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Friedrich Miescher, der Entdecker
der Nukleinsauren
(1844-1895)

Von Matthys Staehelin

Vor bald 100 Jahren hat Friedrich Miescher als junger Me-
diziner die Nukleinsduren entdeckt. Erst die biologische For-
schung der letzten Jahre hat jedoch die volle Bedeutung der
Nukleinsduren fur die gesamten Lebensvorgénge der Zelle er-
kennen lassen und ihre zentrale Rolle bei den Vererbungs- und
Zellteilungsvorgangen gezeigt. Das Lebenswerk Mieschers ist
somit der Ausgangspunkt flr eine ganze Richtung der heutigen
biologischen Forschung geworden. Es ist deshalb besonders
aufschluBreich, uns die Personlichkeit dieses bedeutenden Bas-
ler Gelehrten vor Augen zu fihren. Denn es ist erstaunlich,
durch welch geniale Gedanken Miescher damals mit den pri-
mitivsten Hilfsmitteln zu seinen Entdeckungen gelangt ist.

In Mieschers Familie hat die medizinische Forschung eine
groRe Rolle gespielt. Wahrend seiner Studienzeit war sein Va-
ter als Pathologischer Anatom und Arzt in Basel tatig und hat
ihm als Dekan das Doktordiplom ausgehandigt. Gleichzeitig
hatte auch sein Onkel, Wilhelm His, den Lehrstuhl fir Anato-
mie inne. VVor allem His, der sich intensiv mit dem Problem
der Gewebsentwicklung befat hatte, hat die Arbeitsrichtung
des jungen Miescher beeinflulRt. His schreibt selbst, er habe
Miescher nach Abschluf} seines Studiums die Histochemie als
Arbeitsrichtung nahegelegt in der Uberzeugung, die letzten
Fragen der Gewebsentwicklung seien auf chemischem Boden
zu losen. Es ist nun bezeichnend fir die Griindlichkeit Mie-
schers, daB er sich nach AbschluR seines Examens nicht sofort
auf die Bearbeitung eines Problems stiirzte, sondern zuerst ein-
mal sein chemisches Rustzeug durch ein weiteres Studium eines
Semesters organischer Chemie bei Strecker in Tulbingen ver-
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schaffte. Diese Ausbildung hat es ihm ermdglicht, nachher
wéhrend 20 Jahren samtliche Analysen der von ihm gefunde-
nen Substanzen selbst durchzufiihren.

Bei seiner ersten selbstandigen Arbeit finden wir Miescher
im damals wahrscheinlich besten physiologisch-chemischen La-
boratorium seiner Zeit, bei Hoppe-Seyler in Tubingen, wo er
die chemische Natur der Zellkerne untersuchen will. Es ist
interessant, wie unbeirrt er dabei seinen Weg geht. Zuerst gilt
es einmal, isolierte Zellen zu gewinnen, und Miescher wéhit
zu diesem Zweck die weillen Blutkdrperchen. Um geniligende
Mengen zu gewinnen, tberlegt er sich, daR dieselben wohl am
reichlichsten im Eiter Vorkommen. Taglich 1&Bt er sich daher
die Wundverbande aus der chirurgischen Klinik schicken und
wadscht sie selbst aus. In einem Brief an His schreibt er: «Der
Eiter ist wohl fur diesen Zweck eines der schénsten Materia-
lien. Kaum wird sonst irgendwo eine solche histologische Rein-
darstellung und feine Zerkleinerung mdglich sein.» Allerdings
beklagt er sich in seiner ersten Arbeit Uber die geringe Menge
des erhéltlichen Materials. «Die mir zu Gebote stehenden Men-
gen waren sehr wechselnd, selten bis zu ein paar Unzen, oft
minim.» Es ist bezeichnend fur diesen Forscher, daR er tber-
haupt nie das Unangenehme oder die Gefahren der Infektion
bei dieser Arbeit erwéahnt. Fir ihn z&hlt nichts anderes als die
mdoglichst klare Ldsung des Problems, das er sich gestellt hat.

In dem Versuch, aus bestimmten Zellbestandteilen chemi-
sche Stoffe zu isolieren, ist Miescher einen fiir seine Zeit ganz
neuen Weg gegangen. Er war sich der Schwierigkeit bewuf3t,
denn er schreibt im Februar 1869 an His: «Hoppe ermunterte
mich sehr, diese Aufgabe in Angriff zu nehmen. Zugleich aber
macht er mich aufmerksam auf den génzlichen Mangel an Un-
tersuchungsmethoden in dieser Richtung.» Auch hat er prompt
mit den gro3ten Schwierigkeiten zu kdmpfen gehabt, denn im
gleichen Brief schreibt er spater: «Aber da geriet ich in einen
hibschen Sumpf, denn es gibt nichts MiRlicheres als scharfe
Trennungen auf dem Gebiet eiweilartiger Korper ... Des-
halb scheuen sich auch die echten Chemiker so sehr davor. Ich
begreife wohl, dall die Definitionen derselben so schwanken
und streitig sind. Und das ist eben der Fluch der amorphen
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Korper, dafl man keine Gewahr der Reinheit seines Prapara-
tes hat.»

Miescher ist fir seine Miihe reichlich belohnt worden, denn
es gelang ihm schon bald, eine ganzlich neue Substanz zu iso-
lieren, eben die Nukleinsdure. Er erkannte dieselbe als einen
stickstoffhaltigen Korper. Wahrenddem der Stickstoff aber
sonst hauptséchlich in den Eiweillstoffen zu finden ist, han-
delte es sich hier nicht um ein Eiweil}. Aullerdem reagierte die-
ses «Nuklein» sehr sauer, und ganz besonders auffélligwar sein
hoher Gehalt an Phosphor. Damals war nur ein einziger Stoff
bekannt, der Phosphor in organischer Bindung enthielt, das
Lecithin, welches zu den Fettstoffen gehort. Es ist interessant,
daB ihm die Reindarstellung der Zellkerne schluBendlich durch
einen Trick gelang, den er meines Wissens als Erster gebraucht
hat, der aber seither hdufig verwendet wird. Er besteht in der
Verdauung aller tbrigen Stoffe durch ein Enzym. In diesem
Fall handelte es sich um die VVerdauung der entfetteten Zellen
durch Pepsin, wozu er sich selbst einen Salzsiureextrakt aus
Schweinemagen herstellte. Ganz beildufig erwéahnt Miescher,
dafl’ es ihm gelungen sei, auch aus anderen Geweben wie Nie-
ren, Leber, Hoden und Hefe &hnliche Substanzen zu isolieren.
Die Entdeckung einer neuen, in allen Zellkernen vorhande-
nen Substanz ist wahrlich eine groRartige Leistung fur einen
jungen Mediziner im ersten Jahr seiner wissenschaftlichen Ta-
tigkeit.

Miescher hat seine Resultate in einer Arbeit zusammenge-
fallt, die er 1869 in Basel schrieb und an Hoppe-Seyler sandte.
Die Entdeckung der neuen Substanz war so revolutiondr, dal
nicht einmal der groRe Chemiker, in dessen Institut die Arbeit
ausgefiihrt wurde, an sie geglaubt hat. Hoppe-Seyler hat daher
das Erscheinen der Arbeit um fast 2 Jahre herausgeschoben
und sie erst nach griindlicher Uberpriifung durch seine As-
sistenten zusammen mit einer eigenen ahnlichen Arbeit 1871
drucken lassen, wobei an dem spdten Erscheinen allerdings
auch der Ausbruch des deutsch-franzosischen Krieges mit
schuld war. Miescher scheint es Hoppe-Seyler spéter nicht ein-
mal grof3 tbelgenommen zu haben, daR seine wirklich neue
Entdeckung nicht sofort verdffentlicht wurde. Vielmehr macht
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er sich selbst VVorwdrfe, daf er so friih, bevor die Substanz wirk-
lich genau durchuntersucht war, Uberhaupt eine Arbeit ge-
schrieben hat. 1872 schreibt er in einem Brief an Hoppe-Sey-
ler, in dem er Uber seine neueren Untersuchungen berichtet:
«lch bin aber, selbst auf die Gefahr hin, dall mir einer zuvor-
kommt, der Uberzeugung, daB derartige Sachen von vornher-
ein moglichst sicher und mit moglichst klarer physiologischer
Orientierung gegeben werden miissen, soweit es eben die Me-
thoden und das Material gestatten. Sonst gibt es nur Confusion,
wenn man die Meute auf den zarten Embryo loslait. Fande
ich jetzt das Nuklein, so bréchte man es mir nicht aus den
Handen wie damals.» Miescher hat Hoppe-Seyler zwar einige
Male geschrieben und das Erscheinen der Arbeit zu beschleu-
nigen versucht, eigentlich aber nur deshalb, weil er sich in
Basel habilitieren wollte und deshalb gerne wenigstens eine
Publikation gehabt hétte.

Wie klar der junge Miescher die Bedeutung der von ihm
entdeckten Nukleinséuren schon erkannte, geht vielleicht am
ehesten aus dem SchluBsatz seiner ersten Arbeit hervor, in dem
er schreibt: «Die Erkenntnis der Beziehungen zwischen Kern-
stoffen, EiweiRstoffen und ihren né&chsten Umsatzprodukten
wird allméhlich den Vorhang liften, der die inneren VVorgange
des Zellwachstums noch so ganzlich umhillt.» Die Voraussage
hat sich in reichlichstem Male bestatigt. Denn es hat sich in
den letzten 15 Jahren gezeigt, dall Nukleinsduren die Trager
genetischer Erbeigenschaften und damit die direkten chemi-
schen Grundlagen der Chromosomen sind. Es ist sogar gelun-
gen, Erbfaktoren in Form von reiner Nukleinsiure chemisch
zu erfassen. Durch chemische Beeinflussung der so erhaltenen.
Nukleinsduren konnten auBerdem auch die erblichen Eigen-
schaften beeinflul3t werden. Wahrenddem sich noch vor etwa.
20 Jahren die Genetik auf die Ausdrucksformen der Gene als
biologische Ph&nomene beschrankte, kann heute ein Gen als ein
Stiick Nukleinsdure mit einem ziemlich genau definierten Mole-
kulargewicht betrachtet werden. Wir wissen weiterhin, dal? die
genetischen Eigenschaften der Nukleinsduren jeweils in der Bil-
dung eines ganz bestimmten EiweiRstoffs in der Zelle zum Aus-
druck kommen. Somit kennen wir eine ganz bestimmte chemi-
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