
bei den tumorerzeugenden Viren im Falle des Paares 
Methionin-Guanidin sahen. Eine Anderung der Me- 
thode ware vielleicht manchmal von Nutzen. 
Es gibt noch eine andere Moglichkeit: Anstatt die 
Unterdruckung von viralen Funktionen anzustreben, 
konnte man auch versuchen, sie derart zu verstarken, 
da13 das blockierte Virus sich entwickelt und die Wirts- 
zelle tlitet. 
Die Untersuchung der Virusentwicklung und der spezi- 
fischen Effektoren viraler Funktionen kann im Augen- 
blick nur nach empirischen Methoden durchgefuhrt 
werden, aber sie sollte ausgedehnt werden. Unser Un- 
wissen iiber die Faktoren, welche die Beziehungen zwi- 
schen Virus, Krebserzeugung und Zellen beherrschen, 
sollte nicht zum Pessimismus verleiten, sondern im 
Gegenteil stimulierend wirken. Wir miissen die krebs- 

[*I Referenzen iiber die Bakteriophagen finden sich in dem aus- 
gezeichncten Buch von C. S. Stent :  Molecular Biology of Bacterial 
Viruses. W. H. Freeman and Company, San Francisco 1963, 
sowie in der nicht weniger guten Abhandlung von iV. 1-lo.ves: 

erzeugenden Viren bekampfen und werden sie eines 
Tages besiegen [*I. 

Die experimentellen Tatsachrn und die Begriffe, die hier 
diskutiert wurden, iibrrdecken ein weites Feld. Zahlreiche 
Forscher haben wichtige Ergebnisse beigesteuert. In einem 
Vortrag von 30 Minuten jedem gerecht ZU werden, ist un- 
moglich. Ich habe einige Namen zitiert, und meine Wahl 
war natiirlich subjektiv. Ich hatte gerne auJer vielen an- 
dern noch Jolgende Namen genannt: T. F. Anderson, 
L. Astrachan, E. Volkin, L. Barksdale, G. Bertani, 
A.  Campbell, S. S. Cohen, V. J .  Freeman, N .  B. Groman, 
L.  M. Kozloff, S. Lederberg, S. E. Luria, F. W. Putnam, 
6. Stent, Elk Wollnian und N. D. Zinder. 

U bersctzt v o n  Dr G Sclierirrbi arid,  Munchen 
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The Genetics of Bacteria and their Virilses. Studies in Basic 
Genetics and Molccular Biology. Blackwell Scientific Publi- 
cations, Oxford 1961. Die Angaben iiber die Effektoren der 
Entwicklung der tierischen Viren wurden von Andrud Lwqf dis- 
kutiert (Biochem. J .  96, 289 (1965)). 

Von der enzymatischen Adaptation zur allosterischen Umlagerung 

Nobelvortrag am 11. Dezember 1965 [*I 

VON PROF. DR. J. MONOD 

SERVICE DE BIOCHIMIE DE L'INSTITUT PASTEUR, PARIS (FRANKREICH) 

Eines Tages, vor fast genau 25 Jahren - es war zu Beginn 
des diisteren Winters 1940 -, betrat ich das Zimmer von 
Andrt Lwoff im Institut Pasteur. Ich wollte mit ihm 
einige ziemlich iiberraschende Beobachtungen disku- 
tieren, die ich kurz zuvor gemacht hatte. Ich arbeitete 
damals in einem altertumlichen Laboratorium der aiten 
Sorbonne, das auf einen Gang fuhrte, der voller ausge- 
stopfter Affen Atand. Nach dem Zusammenbruch und 
der Entlassung im August 1940 in die unbesetzte Zone 
war es mir gelungea, meine Farnilie, die im Norden ge- 
blieben war, wiederzufinden. Danach begab ich mich 
verbissen an die Arbeit, die nur von Zeit zu Zeit durch 
die Weitergabe der ersten geheimen Flugblatter unter- 
brochen wurde. Ich wollte so schnell wie moglich meine 
Doktorarbeit fertigstellen, die ich unter dem EinfluB 
des Biometrikers Georges Teissier der Wachstums- 
kinetik von Bakterienpoyulationen widmete. Nach der 
Bestimmung der Wachstumskonstanten in Gegenwart 
jeweils eines anderen Zuckers wollte ich die gleichen 
Konstanten in Mischungen aus jeweils zwei Zuckern 
messen. Vom ersten Experiment an sah ich, da13 in ge- 
wissen Mischungen das Wachstum kinetisch normal ist 
- es tritt nur eine einzige exponentielle Phase auf -, daB 
in anderen Zuckermischungen jedoch zwei vollstandige 
Wachstumszyklen beobachtet werden konnen, die durch 
~~ 

[ * ]  0 1966 The Nobel Founddtlon. - Wir ddnken der Nobel- 
Stiftung, Stockholm, fur dle Genehmlgung zum Druck dicser 
Ubersetzung. 

Glucose 1 Fructose 
Glucose 1 Galaktose 

Glucose 
Rharnnose t 

Abb. 1. Wachstumskurven v o n  Esrlierichia coii in Gegenwart von Mi- 
schungen zweier Zucker als einziber I<ohlensioffquelle in einem syn- 
thetischen Medium [641. 

einen Wachstumsstillstand getrennt sind (Abb. 1). Nach 
einem Augenblick der uberlegung sagte Lwofl beim An- 
blick dieses seltsamen Ergebnisses: ,,Das muB etwas mit 
enzymatischer Adaptation zu tun haben." ,,Enzymati- 
sche Adaptation? Keniie ich nicht!" antwortete ich ihm. 
Daraufhin lieh mir Lwoj' das Werk von Marjorie 
Stephenson, in dessen einem Kapitel die wenigen Ar- 
beiten iiber dieses Phanomen kritisch zusammenge- 
faBt waren, das Duclaux immerhin schon am Ende des 
vorigen Jahrhunderts entdeckt hatte. Dienert und Went 
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sowie Eufer und Josephson baschaftigten sich nach 1901 
niit der enzymatischen Adaptation, bis dann Karstrom 
sie wiederentdeckte, ihr den Namen gab und die Auf- 
merksamkeit der wissenschaftlichen Welt weckte. Mar- 
jorie Stephenson selbst und ihre Schiiler Yudkin und 
Gale widmeten dieser Erscheinung vor 1940 mehrere 
Publikationen (Hinweise auf die vor 1940 erschienenen 
Arbeiten fiqden sich unter [I]). 

Lwoffs Intuition war richtig. Das Phanomen der Di- 
auxie, das ich entdeckt hatte, war eng rnit der enzymati- 
schen Adaptation verkniipft, wie ich schnell durch ge- 
eignete Experimente feststellen konnte, die dann im 
zweiten Teil meiner Doktorarbeit erwahnt wurden. Es 
handelte sich hier um die Auswirkung des Glucose- 
Effektes, den Dienert schon 1900 entdeckt hatte und den 
man heute aufgrund der Arbeiten von Magasanik 121 
besser unter dem Namen ,,katabolische Repression" 
kennt. 

Fur mich waren die Wurfel gefallen! Seit jenem Tag im 
Dezember 1940 widmete ich dieser Erscheinung meine 
ganze wissenschaftliche Aktivitat. Wahrend der Be- 
setzung arbeitete ich zeitweise heimlich im Laborato- 
rium von Lwof, der mich groJ3ziigig bei sich aufnahm, 
und es gelang mir, einige bedeutsame Experiinente 
durchzufuhren. Ich konnte zum Beispiel bestatigen, daD 
Verbindungen, welche die oxidative Phosphorylierung 
entkoppeln, wie 2,4-Dinitrophenol, die Adaptation an 
Lactose oder andere Zucker vollkommen hemmen 131. 

Das wies darauf hin, daD die Adaptation mit einem che- 
mischen Potential zusammenhing und zweifellos die 
wirkliche Synthese eines Enzyms einschloin. Zusam- 
men rnit Alice Audureau versuchte ich, die zunachst 
noch unklaren Beziehungen zwischen diesem Phano- 
men und dem Auftreten und der Selektion spontaner 
Mutanten herauszufinden, einer Erscheinung, die Mas- 
sini, Lewis und andere entdeckt hatten (vgl. [I]). Unter 
Verwendung eines mutabilen Eschevichia coli-Stammes 
(dem wir die Bezeichnung ML gaben, weil er aus dem 
Verdauungstrakt von AndrC Lwoff isoliert worden war) 
zeigten wir, daD diese ,,lactose-negativen" Bakterien 
durch eine anscheinend spontane Mutation ,,lactose- 
positiv" wurden. Wir stellten dann fest, daI3 der Ori- 
ginalstanim (Lac-) sich vom mutierten Stamm (Lac+) 
nicht in der spezifischen Enzymausriistung, sondern nur 
in der Fahigkeit unterscheidet, diese enzymatische Aus- 
rustung in Gegenwart von Lactose zu produzieren. Mit 
anderen Worten : die Mutation betraf eine genetische 
Eigenschaft, die sich nur in Gegenwart von Lactose 
manifestiert 141. 

Diese Erklarung schien auf der Hand zu liegen, denn 
die Genetiker wissen seit langem, daR manche Geno- 
typen sich nicht unter allen Umstanden auswirken. Aber 
hier handelte es sich um einen Genotyp, der nur ein En- 
zym betraf, und die Bedingungen fur seine Auswirkung 
schienen direkt vom Chemismus des Systems abzu- 

[I] J .  Munud, Growth Symposium 11, 223 (1947). 
[2] B. Mngcsanik in: Mecanismes de regulation des activites cel- 
lulaire; chez les micro-organismes. Colloque internat. C.N.R.S., 
Marseille 1963, S. 179. 
131 J .  Munod, Ann. Inst. Pasteur 70, 381 (1944). 
[4] J .  Munud u. A .  Audurenu, Ann. Insl. Pasteur 72, 868 (1946). 

hangen. Diese Beziehung faszinierte mich. Mein Freund 
Louis Rapkine, den ich oft und lange in seinem Labora- 
torium besuchte, weckte mein Interesse an den elemen- 
taren biochemischen Mechanismen, der Enzymologie, 
obgleich ich nicht vie1 davon wuDte. Und Boris Ephrussi, 
den ich ebenfalls bewunderte, verschaffte mir einen Zu- 
gang zur Genetik. Dank ihm und der Rockefeller- 
Stiftung konnte ich einige Jahre vorher ein Jahr im 
Laboratorium von Morgan am California Institute of 
Technology arbeiten. Fur mich bedeutete diese Zeit die 
Offenbarung der Genetik, die damals in Frankreich fast 
unbekannt war. Ich sah, was Wissenschaftler voller 
schopferischer Tatkraft vermogen, wenn sie ihre Ideen, 
ihre kiihnen Spekulationen miteinander diskutieren und 
niit scharfer Kritik nicht zuriickhalten. George Beadle, 
Sterling Emerson, Bridges, Sturtevant, Jack Schultz, 
Ephrussi, sie alle arbeiteten damals in Morgans Ab- 
teilung. Nach meiner Riickkehr beschaftigte ich mich 
wieder rnit dem Bakterienwachstum, blieb aber erfullt 
von den Begriffen der Genetik und war iiberzeugt, da8 
sie sich eines Tages auch auf die Bakterien anwenden 
lassen wiirden. 
Gegen Ende des Krieges - ich war noch bei der Armee - 
,,entdeckte" ich in einer ambulanten amerikanischen 
Bibliothek einige Einzelhefte der Zeitschrift ,,Genetics" 
rnit der wunderbaren Arbeit von Luria und Delbriick [51, 

in der zum erstenmal der spontane Charakter gewisser 
Bakterienmutationen zwingend bewiesen wurde. Ich 
glaube, ich habe noch nie einen wissenschaftlichen Ar- 
tikel rnit solch einer Begeisterung gelesen wie diesen: 
Fur mich war damit die Bakteriengenetik begriindet 
worden. Einige Monate spater ,,entdeckte" ich auch die 
Arbeit von Avery, McLeod und McCarthy[61, eine 
weitere, grundlegende Offenbarung. Von nun an ver- 
schlang ich die ersten Veroffentlichungen der Phagen- 
schule, und, als ich 1945 im Institut Pasteur in die 
Dienste von AndrC Lwoftrat, war ich versucht, die en- 
zymatische Adaptation zu verlassen, um iiber den Bak- 
teriophagen zu arbeiten. 1946 nahm ich am unvergeD- 
lichen Cold-Spring-Harbor-Symposium teil, bei dem 
Delbriick und Bailey sowie Hershey iiber ihre Ent- 
deckung der Rekombination bei Viren vortrugen, 
wahrend Lcderberg und Tatum die Entdeckung der 
Sexualitat bei den Bakterien verkundeten 171. 1947 wurde 
ich zum ,,Growth Symposium" eingeladen, um einen 
Ubersichtsbericht uber die enzymatische Adaptation zu 
geben, der dann die Aufmerksamkeit sowohl der Em- 
bryologen als auch der Genetiker weckte. Die Abfassung 
dieses Berichtes 111 sollte fur mich entscheidend werden. 
Bei der Durchsicht der gesamten Literatur, einschliel3- 
lich meiner eigenen Veroffentlichungen, erkannte ich, 
daD iiber dieses Phanomen fast nichts bekannt war. Seine 
Regelmainigkeit und seine Spezifitat, seine Beziehung 
zwischen einem genetischen und einem chemischen 
Determinismus auf molekularer Ebene schienen aber so 
interessant und bedeutsam, daD es fiir niich gar nichts 
anderes gab als auf dem eingeschlagenen Weg fortzu- 

[5] S. E. Lurin u. M. Ddbriick, Genetics 28, 491 (1943). 
[6] 0. T.  Avery, C. M .  McLeodu. M .  McCmthy, J. exp. Medicine 
79, 409 (1944). 
[7] J .  LedetberK u .  E. L .  Tufuw,  Cold Spring Harbor Sympos. 
quantitat. Biol. 11, 113 (1946). 
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fahren. Aber ich sah auch, daB ich tabula rasa machen, 
noch einmal ganz von vorn anfangen muBte. 
Das Hauptproblem war die Rolle des Induktor-Sub- 
strates und der spezifischen Gene fur die Bildung und 
die Struktur des Enzyms. Um zu verstehen, was dieses 
Problem 1946 bedeutete, sollte man sich erinnern, daR 
damals die Struktur der DNS (Desoxyribonucleinsaure) 
unbekannt war, daB man wenig uber die Struktur der 
Proteine wuBte und nichts iiber ihre Biosynthese. Zuerst 
mul3te die Frage beantwortet werden: Wird beim In- 
duktionseffekt die Totalsynthese des neuen Proteins aus 
seinen Bausteinen ausgelost, oder handelt es sich urn 
eine Aktivierung, eine Umformung einer oder mehrerer 
Zwischenstu fen? 
Dieses Programm verlangte zunachst eine sorgfaltige 
Auswahl und Definition der zu untersuchenden Sy- 
steme. Zusammen mit Madeleine Jolit und Anne-Marie 
Torriani isolierten wir die P-Galaktosidase und die 
Amylomaltase von Escherichia coli [8-101. Unsere Gruppe 
wurde bald durch einen wertvollen neuen Mitarbeiter 
erganzt : Melvin Cohn, der als ausgezeichneter Immuno- 
loge vie1 mehr als ich von der Chemie der Proteine ver- 
stand, auBerdem konnte er mit einem wunderbaren Ap- 
parat umgehen, der mich einschiichterte, dem Tiselius- 
Elektrophorese-Gerat [111. Mit A.-M. Torriani charak- 
terisierte er die P-Galaktosidase als Antigen [121. Nach- 
dem wir jetzt das System kannten, konnten wir die Ki- 
netik seiner Bildung genauer untersuchen. Die Ergeb- 
nisse, die wir zusammen mit Alvin Pappenheimer und 
Germaine Cohen-Bazire erhielten 1131, lieBen den SchluB 
zu. daB der Induktionseffekt des Substrates eine Total- 

4 l o t  
Induktor 
entfernt 

I 

Bakterienprotein [pg l  - 
Abb. 2. Induzierte Biosynthese der p-Galaktosidase bei Escheuichia c d i .  
Die Zunahme der enzymatischen Aktivitat ist nicht als Funktion der 
Zeit, sondern der gleichzeitigen Zunahme der Menge des Bakterien- 
proteins angegeben. Der Anstieg (P) der Geraden definiert die Zunahme 
der Synthesegeschwindigkeit [ I  31. 

__-- 
[8] J.  Monod, A.-M. Torriani u. J. Gribetz, C. R. hebd. Seances 
Acad. Sci. 227, 315 (1948). 
[Y] J.  Monod, I .  internat. Congress Biochem., Cambridge 1949, 
S. 303. 
[lo] J .  Monod in: Unites biologiques douees de continuit6 ge- 
netique. C.N.R.S., Paris 1949, S. 181. 
[ l l ]  J .  Monod u. M. Cohn, Biochim. biophysica Acta 7, 153 
(1951). 
[I21 M .  Cohn u. A.-M. Torriani, J. Immunology 69, 471 (1952). 
[13] J. Monod, A .  M.  Pappenheimer u. G. Cohen-Bnzire, Biochim. 
biophysica Acta 9, 648 (1952). 

synthese des Proteins aus den Aminosauren auslost 
(Abb. 2). Diese Deutung iiberraschte damals; ich ailer- 
dings war sofort von ihr uberzeugt. In der Wissen- 
schaft liegt jedoch ein ziemlich langer Weg zwischen 
Uberzeugung und GewiBheit. Hatte man aber ohne in- 
nere Uberzeugung jemals die Geduld, auf die Bestati- 
gung zu warten? 

Die GewiBheit erhielten wir wenig spater auf Grund der 
Isotopenmarkierungsexperimente, die Hogness, Cohn 
und ich durchfuhren 114,151. Die Ergebnisse dieser Ex- 
perimente brachten im Hinblick auf die damaligen Vor- 
stellungen uber die Biosynthese der Proteine und ihren 
Zustand in der Zelle noch mehr Uberraschungen. Die 
Arbeiten von Schoenheimer [161 hatten die meisten Bio- 
chemiker iiberzeugt, dalj im Organismus die Proteine in 
einem ,,dynamischen Zustand" vorliegen, daB sich jedes 
Molekul durch Austausch der Aminosaurereste in 
einem dauernden Ab- und Aufbauzustand befindet. Nun 
zeigte das Experiment, daB das Molekiil der p-Galaktosi- 
dase in vivo vollkommen stabil ist, genau wie unter nor- 
malen Wachstumsbedingungen die anderen Proteine 
des Bakteriums auch. Unsere Experimente wider- 
sprachen wohlverstanden nicht den Ergebnissen von 
Schoenheimer, sondern nur deren Interpretation, dem 
Dogma des ,,dynamischen Zustandes". 

Diese SchluBfoJgerungen waren fur uns ausschlaggebend. 
Wir wuBten nun, daB die enzymatische Adaptation in 
Wirklichkeit die Totalsynthese eines stabilen Molekuls 
bedeutet, und deshalb ist die Steigerung der enzymati- 
schen Aktivitat wahrend der Induktion eine zuverlassige 
MeBgroBe fur die Synthese des spezifischen Proteins. 

Die Steuerung dieser Synthese, die jetzt experimentell 
zuganglich wurde, begann uns immer mehr zu be- 
schaftigen. Mit Germaine Cohen-Bazire und Melvin 
Cohnr17.181 konnten wir nun die alte Frage nach den 
Zusammenhangen der Wirkungsspezifitat eines indu- 
zierbaren Enzyms und der Spezifitat seiner Induktion 
systematisch aufgreifen. Die eindrucksvollen Beobach- 
tungen von Pollock iiber die Induktion der Penicillinase 
durch Penicillin zwangen ubrigens ebenfalls zu einer 
neuen Untersuchung dieses Problems 1191. Die Experi- 
mente mit einer groljen Zahl von Galaktosiden und 
deren Derivaten, der Vergleich ihrer Eigenschaften als 
Induktoren, Substrate oder Substrat-Antagonisten des 
Enzyms fiihrten uns wieder zu einem unerwarteten Er- 
gebnis : Die Eigenschaft der Induktion ist keineswegs 
ein Privileg der Substrate des Enzyms oder der Ver- 
bindungen, die mit ihm die stabilsten Komplexe bilden 
konnen. Gewisse Thiogalaktoside zum Beispiel, die 
weder vom Enzym hydrolysiert noch im Stoffwechsel 
verwendet werden, erwiesen sich als sehr starke Induk- 

[14] D. S. Hogness, M.  Cohn u. J .  Monod, Biochim. biophysica 
Acta 16, 99 (1955). 
[15] J .  Monod u. M .  Cohn, 6 .  internat. Congress Microbiology 
Sympos. on Microbial Metabolism, Rom Verlag 1953, S. 42. 
[16] R .  Schoenheimer : The Dynamic State of Body Constituents. 
Harvard Univ. Press, Cambridge 1942. 
[I71 J.  Monod, G .  Cohen-Bazire u. M .  Cohn, Biochim. biophysica 
Acta 7, 585 (1951). 
[I81 J.  Monod u. M. Cohn, Advances in Enzymol. 13, 67 
(1952). 
[I91 M .  R.  Polloclc, Brit. 3.  exp. Pathol. 31, 739 (1950). 
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toren. Im Gegensatz dazu sind manche Substrate keine 
Induktoren. Wir mul3ten daraus folgern, da13 der Induk- 
tor nicht, wie man immer geglaubt hatte, wie ein Sub- 
strat oder durch Verbindung mit einigen vorgeformten 
aktiven Enzymmolekulen reagiert, sondern auf der 
Ebene eines anderen spezifischen Zellbestandteiles, der 
eines Tages identifiziert werden mu13 (Abb. 3). 

CH,OH 

I 1  
H OH ( I )  

CHzOH CHzOH 
H O G  -CH3 H : C )  -C+jH, 

OH H OH H 
H 

H OH H OH 
(2) x: 0 ( 4 ) X :  0 
(3)X: s (5)X: s 

Abb. 3. Vergleich mehrerer P-Galaktoside als Substrate und Induk- 
toren der P-Galaktosidase. 
( I )  Lactose: Substrat des Enzyms, keine induzierende Aktivitat. 
(2) Methyl-P-o-galaktosid: Substrat geringer Affinitat, wirksanier In- 
duktor. 

(3) Methyl-P-o-thiogalaktosid: Vom Enzym nicht hydrolysierbar, sehr 
guter Induktor. 

(4j Phenyl-8-D-galaktosid: Ausgezeichnetes Substrat des Enzyms, hohe 
Affinitat, keine Aktivitat als Induktor. 

(5) Phenyl-P-o-thiogalaktosid: Keine Aktivitat als Substrat oder In- 
duktor, doch wirksam als Antagonist der Induktoren. 

Bei dieser Arbeit beobachteten wir, dalj Phenyl-P-D- 
thiogalaktosid, das keine Induktoreigenschaften be- 
sitzt, die Wirkung eines guten Induktors wie des Me- 
thyl-b-D-thiogalaktosids aufheben kann. Dieses be- 
deutsame Ergebnis brachte uns auf die Idee, diese 
,,Antiinduktion" fur die Bestatigung einer Theorie zu 
verwenden, die wir ziemlich ehrgeizig die ,,allgemeine 
Induktion" nannten. Seit dem Beginn meiner wissen- 
schaftlichen Arbeiten beschaftigte mich die Existenz von 
,,konstitutiven" Systemen, die es neben den induzier- 
baren Enzymen gibt, und die definitionsgemal3 in Ab- 
wesenheit eines Substrates oder exogenen Induktors syn- 
thetisiert werden. Alle Enzyme des Stoffwechsels und 
der Biosynthesen gehoren zu dieser Gruppe. Man 
konnte annehmen, daB die Synthese dieser Enzyme von 
ihrem endogenen Substrat gesteuert wird, was be- 
deutet hatte, dal3 der Mechanismus der Induktion tat- 
sachlich universe11 ware. In diesen Anschauungen wur- 
den wir durch die Untersuchungen von Roger Stanier 
iiber die anscheinend sequentielle Induktion der Sy- 
steme bestarkt, die bei Pseudomonas Phenolverbindun- 
gen abbauen. 
Ich versuchte daher zusammen mit Germaine Coken- 
Bazire, die Biosynthese der Tryptophan-Synthetase als 
Vertreter eines typischen ,,konstitutiven" Enzyms (nach 
den Begriffen der damaligen Jahre) durch ein Analoges 
des vermeintlichen Substrates zu hemmen. Als Sub- 

stratanaloges wahlten wir das Reaktionsprodukt, und 
bald konnten wir feststellen, da13 Tryptophan und 5-  
Methyltryptophan sehr wirksame Hemmstoffe der Bio- 
synthese des Enzyms sind. Das war das erste Beispiel 
eines reprimierbaren Systems, eine Entdeckung, die zur 
Bestatigung einer falschen Hypothese gedacht war [20,211. 

Ich hatte allerdings Vorbehalte gegeniiber der ,,allge- 
meinen Induktion", einer Theorie, die bald auf die ver- 
schiedensten Hindernisse stieD. Ich wurde in meiner 
Haltung durch eine interessante Beobachtung von Vogel 
und Davis [*21 an einem anderen biosynthetischen En- 
zym, der Acetylornithinase, bestarkt, einem Enzym, 
das fiir die Biosynthese des Arginins gebraucht wird. 
Mit arginin- oder N-acetylornithin-abhangigen Mu- 
tanten hatten diese Autoren festgestellt, da8 die Bak- 
terien in Gegenwart von Arginin keine Acetylornithinase 
synthetisieren, dies aber in Gegenwart von N-Acetyl- 
ornithin tun. Daraus folgerten sie, da13 das Enzym durch 
sein Substrat, das N-Acetylornithin, induziert wird. 

Als Henri Vogel dann in Paris war, sagte ich ihm, daB 
sich seine Ergebnisse auch als Hemmeffekt des Arginins 
erklaren liel3en und nicht nur als Induktionseffekt des 
Acetylornithins. Urn diese Frage zu entscheiden, mul3te 
die Biosynthese des Enzyms in einer Mischung der 
beiden Metaboliten untersucht werden. Das Experi- 
ment bewies, da13 es sich eindeutig um eine Hemmung 
und nicht um eine Induktion handelt. Vogel gab diesem 
Effekt den Namen ,,Repression". Jetzt konnte man so- 
wohl von ,,reprimierbaren" als auch von ,,induzier- 
baren" Systemen sprechen. In den folgenden Jahren 
wurden besonders dank der Arbeiten von Maas, Go- 
rini, Pardee, Magasanik, Cohen, Ames und vieler an- 
derer (vgl. [231) viele reprimierbare Systeme bekannt. 
Wir wissen heute, da13 praktisch alle biosynthetischen 
Systeme in den Bakterien solchen Repressionsmecha- 
nismen gehorchen. 

Ich jedoch blieb der P-Galaktosidase von Escherichia 
coli treu, denn ich wul3te nur zu gut, dal3 wir noch 
langst nicht alle Moglichkeiten dieses Systems ausge- 
schopft hatten. Wahrend der Arbeit iiber die Biochemie 
der Induktion konnte ich nur zeitweise das Problem 
ihrer genetischen Steuerung angreifen. Allerdings er- 
kannte ich schon daraus, dal3 diese Steuerung extrem 
spezifisch ist. Man konnte daher das Postulat von Beadle 
und Tatum ,,Ein Gen - ein Enzym" auch auf die indu- 
zierbaren und abbauenden Enzyme anwenden, ebenso 
wie auf die biosynthetischen Enzyme, die hauptsach- 
lich von der Stanford-Schule studiert worden waren. 
Diese SchluRfolgerungen veranlal3ten mich, die alte Ar- 
beitshypothese aufzugeben, nach der verschiedene in- 
duzierbare Enzyme durch Umwandlung einer einzigen 
Vorstufe entstehen, deren Synthese von einem einzigen 
Gen gesteuert wird. Dieser Hypothese widersprachen 
ubrigens auch schon die Ergebnisse unserer Markierungs- 
experimente. 

[20] d. Monod u. G. Cohen-Bazire, C. R. heb. Seances Acad. 
Sci. 236, 530 (1953). 
[21] M .  Cohn u. J.  Monod in: Adaptation in Microorganisms. 
Cambridge Univ. Press, London 1953. S. 132. 
[22] H. J .  Vogel u.  B. D. Davis, Federat. Proc. I I ,  485 (1952). 
1231 G. N .  Cohen, Annu. Rev. Microbial. IY, 105 (1965). 
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Aber die genetische Analyse stieI3 noch auf ernste 
Schwierigkeiten. Zunachst war die Rekombinations- 
frequenz mit den damaligen Konjugationssystemen fur 
eine genetische Feinstrukturanalyse vie1 zu niedrig. 
AuRerdem gab es geheimnisvolle Phanotypen, gewisse 
,,kryptische" Mutanten, die keine Galaktoside ab- 
bauen konnen, jedoch fahig sind, P-Calaktosidase zu 
synthetisieren. Ein Zufall sollte uns die Losung dieses 
Problems liefern, als wir etwas ganz anderes suchten. 
Als mir 1954 die Direktion der neuen Abteilung fur 
zellulare Riocheniie iibertragen wurde, kam Geovges 
Cohen zu uns, und ich schlug ihm sowie Howard Ricken- 
berg vor, mit 1"-markierten Thiogalaktosiden das 
Schicksal dieser ,,Gratis"-Induktoren in induzierbaren 
Bakterien zu untersuchen. Vom ersten Experiment an 
konnten wir feststellen, daR die Radioaktivitat des 
Calaktosids sich schnell in den induzierten Wildtyp- 
bakterien ansamnielte, nicht aber in den kryptischen 
Mutanten. Die Radioaktivitat drang aber auch nicht 
in die Wildtypbakterien ein, die vorher nicht induziert 
worden waren. Die Fahigkeit zur Aufnahnie des Galak- 
tosids hangt also von einem induzierbaren Faktor ab. 
Die Kinetik, die Wirkungs- und Induktionsspezifitat 
dieses Systems sowie die Eigenschaften der verschie- 
denen Mutanten uberzeugten uns, daD der verantwort- 
liche Faktor fur die Galaktosid-Aufnahme nur ein spe- 
zifisches Protein sein kann, dessen Synthese von einem 
Gen (y) gesteuert wird, das sick VOM Gen fur die Galak- 
tozidase (z) unterscheidet. Dieses Protein, das gleich- 
zeitig niit der Galaktosidase von Galaktosiden indu- 
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Abb. 4. Nachweis der Galaktosid-Permeasa. 

Oben: Aufnahiiie von radioaktiveiii Methyl-::-i,-thicgal.Iktosid ( 3 )  
durch ei i ie  Suspension von zuvor induzierten Bakterien. Verdrdngung 
des aufgenonnienen Galaktosids dui-ch cin anieres Crdaktosid [Phenyl- 
r,-i,-thiogalaktosid, is)]. 

Unten: Aufnahrue des Galaktosids ( 3 )  (in des Trockzngcwichts) in 
21ivor induzierte Bakterien als Funkt ion der vorzclegten Konrentration 
an (3J .  Reziproke Koordinateri: Die Iconstanten K und Y definieren die 
scheinbare Dissoziationskonstante iind die scheinbare Aktivitht des 
Aufnahmesystems. 

ziert wird, nannten wir ,,Galaktosid-Permease" r24-261 

(Abb. 4). 
Die Existenz eines spezifischen Proteins, das fur das 
Eindringen und die Ansammlung der Galaktoside ver- 
antwortlich ist, wurde manchmal angezweifelt, weil sich 
seine Definition nur auf Beobachtungen in vivo stutzt. 
Es gab Fachkollegen, die zwar an die Existenz dieses 
Proteins glaubten, mir aber trotzdem vorwarfen, daR 
ich ihm einen Namen gab, bevor es isoliert war. Diese 
Haltung la& mich immer an die Geschichte von den 
beiden Englandern denken, die sich wohl namentlich 
kannten, sich aber trotzdem nicht anreden wollten, da 
sie einander nicht formell vorgestellt worden waren. 
Ich selbst habe keinen Augenblick an der Existenz dieses 
Proteins gezweifelt ; unsere Ergebnisse lieBen sich gar 
nicht anders interpretieren. Trotzdem war ich gluck- 
lich, als es kiirzlich Kennedy gelang, das spezifische in- 
duzierbare Protein der Galaktosid-Permease in vitro 
zu identifizieren und zu isolieren[27]. Kennedy war er- 
folgreicher als wir, denn auch wir hatten mehrere Male 
versucht, die Galaktosid-Permease in vitro zu isolieren. 
An ihrer Stelle fanden aber Irving Zabin, Adam Kepes 
und ich ein anderes Protein, die Galaktosid-Trans- 
acetylase, die wir auch isolieren konnten [28,291. Mehrere 
Wochen lang glaubten wir, daR dieses Enzym die Per- 
mease sei, doch leider erfiillte sich unsere Hoffnung 
nicht, und selbst heute noch ist uns die physiologische 
Bedeutung dieses Enzyms ratselhaft. Es wird aber von 
einem Gen des Lactoseoperons determiniert und ist 
daher fur die Experimentatoren, wenn schon nicht fur 
das Bakterium selbst, sehr niitzlich. 
Das Studium der Galaktosid-Permease sollte aber 
noch mehr ans Licht bringen. Wir hatten einige Jahre 
vorher nach Lederbergs Vorschrift ,,konstitutive" P-Ga- 
laktosidase-Mutanten isoliert, d. h. Stamme, bei denen 
das Enzym in Abwesenheit von Galaktosiden syntheti- 
siert wird. Wir stellten jetzt fest, dal3 die konstitutive 
Mutation einen pleiotropen Effekt hat, denn bei diesen 
Mutanten sind sowohl die Galaktosid-Permease als 
auch die Galaktosidase (und die Transacetylase) gleich- 
zeitig konstitutiv geworden, obgleich wir aus anderen 
Ergebnissen wuRten, daD jedes der drei Enzyme von 
seinem eigenen Gen determiniert wird. Demnach mu13 
sich die konstitutive Mutation in einem Gen (i) aus- 
wirken, das den drei anderen Genen (y, z, Ac) fur Ga- 
laktosid-Permease, Galaktosidase und Transacetylase 
benachbart, aber von ihnen verschieden ist, und dessen 
Beziehung zu den drei anderen Proteinen das Postulat 
von Beadle und Tatum durchbricht. 
Wir wollen jetzt diese Untersuchungen und die Rich- 
tung, die wir ihnen geben wollten, aus der neuen Per- 
spektive betrachten, die sich 1955 fur die Biologie ergab. 

[24] J .  Munod in:  Enzymes: Units of Biologic4 Structure and 
Function. Academic Press, New York 1956, S. 7. 

[25]  If. V. Rickenberg, 6. N. Cohen, G.  Butlin u. J .  Monod, Ann. 
Inst .  fasleur 91, 829 (1956). 
1261 G. N .  Coliew 11. J .  Munod, Bacteriol. Rev. 21, 169 (1957). 
[>7] C. F. Fox u. E.  P. Kennedy, Proc. nat. Acad. Sci. USA 54,  
891 (1965). 
[ 2 8 ]  I .  Znbin, A .  Kepts ti. J .  Monod. Biochem. biophysic. Res. 
Cornrnun. 1, 289 (1959). 
[29] I. Zobin, A .  Kepes LI. J .  Monorl, J .  hiol. Chemistry 237, 253 
(1962). 
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Watson und Crick entwickelten 1953 unter Anlebnung 
an Arbeiten von Chavgaff und Wilkins ihr Model1 fur 
die Struktur der DNS. Von vornherein konnte man aus 
der komplementaren Doppelkette den Mechanismus fur 
die identische Replikation des genetischen Materials 
herauslesen. Ein Jahr friiher hatte Sanger die gesamte 
Primarstruktur des Insulins beschrieben, und man 
wul3te bereits durch die Arbeiten von Pauling und Zta- 
no 1301, daI3 eine genetische Mutation eine begrenzte 
Modifikation der Struktur eines Proteins zur Folge 
haben kann. 1954 entwickelten Crick und Wafson [3l]  

sowie Gamow 1321 die Theorie des genetischen Codes, 
wonach die Primarstruktur der Proteine von der li- 
nearen Sequenz der Nucleotide in der DNS determi- 
niert wird. Watson und Crick hatten somit auf Grund 
logischer Intuition eine Struktur entdeckt, die sofort, 
wenigstens im Prinzip, den beiden wesentlichen Eigen- 
schaften, welche die Genetiker dem Erbinaterial zu- 
schreiben, Rechnung trug : Lenkung seiner eigenen Syn- 
these und Ausfiihrung der Synthese der nicht-geneti- 
schen Bestandteile. Die molekulare Biologie war ge- 
boren, und mir wurde klar, daI3 ich selbst schon lange, 
ohne es zu wissen, ganz nach Art von Monsieur Jour- 
dain [*I, molekulare Biologie betrieb. 
Seither sind mehr als zehn Jahre vergangen, und die 
neuen Ideen fanden keineswegs nur begeisterte Horer. 
Ich selbst jedoch war, lange bevor die absolute GewiR- 
heit feststand, von ihnen uberzeugt. Heute haben wir 
diese GewiRheit dank einer Reihe zum Teil fast uner- 
hoffter Entdeckungen. Unter solchen Aussichten, die 
rnit jedem Jahr besser wurden, konnten sich die For- 
schungsarbeiten, auf die ich jetzt zu sprechen komme, 
ausrichten und entwickeln. 
Nachdem man die physiologischen Beziehungen zwi- 
schen der Galaktosidase und der Galaktosid-Permease 
verstand und nachgewiesen wurde, daR sie von zwei 
unterscheidbaren genetischen Elementen abhangen, 
dabei aber dem gleichen Induktionsdeterminismus wie 
auch den gleichen konstitutiven Mutationen unter- 
worfen sind, wurde es nun unbedingt notwendig, die 
entsprechenden genetischen Strukturen zu analysieren. 
Man mul3te vor allem die Aktivitat dieser Gene und die 
Dominanzbeziehungen zwischen ihren Allelen in Ein- 
zelheiten studieren. 
Jacob und Wollman [331 hatten damals gerade den Me- 
chanismus der Bakterienkonjugation aufgeklart. Man 
wul3te nun, daB dabei ein Chromosom aus einem mann- 
lichen Bakterium in ein weibliches Bakterium injiziert 
wird, wobei keine cytoplasmatische Verschmelzung 
stattfindet. Man konnte sogar die Kinetik des Eintritts 
eines gegebenen Gens verfolgen. Zusammen rnit Ar- 
thur Pavdee und Francois Jacob beschloR ich, rnit die- 

[30] L. Partling, H. 4 .  Imrro, S. J .  Singm u.  I .  C. IVclls, Nature  
(London) 166, 677 (1950). 
[31] F. H.  C. Crick u. J .  Wnrson: Les Prix Nobel en 1962; vgl. 
F. H .  Crick, Angew. Chem. 75,  425 (1363); 1. D. Wntson, ihid. 
75, 439 (1963). 
[32] G. Camow. Nature (London) 173, 318 (1954). 
["I Anm. d. Ubersctzcrs: Monsieur Jourduin ist in Molibres 
,,Bourgeois gentilhomme" ein neureicher Kaufmaiin, der Unter- 
richt in guten Manieren nimmt und dabei naiv und erstaunt fest- 
stellt, da8 er seit 40 Jahren Prosa spricht. 
[33] F. Jacob u. P. Woll~nnn: Les Prix Nobel en 1965. 

ser neuen experimentellen Technik die Auswirkungen 
der injizierten Gene z und i zu studieren, die als mu- 
tierte Allele bereits in der weiblichen Zelle vorhanden 
waren. 
Dieses schwierige Experiment, das Arihur Pardee durch- 
fuhrte, lieferte zwei bemerkenswerte und zum Teil un- 
erwartete Resultate. Erstens synthetisiert das Gen z, das 
die Struktur determiniert, die P-Galaktosidase sofort 
nach dem Eintritt in die Zelle mit maximaler Ge- 
schwindigkeit. Ich iibergehe hier die Entwicklung und 
die Folgen dieser Beobachtung, die zur Begrundung der 
Messenger-Theorie beitrug. Zweitens ist das induzier- 
bare Allel des i-Gens uber das konstitutive Allel do- 
minant, doch diese Dominanz wirkt sich ziemlich 
langsam aus. Alles sah so aus, als ob dieses Gen fur die 
Synthese ciner Substanz verantwortlich sei, welche die 
Biosynthese des Enzyms hemmt oder reprimiert. Daher 
der Name ,,Repressor" fiir das Produkt dieses Gens und 
die Hypothese, daR der Induktor nicht die Synthese des 
Enzyms veranlaBt, sondern einen Hemmstoff dieser 
Synthese hemmt [34-361. 

Naturlich weiR ich aus der Schule, daR eine doppelte 
Verneinung eine Bejahung bedeutet. Wir haben diese 
Moglichkeit dann auch rnit Melvin Cohn diskutiert, 
ohne sie sehr ernst zu nehmen, und ihr den Nanien 
,,Theorie des doppelten Bluffs" gegeben, wobei wir an 
die scharfsinnige Analyse des Pokerspiels von Edgar 
Poe dachten. 
Ich sehe heute jedoch ein, wie leichtsinnig es war, diese 
Hypothese nicht ernster zu nehmen, hatten wir doch 
mehrere Jahre zuvor die Hemmung der Synthese der 
Tryptophan-Synthetase durch Tryptophan entdeckt , 
und die weiteren Arbeiten von Vogd,  Corini, Muas und 
anderen (vgl. 123') hatten gezeigt, daB die Repression 
nicht, wie wir damals glaubten, auf einen Antiinduk- 
tionseffekt zuriickzufuhren ist. Ich hatte immer gehofft, 
daB die Regulation der konstitutiven und induzierbaren 
Systeme sich eines Tages durch den gleichen Mechanis- 
mus erklaren lassen wird. Da die Existenz der repri- 
mierbaren Systeme und ihre weite Verbreitung jetzt 
bewiesen war, sollte man da nicht annehmen diirfen, 
daB die Induktion auf einen Antirepressionseffekt zu- 
ruckzufiihren ist und nicht die Repression auf einen 
Antiinduktionseffekt? Das war die Erklarung, die uns 
Leo Szilard anlaRlich eines Seminars in Paris vorschlug, 
als wir gerade die ersten Resultate des Injektionsexperi- 
mentes sichteten, uns aber noch nicht an deren Inter- 
pretation wagten. Unsere vorlaufigen Beobachtungen 
bestatigten die Intuition Szilards, und von da an war ich 
von der ,,Theorie des doppelten Bluffs" uberzeugt, 
wieder einmal lange bevvr ich eine GewiBheit hatte. 
Einige der wichtigsten Folgen dieser Arbeiten waren die 
Entdeckung der Operatormutanten und des Operons 
als koordinierte Wirkungseinheit des genetischen Ma- 
terials sowie die Grundlage fur die Messenger-Theorie, 
die Fvancois Jacob in seinem Vortrag behandeln wird. 

[34] A .  E.  Pordec, F. Jac.oh U. 1. !tTuuuil, C. I<. hcbd. S&ancos 
Acad. Sci. 246, 3125 (1958). 
[35]  A .  B. Pnr&e, F. J w o b  11. .I. Motiod, .I. niolccular Biol. I ,  165 
(1959). 
[ 3 6 ]  F. Jacoh 11. J .  MoJiod, C. R .  hebd. Stanc-s Ac:~d. Sci. 249,  
1282 (1959). 
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Ich mochte dariiber nicht sprechen, sondern auf den 
Repressor zuriickkommen, dessen Existenz und Be- 
deutung mir so lange unklar geblieben waren. Um ehr- 
lich zu sein, ich finde immer noch Ausreden. Es war 
nicht leicht, sich von der Vorstellung zu losen, daR zwi- 
schen dem Induktor eines Enzyms und dem Enzym 
selbst keine strukturellen Beziehungen bestehen sollen, 
die doch den Mechanismus dieses Phanomens so vie1 
einfacher erklaren konnten. Bis 1957 habe ich versucht, 
diese Hypothese zu rstten, selbst wenn ich auf die ,,di- 
daktische" Rolle des Induktors, wie Lederberg gesagt 
haben wurde, vollkommen hatte verzichten miissen. 
Nun muRte ich die Theorie ganz aufgeben, denn ein Ex- 
periment, zusammen mit David Perrin und Frangois 
Jacob durchgefiihrt, zeigte u. a., daR die Induktion sogar 
sehr gut bei manchen Mutanten funktioniert, die eine 
modifizierte Galaktosidase produzieren, die keinerlei 
Affinitat zu den Galaktosiden besitzt [371. 

Wir mul3ten jetzt die Wechselwirkungen des Repressors 
sowohl rnit dem Induktor als auch rnit dem Operator 
analysieren und verstehen lernen. Otto Warburg meinte 
einmal von der Cytochrom-Oxidase, daR dieses Protein, 
falls es iiberhaupt eines ist, ebenso unzuganglich ware 
wie die Materie der Sterne. Was sol1 man da von dem 
Repressor sagen, der nur auf Grund der Folgen seiner 
Reaktionen bekannt ist? Wir sind hier in der Lage eines 
Polizeiinspektors, der eine Leiche rnit einem Dolch im 
Riicken findet, und daraufhin zu dem Ergebnis ge- 
kommen ist, daB es irgendwo einen Morder geben muR. 
Nur, wer der Morder ist, wie er heifit, ob er groR ist 
oder klein, braun oder blond, das ist eine andere Frage! 
Die Polizei kommt in solch einem Fall, scheint es, 
manchmal weiter, wenn sie auf Grund von Indizien ein 
Portrat des Schuldigen rekonstruiert. Gerade das mochte 
ich jetzt fur den Repressor tun. 
Zunachst miissen wir dem Morder, ich meine, dem Re- 
pressor, zwei Eigenschaften zuschreiben : Er muR so- 
wohl den Induktor als auch den Operator auf Grund ste- 
rischer Eigenschaften erkennen, die durch Mutationen 
verandert oder vollstandig zerstort werden konnen. Der 
Verlust der Fahigkeit, den Operator zu erkennen, wiirde 
das System vollstandig dereprimieren. Jede Mutation, 
welche die Struktur des Repressors veranderte oder seine 
Synthese verhinderte, miiBte als ,,konstitutiv" erschei- 
nen, und dies erklart zweifellos die Haufigkeit solcher 
Mutationstypen. 
Falls unser rekonstruiertes Portrat zutrifft, miiRten 
manche Mutationen nur die Erkennung des Induktors 
verhindern, nicht aber die des Operators. Solche Mu- 
tanten hatten einen sonderbaren Phanotyp. Sie waren 
nicht induzierbar, d.h., lactose-negativ, und auBerdem 
ware das betroffene Allel in Diploiden sowohl in cis- 
als auch in trans-Stellung dominant. Zusammen mit 
Clyde Willson, David Perrin und Melbin Cohn 1381 konn- 
ten wir zwei Mutanten mit genau diesen Eigenschaften 
isolieren, und etwa 20 andere hat kiirzlich Suzanne Bour- 
geois 1391 gefunden. 

[37] D. Perrin, F. Jacob LI. J.  Monod, C. R. hebd. Seances Acad. 
SCI. 250, 155 (1960). 
[38] C.  Willson, D Perrin, M .  Cohn, F. Jacob u. J .  Monod, J. 
molecular Biol. 8, 582 (1964). 
[39] S. Bourgeois, M .  Cohn u. L.  Orgel, Im Druck. 
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Beim Zeichnen des kiinstlichen Portrats habe ich still- 
schweigend angenonmen, daI3 es nur einen einzigen 
Morder und nicht etwa zwei gibt, d.h. daR die Eigen- 
schaften des Systems sich durch das Eingreifen einer 
einzigen molekularen Spezies, dem Repressor, als Pro- 
dukt des i-Genes erklaren lassen. Diese Hypothese ist a 
priori nicht zwingend. Man konnte zum Beispiel an- 
nehmen, daB das Erkennen des Induktors einer Ver- 
bindung, das Erkennen des Operators aber einer an- 
deren Verbindung zuzuschreiben isc. Dann mu13 man 
aber zusaitzlich annehmen, daI3 sich die beiden Bestand- 
teile gegenseitig erkennen. Diese Hypothese scheint 
heute durch die Experimente von Bourgeois Cohn und 
Orgel [J91 fast ausgeschlossen. Sie stellten fest, daR Mu- 
tationen des Typs i- (Erkennung des Operators un- 
moglich) und Mutationen des Typs is (Erkennung des 
Induktxs unmoglich) auf dem gleichen Cistron statt- 
finden und somit anscheinend das gleiche Molekiil, das 
einzige Produkt des Regulatorgens i, betreffen. 
Es bleibt die Frage nach der chemischen Natur des Re- 
pressors. Solange man annahm, daR der Repressor di- 
rekt auf der Ebene der DNS wirlct, konnte man ihn sich 
als Polyribonucleotid vorstellen, das sich spezifisch mit 
einer DNS-Sequenz zusammenlagert. Diese Hypothese 
kann zwar die Erkennung des Operators erklaren, 
nicht aber die des Induktors, denn die Bildung eines 
stereospezifischen Komplexes rnit einem kleinen Mole- 
kiil ist anscheinend nur Proteinen vorbehalten. Des- 
wegen schlieRen wir, daR der Repressor, d.h. das aktive 
Produkt dss i-Genes, ein Protein sein muD. Diese Hypo- 
these, die sich bisher ausschlieBlich auf rein logische 
Uberlegungen stiitzte, erhielt kiirzlich eine indirekte, 
aber trotzdern entscheidende Bestatigung. 
Durch die Arbeiten von Benzer 1407, Brenrzer [411 und 
Caren 1421 sind besonders bemerkenswerte Mutationen 
bekannt geworden, die sogenannten ,,Nonsense"- 
Mutationen. Man weil3, daB diese Mutationen eine 
Unterbrechung der Ubersetzung des Messengers in die 
Polypeptidkette bewirken. Doch andererseits konnen 
gewisse, heute gut identifizierte ,,Suppressor"-Muta- 
tionen das Ablesen der Nonsense-Triplets UAG und 
UAA wieder ermoglichen. DaB eine gegebene Mutation 
durch eine der sorgfaltig kaialogisierten Suppressor- 
Mutationen aufgehoben werden kann, gilt als Beweis, 
daR der Phanotyp der entsprechenden Mutanten auf die 
Unterbrechung der Synthese eines Proteins zuruckzu- 
fuhren ist. Auf Grund dieses Prinzips konnten Bour- 
geois, Cohn und Orgel 1391 zeigen, daR gewisse konstitu- 
tive Mutationen des &Genes Nonsense-Mutationen 
sind, und daR daher das aktive Produkt dieses Genes ein 
Protein sein muB. 
Dieses wichtige Resultat illustriert die iiberraschenden 
Erkenntnismoglichkeiten der modernen biochemischen 
Genetik, und auRerdem zeigt es, da es sich um die Sup- 
pression einer konstitutiven Mutation (i-) handelt, daD 
das Erkennen des Operators und nicht nur des Induk- 

1401 S. Benzer u. S. P. Charupe, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 
1114 (1962). 
[41] S. Brenner, A .  0. W. Strefton u. S. Kaplar?, Nature (London) 
206, 994 (1965). 
1421 M .  G. Wrigerr u. A. Garen, Nature (London) 206, 992 
( 1965). 
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tors von der Struktur des Proteins abhangt, das vom 
i-Gen produziert wird. 
Vollstandig ungeklart bleibt der molekulare Mechanis- 
mus, der es diesem Protein erlaubt, als Verbindungs- 
glied zwischen Induktor und Operator zu wirken. Dieses 
Problem ist einem direkten Experiment noch nicht zu- 
ganglich, weil der Repressor selbst noch nicht isoliert 
wurde und nicht in vitro untersucht werden kann. Aber 
ich mochte abschlieljend erklaren, warum und wie dieser 
Nachteil uns zu neuen Untersuchungen anregte, von 
denen wir uns vie1 erhoffen. 
Bereits mehrere Male, bevor die Existenz des Repres- 
sors nachgewiesen war, hatten wir versucht, etwas iiber 
die Wirkungsweise des Induktors zu erfahren. Georges 
Cohen, FranGois Gros und Agn& Ullmann benutzten ver- 
schiedene Fraktionierungstechniken, um das Schicksal 
von radioaktiven Induktoren in vivo zu studieren. 
Einige dieser Versuche haben zu unerwarteten und 
wichtigen Entdeckungen gefuhrt und uns z.B. die Ga- 
laktosid-Permease und die Galaktosid-Transacetylase 
erkennen lassen. Uber die Wirkungsweise der Galakto- 
side als Induktoren sagten sie allerdings nichts aus. 
Nichts weist darauf hin, daB die Induktionswirkung 
eine auch noch so kurzzeitige chemische Veranderung 
oder irgendeine covalente Reaktion des Induktors mit 
sich bringt. Die Kinetik der Induktion, die in verfeiner- 
ter Form von Kepes untersucht wurde [43-451, zeigt iibri- 
gens, daI3 die Induktionswirkung auBerst schnell und 
vollstandig reversibel ist (Abb. 5). 
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Abb. 5. Kinetik der Galaktosidase-Synthese nach kurzzeitiger Induk- 
tion. Linke Kurve: Zugabe des Induktors zur Zeit 0. Entfernung des In- 
duktors nach einer Zeit, die der Breite des schraffierten Rechtecks ent- 
spricht. Ordinaten: Enzymaktivitat. 

Rechte Kurve: Gesamtmenge des gebildeten Enzyms (Asymptote der 
linken Kurve) als Funktion der Anwesenheitsdauer des Induktors. Die 
gefundene lineare Beziehung bedeutet, daR die induzierende Wirkung 
praktisch sofort eintritt und reversibel ist 1431. 

Eigentlich ist dies ein bemerkenswertes Phanomen, denn 
die stereospezifische, nicht-covalente und reversible 
Wechselwirkung, die wahrscheinlich nur eine kleine 
Zahl von Molekulen betrifft und sehr wenig Energie 
verbraucht, lost den ganzen komplizierten Mechanis- 
mus der Transkription eines Operons, der Ablesung des 
Messengers und der Synthese der drei Proteine mit 
der Bildung von mehreren tausend Peptidbindungen aus. 

[43] A. Kepes, Biochim. biophysica Acta 40, 70 (1960). 
[44] A. Kepes, Biochim. biophysica Acta 76, 293 (1963). 
[45] A. Kepes, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol. 28, 
325 (1963). 

In diesem ProzeB ist der Induktor anscheinend nur ein 
chemisches Signal, das der Repressor erkennen kann. 
Der Induktor beteiligt sich iiberhaupt nicht direkt an 
den Reaktionen, die er auslost. 
Man konnte versucht sein, diese Interpretation der 
Induktion als unwahrscheinlich abzutun, wenn nicht 
heute zahlreiche Beispiele ahnlicher Mechanismen be- 
kannt waren, die in die Regulation zwar nicht der Syn- 
these, wohl aber der Aktivitat mancher Enzyme ein- 
greifen. Jacob, Changeux und ich sind geracle wegen 
eines moglichen Modellfalles fur den Induktions- 
mechanismus seit einigen Jahren an den Regulations- 
enzymen interessiert [46,471. Das erste Beispiel eines 
solchen Enzyms war die Phosphorylase b aus Kanin- 
chenmuskel, welches nach Arbeiten von Cori 1481 und 
seiner Schule (vgl. "9 spezifisch von 5'-AMP aktiviert 
wird, ohne da13 das Nucleotid in irgendeiner Weise an 
der Reaktion teilnimmt. Novick und Szilard [SO], Par- 
dee [511 sowie Umbarger [521 entdeckten die Endprodukt- 
hemmung, die den Stoffwechsel der Biosynthesen regelt, 
und veranlaljten damit die Wiederaufnahmp der Unter- 
suchungen, die dann zum Nachweis der allgemeinen 
Bedeutung dieser Regulationsart fuhrten. 
Aus Anlalj eines ubersichtsartikels iiber die Regula- 
tionsenzyme [531 haben wir beim systematischen Ver- 
gleich und der Analyse der Eigenschaften dieser En- 
zyme erkannt, daB die beobachteten Effekte meistens, 
wenn nicht sogar immer, auf i nd i r ek te  Wechselwir- 
kungen zwischen diskreten stereospezifischen Rezepto- 
ren an der Oberflache des Proteinmolekiils zuriickzu- 
fiihren sind. Diese Wechselwirkungen werden wahr- 
scheinlich durch eine Konformationsanderung weiter- 
geleitet, welche durch Komplexbildung zwischen Enzym 
und spezifischem Effektor induziert oder stabilisiert 
wird. Daher riihrt der Name ,,allosterischer Effekt", 
durch den wir diese besondere Art von Wechselwirkun- 
gen bezeichnen wollen ; der Name ,,allosterische Um- 
wandlung" sol1 die Anderung bezeichnen, der das Pro- 
tein unterworfen wird (Abb. 6). 
Wegen der indirekten Art haben die allosterischen Wech- 
selwirkungen im Grunde nichts mit der Struktur oder 
der besonderen chemischen Reaktivitat der Liganden 
selbst zu tun, sondern nur mit der Struktur des Pro- 
teins, das als Zwischenglied oder Ubertrager wirkt. 
Dadurch erhalt diese Erscheinung ihre groBe Bedeutung. 
Der Stoffwechsel, das Wachstum, die Teilung einer 
Zelle verlangen anscheinend nicht nur, daB die wichti- 
gen Vorgange des intermediaren Stoffwechsels funk- 
tionieren (die den Bedarf des Organismus an Energie 

[46] J. Monod u. F. Jacob, Cold Spring Harbor Sympos. quan- 
titat. Biol. 26, 389 (1961). 
[47] J .  P .  Changeux, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. 
Biol. 26, 313 (1961). 
[48] C. F. Cori et al. zit. in: Les Prix Nobel en 1947. 
[49] E. Helmreich u. C. F. Cori, Proc. nat. Acad. Sci. USA 51, 13 1 
(1964). 
[501 A. Novick u. L. Szilard in: Dynamics of Growth Process. 
Princeton Univ. Press 1954, S. 21. 
[511 R. A. Yates u. A. B. Pardee, J. biol. Chemistry 221, 757 
(1956). 
[52] H. E. Umbarger, Science (Washington) 123, 848 (1956). 
1531 J. Monod, J. P.  Changeux u. F. Jacob, J. molecular Biol. 6, 
306 (1963). 
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A bb. 6. Modell einer allosterischen Uinlagerung in ciiiem symmetri- 
achen Dinier. In  einer der beiden Konformationen kann sich das Pro- 
tein sowohl mit den1 Substrat itls auch init dem Aktivator verbinden. I n  
der anderen Konformation verbiiitlet es sich mit dern heminenden Li- 
ganden. 

und cheniischem Material decken), sondern auch, dab 
ein Netz spezifischer Wechselwirkungen die Aktivitat 
der Stoffwechselvorgange eng und zuverIassig koordi- 
niert. Die Entwicklung uiid die Vervollkommnung sol- 
cher Schaltkreise im Laufe der Evolution waren sicher 
unmaglich gewesen, wenn sich allein d i r ek te  Wirkun- 
gen an der Proteinoberflache betatigt hatten. Solche 
Wirkungen waren von der chemischen Natur und der 
Reaktivitat der Metaboliten abhangig, zwischen denen 
eine Wechselwirkung physiologisch sinnvoll ist. Die 
,,Erfindung" der indirekten, allosterischen Wechsel- 
wirkungen, die ausschlienlich vvn der Konstruktion des 
Proteins und daniit dem genetischen P r o g r a m  be- 
stimmt sind, befreite die nmlekulare Evolution von die- 
ser Beschrankung [531. 

Der Nachteil dieses Begriffes ist gerade seine groBe Er- 
klarungskraft. die fast nichts ausschlieBt. Es gibt keine 
physiologische Erscheinung, so kompliziert und ge- 
heimnisvoll sie auch sei, die man nicht zumindest auf 
dem Papier mit einigen allosterischen Umlagerungen er- 
klaren konnte. Ich bin der gleichen Ansicht wie mein 
Freund Boris Magasanik, der mir vor einigen Jahren 
sagte, daB dies die dekadenteste Theorie der Biologie ist. 
Und weil die Theorie so dekadent ist, gibt es a priori 
keinen Grund anzunehmen, daD die allosterischen Um- 
lagerungen immer gleichartig verlaufen und bei ver- 
schiedenen Proteinen den gleichen Regeln gehorchen. 
Vielmehr konnte jedes allosterische System eine be- 
sonilere und einzigartige Losung eines bestimmten Re- 
gulationsproblemes darstellen. Die experimentellen 
Ergebnisse an verschiedenen allosterischen Enzymen 
brachten bemerkenswerte Analogien zwischen Syste- 
men, die nichts gemein zu haben schienen, zutage. In 
dieseni Zusammenhang beeindruckte vor allem der 
Vergleich der Beobachtungen, die unabhangig vonein- 
ander Gerhart und Pavdee 154-571 an der Aspartat- 
Transcarbamylase sowie Changeux r58-601 an der Threo- 
nin-Desaminase von Eschcrichia coli gelangen. 

[241 J .  C. Gerhrii-i u. A .  B. Pardee, Federat. Proc. 20, 224 (1961). 
[ 5 5 ]  J .  C. Gerlrnrt u. A. B. Pnrdee, J. biol. Chemistry 237, 891 
( 1962). 
[56]  J .  C. Gerliart u. A .  B. Pardee, Cold Spring Harbor Sympos. 
quantitat. Bid .  28, 491 (1963). 
[57] J .  C. Gerhart u. A .  B. Parder, Federat. Proc. 23, 727 (1964). 
[58]  J .  P. Changeux, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. 
Biol. 26, 313 (1961). 
[59] J .  P. Changeux, J .  molecular Biol. 4,  220 (1962). 
[60] J.  P. Cl?angeux, BLIII. SOC. Chim. biol. 46, 927, 947, 1151 
(1964); 47, 115, 267, 281 (1965). 

Die komplii-ierten Wechselwirkungen in diesen beiden 
Systemen zeigen ungewohnliche, fast paradoxe, aber 
trotzderll glcichartige kinetische Charakteristiken. Man 
konnte kaum mehr daran zweifeln, daB die Evolutioti 
die gleiche prinzipielle Losung des Problems der allo- 
sterischen Wechselwirkungen fur beide Systeme ge- 
funden hatte. Es liegt am Forscher, sie nun aufzuspuren. 

Bei den gemeinsamen Eigenschaften dieser beiden Sy- 
steme und denen rler mzisten anderen allxterischen 
Enzyme fie1 besonders auf, daB die Sattigungskurven 
nicht linear wie bei den klassischen Enzymen verlaufen, 
svndern rnultimolekularen Gesetzen gehorchen. Man 
kennt seit langem ein Beispiel eines solchen Verhaltens: 
es ist die Sattigung von Hamoglobin durch Sauerstoff 
(Abb. 7). Jeflries Wynzan hatte schon vor m-h reren 
Jahren 1611 festgestellt, daR die Symmetrie der Satti- 
gungskarven fur das System Hamoglobin-Sauerstoff 
eine symmetrische Struktur des Proteinmolekuls anzu- 
deuten schien. Diese Hypothese konnte Pcrutz dann 
glanzend best at igen [G21. 
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Abb. 7. Sattigung van Hdmoglobin niit Saue1ntoff. 

Abszisse: Sauerstoffpartialdruck. 
Ordinate: Sattigungszustand, vollstindige Siittigung = 1 

Die Punkte sind experimentelle Werte (Lystsr ,  unveroffentlicht). Die 
Kurve wurde auf Grund von Modellvorstellunpen berechnet, die denen 
in Abb. 6 ahnelii. 

Diese Hinweise haben Wyman, Changeux und mich er- 
mutigt, eine Interpretation der allosterischen Wechsel- 
wirkungen auf Grund der molekularen Struktur zu 
versuchen. Dieser Versuch fiihrte uns zum Studium der 
Eigenschaften eines Modells, das im wesentlichen fol- 
gendermaBen definiert ist : 

a) Ein allosterisches Protein besteht aus mehreren 
identischen Untereinheiten (Protomeren). 

b) Dis Protomeren sind so angeordnet, da13 keines vom 
anderen unterschieden werden kann, das heiBt, das 
Molekiil hat eine oder mehrere Symmetrieachsen. 

c) Das Molekiil kann zwei oder mehrere Konforma- 
tionen annehmen. 

d) Bei den Konformationsanderungen bleibt die mole- 
kulare Symmetrie, oder allgemeiner, die Aquivalenz 
der Protomeren erhalten (Scarano). 

[61] D. W. Allen, K. F. Guthe u. J.  Wyman, J. biol. Chemistry 
187, 393 (1950). 
[62] M .  F. Perutz in: Les Prix Nobel en 1962; vgl. Angew. Chem. 
75, 589 (1963). 
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Zu unserer uberraschung lieBen sich mit dieseni ein- 
fachen Modell die meisten der manchmal sehr koni- 
plexen Eigenschaften zahlreicher allosterischer Systeme 
voraussehen (Abb. 8). 
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Abb. 8. Aktivitiit der Desoxycytidin-Desaminase als Funktion der 
Konzentration des Aktivators (dCTP) und des Inhibitors (dTTP). 
Substrat: dCMP. 

Oben: Experimeatelle Ergebnisse nach Scarano. 
Unten: Fur ein ahnliches Problem auf Grund des Modells von Munod, 
Wyman und CJianEeux 1651 berechnete Kurven. 

[63] C.  A .  Woolfolk u. E. R.  Stndtrnnn, Biochem. biophysic. Kes. 
Commun. 17, 313 (1964). 
[64] J. Monod: Recherches sur la croissance des cultures bactC- 
riennes. Hermann Edit., Paris 1941. 

Dieses Modell kann natiirlich nur eine erste Nahe- 
rung fur die Beschreibung der wirklichen Systeme sein. 
Es ist iibrigens wahrscheinlich, dalj die Evolution noch 
andere Losungen fur das Problem der Regulations- 
wechselwirkungen gefunden hat. Gewisse Systeme 
scheinen nach ganz anderen Prinzipien zu funktio- 
nieren (vgl. [631), die es noch aufzuklgren gilt. 
Das Ziel der molekularen Biologie ist die Interpretation 
der wesentlichen Eigenschaften der Organismen auf 
Grund ihrer moleltularen Struktur. Dieses Ziel ist fur 
die DNS bereits erreicht. Es ist fur die RNS in Sicht. Es 
scheint f i r  die Proteine noch weit entfernt zu sein. In- 
teressant an unserem Mudell ist vor allem, daB es funk- 
tionelle Beziehungen zwischen manchen molekularen 
Strukturelementen der Proteine und manchen ihrer 
physiologischen Eigenschaften voraussagt, und zwar 
gerade fur diejenigen Proteine, die bei der Integration, 
der dynamischen Organisation und dem Stoffwechsel 
eine Rolle spielen. DaR die vorgeschlagene Beziehung 
durch das Experiment bestiitigt wird, sehe ich als zu- 
satzlichen Grund fur das Vertrauen in die Entwicklung 
unseres Arbeitsfeldes iiber die Chemie der Vererbung 
hinaus zur Analyse der kompliziertesten biologischen 
Phanomene, der Entwicklung der hoheren Organismen 
und der Funktion ihrer Koordinationsnetze. 
Die von meinen Mitarbeitern und mir seit 1945 durchge- 
fiihrten Arbeiten entstanden alle in1 Institut Pasteur. 
Sie wurden entscheidend von zahlreichen Institiitionen 
unterstiitzt, von denen ich die folgenden besonders nerinen 
mochte: Centre National d t  la Recherche Scientifique, 
Rockefeller Foundatian, National Science Foundation, 
Jane Coffin Childs Memorial Fund, National Institutes 
of Health, Commissariat ri I'Energie A tomique, Dtlkga- 
tion Ginne'rale a la Recherche Scientifique et Technique. 
Eine Zuwendung von Madame Edouard de Rothschild 
und Madame Bethsabte de Rothschild hat 1954 die Ein- 
richtung des Service de Biochimie Cellulaire im Institut 
Pasteur zum gropen Teil errniiglicht. 
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