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Alfred Kiihn: Grenzprobleme zwischen Vererbungsforschung
und Chemie*).
fAus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.]
(Eingegangen am 18. Februar 1938.)

Grenzprobleme zwischen Biologie und Chemie tauchen in verschiedener
Form auf: von der Biologie aus einmal methodisch da, wo zur eingehenden
Untersuchung eines Lebensvorganges chemische Verfahrensweisen heran-
gezogen werden miissen. Der Erkenntnisertrag ist allerdings hiufig nur die
Aufdeckung eines neuen rein biologischen, d. h. physikalisch-chemisch nicht
analysierten Geschehens. In diesem Fall leistet die Chemie lediglich der
biologischen Forschung Hilfe auf einem Stiick Weges und nimmt ihrerseits
an dem FErgebnis nicht viel Anteil. Echte inhaltliche Grenzprobleme
liegen da vor, wo als Wesensbestandteile eines lebenden Systems oder als
spezifische Mittel der Formbildung oder des Leistungsgetriebes sich be-
sondere chemische Verbindungen oder besondere chemische Geschehensweisen
enthiillen. Das Gebiet dieser Grenzprobleme wird nicht nur von der Biologie,
sondern auch von der Chemie her erstrebt, rein methodisch, wenn der Che-
miker einen Organismus als , Test beniitzt, inhaltlich, wenn er den Or-
ganismus als Laboratorium besonderen chemischen Geschehens aufsucht. Die
Ferment-, Vitamin- und Hormonforschung sind besonders reich entfaltete
Gebiete solcher Grenzprobleme geworden. Hier fillt schiieflich die Grenze
zwischen den beiden Wissenschaften, und ein verbindender neuer Wissen-
schaftszweig, die Biochemie entsteht.

Zwischen der Vererbungsforschung und der Chemie sind inhaltlich
Grenzprobleme erst in neuester Zeit nicht nur gesehen und als theoretische
Méoglichkeiten behandelt (A. L. Hagedoorn, R. Goldschmidt u. a.), sondern
auch unmittelbar angreifbar geworden. Die Ausgangsfrage der Vererbungs-
forschung ist: Wie kommt es, dafl aus einer Keimzelle ein Organismus wird,
der in bestimmten FEigenschaften dem Organismus gleicht, von dem die
Keimzelle erzeugt wurde? Sie gliedert sich in die beiden Teilfragen 1. nach
der Uberlieferung bestimmter Erbanlagen, 2. nach den Wirkungen der Erb-
anlagen, die zur Ausbildung des fertigen Organismus fiihren.

Die Grenzprobleme des ersten Teilgebietes beziehen sich auf die physi-
kalisch-chemische Natur der iiberlieferten Erbanlagen, die des zweiten Teil-
gebiets auf die physikalisch-chemische Natur der Entwicklungsvorginge, die
von bestimmten Erbanlagen gesteuert werden.

Uber den Bestand an Erbanlagen, die kontinuierlich durch die
Generationen weitergegeben werden, hat das Zusammenarbeiten von Krenzungs-
experiment und Zellforschung in den letzten Jahren sehr weitgehende Auf-
schliisse gebracht. Wir kennen bei den Tieren heute zwei Kategorien von
FErbanlagen, die in verschiedenen Bestandteilen der Zellen liegen: die Mendel-
schen Erbanlagen oder Gene in den Chromosomen der Zellkerne und be-
sondere Beschaffenheiten der Zellkdrpermasse, des Plasmas. Beiden Pflanzen
sind noch weiterhin die Plastiden, insbesondere die Chloroplasten, kon-
tinuierliche Anlagentriger mit Eigenvermehrung durch Teilung.

Die Gene sind selbstindige, getrennt austauschbare, an bestimmten
Orten in den Chromosomen liegende Einzelstiicke, von denen zu be-

*) Vortrag, gehalten in der Sitzung der Deutschen Chemischen Gesellschaft am
11. Oktober 1937.
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stimmten Zeiten in der Entwicklung Wirkungen ausgehen. Wenn FEinzel-
bestandteile des Plasmas zu der Ausbildung bestimmter Merkmale in Beziehung
stehen, so sind sie nicht zu denken als Einzelstiicke, sondern als Einzel-
stoffe, die iiber das ganze Plasma verteilt sind und dessen besondere Re-
aktionsweise auf die Gene bestimmen.

Untersuchungen der neuesten Zeit haben uns erste Einblicke in die
strukturelle und chemische Architektur der Chromosomen als Gen-
triger gebracht. Die Gene sind in den Chromosomen reihenweise angeordnet.
Das wird am sinnfilligsten bewiesen durch die Chromosomenzerstiickelung,
die durch Rontgenbestrahlung erzielt werden kann: Chromosomenstiicke
verschiedener Linge kénnen abgesprengt werden, die bei den weiteren Tei-
lungen der Zellen verlorengehen. Reife Keimzellen, in deren Chromosomen-
satz einem Chromosom ein Stiick fehlt, kénnen zur Befruchtung kommen.
Bei den Nachkommen entspricht dem im mikroskopischen Bild feststellbaren
Chromosomenstiickverlust jeweils in der Merkmalsausbildung der Ausfall
einer bestimmten Reihe von Erbanlagen von seiten des Elters, der das defekte
Chromosom geliefert hat. Die Morgansche Schule in Amerika hat durch
unziahlige Kreuzungs- und Chromosomenzerstiickelungs-Versuche die Anord-
nung der Gene in den 4 Chromosomen des einfachen Chromosomensatzes
der Taufliege Drosophila, des klassischen Modellversuchstieres der Ver-
erbungsfoschung, in ,,Chromosomenkarten‘‘ festgelegt.

Ein besonders gliickliches histologisches Merkmal der Zweifliigler erlaubt
nun die Lagerung der Gene in den Chromosomen noch genauer und unmittel-
barer zu erfassen: In den Zellen der Speicheldriisen der Fliegen und Miicken
kommen sehr groBe Kerne vor, in denen die Chromosomen zu Riesen-
chromosomen heranwachsen. Diese lassen einen komplizierten Feinbau
erkennen, wie Bauer und Heitz 1933 zuerst nachgewiesen haben. In jedem
Chromosom folgen stark fiarbbare Querscheiben von bestimmter Anzahl
und verschiedener Dicke regelmi8ig aufeinander; sie werden durch schwicher
firbbare Fadenstiicke getrennt. Diese Querscheiben oder Chromomeren
lassen sich auch in den lebenden Kernen durch ihre starke Lichtbrechung
erkennen. Die amerikanischen Drosophilaforscher (zuerst Painter 1933,
dann Bridges, Demerec, Dobzhansky, Metz u.a.) haben Kreuzungs-
analyse und Chromosomenzerstiickelung mit der Untersuchung der Riesen-
chromosomen verkniipft und haben gezeigt, daB in den farbbaren Quer-
scheiben die Gene liegen: Durch Rontgenbestrahlung hervorgerufene Ab-
briiche oder Verlagerungen von Stiicken einer Genkette, die sich aus dem
Vererbungsversuch erschlieBen lieBen, sind in den Feinbaubildern der
Speicheldriisenchromosomen klar zu erkennen. Ja, durch Abbriiche zwischen
bestimmten Scheiben und innerhalb bestimiter Scheiben lassen sich einzelne
Gene jetzt schon in bestimmte Chromomeren verlegen.

Es konnte gezeigt werden, dal in den Chromomeren der Riesenchromo-
somen die als chemische Kernbestandteile besonders kennzeichnenden
Nucleoproteide angereichert sind, wihrend die Zwischenstiicke der Riesen-
chromosomen aus Eiweil bestehen. Bekanntlich bestehen die Képfe der
Spermien, in denen die kondensierten und dicht gepackten Chromosomen
enthalten sind, ganz iiberwiegend aus Nucleoproteiden. Der Nucleinsiure-
gehalt der Chromomeren wurde durch verschiedene Methoden sichergestellt:
Sie besitzen wie Nucleinsiure ein ungewohnlich gro8es Absorptionsvermogen
im Ultraviolett (in der Gegend von 2600 AE), und ihr ganzes Absorptions-
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spektrum im Ultraviolett (zwischen 2140 und 3300 AE) stimmt gut mit
dem einer Thymonucleinsiurelosung iiberein (Caspersson 1935). Durch
Verdauung mit Trypsin in Anwesenheit von Lanthanionen, welche Nuclein-
sdure in eine unlgsliche Verbindung iiberfithren, werden die nicht stark
absorbierenden Teile der Chromosomen aufgelost, die U. V.-Absorption der
zuriickbleibenden Chromomeren ist erhalten (Caspersson 1935). Polari-
sationsmikroskopische Untersuchung (W. J. Schmidt 1937) ergab, daB die
Chromomeren, ebenso wie die Spermienkipfe, negativ einachsig doppelt-
brechend mit der optischen Achse parallel zur Chromosomenlingsachse sind.
Dieselbe Eigenschaft zeigen im Modellversuch Gallertfiden von «-thymo-
nucleinsaurem Natrium (W. J. Schmidt 1937).

Die Riesenchromosomen entsprechen nicht unmittelbar den gewohnlichen
Chromosomen der mitotischen Kernteilung. Sie sind Biindel diinner Einzel-
elemente, Chromonemen, von denen jedes der Chromomerenkette eines
Einzelchromosoms entspricht. Bei dem Riesenwachstum in den Speichel-
driisenkernen findet eine vielmalig wiederholte Zweiteilung der einzelnen
Chromosomenfiden statt, wobei die Tochterfiden eng verbunden bleiben.
Die nucleoproteidhaltigen Querscheiben der Riesenchromosomen sind die
Aggregatchromomeren, in denen jeweils die homologen Einzelchromomeren
genau auf demselben Querschnitt liegen. Aus der Liange der Scheiben und
der Anzahl der Einzelchromonemen im Riesenchromosom 14t sich die
maximale Gré3e eines Genortes in roher Anndherung auf einige Zehntel p.
Linge und einige Hundertstel y Breite berechnen. Da die Léange der ge-
wohnlichen Chromosomen der Mitose nur 1/,—1/,4 der Riesenchromosomen
betrigt, so kommt man fiir den Raum, den ein Gen einnimmt, bereits in
die GroBenordnung grofler organischer Molekiile.

Die farbbaren Chromomeren diirfen wir keineswegs als die Gene selbst
ansehen. Die nucleoproteidhaltige Substanz stellt offenbar eine Hiille oder
einen Trigerstoff der Gene dar. TFiir den Bestand oder die Leistungen der
Gene muBl dieser Stoff aber von wesentlicher Bedeutung sein, da sich jede
Zelle um seinetwillen den hohen Phosphorsaurebedarf auferlegt, der vieler-
orts der Entwicklung von Organismen eine Grenze setzt.

Auf die physikalisch-chemische Natur der Gene geben die Versuche,
die Gene abzuindern, erste Hinweise. Die Hiufigkeit der Genveridnderung
oder Genmutation, welche neue Erbrassen schafft, 148t sich, wie Muller
(1927) zuerst gezeigt hat, auBerordentlich steigern durch Bestrahlung der
Keimzellen mit Réntgenstrahlen. Der Mutationsvorgang wird durch
die kurzwellige Strahlung am Gen direkt und nicht erst auf dem Umweg
iiber eine physiologische Allgemeinschidigung der Zelle ausgelost und fiihrt
das Gen aus einem relativ stabilen Zustand in einen anderen relativ stabilen
Zustand iiber. Die Mutationshiaufigkeit ist linear abhingig von der Strahlen-
dosis: Kleine Dosen in zeitlichen Abstinden summieren sich, so da der
Endeffekt immer der Gesamtsumme der Strahlung (in r-Einheiten), also
dem erreichten Ionisationsgrad entspricht. Soweit sich der Vergleich durch-
fithren lieB, ergab sich, daB dquivalente, d. h. gleiche Ionisation erzeugende
Dosen verschiedener Strahlungen, Réntgenstrahlen verschiedener Wellen-
langen, Ultraviolett, soweit es in die Keimzellen eindringen kann, 8-Strahlen,
Kathodenstrahlen und «-Teilchen, wenn sie bis zu den Chromosomen gelangen,
gleichermaflen mutationsauslosend wirksam sind. Auf Grund der physi-
kalischen Vorstellungen iiber die Absorption der kurzwelligen Strahlung
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wurde von physikalischer Seite die sog.Treffertheorie der biologischen
Wirkungen kurzwelliger Strahlung entwickelt (Dessauer, Glocker, May-
neord, Rajewsky), und in enger Zusammenarbeit haben Genetiker und
Physiker (Timoféeff-Ressowsky, Zimmer und Delbriick 1935) weiter-
hin Modellvorstellungen iiber den Mutationsvorgang und die Natur des Gens
abgeleitet: Aus der linear-proportionalen Abhingigkeit der Mutationsrate
von der Strahlendosis geht hervor, da8 zur Erzeugung einer Mutation ein
und nur ein Treffer erforderlich ist. Aus der Wellenlingen-Unabhingigkeit
der Strahlenwirkung wird gefolgert, dal ein Treffer in einer einzelnen
Ionisation bzw. Anregung besteht. Und es ergibt sich als héchstwahr-
scheinlich, daB ein Mutationsvorgang eine monomolekulare Reaktion, mdog-
licherweise mit anschlieBenden Sekundirreaktionen ist: In einem Atom-
verband von konstanter und hochgradig stabiler Struktur erfolgt eine Um-
lagerung von Atomen in eine neue Gleichgewichtslage. Danach verhilt
sich der Mutationsvorgang reaktionskinetisch wie die Umlagerung
einer einzelnen Atomgruppe in einem Molekiil. Daraus lifit sich
aber noch nicht erschlieBen, ob das Gen ein einzelner sich nicht wieder-
holender Atomverband, ein sehr groBes oder kleineres Molekiil oder eine
krystallihnliche Wiederholung identischer Atomverbinde, eine Micelle dar-
stellt. Auch fiir die zweite Moglichkeit 143t sich eine Modellvorstellung ent-
wickeln (Dehlinger 1937). Jedenfalls aber diirfen wir damit rechnen, daf
die Gene physikalisch-chemische Einheiten und nicht komplizierte,
selbst wieder organisierte ,letzte Lebenseinheiten'* sind.

Die ,,Strahlengenetik’ gibt uns zwar einen Aufschlufl dariiber, zu welcher
Kategorie von Naturkorpern die Gene gehoren; aber mit welchen chemischen
Stoffen wir es zu tun haben, enthiillt sie noch nicht. Die Angriffsweise der
Strahlung ist immer eine allgemein energetische, nicht spezifisch fiir bestimmte
Molekiilarten. Demgegeniiber konnte man hoffen, dafl chemische Einwir-
kungen tiefere Einblicke in die besondere chemische Natur der Gene bringen
wiirden. Leider sind die Ergebnisse der bisherigen Versuche iiber die
Auslésung von Mutationen durch chemische Mittel noch Auflerst
diirftig. Schon in der Methode liegen groBe Schwierigkeiten. Wir konnen
nicht feststellen, in welcher Konzentration ein angewandter Stoff bis zu den
Chromosomen der Geschlechtszellen iiberhaupt vordringt. In den meisten
Fillen ist nicht einmal exakt anzugeben, wieweit ein Stoff unverindert von
den Zellen aufgenommen und im Organismus verteilt wird. Immerhin wurde
sicher bei Drosophila durch einige Chemikalien (Jod, Ammoniak, Kalium-
permanganat) eine Erhohung der Héaufigkeit verschiedener Mutationen erzielt.
Bei der Behandlung von jungen Pflanzen oder Pflanzensamen mit Lésungen
einer groflen Anzahl anorganischer oder organischer Verbindungen hat sich
neben vielen negativen oder unsicheren Ergebnissen der wichtige Erfolg
gezeigt, dafl an einer Rasse des Gartenlowenmégulchens (Antirrhinum majus)
eine bestimmte von selbst nie erscheinende Mutation ,,Acorrugata’ (mit
infolge einer Gewebsentartung runzeligen Blittern) immer wieder gehauft
durch die verschiedensten Stoffe (Chloralhydrat, Kupferchlorid, Alkohol,
Pyridin u. a.) ausgelost werden kann (Stubbe 1935). Eine spezifische Zu-
ordnung bestimmter Genidnderungen zu bestimmten chemischen Einwirkungen
ist bisher noch nie festgestellt worden. So konnen die Versuche chemischer
Mutationsauslésung noch nichts zu der Frage nach der Natur der Gene und
dem Wesen des Mutationsvorgangs beitragen.
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Vollig dunkel bleibt uns auch noch die wichtigste Eigenschaft der Gene:
ihre Vermehrung. Uber den Mechanismus ihrer identischenVerdoppelung
vor jeder Zellteilung wissen wir noch nichts. Die organische Chemie stellte
uns bisher auch noch keine auf biologische Verhiltnisse iibertragbare Modell-
vorstellung zur Verfiigung. Vielleicht darf man eine solche aber jetzt von
den Aufsehen erregenden neuen Untersuchungen iiber krystallisierbare
Viren erwarten.

Als erbgangmiBig selbstindige Bestandteile des Erbguts, als ,, Verteilungs-
einheiten’* sind die Gene jetzt durch verschiedene Methoden leicht faBlbar;
sehr schwer sind sie in ihrer Wirkung, als entwicklungsphysiologische
Einheiten, angreifbar. Bei der Kleinheit der Malle des Einzelgens kann
ihre Wirksamkeit nur katalytisch sein. Wenn wir die Gene zu der Kategorie
der , Biokatalysatoren'‘ (Mittasch) zdhlen, so ist damit noch keine tiefere
Einsicht in ihre besondere Natur und Wirkungsart gewonnen. Es kommt
darauf an, zu ermitteln, was fiir chemische Ablaufe ausgelost werden, wenn
bestimmte Gene in die Entwicklung eingreifen. Wir sind iiberzeugt, da@
zwischen dem ersten von einem Gen ausgehenden Anstof und einer fertigen
Eigenschaft eines Organismus, einer Stoff- oder Formbildung, eine Reaktions-
kette mit Zwischengliedern verlduft, an denen vielfach wieder andere Gen-
wirkungen hingen. Wir miissen versuchen, zunichst die am leichtesten
greifbaren Zwischenglieder solcher Reaktionsketten zu erfassen und uns von
da vorwirts zur fertigen Eigenschaft und riickwirts zur ersten Genwirkung
zu tasten, um schliefflich — als fernes Ziel — das ganze Zusammenspiel
der Genwirkungen in der Entwicklung wenigstens fiir einige einfache Eigen-
schaften modellmiBig zu durchschauen.

Sehr wesentlich fiir die Angreifbarkeit genabhingiger Entwicklungs-
reaktionen ist die ridumliche Ausdehnung der Wirkung des Finzelgens:
Viele Gene wirken sich nur in einzelnen Zellen des Korpers aus, welche
im Lauf der Embryonalentwicklung unter bestimmte Entwicklungsbedingungen
kommen und sich zu bestimmten Gewebezellen differenzieren. Die Mit-
wirkung eines Einzelgens bei einer solchen Differenzierung gibt sich dadurch
zu erkennen, daB ein bestimmter Teilvorgang der normalen Ausbildung
eines Gewebes ausfillt, wenn ein Gen fehlt. Durch solche Ausfille werden
Erbkrankheiten oder erbliche Mifbildungen bestimmt, die sich manchmal
auch in biochemischen Merkmalen, wie einer abmormen chemischen Zu-
sammensetzung von Gewebebestandteilen, zu erkennen geben. Die einzelnen
Glieder der Reaktionskette vom Gen bis zur fertigen Eigenschaft lassen sich
schwer erfassen, wenn sich der ganze Ablauf innerhalb der Einzelzelle abspielt.
Wenn jedoch die Auswirkung eines Gens sich nicht auf die Einzelzellen
bestimmter Gewebe beschrinkt, sondern von einem Gen die Bildung eines
Wirkstoffes bedingt wird, der aus der Zelle heraustritt und andere
Zellen zu bestimmten Reaktionen veranlaBt, dann lillt sich ein Stiick des
Weges der Genwirkung mit denselben Methoden untersuchen, welche aus
der Hormonforschung bekannt sind: Man kann in einem Uberpflanzungs-
versuch ein Gewebe mit dem Gen A, welches die Wirkstoffbildung bedingt,
mit einem Reagensgewebe vereinigen, welches das Gen A selbst nicht enthalt,
aber auf den Gen-A-Wirkstoff anspricht. Man kann weiterhin versuchen,
den Wirkstoff aus dem Blut oder dem Gewebe auszuziehen und seine chemische
Natur festzustellen. Als Beispiel fithre ich die Wirkung eines Gens an, das
bei unserem Modellversuchstier, der Mehlmotte Ephestia, eine Reihe von
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Pigmentierungsmerkmalen bestimmt. Bei einer Mutationsrasse dieser
Schmetterlingsart sind die Augen der Falter rot, anstatt wie bei der Wildform
schwarz; die Raupenaugen sind viel schwicher pigmentiert; die Raupenhaut
ist farblos, anstatt wie bei der Wildform rétlich; die Hoden sind farblos
anstatt braunviolett. Diese Rassenunterschiede beruhen auf einem Unter-
schied in einem einzelnen, vielseitig sich auswirkenden Gen: A bei der
Wildform, a bei der Mutationsrasse. Das Gen A braucht nun aber nicht
in den Zellen selbst vorhanden zu sein, welche die genannten Pigmentierungs-
merkmale ausbilden, sondern es kann durch einen Wirkstoff auf dem Blut-
wege die Merkmalsausbildung veranlassen. Setzt man einer Raupe der rot-
augigen aa-Rasse eine Hoden-, Eierstock- oder Gehirnanlage der schwarz-
augigen AA-Rasse ein, so werden in der Puppe die Falteraugen schwarz
ausgefarbt (Caspari, Kithn, Plagge, Xavier da Cunha seit 1932). Wird
das Einsetzen einer Hodenanlage mit dem Gen A schon in eine junge Raupe
vorgenommen, so werden auch die Raupenaugen des Wirts schon dunkler
pigmentiert, und seine Haut wird ausgefdarbt. Es ist jetzt auch gelungen,
mit Alkohol- und Acetonausziigen aus Geweben von A-Tieren die Ausfirbung
der Augen in aa-Puppen zu erzielen (Becker 1937). Auch bei der Taufliege
Drosophila sind neuerdings durch Transplantations- und Extraktions- -
versuche Gene aufgefunden worden, die durch Wirkstoffe die Augenfarbe
beeinflussen (Beadle und Ephrussi seit 1935).

Die Genwirkstoffe, welche die Augenfirbungen bedingen, sind nicht
artspezifisch. Auch Implantate anderer Schmetterlingsarten bringen die
Augen der rotiugigen Mehlmottenrasse zur Ausfarbung (Kiihn, Plagge
1936). Ja, Extrakte aus Schmetterlingen kénnen bei Drosophila die
eigenen Wirkstoffe ersetzen, so dal in Mutationsrassen mit ungefirbten
Augen Wildformpigment gebildet wird (Beadle und Ephrussi 1937); und
umgekehrt veranlassen Extrakte aus Drosophila-Wildform die
aa-Ephestia-Augen zur Bildung dunklen Pigments. Der Vergleich des
wechselseitigen Extraktaustausches zwischen den Mutationsrassen mit
ungefirbten oder unvollkommen ausgefirbten Augen bei Drosophila
einerseits und Ephestia andererseits macht es sehr wahrscheinlich, daf
die Wirkstoffketten der beiden im System weit auseinanderstehenden
Insekten sehr nahe verwandt oder gleich sind (Becker u. Plagge 1937).

Die bei Ephestia zuerst nachgewiesenen Genwirkstoffe wirken
hormonartig in sehr geringen Mengen: Wenn man einen Raupen-
hoden der schwarziugigen Rasse in eine junge Puppe der rotiugigen einsetzt
und dann wieder herausnimmt, geniigt ein Aufenthalt von 24 Stdn. zur Liefe-
rung einer Hormonmenge, welche die Augen schwarz firbt (Plagge 1936).
Wenn man Eiern in der Mutter Gen-A-Wirkstoff zufiihrt, so wird ein ,,pra-
determinierender” EinfluB auf die Raupenentwicklung der aus den
Eiern sich entwickelnden Nachkommen ausgeiibt (Kiithn, Caspari, Plagge
1936, 1937): Pflanzt man einer weiblichen Raupe oder Puppe der rotiugigen
Rasse einen Hoden, einen Eierstock oder ein Gehirn der schwarziugigen
Rasse ein und paart den geschliipften Schmetterling mit einem rotdugigen
Mannchen, so gleichen die erzeugten, erblich rein rotiugigen Raupen infolge
der im Fistadium erfolgten Hormonzufuhr in ihrer Augenpigmentierung der
schwarziugigen Rasse. Es ist also aus dem Blut der Mutter von den Eiern
eine hinreichende Menge des von dem eingepflanzten Hoden abgeschiedenen
Gen-A-Hormons aufgenommen worden, um Hunderte auf ein Vielfaches der
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Eigroe herangewachsene Larven zu beeinflussen. Ja, man kann aus einem
einzigen durch Gefrierenlassen abgetoteten Eischlauch der schwarziugigen
Rasse soviel Wirkstoff frei machen, daBl er in der rotiugigen Puppe zur
Schwarzausfirbung der Augen geniigt und die Raupenaugen der Nachkommen
beeinflussen kann. 10 herangewachsene Eier enthalten etwa so viel von dem
Wirkstoff, wie ein lebender Hoden in 24 Stdn. absondert (Kiihn 1936).

Auch bei Siaugetieren kann die Bildung von Hormonen, welche
die Entwicklung beeinflussen, von bestimmten Genen abhingen:
Bei Miusen wird eine Form von Zwergwuchs durch eine Genmutation hervor-
gerufen (Smith, McDowell 1930/31, Dawson 1935). Die Zwerge erreichen
nur etwa ein Fiinftel des normalen Gewichts und sind steril. Nebennieren
und Schilddriise sind unvollkommen entwickelt. Die Hypophyse hat normale
Form, aber im Vorderlappen sind die eosinophilen Zellen nicht differenziert.
Durch tégliche Einspritzung von normalem Hypophysenvorderlappengewebe
wird ein fast normales Heranwachsen der Zwerge ausgelost und eine Aus-
bildung der Schilddriise und der Nebennieren erzielt. In der Hypophyse
der Zwerge fillt infolge des Fehlens eines bestimmten Gens die Bildung
eines Wachstumshormons und des auf die Schilddriise wirkenden Hormons aus.

Bei Pflanzen konnen wir auch schon ein ganz entsprechendes Beispiel
anfiihren, in dem durch Organtransplantation einer Rasse ein Entwicklungs-
merkmal aufgezwungen werden kann, das sie mangels eines bestimmten
Gens nicht besitzt: Bei dem Bilsenkraut (Hyoscyamus niger) gibt es
eine ein- und eine zweijihrige Rasse, die sich in einem Genpaar unterscheiden.
Transplantiert man blithende Reiser der einjihrigen Rasse neben die Vege-
tationspunkte nicht blithreifer (erstjihriger) der zweijahrigen Rasse, so
werden diese dadurch zum Schossen und Blithen veranla3t (Melchers 1937).
Umgekehrt konnen auch zweijahrige Reiser auf einjahriger Unterlage zur
Bliitenbildung gebracht werden. Hierdurch ist erwiesen, dall aus dem
SproB der einjihrigen Pflanze in die zweijahrige ein Bliitenbildung aus-
losender Stoff iibertritt, dessen Entstehung von einem bestimmten Gen
abhingt. Die nachgewiesenen Bliitenbildung auslosenden Stoffe sind, wie
die angefiithrten tierischen Gen-Wirkstoffe, nicht artspezifisch; sie konnen
auch von ganz anderen Arten (Hyoscyamus albus) oder Gattungen
(Nicotiana tabacum) eingefithrt werden, wenn sich blithreife Reiser auf
die zweijahrige Bilsenkrautrasse transplantieren lassen. Eine weitere Aufgabe
ist nun, den nachgewiesenen Stoff, der die Bliitenbildung auslést, von der
Pflanze loszulésen.

Fiir eine biochemische Betrachtung erscheinen solche Fille besonders
reizvoll, in denen auch das durch ein Gen erzielte Endmerkmal von bekannter
chemischer Natur ist. In zahlreichen Fillen kennen wir chemisch wohl-
definierte Unterschiede zwischen Erbrassen, z. B. Bliitenfarbstofi-
unterschiede bei Pflanzenrassen, Erbkrankheiten, deren Wesen in einer
chemischen Anomalie besteht. So AduBlert sich die Cystinurie darin, dal
die Eiweilkomponente Cystin nicht weiter abgebaut wird; normalerweise
ist also eine Erbanlage vorhanden, die, wahrscheinlich durch Erzeugung
eines Enzyms, diesen Abbau gewihrleistet. Wie nah oder wie fern und durch
welche Zwischenstufen die bedingenden Einzelgene mit den ihnen zugeordneten
chemischen Merkmalen des fertigen Organismus zusammenhingen, wissen
wir aber in diesen Fillen noch nicht. Uberraschenderweise hat die Abder-
haldensche Abwehrproteinase-Reaktion ergeben, dall zwischen dem
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Serumeiweill und Organeiweiflen (Gehirn-, Leber-, Nieren-, Skelettmuskulatur-
Eiweifl) verschiedener Meerschweinchen-Inzuchtstimme streng stammspezi-
fische Unterschiede auftreten (Abderhalden 1936); das bedeutet, daB
FErbunterschieden dieser Meerschweinchenrassen Unterschiede in der Fein-
struktur der EiweiBkorper entsprechen. Wir konnen aber noch nicht an-
geben, ob diese auf Unterschieden in Einzelgenen (Einzelmutationen) oder
in bestimmten Gengruppen beruhen.

1932 war es uns zum erstenmal mdoglich, durch das Transplantations-
experiment einen entwicklungsphysiologisch wirksamen Stoff nachzuweisen,
dessen Bildung von einem bestimmten Gen abhingt; heute kdnnen wir
schon eine Reihe von Beispielen aus verschiedenen Organismengruppen fiir
diese Erscheinung anfithren. Wahrscheinlich werden sich noch viele Fille
dieser Art ergeben, wenn bei zahlreichen Mutationen und verschiedenen
Tier- und Pflanzenformen folgerichtig das genetische mit dem entwickiungs-
physiologischen Experiment verkniipft wird. Da in einzelnen Fillen schon
wirksame Extrakte gewonnen werden konnten, erscheint die Aufklirung der
chemischen Natur dieser genbedingten Wirkstoffe in greifbare Nihe geriickt.
Wie nah wir auf diese Weise vom fertigen Merkmal durch die Kette von
Zwischenreaktionen bis zur ersten katalytischen Wirkung des Gens vordringen
und von dieser Seite her einen Einblick in die Natur der Einzelerbanlage
gewinnen konnen, muBl die weitere Arbeit zeigen, welche nur von Biologen
und Chemikern in enger Gemeinschaft durchgefiihrt werden kann.



