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Ribonucleinsidure und Proteinsynthese

Von

JEAN BRACHET

Laboratoire de Morphologie Animale
Université Libre de Bruxelles

Mit 6 Abbildungen

Einleitung

Auf Grund ihrer cytochemischen Untersuchungen entwickelten Caspersson
(1941) und Bracurer (1941a) gleichzeitig den Gedanken, dald die Ribonuclein-
siiure eine bedeutende Rolle bei der Eiweillsynthese spielen miisse. Es sollen da-
her zuniichst die wichtigsten Ergebnisse dieser ersten experimentellen Unter-
suchungen dargestellt und durch die Resultate neuerer cytochemischer Arbeiten
ergiinzt werden, welche in die gleiche Richtung weisen. Es wird weiterhin zu er-
ortern sein, wieweit die cytochemischen Befunde durch die quantitativ-bioche-
mische Bestimmung der Ribonucleinsduren in lebenden Geweben und einzelligen
Organismen bestiitigt werden. Unsere Darlegungen werden dann aut weitere di-
rekte oder indirekte biochemische Argumente eingehen miissen. welche zur Zeit
zugunsten der These einer Beteiligung der Nucleinsiduren an der Eiweillsynthese
ins Feld gefithrt werden koénnen. SchlieBlich ist dann der Mechanismus der
Proteinsynthese zu diskutieren, und zwar sowohl in der cytologischen als in der
molekularen Groflenordnung.

A. Hinweise auf Zusammenhinge
zwischen Ribonucleinsiduregehalt und Proteinsynthese

1. Cytochemische Beobachtungen

Unter Anwendung einer sehr komplizierten Technik (vegl. SAxpRrRIiTTER, Band 1/1
dieses Handbuches), die auf der starken Absorption des ultravioletten. Lichtes durch
die Nucleinsiiuren beruht, haben CasperssoN und seine Schule zahlreiche Ar-
beiten dem c¢ytochemischen Nachweis der Nucleinsiuren gewidmet. Von den
Ergebnissen kann nachstehend nur das Wesentliche kurz zusammengefal3t wer-
den. Niihere Einzelheiten findet der interessierte Leser in dem Buch. das ('as-
PERSSON (1950) zu dieser Frage veroffentlicht hat. Ebenso kénnen auch unsere
cigenen Ergebnisse hier nur skizzenhaft dargestellt werden. Sie sind im einzelnen
in der Originalarbeit (Bracuer 1941a) und in zwei neueren zusammenfassenden
Darstellungen (Bracuer 1944, 1952) niedergelegt. Bekanntlich wurden unsere Er-
gebnisse durch Firbung histologischer Schnitte mit basischen Farbstoffen, hauptsiich-
lich mit dem Methylgriin-Pyroningemisch von Unna. gewonnen. Der Beweis fiir
die Spezifitit der Firbung wurde dabei durch Behandlung der Schnitte mit kri-
stallisierter Ribonuclease erbracht. Diese Methode eignet sich zwar leider weniger
gut fiir quantitative Untersuchungen, hat dafiir aber den Vorteil, einfach und
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wenig kostspielig zu sein. Sie hat daher in zahlreichen histologischen Laboratorien
weitverbreitete Anwendung gefunden. Eine eingehende Beschreibung der Tech-
nik, die zur Zeit in unserem Laboratorium angewandt wird, ist kiirzlich verffent-
licht worden (Bracuer 1953). Man vergleiche hierzu auch den methodischen Teil
dieses Bandes (IT1/1).

IBs muB} daran erinnert werden, daly vor etwa 15 Jahren, als diese cytochemi-
schen Untersuchungen begonnen wurden, das Vorhandensein von Ribonuclein-
siiure in tierischen Zellen keineswegs mit Sicherheit feststand. Man nahm fiilsch-
licherweise an, dal} die Desoxyribonucleinsiure (DNS) zwar ein Bestandteil tieri-
scher Zellen sei, die Ribonucleinsdure (RNS) hingegen nur im pflanzlichen Orga-
nismus  vorkomme. Die Anwendung der Feulgen-Reaktion (Feulgen und
Rossensrck 1924), die Isolierung der Kerne pflanzlicher Zellen und der durch
Brnrens (1938) gefithrte Nachweis, dall sie DNS enthalten. erlaubten die Fest-
stellung, dafi Desoxyribonucleinsiure sich in den Kernen aller Zellen — tierischen
wie pllanzlichen Ursprungs — findet. Hinsichtlich der Ribonucleinsiure dagegen,
deren Vorkommen im Pankreas bereits lange bekannt war, glaubte man. dal} es
sich hier lediglich um eine biochemische Kuriositit handele. Im Jahre 1933 konn-
ten wir aber zeigen (Bracuer 1933), dall unbefruchtete Secigel-Eier reich an Pu-
rinen, Pentose und Phosphorsiure sind. Da sie nur Spuren von DNS enthalten,
gelangten wir zu der SchluBfolgerung. dall sie im C'ytoplasma betrichtliche Mengen
von Ribonucleingiiure enthalten miiliten.

Es ist aber das Verdienst von CaAspeERrRssoN und Scrvunrz (1939). gezeigt zu
haben, daf} sich im Cytoplasma und in den Nucleolen rasch wachsender Gewebe
(Wurzelspitzen der Zwiebel und Imaginalscheiben von Drosophila-Larven) eine
Feulgen-negative Substanz findet, die ein fiir Nucleinsiuren charakteristisches
Absorptionsspektrum im ultravioletten Licht aufweist. Die Anwendung der von
ihm entwickelten eleganten Methode der Ultraviolett-Mikrospektrophotometrie
lieli CasprerssoN und seine Mitarbeiter bald zu weiteren Ergebnissen gelangen,
withrend die Einfithrung der Ribonuclease-Technik es uns ebenfalls ermoglichte.
dieses Problem auf cytochemischem Gebiet anzugreifen,

Die wichtigsten Ergebnisse, die von den beiden Arbeitsgruppen unter Anwen-
dung vollig verschiedener Methoden gewonnen wurden, sind folgende: Ein grofler

teichtum an Ribonucleinsidure kennzeichnet nicht nur in der Phase aktiven
Wachstums befindliche Zellen: in ganz allgemeiner Weise wird vielmehr jede Zelle,
die eine bedeutende Proteinsynthese aufweist, durch einen awfierordentlich gesteiger-
ten Gehalt an RNS charakterisiert (CASPERSSON 1941: Bracurr 1941 a). Die Ribo-
nucleinsiure findet sich dabei in erster Linie im Nucleolus und im Cytoplasma,
ist jedoch auch im Chromatin in sehr geringer Menge enthalten (Bracurr 1941).
s sind daher der exokrine Teil des Pankreas (nicht die Langerhansschen In-
seln), die das Pepsin bildenden Hauptzellen des Magens (aber nicht die Chloride
sezernierenden Belegzellen), die Leber. die Nervenzellen. die Kizellen wiithrend
ihres Wachstums und withrend der Dotter-Synthese sowie die embryonalen Ge-
webe beim Beginn ihrer Differenzierung durch eine intensive Basophilie und eine
starke Ultraviolett-Absorption des Nucleolus und des Cytoplasma charakterisiert,
was auf ihren hohen Gehalt an RNS hinweist. Dagegen sind Gewebe, die zwar eine
betrichtliche physiologische Aktivitit aufweisen, aber keine nennenswerten Mengen
von Protein bilden, arm an Ribonucleinsiure; das ist besonders beim Herzen. der
glatten und quergestreiften Muskulatur sowie bei der Niere der Fall (CAspERSSON
1941 CasprerssoN, LaxpstroM-HypiN und AquinoNius 1941; Casprrssox und
Trorern 1941: Hypix 1943a, b: Bracuer 1941). Auch Mikroorganismen (Hefen
und Bakterien). die sich schnell vermehren und daher ihre Zellproteine in sehr
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kurzer Zeit aufbauen. sind durch einen hohen Gehalt an Ribonucleinsiure ge-
kennzeichnet, wie CASPERSSON und BranpT (1941) sowie spiter MALMGREN und
Hypin (1947) gezeigt haben.

Auf Grund dieser Tatsachen sind wir (1941) gleichzeitic mit CAspErssoN und
unabhiingig von ihm zu dem Ergebnis gelangt, dall nur Zellen mit bedeutender
Proteinsynthese reich an Ribonucleinsiure sind, und zu der SchluBfolgerung, daf
diese Substanz direkt oder indirekt eine Rolle beim Aufbaw der Proteine spielen mufs.
Die GroBe des Nucleolus und sein Gehalt an Ribonucleinsdure stehen, wie (Cas-
PERSSON (1941) festgestellt hat, ebenfalls in direkter Beziehung zu der Befihigung
einer Zelle zur Eiweillsynthese.

Diese Beobachtungen und Folgerungen sind durch zahlreiche Autoren, die die
Verteilung der Ribonucleinsiure in den verschiedensten Zellen untersucht haben,
bestiitigt worden. Da es unmdoglich ist, alle diese Arbeiten hier aufzuzihlen. wer-
den wir uns darauf beschrinken, einige besonders kennzeichnende Fille darzu-
legen, die das Vorhandensein eines Zusammenhanges zwischen dem Gehalt an
Ribonucleinsiure und dem Ausmal} der Eiweillsynthese deutlich machen.

Wir haben 1941 gezeigt, dald die Spinndriise der Seidenraupe eines der an Ribo-
nucleinsiiure reichsten Organe ist, was inzwischen durch Dexvci (1952) bestiitigt,
werden konnte. Die einzig bekannte Funktion dieser Driise ist die Synthese eines
Proteins, nimlich der Seide. Analoge Beobachtungen machte Lusaer (1951) an
den Speicheldriisen von Drosophilalarven mit dem Ergebnis. dal} der Gehalt an
RNS und die Intensitit der Sekretion zueinander in direkter Beziehung stehen:
Steigerung oder Verminderung verlaufen jeweils gleichsinnig.

Auf einem anderen Gebiet konnte THoORELL (1947) bei der Untersuchung der
Hiimatopoese unter Anwendung der Methode von (fasperssox die Veriinderungen
des Gehaltes an Ribonucleinsiure und die Hamoglobinsynthese gleichzeitig ver-
folgen. Auch er konnte eine exakte Beziehung zwischen beiden Vorgingen fest-
stellen. Der hohe Gehalt der Nervenzellen an RNS. der vor allem von Hyi
(1953 a, b) genauer untersucht worden ist, wurde insbesondere durch die Befunde
von Wess (1947) einer weiteren Analye zugefiihrt. Wriss konnte durch sein
sinnreiches Experiment der Unterbindung des Axon zeigen, dall in der peri-
nuclediren Region eine stindige Synthese von Cytoplasma, also von Proteinen,
erfolgt (vgl. auch die Ausfithrungen auf S. 19211, in diesem Bande).

Es ist besonders interessant, dal} es in bestimmten Fiéllen gelungen ist, den
Ribonucleinsiiuregehalt der Zellen experimentell durch Beeinflussung der Protein-
synthese zu verindern. Die Zellen dev endokrinen Driisen sind beispielsweise im
allgemeinen verhiltnismiBig arm an RNS. Eine Stimulation der Hormonsekre-
tion — etwa in der Hypophyse — geht jedoch mit einer merklichen Steigerung
des Ribonucleingehaltes der betreffenden Zellen einher (Duscrix 1940; HERLANT
1943). Diese Ergebnisse sind inzwischen durch Aroring (1952) bestiitigt worden,
der aus seinen Beobachtungen schlofi, daf die Bildung der Hormone des Hypo-
physenvorderlappens mit dem Gehalt der Zellen an RNS im Zusammenhang steht.

In der Leber fiithrt starker Eiweillmangel zu einem Abfall des Ribonucleinsiiure-
gehaltes, und zwar tritt gleichzeitic mit dem Beginn des Absinkens des Serum-
eiweillspiegels dieser Abfall aut (Bracuger, JEENER, ROSSEEL und THONET 1946).
Diese Frage ist jedoch besonders biochemisch genauer untersucht worden, und
wir werden weiter unten darauf zuriickkommen.

Bei den Speicheldriisen kann man nach Unterbindung des Ausfiihrungsganges,
bei den Samenblasen nach Testoviron-Injektion ebenfalls eine positive Beziehung
zwischen Ribonucleinsiuregehalt und Eiweilisekretion feststellen (RasiNovire,
Junqgurira und Roruscainn 1951 JuNngueira 1951).
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Es seien hier schlieBlich einige neuere Untersuchungen erwihnt, die ebenfalls
bestiitigen, dal} eine direkte Beziehung zwischen dem Gehalt an Ribonucleinsiure
und der Eiweillsynthese besteht, gleichgiiltig welches die angewandten experi-
mentellen Bedingungen sind. Diese Befunde beziehen sich auf die Einwirkung
von Hypophysektomie und Wachstumshormon auf Leberzellen (D1 STeraxo et al.
1955: Fravra et al. 1956), auf die Kéltewirkung gegeniiber Nervenfasern (GorbpON
und NURNBERGER 1955), auf das normale Wachstum und die kompensatorische
Hypertrophie der Niere (Kurnick 1955). auf die Entwicklung der Vogelfeder
(Koxing und Hamriorox 1954) sowie auf den Sekretionszyklus im Pankreas
(OraM 1955).

Bei der Spermatogenese haben SCHRADER und LEUCHTENBERGER (1950) gezeigt,
dal} Proteinsynthese und Ribonucleinsiure-Gehalt eng gekoppelt sind, withrend
die Synthese der Desoxyribonucleinsiure von der des Eiweilles unabhingig ist.
Die engen Beziehungen, die zwischen der Synthese der Ribonucleinsiure wnd der
Morphogenese bestehen, werden in einem anderen Kapitel dieses Handbuchbandes
behandelt (S. 431f.): es sei deshalb an dieser Stelle nur erwithnt, dal} die Neu-
bildung von Proteinen, die mit der Regeneration und ungeschlechtlichen Reproduk-
tion. durch Knospung einhergeht, an eine Anreicherung der Ribonucleinsiure in
den Zellen gekoppelt ist (CLEMENT-NoEL 1944: Briex 1942).

Wie bereits erwihnt, finden sich auch bei den einzelligen Organismen withrend
der Vermehrung die gleichen Beziehungen zwischen RNS und Eiweillsynthese.
Dies haben besonders CCaspERrssoN und Braxpt (1941) fir die Hefen und Manm-
GrEN und Hypex (1948) fur die Bakterien gezeigt. Auch aut diesen Punkt wird
spiter noch niher einzugehen sein, da er inshesondere von biochemischer Seite
weiter verfolgt worden ist.

Schliefilich kann festgestellt werden, dal} auch bei Pflanzen Eiweillsynthese
und Ribonucleinsiuregehalt parallel gehen, was Oora und Osawa (1954a) an Keim-
lingen eindeutig nachgewiesen haben. Neuerdings wurde von Sticu (1951) hier-
fiir ein interessantes neues Beispiel gebracht. Bei der einzelligen Alge Acetabularia
mediterranea fithrt die mehrwochige Haltung der Organismen im Dunkeln zu
einem Wachstumsstillstand und schlieSlich zu einer Riickbildung. Dieses Phiino-
men ist reversibel und steht im Zusammenhang mit einem ebenfalls reversiblen
Verlust des Nucleolus an Ribonucleinsiure. Wir haben dhnliche Beobachtungen
bei der Behandlung dieser Alge mit Giften gemacht. welche die oxydative Phos-
phorylierung hemmen (Dinitrophenol, Usninsidure) und die Eiweillsynthese
blockieren (BracurT 1951). Auch in diesem Fall traten Blockierung der Eiweil3-
synthese und Verdinderungen des Nucleolus gleichzeitig als umkehrbare Phino-
mene auf. Groflere Dosen von Streptomycin oder anaerobe Kultur fiir zwei Tage,
wodurch das Wachstum der Alge ebenfalls blockiert wird. fithren zu einer deut-
lichen Abnahme der Basophilie des Nucleolus (eigene unveriffentlichte Beob-
achtungen).

Obgleich hier nur ein kleiner Teil der Arbeiten erortert worden ist, die sich mit
der Beziehung zwischen dem Gehalt der Zellen an Ribonucleinsiure und ihrer
Fihigkeit zur Eiweillsynthese befassen, ist es nicht erforderlich, diese Darlegung
zu erweitern. Ohne jeden Zweifel erschliefen die cytochemischen Methoden bei
sehr verschiedenen Organismen und unter mannigfaltigen experimentellen Be-
dingungen eine eindeutige Korvelation zwischen dem  Ribonucleinsdwregehall der
Ziellen und deren Kiweifisynthese. Allerdings lilt sich hier der ernste Einwand
machen, daly die eytochemischen Methoden zwar den Vorzug haben. uns iiber Vor-
ginge im Inneren einzelner Zellen zu unterrichten, dal} sie aber hiochstens semi-
quantitativ sind. Es fragt sich also, oh die klassischen biochemischen Methoden.



