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DISKUSSION

E. Ross1, Bern

An 8. Levrrere: Haben Sie die Isoenzyme bestimmt ? Ergeben sich wiithrend des Em-
brvonallebens auch qualitative Verinderungen neben quantitativen? - Ich erinnere
hier an die Arbeiten von Ricirrerics und Wiesmaxy aus unserem Muskel-Team, die im
Fotalleben von Ratten in der Muskulatur einen Hirn-Typus des Isoenzyms der Kreatin-
phosphokinase feststellen konnten, der dann verschwindet, um nach der Geburt einem
Muskel-Typus Platz zu machen.

An R. WEBER: Haben Sie diec Auswirkung von Wachstumshormonen auf Kathepsine
untersucht ?

G. Faxcoxr, Zirich

An K, Warnexrens: Sie erkliren die Inaktivierung einer bestimmten Proteinsyn-
these durch die Wirkung von Repressoren. Mul man nicht zur Erklirung der Inakti-
vierung schr vieler Gene in ciner reifen Zelle mit Spezialaufgaben andere Mechanismen
heranzichen, dhnlich der Lyonschen Inaktivierung des einen X-Chromosoms hei der
Frau?

An R. WegBeRr: lie Lysosomen, die nach der Theorie von pe DrvE eine so groBe Rolle
sowohl bei der « Verdauung» von Phagosomen als auch bei der Auflosung einer ganzen
Zelle spielen, sind auch fiir pathologische Prozesse von Bedeutung. Fehlt z. B. die a-
Glukosidase in den Lysosomen, so hauft sich Glykogen in ihnen und liBt sie zu groben
Granula im Cytoplasma anschwellen; es ist der Typ II der Glyvkogenose, HERs in Lowen
mdchte auch den Gargoylismus als lysosomale Krankheit auffassen, obwohl es ihm noch
vor einem Jahr nicht gelungen war, eine Mukopolysaccharidase in den Lysosomen
nachzuweisen, Wissen Sie, ob dies heute gelungen ist ?

H. TiepEMaxw, Wilhelmshaven

An K. WarrenreLs: [eh machte fragen, ob die Enzyminduktion bei héheren Orga-
nismen (%, B. die Induktion der Tryptophan-Pyrrolase} hinsichtlich des Mechanismus
mit der Enzyminduktion in Bakterien tatsichlich vergleichbar ist.

D. 0. E. GEBHARDT, Utrecht

An K. WaLLENFELS: Ich méchte fragen, ob die Bedeutung des Wortes «Induktion»
im Sinne der Arbeit von Moxon und Jacos identisch ist mit der Bedeutung dieses
Wortes in der experimentellen Embryologie ?

An R. WeBER: Ist die Hemmung der Metamorphose mit Actinomycin D reversibel
und ist diese Hemmung nicht auch zu erreichen mit Dinitrophenol ?

5. Fasro, London

To 8. Levrrue: | would like to ask whether decarboxylases have been demonstrated
_ in embryonic tissues. These enzymes are probably involved in the biosynthesis of poly-
amines such as putrescine and cadaverine; these are known to occur in embryonic
tissues and they may play an important role in the biochemical events of embryonic
development.

R. WERBER, Bern

An K. WaLLesreLS; Als Embryologe hat man gewisse Bedenken, die Differenzie-
rungsvorginge bei hoheren Organismen einfach mit Hilfe der an Bakterien gewonnenen
Kenntnisse iiber die Regulation der Proteinsynthese zu erkliren. Die Tatsache. daB
die Fermentinduktion nach Entfernung des Induktors wieder erlischt, bedeutet, dal
diecse einfachsten «Differenzierungsvorginge» bei Bakterien reversibel sind. Die an
Mikroorganismen erschlossenen Regelmechanismen erlauben eine rasche Anpassung an
wechselnde Umweltbedingungen und haben daher groBe Bedeutung fiir die Arterhaltung.
Andererseits wird in der Entwicklung der Metazoen der Zustand der Differenziertheit
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angestrebt. wobei Abkommlinge ciner Zelle verschiedene Wege der Differenzierung ein-
schlagen, Tm Falle abhingiger Differenzierung hat sich ¢rgeben, daB dieses Ziel mit kurz-
fristigen Induktionsreizen erreicht wird. Ferner ist zu beachten, daB der Differenzie-
rungsprozeB irreversibel ist. SchlieBlich sei noch auf die sehr verschiedene Organisation
des genetischen Substrates hingewiesen: Bakterien besitzen Elementarfibrillen von NS,
withrend die Chromosomen der Metazoen komplexe Gefiige von DNS, RNS und Pro.
teinen darstellen, Es stellt sich daher generell die Frage, ob die Zelldifferenzierung nicht
noch andere Regelmechanismen verlangt als jene, die der Vermehrung bzw, dem Uber.
leben von Bakterien dienen,

E. UrpgiTz. Basel

An R. WEBER: Bei den in der Histologie als « Histiocyten» bezeichneten Zellen handelt.
es sich um Monoblasten. Promonocvten und Monoeyten. die noch nicht phagocytiert
haben. Die Makrophagen oder Phagoeyten sind dieselben Zellen, aber mit Phagocytose
bzw. Athroeyvtose (Speicherung. Colloidopexie). Die Monocyten der Vertebraten werden
gemeinsam it den Lymphocyten, Plasmazellen und (sewebsbasophilen im ganzen Kor-
per im sogenannten lymphatischen Gewebe gebildet. damit auch im Schwanz der
Amphibien. Hier freasen sie die untergehenden Gewebe des in Riickbildung befindlichen
Schwanzes und gelangen in die Zirkulation, Es ist dann méglich, in dem aus der Nasen-
spitze entnommenen Blut Monocyten mit Resten phagoeytierter Muskelfasern und ande-
rer Zellen zu finden. Die Nasenspitze eignet sich bei Amphibien besonders gut fiir die
Blutuntersuchung, da hier die Haut ohne Lymphsack dem Skelett anliegt und haupt-
sdachlich Blutgefille enthalt. Versucht man, anderswo Blut durch einen Schnitt zu ent-
nehmen, 3o erhiilt man meistens nur Lymphe aus den ausgedehnten Lymphsicken. Die
« Pigmentzellen» des Blutes aller niederen Vertebraten sind ebenfalls athrocytierende
Monoeyten, welche das Pigment der fixen Pigmentzellen der Haut und der Organe
gefressen und gespeichert haben. Pigmenthaltige Monocyten sind withrend des ganzen
Lebens im Blut niederer Vertebraten zu finden. Auf diese Befunde habe ich vor 20 Jah-
ren hingewiesen (Schweiz. med. Wschr. 76, 88 u. 115 [1946]).

Die Monocyiten gind neben den Plasmazellen die phylogenetisch Altesten Blutzellen
iiberhaupt. Wenn Blut vorhanden ist, so sind sie immer vertreten und konnen bei vielen
Evertebraten die einzigen vorkomienden Blutkorperchen sein. Die Monocyten kommen
schon bel Evertebraten (Plathelminthen) vor. die weder Blut noch CGefille besitzen.
Hier wandern sie in den Spalten der Gewebe (M. PRENANT : Recherches sur le parenchyme
des plathelmintes. 1’aris 1922).

Die Monocyten sind in der ganzen Tierreihe homolog: neben vielen anderen gemeoin-
samen Kigenschaften geht es auch daraus hervor, daf} sie eine diffuse P.A.8.-Farbung
zeigen. Der Vortragende erwahnte ihre starke Aktivitit an saurer Phosphatase. Dies
ist ebenfalls eine sehr charakteristische Kigenschaft der Monocyten im Tierreich,

Die Monocyten spielen weiterhin cine entscheidende Rolle hei der Metamorphose der
Evertebraten. Tn meiner oben zitierten Arbeit ist darauf hingewiesen, dal z. B. die
Organe der Schmetterhingsraupen von den Monocyten des Blutes und der Gewebe auf-
gefressen werden und daB der weile Brei, welcher den Inhalt der Puppe bildet, ans-
schlicBlich aus athrocyticrenden Monocyten besteht. Wenn diese zugrunde gehen. so
wird das gespeicherte Material frei und von der Imaginalacheibe fiir den Aufbau der
Imago verwendet. Die Tmago, in diesem Beispiel die Sechmetterlinge, enthalten in ihrem
Blut dann wieder die Elemente, welche zie im Raupenstadium hatten: Monocyten.
P'lasmazellen und Blutbasophile. Nur der Admiral ( Pyrameis atalanta L.) scheint keine
Blutbasophile zu haben.

Den Monoeyvten kommt ferner cine entscheidende Rolle im Leben der Vertebraten zu.
Phagoeytierende und speichernde Monocyten vermitteln z. B. schon beim Embryo des
Menschen und spiater withrend des ganzen Lebens jedenfalls einen Teil des Nahrma-
terials bei der Bildung der proliferierenden Blutzellen und entfernen andererseits die
abgestorbenen Elemente und Schlacken. Beim Neugeborenen sind solche phagocytie-
renden Monocyten normalerweise noch im Nabelachnurblut zu finden. Spiter konzen-
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trieren sie sich beim Gesunden auf die blutkérperchenbildenden Organe: Knochenmark
und Lymphsystem. Phagocyvticrende Monoeyten konnen gelegentlich im Blut gesunder
Saugetiere auftreten. Beim Menschen ist dieser Befund immer ein Signum mali ominis.
namlich das Zeichen einer schleichenden Sepsis (z. B. Endocarditis lenta).

Bei den schweren immunpathologischen Reaktionen auf Infekte, aber auch bei
malignen Tumoren und Leukidmien, versuchen die Monocyten die fremden oder ent-
arteten eigenen Elemente durch Phagocytose und Speicherung zu eliminieren. Sehr
eindriicklich ist dies bei Leukiimien zu beobachten, vor allem bei Verwendung der
modernen Antilenkiimica in der Remission, besonders aber im Riickfall. Die Monocyten
kinnen dann auch stark vermehrt sein (Schweiz, med, Wschr, 93, 1479--1485 [ 1965]).

Wenn Herr WaLLeNreELS vorhin von der iberall gleichartig gesteuerten Proteinsyn-
these von der K. coli bis zum Elephanten sprach, go reicht der Radius der von mir unter-
suchten Lebewesen allerdings nur vom Gletscherfloh bis zum Walfisch,

Den Monocyten kommt somit bei allen Tieren, den Evertebraten, den niederen und
den hoheren Vertebraten, eine bedeutende trophische und antixenische Rolle zu, die
besonders eindriicklich bei denjenigen Tieren ist, die Metamorphosen durchmachen.

5. Lovrrue, Giteborg

In answer to Dr. Rossi's question | can only say that it is very likely that enzymes
with the same catalytic action, but produced by different cell types, will differ with res-
pect to one or more properties, thus implying that they are isozymes. The mitochondrial
differentiation which I discussed in my lecture may represent this kind of phenomenon.

I think that Dr. Fiscugerc will admit that different cell types will be characterized
among other things by differences in their content of enzymes. If we know which en-
zymes are the tvpical ones, the changes in any one of these will represent the formation
of a particular cell type. This does not, of course. imply that such enzymes are involved
in the transformation mechanism proper, they are effects, but not necessarily causes of
this process.

I might also add that it is a matter of sheer luek that there, among the various enzy-
mes studied, are two, and apparently only two, which are typical for the two basic
transformations to epitheliocytes and mechanocytes, respectively.

Dr. Fagro asked about the presence and possible activity of decarboxylases. As far
as 1 know this question has not been investigated in the sea urchin embryo, and 1
would guess that such enzymes would interfere in later and more sophisticated stages of
differentation than those encountered in the sea urchin development.

K. WarLexFeLs, Freiburg i. Br.

An G. Faxcoxi: Dies ist vollkommen richtig. Enzyvminduktion und -repression er-
folgen auf dem Niveau der Transkription relativ kleiner DNS-Abschnitte entsprechend
einer Zahl von Proteinen. wie sie von je einem Operon codiert werden. Die weitgehende
Stillegung des gesamten Genoms mit Ausnahme weniger spezieller Proteine, wie wir sie in
ausdifferenzierten Zellen - z. B. einer roten Blutzelle - finden, oder eines ganzen Chromo-
soms, wie Sic es erwithnten, ist sicher biologisch ein ganz anderes Phinomen. Trotzdem
kénnte chemisch mit dem gleichen Mittel gearbeitet werden. Einzelne Arbeitskreise.
die sich mit diesem Problem beschiftigen, versuchen, den hohen Gehalt an Histonen,
der fiir Zellkerne reifer Zellen charakteristisch ist, hiermit in Zusammenhang zu bringen.
Auch fiir den Repressor des hakteriellen Operons wird die Natur eines — moglicherweise
bagiachen - Proteins postulicrt.

An H. Tigpemasy: Prift man alle bisher in der Literatur als Enzyminduktion bei
hoheren Organismen beschriebenen Prozesse auf Vergleichbarkeit mit dem gut definier-
ten Phianomen bei Bakterien. so findet man wenig Ubereinstimmung. [ch habe den Ein-
druck, daB die «Induktion» der Tryptophanpyrrolase der Leber des Sdugers noch am
ehesten vergleichbar ist. An sich ist es verstandlich. daB groBe Unterschiede bestehen.
da die bakteriellen Systeme mit viel groBerer Geschwindigkeit Protein synthetisieren
kinnen (Generationszeit 20-40 min!) als Gewebszellen héherer Organismen. Bei frei-
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lebenden einzelligen Organismen entscheidet hauptsiichlich die moglichst schnelle
Fihigkeit zur Anpassung an sich gegebenenfalls schnell dindernde Nahrungshedingun-
gen iiber das Uberleben im Kampf ums Dascin. Demgegeniiber ist bei Gewebszellen das
Milien der einzelnen Zellen in den Geweben weitgehend stabil, und entacheidend fir das
Wachstum von Geweben ist vor allem die Ausbildung koordinierter Zellgruppen in
Geweben und Organen. So erscheint es verstandlich, daBl die adaptative Enzyvmsyn-
these sich in den verschiedenen Bereichen des Lebendigen in verschiedener Form
priscntiert.

An D.O. E. GesnarpT: Nein. Der Begriff der bakteriellen Induktion wurde erst in den
50er Jahren von Moxob vorgeschlagen, als er sich mit dem alten Phinomen der Adap-
tation bei Mikroorganismen beschiftigte. Es ist kein Zwcifel. daB die klare Definition
der Phinomene von induzierter und reprimierter Proteinsynthese erst die Rationalisie-
rung der verschwommenen Vorstellung von der adaptativen Knzymaynthese erlaubte
und die Voraussetzung war fiir die Einfiigung dea Phiinomens in die Bakteriengenetik.
Der gleiche Begriff wird in der Mikrobiologie forner verwendet, wenn es sich um die
Induktion von Prophagen zu Phagen handelt, wobei meist ein wesentlich groBerer
Bereich genetischer Information betroffen ist als bei der Induktion eines Operons. In
jedem Falle handelt es sich darum, daf ein Abschnitt des Chromosoms durch einen spezi-
fischen stofflichen Reiz veranlaBt wird, aktiv zu werden. Ob die Induktion der experi-
mentellen Embryologie - von welcher dieser Begriff zweifellos zuerst verwendet wurde -
auf dem gleichen chemischen Prinzip beruht, kann erst die Zukunft zeigen.

An B. WesEgRr: Esist sicher, daB die Mechanismen, welche Bakterien entwickelt haben.
um unter ihren Lebensbedingungen optimal zurechtzukommen, nicht fiir Zellen hohe-
rer Organismen geeignet sind. Wenn man die Auffassung hat, dal alles Lebendige im
Urgrunde in genetischem Zusammenhang steht, wofiir die Tatsache spricht, daB das
grundlegende Problem des Informationstransfers ans den Krbstrukturen in die pro-
teinsynthetisierenden Partikel und der chemische Mechanismus der Proteinsynthese
im Gesamtbereich des Lebendigen in vielen Einzelheiten iibereinstimmen, braucht man
eigentlich keine Zweifel daran zu haben, daB die fundamentalen Mittel - Induktion und
Repression der Synthese, Konformationsiibergang am fertigen Protein — auch von Zel-
len hoherer Organismen zur Regulation verwendet werden, wenn es selektionsmilig
vorteilhaft ist. DaB fiir die Probleme der Regulation, welche es bei den hoheren Orga-
nismen gibt. bei Bakterien aber nicht, neue und fur die hoheren Organismen spezitische
Mechanismen entwickelt wurden. erscheint mir verniinftig. In diesem Sinne scheint die
Stabilitat von Differenzierungstypen eine Erwerbung hoherer Zellen zu sein.

R. \WERER. Bern

An K. Rossi: Der Einflul von Wachstumshormon auf isolierte Schwanzspitzen wurde
bisher nicht untersucht.

An (. Faxcoxi: Die von Hers (Biochem. J. 86, 11 [1963]) beachrichene Glykogen-
speicherkrankheit beruht auf dem selektiven Fehlen von u-glukosidase in den Leber-
lysosomen (genetisch bedingter Enzymdefekt.) In diesemn Zusammenhang sei noch er-
wihnt, daB Lysosomenfermente vermutlich auch bei der Verdavnung zellfremder Stofte
in « Pinocytoses- bzw. Phagocytosevakuolen eine Rolle spielen. Im iibrigen gibt es ge-
webespezifische Unterschiede in der enzymatischen Ausriistung der Lysosomen. — Thre
Frage betreffend die Auslésung der Riickbildung an isolierten Schwanzapitzenist dahinzu
beantworten. dal im [solat die Zuwanderung von Leukoevten nicht méglich ist. Mit
histochemischen Methoden liBt sich zeigen, daB auch in isolierten Schwanzspitzen Ma-
krophagen im Bindegewebe aktiviert werden.

An D. O. E. GentarpT: Wir sind uns bewuBt. daB unscre Deutung des Wirkungs-
mechanismus von Actinomycin im Falle der Metamorphoschemmung noch durch Unter-
suchungen iiber das Verhalten der Boten-RNS erhiirtet werden muB; entsprechende
Versuche sind im Gang. — Der Befund, wonach actinomyvceinbehandelte Xenopuslarven
erst 7 Tage oder spiter nach erfolgter Injektion (0.1-0,0Hy/Larve) absterben. spricht
gegen die Annahme ciner unspezifischen toxischen Wirkung als Ursache der Metamor-
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phosehemmung. — In bezug auf den Wirkungsmechanismus des Thyroxins wird durch
neueste biochemische Befunde wahrscheinlich gemacht, dall dieses Hormon in die
Regulation der Proteinsynthese, und zwar auf dem Niveau der DNS, eingreift. Mit
dieser Miglichkeit muBl auch bei der Metamorphose von Amphibienlarven gerechnet
werden, da Stoffe, welche als Entkuppler der oxyvdativen Phosphorylierung bekannt
sind, wie z. B. Dinitrophenol, im Metamorphosetest keine Wirkung haben.
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