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3. Beispiele zellschiidigender Reaktionen
Exemples de réactions provoquant des lésions cellulaires

T koo B0  AT0 8007

Institut de Biologie moléeulaire {Biophysique et Biochimic génétique),
Universite de Geneve

Wirkung der Bakteriophagen auf die Bakterienzelle
Von E. Kellenberger

Nachdem sich der Bakteriophage an die Bakterienzelle adsorbiert hat,
beginnt die Wirkung, die sich in zwei Tvpen gliedern lif}t :

a) sofortige Schiiden an der Zelle, die sowohl durch das Virusprotein
als auch durch die injizierte Phagennucleinsiure ausgelist werden;

b) dauernde Zellverinderungen, die genetischer Natur und daher
durch die in der Virusnucleinsdure enthaltene genetische Information
bedingt sind. Die genetischen Verdnderungen haben fiir die Zellen sowohl
niitzliche als auch schiidigende Konsequenzen.

A. Sofortige Zellschiden
1. Virusproteinwirkung

Sowohl fiir gewisse Viren als auch fiir Phagen ist bekannt, dal deren
Proteine enzymatische Wirkung haben kénnen. Beim Myxovirus findet
man Neuroamidase, die auf die Zellwidnde wirkt, und beim Coliphagen
T, ein Lysozym, das auf die Mucopolysaecharidschicht der Zellwand zer-
storend einwirkt (Katz und Weidel 1961). Bei allen Phagen mit Schwanz
wird angenommen, dal} deren injektionsnadelartiger Fortsatz durch die
Zellwand ecindringt und es so ermaglicht, dafi die Nucleinsédure einge-
spritzt werden kann (Kellenberger und Arber 1955). Mit Ausnahme von
T, sind diese Interaktionen zwischen Zellwand und Phagenschwanz im
einzelnen noch nicht hekannt (siehe Kellenberger 1961). Fs wurde aber
in verschiedenen Fillen festgestellt, dal3 die Zelle dureh das Phagen-
protein allein («(Ghost») — zumindest voritbergehend — in ihrer metaboli-
schen Aktivitiit gestirt wird (siehe Herriot und Barlow 1957). Wachstum
und Atmung setzen fiir kiirzere oder lingere Zeit aus. Ohne es bewiesen
zu haben, wird angenommen, dalBl die aktive Permeabilitat, die der Zell-
membran zugeschrichen wird, gestort wird. Diese Einfliisse sind meistens
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von der Zelle heilbar. Beim Phagen T, hingegen wird mindestens die
Hilfte der Bakterien durch dasz Protein allein definitiv getistet. Wenn
cine gréflere Zahl (50-200) von Phagen-ghosts (Phagen ohne DNS) auf
ein Bacterium adsorbiert werden, dann fithrt dies zu einer sofortigen
Lyse. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dal} die Mucopolysaecharidschicht,
die fiir die mechanische Festigkeit der Zelle verantwortlich ist, so stark
zerstort wurde, dal} die Zellwand dem inneren osmotischen Druck nicht
mehr standhilt (sieche Weidel und Pelzer 1964).

2. Wirkung der eingespritzten Phagen-DNS

Sobald die DNS cingespritzt ist, stellt man gewaltige Verdinderungen
in der Zellregulation fest (Cohen 1961, siehe auch Stent 1963). Bei ge-
wissen Phagen wurde beobachtet, dal} zelleigene Enzyme nicht mehr
synthetisiert werden. Der Proteinsyntheseapparat steht nun ganz dem
Yirus zur Verfiigung. Bei anderen Phagen ist der Umschwung nicht so
drastisch, und gewisse zellspezifische Synthesen werden weitergefiihrt.
Diese Verdnderungen sind meistens nicht morphologisch sichtbar (siche
Kellenberger 1961). Der Zellkern kann sehr wohl weiterbestehen, Nur hei
zwel Phagen (T, und T,) findect auch eine Zerstorung des Kerns statt,
wobei die zelleigene Nucleinsiure abgebaut wird. Die Abbauprodukte
(Nucleotide) kénnen dabei wieder fiir die Virussynthese als Bausteine
gebraucht werden,

Dieser Eingrift in die Zellregulation ist wohl einer der wichtigsten
Schiden, die ein Virus der Zelle zufiigt : er ist namlich nicht unbedingt
letal fiir dic Zelle. Auch inkomplette Viren, die z. B. infolge einer Muta-
tion oder Deletion nicht mehr fihig sind, sich normal zu vermehren,
vermogen die Zellregulation zu stéren.

Obwohl bisher nicht bewiesen, ist man berechtigt anzunehmen, dal
eine solche Storung auch die Differenzierung der Zelle villig verandern
kénnte. Gene, die in der betreflenden Zellinie . B. nicht funktionell
sind, kinnen es wieder werden.

Biologische DNS ist durch einen speziellen Mechanismus gegen gewisse
Nucleasen geschiitzt : man bezeichnet diese Eigenschaft als Wirtspezifitit
(siche Arber 1965). Man vermutet, dall gewisse Basen der DNS methy-
liert oder glukosiert sind. Die Anordnung dieser zusitzlichen Gruppe ist
spezifisch und gestattet oder verbietet die Wirkung einer bestimmten
Nuclease. Phagen sind fihig — wie auch Zellen — eine hestimmte Wirt-
spezifitit der Nucleinsdure aufruprigen. Es ist daher nicht ausgeschlos-
sen, daB3 ein Virus nach seinem Eindringen die Wirtspezifitat der Wirts-
zellen-DNS dndert und diese dadurch Nuclease-emplindlich wird.

Sobald das Virus sich zu vermehren beginnt, stellt man natiirlich eine
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Menge morphologischer Veriinderungen fest, die aber sekundiir sind und,
da die Zclle ja dann meist verurteilt ist, kein hesonderes Intercsse ver-

dienen.
B. Dauernde genetische Verinderungen

Solche Veranderungen iiullern sich nur indirekt als Zellschdden. Da
aber Phagen vor allem in diesem Gebiet Modellvorstellungen geliefert
haben, sollen sie hier kurz erwihnt werden.

Nach Injektion der DNS vermehrt sich diese und leitet die Virus-
proteinsynthese, was zum Schlul} zu neuen fertigen Viren fiihrt, die von
der Zelle freigegeben werden (siehe Stent 1963). In manchen vermehrt
sich das Virus jedoch nicht, und dessen Nucleinsiure wird in das Zell-
genom eingebaut. Die Zelle wird virogen oder das Bacterium lysogen
(siehe Arber 1963). Dicse lysogene Zelle bezgitzt nun potentiell die Fihig-
keit, Phagen zu bilden. So e¢twas geschieht von Zeit zu Zeit spontan,
und cine Zelle in 104-10° Iysiert. Durch gewisse dullere Einflisse, in der
Regel solche, die den Nucleinstoffwechsel stéren (UV-Bestrahlung,
Fluorodesoxyuridin u. a.), kénnen jedoch alle Zellen zur Phagenproduk-
tion induziert werden, Die Lysogenie &ullert sich auch direkt, indem diese
Zellen von induzierenden Agentien sehr viel leichter getistet werden als
ihre nicht-lysogenen Vorfahren,

Durch die Lysogenie kinnen aber auch andere Ligenschaften der
Zelle verdndert werden: Corynebakterien produzieren nur dann Diph-
therietoxine, wenn sie fiir einen ganz bestimmten Phagen lysogen sind
(Barksdale und Pappenheimer 1954). Auch die Oberfliche der Zelle kann
verindert werden, was unter anderm serologisch festgestellt werden
kann (Uetake u. Mitarb. 1958, Uchida u. Mitarb. 1963).

Das ist aber noch nicht alles. Der Phage kann als Vehikel fiir Sticke
von Zellgenomen dienen: Viren konnen fremde Gene in eine Zelle ein-
fithren, die dann in das Genom eingebaut werden (siche Hayes 1964). Es
ist klar, dafy auf diese Weise alle moglichen erwiinschten oder unerwiinsch-
ten Eigenschaften in die Bakterienzelle iibertragen werden kénnen.

Ganz besonders interessant ist der erst kiirzlich entdeckte Mutator-
phage (Taylor 1963). Zellen, die die Infektion mit diesem Phagen iiber-
leben, zeigen eine ganz ungewiéhnlich hohe Mutationsfrequenz. Durch
cinen noch unbekannten Mechanismus vermag dieser Phage irgendwelche
Gene zu verdndern.

Man darf bei allen diesen Vorgingen nicht vergessen, dal} sie auch
stattfinden kénnen, wenn der Phage nicht komplett ist, d. h. wenn sein
(enom nicht alle nétigen Informationen enthilt, um fertige Viren zu
synthetisieren.
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Auch mul} darauf hingewiesen werden, dal} Stiicke genetischen Mate-
rials auch anders als durch Phagen iibertragen werden kénnen und zu
permanenten Veriinderungen der Zelle fithren,

Zusammenfassung

1. Phagenproteine wirken in der Regel wic Enzyme auf die Zellhiillen
und stioren deren Permeabilitit und deren mechanische Festigkeit.

2. Die Nucleinsaure in cinem Virusteilchen - als Triager genetischer
Information — greift aktiv und stérend in die Zellregulation ein.

3. Ferner vermag ein Virus fremde und nene Information in die Zelle
zu tragen, wodurch diese genetiseh verindert und dadurch permanent
geschidigt wird.

Résumé

1. Les protéines phagiques agissent dans la régle comme des enzymes
sur les membranes cellulaires et altérent leur perméabilité et leur résis-
tance mécanique.

2. L’acide nucléique d’une particule virale — porteuse de P'information
génétique — induit des troubles de la régulation cellulaire.

3. De plus, un virus est capable d'introduire dans la cellule des infor-
mations nouvelles et étrangéres, qui la modifient an point de vue géné-
tique et 'altérent définitivement. -

Riassunto

1. Le proteine dei fagoeiti agiscono di regola sulle membrane cellulari
come enzimi, disturbandone la permeahilita ¢ resistenza meccanica,

2. L’acido nucleinico in una particella virale - quale portatore di in-
formazioni genetiche — interviene attivamente in modo da disturbare la
regolazione cellulare,

3. Un virus & d’altra parte in grado di portare informazioni estranee
¢ nuove nella cellula, di modo che questa viene geneticamente cambiata
cd in conseguenza lesa in permanenza.

Summary

1. Phago-proteins generally aet like enzymes on the cell walls and
destroy their permeability and mechanical stability.

2. The nucleic acid in a virus particle—as carrier of genetic informa-
tion—interfers actively and destructively in the cell regulation.
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3. Furthermore, a virus can carry foreign and new information into
the cell, whereby the cell becomes genetically changed and thus per-
manently damaged.
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