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190 N. w. Tr¡¡o¡Érrr-R¡sso'isrv, K. G, Zru¡¿nn und M. Dnnnnúcx,

VORWORT.
rn der nachfolgenten arbeit wircr versucht auf Grund. cler ex-

perimentellen untersuchungen des Mutationsprozesses v on Drosophita
unrl einer physikalischen anaryse cler vers,ichsergebnissg eine alr-
gemeine vorstellung über clie Natur des Gens ãnd cler'Mutation
zu bilclen. Gegenüber cren bisherigen Eypothesen über ai" N"to"
tles Gens uncl der Genmutation, grãuben wir insofern einen schritt
vorwärts getan zu haben, als unsere vorstellungen nur auf clem
versuchsmaterial der Mutationsforschung aufgebãut sind, also auf
ein-.em Forschungsgebiet, cras Ereignisse, die unmittelbar clie Gene
selbst betreffen, umfaßt. Es werãen dabei vor arlem methoclisch
anfechtbare Rückschlässe aus Nachbargebieten, wie Þnloog"o"tik
l-nd Entwicklungsphysiologie, auf das Þrobrem der struktur untl
Mutation der Gene vermieclen.'wir 

hoffen so zu einer experimenteil funclierten uncr iu ihren
Einzelteilen und clen sich aus'ihr ergebenclen Konseqo"oruo 

"*-perimentell prüfbaren Theorie ¿es M-utationsvorgangäs unrr crer
Genstruktur zu gelangen. wir sincr serbstverständrich weit davon
entfernt unsere vorstelungen für endgürtig zu harten; viermeh"
sehen wir ihren w-ert d.arin, claß *ì" frühere ansätze durch
Ileraaziehung physikalischer Begriffe ausbauen.

Die arbeit stellt eine Kooperation zwischen Genetik und
Physik clar. sie ist entstancren aus vorträgen und Diskussionen
L "-r""T 

kleinen privaten Kreis von vert-retern crer Genetik,
Biochemie, physikalischen chemie unct physik. Besonclere Beleh-
ru¡g_üler die Fragen crer chemischen Realtionskinetik verclanken
wir dabei Herrn Dr. K. 

'w'onl. 
Ein Teil der versuche wurJe mit

unterstützung cler Notgemeinsehaft å*r ileu,str¿en wissensih,aft im
Rahmen der (lamainseftøl'fserråe,lfcm'ü[ter frrbschättigung døtfch gtrøhlen_
cuirlwng en clurohgcftih*t,

Ercler Teil: Einige Tatsachen der Mutationsforschung.
N .  W .  T i m o f é e f f - R e s s o v s k y l ) .

I. EINLEITUNG.

-- Di"_ ursprüngliche Fassung des Genbegriffes in der experimen_
tellen vererbungslehre ist einé rein formafe. In Einklangïit ¿"-sinu der klassischen versuche G. Mn*onr,'s uncl crem seit ihrer

l) Genetische abt, cres Kaiser-wilhelm-rnstituts ftir Hirnforschung, Berlin_Buch.
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'Wieclerentdeckung 

bearbeiteten riesigen Versuchsmaterial tler Ex-
perimentalgenetik, , kann clas Gen als ,Spaltungseinheito, oiler als
ilas ,Etwas", was clen nach Mnlrnnlgesetzen spaltenclen Merkmalen
zugrundeliegt, clefiniert wertlen. Danach können wir: 1. clie Existenz
d.er Gene aus Kreuzungsversuchen erschließen, undl 2. nur tliejenigen
Gene erfassen, die in dem uns zur Verfügung stehenclen Material
in mindestens zwei verschieclenen Formen (Allelen) vorhantlen sincl,
oriler, anólers gesagt, von clenen Mutationen bekannt sind. Somit ist
das Gen begrifflich einerseits an die menclelnden Merkmale, anclerer-
seits an clie Mutation gebunden.

Die ersten Versuche, eine konkretere Vorstellung von clem zu
bilclen, was Gene und Mutationen sind, knüpften an clie Betrachtung
d.er normalen unrl mutanten Erbmerkmale an. So wurde clie be-
kannte rPresence-Absenceu-Hypothese von W. Beruson gebilclet,
nach der clominante (meistrnormale") Allele ein stoffliches "Etwasn
darstellen, was bei den rezessiven Mutationen verloren geht. Blrnsou
ging rlabei von dler Ansicht aus (clie zum Teil auch ilen Tatsachen
entspricht), claß man clie Merkmale cler rezessiven Mutationen oft
als das Fehlen gewisser Eigenschaften cler normalen Allele dar-
stellen kann. Auf gleicher Bahn (Rückschlüsse von clen Erschei-
nungen cler Genmanifestierung auf clie Natur cles Gens untl iler
Genmutation) bewegen sich auch manche moclernere Theorien
cles Gens, unter denen man sowohl extrem- nmorphologisches
(Snnunnovsriv 1929) als auch,,physiologischeu Fassungen (GolnscuurDr
1928) unterscheiden kann.

Die seit den letzten Vorkriegsjahren sich rasch entwickelnclen
uncl heute wohl enclgültig bewiesenen Theorien tler Lokalisation
uncl linearen Anortlnung cler Gene in clen Chromosomen haben auch
clie Theorie des Gens wesentlich weitergebracht. 

'Wir 
wissen jetzt,

daß das Genom ein räumlich konstant uncl bestimmt angeortlnetes
stoffliches System ist, in ilem tlie einzelnen Elementarteile, tlie
Gene, ganz bestimmte Plälze einnehmen.

Mit clem Anwachsen cles verschiedenartigen genetischen Tat-
sachenmaterials wird immer mehr klar, claß man aus tler Betrach-
tung cler Genmanifestierung nur wenig uncl Unsicheres über tlie
Natur des Gens uncl cler Genmutation erfahren kann. Denn:
1. wissen wir noch fast garnichts über tlie Genwirkungen, 2..das,
was wir wissen, bezieht sich nicht auf isolierte 

'Wirkungen 
ein-

zelner Gene, sonclern auf durch einzelne Genmutationen moclifizierte
Gesamtentwicklungssysteme, in d.enen wir als letzte Einheiten
nicht die Gene, sonclern ganze Zellen mit ihren Tunktionen unter-
scheiden können, u¡d 3. ist clas ,,Projizieren der Phänomene tler
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Genmanifestierung in ilas Gen" logisch unzulässig, denn, nach allem
was wir wissen, müssen Bau uncl Entwicklung der rndividuen,
in ilenen sich die Genwirkungen abspielen, wohl 

"grunclsätzlich 
ver-

schieden sein vom Bau und der variation cler= einzelnen Gene.
Dagegen wachsen in letzter Zeit unsere Kenntnisse äber den IlIu-
tationsprozeß als solchen rasch an, so daß wir ihn heute, wenigstens
bei einigen genetisch gut untersuchten objekten quantitativ er-
fassen uncl analysieren können. uncr auf diesem 

-w"g" 
können

wir, worauf schon vor Jahren von crer Moncen-schule" und vor
allem von E. J. Mur,run (1920, lgzz, rgzg, Lgz7, Lg2gù hingewiesen
wurcle, am ehesten hoffen Näheres unil Exakteres üúer clie Natur
des Gens und der Genmutation zu erfahren.

II. ANALYSE DES MUTATIONSVORGANGES.
rn diesem Kapitel werd.en clie wichtigsten Tatsachen crer

Mutationsforschung gebracht, vor arlem die Ergebnisse iler Mu-
tationsauslösungsversuche, auf denen die Theorieter Genmotation
und der Genstruktur aufgebaut werden kann. Es wircl hier fast
aus schließlich das D r o s ogthit a-Material beräcksichti gt, da r. D r o s ogth itø
unser versuchsobjekt ist, uncl 2. Drosoph,i,r,a fni eine exakte uncl
quantitative Mutationsforschung das günstigste objekt darstellt.

l . S p o n t a n e s  M u t i e r e n .
rn dem sehr großen Fliegenmateriar, das im Laufe der 2ö Jahre

Drosophi'laforschung von Genetikern untersucht wurcle, konnte d.as
spontane auftreten vieler Mutationen beobachtet werden. so zeigt
uns schon d.as spontane Mutieren von Drosophila eine Reihe von
allgemeineren Eigenschaften cles Mutationsprozesses.

Es hab sich vor allem gezeigl, daß unter clen erbrichen va-
riationen grundsätzlich verschiedene Typen vorkoromen können.
ohne, claß wir hier 

:il* auf diese Frage- eingehen, kann forgende
Klassifrkation iler erblichen variationen gegeben werdren:
4 . .  P l a s m a t i s c h e  E r b  ä n d e r u n s e n ,

1. Änrlerungen einiger organelren dÃ c.vtoplasmas (2. B, chroroptastenvererbung,
Connuns).

2' Anpassungen des cytoplasmas an einen neuen Genotyp (2. B. prasmaakkomo-
dation bei einigen Artbastarden, Mrcnenr,rs).

3. . Dauermorlifikationen (Jor,r,os).
B .  G e n o t y p i s c h e  E r b ä n c l e r u n g e n  ( M u t a t i o n e n ) .

I. Genmutationen (Mutationen sensu strictu).
2. ihromosomenmut¿tionen:

a, Brüche uncl Fragmentationen.
b. Ausfâlle von Chromosomenstücken (Deficiency und Deletion).
c. Invèrsionen.
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tl. Duplikationen uncl einfache Translokationen.
e. Gegenseitige Translokationen.
f. ChromosomenverschmelzunEen.

. 3, Karyomutationen:
a. Ileteroploitlien.
b. Polyploidien.

C .  K o m b i n a t i o n e n .

. Auf Abb.1 sind
die wichtigsten Ty- ^
pen ¿ler geootyii 

/-I

schen Erbänclerun-
gen schematisch dar-
gestellt.
' 'Weiterhin 

sol-
len uns nur die Gen-
mutationen inter-
essieren. ÜberLetz- |l

tere erhalten wir lJ

aus alem spontanen
Mutationsprozeß
auch schon einige
Angaben. Es hat
sich gezeigt, claß
Genmutationen im-
mer herterozygot
auftreten, d.h., daß
Trur eins von clen
zwei im diploiclen
Organismus vorhan- ft
clenen Allelen im \.r
Moment der Muta-
tionsentstehung sich
verändert. 

'Weiter-

hin zeigte es sicb,

^ll'.11,
o-

,ñ ('ñí $ (S(
) ¡ (

)i(

^l"l
b

!'¡"
dd$d,y/

claß durch Mutatio- A b b. L Verschietlene Typen von Mutationen. A. Gen-
nen Clominante und mutationen: das tlominante',,nornales (ocler Ausgangs-.¡

rezessive Eigen- Allel A mutiert zu a; tlas rezessive Allel b'mutiert zu B'I

SChaften, verSchie- clas tlominante Allel C ergibt tlurch Mutation c1 oiler c2

denste morphologi_ (nultiple Allele). B. Chromosomenmutationen : a. \Megfall

sche Merkmale und 
einesChromosomenstücks; b.Deletion; c.Inversio-n; d.ein-

physiorogische f;"Tåî.ïliTi|:i"i;iï,'i"ï:1'äffi'"'.-"i:"""#ï=
Eigenschaften, sehr Heteroploiclie (b. - Haplosoåie, c. - Trisomie); d. Polyploidie.

Ges. d. l i Í iss. Nachrichten. Math.-Phys. Kl, Fachgr, VI. N. F. Bd. 1. 13
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starke un¿l ganz schwache abweichungen yon crer Norm ocler dem
ausgangszustand entstehen können; in Bezug auf cren biologischen
wert, tlie vitalität, cler mutanten Tormen, haben wir alle über-
gänge von (allerrlings relativ seltenen) Mutationen mit erhöhter
vitalität, bis zu solchen mit stark herabgesetzter, uncr sogar bis
zu clen (besonrlers häufigen) Letalfaktoren, die homozygot-lebens-
unfähig sind. Durch wieclerholtes Mutieren bilcren viele Gene
multiple allelenreihen; es können aber auch wiederhort genau die
gleichen Mutationen auftreten, unrl ilie zahr ð,er Griecrer einer
multiplen allelenreihe ist beschräukt. verschierlene Gene zeigen
verschied.ene Mutationsraten. schließlich werden gelegentlich auch
Rückmutationen beobachtet, woraus geschlossen werdãn muß, claß
wenigstens ein Teil cler Mutationssehritte reversibel ist.

Somit zeigt uns schon iler spontane Mutationsprozeß von
Drosophi,la, ein vielseitiges uncl volles qualitatives Bilcl ctes Mu-
tierens. Analytisch ist aber claraus nicht besonclers viel zu ent-
nehmen, uncl dies a,us zwei Gründen: 1. cla clie spontanen Mutations-
rateu so gering sincl, claß eine exakte, quantitative anaryse meistens
praktisch unilurchführbar ist, uncl z. da wir die ausliisenilen ur-
sachen cles spontanen Mutierens nicht kennen, für eine fruchtbare
Analyse aber clie Kenntnis nicht nur cler Reaktion, sonclern auch
tles auslösenclen Reizes notwenrlig ist. Danach müssen wir uns
viel mehr von clen Ergebnissen der experimentelen Mutations-
auslösung versprechen. Besonclere vorzüge bietet clabei clie Strahlen-
genetik: erstens, cla die Röntgen- uncl Railiumbestrahrung den
stärksten, unrl clabei sicher reprorluzierbaren Effekt auf clie Mu-
tationsrate austibt; zweitens, da clie Bestrahrung leicht uncl genau
dosierbar ist; uncl clrittens, was besonders wiãhtig ist, weil, im
Gegensatz zu vielen antleren Reizen (2. B. Temperatur oder chemi-
kalien), die wir zwat a'ch genau dosieren können, von denen wir
aber meistens gar nicht wissen, auf welchen umwegen uncl in welcher
x'orm sie bis zu clen Genen clurchdringen können, clie kurzwellige
strahlung in wohlclefinierbarer Form bis zu cren Genen sicher
durchdringt, und. eine experimentelle, biophysikalische analyse
ihrer unmittelbaren Wirkungsweise gestattet.

2 .  Q u a l i t a t i v e s  B i l d  d e s  s t r a h l e n i n d u z i e r t e n
M u t a t i o n s p r o z e s s e s .

seit clen ersten erfolgreichen strahlengenetischen Drosophilø-
versuchen von H.J.Mulrnn (L927b,1g28b,c), wurcre in den retzten
Jahren ein s ehr umfangreiches strahlengenetisches Ð r o s ophi,l, a -Nraterial
bearbeitet, so daß wir heute sehon über ein vielseitiges und volles
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Gesamtbikl rles strahlenincluzierten Mutationsprozesses verfügen.

Neben rler allgemeinen Gunst rtes objektes wur¿le tlie arbeit auch

rlarlurch gefördert, claß wir hei Drosophil,a rnel,anogøsl¿r über eine

Reihe ooo fü" die Mutationsentrleckung besonders günstigen Kreu-

zungsmethoden verfügen. Die zwei gebräuchlichsten, ilie Mur,lnn'sche

,,ClÉ"-Kreo"oog.-.thod" untl clie nattacheil Xu'Methocle von

í. Mo*un*, sincl ãuf Abb' 2 schematisch clargestellt'

9 9 dó dcA Q-1- -1'

F,
Abb.2 .Schematac le r , ,C lBß- ( l in l rs )un t lder , ,a t tachet lXr . - ( rech ts )Kreuzungs-
methotlen. Die rclB,,-ÇÇ enthalten in einem derx-chromosomen einen crossingover-

verspefrer (C), einen rezessiven Letalfaktor (l) und clas dominante Gen Bar (B);

die IIäIfte ihrer söhne, tlie clas clB-chromosom enthält, kommt nicht zur Ent'

w i c k l u n g ; i n F n v o n t l e r K t e u z u n g b e s t r a h l t e r P - ó ó m i t C l B - æ e r h ä l t c l i e ü b e r '
lebende"Ha l f te t le r$$ t lasbes t rah l teX-Chromosom; t l ieF2-Ku l tu ren , t l iee inbe-
strahltes x-chtomosom mit einem neuentstantlenen Letalfaktor erhalten, ergeben gar

keine Männchen. Die nattached-x"-!Q enthalten zwei aneinantlergeheftete x-chromo-

some(mitclemAltelyel low)untleinüberzähligesY-Chromosom;dieF'-$$erhaltenihr
X-Chromosom vom Vateri falls bestrahlte gg nit ,,attached-X('Çi gekreuzt wetden,

somüssena l le ,aucbrezess ive ,s ich tbaregesch lech tsgebunc leneMuta t ionens ich
bei tlen Fr-$$ zeigen. Die bestrahlten X-Chromosome sintl dick gezeichnet'

Deral lgemeine,qual i tat iveCharakterclesstrahlenind'uzierten
Mutationsprãzesses kån " folgendermaßen kurz geschilclert werclen.

Alle Strahienqualitäten' von Ultraviolett bis zu den härtesten

Gammastrahlen, sintl im Stantle, tlie Mutationsrate stark zu er-

höhen. 
'Weiter 

werden wir uns allerclings nur auf tlie tlurch

Röntgen- ocler Gammabestrahlungen gewonnenen Ergebnisse be-

schräîken, cla die strahlengenetischen Versuche mit Ultraviolett

*"g"o g"iirr"" technischer Schwierigkeiten (starke Absorption im

é"î"U"j noch ziemlich rlärftige und unsichere Ergebnisse lieferno

unril vor allem da schon a p"iori behauptet werclen kann' tlaß die

fhysiualische Wirkuug des illtravioletts auf rlie Gene von rler der

Loirwelligeren Strahlung im einzelnen verschieden sein muß.
r Q *
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Die genetische strahlenwirkung ist insofern eine sehr ar-
gemeine, als bei alten objekten uncr in ailen Geweben, bei crenen
und in denen die Mutationsentstehung festgesteilt werden kann,
rlurch_ Bestrahlung auch tatsächlich Mutatiãnen in hohen Raten
ausgelöst werilen (allgemcine Darstelungen in: Mulrnn 1gB0a, LgB4,a;
s1unry 1934; Truornnnp-Rnssovsrv lg31b, 1g34c). Es werclen dabei
alle T¡rpen von Mutationen, die vorhin ars aus dem spontanen
Mutationsprozeß bekannt geschildert wurclen uncr auf .t¡¡. r ¿ar-
gestellt sind., auch in strahlengenetischen versuchen in erhöhten
Raten beobachtet. auch alre Typ"o von Genmutationen werden
Tab. 1. Durch Röntgenbestrahlung (4g00r bezw. B900r) incruzierte Rückmuta-
tionen rezessiver mutanter Alele von Dro sophira meranogastet,. Bestrahlt wurcren clieP-óó. (Aus TruorÉn¡¡'-RsssovsKr. tg3z b und Jou¡qsrou and wrwcsnsr'R I9B4t).

Allele und ihre Loci

TruorÉ¡¡r-REss ovsKy

Zahl I zant der
der I Rück-

Gameten I mutationen

Jog¡rsroN
¡No Wrxcsnstnn
Zaht I zant der
cler I Rück-

Gameten I mutø,f,ioner

X-Chromosom, 0 y
0 f s c

7r5 w
7,5 we
1,5 rya

5,5 ec
L4 cv
20 ct

3 6 m
4 4 c
ð b I

, 62 cat

Ill-Chromosom 0 ru

n

,l

,,
1l

D

It

t1

2 6 h
42 r,b
44 st
48 pp
50 cu
59 ss
62 sr
7L es

101 ca

27897
17676
29233
23472

r7676
16460
r2914
29384

72914
34811

z l  t Ð c

27r55
5681

27165
27474
5681

21474
568r

27r55
5681

0
a

2

2

t

2
0
2

0

j

0
I

0

À
0
0
0
I

0

69923
101042

69302
57323

57323
6 1 t 1 9
39923
57323

r30421
69302

:

1

j

U

0

1

I

2
Á

1 5
I

Total 390709 26
0,0066 o/o

713001 J O

0,0051 %
Kontrolle r52lb2 | o ll 700000 0
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clurch Bestrahlung erzeugt. so daß zwischen ,ilem spontanen untl

dem strahlenintluzierten Mutationsprozeß qualitativ ein Parallelismus

besteht. Dieser Parallelismus geht noch weiter, indem in beiden

Fällen gleiche Mutationstypen am seltensten (ngroße", stark von

d.er Norm abweichende, unil besonclers clie tlominanten Mutationen;

Mutationen mit erhöhter Vitalität) ocler am häufigsten (nkleineg

Mutationen; Mutationen mit herabgesetzter Vitalität untl Letal-

faktoren) vorkommen. Der flir jedes Objekt typische Charakter

rles spontanen Mutationsprozesses bleibt auch im allgemeinen nach

Bestrahlung erhalten. 
'Wir 

haben also wohl keinen Grund das

Vorhandensein irgentl eines prinzipiellen Unterschiecles zwischen

nspontan-" uud rStrahlenmutationen" anzunehmen'
Es konnte festgestellt werdlen, claß clurch Bestrahlung auch

Rückmutationen erzeugt werclen können. Auf Tab. i sincl dies-

bezügliche, umfangreiche Versuchs-
ergebnisse angeführt; sie zeigen, daß f I
bei verschiedenen Genen des X- 

:id h/ ã= We
des III - Chromosoms von Drosophi'la -Ír
melanoga,ster, zumTeilwiederhoit,Rück- 

f I p
mutationen von rezessiven mutanten I - |
Allelen zu normalen, tlominanten Aus-
gangsallelen clurch Röntgenbestrahlung
incluziert werilen konnten. Auf Abb. 3
sincl Allelenpa.are angegeben, bei clenen
in meinen Versuchen llin- und Rück-
mutationen tlirekt eine aus der anderen
erzeugt wurilen, also FälÌe, in denen
clurch ilen gleichen Strahlenreiz Mu-
tationsschritte in zwei entgegengesetz-
ten Richtungen ausgelöst werden konn-
ten. fnnerhalb multipler Allelenreihen
können verschiedene Mutationsschritte
in verschiedenen Richtungen clurch Be-
strahlung ausgelöst werdlen, wie dies
auf Abb. 4 für clie bisher wohl am
besten diesbezüglich untersuchte white-
Allelenreih e v on Dr os oythi,l'a, melønog ast er
dargestellt ist, Aus tlen in diesem
Absatz erwähnten Versuchsergebnissen
geht hervor, daß clie mutationsaus-
lösenrle Strahlenwirkung, und der
Mutationsvorgang selbst, nicht rein

w"æ W
u

f = F

Äbb.3 .  À l le lenpaare  von Dro-

soplúlø melanogøstcr, bei clenen
durch Röntgenbestrahlung Muta.
tionen in entgegengesetzten Rich-
tungen direkt eine aus tler ancleren
erzeugt wgrtlen. L aus Normal
wurde eosin, uncl aus cliesen eosin
durch weitere Bestrahlung wieclel
Normal erzeugt; IL aus einem
spontan entstantlenen eosin rvurtle
Normal, untl aus diesem Normal
wiecler eosin erzeugt; III. aus
Normal wurtle forkecl, uncl aus
cliesem forkecl - Normal erzeugt;
IV. aus einem spontan entstan-
clenen forkecl wurtle Normal, uncl
aus diesem Normal ilurch weitere
Bestrahlung wieder forkecl erzeugt ;
V. aus Normal wurcle pink, aus

cliesem pink die Rüchmutation zu

Normal. untl aus diesem Normal
wietler pink erzeugt.

v
P=P
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Abb. 4. Röntgeninduzierte Mutabilität der multiplen W-Allelenreihe von -Dro-
sophila nxelcLnogclster. a. Das Allel white konnte aus allen anderen, claraufhin
geprüften Allelen erzeugt werden. b. Das Normal-Allel (W; hat Mutationen zu
blooil (wl), eosin (we) unrl buff (wbf) ergeben, die auch aus rvhite (v) als Rück-
mutationen erzeugt wurden; Normal mutiert auch direkt zu white, der theoretisch-
ilenkbare Mutationsschritt w-+w wurcle aber nie beobachtei. c. Yerschieclene
Mutationen von untl zu eosin. cl. unterschiecle in iler Mutabilitåit von zlvei ver-
schieclenen ,,Normals-Allelen (W.t untl \tR) cler white-Serie, zu white (w) uncl zu

intermediären Allelen (wa, wb, wc).

destruktiver Art seiu können, dla es sich hier um reversible Ver-
änclerungen hanclelt.

3 .  Q u a n t i t a t i v e  A n a l y s e  c l e s  M u t a t i o n s p r o z e s s e s .

Nachclem in clem vorhergehenden Abschnitt ein allgemeines,
qualitatives Bilcl iles strahlenincl¡rzierten Mutationsprozesses ge-
geben wurde, wollen wir zt clen Versuchen äbergehen, clie clen
Zweck haben, die genetische Strahlenwirkung zu analysieren.

Eine unbeclingte Voraussetzung fär die Durchführung solcher
Versuche ist die Möglichkeit, über sicher feststellbare, definierte
Mutationsraten zu verfügen. 

'Wir 
haben beí Drosoph,il,ø rnela,nogaster,

wie auf Abb. 2 dargestellt wurde, spezielle Kreuzungsmethoden,
clie die Mutabilität eines ganz bestimmten Teils cles Genoms -
des X-Chromosoms - Ieicht zu erfassen gestatten. Da aber die
Mutationen, wie wir gesehen haben, sich phänotypisch auf eine
sehr breite Skala, von guten alternativeu Merkmalen bis zu kaum
faßbaren Eigenschaften, verteilen, so muß mit einem leicht und
sicher registrierbaren Ausschnitt des gesamten Mutationsprozesses
gearbeitet wer¿len. Als solchen können wir die letaler uncl ,,großen(
morphologischen Mutationen des X-Chromosoms nehmen. Man
könnte allerdings a priori annehmen, rlaß clie Mutabilität des

198 N. W. Trvo¡É¡rr-R¡ssovsxv, K. G. ZrulrBn und M. Dpr,nnücr,
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X-Chromosoms das clurchschnittliche Gesamtmutieren cler Drosophila
falsch wiederspiegeln würrle; spezielle Versuche von R. Bnne (1934)
uncl von Scseprno uncl Sonn¡norrsxlJa. (1934), als auch unsere un-
veröffentlichten Versuchsergebnisse zeigten aber, claß clie Mutations-
raten verschiedener Chromosome von Drosophi,lø mel,anogøster, d,en
Längen ihrer genetisch-aktiven Teile proportional si"d ; oder, anclers-
gesagt, claß verschieclene längere Abschnitte cles Gesamtgenoms
gleiche durchschnittliche Raten von Mutationen ergeben. Somit
können wir die eben charakterisierte, mit Hilfe cler ,ClBu-Kreuzungs-
methocle objektiv uncl exakt erfaßbare Mutationsrate cles X-Chro-
mosoms als genaues Charakteristikum des Mutierens yon Drosopkil,ø
mel,ønog aster benutzen.

a,. Di,rehte Strøhlenw'irlrung und, Unabhangþltei,taombiol,ogischen Material.
Man könnte annehmen, rlaß clie Bestrahlung nicht clirekt clie

Gene angreift, sonclern auf irgenclwelchen inclirekten 
'W'egen 

die
Mutationsrate beeinflußt. Diese Annahme kann experimentell ge-
prüft werclen, indem nach clen Kreuzungsschemen cler Abb. õ: 1. die

a a
T ' 1
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Ab b. 5, Links: Schema der Kreuzungen zur Feststelluug cler Mutabilität früher
bestrahlter, aber tlirekt nach Bestrahlung mutationsfreier X-Chromosome; Pr-$$
wurden bestrahlt und mit ,,attachecl-X(-ÇÇ gekreuzt; mutationsfreie l-r-jg vurclen
mit CIB-ÇS gekreuzt; und in F, wircl die Mutationsrate der früher bestrahlten
X-Cbromosome (tler P-gg) fesigestellt. Rechts: Schema der Kreuzungen zur
Feststellung tler Mutabilität von nicht bestrahlten X-Chromosomen in bestrahlten
Eiern; Pt-oattached Xs-99 wurden bestrahlt uncl mit unbestrahlten gg gekreuzt;
ilie Fr-$g (Pr-ðó) enthalten unbestrahlte X-Chromosome, tlie in bestrahlte Eier
hineingekreuzt wurden ; iliese gg wurden nit Ct B-ÇS gekreuzt (Pr) untl in F, wird ilie
Mutationsrate tler nicht bestrahlten X-Chromosome (der Pr-66), die sich im bestrahlten
Eiplasma befinden, festgestellt. Die bestrahlten Chromosome sind dick gezeichnet.
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Mutabilität von früher bestrahlten, aber clirekt nach Bestrahlung
mutationsfreien Chromosomen festgestellt wircl, und 2. nicht-
bestrahlte Chromosome im bestrahlten Ei auf Mutationen unter-
sucht werclen. Kreuzungen des ersten Typs wurclen von Muir,nn
(1930a), TruorÉm¡'-REssoysry (lg30c, 1931a) und Gnû¡vesane (1931),
Kreuzungen des zweiten Typs von TrlronÉnr¡-Rpssovsrv (1931 a)
durchgeführt. Alle cliese Versuche haben ein negatives Resultat
ergeben: es konnte weiler eine Nachwirkung der Bestrahlung, noch

1 ab. 2. Raten der geschlechtsgeliundenen Mutatationen von Drosopkila melano-
gastet': f. in unbestr¿hlten Kontrollhulturen; 2. in vor einer Gener¿tion bestrahlten,
aber clirckt nach Bestrahlung mutationsfreien X-Chromosomen cler Spermien
(P, derAbb. S links); 3. in unbestrahlten, aber in bestrahlte Eizellen hineingekreuzten
X-Chromosomen der Spermien (P, der Abb. 5 rechts) ; 4. in unmittelbar mit 8000 r Rönt-
genbestrahlten X-Chromosomen cler Spermien. Die P-gg wurclen mit CIB-ffi gekreuzt.

Art cler Behancllung

Unbestrahlte Kontrolle

Vorher bestrahlte, aber mutationsfrei
gebliebene X-Chromosomen

Nichtbestrahlte X-Chromosomen in be-
strahlten Eizellen

Unmittelbar bestrahlte X-Chromosomen
(Dosis 3000 r)

Zahl d,er

I(ulturen Mutationen

Prozentsàtz
geschlechtsgeb.

Mutationen

3708

t43r

t212

2239 1 9 8

0,19 + 0,07

0,21 + 0,12

0,16 + 0,12

8,84 + 0,59

eine Beeinflussung von nichtbestrahlten Chromosomen clurch be-
strahltes Plasma festgestelit wer¿len. Die Yersuchsergebnisse von
Tr¡ro¡Én¡'n-Rossovsxy sincl auf Tab. 2 zusammengefaßt.

Es konnte gezeigt werden (Tnnor,Énnn-REssoysry 1931a), daß
bei Drosophil,ø die Mutationsentstehung, ebenso wie bei Pflanzen
(Sreolun 1930), nicht an die Uhromosomen- bezw. Genteilung ge-
bunclen ist, sondern auch in vollkommen nruhentlem" Zustand cler
Chromosome erfolgen kann.

Mutationen können clurch Röntgen- uud Radiumbestrahlung
bei beiden Geschiechtern, in verschiedenen Entwicklungsstaclien untl
in verschiedenen Geweben erzeugt werclen. Die Frage, ob gleiche
Bestrahlung auch äberall die gleiche Mutationsrate auslöst, kann
leicler noch nicht exakt uncl eincleutig entschieden wer¿len, da sie
auf eine Reihe technischer Schwierigkeiten stößt. Die manchmal
beobachteten ünterschiecle in den Mutationsraten (reife und unreife
Spermien,-Weibchen uncl Männchen) werden aber, nach Ansicht der
meisten Autoren, die diese Frage bearbeitet haben (Moonn 1934;
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Nnusl.us 1934a; Scs¿prno uncl N¡:uueos 1933; Srmnov 1931 ; Truontonl'-
Rr:ssovsnv 1930¿1, 1931a), clurch Wirkung cler Germinalselektion (oder
anilerer, tlie Feststellung cler aufgetretenen Mutationen beein-
flussender Umstäntle), uncl nicht durch verschietlene, physiologisch
berlingte Labilität der Gene selbst verursacht.

Die 
'Wahrscheinlichkeit, 

bei allen einzelnen fncliviiluen durch
Bestrahlung Mutationen zu erhalten ist gleich (Sr:nuenovsrv unil
Mitarbeiter 1928); es gibt also keine zum Mtuieren besonders
praeclisponierten Inclividuen. Ob clas genotypische Milieu (otler

Rasse) in dem sich ein bestimmtes Gen befindet, clie strahlen-
incluzierte Mutabilität clieses Gens beeinflussen kann, ist schwer
zu entscheiclen. Der einzige bisher genau untersuchte FalI (lYIu'
tabilität tles normalen Allels der white-Serie) hat gezeigt, claß clas
genotypische Milieu die Mutabilität eines bestimmten Gens nicht
beeinflußt, uncl claß cler Unterschied, iler in iliesem Fall vorhanclen
war, daclurch sich erklärt, claß in clen zwei Rassen verschieclene
Allele cles betr. Gens enthalten waren (Tlnonnr:nr-RESSoYSKY 1932 a, b,
1933 b). Die Präfung der Raten strahleninchzíetter, somatischer
Augenmutationen bei reinen Drosophilø simz¿la'¡ts-Männchen und bei
hybriden Dros. ruelanogaster><Dros. si,ntul,ans-Männchen (also im X-
Cþromosom von Drosoph'ila, sinrul,utts, einmal im reinen si,mula,ns -

und das anclere mal im Hybriden-Genotyp) ergab nur einen ge-
ringen und statistisch nicht gesicherten Unterschied (Bnr,eovsrv 1934).
Es ist überhaupt zu bemerken, daß Unterschiede im Mutieren Yer-
wandter Arten und Rassen durch verschieclene Typen der ,Mas-
kierung" eines Teils cler Mutationen, und nicht clurch Unterschiede
in den eigentlichen l\futationsraten der Gene beclingt sein können
(TmonÉunr'-RnssovsKy 1931b, 1934 c), uncl tleshalb mit Vorsicht zu
beurteilen sintl.

b. Mutat'iott s r at e wn d, B e s tr ultlu n g s d'o s i s.

Schon die erstenVersuche von H.J.Mur,r,¡:n (1928b' c) zeigten,
ctaß rlie induzierte Mutationsrate der applizierten Dosis clirekt
proportional ist. Eine Reihe von Spezialversuchen, d.ie von ver-
schiedenen Autoren clurchgeführt wurtlen (Durnncc 1933; Hxson
und lluvs 1929, 1932; Ouvnn 1930, 1932; Scnncur'.uewN 1930; Truo-
¡'É¡:l'¡'-Rnssovsrv 1931b, 1934 a, b, c), hatten eine genaue Feststellung
cler Beziehungen von Mr¡tatationsrate zur Bestrahlungsdosis zum
ZieI. AIle cliese Versuche haben das gleiche Resultat ergeben,
daß clie induzierten Mutationsraten clen Bestrahlungsclosen direkt
uncl linear proportional sind. Auf Tab. 3 sintl die Ergebnisse meiner
Versuche zusammengefaßt, uncl Abb. 6 stellt die Proportionalitäts-
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A b b . 6. Proportionalitätskurven tler geschlechtsgebunclenen Mutationsrate zur Rönt-
genbestrahlun-gstlosis bei -Dro sogthi,la, mlt anogaster. Oben: Versuche von TtuorÉnrr'-
É,ussovsrv. Ùnten: Zusamme-nstellung tlei Versuche von ErnonrsoN, Or,tvnn und
Trlrorúnr'¡-BEssovsKy. Die geratle ansleigende Linie entspricht tler clirekten linearen
Proportionalität, clie gestrichel-te - - - cler entsprechentle-n Sättigungskurve; tlie vertikalen
Liniìn tler oberen Kuive geben tlie Fehlergrenzen cler einzelnenYersuchspunkte wietler.
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T a b . 3. Proportionalität zwischen den Raten geschlechtsgebunalener Mutationen unrl
den Röntgenbestrahlungsclosierungen bei Ðrosophilamelanogcrster. (50 KV, 1 mm Al.)

Röntgenstrahlen-
dosis in r

Zahl der Kulturen Zahl cler Mutationen Prozent
cler Mutationen

3058
988
718
803
5r8
6 r9
430
392
416

0,13 + 0,07
2,r2 + 0,46
3,76 + o,7r
4,23 + O,IL
7,53 + 1,16
8,56 + 1,12

10,69 + 1,49
13,77 + 1,74,
ló,62 + 1,78

kurven graphisch dar. Die Versuche aller ebenerwähnten Autoren
umfassen einen sehr breiten Dosenbereich von ca. 350 r bis ca. 9000 r.
Das Abweichen cler höchsten Mutationsraten in die Minussseite von
der erwarteten linearen Proportionalität erklärt sich clurch Ein-
treten von Sättigungserscheinungen, die claclurch berlingt sind, daß
bei Benutzung der ,,ClBu-Kreuzungsmethode das Auftreten von
zwei Letalfaktoren (oder mehr) im gleichen Chromosom von ¿len
Fällen, in clenen nur ein Letalfaktor aufgetreten ist, meistens
nicht unterschieden wircl. Deshalb muß empirisch eine bessere
Übereinstimmung der Versuchsergebnisse mit ãer Sättigungskurve
der linearen Proportionalität erwartet werclen, was auch tatsächlich
tler Fall ist (TuronrnFF-RESSovsKv 1934a; Zrmunn 1934).

Da in d.en obenerwähnten Versuchen clie Bestrahlung in r-Ein-
heiten dosiert wurde, so kann also festgestellt werclen, daß innerhalb
des geprtiften, breiten Dosenbereiches d,,i,e ind,uøöerten Mwtøtionsraten
d,en lon'isationsraten d,er Strahlung d,i,reht omcl l,inear proportionøl, sind.,

Schließlich kann noch erwähnt \Mer¿len, claß clie gleiche Gesetz-
mäßigkeit nicht nur für clie gesamte Mutationsrate des X-Chromo-
soms (tlie za ca^ 90 0/o aus Letalfaktoren besteht) gilt, sondern an-
scheinencl, wie es noch nicht abgeschlossene Versuche vermuten
lassen, auch bei den Raten von ,,sichtbareno geschlechtsgebundenen
Mutationen uncl auch einigen Einzelgenen festzustellen ist.

c. Mutationsrate wnd, Wel,l,enl,ringe d,er Strahl,ung.
Erfolgreiche uncl exakte Mutationsauslösungsversuche wurrlen

an Drosopthila mít verschiedenen Strahlenqualitäten, von sehr weichen
Röntgenstrahlen bis zu harten Gammastrahlen cles Radiums clurch-
geführt (Ernorusox 1931; Hmvsow and Hnvs 1929; IhNsox, -Hnys ancl
Sr¿.rqroN 1931 ; Sou ucnr,uexN 1930 ; Truontnnr-Rnssovsrv 1931 b, 1 934 a, b, c).

Kontrolle
'/Ðu r

1200 r
1500 r
2400 r
3000 r
3600 r
4800 r
6000 r

4
2T
27
Ð +

39
'òó
46
Ë,a

65
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Strahlenqualität

Versuche von IlÀNSoN, Hnvs uncl Sre¡roN (1931), Yon ScsEcEruaNÑ

(1930) un¿l von Tr¡ronÉpn¡-REssovsKy (1934 a) haben gezeigl, rlaß

ìooe"lalb ¿es Wellenlängenbereichs cler Röntgenstrahlen (von sogen.

ncrenzstrahlenu bis zu harten Röntgenstrahlen) keine wellen-

íaogeoabherrgigkeit rler Mutationsrate bei Drosophila festzustellen

ist. Dageg"lo-ti"g." Angaben über Radiumclosen (in r) in clen Ver-

suchen ioo Hn**o* ood Ht"t (1932) vermuten, claß äquivalente

Railiumclosen die Mutationsrate schwächer, als die Röntgenstrahlen

beeinflussen. Da aber die Dosierung von Gammastrahlen in r bis

zrtlelz| technisch schwierig war, so mußten diese angaben nach-

kontrolliert werclen. Nachpräfungen (Prcxu,r.x 1934) haben gezeigL,

T a b . 4. Wirkung âquivalenter Dosen von : l. weichen untl harten Röntgenstrahlen

u n t t 2 ' z i e m l i c h w e i c h e n R ö n t g e n . u n t l h a r t e n G a m m a s t r a h l e n a u f c l i e R a t e d e r
geschlechtsgebunclenenMutationenvonDrosol l l t , i lamelanogaster.P.$$wurden

bestrahlt untl mit CIB-ç$ gekreuzt'
'  " =  -

ll Zahl tler ll Prozentsatz cler

3750 r.

3750 r

4500 r

4500 r

Unbestrahlte Kontrolle

Röntgen, 25 I(V

0,5 mm Al.

Röntgen, 160 KV

0,25 mm KuPfer

f S m m À 1 .

Röntgen, 50 KV

1 mm -{1.

Gammastrahlen cles Ra'

5 9 1

508

'u:'li

Mutationen

11,11  +  1 ,42

10,27 + 1,33

12,19 + 1,29

11,61 + 1,35

l l  o.tt * o,to
il

daß genau in r gemessene, äquivalente Dosen von Röntgen- und

GamÃastrahlen gleiche Mutationsraten auslösen. auf Tab. 4 sincl

clie Versuch" uoo Tr¡¿onÉpr¡,-RESSovsKY mit verschiedenen Röntgen-

strahlen und Versuche von A. PrcrselT mit Röntgen- oncl Gamma'

strahlen angefährt. Es hat sich also gezeigt, d-an Steichg Dosen

( in r )a l le r -ROotg .n-undGamm¿-$f ¡¿h leng le ichemuta t ionsaus-
lösende Wirkung ausüben. Versuche von A' Prcru' 'N mit verschie-

clenen gestaffeltãn Röntgen- untl Gammaclosen (Abb' 7) haben .außer-
ã"* gä.igt, claß clie rturch diese verschiedenen strahlenqualitäten

âusgeîöst; i{utationsraten gleiche, direkt lineare Proportionalitäts-

kurven (zur Dosis iu r) ergeben'
sonit stellt es ,icú h."*o* , daß d,ie Muts,tionsrate bei Drosophil'a'

imgønøenBerei 'chd,erRöntgen-u,nd,Gammastrøh|,enwe| ' Ienl t ingen-
unøbkangig Lrnil nur ei,ne Funkti'on' cler l)osis ist'

Kulturen I Mutationen
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d. ilIutati,onsro,te und, Zeitfalúor.
Viele strahlenbiologische Reaktionen zeigen eine gewisse Ab-

hängigkeit davon, ob die Bestrahlungsdosis konzentriert ocler ver-
ilünut, ganz (auf ein-
mal) oder fraktioniert
(untl auf eine längere
Zeitspanne verteilt),
verabreicht wiril. Man
spricht d.abei von cler
Wirkung cles ,,Zeit-
faktors", oder cler Un-
gältigkeit cles sogen.
I .t : const- Gesetzes.
Da clie Feststellung, ob
der Zeitfaktor einen
Einflnß ausübt, von
großer analytischerBe-
cleutung ist, wurclen
spezielle Mutations-
auslösungsversuche an
Dr osogthi,la von mehro*
ren Autoren rlurch-

7" îTulolion.

Tab. 5. Raten geschlechtsgebundener Mutationen .von Drosogíh,il,a mel,ønogaster,
ausgelöst mit äquivalenten konzentrierten, verclünnten, uncl fraktionierten Röntgen-
tlosen. P-¿!g wurden bestrahlt und mit CIB-?Q gekreuzt. Bestrahlung: 1-3.
3600 r (50 kV, 1 mm Alum.) in 15 Min. (240 t/min.), in 6 Stunden (10 r min.) und
an 6 Tagen je 5 Min. (120 r/min.); 4-5. 3000 r (50 kV, t mm Alum.) in 10 Min.
(300 r/min.), untl an 10 Tagen je 5 Stunclen (1 r/min.). Konzentrationsunterschietle:

I -2 :1  :24 ;  4 -5 :1 :300.  Ze i tun tersch ie t le :  1 -3  :1 t576;  4 -5 :1 :  1440.

14s
I
10

o Gannastrohlen des Ro. -

, Rönlgenstrohten, 50 kY. t
x?

V

.îl
/J

t'

.4
//

.ffi

-à 0osis in r.
Abb. 7. Proportionalität tler Mutationsraten
Bestrahlungsclosis aus Yersuchen mit Röntgen-
mit harten Gamma-Strahlen. Bezeichnungen

auf der oberen Kurve der Abb, 6.

Zahl der Prozentsatz ge-
schlechtsgeb. Mutat.

493 10,95 + t,4l

11,51 + 1,39

11,11 + 1,52

8,09 + l,1g

9,07 + 1,18

5

0

zvt
und
wie

Röntgen-
closis

3600 r

3600 r

3600 r

3000 r

3000 r

Art der
Behandlung

Konzentriert,
in 15 Min.

Verdünnt,
in 6 Stunclen

Fraktioniert,
6Tage je 5 Min.

Konzentriert,
in 10 Min.

Yertl.-frakt.,
10 Tage je 5 St.

ÉÁ

60

47

+î

521

423

531

573

Kulturer I Mutationen

Unbestrahlte Kontrolle

52

0,11 + 0,101827
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geführt, in tlenen tlie zeitlicheVerteilung

cler Dosis variiert wurcle'
PetrsnsoN (1931) hat DrosoPhi'la-

Männchen mit einer Röntgenclosis von ca'

12ó0 r bestrahlt, tlie er einmal ganz, in 10

Minuten, und, außerclemin 8 Teile fraktio-

niert uncl auf Zeitspannen von 4 Stunden

*, bis 8 TaEe verteilt applicierte; in allen

$ faU." io"cle clie gìpiche M.l!1pit"."tu
¡ erzeugt. Hrxsox uncl Hnvs (1932) haben
õ r  - :^L-^ Tt^^^-  PoÃirrnstr .n.h l r rnsf steiche Dosen Yon Railiumstrahlung
3 i^--^-+-i^-* /in o 6 hozw 1 Stunde) undËonzentriert (in 0,5, bezw' 1 Stuncle) und

Ðosis
Abb. 8. Unabhängigkeit der

Mutationsrate vom Zeitfaktor

in Bestrahlungsversuchen mit

Drosoyth'il,a tnel'anogaster' Aus

B estrahlungsvetsuchen verschie-

clener Autoren berechnete Be-

strahlungstlosen (in r), tlie eine

geschlechtsgebunclene Mutati-

onsrate von 100/o auslösen, auf-

getragen gegen tlie Bestrahlungs-

zeit (tliese im logarithmischen

Maßstab); clie Dosen schwanken

innerhalb tler statistischen tr'eh-

lergrenzen um tlen aus tler

Proportionalitätskurve entnom-

menen Itlealwert von 3600 r (Y -

IleNsoN antl HnYs 1932, starke

Dosis; Y-FIewsoN ancl ÏlnYs

1932, schwache Dosis; ¡-Pet-

rERsoN 1931; r-Prcrrrex 1934;

x - T n r o r É n m - R n s s o v s x Y
1934a; åç - Trnro¡Én¡r - Rns-

sovsrY uncl Zrunnn 1935)'

Röntgenrlosen konzentriert (300 
"/1il'

240 r]nin), verclünnt (10 r/min, 1r/min)

fraktioniert (in 6-10 Teile, auf 6-10

Tage verteilt) und verdünnt-fraktioniert

verabreicht (Tab' ó); der Prozentsatz

der ausgelösten Mutationen war auch in

diesen ù"rsocheo nur ¿ler TIöhe cler Dosis

proportionalr un¿l wurtle von cler zeit-

ii"nl" Verteilung tler Dosis nicht be-

einflußt, trotzclem hier die Gesamtappli-

kationszeit bis zum VerhäItnis LzI440

variiert wurde' In Versuchen von PToKEAN

(1934) wurde clie R öntgenstrahlaelkonzln-

iration imVerhältnis 1 : 19 (ca' 70,5 r/min,

hzw. ca,3,? r/min) varüert, ohne daß

datlurch tlie Mutationsrate beeinflußt

wur¿le. Auf Abb. 8 ist das Ergebnis

aller Zeitfaktorversuche graphisch dar-

gestellt.
Somit haben

suche gezeigt, tlaß
Mutati'onsrate
und, mwr d,er

çtroporti,onal'

alle DrosoPhi'la-Yer
ili,e str aklenind,uøi'erte

aom Zei'tfalttor wnabhcingi'g

Gesamtmenge d,er Strahlung

ist. Daraus ergeben sich

10

5
h
I
I

I

45

È  
À u u z v u v ! ¡ v r  s  

\ ¡ s  
v t '

S verctünnt (in 7ó, bezw' 150 Stuntlen)

È appliciert untl dabei keinen Einfluß cler

B pol.i.o."dünnung auf die Mutationsrate
- 

festgestellt. InVersuchen von Tr¡¡onÉn¡'n-

RnsJovs*v (1934 a) untl Tmo¡'Énnn-Rps-

sovsKy und Zntunn (1935) wurclen gleiche
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einige wichtige Schl,ußfolgerungen. Erstens ist es ein weiterer Be-
weis der clirekten uncl der Dosis proportionalen Beeinflussung rler
Gene tlurch clie applizierte Strablung. Zweitens zeigt dieser Be-
funtl, daß keine minimale ocler ounterschwelligeu Bestrahlungsclosis
zu erwarten ist, uncl claß rlie Proportionalitätskurve in cler gleichen
Form nach unten bis zum Nullpunkt extrapoliert werrlen darf.
Und drittens muß claraus geschlossen werclen, claß cler Mutations-
vorgang, im Gegensatz zu vielen anderen biologischen Reaktionen,
ein nichtrestituierbarer ist, bei dem rlie Gene aus einem stabilen
Zustancl, in einen anderen ebenso stabilen Zustancl übergehen.

e. Kombi.nierte T|',irlrung der Bestrøhl,ung mi,t anderen Reizen.

A" Pflanzensamen hat Sr:¡,nr,nn (1930) zeigen können, ilaß clie
Imprägnierung der Samen mit Schwermetallsalzen, die allein keine
mutationsauslösende 

'W'irkung 
hat, den Effekt der nachfolgenclen

Bestrahlung erhöht, was wohl auf stärkere Absorption cler Strah-
lung im so imprägnierten Gewebe beruhen muß. In letzter Zeit
wurcle rlasselbe auch an Drosophila melanogasler bestätigt (Mnrvmr:v
1933); Fliegen clie auf Futter miLZ:osabz von 1% Pb (CHBCOOÞ
gezächtet wur¿len, ergaben nach Röntgenbestrahlung mehr Muta-
tionen, als clie nichtvorbehanclelten Fliegen nach gleicher Röntgen-
bestrahlung ergeben hatten.

Außer cler Behandlung mit Schwermetallsalzen, wurde an
Drosoghi,lø clie 

'Wirkung 
cler Temperatur während cler Bestrahlung

gepräft. Mur,r,r:n (1930 a) hat clie Fliegen mit gleicher Röntgen-
closis bei 80 C unrl bei 340 C bestrahlt, ohne einen statistisch
reellen Unterschiecl eruieIt zu haben. fn unseren Versuchen (Tmo-
FÉEFl-RESSovsrv 1934 a) wurden Drosoythi,l,ø mel,anogaster-Männchen
mit 3000 r röntgenbestrahlt, einmal bei 100 und rlas anclere Mal bei
350 C; clie erzeugten Mutationsraten ergaben keinen statistisch
reellen Unterschierl (Tab. 6).
Tab. 6. Raten der geschlechtsgebunclenen Mutationen bei Drosogthil,a melano-
gaster nach Bestrahlung mit gleicher Röntgendosis bei verschiedener Temperatur

währentl tler Bestrahlung (Strahlenclualität: 50 KY, I mm Aluminiumfrlter).

Bestrahlungsbetlin gungen Zahl d.er
Mutationen

Prozentsatz cler Mutationen

Kontrolle .

ca. 3000 r, bei l0o C
während tl. Bestrahlung

ca.  3000r ,  be i  350 C
währencl d. Bestrahlung

401

368

0,11 + 0,10

9,22 + L,44

8,15 + 1,45
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Mutationsrate erhöht. Die ausgelöste Mutationsrate ist cler an-
gewantlten Dosis ilirekt proportional, unil ist weiler von
iler 

-Wellenlänge 
und cler zeitlichen Verteilung rler applizierten

Bestrahlungsclosis, noch von cler Temperatur währencl der Bestrah-
lung abhängig. Auf Abb. 9 sincl clie Mutationsraten pro 1000 r
aus allen unseren Versuchen mit verschieclenen Röntgendosen, ver-
schieclener zeitlichen Yerteilung cler Dosis, verschieilenen 

-Wellen-

längen tler applizierten Strahlung und verschiehiedener Temperatur
währencl der Bestrahlung, graphisch dargestellt. Alle Mutations-
raten pro 1000 r verteilen sich zufällig um rlie Gesamtclurchschnitts-
rate pro 1000 r aus allen Versuchen, ohne statistisch reelle Ab-
weichungen zu ergeben. Diese Abb. zeigt, besonclers deutlich, claß
rlie strahlenincluzierte Mutationsrate bei Drosophil,a eine lineare,
tlirekte Proportionalitä,t zu cler Dosis, gemessen in r, aufweist, und
von allen anderen geprüften Faktoren unabhängig ist. Als einziger
wirksamer Begleitreiz hat sich die Imprägnation cles zu bestrah-
lenclen Gewebes mit Schwermetallsalzen erwiesen, was auch physi
kalisch ohne weiteres verstänrllieh ist uncl mit den übrigen Ver-
suchsergebnissen in Einklang steht.

4 .  B e z í e h u n g e n  c l e r  s p o n t a n e n  M u t a t i o n s r a t e
z a . r  Z e i t  u n c l  T e m p e r a t u r .

Es müssen jeLzL zweí Fragen, die die spontane Mutabilität
betreffên, geklärt werólen: über ilie Beziehungen cler Mutationsrate
zu cler ZeiL :onð, zur Temperatur.

Die Frage äber die-Beziehungen von Mutationsrate z.uir Zeít
zefitillt eigentlich in zwei getrennte Fragestellungen. Erstens
muß geklärt werilen, ob der Mutationsvorgang als solcher
zeitunabhängig ist, cl. h. ob clie W-ahrscheinlichkeit für das Gen
zu mutieren von seinem ,,Lebensalteru (der Zeitspanne, die es un-
mutiert verbracht hat) unabhängig ist. Es wäre also zu entscheiden,
ob, falls wir die auftretenden Mutationen ständig ausscheiden, cler
noch nicht mutierte Rest cler Gene mit d.er ZeiL eine immer höhere
Mutationsrate aufweisen würcle, ocler ob die Mutationsrate konstant
bleibt. Es ist wohl kaum möglich diese Frage experimentell zu
prüfen, sie kann aber an Hancl von einigen Ûberlegungen mit ge-
nügender Klarheit entschieden werclen. Der obenerwähnte Ver-
such - die ständige Eliminierung der schon mutierten Gene -
wird sowohl in cler freien Natur, als auch in unseren Kulturen
dauerntl clurchgeführt. 

'W'äre 
die ,Lebensilaueru der Allele be-

schränkt und der Mutationsvorgang zeitabhängig, so müßten in
cler Natur (in Anbetracht cles relativ sehr hohen Alters cler re-

Ges, d. Wiss. Nachrichten. Math.-Phys. Kl, Fachgr. VI. N. F. Bd. 1. 14
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zenten Arten) clie Mutationsraten sehr hoch seih, un¿l auch in den

älteren (tange zeil, beobachteten) Kulturen stänrlig anwachsen, 
'wir

haben gar keine anzeichen dafür, daß so etwas tatsächlich statt-

finclet, uncl können deshalb annehmen, rlaß iler Mutationsvorgang

als solcher zeitunabhängig ist'
Die zweite Fragestellung, clie clie Beziehungen Iron Mutations-

rate unrl zeit befuitrt, ist folgencle: muß die Mutationsrate als Pro-

zentsahz von Mutationen pro zeiteinheit ocler pro biologische Einheit,

z. B. Generation, d,efiniert werden? Praktisch wirtl die Mutations-

rate bei Drosophi,l,a pro Generation, aber gleichzeibig meistens

auch bei Männchen bestimmten alters unrl unter einigermaßen kon-

stanten Bedingungen, also auch pro absolute Zeiteinheit festgestellt.

Man könnte cliese Frage entscheiilen, indem man die Prozentsätze

von Mutationen in einem ruhentlen Zellenstaclium in verschietlenen
Zeitspannen vergleicht. F¡ei Drosophi,l,tt, sind, clafür clie neifen Sper-

mien geeignet, die nicht resorbiert uncl nicht ejakuliert werden,

untl in ilenen keine germinale selektion stattfinrlet (H.a.nnrs 1929;

TruonÉnr¡,-Russovsry 1931a). Auf Tab. 7 sintl unse e versuche

Tab,7. spontane Rate tler geschlechtsgebundenen Letalfaktoren in frischen

(sofort nach dem Schlüpfen tler Männchen) untl in gealterten (15-20 Tage nach

ilem Schlüpfen) reifen Spermien der Dr o s ogthi,l a, metrano g as ter-Männchen'

Zahl d.erA.rt tler
Versuche Alter tler Spermien

Prozentsatz tler
Letalfaktoren

0,102 + 0,038

0,234 + 0,062

,ClBa-Yer-
suche,

clauerntl bei
c a . 2 4 o  C ,

Difrerenz l-2 : 0,132 + 0,072

über clie spontanen Raten tler geschlechtsgebunclenen Letalfaktoren

in reifen spermien von frisch geschlüpften uncl von 20 Tage alten

Männchen angeführt. Diese versuche deuten clarauf hin, claß die

Mutationsrate als Proze¡t rler Mutationen pro Zeiteinheit za. de-

ûnieren 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 über clen Muta-

tionsprozeß erfahren haben.
Di" x'"rg" über die Beziehungen der spontanen Mutationsrate

zur Temperaiur wurcle schon in cler ersten Arbeit von I[. J. Mur,lnn

über die Feststellung der meßbaren Rate von Mutationen bei Dro'

solthi,lø angeschnitten (Mur,lnn ancl ar,roNnuRe 1919). In einer zweiten

Kulturen I Letalfaktoren

l. P-óó sofort nach

2. P-óó 15-20 Tage
n. Scblüpf. gepaart
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Arbeit hat Murrnn (1928 a) weiteres Material über clie spontane
Mutationsrate bei verschietleuen Temperaturen gebracht. In beitlen
Arbeiten konnte g,ezeigl werclen, claß tlurch Erhöhung tler Tempe-
ratur rlie Mutabilität beschleunigt wircl. Zu ungefähr gleichem
Ergebnis führten auch unsere auf Tab. 8 zusammengefaßten Tempe-

Tab. 8. Versuche über clie Abhängigkeit tler spontanen Rate cler geschlechts-

gebundenen Letalfaktoren von der Temperatur (innerhalb normaler Temperatur-
grenzen) bei Drosopkil,a mel'anogaster-$$.

Art der
Versuche

Behandlung

Zahl der
Prozentsatz tler
Letalf'aktorenF -Fr-

Kulturen
geschlgeb.
Letalfakt.

CIB¡(-Versuche
über

geschlechts-
gebuntlene

Letalfaktoren

I. P-óó tlauerntl
i n  1 4 0  C :

2. P-óó ilauernrl
i n  2 4 0  C :

3. P-óó tlauerntl
i n  2 8 0  C :

6871

3708

6158

6

7

20

0,087 + 0,035

0,188 + 0,071

0,325 + 0,072

Differenz 1-3: 0,24 o/o + 0,080/0'

Entwicklungsdauer: 140 C- 22 Tage, 24o C- L4 Tage, 280 C- 11,5 Tage.

Korrig. Mutationsraten: 140 C - 0,056 olo, 24o C - 0'188 olo, 280 C - 0,396 0/0.

to Qro : 2,6; korr ig. to Qto :.5,1.

raturversuche. Die spontane Mutationsrate wircl clurch Erhöhung

cler Temperatur ebenfalls erhöht. Der Temperaturquotient für

100 c (t.Q,o) beträgt ca.2,ó; falls man aber, unter Berücksichti-

gung clessen, was vorhin über tlie Beziehungen tler Mutationsrate

ztr Zeil, festgestellt wur¿le' eine Korrektur für tlie bei höherer

Temperatur beschleunigte Entwicklung einführt, so erhält man

toQ'o : ca' 5'

Daraus ergibt sich, worauf schon Mull,¡n hingewiesen hat, daß clie

Mutationsrafe cter vah* r'HolF'schen Regel folgt.
Somit haben die in cliesem Abschnitt erwähnten Versuche untl

überlegungen gezeigt, daß die sf)onta,ne Mwtøtàonsrøüe als Prozent-

sqtã aon Mwta,t'ionen pro Zeitei.nhei,t øw defi,ni,eren 'ist, als solche øei't-

unabhängi,g, dagegen aber tetn2teratotrøbheingi,g isú, und im letzteren

Fall tler veN r'Holr'schen Regel folgt.

5 .  R a t e n  e i n z e l n e r  G e n m u t a t i o n e n .

In allen bisher erwähnten Versuchen hantlelte es sich um einent

anfangs definierten, Ausschnitt aus der Gesamtmutationsrate tler

Drosophi.l'ø m,e-l,anogaster, also um tlie Summe tler Mutationen von
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vielen verschiealenen Genen. Mit Hilfe rler strahlengenetischen

Methortik kann aber auch die Mutabilität einzelner Gene untl sogar

die Rate eiuzelner, bestimmter Mutationsschritte quantitativ er-

faßt werden. Daza. ist allercliugs rlie Bearbeitung eines sehr großen

Materials erforclerlich, uncl wir verfügen deshalb zur zelL nur über

wenige Einzelangaben.

Tab. 9, Yergleich verschieclener, tlurch gleiche Röntgenbestrahlung (ca. 5000r)

erzeuEter Mutationsraten innerhalb der multiplen white-Àllelenreihe von Droso-

Zahl der Differenz cler
MutationsratenMutationen

w.........._rvx
ll 

48 5oo

ll 54000 ll 
o,tot + 0,128

l l o,zo¿ + 0,106
il

Alle direkten
Mutationen
Àlle Bück-
mutationen

w_+.!v

ÌrL+rtr

çÌ-5W 
'

- I F

w:+w  ' '

W-_w*
fe-co wx

1¡r-"' tar^

136000

190000

48 500
73 000
68 500

ll 
48 500

ll 87 5oo

ll 
72 000

ll 72 0oo

0,463 l. 0,061

0,031 + 0,013

0,763 + 0,125

0,055 + 0,032

0,515 + 0,102

0,251 + 0,056

0,306 + 0,064

0,040 + 0,024

0,763 + 0,125

0,370 t 0,071

0,073 + 0,032

0,432 + 0,062

0,266 t 0,069

0,393 + 0,136

0,297 + 0,078

63

û

a a

2ú
22

22

37 ll27 ll
5 l l

auf Tab. 9 ist die durch Röntgenbestrahlung induzierte Mu-

tabilität des white-Locus von Drosophi,l,òa mel'ønogaste'' zusammetr-

gefaßt (Truonuxrrn-RÐssovsKY 1932 b, 1933 b)' Die Vglsuclsergebnisse

Zeigeo, ¿aß innerhalb clieser multiplen Allelenreihe die verschie-

duoeo Mutationsschritte mit ungleichen Häufigkeiten erfolgen' Dar-

aus kann geschlossen we ¿len, daß die Mutationshciufi,gkei't d'wrch d'ie

Struktur d,er betr. Atl,ele noitbed'ingt wird"

auf Tab. 10 sincl ctie Häufigkeiten cler durch Röntgenbestrah-

lung ausgelösten Hi,n- und, ßi,ickntutøtionen einiget Gene von Dro-

sophita mel,c,'nogaster angeftihrt (PlrrnnsoN and Mur'r'nn 1930; TIno-

rnìn'¡-Ressovsr<v 1932 ¡, tgaa a, b, undl unveröff')' Die wenigen

daraufhin bisher untersuchten Allelenpaaïe zeigen, daß wir wohl

alle Übergänge zE erwarten haben von Fällen, in denen nur d'ie

direkte Mutation stattfindet, über solche, in ilenen das Hin- uncl

Rückmutieren mit gleicher Häufigkeit erfolgt, bis zu den Fällen,
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Tab. 10. Vergleich cler Mutationsraten iú zwei entgegengesetzten Richtungen
von fünf verschiedenen Allelenparen von Drosogtk'í,la melanogaste?' unter Einfluß

von Röntgenbestrahlung (4800-6000 r).

Versuche von TIuo¡'Én¡'r-Rnssovsny und H. Mur,r,nn untl J. P¡rrunsorr{.

Direkte Mutationen

Zahl der

Rückmutationen.

ZabI det

Gameten Mutationen

Genmutationen

w ? w
IM?*"

F + f ,

P*pP
B ¿ b

28
q

1 1
1
0

0

15
I
I

54000
72000
44 000
58 000
I 000

in denen ilie Rückmutationen viel häufiger vorkommen, als clie
nur selten, ocler sogar einmalig, auftretenclen ,clirektenu Muta-
tionen (von Normal zum mutanten Aitel).

Tab. 11. Vergleich tler spontanen und der röntgeninduzierten (4800-6000r)
Mutationsraten von W (Normal) zu w (white) untl von bbl* lletales Allel von bobbetl)

Genmutation Spontane Mutationsrate Röntseninaluzierte Mutationsrate

w__+w

69 500
69 500
43 000
52 000
69 500

1 :  ca .300000
(3 :  1000000)

1 :  ca .  2500
( 2 8 : 6 9 5 0 0 )

Gameten Mutationen

zu Bb (Normal) bei Drosogthil,a mel,anogaster.

1 :  ca. 1800
(10:  18000)

Die Tab. IL zeigL schließlich clas Ergebnis von Versuchen, in
clenen clie spontanen und röntgeninduzierten Raten von zwei ver-
schiedenen Mutationen yerglichen wer¿len (Tnronnr:r,n-RnssovsKy un-
veröff.). Die spontanen Mutationsraten cler beiden Gene sincl sehr
yerschie¿len. Die eine Mutation, von Normal zu white (W--w),
tritt, ebenso \Mie clie allermeisten Mutationen cler normalen Droso-
phi,l,a melanogaster, sehr selten auf, so daß ihre Rate nur annähernd
und schätzungsweise als l auf ca. 300000 bestimmt werden kann. Die
an¿lere Mutation, von bobbedl* zu Normal (bbl* nBb), entsteht
spontan relativ sehr häuflg: ungefähr 1 auf 12000. Durch gleiche
Röntgenbestrahlung rrur¿len aber diese beiclen, spontan so ver-
schieclen häufigen Mutationen, in Raten yon gleicher Größenordnung
(1 auf ca. 2500, bzw. 1 auf ca. 1800) erzeugt.

fm Anschluß an die Versuche der Tab. 11 müssen noch die
an sogen. ,,rnwtøblent! od,er ,,|,øbòl,ent( Genen (,,frequently mutating

bbr* -,Bb 
ll

1 :  ca. 12000 l l
(3 : 35000) ll
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genes4) gewon]}enen Ergebnisse kurz erwähnt werilen (zusammen-

i".r.oá"-Darstellungen in: Duuunuc 1928, I929a; Sruns¡ 1933).

Am ausführlichsten unril exaktesten wurtlen von M' Duunnnc 
"mu'

tablea Allele iles miniature-Gens von Drosophà\,ø airil,is untersucht'

Die,mutablen..mutantenAl leleunterschei i lensichsprunghaftuni l
sehr stark von allen allelen cles normalen Typs clurch die außer-

orclentlich hohen Mutationsraten, die zum größten Teil aus Rück-

mutationen zum stabilen' normalen Allel bestehen' Die normalen

altele haben Mutationsraten von cler Größenorclnung zwischen

0,0010/o untl 0,0001 o/s, die ,mutablen Allele können clagegen in

tiiler 1o/o mutieren. ói" Motubilität der nmutablen( Allele wlirtle

allerdings wohl nicht so sprunghaft sich abheben, wenn wir sie

nicht nãr mit rler Mutabilitet der normalen, sontlern auch mit

derjenigen der mutanten allele vergleichen könnten. Letztere ist

oo" io 
-sehr 

wenigen Fällen bekannt, aber wie die in Tab' 11 an-

geführte spontane Mutabilität rles mutanten bbr*'allels zeigte,

f,öoo"o wir- unter clen verschiedenen mutanteu Allelen verschieclene

Úb""guog.rtufen von ,,stabilen" zu ,,labilen" Genen fintlen' Wir

müssãn oaorli"h annehmen, rtaß clie Allele, clie ilen normalen Typ

konstituieren, hochgraclig stabil sinrl, cta tlie labileren im Laufe

der Zeit durch natüiliche Selektion ausgemerzt untl tlurch stabilere

ersetzt werclen müssen, falls sie nicht Merkmale mit besontlers

hohem positiven Selektionswert erzeugen; aber au-ch im letzteren

Fall wiirden sie wohl, allmählich clurch stabile Gene, die äqui-

valente Merkmale hervorrufen, ersetzt werclen. Deshalb finrlen

wir auch tatsächlich, nicht nur die ,mutablen", sondern überhaupt

labilere allele nur unter rten Mutationen von Drosolthil,a unil nicht

im ,wilclen TYP"'"M. 
Dnunsnõ ltOZOa, b, c, L932a,b' 1934) hat in einer Reihe

sehr schöner versuche die Mutabilität seiner labilen allele genau

untersucht. Uns interessieren hier besonclers zwei von seinen Be-

funtlen. In einer speziellen Untersuchung (1932 a) konnte^ Dnu¡:nnc

feststellen, ctaß rtie Mutabilität des rmutablena miniature-3-gamma-

allels clurch Temperatur nicht sichtlich beeinflußt wird; auf jeden

FalI wircl die Muiabilität ctieses Allels durch Temperaturerhöhung

nicht stärker als clie Gesamtentwicklung cler Fliegen beschleunigt.

unrl in erst vor kurzem publizierten versuchen hat D¡:uunnc (1934)

g,ezeig|, daß clie Mutatiãnsrate clesselbeu ,mutablen* Allels von

brorípitto airil,i,s rlurch Röntgenbestrahlung ebenfalls fast unbeein-

flugt úleiUt; die Rate anderer Mutationen wird tlurch entsprechentle

Bestrahlung um das Vielfache gesteigert, und- bei d:- 'tü-

tablen,( miniature-allel kann höchstens ein ganz kleiner, statistisch
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nicht gesicherter Zusatz von Mutationen nach Bestrahlung beob-
achtet werclen. Diese Tatsache ist besonilers in Zusammenhang
mit clen Versuchen der Tab. 11 interessant, unil zeigt wiecler, tlaß
rlie Strahlenwirkung cler spontanen Mutabilitåit nicht proportional
zu sein braucht.

Die in cliesem Abschnitt erwähnten Versuche haben also ge-
zeigt, rlaß clie Struktur cler betr. Allele ihre Mutabilität mitbe-
stimmt, claß aber die spontan besonclers labilen Gene keine ent-
sprechende, besonclers hohe strahlenintluzierte Mutationsrate zu
zeigen scheinen. Außerdem konnte festgestellt wer¿len, daß die
Mutabilität in zwei entgegengesetzten Richtungen bei.verschieclenen
Allelen verschieclen verlaufen kann, wobei es alle Ubergänge von
X'ällen mit gleicher Wahrscheinlichkeit beicler entgegengesetzter
Mutationsschritte, bis zu beiclen Extremen, also X'ällen in clenen
nur eine lìLutationsrichtung verwirklicht wirtl, gibt.

III. SCHLUSSBEMERKUNGEN.

t .  Z u s a m m e n f a s s u n g  d e r  w i c h t i g s t e n  V e r s u c h s -
e r g e b n i s s e .

Aus clen vorher geschiklerten Beobachtungen und Versuchen
können folgenile Schlüsse über clen Mutationsprozeß bei Drosolthi.l,ø
rnelanogaster g,ezog,en wertlen.

a) Spontan treten verschieclenste Mutationen auf, tlie Muta-
tionsrate ist aber gering, und beträgt für clie Summe tler letalen
uncl ,,gutenu sichtbaren Mutationen des X-Chromosoms ca. 0,7olo
-0,2'lo'

b) Die spontane Mutabilität ist zeitunabhängig, cl. h., claß clie
Illutationsbereitschaft der noch nicht mutierten Gene mit cler Zeit
nicht ansteigt, sonclern konstant bleibt.

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

ct) Die spontane Mutationsrate ist temperaturabhängig uncl
foigt der yalr r'Ho¡¡"schen Regel mit einem Temperaturquotienten
für 100 C von ca. 5 (Tab. 8).

e) Verschiedene Gene, uncl auch verschieclene Allele clesselben
Gens zeigen verschied.en hohe Mutationsraten, woraus zu schließen
ist, claß rlie Mutabilität von cler Allelenstruktur mitbedingt wircl.
Bei den mutanten Allelen finilet man höhere Mutationsraten, als
bei tlen normalen Allelen, uncl manchmal treten besontlers labile,

,,mutablè" Ailele auf.

I
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f) Durch Röntgen- uncl Railiumbestrahlung wircl clie lYlutations-
rate stark erhõht. Dabei treten aber alle auch spontan entstehenclen
Mutationstypen auf, besontlere,,Strahlenmutationstypen" werdlen
nicht beobachtet. Es bestebt somit ein weitgehender Parallelismus
zwischen dem spontanen undl dem strahlenincluzierten Mutieren.

g) Die Bestrahlung ruft bei beiden Geschlechtern uncl in ver-
schieclenen Geweben Mutationen tlurch direkte Beeinflussung der
Gene (uncl nicht auf physiologischen Umwegen) hervor (Tab. 2).
Dabei wirkt tlie Stahlung nicht rein clestruktiv auf die Gene, da
in vielen Fällen Hin- und. Rückmutationen, direkt eine aus dler
anderen, clurch Bestrahlung erzeugt werclen können (Tab. 1, Abb.
3, 4).

h) Die durch Bestrahlung ausgelösten Mutationsraten sind clen
applizierten Dosen clirekt und linear proportional (Tab. 3, Abb. 6).

i) Von der W-elienlänge (im Bereich von ilen sehr weichen Rönt-
genstrahlen bis zu den Gammastrahlen des Racliums) der applizierhe."-
Strahlung ist wecler tlie Halbwertsdosis, noch die Form der Pro-
portionalitätskurve der Mutabilität abhängig. Die Mutationsrate
ist also wellenlängenunabhängig (Tab. 4, Abb. 7).

k) Die zeitliche Verteilung der Bestrahlungsdosis (ob konzen-
triert ocler verdünnt, ganz oder fraktioniert, ocler verclünnt-frak-
tioniert verabreicht) hat keinen Einfluß auf d.en Prozentsatz cler
ausgelösten Mutationen. Die Mutationsrate ist also zeitfaktorunab-
hängig und hängt nur von der Gesamtmenge der applizierten
Strahlung ab (Tab. 5, Abb. B).

1) Die mutationsauslösencle 
'W-irkung 

der Strahlung ist von
iler Temperatur während. der Bestrahlung unabhängig (Tab. 6).
Dagegen wird clurch Imprägnation des zu bestrahlenilen Gewebes
mit Schwernietallsalzen (die allein keine mutationsauslösencle Wir-
kung hat), die 

-Wirksamkeit 
der Bestrahlungsdosis erhöht.

m) Die strahleninduziethe Rate einzelner Gene wird anscheinend,
ebenso wie clie spontane, von cler Struktur der betr. Allele mit-
beeinflußt (Tab. 9). Bei strahleninduzierten Hin- uncl Räckmuta-
tionen einzelner Allelenpaare werclen aile Übergänf1e yon Fäl]en
mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider entgegengesetzter Muta-
tionsschritte, bis zu solchen Fällen, in denen nur eine Mutations-
richtung verwirklicht werclen kann, beobachtet (Tab. 10).

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

o) Bei den nmutablenu Allelen ist d.er Einfluß der Tenperatur-
erhöhung uncl cler Bestrahlung auf tlie Mutationsrate minimal.
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2 .  F r a g e s t e l l u n g  z u r  T h e o r i e  d e r  G e n m u t a t i o n
u n d  c l e r  G e n s t r u k t u r .

Die in cliesem ersten, genetischen Teil unserer Arbeit ge-
schililerten undl zusammengefaßten Tatsachen der Mutationsforschung
sollen die Grundlage bilden für die am Schluß (im 4. Teil) ent-
wickelten Theorien der Genmutation uncl der Genstruktur. Vorher
müssen aber einige physikalische Fragen einer grüncllichen Analyse
unterzogen wer¿len, clenn, wie anfangs schon erwähnt wurcle, haben
clie biophysikalischen, strahlengenetischen Versuche die größte Aus-
sicht, uns über clie Natur des Mutationsvorganges aufzuklären.

Zunächst muß geklärt werden, was fär den Mutationseffekt
bei rler Strahlenwirkung wesentlich ist. Otler, vom Stanclpunkte
der heute in cler Physik herrschenden Treffertheorie, - was bei
rler Mutationsauslösung als nTreffer" zu bezeichnen ist. Dieser
Frage ist der zweihe Teil tler Arbeit gewiclmeb.

Dann muß eine physikalische Modellvorstellung entwickelt
wertlen, tlie den Tatsachen der Mutationsforschung uncl tler Defi-
nition des mutationsauslösenden Treffers angepaßt ist. Diese Mo-
tlellvorstellung muß in allen Einzelheiten an clen Ergebnissen cler
Mutationsforschung geprüft werdlen, intlem clie sich aus ihr er-
gebenden Konsequenzen mit den Versuchsresultaten verglichen
werden. Dieser Aufgabe ist der dritte Teil der Arbeit gewiclmet'

So werclen wir schließIich zu einer sowohl physikalisch, als
auch genetisch begründeten Vorstellung über die allgemeine Natur
cler Genmutation gelangen, a,us der clann auch gewisse Schlüsse
über die Natur des Gens gezogen werclen können. Dies wircl clen
lnhalt cles vierten Teils der Arbeit bilclen.

Zweiter Teil:
Die Treffertheorie und ¡hre Beziehung zur Mutat¡onsauslösung.

K .  G .  Z i m m e r r T .

1 .  E i n l e i t u n g .

Viele cler im 1. Teil beschriebenen Untersuchungen hancleln
von cler Erzeugung von Genmutationen durch Strahlung, denn ge-
ratle die strahlengenetischen Versuche sincl besonders geeignet,
I-.,icht auf den eigentlichen Mechanismus tles Genmutierens zu werfen.
Doch ist zur Deutung des Mutationsvorganges neben der genetischen
Untersuchung eine eingehencle Analyse der StrahLenwirkung er-
fortlerlich. Diese soll im Rahmen tler bisher erfolgreichsten Theorie

1) Strahlenabteilung cles Cecilienhauses, Berlin-Oharlottenburg.



cler biologischen strahlenwirkung, der sogenannten Treffertheorie,

rlurchgeführt werilen.

2 .  D e f i n i t i o n  t l e s  T r e f f e r s '

DurchcliegroßeZahldeteinschlägigenUntersuchungenistklar
geworclen, aag-nicnt generell entschieclen werd'en kann, was letzten

Éode, wesentlich färien biologischen Effekt ist, ob also

a) tlie Absorption eines eingestrahlten Quants (Horwrcr uncl

Le.cesslonu, W'vcnonn), oder

b) tler Durchgang eioes lon rliesem ausgelösten Pl#""-"j 
clurch

eine liologiscie Einheit, ein sogen' empfinclliches Volumen

otler einen Treffbereich (Glocrnn, Mlvsnonl), oiler

c) tlie Erzeugung eines Ionenpaares bezw' Anreguug in einem

Treffbereich (Dr:sseunn, Cnowtnun),

als Treffereignis anzusehen ist. Mit wechselnrler Defrnition cles

Treffers endert sich auch tlie tles Treffbereiches (empfintllichen Vo-

lumens). Besonclers wichtig fär unseren Gegenstancl ist, tlaß sich,

j" ou"ú rlem, welche Treffer¿efinition zutrifft, verschietlene X'olge-

ioog.n bezüglich cler Ãnderung iler Halbwertstl"*i: (D.J,) mit tler

Weílenlänge Â cler einfallentlen Strahlung ergebenl)' 
'Wie 

Gr'ocrsn

zeigte kommt im Falle:
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l a
b) !1, : Const ",  t 2  ¿  a * R '

R : wahre Reichweite cler Sekundärel'ektronen im Gewebe'

a : mittlere.Weglänge tler Sekund'ärelektronen im Treffbereich,

(0) c) D'7, : constz)

Hier soll intlessen versucht wer¿len' möglichst unabhängig von clen

vorliegenclen Anschauungen aus clen im ersten Teil mitgeteilten

Vers.rãhsergebnissen ein git¿ vom Vorgang cler genetischen Strahlen-

wirkung ab-zuleiten. Nur in tten schlußbemerkungen werclen die

g"*ooo".o.o vors tellun gen mit clen theoretischen Deutungen anclerer

Strahlenreaktionen verglichen werclen'

1) Die Halbwertrlosis ist tliejenige, nach tleren -&pplikation ilie llälfte aller

Bestrahlten die fragliche Reaktion zeigen.

2 ) G i l t n u r , f a l l s t l e r T r e f r b e r e i c h k l e i n i s t g e g e n d e n m i t t l e r e n A b s t a n t l
zweier lonisationen entlang der Bahn eines sekuntlärelektrons (Dessauer 1933t

Z. f. Physik, Bd. 84).

(0)

(0')

. 1
a) D'¡, - const 7r

I

ì!
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3 .  D e r  T r e f f e r  i m  M u t a t i o n s v o r g a n g .

Die Beziehung zwischen Bestrahlungsdosis uncl claclurch aus-
gelöster Mutationsrate (Abb. 6) kann clurch ilie Gleichung

(1) x :  a( l -"-oo),  wobei
x : Anzahl der mutierten Gene,
a : Anzahl cler bestrahlten Gene,
D : Strahlendosis,
k : Geschwincligkeitskonstante,
e : Basis tler natürlichen Irogarithmen ist,

dargestellt werclen (Zruunn). Anclererseits gilt nach Br,ru uncl Aur¡¡¡-
BrrRcER für clie Beeinflussung (Schäcligung) von x Treffbereichen aus
einer Anzahl a gleicher Empfindlichkeit tlurch clie Dosis D ganz
allgemein und. unabhängig ,von cler Art cler Treffbereiche wie auch
von der Defrnition tles .Treffers clie Gleichung

e)  x :  a f r - " -uo l t  - r t r f i  - r -  GD) ' * (EÐ'+ . . .+  !kD) : . : l l
L \ '- 

n" - Z! r- 3l 
-T- "--r- 

G:]I/J
n: Zahl iler zur Beeinflussung erforderlichen Treffer.

Hieraus ergibt sich clas Hinreichen eines Treffers, cla Gleichung
(2) für die Trefferzahl n : 1 in die experimentell gefunclene
Gleichung (1) übergeht.

Es folgt also aus den Versuchen über clie Beziehung zwischen
Strahlendosis und clatlurch ausgelöster Mutationsrate, claß ein ei'n-
øi,ger Treffer zur Ausl,ösung einer Genrnutøti.on hinrei,cht. Schlüsse
über die Art des Treffers kann man aus diesen Versuchen noch
nicht ziehen. Das ist erst bei Untersuchung tles Einflusses cler
'Wellenlänge 

cler benutzten Stahlung möglich.
Die Bestrahlungsversuche mit Röntgenstrahlung (õ0 kV", 1mm

Al-Filter, 0,55 A.ñ) uncl Gammastrahlen (0,5 mm Pt-Filteräquiva-
lent, 0,015 A"n) ergaben, claß gleiche in ilerselben r-Einheit ge-
messene Dosen beider Strahlungen gleiche Mutationsraten hervor-
rufen. Auch fallen alle-Werte auf ein untl tlieselbe Kurve (Abb. 7),
sodaß weder die Kurvenform noch tlie Ealbwertstlosis von cler
-Wellenlänge 

abhängen. Dieser Befuntl ermöglicht eine Entschei-
dung zwischen den obengenannten möglichen drei Fällen (vergl.
Formeln 0, 0' uncl 0").

a) Da bei gleicher, in r gemessener Dosis tlie Zahl d,er Quanten
mit cler 

'lV'ellenlänge 
abnimmt, kann bei clieser Reaktion tler Treffer

nicht in cler Absorption eines Quants bestehen, tlenn sonst müßte
im Bereich iler Gammastrahlung die von cler gleichen Dosis aus-
gelöste Mutationsrate viel geringer sein.
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b) 
'weniger 

leicht sinil die verhältnisse bei den sekuutlärelek-

t"ooeo zu übersehen. M¿.yt'tuonn hat kürzlich darauf hingewiesen,

tlaß erhebliche Abweichungen gegenäber Formel (0') entstehen

können, wenn die bestrahlten OU5ìkte so klein sinil, claß clie großen

Reich#eiten harter Elektronen nicht voll ausgenutzt werde'ì können'

Dieser x'all stellt sich in d,er Gr,ocrcnnschen Theorie folgentlermaßen

dar:  Es sei :

No : ZahI cler von der Dosiseinheit im cms erzeugten Elektronen'

N - Zahl d'er Elektronenbahnen, die den Treffbereich je Dosis-

einheit durchlaufen, '

r : Radius cles kugelförmig a'ngenommenen Treffbereichs'

v : Volumen tles Treffbereichs,
a : mitilere w-eglänge derElektronen imTreffbereich (a - alzr),

Ni : Zahl der im fnÃrn des Treffbereichs erzeugten Elektronen'

N" : ZahI tler von der umgebenden Kugelschale -it t:1 
Raclius

q : VR'+ r' in den Treffbereich gelieferten Elektronen'

Dann ist

N :  N r - | N u  :  N " E l 9 o .
a

Daraus ergibt sich tlie Halbwertsdosis 1), tlie umgekehrt propor-

tional zu N ist (vergl. 0'), zu:

(4)
1 a

D r l r :  c o n s t  
7  R + a '

solange
(5) No : const 1'

F e h l e n j e d o c h d i e m e i s t e n ó l e r a u s d e r U m g e b u n g i n c l e n T r e f f -
bereich gelieferten Elektronen, so ist

(6) N : ì{r : Nof r3ø,

rlie prozentuale Schädigung also nur Yon ð"et ZahI d'er je Dosis-

"i.lãiU 
erzeugten Elektronãn nicht aber von cleren Reichweite ab-

hängig.
"F"tir die Ilalbwertsrlosis folgt dlann aus (6) und (õ)

Dr/,  :  
"oo*t  | ,

d. h. der Effekt wird wie im Falle a d'er ZaÞ.l d'er eingestrahlten

$-otuo_!"opo"tiooul,
1 ) E s v i r d h i e f n u r t l e r F a l l b e h a n t l e l t , d a ß s i c h t l i e T r e f f e r z a h l l ( Z a h |

der zur Erreichung eines Effekts erforderlichen Treffer) mit iler wellenlänge nicht

ändert. Diese Beschrârk;"; ist tleshalb erlaubt, weil die Yersuohe für beide

Wellenlängen die gleiche,,Schätligungskurve( ergaben'

(7)



Uber die Natur tler Genmutation untl cler Genstruktur. 22L

Rei clen hier behantlelten strahlengenetischen Versuchen wur¿le
ilie Reichweite tler harten Elektronen wegen der Kleinheit der
Fliegen nicht voll ausgenutzt, iler so entstandene Energieverlust
aber durch zusätzliche 

'W'anclelektronen 
kompensiert ' inilem clie

Fliegen in einer Kapsel bestrahlt wurdlen, deren Material ungefähr
clie gleiche Dichte hatte, wie clie n'liegen selbst, uncl cleren Wancl-
stärke der maximalen Reichweite harter Elektronen im Gewebe
entsprach (Grundlagen des Verfahrens bei Fnm¡ntcu und Zrnnrnn
1934). Gleichung (4) darf jectoch zur Diskussion des Einflusses
iler 

-Wellenlänge 
hier noch aus einem zweiten Grunile nicht ohne

weiteres benutzt werilen, cla wegen des Überwiegens der Compton-
prozesse im Gebiet cler Gesamtstrahlung Gl. (5) nicht erfüllt ist.

Ohne Kenntnis cler genauen Beziehung zwischen l{o und I ist nur

eine Abschd,lz:ung möglich, inclem No wegen der Energiebilanz
1 .
- proportlonar Eesetzt werclen kann, wenn man unter R die

VR
durchschnittliche Reichweite der Elektronen versteht, wie sie unter
Beräcksichtigung von Anteil und wahrer Reichweite der Photo-
uncl Comptonelektronen von Mlvsnon¡ berechnet worden ist:

(8) D,/" : const. y'R -=' -  ru  - f  â ,

Die zur Auswertung nötigen Daten sincl in Tabelle 12 ftir ein
-Wellenlängenpaar, 

das dem zu d.en Yersuchen benutzten am nächsten
Iiegt, zusammengeführt.

T ab. 12. Einige physikalis.che Charakteristika cler Röntgen- untl Gammastrahlen

von in clen Versuchen cler Tab. 4 benutzten Wellenlângenbereichen.

Charakteristika Röntgen

Wellenlänge l, in Á

Reichweite iler Photoelektronen Re in ¡r,

Integrale Reichweite tler Photoelektronen Ro . l.
(Relativwerte)

Integrale Reichweite tler Comptonelektronen Ro . I . (

(Relativwerte)

Mittlere Integrale Reichweite (Relativwerte)

Durchschnittliche Reichweite Ro in p

0,360
23,2

l167

0,150
1,51

2L,0

Á 4fl

6,40
1525

Als Raclius cles Treffbereichs setzen wir clabei aæIp,. Man er'
hält dann clie in Tabelle 13 zusammengefaßten 

-W-erte.
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l'ab. 13. Die Halbwertsilosis cler Röntgen- uncl Gammastrahlen im Mutations-

versuch mit Drosoph'i,la, berechnet auf Gruncl tler Gleichung (8), bei Annahme des

Strahlung Wellenlänge in A Halbwertsdosis D (relativ)

0,360
0,021

Es ist somit gezeigt worclen, claß, wenn man ¿len Durchgang
eines Sekuntlärelektrons als Treffer annehmen würtle, clie Ealb-
wertsclosis im Gebiet iler Gammastrahlung ungefähr 8 mal geringer
sein sollte. Da anrilererseits clas Experimerrt kein Anzeichen fär
eine Änderung der Halbwertsilosis mit cler 

'Wellenlänge 
ergab,

scheiclet hier iler Durchgang eines Sekunclärelektrons aus cler
Reihe der möglichen Treffereignisse aus.

c) Dagegen steht clie gefuntlene W-ellenlängenunabhängkeit cler
Mutationsauslösung tlurch Strahlung in vollem Einklang mit tler
Annahme claß tlie Bildung eines Ionenpaares als 'Ireffer gilt. Da
nämlich clie Dosis deflnitionsgemäß an ð'et ZahI der gebilcleten
Ionenpaare gemessen wircl, müssen alle Effekte, ilie von der Bil-
dung eines Ionenpaares ausgelöst werclen können, unabhängig von
cler Wellenlänge uncl parallel zur Dosis verlaufen 1).

Unsere Untersuchungen über den Treffer im Mutationsaus'
lösungsversuch können also d.ahiú zusammengefaßt werclen, d,aß øur
Ilutationsq,wslösung durch Rantgen- und Gammastrahl,en,, eòn Treffer
hinrei,cht wnd, døß d,i,eser Trefferi'n der Bi'l'dung ei,nes lonenpaares
od,er einer Anregwng besteht., Dieses Ergebuis gestattet uns, im Zu-
sammenhang mit den im clritten Teil dieser Arbeit mitgeteilten Üb""-
legungen ein atomphysikalisches Motlell tler Genmutation zu entwerfen.

4 .  S c h l u ß b e m e r k u n g e n '

Tür viele cler vorliegenilen strahlenbiologischen Unter-
suchungen hat Glocrnn in eingehentlen Diskussionen und Rech-
nungen gezeigt, daß tlie Ergebnisse am besten erklärt werclen
können, ìpenn man den Durchgang eines vom einfallenden Quant
ausgelösten Sekunclärelektrons als Treffer ansieht. Da dies für
ilen Vorgang cler Mutationsauslösung bei Drosoçthi'l,a nicht zutrifft,
liegt die Vermutung nahe, claß der Unterschietl in cler Art tler
biologischen Reaktion begrünrlet ist, uncl d'aß d,i,e geneti'schen Realt-
tionen and,eren Gesetaen d,er Sl'rahlenwirlwng gehorchen al,s d'i'e nt'cht
genetischen. Aus clen im 3. Teil näher erläuterten Grünclen ist an-

Röntengenstrahlen

Gammastrahlen

o,2lo
0,026

Sekundärelektronclurchsanses als Treffer.

l) Mit der in Fußnote 'z) tler S. 218 gemachten Einschränkung.
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zunehnen, claß die Genmutation in cler Umwancllung eines einzigen
Molekäls besteht, also mehr eine chemische als eine biologische
Reaktion clarstellt. Chemische Reaktionen sincl aber, wie Rech-
nungen und Versuche von Gr,ocxnn, Rrssn uncl Bnnrsor,o, sowie
Bouwnns ergaben, wellenlängenunabhängig, ocler anders ausgedrückt,
sie verlaufen parallel der clurch l.,uftionisation gemessenen Dosis,
rla für beicle Yorgänge lediglich die kinetische Energie rler Photo-
uncl Comptonelektronen maßgebend ist. Daher stehen tlie mitge-
teilten Ergebnisse über die Genmutation nicht im 

'Widerspruch

zu cler Tatsache, ilaß viele nichtgenetischen Strahlenreaktionen
am besten erklärt wer¿Ìen können, \Fenn man den Durchgang eines
Sekunclärelektrons als Treffer ansieht.

Anschließend mag noch erwähnt werclen, claß bei unseren Über-
legungen clie Möglichkeit, clie Strahlenwirkung auf kolloiclchemischer
Grundlage zu erklären, nicht berticksichtigt wurcle.

Dritter Teil : Atomphysikalisches Modell der Genmutation.
M .  D  e l b r ü c k  1 ) .

1 .  E i n l e i t u n g .

Die Frage, ob es opportun sei, in clas Begriffssystem iler Ge-
netik atomphysikalische Spekulationen hineinzutragen, wird von
clen beteiligten X'orschern verschierlen beurteilt. 

'Wir 
wollen damit

beginnen, die Grüncle dafür uncl dagegen kurz anzugeben.
Bekanntlich ist clie Genetik eine weitgeheurl in sich logisch

geschlossene, strenge Wissenschaft. Sie ist quantitativ, ohne vom
physikalischen Maßsystem Gebrauch zu machen. Es ist gut sich
klarzumachen, worauf cliese Unabhängigkeit von cler Physik und
der Ohemie beruht. X'tir die Chemie besteht eine solche llnab-
hängigkeit von d.er Physik ja keineswegs. Im Gegenteil, ilie Chemie
wurde erst vermöge iler Aufstellung des Satzes von cler Erhaltung
cler Masse unil d.er Einführung der Wage, clas heißt durch clen
Anschluß an clas physikalische Maßsystem, aus einer cleskriptiven
eine quantitative Wissenschaft. Analog lipf clie Entwicklung
der Elektrochemie, bei iler erst F¿.n¿.oev's liquivalenzgesetz den
Anschluß des Ma6es der Elektrizitätsmenge an clas Gewichtmaß
ermöglichte und damit die Grundlage für eine quantitative Ana-
lyse schuf. Diese ganze Entwicklung führte zur Atomtheorie, der
gemeinsamen W-urzel von Physik und Chemie, die heute eine Ein-

1) Physikalisch-Radioaktive Abt. des Kaiser Wilhelm-Iustituts für Chemie,
Berlin-Dahlem
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heit bilclen, vermöge eines einheitlichen, scharf tlefinierten unil

äußerst eng begrenzten Beobachtungsbegriffs.' Diese Einheit kommt

sinnfällig i" de* alle Teilgebiete umspannenclen absoluten Maß-

system ãum Aus¿ruck. Andererseits erkennen wir als Grundlage

für dieses gemeinsame illaßsystem die Existenz starrer Maßstäbe

unrl mechanisch unveränclerlicher uhren. Diese selbst sind nur mög-

lich auf Gruncl der Tatsache, daß es stabile und in ihren Eigen-

schaften unveïän¿lerliche atome gibt. 
'w-ir 

können diese Entwick

lung in cler'weise kennzeichnen, daß wir sagen, ctie Physik_uncl die

chemie als quantitative wissenschaften beruhen auf der Existenz

der stabilen atome. Zu diesen atomen sincl sie aber erst im

Laufe cler Jahrhunderte ihrer Entwicklung vorgedrungen. so lange

mußten sie sich behelfen mit clem sehr summarischen ausd.ruck,

den cliese stabitität in der Existenz starrer Körper untl cler un-

veränclerlichkeit und Eigenart der chemischen Natur frntlet.

Das Unterscheidencle cler Genetik gegenüber tlen genannten

wissenschaften ist die Tatsache, daß sie im einzelnen f-.,ebewesen

eine natürliche Einheit für eine quantitative, zählende analyse

vorfrnclet. Dieser umstand macht die Genetik unabhäugig vom

physikalischen Maßsystem. Die Chemie gelangt zu clieser natär-

ii"L.o Einheit erst vermöge des Molektilbegrifl's, der seinerseits

erst ermöglicht wircl durch das Gesetz der multiplen Proportionen,

eines der ersten Hauptergebnisse der quantitativen chemie. Dem-

entsprechend ist auch der ]Seobachtungsbegriff der-Genetik ganz

urrdù, geartet und ungeheuer weiter gespannt' Währencl in der
physik 1m Prinzip alle Messungen auf Orts- und Zeitmessungen

zurückgeftihrt werden müssen, Iieße sich der Grunclbegriff der

Genetik, die Merkmalsdifferenz, wohl kaum in einem Falle unge-

zwungen uncl jedenfalls nicht sinngemäß in absoluten Maßeinheiten

austlrlcken. Seibst bei solchen Merkmalen, wie mittleren l-,ängen

oder cler Entwicklungsdauer kommt es auf die absolute Größe

¿ieser Länge oder diéser Zeitclauer im allgemeinen nicht an, da

cliese noch von Ümweltsbedingungen abhängen wird'

Auf Grund solcher Überlegungen kann man tlen Stanclpunkt

vertreten, daß die Genetik autonom sei uncl mit physikalisch-che-

mischen Vorstellungen nicht vermengt werden tlürfe' Insbesonclere

könnte man so ilenken, weil bei der verwendung physikalischer

und chemischer Begriffe in der Biologie, dort, wo dies bisher mit

wirkiichem Erfolg geschah, keine annäherung an die Phänomene

der Genetik zu bemerken ist. Vielmehr handelt es sich vorläufig

immer um die rsolierung von vorgängen, rlie zwar physikalisch-

chemisch eindeutigen charakter haben, clie aber biologisch gesehen
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nur Teilvorgänge sincl, tleren VerhäItnis zum ganzen cles Lebens-
voïganges problematisch bleibt, wenn ihre Einordnung nicht auf
Gruncl eines heuristischen Schemas erfolgt, das grund"sätzlich clen
Lebensvorgang als physikalisch - chemische Maschinerie postuliert.

Aber in cler Genetik selbst hat cler Gang cler Entwicklung
zu einer Erweiterung des Vorstellungskreises gefährt. Zunächst
hat die Verknäpfung cler Genetik mit tler zytologischen Forschung
erwiesen, daß das Gen, das ursprünglich einfach ein symbolischer
Repräsentant für eine menclelnde Einheit war, räumlich lokalisiert
und in seinen Bewegungen verfolgt werden kann. Die verfeinerte
Analyse bei Drosoythi,lø hat tlabei zu Gengrößen gefährt, tlie mit
den größten uns bekannten, spezifiseh strukturierten MoleküIen
vergleichbar sincl. Von diesem Ergebnis ausgehentl sehen viele
Forscher in tlen Genen überhaupt nichts ancleres als eine besonclere
Art von MoleküIen, deren Struktur im einzelnen nur noch nicht
bekannt ist.

Dabei muß man aber im Auge behalten, daß hier ein wesent-
licher Unterschiecl zur chemischen Definition des Moleküls vorliegt.
fn der Chemie reden wir von einer bestimmten Molekülart, wenn
wir eine Substanz vor uns haben, die sich einheitlich gegenüber
chemischen Reizen verhält. In cler Genetik haben wir clagegen
definitionsgemäß in jed.em l-.,ebewesen von clem betreffentlen ,Gen-
moleküI4 nur einen einzigen Vertreter vor uns, in einer chemisch
denkbar heterogenen Umgebung; und wir ermitteln seine Identität
mit einem Gen eines anderen Inclivicliums nur auf Grund des gleich-
artigen entwicklungsbestimmenclen Einflusses. Von einer einheit-
lichen chemischen Reaktion könnte also nicht einmal in einem Ge-
dankenexperiment clie Rede sein; es sei clenn, daß wir uns aus
einer großen Anzahl genetisch gleichartiger Lebewesen, je das be-
treffende Gen isoliert denken und das Verhalten clieser isolierten
unil zusammengebrachten Gene chemisch untersuchen würclen. Ein
solches Getlankenexperiment bleibt solange eine Spielerei, als wir
aus cler Annahme seiner prinzipiellen Möglichkeit nicht spezielle
Forclerungen ziehen wollen, clie mit cler Erfahrung clirekt ver-
gleichbar sincl. So verstanden scheint es aber praktischer clem zu-
grundeliegenden Geclanken einen etwas ancleren Austlruck zu geben'

Neben der zytologisch erschlossenon Kleinheit cler Gene liegt
ja cler eigentliche Hauptgrund für ihre klentifizierung mit Mole-
külen in ihrer Stabilität, cler Tatsache, daß sie allen Umweltein-
flüssen gegenäber ihre Gleichartigkeit nach Ausweis tles Bastar-
dierungsexperiments unveränilert beibehalten. Der Gedanke liegt
daher nahe, daß diese Stabilität unmittelbar mit der Stabilität

Ges. d. I i l iss. Nachrichten, Math.-Phys. Kl. Fachgr. VI. N. F. Bd. 1. I5
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rler Moleküle zusammenhängt. wir wollen deshalb, wenn wir von

Molekälen sprechen nicht so sehr an gleichartiges verhalten clenken,

als ganz allgemein an einen wohlclefinierten atomverbantl, ,inclem
wir annehmen, tlie Identität zweier Gene liege clarin, claß in

ihnen die gleichen atome in der gleichen unveränderlichen 
'w-eise

stabit angéorclnet sincl. Die stabilität cler Konfiguration muß also

gegenüber den normalerweise vorkommenclen chemischen Reizen

io d"" lebenclen Zelle besonders groß sein; die Gene clürfen am

allgemeinen stoffwechsel nur katalytisch teilnehmen. Dabei lassen

wir uoch offen, ob ilas einzelne Gen ein polymeres Gebilcle ist,

ilas flurch wieclerholung identischer atomstrukturen entsteht, oder

ob es keine solche Perioctizitat zeigt. Diese Fassung cler Molekül-

hypothese, rlie clurch allgemeine Gesichtspunkte nahegelegt wircl,

ist'' wie wir sehen werclen, cler anwendung und Prüfung durch das

Experiment in weitestem Umfange fähig.
Bevor wir auf die Prüfung eingehen, wollen wir noch betonen,

claß clie Fundamentaleigenschaft rler Gene, sich in der Mitose iden-

tisch zu verdoppeln (wobei diese Eigenschaft konvariant bei Mu-

tation ist), sicher nicht nur eine Eigenschaft cles Genmodells ist,

sonclern eine gemeinsame Leistung iles Gens und der umgebenclen

Substanz. Die Verträglichkeit unseres Modells mit dieser Tatsache

kann claher so lange nicht gepräftwerclen, als cliese wechselwirkung

nicht in das erweiterte Modell mit einbezogen ist (Mutlrn 1929 a).

2 .  M u t a t i o n s m o t l e l l .

Da wir einerseits, wie gesagt, chemisch präparativ clen Nach-

weis der atomaren Iilentität nicht ftihren können, und cla wir an-

dererseits über die chemische wirkungsweise des Gens als Kata-

Iysator cler Entwicklung fast nichts wissen, müssen wir das Problem

voo eioer primitiveren seite anpacken. wir müssen zunächst einmal

die Art wnd, d,i,e Grenøe d,er Stabi'litAl cler Gene untersuchen unil

zusehen, ob sie mit dem übereinstimmt, was wir aus cler atom-

theorie über wohldefinierte Atomverbäncle wissen.

wir besprechen zuerst die Arten d,er vercind,erung ei,nes atom'

uerband,es, ro*i" iot einzelnen ttie Betlingungen ihres Auftretens,

uncl gehen dann zum Vergleich mit tlen Mutationen über'

Io oo..""- Genmodell nehmen wir an, daß die atome im ver-

band bestimmte Mittellagen haben, uncl daß die Elektronenzustände

bestimmte sincl. Durch cliese Bestimmungen erreichen wir, claß

Veränclerungen des Moilells nur sprungweise erfolgen können. Sie

müssen sich also aus schritten von Elementarprozessen zusammen-

setzen. Mit cliesen beginnen wir.
j
. l

l
J
j

ìl
il
,ll
ì'l

ìil
&
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Ein Atomverbancl ist folgencler Veränclerungen rlurch Ele-
mentarprozesse fähig:

a) iind,erungen d,es Schwi.nç¡wngsøustaniles; Solche Änclerungen
bei gleichbleibencler Mittellage cler Atome treten bei normaler
Temperatur ungeheuer häufig auf, kein Molekül ist also in clieser.
Hinsicht stabil. Auch änclert sich rler chemische Charakter nicht
mit dem Schwingungszustanil. Der Schwingungszustand clarf des-
halb von vornherein nicht mit in die Definition cles Atomverbanrles
aufgenommen werclen.

b) tinderwngen d,es Elektronenøwstønd,es dur.ch Anregwng eines
od,er m,ehrerer El,elttronen: Eine solche Anderung beclarf im allge-
meinen einer Energie, clie groß ist gegenüber der Energie cler
Temperaturbewegung. W-enn sie durch einen Eingriff von außen,
clurch Licht ocler Elektronenstoß, erzwungen wir.cl, wircl sie ent-
wecler clurch Ausstrahlung ocler strahlungslosen Ubergang in den
Elektronengrunclzustand 1) wiecler völiig rückgängig gemacht (eine
Art Regeneration der Elektronenkonûguration), oder führt zu dem
nächstgenannten Prozeß.

c) Umløgerøøng der Atom,e ,i,n ei.ne and"ere Gleàchgewòchtslagez):
u) Durch Schwanlrung d,er Teruperatøwenergie. Eine solche Um-
lagerung kann dann eintreten, wenn clurch zufäI1ige Schwankung
tler Energie cler Temperaturbewegung eine Schwingungsform des
Atomverbaniles eine so hohe Amplitucle bekommt, claß clie Stabi-
litätsgrenze überschritten wirrl unrl clie Atome nicht mehr zur
ursprünglichen Mittellage zurückkehren. Diese Stabilitätsgrenze
muß naturgemäß bei Energien liegen, clie erheblich größer sind als
die mittlere Energie d.er Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad.
Im Prinzip kann auf cliese Weise jede Stabilitätsgrenze über-
schritten werdeü. Fär clie Wahrscheinlichkeit cler Uberschreitung
bestehen aber folgencle .wichtige Zusammenhänge. 

'Wir 
bezeichnen

die Energie, die zur Uberschreitung der Stabilitätsgrenze nötig
ist, die sog. Aktivierungsenergie, mit U, die mittlere Energie der
Temperaturbewegung pro tr'reiheitsgrad, die der absoluten Tempe-
ratur T proportional ist, mit kT. Dann nimmt die W-ahrschein-
lichkeit W, daß ein X'reiheitsgrad bei cler Temperatur T in einem
bestimmten Augenblick eine Energie U hat, exponentiell mit tlem

1) In diesem Fall wird die Energie in Schwingungsenergie umgewanclelt,
ohne daß ei¡e chemische Änderung stattfinclet. Die Energie vermischt sich mit
der allgemeinen Eneigie der Temperaturbewegung.

2) Für diesen Abschnitt vergl. z. B. Box¡ro¡¡r¡nn uncl H¡nrscr (1933) und
Eccnnr (1929).

l 5  ,F



(1)

228 N. W. TIlrorÉnr¡-Rnssovsrv, K. G. Zr¡¡non untl M. Dnr'snÜcr<,

Verhältnis zwischen U und kT ab:
û

W : Z  e -  k r '

Für unser Problem müssen wir aber nicht nach tler 
-Wahr-

scheinlichkeit fragen, mit der ein x'reiheitsgrarl clie Energie u hat,

son¿lern; wie lange clauert es im Mittel bis ein x'reiheitsgracl, der

in einem gegebenen augenblick eine Energie hatte, die kleiner als

II ist, eine solche bekommt, clie größer als U ist. Diese Zeitdauer

mißt clie mittlere lrebensdauer cles Moleküls bezüglich der ins auge

gefaßten art cler Instabilität. Das Reziproke clieser Zeit, die um-

lagerungsfrequenz, mißt die Geschwincligkeit cler betreffenden Re-

aktion. Nach einem bekannten satze der 
'wahrscheinlichkeits-

rechnung ist tliese ZeTldaloer unabhängig von' ilen Schwankungen,

clie vorangegangen sind, so ctaß Moleküle, clie bis zu einem be-

stimmten Zeitpunkt noch nicht aktiviert wurden, clarlurch für die

zuk:.rlnr| keine grö ßer e aktivierun gswahrscheinlichkeit erhall,en. Di e

Reahtòonsgeschøoi,nd,i,gheit i,st d,eshq,tb aovù der Zei,t wnabhct'ngi'g' Um

ihre Größe zu finden müssen wir wissen, wie häufig ein Freiheits-

grad überhaupt seine Energie ändert. Fär diese Häufigkeit kaun

*"o gurr, 
"oh 

diu Frequenz cler Atomschwingungen einsetzen; der

Ausilruck für die Umlagerungsfrequenz nimmt clann im wesent-

Iichen die Form (1) an, wo nun :udr,LLer Z eine mittlere Schwingungs-

frequenz der Atome im Molekäl zu verstehen ist, cleren Größe

nicht wesentlich von cler Temperatur abhängt, uncl im allgemeineu

von iler Größenorclnuug 101a pro Sekunde ist. Damit-W, die Um-

lagerungsfrequenz, in eine meßbare Größenord'nung rückt, *T.ß Ut

wie wir schon betonten, erheblich größer als kT sein. Der Uber-

sicht halber geben wir eine kleine Tabelle für den Zusammenhang

zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit (bzw. ihrem Reziproken,

der Ilalbwertszeit) und. dem Verhältnis zwischen II und kT' In

der vierten Spalte der Tabelle haben wir außertlem den zugehö-

rigen Absolutwert von U bei Zimmertemperatur 1) uncl in der

fünften spalte das verhäItnis der Reaktionsgeschwincligkeit für

zwei Temperaturen, die sich um 10 Gracl unterscheiden, ein-

gesetzt. X'ilr dies Vehältnis, ilessen geringe Temperaturabhän-

gigkeít gewöhnlich als clie Regel von vaN r'Ilo¡r bezeichnet wird,

1) Hierbei wurcle als Einheit der Energie das sog, Elektron-volt benutzt,

flas ist die Energie, ilie ein Elektron beim Durchlaufen eiper Potentialclifferenz

von I Volt erhält. Die chemischen Bindungsenergien sintl im allgemeinen einigä

volt groß, ebenso die .Elektronenanregungsenergien. Die Temperaturenergie bei

Zimmertemperatur ist runil 0,03 eV.
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aus X'ormel (1)

Y-q : u+T#.'W'r

Die wichtigste Eigentümlichkeit ilieser Zusammenhänge, rlie
clurch die Tabelle zum auschuck gebracht wircl, ist die, claß sehr
geringe Ãnderungen der Aktivie"ungsenergie ganz g**uttigu Äo-
rlerungen .cler Reaktionsgeschwincligkeit im Gefolge haben. Z. B.
ist eine anderung cler Halbwertszeit von 1 sekunde auf über
Tab. 14. Zusammenhang zwischen d.er Reaktionsgeschwincligkeit uncl: dem ver-
hältnis von .a,ktivierungsenergie zu mittlerer Energie cler Temperaturbewegung pro
Freiheitsgract #-, 4"" absolutlverten von u bei Zimmertemperatur (u in ey), unclk.I .

dem Tèmperuturquotienten für l0o C.

U i n e V W r + r o
Wr

U
KT

10
20

30
40
ÐU

60

0,3
0,6
0r9

t ,2
1,5
1,8

1 4

1 c l

2r7

e a

5,3
714

4,$ . tt)$

2 , 1  . 1 0 r

9 ,3

4 ,2 .  tO-û

1,9 . 10-8

8 ,7 .  10- ts

2 . 10-10 sec.

5 . 10-B sec,

0,1 sec.

33 min.

16 lVfonate

30000 Jahre

1 Jahr nur mit einer Erhöhung ¿ler Aktivierungsenergie von 0,9
auf 1,õ eV (um 700/o) verbunden. Da die bei Molekülen bekann-
ten Ahtivierungsenergieen zwischen noch weiteren Grenzen ge-
legen sincl, kann man also von vornherein Reaktionsgeschwindig-
keiten jecler Größenorilnung erwarten. Es ist sogar so, daß rtie
Reaktionsgeschwincligkeiten zuweilen so klein sein müssen, daß wir
sie mit den in der Chemie üblichen Meßmethoden nicht mehr nach-
weisen können, obwohl cliese Reaktionen energetisch und ihrem
Mechanismus nach von clen leicht erfaßbaren kaum verschieden
sein mögen. Die vierte spalte rler Tabelle zeigt, d.aß dler ve¡q r'rlor,Fsche
Faktor mit zunehmentler Aktivierungsenergie steigt, aber nur lang-
sam. Für die in der chemie meßbaren Reaktionsgeschwincligkeiten
liegt er, im Einklang mit einer bekannten Faustregel der Chemiker,
zwischen 2 und 5. Dasselbe hat man fär die Änclerung der Ent-
wicklungsgeschwincligkeit cler Lebewesen gefunden und hat das so
gedeutet, claß clie Reaktionsabläufe im Lebewesen sich are nach
der am langsamsten verlaufenden Reaktion richten müssen, und
daß diese cler vax r'Ho¡,¡'schen Regel folgt.

p. Durclr, Ettergieli,eferwng cln ein Elelttron aon außen. Statt
clurch schwankungen der Temperaturenergie kann clie aktivierungs-

t-w-
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energie auch clurch Zuf,ahr der Energie von außen clurch Strahlung,
Elektronenstoß orler energieliefernde chemische Reaktionen aufge-
bracht werclen. Den letzten X'all wollen wir für unser Genmotlell
ausschließen, da wir annehmen, claß es nicht ohne weiteres chemisch
rea,ktionsfähig sei. fn tlen ersten beiden Fällen wird ein Elektron
primär in einen angeregten Zustand gebracht, ocler clurch Ionisation
entfernt, wie unter b. erwähnt. Das angeregte Elektron braucht
sich nicht genalr an iler Stelle der Umlagerung zu befrnclen' Die
Anregung hat zunächst zur X'olge, claß die Kräfte, clie vorher die
benachbarten Atome im Gleichgewicht gehalten hatten, plötzlich
stark verändert werd.en. Dadurch beginnen die benachbarten Atome
heftig zu schwingen, undl ihre Schwingungsenergie teilt sichorasch
den weiter benachbarten Atomen mit, wobei clie Energie pro Frei-
heitsgracl in clem Maße abnimmt, als mehr Atome an dler hinein-
gesteckten Energie .beteiligt werclen. Auf cliese 

-Weise 
clissipiert

die ursprünglich an einer bestimmten Stelle hineingebrachte Energie
uncl verliert sich in tler allgemeinen Temperaturbewegung, wenn
bei diesem Vorgang nicht gerade eine Stelle in lllitleiclenschaft ge-
zogen wird, die einer bestimmten Umlagerung fähig ist' uncl clazu
nur iler Aktivierungsenergie bedarf.

Eine bestimmte Umlagerung kann also im wesentlichen auf
zwei Arten zustanclekommen : entwetler clurch zufàllige Anhäufung
cler Temperaturenergie, ocler durch Dissipation cler Anregungs-
energie eines Elektrons.

3 .  P r ü f u n g  c l e r  M o c l e l l v o r s t e l l u n g .

Nach iliesem qualitativen Überblick über die Umlagerungs-
reaktionen von I\folekülen wollen wir nun sehen, wie weit wir die
besprochenen Verhältnisse bei clen Mutationen wiederfintlen.

Wir hatten uns vorgestellt, daß clie Gene bestimmte Moleküle
seien, die sich im allgemeinen im Laufe cler Entwicklung der In-
dividuen untl d.er Population nicht verändern. Diese Stabil'ität muß
auf irgencl eine Weise clurch die Beclingungen, unter denen sich
clas Leben entwickelt, zustancle gekommen sein, wobei sicher die
natürliche Selektion als maßgebender Faktor für tlie Auswahl be-
sonclers stabiler Gebilcle eine ausschlaggebencle Rolle gespielt hat.
Zugleich müssen wir erwarten, claß clie Selektion ilie Stabilität nur
soweit getrieben hat, claß And.erungen ausgeschlossen werden, clie
mit merklicher Häufigkeit auftreten. Dabei müssen solche Um-
lagerungen übrigbleiben, dleren Frequenz klein ist gegenüber der
Lebenstlauer. Diése finclen wir bei wilden Rassen als Mutationen.
Die zugehörige Reaktionsgeschwindigkeit, cl. h. clie Mutationsrate,
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ist um einige Zehnetpotenzen kleiner als die der Entwicklung.
Dementsprechend, muß der vtw r'Eorpsche Falttor merlù,ich größer
øls der der Entraiclil,ung sei.n (vergl. Tab. 14), im Einklang mit
rlem Experiment (Tab. 8). Es ist besond.ers befrierligencl, ilaß diese
Abweichung cles v¡w r'Ilo¡¡schen Faktors von seinem üblichen W'ert
nach unserem Moclell ohne jecle Ztsa!,zannahme erklärt wircl.

Ein Ge,n einer wilclen Rasse, clas an einer Stelle eine Um-
lagerung erfahren hat, wirtl zuweilen weiterer Umlagerungen an
clerselben Stelle fähig sein. Deren -Häufigkeit ist nicht clurch die
natürlichen Selektionsbeclingungen nach oben begrenzt. Unter
künstlich selektionierten Mutanten werclen wir also zuweilen ab-
norm hfi,¡¡fig mutierencle Gene zu erwarten haben, im Einklang mit
dem Experiment (S. 214). Nach unserem Modell brauchen also clie
häufrg mutierenclen Gene nicht etwas an¿leres zu sein als clie
stabilen cler wilden Rasse, vielmehr ist ihr Auftreten d.ad.urch er-
möglicht, rlaß clie künstlichen Selektionsberlingungen von ¿len natür-
lichen verschieclen sincl.

Für die häufigen Mutationen haben wir eine Reaktionsgeschwin-
digkeit, clie um einige Zehnerpotenzen grö6er ist, als clie der ge-
wöhnlichen. Ihre Reaktionsgeschwiucligkeit ist schon vergleichbar
mit tler Entwicklung. Ihr vÄN r'HoFrscher Faktor sollte deshalb nicht
merklich von clem der Entwicklung verschie¿len sein, im Einklang
mit clem Experiment (S. 214).

Nach unserer Anirahme ist eine besti,mmte Mutation ei,ne be-
sti,mmte Uml,agerung'in einem bestimmten Molehü|,. Es muß also mög-
lich sein, sio künstlich durch eine einzige kleine fonisation oder
Anregung zn erzeugen. Bestrahlen wir die lebencle Substanz mit
Röntgenstrahlen, wobei fonisationen an beliebigen Stellen erzeugb
werdlen, so muß clie 

'Wahrscheinlichkeit, 
eine bestimmte Mutation

zu erzeugen, der Zahl der Ionisationen pro ccm, der Ionisations-
clichte, proportional sein, uncl ausschließlich von dieser abhängen,
im Einklang mit dem Experiment (Tab. 3, Abb. 6).

- Eine Mutation, clie spontan um mehrere Zehnerpotenzen häufrger
auftritt als eine andere, hat nach unserem l\foclell eine Aktivierungs-
energie, die sich von cler ancleren kaum unterscheiclet. Bei Rönt-
genbestrahlung müssen cleshalb beide mit gleicher Häufigkeit auf-
treten, im Einklang mit ilem Experiment (Tab. 11und S. 214-215).

Nach unserem Moclell besteht eine Mutation in einer Um-
lagerung eines stabilen Atomverbandles, unil zwar soll diese Um-
lagerung in einem Eletnenta,rproøeß erfolgen. Zu clieser letzteren
Verschärfung zwingt uns die oft beobachtete Gleichartigkeit von
Hin- unrl Rückmutation. Würclen sich an ilen ersten Elementar-
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prozeß noch weitere Sekundärprozesse anschließen' so wäre eine

einfache umkehrbarkeit nur sehr schwer zu verstehen. Es bleibt

natürlich die Möglichkeit, daß es verschiedene Typen von Gen-

mutationen gibt, solche tlie aus einem Elementarprozeß bestehen,

uncl komplizierhe. 
'wenn 

man einfach einen analogieschluß zu clen

Erfahrungen der Photochemie machen dürfte, würde man den

zweiten Fall sogar für den häufigeren halten, denn in der Photo-

chemie gehört es zu clen Ausnahmen, tlaß sich an dien photochemi-

schen Primärprozeß keine Sekundärreaktionen anschließen' Wir

mässen aber betlenken, claß uns tlie Art und 
-W'eise, 

wie in cler

lebenclen ZelIe die chemischen Reaktionen gesteuert werdlen, so

daß sie immer nur an ganz bestimmten und speziellen Stellen auf-

treten, noch ganz und gar unbekannt ist' Vergleiche mit der

Kinetik iler gewöhnlichen Photochemie können deshalb nur mit dem

genannten Vorbehalt gemacht wertlen'
Über den M.echønismus der W'i'rlrung der Röntgettstra,hl'en können

wir cleshalb sehr genaue Aussagen machen, weil wir tiber d'en

Mechanismus cler absorption der Röntgenstrahlen genauestens Be-

scheirl wissen. Der Abbau der Energie der Röntgenstrahlen geht

schrittweise vor sich. Die Lichtquanten geben zunächst ihre
Energie ganz ocler zum großen TeiI an ein schnelles Sekundärelek-
tron. Das Seknndärelektron gibt seine Energie in vielen kleinen

Portionen ab, durch Ionisation oder Anregung von Atomen (Abb.10).

Im Mittet verliert es pro Ionisation eine Energie von etwa 30 eV.

Diese Energie ist zwar klein gegen die Gesamtenergie des Sekun-

därelektrons aber immer noch etwa 1000mal größer als die Energie

derTemperaturbewegung pro Freiheitsgrad, uncl etwa 20mal größer

als die für unseren Mutationsprozeß erforclerliche aktivierungs-

energie. Dabei ist die strecke, die das sekunclärelektron zwischen

,weilonisationen durchläuft noch sehr groß verglichen mit Atom-

dimensionen, etwa zwischen 100 und 1000 Atomólurchmesser. Die

einzelnen Ionisationen stellen deshalb völlig getrennte Akte dar.

Sie können nur tlurch sehr komplizierte Zwischenprozesse eine

kollektive Wirkung hervorbringen, wie das bei strahlenphysiolo-
gischen Wirkungen der Fall zu sein scheint. fm strikten Gegen-
sa,l,z, z1;- diesen Erfahrungen der Strahlenphysiologie hat man, wie
im zweiten TeiI analysiert, in der Strahiengenetik gefund'en, daß

die mutationsauslösende Wirkung ausschließlich von der Dosis, d. h.

der pro Volumeinheit absorbierten Energie abhängt. Diese fun-

damentale Tatsache läßt nur den schluß zu, claß clie Mutation clurch

eine einzige lonisation oder Anregung ausgelöst wircl, im Einklang

mit unserem Motleii (fab. 3, Abb. 6 und S. 222).
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An dieser Stelle ist ein Vergleich mit den Grundsätzen cler
Photochemie und cler Röntgenchemie geboten. fn der Photochemie
wircl nach Einsteins Aequivalen zgesel,z die im Primärprozeß um-
gesetzte Menge durch die Zahl d,er absorbierten Lichtquanten be-
stimmt. fn cler Röntgenchemie, d. h. bei clen durch Röntgen-
strahlen erzeugten chemischen Vorgängen, wird die primär um-
gesetzte Stoffmenge nicht clurch die ZahI der absorbierten Licht-
quanten bestimmt, sonilern durch die pro Volumeinheit absorbierte
Energie, wie man experimentell in vielen einfacheu X'ällen bestä-
tigt gefunrlen hat (GrNrnnn 1934). Das hat seinen einfachen Gruncl
clarin, claß nicht die Absorption eines Lichtquants einen chemischen
Elementarprozeß zur Folge hat, sonclern eine der nachfolgenden
fonisationen bzw. Anregungen, und. cleren Zahl ist proportional
tler absorbierten Energie, da die pro Ionisation aufgewendete Energie
im Mittel sehr wenig schwankt.

fn unserem Problem haben wir es äberhaupt nicht mit einer
umgesetzten Stoffmengo zu tun, sondern nur mit einem einzigen
bestimmten Elementarptozeß, nämlich der Umlagerung des Atom-
verbancles. Die Umlagerung kann, wie vorher besprochen, als
Folge einer lonisation ocler Anregung erfolgen; unil zwar müssen
wir erwarten,. claß hierzu nicht eine ganz bestimmte fonisation
nötig ist, sonclern tlaß jecle cler Nachbarschaft zugefährte Energie-
menge boi der Dissipation die Aktivierung leisten kann. Die
fonisation d*rf nur nicht in so großer Entfelnung von der frag-
lichen Stolle erfolgen, claß clie Energie im Dissipationsprozeß schon
unter clem Betrag von 1,5 Volt pro Freiheitsgrad (Aktivierungs-
energie) clegoneriert ist. Ûber diesen Dissipationsvorgang wissen
wir im einzelnen sehr wenig. 

-Wir 
können deshalb äber den Ab-

solutwert cler Dosis, der zu einer mit 1 vergleichbaren Wahr-
scheinlichkeit cler Erzeugung einer bestimmten Mutation erforcler-
lich ist, keine bestimmte Aussage machen. fmmerhin werclen wir
nach clem oben gesagten erwarten, daß die fragliche Dosis, aus-
gedrückt als Zahl cler Ionisationen pro Volumeinheit, um einen
Faktor von cler Größenorclnung 10 ocler 100 kleiner ist als die
ZahI d,et Atome pro Volumeinheit.

Zum Vergleicl mit dem Experiment betrachten wir einen der
bei Röntgenbestrahlung mit am häufigsten aufgetretenen l\{uta-
tionsschritte, nämlich die Mutationen von Normal zu eosin (Tab. 10;
'W*wu), 

die bei einer Dosis von 6000 r im Durchschnitt einmal
unter ca. 7000 Gameten auftritt. Da die Mutationsrate propor-
tional cler Dosis ist, können wir errechnen, daß eine Dosis von
6000.7000:42000000 r diese Mutation mit einer mit 1 vergleich-
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baren W-ahrscheinlichkeit erzeugt. Andererseits erzeugt die Ein-
heitsdosis (r) im ccm Normalluft ca. 2.10e lonenpaare, im ccm
'Wasser 

oder organischer Substanz etwa das 1000fache, also ca.
2.101' Ionenpaare; 42.106 r - also ca. 1.1020 Ionenpaare mit einer
Energie von je 30 eV. Da ca. 1 .1023 Atome im ccm enthalten
sind, wirrl in cliesem Fall minclestens ein Tausentlstel cler Atome
ionisiert. Die Tatsache, claß bei dieser Dosis tlie Reaktion mit
einer mit 1 vergleichbaren Vflahrscheinlichkeit auftritt, müssen wir
so cleuten, daß clie Degeneration cler Energie nicht mit maximaler
Geschwindigkeit erfolgt. Hierfür ließen sich verschieclene Morlell-
vorstellungõn entwickéh, aof clie wir in diesem qualitativen Ûber-
blick vorläuûg verzichten.

4 .  S c h l u ß b e m e r k u n g e n .

Der Vergleich unseres Genmocleils mit tlen experimentellen
Resultaten der Mutationsforschung hat, wie im Vorstehenden ge-
zeigt wurde, eine qualitative Ubereinstimmung in mehrfacher Hin'
sicht ergeben. Die Auffassung tler Genmutation als Elementar-
prozeß im Sinne cler Quantentheorie, spezieil als bestimmte Ver-
änd.erung in einem komplizierten Atomverband kann clamit als
gesichert gelten. Sie erklärt sowohl clie allgemeine Parallelität
zwischen spontanen unil strahleninduzierten Mutationsprozessen'
als auch viele einzelne Züge clerselben. fn clem nachfolgentlen Teil
werclen wir clieses Morlell einer allgemeinen Diskussion über die
Natur cles Mutationsvorganges uncl cler Genstruktur zugrunile
legen.

Vierter Teil: Theorie der Genmutation und der Genstruktur.

N.  W.  T imoféef f -Ressovsk f ,  K .  G.  Z immer  unc l  M '  De lbrück .

1 .  D i s k u s s i o n  ü b e r  c l e n  M u t a t i o n s v o r g a n g .

Auf Gruncl der vorstehencl erörterten Versuche und Über-
legungen kommen wir zu folgender Yorstellung vom Mutations-
vorgâng.

Die Mutation wircl durch Zufuhr tler Energie von außen otler
durch Schwankuug cler Temperaturenergie, ilie unvermeicllich mit
der statistisch-kinetischen Natur der 

'Wärme 
verbunðen ist, er-

ze''tgt, und besteht in einer Umlagerung der Atome in eine antlere
Gleichgewichtslage innerhalb eines Atomverbancles' Als Atom-
verbancl wircl clabei eine Struktur clefiniert, in d.er bestimmte Atome
in bestimmter Lage stabil angeortlnet sincl.
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Durch zafallige Temperaturschwankungen wer¿len tlie,,spon-
tanenu Mutationen erzougtl clabei ist die Wahrscheinlichkeit ftir
clas überschreiten cler Schwelle, nach cler die Reaktion eintreten
kann, von der Struktur cles betr. Atomverbancles (betr. Allels)
abhängig, worauf die Verschiedenheit cler spontanen Raten ver-
schieilener einzelner Gene beruht. Es wurcle öfters versucht, die
spontane Mutationsrate auf Einwirkung cler ,,natürlichenu ionisie-
renclen Strahlung zurückzuführen; alle Berechnungen (EnnornsoN
1931; Mulr¡n antl Morr-Sirrrru 1930; Truo¡É¡¡'¡-RESSovsKy 1931b)
haben aber gezeigt, claß clie Menge clieser Strahlung weitaus zu
gering ist, um die spontane Mutationsrate zr erzeugen. Auf Gruncl
dler obener:wähnten überlegungen wircl ein Zurückgreifen auf na-
türliche Strahiung oder sonstige mutationsauslösencle Quellen über-
flässig.

In den strahlengenetischen Versuchen wird eine zusäl,zliche
Energie durch die Strahlenquanten hinzugebracht. Dabei zeigt
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die Analyse der Versuchsergeb-
nisse nach Bestrahlung mit ver-
schietlenen Dosen, verschiedenen
!V'ellenlängen uncl verschieclener
zeitlicher Vorteilung der Dosen,
im Einklang mit rlen Forderungen
cler Moclellvorstellung, claß als
mutationsauslösender nTrefferu
eine Ionisation oder eire Atom-
anregung anzusehen ist. Auf
Abb. 10 ist eine schematische
Darstellung der Sekunclär- unil
Tertiärprozesse, clie sich an clie
Absorption eines Röntgenstrahls
anschließen, gegeben, qobei die
fonisation ocler Elektronenanre-
gung einen Tertiärprozeß clarstellt.

Die Vorstellung, claß die Mu-
tation ein inclivitlueller Elômen-
tarprozeß im Sinne cler Quanten-
theorie ist, ist also geeignet, so-
wohl den spontanen, wie clen
strahleuincluzierten Mutationspro-
zeß zu erklären.

4. Pholoeleklron.

Abb. 10. Schema der Sekunclär- uncl
Tertiärvorgänge im Anschluß an tlen
Durchgang eines Röntgen- otler Gamma-
strahls. a, Absorption cles Strahlen-
quants; b. Durchgang unil Absorption
des Sekuntlärelektronsi c. Âbsorption
tles Tertiärelektrons :Ionisationseinbeit.

Weiße Kreise:Ionisation,
tlurchstrichene - Änregung.

z.ConpJprcßtlrU.

Iur einzelnen können wir erwarten, claß tlie weitere Analyse
cles strahlenincluzierten Mutationsprozesses nahe Beziehungen zur
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Photochemie ergeben wirrl. In beiilen Fällen besteht ja cler Primär-

prozeß in cler Anregung bezw. Ionisation eines Atoms' Die

Èenutzung monochromatischer ultravioletter Strahlung, die in cler

Photochemie cler anwenilung auf homogene chemische systeme mit

wohklefinierlem absorptionsspektrum besonclers angepaßt ist, clürfte

auch im Mutationsversuch geeignet sein bestimmte Gruppen von

Mutationen auszusondern, clie nur durch absorption der betr.
-Wellenlänge 

ausgelöst werclen können. Man kann sich dabei leicht'

durch eine tTberschlagsrechnung überzeugen, daß die bei Elektronen-

übergängen üblichen Üb""gaogswahrscheinlichkeiten groß genug

sincl, um eine meßbare ausbeute an Mutationen bei verwenclung

der üblichen T-,ichtquellen erwarten zu können.

Aus cler Photochemie wissen wiro daß sich an tlen Primär-

prozeß cler Absorption sehr verschiedene arten von sekuntlär-

reaktiouen anschließen können. Der Primärprozeß kann eine ein-

fache umlagerung zur Folge haben (2.B. Umwancllung von Malein-in

x'umarsäure und umgekehrt). Die absorption kann aber auch zu

einer Disso zial,ion einer bestimmten Bindung führen, woclurch ein

Radikal orler ein reaktionsfähiges Atom freigesetzt wirtl. an ilie

stelle dieses atoms ocler Radikals kann dabei eine neue atom-

gruppe aus cler umgebung treten, wodurch das MolekäI im ganzen

,r""g"on""t oder verkleinert sein kann. Eine photochemische Reak-

tion, an clie sich komplizierte sekundärreaktionen anschließen, ist

dann im allgemeinen nicht photochemisch umkehrbar. Entsprechencl

mtissen wir erwarten, daß auch Mutationstypen im Bestrahlungs-

experiment auftreten, die sich nicht clurch Bestrahlung umkehren
. lassen.

In ilen votangegangenen Teilen haben wir bisher nicht Bezug genommen

auf rlie Temperattr,reægtet,itnente, tlie sich auf Temperaturen außerhalb tles normalen

physiologischen Bereichs det Drosoltkila beziehen, tlie sog. Temperaturschocks.

i¡ie sich z. T. noch wiflersprechenden Resultate dieser Yersuchsreihen zeigen ein

anclersartiges verhalten cler Mutationsrate, als tlas im normalen physiologischen
.Iemperatuìgebiet gefunclene. Bei cler Deutung clieser Phänomene muß man jecloch

¿as im Anfang iles ersten Teils (S. 194) gesagte beachten, daß man nâmlich nicht

sicher sein kann, ob hier eine direkte Beeinflussung tler Mutationsrate tlurch tlie

Temperatnr vorliegt, otler ob sie auf umwegen, z. B. clurch energieliefernile ah-

wehrreaktionen des organismus erfolgt. In clieser vermutung wircl man tlatlurch

bestärkt, claß auch Kälteversuche eine Vergrößerung cler Mutationsrate ergaben'

(GorrscurwsKI 1934).
-Wir 

berähren in diesem Zusammenhange, wie am Anfang des

dritten Teils erwähnt wurde (S. 226), garnicht die tr'ragen der

Reproduktion cler Gene. Die meisten Mutationen, ontl alle ver-

,o.1", die unseren Überlegungen zugrunclegelegt wur¿len' sintl von
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clen Stadien, in clenen die Teilung oder Reprocluktion der Gene
vorsichgeht, unabhängig. Es ist aber nicht ausgeschlossen, wie
M. Dnupnnc darauf schon hingewiesen hat (1932 a), claß manche
Mutationen, vor allem bei den ,,mutablen" Allelen, an clen Repro-
duktionsvorgang cles Gens gebunclen sein könnten, indem sie Aus-
nahmen aus ¿ler Grundeigenschaft der Gene sich iclentisch zu ver-
doppeln, oriler sozusagen ,Mißgeburten" cles Gens, biklen.

2 .  T h e o r i e  d . e r  G e n s t r u k t u r .

Die vorhin entwickelten Vorstellungen beziehen sich unmittel-
bar auf den Mutationsvorgâng, da ihnen die Ergebnisse ¿Ier Muta-
tionsforschung zugrunclegelegt wurden. Sie enthalten aber eigent-
iich schon unsere Vorstellung auch von ,cler Genstruktur.

Die Mutation besteht in einer Umlagerung, ocler auch Dis-
soziation einer Binclung, innerhalb eines (früher clefinierten) Atom-
verbancles. Es liegt nahe, das Gen sich als cliesen Atomverbancl vor-
zustellen. Danach wärde also ,die physikalisch-chemische Einheit
(Atomverbanct), innerhalb deren tler Mutationsvorgang ablauf'en
kann, gleichzeibig die Struktur des ganzen Gens darstellen. Diese
Vorstellung ergibt sich ganz zwanglos aus allem) was vorhin an
Tatsachen und Uberlegungen gebracht wurile uncl erfüllt die ge-
netischen Forderungon, sich das Gen als eine normalerweise weiter
nicht einteilbare uncl in ihrem Benehmen weitgehend autonome
Einheit zu denhen.

Dagegen könnte allerdings folgender Einwand gemacht werclen:
Die Mutation becleutet zwar eine Anclerung eines Atomverbancles;
clas Gen könnte man sich aber
trotzdem als eine bestimmte

Quantitåit von Stoff, als Stoff-
stüchchen, bestehencl aus mehre-
ren gleichen Atomverbänden tlen-
ken. Eine Mutation würile clann
eine Änderung (oder Zerfall) eines
Atomverbandes, eine anclere Mu-
tation eine Anclerung von zwei
Atomverbänden,u. s. w. bedeuten.
Gegen eine solche Vorstellung
spricht aber folgendes: Falls clas
Gen aus mehreren gleichen Ðin-
heiten besteht, so müssen ver-
schieilene Hilfshypothes en gebil-
clet undZusatzannahmen gemacht

oooo oooo
oooo oooo
cooo ooeo
cooc oooo
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Abb. i 1. Schema cler ,Hin- uncl Rüclr-
mutations bei Annahme, claß ein Gen aus
mehreren gleichen Molekülen besteht. Die
Wahrscheinlichkeit tler oRückmutation( ist
um die Zahl cler clas Gen bilclenclen Mole-
küle geringer, als tlie Wahrscheinlichkeit

tler 'rHinmutation(r,
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weralen, um ¿len oben erwähnten genetischen Forderungenan die Gen-

vorsteúung (Genals Einheit) zugenügen. Außertlem entstehen Schwie-

rigkeiten fir dieErklärung vou Rückmutationen : eine ,Hinmutation(
wãre Folge der absorption eines Treffers clurch einen beliebigen von clen

atomverbänrlen, die clas Gen biklen; um eine Rückmutation zu er-

zeugen, muß aber nicht ein beliebiger, sonilern ein ganz bestimmter

(cler- vorher veränderte) Atomverband getroffen werilen, was tlesto

inwahrscheinlicher ist, je mehr Einheiten man im Gen annnimmt'

Dieses ist schematisch auf abb. 11 rlargestellt. Da wir aber bei

einzelnen Allelenpaaren auch gleiche 
'wahrscheinlichkeit des Hin-

uncl Rückmutierens finden (Tab. 10), so kann diese ebenerwähnte

Vorstellung, ohne Ztsailzansahmen, clen Tatsachen nicht gerecht

werden. ScntiegiicU spricht gegen eine solche Annahme auch eine

allgemeine Überlegung: im Laufe der ZeiL mäßte durch wiecler-

holtes Mutieren ein ursprünglich homogenes (aus gleichen Mole-

kälen bestehenrles) stoffstückchen heterogen werrilen, falls man

nicht Hilfshypothesen über irgenrlwelche automatischen Regulierungs-

vorgänge aufìtetlt; wir würclen also wieder zu einer Auffassung

ko*-*"i, ilie unserer im Prinzip ähnlich ist, uncl clas Gen sich als

eine in clen einzelnen Teilen verschiedene, oder auch eine gewisse

Perioclizität zeigende, Struktureinheit ocler Atomverbanil vorstellt'

Somit stellen wi,r wns das Gen a,l,s ei'nen Atomuerband' 1)0r,
,i,nnerhal,b ilessen d,i,e Mutøti,on, øl,s atomun'tlagerung oiler Bi'nd'wngs'

d,'i,ssoøi,ati,on (ausgelöst durch Schwankung der Temperaturenergie

oder rlurch Energiezufuhr von außen) abl,awfen lrunm, wd tler in

seinen 
-wirkungen 

uncl den Beziehungen zu ancleren Genen weit-

gehend aotonom ist. Es hat vorläufrg keinen sinn, tliese vorstel-

iung weiter zu konkretisieren. Wir lassen auch zunächst clie

x'rage offen, ob die einzelnen Gene getrennte, einzelne atomver-

bänãe sincl, ocler weitgehencl autoúome Teile einer größeren Struk-

tureinheit bilclen. ob also ein chromosom eine perlenschnurartig

angeorclnete Reihe getrennter Gene enthält, otler physikalisch-

chJmisch ein Kontinuum bilclet (Kor,rzo* 1928). Diese Frage,

ebensö wie clas Problem cler iclentischen Genvercloppelung vor cler

Zellteilung, soll einer späteren, nach Gewinnung eines geeigneten

versuchsmaterials zu erfolgenden analyse vorbehalten bleiben.

3 ,  K o n s e q u e n z e n .

Aus den vorhin entwickelten Überlegungen ergeben sich so-

WohI praktische Fragestellungcn für clie weiteren l\Iutationsversuche'

als auch Konseqoenren für einige allgemeinere genetische untl

biologische Vorstellungen.
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Die für clie Defrnition ¿les ,Treffers* wichtigen strablengene-
tischen Versuche über Beziehungen cler Mutationsrate zur Bestrah-
lungsilosis, Wellenlänge uncl zeitlichen Yerteilung cler Dosis können
im wesentlichen als abgeschlossen gelten; besonders, cla die von
verschieclenen Autoren unabhängig clurchgefährten Versuchsserien
sehr gut übereinstimmende Ergebnisse geliefert haben. Die röntgen-
untl racliumincluzierte Mutationsrate von Drosophòlø kann weiterhin,
eventuell, als bekannte uncl wohldefinierte.Reaktion in gewissen
strahlenbiologischen und vielleicht auch strahlenphysikalischen Ver-
suchen benutzt werdlen.

VieI Interessântes kann. wie vorhin schon erwäbnt wurtle
(S. 236), von cler Wirkung monochromatischen ultravioletten
Lichtes erwartet wer¿len. Auf cliesem Wege müßte es gelingen,
bestimmte Gruppen von Mutationen isolierb zr erzeugen.

Es ist noch sehr wenig Exaktes über clie Mutabilität einzelner
Gene bekannt. Man müßte eine Reihe einzelner Gene in ausge-
clehnten strahlengenetischen Versuchen auf die Beziehung ihrer
Mutationsrate zur Dosis und Art tler Bestrahlung prüfen. Auf
diesem 

-W'ege 
könnten Ergebnisse gewonnen wertlen, clie die von

uns entwickelten Vorstellungen abändern oder bekräftigen uncl ver-
tiefen. Vor allem muß gepräft werden, wie sich im Bestrahlungs-
versuch Gene mit hohen uncl solche mit geringen spontanen Muta-
tionsraten verhalten, und ob sie cler auf Seite 231 aufgestellten
Torderung, nach cler clie Unterschiede tler spontanen Mutationsrate
im Röntgenbestrahlungsversuch ausgeglichen werdlen, folgen. Das
bisher bekannt gewordene diesbezügliche Material ist noch sehr
mager. (S. 214, Tab. 11).

An größerem Material muß auch entschiedeu wertlen, ob, wie
ilie Moclellvorstellung es verlan¿çt, nach Röntgenbestralilung einige
Mutationen auftreten, clie spontan praktisch nie vorkommen.

X'ür einzelne Gene muß an großem Material der vlw r'-Ho¡¡sche
Faktor festgestellt werilen, wobei man die auf S. 230-23I aufge-
stellte aus Tab. 14 sich ergebencle tr'olgerung prüfen kann, nach
cler cler vÀN r'Ilor'nsche Faktor bei Genen mit einer hohen spontanen
Mutationsrate, kleiner als bei Genen mit einer niedrigen Rate
sein soll

Wichtig wàlre d.er Versuch, clurch Variieren cler chemischen
Umgebung cler Gene die strahlenincluzierte Mutabilität zu beein-
flussen. Auf diesem Wege könnte man vielleicht entscheitlen, ob
uncl welche Art von Sekunclärreaktionen sich an clen Primärprozeß
cler Anregung anschließen können. 

-Wünschenswert 
wäre überhaupt

eine exaktere Prüfung der Frage der Unabhängigkeit der strahlen'
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induzierten Mutationsrate vom physiolouischen Zustantl des be-

strahlten Gewebes; îu' ¡itn"" å"L"oa"ãe Material (S' 200-201)

ist noch sehr 'ùürftig

schließlich *ä""o", sehr instruktiv, rlie Ergebnisse der strahlen-

guo"tik 
- 
-it speziellen photochemischen Versuchen' die unserer

Moclellvorstellung -ogli":hti nahe - angepaßt' - 
und an', bekanntem

Material uncl unter ¡"îti-*t"" Bedingungen durchgeführt werclen

sollten, zu vergleichen'
W'as nun aie ilige*einen Konsequenzen aus clen hier ent-'

wickelten vorstetiuffi--;;t"itrt, *o Ëöoo"o sie folgendermaßen 
4

kurz zusammengefaßt werclen' , -r^- rr^-,
Nach d"" Vo*i"lioog vieler Biologen ist das Genom e1n

chemisch-phyrik"tit"i nocñ kompliziertes Gebilde' bestehend' aus

einer Reihe ,p""itJth"" chemiscËer Substanzstückchen - clen ein-

zelnen Genen' n* li*a auch versucht' clie einzelnen' durch Muta-

tionenerblichmodifrzierbarenontogenetischenEntwicklungsabläufe
Eeclankrich bis in ãie eiorern"r, G"o" zurückzuprojezieren. Die

ä:ä;;ã.r, auu.i îr, onmitterbare n startpunkte " . 
crer Reaktions-

ketten, aus ilenen die Entwicklungsvorgänge bestehen' gedacht'

DieseVorstellung r*iÇ, 
""" 

|i"."."iã* .aÃ, eì',e hohe Komplikation

des IJaues ond der Funktionen d'er Gene anzunehmen' uncl das

Genproblem "o- 
Sit"ap""kte- tler Bedürfnisse der Entwicklungs-

physiologie ,o ¡"nïoJ"l'o' A"d"""rseits fährt sie zu einer bewußten

od.er uubewottt"o r"iiit ¿"" Zellentheorie: Die als Lebenseinheit

sich bisherco gläo^;ã bewährende Zelle wird in nletzte Lebens-

einheitenu, die Gene aufgelöst'

Irnsere v""rt;ä";;"i-tib." d". Gen .widersprechen den eben

geschilderten. il-c"i; sind physikalisch-chemische Einheiten;

vielleicht bildet'og"" du' gao'e-CL"omosom (selbstverständlich d'er

genhaltige teil¡- 
"il"î 

t;;f" Einheit' einen großen Atomverbanrl'

mit vielen einzelnen, weitgehend aut-onomen Untergruppen' Solche

Gene sind *"ur 
"îåui 

-iJ 
stuoa" direkt clie morphogenetischen

Substanzen "o 
UilJåt; *i" tlo¿ auch kaum als 'startpunkteu cler

Entwicklung,aUtaof; 'o tteokeo' Dennoch kann ein solches Genom

als Grundlage der erblich bedingten speziÊschen Tormbildung ge-

dacht werden, inilem es das konstante' Form und- Funktion bestim-

menrle Gerüst der Ze[e bildet (Kor,rzorn 1g2g). Ãnrte,rung-en seiner

einzelnen Teile (Gennutationen)' würden in spezifischer Weise die

Gesamtfunktioo i"" Z"lt" und lamit auch einzelne Entwicklungs-

prozesse ¡."i,,flo'J*' Uuo braucht tlabei die Zelle nicht in Gene

aufzulösen, ""a 
¿i",,St""tpunkteu-iler Entwicklungsabläufe wertlen

nicht an aiu 
"ioråi*o- 

C"'o", sonilern an die Zellfunktionen, otler
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sogar interzeLlulären Vorgänge (clie alle lelzten Endes vom Genom
kontrolliert werden), angesetzt.

Das sintl zunächst Spekulationen, clie noch auf wenig festem
Boclen beruhen. Die eine oder clie anilere allgemeine Vorstellung
kann aber konkrete Fragestellungen beeinflussen. Uncl wir glauben,
daß es auch f't'ir die Nachbargebiete zweckmäßig wäre, mit Gen-
vorstellungen zu arbeiten, clie auf clem adäquaten, wie anfangs
schon betont wnrcla, allein entscheitlenclen Material der Mutations-
forschung aufgohuut werden.
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