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[Aus der Genetischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir Hirnforschung, Berlin-Buch]

Der Stand der Erzeugung von Genovariationen
durch Rontgenbestrahlung

Von

N. W. Timoféeff-Ressovsky-Berlin

Obwohl das Problem iiber die Ursachen der Entstehung neuer erblicher
Eigenschaften schon seit langem ein reges Interesse bei den Biologen erweckt,
kannten wir bis zuletzt nur das sogenannte ,,spontane Auftreten von Mutationen‘
(ausgenommen ein paar unsichere und methodologisch nicht einwandfreie Ex-
perimente iiber kiinstliches Hervorrufen neuer erblicher Merkmale). Schon der
,ynormale, | spontane* Genovariationsproze8!) bei den genetisch am ausfiihr-
lichsten untersuchten Objekten (wie z. B. Antirrhinum oder Drosophila melano-
gaster) hat viel Interessantes ergeben (Baur 1924; Morgan, Bridges and
Sturtevant 1925). Das riesige Drosophila melanogaster-Material, das im Laufe
der letzten 15—20 Jahre untersucht wurde, zeigte ganz deutlich und statistisch
einwandfrei, dafl verschiedene Genovariationen nicht gleich hiufig auftreten;
anders gesagt, dafl verschiedene Gene des ,,normalen, wilden Typus sich in
bezug auf ihre Stabilitit voneinander unterscheiden konnen. Im allgemeinen
sind aber die Gene auflerordentlich stabil, so dafl man sogar die am hiufigsten
auftretenden Genovariationen kaum hiufiger als einmal unter einigen Zehn-
tausenden von Zygoten vorfinden kann.

Schon vor 10 Jahren hat H. J.Muller den Versuch gemacht, den Geno-
variationsprozefl quantitativ zu erfassen (Muller and Altenburg 1919). Er hat
spezielle Kreuzungen angesetzt, in denen er das Auftreten aller geschlechts-
gebundenen Genovariationen, besonders aber der Letalfaktoren?), genau kon-
trollieren konnte. Es hat sich dabei herausgestellt, dal die gesamte Geno-
variationsrate bei Drosophila melanogaster geniigend hoch ist, um quantitativ,
an nicht zu uniibersehbar-groflem Material, gemessen werden zu kénnen. Nachdem
der ,,normale’ Genovariationsproze in dieser Weise quantitativ untersucht
wurde, hat Muller weitere Versuche angesetzt, um die Wirkung der Temperatur
auf die Genovariationsrate festzustellen. Dabei zeigte es sich, dafl mit der Er-

1) Ich gebrauche das Wort ,,Genovariation‘‘ in dem Sinne, wie es Prof. S. S. Tschetverikov
vorgeschlagen hat (S. S. Tschetverikov 1926); ,,Genovariation' ist gleich ,,Mutation* sensu
Morgan-Baur.

2) Letalfaktoren sind solche Gene, die das Absterben, meistens schon auf den frithesten Ent-
wicklungsstadien, in bezug auf das entsprechende Letalgen homozygoter Individuen hervorrufen.
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hohung der Temperatur um 10° C die Genovariationsrate sich beinahe verdoppelte
und also wie eine chemische Reaktion sich der Temperatur gegeniiber verhielt
(Muller 1928b). Daraus hat Muller den Schluf3 gezogen, da§ die Genovariation
wahrscheinlich ein physikalischchemischer Vorgang ist.

Im Jahre 1927 ist eine kurze Veroffentlichung von H. J. Muller erschienen,
in der er die Resultate seiner Versuche iiber die Wirkung der Réntgenbestrahlung
auf die Genovariabilitit bei Drosophila melanogaster mitteilte (Muller 1927b).
Muller verabreichte den Fliegen eine schwere Dosis ziemlich harter (50 kv mit
1 mm dickem Aluminiumfilter) Rontgenstrahlen. Diese Bestrahlungen rufen eine
sehr hohe Sterilitit hervor, aber in der Nachkommenschaft der nicht vollkommen
steril gewordenen Fliegen treten in grofler Anzahl verschiedene Genovariationen
auf. Da Muller vorher den ,normalen‘ Genovariationsprozel quantitativ
untersucht hatte, so konnte man die Raten des ,,normalen* und ,,bestrahlten*’
Genovariationsprozesses miteinander vergleichen. Es stellte sich dabei heraus, da§
die ,,normale* Genovariationsrate durch Roéntgenbestrahlung um mehr als das
Hundertfache gesteigert wird.

Durch diese geistreichen und glinzend durchgefiihrten Arbeiten hat Muller
ein neues Gebiet der Experimentalgenetik erschlossen: die quantitative Analyse
des Genovariationsprozesses (Muller 1923, 1927a, 1928a, 1928b, 1928¢, 1929).
Hierbei entstehen sowohl neue Fragestellungen, als auch die Méglichkeit, viele
genetische Probleme von neuer Seite aus experimentell anzugreifen. Im weiteren
werden hier die Hauptergebnisse der Arbeiten, in denen die Mullersche Rontgen-
bestrahlungsmethode angewandt wurde, kurz erwihnt.

Vor allem hat es sich gezeigt, dafl die Steigerung der Genovariationsrate nach
Rontgenbestrahlung ein keinesfalls fiir Drosophila melanogaster spezifischer Vor-
gang ist. Dasselbe Resultat wurde auch bei anderen Objekten erzielt: bei Gerste-,
Mais-, Tabakpflanzen, bei der Vespe Harbobracon und bei einer anderen Droso-
philaart, der Dros. funebris (Goodspeed and Olson 1928a, 1928b; Stadler
1928a, 1928b; Timoféeff-Ressovsky, H. A. 1929, unversff.; Whiting 1928).

Uber Genovariationen, die bei Dros. melanogaster durch Rontgenbestrahlung
hervorgerufen werden, liegt in den Arbeiten von Muller und von anderen Autoren
bereits ein verhiltnismiBig grofies Material vor (Muller 1928a, 1928c; Sere-
brovsky 1928; Timoféeff-Ressovsky 1929b; Weinstein 1928). Dabei
zeigt es sich, daB der allgemeine Charakter und die Richtung des Genovariations-
prozesses dieselben wie unter ,,normalen‘‘ Bedingungen bleiben. Das duflert sich
darin, daf3: 1. der groéBite Teil der durch Bestrahlung hervorgerufenen Genovaria-
tionen identisch mit den schon frither unter ,normalen' Bedingungen auf-
getretenen ist; 2. letale Genovariationen in beiden Fillen hiufiger als die ,,sicht-
baren* sind und 3. die am hiufigsten, wiederholt auftretenden Genovariationen
in beiden Fillen die gleichen sind (z. B. white, scute, vermilion, forked, bobbed,
Notch, Star, Minutes). Die Arbeit von H. A. Timoféeff-Ressovsky mit der
Dros. funebris hat auch gezeigt, da8 der fiir diese Art typische Charakter des
Genovariationsprozesses nach Bestrahlung derselbe bleibt (Timoféeff-Res-
sovsky, H. A. 1929, unverdff.). Es werden durch Roéntgenbestrahlung auch
viele grobe Stérungen der Chromosomen (,,deficiency*, ,,inversion‘, , trans-
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location‘‘) neben den Genovariationen bei Drosophila hervorgerufen (Muller
1928a, 1928¢c; Serebrovsky 1928; Weinstein 1928).

Normalerweise kénnen Genovariationen nicht blofl in den Gameten, sondern
auch in allen Zellen der Keimbahn und in den somatischen Zellen entstehen; im
letzteren Falle erscheinen mosaikartige Individuen, bei denen sich das ent-
sprechende Merkmal nur in dem Korperteil manifestiert, der von der Zelle, in der
die Genovariation entstanden ist, stammt (Morgan, Bridges, Sturtevant
1925; Timoféeff-Ressovsky 1928). Durch Réntgenbestrahlung der befruchteten
Eier und der jungen Larven von Drosophila melanogaster wurden somatische
Genovariationen der Augenfarbefaktoren (im ,locus‘‘l) white) hervorgerufen
(Patterson 1928; Timoféeff-Ressovsky 1929a, 1929b, 1929c); das beweist,
daf} die Rontgenbestrahlung Genovariationen auch in somatischen Zellen hervor-
rufen kann,

Die Moéglichkeit, durch Réntgenbestrahlung an verhiltnismiBig geringem
Material hohe Genovariationsraten zu erzielen, eroffnet den Weg fiir die Er-
forschung der Variabilitit bestimmter einzelner Gene. Vor allem entsteht hier die
Frage iiber die ,,Variationspotenz‘ des Gens, d. h. iiber die Richtungen und die
Hiufigkeit des Genovariierens eines bestimmten ,,locus‘‘l) des Chromosoms.
Schon im ,,normalen'* Genovariationsprozefl zeigten manche Fille die prinzipielle
Moglichkeit des Riickgenovariierens einiger vorher mutierter Gene zum ,,nor-
malen'’ Ausgangsallel (Timoféeff-Ressovsky 1925, 1928). Demerec hat bei
Dros. virilis einige Genovariationen gefunden, die sehr hiufig zum ,,normalen*
Ausgangstyp zuriickgenovariieren (Demerec, 1928). Es wurden deshalb spezielle
Versuche durchgefiihrt, um durch Rontgenbestrahlung Riickgenovariationen von
friher mutierten Genen bei Dros. melanogaster zu erzeugen (Hanson 1928;
Muller 1928¢c; Timoféeff-Ressovsky 1929b, 1929d, unversff.). Mit einigen
Genen ist der Versuch gelungen; es wurden Riickgenovariationen von folgenden
Genen erzeugt: Bar (Hanson 1928), scute, forked (Muller 1928¢, Timoféeff-
Ressovsky 1929b, 1929d), crossveinless, eosin, hairy und peach (Timoféeff-
Ressovsky 1929d). In manchen Fillen (scute, forked, peach) scheint es sicher
zu sein, dafl durch Rontgenbestrahlung Genovariationen eines bestimmten
nlocus in beiden entgegengesetzten Richtungen erzeugt werden koénnen
(S, <=s, F=f, P2 p). Im locus* W (eine Reihe von Allelen, die die Augenfarbe
bei Dros. melanogaster modifizieren) wurden durch Réntgenbestrahlung sama-
tische Genovariationen in verschiedenen Richtungen erzeugt (W > w, v’ —» w,
w*— W), darunter auch die beiden entgegengesetzten Extremen (W—» w und
w—»W). Dabei hat es sich gezeigt, daf3 verschiedene Allele dieses ,,locus* wahr-
scheinlich sehr verschiedene Stabilitdt besitzen; sicher ist es, dafi die W — w-
Genovariation viel hiufiger als die Riickgenovariation w — W auftritt (Timo-
féeff-Ressovsky 1929b). Serebrovsky und seine Mitarbeiter haben durch
Rontgenbestrahlungen eine Reihe von Allelen des Gens scute erzeugt; auf Grund
einer genauen Analyse dieser Allele sind die Autoren zum Schlufl gekommen, dafl
der scute-,locus‘* aus einem Komplex verschieden wirkender Teile besteht und

1) Als ,Jocus* wird die Chromosomenstelle bezeichnet, an der alle Allele eines bestimmten Gens
lokalisiert sind, die also das stoffliche Substrat des Gens bildet.
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dafl die verschiedenen Allele sich dadurch voneinander unterscheiden, daf3 bei
ihnen jeweils verschiedene Genenteile verindert sind, (Dubinin 1929; Sere-
brovsky 1928).

Alle obenerwihnten Tatsachen erlauben schon manche Schliisse iiber die
Natur des Gens und iiber die Natur der Wirkung von Réntgenstrahlen auf den
Genovariationsprozefl zu ziehen, die allerdings vorldufig nur als Arbeitshypo-
thesen betrachtet werden kénnen.

Was den wirksamen Reiz — die Rontgenstrahlen — betrifft, so kann vor-
laufig folgendes behauptet werden. Wirksam sind die ganz kurzwelligen Strahlen;
das geht daraus hervor, daf}: 1. man einen positiven Erfolg mit harten, filtrierten
Strahlen erzielt und 2. Radium (spez. die Gammastrahlen) dieselbe Wirkung auf
den Genovariationsproze3, wie die Mullersche Roéntgenbestrahlungsmethode,
ausiibt (Hanson and Heys 1928).1) Es wire sehr interessant, an grofiem Material
die Wirkung verschiedener, moglichst genau dosierter Wellenldngen zu vergleichen;
vorldufig haben wir in dieser Richtung blofl einen, allerdings statistisch nicht
einwandfreien Hinweis darauf, dal die kurzwelligeren, hirteren Strahlen, die durch
100 kv erzeugt werden, eine schwichere Wirkung auf den Genovariationsprozef3
ausiiben, als die durch 50 kv erzeugten, ,lingeren‘ Rontgenstrahlen (Sere-
brovsky 1928; Timoféeff-Ressovsky unveréff.). Die von Altenburg durch-
gefiihrten Bestrahlungsversuche mit ultraviolettem Licht haben einen negativen
Erfolg gehabt (Altenburg 1928). Die Tatsachen, dafl der allgemeine Charakter
und die Richtung des Genovariationsprozesses durch die Bestrahlung nicht ver-
4andert werden und besonders, dafl in manchen Fillen Genovariationen eines
»Jocus'* in beiden entgegengesetzten Richtungen induziert wurden, geben die
Veranlassung fiir die Behauptung, dal die Wirkung der Rontgenbestrahlung
auf den Genotypus nicht blof3 destruktiv, sondern eher rekonstruktiv sein miifite
(Muller 1928a, 1928¢c; Timoféeff-Ressovsky 1929b). Dieselben Tatsachen
veranlaBiten Muller, die Vermutung auszusprechen, dafl wir in den kurzwelligen
Strahlen wahrscheinlich den ,,normalen* Auslésungsfaktor des Genovariations-
prozesses sehen miissen (Muller 1928a, 1928c). In diesem Zusammenhange
scheinen mir die Arbeiten von V. I. Vernadskij iiber den Gehalt der Organismen
an radioaktiven Elementen von besonderem Interesse zu sein; Vernadskij hat
festgestellt, dafl der Radiumgehalt der Organismen in allen untersuchten Fillen
um das Vielfache hoher als der ihrer Umgebung (z. B. Wasser im Falle der Sif3-
wasserorganismen) ist, so daBl man die Organismen als ,,Kondensatoren‘‘ radio-
aktiver Elemente bezeichnen koénnte (Vernadskij 1929).

Unsere heutigen Vorstellungen iiber die Natur des Gens, seiner Mani-
festierung und Verdnderungen, sind noch sehr unsicher und hypothetisch. Die
bisherigen Bestrahlungsversuche haben die aus dem ,,normalen‘’ Genovariations-

1) In letzter Zeit ist eine ausgezeichnete Arbeit von Hanson und Heys erschienen, in der die
Verf. auf Grund von exakten Untersuchungen der genetischen Radiumwirkung zum Schlufi kommen,
daB die §-Strahlen das unmittelbar wirksame Agent bilden; danach soll auch die Wirkung der y-
und Réntgenstrahlen auf Erzeugung von f-Strahlen im Gewebe beruhen (Hanson and Heys, 1929.
,»An analysis of the effects of different rays of Radium in producing lethal mutations inDiosophila.*
Amer, Nat., v. 63). (Anmerkung bei der Korrektur.)
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prozel der Dros. melanogaster schon ersichtliche Tatsache bekriftigt und be-
stitigt, dafl der Genotypus aus Genen mit verschiedenen Stabilit4ten besteht; wahr-
scheinlich werden diese Verschiedenheiten durch die Struktur einzelner Gene
bedingt. Muller hilt, auf Grund der hohen Frequenz der durch Réntgen-
bestrahlung hervorgerufenen Genovariationen, fiir wahrscheinlich, dal Gene
nicht mehr als ein Molekiil einer bestimmten Art enthalten (Muller 1928c).
Das stimmt auch iiberein mit der wahrscheinlichen Genengréfie, die Muller
auf anderem Wege berechnet hat (Muller 1929) und entspricht der in letzter
Zeit von N. Koltzoff entwickelten Vorstellung iiber die Struktur der Chromo-
somen (Koltzoff 1928). Die Versuche iiber Riickgenovariationen vorher schon
mutierter Gene zeigen, daf3 in manchen Fillen die Genovariation ein reversibler
Vorgang ist (Muller 1928c; Timoféeff-Ressovsky 1929b, 1929d). Unsere
Versuche iiber verschieden gerichtete Genovariationen des W-,locus‘* haben
aber angedeutet, daB die Stabilitit verschiedener Allele eines bestimmten Gens
sehr verschieden sein kann (Timoféeff-Ressovsky 1929b); es gibt wahr-
scheinlich auch viele irreversible Genovariationen.

Die praktische Bedeutung der Entdeckung von Muller besteht vor allem
darin, dafl man jetzt durch Rontgenbestrahlungen den Genovariationsprozef3 bei
den Organismen stark beschleunigen kann. Auf dem Gebiet der Pflanzenzucht
wird es wahrscheinlich méglich sein, in absehbarer Zeit eine Anzahl neuer, prak-
tisch wertvoller Sorten der Kulturpflanzen mit Hilfe der Mullerschen Methode
zu erzeugen. Was den Menschen anbetrifft, so kann vorldufig vom rassenbio-
logischen Standpunkte aus nur vor unvorsichtiger Anwendung der Rontgen-
bestrahlungen gewarnt werden, denn der grofite Teil der neuauftretenden Geno-
variationen ruft wahrscheinlich bei allen Organismen letale oderpathologische Er-
scheinungen hervor (Muller 1923), die beim Menschen nicht (wie es in der Natur
oder in der Pflanzenzucht der Fall ist) durch Auslese ausgemerzt werden kénnen.
Dieser Frage ist ein spezieller Aufsatz von E. Fischer gewidmet (Fischer 1929).

Die von Muller erstrebte und durch seine Entdeckung praktisch durch-
fiilhrbar gewordene quantitative Analyse des Genovariationsprozesses und die
von R.Goldschmidt angebahnte quantitative Analyse der Genenmanifestierung
(Goldschmidt 1927, 1928) bilden, unseres Erachtens, die fruchtbarsten Rich-
tungen der gegenwirtigen Experimentalgenetik. Die auf diesen Wegen zu er-
zielenden Tatsachen werden hoffentlich erméglichen, in absehbarer Zeit eine
reelle Vorstellung iiber die Natur des Gens und seiner Wirkung aufzubauen.
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