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VORWORT.

In der nachfolgenden Arbeit wird versucht auf Grand der ex-
perimentellen Untersuchungen des Mutationsprozesses von Drosophila
und einer physikalischen Analyse der Versuchsergebnisse, eine all-
gemeine Vorstellung iiber die Natur des Gens und der Mutation
zu bilden. Gegeniiber den bisherigen Hypothesen iiber die Natur
des Gens und der Genmutation, glauben wir insofern einen Schritt
vorwirts getan zu haben, als unsere Vorstellungen nur auf dem
Versuchsmaterial der Mutationsforschung aufgebaut sind, also auf
einem Forschungsgebiet, das Ereignisse, die unmittelbar die Gene
selbst betreffen, umfafit. Es werden dabei vor allem methodisch
anfechtbare Riickschliisse aus Nachbargebieten, wie Phinogenetik
und Entwicklungsphysiologie, auf das Problem der Struktur und
Mutation der Gene vermieden.

Wir hoffen so zu einer experimentell fundierten und in ihren
Einzelteilen und den sich aus ihr ergebenden Konsequenzen ex-
perimentell priifbaren Theorie des Mutationsvorganges und der
Genstruktur zu gelangen. Wir sind selbstverstindlich weit davon
entfernt unsere Vorstellungen fiir endgiiltis zu halten; vielmehr
sehen wir jhren Wert darin, daf sie frilhere Ansitze- durch
Heranziehung physikalischer Begriffe ausbanen.

Die - Arbeit stellt eine Kooperation zwischen Genetik und
Physik dar. Sie ist entstanden aus Vortriigen und Diskussionen
in einem kleinen privaten Kreis von Vertretern der Genetik,
Biochemie, physikalischen Chemie und Physik. Besondere Beleh-
- rung fiber die Fragen der chemischen Reaktionskinetik verdanken
wir dabei Herrn Dr. K. Wonr. Ein Teil der Versuche wurde mit
Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft im
Rahmen der Gemeinschafisarbeiten tiber Erbschiidigung duwrch Strahlen-
wirkungen durchgefiihrt.

Erster Teil: Einige Tatsachen der Mutationsforschung.
N. W. Timoféeff-Ressovsky?),

I. EINLEITUNG.

Die urspriingliche Fassung des Genbegriffes in der experimen-
tellen Vererbungslehre ist eine rein formale. In Einklang mit dem
Sinn der klassischen Versuche G. Muxpuy's und dem seit ihrer

1) Genetische Abt, des Kaiser-Wilhelm-Instituts fiir Hirnforschung, Berlin-Buch.
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Wiederentdeckung bearbeiteten riesigen Versuchsmaterial der Ex-
perimentalgenetik, . kann das Gen als ,Spaltungseinheit, oder als
das ,Etwas“, was den nach Menprrgesetzen spaltenden Merkmalen
zugrundeliegt, definiert werden. Danach kénnen wir: 1. die Existenz
der Gene aus Kreuzungsversuchen erschliefen, und 2. nur diejenigen
Gene erfassen, die in dem uns zur Verfiigung stehenden Material
in mindestens zwei verschiedenen Formen (Allelen) vorhanden sind,
oder, anders gesagt, von denen Mutationen bekannt sind. Somit ist
das Gren begrifflich einerseits an die mendelnden Merkmale, anderer-
seits an die Mutation gebunden.

Die ersten Versuche, eine konkretere Vorstellung von dem zu
bilden, was Geene und Mutationen sind, kniipften an die Betrachtung
der normalen und mutanten Erbmerkmale an. So wurde die be-
kannte ,Presence-Absence- Hypothese von W. Baruson gebildet,
nach der dominante (meist,normale®) Allele ein stoffliches “Etwas®
darstellen, was bei den rezessiven Mutationen verloren geht. Bareson
ging dabei von der Ansicht aus (die zum Teil auch den Tatsachen
entspricht), dafl man die Merkmale der rezessiven Mutationen oft
als das Fehlen gewisser Eigenschaften der normalen Allele dar-
stellen kann. Auf gleicher Bahn (Riickschliisse von den Erschei-
nungen der Genmanifestierung auf die Natur des Gens und der
Genmutation) bewegen sich auch manche modernere Theorien
des Gens, unter denen man sowohl extrem-,morphologische
(Serusrovsky 1929) als auch ,physiologische® Fassungen (GorpscEMIDT
1928) unterscheiden kann.

Die seit den letzten Vorkriegsjahren sich rasch entwickelnden
und heute wohl endgiiltiz bewiesenen Theorien der Lokalisation
und linearen Anordnung der Gene in den Chromosomen haben auch
die Theorie des Gens wesentlich weitergebracht. Wir wissen jetzt,
da8 das Genom ein riumlich konstant und bestimmt angeordnetes
stoffliches System ist, in dem die einzelnen Elementarteile, die
Grene, ganz bestimmte Plitze einnehmen.

Mit dem Anwachsen des verschiedenartigen genetischen Tat-
sachenmaterials wird immer mehr klar, da man aus der Betrach-
tung der Genmanifestierung nur wenig und Unsicheres iiber die
Natur des Gens und der Genmutation erfahren kann. Denn:
1. wissen wir noch fast garnichts iiber die Genwirkungen, 2. das,
was wir wissen, bezieht sich nicht auf isolierte Wirkungen .ein-
zelner Gtene, sondern auf durch einzelne Genmutationen modifizierte
Gesamtentwicklungssysteme, in denen wir als letzte Einheiten
nicht die Grene, sondern ganze Zellen mit ihren Funktionen unter-
scheiden konnen, und 3. ist das ,Projizieren der Phédnomene der
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Genmanifestierung in das Gen* logisch unzuléssig, denn, nach allem
was wir wissen, miissen Bau und Entwicklung der Individuen,
in denen sich die Genwirkungen abspielen, wohl grundsiitzlich ver-
schieden sein. vom Bau und der Variation der einzelnen Gene.
Dagegen wachsen in letzter Zeit unsere Kenntnisse fiber den Mi-
tationsprozef als solchen rasch an, so daB wir ihn heute, wenigstens
bei einigen genetisch gut untersuchten Objekten quantitativ er-
fassen und analysieren konnen. Und auf diesem Wege konnen
wir, woranf schon vor Jahren von der Morean-Schule und vor
allem von H. J. MurLer (1920, 1922, 1928, 1927, 1929a) hingewiesen
wurde, am ehesten hoffen Niheres und Exakteres iiber die Natur
des Gens und der Genmutation zu erfahren.

II. ANALYSE DES MUTATIONSVORGANGES.

In diesem Kapitel werden die wichtigsten Tatsachen der
Mutationsforschung gebracht, vor allem die Ergebnisse der Mu-
tationsauslosungsversuche, auf denen die Theorie der Genmutation
und der Genstruktur aufgebaut werden kann. Es wird hier fast
ausschlieflich das Drosophila-Material berticksichtigt, da 1. Drosophila
unser Versuchsobjekt ist, und 2. Drosophila fiir eine exakte und
quantitative Mutationsforschung das glinstigste Objekt darstellt.

1. Spontanes Mutieren.

In dem sehr grofen Fliegenmaterial, das im Laufe der 25 Jahre
Drosophilaforschung von Genetikern untersucht wurde, konnte das
spontane Auftreten vieler Mutationen beobachtet werden. So zeigt
uns schon das spontane Mutieren von Drosophila eine Reihe von
allgemeineren Eigenschaften des Mutationsprozesses.

- Es hat sich vor allem gezeigt, daB unter den erblichen Va-
riationen grundsitzlich verschiedene Typen vorkommen konnen.
Ohne, daff wir hier niher auf diese Frage eingehen, kann folgende
Klassifikation der erblichen Variationen gegeben werden: ‘
A. Plasmatische Erbinderungen.
1. Anderungen einiger Organellen des Cytoplasmas (z.B. Chloroplastenvererbung,
CORRENS).
2. Anpassungen des Cytoplasmas an einen neven Genotyp (z. B. Plasmaakkomo-
dation bei einigen Artbastarden, MicHAELIS).

3.- Dauermodifikationen (Jorros). v
B. Genotypische Erbianderungen (Mutationen).

1. Genmutationen (Mutationen sensu strictu).

2. Chromosomenmutationen:
a. Briiche und Fragmentationen.
b. Ausfille von Chromosomenstiicken (Deficiency und Deletion).
¢. Inversionen,
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~d. Duplikationen und einfache Translokationen.
e. Gegenseitige Translokationen.
f. Chromosomenverschmelzungen.

3, Karyomutationen:
a. Heteroploidien.

b. Polyploidien.
C. Kombinationen.

. AufAbb.1 sind
die wichtigsten Ty—
pen der genotypi-
schen Erbinderun-
genschematischdar-.
gestellt.

‘Weiterhin sol-
len uns nur die Gen-
mutationen inter-
essieren. Uber Letz-
tere erhalten wir
aus dem spontanen
Mutationsprozef
auch schon einige
Angaben. Es hat
sich gezeigt, daf
Genmutationen im-
mer herterozygot
auftreten, d.h., daB
nur eins von den
zwel im diploiden
Organismus vorhan-
denen Allelen im
Moment der Muta-
tionsentstehungsich
verdndert. Weiter-
hin zeigte es sich,
daBl durch Mutatio-
nen dominante und
rezessive  Eigen-
schaften, verschie-
denste morphologi-
sche Merkmale und
physiologische
Eigenschaften, sehr

Ges. d. Wiss, Nachrichten, Math.-Phys. KI. Fachgr, VI. N. F, Bd. 1.

I
A

N N
> < > | ’
Abb. 1. Verschiedene Typen von Mutationen. A. Gen-

mutationen: das dominante ',normale (oder Ausgangs-)
Allel A mutiert zn a; das rezessive Allel b’ mutiert zu B’;
das dominante Allel C ergibt durch Mutation ¢t oder c?
(multiple Allele). B. Chromosomenmutationen: a, Wegfall
eines Chromosomenstiicks; b. Deletion; c.Inversion; d.ein-
fache Translokation; e. gegenseitige Translokation. C.Genom-
mutationen: a.normaler haploider Chromosomensatz; b.—ec.
Heteroploidie (b.- Haplosomie, c.- Trisomie) ; d. Polyploidie.
13
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starke und ganz schwache Abweichungen von der Norm oder dem
Ausgangszustand entstehen konnen; in Bezug auf den biologischen
Wert, die Vitalitit, der mutanten Formen, haben wir alle Uber-
ginge von (allerdings relativ seltenen) Mutationen mit erhthter
Vitalitdt, bis zu solchen mit stark herabgesetzter, und sogar bis
zu den (besonders hiufigen) Letalfaktoren, die homozygot-lebens-
unfihig sind. Durch wiederholtes Mutieren bilden viele Gene
multiple Allelenreihen; es kinnen aber auch wiederholt genau die
gleichen Mutationen auftreten, und die Zahl der Glieder einer
multiplen Allelenreihe ist beschriinkt. . Verschiedene Gene zeigen
verschiedene Mutationsraten. SchlieSlich werden gelegentlich auch
Riickmutationen beobachtet, woraus geschlossen werden mufl;, dafl
wenigstens ein Teil der Mutationsschritte reversibel ist.

Somit zeigt uns schon der spontane Mutationsprozef von
Drosophila ein vielseitiges und volles qualitatives Bild des Ma-
tierens. Analytisch ist aber daraus nicht besonders viel zu ent-
nehmen, und dies aus zwei Griinden: 1. da die spontanen Mutations-
raten so gering sind, daB eine exakte, quantitative Analyse meistens
praktisch undurchfiihrbar ist, und 2. da wir die auslosenden Ur-
sachen des spontanen Mutierens nicht kennen, fiir eine fruchtbare
Analyse aber die Kenntnis nicht nur der Reaktion, sondern auch
des auslosenden Reizes notwendig ist. Danach miissen wir uns
viel mehr von den Ergebnissen der experimentellen Mutations-
auslosung versprechen. Besondere Vorziige bietet dabei die Strahlen-
genetik: erstens, da die Rontgen- und Radiumbestrahlung den
stirksten, und dabei sicher reproduzierbaren Effekt auf die Mu-
tationsrate ausiibt; zweitens, da die Bestrahlung leicht und genau
dosierbar ist; und drittens, was besonders wichtig ist, weil, im
Gegensatz zu vielen anderen Reizen (z. B. Temperatur oder Chemi-
kalien), die wir zwar auch genau dosieren konnen, von denen wir
aber meistens gar nicht wissen, auf welchen Umwegen und in welcher
Form sie bis zu den Genen durchdringen kénnen, die kurzwellige
Strahlung in wohldefinierbarer Form bis zu den Genen sicher
durchdringt, und eine experimentelle, biophysikalische Analyse
ihrer unmittelbaren Wirkungsweise gestattet.

2. Qualitatives Bild des strahleninduzierten
, Mutationsprozesses.

Seit den ersten erfolgreichen strahlengenetischen Drosophila-
Versuchen von H.J. Murier (1927b, 1928b,¢), wurde in den letzten
Jahren ein sehr umfangreiches strahlengenetisches Drosophila-Material
bearbeitet, so daf wir heute schon iiber ein vielseitiges und volles
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Gresamtbild des strahleninduzierten Mutationsprozesses verfiigen.
Neben der allgemeinen Gunst des Objektes wurde die Arbeit auch
dadurch gefordert, da wir bei Drosophila melanogaster iiber eine
Reihe von fiir die Mutationsentdeckung besonders giinstigen Kreu-
zungsmethoden verfiigen. Die zwei gebriuchlichsten, die MurLEr'sche
_,C1B“-Kreuzungsmethode und die ,attached X“-Methode von
L. Morcax, sind auf Abb. 2 schematisch dargestellt.

g oo I

Abb. 2. Schemata der ,C1B“- (links) und der ,attached X¢- (rechts) Kreuzungs-
methoden, Die ,C1B¢-QQ enthalten in einem der X-Chromosomen einen Crossingover-
versperrer (C), einen rezessiven Letalfaktor (I) und das dominante Gen Bar (B);
die Halfte ihrer Sohne. die das CiB-Chromosom enthilt, kommt nicht zur Ent-
wicklung ; in T, von der Kreuzung bestrahlter P-3& mit C1B-Q erhilt die iber-
lebende Halfte der 3@ das bestrahlte X-Chromosom; die F,-Kulturen, die ein be-
strahltes X-Chromosom mit einem neuentstandenen Letalfaktor erhalten, ergeben gar
keine Minnchen. Die ,attached-X“-2Q enthaltenzwei aneinandergeheftete X-Chromo-
some (mit dem Allel yellow) und ein itberzahliges Y-Chromosom; die Fy-33 erhalten ihr
X-Chromosom vom Vater; falls bestrahlte 33 mit attached-X“-QQ gekreuzt werden,
so missen alle, auch rezessive, sichtbare geschlechtsgebundene Mutationen sich
bei den F,-33 zeigen. Die bestrahlten X-Chromosome sind dick gezeichnet.

Der allgemeine, qualitative Charakter des strahleninduzierten
Mutationsprozesses kann folgendermafien kurz geschildert werden.

Alle Strahlenqualititen, von Ultraviolett bis zu den hértesten
Grammastrahlen, sind im Stande, die Mutationsrate stark zu er-
hthen. Weiter werden wir uns allerdings nur auf die durch
Rontgen- oder Gammabestrahlungen gewonnenen Ergebnisse be-
schrinken, da die strahlengenetischen Versuche mit Ultraviolett
wegen gewisser technischer Schwierigkeiten (starke Absorption im
Gewebe) noch ziemlich diirftige und unsichere Ergebnisse liefern,
and vor allem da schon a priori behauptet werden kann, dafl die
physikalische Wirkung des Ultravioletts auf die Gene von der der
kurzwelligeren Strahlung im einzelnen verschieden sein muf.

13%
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Die genetische Strahlenwirkung ist insofern eine sehr all-
gemeine, als bei allen Objekten und in allen Greweben, bei denen
und in denen die Mutationsentstehung festgestellt werden kann,
durch Bestrahlung auch tatsichlich Mutationen in- hohen Raten
ausgeldst werden (allgemeine Darstellungen in: MurLer 19304, 1934 a;
Stoese 1934; Tmorterr-Ressovsky 1931b, 1934¢). Es werden dabei
alle Typen von Mutationen, die vorhin als aus dem spontanen
Mutationsprozef bekannt geschildert wurden und auf Abb. 1 dar-
gestellt sind, auch in strahlengenetischen Versuchen: in erhShten
Raten beobachtet. Auch alle Typen von Genmutationen werden

Tab. 1. Durch Rontgenbestrahlung (4800 r bezw. 3900 r) induzierte Riickmuta-
tionen rezessiver mutanter Allele von Drosophila melanogaster. Bestrahlt wurden die
P-38. (Aus TIMOFEEFF-RESSOVSEY 19321 und JoHNsTON and WINCHESTER 1934),

JOHNSTON
TIMOFEEFF-RESSOVSKY AND WINCHESTER
Allele und ihre Loci Zahl Zahl der || . Zahl Zahl der
der Riick- der Riick-
Gameten | mutationen || Gameten | mutationen
X-Chromosom, 0 vy . 21897 0 69923 1
" 0+ sc 17676 3 101042 5
” 15 w 29233 2 — -
o 1,5 we 93472 2 — —
,, 15 wa — — 69302 0
» 55  ec 17676 0 57323 0
” 14 ov 16460 2 — —
» 20 ct S 12914 0 573238 1
,, 33 v 29884 p) 61119 1
s 36 m — — 39923 2
» 44 g 12914 0 573823 4
” 56 f 34811 8 130421 15
» 62 car — — 69302 1
III-Chromosom 0 27155 0 — —
” 26 h 27155 1 _ -
» 42 th 5681 0 — —
" 44 st | 27185 1 - —
» 48 pp 21474 4 - —
s . B0 cu 5681 0 — -
w . B9 ss 21474 0 — —
» 62 sr 5681 0 — —
» 71 es 27155 1 - —
” 101 ca 5681 0 — —
~ Total ; 890709 26 713001 36
0,0066 ?/, 0,0051 9/,

Kontrolle 152352 | 0 | 700000 0
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durch Bestrahlung erzeugt. So daf zwischen dem spontanen und
dem strableninduzierten Mutationsprozeff qualitativ ein Parallelismus
besteht. Dieser Parallelismus geht noch weiter, indem in beiden
Fillen gleiche Mutationstypen am seltensten (,grofe“, stark von
. der Norm abweichende, und besonders die dominanten Mutationen;
Mutationen mit erhthter Vitalitit) oder am hiufigsten (,kleine“
Mutationen; Mutationen mit herabgesetzter Vitalitdt und Letal-
faktoren) vorkommen. Der fiir jedes Objekt typische Charakter
des spontanen Mutationsprozesses bleibt anch im allgemeinen nach
Bestrahlung erhalten. Wir haben also wohl keinen Grund das
Vorhandensein irgend eines prinzipiellen Unterschiedes zwischen

,Spontan-“ und ,Strahlenmutationen® anzunehmen.
Es konnte festgestellt werden, daf durch Bestrahlung auch

Riickmutationen erzeugt werden konnen.

beziigliche, umfangreiche Versuchs-
ergebnisse angefiihrt; sie zeigen, daf
bei verschiedenen Genen des X- und
-des III-Chromosoms von Drosophila
melanogaster, zum Teil wiederholt, Riick-
mutationen von rezessiven mutanten
Allelen zu normalen, dominanten Aus-
gangsallelen durch Rontgenbestrahlung
induziert werden konnten. Auf Abb.3
sind Allelenpaare angegeben, bei denen
in meinen Versuchen Hin- und Riick-
mutationen direkt eine aus der anderen
erzeugt wurden, also Fille, in denen
durch den gleichen Strahlenreiz Mu-
tationsschritte in zwei entgegengesetz-
ten Richtungen ausgeltst werden konn-
ten.
kénnen verschiedene Mutationsschritte
in verschiedenen Richtungen durch Be-
strahlung ausgeldst werden, wie dies
auf Abb. 4 fiir die bisher wohl am
besten diesbeziiglich untersuchte white-
Allelenreihe von Drosophila melanogaster
dargestellt ist. Aus den in diesem

Absatz erwihnten Versuchsergebnissen

geht hervor, daf die mutationsaus-
losende Strahlenwirkung, und der
Mutationsvorgang selbst, nicht rein

Innerhalb multipler Allelenreihen

Auf Tab. 1 sind dies-

T I
w:we wezw
T x

¥
p=P

Abb. 3. Allelenpaare von Dro-
sophila melanogaster, bei denen
durch Rontgenbestrahlung Muta-
tionen in entgegengesetzten Rich-
tungen direkt eine aus der anderen
erzeugt wyrden. I. aus Normal
wurde eosin, und aus diesem eosin
durch weitere Bestrahlung wieder
Normal erzeugt; II. aus einem
spontan entstandenen eosin wurde
Normal, und aus diesem Normal
wieder eosin erzeugt; III. aus
Normal wurde forked, und aus
diesem forked — Normal erzeugt;
IV. aus einem spontan entstan-
denen forked wurde Normal, und
aus diesem Normal durch weitere
Bestrahlung wieder forked erzeugt;
V. aus Normal wurde pink, aus
diesem pink die Riickmutation zu
Normal, und aus diesem Normal
wieder pink erzeugt.
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Abb. 4. Rontgeninduzierte Mutabilitit der multiplen W-Allelenreihe von Dro-
soplila wmelanogaster. a. Das Allel white konnte aus allen anderen, daraufhin
gepriiften Allelen erzeugt werden. b. Das Normal-Allel (W) bhat Mutationen zu
blood (wb), eosin (we) und buff (wbf) ergeben, die auch aus white (w) als Riick-
mutationen erzeugt wurden; Normal mutiert auch direkt zu white, der theoretisch-
denkbare Mutationsschritt w—>W wurde aber nie beobachtet. c¢. Verschiedene

w

“Mutationen von und zu eosin. d. Unterschiede in der Mutabilitit von zwei ver-

schiedenen ,Normal“-Allelen (WA und WR) der white-Serie, zu white (w) und zu
intermedidren Allelen (w2, wb, we).

destruktiver Art sein kbonnen, da es sich hier um reversible Ver-
dnderungen handelt.

3. Quantitative Analyse des Mutationsprozesses.

Nachdem in dem vorhergehenden Abschnitt ein allgemeines,
qualitatives Bild des strahleninduzierten Mutationsprozesses ge-
geben wurde, wollen wir zu den Versuchen iibergehen, die den
Zweck haben, die genetische Strahlenwirkung zu analysieren.

Eine unbedingte Voraussetzung fiir die Durchfiihrung solcher
Versuche ist die Moglichkeit, iiber sicher feststellbare, definierte
Mutationsraten zu verfiigen. Wir haben bei Drosophila melanogaster,
wie auf Abb. 2 dargestellt wurde, spezielle Kreuzungsmethoden,
die die Mutabilitdt eines ganz bestimmten Teils des Genoms —
des X-Chromosoms — leicht zu erfassen gestatten. Da aber die
Mutationen, wie wir gesehen haben, sich phiinotypisch auf eine
sehr breite Skala, von guten alternativen Merkmalen bis zu kaum
faBbaren Eigenschaften, verteilen, so muB mit einem leicht und
sicher registrierbaren Ausschnitt des gesamten Mutationsprozesses
gearbeitet werden. Als solchen konnen wir die letalen und ,groBen“
morphologischen Mutationen des X-Chromosoms nehmen. Man
konnte allerdings a priori annehmen, daf die Mutabilitit des
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X-Chromosoms das durchschnittliche Gesamtmutieren der Drosophila
falsch wiederspiegeln wiirde; spezielle Versuche von R. Bere (1934)
und von Scrapiro und Seresrovsraia (1934), als auch unsere un-
verGffentlichten Versuchsergebnisse zeigten aber, daf die Mutations-
raten verschiedener Chromosome von Drosophila melanogaster, den
Lingen ihrer genetisch-aktiven Teile proportional sind; oder, anders-
gesagt, dafl verschiedene lédngere Abschnitte des Gesamtgenoms
gleiche durchschnittliche Raten von Mutationen ergeben. Somit
konnen wir die eben charakterisierte, mit Hilfe der ,C1B“-Kreuzungs-
methode objektiv und exakt erfaflbare Mutationsrate des X-Chro-
mosoms als genaues Charakteristikum des Mutierens von Drosophila
melanogaster benutzen.
a. Direkte Strahlenwirkung und Unabhingigkeit vom biologischen Material.
Man konnte annehmen, daf die Bestrahlung nicht direkt die
Gene angreift, sondern auf irgendwelchen indirekten Wegen die
Mutationsrate beeinfluit. Diese Annahme kann experimentell ge-
priift werden, indem nach den Kreuzungsschemen der Abb. 5: 1. die
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Abb. 5. Links: Schema der Kreuzungen zur Feststellung der Mutabilitit frither
-bestrahlter, aber direkt nach Bestrablung mutationsfreier X-Chromosome; P,-33
wurden bestrahlt und mit ,attached-X“QQ gekreuzt; mutationsfreie ¥;-33 wurden -
mit C1B-9Q gekreuzt; und in F; wird die Mutationsrate der frither bestrahlten
X-Chromosome (der P-33) festgestellt. Rechts: Schema der Xreuzungen zur.
Feststellung der Mutabilitait von nicht bestrahlten X-Chromosomen in bestrahlten
Eiern; P;-,attached X¢.QQ wurden bestrahlt und mit unbestrahlten 33 gekreust;
die Fy-33 (Py-33) enthalten unbestrahlte X-Chromosome, die in bestrahlte Eier
hineingekreuzt warden; diese 33 wurden mit C1B-QQ gekreuzt (P,) und in F; wird die
Mutationsrate der nicht bestrahlten X-Chromosome (der P,-33), die sich im bestrahlten
Eiplasma befinden, festgestellt. Die bestrahlten Chromosome sind dick gezeichnet.
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Mutabilitdt von frither bestrahlten, aber direkt nach Bestrahlung
mutationsfreien Chromosomen festgestellt wird, und 2. nicht-
bestrahlte Chromosome im bestrahlten Ei auf Mutationen unter-
sucht werden. Kreuzungen des ersten Typs wurden von Murnsr
(19304a), Tmvorkrrr-REssovsky (1930 ¢, 1981a) und Grinesere (1931),
Kreuzungen des zweiten Typs von Timorterr-Ressovsky (1931 a)
durchgefiihrt. - Alle diese Versuche haben ein negatives Resultat
ergeben: es konnte weder eine Nachwirkung der Bestrahlung, noch

Tab. 2. Raten der geschlechtsgebundenen Mutatationen von Drosophila melano-
gaster: 1. in unbestrahlten Kontrollkulturen; 2. in vor einer Generation bestrahlten,
aber dirckt nach Bestrahlung mutationsfreien X-Chromosomen der Spermien
(P, der Abb. 5 links); 3.in unbestrahlten, aber in bestrahlte Eizellen hineingekreuzten
X-Chromosomen der Spermien (P, der Abb. 5 rechts); 4. in unmittelbar mit 3000 r Ront-
genbestrahlten X-Chromosomen der Spermien. Die P-33 wurden mit C1B-QQ gekreuzt.

' o Zahl der Prozentsatz
Art der Behandlung geschlechtsgeb.

Kulturen | Mutationen Mutationen

Unbestrahlte Kontrolle 3708 7 0,19 4 0,07
Vorher bestrahlte, aber mutationsfrei

gebliebene X-Chromosomen 1431 3 0,21 4 0,12
Nichtbestrahlte X-Chromosomen in be-

strahlten Eizellen 1212 ) 2 0,16 + 0,12
Unmittelbar bestrahlte X-Chromosomen

(Dosis 3000r) 2239 198 - 8,84 40,59

eine Beeinflussung von nichtbestrahlten Chromosomen durch be-
strahltes Plasma festgestellt werden. Die Versuchsergebnisse von
Trworterr-Ressovsey sind auf Tab. 2 zusammengefaBt.

Es konnte gezeigt werden (Tmwortrrr-Ressovsky 1931a), daB
bei Drosophila die Mutationsentstehung, ebenso wie bei Pflanzen
(Staprur 1930), nicht an die Chromosomen- bezw. Genteilung ge-
bunden ist, sondern auch in vollkommen ,ruhendem® Zustand der -
Chromosome erfolgen kann.

Mutationen konnen durch Réntgen- uud Radiumbestrablung
bei beiden Geschlechtern, in verschiedenen Entwicklungsstadien und
in verschiedenen Geweben erzeugt werden. Die Frage, ob gleiche
Bestrahlung auch iiberall die gleiche Mutationsrate auslost, kann
leider noch nicht exakt und eindeutig entschieden werden, da sie
anf eine Reihe technischer Schwierigkeiten sto8t. Die manchmal
beobachteten Unterschiede in den Mutationsraten (reife und unreife
Spermien, Weibchen und Méinnchen) werden aber, nach Ansicht der
meisten Autoren, die diese Frage bearbeitet haben (Moorz 1934;
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Nrvravs 1934 a; Scrariro und Nrvraos 1933 ; Sworov 1981 ; Tmorkerr-
Ressovsky 19304, 1931 a), durch Wirkung der Germinalselektion (oder
anderer, die Feststellung der aufgetretenen Mutationen beein-
flussender Umstédnde), und nicht durch verschiedene, physiologisch
bedingte Labilitdt der Grene selbst verursacht.

Die Wahrscheinlichkeit, bei allen einzelnen Individuen durch
Bestrahlung Mutationen zu erhalten ist gleich (Szresrovsky und
Mitarbeiter 1928); es gibt also keine zum Mtuieren besonders
praedisponierten Individuen. Ob das genotypische Milieu -(oder
Rasse) in dem sich ein bestimmtes Gen befindet, die strahlen-
induzierte Mutabilitit dieses Gens beeinflussen kann, ist schwer
zu entscheiden. Der einzige bisher genau untersuchte Fall (Mu- .
tabilitit des normalen Allels der white-Serie) hat gezeigt, daf das
genotypische Milieu die Mutabilitit eines bestimmten Gens nicht
beeinflut, und daf der Unterschied, der in diesem Fall vorhanden
war, dadurch sich erklirt, daf in den zwei Rassen verschiedene
Allele des betr. Gens enthalten waren (Tmoreerr-Ressovsey 1932 a, b,
1933b). Die Priifung der Raten strahleninduzierter, somatischer
Augenmutationen bel reinen Drosophila simulans-Miannchen und bei
hybriden Dros. melanogaster > Dros. simulans-Mannchen (also im X-
Chromosom von Drosophila simulans, einmal im reinen simulons —
und das andere mal im Hybriden-Genotyp) ergab nur einen ge-
ringen und statistisch nicht gesicherten Unterschied (Brreovsky 1934).
Es ist iiberhaupt zu bemerken, dafl Unterschiede im Mutieren ver-
wandter Arten und Rassen durch verschiedene Typen der ,Mas-
kierung® eines Teils der Mutationen, und nicht durch Unterschiede
in den eigentlichen Mutationsraten der Gene bedingt sein kinnen
(Torserr-Ressovsky 1931b, 1934 ¢), und deshalb mit Vorsicht zu
beurteilen sind.

b. Mutationsrate und Bestraklungsdosz’é.

Schon die ersten Versuche von H.J.Murrer (1928b, c) zeigten,
daB die induzierte Mutationsrate der applizierten Dosis direkt
proportional ist. Eine Reihe von Spezialversuchen, die von ver-
schiedenen Autoren durchgefiihrt wurden (Dmmerrc 1933; Hansox
und , Hevs 1929, 1932; Ourver 1930, 1932; Scarcaryany 1930; Tro-
Fierr-Ressovsky 1931 b, 1934 a, b, ¢), hatten eine genaue Feststellung
der Beziehungen von Mutatationsrate zur Bestrahlungsdosis zum
Ziel. Alle diese Versuche haben das gleiche Resultat ergeben,
daf die induzierten Mutationsraten den Bestrahlungsdosen direkt
und linear proportional sind. Auf Tab. 3 sind die Ergebnisse meiner
Versuche zusammengefafit, und Abb. 6 stellt die Proportionalitéts-
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Abb. 6. Proportionalititskurven der geschlechtsgebundenen Mutationsrate zur Ront-
genbestrahlungsdosis bei Drosophila melanogaster. Oben: Versuche von TIMOFEEFF-
REssovsky. Unten: Zusammenstellung der Versuche von EFRoIMsON, OLIVER und
Tvorkerr-RESsovskyY. Die gerade ansteigende Linie entspricht der direkten linearen
Proportionalitit, die gestrichelte - - - der entsprechenden Sattigungskurve; die vertikalen
Linien der oberen Kurve geben die Fehlergrenzen der einzelnen Versuchspunkte wieder.
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Tab. 3. Proportionalitit zwischen den Raten geschlechtsgebundener Mutationen und
den Réntgenbestrahlungsdosierungen bei Drosophila melanogaster. (50 KV, 1 mm Al)

Rontgenstrablen- | 7,11 gor Kulturen |Zahl der Mutationen Prozen.t
dosis in r der Mutationen
Kontrolle 3058 4 0,18 + 0,07
750 r 988 21 2,12 + 0,46
1200 r 718 27 3,76 + 0,71
1500 r 803 34 4,93 + 0,71
2400 r 518 - 39 7,53 + 1,16
3000 r 619 53 8,56 + 1,12
3600 T 430 46 : 10,69 -+ 1,49
4800 r 392 54 13,77 + 1,74
6000 T 416 65 15,62 + 1,78

kurven graphisch dar. Die Versuche aller ebenerwihnten Autoren
umfassen einen sehr breiten Dosenbereich von ca. 350 r bis ca. 9000 r.
Das Abweichen der hochsten Mutationsraten in die Minussseite von
der erwarteten linearen Proportionalitit erklirt sich durch Ein-
treten von Sittigungserscheinungen, die dadurch bedingt sind, daB
bei Benutzung der ,ClB¢-Kreuzungsmethode das Auftreten von
zwei Letalfaktoren (oder mehr) im gleichen Chromosom von den
Fillen, in denen nur ein Letalfaktor aufgetreten ist, meistens
nicht unterschieden wird. Deshalb muf empirisch eine bessere
TUbereinstimmung der Versuchsergebnisse mit der Sdttigungskurve
der linearen Proportionalitit erwartet werden, was auch tatséichlich
der Tall ist (Timorserr-Ressovsky 1934a; Zmmer 1934).

Da in den obenerwédhnten Versuchen die Bestrahlung in r-Ein-
heiten dosiert wurde, so kann also festgestellt werden, daff innerhalb
des gepriiften, breiten Dosenbereiches die induzierien Mutationsraten
den Ionisationsraten der Strahlung dirvekt wnd linear proportional sind.

Schliefllich kann noch erwihnt werden, daf die gleiche Gesetz-
mifigkeit nicht nur fiir die gesamte Mutationsrate des X-Chromo-
soms (die zu ca. 90°0 aus Letalfaktoren besteht) gilt, sondern an-
scheinend, wie es noch nicht abgeschlossene Versuche vermuten
lassen, auch bei den Raten von ,sichtbaren® geschlechtsgebundenen
Mutationen und auch einigen Einzelgenen festzustellen ist.

¢. Mutationsrate und Wellenlinge der Strahlung.

Erfolgreiche und exakte Mutationsauslssungsversuche wurden
an Drosophila mit verschiedenen Strahlenqualitéiten, von sehr weichen
Riontgenstrahlen bis zu harten Gammastrahlen des Radiums durch-
gefithrt (Erromsox 1931; Hawson and Hevs 1929; Hawxsor, Hevs and
Sranrox 1931 ; Scarcrmmany 1930 ; Trmorkerr-Ressovsxy 1931 b,1934 a,b,c).
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Versuche von Haxson, Hevs und Sraxroxy (1981), von SCHECHTMANN
(1930) und von Tmorerrr-Ressovsky (1934a) haben gezeigt, daf
innerhalb des Wellenldngenbereichs der Rontgenstrahlen (von sogen.
,Grenzstrahlen* bis zu harten Réntgenstrahlen) keine Wellen-
lingenabhingigkeit der Mutationsrate bei Drosophila festzustellen
ist. Dagegen lieBen Angaben iiber Radiumdosen (in r) in den Ver-
“guchen von Hansox und Huvs (1932) vermuten, daB dquivalente
Radiumdosen die Mutationsrate schwicher, als die Rontgenstrahlen
beeinflussen. Da aber die Dosierung von Gammastrahlen in r bis
zuletzt technisch schwierig war, so mufiten diese Angaben nach-
kontrolliert werden. Nachpriifungen (Proxman 1934) haben gezeigt,
Tab. 4. Wirkung aquivalenter Dosen von: 1. weichen und harten Rontgenstrahlen
und 2. ziemlich weichen Rontgen- und harten Gammastrahlen auf die Rate der

geschlechtsgebundenen Mutationen von Drosophila melanogasier. P-3& wurden
bestrahlt und mit C1B-9Q gekreuat.

Zahl der Prozentsatz der

Dosis Strahlenqualitit i
Kulturen | Mutationen Mutationen

3750 r Rontgen, 25 KV :
| 0,5 mm AL 486 - b4 11,11 4 1,42

3750 r Rontgen, 160 KV
0,25 mm Kupfer

+ 3 mm AL 516 53 10,27 + 1,33

4500 Rontgen, 50 KV ]
1 mm Al . 591 C72 12,19 + 1,29
4500 T Gammastrahlen des Ra. 508 59 11,61 + 1,35
Unbestrahlte Kontrolle ' 1827 2 0,11 4+ 0,10

daf genau in r gemessene, dquivalente Dosen von Rontgen- und
Gammastrahlen gleiche Mutationsraten auslosen. Auf Tab. 4 sind
die Versuche von Trvoragrr-Rassovsey mit verschiedenen Rontgen-
strahlen und Versuche von A. Pregmax mit Rontgen- und (Gramma-
strahlen angefiihrt. Es hat sich also gezeigt, daf gleiche Dosen
(in ) aller Rontgen- und Gamma-Strahlen gleiche mutationsaus-
l5sende Wirkung austiben. Versuche von A. Pickaany mit verschie-
denen gestaffelten Rontgen- und Gammadosen (Abb. 7) haben aufier-
dem gezeigt, daB die durch diese verschiedenen Strahlenqualitéiten
ausgelosten Mutationsraten gleiche, direkt lineare Proportionalitits- .
kurven (zur Dosis in r) ergeben.

Somit stellt es sich heraus, daB die Mutationsrate bei Drosophila
im ganzen Bereich der Rimtgen- und Gammastrahlen wellenlingen-
unabhingig und nur eine Funktion der Dosis ist. '
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d. Mutationsrate und Zeitfaktor.
Viele strahlenbiologische Reaktionen zeigen eine gewisse Ab-
héngigkeit davon, ob die Bestrahlungsdosis konzentriert oder ver-

diinnt, ganz (auf ein- v, Mulalion
mal) oder fraktioniert 45 L' [ [ I 7

(und auf eine lingere — o Gammasirahlen des Ra. — -

Zeitspanne verteilt) - ) /
’ x Ronigenst 50kl -
verabreicht wird. Man | = Ronigensirahten, z

spricht dabei von der 4y ]
Wirkung des ,Zeit- et
faktors“, oder der Un- ' g
giiltigkeit des sogen. , %
1.t = const-Gesetzes. 4 v
Da die Feststellung, ob P
der Zeitfaktor einen pd
Einflof ausiibt, von L

grofer anajlytischerBe- 0 000 2000 3000 4000 35000 6000
deutung ist, wurden s DOSIS in 1

SP ez'l.elle Mutations- Abb. 7. Proportionalitit der Mutationsraten zur
auslosun'gsversuche an Bestrahlungsdosis aus Versuchen mit Rontgen- und.
Drosophila von mehre- it harten Gamma-Strahlen. Bezeichnungen wie
ren Autoren durch- auf der oberen Kurve der Abb. 6.

Tab. 5. Raten geschlechtsgebundener Mutationen von Drosophila melanogaster,
ausgelost mit dquivalenten konzentrierten, verdiinnten, und fraktionierten Réntgen-
dosen. P-33 wurden bestrahlt und mit C1B-99 gekreuszt, Bestrahlung: 1—3.
8600 r (50 kV, 1 mm Alum.) in 15 Min. (240 r/min.), in 6 Stunden (10 r min.) und
an 6 Tagen je 5 Min. (120 r/min.); 4—>5. 3000 r (50 kV, 1 mm Alum.) in 10 Min.
(300 r/min.), und an 10 Tagen je 5 Stunden (1 r/min.). Konzentrationsunterschiede:
1—2=1:24; 4—5=1:800. Zeitunterschiede: 1—8 =1:576; 4—5==1:1440.

Rontgen- Art der Zahl der Prozentsatz ge-
dosis Behandlung Kulturen ' Mutationen || schlechtsgeb, Mutat.
3600 r Konzentriert,

in 15 Min. 493 54 10,95 4- 1,41
5600 r Verdunnt,
in 6 Stunden 521 60 11,51 4+ 1,39
3600 r Fraktioniert,
6 Tageje 5 Min. 423 47 11,11 + 1,52
3000 r Konzentriert,
in 10 Min. 531 43 8,09 + 1,18
3000r | Verd.-frakt.,
10 Tage je 5 St. 573 52 9,07 + 1,18
Unbestrahlte Kontrolle 1827 2 0,11 + 0,10
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Mutationsrate vom Zeitfaktor
in Bestrahlungsversuchen mit
Drosophile melanogastef. Aus
Bestrahlungsversuchen verschie-
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geschlechtsgebundene Mutati-
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Dosis; V-Hansox and HEYS
1932, schwache Dosis; ®-PAT-
TERSON 1931 ; m-PICKHAN 1934;
x - TIMOFEEFF - RESSOVSKY
1934a; % - TIMOFEEFF - REs-
sovsky und ZIMMER 1935).

Logarithmus der Zeit
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gefiihrt, in denen die zeitliche Verteilung
der Dosis variiert wurde.

Parrersox  (1981) hat Drosophila-
Minnchen mit einer Rontgendosis von ca.
1950 ¢ bestrahlt, die er einmal ganz, in 10
Minuten, und auferdemin 8 Teile fraktio-
niert und auf Zeitspannen von 4 Stunden
bis 8 Tage verteilt applicierte; in allen
Tillen wurde die gleiche Mutationsrate
erzeugt. Hanson und Heys (1932) haben
gleiche Dosen von Radiumstrahlung
konzentriert (in 0,5, bezw. 1 Stunde) und
verdiinnt (in 75, bezw. 150 Stunden)
appliciert und dabei keinen Einfluf der
Dosisverdiinnung auf die Mutationsrate
festgestellt. InVersuchen von Truorsess-
Russovsey (1934a) und Tmmoreers-Res-
sovsky und Zmuer (1935) wurden gleiche
Réntgendosen konzentriert (300 r/min,
940 r/min), verdiinnt (10 r/min, 1 r/min),
fraktioniert (in 6—10 Teile, auf 6—10
Tage verteilt) und verdiinnt-fraktioniert
verabreicht (Tab. 5); der Prozentsatz
der ausgelosten Mutationen war auch in
diesen Versachen nur der Hohe der Dosis
proportional, und wurde von der zeit-
lichen Verteilung der Dosis mnicht be-
einfluft, trotzdem hier die Gesamtappli-
kationszeit bis zum Verhiltnis 1:1440
variiert wurde. In Versuchen von PickmAN
(1934) wurdedie Rintgenstrahlenkonzen-
tration im Verhdltnis 1:19 (ca.70,6r/min,
bzw. ca. 3,7 r/min) variiert, ohne dafl
dadurch die Mutationsrate beeinflubit
wurde. Auf Abb. 8 ist das Ergebnis
aller Zeitfaktorversuche graphisch dar-
gestellt. .

Somit haben alle Drosophila-Ver-
suche gezeigt, dafl die strahleninduzierte
Mutationsrate vom Zeitfaktor wunabhingig
und nur der Gesamtmenge der Strahlung
proportional ist. Daraus ergeben sich
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einige wichtige Schlulifolgerungen. Erstens ist es ein weiterer Be-
weis der direkten und der Dosis proportionalen Beeinflussung der
Gene durch die applizierte Strahlung. Zweitens zeigt dieser Be-
fund, daB keine minimale oder ,unterschwellige“ Bestrahlungsdosis
zu erwarten ist, und dafl die Proportionalitdtskurve in der gleichen
Form wnach unten bis zum Nullpunkt extrapoliert werden darf.
Und drittens mufi daraus geschlossen werden, daB der Mutations-
vorgang, im Gegensatz zu vielen anderen biologischen Reaktionen,
ein nichtrestituierbarer ist, bei dem die Gene aus einem stabilen
Zustand, in einen anderen ebenso stabilen Zustand iibergehen.

e. Kombinierte Wirkung der Bestrahlung mit anderen Reizen.

An Pflanzensamen hat Staprer (1930) zeigen kionnen, daf die
Impriignierung der Samen mit Schwermetallsalzen, die allein keine
mutationsauslésende Wirkung hat, den Effekt der nachfolgenden
Bestrahlung erhoht, was wohl auf stirkere Absorption der Strah-
lung im so imprignierten Gewebe beruhen muB. In letzter Zeit
wurde dasselbe auch an Drosophila melanogaster bestitigt (Mepvepy
1933); Fliegen die auf Futter mit Zusatz von 1% Pb (CHs COO)
geziichtet wurden, ergaben nach Rontgenbestrahlung mehr Muta-
tionen, als die nichtvorbehandelten Fliegen nach gleicher Rontgen-
bestrahlung ergeben hatten.

Aufler der Behandlung mit Schwermetallsalzen, wurde an
Drosophila die Wirkung der Temperatur wihrend der Bestrahlung
gepriift. Murrer (1930 a) hat die Fliegen mit gleicher Rintgen-
dosis bei 8° C und bei 34° C bestrahlt, ohne einen statistisch
reellen Unterschied erzielt zu haben. In unseren Versuchen (Tmio-
rEEFF-Ressovsgy 1934 a) wurden Drosophila melanogaster - Mannchen
mit 3000 r rontgenbestrahlt, einmal bei 10° und das andere Mal bei
35° C; die erzeugten Mutationsraten ergaben keinen statistisch
reellen Unterschied (Tab. 6).

Tab. 6. Raten der geschlechtsgebundenen Mutationen bei Drosophila melano-

gaster nach Bestrahlung mit gleicher Rontgendosis bei verschiedener Temperatur
wihrend der Bestrahlung (Strahlenqualitit: 50 KV, 1 mm Aluminiumfilter).

Zahl der Zahl der

. Prozentsatz der Mutationen
Kulturen Mutationen

Bestrahlungsbedingungen

Kontrolle . . . . . . 1827 2 0,11 + 0,10
ca. 3000r, bei 10° C
wiahrend d. Bestrahlung 401 37 9,22 1,44

ca. 3000r, bei 35° C
wihrend d. Bestrahlung 368 30 8,15 4 1,45
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gaster. Von links nach rechts: Dosen von 7501 bis 6000 r gleicher Rontgenstrahlen (Tab. 8); Zeitfaktorversuche mit kon-

zentrierten, verdiinnten, fraktionierten und verdiinnt- fraktionierten Rontgendosen (Tab. 5); Wellenlingenversuche mit

gleichen Dosen weicher und harter Rontgenstrahlen und gleichen Dosen von Rontgen- und Gammastrahlen (Tab. 4); Be-

strahlung mit gleicher Rontgendosis bei tiefer und hoher Temperatur (Tab. 6). Die der Rate von 2,89 % entsprechende

Horizontale stellt die Gesamtdurchschnittsrate der geschlechtsgebundenen Mutationen pro 1000 r -aus allen Versuchen dar;
die vertikalen Linien geben die Fehlergrenzen der einzelnen Raten an.
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Mutationsrate erhdht. Die ansgeloste Mutationsrate ist der an-
gewandten Dosis direkt proportional, und ist weder von
der Wellenlinge und der zeitlichen Verteilung der applizierten
Bestrahlungsdosis, noch von der Temperatur wihrend der Bestrah-
lung abhéngig. Auf Abb. 9 sind die Mutationsraten pro 1000 r
aus allen unseren Versuchen mit verschiedenen Rontgendosen, ver-
schiedener zeitlichen Verteilung der Dosis, verschiedenen Wellen-
lingen der applizierten Strahlung und verschichiedener Temperatur
wihrend der Bestrahlung, graphisch dargestellt. Alle Mutations-
raten pro 1000 r verteilen sich zufillig um die Gesamtdurchschnitts-
rate pro 1000r aus allen Versuchen, ohne statistisch reelle Ab-
weichungen zu ergeben. Diese Abb. zeigt, besonders deutlich, daB
die strahleninduzierte Mutationsrate bei Drosophila eine lineare,
direkte Proportionalitdt zu der Dosis, gemessen in r, aufweist, und
von allen anderen gepriiften Faktoren unabhingig ist. Als einziger
wirksamer Begleitreiz hat sich die Impréignation des zu bestrah-
lenden Gewebes mit Schwermetallsalzen erwiesen, was auch physi-
kalisch ohne weiteres verstéindlich ist und mit den iibrigen Ver-
suchsergebnissen in Einklang steht.

4, Beziehungen der spontanen Mutationsrate
zur Zeit und Temperatur.

Es miissen jetzt zwei Fragen, die die spontane Mutabilitit -
betreffen, gekldrt werden: iiber die Beziehungen der Mutationsrate
zu der Zeit und zur Temperatur. ,

Die Frage iiber die.Bezichungen von Mutationsrate zur Zeit
zerfillt eigentlich in zwei getrennte Fragestellungen. Erstens
mufl geklirt werden, ob der Mutationsvorgang als solcher
zeitunabhiingig ist, d.h. ob die Wahrscheinlichkeit fiir das Gen
zu mutieren von seinem ,Lebensalter (der Zeitspanne, die es un-
mutiert verbracht hat) unabhingig ist. Es wire also zu entscheiden,
ob, falls wir die auftretenden Mutationen stindig ausscheiden, der
noch nicht mutierte Rest der Gene mit der Zeit eine immer hihere
Mutationsrate aufweisen wiirde, oder ob die Mutationsrate konstant
bleibt. Es ist wohl kaum mdglich diese Frage experimentell zu
priifen, sie kann aber an Hand von einigen Uberlegungen mit ge- -
niigender Klarheit entschieden werden. Der obenerwiihnte Ver-
such — die sténdige Eliminierung der schon mutierten Gene —
wird sowohl in der freien Natur, als auch in unseren Kulturen
davernd durchgefithrt. Wire die ,Lebensdauer® der Allele be-
schrinkt und der Mutationsvorgang zeitabhiingig, so miifiten in
der Natur (in Anbetracht des relativ sehr hohen Alters der re-

Ges. d, Wiss. Nachrichten. Math,-Phys. K. Fachgr. VI. N.F. Bd. 1. 14
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zenten Arten) die Mutationsraten sehr hoch sein, und auch in den
slteren (lange Zeit beobachteten) Kulturen stindig anwachsen. Wir:
haben gar keine Anzeichen dafiir, daf so etwas tatsichlich statt-
findet, und konnen deshalb annehmen, daf der Mutationsvorgang
als solcher zeitunabhiéingig ist. :

Die zweite Fragestellung, die die Bezichungen von Mutations-
rate und Zeit betrifft, ist folgende: muf die Mutationsrate als Pro-
zentsatz von Mutationen pro Zeiteinheit oder pro biologische Einheit,
z. B. Generation, definiert werden? Praktisch wird die Mutations-
rate bei Drosophila pro Generation, aber gleichzeitig meistens
anch bei Ménnchen bestimmten Alters und unter einigermafien kon-
stanten Bedingungen, also auch pro absolute Zeiteinheit festgestellt.
Man konnte diese Frage entscheiden, indem man die Prozentsitze
von Mutationen in einem ruhenden Zellenstadium in verschiedenen
Zeitspannen vergleicht. Bei Drosophila sind dafiir die reifen Sper-
mien geeignet, die nicht resorbiert und nicht ejakuliert werden,
und .in denen keine germinale Selektion stattfindet (Harris 1929;
TrortErr - Ressovsky 1931a). Auf Tab. 7 sind unsere Versuche
Tab. 7. Spontane Rate der geschlechtsgebundenen Letalfaktoren in frischen

(sofort nach dem Schliipfen der Ménnchen) und in gealterten (15—20 Tage nach
dem Schlipfen) reifen Spermien der Drosophila melanogaster-Mannchen.

Art der Zahl der ' Prozentsatz der

Alter der Spermien
Versuche Kulturen | Letalfaktoren Letalfaktoren

»CIB“Ver- i| 1, P-33 sofort nach

suche, Schliipfen gepaartj 6831 7 0,102 + 0,088
dauernd bei ||2. P-33 15-20 Tage
ca. 24° C. n. Schliipf. gepaart| 5957 14 0,234 -+ 0,062

Differenz 1——2 = 0,132 + 0,072

iiber die spontanen Raten der geschlechtsgebundenen Letalfaktoren
in reifen Spermien von frisch geschliipften und von 20 Tage alten
Minnchen angefiihrt. Diese Versuche deuten darauf hin, daf die
Mutationsrate als Prozent der Mutationen pro Zeiteinheit zu de-
finjeren ist, trotzdem das Material noch zu gering ist, um stati-
stisch einwandfreie Resultate zu liefern. Die gleiche Vorstellung
ergibt sich aber auch aus Allem, was wir bisher iber den Muta-
tionsprozef erfahren haben.

Die Frage iiber die Beziehungen der spontanen Mutationsrate
zur Temperatur wurde schon in der ersten Arbeit von H.J. MurLEr
iiber die Feststellung der mefbaren Rate von Mutationen bei Dro-
sophila angeschnitten (MurLer and Arrexsure 1919). In einer zweiten
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Arbeit hat Muiier (1928 a) weiteres Material iiber die spontane
Mutationsrate bei verschiedenen Temperaturen gebracht. In beiden
Arbeiten konnte gezeigt werden, daf durch Erhchung der Tempe-
ratur die Mutabilitit beschleunigt wird. Zu ungefihr gleichem
Ergebnis fiihrten auch unsere auf Tab. 8 zusammengefafiten Tempe-
Tab. 8. Versuche itber die Abhingigkeit der spontaner Rate der geschlechts-

gebundenen Letalfaktoren von der Temperatur (innerhalb normaler Temperatur-
grenzen) bei Drosophila melanogaster-33.

. Zahl der
Art der Prozentsatz der
Behandlung F,—F. - higeb
Versuche L - hersii Letalfakt
Kulturen | Letalfakt. eratiaktoren
1. P-33 dauernd
,,ClB“-"‘lf)ersuche in 14° C: 6871 6 0,087 + 0,035
Illllerh 2. P-33 dauernd
ges; e; ts- in 24° C: 3708 7 0,188 + 0,071
Lge l;mkene 3, P-33 dauernd
etalfaktoren | i 280 C: 6158 20 0,325 + 0,072

Differenz 1-—3: 0,24 %/, 4- 0,08%,.
Entwicklungsdauer: 14° C— 22 Tage, 24° C— 14 Tage, 28° C— 11,5 Tage.
Korrig. Mutationsraten: 14° C — 0,056 %/,, 24° C— 0,188 %, 28° C — 0,396 %,.
19Q,, = 2,6; korrig. t° @y, =5,1.

raturversuche. Die spontane Mutationsrate wird durch Erhthung -
der Temperatur ebenfalls erhtht. Der Temperaturquotient fiir
10° ¢ (t°Q,,) betriigt ca. 2,5; falls man aber, unter Beriicksichti-
gung dessen, was vorhin iiber die Beziehungen der Mutationsrate
zur Zeit festgestellt wurde, eine Korrektur fiir die bei hoherer
Temperatur beschleunigte Entwicklung einfiihrt, so erhidlt man

t°Q,, = ca. 5.

Daraus ergibt sich, worauf schon MuLcer hingewiesen hat, daf die
Mutationsrate der vax T'Horr'schen Regel folgt.

Somit haben die in diesem Abschnitt erwdhnten Versuche und
Uberlegungen . gezeigt, daB die spontane Mutationsrate als Prozent-
satz von Mutationen pro Zeiteinheit su definieren ist, als solche zeit-
unabhingig, dagegen aber temperaturabhimgig ist, und im letzteren
Fall der vax m"Horr'schen Regel folgt.

5. Raten einzelner Genmutationen.

Tn allen bisher erwihnten Versuchen handelte es sich um einen,
anfangs definierten, Ausschnitt aus der Gesamtmutationsrate der

Drosophila melanogaster, also um die Summe der Mutationen von
14%
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vielen verschiedenen Genen. Mit Hilfe der strahlengenetischen
Methodik kann aber auch die Mutabilitdt einzelner Geene und sogar
die Rate einzelner, bestimmter Mutationsschritte quantitativ er-
faBt werden. Dazu ist allerdings die Bearbeitung eines sehr grofien
Materials erforderlich, und wir verfiigen deshalb zur Zeit nur iber
wenige Einzelangaben. '

Tab. 9. Vergleich verschiedener, durch gleiche Rontgenbestrahlung (ca. 5000 )

erzeugter Mutationsraten innerhalb der multiplen white-Allelenreihe von Droso-
phila melanogaster.

. ] Zahl der Mutationsraten Differenz der
Mutationen : in 9/ Mutationsrat
Gameten | Mutationen 00 onsraten
Alle direkten
Mutationen 136000 63 0,463 -+ 0,061
Alle Rick- 0,432 -+ 0,062
mutationen .| 190000 6 0,031 + 0,013
W x ( '
W 48500 37 0,763 4 0,125 0,708 4 0,198
W wE 54000 3 0,055 4 0,032
o .
—>W 48500 25 0,515 + 0,102 0,264 4 0,106
W w 87500 22 0,251 =+ 0,056
e —
Wo— W 72000 22 0,306 +4- 0,064 0,266 -+ 0,069
we_wte || 72000 3 0,040 - 0,024
W X 1
R
jivaa 8000 0,870 £ 0, 0,297 4 0,078
w2t w* 68500 5 0,073 + 0,032

Aaf Tab. 9 ist die durch Réntgenbestrahlung induzierte Mu-
tabilitit des white-Locus von Drosophilia melanogaster zusammen-
gefaBt (Tmworesrr-Ressovsry 1932 b, 1933b). Die Versuchsergebnisse
zeigen, daf innerhalb dieser multiplen Allelenreibe die verschie-
denen Mutationsschritte mit ungleichen Hiufigkeiten erfolgen. Dar-
aus kann geschlossen werden, daB die Mutationshiufigkeit durch die
Struktur der betr. Allele mitbedingt wird.

Auf Tab. 10 sind die Hiufigkeiten der durch Rontgenbestrah-
lung ausgelssten Hin- und Riickmutationen einiger Grene von Dro-
sophila. melanogaster angefithrt (Parrerson and Morrer 1930; Tivo-
rimer - Russovsky 1932 b, 1933 a, b, und unverdff.). Die wenigen
daraufhin bisher untersuchten Allelenpaare zeigen, daf wir wohl
alle Ubergiinge zu erwarten haben von Fillen, in denen nur die
direkte Mutation stattfindet, iiber solche, in denen das Hin- und
Riickmutieren mit gleicher Hiufigkeit erfolgt, bis zu den Féllen,
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Tab. 10. Vergleich der Mutationsraten in zwei entgegengesetzten Richtungen
von finf verschiedenen Allelenparen von Drosophila melanogaster unter Einfluf
von Roéntgenbestrahlung (4800—6000 ).

Versuche von TiMOFEEFF-RESSOVsKY und H. MULLER und J. PATTERSON.

Direkte Mutationen Riickmutationen.
Geenmutationen Zahl der Zahl der

Gameten Mutationen Gameten Mutationen

Wew 69500 28 54000 0
W2we 69500 9 72,000 3
F2f 43000 11 44000 15
P2pP 52000 1 58000 9
Bb 69500 0 9000 8

in denen die Riickmutationen viel hiufiger vorkommen, als die
nur selten, oder sogar einmalig, auftretenden ,direkten Muta-
tionen (von Normal zum mutanten Allel).

Tab. 11. Vergleich der spontanen und der rontgeninduzierten (4800—6000 r)

Mutationsraten von W. (Normal) zu w (white) und von bb* (letales Allel von bobbed)
zu Bb (Normal) bei Drosophila melanogaster.

Genmutation Spontane Mutationsrate Rontgeninduzierte Mutationsrate
W——>w ~1:ca. 300000 1:ca. 2500
(8: 1000000) (28 : 69500)
bbX__,Bb 1: ca. 12000 1:ca. 1800
(8 : 85000) (10: 18000)

Die Tab. 11 zeigt schliefilich das Ergebnis von Versuchen, in
denen die spontanen und rontgeninduzierten Raten von zwei ver-
schiedenen Mutationen verglichen werden (Tmorterr-Ressovsky un-
ver6ff.). Die spontanen Mutationsraten der beiden Gene sind sehr
verschieden. Die eine Mutation, von Normal zu white (W—-w),
tritt, ebenso wie die allermeisten Mutationen der normalen Droso-
phila melanogaster, sehr selten auf, so dafl ihre Rate nur annihernd
und schitzungsweise als 1 auf ca. 300000 bestimmt werden kann. Die
andere Mutation, von bobbed™ zu Normal (bbX__,Bb), entsteht
spontan relativ sehr hiufig: ungefihr 1 aaf 12000. Durch gleiche
Rontgenbestrahlung wurden aber diese beiden, spontan so ver-
schieden hiufigen Mutationen, in Raten von gleicher GriBenordnung
(1 auf ca. 2500, bzw. 1 auf ca. 1800) erzeugt.

Im Anschlufl an die Versuche der Tab. 11 miissen noch die
an sogen. ,mutablen oder ,labilen® Gemen (,frequently mutating
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genes“) gewonnenen Ergebnisse kurz erwihnt werden (zusammen-
fassende Darstellungen in: Deumerec 1928, 1929a; Srusse 1933).
Am ausfiihrlichsten und exaktesten wurden von M. Demerec ,mu-
table“ Allele des miniature-Gens von Drosophila virilis untersucht.
Die ,mutablen® mutanten Allele unterscheiden sich sprunghaft und
sehr stark von allen Allelen des normalen Typs durch die aufler-
ordentlich hohen Mutationsraten, die zum groften Teil aus Riick-
mutationen zum stabilen, normalen Allel bestehen. Die normalen
Allele haben Mutationsraten von der Grofenordnung zwischen
0,001 %, und 0,0001 %, die ,mutablen Allele konnen dagegen in
iiber 19 mutieren. Die Mutabilitit der ,mutablen® Allele wiirde
allerdings wohl nicht so sprunghaft sich abheben, wenn wir sie
nicht nur mit der Mutabilitit der normalen, sondern auch mit
derjenigen der mutanten Allele vergleichen konnten. Letztere ist
nur in sehr wenigen Fillen bekannt, aber wie die in Tab. 11 an- °
gefiihrte spontane Mutabilitit des mutanten bbx- Allels zeigte,
konnen wir unter den verschiedenen mutanten Allelen verschiedene
Ubergangsstufen von ,stabilen zu ,labilen“ Genen finden. Wir
miissen namlich annehmen, daf die Allele, die den normalen Typ
konstituieren, hochgradig stabil sind, da die labileren im Laufe
‘der Zeit durch natiirliche Selektion ausgemerzt und durch stabilere
ersetzt werden miissen, falls sie nicht Merkmale mit besonders
hohem positiven Selektionswert erzeugen; aber auch im letzteren
Tall wiirden sie wohl, allmihlich durch stabile Gene, die dqui-
valente Merkmale hervorrufen, ersetzt werden. Deshalb finden
wir auch tatsichlich, nicht nur die ,mutablen®, sondern iberhaupt
labilere Allele nur unter den Mutationen von Drosophila und nicht
im ,wilden Typ“. _

M. Deumrec (1929a, b, ¢, 1932 a, b, 1934) hat in einer Reihe
sehr schoner Versuche die Mutabilitit seiner labilen Allele genau
antersucht. Uns interessieren hier besonders zwei von seinen Be-
funden. In einer speziellen Untersuchung (1932 a) konnte Demurec
feststellen, daf die Mutabilitit des ,mutablen® miniature-3-gamma-
Allels durch Temperatur nicht sichtlich beeinflufit wird; auf jeden
Fall wird die Mutabilitit dieses Allels durch Temperaturerhthung
nicht stirker als die Gesamtentwicklung der Fliegen beschleunigt.
Und in erst vor kurzem publizierten Versuchen hat Deurrrc (1934)
gezeigt, daB die Mutationsrate desselben ,mutablen® Allels von
Drosophila virilis durch Réntgenbestrahlung ebenfalls fast unbeein-
fluBt bleibt; die Rate anderer Mutationen wird durch entsprechende
Bestrahlung um das Vielfache gesteigert, und bei dem ,mu-
tablen® miniature-Allel kann hochstens ein ganz kleiner, statistisch
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nicht gesicherter Zusatz von Mutationen nach Bestrahlung beob-
achtet werden. Diese Tatsache ist besonders in Zusammenhang
mit den Versuchen der Tab. 11 interessant, und zeigt wieder, daB
die Strahlenw1rkung der spontanen Mutabilitdt micht proportlonal
zu sein braucht.

Die in diesem Abschnitt erwihnten Versuche haben also ge-
zeigt, daf die Struktur der betr. Allele ihre Mutabilitdt mitbe-
stimmt, daf aber die spontan besonders labilen Gene keine ent-
sprechende, besonders hohe strahleninduzierte Mutationsrate zu
zeigen scheinen. Auflerdem konnte festgestellt werden, daB die
Mutabilitdt in zwei entgegengesetzten Richtungen bei verschiedenen
Allelen verschieden verlaufen kann, wobei es alle Uberginge von
Fillen mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider entgegengesetzter
Mautationsschritte, bis zu beiden Extremen, also Fillen in denen
nur eine Mutationsrichtung verwirklicht wird, gibt.

III. SCHLUSSBEMERKUNGEN.

1. Zusammenfassung der wichtigsten Versuchs-
ergebnisse.

Aus den vorher geschilderten Beobachtungen und Versuchen
konnen folgende Schliisse iiber den Mutationsprozefi bei Drosophila
melanogaster gezogen werden. ,

a) Spontan treten verschiedenste Mutationen auf, die Muta-
tionsrate ist aber gering, und betrdgt fiir die Summe der letalen
und ,guten® sichtbaren Mutationen des X-Chromosoms ca. 0,1 %
—0,2 %.

b) Die spontane Mutabilitdt ist zeitunabhingig, d. h., dafi die
Mutationsbereitschaft der noch nicht mutierten Gene mit der Zeit
nicht ansteigt, sondern konstant bleibt.

c) Die spontane Mutationsrate ist als Prozentsatz der Muta—
tionen pro Zeiteinheit zu definieren (Tab. 7).

d) Die spontane Mutationsrate ist temperaturabhingig und
folgt der vax T"Horr'schen Regel mit einem Temperaturquotienten
fiir 10° C von ca. 5 (Tab. 8).

e) Verschiedene Gene, und auch verschiedene Allele desselben
Gens zeigen verschieden hohe Mutationsraten, woraus zu schliefen
ist, daB die Mutabilitit von der Allelenstruktur mitbedingt wird.
- Bei den mutanten Allelen findet man hohere Mutationsraten, als
bei den normalen Allelen, und manchmal treten besonders labile,
,mutable? Allele auf.
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f) Durch Rontgen- und Radiumbestrahlung wird die Mutations-
rate stark erhtoht. Dabei treten aber alle auch spontan entstehenden
Mautationstypen auf, besondere ,Strahlenmutationstypen werden
nicht beobachtet. Es besteht somit ein weitgehender Parallelismus
zwischen dem spontanen und dem strahleninduzierten Mutieren.

g) Die Bestrahlung ruft bei beiden Geschlechtern und in ver-
schiedenen Geweben Mutationen durch direkte Beeinflussung der
Gene (und nicht auf physiologischen Umwegen) hervor (Tab. 2).
Dabei wirkt die Stahlung nicht rein destruktiv auf die Gene, da
in vielen Fillen Hin- und Riickmutationen, direkt eine aus der
anderen, durch Bestrahlung erzeugt werden konnen (Tab. 1, Abb.
3, 4). '

h) Die durch Bestrahlung ausgeldsten Mutationsraten sind den
applizierten Dosen direkt und linear proportional (Tab. 3, Abb. 6).

i) Von der Wellenlidnge (im Bereich von den sehr weichen Ront- -
genstrahlen bis zu den Gammastrahlen des Radiums) der applizierten
Strahlung ist weder die Halbwertsdosis, noch die Form der Pro-
portionalitdtskurve der Mutabilitdit abhingig. Die Mutationsrate
ist also wellenldngenunabhingig (Tab. 4, Abb. 7). ‘

k) Die zeitliche Verteilung der Bestrahlungsdosis (ob konzen-
triert oder verdiinnt, ganz oder fraktioniert, oder verdiinnt-frak-
tioniert verabreicht) hat keinen Einfluf auf den Prozentsatz der
ausgelsten Mutationen. Die Mutationsrate ist also zeitfaktorunab-
_hiingig und hingt nur von der Gesamtmenge der applizierten
Strahlung ab (Tab. 5, Abb. 8). v

1) Die mutationsauslosende Wirkung der Strahlung ist von
der Temperatur wihrend der Bestrahlung unabhingig (Tab. 6).
Dagegen wird durch Imprdgnation des zu bestrahlenden Gewebes
mit Schwermetallsalzen (die allein keine mutationsauslosende Wir-
kung hat), die Wirksamkeit der Bestrahlungsdosis erhtht.

m) Die strahleninduzierte Rate einzelner Gene wird anscheinend, -
ebenso wie die spontane, von der Struktur der betr. Allele mit-
beeinfluit (Tab. 9). Bei strahleninduzierten Hin- und Riickmuta-
tionen einzelner Allelenpaare werden alle Uberginge von Fillen
mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider entgegengesetzter Muta-
tionsschritte, bis zu solchen Fillen, in denen nur eine Mutations-
richtung verwirklicht werden kann, beobachtet (Tab. 10).

n) Die spontan besonders labilen Gene brauchen keine ent-
sprechende, besonders hohe strahlenminduzierte Mutationsrate zu
ergeben (Tab. 11).

0) Bei den ,mutablen® Allelen ist der Einflufl der Temperatur-
erhthung und der Bestrahlung auf die Mutationsrate minimal.
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2. Fragestellung zur Theorie der Genmutatlon

und der Genstruktur.

Die in diesem ersten, genetischen Teil unserer Arbeit ge-
schilderten und zusammengefafiten Tatsachen der Mutationsforschung
sollen die Grundlage bilden fiir die am Schlufl (im 4. Teil) ent-
wickelten Theorién der Genmutation und der Genstruktur. Vorher
miissen aber einige physikalische Fragen einer griindlichen Analyse
unterzogen werden, denn, wie anfangs schon erwihnt warde, haben
die biophysikalischen, strahlengenetischen Versuche die grofte Aus-
sicht, uns iiber die Natur des Mutationsvorganges aufzukliren.

Zuniichst muB geklidrt werden, was fiir den Mutationseffekt
bei der Strahlenwirkung wesentlich ist. Oder, vom Standpunkte
der heute in der Physik herrschenden Treffertheorie, — was bei
der Mutationsauslésung als ,Treffer zu bezeichnen ist. Dieser
Frage ist der zweite Teil der Arbeit gewidmet. ‘

Dann mufl eine physikalische Modellvorstellung entwickelt
werden, die den Tatsachen der Mutationsforschung und der Defi-
nition des mutationsauslésenden Treffers angepafit ist. Diese Mo-
dellvorstellung mufl in allen Einzelheiten an den Ergebnissen der
Mutationsforschung gepriift werden, indem die sich aus ihr er-
gebenden Konsequenzen mit den Versuchsresultaten verglichen
werden. Dieser Aufgabe ist der dritte Teil der Arbeit gewidmet.

So werden wir schliefilich zu einer sowohl physikalisch, als
auch genetisch begriindeten Vorstellung iiber die allgemeine Natur
 der Genmutation gelangen, aus der dann auch gewisse Schliisse
iiber die Natur des Gens gezogen werden konnen, Dies wird den
Inhalt des vierten Teils der Arbeit bilden.

Zweiter Teil:
Die Treffertheorie und ihre Beziehung zur Mutationsausiisung.

K. G. Zimmer?),

1. Einleitung.

Viele der im 1, Teil beschriebenen Untersuchungen handeln
von der Erzeugung von Genmutationen durch Strahlung, denn ge-
rade die strahlengenetischen Versuche sind besonders geeignet,
Licht auf den eigentlichen Mechanismus des Genmutierens zu werfen.
Doch ist zur Deutung des Mutationsvorganges neben der genetischen
Untersuchung eine eingehende Analyse der Strahlenwirkung er-
forderlich. Diese soll im Rahmen der bisher erfolgreichsten Theorie

1) Strahlenabteilung des Cecilienhauses, Berlin-Charlotténburg.
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der biologischen Strahlenwirkung, der sogenannten Treffertheorie,
durchgefiihrt werden.

9. Definition des Treffers.

" Daurch die groBe Zahl der einschligigen Untersuchungen ist klar
geworden, daf nicht generell entschieden werden kann, was letzten
Fndes wesentlich fiir den biologischen Effekt ist, ob also

a) die Absorption eines eingestrahlten Quants (Horweox und
TiicassaGNE, WYCKOFF), oder .

b) der Durchgang eines von diesem ausgeldsten Elektrons durch
eine biologische Einheit, ein sogen. empfindliches Volumen
oder einen Treffbereich (GrockEr, MavnEoRD), oder

c¢) die Erzeugung eines lonenpaares bezw. Anregung in einem
Treffbereich (Drssaver, CROWTHER),

als Treffereignis anzusehen ist. Mit wechselnder Definition des
Treffers indert sich auch die des Treffbereiches (empfindlichen Vo-
lumens). Besonders wichtig fiir unseren Gegenstand ist, da8 sich,
je nach dem, welche Trefferdefinition zutrifft, verschiedene Folge-
rungen beziiglich der Anderung der Halbwertsdosis (D) mit der
Wellenliinge 4 der einfallenden Strahlung ergeben?). Wie GLoCKER
zeigte kommt im Falle: ' :

©) a) Dy, = const -i—,
" - 1 a
(O) b) D1/2 = const 7 m,

R == wahre Reichweite der Sekundirelektronen im Gewebe,
a — mittlere Weglinge der Sekundérelektronen im Treffbereich,

(07 ¢) Dy, = const 2)

Hier soll indessen versucht werden, mdglichst unabhéingig von den
vorliegenden Anschauungen aus den im ersten Teil mitgeteilten
Versuchsergebnissen ein Bild vom Vorgang der genetischen Strahlen-
wirkung abzuleiten. Nur in den Schlufbemerkungen werden die
gewonnenen Vorstellungen mit den theoretischen Deutungen anderer
Strahlenreaktionen verglichen werden.

1) Die Halbwertdosis ist diejenige, nach deren Applikation die Halfte aller
Bestrahlten die fragliche Reaktion zeigen. ’ ’
2) Gilt nur, falls der Treffbereich klein ist gegen den mittleren Abstand

zweier Ionisationen entlang der Bahn eines Sekundarelektrons (Dessauer 1933,
7. f. Physik, Bd. 84).
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3. Der Treffer im Mutationsvorgang.

Die Beziehung zwischen Bestrahlungsdosis und dadurch aus-
geloster Mutationsrate (Abb. 6) kann durch die Gleichung

o)) x = a(l—e¥P), wobei

= Anzahl der mutierten Gene,

= Anzahl der bestrahlten Gene,

= Strahlendosis,

= (reschwindigkeitskonstante,

= Basis der natiirlichen Logarithmen ist,

o WU K

dargestellt werden (Zimmer). Andererseits gilt nach Brav und Avres-
BurGEr fiir die Beeinflussung (Schidigung) von x Treffbereichen aus
einer Anzahl a gleicher Empfindlichkeit durch die Dosis D ganz
allgemein und unabhingig von der Art der Treffbereiche wie auch
von der Definition des Treffers die Gleichung

® xmsfioew(Lrps CD 6D, Gy

n = Zahl der zur Beeinflussung erforderlichen Treffer.

+

4o -

Hieraus ergibt sich das Hinreichen eines Treffers, da Gleichung
(2) fiir die Trefferzahl n = 1 in die experimentell gefundene
Gleichung (1) tibergeht.

Es folgt also aus den Versuchen iiber die Beziehung zwischen
Strahlendosis und dadurch ausgeloster Mutationsrate, dafl ein ein-
ziger Treffer zur Auslisung einer Genmutation hinveicht. Schliisse
iiber die Art des Treffers kann man aus diesen Versuchen noch
nicht ziehen. Das ist erst bei Untersuchung des Einflusses der
Wellenléinge der benutzten Stahlung moglich. -

Die Bestrahlungsversuche mit Rontgenstrahlung (50 kV,, 1 mm
Al-Filter, 0,55 A.s) und Gammastrahlen (0,5 mm Pt-Filteriquiva-
lent, 0,015 A.s) ergaben, daf gleiche in derselben r-Einheit ge-
messene Dosen beider Strahlungen gleiche Mutationsraten hervor-
rufen. Auch fallen alle Werte auf ein und dieselbe Kurve (Abb. 7),
soda weder die Kurvenform noch die Halbwertsdosis von der
Wellenlédnge abhingen. Dieser Befund ermiglicht eine Entschei-
dung zwischen den obengenannten miglichen drei Féllen (vergl.
Formeln 0, 0' und 0).

a) Da bei gleicher, in r gemessener Dosis die Zahl der Quanten
mit der Wellenléinge abnimmt, kann bei dieser Reaktion der Treffer
nicht in der Absorption eines Quants bestehen, denn sonst miifite
im Bereich der Gammastrahlung die von der gleichen D031s aus-
geloste Mutationsrate viel geringer sein.
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b) Weniger leicht sind die Verhiltnisse bei den Sekundérelek-
tronen zu iibersehen. Mayxmorn hat kiirzlich darauf hingewiesen,
daB erhebliche Abweichungen gegeniiber Formel (0) entstehen
ktonnen, wenn die bestrahlten Objekte so klein sind, daf die grofien
Reichvweiten harter Elektronen nicht voll ausgenutzt werden knnen.
Dieser Fall stellt sich in der Grockerschen Theorie folgendermafien
dar: Es sei: '

N, — Zahl der von der Dosiseinheit im cm® erzeugten Elektronen,

N = Zahl der Elektronenbahnen, die den Treffbereich je Dosis-
einheit durchlaufen, ‘

r =— Radius des kugelférmig angenommenen Treffbereichs,

Volumen des Treffbereichs,

mittlere Weglidnge der Elektronen im Treffbereich (a = /s ),

N; = Zahl der im Innern des Treffbereichs erzeugten Elektronen,

N, = Zahl der von der umgebenden Kugelschale mit dem Radius
o= VR*+r in den Treffbereich gelieferten Elektronen.
Dann ist

<
I

=4

3) N = Ni+N, = N, 242y

Daraus ergibt sich die Halbwertsdosis?), die umgekehrt propor-
tional zu N ist (vergl. 0'), zu:

1 a
(4:) ])1/2 = const 7 m,
solange
6)) N, = const A

Fehlen jedoch die meisten der aus der Umgebung in den Treff-
‘bereich gelieferten Elektronen, so ist
(6) N =N} = No4r'm,
die prozentuale Schidigung also nur von der Zahl der je Dosis-
einheit erzeugten Elektronen nicht aber von deren Reichweite ab-
hingig.

Tiir die Halbwertsdosis folgt dann aus (6) und (5)

(7) Dy, = const —1—,

4. h. der Effekt wird wie im Falle a der Zahl der eingestrahlten
Quanten proportional. '

1) Es wird hier nur der Tall behandelt, daf sich die Trefferzahl (Zahl
der zur Erreichung eines Effekts erforderlichen Treffer) mit der Wellenldnge nicht
sndert. Diese Beschriankung ist deshalb erlaubt, weil die Versuche fir beide
Wellenlangen die gleiche ,Schadigungskurve® ergaben. S
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Bei den hier behandelten strahlengenetischen Versuchen wurde
die Reichweite der harten Elektronen wegen der Kleinheit der
Fliegen nicht voll ausgenutzt, der so entstandene Energieverlust
aber durch zusitzliche Wandelektronen kompensiert, indem die
Fliegen in einer Kapsel bestrahlt wurden, deren Material ungefihr
die gleiche Dichte hatte, wie die Fliegen selbst, und deren Wand-
stirke der maximalen Reichweite harter Elektronen im Gewebe
entsprach (Grundlagen des Verfahrens bei Frieorice und Znmuzr
1934). Gleichung (4) darf jedoch zur Diskussion des Einflusses
der Wellenlinge hier noch aus einem zweiten Grunde nicht ohne
weiteres benutzt werden, da wegen des Uberwiegens der Compton-
prozesse im Gebiet der Gesamtstrahlung Gl. (5) nicht erfiillt ist.
Ohne Kenntnis der genauen Beziehung zwischen N, und 2 ist nur
eine Abschitzung moglich, indem N, wegen der Energiebilanz

\/“ proportional gesetzt werden kann, wenn man unter R die

durchschnittliche Reichweite der Elektronen versteht, wie sie unter
Beriicksichtigung von Anteil und wahrer Reichweite der Photo-
und Comptonelektronen von Mavxzorp berechnet worden ist:

(8) Dy, = const. VR —— R—I—a

Die zur Auswertung notigen Daten sind in Tabelle 12 fiir ein
Wellenlingenpaar, das dem zu den Versuchen benutzten am nichsten
liegt, zusammengefiihrt.

‘Tab. 12. Einige physikalische Charakteristika der Rontgen- und Gammastrahlen
von in den Versuchen der Tab. 4 benutzten Wellenlingenbereichen.

Charakteristika Rontgen Gamma,

Wellenlinge 2 in A& . . . . . . . . . . . 0,360 0,021
Reichweite der Photoelektronen Bo in g . . . . 28,2 2790
Integrale Reichweite der Photoelektronen Ro .1

(Relativwerte) . . . . . . . . . . . . 1,67 11,7
Integrale Reichweite der Comptonelektronen Ro.1.§ )

(Relativwerte) . . . . . . . « . .« . . 0,150 6,40
Mittlere Integrale Reichweite (Relativwerte) . . 1,51 6,40
Durchschnittliche ReichweiteRo np . ... 21,0 1525

Als Radius des Treffbereichs setzen wir dabei a~~1yu. Man er-
hilt dann die in Tabelle 13 zusammengefafiten Werte.
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Tab. 18. Die Halbwertsdosis der Rontgen- und Gammastrahlen im Mutations--
versuch mit Drosophila, berechnet auf Grund der Gleichung (8), bei Annahme des
Sekundirelektrondurchganges als Treffer.

Strahlung "I Wellenliinge in A || Halbwertsdosis D (relativ)
Rontengenstrahlen 0,360 ' 0,210
Gammastrahlen 0,021 0,026

Es ist somit gezeigt worden, daB, wenn man den Durchgang
eines Sekundirelektrons als ‘Tréﬂ’er annehmen wiirde, die Halb-
wertsdosis im Gebiet der Gammastrahlung ungefihr 8 mal geringer
sein sollte. Da andererseits das Experiment kein Anzeichen fiir
eine Anderung der Halbwertsdosis mit der Wellenlinge ergab,
scheidet hier der Durchgang eines Sekundirelektrons aus der
Reihe der moglichen Treffereignisse aus.

c¢) Dagegen steht die gefundene Wellenlingenunabhiingkeit der
Mutationsauslosung durch Strahlung in vollem Einklang mit der
Annahme daf die Bildung eines Ionenpaares als Treffer gilt. Da
nimlich die Dosis definitionsgemdfl an der Zahl der gebildeten
Tonenpaare gemessen wird, miissen alle Effekte, die von der Bil-
dung eines Ionenpaares ausgelost werden kionnen, unabhiingig von
der Wellenlinge und parallel zur Dosis verlaufen ).

Unsere Untersuchungen iiber den Treffer im Mutationsaus-
lssungsversuch konnen also dahin zusammengefaft werden, daf sur
Mutationsauslosung durch Romtgen- und Gammastrahlen ein Treffer
hinreicht und daf dieser Treffer in der DBildung eines lonenpaares
oder einer Anregung besteht. Dieses Ergebnis gestattet uns, im Zu-
sammenhang mit den im dritten Teil dieser Arbeit mltgetellten Uber-
legungen ein atomphysikalischesModell der Genmutation zu entwerfen.

4. Schlufibemerkungen.

Fiir viele der vorliegenden strahlenbiologischen Unter-
suchungen hat Grocksr in eingehenden Diskussionen und Rech-
nungen gezeigt, daf die Ergebnisse am besten erklirt werden
konnen, wenn man den Durchgang eines vom einfallenden Quant
ausgelosten Sekundirelektrons als Treffer ansieht. Da dies fiir
den Vorgang der Mutationsauslosung bei Drosophila nicht zutrifft,
liegt die Vermutung nahe, daf der Unterschied in der Art der
biologischen Reaktion begriindet ist, und daf die genetischen Reak-
tionen anderen Gesetzen der Strahlenwirkung gehorchen als die nicht
genetischen. Aus den im 3. Teil niher erlduterten Griinden ist an-

1) Mit der in FuBnote ?) der S. 218 gemachten Einschrinkung.
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zunehmen, daff die Genmutation in der Umwandlung eines einzigen
Molekiils besteht, also mehr eine chemische als eine biologische
Reaktion darstellt. Chemische Reaktionen sind aber, wie Rech-
nungen und Versuche von Gurocker, Risst und Bzrreorp, sowie
Bouwess ergaben, wellenlingenunabhingig, oder anders ausgedriickt,
sie verlaufen parallel der durch Luftionisation gemessenen Dosis,
da fiir beide Vorginge lediglich die kinetische Energie der Photo-
und Comptonelektronen mafigebend ist. Daher stehen die mitge-
teilten Ergebnisse iiber die Genmutation nicht im Widerspruch
zu der Tatsache, daf viele nichtgenetischen Strahlenreaktionen
am besten erklirt werden kinnen, wenn man den Durchgang eines
Sekundérelektrons als Treffer ansieht.

Anschliefend mag noch erwihnt werden, daB bei unseren Uber-
legungen die Moglichkeit, die Strahlenwirkung auf kolloidchemischer
Grundlage zu erkldren, nicht berticksichtigt wurde.

Dritter Teil: Atomphysikalisches Modell der Genmutation.
M. Delbriick?).

1. E1n1e1tung

Die Frage, ob es opportun sei, in das Begrlﬁ’ssystem der Ge- -
netik atomphysikalische Spekulationen hineinzutragen, wird von
den beteiligten Forschern verschieden beurteilt. Wir wollen damit
beginnen, die Griinde dafiir und dagegen kurz anzugeben. »

Bekanntlich ist die Genetik eine weitgehend in sich logisch
geschlossene, strenge Wissenschaft. Sie ist quantitativ, ohne vom
physikalischen Mafisystem Gebrauch zu machen. Es ist gut sich
klarzumachen, worauf diese Unabhiingigkeit von der Physik und
der Chemie beruht. Fiir die Chemie besteht eine solche Unab-
hiéingigkeit von der Physik ja keineswegs. Im Gegenteil, die Chemie
wurde. erst vermbge der Aufstellung des Satzes von der Erhaltung
der Masse und der Einfilhrung der Wage, das heift durch den
Anschluf an das physikalische MaBsystem, aus einer deskriptiven
eine quantitative Wissenschaft. Analog lief die Entwicklung
der Elektrochemie, bei der erst Farapav's Aquivalenzgesetz den
Anschlufl des Mafles der Elektrizititsmenge an das GewichtmaB
ermiglichte und damit die Grundlage fiir eine quantitative Ana-
lyse schuf. Diese ganze Entwicklung fiihrte zur Atomtheorie, der
gemeinsamen Wurzel von Physik und Chemie, die heute eine Ein-

1) Physikalisch- Radloaktlve Abt. des Kaiser Wilhelm-Instituts far Chemxe,
Berlin-Dahlem.
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heit bilden, vermdge eines einheitlichen, scharf definierten und
HuBerst eng begrenzten Beobachtungsbegriffs. Diese Einheit kommt,
sinnfillig in dem alle Teilgebiete umspannenden absoluten Ma8-
_ system zum Ausdruck. Andererseits erkennen wir als Grundlage
fiir dieses gemeinsame MaBsystem die Existenz starrer MaBstibe
and mechanisch unverinderlicher Uhren. Diese selbst sind nur mog-
lich auf Grund der Tatsache, daf es stabile und in ihren Eigen-
schaften unverinderliche Atome gibt. Wir konnen diese Entwick-
lung in der Weise kennzeichnen, daf wir sagen, die Physik und die
Chemie als quantitative Wissenschaften beruhen auf der Existenz
der stabilen Atome. Zu diesen Atomen sind sie aber erst im
Laufe der Jahrhunderte ihrer Entwicklung vorgedrungen. So lange
muBten sie sich behelfen mit dem sehr summarischen Ausdruck,
den diese Stabilitit in der Existenz starrer Korper und der Un-
verinderlichkeit und Figenart der chemischen Natur findet.

Das Unterscheidende der Genetik gegentiber den genannten
Wissenschaften ist die Tatsache, daf sie im einzelnen Lebewesen
eine natiirliche Einheit fiir eine quantitative, zdhlende Analyse
vorfindet. Dieser Umstand macht die Genetik unabhéngig vom
physikalischen Mafisystem. Die Chemie gelangt zu dieser natiir-
lichen Einheit erst vermdge des Molekiilbegriffs, der seinerseits
erst ermdglicht wird durch das Gesetz der multiplen Proportionen, '
eines der ersten Hauptergebnisse der quantitativen Chemie. Dem-
entsprechend ist auch der Beobachtungsbegriff der Genetik ganz
anders geartet und ungeheuer weiter gespannt. Wihrend in der
Physik im Prinzip alle Messungen auf Orts- und Zeitmessungen
zuriickgefiihrt werden miissen, liefle sich der Grundbegriff der
Genetik, die Merkmalsdifferenz, wohl kaum in einem Falle unge-
zwungen und jedenfalls nicht sinngemdf in absoluten Mafeinheiten
ausdriicken. Selbst bei solchen Merkmalen, wie mittleren Léngen
oder der Entwicklungsdauer kommt es auf die absolute GrofBe
dieser Liinge oder dieser Zeitdauer im allgemeinen nicht an, da
~diese noch von Umweltsbedingungen abhéngen wird.

Auf Grund solcher Uberlegungen kann man den Standpunkt
vertreten, daf die Genetik autonom sei und mit physikalisch-che-
mischen Vorstellungen nicht vermengt werden diirfe. Insbesondere
kénnte man so denken, weil bei der Verwendung physikalischer -
und chemischer Begriffe in der Biologie, dort, wo dies bisher mit
wirklichem Erfolg geschah, keine Anniherung an die Phénomene
der Genetik zu bemerken ist. Vielmehr handelt es sich vorléufig
immer um die Isolierung von Vorgingen, die zwar physikalisch-
chemisch eindeutigen Charakter haben, die aber biologisch gesehen
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nur Teilvorginge sind, deren Verhdltnis zum ganzen des Lebens-

vorganges problematisch bleibt, wenn ihre Einordnung nicht auf

Grund eines heuristischen Schemas erfolgt, das grundsdtzlich den

Lebensvorgang als physikalisch-chemische Maschinerie postuliert.

Aber in der Genetik selbst hat der Gang der Entwicklung
zu einer Erweiterung des Vorstellungskreises gefiihrt. Zunéchst
hat die Verkniipfang der Genetik mit der zytologischen Forschung
erwiesen, daB das Gen, das urspriinglich einfach ein symbolischer

Repriisentant fiir eine mendelnde Einheit war, rdumlich lokalisiert

und in seinen Bewegungen verfolgt werden kann. Die verfeinerte

Analyse bei Drosophila hat dabei zu GengroBen gefiihrt, die mit

den groften uns bekannten, spezifisch strukturierten Molekiilen

vergleichbar sind. Von diesem Ergebnis ausgehend sehen viele

Forscher in den Genen iiberhaupt nichts anderes als eine besondere

Art von Molekiilen, deren Struktur im einzelnen nur noch micht

bekannt ist. '

, Dabei muB man aber im Auge behalten, daf hier ein wesent-
licher Unterschied zur chemischen Definition des Molekiils vorliegt.
In der Chemie reden wir von einer bestimmten Molekiilart, wenn
wir eine Substanz vor uns haben, die sich einheitlich gegeniiber
chemischen Reizen verhilt. In der Genetik haben wir dagegen
definitionsgemiB in jedem Liebewesen von dem betreffenden ,Gen-
molekiil* nur einen einzigen Vertreter vor uns, in einer chemisch
denkbar heterogenen Umgebung; und wir ermitteln seine Identitiit
mit einem Gren eines anderen Individiums nur auf Grund des gleich-
artigen entwicklungsbestimmenden Einflusses. Von einer einheit-
lichen chemischen Reaktion kionnte also nicht einmal in einem Ge-
dankenexperiment die Rede sein; es sei denn, dafi wir uns aus
einer grofien Anzahl genetisch gleichartiger Lebewesen, je das be-
treffende Gen isoliert denken und das Verhalten dieser isolierten
und zusammengebrachten Gene chemisch untersuchen wiirden. Ein

“solches Gedankenexperiment bleibt solange eine Spielerei, als wir
aus der Annahme seiner prinzipiellen Moglichkeit nicht spezielle
Forderungen ziehen wollen, die mit der Erfahrung direkt ver-
gleichbar sind. So verstanden scheint es aber praktischer dem zu-
grundeliegenden Gredanken einen etwas anderen Ausdruck zu geben.

Neben der zytologisch erschlossenen Kleinheit der Gene liegt
ja der eigentliche Hauptgrund fiir ihre Identifizierung mit Mole-
kiilen in ihrer Stabilitit, der Tatsache, daB sie allen Umweltein-
fliissen gegeniiber ihre Gleichartigkeit nach Ausweis des Bastar-
dierungsexperiments unverdndert beibehalten. Der Gedanke liegt
daher nahe, daB diese Stabilitit unmittelbar mit der Stabilitdt -

Ges. d. Wiss. Nachrichten, Math.-Phys, Kl. Fachgr. VI. N.F. Bd. 1. 15
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der Molekiile zusammenhiingt. Wir wollen deshalb, wenn wir von
Molekiilen sprechen nicht so sehr an gleichartiges Verhalten denken, '
als ganz allgemein an einen wohldefinierten Atomverband, indem
wir annehmen, die Identitdt zweier Gene liege darin, daf in
ihnen die gleichen Atome in der gleichen unverinderlichen Weise
stabil angeordnet sind. Die Stabilitdt der Konfiguration muf also
gegeniiber den normalerweise vorkommenden chemischen Reizen
in der lebenden Zelle besonders grof sein; die Gene diirfen am
allgemeinen Stoffwechsel nur katalytisch teilnehmen. Dabei lassen
wir noch offen, ob das einzelne Gen ein polymeres Gebilde ist,
das durch Wiederholung identischer Atomstrukturen entsteht, oder
ob es keine solche Periodizitit zeigt. Diese Fassung der Molekiil-
hypothese, die durch allgemeine Gesichtspunkte nahegelegt wird,
ist, wie wir sehen werden, der Anwendung und Priifung durch das
Experiment in weitestem Umfange fihig.

Bevor wir auf die Priifung eingehen, wollen wir noch betonen,
daf die Fundamentaleigenschaft der Gene, sich in der Mitose iden-
tisch zu verdoppeln (wobei diese Eigenschaft konvariant bei Mu-
tation ist), sicher nicht nur eine Eigenschaft des Genmodells ist,
sondern eine gemeinsame Leistung des Gens und der umgebenden
Substanz. Die Vertriiglichkeit unseres Modells mit dieser Tatsache
kann daher so lange nicht gepriift werden, als diese Wechselwirkung
nicht in das erweiterte Modell mit einbezogen ist (MurLer 1929 a).

9. Mutationsmodell.

Da wir einerseits, wie gesagt, chemisch priparativ den Nach-
weis der atomaren Identitit nicht fithren konnen, und da wir an-
dererseits iiber die chemische Wirkungsweise des Gens als Kata-
lysator der Entwicklung fast nichts wissen, miissen wir das Problem
von einer primitiveren Seite anpacken, Wir milssen zunéchst einmal
die Art und die Gremze der Stabilitit der Gene untersuchen und
zusehen, ob sie mit dem fbereinstimmt, was wir aus der Atom-
theorie iiber wohldefinierte Atomverbéinde wissen. ‘

Wir besprechen zuerst die Arten der Verdnderung eines Atom-
verbandes, sowie im einzelnen die Bedingungen ihres Auftretens,
und gehen dann zum Vergleich mit den Mutationen tiber.

Tn unserem Genmodell nehmen wir an, daf die Atome im Ver-
band bestimmte Mittellagen haben, und daf die Elektronenzusténde
bestimmte sind. Durch diese Bestimmungen erreichen wir, da8
Verinderungen des Modells nur sprungweise erfolgen konnen. Sie
miissen sich also aus Schritten von Elementarprozessen zusammen-
setzen, Mit diesen beginnen wir... ‘
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Ein Atomverband ist folgender Verdnderungen durch Ele-
mentarprozesse fihig:

a) Anderungen des Schwingungszustandes: Solche Anderungen
bei gleichbleibender Mittellage der Atome treten bei normaler
Temperatur ungeheuer hiufig auf, kein Molekiil ist also in dieser.
Hinsicht stabil. Auch #ndert sich der chemische Charakter mnicht
mit dem Schwingungszustand. Der Schwingungszustand darf des-
halb von vornherein nicht mit in die Definition des Atomverbandes
aufgenommen werden.

b) Anderungen des Elektronenzustandes durch Awregung eines
oder mehrerer Elektronen: Eine solche Anderung bedarf im allge- -
meinen einer Energie, die grof ist gegeniiber der Energie der
Temperaturbewegung. Wenn sie durch einen Eingriff von aufen,
durch Licht oder ElektronenstoB, erzwungen wird, wird sie ent-
weder durch Ausstrahlung oder strahlungslosen Ubergang in den
Elektronengrundzustand ) wieder vollig riickgingig gemacht (eine
Art Regeneration der Elektronenkonfiguration), oder fithrt zu dem
néchstgenannten ProzeS.

c) Umlagerung der Afome in eine andere Gleichgewichtslage?):
&) Durch Schwankung der Temperaturenergic. Eine solche Um-
‘lagerung kann dann eintreten, wenn durch zufillige Schwankung
der Energie der Tempemturbewegung eine Schwingungsform des
Atomverbandes eine so hohe Amplitude bekommt, daB die Stabi-
litdtsgrenze iiberschritten wird und die Atome nicht mehr zur
urspriinglichen Mittellage zuriickkehren. Diese Stabilitétsgrenze
muf} naturgemif bei Energien liegen, die erheblich griofer sind als
die mittlere Energie der Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad.
Im Prinzip kann auf diese Weise jede Stabilitdtsgrenze iiber-
schritten werden. TFiir die Wahrscheinlichkeit der Uberschreitung
bestehen aber folgende wichtige Zusammenhidnge. Wir bezeichnen
die Energie, die zur Uberschreitung der Stabilititsgrenze nétig
ist, die sog. Aktivierungsenergie, mit U, die mittlere Energie der
Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad, die der absoluten Tempe-
ratur T proportional ist, mit kT. Dann nimmt die Wahrschein-
lichkeit W, dafl ein Freiheitsgrad bei der Temperatur T in einem °
bestimmten Augenblick eine Energie U hat, exponentiell mit dem

1) In diesem Fall wird die Energie in -Schwingungsenergie umgewandelt,
ohne da8 eine chemische Anderung stattfindet. Die Energie vermischt sich mit
der allgemeinen Energie der Temperaturbewegung.

2) Fir diesen Abschnitt vergl. z. B. BoNHOEFFER und HARTECK (1933) und

EGGERT (1929).
15%
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Verhiltnis zwischen U und kT ab:
U

)] , W=Ze T

Fiir unser Problem miissen wir aber nicht nach der Wahr-
“scheinlichkeit fragen, mit der ein Freiheitsgrad die Energie U hat,
sondern: wie lange dauert es im Mittel bis ein Freiheitsgrad, der
in einem gegebenen Augenblick eine Energie hatte, die kleiner als
U ist, eine solche bekommt, die grofer als U ist. Diese Zeitdauer
mift die mittlere Lebensdauer des Molekiils beziiglich der ins Auge
gefafiten Art der Instabilitdt. Das Reziproke dieser Zeit, die Um-
lagerungsfrequenz mift die Geschwindigkeit der betreffenden Re-
aktion. Nach einem bekannten Satze der Wahrscheinlichkeits-
rechnung ist diese Zeitdauer unabhingig von den Schwankungen,
die vorangegangen sind, so daf Molekiile, die bis zu einem be-
stimmten Zeitpunkt noch nicht aktiviert wurden, dadurch fiir die
Zukunft keine groBere Aktivierungswahrscheinlichkeit erhalten. Die
Reaktionsgeschwindigkeit ist deshalb von der Zeit wnabhingig. Um
ihre GroBe zu finden miissen wir wissen, wie hdunfig ein Freiheits-
grad iiberhaupt seine Energie dndert. Fiir diese Héufigkeit kann
man ganz roh die Frequenz der Atomschwingungen einsetzen; der
Ausdruck fiir die Umlagerungsfrequenz nimmt dann im wesent-
lichen die Form (1) an, wo nun unter Z eine mittlere Schwingungs-
frequenz der Atome im Molekiil zu verstehen ist, deren Grife
nicht wesentlich von der Temperatur abhingt, und im allgemeinen
von der Groﬁenordnung 10 pro Sekunde ist. Damit W, die Um-
lagerungsfrequenz in eine meBbare GriBenordnung riickt, mufl U,
wie wir schon betonten, erheblich griofer als kT sein. Der Uber-
sicht halber geben wir eine kleine Tabelle fiir den Zusammenhang
zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit (bzw. ihrem Reziproken,
der Halbwertszeit) und dem Verhdltnis zwischen U und kT. In
der vierten Spalte der Tabelle haben wir auferdem den zugehd-
rigen Absolutwert von U bei Zimmertemperatur®) und in der
fiinften Spalte das Verhiltnis der Reaktionsgeschwindigkeit fiir
zwei Temperaturen, die sich um 10 Grad unterscheiden, ein-
gesetzt. Fiir dies Vehiltnis, dessen geringe Temperaturabhin-
gigkeit gewohnlich als die Regel von vax T'Horr bezeichnet wird,

1) Hierbei wurde als Einheit der Energie das sog. Elektron-Volt benutzt
das ist die Energie, die ein Elektron beim Durchlaufen einer Potentlaldlfferenz
von 1 Volt erhilt. Die chemischen Bindungsenergien sind im allgemeinen einige
Volt groB, ebenso die Elektronenanregungsenergien. Die Temperaturenergie bei
Zimmertemperatur ist rund 0,03 eV. .
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errechnet man aus Formel (1)

10 ¥
® Wew _

T

Die wichtigste Eigentiimlichkeit dieser Zusammenhinge, die
durch die Tabelle zum Ausdruck gebracht wird, ist die, daB sehr
geringe Anderungen der Aktwwrungsenergle ganz gewaltige An-
derungen der Reaktionsgeschwindigkeit im Gefolge haben. Z. B.
ist eine Anderung der Halbwertszeit von 1 Sekunde auf iiber
Tab. 14. Zusammenhang zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit und: dem Ver-
haltnis von Aktivierungsenergie zu mittlerer Energie der Temperaturbewegung pro
Freiheitsgrad kt'i" den Absolutwerten von U bei Zimmertemperatur (Uin eV), und
dem T?amperuturquotxenten fir 10° C.

U W in sec! N U in eV Wri10
kT w Wo

10 4,5.19° 2. 10-* sec. 0,3 1,4
20 2,1.10% 5.10-° sec. 0,6 1,9
30 9,3 0,1 sec. 0,9 2,7
40 4,210 - 33 min, 1,2 3,8
50 1,9 - 10-8 16 Monate 1,5 5,3
60 8,7 10-13 30000 Jahre 1,8 7,4

1 Jahr nur mit einer Erhthung der Aktivierungsenergie von 0,9
auf 1,6 eV (um 70°)) verbunden. Da die bei Molekiilen bekann-
ten Aktivierungsenergieen zwischen noch weiteren Grenzen ge-
legen sind, kann man also von vornherein Reaktionsgeschwindig-
keiten ]eder GroBenordnung erwarten. Es ist sogar so, daB die
Reaktionsgeschwindigkeiten zuweilen so klein sein miissen, daf wir
sie mit den in der Chemie iiblichen MeBmethoden nicht mehr nach-
weisen konnen, obwohl diese Reaktionen energetisch und ihrem
Mechanismus nach von den leicht erfaBbaren kaum verschieden
sein mogen. Die vierte Spalte der Tabelle zeigt, daf der vax " Horrsche
Faktor mit zunehmender Aktivierungsenergie steigt, aber nur lang-
sam. Fiir die in der Chemie mefibaren Reaktionsgeschwindigkeiten
liegt er, im Einklang mit einer bekannten Faustregel der Chemiker,
zwischen 2 und 5. Dasselbe hat man fiir die Anderung der Ent—
wicklungsgeschwindigkeit der Lebewesen gefunden und hat das so
gedeutet, dafl die Reaktionsabliufe im Lebewesen sich alle nach
der am langsamsten verlaufenden Reaktion. richten miissen, und
daB diese der vax Horrschen Regel folgt. _

B. Durch Energiclieferung an ein Elektron von aullen. Statt
durch Schwankungen der Temperaturenergie kann die Aktivierungs-
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energie auch durch Zufuhr der Energie von auflen durch Strahlung,
Elektronenstof oder energieliefernde chemische Reaktionen aufge-
bracht werden. Den letzten Fall wollen wir fiir unser Genmodell
ausschlieBen, da wir annehmen, daf es nicht ohne weiteres chemisch
reaktionsfahig sei. In den ersten beiden Fillen wird ein Elektron
primér in einen angeregten Zustand gebracht, oder durch Ionisation
entfernt, wie unter b. erwihnt. Das angeregte Elektron braucht
sich nicht genau an der Stelle der Umlagerung zu befinden. Die
Anregung hat zundichst zur Folge, dafl die Krifte, die vorher die
benachbarten Atome im Gleichgewicht gehalten hatten, plotzlich
stark veriindert werden. Dadurch beginnen die benachbarten Atome
heftig zu schwingen, und ihre Schwingungsenergie teilt sich rasch
den weiter benachbarten Atomen mit, wobei die Energie pro Frei-
heitsgrad in dem Mafie abnimmt, als mehr Atome an der hinein-
gesteckten Energie beteiligt werden. Auf diese Weise dissipiert
die urspriinglich an einer bestimmten Stelle hineingebrachte Energie
und verliert sich in der allgemeinen Temperaturbewegung, wenn
bei diesem Vorgang nicht gerade eine Stelle in Mitleidenschaft ge-
zogen wird, die einer bestimmten Umlagerung fihig ist, und dazu
nur der Aktivierungsenergie bedarf. ' ‘

Eine bestimmte Umlagerung kann also im wesentlichen auf
zwei Arten zustandekommen: entweder durch zufillige Anhdufung
der Temperaturenergie, oder durch Dissipation der Anregungs-
energie eines Elektrons.

8. Priifung der Modellvorstellung.

Nach diesem qualitativen Uberblick iiber die Umlagerungs-
reaktionen von Molekiilen wollen wir nun sehen, wie weit wir die
besprochenen Verhiltnisse bei den Mutationen wiederfinden.

Wir hatten uns vorgestellt, daf die Gene bestimmte Molekiile
seien, die sich im allgemeinen im Laufe der Entwicklung der In-
dividuen und der Population nicht verindern. Diese Stabilitit mufd
auf irgend eine Weise durch die Bedingungen, unter denen sich
das Leben entwickelt, zustande gekommen sein, wobei sicher die
natiirliche Selektion als mafigebender Faktor fiir die Auswahl be-
sonders stabiler Gebilde eine ausschlaggebende Rolle gespielt hat.
Zugleich miissen wir erwarten, daf die Selektion die Stabilitdt nur
soweit getrieben hat, daf Anderungen ausgeschlossen werden, die
mit merklicher Hiufigkeit auftreten. Dabei miissen solche Um-
lagerungen iibrigbleiben, deren Frequenz klein ist gegeniiber der
Lebensdauer. Diese finden wir bei wilden Rassen als Mutationen.
Die zugehtrige Reaktionsgeschwindigkeit, d. h. die Mutationsrate,
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ist um einige Zehnerpotenzen kleiner als die der Entwicklung.
Dementsprechend mufl der van 1v’Horrsche Falktor merklich groBer
als der der Entwicklung sein (vergl. Tab. 14), im Einklang mit
dem Experiment (Tab. 8). Es ist besonders befriedigend, daf diese
Abweichung des vay T"Horrschen Faktors von seinem tiblichen Wert
nach unserem Modell ohne jede Zusatzannahme erklirt wird.

Fin Gen einer wilden Rasse, das an einer Stelle eine Um-
lagerung erfahren hat, wird zuweilen weiterer Umlagerungen an
- derselben Stelle fihig sein. Deren Héufigkeit ist nicht durch die
natiirlichen Selektionsbedingungen nach oben begrenzt. Unter
kiinstlich selektionierten Mutanten werden wir also.zuweilen ab-
norm hiufig mutierende Gene zu erwarten haben, im Einklang mit
dem Experiment (S.214). Nach unserem Modell brauchen also die
hiufig mutierenden Gene nicht etwas anderes zu sein als die
stabilen der wilden Rasse, vielmehr ist ihr Auftreten dadurch er-
moglicht, daf die kiinstlichen Selektionsbedingungen von den natiir-
lichen verschieden sind.

Fiir die hinfigen Mutationen haben wir eine Reaktionsgeschwin-
digkeit, die um einige Zehnerpotenzen griofier ist, als die der ge-
wohnlichen. Thre Reaktionsgeschwindigkeit ist schon vergleichbar
mit der Entwicklung. Thr vax r"Horrscher Faktor sollte deshalb nicht
merklich von dem der Entwicklung verschieden sein, im Einklang
mit dem Experiment (S. 214).

Nach unserer Annahme ist eine bestimmie Mutation eine be-
stimmte Umlagerung in einem bestimmten Molekiil. Es muf also mog-
lich sein, sie kiinstlich durch eine einzige kleine Ionisation oder
Anregung zu erzeugen. Bestrahlen wir die lebende Substanz mit
Rintgenstrahlen, wobei Ionisationen an beliebigen Stellen erzeugt
werden, so mul die Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte Mutation
zu erzeugen, der Zahl der Ionisationen pro ccm, der Ionisations-
dichte, proportional sein, und ausschlieflich von dieser abhingen,
im Einklang mit dem Experiment (Tab. 3, Abb. 6).

- Eine Mutation, die spontan um mehrere Zehnerpotenzen hiufiger
auftritt als eine andere, hat nach unserem Modell eine Aktivierungs-
energie, die sich von der anderen kaum unterscheidet. Bei Ront-
genbestrahlung miissen deshalb beide mit gleicher Hiufigkeit auf-
treten, im Einklang mit dem Experiment (Tab. 11 und 8. 214—215).

Nach unserem Modell besteht eine Mutation in einer Um-
lagerung eines stabilen Atomverbandes, und zwar soll diese Um-
lagerung in einem Elementarprozef; erfolgen. Zu dieser letzteren
Verschirfung zwingt uns die oft beobachtete Gleichartigkeit von
Hin- und Riickmutation. Wiirden sich an den ersten Elementar-



232 N. W. TiMorFEEFF-REssovsky, K. G. ZiMMER und M. DELBRUCK,

prozeB mnoch weitere Sekundirprozesse anschliefen, so wire eine
einfache Umkehrbarkeit nur sehr schwer zu verstehen. Es bleibt
natiirlich die Moglichkeit, daB es verschiedene Typen von Gen-
mutationen gibt, solche die aus einem Elementarprozef bestehen,
und komplizierte. Wenn man einfach einen Analogieschluff zu den
Erfahrungen der Photochemie machen diirfte, wiirde man den
zweiten Fall sogar fiir den hiufigeren halten, denn in der Photo-
chemie gehort es zu den Ausnahmen, daf sich an den photochemi-
schen PrimirprozeB keine Sekundirreaktionen anschliefien. Wir
miissen aber bedenken, daf uns die Art und Weise, wie in der
lebenden Zelle die chemischen Reaktionen gesteuert werden, so
daB sie immer nur an ganz bestimmten und speziellen Stellen auf-
treten, noch ganz und gar unbekannt ist. Vergleiche mit der
Kinetik der gewbdhnlichen Photochemie konnen deshalb nur mit dem
genannten Vorbehalt gemacht werden.

TUber den Mechanismus der Wirkung der Rontgenstmklen konnen
wir deshalb sehr genaue Aussagen machen, weil wir iiber den
Mechanismus der Absorption der Rontgenstrahlen genauestens Be-
scheid wissen. Der Abbau der Energie der Rontgenstrahlen geht
schrittweise vor sich. Die Lichtquanten geben zundchst ihre
Energie ganz oder zum grofien Teil an ein schnelles Sekundirelek-
tron. Das Seknndirelektron gibt seine Energie in vielen kleinen
Portionen ab, durch Ionisation oder Anregung von Atomen (Abb.10).
Im Mittel verliert es pro Ionisation eine Energie von etwa 30 eV.
Diese Energie ist zwar klein gegen die Gesamtenergie des Sekun-
ddrelektrons aber immer noch etwa 1000mal gréfer als die Energie
der Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad, und etwa 20mal grifier
als die fiir unseren Mutationsproze erforderliche Aktivierungs-
energie. Dabei ist die Strecke, die das Sekundirelektron zwischen
zwei Tonisationen durchlguft noch sehr groB verglichen mit Atom-
dimensionen, etwa zwischen 100 und 1000 Atomdurchmesser. Die
einzelnen Ionisationen stellen deshalb vollig getrennte Akte dar.
Sie konnen nur durch sehr komplizierte Zwischenprozesse eine
kollektive Wirkung hervorbringen, wie das bei strahlenphysiolo-
gischen Wirkungen der Fall zu sein scheint. Im strikten Gegen—
satz zu diesen Erfahrungen der Strahlenphysiologie hat man, wie
im zweiten Teil analysiert, in der Strahlengenetik gefunden, daf
die mutationsauslosende Wirkung ausschlieflich von der Dosis, d. h.
der pro Volumeinheit absorbierten Energie abhingt. Diese fun-
damentale Tatsache 1i6t nar den Schluf zu, daf die Mutation durch
eine einzige Tonisation oder Anregung ausgelost wird, im Einklang
mit unserem Modell (Tab. 3, Abb. 6 und S. 222).



Uber die Natur der Genmutation und der Genstruktur, 233

An dieser Stelle ist ein Vergleich mit den Grundsitzen der
Photochemie und der Réntgenchemie geboten. In der Photochemie
wird nach Einsteins Aequivalenzgesetz die im Primérprozef um-
gesetzte Menge durch die Zahl der absorbierten Lichtquanten be-
stimmt. In der Rontgenchemie, d. h. bei den durch Rintgen-
strahlen erzeugten chemischen Vorgingen, wird die primir um-
gesetzte Stoffmenge nicht durch die Zahl der absorbierten Licht-
quanten bestimmt, sondern durch die pro Volumeinheit absorbierte.
Energie, wie man experimentell in vielen einfachen Fillen besti-
tigt gefunden hat (Gunrtaer 1934). Das hat seinen einfachen Grund
darin, dafl nicht die Absorption eines Lichtquants einen chemischen
Elementarprozel zur Folge hat, sondern eine der nachfolgenden
Ionisationen bzw. Anregungen, und deren Zahl ist proportional
der absorbierten Energie, da die pro Ionisation aufgewendete Energie
im Mittel sehr wenig schwankt.

In unserem Problem haben wir es tiberhaupt nicht mit einer
umgesetzten Stoffmenge zu tun, sondern nur mit einem einzigen
bestimmten Elementarprozefl, ndmlich der Umlagerung des Atom-
verbandes. Die Umlagerung kann, wie vorher besprochen, als
Folge einer Ionisation oder Anregung erfolgen; und zwar miissen
wir erwarten, dafl hierzu nicht eine ganz bestimmte Ionisation
nétig ist, sondern daB jede der Nachbarschaft zugefiihrte Energie-
menge bei der Dissipation die Aktivierung leisten kann. Die
Tonisation darf nur nicht in so grofier Entfernung von der frag-
lichen Stelle erfolgen, daB die Energie im Dissipationsprozef schon
unter dem Betrag von 1,5 Volt pro Freiheitsgrad (Aktivierungs-
energie) degeneriert ist. Uber diesen Dissipationsvorgang wissen
wir im einzelnen sehr wenig. Wir kionnen deshalb fiber den Ab-
solutwert der Dosis, der zu einer mit 1 vergleichbaren Wahr-
scheinlichkeit der Erzeugung einer bestimmten Mutation erforder-
lich ist, keine bestimmte Aussage machen. Immerhin werden wir
nach dem oben gesagten erwarten, daf die fragliche Dosis, aus-
gedriickt als Zahl der Ionisationen pro Volumeinheit, um einen
Faktor von der GroBenordnung 10 oder 100 klemer ist als die
Zahl der Atome pro Volumeinheit.

Zum Vergleich mit dem Experiment betrachten wir einen der
bei Rintgenbestrahlung mit am hiufigsten aufgetretenen Muta-
tionsschritte, ndmlich die Mutationen von Normal zu eosin (Tab. 10;
W->w?), die bei einer Dosis von 6000 r im Durchschnitt einmal
unter ca. 7000 Gameten auftritt. Da die Mutationsrate propor-
tional der Dosis ist, konnen ‘wir errechnen, daf eine Dosis von
60007000 == 42000000 r diese Mutation mit einer mit 1 vergleich-
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baren Wahrscheinlichkeit erzeugt. Andererseits erzeugt die Ein-
heitsdosis (r) im cem Normalluft ca. 2.10° Ionenpaare, im ccm
Wasser oder organischer Substanz etwa das 1000fache, also ca.
2.10"* Ionenpaare; 42.10°r — also ca. 1.10%° Ionenpaare mit einer
Energie von je 30 V. Da ca. 1.10*® Atome im cem enthalten
sind, wird in diesem Fall mindestens ein Tausendstel der Atome
ionisiert. Die Tatsache, daf bei dieser Dosis die Reaktion mit
-einer mit 1 vergleichbaren Wahrscheinlichkeit auftritt, miissen wir
so deuten, daB die Degeneration der Energie nicht mit maximaler
Greschwindigkeit erfolgt. Hierfiir liefen sich verschiedene Modell-
vorstellungen entwickeln, auf die wir in diesem qualitativen Uber-
blick vorldufig verzichten.

4. Schlufbemerkungen.

Der Vergleich unseres Genmodells mit den experimentellen
Resultaten der Mutationsforschung hat, wie im Vorstehenden ge-
zeigt wurde, eine qualitative Ubereinstimmung in mehrfacher Hin-
sicht ergeben. Die Auffassung der Genmutation als Elementar-
prozeB im Sinne der Quantentheorie, speziell als bestimmte Ver-
dnderung in einem komplizierten Atomverband kann damit als
gesichert gelten. Sie erklirt sowohl die allgemeine Parallelitét
zwischen spontanen und strahleninduzierten Mutationsprozessen,
als auch viele einzelne Ziige derselben. In dem nachfolgenden Teil
werden wir dieses Modell einer allgemeinen Diskussion iiber die
Natur des Mutationsvorganges und der Genstruktur zugrunde
legen.

Vierter Teil: Theorie der Genmutation und der Genstruktur.
N. W. Timoféeff-Ressovsky, K. . Zimmer und M. Delbriick.

1. Diskussion fiber den Mutationsvorgang.

Auf Grund der vorstehend ertrterten Versuche und Uber-
legungen kommen wir zu folgender Vorstellung vom Mutations-
vorgang.

Die Mutation wird durch Zufuhr der Energie von auBien oder
durch Schwankung der Temperaturenergie, die unvermeidlich mit
der - statistisch-kinetischen Natur der Wirme verbunden ist, er-
zeugt, und besteht in einer Umlagerung der Atome in eine andere
Gleichgewichtslage innerhalb eines Atomverbandes. Als Atom-
verband wird dabei eine Struktur definiert, in der bestimmte Atome
in bestimmter Lage stabil angeordnet sind.
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Durch zufillige Temperaturschwankungen werden die ,spon-
tanen“ Mutationen erzeugt; dabei ist die Wahrscheinlichkeit fiir
das Uberschreiten der Schwelle, nach der die Reaktion eintreten
kann, von der Struktur des betr. Atomverbandes (betr. Allels)
abhiéingig, worauf die Verschiedenheit der spontanen Raten ver-
schiedener einzelner Gene beruht. Es wurde Ofters versucht, die
spontane Mutationsrate auf Einwirkung der ,natiirlichen“ ionisie-
renden Strahlung zuriickzufithren; alle Berechnungen (Erromson
1931; Movier and Morr-Smire 1930; Timorkrrr-Ressovsky 1931D)
haben aber gezeigt, dafl die Menge dieser Strahlung weitaus zu
gering ist, um die spontane Mutationsrate zu erzeugen. Auf Grund

der obenerwihnten Uberlegungen wird ein Zuriickgreifen auf na-
tiirliche Strahlung oder sonstige mutationsauslosende Quellen iiber-
fliissig. »

In den strahlengenetischen Versuchen wird eine zusitzliche
Dabei zeigt

1. Photoelekiron.

Energie durch die Strahlenquanten hinzugebracht.
die Analyse der Versuchsergeb-
nisse nach Bestrahlung mit ver-
schiedenen Dosen, verschiedenen
Wellenlingen und verschiedener
zeitlicher Verteilung der Dosen,
im Einklang mit den Forderungen
der Modellvorstellung, daf als
mutationsauslosender ,Treffer®
eine Ionisation oder eine Atom-
anregung anzusehen ist. Aunf
Abb. 10 ist eine schematische
Darstellung der Sekundidr- und
Tertidrprozesse, die sich an die
Absorption eines Roéntgenstrahls
anschliefen, gegeben, wobei die
Tonisation oder Elektronenanre-
gungeinen TertidrprozeBdarstellt.

Abb. 10. Schema der Sekundir- und
Tertisrvorginge im Anschluf an den

Die Vorstellung, daf die Mu-
tation ein individueller Elemen-
tarprozef im Sinne der Quanten-
theorie ist, ist also geeignet, so-
wohl den spontanen, wie den
strahleninduzierten Mutationspro-
zeB zu erkléren.

Durchgang eines Rontgen- oder Gamma-
strahls. a. Absorption des Strahlen-
quants; b. Durchgang und Absorption
des Sekundirelektrons; c. Absorption
des Tertisrelektrons—1Ionisationseinheit.
Weile Kreise = Ionisation,
durchstrichene = Anregung.

Im einzelnen kionnen wir erwarten, daf die weitere Analyse
des strahleninduzierten Mutationsprozesses nahe Beziehungen zur
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Photochemie ergeben wird. In beiden Fillen besteht ja der Primér-
prozeB in der Anregung bezw. Tonisation eines Atoms. Die
Benutzung monochromatischer ultravioletter Strahlung, die in der
Photochemie der Anwendung auf homogene chemische Systeme mit
wohldefiniertem Absorptionsspektrum besonders angepaflt ist, diirfte
auch im Mutationsversuch geeignet sein bestimmte Gruppen von
Mutationen auszusondern, die nur durch Absorption der betr.
Wellenlinge ausgeldst werden konnen. Man kann sich dabei leicht -
durch eine Uberschlagsrechnung iiberzeugen, daf die bei Elektronen-
iibergidngen iiblichen Ubergangswahrscheinlichkeiten groff genug
sind, um eine mefbare Ausbeute an Mutationen bei Verwendung
der tiblichen Lichtquellen erwarten zu kdnnen.

Aus der Photochemie wissen wir, daf sich an den Primér-
prozeB der Absorption sehr verschiedene Arten von Sekundér-
reaktionen anschliefen kionnen. Der Primédrprozef kamn eine ein-
fache Umlagerung zur Folge haben (z.B. Umwandlung von Malein-in
Fumarsiare und umgekehrt). Die Absorption kann aber auch zu
einer Dissoziation einer bestimmten Bindung fiihren, woduarch ein
Radikal oder ein reaktionsfihiges Atom freigesetzt wird. An die
Stelle dieses Atoms oder Radikals kann dabei eine neue Atom-
gruppe aus der Umgebung treten, wodurch das Molekiil im ganzen
vergrofert oder verkleinert sein kann. Kine photochemisché Reak-
tion, an die sich komplizierte Sekundérreaktionen anschliefen, ist
dann im allgemeinen nicht photochemisch umkehrbar. Entsprechend
miissen wir erwarten, daB auch Mutationstypen im Bestrahlungs-
experiment auftreten, die sich nicht durch Bestrahlung umkehren
lassen.

In den vorangegangenen Teilen haben wir bisher nicht Bezug genommen
auf die Temperaturexperimente, die sich auf Temperaturen auBerhalb des normalen
physiologischen Bereichs der Drosophila beziehen, die sog. Temperaturschocks.
Die sich z T. noch widersprechenden Resultate dieser Versuchsreihen zeigen ein
andersartiges Verhalten der Mutationsrate, als das im normalen physiologischen
Temperaturgebiet gefundene. Bei der Deutung dieser Phinomene muf man jedoch
das im Anfang des ersten Teils (S. 194) gesagte beachten, daf man n#mlich nicht
sicher sein kann, ob hier eine direkte Beeinflussung der Mutationsrate durch die
Temperatnr vorliegt, oder ob sie auf Umwegen, z. B. durch energieliefernde Ab-
wehrreaktionen des Organismus erfolgt. In dieser Vermutung wird man dadurch
bestarkt, daf auch Kilteversuche eine Vergroferung der Mutationsrate ergaben.
(GOTTSCHEWSKI 1934).

Wir berithren in diesem Zusammenhange, wie am Anfang des
dritten Teils erwihnt wurde (S. 226), garnicht die Fragen der
Reproduktion der Genme. Die meisten Mutationen, and alle Ver-
suche, die unseren Uberlegungen zugrundegelegt wurden, sind von



TUber die Natur der Genmutation und der Genstruktur. 237

den Stadien, in denen die Teilung oder Reproduktion der Gene
vorsichgeht, unabhéingig. Es ist aber nicht ausgeschlossen, wie
M. Deuerrc darauf schon hingewiesen hat (1932a), daB manche
Mutationen, vor allem bei den ,mutablen® Allelen, an den Repro-
duktionsvorgang des Gtens gebunden sein kinnten, indem sie Aus-
nahmen aus der Grundeigenschaft der Gene sich identisch zu ver-
doppeln, oder sozusagen ,MiBgeburten des Gens, bilden.

2. Theorie der Génstruktur.

Die vorhin entwickelten Vorstellungen beziehen sich unmittel-
bar auf den Mutationsvorgang, da ihnen die Ergebnisse der Muta-
tionsforschung zugrundegelegt wurden. Sie enthalten aber eigent-
lich schon unsere Vorstellung auch von.der Genstruktur.

Die Mutation besteht in einer Umlagerung, oder auch Dis-
soziation einer Bindung, innerhalb eines (frither definierten) Atom-
verbandes. Es liegt nahe, das Gen sich als diesen Atomverband vor-
zustellen. Danach wiirde also die physikalisch-chemische Einheit
(Atomverband), innerhalb deren. der Mutationsvorgang ablaufen
kann, gleichzeitig die Struktur des ganzen Gens darstellen. Diese
Vorstellung ergibt sich ganz zwanglos aus allem, was vorhin an
Tatsachen und Uberlegungen gebracht wurde und erfillt die ge-
netischen Forderungen, sich das Gen als eine normalerweise weiter
nicht einteilbare und in ihrem Benehmen weitgehend autonome
Einheit zu denken.

Dagegen kinnte allerdings folgender Einwand gemacht werden:
Die Mutation bedeutet zwar eine Anderung eines Atomverbandes;
das Gen konnte man sich aber

trotzdem als eine bestimmte Q000 QOOQO
Quantitiit von Stoff, als Stoff- 8888 88 88
stiickchen, bestehend aus mehre- 0000 O000

ren gleichen Atomverbidnden den-
ken. Eine Mutation wiirde dann ™

eine Anderung (oder Zerfall)eines ololele)
Atomverbandes, eine andere Mu- 000
tation eine Anderung von zwei Q0O
Atomverbénden,u.s. w.bedeuten. 0000

Gegen eine solche Vorstellung Abb. 11. Schema der ,Hin- und Riick-
spricht aber folgendes: Falls das mutation® bei Annahme, dafl ein Gen aus

. . hreren gleichen Molekiilen besteht. Die
Gen aus mehreren gleichen Ein- ° & :
g Wahrscheinlichkeit der ,Riickmutation® ist

hel’l",en beStej'ht’ 50 mussen Ve.r" um die Zahl der das Gen bildenden Mole-
schiedene Hilfshypothesen gebil- ke geringer, als die Wahrscheinlichkeit
detundZusatzannahmen gemacht der “Hinmutation®.
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werden, um den oben erwihnten genetischen Forderungenan die Gen-
vorstellung (Genals Einheit) zu geniigen. Auferdem entstehen Schwie-
rigkeiten fiir die Erklirung von Riickmutationen : eine , Hinmutation“
wire Folge der Absorption eines Treffersdurch einen beliebigen vonden
Atomverbinden, die das Gen bilden; um eine Riickmutation zu er-
zeugen, muf aber nicht ein beliebiger, sondern ein ganz bestimmter
(der vorher verinderte) Atomverband getroffen werden, was desto
anwahrscheinlicher ist, je mehr Einheiten man im Gen annnimmt.
Dieses ist schematisch auf Abb. 11 dargestellt. Da wir aber bei
einzelnen Allelenpaaren auch gleiche Wahrscheinlichkeit des Hin-
und Riickmutierens finden (Tab. 10), so kann diese ebenerwihnte
" Vorstellung, ohne Zusatzannahmen, den Tatsachen nicht gerecht
werden. SchlieBlich spricht gegen eine solche Annahme auch eine
allgemeine Uberlegung: im Laufe der Zeit miifite durch wieder-
holtes Mutieren ein urspriinglich homogenes (aus gleichen Mole-
kiillen bestehendes) Stoffstiickchen heterogen werden, falls man
nicht Hilfshypothesen iiber irgendwelche automatischen Regulierungs-
vorginge aufstellt; wir wiirden also wieder zu einer Aunffassung
kommen, die unserer im Prinzip #hnlich ist, und das Gen sich als
eine in den einzelnen Teilen verschiedene, oder auch eine gewisse
Periodizitit zeigende, Struktureinheit oder Atomverband vorstellt.
Somit stellen wir uns das Gen als einen Atomverband vor,
innerhalbd dessen die Mutation, als Atomumlagerung oder Bindungs-
dissoziation (ausgeldst durch Schwankung der Temperaturenergie
oder durch Energiezufuhr von aufien) ablaufen kann, und der in
seinen Wirkungen und den Beziehungen zu anderen Genen weit-
gehend autonom ist. Es hat vorliufig keinen Sinn, diese Vorstel-
lung weiter zu konkretisieren. Wir lassen auch zunéichst die
Frage offen, ob die einzelnen Gene getrennte, einzelne Atomver-
binde sind, oder weitgehend autonome Teile einer griferen Struk-
tureinheit bilden. Ob also ein Chromosom eine perlenschnurartig
angeordnete Reihe getrennter Gene enthilt, oder physikalisch-
chemisch ein Kontinmum bildet (Kourzorr 1928). Diese Frage,
ebenso wie das Problem der identischen Genverdoppelung vor der
Zellteilung, soll einer spiteren, nach Gewinnung eines geeigneten
Versuchsmaterials zu erfolgenden Analyse vorbehalten bleiben.

3. Konsequenzen. .
Aus den vorhin entwickelten Uberlegungen ergeben sich so-
wohl praktische Fragestellungen fiir die weiteren Mutationsversuche,
als auch Konsequenzen fiir einige allgemeinere genetische und
biologische Vorstellungen. '
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Die fiir die Definition des ,Treffers wichtigen strablengene-
tischen Versuche iiber Beziehungen der Mutationsrate zur Bestrah-
lungsdosis, Wellenlinge und zeitlichen Verteilung der Dosis konnen
" im wesentlichen als abgeschlossen gelten; besonders, da die von
verschiedenen Autoren unabhingig durchgefiihrten Versuchsserien
sehr gut iibereinstimmende Ergebnisse geliefert haben. Die réntgen-
und radiuminduzierte Mutationsrate von Drosophila kann weiterhin,
eventuell, als bekannte und wohldefinierte Reaktion in gewissen
strahlenbiologischen und vielleicht auch strahlenphysikalischen Ver-
suchen benutzt werden.

Viel Interessantes kann, wie vorhin schon erwidhnt wurde
(S. 236), von der Wirkung monochromatischen ultravioletten
Lichtes erwartet werden. Auf diesem Wege miifite es gelingen,
bestimmte Gruppen von Mutationen isoliert zu erzeugen.

Es ist noch sehr wenig Exaktes fiber die Mutabilitdt einzelner
Gene bekannt. Man miifite eine Reihe einzelner Gene in ausge-
dehnten strahlengenetischen Versuchen auf die Beziehung ihrer
Mutationsrate zur Dosis und Art der Bestrahlung priifen. Auf
diesem Wege konnten Ergebnisse gewonnen werden, die die von
uns entwickelten Vorstellungen abéndern oder bekréftigen und ver- .
tiefen. Vor allem mufl gepriift werden, wie sich im Bestrahlungs-
versuch Gene mit hohen und solche mit geringen spontanen Muta-
tionsraten verhalten, und ob sie der auf Seite 231 aufgestellten
Forderung, nach der die Unterschiede der spontanen Mutationsrate
im Rontgenbestrahlungsversuch ausgeglichen werden, folgen. Das
bisher bekannt gewordene diesbeziigliche Material ist noch sehr
mager (S. 214, Tab. 11).

An groﬁerem Material muBl auch entschieden Werden, ob, wie
die Modellvorstellung es verlangt, nach Rontgenbestrahlung einige
Mutationen auftreten, die spontan praktisch nie vorkommen.

Piir einzelne Gene muf an grofiem Material der vay r'Horrsche
Faktor festgestellt werden, wobei man die auf S. 230—231 aufge-
stellte aus Tab. 14 sich ergebende Folgerung priifen kann, nach
der der vin 7 Horrsche Faktor bei Genen mit einer hohen spontanen
Mutationsrate, kleiner als bei Genen mit einer niedrigen Rate
sein soll.

Wichtig wire der Versuch, durch Variieren der chemischen
Umgebung der Gene die strahleninduzierte Mutabilitdt zu beein-
flussen.. Auf diesem Wege konnte man vielleicht entscheiden, ob
und welche Art von Sekundirreaktionen sich an den PrimérprozeB
der Anregung anschliefen konnen. Wiinschenswert wire iiberhaupt
eine exaktere Priifung der Frage der Unabhingigkeit der strahlen-
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induzierten Mutationsrate vom physiologischen Zustand des be-
strahlten Gewebes; das bisher vorhandene Material (S. 200—201)
ist noch sehr diirftig. '

SchlieBlich wire es sehr instruktiv, die Ergebnisse der Strahlen-
genetik mit speziellen photochemischen Versuchen, die unserer
Modellvorstellung mboglichst nahe angepaft, und an bekanntem
Material und unter bestimmten Bedingungen darchgefiihrt werden
sollten, zu vergleichen. : :

Was nun die allgemeinen Konsequenzen aus den hier ent-.
wickelten Vorstellungen betrifft, so konnen sie folgendermafien
kurz zusammengefaBt werden.

‘Nach der Vorstellung vieler Biologen ist das Genom ein
chemisch-physikalisch hoch kompliziertes Gebilde, bestehend * aus
einer Reihe spezifischer chemischer Substanzstiickchen — den ein-
zelnen Genen. Bs wird auch versucht, die einzelnen, dorch Muta-
tionen erblich modifizierbaren ontogénetischen Entwicklungsabldufe-
gedanklich bis in die einzelnen Gene zuriickzuprojezieren. Die
Gene werden dabei als unmittelbare ,Startpunkte¢ der Reaktions-
ketten, aus denen die Entwicklungsvorginge bestehen, gedacht.
Diese Vorstellung zwingt nun einerseits dazu, eine hohe Komplikation
des Baues und der Funktionen der Gtene anzunehmen, und das
Genproblem vom Standpunkte der Bediirfnisse der Entwicklungs-
physiologie zu behandeln. Andererseits fithrt sie zu einer bewuBiten
oder unbewuBten Kritik der Zellentheorie: Die als Lebenseinheit
sich bisher so glinzend bewihrende Zelle wird in ,letzte Lebens-
einheiten®, die Gene aufgeldst.

Unsere Vorstellungen tiber das Gen widersprechen den eben
geschilderten. Die Grene sind physikalisch-chemische Einheiten;
vielleicht bildet sogar das ganze Chromosom (selbstverstéindlich der
genhaltige Teil) eine solche Einheit, einen grofien Atomverband,
mit vielen einzelnen, weitgehend autonomen Untergruppen. Solche
Gene sind wohl nicht im Stande direkt die morphogenetischen .
Substanzen zu bilden; sie sind auch kaum als ,Startpunkte¢ der
Entwicklungsabldufe zu denken. Dennoch kann ein- solches Grenom
als Grundlage der erblich bedingten spezifischen Formbildung ge-
dacht werden, indem es das konstante, Form und Funktion bestim-
mende Geriist der Zelle bildet (Kovrzorr 1928). Anderungen seiner
einzelnen Teile (Genmutationen), wiirden in spezifischer Weise die
Gesamtfunktion der Zelle und damit auch einzelne Entwicklungs-
prozesse beeinflussen. Man braucht dabei die Zelle nicht in Gene
aufzulosen, und die ,Startpunkte® der Entwicklungsabldufe werden
nicht an die einzelnen Gene, sondern an die Zellfunktionen, oder
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sogar interzelluldren Vorgiinge (die alle letzten Endes vom Genom
kontrolliert werden), angesetzt.

Das sind zundchst Spekulationen, die noch auf wenig festem-
Boden beruhen. Die eine oder die andere allgemeine Vorstellung
kann aber konkrete Fragestellungen beeinflussen. Und wir glauben,
daB es auch fiir die Nachbargebiete zweckmifig wire, mit Gen-
vorstellungen zu arbeiten, die auf dem adédquaten, wie anfangs
schon betont wurde, allein entscheidenden Material der Mutations-
forschung aufgebaut werden.
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