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Der neue Rektor hat es bei seinem Amtsantritt leicht, er darf, un-
beschwert von den Mithen der Vergangenheit und noch voller unge-
triibter Hoffnungen fiir die Zukunft, der Festversammlung Einblick
geben in seine eigene Wissenschaft, in seine eigene Forschungsarbeit.
Wire ich Jurist, Mediziner oder Physiker, Vertreter also einer der
altechrwiirdigen und breit vertretenen Wissenschaften, so konnte ich
wohl sogleich medias in res gehen.

Ich bin aber Vertreter ciner Wissenschaft, die per definitionem erst seit
1900 existiert und deren Namensgebung ein halbes Jahrzehnt spater
erfolgte: es ist die Genetik, die Wissenschaft von den Gesetzen und
den materiellen Grundlagen des Vererbungsgeschehens und der Varia-
bilitit im Organismenreich. Sie ist damit cin Teilgebiet der Allge-
meinen Biologic und zugleich ihr Mittelpunkt.

Dieses geringe Alter ist mit ein Grund, daf sich der Fernerstehende,
ja sogar oftmals auch der Kollege ciner Nachbarfakultit nur ein un-
genaues Bild der Ziclsetzungen wic der Ergebnisse machen kann. Das
trift aus cinem weiteren Grunde insbesondere auf Deutschland zu.
Obwohl deutsche Namen mit der Entstehungsgeschichte dieser Wissen-
schaft aufs engste verkniipft sind, obwohl wir bis zum Beginn der 30cr
Jahre cine fithrende Stellung innchatten, haben wir durch die Tragik
der politischen Umstinde mehrmals in unterschiedlichem Ausmafl be-
deutende oder vielversprechende Namen verloren. Es begann nach
1933, als ganze Forschergruppen in die Emigration getrieben wurden
und insbesondere in den USA neue Wirkungsstitten suchten und fan-
den. Nach 1945 wurde offenbar, dafl von den Verbliebenen ein gro-
Rerer Teil als in anderen Wissenschaften den Anfechtungen und Ver-
lockungen des Systems erlegen war, eincs Systems, das da vorgab,
speziell die Genetik unter allen Wissenschaften besonders fordern zu
wollen, und man wollte doch nur mifibrduchlich die cigene Irrlehre
des Rassismus wissenschaftlich verbrimen. Gerade eine junge Wissen-
schaft mit ciner im Vergleich geringen Zahl von Reprisentanten mufy
durch derartige Erschiitterungen an die Grenze der Ausrottung ge-
dringt werden. Reziprok jedoch, im Ausland, besonders in den USA,
konnte sich die Genetik nicht nur ungestért weiterentwickeln, sondern
sie gelangte, iiber den Zeitraum eines Menschenalters, unterstiitzt von
den deutschen Emigranten und ihren dortigen Schiilern, zu kaum er-
hofften Hohepunkten. Die Zahl der Nobelpreistrdger unseres Fachge-
bietes nach 1945 in den USA, ndmlich sieben, ist ein eindeutiges
Zeichen.

Daf wir im Nachkriegsdeutschland tiberhaupt noch oder wieder Ge-
netik betreiben, geht auf die Initiative einiger weniger Minner und
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kleinster Gruppen zuriick. In unserer Stadt, an dieser Stelle hier im
Auditorium maximum der Freien Universitit und vor diesem Gre-
mium muf} ich des Mannes gedenken, der, dic Gefahr und das Gebot
crkennend, mit seiner rastlosen Initiative das erste Institut fiir Genetik
nach dem Kriege an eciner deutschen Universitit begriindete, des
Mannes, dessen Nachfolger zu sein ich die Ehre habe, und der heute,
von Heidelberg gekommen, unter uns ist: Hans Nachtsheim.

Damit wurde auch an anderen deutschen Universititen eine Anzahl
von Neugriindungen ecingeleitet, deren Reihe gliicklicherweise noch
nicht abgeschlossen ist.

Aber nun kommt das Uberraschende: ein neuerlicher Sog zieht, seit
den 50cr Jahren, aus der jungen Generation abermals weitere Krifte
nach den USA. Nachdem junge Doktoren dort ein oder zwei Jahre
mittels eines Stipendiums arbeiten konnten, bleiben sie entweder oder
kehren doch spiter wieder dorthin zuriick, an Institute, die vielfach
grofler und unvergleichlich besser ausgestattet sind, an Institute, deren
Struktur das Wirken von Arbeitsteams ermdglicht, mit Angechorigen
auch aus den Nachbardisziplinen und -fakultiten, denn die Genetik
ist ja cine ,Briickenwissenschaft“, wie Nachtsheim in ciner Schrift
ausfiithrlich dargelegt hat. Sic verbindet durch ihre Aufgaben und
Fragestellungen spezielle Bereiche der biologischen Wissenschaften, der
Chemie, Biochemie, Physik und Medizin miteinander. Bei dem Abzug
dieser jungen Leute mufl noch bedacht werden, daffi auch jetzt die
Zahl der Nachwuchskrifte bei uns gering ist, nicht nur wegen der
riumlichen Enge der meisten Institute, sondern auch wegen der
Studien- und Priifungsordnungen, in die das Fach nur sechr bescheiden
Eingang gefunden hat und daher nur cinem kleinen — wenn auch
besonders interessierten — Teil der Studenten bekannt wird.

Die ungeniigenden Ausbildungsmdglichkeiten fiir Studenten in Genetik
werden speziell im Hinblick auf das Medizinstudium auch auflerhalb
Deutschlands durch eine Denkschrift der WHO mit ithren Nachteilen
gekennzeichnet. Zugleich werden darin ausfiihrliche Reformvorschlige
unterbreitet. Es handelt sich um den 1962 erschienenen 1. Bericht eines
Experten-Komitees, dessen Mitglieder aus sieben verschiedenen Lin-
dern kommen.

Somit ergibt sich fiir mich die Notwendigkeit, zunidchst diese Wissen-
schaft vorzustellen. Auf die kiirzeste und prignanteste Weise 1dfit
sich diese Vorstellung vollziehen, so glaube ich, wenn ich eine Auslese
der wichtigsten Ergebnisse der jiingeren Zeit vorlege unter Zuriickstel-
lung der Bewecismittel und des methodischen Weges. Auf sie soll erst
bei den eigenen Forschungsarbeiten Bezug genommen werden.
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Der Prisident der Amerikanischen Gesellschaft fiir Humangenetik,
Fraser, sprach im vorigen Jahre bei ciner Kongreferoffnung von
dem ,present heyday of genetics®, dem Hohepunkt, von der ,aura
of glamour®, die diesc Wissenschaft umgebe, von Ergebnissen, ,dic
ans Magische grenzen®. Gemeint sind damit die jlingsten Fortschritte
in der Bearbeitung der drei Grundprobleme der Genetik:

1. die Wirkungsweise der Erbfaktoren im zelluliren und interzellu-
liren Bereich,

5 die chemische Natur und Struktur der Erbfaktoren und ihre Fahig-
keit der Selbstvermehrung,

3 die Verinderlichkeir, d.h. die Mutabilitit des Erbsubstrats.

Mit dieser Aufzihlung ist zugleich die Disposition memner Ausfihrun-
gen gegeben, bei denen ich mich im 3. Teil auf Arbeiten in meinem
Institut konzentrieren mufl. Dabei wird es sich um tierexperimentelle
Untersuchungen handeln und um Chromosomenuntersuchungen am
Menschen auf dem Gebiet der medizinischen Genetik.

Nach dem endgiiltigen Durchbruch der Chromosomentheorie der Ver-
erbung in ihrer allgemeinen Fassung, daf} nimlich die Erbfaktoren
oder Gene materiell und in linearer Anordnung an die Chromosomen
im Zellkern gebunden sind, crlebte ich die letzte Phase des speziellen
Ausbaus dieser Theorie als Student selbst mit in der ersten Hilfte
der 30er Jahre. In alle Lehrbiicher ist der klassische Versuch von
C. Stern (1931) eingegangen, den er im KWI fiir Biologie hier in der
Boltzmannstrafe durchgefihrt hatte. In ihm wies er endgiiltig nach,
daf der aus Kreuzungsexperimenten bekannte Faktorenaustausch seine
Ursache hat in einem matericllen Austausch von Chromosomenstiicken
zwischen homologen viterlichen und miitterlichen Chromosomen. Stern
gehdrt zu jenen Forschern, die nach 1933 in die USA emigrierten.
Fbenso sensationell und auch aus der Boltzmannstrafle mit hervorge-
gangen, wirkte zwei Jahre darauf (1933) die Entdeckung der strukturell
hochdifferenzierten Riesenchromosomen bei den Angehbrigen einer
Insektenordnung, zu der auch das genetische Experimentalobjekt Dro-
sophila gehort. Man erkannte und nutzte die Moglichkeit, mit dem
Mikroskop noch tiefer in die Vererbungssubstanz einzudringen, bis
nahezu in den Bercich des cinzelnen Gens. Wenn auch fiir das Ziel
seiner Strukturanalyse hier eine Grenze gesetzt blieb, bisher selbst bei
der Anwendung des Elektronenmikroskops, so hat doch das Material
der Riesenchromosomen auf Uberraschend neue Weise, und zwar erst
im letzten Jahrzchnt, Wege eroffnet fiir die Analyse der physiologi-
schen Genaktivititen. Damit kann jetzt dieser Chromosomentyp in
die erstec Fragestellung einbezogen werden, die den Genetiker be-
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schiftigt, seit man von Genen spricht: die Frage nach der Wirkungs-
weise der Erbfaktoren.

Das Auftreten und das Verschwinden spezifischer Strukturauflocke-
rungen und Aufblihungen an cinzelnen, morphologisch definierten
Stellen dieser Riesenchromosomen wihrend der Individualentwicklung
und unterschiedlich in verschiedenen Geweben sind als sichtbare Zei-
chen wechselnder Aktivititen cinzelner Gene erkannt worden. Die In-
jektionsversuche mit dem von Butenandt und Karlson isolierten Meta-
morphose-Hormon ,Ecdyson® brachten cine clegante experimentelle
Bestatigung. Ls erfiillte sich die Erwartung, daf mit einer hormonal
induzierten Beschleunigung des Entwicklungsablaufs der spezifische
Ablauf der chromososomalen Strukturverinderungen synchron be-
schleunigt wird. Mittels des Verfahrens der radioaktiven Markierung
konnte zudem erkannt werden, daf dic strukturell so verinderten
Genbereiche Stellen einer erhhten RNS-Synthese sind. Auf dic Be-
deutung dieser Nukleinsiure, wie auch der DNS wird spiter noch cin-
gegangen. Hier sollte gezeigt werden, dafl uns das letzte Jahrzchnt die
Aufdeckung von Funktionsstrukturen der Chromosomen und ihre Zu-
ordnung zu bestimmten morphogenetischen Prozessen gebracht hat.
Wir stehen mit diesen cytogenetisch-physiologischen Untersuchungen
an einem vielversprechenden Anfang.

Unabhingig von der Betrachtung des morphologischen Substrats der
Chromosomen ist iiber die Physiologic der Genwirkungen von zwei
Seiten ein entscheidender Fortschritt erzielt worden. Zuerst denke ich
an jene Untersuchungen, die zur Aufklirung der wichtigsten gengesteu-
erten biochemischen Prozesse bei der Pigmentbildung des Insckten-
auges fiihrten, also von interzelluliren Genwirkungen. Diec Namen
Kiibn und Butenandt nenne ich stellvertretend fiir viele weitere, die
seit Mitte der 30er Jahre iiber einen Zeitraum von etwa fiinfzehn
Jahren verkniipft sind mit der Analyse und Aufkldrung der hier zu-
grundeliegenden Biosyntheseketten. Das entscheidende Ergebnis war
die Gewinnung eines Modells der Genwirkung von allgemeiner Giiltig-
keit fiir die Entstehung von kérperlichen Merkmalen und Eigenschaften.
Danach werden unter dem Einflufl der Gene Enzyme gebildet, die in
gestaffelter und vernetzter Wirkung die Umformung vorhandener
Grundstoffe besorgen. Ichselbst war in vergleichend-genphysiologischen
Arbeiten an einem Zweig dieser Forschungsrichtung bis zu meiner Ein-
berufung beteiligt, in dem es galt, Gemeinsamkeiten und Unterschiede
in der genabhingigen Physiologie der Augenausfirbung bei nahe ver-
wandten Arten zu erfassen.

Von einer anderen Gruppe von Forschern, zu der die Namen der
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Funktionsstrukturen (,puffs®) in cinem Riesenchromosom von Drosophila m.

Nobelpreistriager des Jahres 1958 gehoren, nimlich Beadle, Tatuwm und
Lederberg, konnten die hier skizzierten Ergebnisse und Prozesse durch
Untersuchungen an Mikroorganismen — an einem Schimmelpilz und
10 Bakterien — auch fiir dic intrazelluliren Genwirkungen als giiltig
und nach dem gleichen Schema verlaufend nachgewiesen werden. Ins-
besondere konnte diec Annahme, dafl jedes Gen die Produktion eines
bestimmten Enzyms steuert, in den letzten zehn Jahren so weit erhirtet
werden, daR die von Beadle aufgestellte Lin-Gen-ein-Enzym-Hypo-
these heute zu einem zuverlissigen Bestandteil unserer Kenntnis iiber
die Wirkungsweise der Gene geworden ist.

Die Mikroorganismen sind es auch, die uns in der 2. Hauptfrage, ndim-
lich nach der chemischen Natur und Struktur der Erbfaktoren, einen
gewaltigen Sprung nach vorn tun liefen. Jahrzechntelang hatte man
gchofft, diese Frage einmal durch strahlengenetische Untersuchungen
an Vielzellern kliren zu konnen. Nachdem aber seit etwa fiinfzehn
jahren immer deutlicher wurde, dafl encrgicreiche Strahlen, wie
ctwa Rontgenstrahlen, nicht nur unmittelbar im Bereich des Gens an-
greifen, sondern auch iiber chemische Verinderungen in seiner Nach-
barschaft sekundir seine Verinderung bedingen konnen, dafl es also
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direkte und indirekte Treffer gibt, mufite diese Hoffnung zuriickgestellt
werden. Neben vielen anderen Hinweisen auf solche indirekte Wir-
kungen, gibt es auch die aus unseren cigenen noch laufenden strahlen-
genetischen Untersuchungen an Drosophila. Wir konnten zeigen, dafl
Rassen, die sich in bestimmten physiologischen Eigenschaften vonein-
ander unterschicden, in cinem bestimmten Stadium der Keimzellent-
wicklung unterschiedliche genetische Strahlenreaktionen zeigen bei Ver-
abfolgung gleicher Dosen. Damit aber ist in diese Seite der Ziclsetzung
in der Strahlengenetik cin Unsicherheitsfaktor hineingekommen.
Seit langem wissen wir, dafl der Teil der belebten Substanz, in dem
sich die Erbfaktoren befinden, bei allen Organismen aus Nukleoprote-
iden besteht, Strukturen, dic sich aus einer Eiweilkomponente und aus
Nukleinsduren zusammensetzen, und die im mikroskopischen Bereich
durch die Chromosomen im Zellkern oder ihre Aquivalente reprisen-
tiert werden. Bis vor 20 Jahren neigte man noch der Vermutung zu,
dafl die eigentliche Erbsubstanz in der Eiweiflkomponente der Chro-
mosomen zu suchen sei. Seit dieser Zeit aber haben sich die Beweise
dafiir, dafl es die Nukleinsiuren sind, zur Gewiheit verdichtet. Von
dieser insbesondere an Bakterien und Viren gewonnenen Erkenntnis
ausgehend, konnte mit den gleichen Organismen der Einbruch in den
molekularen Bereich vollzogen werden. Mit den Nobelpreisen 1959
und 1962 ist die molekulare Genetik als eigenstindiger Bereich inner-
halb der gesamten Generik ausgewiesen.

Ihre Hauptergebnisse betreffen zum einen die chemische Struktur der
Erbsubstanz, d.h. der Nukleinsduren, sowie den Mechanismus ihrer
Selbstvermehrung und zum anderen die spezifische Prigung der Zell-
proteine durch die Nukleinsiuren.

In aller gebotenen Kiirze sei hier zusammengefaflt, dafl es die schon
erwihnte DNS, die Desoxyribonukleinsiure 1st, die im gesamten Or-
ganismenreich, bis auf einige Viren, als Erbsubstanz erkannt wurde.
Die Aufklirung ihrer Struktur in den letzten zehn Jahren gehért zu
jenen Hohepunkten, die vorhin gemeint waren. Sie enthiillte sich als
riesiges Kettenmolekiil mit Lingen bis zu /1o mm und mit Molekula-
gewichten bis zu viclen Millionen, zusammengesetzt aus 2 korrespon-
dierenden Stringen, die wendeltreppenartig oder schraubenformig um-
einander gewunden sind. Der Aufbau jedes Stranges ist periodisch und
unperiodisch zugleich: in stindiger Wiederholung finden wir ein Geriist
aus Phosphorsiure und ciner Zuckerkomponente, eben der Desoxyri-
bose, 60 mal bis mehr als 100000 mal gleichférmig aneinandergereiht.
Unperiodisch eingebaut und jeweils an dem Zuckeranteil hingend,
sind vier verschicdene organische Basen, nimlich die komplementiren
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Molekulares Modell der DNS als
Doppelschraube (aus Wagner und
Mitchell, 1964)



Paare Thymin und Adenin sowie Cytosin und Guanin. In dieser Paa-
rung liegen sie sich, durch Wasserstoffbriicken miteinander verbunden,
wic die Stufen einer Wendeltreppe in den beiden Stringen gegeniiber,
die dadurch zu komplementiren Stringen werden. In der Aufeinander-
folge dieser Basen gibt es iiber die Linge des Molekiils keine Regel-
mifligkeiten. Es besteht vielmehr eine im ganzen uniibersechbare un-
periodische Variabilitit der Basenfolge sowohl innerhalb jedes ein-
zelnen DNS-Molekiils wic auch zwischen verschiedenen Molekiilen.
Diesc Aperiodizitit in der Anordnung dieser vier Basen in der Erbsub-
stanz ist es, in der das Geheimnis und die Ursache der Mannigfaltig-
keit aller genctisch bedingten Eigenschaften eines Organismus beschlos-
sen liegt. Sie ist der Code, in dem — wie in einer Geheimschrift ver-
schliisselt — die astronomische Zahl aller verschiedenen Erbmerkmale
aller Organismen dieser Erde, vom Bakterium iiber die Pflanzen und
Tiere bis zum Menschen verborgen liegt. Mehr noch, jene weit groflere
Zahl andersartiger und ausgestorbener Organismen, die in den vorauf-
gegangenen zwei bis drei Milliarden Jahren die Erde bevélkerte,
wurde geprigt durch diesen Code in immer wieder anderen Basen-
sequenzen. Und in ihm ist potentiell schon alles das vorhanden, was
in neuer Mannigfaltigkeit einmal diese Erde bevélkern wird, bis ans
Ende aller Tage. Das ist jener Bercich, in dem diese Wissenschaft ,ans
Magische grenzt*.

Die Teilungs- und Vermehrungsfihigkeit der lebenden Substanz von
Zelle zu Zelle, von Generation zu Generation, auf der ja die Erhaltung
des Lebens und seine Fortpflanzung beruhen, ist ebenfalls in dieser
als Watson-Crick-Modell bezeichneten Doppelstrangnatur der DNS
primir enthalten. Thre Molekiile haben also nicht nur die Fihigkeit,
dic Eigenschaften der Organismen zu bestimmen, sondern auch die der
antoreduplikativen Vermebrung. Drei Replikationsmodelle wurden
experimentell auch an in-vitro-Systemen gepriift und diskutiert. Heute
kann es als nahezu gesichert gelten, daf} sich der Doppelstrang auf-
spaltet in seine beiden Einzelstringe, von denen jeder fiir sich aus
den Stoffen des umgebenden Mediums wiederum einen cigenen Tochter-
strang mit komplementirer Basenfolge bildet. Dieser lagert sich ihm
aus sterischen Griinden ebenso schraubenférmig an, wie es beim Eltern-
doppclstrang war. So sind aus einem Molekiil DNS deren zwei gewor-
den, und beide haben untercinander einen identischen Aufbau, der zu-
gleich dem urspriinglichen Elternmolekiil entspricht, aus dem sie her-
vorgegangen sind.

Dic crste Funktion dieses Code ist es, intrazellulir die Eiweifle, die
Proteine, zu synthetisicren. Diese haben dann ihrerseits die weiteren
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Reduplikationsmechanismus des DNS-Doppelstranges (aus Cairns, 1963)

vitalen Funktionen zu iibernehmen. Wir horten schon, daf hierbei die
Synthese von Enzymen im Vordergrund stcht.

Die aperiodischen Sequenzen der vier verschiedenen Basen miissen die
Eiweiflmolekiile aufbauen, die ebenfalls aus langen aperiodischen Se-
quenzen verschiedener Aminosiuren bestehen. In diesen Polypeptid-
ketten der Proteine sind aber in wechselnder Reihenfolge und Zahl
etwa 20 verschiedene Aminosiduren miteinander verbunden. Hierbei
erhebt sich die Frage nach dem formalen Modus der Ubertragbarkeit
genetischer Information von einem System mit nur vier verschiedenen
Zeichen, den vier Basen, auf ein anderes System, das 20 verschiedene
Zeichen hat, ndmlich die 20 verschiedenen Aminosiuren. Ein Vergleich,
der von Crick selbst stammt, erhellt das zugrundeliegende Prinzip
schlagartig, ndmlich der Vergleich mit dem Morsesystem, das sogar aus
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nur drei Zeichen besteht: Punke, Strich und Zwischenraum, gegeniiber
unserer Normalschrift, die etwa 24 verschiedene Elemente hat, nimlich
dic 24 verschiedenen Buchstaben. Bei sinnvoller Aneinanderreihung
dieser' Morsezeichen lassen sich durch dieses ebenfalls aperiodische und
cindimensionale System alle Schriftsitze der Welt, von der Lyrik bis
Jur ProzeRakte aus allen Sprachen wiedergeben, einschlieflich alles
dessen, was in der Menschheitsgeschichte je geschrieben wurde. In
diesem System ist zudem potentiell all das enthalten, was in Zukunft
je geschrieben werden wird. Crick hat gesagt: , Wenn wir uns vorstellen,
daf die Basenpaare den Zeichen des Morsesystems entsprechen, dann
enthilt eine cinzelne Zelle des menschlichen Korpers genligend DINS,
um 1000 Lehrbiicher zu verschliisseln.®

Der Bote fiir die Ubertragung der genetischen Information von den
Chromosomen, von den Genen in das Plasma der Zelle ist die Ribo-
nukleinsiure, die RNS. Wir erwihnten sie bereits bei den Funktions-
scrukturen der Riesenchromosomen. Thr chemischer Aufbau entspricht
in den Grundziigen dem der DNS mit geringfiigigen Abwandlungen,
zu denen auch gehort, dafl sie nur als Einzelstrang existiert und nicht
in Form einer Doppelhelix wie die DNS. Diese sogenannte »Boten®-
oder , Messenger-RINS“ bildet an ihren Stringen ein Negativ, cinen
chemisch komplementairen Abdruck der DNS-Molekiile des Kerns,
wandert zu den Ribosomen, kleinsten Partikelchen im Plasma, lagert
sich ihrer Oberfliche an und wirkt dort ihrerseits als Matrize fiir dic
Synthese der Eiweifimolekiile. Die erforderlichen Aminosduren-Be-
standteile werden aus dem Plasma durch cine andere RNS, die ,, Trans-
fer-RNS®, zu diesen Ribosomen transportiert und dort entsprechend
dem Code der Matrize in ihre linearen Positionen gebracht und ver-
knlipft nach cinem noch kaum bckannten Mechanismus. Es sel weiter
nur erwihnt, daf nach den jiingsten Ergebnissen wahrscheinlich Sc-
quenzen von jeweils drei aufeinanderfolgenden Basen als Kodierungs-
cinheit wirken, die den Einbau ciner spezifischen Aminosdure bestimmt.
Die Entschliisselung dieses Code ist zur Zeit Gegenstand lebhafter
Titigkeit in der molekularen Genetik.

Wir haben hier mechrfach gehdrtvon der uniibersehbaren Mannigfaltg-
keit der Erbfaktoren, die durch ihren molekularen Aufbau den Cha-
rakter aller Lebewesen dicser Erde bestimmen. Diese Erbmannigfaltig-
keit ist aber nicht von Anbeginn auf unserem Plancten, sie ist vielmehr
geworden, in einem historischen Prozef von zwei bis drei Milliarden
Jahren. Wic sie geworden ist, das ist die Problemstellung cines eben-
falls jungen Zweiges der Geneuk, den man Evolutionsgenetik nennt.
Hier soll nicht auf den Gesamtkomplex dieses Forschungsgebietes ein-
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gegangen werden, das auch zu unserem eigenen Arbeitsgebiet gehore.
Vielmehr méchte ich entsprechend der Disposition dieses Vortrages cin
Teilgebiet herausgreifen. Es ist die 3. Frage nach der Verianderlichkeit,
d.h. der Mutabilitit des Erbsubstrats,

Seit langem ist bekannt, daf8 es spontan auftretende, sprunghafte Ver-
dnderungen des Erbguts gibt. Das wufiten schon die praktischen Tier-
und Pflanzenziichter, lange bevor es cine wissenschaftliche Genetik
gab. Diese Mutabilitit ist ja die Grundlage ihrer erfolgreichen Ziich-
tungsarbeit seit prihistorischen Zeiten bei der Gewinnung neuer Sorten
mit besseren Eigenschaften und héheren Ertrigen. Diese Mutabilitit
ist auch die Grundlage des crdgeschichtlichen Evolutionsprozesses der
Organismen.

Heute wissen wir durch die Mutationsforschung, dafl es drei verschie-
dene Moglichkeiten gibt, nach denen sich das Erbgut verindern kann.
Es sind

L. die Genmutationen. Sic treten auf als chemische Verinderungen der
Erbsubstanz im molekularen Bereich, also in der DNS. Die Resultate
der molekularen Genetik haben uns die Erkenntnis gebracht, dafl der
Ausfall einer cinzigen Base bzw. eines einzigen Basenpaares oder seine
Ersetzung durch ein anderes Basenpaar in dem DNS-Kettenmolckiil
geniigt, den genetischen Code zu verindern. Falls eine solche Verinde-
rung nicht letal wirke, ist damit eine vitale Mutation entstanden. Sie
verdndert den Organismus, der sie trdgt, in dem Merkmals- oder Eigen-
schaftsbereich, der zuvor unter dem Einfluff des unmutierten Gens
stand. Diese Mutation wird nun nach dem so verinderten neuen Code
weiter reproduzicrt. Ein solcher auch Punktmutation genannter Mu-
tationstyp liegt, da er molekularer Natur ist, im submikroskopischen
Bereich, d.h. wir kénnen im Mikroskop an den Chromosomen keine
Verinderung feststellen.

Dic beiden anderen Mutationstypen aber sind mikroskopisch erfaflbar.
Es sind

2. die Chromosomenmutationen, die auf Briiche innerhalb einzelner
oder mehrerer Chromosomen zuriickgehen. Tn ihrem Gefolge kénnen
Abschnitte des Erbmaterials vollig verloren werden oder in einer an-
deren als der urspriinglichen Reihenfolge wieder miteinander verheilen.
Solche Lreignisse sind ebenfalls Ursache von erblichen Verinderungen
im Erscheinungsbild der Organismen.

Schliefilich besteht die Moglichkeit, daf sich die Zahl der Chromosomen
verdndert, ohne Becintrichtigung ihrer Struktur. Es sind dies

3. die Genommutationen. Bei iiblicherweise konstanter Anzahl der Chro-
mosomen in allen Zellen aller Angehérigen einer Art kann wihrend
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der Zellteilung als seltene Ausnahme ein technischer Fehler unterlaufen,
durch den eine Tochterzelle ein oder mehrere Chromosomen zu viel
oder zu wenig erhilt. Seit 1959 wissen wir, dafl dieser aus der Experi-
mentalgenetik bekannte Stdrmechanismus in der menschlichen Erb-
pathologie dic Ursache mehrerer Krankheitsbilder ist. Im Zusammen-
hang mit unseren eigenen Untersuchungen iiber den Menschen komme
ich auf diesen Mutationstyp spiter zuriick.

Zuvor modhte ich auf ein Gebiet aus der experimentellen Mutations-
forschung zu sprechen kommen, das in unserem Institut bearbeitet
wird. Wir wissen seit langem, dafl es Agenzien gibt, durch die man
kiinstlich das Erbgut verindern kann. Wahrend spontan, d. h. natiir-
licherweise, das Mutieren ein duflerst scltenes Ereignis ist, kann durch
mutagene Agenzien die natiirliche Rate bis auf das Tausendfache ge-
steigert werden. Zu diesen Agenzien gehdren die energiereichen Strah-
len und cine grofle Zahl sehr heterogener chemischer Stoffe. Bei ciner
Anzahl von Verbindungen kénnen wir heute auf Grund ihrer chemi-
schen Konstitution ihre mutagene Wirksamkeit erkennen und voraus-
sagen. Die wirksamsten unter ihnen sind insbesondere Stoffe mit Alky-
licrungseigenschaften, d.h. Verbindungen, diec auf andere Molekiile
cine Alkylgruppe iibertragen kénnen. Zu ihnen gehoren die Athy-
lenimine, von denen viele in der modernen Krebstherapie, insbesondere
bei Behandlung der Leukosen, eine hervorragende Rolle spielen. Wir
haben eine groflere Zahl von Verbindungen dieses Typs auf ihre
Mutagenitit gepriift in quantitativen Vergleichen ithrer Wirksamkeit
bei Variation der chemischen Grundkorper und der Anzahl der an
ithnen hingenden Athyleniminogruppen. Wir priiften trifunktionelle,
bifunktionelle und monofunktionelle Verbindungen sowie die Grund-
korper selbst.

Methodisch verwendeten wir dafiir das klassische Objekt der Genetik,
die Taufliege Drosophila. Nach Applikation der Substanzen in ver-
schiedenen Konzentrationen an miannliche Testtiere durch Injektion
oder per os wurden mittels eines Spezialstammes die Raten der im
Geschlechts- oder X-Chromosom der minnlichen Keimzellen induzier-
ten Mutationen erfafit, als reprdsentativer Ausschnitt der Gesamt-
mutabilitit. Die Untersuchung erstreckte sich dabei nicht nur auf das
Mutationsgeschehen in den reifen Spermien, sondern auch auf zwei
voraufgehende unreife Vorstadien; denn wir wissen, dafl die verschie-
denen Spermatogenesestadien unterschicdliche Sensibilitdten gegeniiber
mutagenen Agenzien haben kénnen. Bei diesem Verfahren spricht man
von der Aufstellung eines Brutmusters.

Die Ergebnisse sollen und kdnnen hier nicht in allen Perspcktiven

17



wiedergegeben und diskutiert werden. Im folgenden will ich lediglich
die Strukturformeln ciner Anzahl dicser Verbindungen zeigen, ohne
auf die Zahlenwerte der Testergebnisse im einzelnen cinzugehen.
Wir sehen zuerst zwei trifunktionelle Verbindungen, die unter den
Handelsnamen Trenimon und TESPA (Thio-Tepa) bekannt sind. Bei
der ersten ist ein Chinon der Grundkérper, bei der anderen eine Phos-
phorverbindung. Jedebesitzt drei Athyleniminogruppen (N.CH.,.CH.,).
Darunter stchen als bifunktionelle Verbindungen zwei Chinone mit nur
zwei Athyleniminogruppen, mit und ohne weitere Seitenketten, das
E 39 und das Chinon I (BAYER).

Als ein Kennzeichen der Ergebnisse soll hervorgehoben werden, daf
jede dieser vier Verbindungen schon bei geringster Dosierung cine hohe
mutagene Wirksamkeit hat. Sie entspricht bei dem Trenimon einer
genetischen Rontgenstrahlenwirkung von etwa 6000 R. Weiter sei
festgestellt, dafl die trifunktioncllen Verbindungen cine stirkere Wirk-
samkeit haben als die bifunktionellen.

Die folgenden Strukturformeln stellen monofunktionelle Verbindun-
gen mit verschiedenen Grundkdrpern nebeneinander. Auch sie wirken
mutagen, jedoch sind sie wesentlich schwicher wirksam als die bifunk-
tionellen. Am Ende steht der Grundkorper para-Chinon. Allein fiir
sich ist er genctisch unwirksam, es ergibt sich fiir ihn die gleiche
Mutationsrate, dic man auch spontan, also natiirlicherweise erhilt.
Die mutagene Unwirksamkeit weiterer Grundkorper ist in der nich-
sten Darstellung gezeigt. Wir schen zuerst die Strukturformel des von
uns cbenfalls gepriiften TEM, ciner Triazinverbindung mit drei Athy-
leniminogruppen. Nach sciner Wirkungsstirke entspricht das TEM den
anderen trifunktionellen Verbindungen. Zwei sciner Grundkorper
aber, das Melamin und das Triazin, erweisen sich als vollig wir-
kungslos.

Es lafit sich daher kurz folgendes sagen: fiir die von uns untersuchten
Athylenimine gilt generell, dafl sie starke mutagene Agenzien sind.
Thre mutagene Wirkung beruht auf dem Besitz von Athylenimino-
gruppen. Unabhingig von der Art des Grundkorpers besteht ein
klarer, statistisch gesicherter Wirkungsabfall von den tri- zu den
monofunktionellen Verbindungen. Das gilt nicht nur fir die Muta-
tionsraten der reifen Spermien, sondern auch der beiden vorauf-
gehenden Spermatogenesestadien, wie die Untersuchung der Brut-
muster gezeigt hat. Die Grundkdrper sind fiir sich allein wirkungslos.
In den Athyleniminen bleiben sie aber nicht véllig ohne Einflufl auf
die Hohe der Mutationsraten. So hat z. B. unter den drei trifunktionel-
len Verbindungen das Trenimon mit dem Chinongrundkérper signifi-
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kant die stirkste Wirkung. Auch die Brutmuster unterscheiden sich
in Abhingigkeit vom Grundkérper. Sie verlaufen innerhalb des glei-
chen Verbindungstyps nicht immer gleichsinnig, sondern auch unter-
schiedlich.

Weitere Kreuzungsanalysen und cytogenctische Untersuchungen der
Riesenchromosomen an groferen Stichproben des mutierten Materials
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ergaben, dafl diese Verbindungen sowohl Punktmutationen wic Chro-
mosomenmutationen auslosen. Der erfaflbare Anteil der letzteren war
aber nur gering. Daraus kann die Annahme abgeleitet werden, dafl
diese Klasse von Verbindungen sowohl an der Nukleinsiurekom-
ponente wic auch an der Eiweiffkomponente des Erbmaterials angreift.
Durch diese Untersuchungen ist nun auch illustriert, was ich vorhin
meinte, als ich sagte, dafl wir heute bei cinigen chemischen Verbin-
dungen aus ihrer chemischen Konstitution auf ihre mutagene Wirksam-
keit schlieflen kénnen.

Waihrend es sich im bisherigen um tierexperimentelle Untersuchungen
handelte, bei denen die Mutationsereignisse im Kreuzungsexperiment
erfaflt wurden, wird im folgenden die cytologische Seite des Muta-
tionsgeschehens im Vordergrund stehen. Es handelt sich um die Chro-
mosomenuntersuchungen am Menschen auf dem Gebiet der medizi-
nischen Genetik. Die Mutabilitit des Erbgutes umfalt ja — nach der
cingangs gegebenen Einteilung — nicht nur die mikroskopisch nicht
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mehr faflbaren Gen- und Punktmutationen, sondern auch die mikro-
skopisch erkennbaren Verinderungen der Chromosomen als Trager
des Erbgutes. Diese Verinderungen kénnen sich, wie wir hérten, auf
die Struktur der Chromosomen oder auf ihre Zahl erstrecken. Hicr
werden wir es in der Hauptsache mit den Zahlenverinderungen zu
tun haben, mit den sogenannten Genommutationen. Normalerweise
haben alle Angehérigen ciner Art in allen ihren Zellen die gleiche
Chromosomen-Zahl. Der Mensch z. B. hat 46 Chromosomen, nimlich
je 23 vom Vater und von der Mutter, zwei davon sind die beiden Ge-
schlechtschromosomen: ein X- und ein Y-Chromosom beim Mann,
zwel X-Chromosomen bei der Frau. Durch diese beiden alternativen
Chromosomenkonstellationen wird iiber die Ausprigung des Ge-
schlechts bei einem Keimling entschieden: minnlich oder weiblich. Die
tibrigen 44 Chromosomen sind die sogenannten Autosomen, sie steuern
Strukturen und Funktionen, die nicht die Sexualsphire betreffen.

Die Arbeiten unseres Instituts beschiftigen sich mit den spontan auf-
tretenden Zahlenverinderungen sowohl der Geschlechtschromosomen
als auch der Autosomen. Unser Hauptarbeitsbereich heiflt Intersexuali-
tit, d. h. unsere Patienten sind jene Menschen, die auf so eigentiimliche
Weise zwischen den Geschlechtern stehen, sei es nur in psychischer
Hinsicht, sei es in grobmorphologischer Hinsicht. Ich méchte zunschst
auf die psychologische Gruppe eingehen. Sie alle wissen von jenen
Menschen, die das Licbesverlangen schicksalsmiflig nur zu den An-
gehdrigen des eigenen Geschlechtes hinzieht. Ich meine die Homo-
sexuellen beider Geschlechter. Bis vor wenigen Jahren haben einige
Forscher aus theoretischen und statistischen Erwigungen angenommen,
dafi es sich bei den passiven, weiblich empfindenden minnlichen
Homosexuellen und entsprechend bei den aktiven, minnlich empfin-
denden Lesbierinnen um sogenannte »Umwandlungsminnchen® bzw.
»Umwandlungsweibchen® handeln konnte, wie sie bel gewlissen ein-
fachen Lebewesen gut bekannt sind. Es miifiten, wenn das zutrifft,
die Geschlechtschromosomen dieser Patienten im Gegensatz zu ihrem
Ké&rpergeschlecht stehen, d. h. die genannten Gruppen der minnlichen
Homosexuellen miifiten weibliche Chromosomengarnituren und der
Lesbierinnen minnliche Chromosomengarnituren haben. Zu der Zeit,
als dicse Hypothese aufgestellt wurde, konnte man aber die Chro-
mosomen des Menschen noch nicht mit Sicherheit beurteilen. Erst 1956
haben Tjio und Levan am Institut fiir Genetik in Lund die mensch-
lichen Chromosomen zihlbar und analysierbar gemacht mit Hilfe einer
verfeinerten und komplizierten Technik, die sich auf Gewebckultur-
methoden stiitzt.
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Ich zeige dazu das Mikrofoto ecines Priparates aus unserem Chromosomen-
Laboratorium. Es gibt eincn Blick in die chromosomale Intimstruktur eines
normalen Mannes, es zeigt jene mikroskopisch kleinen Gebilde aus dem Zell-
kern, von denen unser kirperliches und geistiges Wesen abhingt. (S. 23)

Wir haben nun solche Persénlichkeiten cytologisch untersucht. Es hat
sich dabei herausgestellt, dafl bei den Homosexuellen beider Ge-
schlechter keine cytologischen Anomalien vorliegen, d. h. homosexuelle
Mianner haben die Chromosomen normaler Minner, lesbische Frauen
haben die Chromosomen normaler Frauen. Diese Ergebnisse wurden
in mehreren Lindern bestitigt. Hitten sie jene tiefgreifende kérper-
liche Andersartigkeit aufgedeckr, dic zunichst von emnigen namhaften
Wissenschaftlern vor der Chromosomenira angenommen wurde, so
hitten vielleicht die entsprechenden Gesetzesparagraphen anders ge-
faflt werden miissen.

Ganz dhnlich liegen die Verhiltnisse bei den Transvestiten. Es ist ja
nicht so, wic es noch heute in manchen Lehrbiichern dargestellt wird,
dafl diese Menschen nur die unwiderstchliche Neigung haben, die Klei-
dung des anderen Geschlechtes zu tragen. Dahinter steht cine tief-
greifende Stérung in der Personlichkeitsstrukeur, Sie empfinden sich
auf tragische Weise als einen Irrtum der Nartur, sie sind tiberzeugt, daf}
die minnlichen Vertreter unter ihnen eine weibliche Secle im minn-
lichen K&rper haben und umgekehrt die weiblichen Vertreter eine
mannliche Secle im weiblichen Korper. Manchmal aber ist man doch
selbst {iberrascht, wie diese Menschen in ihrem dufleren somatischen
Habitus dem gewiinschten Geschlecht gleichen kénnen. Wir haben
junge Manner in Frauenkleidern gesehen, die so weiblich in ihrer Hal-
tung und ihrem Gehabe waren, dafl sic nicht von schbnen jungen
Médchen zu unterscheiden waren. Selbst ein so erfahrencr Gynikologe
wie v. Mikulicz-Radeck; meinte, dafl hier Chromosomenanomalien
zugrunde liegen miiften. Die Chromosomenuntersuchungen haben aber
auch bei diesen Patienten gezeigt, daf keine Geschlechtsumkehr in dem
erwihnten genetischen Sinne vorliegt. Wir miissen das Ritsel weiter
als ungeldst betrachten.

Trotzdem aber gibt ¢s eine echte Geschlechtsumkehr beim Menschen,
und das Erstaunliche ist, daf es sich hierbe; weder um Homosexuelle
noch um Transvestiten handelt. Es gibt einige dem dufleren Phinotyp
nach normale Minner mit minnlichen Keimdriisen, bei denen die
Geschlechtschromosomenformel XX ist wie be; einer Frau. Die Regel
bei diesem Syndrom, das ich hier im Auge habe, ist allerdings, daf
neben den beiden weiblichen X-Chromosomen zusitzlich noch ein Y-
Chromosom vorhanden ist, oder dafl ein Gemisch von Zellen mit XX
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in natiirlicher Ausbreitung im Priparat)

Chromosomenbestand (Karyotyp) eines normalen Mannes mit 22 Autosomenpaaren und dem

+ Geschlechtschromosomenpaar XY (

und XXY besteht, ein Mosaik, wic wir in der Fachsprache sagen. Es
handelt sich aber nicht um Zwitter im medizinischen Sinne, vielmehr
sind die Keimdrisen und die anderen primiren Geschlechtsmerkmale
cindeutig minnlich. Allerdings sind diese Patienten immer oder we-
nigstens in den meisten Fallen unfruchtbar. Manchmal fallen im all-
gemeinen Kérperbau einige weibliche Merkmale auf, wic Frauenbrust
und breite Hiiften. Das Uberraschende ist aber, dafl das seelische
Empfinden rein minnlich ist, und auch in ihrem Triebleben sind sie
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nicht ambivalent. Sie ahnen nichts von der Zwiespiltigkeit ihrer Ge-
schlechtschromosomen.

Anomalien der Geschlechtschromosomen kinnen aber auch als Ursache
des sogenannten echten Zwittertums und des Scheinzwittertums in Er-
scheinung treten. Ich méchte hier kurz iiber die erstaunliche Ge-
schlechtschromosomen-Konstitution einer kleinen, 3%%jihrigen Patien-
tin berichten (aus der Universitits-Kinderklinik, Professor Loeschke).
Das Kind war standesamtlich als Midchen eingetragen und so er-
zogen. Allerdings waren bei ihr die duferen Geschlechtsorgane nicht
eindeutig weiblich (Klitorishypertrophie). Mittels eines kleinen opera-
tiven Eingriffs, den vor allem die Eltern gewiinscht hatten und der
von Professor Lax durchgefiihrt wurde, konnte duflerlich cine volle
Verweiblichung crzielt werden. Was sagte aber die Chromosomen-
untersuchung aus iiber die wahre Ursache der kleinen Mifibildung? Wir
fanden ein bisher im Schrifftum cinzig dastchendes Gemisch verschic-
dener Geschlcchtschromosomen—Konstitutioncn, ein Mosaik aus Zellen
mit einem X und zwei Y oder mit zwei Y oder mit nur einem X
allein oder mit zwei X und einem Y. Dieses Kind ist also im echten
genetischen Sinne weder weiblich noch minnlich, sondern ein inter-sex
im wahrsten Sinne des Wortes. Wir kénnen noch nichts iiber die
kiinftige kérperliche oder gar seclische Entwicklung sagen. Zur Zeit
der Untersuchung war es ein aufgewecktes, lebhaftes und kraftiges
Kind.

Derartige tiefgreifende Chromosomenstérungen diirften sehr sclten
sein. Relativ hiufig schen wir dagegen cine andere Stérung, die bei
Frauen im Fehlen des zweiten X-Chromosoms besteht. Diese Frauen
haben also nur ein X, d. h. nur dje halbe Dosis Weiblichkeitsrealisator,
und in der Tart sind es korperlich unterentwickelte, unfruchtbare, in
crotischer Hinsicht neutrale, kleinwiichsige Wesen mit cinem Kinder-
korper. Sie gehen auf stille und unauffillige Weise durchs Leben.
Einige von ihnen, aber durchaus njche alle, sind geistig leicht cinge-
schrinke, wie iibrigens hiufig auch die vorhin genannten Minner mit
der Geschlechtschromosomenformel XXY. Es ist iberhaupt auffillig,
dafl bei verschiedenartigen Chromosomenanomalien neben somatischen
Beeintrichtigungen auch geistige Abschwiichungen beobachtet werden.
Ich komme jetzt zu den Antosomenstérungen und méchte nur kurz
ciniges sagen iiber das eindrucksvollste und am besten untersuchte Bei-
spiel solcher Stdrungen. Sie alle haben schon von dem Krankheitsbild
des Mongolismus gehért, und viele von Thnen kennen wohl auch das
eine oder andere Kind mit diesem schr variablen Syndrom. Zu den
Achsensymptomen gehoren die an dic mongolische Rasse erinnernde
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Gesichtsbildung und die geistige Einschrinkung. Im Jahre 1959 haben
franzdsische Forscher gefunden, dafl dem Zustandsbild das Vorhan-
densein eines zusitzlichen Chromosoms Nr. 21 zugrunde liegt. Wie
man heute annimmt, entsteht auch diese Chromosomenanomalie 1n
den meisten Fillen spontan, d.h. durch eine zufillige fehlerhafte
Chromosomenverteilung bei der Bildung einer miitterlichen oder, sel-
tener, viterlichen Keimzelle. Die Abbildung zeigt den typischen
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Chromosomenbestand eines mongoloiden Kindes aus unserem Kran-
kengut mit den drei Chromosomen Nr. 21 statt der normalerweise
vorhandenen zwei.

Aus jlingsten Untersuchungen in anderen Laboratorien an den fami-
lidgren Fillen, also an Familien mit mehr als cinem Mongoloiden in
der Sippe, wurde erkannt, dafl es gesunde Ubertriger fiir das Leiden
geben kann. Bei diesen Patienten liegt das zusitzliche Chromosom
aber nicht frei im Zellkern, sondern es hidngt angeheftet an einem
anderen Chromosom. Wir sprechen bei einer solchen chromosomalen
Storung von einer Translokation. Beim Translokations-Mongolismus,
bei dem man dann bei einem der Eltern ebenfalls eine Translokation
finden kann, ist grofite Aufmerksamkeir geboten hinsichtlich der Fa-
milienberatung. Dies sind die Familien, in denen mehrere mongoloide
Kinder befiirchtet werden miissen. Auf der Grundlage der modernen
Chromosomenanalyse leisten auch wir praktische Beitrige bei der Be-
ratung der Eltern.*

Mit diesem abschlieBenden Einblick in die Mutationsforschung im Be-
reich der klinischen Genetik soll meine kurze Darstellung der Genetik
der Gegenwart abgeschlossen scin. Die Frage nach der zukiinftigen
Entwicklung dieses Forschungszweiges liegt nahe. Implizite wurden
fir die einzelnen Arbeitsrichtungen die weiteren Aufgaben angedeutet.
Allgemein liflt sich sagen: nachdem wir wissen, dafl das Ritsel des
Lebens von den Genen her, in der Analyse ihrer Wirkungsweise, ihrer
Struktur und ihrer Mutabilicit angehbar ist, diirfen wir noch grofle,
vielleicht explosive Fortschritte erwarten, zunidchst auf dem Gebiet
der Grundlagenforschung. Aber die praktische Anwendung ncuer Er-
kenntnisse 1Bt meist nicht lange auf sich warten. Wir wollen hoffen,
dafl das Wissen und die Macht die der Menschheit aus diesem Zweig

der Biologie zufliefen werden, ihr ganz zum Segen gercichen mdgen.

* Ich m&chte an diceser Stelle den hier nicht genannten Berliner Klinikern
und frei praktizierenden Arzten, die unsere Arbeit in verstindnisvoller Weise
unterstiitzt haben, meinen Dank aussprechen.
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