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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 8. Mai  1970) 

1. Es wurde der EinfluI~ yon y-Bestrahlung auf Chromatin 
(K~lberthymus und l~attenleber) untersucht, insbesondere hin- 
siehtlich seiner Funktion als Matrix fiir die Synthese yon RNS 
durch die DNS-abh~ngige RNS-Polymerase. 

2. Es zeig~ sieh, daI~ anf~nglich Bestrab_lung eine germge 
Verst~rkung der Matrizenaktivit~t des Chromatins bewirkt, 
dal3 abet hShere Rosen diese pr~genden F~higkeiten zunehmend 
herabsetzen. 

3. Kinetisehe Untersuchungen machen es wahrscheinlieh, dab 
die Versti~rkung nicht dutch eine VergrSl3ertmg der Anzahl der 
Pli~tze, die das Enzym, die l~NS-Polymerase, binden kSnnen, 
hervorgerufen wird, wogegen die Hcrabsetzung bei hSheren 
Dosen yon einer wachsenden Anzahl solcher bindender Stellen, 
die fiir die RNS-Synthese inaktiv sind, begleitet w]rd. 

4. Es wurdc eine Sequenzanalyse der n~tehsten Nachbarbase 
der yon der Chromatinmatrix synthetisierten R~TS vorgenom- 
men. Sie zeigt, dal~ die Transkription vom Chromatin asym- 
metriseh ist. Bei bestrahlten Chromatinmatrizen lassen die 
Ver~nderungen in der Basenzusammensetzung der synthetisier- 
ten I~NS auf eine relativ grSi~ere Strahlungsempfindliehkeit des 
Adenin--Thymin-Basenpaares in der Chromatin-DNS sehliel~en. 

Studies on R N A  Synthesis Primed by y-irradiated Chromatin 
Templates 

1. The effects of y-irradiation on ehromatin (calf thymus 
and rat  liver) particularly on its function as a vemplate for the 
synthesis of I~NA by DNA-dependent I~NA polymerase have 
been studied. 

2. The initial effect of irradiation was found to be some 
enhancement of the template act ivi ty of the chromatin, although 
av higher doses the priming ability is progressively reduced. 

* Herrn Prof. Dr. E. Broda zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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3. Kinetic studies suggest tha t  the enhancement is not  due 
to an increase in the number of enzyme binding sites for the 
R~A-polymerase ,  while the inhibition a~ higher doses is ac- 
companied bY an increased number of binding sites which are 
inactive in RNA synthesis. 

4. A neares~ neighbour base frequency analysis of the RNA 
synthesized on the chromatin ~emplates has been made. This 
indicates tha t  the transcription from the chromatin is asym- 
metric. Wi th  i rradiated chromatin templates,  changes in base 
composition of the synthesized I~NA sugges~ a relat ively 
greater radiat ion sensit ivity of the adenine thymine base pmr 
m the chromatin D~A.  

E i n l e i t u n g  

Mehrere Auto ren  ~, 2, 3 haben  die Rolle  des Chromat ins  als Mat r ix  ffir 
die DNS-abh~ngige  RNS-Syn these  Untersueht.  Insbesondere  un te r -  
suchten  sic die F u n k t i o n  der  ehromosomalen  Pro te ine  bei  der  Regulie-  
rung der  Transkr ip t ion  yon der  DNS. DaB sie eine genet ische F u n k t i o n  
haben  kSnn te ,  m a e h t  die Unte r suehung  des Strahlungseinf lusses  auf 
Chromat in  besonders  in teressant .  Es  wurden  e in ige  kinet ische Unter -  
suehungen angestel l t ,  um den Meehanismus  dieses Einflusses k larzu-  
stellen. Bindung yon Hi s tonen  an  die DNS beeinflul~t die Zusammen-  
setzung der  syn the t i s i e r t en  R N S  4 deutl ich,  und  da  gezeigt  werden konnte ,  
dub Bes t rah lung  die Bindung  yon  Hi s tonen  an die DNS beeinfluBt 5, 
wurde eine Un te r suchung  der  Nachbarbasenf requenz  durchgeff ihrt ,  u m  
herauszuf inden,  ob d i e  yon  bes t r ah l t en  Chroma t inma t r i zen  synthet is ier -  
t en  I~NS sieh yon  n i eh tbes t r ah l t en  Mat r izen  syn the t i s i e r t en  R N S  in der  
Basensequenz unterscheiden.  

l ~ e a g e n t i e n  u n d  M e t h o d e n  

Die Nueleosid-5'-triphosphate s t ammten  yon Schwartz Bioresearch Ine~, 
Orangeburg (N.Y.), USA. Isotopenmarkier te  Verbindungen wurden von 
folgenden Quellen bezogen: 8,14C-ATP, 14C-GTP und ~-3~P-ATP yore Radio-  
chemical Centre, Amersham, England;  SH~GTP, 3H-CTP und ~-s2p-UTP 
yon Schwartz Bioresearch I n c ,  :New York;  ~-s2P-CTP und ~-s~P-GTP yon 
ICN, Californien. 

E x t r a k t i o n  d e r  E.  c o i l  R N S - P o l y m e r a s e  

Die RNS-Polymerase (EC 2.7.7.6) aus E.  coli wurde im wesentliehen nach 
dem Verfahren yon Chamberl in und BergG gewonnen. E. Coli-Zellen des 

1 I .  Bekhor,  G. M .  K u n g  und J .  Bonne t ,  J,  M01. Biol. 39, 351 (1969). 
~ .  C. C. H u a n g  und P.  G. Huang ,  J. Mol. Biol. 39, 365 (1969). 

s R .  S .  Gilmour und J .  Paul ,  J.  Mol. Biol. 48, 137 (1969). 
4 A .  Skall~a, A .  V. E o w l e r u n d J .  Hurwi t z ,  J.  Biol. Chem. 241,588 (1966). 
5 M .  G. Robinson,  J .  J .  Weiss  und C. M .  Wheeler, Biochim. Biophys. 

Acta 124, 181 (1966). 
6 M .  Chamberl in und P,  Berg, Proc. ~qatl. Acad. Sei. U.S. 48, 81 (1962). 
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Typs MRE 600, die frei yon RNase sind, wurden durcb das Microbiological 
Research Establishment,  Porton,  England,  zur Verfiigung gestellt. Die 
DEAE-S~iule wurde s t a ~  mit 0,005M-Ka]iumphosphatpuffer ,  p H  8,4, mi~ 
0,05M-Trispuffer, p H  8,4, gepuffert. Die aus der DEAE-SEulc zwisehen 
0,12M- und 0,25M-Kaliumchlorid eluierte Frakt ion  wurde mi t  ' Ammonium- 
sulfat (60% der Si~ttigung) wieder gef&llt, in 0,05M-Trispuffer, p H  7,8, der 
0,006 M01/1 2-Mereaptoi~thanol enthielt,  gel6st und bei - - 2 0  ~ in 50proz. 
Glycerin aufbewahrt .  Eine Enzym-einhei t  ist de/iniert  als die Inkorporierung 
yon 1 m~tMol 14~,AMP pro s tunde  mit  K~lber thymus ~ls P r imer  unter  den 
in Tab. 1 gehannten B'edingungen. 

B e r e i t u n g  des  C h r o m a t i n s  

Wir  folgten der yon Paul  und Gilmour ~ beschriebenen Methode, in der 
zuerst Zitronens~urekerne hergestellt  werden. Bei Ki~lberthymus wurden die 
Kerne mi t  0,2M-Phosphatpuffer,  pI-I 7, ex~rahiert und die erhaltene Gel- 
kugel mi~ 0,001M-EDTA gewasehen. Bei Rat~enleber verwendeten wir 
0,15M-l~aC1--0,1M Tris~HC1-Puffer,  p H  7,5, um die Kerne zu extrahieren, 
und die Gelkugel wurde mit  dest. Wasser gewaschen~ bis wir ein viskoses Gel 
erhielten. Das erhaltene Gel wurde in dest. Wasser suspendiert und stellte das 
Chromatin dar. 

B e s t r a h h n g  

Wir  verwendeten eine 200-Ci- 60Co- y-Strahlenquelle. Wir  bestrahl ten 
Chromatinsuspensionen yon 200 fzg DNS pro ml. (Aus Bequemlichkeits- 
griinden wurden die Konzentrat ionen auf DNS bezogen, unter  der Annahme, 
dab bei 260 nm E 1% --  200.) 1 cm 

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

Bei  der  in -v i t ro -Syn these  yon  R N S  yon  Chroma t inma t r i zen  mu~ m a n  
mi t  ge r ingen  Sa lzkonzen t ra t ionen  arbei ten,  u m  eine Ausfi~llung des 
Chromat ins  zu vermeiden.  R N S - P o l y m e r a s e  aus E.  coli is t  in d iesem 
Sys t em besser  zu verwenden  als das  E n z y m  aus M. lysodeict icus,  das  bei 
kle inen Sa lzkonzen t ra t ionen  n i e h t  s tabi l  ist: F i i r  die RNS-Syn these  is t  
die Anwesenhei t  yon  Mg 2+ und /ode r  Mn ~+ erforder!ich. I n  den Reak-  
t ionsgemischen ve rwende ten  wir  nur  Mg2§ Mn 2+ ]ie~en wir  weg, weil 
einige Hinweise vorl iegen s, 9, 10, daft es mSglicherweise die Synthese  
nichtspezif isch s tar ter .  

Das  Fo r t s ch re i t en  der  durch  Chromat in  aus Ks  ges tar te -  
t en  RNS-Syn these  un te rsche ide t  sieh yon dem der  dureh  Chromat in  aus 
R a t t e n l e b e r  ve ru r saeh ten  Synthese.  I m  ers ten  Fa l l  fanden  wir  eine 
K o n s t a n z  der  Synthesegeschwindigke i t  bis zu mindes tens  4 S t d n .  

J .  Paul  und R. S. Gilmour, J. Mol. Biol. 34, 305 (1968). 
s A ,  Stevens, J.  Biol. Chem. 239, 204 (1964). 
9 2(. Sternberger und  A: Stevens, Biochem. Biophys. Res. Comm. 24, 937 

(1966). 
io B.  F .  C. Clarke und T.  M .  Jaouni,  J. Biol. Chem. 240, 3379 (1965). 
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Inkuba t ionsze i t ,  w~hrend im zweiten Fa l l  die GeschwindigkeR nach  
einer  S tunde  abnahm.  Die  Gesamtsyn these  yon  R N S  dureh  Chromat in  
als Matr ize  is t  e twa  ein Dr i t t e l  yon  der  durch  die en tsprechende  DSIS 
ges t a r t e t en  Synthese .  

Tab.  1 un4  2 zeigen den Einflul] yon  ~ ' ,Bestrahlung auf die F u n k t i o n  
des Chromat ins  als M~trize fiir die RNS-Syn these .  Als MaI~ gi l t  d ie  
I n k o r p o r a t i o n  der  vier  Nukleosi4vor l~ufer  in  d a s  si~urelSsliche P roduk t .  
W i r  fanden,  dab  im An fang die S ta r t e r f~h igke i t  4er  c h r o m a t i n m a t r i z e  
durch  y -Bes t r ah lung  e twas  verst~rk~ wi rd .  Bei hSheren I )osen  s tel l ten 
wir  eine H e m m u n g  der  Ma t r i z enak t i v i t i i t  les t .  J~hnliche Ef fek te  t r a t e n  
be im C h r o m a t i n  aus  Ki~lber thymus und  aus  R ~ t t e n l e b e r  auf, wobei  
diese be im le tz te ren  noch ausgepr~gter  waren.  

Tabelle 1. E in f lu l~  d e r  y - S t r a h l u n g  a u f  d i e  P r i m e r - F i ~ h i g k e i ~  
v o n  R a ~ t e n l e b e r c h r e m a t i n  f i i r  d i e  R N S - S y n t h e s e  

Dosis 
k rad  

Menge inko~or i e r t e sN~leo~ id (~gMol /0 ,25mi )  
AMP UMP GMP CMP 

0 1670 1530 1395 1180 
5 1620 2035 2160 1330 

10 2200 2170 2220 1770 
15 2170 2100 2250 1490 
20 1985 1790 1715 1330 
40 1495 1190 940 775 
80 1370 770 560 555 

Das l~eak~ionsgemiseh (0,25 ml) enthielt  10 ~Mol Trispuffer, p H  7,9, 
3 ~Mol 2-Mercapto~hanol ,  2 ~Mo] MgClu, 0,25 ~Mol yon jedem Nukleosid- 
t r iphosphat  (unmarkiert),  0,06 ~Mol markierte  bTukle0sidtriphosphate 
(4 ~e lag pro ~Mol oder 80 ~e 3H pro ~Mol) und etwa 5. Ein_heiten E.  coli- 
Polymerase.  20 ~g Chromatin warden rasch mi~ den fibrigen Reagen~ien ver- 
miseht,  so dal~ eine feine Suspension en~stand. Die Gemische wurden 3 Stdn. 

Tabelte 2. E inf lu I~  d e r  y - S ~ r a h l u n g  a u f  d i e  P r i m e r - F ~ h i g k e i t  y o n  
K ~ l b e r t h y m u s - C h r o m a t i n  f i i r  d i e  R N S - S y n t h e s e  

I)osis Menge inkorporiertes •ukleotid (~Mol/0,25 ml) 
krad AMP UMP GMP CMP 

0 1900 1750 1520 1445 
2,5 2340 1925 1790 1780 
5 2180 1870 1725 1760 
8 2155 1960 1770 1600 

13 1950 1520 1380 1410 
19 1910 1460 1250 1170 
35 1550 1000 830 690 

Die Reaktionsbedingungen sind, wie bei Tab. 1 besehrieben. 
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bei 37 ~ inkubiert. Die Reaktion wurde dureh Kiihlen in Eis unterbroehem 
0,2 ml wurden auf Streifen yon 3 MM Whatman-paper aufgebracht. Diese 
Streifen wurden in einem B/ichnertriehter mit kalter 2proz. ]-IC]O4 und dann 
mit J~thanol gewaschen. Die mit Ather getrockneten Streifen wurden ~ mit 
einem Packard Tri-Carb-Szintillationsz~hler ausgez~hlt~. 

Es wurde berichtet n, 1~, daI~ die Matrizenaktiviti~t des Chromatins 
verst~rkt wir4, wenn man den Tieren Hormone verabreieht oder die 
extrahierten Kerne mit Hormonen behandelt, wiihrend ein Hormonzusatz 
direkt zu dem isolierten Chromatin keinen EinfluB hat. Man erkl~r~e 
diese Aktivierung des Chromatins als VergrSl3erung der Zahl der auf der 
DNS zur Verffigung stehenden aktiven Zentren fiir die Transkription 
durch die RNS-Polymerase-Reaktion. 

K i n e t i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  

Wir untersuehten die Gesehwindigkeit der RNS-Synthese in Ab- 
hi~ngigkeit yon der Matrizenkonzentration und ermittelten aus doppelt- 
reziproken Darstellungen gesch~tzte Werte fiir die maximale Reaktions- 
geschwindigkeit und die Ma~rizenkonzentration Iiir die halbmaximale 
Gesehwindigkeit. 

Bei dem vorliegenden System ~ndert sieh die Matrizenkonzentration 
fiir halbmaximale Gesehwindigkeit mit der Polymerasekonzentration13,14 
und kann daher nieht als direktes Mal~ fiir die Enzym--Substra t -  (d. h. 
Matrizen-)Affinit~t angenommen werden. Es gibt mehrere Hinweise, 
dal~ die Assoziation der RNS-Polymerase mit der Matrize irreversibel 
ist15, 1~, 17 

In  einer friiheren Arbeit is haben wir gezeigt, dal~ bei konstanter 
Enzymkonzentration die fiir halbmaximale Gesehwindigkeit notwendige 
Matrizenkonzentration umgekehrt proportional der Anzahl der Stellen 
ist, die die RNS-Polymerase binden kSnnen. 

Abb. 1 zeigt, dad eine Dosis yon 10 krad an das Chromatin die 
maximale Reaktionsgeschwindigkeit um etwa 75~0 vergrSl~ert, w~hrend 

11 j .  Bonne t ,  M .  E .  Dahmus ,  D. 2'ambrough, R .  C. C. Huang ,  K .  M a r u -  
shige und D. Y. H .  T jan ,  Science 159, 47 (1968). 

12 j .  G. M a d i x  u n d  E.  Bresnick,  Biochem. Biophys. Res. Comm. 28, 445 
(1967). 

13 K .  Marush ige  u n d  J.  Bonne t ,  J. Mol. Biol. 15, 160 (1966). 
14 W . B .  Wood und _P. Berg, J. 1Viol. Biol. 9, 452 (1964). 
~5 p .  Berg, R .  D. Kornberger, H .  t~ancher u n d  M .  Dielcmann, Biochem. 

Biophys. Res. Comm. 18, 932 (1965). 
1~ C. F .  Fox ,  R .  I .  Gumport  und S. B .  Weiss ,  J. Biol. Chem. 240, 2101 

(1965). 
17 H .  Bremer  u n d  M .  W. Konrad ,  I)roc. Natl. Acad. Sei. U.S. 51, 801 

i 

(1964). 
13 j .  p .  Goddard, J .  J .  Weiss  u n d  C. M .  Wheeler, Biochim. Biophys. Acta, 

199, 126, 139 (1970). 
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die Matrizenkonzentration ffir halbmaximale Geschwindigkeit die 
gleiche ist wie bei nichtbestrahltem Chromatin. Man kann daraus sehlie- 
lien, ;da~ d i e  VerSti~rkte M~trizenaktiviti~t nich t  eine  Folge der ver ,  
grSl~erung der Anzah] der fii r d ieTranskr ipt ion zur Veffiigung stehenden 
Zentren ist. 

"r-, 
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Abb. 1. Einflul~ der Ra~6enleberchromatin-Konzentration 
sehwindigkeit der RNS-Synthese. 

auf die Ge- 
O: 0krad, � 9  10krad, A: 80kraal 

M a r u s h i g e  und B o n n e t  la zeigten, dab die Ma~rizenkonzentration fiir 
halbmaximale Gesehwindigkeit bei Rattenleberchromatin und l~at~en- 
leber-DNS gleich ist, was darauf hinweist, da{~ die H/~ufigkeit und 
Zug~nglichkeit der Stellen, die die RNS-Polymerase binden kSnnen, in 
beiden gleich ist. Die Herabsetzung der Transkription beim Chromatin 
wird der Komplexbildung der chromosomalen Proteine, Histone und 
Nichthistone mit der DNS zugesehrieben, obwohl keine Sequenz- 
spezifit~t bei der Histon -DNS-Wechselwirkung beobachtet werden 
konnte 7, 19 

Selektive Entfernung der Proteine durch steigende Salzkonzentra- 
tionen steigert die Starterf~higkeiten des Chromatins 7, la, so. I)urch 
y-~BestraMung yon Desoxyribonucleoprotein (DNP) werden zwar nur 
kleine Mengen Protein tats~chlich in Freiheit gesetzt, aber es wurde 

19 E.  W.. Johns  und J .  A .  V. Butler,  ]qature 204, 853 (1964). 
so G. P .  Georgiev, L.  IV. A n a n i e v a  undJ .  V. Kozlov,  J .  Mol. Biol. 22, 365 

(1966). 
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gezeigt  5, da6  bes t rah l tes  D N P  le ichter  depro te in ie r t  wird.  Der  plau-  
sibelste Grund  ftir die vers t / i rk te  Matr izenaktivi t /~t  yon y -bes t r ah l t em 
Chromat in  scheint  also die Dissoziat ion eines Teils der  chromosomalen  
Prote ine ,  insbesondere  der  His tone,  yon  der  D N S  zu sein. 

Die bei  hSheren Dosen beobach te ten  Ver/~nderungen d i i r f ten  auf 
Sch/s der  DNS selbst  zur i ickzuf i ihren zu sein, die im Chromat in  
in e inem gewissen Ausma6  dureh  die assozi ier ten Pro~eine bei  geringeren 
Dosen gesehi i tz t  is t  2x _&us Abb.  1 sieht man ,  dal~ eine Dosis yon  80 k r ad  
die max ima le  Geschwindigkei t  u m  40% verr inger t .  We l t e r s  n i m m t  die 
Ma t r i ze~konzen t r a t i on  fiir h a l b m a x i m a l e  Geschwindigkei i  ab ,  was be- 
deute t ,  da6  die Z a h l  der  ak t iven  Zentren,  die die l~NS-Polymerase  b inden 
kSrmen, abn immt ,  obwohl  das  an  diese Zentren gebundene  E n z y m  bei 
der  RNS-Syn these  i nuk t iv  ist. Die gleichen Ersche inungen  wurden  an 
y -bes t r ah l t e r  DNS beobaehter  ~2, 29, 24 

U n t e r s u c h u n g  d e r  B a s e n s e q u e n z  

Es  wurde  festgestel l t ,  da6  die Reihenfolge der  Nukleo t ide  in der  
syn the t i s i e r t en  I~NS durch  den  DbTS-Primer festgelegt  is t  2~, 26. Eine voll- 
st/~ndige Ana lyse  der  n/~ehsten N a c h b a r n  37 vcurde durchgef i ihr t ,  urn die 
Basensequenz der  vo11 normalen  und  yon bes t r ah l t en  Chromat in-  
ma t r i zen  syn the t i s i e r t en  R N S  zu bes t immen.  Die fiir  die n~ehs ten  
Nachba rd inuc l eo t i dpaa re  e rha l tenen  W e r t e  der  yon  l~a t ten leberehroma-  
t in  syn the t i s i e r t en  I~NS sind in Tab.  3 en~halten. 

Die Reaktionsgemische waren bei Tab. 1 besehrieben. Jedes enthiel t  
5 ~e yon jedem einzelnen ~-82p-markierten Nukleosidtriphosphat (80 ~e/Mol). 
:Naeh einer I l lkubat ionsdauer  yon 3 Stdn. bei 37 ~ wurden 1 ml kalte 2proz. 
I-IC104 und 0,8 mg R~qS als Tr/~ger zugesetzt, Der ~Niederschlag von R~qS 
wurde mit  kal ter  2proz. I-IC104 und dann mit  _Athanol gewaschen ; schliel31ich 
wurde er mi t  Ather  getrocknet.  Es wurden weitere 0,8 mg RNS als Tr/~ger 
zugesetzt. Dana  wurde die RNS mit  0,3M-KOI-I innerhalb yon 18 Stdn. bei 
37 ~ zu den 2' ,3'-Monormkleotiden abgebaut.  Nach dem Neutralisieren wur- 
den die Nukleotide in einem 0,05M-Formiatpuffer,  pI-I 3,7, dureh Elektro-  
phorese bei 3000 V innerhatb yon 21/2 Stdn. getrermt. Die Banden wurden 
mit  UV-Licht  identifiziert,  ausgesehnitten und mit  einem Szintillations- 
z/~hler best immt.  

31 G. Seholes, Progr. Biophys. & Mol. Biol.  13, 98 (1963). 
~2 t~. K .  Z immerman ,  H.  Kr6ger und T.  Li~eking, Biochem. Z. 342, 115 

(1965). 
39 H.  Harrington, 1)roe. ~a t l .  Aead. Sei. U.S. 51, 59 (1964). 
34 j .  j ,  Weiss  und  C. M .  Wheeler, Biochim. Biophys. Aeta  145, 68 (1967). 
25 S.  B.  Weiss  und T.  Nakamoto,  l~roc. Natl.  Aead. Sci. U.S. 47, 694 

(1961). 
36 S.  B .  Weiss und T.  1Vakamoto, Proc. Natl.  Acad. Sci. U.S. 47, 1400 

(1961). 
~ J .  Josse, A .  D. Kaiser  und  A .  Kornberg, J. Biol. Chem. 236, 864(1961). 
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Tabelle 3: N a e h b a r b a s e n h / ~ u f i g k e i t  in yon  R a t t e n l e b e r - C h r o m a -  
t i n m a t r i z e n  synBhe$is ie r te r  RNS 

/qaehbarbasen- Rattenleberchromatinprimer 
Sequenz 0 krad 10 krad 15 krad 80 krad 

ApA, UpU 0,097, 0,086 0,104, 0,082 0,103, 0,082 0,124, 0,079 
CpA, UpG '0,066, 0,071 0,062, 0i069 0,062, 0;069 0,051, 0,063 
GpA, UpC 0,073, 0,062 0,073, 0,056 0,074, 0,056 0,071, 0,054 
CpU, ApG 0.071, 0,074 0,074, 0,073 0,068, 0,076 0,073, 0,079 
GpU, ApC 0,061, 0,051 0,061~ 0,051 0,061, 0,052 0,059, 0,056 
GpG, CpC 0,058, 0,054 0,058, 0,063 0,057, 0,061 0,060, 0,060 

UpA 0,049 0,047 0,047 0,041 
ApU 0;066 0,068 0,073 0,073 
CpG 0,012 0,012 0,012 0,012 
GpC 0,048 0,046 0,046 0,045 

Aus der berechneten Basenzusammensetzung sieht man, dab die 
Korrespondenz tier Basenpaare etwas mangelhaft ist, da Adenin nieht 
gleieh Uracil und Guanin nieht gleich Cytosin ist 4 (Tab. 1). 

Shalka, Fowler und Hurwitz  4 untersuchten die H/~ufigkeitsverteilung 
der n/~ehsten Nachbarn in einer yon einem Rattenleber-DNS-Primer 
unter Bcdingungen der Hemmung dutch Histone synthetisierten DNS 
und fanden, dab sic ungleiche Mengen yon Adenin u n d  Uracil bzw. 
Guanin und Cytosin enthielt. Als Ursaehe hierfiir nahmen sic ungleiche 
Kopierung der Komplement/~rsequenz des DNS-Primers an. Marushige 

und Bonner 13 kamen zu /~hnlichen Sehliissen bei Inkorporierungsver- 
suehen an Rattenlebcrchromatin, und erkl/irten sic als Folge asym- 
metriseher Transkription. 

Einige Ver/~nderungen de r  Basenpaare der  yon ~-bestrahltem Chro- 
matin synthetisierten DNS sind offensichtlich (Tab. 3), so eine grSBere 
Abweichung in der relativen H/iufigkeit de r  Basenpaare yon ApA, UpU. 
Diese Ver/~nderungen spiegeln sich in tier Zusammensetzung der synthe- 
tisierten RNS wider, in der das Verh/~ltnis Adenin zu Uracil ver/~ndert 
ist, w/~hrend das yon  Guanin zu Cytosin weniger stark beeinfluBt wird. 
Man kann daraus schlieBen, dab  das Adenin--Thymin-Basenpaar der 
DNS dcr Chromatinmatrix leichter dutch ~-Strahlung gesch/~digt wird. 
Eine Untersuchung des Einflusses yon ~,-Bestrahlung auf Desoxyribo- 
nueleinsi~uren verschiedener Basenzusammensetzung zeigte, dab die 
Strahlenempfindlichkeit mit abnehmendem Adenin--Thymin-Gehalt  
sinkt 2s. Die Ver/~nderung tier Basensequenz, die bei der Analyse yon 
RI~S, die yon DNS-Matrizen Verschiedener Herkunft  synthetisiert wor- 
den waren, ~estgestellt wurde 2a, zeigt, dab die Produkte der Bestrahlung 

2s A.  Ra/i, J.  J.  Weiss und C. M.  Wheeler, Biochim. Biophys. Ae~a 169, 
230 (1968), 
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purindirigierend sind; solche Ver/~nderungen mfil~ten das Verh/~ltnis 
Adenin zu Uracil beeinflussen. 

Weiss und Wheeler 29 fanden in friiheren Arbeiten fiber die Primer- 
f/~higkeit yon bestrahltem K/ilberthymus-DNP eine anf/~ngliche Ab- 
nahme dieser F/s der bei hSheren Dosen eine Verst/~rkung folgte, 
w/~hrend Lloyd, Nicholson und Peacock~ ~~ durchvcegs eine Abnahme fest- 
stellten.~ Untersuchungen wurden mit ;DNP durchgeffib~t/::das im 
wesentliehen nach tier Methode yon Zubay nnd Dory 31 erhalten wurde. 
Bei dieser Darstellung ist die DNS ~onHis t0nen begleitet, aber ffei yon 
Nichthiston-proteinen. Solche Unterschiede zwisehen frfiheren Ergeb- 
nissen und den V0n uns bier erhal~enen riihren wahrscheinlieh yon ver- 
schiedenen Herstellungsmethoden der verwendeten Chromatine her. 
Jedenfalls war Chromatin in allen F/~llen widerstandsf/~higer gegen 
Strahlung Ms die DNS. Zur vollst/~ndigen Erkt~rung der Einflfisse yon 
,l-Strahlung auf Chromatin und seine Fui~ktioh als ~a t r i x  fiir die RNS- 
Synthese muB man eine Aufkl/~rung der Rolle abwarten, die die chro- 
mosomalen Proteine und die mit der DNS assoziierten RNS bei der 
Regulierung der Transkription spielen. 

Diese Forschungsarbeit wurde yon der Euffield Foundation und dem 
Northern Council of the British Empire Cancer Campaign for Research 
unterstiitzt. Beiden Organisationen sei an  dieser Stelle gedankt. 

29 j . j .  Weiss trod C. M. Wheeler, Nature 2D3, 291 (1964). 
ao p .  H. Lloyd, B. H. Nicholson und A.  R. Peacoeke, Biochem. J. 104, 

999 (1967). 
a~ G. Zubay trod P.  Dory, J. ~Iol. Biol. 1, 1 (1959). 


