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bedingt  manche Ergebnisse nicht  so rasch wie in 
Friedenszei ten zur  Diskussion stehen. Es ist aber 
zu  hoffen, dab durch  die neuen Forderungen  die 
Schneeforschung wesentl ich vorwiirtsgetrieben 
wird,  zumal  doch der  Schnee eine so a u g  
fallende Naturersche inung ist, daB sie t rotz aller 
Schwierigkei ten grandl icher  Forschung  wert  zu 
sein seheint. 
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Zum Problem der EiweiB-Autokatalysen. 
V a n  P. JORDAN. 

Die autokatalytische Vermehrungsfdhigkeit, wel- 
che wlr bei den Genen und  Virustdlchen beobachten 
- -  jedes G e n  und jedes Virustei lchen ents teht  nu r  
in Anwesenhei t  eines Tei tchens  gleicher Ar t  - - ,  darf  
als ein Grundphdnomen alles organischen Lebens  
betrachtet  werden.  Van  e inem genaueren Ver-  
stgndnis dieser Vermehrungs-  bzw. Verdoppdungs- 
vorggnge sind wir wahl  noch wel t  en t fern t ;  wir  
haben bisher nur  sp~rliche Erfahrungsunter lagen 
far  eine Beurtei lung der feineren diesbezfiglichen 
Fragen.  

In  dieser Lage kann es im heuris t ischen Sinne 
als besonderer  Vorteil  gelten, dab zwei verschie-  
dene Ansiitze far  eine Wheorie dieses Ph~inomens 
vorhanden sind, welche dazu einladen, die bislang 
bekannten Ta tsachen  versuchsweise zu beiden 
Theor ien  in Beziehung zu setzen. Zu  e inem solchen 
ausffihrlicheren Vergleich der beiden Theor ien  
m6chte  der vorl iegende Aufsatz e inen Beitrag 
liefern. Es sollen einige Ta tsachen  besproehen 
werden,  welche zwar keine endgal t ige  Entschei-  
dung erm6glichen,  aber doch immerhin ,  wie mi r  
scheint,  m e h r  zuguns ten  der  y a m  Verfasser vor- 
get ragenen Theor ie  (I) sprechen, wfihrend sie for 
die van  FttIEDRIcH-FREKSA dargelegte Wheorie (2) 
weniger  gfinstig scheinen. 

i. Theorie des Verfassers. Die Grundannahme  
dieser Theor ie  ist das Vorhandensein  einer  An-  
ziehungskraft  zwischen gleiehen (land parallel 
orientierten) Te i l s tacken  vermehrungsfahiger  Mole-  
kale. Ein vermehrungsfahiges  Molekfil M kann da- 
nach aus Teilstf icken #1, /~2, / ~ s . . .  zusammen-  
gesetzt  werden,  deren jedes die F~ihigkeit hat, eine 
Anziehung  auf  ein i hm gleiches auszufiben. In  
einer  L6sung,  welche jedes der fraglichen Tei l -  
s t a e k e / ~ ,  ~ , / ~ 3  . .  • als selbstandiges Te i l chen  ent-  
halt, kann das spontane Zusamment re ten  dieser 
Te i lchen  zu e inem GesamtmolekaI  21// praktlsch 
unendl ich kleine Wahrseheinl ichkei t  haben, w~hrend 

ein eingebrachtes fertiges Molekfil M,  i ndem es 
sich sukzessive einzelne Teils t~cke #2, #~, # 3 . . .  
durch  Anziehung  anlagert, neben sich ein ihm 
gleiches Tochtermolekf i l  aufbanen kann. 

ZU der Frage, wie die fragliche Anziehung  
physikal isch-chemisch zu vers tehen sei, ist folgen- 
des zu  sagen:  Die Quantenmechanik  liefert in der  
T a t  eine nur  zwischen gleichartigen (parallel orien- 
tierten) Molekt i lkomplexen eintretende ,,Resonanz- 
anziehung", sofern diese Molekfi lkomplexe ge- 
wisse Strukturvoraussetzungen erffilien. Ob diese 
Strukturvoraussetzungen bdi den EiweiBmolektilen 
wirklich erffillt sein k6nnten, daraber  habe ich 
frfiher selber sehr skeptisch geurteilt .  Heu te  
gtaube ich, da]3 diese Skepsis unbegrf indet  war. 
Sie wurde  dadurch veranlaBt, dab ieh damals 
nicht  die sch6nen Ergebnisse van A. EUCKEN und 
Mitarbei tern  kannte, nach welchen in Kristallen 
organischer Verb indungen  das Auftre ten thermisch 
rotierender Radikale ein verbreitetes Vorkommnis  
ist. Denken  wir  uns, dab das Molekalstf ick #1 in 
sich eine Anzahl thermisch rot ierender  Gruppen  
enthalt,  deren Rotat ionen sich wechselseitig be-  
einflussen, und dal3 die ro t ierenden Gruppen  elek- 
trisehe Ladungen  tragen, so s ind alle Voraus- 
setzungen erfallt,  welche far  das Zus, tandekommen 
der  fragliehen quantenmeehanischen Resonanz-  
anziehung n6tig sind. Die sieh ergebende An-  
ziehungsenergie E ist umgekehr t  propor t ional  mi t  
der  dr i t ten Potenz des Abstandes R der (parallel 
orientierten) gleichen Molekfllstficke: 

E ~ I /R ~. (,) 
Dieses Ergebnis ist in bes tem Einklang mi t  

~be r l egungen  yon FI~IEDRIcH-FREKSA (a. a. O.) 
betreffs der wirksamen Kr~fte bei der Paarung 
der  Chromosomen.  Dieser  Verfasser hat  ngmlich 
ausffihrllch gezelgt, dab man  dlesen Vorgang der  
Paarung gut  vers tehen kann, sofern man  eine mi t  
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I/Ra proportionale Anziehung zwischen gleichen 
Genen annimmt. Eine Versehiedenheit zwischen 
der hier erl~uterten Theorie und der FRIEIn~ICH- 
FREKSAschen Deutung der Paarung ergibt sich 
erst darin, dab FRIEDRICH-F~KSA die Ursache 
der fraglichen Anziehung nicht in quantenmecha- 
nischer Resonanz: sondem in statisehen DipoI- 
momenten sucht, wie sie dureh die Ladungsvertei- 
lung in einem aus EiweiB und Nukleinsiiure gebiI- 
deten starren Molekfilgerfist entstehen. Da hierbei 
eine Dipolwechselwirkung nicht nur  zwischen 
Paaren gleicher, sondem auch zwischen je zwei 
heliebigen Genen eintritt, so ergeben sich ffir die 
folgerichtige Durchftlhrung dieser .Vorstellung 
Schwier~gkeiten, welche unseres Era&tens yon 
FRIEDRICH-FREKSA unterschStzt worden sind. Rech- 
net man jedoch mit der - -  auf e iner  dynami~chen 
Dipolwechselwirkung beruhenden - -  Resonanz- 
wechselwirkung, so k6nnen die Qberlegungen 
FRIEDRIcH-FREKSAS zur Theorie der Paarung un- 
ver~indert t ibernommen werden. 

2. Beziehungen zu den Ergebnissen C,~,sPERSscs, s. 
Die Bausteine #i, ff2~ H ~ . . . ,  aus denen sich das 
Molektil M naeh obiger Vorstellung autokataly- 
tisch zusammenffigt, mt~ssen se]ber schon recht 
grol3e, einigerma[3en verwickelte Komplexe sein. 
Der Aufbau yon Genen --- e}wa in einer eiweil3frei 
erniihrten Pflanze ~ ist also in ganz grober 
Schemafisierung ats ein zweistufiger Vorgang an- 
zusehen. Zuniichst miissen einfachere Eiweil3stoffe 
geringeren Molekulargewichts aufgebaut werden - -  
wit wollen sie kurz als die niederen Proteine ,(bzw. 
Proteide) bezeichnen. Erst ihr Vorhandenseiia er- 
m6glicht die Er6ffnung der autokatalytischen Auf- 
bauvorgiinge, in denen sieh hi, here Proteine und 
Proteide - -  insbesondere G~ne - -  aus den niederen 
zusammensetzen. Die Unffihigkeit der Virus- 
molekfile, sieh aul3erhalb von Eiweil3 zu vermehren, 
bildet eine Illustration ffir diese Zweiteilung des 
Aufbauvorganges. 

Die spiiter zu besprechende Theorie der sero- 
logischen Reaktionen liil3t uns die Globuline des 
Blutserums zu den h6heren, eine Autokatalyse 
erfordernden Proteinen rechnen. Dagegen geh6ren 
die Albumine vielleicht zu den niederen Proteinen. 

In einer Reihe sdh6ner Untersuchungen haben 
CASPEI1SSON und Mitarbeiter den ausfflhrlichen Be- 
weis geffihrt, dab fflr die Eiweil3synthese in der 
Zelle die Ribose-Nukteins~ure 1) eine entscheidende 
katatyfische Rolle spielt. Es handelt sich um einen 
recht verwickelten Vorgang, in welchem das 
Heterochromatin der Chromosomen, der Nukleolus 
und die Kemmembran  mitspielen (3)- Die so zu- 
stande kommenden Proteine, ausgezeichnet durch 
einen relativ hohen Gehalt an Hexonbasen, sind 

*) Die verschiedenen Nukleins~uren unterscheiden sich 
bekannttich hinsichtlich ilarer Kohlebydratanteile. Die 
Chromosomen enthalten die - -  dutch FEULGEN-Reaktion 
erkennbare - -  Ribodesose-Nukleins~ure. Dagegen tritt 
Ribose-Nukleir~sfiure im Zytoplasma und Nukleolus auf; 
ferner in Viren. 

nach CASPERSSON einfachere Proteine: Wir m&hten 
also in diesem y o n  C ASPEtlSSON untersuchten Vor- 
gang die erste Stufe des Eiweifiaufbaues im obigen 
Sinne sehen. 

CASrERSSON und SCttVLTZ sehen dafiiber hinaus 
auch die autokatalyfische Genvermehrung aIs 
wesentlich mltbedingt durch d i e  (Ribodesose-) 
Nukleins~iure der Chromosomen an. ObwohLdieser 
SchluB sehr viet werdger ausffihrlieh und zwingend 
begr/~ndet ist ais die These der Nukleins~urekata- 
lyse bei der ersten Stufe der EiweiBerzeugung, so 
besteht doch yon unserem Standpunkt aus keine 
Veranlassung, eine katalytische Mitwirkung der in 
den Chromosomen enthaltenen Nukleins~ure bei 
der Genverdoppelung radikal auszusehlieBen. Wieh- 
tig ist ffir uns lediglieh, dab dle Zwei Stufen der Gen- 
Synthese begrifflich seharf zu trennen sind: trotz- 
/era k6nnte die Durehffihrung beider Vorgangs- 
stufen teilweise ineinandergreifen derart, dab die 
katalytische Aufgabe der Nukleins~iure noeh nieht 
zu Ende geffihrt ist, w~hrend die Autokatalyse 
schon eingeleitet ist. Die als Stiitze der These yon 
CASPERSSON-SCHULTZ anzuffihrenden Tatsachen 
stehen deshalb nicht in Widerspruch mit unserer 
Auffassung, wonach 

a. eine auf Resonanzanziehung gleicher Mole- 
ktitteile beruhende Autokatalyse ftir die Gen- 
verdoppelung entschefdend ist; 

b. eine autokatalytische Vermehrung minde- 
stens in anderen Fiillen auch Ohm Mitwirkung der 
Nukleins~ure mSglich i s t .  

3. Theorie yon FRIEDtltCH- FttEKSA. Diese 
Theorie n immt an, dal3 der EiweiBteil eines Gens 
eine schablonenartige Abbildung im Nukleins~ure- 
anteil dieses Gens erffihrt. Und  zwar soll das durch 
die sauren und basischen Gruppen des EiweiB- 
molekflls gebildete statische Ladungsmuster seine 
Abbildung in einem entgegengesetzten Ladungs- 
muster der Nukleinsiiure finden. Diese Nuklein- 
siiureschablone erm6glicht dann wieder nach der 
anderen Seite eine Anlagerung bzw. einen Aufbau 
eines dem ursprtingliche'n gleichenden neuen Ei- 
weil3molektils. 

Neuere Befunde yon SCHRAMM und Mf)LLER (4) 
sind dieser Theorie wenig gtinstig. Diese Verfasser 
fanden niimlich, dab die freien Aminogruppen des 
Tabakmosaikvirusmolekiils groBenteils acetyliert 
oder mit Phenylisocyanat umgesetzt werden k6n- 
nen, ohne dab der Vermehrungsvorgang dadureh  
beeinfluBt wird: Das in dieser Weise erzeugte 
chemisch ver~nderte TM.-Molekiil  ist noeh immer 
vermehrungsfihig, baut aber nicht ein ihm gldches, 
sondem ein normales TM.-Molekfii als Tochter- 
molekiil auf. Tats~chlich ist also das Ladtmgs- 
muster, soweit es yon den freien Aminogruppen 
herriihrt, ganz unwesentlich fi~ den Verdoppe- 
Iungsvorgang. 

Der erliiuterte Befund ist abet auch in anderer 
Hinsicht bedeutungsvoll. Er liefert zum ersten 
Male den empirischen Nachweis eines Reaktions- 
typs, welcher theoretisch postullert worden war als 
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Grundvoraussetzung der vom Verfasser entwickel- 
ten Theorie der serologischen Reaktionen: Diese 
Theorie rechnet n~imiich, um des empirische 
Material der Serologie erkl~ren zu k6nnen , mit dem 
Vorkommen von N~[olektiten iVI', welche bet'fihigt 
sind, die Entstehung yon Tochtermolekfiten M zu 
katalysieren, die yon M' verschieden, abet ihrer- 
seits zu echter autokatalytischer Vermehrung be- 
f~higt sind. 

*Weitere Bedenken gegen die Theorie des stati- 
schen Ladungsmusters ergeben sich aus folgender 
Erwggung: Die Anzahl der m6glichen ,,Schablo- 
nen"  aus Nukleins~iure ist vermutlieh zu klein 
gegenfiber der Mannigfaltigkeit voneinander ver- 
sehiedener vermehrungsf~higer Gene. Es steht ja 
ffir jedes einzelne Gen nur eine reeht begrenzte 
Anzahl yon Nukleins~iuremotekfilen zur Verffigung. 
Bekanntlich ist das Molekfil des Tabakmosaikvirus 
stiibchenf6rmig mit einer Liinge von etwa 200 m/~ 
und einer Dicke yon 15 m#. Es hat dabei ein 
Molekulargewicht yon rund 23 " Io 6. Dieses Riesen- 
molektil besteht aus etwa 7 ° Untereinheiten vom 
Molekulargewicht 360000, deren jede anscheinend 
genau ein Nukleinsiiuremolekfil enthNt, vom 
Molekulargewicht I I OOO. 

Da andererseits die l~,!olekiile der Ribodesose- 
NuMeinsiiure wesentlich gr6Ber sind (I3), wollen 
wir uns vorstellen, dab ein normales Gen genau ein 
Nukleinsiiuremolekiil enthalte. Dies ist vielleicht 
eine zu sehr vereinfachte, nicht ganz ~ zutreffende 
Vorstellung, aber als Untertage der fotgenden Er- 
wiigung mag diese Vereinfachung erlaubt sein. 

Nach der FREKSAschen Theorie w~re jedes ver- 
mehrungsfiihige Gen-Allel eindeutig kennzeichen- 
bar durch das Ladungsmuster der ihm entsprechen- 
den Nukleinsiiureschabtone: Zwei verschiedenen 
Genen (oder zwei verschiedenen Allelen des gleichen 
Gens) wfirden zwei verschiedene Schablonen ent- 
sprechen. Jede Schablone besteht aber aus nu t  
einem einzigen Nukleins~uremolekfit. Dabei be- 
deutet aber keineswegs jede isomere Umlagerung 
etwa im elektrisch-neutralen RibodesoseanteiI der 
Nukleinsiiure schon eine Schablonen~inderung, son- 
dern nu t  solche Umlagerungen im Nukleinsiiure- 
molektil, bei welchen wirklich das Ladungsmuster, 
also die Lage der Phosphoratome, veriindert wird, 
ist als Schabloneniinderung zu bewerten. Dariiber 
hinaus zeigen aber die Befunde yon SCI-mAMM und 
MOLLER, dab sogar noch sehr weitgehende Ver-  
iinderungen des Ladungsnmsters als unerheblich 
ftir den Verdoppelungsvorgang angesehen werden 
mfissen, so dab also die Anzahl der wirklich ver- 
schieden wirkenden Schablonen eine fiberaus ein- 
schneidende Verkleinerung erf~ihrt. Obwohl es 
schwierig ist, zahlenmiiBig abzusch~tzen, wieviele 
verschiedene und verschieden wirkende Schablonen 
danach noch aus einem einzelnen Nukleinsiiure- 
molekfil gemacht werden k6nnten, so wird es doch 
unwahrscheinlieh, dab man auf diese Weise die 
grol3e Mannigfaltigkeit verschiedener reproduk- 
tibnsf~higer Gen-Allele verstehen k6nnte. 

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 Schiitzungen 
zuggnglich. Bei Drosophila haben wir etwa lO 4 
verschiedene Gene, und zur Bestimmung der Ge- 
samtzahl ihrer Allele wird e in  Faktor io bis IOO an- 
gebracht werden dflrfen. Verwandte Arten haben 
teilweise dieselben Gene (und dieselben Allele), 
jedoch wird man nicht unvorsichtig sein, wenn 
man elnen weiteren Faktor lO 6 anbringt, um die 
Gesamtzahl der im Laufe der Erdgeschichte ver- 
wirklichten Allele zu sch~tzen. Sicherlich ist abet 
diese Gesamtzahl wohl nu t  ein kleiner Bruchteil 
der Anzahl potentiell mSglicher vermehrungsfShi- 
ger Gene der fraglichen Gr613e, entsprechend dem 
allgemeinen Umstand, dab die in der Natur ver- 
wirklichten organischen Stoffe nu t  eine kleine Aus- 
wahl der grundsiitzlich synthetisierbaren sind. Ins- 
gesamt also dfirfte for die Gesamtzaht m6glicher 
vermehrungsf~higer Gene der fraglichen Gr6t3e ein 
Wert lO I5 nicht zu hoch gegriffen sein. 

Es ist aber nach obigem, vor allem unter J3e- 
rficksichtigung der Befunde yon SCI~fiAMM und 
Mt~Llmtt, schwer vorstetlbar, dab aus einem ein- 
zigen Nukleinsguremolekfil so viele verschiedene 
Schablonen gebildet werden k6nnten. 

Wirklich beweisend for die Entbehrlichkeit der 
Nukleins~ure bei autokatalytischen EiweiBvermeh- 
rungen wiire alIerdings erst der Naehweis, dab 
solche Vorg~nge auch an nuhleinsdurefreien Pro- 
teidefi vor sich gehen. Bemerkenswert - -  wenn 
auch wohl fflr einen endgfiltigen Beweis noch 
nicht ausreichend - -  sind in diesem Zusammen- 
hange gewisse Beispiele, welehe autokatatytische 
Vermehrungsvorg~-nge auch bei Fermenten er- 
kennen lassen. Allerdings scheint es sich bei den bis 
jetzt gesicherten Beispielen nur  um relativ gering- 
ffigige Umlagerungen zn handeln, ffir die /iberdies 
die Autokatalyse vielleicht nur  fi~rdernd, aber 
nicht unentbehrlich ist - -  wir denken hier an die 
Bildung V0n Trypsin aus Trypsinogen - -  und yon 
Pepsin aus Pepsinogen (NORTHt/OP). 

Die yore Verfasser entwickelte Theorie der 
serologischen Reaktionen grtindet sich auf die Vor- 
aussetzung, dab autokatalytische Vermehrungen 
eine sehr verbreitete Erscheinung sind und keines- 
wegs yon der Mitwirkung von Nukleins~iure ab- 
hiingen. Ich glaube, dab die fragliche Theorie - -  
neben einer abweichenden, yon PALrLING auf- 
gestellten, die einzige heute vorhandene - -  nicht 
als eine bloBe hypothetische Denkm6glichkeit an- 
zusehen ist, sondern als eine mit 10gischer Zwangs- 
l~iufigkeit aus den Erfahrungstatsachen folgende 
Deutung. In  diesem Sinne k6nnte die fragliche 
Theorie als eine Beweisgrundlage far die These 
betrachtet werden, dab EiweiB-Autokatalysen nicht 
v o n d e r  Mitwirkung yon Nukleinsaure abhiingig 
sind. Bevor aber dieser Punkt naher betrachtet 
wird, sei eine allgemeinere Erwggung dargelegt. 
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4. KettenelweiJ3 und Sphdroproteine. Die Vor- 
stellungen yon der Struktur der Eiweil3molekfile 
sind fiberwiegend beherrscht yon der Idee der 
FlscHERschen Polypeptidketten. Die Arbeiten "con 
ASTBURY, FREY-WYssLING und anderen Verfassern 
haben die vielseitige Verwendbarkeit  der Polypep- 
tidkettenvorstelIung eindrucksvoll gezeigt. Alt- 
gemein dfirfen wit  sagen, dab ffir einen groBen 
Tell  der EiweiBstoffe, etwa die Kerafine, und all- 
gemeiner ffir alle mizellaren EiweiBstrukturen, der 
Aufbau aus Polypetidketten - -  die sich in vielen 
Fallen zu , ,Rosten" und Biindeln vereinigen - -  
abschlieBend gesichert ist. 

Man hat nun vielfach auch die ,,Sphdroproteine" 
yon der Kettenvorstellung aus verstehen zu k6n- 
hen gegtaubt. Als Spharoproteine (bzw. -proteide) 
bezeichnet man bekanntlich solche Eiweit3substan- 
zen, welche streng definierte gleiche Molekfile 
besitzen. Sie zeigen ihr einheitliches Molekular- 
gewicht (sofern die aul3eren Bedingungen, wie pit, 
Stabilitgit der fraglichen Molekfile gew~hren) in der 
Uttrazentrifuge; dariiber hinaus erweisen sich 
auch in anderen Experimenten verwandten Cha- 
rakters (Elektrophorese, Diffusion) die fraglichen 
Molekiile als untereinander gleich. Zum Teit  bilden 
diese Substanzen wohldefinierte Kristalle, und 
diese sind ffir gewisse Falle r6n~genographisch aus- 
fiihrlich untersucht, insbesondere  ffir  Insulin~). 
Die meisten der Sph~iroproteine haben anndhernd 
kugelfgrrmige Motekfile; doch haben wit  diese - -  der 
Benennung zugrunde liegende - -  Eigensehaft hier 
(vom edblichen abweichend) nicht mit in die De- 
finition einbezogen, weil einzelne wichtige Fiille 
(Tabakmosaikvirus, Kartoffel-X-Virus) gerade hier- 
in erhebliche Abweichungen zeigen. 

Unter~ Zugrundelegung der Kettenvorstellung 
hat man diese Spharoproteine haufig als ein- 
gekndulte Ketten gedeutet :  Hiergegen mfissen je- 
doch starkste Bedenken geltend gemacht werden. 
Schon die Tatsache des einheitlichen Molekular- 
gewichtes mfil3te eigefltlich als Widerlegung dieser 
Vorstellung bewertet werden. Denn es ist ja eine 
allgemeine, unser ganzes Wissen yon den Ketten-  
molekiilen beherrsehende Gesetzmai3igkeit, dab 
eine in Form langer Ketten vorliegende Substanz 
niemals ein definiertes einheitliches Molekular- 
gewicht zeigt - -  die Bildung derartiger Ketten- 
molekfile geht ja sehrittweise vor sich - -  in wieder- 
hoIten Aneinanderknfipfungen, u n d  dabei ergibt 
sich keine M6glichkeit vorzugsweiser oder gar aus- 
schliel31icher Entstehung einer ganz bestimmten 
Kettenl~inge. g e r m  also beispielsweise Insulin 
derart  entstehen wfirde, dab sich zunachst Ketten 
bilden, die sich hernach zusammenknaueln, so 
w~ire das Zustandekommen eines einheitlichen 
Molekulargewichtes unverstandlieh. 

Unabh~ngig hiervon zeigen aber die r6ntgeno- 
graphisehen Befunde, dab die NTorstetlung einer 
geknauelten t(et te keinerlei .~hnlichkeit mit den 

i) Eine kurze ~_Ibersicht der Physik der EiweiBmolekfile 
ira P. JORDAN, Naturwiss. 28, 69 (I94o). 

wirklichen Verhaltnissen besitzen kann .  Indem die 
R6ntgenanalyse ffir das Patterson-Harker-Dia- 
gramm des Insulins auBerordentlich regelmat3ige, 
stark modellierte Bilder ergibt; zwingt sie zu dem 
SchluB, dab die Insulinmolekfile auch in ihrem 
inneren Aufbau durchgehend gleichartig sein und 
dabei ausgepragteste innere Symmetrie besitzen 
mtissen. An die frtiher gegebene Begrfindung dieses 
Schlusses (vgl. den Aufsatz a. a. O.) sei kurz 
erinnert. Der Einfachheit halber denken wir uns 
den Kristall eindimensional statt dreidimensional. 
Ist  0 (x) die ortsabhiingige elektr ischeLadungs-  
dichte im Kristall, so beschreibt uns das Patterson- 
Harker-Diagramm nicht Q (x) selber, sondern die 
daraus abgeleitete Funktion. 

A(x)~- - - iO(y)  0 ( x - - y )  d y ,  
o 

wo a die Gitterkonstante ist. 
Wegen der groBen Atomzahl in der Zelle des 

Insutinkristalls ist anzunehmen, dab die Ladungs-  
dichte 0 (x), wenn wir sie kennen wtirden, ein 
ganz undeutliches, nur schwach modelliertes Bild 
ergeben wtirde. Wenn uns t ro tzdem A (x) aus- 
gepragte Maxima zeigt, so bedeutet  das, dab in 
¢(x)  gewisse Paare benachbarter (schwacher!) 
Maxima mit inimer demselben Abstand zahlreiehe 
Male innerhalb der Gitterzelle wiederkehren. Ins- 
besondere mfissen i m  Insulinmolekfil gewisse 
Paare benachbarter Radikale in zahlreichen ~¢Vieder- 
holungen vorliegen, wobei die Verbindungslinien 
dieser Paare immer wieder parallel sind und die 
Abstgnde immer wieder gleich: n~mlich lO,5 ~- 
(diese Abstande verteilen sich fiber 6 Richtungen), 
22 A und 19,5 ]k (diese Abstande fiber je drei ver- 
schiedene Richtungen verteilt). 

Die Unm6gliehkeit, dies zu vereinbaren mit  
der Vorstellung eines aus einer Polypeptidkette 
gebildeten gnduels, wdrd erganzend noch unter-  
strichen durch die yon der Svedberg-Schule an 
vielen Fallen beobachtete Tatsache, dal3 sich 
Spharoproteine bei geeigneter Abanderung des 
Ionenmilieus in Halften oder Viertel, Achtel, 
Sechzehntel zerlegen, und zwar in manchen Fallen 
reversibel. Eine ahnliche Zerlegung des Tabak-  
mosaikvirus ist yon SCHRAMM (5) erzielt worden. 
Offenbar k6nnte man die Vorstellung einer ge- 
knauelten Kette bestenfalls noch aufrechtzuerhalten 
versuchen ffir die kleinsten; bei reversiblen Zer-  
legungen auftretenden Molekfilteile; abet  auch ffir 
diese mul3 sie nach den erlauterten r6ntgenographi- 
schen Befunden abgelehnt werden. 

Eine wertvolle Best~itigung unserer aus den 
R6ntgenanalysen gezogenen Schliasse bietet sich 
in dem Ergebnis einer Arbeit  v o n  BUTENANDT, 
FRIEDRICH-FREKSA, HARTWlG u n d  SCHEIBE (6), 
welche mit  ganz anderer Methodik (Richtungs- 
abhangigkeit der Absorption polarisierten Lichtes 
in orientierten Molekfllen) nachweisen konnten, dab 
die Nukleinsaure- und Tryptophananteile des 
Tabakmosaikvirusmolekfils ,,in einer sehr strengen 
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Ordnung in den Stdbchen vorliegen", n~mlich wahr- 
scheinlich mit einer zur Langsachse senkreehten 
Lagerung ihrer Ringebenen. Die Verfasser heben 
mit Reeht hervor, dab die damit erwiesene grofie 
Regelmdfligkeit im Feinbau des Molekfits bei all- 
gemeinen Modellbetrachtungen fiber den Aufbau 
yon Proteinen grunds~tztiche Berficksichtigung 
finden mu l l  

{3bet die Notwendigkeit einer Verwerfung der 
,,Kn~iueltheorie" der Sphfiroproteine kann also 
£ein Zweifel mehr bestehen. Die geistreich er- 
sonnenen ,,Zyklolmodelle" von D. M. VVR~NScH 
diirfen zwar als sicher unzutreffend angesehen wer- 
den, haben abet das Verdienst, Denkm6glichkeiten 
erl~iutert zu haben ffir Modelle, welche im Gegen- 
satz zur Kniiuelvorstellung den geforderten hohen 
Grad innerer Regelm~il3igkeit zeigen. 

\~Tir m6chten aber eine noch weltergehende 
These aussprechen: Eine Umlagerung einer Poly- 
peptidkette in ezn gr6fleres Sphg#oproteinmoIeMff 
kommt niemals vor; die umgekehrte Umtagerung 
eines gr6Beren Sphi~roproteinmolektils in eine Kette 
bedeutet eine nicht mehr rfickggngig zu machende 
Denaturierung. 

Gegeniiber dem durch ein H6chstmaB innerer 
Symmetrie ausgezeichneten Sph~irozustand eines 
EiweiBmolekfils muB die Umlagerung in die I(et-  
tenform eine iiberaus grol3e Entropievermehrung 
bedeuten derart, dab mit einer Rfiekgiingigmachung 
praktisch fiberhaupt 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 FNle emer ver- 
h~Itnism~iBig milden Denaturierung zu handeln, 
die wohl keinesfalls modellmN3ig als vollst~ndige 
Umlagerung zur Kettenform darzustellen ist. 
Trotzdem ist auch in diesen Fiillen die Entropie- 
differenz sehon auBerordentlich grol3. 

XNenn wir also die Vorstellung, dab Sph~ro- 
proteine durch Kn~,iuelung yon Ketten entstfinden, 
radikal ausschliel3en mfissen, so erhebt sieh die 
Frage, auf welche Weise aberhaupt ein Zustande- 
kommen gr6!3erer SpNiroproteinmolekgle denkbar 
ist. Es scheint kaum vermeidbar, hier in weitestem 
Umfange autokatalytische Vermehrungsvorgiinge 
anzunehmen. 

Die Situation erf~ihrt eme weitere Zuspitzung 
dadurch, dab nach SVEDBERC und GRALIN auch 
gewisse hochmolekulare Kohlehydrate vorkommen, 
die ebenfalts wohldefinierte Molekulargewichte be- 
sitzen, also anscheinend den Sph~iroproteinen 
durchaus an die Seite zu stellen sind. Auch be- 
treffs dieser Spharokohlehydrate wird man sich 
fragen, wie sie lm Pflanzenk6rper entstehen k6n- 
nen, und man wird kaum umhin k6nnen, entweder 
an einen Schablonenprozel3 oder an eine auto- 
katalytische Selbstvermehrung zu denken. DaB 
auch diese Molekfite zuerst in Kettenform gebi:ldet 
werden Und dann dureh Knfiuelung in ihre end- 
gfiltige Gestalt tibergehen solIten, wird wohl hie- 

mand vermuten: eine solche Ycrmutung w a r e -  
ebenso wie bei den Sph~roproteinen - -  zu wider- 
legen dutch den Hinweis auf  die Unm6glichkeit, 
hierbei ein einheitliches Molekulargewicht zu er- 
zielen. Folglich kommt man dazu, entweder 
Schablonenprozesse anzunehmen, die nichts mit 
der Nukleins~ure zu tun haben, oder aber auch ffir 
diese Kohlehydrate eine Autokatalyse anzunehmen. 

}Vir m6chten letztere Annahme bevorzugen. 
Sic g~ibe niimlich --o im Rahmen unserer Theorie 
der serologischen Reaktionen - -  eine Erkl~irungs- 
m6glichkeit dafiir, dab gewisse hochmolekulare 
Kohtehydrate geeignet sind, als Antigene zu wirken. 
V~ir m6chten vermuten, dab es sich bei den anti- 
genen Kohlehydraten ebenfalls nicht um Ketten 
oder Mizellen, sondern um ,,Spharokohlehydrate" 
in der Art der SVEDBRRC-GRAL~Nschen handelt. 

Denn unsere Theorie ftihrt zu der These, dab 
nu t  solche Molekfile als Antigene wirken k6nnen, 
welche Bestandteile enthalten, die entweder selber 
autokatalytisch vermehrungsf~hig sind oder min-  
destens die F~ihigkeit haben, in Analogie zu dem 
SCHRAMM-MOLLERschen Vorgang die Bildung auto- 
katalytisch vermehrungsffihiger Molekfile zu kata- 
lysieren, Es entspricht dieser theoretischen For- 
derung, dab weder irreversibel denaturiertes' Ei- 
weiB noch typisches KetteneiweiB (Gelatine, 
Keratin) antigen wirksam ist. 

5. Serologische Reahtionen. Wir kommen end- 
lich zur Theorie de1 serologischen Reaktionen, 
deren Beurteilung engstens verknfipft ist mit der 
der oben er6rterten Fragen. Gewisse Sphiiro- 
proteine (und anscheinend Sph-~rokohlehydrate) 
l~aben die Eigenschaft, antigen zu wirken, d. h. 
bei Einspritzung die Bildung eines spezifischen 
,,Antik6rpers" zu veranlassen, welcher zur Globulin- 
fraktion des Btutserums gehSrt. Die vom Verfasser 
gegebene Theorie erkl~irt nicht nur  alle grunds~tz- 
lichen empirischen Gesetzm~iBigkeiten betreffs 
dieser so verwickelt erscheinenden Reaktionen, 
sondern muB meines Erachtens auch als eine durch 
die Tatsachen zwangslgiufig vorgeschriebene Deu- 
tung gelten. 

Grundtatsache ist zun~ichst, dab die Anti- 
k6rpersubstanz in viel gr6Berer Menge gebildet 
werden kann, als eingespritzt wurde: Die Molektil- 
zahI des Antik6rpers ist in manchen FNlen wahr- 
scheinlich mindestens 25 " Io6mal so grol3 wie die 
Antigenmolekfilzahl (I4). ttiernach scheint mir die 
yon PAOLING (9) gegebene Theorie mindestens un-  
vollst~indig. PAULING nimmt n~mlich an, dab jedes 
Antigenmolektil als ,,Schablone" f~r die Bildung 
yon Antik6rpermolekfilen (die als abnorm ver- 
~inderte Globulinmolekfile aufzufassen wgren) wir- 
ken soll. Nun ist der YerhMtnlswert 25" ~o 6 
berechnet unter der Annahme, dab jedes Antigen- 
molekiil als Schablone wirksam werde in Wahr- 
helt muB abet sicherlich damit gerechnet werden, 
dab nut  ein kleiner Bruchteil der eingespritzten 
Antigenmolekfile zu dieser Wirksamkeit gelangt. 
Jedenfalls mtiBte man, um .nach der Schablonen- 
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theorie eine derartige Antik6rperbildung in gr613en- 
ordnungsmiiBig 24 Stunden zu erhalten, jede 
Schablone sekundlich mindestens IO 3 AntikSrper- 
molekfile bilden lassen. Das kann wohl als sehr un- 
wahrscheinlich getten. 

W'ir m6chten also die Schablonentheorie der 
Antik6rperbildung als unzureichend ansehen, und 
zwar grundsiitzlich nicht nur in der speziellen 
Form, welche ihr PAULING gegeben hat, wobei die 
oben abgelehnte Vorstellung der Bildung yon 
Sphiiroproteinen durch Kniiuelung von Ketten 
eine entscheidende Rolle spielt. 

Verwirft man aber die Sehabtonentheorie, so 
verbleibt keine andere M6glichkeit als die, dab 
man die Antik6rperbildung auf einen autokata- 
lytischen Vermehrungsvorgang zurtickffihrt. 

Dabei ist also an einen zweistufigen Vorgang 
zu denken, n~mlich einerseits die Bildung verhiilt- 
nismgBig weniger (unter Umst~nden nur verein- 
zelter) Antik6rpermolekfile unter  Mitwirkung des 
Antigens bzw. seiner fermentativen Abbauprodukte,  
und andererseits die autokatalytische Vermehrung 
dieser Antik6rper. Der erste Teilvorgang, der eine 
gewisse Paratlele zu dem SeHRA~dM-Mf3LLlmschen 
Vorgang bietet, k6nnte in der Tat  als , ,Schablonen- 
vorgang" bezeichnet werden insofern, als hier das 
Antigen bzw. Hapten die Bildung ihm ungleicher 
Molekfile katalysiert. Jedoch gelten ffir die von 
I)AULING gegebene n~ihere Ausmalung dieses 
Schablonenvorganges im Sinne der Kettenknfiue- 
lung unsere oben erliiuterten Bedenken. Experi- 
mentell  ist ffir die Untersuchung dieses ~l~ilvor- 
ganges eine bedeutungsvolle neue Methode ge- 
schaffen worden durch die yon PAIJLING und CAMP- 
BELL (IO) erzielte , ,Darstellung yon Antik6rpern in 
vitro",  bei welcher Globulinmolektile nach Auf- 
lockerung durch milde Denaturierung mit  Haptenen 
zusammengebracht wurden, wobei sich spezifisch 
angepaBte , ,Antik6rper" bildeten. Jedoch berfihren 
diese wertvollen Modeltversuche offenbar nicht 
unsere grundsfitzliche These der autokatalytischen 
Vermehrungsfiihigkeit der in vivo gebildeten Anti-  
k6rper. 

Es wfire sehr zu wfinschen, ftir diese entschei- 
dende These unmittelbare experimentelle Beweise 
beibringen zu k6nnen. Geeignet w~ire hierzu eine 
trefferthe0retische Analyse des Immunisierungs- 
vorganges: Wenn man beweisen k6nnte, dab - -  
analog einer Virusinfektion ( I i )  - -  ein einzelnes 
Antigenmolekfit einen lawinenartigen Antik6rper- 
bildungsvorgang ausI6sen k6nnte, so wiire dieser 
Beweis eindrucksvoll erbracht. Experimentelle 
Ergebnisse yon PRmGE schienen mir zu einer der- 
artigen Deumng einzuladen; jedoch ist diese 
Deutung neuerdings zweifelhaft geworden (I2). 
Nattirlich ist es keine Widerlegung unserer Theorie,  
wenn die nach der PRmQEschen Methodik erfaBte 
Immunitfit erst als Ergebn i s  einer gr6Beren Zahl 
yon , ,Treffern" zustande kommt;  nur entf~llt dann 
eine M6glichkeit, aus diesen Untersuchungen Be- 
weismaterial fftr uns zu entnehmen. Besondere 

Untersuchungen zur Trefferstatistik der Immuni-  
sierung, die yon Herrn  PRICGE und dem Verfasser 
geplant waren, sind leider durch die Kriegsverhglt- 
nisse bislang verhindert worden. 

Experimentelt gfinstiger w~ire fibrigens viel- 
Ieicht eine analoge trefferstatistische Analyse des 
Vorgangs der Bildung ABDEImALDENscher Ab- 
wehrfermente; hier liegen ngmlich nach unserer 
Theorie ganz entsprechende Verhiilmisse vor (vgI. 
a. a. O.). Die empirische Tatsache, dab grSfiere 
Dosen der Einspritzung geringere Spezifitgit der 
Abwehrfermente ergeben, scheint mir zu bedeuten, 
dab das bei gr6i3eren Dosen entstehende Gemisch 
yon Abwehrfermenten auch solche Komponenten 
enth~tt, die bei kleineren Dosen nu t  mit  geringer 
\Vahrscheinlichkeit entstehen, womit die Treffer- 
natur des Prim~irvorganges bereits erwiesen w~re. 
Leider stehen nach freundlicher Mitteilung yon 
Herrn  AJ~DERHALDEN auch in dieser Richtung die 
Zeitverhiilmisse einer experimentellen Weiter-  
verfolgung im \¥ege. 

Man kann aber die autokatatytische Anti-  
k6rpervermehrung auch folgendermaBen aus dem 
Erfahrungsmaterial ablesen. Es werde etwa einem 
Meerschweinchen 9)~1 ein Antigen A eingespi"itzt, 
worauf nach einer gewissen Latenzzeit der Anti-  
k6rper K im Blutserum nachweisbar wird. Man 
mul3 sich jetzt fragen, ob diese Substanz K,  welche 
als Neubildung im Blute auftritt, nicht auch ihrer- 
seits als Antigen wirkt und einen weiteren Anti- 
kSrper K'  hervorruft. Diese Frage ist frtiher nickt 
gestellt worden, we i l  die seinerzeitige EHRLICHsChe 
Theorie der  Immunisierung behauptete, dab die 
Substanz K nicht eine Neubildung sei, sondern 
vielmehr eine sowieso im Blut vorhandene Sub- 
stanz, die jetzt  lediglich im ~bermat3 produziert  
wiire. Aber diese EttRLlCHsche Theorie ist (haupt- 
siichlich durch die Ergebnisse LANDSTEINERS) 
widerlegt, und danach wird die obige Frage un- 
ausweichtich. 

Ihre Beantwortung wird erleichtert durch Be- 
trachtung eines neuen Experimentes:  Die Anti-  
k6rpersubstanz K werde einem zweiten gteich- 
artigen (unbehandetten) Meerschweinchen ~ 2  ein- 
gespritzt. Das ergibt eine sog. ,,passive komologe 
Nensibilisierung": In diesem zweiten Meerschwein- 
chen ~J~ wird eine Neuproduktion der Nubstanz K 
angeregt ! 

Offenbar pal3t die Bezeichnung ,,passive homo- 
loge Sensibilisierung" schlecht auf diesen Vorgang. 
Es liegt ihr die Vorstellung zugrunde, dab 73~2 pas- 
sir, ohne eigene Reaktion, eine Antik6rperzufuhr 
erfiihrt und damit in den ,,sensibilisierten" Zustand 
versetzt wird. Diese Vorstellung ist aber dutch 
genauere Untersuchungen als falsch erwiesen: 
Tatsiichlich handelt es sich, wie schon gesagt, um 
eine durch Einspritzung yon N7 angeregte Neu-  
bildung der Substanz K,  und zwar verliiuft diese 
Neubildung in allen Einzelheiten nach  d e r  Art 
einer durch Antigenzufuhr angeregten Antik6rper- 
bitdung. (N[an vergleiche betreffs der Einzelheiten 
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die eindrucksvolle Darstellung yon Dom~l% kurz 
referiert in dem Aufsatz a. a. O.) Man kann also, 
sobald man sich von jener irreffihrenden Bezeich- 
nung frei macht, die Antwort auf obige Frage ab- 
lesen: Der Antik6rper K wirkt in der Tat auch als 
Antigen, und zwar ist der entsprechende Antik6rper 
identisch mit K selbst. 

Dieser Schlul3 bestiitigt sich bei der Betrach- 
tung eines weiteren Experimentes. ES werde ein 
Tier  sensibilisiert durch eine duflerst Meine Antigen- 
dosis (z. B. ein Meerschweinchen durch o,ooooi ccm 
Fremdserum). Dann mfissen wir theoretisch er- 
warten, dab zun~ichst auch nur eine minimale 
Menge des Antik6rpers K gebildet wird; dab aber 
diese Antik6rpersubstanz dann ihrerseits a ls  
Antigen wirkt und nochmals denselben Antik6rper 
erzeugt. Fortfahrend wird sich also eine z u -  
nehmende Antik6rperbildung ergeben. Das ent- 
sprieht nun  in der Tat der experimentellen Er- 
fahrung, nach welcher sich in solchen FNlen eine 
stark verz6gerte Sensibilisierung ergibt, deren all- 
m~hlieher Anstieg sich fiber Monate erstrecken 
kann. DOERR beschreibt diese Sensibilisierung auf 
Grund der empirischen Befunde in einer Form, 
welche fiberraschend genau unserer theoretischen 
Erwartung entspricht, ngmlich als einen ,,auto- 
nomen" Vorgang, d e r n u r  in seinem Anfang durch 
das Antigen ausgelSst ist, aber in seiner weiteren 
Entwicklung bis zum AbsehluB dureh die inneren 
Bedingungen des Organismus reguliert wird. 

Eine ausffihrlichere Darstellung unserer Theorie 
der serologischen Reaktionen (einsehl. der AB- 

DERHALDENschen Abwehrfermentreaktionen) soll 
hier nicht gegeben werden, da dazu nur das frfiher 
(a. a. O) Gesagte zu wiederholen wiire. Grundlage 
und Hauptinhah dieser Theorie ist die These, dab 
Antik6rper und Abwehrfermente zu autokatalytischer' 
Vermehrung befdhigt sind. 

Darf diese These als riehtig angenommen 
werden, so ergeben die reichen experimentellen 
M6glichkeiten der Serologie und Abwehrferment- 
forschung mannigfaltige Ansatzpunkte zm" n~he- 
ren Erforschung jenes Mologischen Grundphii- 
nomens, als welches wir die Vermehrungsfiihig- 
keit der Gene und Virusmoleki~le zu bewerten 
haben. 
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Bemerkungen zum Modell der biologischen Elementareinheiten*). 
V o n  L U D W I G  VON BERTALANFFY, Wien. 

, ,Als das grofSe Riitsel der  V e r e r b u n g  
e rsche in t  die F rage ,  wie ein C h r o m o n e m a  aus  
Po lypep t ldke t t en  y o n  so kompl iz ie r te r  ami -  
k roskop i sche r  Morpho log i e ,  d a b  sie hie wieder  
de novo e rzeug t  w e r d e n  k6nnen ,  seines-  
g le ichen d u r c h  Li ings te i lung h e r v o r b r i n g e n  
kann.  Vor  der  Uner fo r sch l i chke i t  dieses N a -  
tu rgehe imnisses  mtissen wi r  u n s  in E h r -  
f u r ch t  b e u g e n . "  A. F R E Y - W Y S S L I N G ,  

Anknfipfend an Ausfiihrungen des Verfassers 1) 
haben DEHLINGER und WERTZ ~) interessante Ge- 
sichtspunkte fiber die biologischen 'Elementar- 
einheiten entwickeh. Der grundlegende Charakter 
der Frage nach der Natur dieser Einheiten und 
ihrer ~Vachstums- und Teilungsf~higkeit ist all- 
gemein anerkannt;  sie bedeutet nach TIMOFEEFI  ~- 

e) Die Herren BUTENANDT, DEHLINGER, TIMO- 
FI~EIVl~-RESSOVSKY und ZIMMER batten die groBe 
Freundlichkeit, die vorliegende Arbeit im Manuskr[pt durch- 
zusehen. Der Verf. mSchte auch an dieser Stelle seinen Dank 
ftir wertvolle Krltik und Kl~rung zum Ausdruek bringen. 
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RESSOVSKY ,,vielleicht das Hauptproblem der zu- 
kfinftigen theoredschen Biophysik", und F•E¥- 
XgVYSSLING meint in dem eingangs gegebenen Zitat, 
in ihr ein unl6sbar bleibendes Rgtsel sehen zu 
mtissen. In Anbetracht der Wichtigkeit der Frage 
glauben wir, einige weitere Gesichtspunkte zur Dis- 
kussion stellen zu dtirfen; Hemmungen, die wir 
gegen die Ver6ffentlichung der bier ausgeffihrten 
Gedankengange wegen ihres allgemeinelq Modell- 
charakters hatten, glaubten wir zurfickstellen zu 
sollen, weil neuere Experimentalergebnisse, wie 
z. B. die Arbeiten yon H. RUSKA~), PFANKUCH,  
SCHRAMM~), STRAUB 5) zeigen, eben zu den hier 
entwickelten Auffassungen hindr~ngen und die 
letzteren anscheinend eine Reihe neuer Gesichts- 
punkte angeben k6nnen. 

Unter ,,biologischen Elementareinheiten" ver- 
stehen wit die letzten, mit der Fghigkeit zur ,,kon- 
varianten Reduplikation" (TIMOFEEFP-REssOVSKY)  
begabten Gebilde. Diese Fiihigkeit kommt ins- 
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