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Institut fiir alleemeine und spezielle organische Chemie der Universitit Bern

Die Entwicklung der Erforschung der Nukleinsiuren
R, Siaxer, Bern

Es entspricht der Bedeutung der Entdeckung der Nukleinsduren und der
Bedeutung der Nuklemmsiureforschung der letzten hundert Jahre, die fol-
genden Austithrungen in emen weiten Rahmen der Geschichte des menschli-
chen Geistes zu stellen.

Das Bemiihen, Objelkte der Umwelt so genau als moglich zu erfassen, das
MeBbare an thnen zu messen und das noch micht MeBbare der Messung zu-
giinglich zu machen, 15t m den letzten Jahrhunderten zu einer immer aus-
geprigteren Geistesrichtung geworden. Am Anfang dieser Entwicklung
stehend kann Galiler genannt werden, der, wie berichtet wird, von den damals
herrschenden Michten noch gezwungen wurde, gewisse Ergebnisse semer
neuen Bemiithungen in sich zu verschlieBen. Die Entwicklung lied sich aber
nicht aufhalten und geht {iber viele herlihmte Namen in die Breite und in
clie Tiefe.

Rund hundert Jahre vor der Entdeckung der Nukleinsauren durch
Miescher schrieb Kant seine «Allgemeine Naturgeschichte und Theorie des
Himmels oder Versuch von der Verfassung und dem mechanischen Ur-
sprunge des ganzen Weltgebiudes, nach Newtonischen Grundsitzen abge-
handelts. In der Vorrede wird die Erforschung des Weltalls mit der Erfor-
schung des Lebendigen verglichen. Fs heilit dort:

e Die Himanelskérper sind runde Massen, also von der einfachsten Bildung, die ein
Kérper, dessen Ursprung man sucht, nur immer haben kann. lhre Bewegungen sind
uleichfalls unvermizscht. Sie sind nichts als eine freie Fortsetzung eines einmal einge-
druckten Schwunges, welcher. mit der Attraktion des Korpers im Mittelpunkt ver-
bunden, kreistormicht wird, Uberdem ist der Raum, darin sie sich bewegen, leer. die
Zwischenweiten, die sie von einander absondern, ganz ungemein grofl und also alles
sowohl zur unverwirrten Bewegung, als auch deutlichen Bemerkung derselben auf das
deutlichste aus einander gesetzt. Mich diinkt, man kénnte hier in gewissem Verstande
ohne Vermessenheit sagen: Gebet mir Materie, ich will cine Welt daraus bauen! dag ist,
gebet mir Materie, ich will cuch zeigen, wie eine Welt daraus entstehen sollos

Und weiter schreibt er iiber die Lebewesen:

«Jann man aber wohl von den geringsten Pflanzen oder Tnsckt sich solcher Vorteile
rithmen? Ist man im Stande zu sagen: Gebt mir Materie, ich will euch zeigen, wie eine
Raupe erzeugt werden konne? Bleibt man hier nicht bei dem ersten Schritte aus Un-
wissenheit der wahren innern Beschaffenheit des Objekts und der Verwickelung der in
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demselben vorhandenen Mannigfaltigkeit stecken? Man dart es sich also nicht befrem-
den lassen, wenn ich mich unterstehe zu sagen: dall cher die Bildung aller Himmels-
korper, die Ursache ithrer Bewegungen, kurz, der Ursprung der ganzen gegenwiirtizen
Verfassung des Weltbaues werde kénnen eingesehen werden, che die Erzeugung eines
einzigen Krauts oder ciner Raupe aus mechanischen Griinden dentlich und vollstindig
kund werden wird..

Uber die Entwicklung der Erforschung der Nukleinsdure von 1869 his
heute reden. heilit nun gerade den Fortschnitt skizzieren, den die messenden
Naturwissenschaften in der Lebenstorschung erzielt haben.

Friedrich Miescher wurde die Bedeutung von Physik und Chemie fur die
kiinftige Physiologie schon wihrend des Medizinstudiums deutlich. Er
schreibt nach Abschlull der Studien an seinen Vater in einem Briefabschnitt,
in dem er aul seine bisherige Ausbildung zuriickbhekt

« e beschreibenden Doktrinen, die Anatomie, Zoologie und Botanik erschienen mir
in einem ganz andern Lichte, wenn ich sie gewissermaflen als pevipherische. concentrische

Kreise um denselben Mittelpunkt betrachtete, als Voreathskammern fir eine Physio-
logie der Zukunft.»

Dann heil3t ex im gleichen Brief:

« Dall die unentbehrlichen Hiillfswissenschaften der Physiologie, Chemie und Physik
mir so wenig zugiinglich wuarden, die eine aus Mangel an Anstalten, die andere aus Mangel
an mathematischer Vorbildung, habe ich schon damals bitter empfunden. So blieb
mir das eigentliche engere Verstandnis phyvsiclogischer Thatsachen an manchen Puncten
noch verschlossen.s

Konsequenterweise vertieft er in seiner weitern Titiglkeit zundchst seine
chemischen Kenntnisse. um dann im Laboratorium von Hoppe-Sevler in
Tibingen die systematische histochemische Untersuchung einer besonders
einfach scheinenden Zellart, der Eiterzellen, zu begimnen. Nach wenigen
Monaten intensiver Arbeit hat er dank der Schiivfe seiner Beobachtungen und
LT . g i
Uberlegungen und trotz des sehr schmalen experimentellen und theoreti-
schen Riistzeuges der damaligen Chemie eine neue Stoftklasse. das Nuklein.
entdeckt.

Zur lsolierung der chemischen Bestandteile der Zellen standen thm nur
Extraktionen mit Ather, Alkohol und wissericen Salzlosungen sowie Sduren
und Basen zur Verfiigung, die er mit groBlem Erfolg durch enzyvmatischen
Abbau mit Pepsin erginzte, Zur Charakterisierung der Zellbestandteile gab
es damals kaum mehr als die Klementaranalvse,

Die Schwierigkeiten, die er bet der Nukleingewinnung zu tiberwinden
hatte. werden aus Briefen an Freunde und Eltern viel deuthcher als aus
seiner ersten Publikation. Er sehreibt im Jahre 1869

« Die vollstiandige Extraction der Zellen mit Salzsiure (und auch mit Essigsiiure) ist
aber sehr milllich. Es vergehen mehrere Wochen bis alles gelost ist, Die Flissigkeiten
setzen sich nicht ab und filtriren schlecht — kurz, ich konnte nicht weiter kommen. Ich
suchte daher den Korper ans den Zellen direct darzustellen und von den ubrigen Sub-
stanzen zu trennen, die in schwach alkalische Losungen tibergehen, Aber da gerieth ich
in einen hubschen Sumpf. Denn es gibt nichts miBlicheres als scharfe Trennungen auf
dem CGebiete ciweifartiger Karper. Ich begreife wohl, dall die Definitionen derselben
so schwankend und streitig sind; und das st eben der Flueh der amorphen Kérper. dald
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man keine Gewihr der Reinheit seines Priaparates hat. Deshalb schouen sich auch die
echien Chemiker so sehr davor. Wenn ich meinte, sicher zu sein. einen einzigen Kdrper
gefillt zu haben, so waren andere mit dabei, weil ein bischen zu viel oder zu wenig Salz
oder Sdure da war —.»

In einem andern Brief heil’t es:

« Dig Sonderung der Kiweillkérper des Protoplasma macht mir viel Kopfzerbrechen.
Um aus der Gruppirung der chemischen Bestandtheile das plastische Bild, das vorliegt,
wi verstehen, fehlt es, wie mir auch Hoppe zugesteht, an sauberen Begriffen {iber Quel-
lung und Imbitition.»

Das Nuklein erkennt er aut Grund seines Phosphor- und Stickstoffgehaltes,
semer Losungseigenschaften und der festen Bindungsart des Phonphms an
die organische Substanz als eine Verbindung, die mit keiner andern bisher
bekannten Gruppe vergleichbar ist. Er ist sich auch schon der Verbreitung
und Bedentung dieser Stoffe bewulit und schreibt hieriiber in der Publi-
kation:

s Nach Versuchen an anderweitigen Geweben, tiber die ich binnen Kurzem berichten
werde, ist es mir nun wahrscheinlich, dal cine ganze Familie von solchen, unter ein-
ander etwas abweichenden phosphorhaltizen Kmpern auftauchen wird, die vielleicht
als Gruppe der Nucleinkirper den Eiweilkorpern ebenbiirtie gegeniibergestellt zu
werden verdienen.s

Eme wesenthche Verbretterung der Kenntnisse {iber die Nukleine bringt
die 1874 erschienene Arbeit {iber «Die Spermatozoen einiger Wirbelthiere»,
in der die Arbeiten am Rheinlachs einen breiten Raum einnehmen. Nun
wird die salzartige Yerbindung des Nukleins als Sdure mit einem sehr basi-
schen Eiwelld erkannt, das er ebenfalls eingehend beschreibt und mit dem
Namen Protamin versieht,

Die beiden Arbeiten von Miescher fiber das Nuklein fallen 1in eine Periode
lebhafter Entwicklung der organischen Chemie. Nach langem Ringen {iber
cas Aufbauprinzip der Verbindungen des Kohlenstoffs hatte sich die Kekulé-
sche Auffassung der Atomverkettung eben durchgesetzt und fruchtbar er-
wiesen, wiahrand die Le Bel- und van't’'Hoflsche Theorie von der tetraedri-
schen Ligandenanordnung um die Kohlenstoffatome gerade heranreifte.
Selbstverstindlich iibernahmen die organischen Chemiker in den folgenden
Jahrzehnten in ithrem Bemiihen, die Konstitution der Naturstoffe aufzn-
kliren, auch cie Nukleinsduren. Man erkannte schrittweise ithre Bausteine,
Phosphorsgure, Zucker und Stickstoffbasen. Laufend wurden die Methoden
der Ib(}lmrlmg. Charakterisierung und Konstitutionsermittlung vermehrt und
verfeinert,

Besonders fruchtbar auch fiir die Nukleinsiiure wurde das zweite Viertel
unseres Jahrhunderts, in dem man sich mit groler Intensitéit den malkro-
molekularen Stoffen zuwandte. Aul die vielen neuen Methoden zur Analyse
dieser komplizierten Verbindungen soll hier nicht eingegangen werden.
Der Fachmann weill, wie unentbehrlich hier Chromatographie-, Elektro-
phorese- und Ultrazentrnfugierverfahren sind. Ebenso belannt 1st thm die
Hille neuer physikalischer Verfahren der Konstitutionsermittlung, wie
Rintgenstrahlbeugung und Spektroskopie iiber weite Wellenlingengebiete.
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Wie mit all diesen Methoden aus dem Miescherschen Nuklein eine gnt
durchforschte Verbindungsklasse mit wohldefinierten Typen wurde, soll Lier
nicht im einzelnen geschildert werden. Dagegen richten wir unsere Aufmerk-
samkeit kurz auf die Entw icklung der Biclogie seit 1869.

Friedrich Miescher dirfte sich etwa in den oberen Gymnasialklassen be-
funden haben, als Darwing Werk «On the Origin of Species by Means of
Natural Selection, or the Preservation of Favoured Races in the Struggle
for Lifes erschien, das bel seimen Zeitgenossen sowohl Begeisterung iiber die
Theorie der Evolution wie auch eine Flut von Ablehnung ausloste. In die
Zeit von Mieschers Universititsstudmm fillt die stalle Arbeit von (Gregor
Mendel im Klostergarten. Seine erste Publikation aus dem Jahre 1866 be-
griindete wieder eine neue Wissenschaft, die Genetik. In den folgenden Jahr-
zehnten wurden die eigentiimlichen Vorginge der Zellteilung und insbeson-
dere der Kerntellung mit immer leistungstihigeren Mikroskopen an immer
seeigneteren Objekten untersucht. Um die Mitte unseres Jahrhunderts er-
folgte das Zusammenlaufen der beiden Erkenntnisstréome, der Biologie und
dPT‘]}h sikalisch-chemischen Krforschung der Zellbestandteile, Man erkannte,
dall die Krbeigenschatten in der Basensequenz der Nukleinsduren kodifiziert
sined. Die Verdoppelung des Kodes bei jeder Zellteilung wurde durch die
Doppelschraubenanordnung der beiden Nukleinsdurestrange und das be-
sondere Spiel der Wasserstoftbriicken zwischen Adenin und Thymin sowie
Guanin und Zytosin physikalisch-chemisch verstindlich. Die Mikrobiologie
zelgte mit thren neuen Hilfsmitteln und den Errungenschatten der Nuklein-
siure- und Eiweiliforschung, wie die im Zellkern gespeicherte Information in
die Aminosfuresequenz der Proteine transponiert wird. Mutationen werden
als Konstitutionsverdinderungen in der Nukleinsiure erkannt, die folgerichtig
zu spezifischem Auswechseln gewisser Bausteine der Eiweille fithren.

Das biclogische Geschehen wird auf die Eigenschaften der molekularen
Zellbestandteile zuriickfithrbar., Was fiilr Kant im Jahre 1755 noch in sehr
ferner Zukunft lag. 1st durch die Entdeckung und Erforschung der Nuklein-
séiuren in t‘[‘ut:lllIllthLHl MaBe nédher fTL‘Illbkt Die verschiec 1011{*11 Themen des
Symposiuns, an dem wir teilnehmen, zeigen, wie die Molekularbiologie heute
die Erforschung der Viren, der Mikroorganismen und der héheren Lebewesen
durchdringt. — Kin Batz, der am Schlull der ersten Nukleinsdurearbeit von
Iriedrich Miescher steht, zeigt uns die Klarheit, mit der er das Kommende
voraussah:

¢ Die Brkenntnis der Beziehungen zwischen RKernstoffen, Eiweibstoffen und ihren
nachsten Umsatzprodukten wird allmihlich den Vorhang litften helfen. der die inneren
Vorginge des Zellenwachsthums noch so ginzlich verhitllt.s

Der Vorhang hat sich also sicher schon teilweise geliiftet. Wir fangen an,
das Wirken der Kernstoffe zu erkennen, sehen aber auch die ungeheure Kom-
plikation der Substanz. die Tragerin der Lebensfunktionen ist. K{*mf‘ (Gene-
ration vor uns konnte sich ein so deutliches Bild von der Unzahl von Para-
metern machen, die nétig wiren, um ein noch so bescheidenes Lebewesen,
wie etwa die Hefezelle. bis in alle molekularen Einzelheiten zu beschreiben.
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5o hat aber auch Kant vecht behalten mit seiner Betonung der Schwierigkeit,
die wahre mnere Beschalfenheit der lebenden Objekte mathematisch exakt
festzulegen.

Jede kommende Generation wird sich wohl, angesichts des bisher Erreich-
ten und trotz der zu erwartenden Schwierigkeiten. nicht davon abhalten
lassen. den durch Miescher vorgezeichneten Weg weiter zu beschreiten.
[Mezu ermutigt auch die Zuversicht, dall sich durch die Zusammenarbeit
aller Disziplinen von der Mathematik bis zur Biologie immer feinere und
leistungstiahigere Werkzeuge und dem Objekt angepalitere Denkmethoden
ergeben werden.

Man hat es also in den letzten hundert Jahren weit gebracht im Bemiihen,
noch nicht MelBbares der Messung zugingheh zu machen. Die Auswirkung
der erzielten Fortsehritte der Lebenstorschung auf die xistenz des Menschen
ist auch schon vorhanden und wird sich noch verstirken, Auch die Errungen-
schatten in der Manipulation der Atomkerne geht auf dieselbe (reisteshaltung
zuriick. Dasselbe gilt von den Leistungen. bemannte Kapseln in den Welt-
raum zu spedieren und wieder zuriickzuleiten.

Trotz all dieser triumphalen Leistungen der exakten Wissenschaften und
Techniken ist eine merkliche Unruhe und Beéingstigung gerade unter den
heller hirigen Menschen unserer Zeit nicht zu verkennen.

Hat man, um mit sich zufrieden sein zu konnen, eventuell noch zu wenig
eeforscht und industrialisiert 7 Oder 1st die Tendenz des Menschen, die Um-
welt zu ergriinden, nicht die einzige, die gefordert werden sollte? Lassen
wir zu diesen Fragen, und zum Abschlull meines Referates nochmals Fried-
rich Miescher sprechen. In dem schon erwdhnten Brief an den Vater aus
dem Jahre 1868 steht auch noch folgendes:

« Erst mit den physiologischen Vortrigen ging mir die ganze Herrlichkeit der For-
schung iiber das Organische auf. Die Thatsachen und Fragen iber die Vorginge in
lebenden Organismen. iiber das Incinandergreifen aller Theile und die immer durch-
sichtiger sich enthiillende Centralisation in der ganzen Maschine, iiber das auf ganzen
organischen Gebieten diesen Vorgingen Gemeinsame und wiederum iiber die Ursache
der Verschiedenheiten, {iber die Wurzeln all dieses Werdens und Geschehens im Werden
und Cieschehen der organischen Natur, — Alles dies erfiillte mich mit einer Art religitser
Ehrfurcht. Es schien mir, hier werde eigentlich am unmittelbarsten an der in meinen
Augen centralen Aufgabe der Naturforschung gearbeitet, — den Menschen frei 2zu machen
von all den zahllogen Iaden, mit denen, thim unbewulit, sein Denken, Fithlen und Han-
deln diberall und immer wieder in den materiellen Substraten scines Daseing wurzelt.
Eben weil ihim diese Abhiingighkeitsverhiltnisse noch nicht durchsichtig genug sind,
vermag er nicht. sein reines Selbst ans dicsem Netzwerk zu losen und #zu erheben.»

Zusammenfassung

Die Nuklemsiureforschung wird im Zusammenhang mit der langfristigen
Entwicklung der exakten und der biologischen Wissenschaften betrachtet.
In der Mitte des 18. Jahrhunderts vergleicht Kant das damalige Wissen
um die Entstehung des Planetensystems mit dem Stand der Einsichten in
die Lebensvorginee. Die Himmelsmechanik ist fiir ihn mathematisch be-

[
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handelbar, wiihrend die stofflichen Grundlagen des Lebens noch ganz im
Dunkeln liegen.

Mit der Entdeckung der Nuklemsduren durch Miescher bekam die exakte
Erforschung der Zellbestandteile mit phvsikahsch-chennschen Methoden
einen groffen Auftrieh. In diese Zeit fallt auch eine lebhafte Entwicklung der
Biologie (Darwinzches Konzept der Evolution und Begrindung der Genetik
durch Mendel). [n unserem Jahrhundert werden noch die Grundlagen fiir die
genate Untersuchung der makromolekularen Stoffe geschaflen und 1m bio-
logischen Sektor die Mikrobiologie.

Die letzten Jahrzehnte fiihren zur Synthese der biologischen Forschung
und der Untersuchung der Zellbestandteile. Die Biologie wird zur Molekular-
biologie.

Résumé

Létude des acides nueléiniques est mise en parallele avee le long déve-
loppement des sciences exactes et des seiences biologiques,

Au milien du 18e sieele, Kant a comparé les connaissances de son temps
sur les orgines du systéme planétaire, avee les connaissances que Ion avait
sur les phénoménes de la vie, Pour lui, la mécanique céleste est mathémati-
quement explicable, tandis que les origines de la vie sont encore parfaite-
ment obscures.

La découverte des aciudes nucléiniques par Miescher a permis I'étude
exacte des éléments cellulaires par des méthodes physico-chimiques. (Pest
aussi & ce moment que la biologie fait un bond en avant {conception de
Uévolution de Darwin et naissance de la génétique par Mendel). Clest dans
notre siécle, que lon a établi les bases pour 'étude exacte des éléments
macro-moléculaires, et de la microbiologie dans le secteur de la biologie.

Dans ces derniéres décénnies, lon assiste a4 la synthese de la recherche
biologique et de P'étude des constituants cellulaires. La biologie devient
une biologie moléculaire.

Riassunto

La ricerca nel campo dell’acido nucleico viene messa in relazione con
lo sviluppo a lunga seadenza delle scienze esatte e biologiche.

Verso la meti del diciottesimo secolo Kant paragona le conoscienze di
allora sulla formazione del sistema planetario con lo stato delle idee sui
processi vitali, Per lui, la meecanica celeste puo essere trattata matematica-
mente, mentre 1 fondamenti sostanziali della vita sono ancora completa-
nente oseuri.

Grazie alla scoperta dell'acido nueleico dovuta a Miescher, la ricerca
esatta degli elementi cellulari mediante metodi fisico-chimici ebbe un grande
impulso. Contemporaneamente comineia pure uno sviluppo attivo della bio-
logia (il concetto di Darwin sull’'evoluzione e I'inizio della genetica dovuto
a Mendel). Nel nostro secolo si gettano ancora le basi per una ricerca esatta
delle sostanze macromolecolar: e nel settore biologico della microbiologia.
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Gili ultimi decenni conducono alla sintesi della ricerca biologica e dell’ana-
lisi degli elementi cellulart, La biologia diventa biologia molecolare.

Sumimary

lesearch on nucleie acids 1s considered in connection with the long-term
development of exact and biologieal sciences.

[n the middle of the 18th century, Kant compared the knowledge of that
time about the origin of the planetary system with the state of knowledge
and understanding of the life processes. The mechanics of the skies was
for him mathematieally comprehensible. while the processes of life lay in
complete darkness.

With the discovery of the nucleic acids by Miescher, exact research of
the cell parts with phvsical-chemical methods received a great impetus.
In this perod also oceurred the lively development of biology (Darwin’s
concept of evolution and the grounding of genetics by Mendel). In our own
century the fundaments of exact investigation of macromolecular substances
were established, together with miero-biology 1n the biological section,

In the last decade, the synthesis has been achieved of biological rescarch
and the investigation of cell parts. Biology has become molecular biology.

Adresse des Autors: Prof. De. R, Signer, Institut fiir allgemeine und spezielle organi-
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