi1der)-Schrift geschrie- 
benen Text. Wie kommt diese ,,i)bersetzung" zustande? 
Am einfachsten ware es anzunehmen, da6 die Sequenz der 
Aminosauren die Faltung der Peptid-Yette bestimmt, da6 
es also nur darauf ankommt, die Aminosauren in der rich- 
tigen Reihenfolge miteinander zu verbinden. Andernfalls 
braucht man einen zusatzlichen Mechanismus, der dem 
fertigen Protein die richtige Faltung gibt. 

Diese Frage ist u. a. fiir die Theorie der Antikorper-Bil- 
dung von Bedeutung: wenn zwei y-Globuline mit und ohne 
Antikorper-Eigenschaft, d. h. rnit zwei verschiedenen Fal- 
tungen, die gleiche Aminosaure-Sequenz haben, so darf 
man annehmen, da6 das Antigen direkt an der Bildung des 
Antikorpers beteiligt ist, indem es fur die veranderte Fal- 
tung sorgt. Wird die Faltung jedoch durch die Aminosaure- 
Sequenz und damit durch eine in der DNS enthaltene In- 
formation bestimmt, so mu6 man vermuten, da6 Antigene 
Protein-Synthesen, die durch zuf allig vorhandene DNS- 
Mutanten anders als normal gelenkt werden, selektiv stimu- 
lieren konnen41. IP). Leider ist es bis heute nicht gelungen, 
die Aminosaure-Sequenzen von y-Globulinen vollstlndig 
zu bestimmen. 

Es ist nicht recht einzusehen, wie, d. h. rnit Hilfe welcher 
chemischen oder physikalischen Eigenschaften eine Nuc- 
leotid-Sequenz direkt die Reihenfolge von Aminosauren in 
einer Peptid-Kette bestimmen SOH. Vielmehr mu6 man an- 
nehmen, da6 es Substanzen gibt, die zwischen beiden ver- 
mitteln. Nun wei6 man, da6 Aminosauren enzymatisch 
rnit RNS-Fragmenten reagieren4s. 44). Offenbar gibt es da- 
bei fur jede Aminosaure-Art einen besonderen RNS-Accep- 
tor, und es ist die doppelte Spezifitat des Enzyms, die fur 
das Zusammentreffen des richtigen Polynucleotids rnit der 
richtigen Aminosaure sorgt Nimmt man an, da6 die rnit 
AminosBure-Resten beladenen RNS-Fragmente sich ahn- 
lich, wie es oben fur die Reduplikation der DNS beschrie- 
ben wurde, kontrolliert zu einer Kette vereinigen und die 
Aminosauren sich dann in der so vorgegebenen Reihen- 
folge miteinander verbinden, so ergeben sich fur die Uber- 
tragung der Information von der DNS zum Protein fol- 
gende Schritte: 
1. Weitergabe der Information von einer DNS-Molekel zur 

anderen: Aneinanderreihung monomerer Desoxyribo- 
nucleotide in einer zur vorhandenen DNS-Kette kornple- 
mentaren Anordnung. 

*@ E.  Schrbdinger: What is Life? Cambridge University Press 1944. 
m{ L. Pauting in K. Landsfeiner: The Specificity of Serological 

Re_a_ct_lons. Harvard University Press, Cambridge, Mass. 1945, 
s. 115. 

Vanderbiit University Press Nashville 1959. 

Acad. Sci. USA 45 871 fi959J. 

4*) Sir  MacFarlane Burnef: The clonal selection theory of immunity. 

I*) J Lederber Science Washington] im Druck. 
4 9  L: I .  Hec& M .  L. Jte henson u. 'P.  C. Zamecnik, Proc. nat. 

9 J.  Preiss u. Mitarti, ebenda 45, 319 [1959]. 

Weitergabe der Information von der DNS an die RNS: 
Aneinanderreihung von Ribonucleotiden nach einem 
ahnlichen Mechanismus, der sich jedoch durch Unsicher- 
heiten iiber die Struktur der RNS nur schwer erkennen 
la6t 45). 

Verwirklichung der Information bei der Protein-Syn- 
these : 
a) Aminoacylierung von RNS-Fragmenten. 
b) Aneinanderreihung dieser arninoacylierten Poly- 

nucleotide an einer RNS-Matritze Bhnlich wie unter 
1. beschrieben. 

c) Bildung des Proteins durch Verbindung der Amino- 
saure-Reste untereinander. 

Einige Autoren nehmen an, da6 gleichzeitig rnit der 
Protein-Synthese auch eine Reduplikation der RNS statt- 
findet. 

DNS und RNS unterscheiden sich vor allem darin, da6 
RNS am C-Atom 2' jedes Ribose-Restes noch eine freie 
Hydroxyl-Gruppe enthalt, und es bleibt zu untersuchen, 
ob in den Aminoacyl-Polynucleotiden die Aminosauren 
mit diesem Hydroxyl verestert sind oder rnit der am C- 
Atom 3' befindlichen Hydroxyl-Gruppe, die jedoch nur im 
endstandigen Nucleotid-Rest frei verfiigbar ist. 

DNS und die Erzeugung spezifircher 
Mutationen 

Ein Ziel der Genetik ist es, spezifische Mutagene zufinden, 
d. h. Stoffz, die bis in den Kern einer Zelle vordringen kon- 
nen und dort ein einziges Gen in einer einzigen Weise veran- 
dern. Man braucht sich jedoch nur zu iiberlegen, da6 der 
gesamte Genbestand einer Zelle jedem Reagens eine Ftille 
gleichartiger Angriffspunkte bietet, um die Schwierigkei- 
ten zu erkennen, die hier bestehen. Man dad  annehmen, 
da6 der DNS-Abschnitt, dessen strukturelle Veranderung 
zu einer Mutation fiihrt, mindestens etwa die Lange eines 
Hexanucleotids hat. Zwischen alien Yonfigurationen, die 
bei der Aneinanderreihung von sechs Nucleotiden ent- 
stehen konnen, mWte ein spezifisches Mutagen also unter- 
scheiden und nur mit einer von diesen diirfte es reagieren. 
Welches Molekiil sollte dazu in der Lage sein, au6er 
einem solchen, das ahnliche Lange und Periodizitat be- 
sitzt, d. h. au6er einem Polynucleotid? 

Trotzdem schien es nach der Entdeckung der Arznei- 
mittel-Resistenz bei Bakterien so, als habe man beispiels- 
weise im Penicillin oder Streptomycin spezifische Mutagene 
gefunden. Abgesehen davon, da6 nichts in der chemischen 
Struktur der beiden Antibiotika darauf schlie6en IBBt, sie 
k h n t e n  die in der Nucleotid-Sequenz der DNS-Molekeln 
festgelegten Informationen direkt und spezifisch, d. h. nur 
an einer Stelle vergndern, lie6 sich bald zeigen, da6 keine 
der beiden Verbindungen iiberhaupt eine Mutation indu- 
ziert, da6 vielmehr beide ausschlie6lich das Wachstum 
spontan entstandener resistenter Mutanten zulassen und 
dadurch einen Mutagencharakter vortauschen4@* 4'). Es ist 
namlich moglich, z. B. streptomycin-resistente Mutanten 
zu erhalten, ohne da6 diese je in Kontakt mit dern Anti- 
biotikum gekommen waren's? 49s )* 

46) P .  Dofy u. Mitarb., ebenda 45, 482 [1959]. 
V. Bryson u. W .  Szybalski, Adv. Genetics 7 ,  1 119551. 
L. L. CavaNi-Sforza u. J .  Lederberg: Symposlum on Orowth 
Inhibition and Chemotherapie. Istituto Superiore di SanitB, Rom 
1953 S. 108. 

I s )  L. L: Cauatli-Sforza u. J.  Lederberg Genetics 47, 367 1956 . 
Is)  J .  Lederberg u. E. M. Lederberg, J. 'Bacterioi. 63, 399 119521. 
40a)  Anm. des ubers.: Bringt man eine abgemessene Menge einer 

Escherichia-coli-Kultur, die beispieisweise los Bakterien im mi 
enthalt, auf eine Agar-Platte, der etwas Streptomycin zugesetzt 
wurde so findet man nach etwa 24-stilndiger lnkubation bei 
37 "C,'dafi ein Bakterium aus einer Million eine resistente Nach- 
kommenschaft hat. Steiit man sich nun in elnem zweiten Ver- 
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Man kann also sagen, da6 alle uns heute bekannten durchdachten Theorie iiber die DNS-Reduplikation impli- 
Mutagene unspezifisch sind, d. h. stets mehrere verschie- cit eine Reversibilitat der Informationsiibertragung zwi- 
denartige Mutanten nebeneinander erzeugen. Dariiber, wie schen DNS und RNS angenommen. Es ware notwendig zu 
sie dies tun, ist ebenso wie iiber die unmittelbaren Ursa- priifen, ob sich die in der DNS enthaltenen Informationen 
chen spontan oder durch Bestrahlung entstehender Muta- durch isolierte RNS von einer Zelle auf die andere iiber- 
tionen nur wenig bekannt. Die meisten mutagen wirkenden tragen lassen. Offenbar ist das bis jetzt noch nicht ver- 
Chemikalien sind starke Alkylierungsmittel, z. B. Form- sucht worden, was vor allem daran liegen mag, da6 die Iso- 
aldehyd oder Stickstoff-Lost-Verbindungen, die rnit vielen lierung homogener Nucleinsauren aus biologischem Ma- 
Stoffen in der Zelle zuglelch readeren. Ahnliche Verbin- terial so sehr schwierig ist. DNS besteht fast immer aus 
dungen mogen als Stoffwechselprodukte auftreten und fiir mehreren Molekiil-Arten verschiedener Primarstruktur, 
einen Teil der spontanen Mutationen verantwortlich sein, und nur ein sehr kleiner Phage, der unimolekular zu sein 
und wahrscheinlich lassen sich die durch Bestrahlung her- scheint kUnnte hier eine niitzliche Ausnahme sein. Die 
vorgerufenen Mutationen lhnlich erklaren. Vermutlich er- Zusammensetzung der RNS hangt offenbar von den Stoff- 
zeugt jedes Reagens, das bis zu den Chromosomen ge- wechsel-Leistungen der Zellen ab. Wenn dies so ist, sollte 
langen und an diesen lokale chemische Veranderungen man erwarten, da6 sich in besonders spezialisierten Zel- 
hervorrufen kann, statistisch iiber das Chromosom ver- len RNS-Molekeln finden, deren Struktur so sehr vorn 
teilte Anderungen an der genetigchen Information, und ublichen abweicht, da6 sie sich leicht in chemisch ein- 
es ist anzunehmen, da6 die meisten Gifte Mutagene WC heitlicher Form isolieren lassen. Derart gereinigte RNS 
ren, wenn sie die Zelle nicht vorher t6teten. uber die wire au6erst wertvoll, u. a. auch zur Klarung der DNS- 
Chemie der Gene l36t sich so also' nur wenig in Erfahrung Struktur, von der aus nach unserer Theorie die Infor- 
bringen. mation zur RNS weitergegeben wird. - Gelingt es nicht, 

Mehr versprechen dapgen Analoga der nattirlichen diese hier skizzierten Fortschritte zu erzielen, so diirfte es 
Nuclein-Basen, die von der Zelle in die DNS eingebaut wer- kaum jemals m6glich sein, spezifische Mutationen kiinst- 
den. Zum Beispiel ersetzt Brom-uracil das Thymin in der lich zu erzeugen. 
DNS von Bakteriophagen, wenn man KuWr  von Adaptive Mutationen, unter denen die Antibiotics-Re- 
Phageninfizierten Bakterien Brom-desoxyuddin ZUSetzt. das bekannteste Beispie1 ist, sind daher ffir die 

hat gezeigt, daB so in TCPhagen erzeugte Mu- mikrohiologische Genetik im Augenblick von gro&r Be- 
tationen SiCh hinsichtlich ihrer Lokalisation aUf der DNS deutung. D~~~ sobald es feststand, da6 die Adaption auf 
von Wontanen oder durch andere Chemikalien hervorge- cine Gen-Mutation ZurfickzufUhren istss), konnte man 

feststellen k6nnen, welches Gen nutzen, um bestimmte Genotypen innerhalb gro6er Bak- 

Reaktionen zwlschen den Nucleotiden stattfinden, gen Bakterien festzustellen, die innerhalb einer Popula- 
um die verschiedene Mutationshaufigkeit verschiedener tion in gleicher Weise mutiert sind, braucht man nur 
Genloci zu erkllren. Diese Untersuchungen stellen die zur gleiche Teile der Kultur auf Nghrbgden verschiedener 

gung Mutationen jedes Gen bietet einem zu zahlen, die nach Bebrtitung der B6den erscheinen. Noch 
Nuclein-Basen-Analog mehrere Angriffspunkte, und irwnd- cine Mutation auf 100 Zellteilungen l56t sich so bequem 
ein spezifischer Effekt wird nur in solchen Systemen er- nachweisen. 
kennbar werden, in denen sich Gen-Loci bis in einzelne 
Nucleotide auflBsen lassens*). Bis jetzt gelingt das nur bei 
Mikroorganismen. Genetische Rekombination in Bakterien 

Effekte gr66erer Spezifitat k6nnten sich ergeben, wenn Die lsolierung einzelner Genotypen durch Selektion 
es gelange, Olipo- oder Polynucleotide rnit Chromoso- stellt auch den besten Weg dar, um genetische Rekombina- 
men in Wechselwirkung zu bringen. Doch selbst wenn tionen zu entdecken. Zum Beispiel wurde ein solcher, an 
es m6elich Sein sollte, d le  erforderlichen Polymeren zu die Befruchtung bei zweigeschlechtigen h6heren Organis- 
synthetisieren, bliebe die Schwierigkeit, Sie ins Innere men erinnernder Vorgang beim Bakterium Escherichia coli 
der Zellen zu bringen. Die Ubettragun~'genetischer Qua- dadurch gefunden, da6 prototrophe (d. h. von der Zusam- 
litaten durch DNS, die aus bakteriellen Mutanten ex- mensetzung des Niihrmediums weitgehend unabhangige) 
trahiert wurde, bezeichnet man ah Transformation") Stlmme in einer Mischkultur aus zwei auxotrophen (d. h. 
(s. s. 474). der Zufuhr bestimmter Nlihrstoffe bediirftiger) Mutanten 

RNS ist neben DNS das einzige Reagens, von dem man entstanden64-5a). Zungchst fand man nur eine Rekom- 
erwarten kann, da6 es einzelne Gene zu ,,unterscheiden" binante unter 106 Bakterien. Water entdeckte'man ,,frucht- 
vermag. Bis ietzt gibt es teinen Beweis dafiir, da6 die In- barere" Stlmme, mit denen sich das Phanomen grtindlicher 
formations-Ubertragung von DNS auf RNS reversibel ist. untersuchen lie6a. 67). Man fand, da6 sich vielkernige, ve- 
Die anti-mutagene Wirkung von Ribonucleosiden 28, sl) getative Zellen paarweise Uber eine Plasma-BrUcke ver- 
k6nnte jedoch auf eine Beteiliwng der RNS bei Muta- einigen k6nnen. Durch diese Briicke wandert ein Teil der 
tionen schlie6en lassen, und Sfenfsa) hat in seiner wohl- Kerne aus einer (der ,,m2nnlichenf1\ UZelle in die andere 
.~ (,,weihliche")6*). Nachdem die-Zellen sich-wieder voneinan- 

such durch Verdiinnen der ursorilnglichen Kuitur 10 Bakterien- 
Susuensionen her, die j e  106 Zellen/mi enthaiten, SO ~ e e t  sich der getrennt haben, entwickelt sich aus der - mit Hilfe ihrer 
zeigen, daR sich in e l n e r  von diesen 10 Kulturen e in  streotomv- 
cin-resistentes Bakterlum befindet, d. h. die Geeenwart oder Ab- Keme Oberlebenden - mannlichen ein 
wesenheit des Antibiotikums hat keinen EinfluB auf die Muta- 
tionrhiiufigkeit. 

63) F. I .  Ryan u. J .  Lederberg, Proc. nat. Acad. Sci. USA 32. 163 

J .  Lederhere Genetics 32. 505 119471. 
s 6 )  I .  Lederberiu. E .  L. Toturn Nature lLondon1 758 558 119461. 
66)  E. L. Taturn u. J .  Lederberi J. Bacteriol. 53. 673'[19471. 
57) I .  Lederberg, L. L.  Caualli d. E. M .  Lederberg, Genetics 37, 720 

119521. 
58)-J.  Lederberg, J. Bacteriol. 77,497 [19561. 

rufenen Mutationen unterscheiden. Mit Hi1fe von Brom- das abweichende Vethalten der adaptierten Stamme aus- 

terien-populationen aufzufinden. Um die Zahl derjeni- 
wird man 

Thymin enthalt, doch muB man annehmen, da6 sekundar 

Zeit Annaherung an cine gezielte chemische Selektivitat zu bringen und die Uberlebenden KoIonien 

so) E. Freese, Proc. nat. Acad. Sci. USA 45. 622 119591. 

6 * )  0. S. Stent. Adv. Virus Research 5.95 119581. - Anm. des ubers.: 
Das von Stent vorseschlagene Schema der DNS-Reduplikation 
besagt Im wesentlichen daR die genetlrche Information vom ur- 
spriinelichen DNS-Modkill zunachst auf Ribonuclelvsiure (RNS) 
und von dort - mfiglirherweiee unter Mitwirkung eines Proteins - 
auf das neu zu bildende DNS-Molektil ilbertragen wird. 

F. L. Haas u. C .  0. Daudney, ebenda 43. 871 [19571. ri946i. 
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unveranderter Klonsg), die weibliche Zelle dagegen ha t  eine 
gemischte Nachkommenschaft, in  der die Rekombinanten 
enthalten sind60. Wollman, Jacob und Hayess2) haben 
neuerdings gezeigt, da6 bei der ,,Befruchtung" die Gene 
des mannlichen Chromosoms nacheinander in die weibliche 
Zelle hiniiberwandern. Unterbricht man die Befruchtung 
vorzeitig, so kann das Chromosom zerbrechen, und nur die 
in seinem vorderen Teil lokalisierten Merkmale erscheinen 
bei den Rekombinanten. Da die Gene in perlschnurartiger 
Aufreihung das Chromosom bilden, kann man ihre Reihen- 
folge entweder durch eine solche Unterbrechung des Be- 
fruchtungsvorganges zu verschiedenen Zeiten oder aus der 
Hlufigkeit des a s s o z i i e r t e n  Auftretens neuer Eigen- 
schaften bei den Rekombinanten bestimmen. Da6 die 
ubertragung von genetischen Merkmalen einem ubergang 
von DNS zwischen den Zellen entspricht, ergibt sich daraus, 
daS die letale Wirkung des radioaktiven Zerfalles von 33P, 

das in die DNS mannlicher Zellen eingebaut ist, nach der 
Befruchtung auch in den weiblichen Zellen auftrittss). 

Die geschlechtliche Rekombination dient auch zur Ana- 
lyse der Beziehungen zwischen Genen und Enzymen. Die 
bisherigen Untersuchungen sind zwar noch fragmentarisch, 
aber sie stiitzen doch die Vorstellung, da6 ein Gen aus einer 
Kette von Nucleotiden besteht, die als Einheit zusammen- 
wirken miissen, um ein aktives Enzym hervorzubrin- 
gena2, s4-s7). Eine Blockierung des Stoffwechsels bedeutet 
allerdings nicht immer die Unfahigkeit, das entsprechende 
Enzym zu produzieren, sondern kann ebenso gilt durch die 
Wirkung zusltzlicher Regulationsmechanismen der Zelle 
zustande kommen. Zum Beispiel sind bei vielen lactase- 
negativen Mutanten nur die Bedingungen fur die lnduktion 
des Enzyms verandert, oder das fur  den Substrat-Trans- 
port durch die Zellmembran verantwortliche Permease- 
System ist defekt@S 35). Mehrere Laboratorien beschaftigen 
sich damit, Beziehungen zwischen der Sequenz genetischer 
Defekte und der Reihenfolge entsprechender Veranderun- 
gen in Enzym-Proteinen zu finden. Solange es nicht mog- 
lich ist, eine Relation zwischen der Struktur reiner DNS 
und der Struktur ihres Protein-Phanotyps herzustellen, 
diirfte darin die beste Moglichkeit bestehen, mehr iiber das 
Problem der Informations-Weitergabe zu erfahren. 

Zunichst beschrankten sich die Rekombinations-Ver- 
suche auf den Stamm E. coli K-12, dessen hauptsachlicher 
Vorteil darin besteht, da6 es viele Tausend Varianten rnit 
den verschiedensten Eigenschaften gibt, wie man sie fur 
genetische Untersuchungen benotigt. Leider ist der gleiche 
Stamm jedoch fiir serologische Studien unbrauchbar, da 
ihm die charakteristischen Oberflachen-Antigene fehlen, 
welche die Grundlage serologischer Typen-Bestimmungen 
bilden. Um zu erfahren, welche Arten aus der Familie der 
Enterobacteriaceen miteinander rekombinieren konnen, 
hat  man systematische Untersuchungen iiber die Rekom- 
binationsfahigkeit verschiedener Bakterien-Stamme mit 
einer Variante des Stammes E. coli K-12 durchgeftihrte*,sO). 
Dabei ergab sich, da6 etwa ein Viertel aller serologisch dif- 
ferenzierbaren E. coli-Stamme mit dem Stamm I(-12 re- 

Anm. des Obers.: Als K l o n  bezeichnet man die durch vegetative 
Vermehrung entstandene e r b g l e i c  h e  Nachkommenschaft einer 
(Bakterien-)Zelle. 

eo) T. F. Anderson, Cold Spring Harbor Sympos. quant l ta t .  Biol. 
23, 47 [1958]. iA Lederberg, Proc. nat .  Acad. Sci. USA 43, 1060 [1957]. 

681 L. Wollman. F. lacob u. W. Haves. Cold Sorine Harbor - -  
' Sympos. quantiiat .  Biol. 27 141 [1956j. ' 

OS) F. Jacob u. E. L. Wollman, hymposia SOC. exp. Biol. 7 ,  75 [1958]. 
9 M. Demerec u. Mltarb.: Carnegie Inst. Publ. 612, Washington, 

n c I Q A ~  - . -. - - - - . 
O6) E. M. Lederberg Genetics 37 469 [1952]. 
06) M. L. Morse,  E. M. Lederberg h. J. Lederberg,ebenda 41,758 [1956]. 
67) C. Yanofsk u. I. P. Crawford, Proc. nat .  Acad. Sci. USA 45, 

inifi r iamY 

kombinieren, und daB in einigen Fallen die Stamme sich 
auch gegenseitig befruchten konnen. Ob die restlichen drei 
Viertel vollkommen unfruchtbar sind oder geschlossene, 
genetisch voneinander verschiedene und daher nicht mit- 
einander rekombinierbare Gruppen bilden, ist nicht syste- 
matisch untersucht worden. 

E. coli K-12 rekombiniert auch mit einigen Stammen von 
Shigella spp.'O), und obwohl Kreuzungen zwischen E. coli 
und vielen Salmonellen bzw. von Salmonellen untereinan- 
der gewohnlich fehlschlugen, konnte Baron71) E. coli rnit 
einem Stamm von Salmonella typhimurium kreuzen. Damit 
ergibt sich die Moglichkeit, Hybriden zu erzeugen, welche 
die Briicke zwischen den Rekombinationsversuchen rnit 
E. coli und der Transduktion bei Salmonellen bilden konn- 
ten. 

Gene und Wren 
Bakterien bieten die einzigartige Gelegenheit, das gene- 

tische Wechselspiel zwischen Viren und ihren Wirtszellen 
zu untersuchen. Es war eine Zeit lang unbemerkt geblieben, 
da6 der E. coli-Stamm K-12 auch noch die wertvolle Eigen- 
schaft besitzt, rnit einem Bakteriophagen h l y ~ o g e n ~ ~ )  zu 
sein. Entsprechend den Voraussagen Burnets hatten wir 
erwartet, da6 sich der Prophage fur h wie eine genetische 
Einheit verhalten wiirde. Trotzdem waren wir iiberrascht, 
als es sich bei den ersten Kreuzungsversuchen, die Dr. 
Esther Lederberg unternahm, herausstellte, da6 der Pro- 
phage wie ein typisches, in den Chromosomen lokalisiertes 
Erbmerkmal segregierte 7s). Genau das gleiche Bild ergab 
sich aus der Aufspaltung der Erbmerkmale Lysogenie und 
Infizierbarkeit bei den Nachkommen diploider, h e t e r o -  
c y g o t e r  Zellen, ein Versuch, der die damals noch stark 
diskutierte geschlechtliche Rekombination umgingT4). Da6 
solche heterocygoten Zellen lebensfahig sind, unterstutzt 
die Hypothese, da6 die Lysogenie durch eine lmmunit l t  
zustandekommt, die sich im Cytoplasma gegen die pa- 
thogene Wirkung des in den Chromosomenbestand der 
Zelle eingedrungenen Phagen entwickelt. Zum gleichen 
Schlu6 fiihrt die Befruchtung einer infizierbaren Zelle mit 
einem Chromosom, das rnit einem Prophagen besetzt kitT5): 
Vermehrung und Reifung des Phagen rnit anschlie6ender 
Lyse der Zelle konnen die Folgen sein. Dagegen hat  die Be- 
fruchtung eines lysogenen Bakteriums rnit dem Chromo- 
som einer infizierbaren Zelle keine derartigen Wirkungen. 
Uber die Art, in welcher der Prophage a n  das Chromosom 
gebunden ist, wei6 man ebenso wenig wie iiber die hohere 
Organisation der DNS liberhaupt. Die Isolierung intakter 
Chromosomen aus Bakterien sollte auch diese Frage einer 
Losung naher bringen. 
'0) S. E. Luria u. J .  W. Burrous, J. Bacteriol. 74, 461 [19571. 
71) L. S. Baron, W. F. Carey u. W. M. Spjlman: Abstr. 7 t h  Intl .  

Cong. Microbiol. Verlag Almquist u. Wirksell, Stockholm 1958, 
S .  50. 

7 ' 9  Anmdesubers . :  Es  gibt Phagen-Arten (sog.temperierte Phagen), 
die eine Zelle infizieren, ohne ihre sofortige Lyse zu bewirken. 
Der Phage kann vlelmehr als Prophage, d. h. als Bestandteil des 
bakteriellen Chromosoms auf viele Tochtergenerationen weiter- 
gegeben werden, bis schlleRlich spontan oder durch BuRere Ur- 
sachen (z. B. UV-Bestrahlung) veranlaRt irgendwann Lyse der 
Zellen eintritt. Bakterien, die einen P r o p h a g e n  enthalten,  
nennt  man daher l y s o g e n .  
E. M. Lederbergu. J. Lederberg, Genetics 38,51 [19531. - Anm. des 
Obers.: Kreuzt man  lysogene mlt  lysogenen Zellen, so ist die 
gesamte Nachkommenschaft lysogen. Die Kreuzung lnfizier- 
ba r  x infizierbar ergibt in gleicher Welse nur infizierbare Nach- 
kommen. Aus der  Kreuzung infizierbar x lysogen entstehen da- 
gegen sowohl infizierbare als auch lysogene Tochterzellen, d. h,; 
die beiden miteinander gekreuzten Erbmerkmale .,entmischen 
sich wieder ( s e g r e g l e r e n )  bei den Nachkommen. 
Anm.desubers. :  D i p l o i d  ist eine Zelle mit  d o p p e l t e m  Genbe- 
stand. Sind homologe Gene in den beiden Chromosomen-Satzen 
verschieden, so ist  die Zelle auRerdem h e t e r o c y g o t .  Hier 
wurden Zellen verwendet, die auf einem Chromosom das Gen 
fur Lysogenie, auf dem anderen Chromosom a n  entsprechender 
Stelle das  Gen fur  Infizierbarkeit trugen. Bei der  vegetativen 
Vermehrung solcher Zellen entstehen u. a. haploide Nachkom- 
men d. h.  Tochterzellen die nur noch einen Chromosomen-Satz 
enthhlten. Diese sind dahn  entweder lysogen oder infizierbar, so 
daR auch hier wieder eine Entmischung der  Erbanlagen eintritt. 
F. Jacob u. E. L. Wollman, Ann. Inst. Pasteur  97, 486 [1956]. 

."." *.,"",. 
On) J .  L e h b e r g ,  Science [Washington] 774, 68 [1951]. 
69) F.  Orskov u. I. Orskov, unveroffentl. 
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Es gibt ein weiteres infektilises Teilchen, das die Fahig- 
keit einer E. colilelle, als mannlicher Partner bei Rekom- 
binationen zu wirken, bestimmt67). Wir haben es als F- 
Teilchen bezeichnet, und es gibt zwei Arten mannlicher 
Stamme, die sich darin unterscheiden, ob das F-Teilchen 
in den Chromosomen (Hfr-Stamme) oder im Cytoplasma 
((F+)-Stamme) sitzt. (F+)-Stamme, z. B. der urspriing- 
liche E. coli-Stamm K-12, wirken gleichsam ansteckend, 
denn bringt man sie rnit Populationen weiblicher (F-)- 
Zellen zusammen, so verwandeln sie diese sehr rasch in 
Zellen mit mannlicher Eigenschaft. 

Die unterschiedliche Lokalisation des F-Teilchens in 
mannlichen Stlmmen ergibt sich vor allem aus seinem Ver- 
halten bei Kreuzungen. Au6erdem fanden Hirota und 
lijirna"9, da6 F-Teilchen aus (F+)-Stammen durch Be- 
handlung mit Acridin-Farbstoffen entfernt werden k6nnen. 
Hfr-Stlmme sind gegen Acridin-Orange unempfindlich, 
doch wenn sie sich in (F+)-Stamme zurtickverwandeln, 
was gelegentlich geschieht, werden sie sogleich auch durch 
den Farbstoff verwundbar. Die leichte Zugiinglichkeit ex- 
trachromosomaler F-Teilchen hat mehrere ParalIelen7'), 
von denen die bemerkenswerteste vielleicht das Ausblei- 
chen griiner Pflanzenzellen unter der Einwirkung von 
Streptomycin ist45. 78. 7 9 .  Dagegen gibt es kein Reagens, 
das F-Teilchen oder den Prophagen fur A inaktiviert, so- 
lange diese an Chromosomen gebunden sind. 

Das Virus A und das Plasmagen F ahneln einander in 
vieler Hinsichtao, 81). Dagegen unterscheiden sie sich in 
folgenden Eigenschaften: 

Cytopathogenitat. Ein Bakterium kann nicht lange le- 
ben, wenn h sich im Cytoplasma befindet. Entweder re- 
duziert sich das vegetative X zum chromosomalen Zu- 
stand oder es vermehrt sich und ruft die Lyse der Wirts- 
zelle hervor. Ahntiche Wirkungen des F-Teilchens sind 
nicht bekannt. 

Reifung. Vegetatives A bewirkt die Bildung von Pro- 
teinhiillen. Diese umgeben die von der Zelle reproduzier- 
ten X-Teilchen so, da6 reife, infekti6se Phagen ent- 
stehen. F kennt man dagegen nur als intrazelluHres, 
vegetatives Element, doch klinnte dle Membran einer 
(F+)-Zelle der Proteinhulle eines Phagen entsprechen. 

3. ubertragung. x ist infektib, d. h. es bildet freie Teil- 
chen, die in infizierbare Zellen eindringen klinnen. F 
kann nur durch Konjugation von Zelle zu Zelle iiber- 
tragen werden. 

4. Fixierung am Chromosom. Fiir h gibt es eine vorbe- 
stimmte Stelle, an der es am bakteriellen Chromosom 
fixiert wird. F lie6 sich dagegen an verschiedenen Stellen 
des Chromosoms nachweisen, doch mag es sein, da6 dies 
kein echter Unterschied ist, denn unter besonderen Be- 
dingunpn wird auch F an einigen Stellen bevorzugt 
fixierts*). Und au6erdem ist ein Ortswechsel von F 
leichter festzustelten als ein solcher von 1. 

5. Induktion. Bestrahlt man lysogene Zellen rnit kleinen 
Dosen ultravioletten Lichtes, so startet der Prophage 
die lytische Reaktion, indem zuerst vegetative, danach 
reife Phagen entstehen und schlie6lich die Zelle zer- 

78) Y .  Hirota u. T .  Iijirna, Nature [London1 780, 655 [1957]. 
77) J. Lederberg Physlol. Rev. 32 403 [1952]. 

H .  v. Euler kern. Arb. 9 I [1947J. 
'9 L .  Provasoii S .  H .  Hutn'er u. I .  1. Pintner, Cold Spring Harbor 

Sympos. q u z h t a t .  Biol. 76 113'[19511. 
F .  Jacob u. E.  L. Woflrnan,'C. R. hebd. SCances Acad. Scl. 247, 
154 r1958i. 

*l) J .  Lederbkrg: Abstr. 7th Intl. Cong. Microblol. Verlag Almquist u.  

Oa) A. A. Richter Ph. D.-bissertation University of Wisconsin, 
Wirksell. Stockholm 1958 S. 58. 
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platztsS). Hfr-Stlmme reagieren nicht so, doch ist die 
Kinetik der Riickverwandlung Hfr -+ F+ noch nicht 
genau untersucht worden. 

Genetische Transduktion 
Die genetische Funktion von Bakteriophagen gibt sich 

auch durch die Transduktion zu erkennen. Darunter ver- 
steht man die Erscheinung, da6 Gene einer Bakterienzelle 
durch Phagen in eine andere Zelle transportiert w e r d e n 6 ~ ~ ~ ) .  
Nach unseren ersten Versuchen glaubten wir, da6 die bak- 
teriellen Gene zufiillig von normalen Phagen mitgenommen 
worden seien85-87). Weitere Untersuchungen ergaben je- 
doch, da6 das transduzierende Teilchen eine normale 
Phagen-Hiille und einen fehlerhaften Phagen-Kern besitzt. 
Dies la6t vermuten, da6 prinzipiell jedes Gen transduzier- 
bar ist, in dessen Nahe sich ein Prophage auf dem Chromo- 
som befindet 88-@O). 

Ein besonderes Problem bei der Transduktion ist das Zu- 
standekommen einer spezifischen Aneinanderlagerung 
(Synapsis) homologer Chromosomen-Segmente in der 
Empfangerzelle. Wie auch immer das transduzierte Gen 
schlie6lich in deren Genom eingebaut wird, zunichst mu6 
es das homologe Gen im EmpfBnger-Chromosom ,,ausfin- 
dig" machen. Sowohl bei der Transduktion als auch bei der 
geschlechtlichen Rekombination wird die neue Information 
dem Genbestand der Zelle nicht einfach hinzugefiigt, son- 
dern sie mu6 die dort vorhandene alte Information er- 
setzen. Das schlie6t aber ein, da6 die beiden homologen 
Gene einander gegeniiberstehen, ehe die Zelle sich fiir eines 
von ihnen ,,entscheidet". Da6 die DNS der Chromosornen 
sich im Zustand der stabilen Doppelhelix befindet und 
au6erdem gekniuelt ist, macht die Synapsis nur noch 
schwerer verstiindlich, und es ist wohl anzunehmen, da6 
eher irgendwelche von den Genen erzeugte Stoffe die synap- 
tische Paarung vermitteln als da6 sie an der DNS direkt 
stattfindet. 

Wie das transduzierte Fragment schlie6lich in das 
Chromosom der EmpfBngerzelle eingebaut wird, ist eine 
weitere Frage'), die sich vorlaufig nur durch zwei Hypo- 
thesen beantworten H6t: nach der einen sol1 das transdu- 
zierte Gen durch mechanischen Stiickaustausch aufgenom- 
men werden, nach der anderen bleibt es selbstandig bis zur 
Reduplikation der DNS, bei der dann seine statt der alten 
Information befolgt wird. Die gleiche Frage ist beim 
crossing overs1), das im Verlauf der Reduktionsteilung 
(Meiosis) bei haheren Organismen stattfinden kann, noch 
immer ungekllrt. Hier wie da ware es notwendig, mehr 
[fber die Struktur der Chromosomen zu erfahren, um einer 
L6sung des Problems nBher zu kommen. 

Was unterscheidet Gene von Viren? 
Die fundamentale Ahnlichkeit von Genen mit Viren 

la6t die offenbaren Unterschiede zwischen beiden nur umso 
rltselhafter erscheinen. Nach der oben entwickelten 
Theorie fiber die Reduplikatlon der DNS spielt diese dabei 

as) A. Lwoff.  L. Sirninovitch u. N .  Ujefdgaard, Ann. Inst. Pasteur 79, 

N .  D .  Zinder, J. cellular cornparat. Physiol. 45, Suopl. 2.23 119551. 
L .  M. Morse, E. M. Lederberg u. J .  Lederberg, Genetics 47, 142 
r i a m i  
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N. b.'Zinder u. .I. Lederberg 1. Bacteriol. 64, 679 [1952]. 
W .  Arber Arch. des Scl. 7 7  d59 119581. 
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und dann an diesen Haftpunkten zerbrechen. 
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keine andere Rolle, als da6 sie das notwendige Muster lie- 
fert. Verschiedene Nucleotid-Sequenzen sollten also gleich 
gut reproduzierbar sein. Worin besteht dann die Beson- 
derheit der DNS eines Virus, die dazu fiihrt, da6 ein Virus 
seine alleinige Reproduktion auf Kosten des gesamten 
Zellstoffwechsels bewirken kann ? Fur die geradzahligen 
T-Phagen gibt der Gehalt an 5-Glucosyl-hydroxymethyl- 
cytosin eine teilweise E r k l a r ~ n g ~ ~ ) .  Andere Viren, wie A, 
enthalten jedoch keine ungewohnlichen Bestandteile. Als 
Prophagen konnen sie au6erdem zusammen mit der bak- 
teriellen DNS redupliziert werden, ohne dabei zu storen. 
Enthalten Viren ein besonderes chemisches oder physikali- 
sches Strukturelement, das bisher nicht entdeckt wurde? 
Oder bewirken sie die Bevorzugung der eigenen Synthese, 
indem sie Informationen fur die Bildung neuer, zusatz- 
licher Enzyme enthalten? 

Die Entstehung des Lebens 
Die gegenseitige Abhangigkeit zwischen DNS, RNS und 

Proteinen, wie sie hier aufgezeigt wurde, ist typisch fur alle 
gegenwartigen Formen des Lebens. Viren als infektiose 
Teilchen sind zwar einfacher organisiert, aber zu ihrer Ver- 
mehrung miissen auch sie sich parasitar des Stoffwechsel- 
apparates der Wirtszelle bedienen. 

Wie mii6te nun - im Lichte der heute bekannten oder 
angenommenen Mechanismen - ein primitiver Organismus 
aussehen, der den Ausgangspunkt fiir die fortwahrende 
Reduplikation der DNS bildete? Erforderlich waren min- 
destens : 
1. DNS, 
2. die vier Desoxyribonucleotid-pyrophosphate in ausrei- 

3. ein Molekiil des Enzym-Proteins DNS-Polymerase, 
4. Ribonucleotid-phosphate als RNS-Vorstufen, 
5. ein Molekul des Enzym-Proteins RNS-Polymerase, 
6. die zwanzig Aminoacyl-nucleotide oder die zwanzig En- 

zyme, welche die Kondensation von Aminosauren mit 
RNS-Fragmenten katalysieren, und die fur diese Reak- 
tionen notigen Ausgangsstoffe, 

7. ein Molekul des Enzym-Proteins Aminoacyl-RNS-Poly- 
merase. 

Diese reichlich lange Liste kann man im Prinzip auf ein 
Polynucleotid und ein Enzym, das dessen Bildung kataly- 
siert, reduzieren. Aber auch damit verlangt man noch das 
gleichzeitige Auftreten einer Nucleinsaure und eines En- 
zyms, was so vie1 unwahrscheinlicher ist als z. B. die von 
vielen Autoren angenommene spontane Bildung eines 
DNS-Molekiils, da6 wir nach anderen Vorstellungen iiber 
die Entstehung des Lebens suchen miissen. Zwei Losungen 
bieten sich an: in einem primitiven Organismus konnte die 
Reduplikation von Nucleinsaure, wenngleich vielleicht mit 
geringerer Perfektion, auch ohne die Mitwirkung eines 
Proteins stattgefundenrhaben.’Enzymatische Polymerisa- 
tion und Weitergabe einer Information von der Nuclein- 

chender Menge, 

saure zum Protein waren dann als Verfeinerungen zu be- 
trachten, die spater hinzukamen. Die andere Moglichkeit 
ist, da6 sich die DNS aus einem einfacheren, durch spon- 
tane Kondensation entstehende Polymeren allmahlich ent- 
wickelt hat, was angesichts der Vollendung, welche die 
DNS-Struktur aufweist, recht plausibel erscheint. 

Der Nucleoprotein-Cyclus ist der Hohepunkt der bio- 
chemischen Evolution. Sein Alter zeigt sich darin, da6 er in 
allen lebenden Gattungen verwirklicht ist. Nachdem es seit 
etwa loD Jahren Nucleoproteine gibt, diirften diese zu den 
dauerhaftesten Strukturen auf unserem Planeten gehoren. 

Bis heute kennt man keine andere, polymere, sich selbst 
reduplizierende Substanz. Die Nucleinshren zeigen jedoch, 
welchen Bedingungen ein solches Polymer geniigen mti6te: 
erforderlich ware eine stabile, periodische Struktur, in der 
zwei oder mehr Einheiten gegeneinander austauschbar sind. 
Sie mii6te die reversible Anlagerung der Monomeren in einer 
Sequenz ermoglichen, die der des fertigen Polymeren ent- 
spricht. Benachbarte, adsorbierte Monomere miissen sich 
dann miteinander zur Replika des Polymeren verbinden, 
die sich von der Matritze lost. Um ein milglichst einfaches 
Model1 zu haben, sollten die Monomeren spontan miteinan- 
der reagieren, aber trotzdem eine zuverlassige Nachbildung 
der schon bestehenden Kette ergeben. In  der DNS wird die 
Anlagerung der Monomeren durch Wasserstoffbriicken ver- 
mittelt, die von Nuclein-Basen ausgehen, die auf einem 
stabilen Riickgrat rnit spiraliger Struktur sitzen. Dieses 
sehr spezifische aber zugleich auch sehr komplizierte Ge- 
bilde diirfte nur schwer zu imitieren sein. Es wiirde zu- 
nachst geniigen, fur die komplementare Anlagerung einen 
groberen Mechanismus zu finden, wie er wohl auch am An- 
fang der biologischen Evolution stand. Am einfachsten er- 
scheint hierftir die elektrische Anziehung zwischen ent- 
gegengesetzt geladenen Gruppen, z. B. -NH,+ und -COO-, 
die in organischen Verbindungen haufig vorkommen. 
Konnte man die gleiche Erfindungsgabe und die gleiche 
handwerkliche Geschicklichkeit, die so erfolgreich zur Her- 
stellung praktisch brauchbarer organischer Polymerer ge- 
fiihrt haben, auf das Problem verwenden, eine sich selbst 
reduplizierende Substanz zu konstruieren, so glaube ich, 
da6 es mit den uns heute zur Verfiigung stehenden Kennt- 
nissen und Mitteln det organischen Chemie gelingen mii6te, 
ein kunstliches Molekiil zu schaffen, dessen Funktion der 
eines primitiven Lebewesens vergleichbar ist. 
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