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bedingt manche Ergebnisse nicht so rasch wie in
Friedenszeiten zur Diskussion stehen. Es ist aber
zu hoffen, daB3 durch die neuen Forderungen die
Schneeforschung  wesentlich  vorwirtsgetrieben
wird, zumal doch der Schnee eine so auf-
fallende Naturerscheinung ist, daB sie trotz aller
Schwierigkeiten griindlicher Forschung wert zu
sein scheint.
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Zum Problem der Eiweif3-Autokatalysen.

Von P. Jorpan.

Die autokatalytische Vermehrungsfihigkeit, wel-
che wir bei den Genen und Virusteilchen beobachten
— jedes Gen und jedes Virusteilchen entsteht nur
in Anwesenheit eines Teilchens gleicher Art —, darf
als ein Grundphénomen alles organischen Lebens
betrachtet werden. Von einem genaueren Ver-
stindnis dieser Vermehrungs- bzw. Verdoppelungs-
vorginge sind wir wohl noch weit entfernt; wir
haben bisher nur spirliche Erfahrungsunterlagen
fur eine Beurteilung der feineren diesbeziiglichen
Fragen.

In dieser Lage kann es im heuristischen Sinne
als besonderer Vorteil gelten, dal3 zwei verschie-
dene Ansiitze fiir eine Theorie dieses Phinomens
vorhanden sind, welche dazu einladen, die bislang
bekannten 'Tatsachen versuchsweise zu beiden
Theorien in Bezichung zu setzen. Zu einem solchen
ausfihrlicheren Vergleich der beiden Theorien
mochte der vorliegende Aufsatz einen Beitrag
liefern. Es sollen einige Tatsachen besprochen
werden, welche zwar keine endgiiltige Entschei-
dung erméglichen, aber doch immerhin, wie mir
scheint, mehr zugunsten der vom Verfasser vor-
getragenen Theorie (1) sprechen, wihrend sie fur
die von FriepricuH-Freksa dargelegte Theorie (2)
weniger gilinstig scheinen,

1. Theorie des Verfassers. Die Grundannahme
dieser Theorie ist das Vorhandensein einer An-
ziehungskraft zwischen gleichen (und parallel
orientierten) Teilstiicken vermehrungsfihiger Mole-
kille. Ein vermehrungsfihiges Molekiil M kann da-
nach aus Teilstiicken g, fy, p3 ... zusammen-
gesetzt werden, deren jedes die Fiahigkeit hat, eine
Anziehung auf ein ihm gleiches auszuitbén. In
einer Ldsung, welche jedes der fraglichen Teil-
stitcke gy, pa, 3 . .. als selbstindiges Teilchen ent-
hilt, kann das spontane Zusammentreten dieser
Teilchen zu einem Gesamtmolekiil M praktisch
unendlich kleine Wahrscheinlichkeit haben, withrend

ein eingebrachtes fertiges Molekill M, indem es
sich sukzessive einzelne Teilstiicke gy, wy, pg ...
durch Anziehung anlagert, neben sich ein ihm
gleiches Tochtermolekiil aufbauen kann.

Zu der Frage, wie die fragliche Anziehung
physikalisch-chemisch zu verstehen sei, ist folgen-
des zu sagen: Die Quantenmechanik liefert in der
Tat eine nur zwischen gleichartigen (parallel orfen-
tierten) Molekiilkomplexen eintretende ,,Resonanz-
anziehung®’, sofern diese Molekiilkomplexe ge-
wisse Strukturvoraussetzungen erfiillen. Ob diese
Strukturvoraussetzungen béi den EiweiBmolekiilen
wirklich erfiillt sein kénnten, dariiber habe ich
frither selber sehr skeptisch geurteilt. Heute
glaube ich, daB diese Skepsis unbegriindet war.
Sie wurde dadurch veranlaBt, daB ich damals
nicht die schénen Ergebnisse von A. EUckeN und,
Mitarbeitern kannte, nach welchen in Kristallen
organischer Verbindungen das Auftreten thermisch
rotierender Radikale ein verbreitetes Vorkommnis
ist. Denken wir uns, daff das Molekiilstiick u, in
sich eine Anzahl thermisch rotierender Gruppen
enthilt, deren Rotationen sich wechselseitig be-
einflussen, und daf} die rotierenden Gruppen elek-
trische Ladungen tragen, so sind alle Voraus-
setzungen erfillt, welche fiir das Zustandekommen
der fraglichen quantenmechanischen Resonanz-
anziehung noétig sind. Die sich ergebende An-
ziehungsenergie E ist umgekehrt proportional mit
der dritten Potenz des Abstandes R der (parallel
orientierten) gleichen Molekiilstiicke :

E ~ 1/R5. (1)

_ Dieses Ergebnis ist in besten Einklang mit
Uberlegungen von FriEprIiCH-FREKSA (a. a. O.)
betreffs der witksamen Krifte bei der Paarung
der Chromosomen. Dieser Verfasser hat nimlich
ausfithrlich gezeigt, daB} man diesen Vorgang der
Paarung gut verstehen kann, sofern man eine mit
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1/R® proportionale Anziehung zwischen gleichen
Genen annimmt. Eine Verschiedenheit zwischen
der hier erliuterten Theorie und der FRIEDRICH-
Frrersaschen Deutung der Paarung ergibt sich
erst darin, dafl Frigpricu-Frexsa die Ursache
der fraglichen Anziehung nicht in quantenmecha-
nischer Resonanz, sondern in staiischen Dipol-
momenten sucht, wie sie durch die Ladungsvertei-
lung in einem aus Eiweif3 und Nukleinsiure gebil-
deten starren Molekiilgeriist entstehen. Da hierbei
eine Dipolwechselwirkung mnicht nur zwischen
Paaren gleicher, sondern auch zwischen je zwel
beliebigen Genen eintritt, so ergeben sich fiir die
folgerichtige Durchfithrung dieser Vorstellung
Schwierigkeiten, welche unseres Erachtens von
FrIEDRICH-FREKSA unterschiitzt worden sind. Rech-

net man jedoch mit der — auf -einer dynamischen
Dipolwechselwirkung beruhenden — Resonanz-
wechselwirkung, so kénnen die Uberlegungen

FriepricH-Freksas zur Theorie der Paarung un-
verindert {ibernommen werden,

2. Beziehungen zu den Evgebuissen CASPERSSGNS.
Die Bausteine iy, py, pry ..., aus denen sich das
Molekiil M nach obiger Vorstellung autokataly-
tisch zusammenfiigt, miussen selber schon recht
grofle, einigermallen verwickelte Komplexe sein.
Der Aufbau von Genen — etwa in einer eiweilifrei
ernghrten Pflanze — ist also in ganz grober
Schematisierung als ein szweistufiger Vorgang an-
zusehen. Zunichst miissen einfachere EiweiBistoffe
geringeren Molekulargewichts aufgebaut werden —
wir wollen sie kurz als die niederen Proteine (bzw.
Proteide) bezeichnen. Esst ihr Vorhandensein er-
moglicht die Er6ffnung der autokatalytischen Auf-
bauvorginge, in denen sich héhere Proteine und
Proteide — insbesondere Gene — aus den niederen
zusammensetzen. Die Unfihigkeit der Virus-
molekiile, sich auBerhalb von Eiweif3 zu vermehren,
bildet eine Illustration fiir diese Zweiteilung des
Aufbauvorganges.

Die spiter zu besprechende Theorie der sero-
logischen Reaktionen 14Bt uns die Globuline des
Blutserums zu den hdheren, eine Autokatalyse
erfordernden Proteinen rechnen, Dagegen gchéren
die Albumine wielleicht zu den niederen Proteinen.

In einer Reihe schéner Untersuchungen haben
CasPerssoN und Mitarbeiter den ausfihrlichen Be-
weis gefiihrt, dafl fur die EiweiBsynthese in der
Zelle die Ribose-Nukleinsiure®) eine entscheidende
katalytische Rolle spielt. Es handelt sich um einen
recht verwickelten Vorgang, in welchem das
Heterochromatin der Chromosomen, der Nukleolus
und die Kernmembran mitspielen (3). Die so zu-
stande kommenden Proteine, ausgezeichnet durch
einen relativ hohen Gehalt an Hexonbasen, sind

1) Die verschiedenen Nukleinsiuren unterscheiden sich
bekanntlich hinsichtlich ihrer Xohlehydratanteile. Die
Chromosomen enthalten die — durch FEULGEN-Reaktion
erkennbare — Ribodesose-Nukleinsiure. Dagegen tritt
Ribose~-Nukleinsiiure im Zytoplasma und Nukleolus auf;
ferner in Viren,
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nach CaSPERSSON einfachere Proteine: Wir mochten
also in diesem wvon CASPERSSON untersuchten Vor-
gang die erste Stufe des Eiweiffaufbaues im - obigen
Stnne sehen.

CasperssoN und Scrvrtz sehen dariiber hinaus
auch die autokatalytische Genvermehrung als
wesentlich mitbedingt durch die' (Ribodesose-)
Nukleinsiure der Chromosomen an. Obwohl.dieser
SchluB3 sehr viel weniger ausfithrlich und zwingend
begriindet ist als die These der Nukleinsiurekata-
lyse bei der ersten Stufe der EiweiBerzeugung, so
besteht doch von unserem Standpunkt aus keine
Veranlassung, eine katalytische Mitwirkung der in
den Chromosomen enthaltenen Nukleinsiure bei
der Genverdoppelung radikal auszuschlieBen. Wich-
tig ist fiir uns lediglich, da8 die zwei Stufen der Gen-
Synthese begrifflich scharf zu trennen sind: trotz-
cem konnte die Durchfithrung beider Vorgangs-
stufen teilweise ineinandergreifen derart, daf3 die
katalytische Aufgabe der Nukleinsdure noch nicht
zu Ende gefiihrt ist, wihrend die Autokatalyse
schon eingeleitet ist. Die als Stiitze der These von
CasperssoN-ScuuLTz  anzufilhrenden Tatsachen
stehen deshalb nicht in Widerspruch mit unserer
Auffassung, wonach

a. eine auf Resonanzanziehung gleicher Mole-
kiilteile beruhende Autokatalyse fiir die Gen-
verdoppelung entscheidend ist;

b. eine autokatalytische Vermehrung minde-
stens in anderen Fillen auch ohne Mitwirkung der
Nukleinsiure méglich ist.

3. Theorie won FRIEDRICH-FREKSA. Diese
Theorie nimmt an, dafl der Eiweiliteil eines Gens
eine schablonenartige Abbildung im Nukleinsiure-
anteil dieses Gens erfahrt. Und zwar soll das durch
die sauren und basischen Gruppen des Eiweif3-
molekiils gebildete statische Ladungsmuster seine
Abbildung in einem enigegengeseizten I.adungs-
muster der Nukleinsiure finden. Diese Nuklein-
siureschablone erméglicht dann wieder nach der
anderen Seite eine Anlagerung bzw. einen Aufbau
eines dem urspriinglichen gleichenden neuen Ei-
weiBmolekils.

Neuere Befunde von Scuramm und MULLER (4)
sind dieser Theorie wenig giinstig, Diese Verfasser
fanden nimlich, daf3 die freien Aminogruppen des
Tabakmosaikvirusmolekiils groBenteils acetyliert
oder mit Phenylisocyanat umgesetzt werden kén-
nen, ohne dafl der Vermehrungsvorgang dadurch
beeinflult wird: Das in dieser Weise erzeugte
chemisch verinderte TM.-Molekill ist noch immer
vermehrungsfihig, baut aber nicht ein ithm gleiches,
sondern e normales TM.-Molektl als Tochter-
molekiil auf. Tatsichlich ist also das Ladungs-
muster, soweit es von den freien Aminogruppen
herrithrt, ganz unwesentlich fir den Verdoppe-
lungsvorgang.

Der erliduterte Befund ist aber auch in anderer
Hinsicht bedeutungsvoll. Er liefert zum ersten
Male den empirischen Nachweis eines Reaktions-
typs, welcher theoretisch postuliert worden war als
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Grundvoraussetzung der vom Verfasser entwickel-
ten Theorie der serologischen Reaktionen: Diese
Theorie rechnet nimlich, um das empirische
Material der Serologie erkldren zu kénnen, mit dem
Vorkommen von Molekiillen M’, welche befihigt
sind, die Entstehung von Tochtermolekillen M zu
katalysieren, die von M’ verschieden, aber ihrer-
seits zu echter autokatalytischer Vermehrung be-
fihigt sind,

Weitere Bedenken gegen die Theorie des stati-
schen Ladungsmusters ergeben sich aus folgender
Erwigung: Die Anzahl der méglichen ,,Schablo-
nen‘ aus Nukleinsiure ist vermutlich zu klein
gegeniiber der Mannigfaltigkeit voneinander ver-
schiedener vermehrungsfihiger Gene. Es steht ja
fiir jedes einzelne Gen nur eine recht begrenzte
Anzahl von Nukleinsiuremolekiilen zur Verfigung.
Bekanntlich ist das Molekiil des Tabakmosaikvirus
stibchenférmig mit einer Linge von etwa 200 my
und einer Dicke von 13 mu. Es hat dabei ein
Molekulargewicht von rund 23 - 105 Dieses Riesen~
molekiil besteht aus etwa 7o Untereinheiten vom
Molekulargewicht 360000, deren jede anscheinend
genau ein Nukleinsiuremolekiil enthilt, vom
Molekulargewicht 11000.

Da andererseits die Molekiile der Ribodesose~
Nukleinsiure wesentlich gréfer sind (13), wollen
wir uns vorstellen, daf3 ein normales Gen genau ein
Nukleinsduremolekiil enthalte. Dies ist vielleicht
eine zu sehr vereinfachte, nicht ganz zutreffende
Vorstellung, aber als Unterlage der folgenden Er-
wigung mag diese Vereinfachung erlaubt sein.

Nach der Fregsaschen Theorie wiire jedes ver-
mehrungsfihige Gen-Allel eindeutig kennzeichen-
bar durch das Ladungsmuster der ihm entsprechen-
den Nukleinsiureschablone: Zwei verschiedenen
Genen (oder zwei verschiedenen Allelen des gleichen
Gens) wiirden zwei verschiedene Schablonen entw
sprechen. Jede Schablone besteht aber aus nur
einem einzigen Nukleinsiuremolekiil. Dabei be-
deutet aber keineswegs jede isomere Umlagerung
etwa im elektrisch-neutralen Ribodesoseanteil der
Nukleinsiure schon eine Schabloneninderung, son-
dern nur solche Umlagerungen im Nukleinsdure-
molekiil, bei welchen wirklich das Ladungsmuster,
also die Lage der Phosphoratome, verindert wird,
ist als Schabloneninderung zu bewerten. Dartiber
hinaus zeigen aber die Befunde von ScuramM und
MuLLEr, dall sogar noch sehr weitgehende Ver-
inderungen des Ladungsmusters als unerheblich
far den Verdoppelungsvorgang angesehen werden
miissen, so daB also die Anzahl der wirklich ver-
schieden wivkenden Schablonen eine iiberaus ein-
schneidende Verkleinerung . erfihrt. Obwohl es
schwierig ist, zahlenmiBig abzuschitzen, wieviele
verschiedene und verschieden wirkende Schablonen
danach noch aus einem einzelnen Nukleinsiure-
molekiil gemacht werden kdnnten, so wird es doch
unwahrscheinlich, daB man auf diese Weise die
groBe Mannigfaltigkeit verschiedener reproduk-
tionsfihiger Gen-Allele verstehen konnte,

Die Natur-
wissenschaften

Allerdings ist auch die Gesamtzahl der ver-
schiedenen Gen-Allele, welche in den rezenten und
ausgestorbenen Tier- und Pflanzenarten verwirk-
licht worden sind, nur sehr unsicheren Schitzungen
zugianglich. - Bei Drosophila haben wir etwa 10?
verschiedene Gene, und zur Bestimmung der Ge-
samtzahl ihrer Allele wird ein Faktor 10 bis 100 an-
gebracht werden diirfen. Verwandte Arten haben
teilweise dieselben Gene (und dieselben Allele),
jedoch wird man nicht unvorsichtig sein, wenn
man einen weiteren Faktor 10° anbringt, um die
Gesamtzahl der im Laufe der Erdgeschichte ver-
wirklichten Allele zu schitzen. Sicherlich ist aber
diese Gesamtzahl wohl nur ein kleiner Bruchteil
der Anzahl potentiell mdglicher vermehrungsfihi-
ger Gene der fraglichen GroBe, entsprechend dem
allgemeinen Umstand, dafl die in der Natur ver-
wirklichten organischen Stoffe nur eine kleine Aus-
wahl der grundsitzlich synthetisierbaren sind. Ins-
gesamt also dirfte fir die Gesamizahl méglicher
vermehrungsfihiger Gene der fraglichen GréBe ein
Wert 10% nicht zu hoch gegriffen sein.

Es ist aber nach obigem, vor allem unter Be-
rlicksichtigung der Befunde von ScHRaMM und
MIiLLER, schwer vorstellbar, dafl aus einem ein-
zigen Nukleinsiuremolekiil so viele verschiedene
Schablonen gebildet werden kénnten.

Wirklich beweisend fiir die Entbehrlichkeit der
Nukleinsiure bei autokatalytischen Eiweiflvermeh-
rungen wire allerdings erst der Nachweis, daf3
solche Vorginge auch an nukleinsdurefreien Pro-
teiden vor sich gehen. Bemerkenswert — wenn
auch wohl fir einen endgiiltigen Beweis noch
nicht ausreichend — sind in diesem Zusammen-
hange gewisse Beispiele, welche autokatalytische
Vermehrungsvorginge auch bei Fermenten er-
kennen lassen. Allerdings scheint es sich bei den bis
jetzt gesicherten Beispielen nur um relativ gering-
fugige Umlagerungen zu handeln, fiir die iiberdies
die Autokatalyse vielleicht nur fordernd, aber
nicht unentbehvlich ist — wir denken hier an die
Bildung von Trypsin aus Trypsinogen — und von
Pepsin aus Pepsinogen (NORTHROP).

Die vom Verfasser entwickelte Theorie der
serologischen Reaktionen grindet sich auf die Vor-
aussetzung, daB autokatalytische Vermehrungen
eine sehr verbreitete Erscheinung sind und keines-
wegs von der Mitwirkung von Nukleinsiure ab-
hingen. Ich glaube, dafl die fragliche Theorie —
neben einer abweichenden, von Pavrmng auf-
gestellten, die einzige heute vorhandene — nicht
als eine bloBe hypothetische Denkméglichkeit an-
zusehen ist, sondern als eine mit logischer Zwangs-
laufigkeit aus den Erfahrungstatsachen folgende
Deutung. In diesem Sinne kénnte die fragliche
Theorie als eine Beweisgrundlage fur die These
betrachtet werden, daBl Eiweil3-Autokatalysen nicht
von der Mitwirkung von Nukleinsiure abhingig
sind. Bevor aber dieser Punkt niher betrachtet
wird, sei eine allgemeinere Erwigung dargelegt.
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4. Ketteneiweif und Sphdroproteine. Die Vor-
stellungen von der Struktur der Eiweifimolekiile
sind tberwiegend beherrscht von der Idee der
Fiscugerschen Polypeptidketten. Die Arbeiten von
AsrteUury, Frey-WyssLinG und anderen Verfassern
haben die vielseitige Verwendbarkeit der Polypep-
tidkettenvorstellung eindrucksvoll gezeigt. All-
gemein diirfen wir sagen, daBl fir einen groBen
Teil der Eiweifistoffe, etwa die Keratine, und all-
gemeiner fir alle mizellaren Eiweilistrukturen, der
Aufbau aus Polypetidketten — die sich in vielen
Fillen zu ,,Rosten’ und Biindeln vereinigen —
abschlieBend gesichert ist.

Man hat nun vielfach auch die ,,Sphdroproteine’
von der Kettenvorstellung aus verstehen zu kon-
nen geglaubt. Als Sphiroproteine (bzw. -proteide)
bezeichnet man bekanntlich solche Eiweiflsubstan-
zen, welche streng definierte gleiche Molekiile
besitzen. Sie zeigen ihr einheitliches Molekular-
gewicht (sofern die #ufleren Bedingungen, wie pu,
Stabilitdt der fraglichen Molekiile gewihren) in der
Ultrazentrifuge; dariiber hinaus erweisen sich
auch in anderen Experimenten verwandten Cha-
rakters (Elektrophorese, Diffusion) die fraglichen
Molekiile als untereinander gleich. Zum Teil bilden
diese Substanzen wohldefinierte Kristalle, und
diese sind fir gewisse Fille rénigenographisch aus-
fithrlich untersucht, insbesondere  fir Insulin').
Die meisten der Sphiroproteine haben anndhernd
Eugelformige Molekiille ; doch haben wir diese — der
Benennung zugrunde liegende -— Eigenschaft hier
(vom Ublichen abweichend) nicht mit in die De-
finition einbezogen, weil einzelne wichtige Fille
(T'abakmosaikvirus, Kartoffel-X-Virus) gerade hier-
in erhebliche Abweichungen zeigen.

Unter Zugrundelegung der Kettenvorsteliung
hat man diese Sphiroproteine hiufig als ein-
gekndulte Ketten gedeutet: Hiergegen mussen je-
doch stirkste Bedenken geltend gemacht werden.
Schon die Tatsache des einheitlichen Molekular-
gewichtes miifite eigentlich als Widerlegung dieser
Vorstellung bewertet werden. Denn es ist ja eine
allgemeine, unser ganzes Wissen von den Ketten-
molekiilen beherrschende GesetzmiBigkeit, daf
eine in Form langer Ketten vorliegende Substanz
niemals ein definiertes einheitliches Molekular-
gewicht zeigt — die Bildung derartiger Ketten-
molekiile geht ja schrittweise vor sich — in wieder-
holten Aneinanderkniipfungen, und dabei ergibt
sich keine Moglichkeit vorzugsweiser oder gar aus-
schlieBlicher Entstehung einer ganz bestimmten
Kettenlinge. Wenn also beispielsweise Insulin
derart entstehen wiirde, daB sich zunichst Ketten
bilden, die sich hernach zusammenkniueln, so
wire das Zustandekommen eines einheitlichen
Molekulargewichtes unverstindlich,

Unabhingig hiervon zeigen aber die réntgeno-
graphischen Befunde, dal die Vorstellung einer
gekniuelten Kette keinerlei Ahnlichkeit mit den

1) Eine kurze Ubersicht der Physik der EiweiBmolekiile
in P. JORDAN, Naturwiss. 28, 69 (1940).
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wirklichen Verhiltnissen besitzen kann. Indem die
Réntgenanalyse fir das Paiterson-Harker-Dia-
gramm des Insulins auBlerordentlich regelmiBige,
stark modellierte Bilder ergibt, zwingt sie zu dem
SchluB, daf3 die Insulinmolekiile auch in ihrem
inneren Aufbau durchgehend gleichartig sein und
dabei ausgepriigteste innere Symmetrie besitzen
miissen. An die frither gegebene Begriindung dieses
Schlusses (vgl. den Aufsatz a. a. 0.) sei kurz
erinnert. Der Einfachheit halber denken wir uns
den Kristall eindimensional statt dreidimensional.
Ist o(x) die ortsabhingige elektrische Ladungs-
dichte im Kristall, so beschreibt uns das Patterson-
Harker-Diagramm nicht ¢ (x) selber, sondern die
daraus abgeleitete Funktion.

A(x)=£e(y)@(x—y)dy,

wo a die Gitterkonstante ist.

Wegen der groBen Atomzahl in der Zelle des
Insulinkristalls ist anzunehmen, daBl die Ladungs-
dichte ¢ (%), wenn wir sie kennen wiirden, ein
ganz undeutliches, nur schwach modelliertes Bild
ergeben wirde. Wenn uns trotzdem A4 (x) aus-
geprigte Maxima zeigt, so bedeutet das, daf} in
¢ (x) gewisse Paare benachbarter (schwacher!)
Maxima mit immer demselben Abstand zahlreiche
Male innerhalb der Gittevzelle wiederkehren. Ins-
besondere missen im  Insulinmolekill gewisse
Paare benachbarter Radikale in zahlreichen Wieder-
holungen vorliegen, wobei die Verbindungslinien
dieser Paare immer wieder parallel sind und die
Abstinde immer wieder gleich: namlich 10,5 A
(diese Abstinde verteilen sich iber 6 Richtungen),
22 A und 19,5 A (diese Abstinde tiber je drei ver-
schiedene Richtungen verteilt).

Die Unméglichkeit, dies zu vereinbaren mit
der Vorstellung eines aus einer Polypeptidkette
gebildeten Knduels, wird erginzend noch unter-
strichen durch die von der Svedberg-Schule an
vielen Fillen beobachtete 'Tatsache, daBl sich
Sphiroproteine bei geeigneter Abidnderung des
Tonenmilieus in Hilften oder Viertel, Achtel,
Sechzehntel zerlegen, und zwar in manchen Fillen
reversibel. Eine dhnliche Zerlegung des Tabak-
mosaikvirus ist von ScHRAMM (5) erzielt worden.
Offenbar kénnte man die Vorstellung einer ge-
kniuelten Kette bestenfalls noch aufrechtzuerhalten
versuchen fir die kleinsten, bei reversiblen Zer-
legungen auftretenden Molekiilteile ; aber auch fur
diese mufl sie nach den erlduterten réntgenographi-
schen Befunden abgelehnt werden.

Eine wertvolle Bestiitigung unserer aus den
Rontgenanalysen gezogenen Schliisse bietet sich
in dem Ergebnis einer Arbeit' von BUTENANDT,
FriepricH-FrEgsa, Hartwic und ScHeBE (6),
welche mit ganz anderer Methodik (Richtungs-
abhingigkeit der Absorption polarisierten Lichtes
in orientierten Molekilen) nachweisen konnten, daf3
die Nukleinsiure- und Tryptophananteile des
Tabakmosaikvirusmolekiils ,,in einer sehr strengen
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Ordnung in den Stdbchen vorliegen', nimlich wahr-
scheinlich mit einer zur Lingsachse senkrechten
Lagerung ihrer Ringebenen. Die Verfasser heben
mit Recht hervor, daB die damit erwiesene grofie
Regelmdfiigkeit im Feinbau des Molekills bei all-
gemeinen Modellbetrachtungen {iber den Aufbau
von Proteinen grundsitzliche Berticksichtigung
finden muB.

Uber die Notwendigkeit einer Verwerfung der
,,Kn#ueltheorie* der Sphiroproteine kann also
kein Zweifel mehr bestehen. Die geistreich er-
sonnenen ,,Zyklolmodelle” von D, M. WRINsCH
diirfen zwar als sicher unzutreffend angesehen wer-
den, haben aber das Verdienst, Denkméglichkeiten
erldutert zu haben fiir Modelle, welche im Gegen-
satz zur Kniuelvorstelling den geforderten hohen
Grad innerer RegelmiBigkeit zeigen. .

Wir méchten aber eine noch weitergehende
These aussprechen: FEine Umlagerung -einer Poly-
peptidkette in ein grifeves Sphéroproteinmolekiil
kommt mniemals wvor; die umgekehrte Umlagerung
eines griBeren Sphiroproteinmolekiils in eine Kette
bedeutet eine nicht mehr riickgingig zu machende
Denaturierung.

Gegeniiber dem durch ein Héchstmall innerer
Symmetrie ausgezeichneten Sphirozustand eines
EiweiBmolekiils muB die Umlagerung in die Ket-
tenform eine uberaus grofle Entropievermehrung
bedeuten derart, daB mit einer Riickgingigmachung
praktisch (berhaupt nicht zu rechnen ist. Wir
kennen zwar Beispiele reversibler Hitzedenaturie-
rung mit thermodynamischem Gleichgewicht zwi-
schen denaturiertem und normalem Zustand . (7).
Jedoch scheint es sich dabei um Fille einer. ver-
hiltnismaBig milden Denaturierung zu handeln,
die wohl keinesfalls modellm#Big als vollstindige
Umlagerung zur Kettenform darzustellen ist.
Trotzdem ist auch in diesen Fillen die Entropie-
differenz schon auflerordentlich grof.

Wenn wir also die Vorstellung, dafl Sphiro-
proteine durch Kniuelung von Ketten entstiinden,
radikal ausschlieBen miissen, so erhebt sich die
Frage, auf welche Weise tiberhaupt. ein Zustande-
kommen gréflerer Sphiroproteinmolekiile denkbar
ist. Es scheint kaum vermeidbar, hier in weitéstem
Umfange autokatalytische Vermehrungsvorginge
anzunehmen.

Die Situation erfihrt eine weitere Zuspitzung
dadurch, da nach Svepsere und GRALEN auch
gewisse hochmolekulare Kohlehydrate vorkommen,
die ebenfalls wohldefinierte Molekulargewichte be-
sitzen, also anscheinend den Sphéroproteinen
durchaus an die Seite zu stellen sind. Auch be-
treffs dieser Sphéirokohlehydrate wird man sich
fragen, wie sie im Pflanzenk&rper entstehen kén-
nen, und man wird kaum umbhin kénnen, entweder
an einen SchablonenprozeB oder an eine auto-
katalytische Selbstvermehrung zu denken. DaB
auch diese Molekiille zuerst in Kettenform gebildet
werden und dann durch Kniuelung in ihre end-
gliltige Gestalt Gbergehen sollten, wird wohl nie-
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mand vermuten: eine solche Vermutung wire —
ebenso wie bel den Sphiroproteinen — zu wider-~
legen durch den Hinweis auf die Unméglichkeit,
hierbei ein einheitliches Molekulargewicht zu er-
zielen. Folglich kommt man dazu, entweder
Schablonenprozesse anzunehmen, die nichts mit
der Nukleinsiure zu tun haben, oder aber auch fiir
diese Kohlehydrate eine Autokatalyse anzunehmen.

Wir méchten letztere Annahme bevorzugen.
Sie gibe namlich — im Rahmen unserer Theorie
der serologischen Reaktionen — eine Erklarungs-
moglichkeit daftr, daB gewisse hochmolekulare
Kohlehydrate geeignet sind, als Antigene zu wirken.
Wir michten vermuten, dafl es sich bei den anti-
genen Kohlehydraten ebenfalls nicht um Ketten
oder Mizellen, sondern um ,,Sphirokohlehydrate’
in der Art der SvEDBERG-GRALENschen handelt.

Denn unsere Theorie fithrt zu der These, daB
nur solche Molekile als Antigene wirken kénnen,
welche Bestandteile enthalten, die entweder selber
autokatalytisch vermehrungsfahig sind oder min-
destens die Fahigkeit haben, in Analogie zu dem
ScaraMM-MULLERschen Vorgang die Bildung auto-
katalytisch vermehrungsfihiger Molekille zu kata-
lysieren. Es entspricht dieser theoretischen For-
derung, daBl weder irreversibel denaturiertes' Ei-
weil noch typisches Ketteneiweil (Gelatine,
Keratin) antigen wirksam ist.

5. Serologische Reaktionen. Wir kommen end-
lich zur Theorie der serologischen Reaktionen,
deren Beurteilung engstens verkniipft ist mit der
der oben erdrterten Fragen. Gewisse Sphiro-
proteine (und anscheinend Sphirokohlehydrate)
haben die Eigenschaft, antigen zu wirken, d. h.
bei Einspritzung die Bildung eines spezifischen
LwAntikdrpers' zu veranlassen, welcher zur Globulin-
fraktion des Blutserums gehort, Die vom Verfasser
gegebene Theorie erkldrt nicht nur alle grundsitz-
lichen empirischen GesetzmiBigkeiten betreffs
dieser so verwickelt erscheinenden Reaktionen,
sondern mufl meines Erachtens auch als eine durch
die Tatsachen zwangsldufig vorgeschriebene Deu-
tung gelten.

‘Grundtatsache ist zunichst, daBl die Anti-
korpersubstanz in viel gréBerer Menge gebildet
werden kann, als eingespritzt wurde: Die Molekiil-
zahl des Antikérpers ist in manchen Fillen wahr-
scheinlich mindestens 25 * 10®mal so grof} wie die
Antigenmolekiilzahl (14). Hiernach scheint mir die
von PAULING (9) gegebene Theorie mindestens un-
vollstdndig. PAULING nimmt nimlich an, daf} jedes
Antigenmolekiil als ,,Schablone’* fiir die Bildung
von - Antikdrpermolekiilen (die als abnorm ver-
inderte Globulinmolekiile aufzufassen wiren) wir-
ken soll. Nun ist der Verhiltniswert 25 - 10°
berechriet unter der Annahme, daB} jedes Antigen-
molekiil als Schablone wirksam werde — in Wahr-
heit muf} aber sicherlich damit gerechnet werden,
dafl nur ein kleiner Bruchteil der eingespritzten
Antigenmolekille zu dieser Wirksamkeit . gelangt.
Jedenfalls miiflte man, um mnach der Schablonen-
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theorie eine derartige Antikorperbildung in gréBen-
ordnungsmiBig 24 Stunden zu erhalten, jede
Schablone sekundlich mindestens 10® Antikérper-
molekiile bilden lassen. Das kann wohl als sehr un-
wahrscheinlich gelten.

Wir mochten also die Schablonentheorie der
Antikérperbildung als unzureichend ansehen, und
zwar grundsitzlich nicht nur in der speziellen
Form, welche ihr PavLinGg gegeben hat, wobei die
oben abgelehnte Vorstellung der Bildung von
Sphiroproteinen durch Kniuelung von Ketten
eine entscheidende Rolle spielt.

Verwirft man aber die Schablonentheorie, so
verbleibt keine andere Moglichkeit als die, daf}
man die Antikérperbildung auf einen autokata-
lytischen Vermehrungsvorgang zurtickfiihrt,

Dabei ist also an einen zweistufigen Vorgang
zu denken, nimlich einerseits die Bildung verhilt-
nismiBig weniger (unter Umstinden nur verein-
zelter) Antikérpermolekiile unter Mitwirkung des
Antigens bzw. seiner fermentativen Abbauprodukte,
und andererseits die autokatalytische Vermehrung
dieser Antikdrper. Der erste Teilvorgang, der eine
gewisse Parallele zu dem ScuraMmmM-MuULLERschen
Vorgang bietet, kénnte in der Tat als ,,Schablonen-
vorgang®‘ bezeichnet werden insofern, als hier das
Antigen bzw. Hapten die Bildung ihm ungleicher
Molekiile katalysiert. Jedoch gelten fiir die von
PavLiNng gegebene nihere Ausmalung dieses
Schablonenvorganges im Sinne der Kettenkniue-
lung unsere oben erliuterten Bedenken. Experi-
mentell ist fiir die Untersuchung dieses Teilvor-
ganges eine bedeutungsvolle neue Methode ge-
schaffen worden durch die von Pavring und Camp-
BELL (10) erzielte ,,Darstellung von Antikdrpern in
vitro, bei welcher Globulinmolekiile nach Auf-
lockerung durch milde Denaturierung mit Haptenen
zusammengebracht wurden, wobei sich spezifisch
angepalite ,,Antikérper*‘ bildeten, Jedoch berithren
diese wertvollen Modellversuche offenbar nicht
unsere grundsitzliche These der autokatalytischen
Vermehrungsfihigkeit der in vivo gebildeten Anti-
kérper.

Es wire sehr zu wiinschen, fir diese entschei-
dende These unmittelbare experimentelle Beweise
beibringen zu kénnen. Geeignet wire hierzu eine
treffertheoretische Analyse des Immunisierungs-
vorganges: Wenn man beweisen kdnnte, dal —
analog einer Virusinfektion (11) — ein einzelnes
Antigenmolekiil einen lawinenartigen Antikdrper-
bildungsvorgang auslésen kdnnte, so wire dieser
Beweis eindrucksvoll erbracht. Experimentelle
Ergebnisse von PRIGGE schienen mir zu einer der-
artigen Deutung einzuladen; jedoch ist diese
Deutung neuerdings zweifelhaft geworden (12).
Naturlich ist es keine Widerlegung unserer Theorie,
wenn die nach der Priggrschen Methodik erfaBte
Immunitit erst als Ergebnis einer gréfBeren Zahl
von ,, Treffern’ zustande kommt; nur entfillt dann
eine Méglichkeit, aus diesen Untersuchungen Be-
weismaterial fiir uns zu entnehmen. Besondere
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Untersuchungen zur Trefferstatistik der Immuni-
sterung, die von Herrn PricGE und dem Verfasser
geplant waren, sind leider durch die Kriegsverhalt-
nisse bislang verhindert worden,

Experimentell glinstiger wiire {brigens viel-
leicht eine analoge trefferstatistische Analyse des
Vorgangs der Bildung ABDERHALDENscher Ab-
wehrfermente; hier legen nimlich nach unserer
Theorie ganz entsprechende Verhiltnisse vor (vgl.
a. a. 0.). Die empirische Tatsache, dafl grifiere
Dosen der Einspritzung geringere Spezifitdt der
Abwehrfermente ergeben, scheint mir zu bedeuten,
dafl das bei grofieren Dosen entstehende Gemisch
von Abwehrfermenten auch solche Komponenten
enthilt, die bei kleineren Dosen nur mit geringer
‘Wahrscheinlichkeit entstehen, womit die Treffer-
natur des Primirvorganges bereits erwiesen wiire.
Leider stehen nach freundlicher Mitteilung von
Herrn ABDERHALDEN auch in dieser Richtung die
Zeitverhiltnisse einer experimentellen Weiter-
verfolgung im Wege.

Man kann aber die autokatalytische Anti-
kérpervermebrung auch folgendermaflen aus dem
Erfahrungsmaterial ablesen. Es werde etwa einem
Meerschweinchen M, ein Antigen A eingespritzt,
worauf nach einer gewissen Latenzzeit der Anti-
kérper K im Blutserum nachweisbar wird. Man
mul} sich jetzt fragen, ob diese Substanz K, welche
als Neubildung im Blute auftritt, nicht auch threr-
seits als Antigen wirkt und einen weiteren Anti-
korper K’ hervorruft. Diese Frage ist frither nicht
gestellt worden, weil die seinerzeitige ExRrLICHs¢he
Theorie der Immunisierung behauptete, daBl die
Substanz K nicht eine Neubildung sei, sondern
vielmehr eine sowieso im Blut vorhandene Sub-
stanz, die jetzt lediglich im UbermaB produziert
wire. Aber diese Enrricusche Theorie ist (haupt-
siachlich durch die Ergebnisse LANDSTEINERS)
widerlegt, und danach wird die obige Frage un-
ausweichlich.

Thre Beantwortung wird erleichtert durch Be-
trachtung eines neuen Experimentes: Die Anti-
korpersubstanz K werde einem zweiten gleich-
artigen {unbehandelten) Meerschweinchen M, ein-
gespritzt. Das ergibt eine sog. ,,passive homologe
Senstbilisierung® : In diesem zweiten Meerschwein-
chen’ 9N, wird eine Neuproduktion der Substanz K
angeregt!

Offenbar paft die Bezeichnung ,,passive hoto-
loge Sensibilisierung®® schlecht auf diesen Vorgang.
Es liegt ihr die Vorstellung zugrunde, daff 9, pas-
siv, ohne eigene Reaktion, eine Antikérperzufuhr
erfihrt und damit in den ,,sensibilisierten® Zustand
versetzt wird. Diese Vorstellung ist aber durch
genauere Untersuchungen als falsch erwiesen:
Tatsichlich handelt es sich, wie schon gesagt, um
eine durch Einspritzung ven K angeregte Neu-
bildung der Substanz K, und zwar verliuft diese
Neubildung in allen Einzelheiten nach. der Art
einer durch Antigenzufuhr angeregten Antikérper-
bildung. (Man vergleiche betreffs der Einzelheiten
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die eindrucksvolle Darstellung von DOoEBRR, kurz
referiert in dem Aufsatz a. a. O.) Man kann also,
sobald man sich von jener irrefithrenden Bezeich-
nung frei macht, die Antwort auf obige Frage ab-
lesen: Der Antikérper K wirkt in der Tat auch als
Antigen, und zwar ist der enisprechende Antikirper
identisch mit K selbst.

Dieser SchluB3 bestitigt sich bei der Betrach-
tung eines weiteren Experimentes. Es werde ein
Tier sensibilisiert durch eine duflerst kleine Antigen~
dosis (z. B. ein Meerschweinchen durch o0,00001 ccm

Fremdserum). Dann miissen wir theoretisch er-

warten, daB zunichst auch nur eine minimale
Menge des Antikérpers K gebildet wird; daB aber
diese Antikérpersubstanz dann  ihrerseits als
Antigen wirkt und nochmals denselben Antikdrper
erzeugt, Fortfahrend wird sich also eine -zu-
nehmende Antikodrperbildung ergeberni. Das ent-
spricht nun in der Tat der experimentellen Er-
fahrung, nach welcher sich in solchen Fillen eine
stark verzogerte Sensibilisierung ergibt, deren all-
mihlicher Anstieg sich {iber Monate erstrecken
kann. DoERR beschreibt diese Sensibilisierung auf
Grund der empirischen Befunde in einer Form,
welche iiberraschend genau unseter theoretischen
Erwartung entspricht, nidmlich als einen ,,auto-
nomen** Vorgang, der nur in seinem Anfang durch
das Antigen ausgelést ist, aber in seiner weiteren
Entwicklung bis zum Abschlufl durch die inneren
Bedingungen des Organismus reguliert wird.

Eine ausfihrlichere Darstellung unserer Theorie
der serologischen Reaktionen (einschl. der As-
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DERHALDENschen Abwehrfermentreaktionen) soll
hier nicht gegeben werden, da dazu nur das frither
(a. a. O) Gesagte zu wiederholen wire. Grundlage
und Hauptinhalt dieser Theorie ist die These, daf3

Antikérper und Abwehrfermente zu autokatalytischer
Vermehrung befdhigt sind.

Darf diese These als richtig angenommen
werden, so ergeben die reichen experimentellen
Meéglichkeiten der Serologie und Abwehrferment-
forschung mannigfaltige Ansatzpunkte zur nihe-
ren Erforschung jenes biologischen Grundphi-
nomens, als welches wir die Vermehrungsfihig-
keit der Gene und Virusmolekiile zu bewerten
haben.
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Bemerkungen zum Modell der biologischen Elementareinheiten®).

Von Lupwic vON BERTALANFFY, Wien.

,,Als das groBe Ritsel der Vererbung
erscheint die Frage, wie ein Chromonema aus
Polypeptidketten von so komplizierter ami-
kroskopischer Morphologie, dal3 sie nie wieder
de novo erzeugt werden konnen, seines-
gleichen durch Liangsteilung hervorbringen
kann. Vor der Unerforschlichkeit dieses Na~
turgeheimnisses miissen wir uns in Ehr-

furcht beugen.” A. FREY-WYSSLING,

Ankniipfend an Ausfithrungen des Verfassers?!)
haben DEHLINGER und WERTZ?) interessante Ge-
sichtspunkte iber die biologischen Elementar-
einheiten entwickelt. Der grundlegende Charakter
der Frage nach der Natur dieser Einheiten und
ithrer Wachstums- und Teilungsfahigkeit ist all-
gemein anerkannt; sie bedeutet nach TIMOFEEFF-

*) Die Herren BUTENANDT, DEHLINGER, TIMO-
FEEFF-RESSOVSKY und ZIMMER hatten die groBle
Freundlichkeit, die vorliegende Arbeit im Manuskript durch-
zusehen. Der Verf. méchte auch an dieser Stelle seinen Dank
fiir wertvolle Kritik und Kldrung zum Ausdruck bringen.
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Vgl. auch: Theoretische Biologie 11. Berlin 1942.

%) U. DEHLINGER u. E. WERTZ, Naturwiss. 30, 250
(1942).

REessovsky ,,vielleicht das Hauptproblem der zu-
kiinftigen theoretischen Biophysik’, und Frey-
WYSSLING meint in dem eingangs gegebenen Zitat,
in ihr ein unlésbar bleibendes Ritsel sehen zu
miissen. In Anbetracht der Wichtigkeit der Frage
glauben wir, einige weitere Gesichtspunkte zur Dis-
kussion stellen zu diirfen; Hemmungen, die wir
gegen die Verdffentlichung der hier ausgefihrten
Gedankenginge wegen ihres allgemeinerd Modell-
charakters hatten, glaubten wir zuriickstellen zu
sollen, weil neuere Experimentalergebnisse, wie
z. B. die Arbeiten von H. Ruska®), Prankuch,
ScurAMM?Y), STRAUB®) zeigen, eben zu den hier
entwickelten Auffassungen hindringen und die
letzteren anscheinend cine Reihe neuer Gesichts-
punkte angeben kénnen.

Unter ,,biologischen Elementareinheiten® ver-
stehen wir die letzten, mit der Fihigkeit zur ,,.kon-
varianten Reduplikation (T'IMOFEEFF-RESSOVSKY)
begabten Gebilde. Diese Fihigkeit kommt ins-

3] NI—_I,—‘“R_USKA,\ Forsch, u. Fortschr. 17, 363 (1941).
%) E. PFANKUCH, G. SCHRAMM, vgl. Anm. 9.
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