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Ergebnisse der Forschungen iiber Genmutationen.

Von Eckhard Kuhn,
{SchluB.)

Versuche mit alternden Gonen (Pollenkdrner
und Eizellen) bei Datura und Amntirvhinum er-
gaben dagegen ganz eindeutig, dafl die Muta-
tionsrate linear proportional mit dem
Alter ansteigt (CARTLEDGE, MURRAY und
BLAKESLEE 1935, STUBBE 1936).

Uber die Beziehung der Mutationsrate zur
Temperatur liegen bisher nur Versuche an
Drosophila vor. Es konnte festgestellt werden,
daB die Mutationsrate von.der Temperatur ab-
héngig ist, und der van’THoOFFschen Regel
folgt. Unter Beriicksichtigung der Zeitabhingig-
keit lieB sich berechnen, daB bei Erhéhung der
Temperatur um 10° eine Steigerung auf das
Drei- bis Fiinffache stattfindet (TIMOFEEFF-
RESsovsKY 1935).

Es kann angenommen werden, dafl noch eine
Reihe von anderen AuBenfaktoren, z. B. Luft-
feuchtigkeit, Erndhrungsverhiltnisse, von Ein-
fluf} auf die Héhe der Mutationsrate sind. Die
wenigen dariiber vorliegenden Angaben sollen
gelegentlich der Besprechung der experimen-
tell ausgeldsten Mutationen angefithrt werden
(vgl. S. 98—qg).

Eine exakte Bestimmung der Mutationsrate
stoBt also auf erhebliche Schwierigkeiten, da
mindestens die Zeit- und Temperaturabhingig-
keit zu beriicksichtigen ist. Der Temperatur-
faktor mufl aber in vielen Fallen — besonders
bei Versuchen mit héheren Pflanzen — - ver-
nachléssigt werden.

6. Genische Bedingtheit der Mutabilitat.

Neuere Untersuchungen haben ergeben, dafl
die Mutabilitdt der Gene selbst genisch bedingt
sein kann. Und zwar kann eine Beeinflussung
entweder zwischen den Allelen eines Gens oder
aber zwischen verschiedenen Genen erfolgen.

Die Moglichkeit einer gegenseitigen Beein-
flussung alleler Gene ist zum ersten Male in
exakten Versuchen fiir das cruciata-Merkmal bei
Oenotheren (RENNER 1937) nachgewiesen worden.

Das cruciata-Merkmal bedingt kelchblatt-
artige Ausbildung der Kronblitter (Sepaloidie)
und ist wegen seiner groBen Inkonstanz schon
mehrfach genetisch untersucht worden, am ein-
gehendsten von OEHLKERS. Die Alternative
normal-cruciat wird von einem einfach spalten-
den Faktorenpaar vererbt: im allgemeinen do-

miniert normale Krone (C#) iiber cruciate (c7).
Bei den Heterozygoten wird aber meistens keine
klare Dominanz von Cr beobachtet, sondern es
treten in wechselnder Ausprigung auch cruciata-
Merkmale auf. Und zwar finden sich in ver-
schiedenem Grade intermedidr ausgebildete bis
zu voll cruciate Bliiten nicht nur bei verschie-
denen Individuen einer Nachkommenschaft,
sondern auch bei verschiedenen Bliiten einer
Pflanze. Nach OEHLKERS s0ll dieser Dominanz-
wechsel darauf beruhen, daB die Gene Cr-cr
labile Gene darstellen, die auBerordentlich hiu-
fig iiber Zwischenstufen (multiple Allele) mu-
tieren.

Wihrend also OEHLKERS annahm, daB die
Cr cr-Gene von vornherein labil sind — was
schon mit der Konstanz der Ausgangssippen,
sowohl der normalkronigen als auch der cru-
ciaten, schwer in Einklang zu bringen ist —
gelangt RENNER zu der Auffassung, daB die
Cr bzw. ¢r-Gene an sich, in den fiir diese Gene
homozygoten Sippen, durchaus stabil sind und
erst bei der heterozygotischen Zusammen-
fiigung labil werden. Es konnte ndmlich nach-
gewlesen werden, daBl die Cr ¢r-Heterozygoten
nicht nur in den c7¢r- sondern auch in den
Cr Cr-Zustand iibergehen konnen und dann
vollkommen konstant bleiben. Der ,,Dominanz-
wechsel’ bei den Heterozygoten muf3 darauf
beruhen, daBl unter der Einwirkung des je-
weiligen Allels ein Ubergang von Cr zu cr oder
von ¢7 zu Cr stattfindet. Diesen Vorgang be-
zeichnet RENNER im AnschluBl an WINKLER
(1930) als (monogenische) Konversion. Im vor-
liegenden Falle handelt es sich um somatische
Konversion. In vielen Verbindungen erfolgt
offenbar die Konversion in beiden Richtungen —
also vom recessiven Status zum dominanten
und vice versa -— ungefihr gleich héufig, in
anderen scheint aber die Konversion von Cr zu
cr haufiger zu sein als umgekehrt.

Die Vorstellung der Konversion wurde von
WINKLER hauptsidchlich zur Exklarung des Fak-
torenaustausches entwickelt. Wenn sich auch
die Konversionstheorie in diesem Zusammen-
hange nicht bewdhrt hat, so kann nunmehr doch
als bewiesen gelten, dafi Konversionsvorginge
iiberhaupt vorkommen. Es erscheint demnach
durchaus berechtigt, fiir den unter dem Einfluf3
des jeweiligen Allels erfolgenden Ubergang eines
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Allelenpaares vom heterozygoten Zustand in den
homozygoten, den besonderen Terminus Kon-
version beizubehalten. Als Mutation im engeren
Sinne wire dann der Ubergang eines Allelen-
paares von der Homozygotie zur Heterozygotie
zu bezeichnen (WINKLER 1930, S.168). Auch
RENNER (1937, S. 106) unterscheidet die Be-
sonderheit der Cr-Gene, die nur durch Hetero-
zygotie labil werden, als ,,Konversibilitit” von
anderen Formen der Mutabilitit.

~Wabhrscheinlich kommen konversionsihnliche
Vorginge weit hiufiger vor, als bisher angenom-
men wurde. So ist z. B. das von P. HErRTWIG
beobachtete Verhalten der Mutante globifera bei
Antirrhinum (gli gli, starke Reduktion der gan-
zen Bliite) wohl mit Sicherheit auf Konversion
zuriickzufithren. Bei dieser Mutante treten sehr
hiufig somatische Riickmutationen, und zwar
ganze Sprosse mit normalen Bliiten auf. Die
genetische Priifung ergab nun iiberraschender-
weise, dall diese Bliiten nicht — wie zu erwarten
— heterozygot, sondern meistens homozygot
sind. Das Auftreten von G/ Gl-Sprossen an
gli gli-Pflanzen kann nun folgendermallen er-
klart werden. Durch Mutation entstehen zu-
nichst Gli gli-Sektoren, und diese gehen dann
durch Konversion sehr schnell in den homo-
zygot dominanten Status fiber. Wahrschein-
lich erklirt sich auch das bei generativen Muta-
tionen gelegentlich beobachtete Auftreten homo-
zygot mutierter Individuen (vgl. oben S. 73) in
dhnlicher Weise.

Wir behandeln nun die zweite Moglichkeit
einer genischen Beeinflussung der Mutabilitit:
die Abhingigkeit der Mutationsrate von nicht
allelen Genen.

Es wurde oben schon erwihnt, daf sich wahr-
scheinlich nicht nur verschiedene Spezies, son-
dern auch verschiedene Sippen einer Art in der
Hohe der Mutationsrate voneinander unter-
scheiden koénnen. Diese Unterschiede erkliren
sich vermutlich zu einem groflen Teile dadurch,
daB bei verschiedenen Arten bzw. Sippen Gene
mit hoher bzw. niedriger Mutationsrate ungleich
hiufig vorkommen. Andererseits wurde aber
neuerdings nachgewiesen, dafl sowohl die Mu-
tationshdufigkeit im gesamten als auch die
Mutationshédufigkeit einzelner Gene genisch be-
dingt sein kann.

DEMEREC (1937) untersuchte die Rate spon-
taner Letalmutationen im X-Chromosom bei
15 verschiedenen Wildstimmen von Drosophila
melanogaster. Es zeigte sich, dal sich die ein-
zelnen Stdmme in der Hoéhe der Mutationsrate
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unterscheiden. Wéihrend bei 12 Sippen zu-
sammen die durchschnittliche Mutationsrate
nur 0,10% betrug, wurden bei drei anderen
Stammen Mutationsraten von 1,09%, 0,63%
und 0,39% gefunden. Die héchste Mutations-
hiufigkeit von 1,099% hatte ein Florida-Stamm,
fir den auch wahrscheinlich gemacht werden
konnte, daB nicht nur letale, sondern auch: sicht-
bare Mutationen hiufiger auftreten. Die weitere
genetische Analyse ergab, dal die hohe Muta-
tionshaufigkeit dieses Stammes von einem re-
cessiven, im II. Chromosom gelegenen Gen be-
dingt wird. Dieser Faktor wirkt offenbar nicht
spezifisch auf einzelne Gene, sondern ruft ganz
allgemein eine Steigerung der Mutationshdufig-
keit hervor. Es mull angenommen werden, dal3
fiir die festgestellten Unterschiede in der Muta-
tionshdufigkeit auch der anderen Drosophila-
Sippen mehrere Gene verantwortlich sind, die
ahnlich wie der Florida-Faktor die Mutations-
haufigkeit beeinflussen.

Das Gen ,,sticky chromosomes' (,,verklebte
Chromosomen®, st} beim Mais bedingt nach
BEADLE (1937) nicht nur zahlreiche Stérungen
des Chromosomenverhaltens, sondern auch eine
bedeutende Erhthung der Mutationshaufigkeit.
In der Nachkommenschaft von st st-Pflanzen
war die Mutationshiufigkeit rund fiinfmal so
grofl wie bei den normalen Kontrollen.

In anderen Fillen wirken solche mutations-
steigernden Gene spezifisch auf die Mutabilitat
ganz bestimmter Gene. In fritheren Arbeiten
konnte DEMEREC bei Drosophila virilis zeigen,
daB einige Gene die Mutationsrate von ge-
wissen labilen Genen zu steigern vermdgen.

Uber einen besonders interessanten Fall, der
die Farbe der Aleuronschicht bei Maissamen
betrifft, berichtet RHOADES. Farbung des Aleu-
rons tritt nur auf, wenn mindestens je ein
dominantes Allel der vier Hauptfarbfaktoren
A4y, Ay, C und R anwesend ist. REOADES (1936)
fand nun einen dominanten Faktor D¢, der zu-
sammen mit dem recessiven Faktor a4, und bei
Anwesenheit der dominanten Allele der anderen
Farbgene eine rétliche Sprenkelung der an sich
farblosen Aleuronschicht bedingt (Abb. 1). Die
kleinen Flecken sind gleichméBig {iber die
Aleuronschicht verteilt. In einer weiteren Ar-
beit (RHOADES 1938) konnte der Mechanismus
des Zusammenwirkens der beiden Gene, die in
verschiedenen Chromosomen liegen, analysiert
werden. Das a;-Allel (farbloses Aleuron) — und
zwar offenbar nur dieses eine Glied der Allelen-
serie — wird bei Anwesenheit des Faktors D¢
labil und mutiert auBerordentlich haufig zu 4,
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(dunkelgefdrbtes Aleuron)!. Jeder Farbfleck ist
demnach auf eine solche Mutation zuriickzu-
filhren. Aus der Zahl der Flecken 143t sich die
Haufigkeit der Mutation ablesen. - Die Flecken
sind um so grofler, je frither im Laufe der Ent-
wicklung die Mutation ‘aufgetreten ist.

Der Faktor Dt beeinflu3t also ahnlich. wie die
oben erwdhnten Gene bei Drosophila virilis in
ganz spezifischer Weise die Muta-
bilitdit nur eines einzelnen Gens.
Besonders bemerkenswert ist, daf
hier die Mutabilitit von a, offenbar
vollig von dem Genpaar Di-d¢ kon-
trolliert wird; a; ist bei Anwesen-
heit von dt stabil und wird nur
durch die Wirkung von D¢ hochgra-
dig labil. Dieser Fall beweist {ibri-
gens besonders eindeutig, daB zwi-
schen stabilen, d. h. nur selten
mutierenden und .labilen, d. h. sehr
hiufig mutierenden Genen kein
prinzipieller ~Unterschied - besteht,
wie das DEMEREC u.a. schon frilher ange-
nommen hatten.

Zusammenfassend kénnen wir sagen, dafB} die
Mutabilitit eines Gens sowohl von seinem Allel
(Konversion) als auch von anderen Genen be-
einfluBt werden kann.

III. Experimentelle Auslésung von
Mutationen.

Eine kausalanalytische Erforschung der spon-
tanen Mutation ist nicht moglich, weil wir ihre
Ursachen nicht kennen und die Mutationsraten
auflerordentlich niedrig sind. Man hat daher
schon friihzeitig versucht, die Mutabilitit durch
duflere Einwirkungen zu verdndern. = Nach
manchen vergeblichen Versuchen ist es aber
erst im Jahre 1g27 H. J. MULLER gelungen, in
wirklich exakter Weise den Beweis fiir die
Moglichkeit einer Mutationsauslosung durch
AuBenfaktoren zu erbringen. Er konnte durch
Bestrahlung von Drosophila-Mannchen mit
Rontgenstrahlen gegeniiber den Kontrollen eine
Erhéhung der Mutationsrate bis auf das 150-
fache erzielen.

Wir wollen zunichst einen Uberblick iiber die
wirksamen. Agenzien der experimentellen Mu-
tationsauslgsung geben und dann die Gesetz-
méBigkeiten der strahleninduzierten Mutabilitit
besprechen.

1 g; mutiert etwa 1000 mal hauﬁcer zu A, als
zu a,? (blaBgefiarbtes Aleuron).
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1. Uberblick iber die mutationsausldsen-
den Agenzien.

a) Strahien.

Im AnschluB an die Versuche MULLERs hat
man vor allem die Wirkung der verschiedenen
Strahlenarten untersucht. Dieses Teilgebiet der
experimentellen Mutationsforschung wird haufig

Abb. 1. Maiskolben aus Selbstbestdubung einer Pflanze von der Konstitution a, a,

Dt Dt. Alle Samen sind mit kleinen farbigen Flecken in der Aleuronschicht versehen.

Jeder Fleck ist auf eine somatische Mutatlon von a, (farbloses Aleuron) zu 4,
(gefdrbtes Aleuron) zuriickzufihren, (Aus RHOADES 1938.)

mit dem Namen ,,Strahlengenetik bezeichnet.
Auf die physikalischen Griundlagen kann hier
nicht ndher eingegangen werden. Es sei nur
bemerkt, daB das Gebiet der elektromagneti-
schen Strahlen von den kurzwelligen p-Strahlen
der radioaktiven Elemente tiber Rontgen- und
Lichtstrahlen bis zu den Rundfunk- und Te-
legraphiewellen  reicht
(vgl. Abb. 2). Zwischen _j
den elektromagneti-
schen Strahlen und den | Aundfinkwellen
Korpuskularstrahlen, zu q7m
denen z. B. die «- und
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Wir gehen zunichst
auf die Wirkung der elek- Gammastratien
t;fomagnenschf%n St}'(lhlﬁ"ﬂ Abb. 2. Gesamtspekirum der
ein und beglnnen mit  elekiromagnetischen Schwin-
gungen {Welleustrahlungen).

dem kurzwelligen Ende.
Uber die Réntgen-
und die ihnen wesensgleichen p-Strahlen des
Radiums liegt heute ein auBerordentlich um-
fangreiches Versuchsmaterial vor. Es kann mit
Sicherheit behauptet werden, daf3 diese Strahlen
bei allen Organismen und in allen Zellen eine
Erhohung der Mutationsrate bewirken. -Von der
groBen Zahl der bisher gepriiften Organismen

(Aus ZIMMER 1937.)
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selen nur einige wenige genannt. Von Tieren
sind die verschiedenen Drosophila-Arten durch
MuLLER, OLIVER, DEMEREC, TIMOFEEFF-RES-
sovsky und viele andere, von Pflanzen sind die
Getreidearten durch STADLER, Datura durch
BLAKESLEE, Antirrhinum durch STUBBE am
besten untersucht. Positive Ergebnisse liegen
schon bei allen Organismengruppen vor, z. B.
auch fiir Haplonten (Pilze, Lebermoose) und fiir
Siugetiere.

An den Bereich der Réntgenstrahlen schlieBt
sich die ultraviolette Strahlung an. Die Priifung
der mutatjonsauslésenden Wirkung des ultra-
violetten Lichts sté8t auf erhebliche Schwierig-
keiten, da das Eindringungsvermogen der ultra-
violetten Strahlen gering ist, und ein groBer
Teil der Energie durch die umgebenden Ge-
webe absorbiert wird. Besonders giinstig fiir die
Bestrahlung sind also freiliegende Zellen, wie
etwa Pollenkorner von Pflanzen.

Heute ist mit Sicherheit nachgewiesen worden,
daB auch ultraviolette Strahlen Mutationen
auszulésen vermégen. Eine Erhéhung der Mu-
tationsrate konnte bei verschiedenen Objekten,
insbesondere bei Pflanzen (STusBE und NOETH-
LING bei Antirrhinum; STADLER und SPRAGUE
bei Zea Mays), aber auch bei Drosophila erzielt
werden. Bisher konnten jedoch die Beziehungen
der Mutationsrate zur Bestrahlungsdosis und
zur Wellenldnge bei der ultravioletten Strahlung
noch nicht geklart werden. Die Untersuchung
der letzten Frage ist von ganz besonderem
Interesse. Wihrend die Rdéntgen- und -
Strahlen Elektronen aus den Atomen heraus-
zuschlagen vermogen, werden ultraviolette Strah-
len wegen der viel geringeren Energie der Licht-
quanten nur absorbiert. Wie hier nicht niher
ausgefithrt werden kann, miissen daher spezi-
fische Unterschiede in der Wirksamkeit wver-
schiedener Wellenlingen erwartet werden. Es
ist denkbar, daBl durch bestimmte Wellenldngen
nur einzelne Gene angeregt werden und somit
spezifische Mutationen auftreten kénnen.

Nach den bisherigen Versuchen scheint mit
dem Ultraviolett die obere Grenze der mutations-
auslosenden Wirkung elektromagnetischer Strah-
len erreicht zu sein: Durch sichtbares Licht und
kurze Radiowellen konnte keine Erhéhung der
Mutationsrate erzielt werden.

Auch fir Korpuskularstrahlen — gepriift
wurden «- und f-Strahlen, Kathodenstrahlen
und Neutronen — ist nachgewiesen worden, daf3
sie mutationsauslésend wirken. Wegen der ge-
ringen Reichweite und Durchdringungsfihig-
keit ergeben sich auch hier besondere Schwierig-
keiten, die erst neuerdings fiir die Bestrahlung
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mit Neutronen tiberwunden werden konnten
(TIMOFEEFF-RESSOVSKY und ZIMMER 1938). Die
Wirkung der Korpuskularstrahlen ist dhnlich
wie die der Rontgen- und y-Strahlen, weil
hier ebenso wie dort. die primire Strahlen-
wirkung in einer Auslésung von Elektronen
besteht.

by Andere AufBenfakioren.

In zahlreichen Versuchen wurde gepriift, ob
extreme Temperaturen eine Erhthung der Mu-
tationsrate bewirken. Wir haben oben schon
erwihnt, daf innerhalb normaler Toleranz-
grenzen die Mutationsrate von der Temperatur
abhingig ist und der van 'THorrschen Regel
folgt. Die Wirkung von sog. Temperatur-
schocks, d. h. die voriibergehende Anwendung
von sehr hohen, auf die Dauer tédlich wirkenden,
Temperaturen ist von verschiedenen Forschern
untersucht worden, die jedoch widerspruchsvolle
Ergebnisse erhielten.

GorpscaMIDT und Jorros fanden bei Droso-
phila Massenmutationen sowie eine bevorzugte
Mutabilitit ganz bestimmter Gene. Besonderes
Aufsehen haben die Untersuchungen von Jorros
erregt, der ,gerichtete’” Mutationsserien be-
obachtete, in denen ein Gen iiber verschiedene
multiple Allele gesetzmifBig in einen extrem
mutierten Zustand iiberging. In vielen Nach-
prifungen konnten jedoch die Ergebnisse von
JorLos und GorLDSCHMIDT nicht bestitigt wer-
den. Neuerdings konnte aber in exakten Ver-
suchen von BucHMANN und TIMOFEEFF-REs-
sovsky ebenfalls bei Drosophila durch Ein-
wirkung von Temperaturschocks eine geringe
Erhéhung der Mutationsrate festgestellt werden.
Die Erhohung der Mutabilitat war groBer als bei
gewdohnlicher, der VAN 'THOFFschen Regel folgen-
den Temperaturabhingigkeit zu erwarten ist.
Es liegt also eine spezifische Reizwirkung der
Hitzeexposition vor, die wahrscheinlich primar
irgendwelche physiologischen Verdnderungen
bewirkt.

Die Frage einer Mutationsausldsung durch
Chemikalien ist ebenfalls schon in vielen Ver-
suchen, meistens jedoch erfolglos geprift wor-
den. Daneben liegt aber eine Reihe von posi-
tiven Angaben vor, von denen nur die beiden
folgenden erwdhnt werden sollen. Bei Droso-
phila wurde von verschiedenen Autoren nach
Behandlung befruchteter Eier mit Jod eine ge-
ringe Erhéhung der Mutationsrate beobachtet.
STUBBE konnte bei einer bestimmten Sippe von
Antirrhinwm durch Behandlung von Samen mit
verschiedenen Priparaten (am wirksamsten ex-
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wies sich Chloralhydrat) eine bestimmte, domi-
nante Mutation (,,4corrugata’) wiederholt er-
zielen.

Die Versuche iiber die Auslésung von Muta-
tionen durch Chemikalien miissen fortgesetzt
werden, da durch chemische Behandlung ebenso
wie durch ultraviolettes Licht vielleicht eine
spezifische Beeinflussung des Mutationsprozesses
moglich ist.

Der Einfluf verschiedener physiologischer
Zustinde des Organismus auf die Mutabilitit ist
bisher noch kaum untersucht worden. Die vor-
liegenden Angaben sprechen zwar schon mit
groBer Wahrscheinlichkeit fiir eine Abhingig-
keit der Mutabilitdt von zellphysiologischen Be-

dingungen, meistens ist aber eine exakte Aus-

wertung der Ergebnisse und eine nihere Analyse
der entscheidenden Faktoren noch nicht moglich
gewesen.

Wir wollen daher nur auf Versuche von
DoriNG (1937) iber den EinfluB von Er-
nahrungsbedingungen bei Awntirrhinum niaher
eingehen. Bei in Sand kultivierten Pflanzen
wurde die Wirkung von vollstindigen Nahr-
losungen mit dem Einfluf} verschiedener Mangel-
losungen — denen ein oder mehrere Elemente
fehlten — verglichen. Ein grofler Teil der
Pflanzen setzte Samen an, so dal F;- und F,-
Generationen (in Gartenerde) aufgezogen werden
konnten. Bei in Nahrlésung gezogenen Pflan-
zen wurde ungefihr dieselbe Mutationshiufig-
keit von etwa 1—29 wie bei Kultur in
Gartenerde gefunden. Bei den in Mangel-
16sungen aufgewachsenen Pflanzen, bei denen
sich die stoffwechselphysiologischen Stérungen
aulerlich bemerkbar machten, konnte dagegen
fast durchweg eine Erhohung der Mutations-
hiufigkeit festgestellt werden. Die Differenz
gegeniiber der spontanen Mutationsrate ist zwar
nicht in den Einzelversuchen, wohl aber fiir den
Durchschnitt aller Versuche statistisch ge-
sichert. Damit ist also wohl bewiesen, daB die
Mutationshidufigkeit unter der Einwirkung ver-
schiedener modifizierender, krankmachender Er-
nihrungseinfliisse (Mangel notwendiger Ele-
mente, pg-Stérungen) erhéht wird.

Wir haben schon erwiahnt, daf3 bei Pflanzen
das Samenalter von EinfluB auf die Mutations-
haufigkeit ist. M. NawascHIN, der diese Er-
scheinung — allerdings nur fiir Chromo-
somenmutationen — als erster beobachtete,
glaubt, dafl die in alternden Samen vorsichgehen-
den stoffwechselphysiologischen Veridnderungen
mutationsauslésend wirken. Bisher ist noch nicht
entschieden, ob die Steigerung der Mutations-
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rate in alternden Samen wirklich auf besondere
Faktoren zuriickzufithren ist, oder ob nicht ein-
fach die fiir Genmutationen nachgewiesene Zeit-
proportionalitit vorliegt.

Unser Uberblick iiber die bisherigen Mutations-
auslésungsversuche hat ergeben, dall bisher noch
kein anderer Faktor gefunden worden ist, der
mit gleicher Sicherheit und in gleichem MaBe
wie die kurzwelligen Strahlen eine Erhéhung
der Mutationsrate bewirkt. Daher hat bisher
allein ihre Anwendung zu wirklich exakten und
quantitativ auswertbaren Ergebnissen gefiihrt,
die wir nun im einzelnen kennenlernen wollen.
Wir vergleichen zunichst die strahleninduzierte
Mutabilitdt mit der spontanen in qualitativer
Hinsicht und besprechen dann die Ergebnisse
der Analyse der mutationsauslésenden Wirkung
der Strahlen.

2. Vergleich der strahleninduzierten
Mutabilitit mit der spontanen.

Wenn wir die durch kurzwellige Strahlen aus-
geloste Mutabilitdt mit der spontanen ver-
gleichen, zeigt sich, dal die auftretenden Muta-
tionen in beiden Fillen grundsétzlich von glei-
cher Natur sind. Auch die nach Bestrahlung
erzielten Mutanten sind also meist recessiv und
regressiv. Allerdings tretennach Strahlenbehand-
lung oft Mutationen auf, die spontan noch nie-
mals beobachtet worden sind. Wir kennen an-
dererseits aber auch Spontanmutationen, die
bisher noch nicht durch Réntgenstrahlen aus-
gelost wurden. Das untersuchte Material ist
zur Entscheidung der Frage, ob hier reelle
Unterschiede vorliegen, immer noch nicht grof
genug. Wie bei der spontanen Mutabilitdt ist
die Mutationsrate auch fiir einzelne Gene ver-
schieden hoch. Von besonderem Interesse
(vgl. unten S. 104) ist die Tatsache, da} wieder-
holt durch Rontgenstrahlen auch Riickmuta-
tionen erzeugt werden konnten. Die einzelnen
Mutationsschritte, ndamlich von normal zu mu-
tiert und umgekehrt, treten mit verschiedener
Hiufigkeit auf. Diese Verhdltnisse wurden am
ausfiihrlichsten von TIMOFEEFF-RESSOVSKY fiir
die white-Serie bei Drosophila, einer Reihe
multipler Allele {iir die Augenfarbe, untersucht.
Die relative Haufigkeit der Mutationsschritte
und deren Richtung hingt jeweils vom Aus-
gangsallel ab. Wir konnen zusammenfassend
sagen, daB durch kurzwellige Strahlen nur die
Mutationshiufigkeit erhoht, die Art der Muta-
tionen aber in keiner Weise verdndert wird.
Die Mutation erfolgt ,,richtungslos®, wir kénnen
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also bisher in keinem Falle ganz bestimmte
Mutationen erzeugen.

3. Analysedermutationsauslésenden
Wirkung der Strahlen.

Bei der Besprechung der Ergebnisse der
quantitativen Analyse der mutationsausldsen-
den Wirkung der Strahlen wollen wir uns auf
die fiir Réntgen- und Gamma-Strahlen gelten-
den GesetzmiBigkeiten beschrinken. Die Kor-
puskularstrahlen sollen also ebenso wie die
ultraviolette Strahlung wegen ihrer etwas anders-
artigen Wirkungsweise auBer Betracht bleiben.

a) Wirkt die Bestrahiung divekt oder indirekt?

Wir behandeln zunichst die Frage, ob die
induzierten Genmutationen auf eine direkte
oder eine indirekte Wirkung der Strahlen zu-
riickzufiihren sind. Es ist ebensowohl denkbar,
daB die Mutationen durch die Bestrahlung der
Gene selbst als auch erst sekundir auf dem
Umwege liber eine physiologische Verdnderung
der ndheren oder weiteren Umgebung hervor-
gerufen werden. Im Falle einer indirekten Wir-
kung der Strahlen wire zu erwarten, dall eine
genetische ,,Spit“~ oder , Nachwirkung'* auf-
tritt, d.h. die Mutationen wiirden nicht zur
Zeit der Bestrahlung, sondern erst in einem
gewissen zeitlichen Abstand auftreten.

Besonders bei Drosophila wurde wiederholt
untersucht, ob es eine solche genetische Spit-
wirkung der Strahlen gibt. Diese Frage 1ift
sich priifen, indem man die Mutationsrate der
spiteren Generationen von bestrahlten P-Indi-
viduen bestimmt, oder indem man unbehandelte
Chromosomen in ein bestrahltes Plasma ein-
lagert. Auf die besonderen Kreuzungsmethoden
dieser Versuche braucht hier nicht eingegangen
zu werden, in keinem Falle wurde eine
Nachwirkung gefunden.

Fiir das Vorkommen einer Nachwirkung bei
Drosophila 1atit sich nur das von verschiedenen
Autoren beobachtete, gehdufte Auftreten von
halbseitig somatisch mutierten Individuen (sog.
Halbseiten-Mosaiks) anfithren. Wenn Muta-
tionen nur in bestimmten Sektoren des Kérpers
auftreten, kann angenommen werden, daf3 die
Mutationen erst nach der Teilung des befruch-
teten Eies, demnach also nach der Bestrahlung
aufgetreten sind. NEUHAUS gibt an, auch nach
Bestrahlung von wumreifen. Spermien, bei denen
also vermutlich eine Verdoppelung der Gene
noch nicht eingetreten ist, Mosaiks erhalten zu
haben. Die Deutung dieser Fille ist noch um-
stritten, jedoch glaubt NEUHAUS aus seinen Be-
funden schlieBen zu kénnen, dal ‘eine ,,ver-

Kunn:

Der Ziichter

spitete” Wirkung der Strahlen vorkommen
kann.

Auch aus Untersuchungen von KNAPP an
dem Lebermoos Sphaerocarpus kann man fol-
gern, daB hier Mutationen nicht nur durch
direkte Wirkung der Réntgenstrahlen, sondern
auch sekundér infolge irgendwelcher physiologi-
scher Schadigungen entstehen konnen.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB die
Mehrzahl der an Drosophila gemachten Ver-
suche eine Nachwirkung nicht erkennen lassen.
Es mupf also geschlossen werden, daf die muta-
tionsausiosende Wirkung der Rintgenstrahlen
n einer divekten und unmittelbaren Beeinflus-
sung der Chromosomen bzw. der Gene besteht.
Die noch umstrittenen Beobachtungen einer in-
direkten Wirkung miissen wohl so gedeutet
werden, daBl auBer der direkten Wirkung auf
die Gene auch Anderungen des physiologischen
Zustandes der Zellen eintreten kénnen, wodurch

- sekunddr infolge eines besonderen, von der

Mutationsauslésung durch Réntgenstrahlen we-
sensverschiedenen Vorganges Mutationen aus-
geldst werden.

b) Mutationsrate und Strahlenquantitil.

Die Frage nach der Beziehung zwischen
Strahlenquantitit und Genmutationsrate ist von
grundlegender Bedeutung fiir die Klirung der
genetischen Strahlenwirkung. Hieriiber liegen
daher zahlreiche und sehr genaue Unter-
suchungen vor. Schon in den ersten Versuchen
von MULLER zeigte sich, daBl die Mutationsrate
mit zunehmender Bestrahlungsdosis ansteigt.
Weiterhin konnte in exakten Versuchen mit

_ geschlechtsgebundenen Letalfaktoren bei Droso-

phila fiir einen sehr breiten Dosenbereich, so-
wohl fiir Réntgen- als auch fiir Gamma-Strahlen,
nachgewiesen werden, daBl die Mutationsrate der
angewandten Dosis direkt und linear proportio-
nal ist.

In der Abb. 3 sind die Mittelwerte aus Ver-
suchen verschiedener Forscher zusammen--
gestellt. Die Mutationsraten bis zur Hohe von
etwa 9% lassen sich in einer Geraden dar-
stellen. Die hoheren Prozentsitze sind aber
etwas zu niedrig. Das beruht darauf, dafi aus
methodischen Griinden auch mehrere Letal-
mutationen immer nur als eine erfaft werden
kénnen. Mit Ansteigen der Dosis erhoht sich
natiirlich die Wahrscheinlichkeit, daf3 nicht ein,
sondern mehrere Gene im gleichen X-Chromo-
som zu letalen Allelen mutiert sind. Wenn man
diesen durch die Versuchsanordnung bedingten
Fehler beriicksichtigt, so ist ein etwas anderer
Kurvenverlauf zu erwarten. Die gefundenen
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Werte stimmen nun tatsichlich mit dieser be-
rechneten ,,Sattigungskurve® {iberein.

Gegen die Versuche mit Letalmutationen 148t
sich der Einwand erheben, daB sicherlich ein
sehr groBer Teil der Letalmutationen auf
Chromosomen- und nicht auf Genmutationen
beruht (vgl. unten S. 103). Neuerdings wurde
aber auch fiir sichtbare geschlechtsgebundene
Faktoren bei Drosophila gefunden, dal bei Ver-
doppelung der Bestrahlungsdosis die Mutations-
rate doppelt so hoch wird. Und auch bei
Pflanzen konnte eine lineare Beziehung zwischen
Bestrahlungsdosis und Mutationsrate festgestellt
werden, wenn auch die bisherigen Versuche
(STADLER bei Mais und Gerste, STUBBE bei
Awtirrhinum) nicht immer zu ganz eindeutigen
Ergebnissen fithrten.

Es kann also als sicher bewiesen gelten, daff
die Hiufigkeit der auftretenden Mutationen der
angewandten  Dosis  divekt  proportional ist.
Wir kénnen daraus schlieBen, da8 es eine untere
Grenze fiir die mutationsauslésende Wirkung
der Strahlen nicht gibt. Der Prozentsatz der
Mutationen 148t sich aber nicht beliebig steigern,
da eine obere Grenze durch die zellphysiologische
Schidigung der Strahlen gesetzt ist, die schlief-
lich zum Absterben der betreffenden Zellen fiihrt.

¢) Mutationsvate und Strahlenqualitit.

Wir fragen weiter nach der Beziehung zwi-
schen Mutationsrate und Wellenlinge, d.h.
Qualitit der Strahlen. Man kann die Wirksam-
keit der .Strahlen verschiedener Wellenldngen
vergleichen, wenn man dquivalente, in Réntgen-
einheiten gemessene Dosen anwendet. (Als MaB
fir die Rontgeneinheit dient bekanntlich die
Zahl der Ionisationen.) In allen Versuchen bei
Drosophila (und neuerdings auch bei Antir-
rhinum) haben gleiche Dosen verschiedener
Strahlenqualitit dieselbe erhShte Mutationsrate
ergeben. Rontgen- und Gamma-Strahlen sind
von gleicher Wirkung. Iunerhalb des ganzen
Bereichs der Rontgenstrahlen (von ganz weichen
sog. Grenzstrahlen bis zu harten Strahlen) und
der Gamma-Strahlen ist also die Mutationsrate
wellenldgngenunabhingig und nur eine Funktion
der Dosis.

d) Mutationsrate und ,,Zeitfaktor*.

SchlieBlich missen wir noch den EinfluBl des
zeitlichen Verlaufs der Bestrahlung auf die Mu-
tationsrate betrachten. IFir die rein physika-
lische Wirkung der Strahlen ist allein die Ge-
samtdosis, ohne Riicksicht auf die Konzentra-
tion und den zeitlichen Verlauf der Bestrahlung,
maBgebend. Bei vielen strahlenbiologischen
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Reaktionen ist aber der ,,Zeitfaktor von Be-
deutung, weil bei diesen Restltutlonsvorgange
Anderungen der Strahlensensibilitit und ein
Schwellenwert fiir die iberhaupt wirksame Be-
strahlung eine Rolle spielen kénnen.

Die Frage, ob auch bei der Mutationsaus-
lésung der Zeitfaktor mafgebend ist, 14Bt sich
in folgender Weise priifen. Man kann ein und
dieselbe Strahlendosis konzentriert oder wer-
diinnt, ‘d. h. auf eine kurze oder eine lingere
Ze1tspanne verteilt, ferner einmal in zusammen-
héngender Bestrahlungszeit oder fraktioniert,
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Abb. 3. Direkte Proportionalitit der Raten geschlechtsgebundener

Mutationen zur Rontgendosis bei Drosophila melanogaster. Die der
direkten Proportionalitdt entsprechende Sittigungskurve ist gestrichelt
gezeichnet. (Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1937.)

d.h. in Form kleinerer starker Teildosen mit
lingeren Unterbrechungen anwenden. -Solche
Versuche wurden in gréBerem Umfange bei
Drosophila — neuerdings auch bei Anttrrhinum
— ausgefithrt und in allen Fallen wurde die
gleiche Mutationsrate ausgeldst. Es tritt also
stets eine einfache Summierung der Energien
ein. Die Konzentration und zeitliche Verteilung
der Strahlung ist ohme Bedeutung, es kommt nur

auf die Gesamidosts an.

Aus der Tatsache, daB auch bei beliebiger
Verdiinnung der Strahlen eine Wirkung eintritt,
kénnen folgende Schliisse gezogen werden: Zu-
nichst ist ein weiterer Beweis dafiir geliefert,
daB die-Strahlung fiir die Mutationsauslgsung
niemals unterschwellig sein kann. Weiterhin
folgt, daB der Mutationsvorgang nicht resti-
tuierbar ist wie viele andere durch Strahlen be-
einfluBte Lebensvorginge. Die Wirkung der
Strahlen muB eine direkte sein, also unmittelbar
die Stelle treffen, an der die Mutation im
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Chromosom ausgelést wird und nicht erst sekun-
dar auf dem Umwege einer physiologischen Ver-
inderung in der ndheren oder weiteren Um-
gebung eintreten. Offenbar handelt es sich bei
der Mutationsauslésung um einen Ubergang der
Gene von einem stabilen Zustand in einen an-
deren ebenso stabilen.

IV. Theoretische Vorstellungen iiber den
Mutationsvorgang und die Struktur der Gene.

Auf Grund der eingehenden quantitativen
Analyse der mutationsausldsenden Wirkung der
Strahlen, deren wichtigste Ergebnisse wir
kennengelernt haben, kénnen konkretere Vor-
stellungen vom Vorgang der Genmutation und
dariiber hinaus von der Struktur der Gene ge-
wonnen werden. Einen solchen Versuch hat der
Genetiker TIMOFEEFF-RESSOVSKY zusammen mit
den Physikern ZIMMER und DELBRUCK unter-
nommen. Diese Theorie wollen wir kurz dar-
stellen, ohne aber auf die physikalischen Ab-
leitungen einzugehen.

Zuniachst muB gekldrt werden, auf welchen
physikalischen Vorgidngen die mutationsaus-
lésende Wirkung der kurzwelligen Strahlen be-
ruht. Im Rahmen der heute in der Strahlen-
biologie herrschenden ,,Treffertheorie’ handelt
es sich also um die Frage, was hier als ,,wirk-
sames Ereignis’‘ anzusehen ist. Aus der linearen
Beziehung zwischen Bestrahlungsdosis und Mu-
tationsrate lieB sich ableiten, daB ein einzelner
Treffer geniigt, um eine Mutation auszulésen.
Vor allem auf Grund der Unabhingigkeit der
Mutationsauslsung von der Wellenldnge konnte
dann nédher prézisiert werden, was bei der Mu-
tationsauslosung als Treffer anzuschen ist. Ein
Treffer besteht hier in der Anregung oder
Bildung eines Ionenpaares.

Weiterhin wurde analysiert, wie grof3 der Be-
reich ist, innerhalb dessen eine Ionisation oder
Anregung stattfinden muB, um mit groBer
Wahrscheinlichkeit eine Mutation zu erzeugen.
Der Treffbereich wurde fiir einzelne Mutationen
berechnet und gefunden, daBl er verschieden
grof} sein, und zwar zwischen 75-—1500 Atome
umfassen kann. Dieser Treffbereich ist jedoch
nicht der Gengrébe gleichzusetzen, er gibt nur
die GréBe der Umgebung an, von der aus eine
eingelieferte Energie weitergeleitet werden kann.
Der fragliche Raum muf also gréfer als die
Stelle sein, die durch Mutation verandert wird,
kann aber gréBer oder kleiner als das betreffende
Gen sein.

Wenn man einerseits von der Tatsache der
hochgradigen Stabilitit der Gene, andererseits
davon ausgeht, daB fiir die Mutationsausldsung
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ein Treffer geniigt, gelangt man zu folgender
Vorstellung des Mutationsvorganges. Die Mu-
tation muB sich in einem Atomverband
mit bestimmten in bestimmter Lage an-
geordneten Atomen abspielen und eine
Umlagerung der Atome in eine andere
Gleichgewichtslage bedeuten. Die Mu-
tation wiirde demnach in einer mono-
molekularen chemischen Reaktion be-
stehen.

Es liegt nahe, die aus der Analyse des Mu-
tationsvorganges abgeleitete Vorstellung auch
auf das Gen selbst zu iibertragen. TIMOFEEFF-
REssovsky, ZiMMER und DELBRUCK fassen da-
her das Gen nicht als ein Aggregat mehrerer bis
vieler gleichartiger Molekiile, sondern als einen
einzelnen, bestimmt strukturierten Atom-
verband, also als Molekil oder als Teil eines
Molekiils auf. Diese Auffassung von der Struk-
tur des Gens ist mit vielen Eigenschaften der
Gene, wie Autonomie, hochgradige Stabilitit
und spezifische Mutabilitdt sehr gut vereinbar,

Die kurz skizzierte Theorie iiber den Muta-
tionsvorgang und die Genstruktur, an der gene-
tische, strahleribiologische und physikalische Er-
kenntnisse gleichen Anteil haben, ist ein Muster-
beispiel dafiir, wie die so oft beklagte Speziali-
sierung der Wissenschaften schlieflich auf
Grenzgebieten zu einer fruchtbaren Synthese
fihren kann: Die Vorstellungen werden den bis-
her bekannten Tatsachen am meisten gerecht
und bilden den Awusgangspunkt fiir vertiefte
experimentelle Forschungen. Es ergeben sich
fiir eine Reihe von Problemen Erklarungs-
moglichkeiten. Einige SchluBfolgerungen sollen
noch besprochen werden.

Evkldrung der spontanen Mutabilitit. Die fiir
eine Umlagerung erforderliche Aktivierungs-
energie braucht nicht nur von auen zugestrahlt
zu werden, sondern kann auch durch zufillige
intramolekulare Warmeschwankungen geliefert
werden, worin TIMOFEEFF-RESSOVSRY, DEL-
BRUCK und ZiMMER die Ursache der spontanen
Mutabilitit sehen. Eine Mutation kann also mit
einer bestimmten Wahrscheinlichkeit zustande
kommen, wenn einzelne Temperaturschwin-
gungen zufillig die Energieschwelle {iberschrei-
ten, welche das Zusammenhalten der Atome des
betreffenden Atomverbandes bedingt. Als Be-
weis fiir die Richtigkeit dieser Vorstellung kann
die Tatsache dienen, dall die spontane Muta-
tionsrate temperaturabhidngig ist und der
vAN 'THOFFschen Regel folgt.

Mit dieser Erklarung der Ursachen der spon-
tanen Mutation ist zweifellos ein groBer Fort-
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schritt gewonnen, da Uberschlagsrechnungen
gezeigt haben, daBl die natiirlichen Strahlen-
quellen (Zerfall radioaktiver Elemente, Ultra-
strahlen) nicht ausreichen, um die ganze spon-
tane Mutabilitit zu erkldren.

Unierschiede in der Hohe der Mutationsraten
etnzelner Gene. Auf Grund der entwickelten
Mutationsvorstellung werden auch die beobach-
teten Unterschiede in der Hohe der Mutations-
rate einzelner Gene verstdndlich. Je nach der
Struktur der Gene ist die Wahrscheinlichkeit
verschieden groB, daf die zur Umlagerung
fiihrende FEnergieschwelle 1iiberschritten wird.
Es ist daher auch denkbar, daBl gewisse Muta-
tionen zur Auslésung eines groBen Uberschusses
an Energie bedtirfen, der im allgemeinen nur
durch kurzwellige Strahlen und nur AuBerst
selten durch Temperaturschwingungen — also
,.spontan’ — geliefert werden kann.

Abhingigheit der Mutabilitit von duferen und
inneren Faktoren. Die Auffassung des ,, Treff-
bereiches als eines Bezirkes, der auller dem
Gen selbst auch nichtgenische Substanz um-
fassen kann, ermdglicht es auch, eine Abhfingig-
keit der Mutabilitit von verschiedenen duBeren
und inneren Bedingungen zu erkliren. Wir
sahen oben, dafl Anhaltspunkte, wenn auch
noch nicht vollig gesicherte Befunde, dafiir vor-
liegen, daB der physiologische Zustand der
Zellen von Einfluf3 auf die Héhe der Mutations-
rate sein kann. Es ist nun sehr wohl moglich,
daB Anderungen des physiologischen Zustandes
in der Zelle sich auch auf die unmittelbare Gen-
umgebung erstrecken kénnen, z. B. die GréBe des
Treffbereichs und damit die Héhe der Mutations-
rate verdndern. Vielleicht ]aBt sich auch die
Wirkung bestimmter Gene auf die Mutabilitit
(vgl. oben S. ¢6) dadurch erkldren, dal primir
die Genumgebung beeinfluBt wird.

Die Theorie von TIMOFEEFF-RESSOVSKY, ZIM-
MER und DELBRUCK stellt derzeit wohl die am
konsequentesten durchgefiihrte und am besten
begriindete Auffassung itber das Wesen des Mu-
tatipnsvorganges und die Struktur des Gens
darl. Die Autoren selbst bezeichnen sie aber
ausdriicklich als Arbeitshypothese, und es sei
zum SchluB erwihnt, dal auch andere Vor-
stellungen denkbar sind. Eine etwas abweichende

I Der neuerdings von DEMEREC (1938) erhobene
Befund, wonach sich verschiedene Drosophila-
Sippen auch in der Hohe der strakleninduzierien
Mutabilitit unterscheiden koénnen, ist jedoch nach
der. Theorie der direkten Treffer nicht leicht zu
erklaren.
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Auffassung des Mutationsvorganges haben kiirz-
lich Fricke und DEMEREC (1937) entwickelt.
Genmutationen sollen danach nicht durch
direkte Aktivierungen innerhalb eines Gens ent-
stehen, sondern eine ,,sensibilisierte Reaktion‘
darstellen, die durch den Transport benachbar-
ter aktiver Atome ausgelést wird. DEHLINGER
(1937) erértert im Gegensatz zu der geschilderten
Theorie die Moglichkeit einer krystallahnlichen
Struktur des Gens.

V. Uber die Problematik des Begriffs
,,Genmutation‘.

Wir haben die in den vorhergehenden Ab-
schnitten besprochenen monofaktoriell spalten-
den Mutationen — wie bisher allgemein iiblich —
als Genmutationen aufgefaBt und somit Riick-
schliisse auf die Gene gezogen. Durch neuere
zytogenetische Untersuchungen, insbesondere
durch die bei den Speicheldriisenchromosomen
von Drosophila [vgl. dariiber das Sammel-
referat von C. u. L. Kosswic (1936) in dieser
Zeitschrift] und die beim Mais in der Pachy-
phase der Meiosis mdglich gewordene Unter-
scheidung  geringfiigigster ~ Strukturverdnde-
rungen der Chromosomen, ist aber der Begriff
,,Genmutation problematisch geworden. Es
hat sich gezeigt, daB sich kleine Chromosomen-
mutationen wie Genmutationen verhalten kon-
nen. Insbesondere bei Drosophila wurde nach-
gewiesen, daB viele zunéchst fir Genmutationen
gehaltene erbliche Anderungen in Wirklichkeit
auf kleinen Chromosomenmutationen beruhen.
Es ist anzunehmen, daB die Verhiltnisse bei
anderen, fiir die zytologische Untersuchung
weniger giinstigen Objekten dhnlich liegen.

Eine Genmutation kann nun entweder durch
den Verlust bzw. die Zerstérung eines Gens
oder durch Verlagerungen unveridnderter Gene
vorgetiuscht werden. Mit diesen Fragen be-
finden wir uns auf einem gegenwirtig noch
véllig im FluB befindlichen Arbeitsgebiet. Die
Reichweite der sich ergebenden Folgerungen ist
noch gar nicht abzusehen.

Was zunichst die Moglichkeit eines Genver-
lustes betrifft, so haben genaue zytogenetische
Untersuchungen gezeigt, dal ein sehr groBer
Teil der monofaktoriell spaltenden Letalmutatio-
nen auf den Verlust eines Chromosomenstiickes
(Ausfall, ;,deficiency’) zuriickzufiihren ist: Dem
mutierten Chromosom fehlt ein Chromosomenab-
schnitt, in welchem das dem normalen Gen ent-
sprechende Allel seinen Sitz hat. Es ist also
keine Genmutation entstanden, sondern eine
Strukturverinderung des Chromosoms einge-
treten, durch die das Gen verlorengegangen ist.
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Wir koénnen aber andererseits mit groBer
Sicherheit sagen, daB es sich nicht in allen
Fillen um einen Verlust handeln kann. Vor
allem dann, wenn Riickmutationen des mutier-
ten Allels zum Ausgangsallel beobachtet werden.
Solche Riickmutationen wurden schon friiher
im spontanen Mutationsprozef3, besonders hau-
fig bei den sog. labilen Genen, beobachtet,
konnten aber auch durch Bestrahlung ausgelést
werden. In einigen Fallen wurde sogar eine
durch Réntgenbestrahlung erzeugte Mutation
durch erneute Bestrahlung wieder in das Aus-
gangsallel zurtickgefiihrt. Wenn die durch Be-
strahlung ausgeldste Verdnderung reversibel ist,
kann diese jedenfalls nicht in einer volligen Zer-
stérung bestehen. Am wahrscheinlichsten ist
vielmehr die Annahme, dafl es sich tatséchlich
um eine Abidnderung eines Gens, um eine echte
Genmutation, handelt.

Wir wenden uns nun dem neuerdings auf-
gefundenen Phinomen zu, das man als Lage-
wirkung der Gene bezeichnet. Es muf heute als
sichergestellt gelten, daB manche Gene, die
durch Bruch und Wiedervereinigung von Chro-
mosomenstiicken aus ihrer normalen Lage in
einem bestimmten Chromosom herausgenommen
und an eine andere Stelle desselben oder eines
anderen Chromosoms eingefiigt werden, dort
eine andere Wirkung entfalten. [Uber die Lage-
wirkung vgl. das Sammelreferat von C. u.
L. KosswiG (1937) in dieser Zeitschrift.] Dem-
nach beruhen sicherlich viele als Genmutation
anfgefaBBte Erbanderungen auf inter- oder
intrachromosomalen Verlagerungen. Nach den
bisher vorliegenden Ergebnissen wire es aber
falsch, nun iiberhaupt an dem Vorkommen einer
echten Genmutation, einer Strukturverinde-
rung des Gens, zu zweifeln, wie das GoLD-
SCHMIDT (1938) tut.

AbschlieBend kénnen wir also feststellen, daB
von den monofaktoriell spaltenden Mutationen
sicherlich ein Teil auf Strukturdnderungen der
Gene, auf echten Genmutationen, ein groBer
Teil aber auch auf Verdnderungen der Chromo-
somenstruktur, auf Chromosomenmutationen,
beruht. Es ist jedenfalls durchaus zuldssig, den
aus der Analyse des Mutationsvorganges ge-
wonnenen Begriff des Treffbereichs auf das Gen
selbst zu {ibertragen (vgl. oben S. 102). Anderer-
seits miissen aber die fiir die Genmutation ent-
wickelten Vorstellungen auch fiir die mono-
faktoriell spaltenden Chromosomenmutationen
gelten, bei denen es sich wohl primir immer um
Briiche handelt. Demnach miiiten auch die
Teile, welche das Zusammenhalten der Gene im
Chromosom bedingen, von dhnlicher Struktur
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wie die Gene sein. Weitere Untersuchungen
missen abgewartet werden, bevor man ent-
scheiden kann, ob auch die gréfieren, durch
Strahlen ausgeldsten Chromosomenmutationen
denselben GesetzméiBigkeiten folgen.

VI. Schlufl.

Far ein tieferes Eindringen in das umfang-
reiche Gebiet der Mutationsforschung sei auf die
ausfithrlicheren Darstellungen verwiesen. Timo-
FEEFF-RESSOVSKY (1937) behandelt ausschlieB-
lich die ,,Genmutationen’’, und zwar vor allem
die an Drosophila gewonnenen FErgebnisse.
STUBBE (1937 b) beriicksichtigt gleichmiBig das
zoologische und botanische Material und geht
auch auf die Chromosomen- und Genommuta-
tionen etwas niher ein. [Ein ausschlieBSlich die
,,Strahlengenetik® darstellender Auszug aus
dieser Schrift ist in den , Naturwissenschaften‘
(1937 a) erschienen.] Eine umfangreiche mono-
graphische Bearbeitung der Genmutationen
liegt von STUBBE (1938) im ,,Handbuch der
Vererbungswissenschaft vor. Die Grundtat-
sachen aus dem Gesamtgebiet der Mutation hat
Knapp (1938)! im ,,Handbuch fiir Ziichtungs--
forschung’ zusammengefaBt.

Die Anwendungsmoglichkeiten der experimen-
tellen Mutationsforschung in der Pflanzenziich-
tung bespricht Knarp (1937).

Zum SchluB soll noch die groBe Bedeutung
der Mutationsforschung fir das Artbildungs-
problem kurz gestreilt werden. Es kann kein
Zweifel bestehen, dafl Mutationen und Auslese
die--beiden treibenden Krifte bei der Ent-
stehung neuer Formen sind. Einer befriedigen-
den Erkldrung der Evolution stellen sich aber
zwel Tatsachen erschwerend entgegen. Erstens
sind die meisten Mutationen regressiv: sie be-
dingen eine Herabsetzung der Lebensfahigkeit.
Zweitens treten Mutationen ganz zufillig, un-
gerichtet, auf.

Die erste Schwierigkeit kann heute jedoch
schon im wesentlichen als {iberwunden bezeich-
net werden. Einmal hat sich gezeigt, daB auch
progressive Mutationen auftreten. Ferner konnte
experimentell bewiesen werden, dafl regressive
Mutationen unter verdnderten Umweltsbedin-
gungen positiven Selektionswert haben kénnen.
Die Entstehung neuer Sippen und Rassen durch
Mutation und durch verinderte Auslesebedin-
gungen ist uns daher wenigstens im Prinzip ver-
standlich geworden.

! Herrn Dozent Dr. E. Kwarp, Miincheberg,
mdéchte ich auch an dieser Stelle dafiir danken, daB
ich Einsicht in das Manuskript nehmen durfte.
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Nach wie vor besteht aber die Tatsache, dal
Mutationen vollig zufdllig auftreten und in
keinem Fall irgendeine Beziehung der entstehen-
den Merkmale zu einem auslosenden Faktor
nachgewiesen werden konnte. Wir miissen also
gestehen, daB} wir einstweilen das von der Pali-
ontologie dargebotene Material, den Ubergang
von einem Typus in einen anderen und die
orthogenetischen Entwicklungsreihen, durch
Mutationen nicht erkldren kénnen. Es erscheint
aber durchaus moglich, daBl uns eine weitere
Erforschung der Mutationsvorginge auch der
Losung der Evolutionsprobleme naher bringt.
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