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1. Einleitung 

Das Problem der Beeinflussung der Mutationsrate durch Temperatur  
zerf~llt, schon nach den Behandlungsmethoden, in zwei getrennte Fragen: 
1. fiber den Einflufl , ,normaler", innerhalb normaler Toleranzgrenzen der betr. 
Art  variierender, Temperaturen auf die spontane Mutationsrate,  und 2. fiber 
Beeinflussung der Mutationsrate dutch , ,Temperatursehoeks" ( T i m o f ~ e f f -  
R e s s o v s k y  1934). In  dieser Mitteilung sollen Versuche, die die erste Frage 
betreffen, beschrieben werden. 

Gleichzeitig mit  den ersten Versuchen, die Mutationsrate der Drosophila 
melanogaster quant i ta t iv  zu erfassen, h a t  H. J .  M u l l e r  Experimente fiber die 
Abh~ngigkeit des Prozentsatzes auftretender Mutationen yon der Temperatur  
(im Rahmen der ffir Drosophila normalen Temperaturgrenzen) durchgeffihrt 
(Mul le r  und A l t e n b u r g  1919). Es wurde eine, statistiseh allerdings nicht 
gesieherte, Steigerung der Mutationsrate mit  der Temperaturerh6hung beobachtet.  
Die Fortsetzung dieser Versuehe durch H. J .  M u l l e r  (1923a, b; 1927; 1928) 
hat  das vorhin gewonnene Ergebnis best~tigt und gesichert. Auf Grund der ge- 
wonnenen Resultate ist M u l l e r  zu dem vollkommen bereehtigten SchluB ge- 
kommen, dab die Mutationsrate der V a n t ' H o f f s c h e n  Regel folgt. 
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Seit 1927~wurde yon mir ebenfalls Material fiber die Temperaturabh~ngig- 
keit der spontanen Mutationsrate yon Drosophila melanogaster gesammelt, das 
in dieser Arbeit beschrieben werden soil. Die Versuehe batten zum Ziel: 1. die 
yon M u l l e r  gewonnenen Ergebnisse naehzupriifen, und falls das Ergebnis 
positiv ausf~llt - -  sie statistisch weiterhin zu sichern, und 2. den Temperatur- 
quotienten der Mutationsrate mSglichst genau festzustellen. 

2. Versuchsergebnisse 

Die Versuche wurden mit der ,,C1B"-Kreuzungsmethode durchgeffihrt und 
es wurden die im X-Chromosom der P - J3  auftretenden Mutationen registriert. 
Abzweigungen der gleichen normalen Kultur  wurden dauernd unter drei ver- 
schiedenen, im Bereich der ffir Drosophila ,,normalen" Grenzen liegenden Tem- 
peraturen gezfiehtet: 14---150 C, 2 2 2 4 0  C und 2 8 ~ 9  ° C. MKnnchen aus diesen 
Zuehten wurden mit ,,C1B"-99 gekreuzt, wobei die Eiablage in derselben Tem- 
peratur erfolgte, aus der die entspr. P - ~  stammten; die F 1- und F 2 wurde in 
gewShnlicher Zimmertemperatur aufgezogen, und an den F~-3~, bzw. ihrem 
Fehlen, wurden die in den Spermien der P - ~  aufgetretenen geschlechtsgebun- 
denen Mutationen registriert. 

Die Versuche wurden in mehreren Serien durcbgeffihrt und erstreckten sich 
insgesamt auf mebrere Jahre;  es wurde aber daffir gesorgt, dal3 in jeder Serie die 
tiefe und die hohe Temperatur durch ungef~hr gleiche Kulturenzahlen vertreten 
waren. Die Zablen in den einzelnen SeMen waren zu klein um statistisch gesicherte 
Ergebnisse zu llefern; und die Zahl der auftretenden Mutationen schwankte 
stark yon Versuch zu Versuch. Alle bisher durchgeffihrten Versuehsserien ergeben 
aber zusammen genfigend groBe Zahlen yon Kulturen und aufgetretenen Muta- 
tionen und zeigen ein klares und statistisch gesichertes Resultat, das auf Tab. 1 
zusammengefaBt ist. In 14 15°C sind insgesamt 6 geschlechtsgebundene 
Mutationen unter 6871 untersuchten F1--F~-Kultu'ren (0,087 ~/o) aufgetreten; 
in 28---290 C waren es 20 Mutationen unter 6158 Kulturen (0,325 %); in 22 -24 ° C 
war die Mutationsrate intermedi£r (0,188 ~/o). Der gewonnene Unterschied ist 
statistisch geniigend gesichert. Eine Umrechnung des gewonnenen Unterscbiedes 
auf eine Temperaturdifferenz yon 10 ° C ergibt einen Temperaturquotienten 
(t°Qz0) yon ca. 2,6. 

Damit ist die yon M u l l e r  gefundene Temperaturabh~ngigkeit der spontanen 
Mutationsrate best~tigt. Um aber den genauen Temperaturquotienten fest- 
zustellen, muB noch die Zeit berficksichtigt werden. 

Der Mutationsvorgang scheint an sich zeitunabh~ngig zu sein, d. h. dab die 
noch nicht mutierten Gene mit Fortscbreiten der Zeit keine Steigerung der 
Mutationstendenz aufweisen; oder: anders ausgedriickt, dab die Gene keine 
beschr~nkte Lebensdauer haben. Andererseits haben wir viele Grfinde anzu- 
nebmen, wie darauf schon M u l l e r  (1928) hingewiesen ha~, dab der Prdzentsatz 
der auftretenden Mutationen zeitproportional ist; dab also die Mutationsrate 
als Prozent yon Mutationen pro Zeiteinheit zu definieren ist. Diese letztere 
Annahme kann experimente]l geprfift werden, indem man die Prozents~tze 
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T a b e l l e  1 

Versuehe fiber die Abhangigkeit der spontanen Rate der geschlechtsgebundenen Letal- 
faktoren yon der Temperatur (innerhalb normaler Temperaturgrenzen) bei Drosophila 

melanogaster-~ ~ 

Art der Versuche 

,,ClB"-Versuehe 
fiber geschlechts- 

gebundene 
Letalfaktoren 

Behandlung 

Zahl der 

F1- -F  ~ - I gesehl.-geb. 
Kulturen [Letalfaktoren 

1. P-~$ dauernd in 
140 C . . . . .  6871 6 

2. P '~3  dauernd in 
22 0 C . . . . .  3708 7 

3. P - ~  dauernd in 
280 C . . . . .  6158 20 

Differenz 1-3 ~ 0,24°/o ~: 0,080/0 

Prozentsatz der 
Letalfaktoren 

0,087 ± 0,035 

0,188 ± 0,071 

0,325 -4- 0,072 

Entwicklungsdauer: 14 0 C - -  22 Tage, 24 0 C - -  14 Tage, 28 0 C - -  11,5 Tage 
Korr. Mutationsraten: 14 0 C - -  0,056~o, 24 0 C - -  0,188~o, 280 C - -  0,396O/o 

t°Qlo .~ 2,6; korr. t°Qlo --  5,1 

von Muta t ionen  in fr ischen und  a l ten  reifen Spermien  von Drosophila vergle icht .  
Die reifen Spermien werden bei  n ich t -kopul ie renden  Drosophila-M~nnchen n ich t  
resorbier t  oder  e jakul ier t .  Fa l l s  die Muta t i ons r a t e  ze i tp ropor t iona l  ist ,  so mfil3ten 
also Mannchen,  die sofort  (oder im Laufe  der  ers ten  Tage) nach  dem Schlfipfen 
gepaa r t  werden,  weniger Muta t ionen  ergeben als solche, die ers t  ca. 20 Tage  
nach  dem Schlfipfen gepaa r t  werden.  Dies is t  auch der  Fa l l ,  wie die auf Tab.  2 
zusammengefa$ ten  Versuche es gezeigt  haben :  in den e twas  fiber zweimal  ~l teren 
Spermien  wurden auch mehr  als doppe l t  soviel Muta t ionen  gefunden wie in den  
jfingeren. Das Versuchsergebnis  is t  s ta t i s t i sch  noch n icht  ganz e inwandfre i  

(Diff. _ 2,3), abet ,  angesichts  der  grol3en Zahlen  yon  un t e r such ten  gesicher t  ,.m~i~. 

Ku l tu ren ,  kann  es mi t  sehr hoher  Wahrsche in l ichke i t  ffir reell  geha l ten  werden.  

T a b e l l e  2 

ErhShung der spontanen Mutationsrate mit Verl~ngerung der Zeitspanne; l~aten geschlechts- 
gebundener Letalfaktoren in frischen (sofort nach Schlfipfen) und in alten (20 Tage naeh 

dem Schlfipfen) reifen Spermien der Drosophila melanogaster-~ 

Art der 
Versuehe 

,,C1B"-Versuche, 
dauernd bei 

ca. 220 C 

Zahl der 
Alter der Spermien 

1. P-¢~c~ sofort nach 
Schlfipfen gepaart . 

2. P-c~c~ 20 Tage nach 
Schlfipfen gepaart . 8637 21 

Dif ferenz l_2  = 0,141 i 0,061 

Kulturen Letalfaktoren 

9751 10 

Prozentsatz der 
Letalfaktoren 

0,102 ~: 0,032 

0,243 :~ 0,052 
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Falls also der Prozentsatz der Mutationen zeitproportional ist, so mug in den 
vorhin gewonnenen Temperaturquotienten eine Korrektur,  die den Unterschied 
in der Entwieklungsdauer bei versehiedenen Temperaturen beriicksichtigt, 
eingefiihrt werden. Auf Tab. 1, unten, ist diese Korrektur  durchgeftihrt; danach 
ergibt sich ffir die Mutationsrate, innerhalb ,,norma]er" Temperaturgrenzen, 
ein Temperaturquotient fiir 10 0 C yon ungef~hr 5. 

3. SchluBbemerkungen 

Die oben geschilderten Versuche haben also gezeigt, daG die Mutationsrate 
als Prozentsatz yon Mutationen pro Zeiteinheit zu definieren ist, und daG der 
Prozentsatz der geschlechtsgebundenen Mutationen, die in den Spermien yon 
Drosophila melanogaster-M~nnchen auftreten, mit Erh6hung der Temperatur 
um 10 ° C um das ca. Zweieinhalbfache steigt. Nach Beriicksichtigung der Ver- 
kfirzung der Entwicklungsdauer bei h6herer Temperatur, ergibt sich ffir die 
Mutationsrate t°Q10 --  ca. 5. 

Die Bestimmung des Temperaturquotienten der Mutationsrate gewinnt 
besonderes Interesse, falls man sich die Mutation als Umlagerung in einem Atom- 
verband, evtl. mit anschliel~enden Sekund~rreaktionen, vorstellt ( T i m o f 4 e f f -  
R e s s o v s k y ,  Z i m m e r  und D e l b r t i c k  1935). Dann kann die spontane Mutabili- 
t~tt durch Schwankungen der Temperaturenergie erkl~rt werden, die, je nach 
der Struktur (Atomverband) in der sie stattfinden, mit verschiedener H£ufigkeit 
die Aktivierungsenergieschwelle erreiehen kSnnen, die ffir die ReaktionsauslSsung 
in der betr. Struktur nStig ist. Nun besteht zwischen Aktivierungsenergie, 
Reaktionsgeschwh~digkeit und dem Temperaturquotienten der betr. Reaktion ein 
bestimmtes Verh~ltnis (siehe Tab. 14 in T i m o f 4 e f f - R e s s o v s k y ,  Z i m m e r  und 
D e l b r i i c k  1935), wonach aus dem Temperaturquotienten die zur l~eaktions- 
ausl5sung notwendige Aktivierungsenergie bestimm~ werden kann. Da die ge- 
samte Durchschnittsrate geschlechtsgebundener Mutationen von Drosophila 
melanogaster einen t°Q10 yon ungef£hr 5 ergeben hat, so muB die Aktivierungs- 
energie einer solchen Mutation im Mittel ca. 1,5 eV (eV = Elektron-Volt -- Energie, 
die ein Elektron beim Durchlaufen einer Potentialdifferenz von 1 Volt erh~lt) 
betragen. 

Sollte die obenerw~hnte Deutung der Mutation, als Struktur£nderung eines 
Atomverbandes, richtig sein, so mug sich eine weitere Konsequenz ergeben. Die 
Reaktionskinetik lehrt, dab Reaktionen mit grSGerer Geschwindigkeit einen 
geringeren Temperaturquotienten aufweisen (siehe Tab. 14 in T i m o f 4 e f f - R e s -  
s o v s k y ,  Z i m m e r  und D e l b r i i e k  1935). Danach miiBten besonders hi~ufig 
auftretende Mutationen einen geringeren t°Q10 als die besonders seltenen zeigen. 
Die quantitative Erfassung der spontanen Raten einzelner, besonders der seltenen, 
Mutationen, ist wegen der dazu erforderlichen sehr groGen Individuenzahlen 
zun£ehst Aufgabe der Zukunft. Anders ist es bei den bekannten, besonders h~tufig 
mutierenden Allelen, den sogenannten ,,labilen" oder ,,mutablen" Genen. 
M. D e m e r e c  (1932) hat den EinfluG der Temperatur auf die Mutationsrate des 
labilen miniature-3-gamma Allels von Drosophila virilis untersucht und konnte 
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dabe i  keinen nennenswer ten  Ef fek t  fes ts te l len;  auf j eden  Fa l l  is t  der  t °Qlo  dieser 
sehr hi~ufigen Muta t i on  (deren R a t e  mehrere  Prozen t  be t r~g t ,  ira Vergleich zu den  
Muta t ions ra t en  der  meis ten  , ,normalen"  Allele, die 0,001 °/o bis 0,0001 °/o aus- 
machen)  n icht  hSher,  als der  der  En twick lungsdauer .  Dieser  b isher  einzige e x a k t  
un te r such te  Fa l l  scheint  mi t  der  obenerw£hnten  D e u tung  in vol lem E ink lang  
zu stehen.  Von wei terer  Arbe i t  in dieser R ieh tung  k a n n  eine wesent l iche Kl£ rung  
des Muta t ionsprob lems  e rwar t e t  werden.  

4. ZuSammentassung 

1. Der Muta t ionsvorgang  ist  als solcher ze i tunabhgngig ,  die  Muta t ions ra t e  
is t  aber  ze i tpropor t ional ,  also als P rozen t sa t z  yon Muta t ionen  pro  Zei te inhei t  zu 
definieren (Tab. 2). 

2. Mit  ErhShung  der  T e m p e r a t u r  ( innerhalb der  normalen  Toleranz-  
grenzen) s te igt  auch die spon tane  Muta t i ons r a t e  yon  Drosophila melanogaster 
(Tab. 1). 

3. Der  un te r  Berf icksicht igung des Tempera tu re in f lusses  auf die En t -  
wick lungsdauer  korr ig ier te  T e m p e r a t u r q u o t i e n t  yon 10 ° C (t°Q10) be t rgg t  fiir 
die R a t e  der  geschlechtsgebundenen  Muta t ionen  yon  Drosophila melanogaster 
ca. 5 (Tab. 1). 

4. Die Bedeu tung  der  Fes t s t e l lung  des T e m p e r a t u r q u o t i e n t e n  ffir die 
Ana lyse  des Muta t ionsvorganges  wird besprochen  ( , ,Schluf~bemerkungen").  
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