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Die Schidigung des Zellkerns durch Rontgenbestrahlung

Von Hans MARQUARDT!, Freiburg 1. Br.

A. Allgemeines

Jede tiefer dringende Analyse der Einwirkung von
Réntgenstrahlen auf Organismen muB frither oder
spiter die Reaktion der Zellen in Betracht ziehen, aus
welchen der Organismus zusammengesetzt ist. Bei
ihrer auBerordentlichen Vielgestaltigkeit kann eine
einheitliche Verhaltensweise nicht erwartet werden,
und so sind Réntgenversuche mit Einzellern und Viel-
zellern, mit Pflanzen und Tieren verschiedener Organi-
sationshohe, mit Zellen in- und auBerhalb eines ge-
schlossenen Gewebeverbandes, mit embryonalen und
ausdifferenzierten, dem Normaltyp nahestehenden und
in besonderem morphologischem und physiologischem
Zustand befindlichen Zellen durchgefithrt worden.

Je nach der Eigenart des Objekts und dem be-
sonderen Interesse des Untersuchenden sind verschie-
dene Methoden zur Anwendung gebracht und so die
verschiedenen Teilphinomene der Réntgenwirkung
erfaBt worden: der Morphologe befaBt sich mit dem
mikroskopisch oder submikroskopisch nachweisbaren
Strukturwandel, der Physiologe mit den nachweis-
baren Anderungen der physiologischen Zustands-
gréBen in der Zelle. Diese Feststellungen kdnnen be-
reits wihrend der Bestrahlung oder in steigendem
zeitlichen Abstand von ihr getroffen werden.

Aus der Fille der gegebenen Moglichkeiten soll hier
allein die Analyse der Réntgenwirkung auf einen Be-
standteil der Zelle, auf den Zellkern, herausgegriffen
werden, und zwar diejenigen Folgeerscheinungen,
welche an noch teilungsfihigen Kernen in den fol-
genden Mitosen mit morphologischen Methoden nach-
zuweisen sind.

Bei der Bearbeitung der Ronigenpathologic des Zell-
kerns hat sich herausgestellt, daB die zur Untersuchung
herangezogenen Objekte bestimmten Anforderungen
geniigen miissen, wenn die Analyse erfolgreich sein
soll: 1. die Zellen sollen in streng vergleichbarem oder
genau fafbarem morphologischem und. physiologi-
schem Zustand von den Strahlen getroffen werden; 2.
es soll die Moglichkeit zur Lebendbeobachtung der
Kerne wihrend und nach der Bestrahlung gegeben
sein; 3. es soll die erste Mitose nach der Bestrahlung
sicher und ohne Verwechslung mit den folgenden
Teilungsschritten zu fassen sein; 4. der Zellkern soll
moglichst wenige und dabei groBe Chromosomen be-
sitzen; 5. die einzelnen Chromosomen des Kerns sollen
in méglichst allen Phasen der Kernteilung vonein-
ander unterschieden werden kénnen.

Diesen Maximalforderungen kommen als pflanzliches
Material die Pollenkérner in den StaubgefiBen der
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Bliiten am néchsten. In ihnen lduft vor dem Verlassen
der Antheren nur eine einzige Kernteilung, die Pollen-
mitose, und nach dem Ausstiuben bei der Keimung
des Pollenschlauches ebenfalls nur eine einzige Mitose,
die Pollenscilanchmitose, ab. Man bestrahlt also ent-
weder die heranwachsenden Pollenkdérner und analy-
siert die strukturellen Anderungen in der Pollenmitose
oder es werden die reifen Pollenkérner bei der Keimung
bestrahlt, um danach die Pollenschlauchmitose zu
untersuchen. Der erste Weg ist der methodisch ein-
fachere und darum bhegangenere; MARQUARDT!? fithrte
als Objekt zu derartig angelegten Réntgenversuchen
Bellevalia romana mit 4 Chromosomen ein, welches
die Forderungen 1, 3, 4 und 5 erfiillt, und Sax?
Tradescantia paludosa mit 6 Chromosomen, fiir welches
auBer der Forderung 5 dieselben Forderungen realisiert
sind. ~ Von tierischemn Material eignen sich am besten
die-Neuroblastenkerne einer Heuschrecke, Chortophaga
viridifasciata, welche CARLSON? einfiihrte und die vor
allem die Forderung 2 und damit auch 1 und 3 er-
filllen. Die Forderung 4 ist dagegen nur teilweise, 5
iberhaupt nicht gegeben.

Von genetischer Seite wurden ferner an der Tau-
fliege Drosophila noch Spezialmethoden zur Anwendung
gebracht. Nach Bestrahlung reifer und somit in ein-
heitlichem Zustand befindlicher Keimzellen — zumeist
Spermatozoen — wird entweder aus den Abwei-
chungen im genetischen Verhalten der Folgegeneration
bzw. Generationen auf strukturelle Anderungen an
den Chromosomen der bestrahlten Keimzellen riick-
geschlossen. Oder es werden in der F;, welche sich aus
einem bestrahiten und einem unbestrahlten Genom
zusammensetzt, die fiir eine Chromosomenfeinanalyse
so glinstigen Speicheldriisen auf réntgeninduzierte
Strukturumbauten hin untersucht. In beiden Fillen
ist aber nur die Forderung 1 und 5 erfiillt, und es
miissen daher Riickschliisse aus diesen Untersuchungen
besonders sorgfiltig auf ihre Tragfahigkeit hin ge-
priift werden. Nachdem Faxo* als Genetiker und
MARQUARDTS als Zytologe Grenze und Leistungs-
fahigkeit der rein zytologischen und der zytogene-
tischen Methoden kritisch herausgearbeitet haben, ist
heute eine fast liickenlose Aneinanderfiigung ihrer Er-
gebnisse prinzipiell maglich.

Bei allen experimentellen Einwirkungen auf den
Zellkern hat sich herausgestellt, dal verschieden-
artige Reaktionen eintreten, wenn ein Kern wihrend
des Ablaufs der Kernteilung oder wenn er in Teilungs-
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ruhe von thnen getroffen wird. Dies gilt vor allem fiir
Rontgenbestrahlungen, wo die Dauer der Bestrahlung
fast stets viel kiirzer gewihlt wird als die Dauer der
Kernteilung. Seit HErRTWIG! wird daher die Strah-
lenwirkung auf Kerne in den Primdreffekt (Auswir-
kungen auf sich teilende Kerne) und den Sekunddir-
effekt (Auswirkungen auf Kerne in Teilungsruhe) unter-
geteilt. In giinstigen Fillen liegt dazwischen noch eine
mitosefreie Zwischenzeit. Die Bezeichnung der beiden
Wirkungsweisen hat sich im Laufe der Untersuchungen
nicht als ganz gliticklich erwiesen; LEA® hat daher vor-
geschlagen, die Begriffe Primireffekt und Sekundir-
effekt durch «physiologische Effekte » und «strukturelle
Veridnderungen» zu ersetzen. Die iiberraschenden Fort-
schritte in der Analyse chemikalien-induzierter Chromo-
somen-Aberrationen haben aber gezeigt, dal} dieser
Unterscheidung auch auBerhalb der Réntgenwirkung
eineallgemeine Bedeutung zukommt. Unterdem Aspekt
der gesamten Chromosomen-und Kernpathologie wire,
nach einem Vorschlag MARQUARDTS?, der Primidreffekt
als «unspezifische physiologische Stérung», der Sekun-
direffekt als « Ruhekerngift Stérung» zu bezeichnen.

B. Der Primdveffekt
(unspezifische physiologische Stérung)

Werden Zellen wihrend des Ablaufs einer Kern-
teilung von Rontgenstrahlen getroffen, so tritt als
erster Erscheinungskomplex eine Verlangsamung der
Ablaufgeschwindigkeit von Kern- und Zellteilung ein.

Bei einer Lebensbeobachtung der Neuroblasten von
Chortophaga viridifasciata findet CarRLsON%, dafl in
der spiten Prophase 10-15 Minuten vor Auflésung
der Kernmembran eine «kritische Periode» besteht:
eine schwache Bestrahlung (8-16 r} kurz davor hemmt
bereits die Auflésung der Kernmembran fiir einige
Stunden und bewirkt so einen zeitlich begrenzten
Teilungsstillstand. Bestrahlung in frither Prophase
verlangsamt den Prophaseablauf gleichfalls, wihrend
nach der kritischen Periode keine Verzégerung mehr
gesetzt wird. Bei einer stidrkeren Dosis (250 r) ergibt
sich prinzipiell dasselbe, es kehren aber dabei die nahe
der kritischen Periode getroffenen spéten Prophasen
bis zur frithen Prophase zuriick, um nach mehreren
Stunden der Verharrung zum zweitenmal die mittlere
und spite Prophase zu durchlaufen.

In einem rasch sich teilenden Gewebe, wie etwa in
einer pflanzlichen Wurzelspitze, in welcher zur Zeit
der Bestrahlung die Zellen in verschiedenen Zustdnden
hinsichtlich Kernteilung bzw. Teilungsruhe vorhanden
sind, spiegeln sich die an Einzelzellen beschriebenen
Effekte in dreierlei Weise:

1. Es tritt ein sehr starkes Absinken der Mitose-
haufigkeit ein. Da ein Zellkern hier etwa 3 Stunden

0. Herrwic, Strahlentherapie 11 (1920).
D.E.LEa, Actions of radiations on living cells (Cambridge, 1946).

1
3 H. MarQUARDT, Arztliche Forschung 2 (1948),
4 1. G. Carisox, Cold Spring Harbor Sviap. 9, 104 (1841).
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zum Ablauf einer Kernteilung benoétigt, ist bei stirkerer
Dosis nach dieser Zeit bereits kaum mehr eine Mitose
zu finden.

2. Unter den in Teilung befindlichen Zellen ver-
schiebt sich in diesen Stunden das gegenseitige zahlen-
miBige Verhiltnis der verschiedenen Mitosestadien.
Dabei steht die Zunahme der Prophasen und die Ab-
nahme der Metaphasen als auffilligste Erscheinung im
Vordergrund (Abb. 1), Die beiden Verschiebungen er
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Abb. 1. Prozentuale Hiufigkeit der Mitosestadien in den Wurzel-

spitzen von Scilla campanulata in steigendem Abstand von der Be-

strahlung. Abszisse: Stunden nach der Bestrahlung. Ordinate: pro-

zentualer Anteil der Mitosestadien unter den in Teilung befindlichen

Kernen. Pro Prophase, Meta Metaphase, 4na Anaphase, Telo
Telophase. (Nach MARQUARDT!)

folgen nicht kontinuierlich, sondern diskontinuierlich,
so dafl von MARQUARDT! innerhalb des Zeitraumes
des Primireffektes eine Entfaltungs- und eine Haupt-
phase unterschieden wurde.

3. Parallel mit der Sistierung von Kernteilungen
geht eine Zunahme des Kernvolumens.

Der zweite Erscheinungskomplex im Primareffekt
besteht in einer Anderung der Oberflichenbeschaffenheit
der Chromosomen und Chromatiden bzw. ihrer Matrix.
Von der spiten Prophase ab und nach der Kern-
eréffnung wird in steigendem MaBe eine Tendenz der
Kernelemente zu Verklebungen und Verklumpungen
deutlich, durch welche einzelne oder zahlreiche be-
liebige Stellen auf der Chromosomenoberfliche in
wechselnder Ausdehnung zusammenhéngen. Die Chro-
mosomenenden und die Insertionsstellen zeigen eine
besondere Bereitschaft dazu (Abb. 2b). Im Extremfall
entsteht so ein den ganzen Chromosomensatz oder nur
einen Teil umfassender, unanalysierbarer Chromatin-
klumpen.

In der Anaphase tritt diese Erscheinung an den aus-
einanderweichenden Chromatiden mit derselben Va-
riabilitit der Zahl und des Umfangs der Verklebungen
ein. Die Chromatiden werden dabei durch Briicken zu-
sammengehalten, die wie eine zdhflilssige Masse sich

I H. MarQUarRDT, 7. Botanik 32, 401 (1938},
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Abb. 2 a—c. Bellevalia romana, Metaphasen der Pollenmitose.

a) normaler Chromosomensatz, 4 Chromosomen. Nach Marguarptl.

b} Verklebung der Zentromeren von Chromosom 4 und D (4h nach
300-r-Dosis}.

¢} Frithe Anaphase, nur Chromosom A, mit Bricke zwischen den
Chromatiden (1 h nach 800-r-Dosis} 4, 2, C, D-Bezeichnung der
-t Chromosomen. Vergr. etwa 2500mal. {Nach MARQUARDT?).

auseinanderziehen (Abb. 2c¢). Lost die Anaphasebe-
wegung diese Verklebungen nicht, so bleiben die beiden
Tochterkerne durch Briicken. verbunden. Sie erschei-
nen fadenférmig, wenn nur wenige Chromatiden zu-
sammenhafteten (Abb. 3). Bei umfangreicheren Sté-
rungen kommen die bekannten hanteliérmigen unter-
einander verbundenen Tochterkerne zustande, die
gelegentlich als «Amitoseny mildeutet oder als
Pseudoamitosen bezeichnet werden.

Eine dritte Gruppe von Kernstérungen umfalBt die
Anomalien des Spindelmechanismus. Vor allem bei
héherer Dosis kommt es entweder zu einem vdélligen
Zusammenbruch der Spindel, indem iiberhaupt keine
geregelte Einordnung der Chromosomen in die Aqua-
torialplatte und ein Ausbleiben der geordneten Pol-

Abb. 3. Lilium candidwm, Telophase I der Meiosis mit Briicke (3h
nach 300-r-Dosis. Vergr. etwa 1500mal. (Nach MARQUARDT.)

1 H. MARQUARDT, Ber, Disch. bot. Ges. 60, 98 (1942).
2 H. MARQUARDT, Z. Botanik 32, 401 (1938).
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wanderung der Tochterchromosomen stattfindet. Fer-
ner neigen vorwiegend tierische Kerne zu multipolarer
Spindelbildung mit einer entsprechenden abnormen
Anaphasebewegung der Chromatiden. Aber auch in
Kernen mit scheinbar normaler Spindel und normalen
Chromosomenbewegungen ist ein auf einzelne Chro-
mosomen beschrinktes abnormes Bewegungsverhal-
ten moglich.

Der vierte Erscheinungskomplex trigt nicht mehr
den Charakter reiner physiologischer Schidigungen,
sondern struktureller Eingriffe am Chromosom. Er
besteht in einer Fragmeniation von Chromosomen oder
Chromatiden.. Sie kommen einmal als Folgeerschei-
nungen vorhergegangener Verklebungen zustande und
finden sich dann in den Phasen nach starkeren
Chromosomenbewegungen, vor allem in der Anaphase.
Andererseits erfolgen sie als selbstindige Effekte und
konnen bereits in erstaunlich kurzer Zeit nach der
Bestrahlung einer Meiosis (3 Minuten) sichtbar werden
{BisHoPl). Meist fithren die Kerne nur einzelne der-
artige Chromosomenbriiche, doch kénnen sie in selte-
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Abb. 4. Bellevalia romana, Anaphase der Pollenmitose, totaler Zu-
sammenbruch des Chromosomensystems durch Fragmentation
(9h nach 700-r-Dosis). Vergr. etwa 2500mal. (Nach MarRQuaRrDT?)

nen Fillen so zahlreich sein, daB ein villiger Zusam-
menbruch des chromosomalen Systems zustande
kommt {Abb. 4), der auch spontan beobachtet wurde
{DARLINGTON und UpcoTT?).

Die Awuswirkungen dieser verschiedenartigen Ano-
malien fir das wettere Schicksal der sie enthaltenden
Zellen bzw. Zellkerne sind unterschiedlich. Im ein-
fachsten Fall iiberwindet die Zelle die Hemmungen
und die nicht zu ausgedehnt eingetretenen Verkle-
bungen, so daB in den Folgemitosen der Chromosomen-
satz unveriandert erscheint. Im Extremfall degeneriert
der Zellkern und mit ihm die Zelle an den erlittenen
Réntgenschidigungen. Dazwischen sind alle Uber-
gangsstufen moglich: es entstehen entweder nur mit
Stiickverlust versehene Tochterkerne, deren Lebens-
tiichtigkeit je nach Umfang und Lage der Defizienz
entweder nur herabgesetzt oder ginzlich aufgehoben

1 D. W. Bishor, Genetics 27, 132 (1942),
2 H. MarQuarpT, Z. Botanik 32, 401 (1038).
3 C. D, DarcivaroN und M. B. Upcorr, . Genet. 47, 207 (1941).
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ist. Oder es kommt zur Heteroploidie, indem der eine
Tochterkern mehr als die Normalzahl an Chromosomen
fithrt, und zur Polyploidie, indem durch Zusammen-
bruch des Spindelmechanismus oder des Vorgangs der
Chromosomenteilung ganze Chromosomensitze iiber-
zahlig vorhanden sind. Beide Phinomene sind bisher
vorwiegend an Spermatogonienmitosen von Heu-
schrecken beobachtet worden (WuiTe!, Hriwic?,
CAROTHERSS).

Uber den Mechanismus der Auslosung der beschrie-
benen roéntgeninduzierten Stdérungen am teilenden
Zellkern ist nichts Gesichertes bekannt. Man hat ver-
sucht, die Mitosenverlangsamung mit einem Auftreten
und Wiederverschwinden.von mitosehemmenden Stof-
fen in Zusammenhang zu bringen (LEA%) und die
Verklebungen als Folge einer Nukleinsdureanlagerung
in fliissigem, nicht polymerisiertem Zustand bei der
Chromosomenentwicklung nach Roéntgenbestrahlung
zu deuten (DARLINGTON®). Doch sind diese Inter-
pretationen wohl kaum héher als Arbeitshypothesen
zu werten. Auch das Bemithen MARSHAKS®, eine
Dosisabhingigkeit von Verklebungen und Fragmenta-
tionen in der spiten Anaphase aufzustellen, fiihrte
nicht weiter, um so mehr, als die gewihlten Anomalien
gerade in diesem Stadium von sekundiren Momenten
modifiziert sind.

C. Der Sekunddreffekt ( Ruhekerngift-Storung)
1. Qualitative Analyse

Beim Sekundireffekt erhilt der ruhende oder noch
kaum Zeichen eines Mitosebeginns tragende Kern die
Rontgendosis, und mit morphologischen Methoden ist
an ihm kaum eine Reaktion festzustellen. Erst die je
nach der Natur des Objektes frither oder spiter ein-
setzende erste Mitose nach der Bestrahlung zeigt an
den nunmehr sichtbar gewordenen Chromosomen die
Folgeerscheinungen, welche in erster Linie aus struk-
turellen Verdnderungen an den Chromosomen bestehen.
Aus der Fiille ihrer mdglichen Erscheinungsformen
148t sich mit groBer Sicherheit schlieBen, daB nur zwei
Grundvorginge struktureller Art an den Chromosomen
des Ruhekerns ablaufen: die auch im Primireffekt
mogliche Fragmentation — ein Zerbrechen von Chro-
mosomenlingselementen, und die als neues, dem Se-
kundéreffekt eigenes Phinomen hinzukommende Re-
stitution — ein nahtloses Zusammenfiigen von Bruch-
stiicken zu einem neuen Chromosomen-Ganzen.

a) Die Fragmeniation

Das Bruchgeschehen am Chromosom fithrt nicht zu
einem einzigen, im mikroskopischen Bild der verschie-

M. J. D. WHITtE, Proc. Roy. Soc. Ser. B. 119, 61 (1935).
¢ E. R. HELwig, J. Morph. 55, 265 (1933).

E. E. CaroTHERS, J. Morph. 66, 529 (1940).

D. E. LEa, Actions of radiations on living cells {Cambridge,
C. D. DarLiNgTON, Nature 149, 66 (1942).
A. MarsHAK, Radiology 29, 669 (1937).
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Abb. 5a-c (Vgl. dazu Legende Abb.5d).

denen Mitosestadien feststellbaren Erdzustand. Es
bestehen vielmehr eine Reihe von Moglichkeiten, deren
Realisation von zwei Faktorenkomplexen bestimmtist:

1. Von dem Umfang der Reaktion der Lingsele-
mente im Chromosom und

2. von dem Grad der Durchtrennung des Chromo-
somenkorpers.

Die strukturelle Analyse des Chromosomenfeinbaus
hat ergeben, daB bereits vor Eintritt in die Mitose
das Chromosom mit hoher Sicherheit mindestens vier-
teilig ist, indem jedes seiner Chromatiden nochmals
in zwei Halbchromatiden zerfillt (Kuwapa!, MAR-
QUARDT?). Unabhingig von dem Umfang einer der-
artigen morphologischen Lingsspaltung verhilt sich
unter normalen Bedingungen das Chromosom als
ungespaltenes bis zur Anaphase, wo der Lingsspalt
zwischen den Chromatiden aktuell wird. Gegeniiber

1 Y. Kuwapa, Cytologia 10, 213 (1939).
2 H. MarQuarDT, Planta 31, 670 (1941).
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einer Bestrahlung bestehen daher verschiedene Reak-
tionsweisen des Chromosoms, welche sich alle in der
ersten Mitose nach der Bestrahlung realisiert finden:
am hiufigsten sind chromosomale, den ganzen Chro-
mosomquerschnitt betreffende Briiche (Abb. 5a) und
chromatidale, nur ein einziges Chromatid umfassende
Fragmentationen (Abb. 5b). Schwieriger nachzuwei-
sen sind Halbchromatidbriiche, welche nur die Hilfte
eines Chromatids umfassen. Sie sind erstmals von
NeBeL! gesehen und von MARQUARDT2® in der
Pollenmitose von Bellevalia photographiert worden
(Abb. 5¢).

Wenn durch Rontgenstrahlen Lingselemente des
Chromosoms gebrochen sind und damit eine Bruch-
stelle gegeben ist, kénnen ihre Bruchflichen in ver-
schiedene rdumliche Entfernung voneinander gebracht
werden. Ist sie auffillig gering und dadurch im Chro-
mosomenschenkel nur eine Einschniirung oder eine
mehr oder weniger breite achromatische Liicke im
Chromosom vorhanden, sprechen wir von einer unvoll-
stindigen Fragmentation (Abb. 5b und c). In der Ana-
phase kénnen die unvollstindigen Fragmentationen
entweder ihren Charakter bewahren oder zu vollstin-
digen Briichen werden.

Stehen dagegen die Bruchflichen in keiner rium-
lichen Zuordnung mehr zueinander, indem das Bruch-
stiick vom Restkérper des Chromosoms ginzlich ge-
trennt liegt, haben wir eine vollstindige Fragmentation
vor uns {Abb. 5a).

Nicht in allen Fillen stellt die Fragmentation eine
einfache Durchtrennung von Chromosomenlidngsele-
menten dar. Eine Reihe von unvollstindigen Chroma-
tidfragmentationen zeigen in der Prophase, wo eine

d

Abb. 5a-d. Bellevalia romana, Pollenmitose mit Fragmenten.

a) Chromosomale, vollstindige Fragmentation von Chromosom A
(4 Tage nach 300-r-Dosis) Original.

b} Chromatidale, unvollstindige Fragmentation {Pfeil} und reziproke
Chromatidtranslokation (3 Tage nach 300-r-Dosis).

¢} Unvollstindige Chromatid- und Halbchromatidfragmentation des
Chromosoms C (1 Tag nach 300-r-Dosis).

d) Schema der Translokationsfigur von b, etwas vereinfacht.
Pfeile = Fragmentationsorte. Vergr. etwa 2500mal (Nach MARr-
QUARDT®),

1 B. R NeseL, Amer. J.Bot. 36, 273 (1841); 37, 241 (1942).
2 H. MarQuarpT, Z. Bot. 24, 365 (1937).
3 H. MARQUARDT, Planta 31, 670 (1941)}.

3*

H. MarQuarDT: Die Schidigung des Zellkerns durch Réntgenbestrahlung 35

Verzerrung des Chromosoms mit einiger Sicherheit
ausgeschlossen werden kann, anstelle eines einfachen
Bruches eine Herauslosung eines oft ziemlich umfang-
reichen Chromatidsegments (Abb. 5b), ohne daB im
Zellkern das fehlende Stiick aufweisbar wire. Hier
handelt es sich wohl um eine weitergreifende, einen
kleinen Stiickausfall verursachende Einwirkung der
Réntgenstrahlen an einer einzigen Bruchstelle, wie sie
sich bereits zytogenetisch bei Drosophila am white-
notch-Locus des X-Chromosoms hat nachweisen lassen
(DEMEREC, KAUFMANN, SUTTON!und DEMEREC, KAUF-
MANN, SUTTON, FANO2),

Eine geregelte Chromosomenbewegung ist nur maog-
lich, wenn, wie es unter Normalbedingungen stets der
Fall ist, jedes Chromosom eine einzige Insertionsstelle
besitzt. Solange daher eine unvollstindige Fragmenta-
tion vorliegt, deren Bruchstiick auch in den Anaphasen
sich nicht selbstindig macht, ergibt sich ein Normal-
verhalten im Laufe der auf die Bestrahlung folgenden
Mitosen. Auch wenn das Zentromer selbst fragmentiert
ist (RHOADES3} und jede Bruchhilfte des Chromo-
soms einen funktionstiichtigen Teil des Zentromers
mitbekommt, brauchen durch dieses Zustandekommen
«telozentrischer» Chromosomen noch keine Teilungs-
stérungen aufzutreten. Erst wenn das Fragment sich
von dem Zentromer-fithrenden Teil des Chromosoms
losgelést hat, ist es keiner geregelten Bewegung fihig
und damit zur Elimination verurteilt, die jedoch meist
einer oft auffillig langen Zeit bedarf (WriTe4, CARL-
son?, K. Sax9).

Nach dem auf die Dauer unvermeidlichen Verlust
der Fragmente besitzt der betreffende Kern einen
Stiickverlust und dazu in dem fragmentierten Chro-
mosom anstelle eines natiirlichen Chromosomenendes
eine Bruchfliche. Beide Momente zichen aber in den
meisten Fillen zwangsliufig den Tod der betreffenden
Zelle nach sich.

Fir die qualitative Seite des Fragmentationspro-
blems hat daher die mit Folgegenerationen nach einer
Bestrahlung arbeitende Drosophilaforschung nur we-
nig beizutragen vermocht.

b) Die Restitution

Fiir eine formale Ableitung der auf diesen Grund-
vorgang zuriickgehenden strukturellen Aberrationen
ist die Ausgangsannahme notwendig, daBl Briiche
vorliegen, iiber deren aktuellen Zustand zunichst
nichts ausgesagt werden kann und die darum als
potentielle Briiche bezeichnet werden (KAUFMANN?,

1 M. Demerec, B. P. KaurMany und E. Suttown, Carnegie Inst.
of Wash. Year Book 38, 185 (1939).

2 M. DeEmeREC, B. P, KAUFMANN,
ib. 40, 225 (1941).

3 M. M. RHOADES, Genetics 25, 483 (1940).
J. D. Wuatg, Proc. Roy. Soc. Ser. B. 119, 61 (1935).
I. G. Carrson, Genetics 23, 596 {1938).
K. Sax, Genetics 26, 418 {1941).
B. P. Kaurmann, Cold Spring Harbor Symp. 9, 82 (1941).

E. Surrox und U. Fano,
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Abb. 6. Schema der verschiedenen Ausgangslagen fiir Restitutionen.
4 Fir Einbruchrestitutionen. I bei ungespaltenem Chromosom, 2 bei gespaltenem, chromatidal verindertem und 3 bei gespaltenem,

chromosomal verindertem Chromosom.
B fiir Zweibruchrestitutionen innerhalb eines Chromosoms.

1 bei ungespaltenem Chromosom, 2 und 3 bei gespaltenem,

chromatidal

verindertem, 4 bei chromatidal+ chromosomal verdndertern und § bei chromosomal verindertern Chromosom.
C fiir Zweibruchrestitutionen zwischen 2 Chromosomen. I bei ungespaltenen Chromosomen, 2 bei gespaltenen, chromatidal verinderten,
3 bei chromatidal 4 chromosomal verdnderten und ¢ bei chromosomal verinderten Chromosemen.

Fanol). Entscheidend ist nun, daB diese potentiellen
Briiche sich nicht oder nur teilweise in der ersten
Mitose nach der Bestrahlung als Fragmentationen
manifestieren, sondern daB sie in irgendeiner Kombi-
nation untereinander zur Restitution kommen, d. h.

in einer nahtlosen Wiedervereinigung das alte oder ein.

verindertes neues Chromosomen-Ganzes bilden. Wel-
cherlei Konfigurationen bzw. Umbauten durch diese
Restitutionsvorgénge entstehen, ist abhédngig 1. von
der Anzahl der am Restitutionsgeschehen beteiligten
Briiche, 2. von der Lage der reagierenden Briiche auf
den Chromosomen, 3. von der Anzahl der Bruchflichen
(Eine chromatidale Bruchstelle besitzt 2 Bruch-
flichen, die chromosomale Bruchstelle eines lings-
gespaltenen Chromosoms 4 Bruchflichen usw., vgl.
Abb. 6), 4. von der Restitutionsbereitschaft der vor-
handenen Bruchflichen.

Es sind daher verschiedene Ausgangslagen fir
Restitutionsvorginge moglich, die wir in Abb. 6 dar-
gestellt haben. Je nach der Anzahl der Bruchstellen
unterscheiden wir Ausgangslagen, welche zu Einbruch
(Abb. 6 A7-3), Zweibruch (Abb. 6 B7-5, C7-4), Drei-
und Mehrbruchrestitutionen fithren. Je nach der Lage
der restituierenden Briiche kennen wir Anordnungen
der potentiellen Briiche, auf welche die Zweibruch-
restitutionen tmunerhaldb eines Chromosoms (Abb. 6,
Bi7-5) oder zwischen zwei {und mehr) Chromosomen
(Abb. 6, C7—4) zuriickgehen. Je nach dem Spaltungs-
zustand der Chromosomen sind Restitutionen am
ungespaltenen Chromosom (Abb.6, A7, BT, C7) moglich,
die Langsspaltung lauft dann erst nach vollzogener
Restitution ab, oder es sind chromatidale Bruchstellen
mit je 2 Bruchfldchen (Abb. 6, A2, B2, B3, C2) bzw.
chromosomale Bruchstellen mit 4 Bruchflichen (Abb. 6,

1 U. Fano, Cold Spring Harbor Symp. 9, 118 (1941).

A3, B5, C4) vorhanden, unter denen Restitutionen
méglich sind. SchlieBlich kdnnen auch chromosomale
und chromatidale Bruchstellen {Abb. 6, B4, C3) mit-
einander restituieren. Je nach der Restitutionsbereit-
schaft der Bruchflichen sind Partialrestitutionen zu
erwarten, wenn nur ein Teil der vorhandenen Bruch-
flichen zu einem neuen Ganzen zusammentritt und
der ibrigbieibende Teil als freie Fragmentations-
bruchflichen sich erhilt. Oder es werden Totalvesti-
tutionen gebildet, wenn von den eintretenden Ver-
heilungen keine Bruchfliche ausgeschlossen bleibt.

Eine systematische Entwicklung aller denkbaren
Moglichkeiten der Ein- und Zweibruchrestitutionen
ist durch MARQUARDT! erfolgt. Dabei hat sich er-
geben, daB trotz der Verschiedenheit der Ausgangs-
lagen und der zahlreichen Einzelmoglichkeiten be-
stimmte Typen von Konfigurationen immer wieder
auftreten. Es lassen sich zunichst zwei groBe Gruppen
voneinander unterscheiden, nimlich die kleinere der
Umbauten ohne begleitenden Stiickverlust und die we-
sentlich umfangreichere der Restitutionen mit gleich-
zeitigem Stiickverlust oder bizemtrischen Chromosomen.
Jede Gruppe setzt sich dabei aus Konfigurationen zu-
sammen, welche durch Restitutionen zwischen Bruch-
flichen snnerhalt eines Chromosoms oder zwischen
Bruchflichen verschiedener Chromosomen zustande
kommen.

Zur Gruppe der stiickverlustfreien Umbauten inner-
halb eines Chromosoms gehoren: 1. Die Riickrestitu-
tionen sum Ausgangszustand, welche zu einer Wieder-
herstellung des Normalzustandes vor dem Bruch
filhren. Sie sind bereits in der ersten Mitose nach der
Bestrahlung verschwunden, so daB ihre Anzahl nicht
direkt bestimmt werden kann, sondern auf Umwegen

1 H. MarQUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941},
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erschlossen werden muB. 2. Die Inversionen als Folge
von Restitutionsvorgingen; welche eine umgekehrte
Einfiigung des zwischen den Bruchstellen gelegenen
Chromosomensegments in das neue Chromosomen-
Ganze bewirken (Abb. 7a); bezeichnen wir wie in
Abb. 6, B7 einzelne Chromosomensegmente mit den
Buchstaben a/bcd/e, wobei die Striche die Bruchstellen
symbolisieren sollen, erhalten wir also als neues Chro-
mosom a/dcbje. Von einer symmetrischen Inversion
sprechen wir, wenn das Zentromer innerhalb des in-
vertierten Segments liegt, von einer asymmetrischen,
wenn sie sich nur in einem der beiden Chromosomen-
schenkel abspielt.

In der ersten Mitose nach der Bestrahlung sind diese
Konfigurationen nur nachzuweisen, wenn sie chro-
matidal erfolgt sind, d.h. von den Ausgangslagen
B2, B3 und B4 der Abb. 6 sich herleiten. Betrifft die
Inversion beide Chromatiden (Ausgangslage B7 und
B5) so findet man sie in der Metaphase nur dann, wenn
sie symmetrisch ist und eine Lingenverschiebung der
Schenkel eines identifizierbaren Chromosoms bewirkt.
In der Meiosis einer F; aus einem unverinderten und
einem umgebauten Chromosomensatz dagegen (Mc.
Crintock?) oder in den Speicheldriisenkernen (PAIN-
TER?) ist eine Inversion fast immer zu fassen.

GG &

Abb 7. Schemata lebensfahlger Zwelbruchrestxtutlonen mnerhalb
eines Chromosoms.
2 Inversion (Ausgangslage Abb. 6, BI und 5).
b Einfache Duplikation (Ausgangslage Abb. 6, B 3, B 5).
¢ Invertierte Duplikation (Ausgangslage Abb. 6, B 5).
d Doppelt invertierte Duplikation (Ausgangslage Abb. 6, B 5).

3. Die Duplikationen, welche eine Verdoppelung
eines begrenzten Chromosomensegments bedeuten. Sie
kénnen innerhalb eines Chromosoms nur durch Ein-
fiigung eines Stiicks des einen Chromatids in das an-
dere erfolgen, so daB das Zustandekommen einer Du-
plikation im einen Chromatid einen entsprechenden
interkalaren Stiickverlust (Deletion) im Schwester-
chromatid bedeutet. Die Ausgangslagen B3 und BS
fithren bei entsprechender Bruchflichenkombination
zu dieser Konfiguration mit der Reihenfolge der Seg-
mente a bedjbed/e {(Abb. 7b). Nur asymmetrische,
innerhalb eines Schenkels ablaufende Duplikationen
erweisen sich als prinzipiell lebensfihig, d.h. den
Teilungsablauf nicht mechanisch oder durch Stiickaus-
fall grob gefihrdend.

4. Die invertierten und doppelt invertierien Duplika-
tionen, welche etwas kompliziertere Erscheinungsfor-

1 B. Mc. CLiINTOCK, Z. Zellf-mikr. Anat. 79 (1933).
2 T. S. PAINTER, Genetics 19, 173 (1984).
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men eines zur Stiickverdoppelung fithrenden Umbaus
darstellen und auf die Ausgangslage mit 2 Briichen und
8 Bruchflichen (Abb. 6, BJ) zuriickgehen. Dieinvertier-
ten Duplikationen besitzen die Anordnung der Seg-
mente abed/dcb/e (Abb. 7c) und spielen in der Analyse
der Speicheldriisenchromosomen von Drosophila als
«reversed repeats» eine nicht unbedeutende Rolle. Bei
den doppelt invertierten Duplikationen ist nicht nur
das neu eingefiigte Segment invertiert, sondern auch
das entsprechende, dem Chromatid eigene Segment, so
daB a/dcb dcbje entsteht (Abb. 7d).

In der ersten Mitose nach der Bestrahlung sind alle
Formen der Duplikationen etwas schwierig nachzu-
weisen, da sie zumeist die Ausgangslage bewahren, und
dadurch der Chromatidenverlauf selten ganz klar ist.
In der Meiosis oder in der Speicheldriise werden sie
ebenso wie die Inversionen gefunden, wenn auch nicht
ganz so leicht wie diese.

Zu dieser ersten Gruppe gehéren als Restitutionen
zwischen zwer Chromosomen ferner noch:

5. Die symmetrischen Chyomatidtranslokationen, wel-
che durch eine Restitution zweier chromatidal ge-
brochener Chromosomen entstehen {Ausgangslage C2
der Abb. 6, vollzogene Restitution in Abb. 5b). Die
gegenseitige Zuordnung der beiden Chromosomen muBl
dabei eine derartige sein, daBl die Austauschchroma-
tiden nicht dizentrisch bzw. azentrisch werden.

In der ersten Mitose nach der Bestrahlung sind vor
allem in der Pro- und Metaphase diese Konfigurationen
mit besonderer Deutlichkeit nachzuweisen. Da durch
die Anaphase aber die Chromatiden zu selbstindigen
Tochterchromosomen werden, verliert die Chromatid-
translokation ihren wesentlichen Charakter und ist
darum bereits in der zweiten Mitose nach der Be-
strahlung nur noch als reziproke Translokation
schlechthin vorhanden, ganz abgesehen davon, daB
in 50%, der Falle eine nicht lebensfihige Chromosomen-
verteilung zu erwarten ist (MARQUARDT?).

6. Die symmetrischen chromosomalen Transloka-
tionen, welche entweder auf eine Ausgangslage mit
ungespaltenen Chromosomen (Abb. 6, C7) oder mit
gespaltenen, chromosomal fragmentierten Chromo-
somen (Abb. 6, C4) zuriickgehen. Auch hier mu8 die
Restitution der Bruchflichen so erfolgt sein, daB keine
di- und azentrischen Chromosomen entstehen.

In der ersten Mitose nach der Bestrahlung wird diese
Konfiguration nur dann gefunden, wenn eine Lingen-
adnderung von Chromosomenschenkeln damit ver-
bunden ist (Abb. 8). In der Meiosis und in Speichel-
driisen von Drosophila macht ihre Feststellung im
heterozygoten Zustand keine Schwierigkeiten.

Obgleich alle 6 genannten moglichen Typen weder
freie Bruchflachen noch Stiickverluste fiir den be-
treffenden Kern bedeuten, in dem sie sich befinden,
haben nicht alle dieselbe Aussicht, iiber zahlreiche

1 H. MArQUARDT, Z. Bot. 32, 401 (1938); Flora 35, 239 (1941).
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Zellgenerationen in einem lingeren Entwicklungsab-
lauf sich zu behaupten. Am «kurzlebigsten» sind hier
die Chromatidiranslokationen, welche sofort nach der
ersten Mitose in reziproke Translokationen iberge-
gangen sind. Thnen folgen die Duplikationen, welche
bei Drosophila gegeniiber den Inversionen fast ganz

—

ADb. 8. Bellevalia romana. Metaphase der Pollenmitose mit einer rezi-
proken, chromosomalen Translokation zwischen Chromosom 4 und B.
a) Photographie, b) Schema der Translokation.

Pfeil = Insertionsstellen der Chromosomen. (Vergr. etwa 2000mal.

(Nach MarguUARDTL)

zuriicktreten (BAUER?, KAUurMann®). Allein die In-
versionen aller Art und die chromosomalen symmetri-
schen Translokationen laufen ohne Einschrinkungen
durch alle Kernteilungen und damit durch den Ent-
wicklungsablaui. Aber die Meiosis stellt auch fiir sie
eine Barriere dar, durch welche wenigstens ein Teil
von ihnen ausgeschaltet werden kann; fiir die Trans-
lokationen liegen speziell darauf gerichtete Einzelun-
tersuchungen von MARQUARDT? vor.

Die zweite Gruppe der Kestitutionen, welche die
durch Stiickverluste nicht lebensfihigen Umbauten
umfaBt, sei hier nur in zwei charakteristischen Bei-
spielen einzeln besprochen. Am hiufigsten sind:

1. Alle Partialrestitutionen, welche unter den Kom-
binationsmdglichkeiten aller Ausgangslagen mit stei-
gender Bruchflichenzah)l zahlenmiBig immer mehr
iiberwiegen. Gleichgiiltig, ob es sich dabei um Resti-
tutionen innerhalb eines Chromosoms oder zwischen
zwei und mehr Chromosomen handelt, stets sind freie
Bruchflichen und dadurch azentrische Chromosomen-
stitcke vorhanden, welche durch ihren Ausfall einen
letalen Stiickverlust fir Kern und Zelle zur Folge
haben.

1 H. MaRQUARDT, Z. Bot. 36, 273 {1941).

2 H. Bauer, Chromosoma I, 343 (1939).

3 B. P. Kaurmann, Cold Spring Harbor Symp. 9, 82 (1941).

4 H. MARQUARDT, Flora 35, 239 {1941} und Z.1.A.V. {(im Druck)}.
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2. Die Schwesterchromatidrestitutionen, welche bei
chromosomalen Briichen durch Verheilung von Schwe-
sterchromatidbruchflichen entstehen kénnen. Wir er-
halten so eine neue Konfiguration, welche einerseits
aus zwei bogenférmig vereinigten Schwesterchroma-
tiden mit zwei Zentromeren, andererseits aus einem
einheitlichen, azentrischen Fragment besteht, welches
sich ebenfails durch bogenférmige Vereinigung der
restlichen zwei Schwesterchromatiden bildete (Abb. 9,
die Bruchflichen des azentrischen Fragments sind al-
lerdings unrestituiert geblieben). In der Anaphase der
ersten Mitose nach der Bestrahlung kommt es dann
durch das regelmiBig eintretende gegensinnige Funk-
tionieren der beiden Zentromeren innerhalb des bi-
zentrischen Tochterchromosoms zu einer Briicke
zwischen den Tochterkernen, die entweder durch die
Anaphasebewegung durchrissen oder bei der Zellteilung
durchtrennt werden mufl. AuBer dieser, den Mitose-
ablauf stark hemmenden Stérung ist noch ein azen-
trisches Fragment oder bei Partialrestitution (Abb. 9)
deren zwei vorhanden. Derartige Zellen eliminieren
sich daher mit besonderer Griindlichkeit.

Hieran schlieBen sich noch 5 weitere Konfigurations-
typen an, welche ohne Einzelbesprechung nur auf-
gezahlt seien, die symmetrischen Duplikationen, die
Ringe und Deletionen, die Chromosomen mit gleichen
Enden, die asymmetrischen Chromatid- und chromo-
somalen Translokationen und die lateralen Trans-
lokationen.

A-D = Bezeichnung der Chromosomen.

b Schema des Zustands von D in der Metaphase.
¢ Zustand in der Anaphase,

Pleil = Insertionsstelle
Vergr. etwa 2000mal {Nach MarQuarDTY),

Abb. 9. Bellevalia romana. Frithe Anaphase der Pollenmitose mit
Schwesterchromatidrestitution im D-Chromosom {Partialrestitution).

Noch mannigfaltiger wird das Bild, wenn nicht nur
Restitutionen zwischen zwei, sondern auch zwischen
drei und mehr Bruchstellen in Betracht gezogen wer-
den. In der ersten Mitose nach der Bestrahlung sind
derartige komplexe Restitutionen nur in den ein-
facheren Fillen sicher zu analysieren (Abb. 10, Vier-
bruchrestitution zwischen 3 Chromosomen). In den
Speicheldriisen von Drosophila liegen dagegen giin-
stigere Bedingungen vor, so daBl KAUFMANN sogar
eine 32 Briiche umfassende, lebensfihige Restitution

1 H. MarQUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941).
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Abb. 10. Bellevalia romana. Metaphase der Pollenmitose mit einer
Vierbruchrestitution zwischen Chromosom B, C und D sowie einer
volistindigen, chromosomalen Fragmentation des 4-Chromosoms.
a Photographie.
b Schema der Translokationsfigur.
Pfeile = Insertionsstellen.
F4, p Bruchstiicke der Chromosomen 4 und D.
Vergr. etwa 2000mal (Nach MarQuUARDT!),

zu kliren vermochte {DEMEREC, KAUFMANN, FaANoO,
SansoME und Gavy?).

Im ganzen gesehen kénnen wir die méglichen Chro-
mosomenverinderungen des Sekundireffekts, nimlich
die Fragmentationen und Restitutionen nach ihren
Auswirkungen in der Zelle in drei Gruppen unter-
teilen. Die erste groBte Gruppe umfaBt die Aberratio-
nen mit bestehendem oder drohendem Stiickverlust ; sie
setzt sich aus den Fragmentationen, allen Partialresti-
tutionen und den aufgezdhlten, nichtlebensfihigen
Totalrestitutionen zusammen. Die zweite Gruppe ent-
hialt die Chromosomenumbauten ohne unmittelbar
hemmende Wirkungen auf die Formwechselprozesse
des Zellkerns. Sie sind aus der Zytogenetik als «die
Chromosomenmutationen» bekannt und wurden vor
allem von der Drosophilaforschung lange als die
einzig wesentlichen Eingriffe gehalten. Die dritte
Gruppe besteht schlieBlich aus den Riickrestitutionen
zum Ausgangszustand, die sich jeder direkten Beob-
achtung entziehen und darum am Yingsten unberiick-
sichtigt blieben.

2. Quantitative Analyse
a} Fragmentationen

Uber den Anteil der Fragmentationen an den sicht-
baren Roéntgenverdnderungen des Sekundireffekts
kann nur dort etwas ausgesagt werden, wo die Analyse
auf die Erfassung aller irgendwie faBbarer Chromo-
somenverinderungen gerichtet ist und sich nicht nur

1 H. MArRQUARrDT, Z. Bot. 36, 273 (1941}; 37, 241 (1942).
2 M. DeMEREC, B. P. Kaurmann, E. R. Saxsomg, U. FaNo und
E. H. Gavy, Carnegie Inst. of Wash. Year Book 42, 139 (1943).
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auf einzelne Konfigurationstypen beschrinkt. Bei der
Pollenmitose von Bellevalia, wo diese Voraussetzung
bisher erfiillt ist, unterscheiden sich die Werte bei ver-
schiedenen Dosen erheblich, indem ihr Anteil bei 150 r
zwischen 50-609, der sichtbaren Aberrationen be-
trigt, bei 300 r auf 409, und bei 450 r auf 209, absinkt
{MARQUARDT!). Mit steigender Dosis nehmen somit
die Restitutionen bedeutend rascher zu als die Frag-
mentationen. Eine Verabreichung der Réntgendosis
nicht in einer kurzen Zeit (Sekunden oder wenige Mi-
nuten), sondern in durch Pausen getrennten Frak-
tionen bleibt auf die Gesamthiufigkeit der Fragmente
ohne EinfluB, gleichgiiltig ob die Fraktionierung sich
itber 16 Minuten (CATCHESIDE, LEA und THODAY?Z),
iber 80 Minuten (Sax® oder iiber 7 Stunden (MAR-
QUARDT?) ausdehnt. Ferner zeigen die Fragmentatio-
nen eine Wellenlingenabhingigkeit, indem in der T7ra-
descantiapollenschlanchmitose bei einer Strahlung von
41 A 1,1% der Zellen Chromatidbriiche besitzen,
wihrend bei der sehr weichen Strahlung von 8,3 A
nur 0,065%, derartiger Fragmente auftreten (CATCHE-
SiDE und LEAY).

Bei der Bestrahlung eines vergleichbaren Kernzu-
standes mit verschieden starker Dosis zeigen die Frag-
mentationen eine klare Dosisabhingigkeit. Sie steigen
fast linear und damit streng proportional der Dosis in
der Pollenmitose von Tradescantia an (SAXS), zeigen
an demselben Objekt aber in den Versuchsreihen von
TropAY® und Kotvar (unverdifentlicht)? bei héhe-
ren Dosen eine geringe Abflachung der Kurve. Bei
Bellevalia ist nach anfinglich linearem Anstieg diese
Abflachung vorherschend (MARQUARDT?} wihrend
FABERGE® und NEwcOMBE? allerdings nur in einem
Zweipunktversuch einen anderen Kurventyp erkennen,
der einer guadratischen, nicht linearen Dosisabhin-
gigkeit nahekommt.

Wenn in den bestrahlten Kernen dabei die Frag-
mente durch die Réntgenstrahlen dem Zufall nach
ausgelost werden und nicht etwa eine Fragmentation
eine oder mehrere andere in dem betreffenden Zellkern
nach sich zieht, dann miissen die Kerne mit 0, 1, 2 und
mehr Fragmentationen in einer Hiufigkeit gefunden
werden, welche einer Poisson-Verteilung entspricht.
Bei allen daraufhin untersuchten Objekten, wie Chorto-
phaga (CARLSON®) Bellevalia (MARQUARDT!) und T7a-
descantia (THODAY, unverdffentlicht)*2ist diese Vertei-
lung tatsdchlich festgestellt worden.

1 H. MarguarpT, Z. Bot. 37, 241 (1942).
2 D. G.CarcuesipE, D. E. Lea und I. M. Tuopay, J. Genet.
47, 137 (1946).
K. 8ax, Cold Spring Harbor Symp. 9, 93 (1944).
D. G. CarcHesiDE und D. E. LEa, J. Genet, 45, 186 (1943).
K. Sax, Genetics 25, 41 (1940).
I. M. THODAY, J. Genet. 43, 189 (1942).
E. Korvar, zit. nach Lea {(Cambridge, 1946).
A. C. FaBErGE, J. Genet. 35, 229 (1940).
H. B. NewcouMsg, J. Genet, 43, 237 (1942},
® T. G. CarLsoN, Proc. Nat. Acad. Sci. 27, 42 (1941).
11 H. MarQUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941); 37, 241 (1942).
12 E, KotvaL, zit. nach Lea (Cambridge, 1946).
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Uber die Haufigkeit der Fragmente entscheidet
nicht allein die Réntgendosis, sondern auch der phy-
siologische Zustand der bestrahlten Kerne, der sich
wihrend der Pollenkeimung infolge der plétzlich ein-
setzenden Wasseraufnahme, Quellung und physiolo-
gischen Aktivitit besonders nachhaltig dndert (SWAN-
SON?}.

Auf den einzelnen Chromosomen innerhalb eines
Kerns sind die Fragmentationen entsprechend der
Chromosomenldnge verteilt, indem ein Chromosom
oder ein Chromosomenschenkel um so hiufiger frag-
mentiert wird, je linger er ist (MARQUARDT?). Inner-
halb eines Chromosomenschenkels sind jedoch die
Fragmentationen nicht an allen Stellen gleich hiufig,
denn in der Pollenmitose von Bellevalia (MARQUARDT)?
und der Polienschlauchmitose von Tradescantia (SwAN-
soNl) sind sie in endennahen Segmenten gehiuft,
wihrend sie zentromerwirts immer seltener werden.
In der Pollenmitose von Tradescantia finden dagegen
Sax und MATHER? gerade die umgekehrten Verhilt-
nisse.

Da die Fragmentationen nicht in einer einheitlichen,
sondern in verschiedenartigen Erscheinungsformen
auftreten, lassen sich quantitative Aussagen auch fiir
diese Untergruppen machen. Am auffilligsten er-
scheint dabei der Gegensatz der chromosomalen zu
den chromatidalen Fragmenten. Wird in gréBerem
zeitlichen Abstand von der Kernteilung bestrahlt,
dann reagiert das Chromosom als ungespaltenes und
erscheint chromosomal fragmentiert. Von einem be-
stimmten Zeitpunkt ab — meist 24-36 Stunden vor
dem Beginn der Mitose ~ erfolgt dann ein Umschlag
des Chromosomenverhaltens, indem jetzt Chromatid-
fragmentationen in den Vordergrund treten. Diese
Verhiltnisse haben sich bei allen bisher untersuchten
Objekten finden lassen; eine GesetzmiBigkeit im Ein-
tritt des Umschlags scheint nach den bisherigen Er-
gebnissen nicht vorzuliegen — es handelt sich hier wohl
um eine Spezifitdt der einzelnen Pflanzen oder Tiere
(NEWCOMBE?Y).

In der Phase, da die chromatidalen Fragmente vor-
herrschen, das Chromosom also als lingsgespaltenes
Gebilde reagiert, verschwinden die chromosomalen
Fragmente nicht vollstindig, sondern sind in einer
wechselnden Haufigkeit noch immer vorhanden. Es
liegen gute Griinde fiir die Annahme vor, da8 hier die
Rontgenstrahlen trotz der wirksam gewordenen
Lingsspaltung beide Chromatiden gleichzeitig durch-
trennen konnten. Diese Fille werden unter dem
Namen «Isochromatidfragmentationen» zusammenge-
fafit; ihre Zahl ist um so geringer, je niher die Be-
strahlung an die Mitose gelegt wird (Tradescantia-

1 C. P. SwansoN, J. Gen. Physiol. 26, 485 (1943).

2 H. MArRQUARDT, Ber. Dtsch. bot. Ges. 60, 48 (1942).
3 K. Sax und K. MaTHER, J. Genet. 37, 483 (1939).
4 H. B. NewcoMBE, J. Genet. 43, 145 (1942).
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pollenmitose, Sax') und Tradescantiapollenschlauch-
mitose (SwaNsoN?). Mit steigender Dosis nehmen sie
dagegen auf Kosten der chromatidalen Fragmenta-
tionen zu (MARQUARDT®), wihrend eine Fraktionie-
rung der Dosis bis 16 Minuten ihre Zahl nicht ver-
indert (CATCHESIDE, LEA und THODAY#).

AuBer in chromosomale und chromatidale Briiche
lieBen sich die Fragmentationen auch in vollstindige
und unvollstindige gliedern. Uber ihre Hiufigkeiten
liegen nur bei Bellevalia Untersuchungen vor, nach
denen mit steigender Dosis eine starke Abnahme der
unvollstindigen und eine ebensolche Zunahme der voll-
stindigen Fragmente erfolgt (MARQUARDT®. Wih-
rend die Fraktionierung einer Bestrahlung bis zu 7
Stunden die Gesamtzahl der Fragmentationen nicht
andert, geht dabei die Haufigkeit der vollstandigen
Briiche deutlich zuriick und die unvollstindigen do-
minierten immer mehr (MARQUARDTS).

b) Die Restitutionen

Der Anteil der Restitutionen an der Gesamtschidi-
gung ist entsprechend den Erfahrungen mit der Frag-
mentationshaufigkeit bei verschiedenen Dosen nicht
gleichbleibend; von 40-509%, Anteil bei 50 und 150r
nehmen sie bei Bellevalia, wo fast alle Aberrationen
erfaBt werden konnten, bis auf 809% bei 450r zu
{MARQUARDTS). Die Anzahl der Zahlen mit 0, 1, 2, 3
und mehr Restitutionen entspricht einer Poisson-
Verteilung bei Beriicksichtigung aller Restitutionen
{MARQUARDT?) oder einer bestimmten Teilgruppe von
ihnen (THODAY, unverdffentlicht®, BAUERY).

Die Dosisabhingigkeitskurve der Restitutionen
steigt bei allen Untersuchungen in der ersten Mitose
nach der Bestrahlung mit dem Quadrat der Dosis an
(Sax8,®, MARQUARDT®, THODAY™W) doch werden reine
Kurven dieses Typs nur erhalten, wenn in gleichblei-
bend kurzer Zeit die verschiedenen Dosen verabreicht
werden (Sax?). Ist diese Bedingung nicht erfillt, dann
kommt es zu einer Kurve, welche zwischen linearer
und quadratischer Dosisabhidngigkeit liegt. Die ver-
schiedenen moglichen Kurven sind von BAUER!! rech-
nerisch zu den in der Treffertheorie der Strahlenwir-
kung iblichen Ein- und Mehrtrefferkurven in Bezie-
hung gesetzt worden.

Eine Fraktionierung der Dosis {iber 7 Stunden fiihrt
zu einem Riickgang der Gesamtzahl von Restitutionen
(MARQUARDT?®); dasselbe gilt fiir die Chromatidtrans-

1 K. Sax, Cold Spring Harbor Symp. 9, 93 (1944).
2 C.P. SwansoN, J. Gen. Physiol. 26, 485 (1948).
3 H. MARQUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941); 37, 241 {1942).
4 D. G.Carcuesipg, D. E. Lea und I M. Tuobay, J. Genet.
47,137 (1946).
H. MarQUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941); 37, 241 (1942).
E. Korval, cit. nach Lea {Cambridge, 19486},
H. BAUER, Chromosoma 1, 343 {1939).
K. Sax, Genetics 25, 41 (1940).
K. Sax, Cold Spring Harbor Symp. 9, 93 (1944).
10 1. M. Tuopay, J. Genet. 43, 189 (1942).
11 H. BAUER, Chromosoma 2 {1940).
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lokationen bei Fraktionierung iiber 16 Minuten (CATCH-
sipE, LEA und THopAY!) und fiir den erfaBten Teil
der chromosomalen Restitutionen bei Fraktionierung
iiber 60 Minuten (SAx?%, MARINELLI, NEBEL, GILES und
CHARLESS,

Innerhalb der Kerne finden sich die Restitutionen
auf den Chromosomen in einer Hiufigkeit, welche der
Chromosomenlinge entspricht (MARQUARDT?). Dies
gilt auch fiir den lebensfihigen Anteil unter ihnen bei
Drosophila, und zwar fiir die eu- und heterochromati-
schen Chromosomensegmente in gleicher Weise, vor-
ausgesetzt allerdings, dafl die Lingenverhiltnisse der
Mitose- und nicht der Speicheldriisen als Bezugssystem
gewdhlt werden (KAUFMANNS).

Innerhalb der einzelnen Chromosomen sind die Re-
stitutionen dagegen micht dem Zufall nach verteilt,
sondern finden sich bei Bellevalia in den zentromer-
nahen Segmenten bevorzugt, mit einem statistisch be-
deutsamen Abfall nach den endennahen Segmenten
hin (MARQUARDTY. Dasselbe Verhalten stelite be-
reits Sax und MATHER® fiir einen analysierten
Ausschnitt aus dem Gesamtrestitutionsgeschehen an
Tradescantiapollenkernen fest. Zu Trapslokationen
schlieBen sich bei ~Bellevalia eher gleichgelagerte
Chromosomensegmente zusammen, als daB etwa ein
zentromernahes und ein endennahes Segment sich
vereinigten. An Drosophila wurde von KAUFMANNS
die Verteilung von nicht weniger als 1400 lebens-
fihigen Restitutionen iiber das X-Chromosom unter-
sucht. Die lebensfihigen Translokationen und Inver-
sionen sind nicht zufallsmiBig iiber die einzelnen «di-
visions» und noch weniger iiber die «subdivisions»
verteilt, sondern bestimmte kurze Segmente beteiligen
sich an viel mehr Umbauten als ihnen zufallsmaBig
zukéme.

Ferner ist vor allem an Restitutionen die Wirkung
von verschiedenen anderen Eingriffen auf den Orga-
nismus in Kombination mit Réntgenbestrahlungen
untersucht worden; so fand Sax? bei einer Kombi-
nation mit einer Zentrifugierung die Restitutionszahl
fast auf das Doppelte erhéht, wiahrend mit Colchicin
eine Herabsetzung der Chromatidaberrationen auf
14 des Wertes nach einfacher Rontgenwirkung eintrat
BrumMrieLD®) Roéntgenbestrahlungen in tiefer Tem-
peratur (+ 1°) losen fast das Dreifache an Transloka-
tionen aus gegeniiber einem Versuch unter hohen
Temperaturen (+ 30°) Sax? CarcHsipE und THODAY,

1 D. G. Carcuesipg, D. E. LEA und 1. M. Tuopay, J. Genet.
47, 187 (19486).
2 K. Sax, Proc. Nat. Acad. Sci. 25, 225 (1939).
3 1..D.MaringLLy, B, R. NeBeL, N. H, GiLes und D. R. CHARLES,
Am. J. Bot. 29, 866 (1942).
H. MArRQUARDT, Ber. Dtsch. bot. Ges. 60, 48 (1942).
B. P. KaurMany, J. Exp. Zool. 102, 203 (1946).
K. Sax und K. MATHER, J. Genet. 37, 483 (1939).
K. Sax, Proc. Nat. Acad. Sci. 29, 18 {1943).
R. T. BRumrIELD, Proc. Nat. Acad. Sci. 29, 190 (1943).
K. Sax, Genetics 25, 41 (1940); 32, 75 (1947).
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unveréffentlicht!). Mit Hilfe der Speicheldriisenana-
lyse sind bei Drosophila Kombinationen mit Uitra-
violett (KaurMaNN und HOLLAENDER?) und Infrarot
{KAUuFMANN, HOLLAENDER und Gay®?, KAUFMANNY)
in ihren Wirkungen analysiert worden, wobei die zu-
sitzlich angewendeten Strahlenarten allein keine le-
bensfiahigen Aberrationen auslésen.

Da Restitutionen nicht in einer einzigen, sondern in
einer groBen Anzahl von verschiedenen Erscheinungs-
formen auftreten, lassen sich die quantitativen Fest-
stellungen auch auf diese einzelnen Typen anwenden,
soweit sie mikroskopisch beobachtbare Verinderungen
darstellen. Nach MARQUARDTS ergibt sich, daB fol-
gende KombinationsgesetzmiBigkeiten potentieller
Briiche bei Bellevalia gegeben sind: 1. Die Total-
restitutionen sind hiufiger als die Partialrestitutionen,
die nur 0,5-1,59, der Translokationen ausmachen, bei
Tradescantia in der Pollenkern- und Pollenschlauch-
mitose dagegen mit 5-169, etwas hiufiger sind
{THODAY®, CATCHESIDE und LEA7, KOTVAL unver-
offentlicht®). 2. Unter den Restitutionen kommt es
meist zu Kombinationen mit gleichartigem Verhalten
der Schwesterchromatidbruchflichen; ein voneinan-
der unabhéingiges Restitutionsverhalten dieser Bruch-
flachen ist selten.

Das zahlenmiBige Verhiltnis der Zweibruchrestitu-
tionen innerhalb eines Chromosoms und zwischen den
Schenkeln zweier verschiedener Chromosomen ist bei
den untersuchten Arten je nach der Zah] der Chromo-
somen und ihrer Schenkellinge verschieden. Bei
Bellevalia liegt der Wert bei 1:3, wobei die groflere
Zahl die Translokationen bedeutet (MARQUARDT?).
Nach der Formel von NEwCOMBE'® stimmt dies
mit dem Erwartungswert bei zufallsmiBiger Kombi-
nation zweier Bruchstellen (1:2,8) gut iiberein. Bei
Tradescantia schwankt unter verschiedenen Versuchs-
bedingungen der Wert zwischen 1:4,3 und 1:6,4 und
erscheint so etwas hoher als bei zufallsmiBiger Re-
stitution (CATcHESIDE, LEA und THODAY'Y); nach
Neutronenbestrahlung ist er mit 1:11,4 bei dem-
selben Objekt ganz zuungunsten der Restitutionen
innerhalb eines Chromosoms verschoben (THODAY!2).
Eine dhnliche Bestimmung 1iBt sich auch an Dro-
sophila mit Hilfe der Speicheldriisen vornehmen,
doch kénnen dabei nur die lebensfihigen Inversionen
und symmetrischen reziproken Translokationen be-

1 Zit. nach Lea (Cambridge, 1946).
2 B. P. Kaurmany und A. HOLLAENDER, Genetics 31, 368 (1946).
3 B, P. KaurMann, A. Hortaenper und E. H. Gay, Genetics
31, 849 (1946).
4 B. KAUFMANN, Genetics 31, 449 (1946).
5 H. MarQuUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941).
8 1. M. THopay, J. Genet. 43, 189 (1942).
7 D. G. Carcugsine und D. E. Lea, J. Genet. 45, 186 (1943).
8 E. KorvaL, zit. nach Lea (Cambridge, 1946).
? H. MarguaroTt, Z. Bot. 36, 273 (1941); 37, 241 (1942).
10 H. B. Newcowmsg, J. Genet. 43, 145 (1942).
3 D, G, Carcugsine, D. E. Lea und 1. M. THopAY, J. Genet.
47,137 (1946).
12 §. M. THODAY, J. Genet. 43, 189 (1942).
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riicksichtigt werden. Gegeniiber einer zufallsmiBigen
Beteiligung der Chromosomenschenkel an Aberra-
tionen treten iiber das Doppelte mehr Inversionen als
Translokationen auf, d. h. es liegt eine Verschiebung
des Verhiltnisses zugunsten der Restitutionen inner-
halb eines Chromosomenschenkels vor (BAUER?, KAUF-
MANNZ). Ob diese Verschiebung durch den besonderen
Zustand des Chromatins im Spermienkopf oder durch
ungleichartiges Uberleben von urspriinglich vorhanden
gewesenen Restitutionen anderer Verteilung aufzufas-
sen ist, bleibt ungewil.

Das Verhiltnis der Einbruch- zu den Mehrbruch-
restitutionen sowie dasjenige der drei Translokations-
typen (chromatidal, chromosomal, lateral) ist von der
Reaktionsweise der Chromosomen zur Zeit der Be-
strahlung abhingig. Je mehr chromosomal erfolgte
potentielle Briiche vorliegen, desto zahlreicher kénnen
Einbruchrestitutionen und chromosomale Translo-
kationen gegeniiber den anderen Konfigurationen ein-
treten (MARQUARDT?). Das Verhiiltnis von symmetri-
schen zu asymmetrischen Translokationen schwankt
bei verschiedenen Versuchsbedingungen zwischen 55:45
und 20: 80 (NEWcCOMBE*4, SwANSON®, CATCHESIDE und
LeaS, CATCHESIDE, LEA und THODAY?).

Im Gengensatz zu den bisher besprochenen Resti-
tutionen sind fiber die Riickrestitutionen zum Ausgangs-
zustand nur indirekte Aussagen moglich. Auf Grund
der beobachteten KombinationsgesetzméaBigkeiten von
Bruchflichen ermittelte erstmals MARQUARDT? einen
Niaherungswert, der bei etwa 509, der gesamten,
ausgeldsten potentiellen Briichen liegt. LEea? ging
von seiner biophysikalischen Hypothese der Aberra-
tionsentstehung aus und fand 5 rechnerische Wege
der Bestimmung von Riickrestitutionshiufigkeiten.
Er kam dabei zu noch hoheren Werten, die bei
etwa 909, der Gesamtzahl der potentiellen Briiche
liegen. Beide, methodisch so verschiedenen Bestim-
mungen sind sich somit darin einig, daBl die Anzahl
der durch die Bestrahlung eintretenden potentiellen
Briiche mindestens um das Doppelte hoher liegt, als
die mikroskopisch sichtbaren Aberrationen angeben.

3. Die Hypothesen der Aberrationsentstehung

Wihrend iiber das Zustandekommen des Primir-
effekts kaum begriindete Vorstellungen vorliegen, ist
ein geschlossenes Hypothesengebidude der Entstehung
des Sekundireffekts errichtet worden. Es besteht in
einer Anwendung der biophysikalischen Treffertheorie

1 H. BAUER, Chromosoma 1, 343 (1939).

2 B. P. KaurManN, Cold Spring Harbor Symp. 9, 82 (1941),

3 H. MARQUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941); 37, 241 (1942).

4 H. B. NEwcoMse, J. Genet. 43, 145 (1942).

5 C. P. Swanson, Genetics 27, 491 (1942).

8 D. G. CarcHesIDE und D. E. LEA, J. Genet. 45, 186 (1946).

7 D. G. Carcuesipg, D.E.Lea und I.M. Tuonav, J. Genet,
47, 137 (1946).

8 D. E. Lea, Actions of radiations on living cells (Cambridge,
1946).
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auf diesen Spezialfall. Hierzu ist notwendig, daB die
Vielfiltigkeit der beobachteten Aberrationen auf einen
gemeinsamen Grundvorgang zuriickgefihrt wird, wel-
cher als das «primére Ereignis» im Sinne eines oder
mehrerer «Treffer» angesehen werden kann. Dies ge-
schieht durch die Grundannahme, die Energieabsorp-
tion ereigne sich nur an lokal begrenzten Stellen und
jedes derartige primire Ereignis fihre zu einem po-
tentiellen Bruch. Entscheidend ist dabei, daB somit
das Chromosom nur eine einzige Reaktionsweise auf die
Energieabsorption besitzen darf. Denn das weitere
Verhalten des potentiellen Bruches — die Manifestation
als Fragmentation oder Restitution — ist nicht von
ihm selbst, sondern von seiner Lage im Kern, der An-
zahl der in der Nachbarschaft vorhandenen Briiche
und der GroBe des sog. Rekombinationsbereiches ab-
hingig, d. h. es handelt sich hierbei um ein statisti-
sches Problem. Die Réntgenschiddigung wird daher als
Grundlage der treffertheoretischen Berechnungen
durch die Summe der beobachteten Fragmentationen
und der Zahl der in Restitutionen feststellbaren
Bruchstellen einschlieBlich der Riickrestitutionen er-
mittelt.

Als wesentlichste Ergebnisse, die auf dieser Grund-
lage erzielt wurden, sei nach LEAS Darstellung® her-
ausgehoben: Es sind die beim Strahlendurchgang
durch das Protoplasma entstehenden lonisationen auf
den Elektronenbahnen, welche trefferauslosend wirken,
d. h. potentielle Briiche entstehen lassen. Nur die
0,3u langen Enden dieser Bahnen sind ausreichend
dicht mit Ionisationen besetzt, daf} innerhalb eines
Chromatids von 0,1u Dicke ein Bruch eintreten kann,
und zwar sind 15-20 Ionisationen hierzu notwendig.
Nur weniger als 1y voneinander entfernte potentielle
Briiche konnen eine Restitution untereinander ein-
geben. Zwischen Auslosung des potentiellen Bruches
und Vollzug einer Restitution vergehen bei Trade-
scantiapollenkernen maximal 4 Minuten. Fragmenta-
tionen folgen einer Eintreffer-, Restitutionen einer
Zweitrefferkurve, da unter ihnen die Zweibruch-
restitutionen vorherrschen.

Die rechnerische Durchfiihrung der Treffertheorie
bei den Chromosomen fithrt aber an verschiedenen
Stellen zu Schwierigkeiten, welche eine nachtrigliche
Komplikation der absichtlich zunichst einfach ge-
haltenen Grundannahmen erfordern, so dalB sogar
Fano? den erzielten, so detaillierten Ergebnissen nur
vorlaufigen Charakter zuerkannte. Aus denselben
Beweggriinden heraus hat erstmals MARQUARDT?
die Grundannahme von der einheitlichen Natur des
primédren Ereignisses verlassen. Er unterscheidet
einen Fragmentations- von einem Restitutionstreffer,
welche sich beide in molekularen Dimensionen ab-

1 Vgl. nebenstehende Note 8.
2 H. MarQuUARDT, Z. Bot. 36, 273 (1941); 37, 241 (1942).
3 U. Faxno, Cold Spring Harbor Symp. 9, 113 (1941)
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spielen und verschiedene Reaktionsweisen beim Uber-
gang in die mikroskopische Dimension haben. Der als
«oberflicheninstabil» charakterisierte Chromosomen-
ort eines Restitutionstreffers heilt entweder ad
integrum "aus oder vereinigt sich mit einem durch
einen Fragmentationstreffer geschidigten Ort zu einer
Totalrestitution. Der als «Fragmentvorstufe» bezeich-
nete Chromosomenort eines Fragmentationstreffers
beteiligt sich entweder an dem geschilderten Restitu-
tionsvorgang oder restituiert mit einer zweiten Frag-
mentvorstufe zu einer Total- bzw. Partialrestitution.
Ohne Konnex mit anderen geschidigten Stellen wird
die Fragmentvorstufe ferner zu einer echten, unvoll-
stindigen, vollstindigen oder sogar die Umgebung der
Bruchstelle erfassenden Fragmentation. SchlieBlich
kann an den Folgezustinden einer Fragmentvorstufe
eine Schwesterchromatid{einbruch)restitution ablau-
fen. Diese Hypothese erlaubt ohne Zusatzannahme
auch eine Deutung der Vorginge an den Chromosomen
im Priméreffekt, indem die Fragmentation denselben
Mechanismus besitzt, anstelle der Restitution dagegen
die Verklebung der Chromosomen tritt, welche auf die
oberflacheninstabilen Stellen zuriickgeht. Von treffer-
theoretisch orientierter Seite wurde diese Hypothese
sofort angegriffen und es entstand eine heftige Dis-
kussion (BAUER!, MARQUARDTZ).

Aber auch unabhiingig von dieser auf Deutschland
beschriinkten Auseinandersetzung scheint éine neue
Unruhe in die Beurteilung des Problems der Aber-
rationsentstehung zu kommen, und zwar durch die
wachsende Einsicht, daB die physiologischen Vorginge
zwischen Energieabsorption und mikroskopischer Ma-
nifestation nicht nebensichlich oder formal behandelt
werden diirfen wie in der treffertheoretischen Be-
trachtungsweise, sondern das eigentliche Haupt-

1 H. BAUER, Z. Botanik 38, 26 (1942).
2 H. MARQUARDT, Z. Botanik 34&, 42 (1942).
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problem darstellen. So versuchte DarLiNGTON! und
DarviNGTON und LA Cour? auf Grund der Ergebnisse
von CASPERSSON und Mitarbeitern itber den Nuklein-
siure-Stoffwechsel der Zelle, die Bruch- und Restitu-
tionsbereitschaft auf réntgeninduzierte Stérungen in
der Nukleinsiure-Versorgung der Chromosomen zuriick-
zufithren. Aber auch hierbei sind nur morphologische
Methoden — Analyse der auftretenden Aberrations-
typen und farberisches Verhalten der Chromosomen —
zur Anwendung gekorumen, mit welchen gerade diese
Vorginge nur indirekt und unsicher zu fassen sind.
Um die Diskussion daher auf festen Boden zu stellen,
wird es notwendig sein, mit physiologischen Methoden
die Fragestellung aufzugreifen, d. h. die Physiologie
und den physiko-chemischen Zustand der Chromoso-
men in Ruhe und Teilung vor und nach einer Be-
strahlung zu bearbeiten.

Summary

X-ray induced aberrations of the cell nuclens are
reviewed and classified as the so-called primary and
secondary effects. The primary effects occur when
actually dividing nuclei are irradiated and consist of
retardation of the nucleus- and cell-divisions; of a
change in the surface of chromosomes and chromatidia
{stickiness, pyknosis}; of anomalies in the chromosome
spindles and the chromatidia; and of a change in the
staining reaction of the nuclei. The secondary effects
occur when resting nuclei are irradiated and are mani-
fested by fragmentation (breaking of chromosomes} and
restitution (healing of broken ends). Various types of
restitution are discussed in detail. A survey is given
concerning the quantitative analysis of fragmentation
and restitution. Three different hypotheses of X-ray
induced aberrations are briefly mentioned: The original
Hit-Hypothesis of LEA, the author's own modified
hypothesis of this, and the chemical hypothesis {disturb-
ance of nucleic acid metabolism) of DARLINGTON.

1 C. D. DarRLINGTON in: Symp. Soc., exp. Biol, 1, 252 (Cambridge,
1947).
2 C.D.DarrincToN und L. F. LA Cour. J. GENET. 46,180 (1846).




