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Vom Gen zum Phin!

ERNST HADORN

Zoologisch-Vergleichend Anatomisches Institut der Universitidt Ziirich

Bei der Vorbereitung dieses Vortrages habe ich u.a. auch in alten eigenen
Manuskripten geblittert. Ich wollte sehen, was man vor zehn oder zwanzig
Jahren zum Problem der Genwirkung sagen konnte. Dabei bin ich auf
einen Vortrag gestossen, den ich im Jahre 1944 an einem Fortbildungs-
kurs fiir Arzte gehalten hatte. Meine Aufgabe war damals die gleiche wie
heute. Ich hatte iiber die Wirkungsweise der Erbfaktoren zu berichten;
ich sollte demnach auch den Weg vom Gen zum Erbmerkmal, zum Phin,
aufzeigen.

Zu jener Zeit musste ich einleitend die Problematik des Lehrstoffes mit
folgenden Worten charakterisieren: «Wie wirkt ein Etwas, dessen Natur
wir nicht kennen, mit Mitteln, die uns verborgen sind, in einem Raum,
zu dem wir meist keinen Zugang finden, und zudem unter der Einmischung
von zahllosen anderen ebenso unbekannten <Etwas>?» Dies tonte wenig
ermutigend. Und doch wurde dann versucht, den Zuho6rern zu zeigen,
wie zahlreiche erfolgversprechende Ansitze zur Losung dieser Grund-
fragen der Lebensforschung in Arbeit stehen. Mit einigem Optimismus
liess sich deshalb auch prophezeien, dass das Dunkel, das den Weg vom
noch unbekannten Gen zum sichtbaren Phiin verhiillt, sich bald da und
dort lichten werde.

Und nun haben Sie eben meine beiden Vorredner gehért und dabei
erfahren, dass das erhoffte Licht der Erkenntnis tatsichlich durchgebro-
chen ist, und dies in einem Ausmasse, das selbst die verwegensten Er-
wartungen iibertroffen hat. Das Gen ist als Nukleinsduremolekiil entlarvt
sein Bauprinzip, das als der universale Informationstriger aller Lebe-
wesen dient, ist bekannt. Ebenso bekannt sind heute die ersten Schritte
der genischen Wirkungsstrategie. Und dank der Elektronenmikroskopie
werden feinste Strukturen des zelluliren Wirkungsbereiches der Gene
direkt sichtbar. Zudem kann dieser Wirkungsraum mit radioaktiven Iso-
topen so abgetastet werden, dass auch die Dynamik des Geschehens ver-
folgbar wird. Schliesslich lassen sich die Komponenten der genischen
Wirkungssysteme einzeln isolieren, neu kombinieren und im Reagenzglas
zum Arbeiten bringen.

1 Gekiirzte Wiedergabe eines Referates, das in der Plenarsitzung der Jahresversamm-
lung der Schweizerischen Naturforschenden Gesellschaft gehalten wurde (Solothurn,
1.Oktober 1966). Eingehendere Dokumentationen finden sich in den im Literatur-
verzeichnis angegebenen Publikationen des Verfassers.
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Die Zauberformel DNS-RNS-Protein ist heute in aller Mund; jeder
Anféngerstudent muss sie kennen, und in Amerika sollen selbst die
Elementarschiiler mit dieser Erkenntnis vertraut werden. Nachdem meine
Kollegen, CH. WEISSMANN und K.SCHERRER, den Weg aufgezeigt haben,
der vom DNS-Gen zur Messenger-RNS und von hier zum Protein fiihrt,
mochte ich nun dort einsetzen, wo die Translation abgeschlossen ist. Da-
bei gehen wir von der Feststellung aus, dass jegliche Genwirkung zunéchst
auf dem Niveau der Peptidketten oder der Proteine manifest wird. So
sind die am Gencode geformten Eiweissmolekiile die eigentlichen pri-
méren Genprodukte. Wir wollen sie als die biochemischen Primirphine
bezeichnen. Eine Hauptaufgabe meines Referates muss daher darin be-
stehen, den Konsequenzen dieser Tatsache nachzugehen.

Vorher sollten wir uns aber iiberlegen, ob wirklich alle Gene primir
und ausschliesslich nur Peptidketten bestimmen konnen. Dies gilt, soviel
wir heute wissen, zunichst fiir jene Gene, die unmittelbar die Merkmals-
bildung verursachen. Mit anderen Worten: es gilt fiir die sogenannten
Strukturgene. Eine weitere Kategorie von Genen, die als Regulator- und
Operatorgene bezeichnet werden, wirken lediglich indirekt auf die Phéno-
genese, indem sie die Funktion der merkmalsbestimmenden Strukturgene
steuern, das heisst ermoglichen oder verhindern.

Uber die Wirkungsmittel dieser Kontrollgene besteht zurzeit noch keine
abschliessende Lehrmeinung. Fiir unser Problem ist diese Unsicherheit
belanglos, da wir uns ja fiir den Weg vom Strukturgen zum manifest wer-
denden Erbmerkmal interessieren. Und in diesem Wirkungsbereich ken-
nen wir nicht nur keine anderen Primédrphéne als eben die Proteinmole-
kiile, sondern jede Moglichkeit weiterer primirer Wirkungsmittel er-
scheint heute so gut wie ausgeschlossen!

Diese Aussage bedeutet aber, dass alle normalen und abnormen Erb-
merkmale auf genbedingte Proteine zuriickzufiihren sind, gleichgiiltig, ob
sie sich nun im biochemischen Bereich, etwa als Blutgruppeneigenschaften,
in der physiologischen Sph'are z.B. als Diabetes, in der Morphologie als
Nasenform oder selbst in der psychischen Individualitit als massgebende
Komponenten einer mathematischen Begabung dussern.

Und insbesondere steht am Initialpunkt aller Erbleiden auch nichts
anderes als die Proteinopathie. Soweit wire das Forschungsprogramm der
Phinogenetik eindeutig gestellt.

Wir werden aber gleich sehen, dass unser Wissen iiber die Mechanismen,
die vom hochspezifisch codierten Proteinmolekiil zur unabsehbaren Man-
nigfaltigkeit der Erbmerkmale fithren, noch sehr unvollkommen ist. Selbst
fiir scheinbar einfachste biochemische Phéne ergeben sich grosse Schwie-
rigkeiten. In einem der 23 Chromosomen des Menschen sitzt das Struktur-
gen, das die klassischen Blutgruppen des A-B-0-Systems bestimmt. Da
aber die Antigene, auf denen die Spezifitit unserer Blutgruppen beruht,
keine Proteine, sondern Mukopolysaccharide sind, kénnen sie nicht als
direkt codierte Primérphédne gelten. Trotz eifrigster Bemiihungen ist es
bis jetzt noch nicht gelungen, zu zeigen, wie eine Zelle, die den Genzustand
A trigt, ein anderes Antigen bildet, als eine Zelle der Blutgruppe B.
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Bevor wir uns aber weiter mit der Problematik der Merkmalsbildung,
die ja zu so vielen Sekundirphinen fiihrt, befassen, ist es notig, sich erst
dariiber klarzuwerden, welche Rolle die als Primdrphidne auftretenden
Proteine spielen. Eiweisse konnen als Strukturproteine, das heisst als
Formelemente, direkt am Aufbau des Zelleibes beteiligt sein. Zu dieser
Kategorie mogen zahlreiche verschiedenartige fibrillire Proteine gehoren.
Sodann werden-direkt codierte Peptidketten als Bau- und Formelemente
hochspezialisierter Molekularkomplexe verwendet. Lassen Sie mich dies
an einem wohlbekannten Beispiel erldutern, dessen Erforschungsgang
bereits zur ehrwiirdigen Klassik gehort.

Die Geschichte beginnt im Jahre 1910, als in Chicago ein schwer blut-
kranker Negerknabe in der Sprechstunde des Arztes V.E.HERRIK er-
scheint. Bei solchen Patienten sind die roten Blutkdrperchen abnorm
sichelformig verunstaltet. Familienuntersuchungen zeigten dann, dass vor
allem in der Negerbevolkerung ein Gen S stark verbreitet ist. In homo-
zygoten Triagern dieses Faktors wird das aberrante Blutbild manifest;
diese Patienten sterben dann meist frither oder spiter an ihrer Sichel-
zellandmie. Somit wirkt sich das Gen S in doppelter Dosis als Letal-
faktor aus. Die heterozygoten Ubertriger des S-Faktors, bei denen neben
dem Letalgen noch ein Normalfaktor A wirkt, bleiben klinisch gesund.
Thre Blutkorperchen nehmen lediglich unter vermindertem Sauerstoff-
druck die Sichelform an.

Der Chemiker LiNnus PAULING leitete die entscheidende Untersuchung
ein. Er priifte das aus den Blutkorperchen herausgeléste Himoglobin (Hb)
im Elektrophoreseversuch und zeigte 1949, dass ein Hb-S sich vom nor-
malen Hb-A trennen und unterscheiden ldasst. Bei Heterozygoten (S/A)
sind beide Molekiilarten nebeneinander vertreten. So hat PAULING ein
Erbleiden als « Molekularkrankheit » entlarvt.

Der Englédnder V.M. INGRAM konnte dann 1956 zeigen, wie der « Feh-
ler » im Hb-S einzig darin besteht, dass in der f-Kette des Blutfarbstoffes,
die mit 146 Aminosduren aufgebaut wird, ein einziges Bauelement aus-
gewechselt ist. Am Platz 6 steht im Hb-S ein Valin, wihrend im Hb-A
hier Glutaminsidure eingebaut wird. Diese eine Substitution entscheidet
iiber Leben oder Tod. Dabei fiihrt das so minimal verinderte Molekiil
nicht nur zur Missgestalt der roten Blutzellen; es beeintrichtigt auch ihre
lebenssichernde Funktion.

Der Unterschied zwischen dem Normal- und dem Sichelzellhimoglobin
kann heute auf das Auswechseln eines einzigen Buchstabens im « Basen-
alphabet » desjenigen Strukturgens zuriickgefiihrt werden, das die Amino-
sduresequenz der B-Kette bestimmt: Ein Triplett CTT miisste zum Tri-
plett CAT mutieren. ‘

In den letzten Jahren wurden an die 40 weitere aberrante Himoglobine
entdeckt. Hier sei lediglich das von W. HiTziG nachgewiesene Hb-Ziirich
erwihnt. Bei dieser Mutation wird am Platz 63 der f-Kette ein Arginin
an Stelle des «normalen » Histidins eingebaut.

Im Falle der Strukturproteine ebenso wie bei den Globinen des Blut-
farbstoffes erscheint die am Messenger-Code geformte Aminosdurekette
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direkt als ein merkmalbildendes Element oder Phin. So wird der Weg
vom Gen zum Erbmerkmal in einem idealen Ausmasse durchschaubar.
Die meisten primédren Genprodukte sind nicht so einfach direkt nach-
zuweisen, weil sie in der Regel erst auf Grund ihrer biochemischen Lei-
stung in den Bereich der Beobachtung riicken. Diese grosste Kategorie
genbedingter Proteine ist identisch mit dem unabsehbaren Inventar der
Enzyme. Da jede lebende Zelle Hunderte bis Tausende unterschiedliche
Stoffwechselschritte durchfiihrt, die alle je durch spezifische Enzyme er-
moglicht werden, diirfte die liberwiegende Mehrheit aller Strukturgene
fiir die Enzymfabrikation zum- Einsatz kommen. Daher ldsst sich die
Aufgabe der Phinogenetik immer wieder auf eine nun speziellere Frage
einengen: Welches Enzym steht an der Basis eines biochemischen, phy-
siologischen, morphologischen oder psychischen Erbmerkmals oder Dif-
ferenzierungsvorganges ?

Fiir den biochemischen Wirkungsbereich ldsst sich das Problem relativ
einfach 16sen. Wenn ein enzymcodierendes Gen sich dndert, so wird wohl
meist ein falsch gebautes Enzymprotein produziert, das unvollkommen
oder gar nicht funktioniert. Dieses Versagen muss zu einem Unterbruch
in einem besonderen Stoffwechselschritt fithren. Dann aber gibt es fiir den
Untersucher zwei Moglichkeiten, den Fehler und damit die Ansatzstelle
des Gens zu finden. Er begegnet entweder einem Stoff, der sich in aberran-
ter Menge anreichert, weil er nicht weiter verarbeitet werden kann, oder
er stellt das Fehlen eines Stoffes fest, der als Folgeprodukt der Enzym-
aktivitdt beim normalen Genotyp vorhanden ist. In vielen Fillen lassen
sich beide Phinomene am gleichen Objekt nachweisen.

Beginnen wir mit einer Beobachtung, die zu einer klassischen Entdek-
kung fiihrte, dadurch dass erstmals ein nicht verarbeiteter Metabolit als
Folge einer Genmutation gedeutet wurde. Der englische Arzt A.E. GAR-
ROD befasste sich zu Beginn unseres Jahrhunderts mit Menschen, deren
Urin sich an der Luft dunkel verfarbt. Er zeigte sogleich, dass diese Stoff-
wechselanomalie als ein «inborn error of metabolism » durch ein rezessives
Gen bewirkt wird. Dieses fiihrt dazu, dass im Harn ein besonderer Stoff,
das Alkapton, ausgeschieden wird. Diese Verbindung entsteht bei uns
allen in geringer Menge als Zwischenstufe des Stoffwechsels. Doch ver-
fiigen wir iiber ein Enzym, die Alkaptonase, das dafiir sorgt, dass das
Alkapton schliesslich zu CO2 und Wasser abgebaut wird. Bei den «mutier-
ten» Menschen ist offenbar jene Genmatrize verdndert, die bei uns die
Alkaptonase codiert. Erstaunlicherweise hatte die Pionierarbeit von GAR-
ROD, obschon sie durchaus zugidnglich verdffentlicht worden war, kaum
einen Einfluss auf die Arbeits- und Denkweise der Genetiker. Erst zu
Ende der dreissiger Jahre verwies G. W.BEADLE auf GARRODS grosse Lei-
stung, dies nachdem er, BEADLE, bei Drosophila und vor allem beim
Schimmelpilz Neurospora gefunden hatte, dass tatsdchlich zahlreichen
bestimmten Genen je eine ebenso bestimmte Enzymwirkung zugeordnet
werden kann.

Aus dem heute bereits unabsehbar reichen Informationsgut, das iiber
genbedingte Enzyme der Lebewesen aller Organisationsstufen zur Ver-
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fligung steht, mochte ich nur noch eine Enzymopathie herausgreifen, die
dhnlich wie bei der Alkaptonurie zum Aufstau eines an sich normalen
Metaboliten fiihrt. Wir alle benotigen die Aminosdure Phenylalanin, die
wir aus tierischen oder pflanzlichen Eiweissen gewinnen. Sie wird nor-
malerweise unter Mitwirkung eines Enzyms zu Tyrosin oxydiert. Unter
10000 bis 20000 Geburten findet sich ein erbkrankes Kind, bei dem diese
Enzymwirkung ausfdllt. So muss es zur Anreicherung von Phenylalanin
kommen, das dann allerdings zur Phenylbrenztraubensiure umgewandelt
wird und in dieser Form im Urin erscheint. Das aufgestaute Phenylalanin
aber schidigt die Entwicklung des Gehirns, und daher ist die Phenyl-
ketonurie stets von einer verhdngnisvollen Idiotie begleitet.

Ein einmal mutiertes Gen lédsst sich nicht korrigieren, und wenn man
heute etwa in populidren Darstellungen die Meinung vertreten findet, dass
nun schon das Zeitalter der molekularen «Gentherapie» auch fiir die
Humanmedizin angebrochen sei, so konnen wir diesem Optimismus nicht
zustimmen. Wir sehen keine Moglichkeit, wie durch einen &dusseren
Eingriff in der Struktur der DNS ein und nur e¢in Element des Code-
systems gezielt zu ersetzen oder in der gewiinschten Richtung zu dndern
wire.

Was der Therapie zugénglich ist, sind nicht die Gene selbst, sondern
einzelne Begleiterscheinungen ihres pathogenen Wirkungsmusters. Man
kann entweder versuchen, die Anreicherung eines schidigenden Meta-
boliten zu verhindern, oder aber man wird ein fehlendes Folgeprodukt
einer defekten Genwirkung ersetzen. Bei der Phenylketonurie wird der
erste Weg beschritten. Mit einer Diét, in der Phenylalanin auf das noch
lebenssichernde Minimum beschrinkt ist, 14sst sich die Entwicklung zur
Idiotie weitgehend bis vollig verhindern. Diese Hilfe muss allerdings mog-
lichst friihzeitig einsetzen. Daher wird seit bald einem Jahr im Kanton
Ziirich allen Neugeborenen, die in Kliniken und Spitdlern auf die Welt
kommen — und dies sind iiber 959%, aller Geburten — eine Blutprobe ent-
nommen. Ein einfaches Testverfahren zeigt dann, ob ein pathologischer
Phenylalanin-Gehalt vorliegt. Positiv reagierende Sduglinge konnen der
erwiahnten Therapie zugefiihrt werden.

Diese sozialmedizinische Massnahme kommt bei der Seltenheit des
Erbleidens nur wenigen Kindern zugute. Sie bedeutet aber im Einzelfall
eine unschitzbare Hilfe und darf als schone Frucht einer modernen For-
schangsrichtung gelten, an der Kinderirzte, Biochemiker und Genetiker
beteiligt sind. Nachdem wir uns nun so ausfiihrlich mit den Enzymen als
den wichtigsten und verbreitetsten Primidrphédnen der Genwirkung befasst
haben, hitten wir jetzt zu erwagen, ob noch andere Wirkstoffe direkt von
Genen bestimmt werden. In Frage kommen besonders jene Hormone, die
als Peptide oder Proteine bekannt sind. Dazu gehéren die Hormone der
Hypophyse und das Insulin des Pankreas. Da bis jetzt noch kein Gen
direkt nachgewiesen ist, von dem wir wiissten, dass es den einen oder
andern dieser Wirkstoffe unmittelbar codieren wiirde, bleibt vorlidufig
unentschieden, ob die genannten Peptidhormone als Primdrphidne gelten
diirfen. Sicher ist dagegen, dass die grosse Gruppe der Steroidhormone,

97



zu denen die Sexualhormone und die Rindenhormone der Nebenniere
gehoren, nicht direkte Genprodukte sein konnen. Sie sind ebenso als
sekundir entstehende Metaboliten aufzufassen, wie das Thyroxin der
Schilddriise oder das Adrenalin des Nebennierenmarkes. In all diesen
Fillen ist der Weg vom Gen zum biochemischen Phin erst noch auf-
zudecken.

In unseren bisherigen Ausfiihrungen haben wir versucht, einem be-
stimmten Gen je ein und nur ein Phin zuzuordnen. Wir sind dabei dhnlich
vorgegangen wie die Verfasser elementarer Lehrbiicher; sie manipulieren
etwa mit einem Gen der Maus, das die graue Wildfarbe bedingt, wéhrend
sein Partnerallel zum Albinismus fiihrt. Oder beim Menschen lernt man
ein Gen kennen fiir normale Blutgerinnung, dem ein mutiertes Allel fir
Hémophilie gegeniibergestellt wird. All diese Beispiele sind grobe Verein-
fachungen; sie erfassen das Phinomen der Genwirkung hochst unvoll-
stindig und fiihren leicht zu falschen Vorstellungen.

In Wirklichkeit bestimmt ein Gen nicht nur ein Erbmerkmal, sondern
stets mehrere bis viele Phidne. Diese Tatsache wird mit dem Terminus
Polyphiinie oder gebriuchlicherweise mit Pleiotropie bezeichnet. Wahr-
scheinlich gibt es die Monophénie gar nicht. Einzelgene bewirken immer
ein mehr oder weniger phénreiches, pleiotropes Manifestationsmuster.
Dies scheint selbst fiir die Blutgruppengene des Menschen zu gelten. Ein
Individuum der Blutgruppe A unterscheidet sich von einem Mitmenschen
der Gruppe B nicht nur in den Mukopolysacchariden, die wir als Grup-
penphine nachweisen. Sorgfiltige statistische Untersuchungen haben er-
geben, dass die Angehorigen der verschiedenen Blutgruppen mit leicht
unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten an Geschwiiren und Geschwiil-
sten des Darmkanals erkranken. Sodann hat F.VoGEL wahrscheinlich
gemacht, dass die Resistenz gegeniiber den grossen Infektionskrankheiten,
zu denen Pest und Pocken zu rechnen sind, je nach Blutgruppe verschieden
ist. Dies wiren pleiotrope « Nebeneffekte » der Blutgruppengene, an denen
die Selektion angreifen kann, und so konnte man auch verstehen, warum
die Frequenzen der Blutgruppen in verschiedenen Lindern und Konti-
nenten so verschieden sind.

Die Einsicht, dass im Prinzip alle Gene pleiotrop wirken, ist in verschie-
dener Hinsicht von entscheidender Bedeutung. Der Mediziner muss sich
bewusst sein, dass hiufig nicht die unmittelbar auffallenden Phéne fiir
ein Krankheitsbild wesentlich sind. Wichtiger und fiir den therapeutischen
Ansatz entscheidender mogen irgendwelche noch verborgene Phéne sein.
Der Ziichter muss wissen, dass er oft mit einer gezielten Selektion nicht
nur leicht sichtbare und gewiinschte, sondern auch verwiinschte Eigen-
schaften auswihlt, und wenn er gegen eine missliebige Eigenschaft selek-
tioniert, mag es vorkommen, dass er gleichzeitig auch wertvolle Phéne
verliert, die untrennbar mit den eliminierten Merkmalen pleiotrop ver-
bunden sind. Schliesslich darf der Evolutionsforscher nie vergessen, dass
die natiirliche Selektion, die zu angepassten Formen fiihrt, hdufig gar
nicht an den auffallenden Farb- und Formphinen angreift. Wichtiger fiir
den Selektionserfolg konnen noch unbekannte biochemische oder physio-
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logische Phéne sein. Aus all diesen Erwidgungen wird wohl klar, dass die
Analyse der pleiotropen Wirkungsmechanismen der Gene eine Haupt-
aufgabe der phinogenetischen Grundlagenforschung ist.

Deshalb sollen nun aus der Pleiotropie-Forschung einige ausgewéhlte
Ergebnisse und Probleme zur Darstellung kommen. Dabei miissen wir
uns vor allem dariiber klarwerden, wie im Einzelfall die verschiedenen
Phéne mit der Primédrwirkung des Gens sowie auch unter sich zusammen- -
hingen konnten. '

Diese Aufgabe ist u.a. dann l6sbar, wenn man zeigen kann, dass ein
genbedingtes Enzym verschiedenartige Stoffwechselschritte katalysiert. So
gelang es uns, zu zeigen, dass ein Gen der Fruchtfliege Drosophila fiir die
Xanthindehydrogenase verantwortlich ist. Dieses Enzym bewirkt einer-
seits die Umwandlung des 2-Amino-6-Oxy-Pteridins zu Isoxanthopterin
und anderseits die Entstehung von Harnsidure aus Hypoxanthin. Bei einer
Mutante «rosy » fehlt das aktive Enzym, und so kann dieser Genotypus
weder Isoxanthopterin noch Harnsdure bilden. Daher mag der rosy-Fall
fiir all jene Gen-Phin-Bezichungen als erkldrendes Modell dienen, wo
eine biochemische Pleiotropie auf «polyvalenten» Enzymen beruht, die
in verschiedenartigen Stoffwechselsystemen zum Einsatz kommen.

Am Beispiel der rosy-Mutante ldsst sich aber noch ein weiteres Prinzip
der Pleiotropiewirkung veranschaulichen. So wie bei uns die Gene fiir die
«- und die B-Ketten des Hiamoglobins in jeder Zelle vertreten sind, ent-
hilt auch jede normale Drosophila-Zelle das nichtmutierte rosy-plus-Gen.
Nun wissen wir, dass bei uns die Himoglobingene in der Haut oder im
Gehirn nicht arbeiten, sondern nur in den Blutzellen aktiv sind. Also mag
interessieren, ob auch das rosy-plus-Gen nur im einzelnen Organsystem
die Xanthindehydrogenase codiert.

‘Wir fanden in der genetisch normalen Drosophila-Larve eine hohe
Enzymkonzentration im Fettkorper, weniger in den Darmzellen und den
Malpighischen Gefdssen. Dagegen fehlt die Xanthindehydrogenase vollig
in den Hoden. Merkwiirdigerweise sind es aber gerade die Hoden, die
spiter den hochsten Gehalt an Isoxanthopterin aufweisen. Offenbar mani-
festiert sich in den Hoden ein Phin der rosy-Pleiotropie, das auf die Gen-
aktivitdt in anderen Zellen zuriickzufiihren ist. Solche von fremden Zell-
systemen abhidngigen Phine haben wir als Allophine bezeichnet. Thnen
stellen wir die Kategorie der Autophdne gegeniiber. Diese werden direkt
durch die zelleigene Genkonstitution bewirkt.

Transplantationsexperimente kénnen zeigen, ob ein Erbmerkmal als
Autophin oder als Allophin entsteht. Wird z. B. ein rosy-Hoden, der kein
rosy-plus-Gen fiihrt, in einen plus-Wirt implantiert, so finden wir spéter
gleichviel Isoxanthopterin wie im plus-Genotyp. Und ein plus-Hoden im
rosy-Wirt ist nicht imstande, Isoxanthopterin zu bilden, obwohl er das
rosy-plus-Gen enthilt. Also ist das Erbmerkmal «Isoxanthopterin des
Hodens » ein von der Umgebung abhingiges Allophén.

In einem pleiotropen Wirkungsmuster konnen Autophine und Allo-
phédne nebeneinander vorkommen. Dies lédsst sich sehr schon an Miusen
zeigen, die fiir das Gen «dwarf» (dw) homozygot sind. Solche Erbtypen
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bleiben zeitlebens Zwerge; sie bleiben auch infantil in ihrer Geschlechts-
entwicklung und sind daher steril. Weitere Phine manifestieren sich in
der Nebenniere. Autophénisch betroffen sind hier einzig bestimmte Zellen
des Hypophysenvorderlappens. Daher fehlt es diesen Genotypen an
Wachstumshormon und an gonadotropen Hormonen, die fiir die Reifung
der Keimdriisen notig sind. Somit wiren Zwergwuchs, Infantilismus, Ste-
rilitdt und die Nebennierenabnormititen als Allophine zu betrachten.
Diese Interpretation wird durch ein beriihmtes Experiment bestétigt.
SMITH und MACDOWELL injizierten bereits im Jahre 1930 den genetischen
Zwergmiusen tiglich etwas Hypophysensubstanz, die aus normalen Miu-
sen gewonnen wurde. Auf diese Behandlung reagierten die Erbzwerge mit
normalem Wachstum. Anschliessend stellte sich auch die Pubertit ein,
und die Tiere wurden fertil.

So sehen wir, dass abnorme Allophéne eines pleiotropen Musters unter
Umstéinden einer Therapie zugénglich sind. Nun gibt es beim Menschen
auch einen Hypophysenzwergwuchs, der wahrscheinlich auf der Mutation
eines Normalgens beruht, das wir mit der Maus gemeinsam haben. Dem-
nach sollte auch die gleiche Therapie wirken. Tatsidchlich werden heute in
Kinderkliniken — so unter Leitung von A.PRADER auch im Kinderspital
Ziirich — erbbedingt zwergwiichsige Kinder mit gutem Erfolg mit Wachs-
tumshormon behandelt, das aus der Hypophyse normaler Menschen
stammt. Autophidne aber sind viel schwieriger zu korrigieren als Allo-
phéne. Es reagiert z. B. die Hypophyse der Zwergmiuse auf eine Behand-
lung mit normaler Hypophyse gar nicht. Der Erbschaden bleibt an der
primédren Genwirkstelle bestehen.

Wenn sich ein pleiotropes Syndrom aus Autophidnen und Allophdnen
zusammensetzt, so kann man versuchen — eben wie im Falle der Zwerg-
maus —, die verschiedenen Erbmerkmale gemiss Ursache und Wirkung
zu verbinden. Man bemiiht sich um einen eigentlichen Stammbaum der
Phine. So hat H. GRUNEBERG die Pleiotropie eines Gens der Ratte analy-
siert, das priméir als Autophin eine Anomalie der Knorpelzellen bewirkt.
Offenbar liefert das betreffende Normalgen ein Protein, das spezifisch nur
fiir die Knorpelzellen wichtig ist. ,

Dieses zellspezifische Autophin fiihrt zu zahlreichen Allophénen in den
verschiedensten Organsystemen. Zunéchst entstehen abnorm verdickte
Rippen. Dadurch wird der Brustkorb in der Einatmungsstellung weit-
gehend fixiert, und die Brustorgane, das heisst Herz und Lungensegmente,
werden abnorm gelagert. Dies fiihrt zum Lungenemphysem und zu Bron-
chiektasien. Damit steigt der Widerstand im Lungenkreislauf, worauf das
Herz mit einer Vergrosserung der rechten Kammer reagiert. Dies wieder-
um hat Kapillarblutungen zur Folge, die zum Tode des Trigers des
mutierten Gens fiihren. Der Tod, der von diesem Letalfaktor eingeleitet
wird, kann auch auf anderem Weg verursacht werden. Héufig fiihrt die
primire Knorpelanomalie zum Verschluss der Nasenlocher, dann kdnnen
die Neugeborenen nicht mehr saugen; sie verhungern.

In diesem Fall sind somit einige Wegstrecken, die vom priméren bio-
chemischen oder zellspezifischen Phin zu sekundéren physiologischen und

100



auch morphologischen Erbmerkmalen fiihren, bekannt. Solche Systeme
charakterisieren wir mit dem Terminus « Relationspleiotropie ».

In vielen anderen Fillen aber erscheinen die Schwierigkeiten, die sich
der Aufkldrung der Phidnzusammenhinge entgegenstellen, heute noch
fast uniiberwindlich. Einem solchen Sorgenkind sind wir bei der Unter-
suchung des Wirkungsmusters des Drosophila-Gens «lozenge-clawless »
begegnet. Wie vor allem mein Mitarbeiter G. ANDERS zeigte, stehen hier
zahlreiche verschiedenartigste Phéne nebeneinander. Die Augen sind klein
und tablettenartig (lozenge) verformt. Normale Facetten kommen nicht
zur Ausbildung. Ausserdem fehlen die roten Farbstoffe im Auge, und
auch die braunen Pigmente sind stark reduziert. Betroffen sind auch ein-
zelne fluoreszierende Pterine. Auf den Antennen fehlen bestimmte Sinnes-
organe. Stark verdndert werden die Endglieder der Tarsen. An Stelle von
Klauen finden wir nur abortive Fortsidtze. Schliesslich wirkt sich das Gen
auch noch im Geschlechtsapparat der Weibchen aus. Es fehlen die
Samenbehidlter und auch gewisse Anhangsdriisen. Daher legen diese
Weibchen nur unbesamte sterile Eier. Die Minnchen dagegen sind
normal und fertil.

Wie kann ein einziger Erbfaktor einerseits die Biochemie der Augen-
pigmente und anderseits die Klauenentwicklung beeinflussen, und warum
kommen Organteile nur am weiblichen, nicht aber am minnlichen Ge-
schlechtsapparat zum Ausfall? Warum werden zahlreiche Zelltypen von
der Erbfaktorenwirkung gar nicht betroffen, wihrend z.B. die Sinnes-
zellen der Antennen ausfallen ? Wir haben versucht, auch hier mit Trans-
plantatlonsversuchen mogliche Zusammenhédnge aufzudecken. Doch er-
wiesen sich alle lozenge-Erbmerkmale als Autophédne. Alle Erbmerkmale
entstehen mosaikartig, scheinbar ohne Relationen und unabhéngig neben-
einander. In einer solchen « Mosaikpleiotropie» bleibt ungeldst, wie ein
biochemisches Primérprodukt einen Schwarm verschiedenartigster Phiine
nach sich ziehen kann. Meine Mediziner-Kollegen sind iibrigens in der
Deutung von zahlreichen polyphénischen Erbsyndromen ebenso wenig
weit vorgedrungen, wie wir in diesem lozenge-Fall. Die Hauptarbeit liegt
noch vor uns.

Bis hieher sind wir von der Voraussetzung ausgegangen, dass ein Gen
eine und nur eine Peptldkette codieren konne. Wir argumentieren in Uber-
einstimmung mit einem von G.W.BEADLE aufgestellten Slogan, der vor
mehr als 20 Jahren présentiert wurde und der damals lautete: «One gene —
one enzyme.» Modifizierend miissten wir heute sagen: «One structural
gene — one polypeptide.» Dass es nicht einfach ist, mit diesem Prinzip
durchzukommen, zeigt vor allem die Mosaikpleiotropie, wo — wie im
lozenge-Fall — so viele scheinbar unvereinbare Phidne auf ein einziges
primires Genprodukt zuriickzufiihren wiren.

Wenn wir vor solchen Situationen stehen, haben wir uns wohl zu fragen,
ob es vielleicht nicht doch auch Pleiotropiemechanismen geben konnte,
bei denen mehr als ein Primédrprodukt an der Phinogenese beteiligt wére.

Nun haben aber F.JAcoB und J. MoNoOD an Bakterien gezeigt, dass es
nicht nur Strukturgene gibt, sondern auch Regulatorgene, die unter Ver-
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mittlung eines Operatorgens die Aktivitdt von mehr als einem Struktur-
gen kontrollieren. Dann miisste sich eine Regulatorgen-Mutation auf
mehr als ein Enzymprotein auswirken. Ob solche Systeme auch bei héheren
Organismen wirksam sind, wissen wir nicht mit Sicherheit. Als Moglich-
keit sind sie aber sehr ernsthaft in Erwidgung zu ziehen, und so diirften
vielleicht viele noch mysteriose Fille von phédnreichen Mosaikpleiotropien
auf dieser Grundlage entstehen. Nehmen wir als weitere Moglichkeit an,
eine Mutation verdndere ein Gen, von dessen Aktivitit die Form oder
Funktion von Ribosomen abhinge. Wenn verdnderte Ribosomen mehr-
mals und von verschiedenen Messenger-Molekiilen zur Translation ver-
wendet wiirden, so konnten doch wohl mehrere Primérproteine irgendwie
aberrant codiert werden. Wiederum wiirde dann gelten: Ein Gen - mehrere
Enzyme! Jedenfalls sollten in der Pleiotropieforschung nicht nur die Gene
selbst, sondern auch ihre molekularen Wirkungsorte und ihre kontrol-
lierenden Wirkungskomponenten beriicksichtigt werden.

Aus dem problemreichen Forschungsgebiet der genbedingten Merk-
malsbildung wurden in diesem Vortrag nur wenige ausgewdhlte Fragen
behandelt. Wir haben uns mit der Natur der primiren und sekundéren
Genprodukte befasst und sind dabei vor allem auf die polyphénen Wir-
kungsmechanismen eingegangen. Nun miisste aber dem Satz «Ein Gen —
viele Phine» die reziproke Aussage «Ein Phin — viele Gene » gegeniiber-
gestellt werden. Dies bedeutet, dass an der Entstehung eines Erbmerkmals
haufig zahlreiche Gene beteiligt sind. Auf diese Polygenie der Merkmals-
bildung konnte ich hier nicht eintreten. Polygenie und Polyphénie der
Merkmalsbildung bilden ein kompliziertes Wirkungsnetz.

Uberdies blieb noch eine weitere merkmalsbildende Komponente un-
erwédhnt. Die Entwicklungsschritte, die vom Gen zum Phén fiihren, stehen
unter dem Einfluss mannigfaltigster Umweltwirkungen. Temperaturen,
Ernédhrungsfaktoren, iiberhaupt physikalische und chemische Agentien
der verschiedensten Art sowie auch Dressur- und Erziehungsmittel ver-
stiarken, verhindern oder modifizieren die Genwirkungen. All diese fiir
unsere Problemstellung auch wesentlichen Anlage-/Umwelt-Beziehungen
musste ich vernachlédssigen.

Ich mdchte dagegen in einigen abschliessenden Uberlegungen noch auf
eine weniger bekannte, aber hochst aktuelle Problematik hinweisen. Ob-
wohl alle Zellen die gleichen Gensortimente enthalten, wirken sich Gen-
mutationen sehr hdufig nur im ausgewidhlten Zellsystem aus. Dieser im
Raum sich manifestierenden Mannigfaltigkeit wére nun eine in der Zeit
sich dndernde differentielle Genaktivitit gegeniiberzustellen. Dazu ein
Beispiel: Wihrend des vorgeburtlichen Lebens wird in unseren Leber-
zellen ein besonderes Himoglobin, das sogenannte Fotalhdmoglobin, syn-
thetisiert. Fin Strukturgen A codiert die beiden x-Ketten; ein zweites
Strukturgen C liefert den Code fiir zwei y-Ketten. Ein weiteres Struktur-
gen B bleibt untitig. Nach der Geburt wird das Fotalhdmoglobin durch
das Adulthdmoglobin ersetzt. Dabei bleibt das A-Gen nach wie vor-aktiv;
dagegen wird jetzt die Wirksamkeit des Gens C eingestellt, und an seiner
Stelle wird das vorher inaktive Gen B wirksam. So entstehen die beiden
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p-Ketten. Offenbar muss es Regulationsmechanismen geben, welche die
Genaktivitdt sowohl im Raum wie in der Zeit kontrollieren.

Da sich mein Institut in den letzten Jahren mit Zellsystemen befasst, in
denen sich die Genaktivitidt von Zeit zu Zeit dndert, erlaube ich mir, Thnen
dieses Phinomen vorzustellen. Wihrend der pupalen Metamorphose der
Insekten entsteht der Imaginalk6rper aus scheibenférmigen Zellanhdu-
fungen, die wihrend des Larvenlebens langsam heranwachsen. So gibt es
in der Fliegenlarve Imaginalscheiben fiir Augen und Antennen, fiir die
verschiedenen Beine, fiir Fliigel und Thorax oder fiir den Geschlechts-
apparat. Auf Grund zahlreicher Experimente wissen wir, dass die Zellen
der Imaginalscheiben bereits in der Larve fiir bestimmte Korperteile, wie
Beinsegmente oder verschiedene Genitalstrukturen, determiniert sind.
Nun kénnen wir solche noch undifferenzierte, aber determinierte Zell-
populationen, die wir aus den Imaginalscheiben herausschneiden, im
Abdomen’ von erwachsenen Fliegen in Dauerkultur halten. In diesem
Milieu differenzieren sie sich nicht, sie vermehren sich aber dauernd
weiter. Und eben wihrend dieser Vermehrung kann sich der Determi-
nationszustand dndern. Wir kénnen dies in jedem beliebigen Zeitpunkt
kontrollieren, indem wir Teilstiicke der Kulturen in Larven zuriicktrans-
plantieren und sie mit dem neuen Wirt durch die Metamorphose schicken.

Wenn wir z.B. eine Kultur mit Zellen der ménnlichen Genitalscheibe
anlegen, so bilden die zur Metamorphose bestimmten Probestiicke wih-
rend der ersten Monate der Kultur, wie erwartet, die Strukturen des
Geschlechtsapparates. Spater aber liefern die Nachkommen dieser deter-
minierten Zellen neben Genitalstrukturen auch Kopforgane, Beine oder
durchaus normale Fliigel. Offensichtlich hat sich in der Zellkultur der
Determinationszustand und damit die Differenzierungsqualitidt gedndert.
Wir bezeichnen dieses iiberraschende Phinomen als «Transdetermina-
tion». '

Eine solche Umstellung in der Spezifitit der «Zellvererbung» beruht
nicht auf Genmutation, sondern auf Anderungen in der Aktivitit ein-
zelner Gene oder Gengruppen. So miissen an Stelle der Genitalapparat-
gene nach einer Transdetermination nun Antennen- oder Beingene zum
Einsatz kommen.

Die Transdetermination gibt uns ebensoviele Ritsel auf wie etwa dem
Krebsforscher die Tatsache, dass die Nachkommen normal determinierter
Zellen ihren Proliferations- und Differenzierungscharakter indern, wenn
sie zum bosartigen Wachstum iibergehen.

Die Wege, die vom Gen zum Phén in Raum und Zeit fiihren, sind viel-
gestaltig verwickelt und hiufig noch vollig verdeckt. Doch bieten sich
hier dem Biologen ungezihlte reizvolle Forschungsaufgaben.
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