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Die groBe Ehre, die mir heute zusammen mit André
Lwoff'und Jacques Monod zuteil wird, verdanke ich dem
gliicklichen Umstand, der mich 1950, zu Beginn meiner
wissenschaftlichen Arbeiten, im richtigen Augenblick
an den richtigen Ort fiihrte. Es war der richtige Ort, weil
im DachgeschoB des Institut Pasteur ein neues Arbeits-
gebiet in einer Atmosphire der Begeisterung und frei-
miitigen Kritik, des Nonkonformismus und der Freund-
schaft entstand. Und es war der richtige Augenblick,
weil sich die Biologie im Umsturz befand, weil ihre
Denkweise sich dnderte, weil sie die Mikroorganismen
als neues und einfaches Experimentiermaterial ent-
deckte und weil sie sich der Physik und der Chemie ni-
herte. — Seltenes Moment, wo Unwissenheit Tugend
werden kann!

Lysogenie und Konjugation der Bakterien

Durch das Laboratorium von André Lwoff lief ein langer
Gang. An einem Ende gaben Jacques Monod und seine
Gruppe B-Galaktoside zu Bakterienkulturen, um die
Biosynthese der 3-Galaktosidase anzuregen ; am anderen
Ende richteten André Lwoff und seine Mitarbeiter ultra-
violette Strahlen auf Kulturen lysogener Bakterien, denn
sie hatten darin eine Methode zur Auslosung der Bio-
synthese von Bakteriophagen gefunden. Jeder ,,indu-
zierte® auf seine Weise und war iiberzeugt, dafl beide
Phinomene nichts als dieses Wort gemeinsam hatten.

Im Verlauf meiner Doktorarbeit bei André Lwoff unter-
suchte ich die Lysogenie bei Pseudomonas pyocyanea.
Und ich bestrahlte diesen Organismus sehr gewissen-
haft; es zeigte sich allerdings sehr schnell, daB das
Problem der Lysogenie ein Problem der Wechselwirkun-
gen zwischen Bakterien und Bakteriophagen, also im
wesentlichen ein genetisches Problem war,

Etwa zehn Jahre frither hatten Luria und Delbriick 111 die
Genetik der Mikroorganismen begriindet. Durch die
Arbeiten von Lederberg und Tatum!'2l, Delbriick und
Bailey 31 sowie Hershey ¥ gewann sie an Bedeutung,
und bald konfrontierte die junge Wissenschaft die
Biologen mit einer Fiille von Uberraschungen, deren

[*] © 1966 The Nobel Foundation. — Wir danken der Nobel-
Stiftung, Stockholm, fiir die Genehmigung zum Druck dieser
Ubersetzung.
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wichtigste die Entdeckung von Avery, McLeod und
McCarthy 151 sowie spiter von Hershey und Chase (6]
war, daB Desoxyribonucleinsdure ({DNS) der Triger der
genetischen Spezifitat ist, und daB damit ein Zugang zur
Chemie der Gene geschaffen wurde. Jetzt war es zum
ersten Mal mdglich, den alten biologischen Begriffen der
Vererbung, der Variation und der Evolution einen che-
mischen und physikalischen Gehalt zu geben. Eben
diese molekulare Erkldrung der genetischen Erschei-
nungen ist es, die zu der von Watson und Crick vorge-
schlagenen Struktur gefiihrt hat {72,

Eine weitere Uberraschung war die Erkenntnis, daB
sich Bakterien und Viren durch ihr schnelles Wachstum,
ihre Anpassungsfihigkeit an die verschiedensten Um-
gebungen und durch die Vielfalt der Ubertragungsmog-
lichkeiten ihres genetischen Materials ganz besonders fiir
das Studium der Zelle, ihrer Funktionen und ihrer Ver-
mehrung eigneten. Seit den Arbeiten von Beadle und
TatumB8l sowie von Lederberg 91 und Benzer 101 kann
man mit ein wenig Phantasie in einer Bakterienpopu-
lation Mutationen erzeugen und dann einzelne Orga-
nismen isolieren, bei denen eine ausgewihlte Eigen-
schaft fast willkiirlich verindert ist. Und eine der besten
Methoden zur Aufkldrung der Mechanismen in einer
normalen Zelle ist das Studium der Anomalien bei die-
sen ausgewdhlten, von Menschenhand verdnderten Le-
bewesen.

Die ersten genetischen Analysen der Lysogenie (1952,
E.u.J. Lederberg 111}; Wollman [12]) hatten zum Ziel, die
Position des Prophagen in der Bakterienzelle zu bestim-
men. Von Anfang an lieBen manche Kreuzungen zwi-
schen lysogenen und nicht-lysogenen Bakterien auf eine
Koppelung des vom Prophagen X von E. coli determi-
nierten lysogenen Charakters mit anderen, von Bakte-
riengenen gesteuerten Eigenschaften schlieBen. Andere
Kreuzungen hingegen wiesen Anomalien auf. Da der
Mechanismus der Konjugation aber noch nicht bekannt
war, lieen diese Ergebnisse keine klaren Entscheidun-
gen zu.
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[6] A. D. Hershey u. M. Chase, J. gen. Physiol. 36, 39 (1952).
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Um diese Untersuchungen etwas variiert weiterzufiih-
ren, begann ich eine enge freundschaftliche Zusammen-
arbeit mit Elie Wollman. Wir wollten zunichst die Ano-
malien bei den Kreuzungen von lysogenen mit nicht-
lysogenen Bakterien verstehen lernen, besonders die Tat-
sache, daB die lysogene Eigenschaft nur dann auf die
Rekombinanten libertragen wurde, wenn sie vorher im
weiblichen Partner enthalten war. Wir wihlten fiir die
Untersuchung dieses Phdnomens die méinnliche Mu-
tante Hfr (,,high frequency*‘), die William Hayes kurz
zuvor isoliert hatte. Mit einer Population von weiblichen
Zellen gemischt, erzeugt sie zahlreiche Rekombinan-
ten [13], Bei der Kreuzung solcher ménnlicher, lysogener
Hfr-Zellen mit nicht lysogenen weiblichen Zellen bildet
iber die Hilfte der ménnlichen Zellen Zygoten, die un-
ter Phagenproduktion lysieren {141,

Diese ,,zygotische Induktion®* zeigte, daB das Gleichge-
wicht zwischen Prophage und Bakterium durch ein Re-
gulationssystem aufrechterhalten wird, das im Cyto-
plasma eines lysogenen Bakteriums vorhanden ist, in
einem nicht-lysogenen Bakterium aber fehlt. Sie bewies
auflerdem, daB eine genetische Eigenschaft, die vom
miénnlichen Partner iibertragen wird, sich in der Zygote
auswirken kann, ohne daB eine Integration in das
Chromosom der weiblichen Zelle durch genetische
Rekombination notig ist. AuBlerdem war es jetzt mog-
lich, wiahrend der Konjugation experimentell zwischen
der Ubertragung des genetischen Materials und der Re-
kombination zu unterscheiden.

Um die Konjugation nicht nur bei gro8en Populationen,
sondern auch bei einzelnen Bakterienpaaren untersu-
chen zu kénnen, muBlten wir die Bedingungen kennen-
lernen, unter denen das genetische Material vom ménn-
lichen in den weiblichen Partner {ibertragen wird. Man
konnte dann versuchen, die Konjugation nach verschie-
denen Zeiten zu unterbrechen und priifen, in welchem
Moment die Ubertragung stattfindet. Dazu hatte Elie
Wollman die zunichst erstaunliche Idee, die Konjuga-
tion von Paaren, die sich in einem Gemisch von méinn-
lichen und weiblichen Zellen gebildet hatten, durch
Riihren in einem schnellaufenden Mix-Gerit zu unter-
brechen. Die Reibungskrifte trennen die minnlichen
und weiblichen Zellen voneinander; das Chromosom
des méinnlichen Partners wird wihrend seiner Wande-
rung zerbrochen, und nur das Fragment, das bereits in
die weibliche Zelle eingedrungen ist, kann seine Potenzen
dort zum Ausdruck bringen und rekombinieren. Da-
durch konnte gezeigt werden, daB sich bei der Konjuga-
tion die ménnliche Zelle mit der weiblichen Zelle paart
und ihr Jangsam, nach einem bestimmten Programm,
ein Chromosom injiziert, wobei immer an ciner Stelle
des Chromosoms begonnen wird, die fiir den verwen-
deten minnlichen Bakterienstamm charakteristisch
ist115), Gliickliche Wesen, bei denen die Vereinigung
das dreifache der mittleren Lebensdauer des Individu-
ums halt!

[13] W. Hayes, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol./8,
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Mit einem solchen System lieB sich die genetische Kon-
stitution von E. coli relativ leicht analysieren. Es gelang,
die Gesamtheit der bakteriellen Eigenschaften auf einer
einzigen Koppelungsgruppe, dem Bakterienchromosom,
unterzubringen, und eine Genkarte zu konstruieren,
nicht nur mit Hilfe der klassischen genetischen Metho-
den, sondern auch durch physikalische und chemische
Messungen. Diese Untersuchungen fiithrten zu zwei
neuen Erkenntnissen: Das Bakterienchromosom ver-
hilt sich wie eine geschlossene oder ringformige Struk-
tur, und auBBerdem erweist es sich keineswegs als unan-
greifbare Einheit, wie man erwartet hatte. Andere gene-
tische Elemente, die Episomen, z. B. das Chromosom
eines Phagen oder der Geschlechtsfaktor, kdnnen einge-
baut und auch wieder abgelOst werden [16], Gerade diese
Eigenschaften sollten fiir das Studium der Bakterienzelle
und ihrer Funktion besonders wertvoll werden.

Die Ausdrucksform des genetischen Materials:
Der Messenger

Die Konjugation der Bakterien erlaubt nicht nur die
Analyse der eigentlichen genetischen Erscheinungen,
sondern vor allem die Untersuchung der Zellfunktionen,
denn mit ihrer Hilfe ist es moglich, ein ausgewidhltes Gen
im gewiinschten Moment auf eine ganze Zellpopulation
zu {ibertragen. Die Verdnderungen des Phidnotyps beim
plotzlichen Auftreten eines fremden Gens in der Emp-
fingerzelle konnen sich ohne die Komplikationen mani-
festieren, welche Morphogenese und zelluldre Differen-
zierung in h6heren Organismen verursachen.

Jacques Monod hatte inzwischen erkannt, dafl das Stu-
dium der enzymatischen Induktion nur durch geneti-
sche Analysen fortgesetzt werden konnte. Man kannte
damals zwei Mutationstypen, welche die normalerweise
induzierbare Biosynthese der B-Galaktosidase veridn-
dern. Eine von ihnen zerstort die Féhigkeit zur Synthese
von aktivem Protein, wihrend die andere die induzier-
bare Synthese in eine konstitutive Synthese umwandelt;
d. h. das Enzym kann selbst bei Abwesenheit von in-
duzierenden -Galaktosiden synthetisiert werden. Wie
arbeiten die Gene? Welche Beziehung besteht zwischen
den genetischen Determinanten, die durch diese Muta-
tionen entdeckt worden waren? Was bedeuten die
FEigenschaften ,,induzierbar* und ,konstitutiv‘? Viele
dieser Fragen konnten mit Hilfe der Bakterienkonjuga-
tion beantwortet werden. Mit ménnlichen und weibli-
chen Bakterien passender Genotypen lieB sich jetzt ein
bestimmtes Allel eines Genes in ein Bakterium einbrin-
gen. Danach konnten dann die Bedingungen untersucht
werden, unter denen sich in den neuen Zygoten die
Enzymsynthese vollzieht.

Diese Experimente wurden zusammen mit Arthur Par-
dee durchgefiihrt, der fiir ein Jahr ins Institut Pasteur
kam 7], Sie brachten zwei neue FErkenntnisse. Die
erste betraf den Mechanismus der Induktion. Wenn

[16] F. Jacob u. E. L.Wollman: Sexuality and the Genetics of
Bacteria. Academic Press, New York 1961.

[17] A. B. Pardee, F. Jacob u. J. Monod, J. molecular Biol. /,
165 (1959).
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man auf ein konstitutives Bakterium die Determinante
iibertrigt, welche die Induzierbarkeit des Enzyms durch
(-Galaktoside bewirkt, erhilt man temporire diploide
Heterozygoten fiir die Eigenschaften ,,induzierbar-kon-
stitutiv**. Offensichtlich miiBte der Phénotyp solcher
Zygoten eine Entscheidung unter den Induktions-Hypo-
thesen erlauben. Einerseits wirkt sich das ,,induzierbare‘
Allel unabhingig von dem Gen aus, das die Synthese des
Enzyms steuert, und andererseits ist es dominant gegen-
liber dem ,.konstitutiven* Allel. Dieses Ergebnis bewies
die Existenz eines besonderen Genes, welches das in-
duzierbare System steuert, indem es ein cytoplasmati-
sches Produkt bildet, das die Synthese des Enzyms in
Abwesenheit des Induktors hemmt. Wie wir spiter
sechen werden, dnderte dies die Vorstellungen iiber den
Mechanismus der Induktion und erdffnete einen Weg
zur genetischen Analyse der Mechanismen, welche die
Proteinsynthese steuern.

Die zweite Beobachtung betraf die Wirkungsweise des
genetischen Materials. Bei der Ubertragung des Genes,
das die Struktur eines Proteins determiniert, auf ein
Bakterium, das dieses Gen nicht besitzt, kann man die
Bedingungen studieren, unter denen sich das Gen in der
Zygote auswirkt, Auch hier waren mehrere Voraussagen
moglich, je nachdem wie man sich die Informations-
libertragung bei der Proteinsynthese vorstellte. Von ki-
netischen Untersuchungen der Synthese konnte man
Auskiinfte iiber das Primirprodukt des Gens erwarten
sowie iiber den Zeitbedarf fiir seine Synthese und tiber
seine Funktionsweise. Es sollte sich erweisen, dal sofort
nach der Ubertragung des Gens in das Bakterium, und
noch bevor eine genetische Rekombination stattfinden
kann, das Gen, das die Proteinstruktur determiniert,
voll funktionsfihig ist und sich das Protein von Anfang
an mit der Maximalgeschwindigkeit synthetisiert.
Das war eine iiberraschende Beobachtung, die sich
schlecht mit den fritheren Anschauungen vertrug. Es
war allgemein angenommen worden, daB sich die Akti-
vitit eines Gens durch die Anhdufung stabiler Struk-
turen, wahrscheinlich RNS der Ribosomen, im Cyto-
plasma manifestiert. Die stabilen Strukturen sollten als
Matrizen fiir die Determinierung der Proteinstruktur
wirken (vgl. 181), Ein solches Schema, das man mit dem
Schlagwort ,,Ein Gen — ein Ribosom —- ein Enzym* zu-
sammenfalite, vertrug sich schlecht mit der sofortigen
und maximalen Enzymsynthese, d.h. einer Enzymsyn-
these ohne Anlaufzeit.

Zur weiteren Untersuchung dieses Problems mufBte ein
Gen aus einem Bakterium entfernt und die Konsequenz
dieser MaBnahme auf die Synthese des entsprechenden
Proteins beobachtet werden. Vorhandene stabile Ma-
trizen miiBten dann noch die Synthese fiir eine mehr
oder weniger lange Zeit erlauben. So leicht es ist, mit
Hilfe der Konjugation ein bestimmtes Gen zu injizieren,
so ausgeschlossen schien es, ein Gen aus einer Bakte-
rienpopulation zu entfernen. Moglich war aber die In-

[18] T. Caspersson, Chromosoma I, 562 (1940); J. Brachet, En-
zymologia 10, 87 (1941); F. H. C. Crick, Symposia Soc. exp.
Biol. 12, 138 (1958); R. B. Roberts: Microsomal particles and
protein synthesis. Pergamon Press, New York 1958; A.Tissiéres,
J. D.Watson, D. Schlesinger u. B. R. Hollingworth, J. molecular
Biol. 1, 221 (1959); C. L Davern u. M. Meselson, ibid. 2, 153
(1960).
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jektion eines Chromosomenabschnittes mit radioakti-
vem Phosphor, der anschlieend das zu studierende Gen
zerstort. Dieses delikate Experiment gelang Monica
Riley im Laboratorium von Pardee. Sie konnte eindeu-
tig zeigen, daB3 die Fihigkeit zur Proteinsynthese die
Zerstérung des Gens nicht iiberlebt [19,

Die Antwort war klar: Das Gen kann sich nicht durch
die Bildung stabiler Matrizen manifestieren. Unsere
Uberzeugung wurde etwa gleichzeitig durch die geneti-
schen und kinetischen Studien der Induktion bestirkt.
Es zeigte sich namlich, daB die Induktion fast augen-
blicklich eintrat und auf Strukturen wirkte, die manch-
mal mehrere und nicht nur ein einziges Protein deter-
minierten. Auch dieses Ergebnis widersprach den gingi-
gen Theorien, denn es war schlecht mit der homogenen
Zusammensetzung der Ribosomen zu vereinbaren.

Damit erfiillten die beiden damals bekannten Arten der
RNS weder durch ihre Stabilitdt noch durch ihre Homo-
genitidt und auch nicht durch ihre Basenzusammenset-
zung die Bedingungen fiir cytoplasmatische Matrizen.
Da die Vorstellung, daB die Proteinsynthese direkt
auf der DNS-Ebene vor sich gehen sollte, mit der Loka-
lisierung der Ribosomen im Cytoplasma und ihrer
nachgewiesenen Rolle bei dieser Synthese unvereinbar
war, blieb kein anderer Ausweg als die Postulierung
einer dritten RNS-Art — genannt Bote (englisch ,,Mes-
senger*‘) — eines Molekiils von kurzer Lebensdauer, das
dem Cytoplasma die in den Genen enthaltene Informa-
tion mitteilt 1201, Auf Grund dieser Hypothese spielen
die Ribosomen als nicht-spezifische Strukturen die Rolle
einer Maschine zur Ubersetzung der vom Messenger
gelieferten Nucleinsdurebotschaft in die Sprache der
Peptide unter Zuhilfenahme der Transfer-RNS. Mit an-
deren Worten: Die Synthese eines Proteins miifite sich
in zwei Stufen abspielen. Die Nucleotidsequenz der
DNS miiBte zuerst auf den Messenger als dem Primér-
produkt des Genes iibertragen werden; dieser wiirde
sich dann zu den Ribosomen begeben und ihnen ein
spezifisches Programm iiberbringen. Die Nucleotidse-
quenz des Messengers wiirde anschliefend in die Pep-
tidsequenz iibersetzt werden. Trotz der Opposition, die
sie weckte, besal} diese Hypothese fiir uns zwei Vorziige:
Einerseits erlaubte sie, eine Reihe bekannter Tatsachen
erstmals auf einen Nenner zu bringen, und andererseits
ermoglichte sie prizise experimentelle Voraussagen.

Tatséichlich erlebte die Messenger-Hypothese, bevor sie
in gedruckter Form erschien, zwei experimentelle Be-
stitigungen. Sydney Brenner und ich faBten den Ent-
schluB, im Juni 1960 zusammen mit M. Meselson im
Laboratorium von Max Delbriick im California Institute
of Technology den ,,Messenger* zu suchen.

Der aussichtsreichste Kandidat fiir die Rolle des Mes-
sengers schien uns die RNS zu sein, die Hershey 211 und
dann Volkin und Astrachan'2?! bei Bakterien gefunden
hatten, die mit dem Phagen T2 infiziert waren. In eini-

[19]7 M. Riley, A. B. Pardee, F. Jacob u. J. Monod, J. molecular
Biol. 2, 216 (1960).
[20] F. Jacob u. J. Monod, J. molecular Biol. 3, 318 (1961).

[21] A. D. Hershey, J. Dixon u. M., Chase, J. gen. Physiol. 36,
777 (1953).
[22] E.Volkin u. L. Astrachan, Virology 2, 149 (1956).
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gen Wochen konnten wir dank Brenners aullerordent-
licher intellektueller und experimenteller Geschicklich-
keit zeigen, daB die vom Phagen gebildete RNS sich an
Ribosomen, die alle vor der Infektion entstanden wa-
ren, anlagert und dort Phagenprotein synthetisiert. Die
gleichen Ribosomen konnen somit je nach Art des
Messengers, der zu ihnen kommt, entweder Protein fiir
den Phagen oder Protein fiir das Bakterium produzie-
ren. Es ist also der Messenger, der den Ribosomen ein
spezifisches Syntheseprogramm iiberbringt (23],

Zur gleichen Zeit verlieB ein anderes Mitglied unserer
Gruppe, Frangois Gros, das Institut Pasteur, um einige
Monate im Laboratorium von J. D. Watson in Harvard
zu arbeiten. Mit ihren Mitarbeitern gelang es beiden
sehr schnell, die Existenz einer Messenger-Fraktion in
der RNS wachsender Bakterien nachzuweisen und ihre
wichtigsten Eigenschaften zu beschreiben [24], Die Um-
stinde, die zur Prdzisierung des Begriffs ,,Messenger*
filhrten, sind an dieser Stelle bereits von J. D, Watson
besprochen worden [251.

Die genetische Aktivitdt und ihre Regulierung:
Das Operon

Die Experimente zur Geniibertragung bei der Konju-
gation fiihrten zu einer Revision der Vorstellungen
liber die Informationsiibertragung wihrend der Pro-
teinsynthese. Sie haben ebenfalls eine Analyse der Re-
gulation dieser Synthesen ermoglicht.

Was uns sowohl beim Studium des Phagen bei den lyso-
genen Bakterien als auch bei der enzymatischen Induk-
tion auffiel, war die liberraschende Analogie der Resul-
tate, die mit beiden Systemen erhalten wurden. So ver-
schieden die beiden Erscheinungen — die Produktion
eines Virus und eines Enzyms — auch sind, so wurde es
doch deutlich, daf} in beiden Fillen die Proteinsynthese
einem doppelten genetischen Determinismus gehorchen
muB: Strukturgene determinieren die Konfiguration der
Peptidketten, und Regulatorgene bestimmen die Akti-
vitit der Strukturgene. Hier wie dort zeigten die Eigen-
schaften von Mutationen, daBB ein Regulatorgen mit
seinem cytoplasmatischen Produkt, dem Repressor, die
Aktivitit der Strukturgene blockiert. Die Induktion
der Synthese eines Phagen wie auch eines Enzyms schien
dhnlich zu verlaufen: Ein Hemmstoff wird gehemmt.
So fiihrten zu unserm Erstaunen die Erscheinungen, die
an den beiden Enden des Korridors untersucht wurden,
auf einen gemeinsamen fundamentalen Mechanismus.
Diese Analogie war uns aullerordentlich wertvoll. In der
Biologie hat jedes Material seine Eigengesetzlichkeit und
eignet sich gerade fiir spezielle Formen des Experimen-
tierens. Eine Kombination zweier Untersuchungsobjekte
sollte unsere analytischen Moglichkeiten vervielfachen.

Die Existenz eines spezifischen Inhibitors, des Repres-
sors, machte sofort eine Zusatzannahme nétig: Im Syn-

[23] S. Brenner, F. Jacob u. M. Meselson, Nature (London) /90,
576 (1961).

[24] F. Gros, W. Gilbert, H. Hiatt, C. G. Kurland, R.W. Rise-
brough u. J. D.Watson, Nature (London) /90, 581 (1961).

[251 J. D.Watson, Les Prix Nobel en 1962; Angew. Chem. 75,
439 (1963).
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thesesystem fiir das Protein muB es eine Stelle geben,
auf die der Repressor einwirkt, wenn er die Synthese
blockiert. Der Repressor 14Bt sich mit einem chemischen
Signal vergleichen, das vom Regulatorgen ausgesandt
wird. Ein Signal braucht aber einen Empfinger. Dieser
mul} spezifisch, d. h., genetisch determinjert und des-
halb auch Mutationen unterworfen sein. Im biosynthe-
tischen System eines induzierbaren Enzyms mul} jede
Mutation, die einen Bestandteil des hemimenden Sender-
Empfénger-Systems zerstort, zu einer konstitutiven Syn-
these fiihren.

Es schien zunichst schwierig, die Mutationen zu unter-
scheiden, die einerseits den Sender oder andererseits den
Empfédnger betrafen, bis wir erkannten, dal3 diese Un-
terscheidung bei einem Diploiden relativ einfach sein
sollte. Unsere Gedankenginge lassen sich durch eine
einfache Analogie verdeutlichen: Ein Haus habe zwei
Tiiren, die beide durch einen Radioempfianger geoffnet
und geschlossen werden kénnen. Wir nehmen an, es
gibe in der Nachbarschaft zwei Sendestationen, die das
gleiche Signal aussenden, welches das Offnen der Tiiren
verhindert. Wenn einer der Sender defekt ist, wird der
andere Sender weiterhin das Signal aussenden, und die
Tiiren bleiben geschlossen: Der defekte Sender ist ge-
geniiber dem Normalzustand rezessiv. Wenn aber einer
der Empféinger ausfillt, dann wird er nicht mehr das
hemmende Signal empfangen konnen, und die Tiir, die
er kontrolliert — aber nur diese — wird sich 6ffnen. Die-
ser funktionsunfihige Empfinger ist daher gegeniiber
dem Normalzustand dominant, aber der Defekt tritt nur
an der Tiir auf, die von ihm kontrolliert wird: Es han-
delt sich — in der Sprache der Genetiker — um einen cis-
und nicht um einen trans-Effekt (vgl. [261),

So mubBte es im Prinzip moglich sein, bei den konstituti-
ven Mutanten der diploiden Bakterien diejenigen zu
unterscheiden, bei denen das Regulatorgen oder aber
das Empféangergen betroffen ist. Tatsdchlich sind beim
Phagen bereits seit langem Mutationen isoliert worden,
die dem einen oder dem anderen Fall entsprechen, aber
ihre Bedeutung wurde erst im Lichte dieser Erkenntnis
klar. Die Existenz solcher Mutationen beim Phagen er-
mutigte uns, nach dhnlichen Mutationen zu suchen, bei
denen die Enzyme des Lactosesystems angegriffen wur-
den. Aber dazu brauchten wir diploide Bakterien. Die
Konjugation erlaubte zwar die Herstellung kurzlebiger
diploider Strukturen, diese Methode war jedoch delikat
und ihre Untersuchung schwierig. Gerade rechtzeitig
wurden Beobachtungen von Edward Adelberg bekannt,
die darauf hindeuteten, daB3 das Geschlechtsepisom F,
das fiir die Konjugation bei E. coli verantwortlich ist,
unter gewissen Bedingungen ein Stiickchen des Bak-
terienchromosoms mitnehmen und sich mit ihm replizie-
ren kann(27, Unter Verwendung einer Reihe von
Stimmen, bei denen dieser Geschlechtsfaktor an ver-
schiedenen Stellen des Bakterienchromosoms eingebaut
worden war, gelang es uns, Episomen zu isolieren, die
auch das benachbarte Chromosomenfragment enthiel-
ten. Die Bakterien, die ein solches Episom besaBen,
wurden flir ein kleines genetisches Segment stabile

[26] G. Pontecorvo, Advances in Enzymol. 13, 121 (1952).
[27} E. A. Adelberg w. S. N. Burns, J. Bacteriol. 79, 321 (1960).
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Diploide, und man konnte jetzt die verschiedensten
Allelkombinationen in diesem Segment verwirkli-
chen 28],

Nachdem wir uns somit das genectische Werkzeug ge-
schaffen hatten, das wir fiir unsere Analysen bendtigten,
begannen wir, unter verschiedenen Bedingungen eine
ganze Reihe von konstitutiven Mutanten des Lactose-
systems zu isolicren, die dann einer Funktionsanalyse
unterworfen wurden. Es stellte sich heraus, dafl diese
Mutanten zu zwei Gruppen gehdrten, die die erwarteten
Eigenschaften sowohl des Senders als auch des Empfin-
gers besaflen.

Ein groBer Teil dieser Mutationen war gegeniiber dem
Wildtypallel rezessiv. Sie fithrten zur Identifizierung des
Senders, d.h. des Regulatorgens. Einige dieser Muta-
tionen besaBen charakteristische Eigenschaften, die das
Produkt des Regulatorgens, d. h. den Repressor, indi-
rekt zu préizisieren gestatteten 291, Diese Experimente
wird Monod %1 in seinem Vortrag ausfiihrlicher be-
schreiben.

In der anderen Gruppe waren die Mutationen im Ge-
gensatz dazu dominant iiber das Wildtypallel, und die
konstitutive Eigenschaft wirkte sich nur auf die Gene
aus, die auf dem gleichen Chromosom, d. h. in cis-
Position, angeordnet waren. Diese Mutationen erlaub-
ten die Definition des Rezeptors fiir den Repressor. Die-
ser Rezeptor wurde dann ,,Operator® genannt (301,

Die Untersuchung dieser Mutanten zeigte, daB3 bei den
Bakterien das genetische Material in Aktivitdtseinheiten
gegliedert ist, die den Namen ,,Operon* bekamen. Sie
sind oft von komplexerer Natur als das einzelne Gen,
das man als Funktionseinheit betrachtet. Zum Beispiel
umfaBt das Lactosesystem bei E. coli drei bekannte
Proteine, und die drei Gene, welche die Struktur dieser
Proteine determinieren, sind auf einem kleinen Chromo-
somenabschnitt benachbart angeordnet, wobei der
Operator sich an einem Ende dieses Segmentes befindet
(Abb. 1). Nun zeigen die konstitutiven Mutationen, die
auf Grund eines Defektes des Regulatorgenes oder des
Operators entstehen, immer eine Pleiotropie, d. h. sie
beeinflussen gleichzeitig und im selben AusmaB die Pro-
duktion der drei Proteine. Daher mufl der Regula-
tionsmechanismus auf eine Struktur einwirken, welche
die spezifische Information fiir die Struktur der drei
Proteine enthilt. Diese Struktur kann nur die DNS
selbst sein oder auch ein den drei Genen gemeinsamer
Messenger. Diese Anschauung wird noch durch die
Eigenschaften von Mutationen an den Strukturgenen
des Lactosesystems gestiitzt. Manche dieser Mutationen
gehorchen der von Beadle und Tatum aufgestellten Re-
gel , )Fin Gen — ein Enzym®, indem sie nur ¢ine einzige
der drei biochemischen Aktivititen zerstoren; andere
Mutationen durchbrechen diese Regel, denn sie beein-

[28] F. Jacob u. E. A. Adelberg, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
249, 189 (1959).

[29} C.Willson, D. Perrin, M. Cohn, F. Jacob u. J. Monod, J.
molecular Biol. 8, 582 (1964); S. Bourgeois, M. Cohn u. L. Orgel,
ibid. 74, 300 (1965).

[29a] Vgl. J. Monod, Angew. Chem. 78, 694 (1966).

[30] F. Jacob, D. Perrin, C. Sanchez u. J. Monod, C. R. hebd.
Séances Acad. Sci. 250, 1727 (1960).
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Abb. 1. Die Lactose-Region bei Escherichia coli. Der Kreis repridsen-
tiert das Chromosom von E. coli, auf ihm ist die Lage der Lactose-
Region (Lac) relativ zu den anderen Genorten eingezeichnet. Darunter
erscheint eine VergroBerung der Lactose-Region. ac: Strukturgen fir
die B-Galaktosid-Transacetylase; y: Strukturgen fir die 3-Galaktosid-
Permease; z: Strukturgen fir die B-Galaktosidase; p: Promotor;
o: Operator; i: Regulatorgen. Die Strukturgene synthetisieren wahr-
scheinlich nur einen einzigen Messenger, dessen 5-Phosphat-
Ende héchstwahrscheinlich auf der Seite des Operators o liegt. Dieser
Messenger wandert zu den Ribosomen und bildet mit ihnen ein Poly-
som, auf dem die verschiedenen Peptidketten syathetisiert werden, deren
NH,-stindige Aminosdure wahrscheinlich auf der Operatorseite liegt.
Das Regulatorgen i produziert einen spezifischen Repressor, der auf
den Operator einwirkt und somit die Produktion des Messengers und
mit ihm die Synthese der Proteine blockiert. Die B-Galaktoside, also
die Induktoren, reagieren mit dem Repressor, wobei er inaktiv wird.
Damit ist die Produktion des Messengers moglich und ebenfalls die der
Proteine, die durch das Operon determiniert sind. (Sm = Strepto-
mycin).

flussen die Aktivitdt nicht nur cines einzigen Gens, son-
dern die mehrerer Gene gleichzeitig [31, 321,

Der Begriff des Operons als einer zusammenhéngenden
Serie von Strukturgenen, die der Regulation durch
einen gemeinsamen Operator unterworfen sind, machte
verstindlich, warum die Gene, welche die Enzyme einer
spezifischen biochemischen Reaktionskette determinie-
ren, bei den Bakterien oft in Gruppen auftreten, wie
Demerec und Hartman beobachtet haben 1331, Der Begriff
erklirt auch die koordinierte Produktion der Enzyme,
die schon bei manchen biosynthetischen Ketten beobach-
tet worden ist [34), Wenn sich zu Beginn die Bezeichnung
Operon ausschlieBlich auf genetische Kriterien stiitzte,
so wird sie jetzt auch von biochemischen Tatsachen un-
termauert. Es gibt bereits eine Reihe experimenteller Er-

[31]1 F. Jacob u. J. Monod, Cold Spring Harbor Sympos. quan-
titat. Biol. 26, 193 (1961); N. Franklin u. S. E. Luria, Virology 15,
299 (1961).

[32] B. N. Ames u. P. Hartman, Cold Spring Harbor Sympos.
quantitat. Biol. 28, 349 (1963).

[331 M. Demerec u. P. Hartman, Annu. Rev. Microbiol. /3, 377
(1959).

[34]1 B. N. Ames u. B. Gary, Proc. nat. Acad. Sci. USA 43, 1453
(1959).
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gebnisse sowohl genetischer [32,351 als auch biochemi-
scher Natur [361, die darauf hinweisen, daB ein Operon
einen einzigen Messenger bildet, der dann gemeinsam
mit den Ribosomen alle Peptidketten synthetisiert, die
von den verschiedenen Strukturgenen des Operons de-
terminiert werden.

Das E. coli-Genom iibt seine Wirkung demnach auf fol-
gende Weise aus: Das genetische Material ist der Aus-
gangspunkt eines kontinuierlichen Stroms instabiler
Messenger-Molekiile, die den Proteinfabriken der Ri-
bosomen die Spezifitit der zu synthetisierenden Proteine
vorschreiben. Das genetische Material setzt sich aus
Operons zusammen, die ein Gen oder mehrere Gene ent-
halten. Jedes Operon bildet einen Messenger. Die Syn-
these des Messengers durch das Operon wird auf irgend-
eine Weise durch einen Regelkreis gehemmt, der aus drei
Gliedern besteht: Dem Regulatorgen, dem Repressor
und dem Operator. Auf diesen Regelkreis wirken die spe-
zifischen Metaboliten ein, welche die Rolle der Signale
spielen: in den induzierbaren Systemen, um den Re-
pressor zu inaktivieren und damit die Produktion des
Messengers und der Proteine zu ermoglichen; in den
reprimierbaren Systemen, um den Repressor zu akti-
vieren und damit die Produktion von Messenger und
Protein zu unterdriicken. Nach diesem Schema ist nur
ein Teil der Gene einer Zelle zu einem gegebenen Zeit-
punkt aktiv, der Rest bleibt reprimiert. Genetisch de-
terminierte Schaltkreise wihlen zu jedem Zeitpunkt die
DNS-Segmente aus, die auf den Messenger iibertragen
und damit in Proteine Uibersetzt werden. Sie antworten
damit auf die chemischen Signale, die aus dem Cyto-
plasma und dem Milieu kommen.

Dic Vorstellung, dafl das genetische Material aus an-
einandergereihten Operons besteht, deren Aktivitit von
ciner bestimmten Stelle, dem Operator, reguliert wird,
erlaubte eine prizise experimentelle Voraussage: Wenn
eine Chromosomenumgruppierung Strukturgene von
ihrem Operator trennt und sie einem anderen Operon,
das von einem anderen Operator kontrolliert wird, zu-
ordnet, dann miiBite die Aktivitdt dieser Strukturgene
einer neuen Regulation unterworfen sein. Bei manchen
Mutationen werden Gene von ihrem Operator getrennt ;
sie befinden sich dann in einer unbekannten Region des
Chromosoms unter dem EinfluB eines Regulationssy-
stems, auf das man nicht einwirken kann [37.38],

Erst kiirzlich war es durch die Verwendung von E. coli-
Bakterien mit diploider Lactose-Region moglich, eine
Verschmelzung des Lactose-Operons mit einem bekann-
ten anderen Operon zu erreichen 1391, Leider kennt man
nur eine begrenzte Zahl von Genen auf dem Bakterien-

[35]) J. R. Beckwith in: Structure and Function of the Genetic
Material. Akademie-Verlag, Berlin 1964, S. 119.

[36] G. Attardi, S. Naono, J. Rouviére, F. Jacob u. F. Gros, Cold
Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol. 28, 363 (1963); B. Gutt-
man u. A. Novick, ibid. 28, 373 (1963); R. G. Martin, ibid. 28,
357 (1963); S. Spiegelman u. M. Hayashi, ibid. 28, 161 {1963).
[371 B. N. Ames, P. Hartman u. F. Jacob, J. molecular Biol. 7,
23 (1963); A. Matsushiro, S. Kido, I. Ito, K. Sato u. F. Imamoto,
Biochem. biophysic. Res. Commun. 9, 204 (1962).

[38} F. Jacob, A. Ullmann u. J. Monod, C. R. hebd. Séances
Acad. Sci. 258, 3125 (1964).

[39] F. Jacob, A. Ullmann u. J. Monod, J. molecular Biol. 13,
704 (1965).
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chromosom, und noch kleiner ist die Zahl der Gene,
deren Aktivitit sich durch externe Metaboliten beein-
flussen 148t. Fine Deletion, die zwei solcher Regionen
zusammenbringt, kann fiir ein haploides Bakterium
letal sein, weil moglicherweise ein Gen fehlt, das fiir
das Wachstum oder die Teilung unerldBlich ist. Bei
diploiden Bakterien konnte eine Reihe von Chromoso-
men mit Deletionen isoliert werden, die 50 bis 80 Gene
betreffen. Diese Deletionen enden auf der einen Seite im
Gen, das die Struktur der B-Galaktosidase determiniert,
und auf der anderen Seite in verschiedenen Regionen des
Chromosoms. Dieses andere Ende liegt bei einigen
Deletionen in einem der beiden Cistrons, die zu einem
Purin-Operon gehdren, wobei das zweite Cistron un-
versehrt bleibt (Abb. 2).
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Abb. 2. Eine Deletion bei E. coli, die ein Fragment des Lactose-Operons
mit einem Fragment eines Purin-Operons verschmilzt. Der obere Teil
des Schemas reprasentiert die diploide Struktur des urspriinglichen
Heterozygoten, eines Bakteriums, das ein Geschlechtsepisom beher-
bergt, welches durch Rekombination einen wichtigen Teil des Chromo-
soms inkorporiert hat. Die schraffierte Region darunter bedeutet den
Abschnitt, der infolge einer Schidigung im Episom fehlt. Ganz unten folgt
das Schema der Struktur, die durch die Deletion entstanden ist. Diese
Deletion hat ein endstindiges Fragment des z-Genes, das die Struktur
der (B-Galaktosidase determiniert, mit dem Anfangsfragment des Pur-
3-Genes verbunden, das ein Enzym der Biosynthese der Purine deter-
miniert. Damit ist e¢in neues Opzsron gebildet worden, welches aus den
folgenden Genen besteht: 1. Dem Gen Pur-z, welches ein Protein fiir
die Biosynthese der Purine determiniert; 2. einer Struktur aus einem
Teil des Pur-B-Genes und einem Teil des Genes z. das wahrscheinlich
eine hybride Peptidkette mit dem NH-Ende der Pur-f-Sequenz und
dem COOH-Ende der z-Sequenz synthetisiert; 3. dem y-Gen, das die
B-Galaktosid-Permease determiniert, und dem Ac-Gen, das die p-Ga-
laktosid-Transacetylase determiniert. Die Aktivitit dieses Operons
wird durch Purine wahrscheinlich auf dem Niveau eines Purin-Opsra-
tors reprimiert, der selbst auf einen Repressor anspricht, der spezifisch
von Purinen aktiviert wird [39] (F = Geschlechtsfaktor; Ph = Phenyl-
alanin; T 6Rund T 6 8 = Tg-resistent bzw. Tg-sensitiv; K, T, E, O
Kinase, Transferase, Epimerase, Operator des Galaktose-Systems).

Bei diesen Mutanten ist, wie erwartet, die Synthese der
beiden Proteine der Lactose-Region, deren Gene bei der
Deletion intakt blieben, nicht mehr durch -Galaktoside
induzierbar, da die Deletion die beiden Einheiten zer-
stOrt hat, welche die spezifische Regulation des Lactose-
systems determinieren: das Regulatorgen und den
Operator. Doch die Synthese 148t sich jetzt durch Purine
reprimieren. Das Fragment des Lactose-Operons muf
sich daher mit dem Purin-Operon zu ¢inem neuen Ope-
ron vereinigt haben, welches wahrscheinlich einen einzi-
gen Messenger produziert, der die genetische Information
fiir die Synthese der betreffenden Proteine enthilt, so-
wohl derjenigen fiir die Biosynthese der Purine als auch
der Enzyme fiir die Verwendung von Lactose. Das Sy-
stem, das die Synthese dieses Messengers reguliert,
muB jedoch der Operator der Purinregion sein, der auf
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einen Repressor anspricht, welcher von Purinen akti-
viert wird.

Auf die gleiche Art wurden vor kurzem Chromosomen
mit Deletionen isoliert, die das Lactose-Operon mit
einem Operon verbinden, das die Biosynthese von
Tryptophan bewirkt 40l Die Aktivitit der noch in-
takten Gene des Lactose-Operons wird dann durch
Tryptophan reprimierbar.

Die Art der Regulation, der die Gene unterworfen sind,
die zu einem bestimmten Operon gehdren, hingt daher
ausschlieBlich vom Operator ab, d. h. von der Nucleo-
tidsequenz am Anfang des Operons. So wird nicht nur
die Natur des Regulationsmetaboliten, sondern auch
die Art dieser Regulation — induzierbar oder reprimier-
bar — von der relativen Lage der Gene auf dem Chromo-
som bestimmt, ndmlich von der Zugehorigkeit zu einem
bestimmten Operator. Offenbar sind die fiir den Orga-
nismus giinstigsten Zuordnungen durch Selektion ent-
standen.

Die polygenen Operons, die Einheiten der Funktion
und Regulation, setzen die Existenz einer doppelten
Interpunktion des Nucleotidtextes voraus. Eines dieser
Satzzeichen muf} die lange DNS-Kette des Chromosoms
in Transkriptionsabschnitte zerlegen, die den Operons
entsprechen: es mul der RNS-Polymerase nicht nur
mitteilen, an einem bestimmten Ort mit der Ubersetzung
des Operons zu beginnen oder aufzuhdéren, sondern
auch, welche der beiden DNS-Ketten kopiert werden
soll. Unter gewissen Bedingungen kann man eine Trans-
position des ganzen Lactose-Operons in eine andere als
die normale Stellung innerhalb des Chromosoms errei-
chen; dieser Einbau kann in beiden Richtungen erfol-
gen 1401, Die 3’-5-Polaritdt der DNS-Ketten fordert im
Falle einer Inversion, daB die Sequenz, die der Messen-
ger kopieren wird, nicht nur die Richtung, sondern auch
die Kette wechselt (Abb. 3). Es scheint, als ob bei den

[A57833]

Abb. 3. Schema eciner Inversion, bei der die Polaritit und damit die
Kette gewechselt wird.

gepriiften Fillen die Funktion des Lactose-Operons
von einer Inversion nicht beeinfluft wird. Man kann
daher schlieBen, daB die genetische’ Information von
E. coli nicht auf ein und dieselbe DNS-Kette beschrinkt
ist, daB ein genetisches Signal sowohl den Anfang des
Operons als auch die Transkriptionsrichtung anzeigt,
und daB ferner ein anderes Signal das Ende des Operons

[40] J. R. Beckwith u. E. Signer, unverdffentlicht.
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markiert. Wenn zum Beispiel zwei Operons entgegen-
gesetzter Polaritit miteinander verbunden sind, konnte
sich die Transkription des einen Operons in Abwesen-
heit eines Zeichens ,,Transkriptionsende‘* eventuell am
anderen Operon entlang auf der DNS-Kette fortsetzen,
die normalerweise nicht kopiert sein soll.

Die zweite Interpunktionsart des Nucleotidtextes sollte
es erlauben, wihrend der Ubersetzung den Messenger
entsprechend den verschiedenen Genen des Operons in
Abschnitte zu zerlegen, von denen jeder eine Peptid-
kette determiniert. Diese Interpunktion ist ein Signal fiir
das Ubersetzungssystem (Ribosomen, Transfer-RNS
usw.) zur Festlegung des Amino-Anfangs und des
Carboxyl-Endes jeder Peptidkette.

Im Lactosesystem von E. coli zeigt die Analyse einer
Reihe von Deletionen, daf sich der Operator auBerhalb
des ersten Genes der bekannten Operonstruktur befin-
det 41,381 von dem es durch eine ,,Promotor‘-Region
getrennt ist, die fiir die Funktion des gesamten Operons
unerldBlich ist[37). Wahrscheinlich ist der Promotor
eines der Interpunktionszeichen der Transkription oder
der Ubersetzung. Der Operator selbst scheint nicht in
eine Peptidkette libersetzt zu werden, aber man weil3
noch nicht, ob der Messenger seine Sequenz kopiert,
und ob der Repressor auf dem Niveau des Messengers
oder der DNS wirkt (Abb. 4).
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Abb. 4. Die drei moglichen Modelle fiir die Funktion eines Operators:

A: Der Operator (o) wird kopiert und in Protein iibersetzt.

B: Der Operator wird kopiert, aber nicht iibersetzt.

C: Der Operator wird weder kopiert noch iibersetzt.
Selbstverstindlich kann, je nachdem ob der Operator kopiert und
ibersetzt wird oder nicht, der Repressor auf dem Niveau des Proteins,
des Messengers oder der DNS einwirken.

Es ist nicht moglich, hier im einzelnen auf die Experi-
mente und auf die Hypothesen iiber den Wirkungsort
des Repressors einzugehen [20,32,42], Die Ergebnisse [431
deuten darauf hin, daB sowohl die Synthese des Messen-
gers (5"-Phosphat-Ende) als auch die der ersten Peptid-
kette (NH>-Ende) am Operator-Ende des Operons be-

[41] J. R. Beckwith, J. molecular Biol. 8, 427 (1964).

[42] L. Szilard, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46, 277 (1960); G. S.
Stent, Science (Washington) 144, 816 (1964); W. K. Maas u.
E. McFall, Annu. Rev. Microbiol. 18, 95 (1964).

[43] R. L. Somerville u. C.Yanofsky, J. molecular Biol. 8, 616
(1964); G. Streisinger: Mendel Symposium on the Mutational
Process. Prag 1965, im Druck; H. Bremer, M.W. Konrad, K. Gai-
nes u. G. S. Stent, J. molecular Biol. 13, 540 (1965); F. Imamoto,
N. Morikawa u. K. Sato, ibid. 13,169 (1965); U. Maitra u. J. Hur-
witz, Prac. nat. Acad. Sci. USA 54, 815 (1965); M. Salas, M. A.
Smith, W. M. Stanley jr., A. J.Wahba u. S. Ochoa, J. biol.
Chemistry, im Druck; R. E. Thach, M. A. Cecere, T. A. Sunara-
jan u. P, Doty, Proc. nat. Acad. Sci. USA 54, 1167 (1965).
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ginnt. Die Hypothese, die sich am besten mit den Ergeb-
nissen der genetischen Analyse und besonders mit den
Untersuchungen der Deletionen vertridgt, die verschie-
dene Segmente am Operator-Ende des Operons iiber-
briicken, fordert, daf} der Promotor das Interpunktions-
zeichen der Transkription ist, welches der RNS-Poly-
merase angibt, hier auf einer der Ketten mit der Syn-
these des Messengers fiir das Operon zu beginnen. Nach
dieser Hypothese wird der Operator nicht auf den Mes-
senger {ibertragen, und die Repression kann sich daher
nur direkt auf dem Niveau der DNS abspielen. Das ist
fiir den Genetiker die zur Zeit einleuchtendste Inter-
pretation. Aber auch hier wird, wie iiblich, der Chemi-
ker das letzte Wort haben.

Die Organisation des genetischen Materials in der
Bakterienzelle: Das Replicon

Die genetische Analyse hatte die Logik der Regel-
kreise offengelegt, die an der Regulation der Protein-
synthese beteiligt sind. Sie zeigte, daB diese Kreise aus
Elementen bestehen, die in verschiedenster Weise zu-
sammenwirken konnen, um den Erfordernissen der Zelle
zu geniigen. Analoge Regelkreise, die auf dhnlichen
Prinzipien beruhen, waren auch bei anderen Regula-
tionsvorgidngen der Zelle zu erwarten, zum Beispiel bei
der Replikation der DNS und der Koordination der
Zellteilung mit der Replikation.

Auch bei der Replikation der DNS scheinen die betei-
ligten Systeme in der Zelle sehr viel genauer aufeinander
eingestellt zu sein als in einem isolierten System im
Reagensglas. Man kennt viele experimentelle Tatsachen
zugunsten eines semikonservativen Replikationsmecha-
nismus nach Watsons und Cricks Voraussagen auf
Grund ihres Modells. Dank der Arbeiten von Korn-
berg 1441 und seinen Mitarbeitern kennt man ein Enzym,
das Desoxyribonucleotide in einer Reihenfolge poly-
merisieren kann, die von der Sequenz einer Matrizen-
DNS determiniert ist. Ein DNS-Fragment, das von
einem Bakterium auf ein Rezeptorbakterium durch
Transformation oder unvollstindige Konjugation {iber-
tragen wird, ist aber im Gegensatz dazu unfihig, sich
als solches zu replizieren. Es repliziert sich erst nach der
Integration, d.h. nach der Rekombination mit einer
der genetischen Strukturen, die im Wirtsbakterium be-
reits vorhanden sind.

In den Bakterien ist die DNS in sehr viel einfacheren
Einheiten organisiert als in den Zellen héherer Organis-
men. Die grundlegende Information, die fiir das Wachs-
tum und die Teilung einer Zelle notwendig ist, ist in
einem einzigen Element aufgezeichnet, dem Bakterien-
chromosom. Andere, entbehrliche Elemente, wie die
Episomen, konnen zusitzlich in die Bakterienzelle ein-
gebracht werden [16],

Man weil} jetzt, da3 das am besten bekannte dieser gene-
tischen Elemente, das Chromosom, in genetischer, struk-
tureller und biochemischer Hinsicht als Einheit reagiert.

[44] A. Kornberg, Les Prix Nobel en 1959; Angew. Chem. 72,
231 (1960).
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Diese Einheit scheint aus einer einzigen DNS-Doppel-
kette zu bestehen, die hochstwahrscheinlich geschlossen,
d. h. ringférmig ist 451, Thre Replikation beginnt an-
scheinend an einem bestimmten, strukturell festgelegten
Punkt auf der Doppelkette, entlang der sie fortschreitet,
bis sie am Ausgangspunkt endet [45,46), Unter normalen
Wachstumsbedingungen kann ein neuer Replikations-
zyklus nicht beginnen, bevor der vorhergehende abge-
schlossen ist (471,

Die anderen, weniger gut bekannten genetischen Ele-
mente der Bakterienzelle scheinen analoge Eigenschaf-
ten zu haben. Die genetische Ausriistung eines Bak-
teriums setzt sich nach heutiger Ansicht aus diskreten
Strukturelementen zusammen, die alle aus ringformigen
DNS-Molekiilen verschiedener Linge bestehen.

Zusammen mit Sydney Brenner haben wir die Regula-
tion der DNS-Synthese mit #hnlichen Regelkreisen
zu erkldren versucht, wie sie bei der Proteinbiosynthese
gefunden wurden 481, Wir nahmen an, daB jedes geneti-
sche Element eine Replikationseinheit, ein ,,Replicon*’,
ist, welches einen Regelkreis determiniert, der seine
eigene Replikation, koordiniert mit der Zellteilung, re-
gelt. Diese Hypothese erlaubte drei Vorhersagen:

1. Wenn jedes Element genetische Determinanten ent-
hélt, die seine eigene Replikation regeln, dann miiBte es
moglich sein, Mutanten zu isolieren, bei denen dieser
Regulationsmechanismus geschidigt ist. Tatsdchlich las-
sen sich bei den drei untersuchten Elementen — Bakteri-
enchromosom, Geschlechtsepisom und Phage — Muta-
tionen erhalten, welche die Replikation des mutierten
Elementes unterbinden, nicht aber diejenige der anderen
Elemente 491, Die Art und die Eigenschaften dieser
Mutationen lassen vermuten, daB dabei ein diffundier-
bares Produkt verdndert wird, das auf ein Interpunk-
tionszeichen des Replicons einwirkt, d. h. auf eine be-
stimmte Nucleotidsequenz, und damit den Beginn der
Replikation auslost. Ist die Reaktion einmal gestartet,
dann wird die gesamte, an dieses Interpunktionszeichen
anschlieBende Sequenz durch das System repliziert.
Hier jedoch scheint ein genetisch determinierter Re-
gelkreis einzugreifen. Wihrend bei der Proteinsyn-
these diese Regulation negativ, d.h. repressiv ist,
scheint sich die Regulation bei der DNS-Synthese der
Intervention eines positiven Elementes zu bedienen,
d. h. eines Agens, das auf die DNS einwirkt, um die
Replikation auszulSsen.

2. Die Bakterienkonjugation kann nur dann verstanden
werden, wenn das Geschlechtsepisom mit der Zellmem-
bran des Bakteriums nahe der Durchtrittsstelle des
ménnlichen Chromosoms wihrend der Paarung ver-

[46] N. Sueoka u. H.Yoshikawa, Cold Spring Harbor Sympos.
quantitat. Biol. 28, 47 (1963); F. Bonhoeffer u. A. Gierer, mole-
cular Biol. 7, 534 (1963).

[47) O. Maaloe, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol.
26, 45 (1961); R. H. Pritchard u. K. G. Lark, J. molecular Biol.
9, 288 (1964).

[48] F. Jacob, S. Brenner u. F. Cuzin, Cold Spring Harbor Sym-
pos. quantitat. Biol. 28, 329 (1963).

[49] M. Kohiyama, H. Lanfrom, S. Brenner u. F. Jacob, C. R.
hebd. Séances Acad. Sci. 257, 1979 (1963); F. Cuzin u. F. Jacob,
11th internat. Congress Genetics, La Hague, I, 40 (1963); F. Ja-
cob, C. Fuerst u. E. L. Wollman, Ann. Inst. Pasteur 93, 724 (1957).
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bunden ist. Auf Grund einer Hypothese, welche die
Segregation der DNS nach der Verdoppelung und die
Verteilung der beiden Kopien auf die Tochterzellen am
einfachsten erklirt, sind alle zelluliren Replicons mit
der Bakterienmembran verbunden. Die Synthese dieser
Membran zwischen den Haftpunkten der beiden neu-
gebildeten Kopien gewihrleistet dann eine geregelte
Segregation.

Das Studium der Kernkdrper von B. subtilis mit dem
Elektronenmikroskop durch A. Ryter schien diese An-
nahme zu bestitigen!50), Jeder dieser Kernkorper
ist anscheinend mit einem Mesosom verkniipft, einer
Struktur, die durch Einbuchtungen der Membran ge-
bildet wird (Abb. S und 6). Man kann durch Markie-
rung der Membran mit einem Tellursalz feststellen, daf

Abb. 5. Querschnitt einer B. subtilis-Zelle. Der Kernkérper (N) ist mit
der Membran durch ein Mesosom (M) verbunden [50].

ihre Synthese nicht gleichmiBig an der gesamten Ober-
fliche des Bakteriums vor sich geht, sondern nur in ganz
bestimmten Bereichen im Umkreis der Haftstellen der
Kernkérper. Das Wachstum der Membran scheint also
die Segregation der DNS-Elemente nach der Replika-
tion zu verursachen. Schlielich konnte Frangois Cuzin
nachweisen, daBl beim Wachstum zwei unabhingige
Replicons, wie zum Beispiel das Chromosom und der
Geschlechtsfaktor, nicht unabhidngig segregieren, son-
dern wihrend der Bakterienvermehrung zusammenblei-
ben [51], Wahrscheinlich ist jede dieser Strukturen an
das gleiche Element, vermutlich an ein Membranfrag-
ment, gebunden. Dieses Fragment bliebe wihrend des
Wachstums und der Bakterienvermehrung intakt und

[50) A. Ryter u. F. Jacob, Ann. Inst. Pasteur /07, 384 (1964).

[51] E. Cuzin u. F. Jacob, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 260,
5411 (1965).
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Abb. 6. Querschnitt einer B. subtilis-Zelle, die 30 min in eine 0,5 M
Saccharoseldsung gelegt wurde. Die Mesosomen sind aus dem Cyto-
plasma herausgetrieben worden. Sie nahmen dabei die Kernkorper (N)
mit, die jetzt direkt mit der Membran verbunden erscheinen [50].

stellte damit die wahre Einheit der Segregation dar, d. h.
es wire das Aquivalent eines Chromosoms bei einem
héheren Organismus.

3. Um die Koordination zwischen der Replikation der
DNS und dem Wachstum zu erkldren, dem die Teilung
des Bakteriums folgt, mufl man annehmen, da8 sich die
Replikation und ihre Regulation in der Membran ab-
spielen. Die Konjugationsphdnomene deuten an, dafl
wahrscheinlich eine Oberflichenreaktion wihrend der
Aneinanderlagerung von minnlicher und weiblicher
Zelle einen Replikationszyklus beim ménnlichen Part-
ner auslost. Eine der daraufhin synthetisierten Struk-
turen bleibt dabei in der méinnlichen Zelle, wihrend die
andere mit der gleichen Geschwindigkeit, mit der sie
entsteht, in die weibliche Zelle injiziert wird (521, AuBer-
dem wird die Auffassung, daf3 die Synthese der DNS in
der Membran stattfindet, auch durch neuere biochemi-
sche Ergebnisse gestiitzt 531,

Die genetische Ausriistung eines Bakteriums miifite
demnach in Form zyklischer DNS-Molekiile vorliegen,
die unabhiingige Replikationseinheiten sind. Diese Ein-
heiten sollten alle am gleichen Membranfragment haf-
ten, das ihre Replikation in Koordination mit dem
Wachstum durch Regelkreise steuert (Abb. 7).

[521 L. G. Caro u. J. D. Gross, Science (Washington), im Druck;
M. Ptashne, J. molecular Biol. 11, 829 (1965); 4. A. Blinkova,
S. E. Bresler u. V. A. Lanzov, Z. Vererbungslehre 96, 267 (1965).

[53]1 A.7. Ganesan u. J. Lederberg,
Commun. 18, 824 (1965).
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Abb. 7. Schema der DNS-Replikation bei Bakterien. Das hier darge-
stelite Bakterium besitzt zwei Replicons, das Chromosom (Chr.) und
das Geschlechtsepisom (F), die beide an zwei bestimmten Haftstellen
mit der Membran verbunden sind. Wihrend des Teilungszyklus iiber-
mittelt die Membran jedem Replicon ein Signal, das den Beginn der
Replikation auslost. Die Replikation schreitet linear fort, wobei jedes
Replicon sich langsam durch die Membran hindurchdreht, in der man
den Enzymkomplex fiir die Replikation vermutet. Aus jedem Replicon
bilden sich so zwei neue Exemplare, die nebeneinander an der Membran
haften bleiben. Man nimmt nun an, daB die Membran zwischen den
Haftstellen der beiden Exemplare jedes Replicons wichst. Zwischen
ihnen bildet sich dann das Septum aus. Ein neuer Replikationszyklus
ist erst gestattet, wenn die Membran nach der Wiederherstellung des
Ausgangszustandes am Ende der Zellteilung ein neues Signal aussendet.
Dieser Vorgang ist hier vereinfacht dargestellt, denn die Bakterien
haben normalerweise zwei bis vier Kernkorper und nicht nur einen
oder zwei, und die DNS-Replikation hat gegeniiber der Zellteilung
einen Vorsprung von einem Zyklus. AuBerdem wurde hier angenom-
men, dal jedes Stadium beendet sein muB, bevor das nichste beginnen
kann [48].

Die grundlegende genetische Information wire in der
lingsten dieser Einheiten niedergelegt, doch kénnte zu-
sitzliche Information durch Befestigung anderer Re-
plicons an der Membran zur Verfiigung gestellt werden.
Es scheint, dafi eine der wichtigen Etappen beim Uber-
gang der zelluldren Organisation eines Prokarioten in
die eines Eukarioten die Einbuchtung (Invagination) der
Membranstruktur war, die dann zur Differenzierung in
‘spezielle Organellen fiihrte, z. B. in die Mitochondrien
und in den genetischen Apparat, deren Funktionen am
Anfang der Bakterienmembran zugefallen waren.

Es ist bemerkenswert, daBl der Membran auf Grund des
Studiums der Bakterienzelle eine solch wichtige Rolle
bei der Koordination von Wachstum und Zellteilung
zugesprochen wird, denn eine dhnliche Schlufifolgerung
ergibt sich beim Studium der Zellen héherer Organis-
men. Bei den hoheren Organismen mul3 die Zellober-
fliche auch noch die Zellvermehrung kontrollieren.
Signale, die von der Oberfliche kommen, werden auf
den Kern iibertragen, wie es zum Beispiel die morpho-
genetischen Prozesse oder die Kontaktphdnomene zwi-
schen den Zellen beweisen. Trotz der augenscheinlichen
Kompliziertheit einer solchen Zelle im Vergleich zu
einem Bakterium kann man erkennen, da3 das mole-
kulare Kommunikationssystem zwischen Zelloberfliche
und DNS die Evolution {iberdauert hat.

Zusammenfassung

Die beiden chemischen Aktivititen der DNS, die Trans-
kription, d. h. die Ubertragung einer einzigen Kette in
eine Ribonucleinsduresequenz, und die Replikation, d.h.
die Kopie der beiden Ketten in eine Desoxyribonuclein-
sduresequenz, sind einem System spezifischer moleku-
larer Wechselwirkungen unterworfen, die von Genen
determiniert werden. Die Information des genetischen
Materials enthdlt demnach nicht nur die Pline fiir die

Angew. Chem. [ 78. Jahrg. 1966 | Nr. 14

Zellarchitektur, sondern auch e¢in Programm, das die
Synthesen wie auch die Mittel dazu koordiniert.

Einer der wichtigsten Beitrige der Mikrobengenetik ist
vielleicht die definitive Antwort auf das alte Problem
der Beziehungen zwischen Genen und Cytoplasma, zwi-
schen Vererbung und Umwelt. Dafl erworbene Eigen-
schaften nicht durch Vererbung weitergegeben werden,
konnte schon die klassische Genetik beweisen; dic Er-
klarung dafir liefert die Art der Nucleinsdurcinforma-
tion und des genetischen Codes. Die Aktivitat des ge-
netischen Materials selbst ist aber dufleren Einfliissen
unterworfen. Noch vor zehn Jahren schien es wahr-
scheinlich, daB spezifische Verbindungen z. B. bei der
induzierten Biosynthese von Enzymen oder Antikor-
pern die Konfiguration und damit die Eigenschaften der
Proteine wihrend ihrer Synthese beeinflussen. Das
Milieu schien auf die Gene cine ,,didaktische Wirkung**
(nach dem Ausdruck von Lederberg 154y auszuiiben und
damit den Sinn des genetischen Textes zu modulieren.
Das Studium der Regelkreise zeigte, dafl die fraglichen
Verbindungen nur stimulierend wirken. Sie geben
ein Signal fiir die Auslosung einer Synthese, deren
Mechanismus und deren Endprodukt vollstindig von
der Nucleotidsequenz der DNS determiniert werden.
Vergleicht man die Information der Nucleinsduren mit
dem Text eines Buches, dann bestimmt das Regulations-
system die Seiten, die zu einer bestimmten Zeit gelesen
werden sollen. Bei der Manifestierung der Nucleotid-In-
formation wie auch bei ihrer Reproduktion erfolgt die
Adaptation nicht auf Grund eines didaktischen, sondern
auf Grund eines Auswahleffektes des Milieus.

Die genetische Analyse kann nur die Existenz von Re-
gulationsmechanismen feststellen. Bendtigt wird jetzt
eine chemische Analyse, welche die spezifischen mole-
kularen Reaktionen erkliren mufl. Es ist noch kein
Repressor isoliert worden. Die Art des Komplexes, die
er mit dem Operator oder einem Metaboliten bilden
soll, ist so vollstindig unbekannt. Wir wissen nicht, wie
sich die Molekiile finden, erkennen und vereinigen, um
solche Regelkreise zu ermdglichen oder um die Struk-
turen der Zelle zu bilden, wie die Membran, ein Mito-
chondrion, ein Chromosom. Wir wissen nicht, wie sie
die Signale iibermitteln, welche die Aktivitit ihrer Part-
ner modifizieren. Uniibersehbar hingegen ist die Tat-
sache, dall die Probleme der Biologic und Genetik der
Zelle in Zukunft immer stidrker auf biochemischem und
physikalisch-chemischem Gebiet liegen werden.

Nur die Zusammenarbeit einer sehr grofien Zahl von
Kollegen ermdglichte die hier beschriebenen Untersu-
chungen. Ich mdéchte allen Mitarbeitern danken, doch
kann ich ihre Namen hier nicht aufzéhlen. Diese Arbeiten
sind nacheinander vom Centre National de la Recherche
Scientifique, der Délégation Générale a la Recherche
Scientifique et Technique, dem Commissariat a I’Energie
atomique, der Fondation pour la Recherche médicale
frangaise, dem Jane Coffin Childs Memorial Fund und
der National Science Foundation unterstiitzt worden.

Eingegangen am 3. Februar 1966 [A 526]
Ubersetzt von Dr. G. Scheuerbrandt, Minchen

[54] J. Lederberg, J. celiular comparat. Physiol., Suppl. 7, 52,
398 (1958).

713





