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Yorwort.

Es mag manchem als fraglich erscheinen, ob fiir das Erscheinen eines Hand-
buches der Erbbiologie des Menschen bereits die Zeit gekommen sei. Wer aber
in einem Handbuch nicht bloB eine Zusammenfassung eines mehr oder weniger
feststehenden Wissensbestandes sucht, sondern ein Werkzeug lebendiger For-
schungsarbeit, wird die Bereitstellung eines solchen Werkzeuges gerade im
gegenwirtigen Forschungsstande der Humangenetik fiir besonders notwendig
halten. ,

In den letztvergangenen Jahren hat die menschliche Erbbiologie, gerade
auch in Deutschland, eine tiberaus lebhafte Entwicklung durchgemacht, extensiv
wie vor allem intensiv. Auch die experimentelle Genetik befindet sich gerade
gegenwiirtig in einer Periode rapider Entwicklung, wiederum unter entscheiden-
der Beteiligung auch der deutschen Forschung. Um so dringlicher wird in einer
solchen Situation die Notwendigkeit, dafl zwischen den an dieser Gesamt-
forschungsarbeit beteiligten Sonderdisziplinen die gegenseitige Fiihlung, die fiir
die weitere Entwicklung einer jeden einzelnen von ihnen zum mindesten férder-
lich, oft aber unmittelbar notwendig ist, nicht nur nicht verlorengeht, sondern
womdglich noch enger gestaltet wird. Dieser Einzelarbeit in den verschiedenen
Disziplinen der Erbbiologie und dieser Zusammenarbeit zum Aufbau und Ausbau
vererbungswissenschaftlicher Erkenntnis tiberhaupt will unser Handbuch dienen.

Im Interesse einer wirklich umfassenden Gesamtdarstellung der Erbbiologie
des normalen und pathologischen Geschehens beim Menschen sind die Grenzen des
im Handbuch behandelten Gebietes nach zwei Seiten hin weit abgesteckt worden.
Einerseits wurde versucht, durch die Einbeziehung der Konstitutionsbiologie und
Konstitutionspathologie die Verbindung zur klinischen Arbeit moglichst eng und
fruchtbar zu gestalten. Andererseits wurde als breite allgemeinbiologische und
vergleichende Grundlage die Erbbiologie und Erbpathologie des Sdugetiers in
die Darstellung einbezogen. In einigen Kapiteln greift die Darstellung noch
iiber das Sdugetier hinaus in die allgemeine Genetik hinein, weil die betreffenden
Fragestellungen und Ergebnisse fiir die weitere Forschungsarbeit auf human-
genetischem Gebiete von Bedeutung zu werden versprechen. Dal in einer
Reihe von Kapiteln auch rassenbiologische und rassenhygienische Fragen beriithrt
werden, versteht sich von selbst.

Die Aufgliederung des so gegebenen Gesamtstoffes geht manche neuen Wege.
Wenn dabei die grundsétzlichen, theoretischen Gesichtspunkte im Vordergrunde
stehen, so geschieht dies aus der Uberzeugung heraus, daB die menschliche
Erbforschung nur auf diese Weise sich voll in die Genetik als Gesamtwissenschaft
einzuordnen vermag, und daB sie nur von fester theoretischer Basis aus der
Klinik einerseits, der Rassenhygiene andererseits ihre vollen Dienste leisten
kann, fiir solche praktische Anwendung Grundlagen und derzeitige Grenzen
aufzeigend.

Eine solche umfassende Gesamtdarstellung unseres Wissens iiber die Ver-
erbung beim Menschen und zugleich der in den Teilgebieten der Humangenetik
gegenwirtig bestehenden Problemlage konnte nur durch eine Zusammenarbeit
zahlreicher Fachgenossen ermoglicht werden, deren jeder zugleich von seinem
Standort aus und unter seiner besonderen Blickrichtung, sei es als Anthropologe
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oder Konstitutionspathologe, als Kliniker oder Erbstatistiker, als Experimental-
genetiker oder Psychologe, seinen Gegenstand zur Darstellung bringt. Da auf
unserem Gesamtgebiet zu vieles im FluB ist, als daB nicht jede Erorterung auch
eines Teilgebietes einen mehr oder weniger deutlichen Einschlag auch von
subjektiver Stellungnahme haben miiBte, so werden, gerade wenn unser Hand-
buch aus lebendiger Forschung herauswichst und ihr zu dienen bemiiht ist,
in ihm auch die ,,heuristischen Widerspriiche*, die aus verantwortungsbewuBter
Subjektivitit erwachsen, klar zum Ausdruck kommen diirfen, ja miissen;
aus ihren Problemen atmet ja die Wissenschaft.

Fiir nicht wenige der zahlreichen Mitarbeiter, zu denen auch hervorragende
aullerdeutsche Forscher gehoren, hat die Durchfiihrung ihrer Arbeit manches
persénliche Opfer erfordert. Jedem einzelnen gebiihrt Dank fiir das Zustande-
kommen des Ganzen. DaB der Mitredakteur des zuerst erschienenen V. Bandes,
der feinsinnige JOoHANNES LANGE, der am Werden des Werkes so lebhaften
tatigen Anteil genommen hatte, sein Erscheinen nicht mehr erlebt hat, konnen
wir nur in Trauer aussprechen.

Vor allem aber gebiihrt, wie in vielen &hnlichen Fillen, der Verlagsbuch-
handlung Jurius SeRINGER der Dank der Wissenschaft dafiir, daB ein so um-
fassendes Werk in Angriff genommen und trotz gewisser durch die Kriegsver-
hiltnisse bedingter geringfiigiger Verzégerungen planméBig durchgefiihrt werden
konnte, so daB es nun innerhalb der Spanne nur eines Jahres vollendet vorliegt.

Das Erscheinen des Werkes fillt in eine von schweren Wolken verhangene
Zeit. Moge es ein Zeugnis auch dafiir sein, daB die deutsche Wissenschaft ihren
Dienst an den grofien Menschheitsfragen niemals aus dem Auge verlieren wird!

Berlin-Dahlem, Dezember 1939 — November 1940.

GUNTHER JUST.
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Gtenetische und entwicklungsphysiologische
Grundlagen.

Die Chromosomenverhiltnisse des Menschen.
Von GERHARD HEBERER, Jena.

Mit 30 Abbildungen.

I. Allgemeines iiber den morphologischen und genetischen Feinbau
der Chromosomen.

Seit den endgiiltigen Beweisfithrungen fiir die Richtigkeit der Chromosomen-
theorie der Vererbung (vgl. die Zusammenstellungen bei HEBERER, 1933, 1934),
der aligemeinen Theorie (Chromosomen als Gentriger) sowohl als auch der
speziellen (lineare und spezielle Anordnung der Gene in den Chromosomen), hat
sich die Chromosomenforschung, vielfach in engster Verbindung mit der experi-
mentellen Genetik erfolgreich bemiiht, den morphologischen und genetischen
Feinbau der Chromosomen immer weiter aufzuhellen. Es lassen sich dabei zwei
Hauptrichtungen der Forschung deutlich erkennen.

Die eine Richtung bearbeitet mit allen verfiigbaren Methoden die innere
Struktur der Chromosomen und hat bei diesem Bestreben bereits ultravisible
Bereiche in Angriff genommen. Ihr Ziel ist die Schaffung eines Modelles des
Chromosomenbaues (vgl. HEBERER, 1938a, b), das iiber alle Strukturteile Aus-
kunft gibt. Die Arbeiten dieser Richtung haben bisher zu folgenden allgemeinen
Ergebnissen gefiihrt : Das grundlegende und konstante Bauelement ist das Chro-
monema. Es wird von einer Hiillsubstanz (Matrix, Kalymma), die weitgehend
mit dem ,,Chromatin“ der klassischen Cytologie wesensgleich ist, umgeben.
Das Chromonema ist fast immer mehr oder weniger schraubig gewunden (,,spira-
lisiert‘‘), meiotische Chromosomen kénnen sogar ein doppeltes Windungssystem
zeigen (,,spiral within spiral-structure®, Major- und Minorspirale), worauf ihre
extreme Verkiirzung beruht. Dieser Schraubenbau der Chromosomen muf} als
allgemein verbreitet angesehen werden. Es ist auch der Nachweis gelungen,
dafB3 das Chromonema als konstantes Gebilde die Kernruhe iiberdauert, wobei
es zu einer volligen Abrollung der Spirale kommen kann. Ein Ruhekern stellt
eine der Chromosomenzahl entsprechende Gruppe meist abgewickelter und von
ihrer Matrix weitgehend entbloBter Chromonemen dar. In bestimmten Ab-
stinden ist, besonders deutlich erkennbar an den fast véllig gestreckten Chromo-
nemen der frithen Meiose, das Chromonema mit stark chromatischen (nuclein-
sauren) Substanzauflagerungen von relativ konstanter Gré8e und Lage besetzt.
Es sind die Chromomeren. Sie bilden das zweite grundlegende Bauelement des
Chromosomes. Das Bild wird noch komplizierter durch das fast stete Vorhanden-
sein von mehr als einem Chromonema injedem Chromosom. In den Anaphasen sind
hiufig zwei beobachtet worden, d. h. das Chromosom ist bereits in Chromatiden
zerspalten, die Chromosomenspaltung ist in der Anlage einen Mitosezyklus vor-
weggenommen. Fir eine Reihe von Fallen werden aber in den Anaphasen-
chromosomen sogar vier Chromonemen angegeben, die Chromatiden sind hier
schon in Halbchromatiden zerlegt, d. h. zugleich, dafl die Chromosomenspaltung
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in die Tochterchromosomen zwei Mitosezyklen vorher angelegt wird. Die Ver-
mehrung der Chromonemen wird meist in den Metaphasen sichtbar, diirfte
effektiv aber in den Ruhekernen vor sich. gehen.

Dieser Chromosomenbau ist durch die Entdeckung von Riesenchromosomen
in den Kernen der larvalen Speicheldriisen der Dipteren in allen wesentlichen
Einzelheiten bestéatigt worden. Die Chromosomen zeigen in diesen hoch-
polyploiden Riesenkernen gegeniiber den normalen Verhiltnissen etwa hundert-
fach vergréBerte Ausmafle. Es liegen jedoch nicht nur zwei oder vier Chromo-
nemen nebeneinander, sondern bis zu mehreren hundert! Die Chromonemen
selbst zeigen nur eine sehr schwache Spiralwindung und aus ihrer fast volligen
Streckung — vielleicht ist auch ein Léngswachstum beteiligt — erklirt sich
die betrachtliche Lénge, aus der groBien Zahl der nebeneinanderliegenden Chro-
monemen die bedeutende Dicke der Riesenchromosomen. Man kann diese
demnach als Chromonemenkabel bezeichnen. Jedes Chromonema trigt in der
gleichen Weise seine Chromomeren. Die nebeneinandergelegenen homologen
Chromomeren sind zum Teil zu Aggregatchromomeren verschmolzen, die dann
das Chromonemenkabel wie eine Scheibe durchsetzen. Hiillsubstanzen sind bei
den Riesenchromosomen nur schwach oder gar nicht ausgebildet.

Die zweite — cytogenetische — Richtung der Chromosomenforschung ver-
sucht, die ermittelten Feinstrukturen mit den Genen selbst in Beziehung zu
setzen. Da die gewShnlichen Chromosomen zu klein sind, waren bis vor kurzem
genauere Ergebnisse nicht zu erzielen. Die Vermutung, daB die Genorte in den
Chromonemen durch die Chromomeren bezeichnet werden, ist jedoch schon
nahezu gesichert. Die Entdeckung der Riesenchromosomen bei den Dipteren
(Drosophila!) hat die Mittel in die Hand gegeben (,,Speicheldriisenmethode),
durch die Auswertung der verschiedenen Chromosomenmutationen (Deletionen,
Inversionen u. a.), bestimmte Gene mit bestimmten morphologischen Strukturen
in Verbindung zu bringen (Vergleich der statistischen mit der cytogenetischen
Chromosomenkarte). Eine ganze Reihe von Genen ist auf diese Weise bei
Drosophila in bestimmte morphologisch charakterisierbare Chromosomenab-
schnitte lokalisiert worden und es ist auf das duBerste wahrscheinlich, daB die
Gene in den Chromonemen wirklich an den Stellen gelegen sind, die uns sicht-
barlich als Chromomeren entgegentreten. Dariiber hinaus sind mit Hilfe der
Speicheldriisenmethode zahlreiche wichtige Fortschritte in Richtung auf das
Zentralproblem der Genetik iiberhaupt, d. h. also in Richtung auf die Wesens-
frage des Genes gemacht worden.

Eine zusammenfassende Darstellung dieser soeben in aller Kiirze skizzierten Ergebnisse
iber den morphologischen und genetischen Feinbau der Chromosomen haben GEITLER
1938 und HEBERER 1938a gegeben, worauf hier verwiesen werden muB. Daselbst finden
sich auch ausfiihrliche Schriftenverzeichnisse.

Im ganzen Organismenreich zeigen die Chromosomen in ihrer duBeren Er-
scheinungsweise; inihrem Feinaufbau und in-ihrem Verhalten eine grundsitzliche
Ubergirjstimmung. Es erscheint ‘deshalb nicht als bedenklich, die allgemein
erkannten GesetzmaBigkeiten des morphogenetischen Aufbaues der Chromosomen
auch auf solche Fille zu iibertragen, die derartigen Analysen nicht oder nur be-
grenzt zuginglich sind. Ein solcher Fall aber liegt im Menschen vor!

II. Die Chromosomenverhiiltnisse des Menschen.

Wie die Saugetiere ganz allgemein ist auch der Mensch ein cytologisch
schwieriges Objekt. Esist deshalb nicht verwunderlich, wenn es lange Zeit gedauert
hat, bis die technischen Schwierigkeiten, die der Erlangung verli8licher Ergebnisse
entgegenstanden, iiberwunden werden konnten. Eine Ubersicht iiber das mit
FrEmMminG (1882) beginnende Schrifttum zeigt, daB es erstmalig v. WINIWARTER
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(1912) gelungen ist, eine cytologische Basis fiir weitere Arbeit zu schaffen. Er
erkannte zuerst, daBl die diploide Chromosomenzahl des Menschen 48 betrigt.
Alle Arbeiten, die vor und auch nach 1912 zu grundsitzlich abweichenden
Resultaten gelangten, kénnen als technisch mangelhaft beiseite gelassen werden.
Ein das Gesamtschrifttum iiber den Menschen enthaltendes Verzeichnis ist 1935
von HEBERER gegeben worden. Die vorliegende Darstellung befaf3t sich also nur
mit den tatsichlichen Verhiltnissen und iibergeht historisch Erledigtes.

Das Chromosom als phasenhaftes Gebilde tritt uns in zwei durch bestimmte
Erscheinungen grundsitzlich geschiedenen Phasenzyklen entgegen in Mitose und
Meiose. Wir betrachten zuerst die Mitose.

1. Die Chromosomen der Mitose.
a) Somazellen.

Es hat verhiltnismiBig lange gedauert, bis es gelang, die diploide Chromo-
somenzahl in den Somazellen festzulegen. Die Griinde dafiir lagen hier ebenfalls
im Technischen, zum Teil aber auch in der Wahl der untersuchten Gewebe. Erst

als KeMP (1929) einen neuen
Weg beschritt und Gewebe-
kulturen (Explantate von
embryonalem Milz-, Leber-
und Herzgewebe) verwen-
dete, wurden klare Ergebnisse

b
Abb. 1aund b. Somatische Mitose aus einer Gewebekultur (Herzgewebe eines 11,5 cm langen Embryos),
48 Chromosomen. a Mikrophoto, VergroBerung 1000mal. b Zeichnung derselben Teilung, VergroBerung
4500mal. (Nach KEMP, 1929.)

erzielt. Es wurden von KEmP aus 25 Kulturen Fibroblastenteilungen analysiert.
Ein Beispiel gibt Abb.1. Die von Kemp gemachten Zahlenfeststellungen
weichen hochstens um 1 oder 2 von der Zahl 48 ab. Die Geschlechts-
chromosomen waren nicht erkennbar. Da auch im minnlichen Geschlecht
48 Chromosomen gezihlt wurden, konnte hier mit einem X- und einem Y-Chro-
mosom gerechnet werden. Bestéitigt wurden diese Ergebnisse durch Evaxs
und Swezy (1929). Aus Embryonen beider Geschlechter wurden die verschie-
densten Gewebearten, besonders Mesenchymzellen, dazu auch Uterusmesenchym
und Lippencarcinom Erwachsener untersucht und ebenfalls fiir beide Geschlechter

1*
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Tabelle 1.
Prophasen Metaphasen
Sch _ | ortho- Seh _ | ortho-
1|1 || kungse | 5990 | r | o | oo | Ckengs | BIGMe
breite o breite o
I
A.
AuBler-embryonales Ge-
webe
a) Ektoderm (Ammon) 11 1156 | 4 |37—54 9 | 71 1]34—-52
b) Mesoderm . . 1} 3] 2)36—72 — | — | —
Total 12 | 18 6 50,0 9 7 1 41,2
Embryonales. Gewebe
a) Ektoderm:
1. Hautepithel . . 1] 7] 9]39—71 2| 2| — {3947
Total 1 7 9 41,2 2 2| — 50,0
b) Mesoderm: Binde-
gewebe
1. Haut . . . . . — 6 | 10 | 46—66 3 9 1| 32—54
2. Darm . . . . . — | — 1 3|52—69 2| 5| 3|41—-57
3. Lunge . 2| 5| 1]|41—59 — | — | —
Total | 2| 11 | 14 40,7 514 4 60,9
c) Entoderm: Epithel
1. Darm . . . . . 1| 5| 7]41—71 1| 2| — |42—47
2. Lunge Ll — 1 91 44554 2 1] — |39—49
Total 114} 11 53,8 3| 3| — 50,0
d) Epithel des Nerven- !
rohres: |
1. Gehirn . . . . |—| 1} 1]51—-73 — 1t 1| — 45 |
Total | 16 | 51 | 41 472 19|27 5 | 52,9

die Zahl 48 ermittelt. Eine Anordnung der Chromosomen zu homologen Paaren
ergab in den méannlichen Zellen ein heteromorphes Paar mit einem sehr kleinen
Partner, der als Y-Chromosom angesehen wurde und an dessen Stelle in weiblichen
Zellen ein groBeres Element vorhanden war. Neuerdings hat ScEwarz (1938)
an durch Sternalpunktion gewonnenen Promegaloblasten ebenfalls die Zahl 48
ermittelt. Leider ist das Geschlecht nicht angegeben. — So. hatte es den
Anschein, da in vielen, besonders embryonalen Geweben; konstant die Zahl
von 48 Chromosomen als die typische Diploidzahl auftritt.

Die Feststellungen von RarperorT (1922), vorher schon von GRoOsSER (1921),
und von KarpLUs (1929) ergaben jedoch besonders fiir fetale Haute (Pleura,
Peritoneum, Amnionuntersuchung an Totalpriparaten) zweifellos das Vor-
kommen starker Zahlenschwankungen. RapPEPORT fand solche zwischen 32
und 52, KArRPLUS sogar zwischen 24 und 64. Fiir die Entstehung dieser Ver-
schiedenheiten sind asymmetrisch-polypolare Teilungen verantwortlich.

Wenn auch bei dem-von RappEPORT und KARPLUS verwendeten Material
(fetale Hiute) Sonderverhiltnisse vorliegen, so haben doch die Untersuchungen
der letzten Zeit gezeigt, daB ganz allgemein in allen Gewebetypen auch normaler-
weise mit einer Schwankung der Chromosomenzahlen um die Diploidzahl 48
herum gerechnet werden mufl. Diesbeziigliche Feststellungen sind von ANDRES
und J1v (1936) gemacht worden. Verwendet wurden dabei ebenfalls embryo-
nale Gewebe verschiedenster Art, darunter auch extraembryonales Ekto- und
Mesoderm. Das Alter der Embryonen schwankte zwischen 3 Wochen und
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5 Monaten. Die gewonnenen Zahlen wurden in 3 Gruppen zusammengestellt:
I. subdiploid bis 45 (Amnion 46) Chromosomen, 1I. orthoploid 45—51 (Amnion
47—49) und III. hyperploid iiber 51 bzw. 49 Chromosomen. In Tabelle 1 sind
die Resultate zusammengestellt.

Das Gesamtergebnis zeigt, daB in 159 Mitosen eine Gesamtschwankungs-
breite von 32—73 Chromosomen vorhanden ist, und daB etwas weniger als die
Halfte aller Zellen (49%) orthoploid, die iibrigen subdiploid (32%) und hyper-
ploid (29%) sind. Die fiir die Entstehung dieser Abweichungen verantwortlichen
Mechanismen wurden ebenfalls gefunden. Die Hauptursache ist in einer abnor-
men Verteilung der Chromosomen in der Mitose, insbesondere in hiufigem Nicht-
trennen Homologer zu sehen (Abb. 2). Oft sind in den Anaphasen verbundene
Paare homologer Chromosomen an einem Pol zu sehen. Fragmentationen,
Assoziationen und Eliminationen sind ebenfalls wirksam, wihrend polypolare
Mitosen keine wesentliche Rolle zu spielen scheinen.

Abb. 2. Mitoseabweichungen in Amnionzellen, Nichttrennen und Nachhinken.
(Nach ANDRES und JI1v, 1936.)

Es muBl nach diesen Erfahrungen also damit gerechnet werden, dafl in den
Geweben des Menschen allenthalben eine um die Diploidzahl schwankende
Chromosomenzahl vorhanden ist?.

Im allgemeinen hatte man sich bis in die jingste Zeit mit Zahlungen der
Chromosomen allein begniigt oder nur unbestimmtere Aussagen iiber GréBe und
Gestalt der Einzelchromosomen gemacht [v. WINIWARTER und Ocuma (1926):
10 Paar groBere hufeisenformige, 13 Paar stdbchenformige Elemente, ein un-
paares gleichschenkliges X, oder SHIwAco und ANDREs (1932) unterschieden
eine Gruppe von 7—8 langhufeisen- oder hakenférmigen Paaren, eine zweite
Gruppe von 11 mittelgroflen und eine dritte mit 4—5 kleineren Paaren, dies
zum Teil auf Grund von Feststellungen an Keimbahnzellen]. Identifizierungs-
versuche waren nur in bezug auf die Geschlechtschromosomen vorgenommen
worden. Davon wird noch ausfiihrlich die Rede sein.

In einer mit gréBter Genauigkeit durchgefithrten Untersuchung haben es nun
ANDREs und NavascHIN (1936) versucht, auch einzelne Autosomen zu indivi-
dualisieren, und zwar bei Somazellen (Uterusmucosa, Amnion, embryonale Lunge
und Mesenchym in vitro, Hautepithel, Sarcoma Kaposi) und auch bei Keimzellen
(Ovarium und Testis). Zur Analyse wurden dabei Primetaphasen und Meta-
phasen mit strenger Diploidie verwendet. Insgesamt wurden 34 Chromosomen-
sitze analysiert und es gelang, die 10 groBten Autosomenpaare zu individuali-
sieren, so daf sie auf Grund ihrer phinischen Eigentiimlichkeiten wiedererkannt

1 Allerdings mit der Einschrinkung, daf die Schwankungsbreite in den Geweben nach
Abschlufl der Ontogenese vielleicht weniger stark ist. Neuerdings gibt SETw (1938) fiir
embryonales Ovarialgewebe bei Epithelzellen 48 als konstante Zahl an, wihrend in Binde-
gewebszellen Schwankungen zwischen 43—53 gefunden wurden.
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werden konnen. Dieses Wiedererkennen ist allerdings duBerst schwierig, setzt
selbstverstindlich den allerbesten Zustand des Materiales voraus und grofite
Vertrautheit mit dem Objekt. AuBerdem sind nicht in jeder Teilung alle 10 Auto-
somen so giinstig gelagert, um individualisierbar zu sein. Zweifellos befinden wir
uns nahe der Grenze des formanalytisch Erreichbaren.

Die 10 ersten Autosomen sind im Schema in Abb. 3 wiedergegeben. Sie
werden wie folgt charakterisiert:

BLUL L byl

Abb. 8. Schematische Darstellung der ersten 10 Autosomen des Menschen.
(Nach ANDRES und NAVASCHIN, 1936.)

1. Autosom. Das groite, etwas ungleichschenklig-hufeisenformig, sub-
medialer bis subterminaler Spiridelfaseransatz.

2. Etwas kleiner als 1, hakenformig, der groBere Schenkel etwa doppelt so
lang wie der kleinere.

3. Etwas kleiner als 2, gleichschenklig-hufeisenférmig, medialer Spindel-
faseransatz.

Abb. 4. Epitheliale Zellen aus der Kultur der Haut eines-60jihrigen Mannes (Sarcoma Kaposi).
Rechts Mikrophoto, links Autosomenanalyse. (Nach ANDRES und NAVASCHIN, 1936.)

4.—7. Fast gleichartige und nur schwer unterscheidbare Gruppe, alle haken-
férmig mit submedialem Spindelfaseransatz, bei 4 und 5 ist die Linge des
kiirzeren Schenkels etwa ein Viertel des lingeren, dabei ist 4 insgesamt etwas
linger als 5, bei 6 ist der kleine Schenkel etwa halb so lang wie der groBe, 7 ist
ghnlich 6, aber etwas kleiner.

8. MittelgroBes gleichschenkliges Hufeisen, medialer Spindelfaseransatz,
Schenkellinge etwa einhalb der von 1.

9. Stibchenférmig mit bohnenférmigem Satelliten von etwa ein Zehntel der
Gesamtlinge.

10. Stiabchenférmig, 6fters mit einem Endkdpfchen, Unterscheidung von 9
sehr schwer, da der Satellit von 9 bei gréBerer Anniaherung an das Chromosom
wie das Endkopfchen von 10 erscheinen kann.
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Bei den iibrigen 13 Paaren homologer Antosomen ist bisher eine Individuali-
sierung nicht durchfithrbar gewesen. In Abb. 4 ist als Beispiel einer solchen Ana-
lyse eine Epithelzelle (Sarcoma Kaposi) gegeben, wobei die Paare 1—10 ent-
sprechend numeriert sind.

y 0701' fc. 03v .;J sz oﬁa .;L vgo 0} a
s VU IS 0w LI IILLStuwearld
e v UIL 0u L SLeadv id )
U ROyt i

O N oyv L vwge vl
NV v J8 g5 agwerll
: YU wo SLes S ruv) D

A LA ETRANIYY Jerv()

Abb. 5. Die ersten Autosomenpaare aus Zellen verschiedener Gewebe. A Oogonie aus einem embryonalen
4monatigem Eierstock, B Spermatogonie eines erwachsenen Russen, ¢ Spermatogonie eines Japaners, D em-
bryonale Lungenmesenchymazelle, minnlich, 2 Monate alt, in vitro, E embryonaler Fibroblast, in vitro, F Haut-
epithelzelle eines 60 jihrigen Mannes, Sarcoma Kaposi, in vitro, G Amnionzelle von einer 8—9monatigen Frucht,
H Driisenepithelzelle aus der Uterusmucosa einer 85jihrigen Frau. (Nach ANDRES und NAVASCHIN,1936.)

EFin Vergleich der einzelnen Chromosomenindividuen aus verschiedenen
Zellarten 18t eine auBerordentliche phéinische Verschiedenheit erkennen. Diese
ist aus Abb. 5 zu ersehen, in der aus 8 verschiedenen Zellarten die 10 ersten
Autosomenpaare neben bzw. untereinander gestellt sind.
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ANDREs und NavascHIN haben nun auch mit Erfolg versucht, in den von
anderen Forschern gegebenen Bildern nachtriglich die 10 ersten Autosomen
aufzufinden. In Abb. 6 ist dies fir 3 Fille durchgefiihrt worden.

Fassen wir zusammen, was iiber die Chromosomen der Somazellen bekannt
ist: Die Diploidzahl betrigt 48 [dabei ist die Frage des Y-Chromosoms (s. unten)
auler Betracht geblieben]. Diese Zahl erhilt sich nur in etwa der Hilfte der
Zellen konstant. Die abweichenden Zahlen, subdiploid oder hyperdiploid, ent-
stehen durch Stérungen des mitotischen Verteilungsmechanismus. Auf Grund
bestimmter Eigentiimlichkeiten lassen sich zur Zeit die 10 ersten Autosomen

5
03 c,‘./‘z Abb. 6 a—c. Identifizierung der 10 ersten Autosomenpaare nach
- J ( l 0/ — Bildern von WINIWARTER und OGUMA (a spermatogoniale Aqua-
# torialplatte eines Belgiers), KEMP (b Aquatorialplatte eines Fibro-
l.. Q\ f .) blasten aus einer Gewebekultur) und MINOUCHI und OHTA (¢ sper-
‘ k / matogoniale Aquatorialplatte eines Japaners). (Aus ANDRES und

‘ g NAVASCHIN, 1936.)
1" \-‘ \ “

] (3) individualisieren, die sonst in den verschiedenen
Gewebearten eine bedeutende phénische Ver-
schiedenheit erkennen lassen. Auf GroBenmes-

¢ sungen wird in Abschnitt ITI einzugehen sein..

b) Keimbahnzellen.

In der Keimbahn sind Teilungen der Urgeschlechtszellen chromosomen-
analytisch nicht untersucht. Alles Bekannte bezieht sich, soweit Mitosen in
Frage kommen, auf Spermatogonien und Qogonien. In beiden tritt eine weit
groBere Konstanz der Diploidzahl auf, als dies bei Somazellen der Fall ist. Hin-
sichtlich der wirklichen Diploidzahl sind, wie schon hier bemerkt werden muS8,
die Autoren in zwei Gruppen zerspalten, je nachdem ob sie einen XX@-XOg-
Typus oder einen XX@-XY3- Typus des Geschlechtschromosomenmechanismus
vertreten. Im ersten Fall werden im minnlichen Geschlecht 47, im zweiten Fall
48 Chromosomen gefunden. Auf diese Frage wird bei Besprechung der Meiose
genau eingegangen.

Die Chromosomen der Spermatogomen und Oogonien sind denen der soma-
tischen Zellen recht ahnlich. In Abb. 5 und 6 ist ihre Erscheinungsweise zum Teil
bereits erkennbar. WINIWARTER hat 1912 die ersten brauchbaren Bilder veréffent-
licht, spater PAINTER (1923) u.a. Vorziiglich dargestellt wurden die Chromo-
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somen der Spermatogonien durch Minoucar und OrTA (1935), hier in Abb. 7
wiedergegeben. Die linke Platte in der zweiten Reihe ist die gleiche wie in
Abb.6¢c. Fiirdiein Abb. 7

Jev
dargestellten Fille geben _/ Yo . o 2
MiNxovcHr und OHTA -:/-;&k"/'; N L b)'y ,
durchweg die Zahl von \)\ 5 NN G, ) v r(‘i_,-;)
48 Chromosomen, die sie &2 ‘#2= ¥\ 47 -'}'—o,;f;\-\ ‘;
stets fanden, an, d. h. -2 (((rl..(. o e A
es ist ein Y-Chromosom ’E?, m"i“\\ DIl A
vorhanden.  Allerdings LT A\ 7

weist Ocuma (1937) dar-
auf hin, daBl die linke
Platte der zweiten Reihe

nur 47, die rechte Platte \9’., -(z - 9.\‘(_[:'

P SN2, (S
in der ersten und die linke =J ‘~_’ 2:¢) 7= J ;’ ‘o;o} S
in der dritten Reihe -?j'j '—;\,,i‘.‘ Sl ‘;'.‘: i :‘.{‘I.E:-‘
je 49 Elemente zeigen. LN\ “ng -J(.‘{ 43

. ) / ‘/')" -~ \‘J P Y 2 S

Wenn dies auch das Ver : 0\ /Y !. A\~
trauen zu den sonstigen 0 ‘\‘Q
Zahlenangaben  etwas
herabsetzt, so scheint “ J
doch entgegen den Zih- Y %lﬁ_' - N\ _.‘;'oc
lungen von WINIWARTER APROY

&
(1912), WINIWARTER und =~ "™ q g%% L \.
Ocuma (1925,1926,1930), “==.p7,e8Y, = N3

S | \S o - P
Ocuma (1930), Ocuma 4 R o3 Jiygs
und K1uara (1922, 1923), pSN !,\ SheS - “\‘
die nur 47 Elemente und Ve 7,\‘-‘
damit das Fehlen von Y

. Abb. 7. Spermatogoniale Metaphasen. 1—3 jiingeres, 4 und 5 mittleres,
feststellten, die Zahl 48 6 und 7 ausgebildetes Stadium. (Nach MINOUCHI und OHTA, 1934.)

fir die Spermatogonien
wahrscheinlicher. Denn nicht nur Painter (1923, 1924), sondern auch Evaxns
und SWEzY (s.S.3—4), ganz besonders aber ANDRES und seine Mitarbeiter haben
ebenso wie MinoucHI und OTHA immer wieder
48 Elemente gezihlt. Ganz. neuerdings hat
KorLER (1937) in einer vorziiglich durchgefiihr-
ten Untersuchung, auf die noch mehrfach zu-
riickzukommen sein wird, ebenfalls 48 Einzel-
elemente in den Spermatogonien gefunden.
Eine Identifizierung von XY ist mehrfach
versucht worden. Insbesondere bei Zeilenana-
lysen der Chromosomensitze wurde wiederholt
ein heteromorphes Chromosomenpaar festge- (\)
stellt und als XY angesprochen. Wie aus Abb.9
zu ersehen ist, wurde als Y immer das kleinste
Element angesehen, das unpaar auftreten soll. Abb. 8.
Von den Vertretern des XO-Typus hingegen Spermatogoniale Metaphase (Weifer), mit
wird das kleinste Element paarig gefunden. (Nach SHIWAGO und ANDRES, 1932.)
In Abb. 8 ist eine weitere spermatogeniale
Aquatorialplatte dargestellt mit bezeichneten X- und Y-Chromosomen. Man
muf} hier allerdings MaTTHEY (1936) recht geben, wenn er diese Bezeichnung
willkiirlich nennt, aber — und darauf sei hier im Hinblick auf den nichsten
Abschnitt ganz besonders hingewiesen — es sind auch in diesem wie in vielen
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anderen Fillen 48 Einzelelemente vorhanden; es mufl darunter ein Y-Element sich

befinden. Besondere Aufmerksamkeit hat KorLLer (1937) dem spermatogonialen
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XY-Komplex geschenkt. Da in den mitotischen Prophasen X und Y keine ,,Pre-
cocity’ = Friihreife (DaRLINGTON), d. h. vorzeitige Kontraktion und Kondensa-
tion, zeigen, sind sie in
diesen Phasen nicht erkenn-
bar. In den Metaphasen
konnte KorLLER Y aber an
seiner Kleinheit erkennen.
In 19,1% aller Fille fand
KoLLER in den Metaphasen
dislocierte =~ Chromosomen,
die er fiir Geschlechtschro-
mosomen halt.  Gestiitzt
wird diese Auffassung durch
Befunde an verschiedenen
Saugern [Ratte, Maus und
Frettchen (KoLLER, 1936a
und b, KorrLErR und Dar-
LINGTON, 1934)]. In Abb. 27,
untere Reihe, sind der-
artige dislocierte Elemente
zu sehen und in Abb. 12a
ist eine Telophase mit
nachhinkenden (,,lagging‘’)
Y-Elementen dargestellt.
Fir X gibt KoLLER eine
Liange von 4—5 u an. Es
besitzt — fir spater ist diese
Feststellung sehr wichtig —
eine subterminale Einschnii-
rung, besteht also aus
zwei Segmenten! Die Grofie
von Y soll etwa 1,5 p be-
tragen. Das Element ist
oval und besitzt keine Ein-
schniirung. Durch diese
Feststellungen KOLLERs ist
die Existenz des Y-Chromo-
soms sehr gestiizt worden,
ja. eigentlich sichergestellt.

Auch’in Keimbahnmito-
sen haben — wie erwihnt
(Abb. 6) — ANDRES und
NavascHIN eine Individuali-
sierung der ersten 10 Auto-
somenpaare durchgefiihrt.
Abb. 5 zeigt dies von einer
embryonalen Oogonie (A)
und einer Spermatogonie
eines erwachsenen Man-
nes (B). Fiir Oogonien liegen
klare Zahlungen von WINI-
WARTER (1912) und neuestens auch von AnxoreEs und Voeern (1937) vor.
Sehen wir dabei von gelegentlichen Abweichungen (s. unten) ab, so findet sich
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auch hier die Diploidzahl 48 (46 Autosomen und 2 X-Chromosomen). Die
Zeilenanalyse (Abb. 10) ergibt demnach wie in weiblichen Somazellen (Evans
und Swrzy, 1929) 24 isomorphe Chromosomenpaare, von denen ANDRES und
VO6GEL die ersten 10 Paare wiederum individualisieren konnten.

Wir kénnen somit sagen, daf3 die Mitosechromosomen der Keimbahnzellen
in typischer Zahl und Erscheinungsweise mit den Mitosechromosomen der
Somazellen iibereinstimmen. Durch viele Zahlungen erscheint das Vorhanden-
sein von 48 Einzelelementen gesichert. 48 Einzelelemente finden sich auch in
den Oogonien. Wihrend Abweichungen von der strengen Diploidie in somati-
schen Mitosen in etwa 50% auftreten, finden sich solche in Keimbahnzellen
nur selten (vgl. Abschnitt IT, 3).

2. Die Chromosomen der Meiose und der Geschlechtschromosomenmechanismus.

Die Meiose ist gegeniiber der Mitose vor allem durch die Konjugation der
homologen Chromosomen und die Reduktion der Chromosomen von 2n auf n
ausgezeichnet. Uber das duBere Bild dieser Erscheinungen sind wir bis in die
Einzelheiten hinein bei allen Organismengruppen schon tiefgehend unterrichtet.
Uberall hat sich ergeben, daB in den meiotischen Prophasen die Konjugation

e 2

Abb. 11 a—c. Meiotische Prophasen. a Leptophase, b Zygophase, ¢ Ansatz zur postsyndetischen Interphase. In
allen drei Phasen ist das heteropyknotische Geschlechtselement deutlich. (Nach OGUMA und KIHARA, 1923.)

der homologen Chromosomen lingsweis erfolgt mit nahezu gestreckten Chromo-
nemen. Wihrend der Konjugationsphase kommt es vielfach zu einem Chromo-
somenstiickaustausch zwischen den Homologen, der uns duBerlich als Faktoren-
austausch entgegentritt. In der Reifephase aber werden die homologen Chromo-
somen voneinander geschieden und dem Zufall nach (Mendeln!) auf die Gonen
verteilt.

Uber die Vorstadien der Reduktionsteilungen sind wir beim Menschen erst
seit kurzem (KOLLER, 1937) einigermafien unterrichtet. Man ist hier sehr lange
iiber ‘die ersten Beschreibungen WiNTwarTERs (1912) nicht hinausgekommen.
Kurze Hinweise gaben Ocuma und Kimara (1923) mit einigen guten Bildern
(Abb. 11). Sie zeigen sehr schén die parallele Vereinigung der Homologen mit
ihren homologen Chromomeren. Auch bei PainTer (1923—1924) finden sich
hieriiber einige Angaben. Eine neuere Arbeit von Evans und Swrzy (1929),
welche die gesamte Spermatocytogenese beriicksichtigt, ist leider an einem
Material durchgefiihrt, dessen Zustand mit Recht beanstandet worden ist, doch
zeigen auch diese Befunde die fiir die Reifeprophasen typischen Erscheinungen,
wenn sie auch in mancher Hinsicht im Stiche lassen. Die abwegigen Meinungen
StievEs (1930) sind von HeBERER (1935) kritisiert worden, wir brauchen dar-
auf nicht zurtick zu kommen. Auch die KorLrerschen Bilder geben, soweit
die Autosomen in Betracht kommen, keine weiteren Einblicke (Abb. 12¢ u. d).

Sind demnach iiber die Spermatocytogenese wenigstens einige Daten gut
bekannt, so ist unser Wissen iiber die kerngeschichtlichen Ablaufe wahrend
der Oocytogenese ganz besonders liickenhaft. Es sei hier verwiesen auf die
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Zusammenstellungen von UrrENORDE (1934), HinsErmann (1927, 1929) und
AriEN, PrATT, NEWELL, BLAND (1930).

Bei der auBlerordentlichen Bedeutung, welche die Reifungsprophasen fiir das
Vererbungsgeschehen besitzen (vgl. DARLINGTON, 1937) ist es bedauerlich, daB
wir beim Menschen erst verhidltnismifBig wenig iiber die Vorginge in diesen
Phasen wissen. Es ist eine Aufgabe der Zukunft, diese Liicke nach Moglichkeit
zu schliefen. Wir wenden uns nunmehr den meiotischen Chromosomen selbst zu.

Bereits in Abschnitt I, 1b wurde ausgefithrt, daf in Spermatogonien und
QOogonien eine strenge Diploidie herrscht und Abweichungen hiervon nur selten

Abb. 12a—d. Spermatogonie und Spermatocyten I. a Spermatogoniale Telophase mit nachhinkenden Y-Chro-
mosomen. b Diakinese mit chiasmatypischen Gemini. XY mit terminaler Bindung. ¢ und d Pachyténstadium
mit kondensiertem (precocions) XY-Komplex. (Nach KOLLER, 1937.)

vorkommen. ANDRES und Navascuin (1936) war es aullerdem gelungen, die
10 ersten Autosomen in beiden Gonienarten zu identifizieren, dazu war fir
Spermatogonien verschiedentlich das Erkennen von X und Y angegeben worden,
wihrend andererseits ein Y nicht vorhanden sein sollte und eine sichere Iden-
tifizierung von X nicht gelungen war. Auf Grund dieser an den Gonien gewon-
nenen Ergebnisse treten erwartungsgemifB in den jungen diakinetischen Cyten
— es sind genauer nur Spermatocyten bekannt — 24 Gemini auf, wie das erst-
malig WINIwARTER (1912) zeigen konnte. Dieser Forscher gab auch bereits
eine Darstellung der Morphologie der Gemini, die in Form von Kreuz- und
Ringtetraden (Abb. 12, Abb. 14) auftreten. Insbesondere von PainTer (1923,
1924) ist dann die Kenntnis der menschlichen Gemini weiter vertieft worden.
Die neueren Arbeiten von Evans und Swezy (1929), SEIWAGO und ANDRES
(1932) und MivovcHT und OBTA (1934) haben die dlteren Befunde bestétigt
(Abb. 14, Abb. 15). Wesentliche Fortschritte brachte die Arbeit KoLLERs
(1937, Abb. 12b).
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Keinerlei Widerspriiche bestehen beziiglich der Zahl der Autosomengemini.
Es sind 23 deutlich unterscheidbare Doppelelemente. Hinsichtlich der Auffassung

der Geschlechtschromo-
somen aber gehen die
Meinungen genau so
auseinander wie bei der
Mitose. Wihrend Parn-
TER, EVANSund SWEzY,
SarwAGo und ANDRES,
MinoucHr und OHTA,
GATENBY und BEraMms
(1936), Kingund BEaMs
(1937) und KorrLEr
(1937) einen heteromor-
phen XY-Geminus, be-
stehend aus einem stib-
chenférmigen X und
einem fast kugeligen Y
feststellen (Abb. 9 F, G,
H, Abb. 12, Abb. 13,
Abb. 14, Abb. 20,
Abb. 21, Abb. 22) wer-
den von WINIWARTER
(1912), WINIWARTER
und Ocuma (1925, 1926,
1930), Oguma und
Kiaara (1922, 1923)
und Oguma (1937) nur

Abb. 13a—d. Erste Spermatocytenteilung. a Diakinese, definitive Form 23 Bivalente gefunden;

der Gemini, 24 Elemente, darunter XY (Neger), b erste Reifungsspindel
seitlich, mit XY-Komplex (Neger), ¢ XY im Aquator, d erste Reifungs-

spindel seitlich (Weiler). (Nach PAINTER, 1923.)

dazu ein verhiltnis-
miBig grofles unpaares
X-Chromosom.

PainTER hat (1926) versucht, durch Vergleich mit anderen Sidugetieren das
Vorhandensein des XY-Komplexes auch beim Menschen zu stiitzen, insbesondere

Abb. 14, Zwei Metaphasen der ersten Reifeteilung der Sperma-
tocyten mit herausdifferenzierten und wohl etwas verinderten
homologen Partnern in einem jeden Geminus.

(Nach SHIWAGO und ANDRES, 1932.)

konnte er (1922, 1924) bei
Affen (Macacus und Cebus)
einen den Befunden am Men-
schen voéllig entsprechenden
XY-Geminusnachweisen, wie
er auch bei anderen Siugern
gefunden wird (Abb. 20). Bei
fast allen untersuchten Sauge-
tieren, insbesondere bei Beu-
teltieren kann an der Existenz
eines Y-Chromosoms nicht
der geringsteZweifel bestehen.
MarTHEY hat 1936 eine er-
freulich kritische Ubersicht
iiber das Heterochromoso-
menproblem bei Siugern ge-
geben. Wenn MATTHEY auch

nicht glaubt, daB es immer gelungen ist, X und Y sicher zu identifizie-
ren, so kommt er doch zu dem SchluB, daB ganz allgemein fiir die Séugetiere
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einschlieBlich des Menschen der XY-Typus des Geschlechtschromosomen-
mechanismus gesichert sei und dafl der XO-Typus, vielleicht mit einer Ausnahme?

e .

Abb. 15. Metaphasen der ersten Reifeteilung in Polansicht mit 24 Elementen, darunter der XY-Komplex.
(Nach MINOUCHI und OHTA, 1934.)

nicht vorkomme, wihrend Ocuma (1937) die Meinung vertritt, daf innerhalb
der Siuger beide Geschlechtschromosomentypen verwirklicht sind (vgl. auch
Ocuma und MARINO, 1937). Nicht ohne
Wichtigkeit fiir das Problem ist auch
z. B. die Feststellung von Acar (1932)
bei Macropus (Marsup.), daBl Verschmel-
zungen von Geschlechtschromosomen mit
Autosomen vorkommen koénnen, und
weiterhin die Beobachtung, da X und Y
sich eng miteinander vereinigen kénnen.
Hierfir hat nun auch Korrer fiir den
Menschen das Material vorgelegt.
Die umfangreiche Diskussion iiber
die Verhéltnisse beim Menschen im
einzelnen braucht hier nicht wiederholt
zu werden (vgl. HEBERER, 1935). Sie hat
durch neue Ver('iffentlichungen durch ?{bbf %6:]Polarésichtent Vorv;tMe)ta,;.)th;:g}ll der zweiten
Ocuma (1937) und gleichzeitig von KoL- " (Nach Mivovont and Onza, 19545 "
LER (1937) ein neues Doppelgesicht
erhalten. Bevor jedoch hierauf eingegangen werden kann, muB noch folgendes
schon jetzt bemerkt werden: Wesentlich fiir die Entscheidung, ob ein Y-Element
oder keines vorhanden ist, muB} vor allem die Feststellung der Haploidzahl sein,

1 2 3
Abb. 17. Drei verschiedene Erscheinungsformen des segmentierten X-Chromosoms in der ersten Reifeteilung
der Spermatocyten. (Nach OGUMA, 1937.)

1 Bei der japanischen Maus Apodemus speciosus ainu THOS (Ocuma, 1934) fehlt Y,
wiahrend 4. sylvaticus L. und A. agrarius PALLAS ein Y besitzen (MATTHEY, 1936), ebenso
wie andere Rassen der japanischen Art, namlich A. speciosus speciosus, A. agrarius ning-
poensis, A. semotus (TaTEIsHI, 1934, 1935). Ein Fehlen von Y gibt OcumMa auch fiir Bva-
tomys (Clethriomys) bedfordiae THOMAS und Microtus montebelli Epw. ganz neuerdings an.
Hiergegen hat sich MarraEY (1938) auf Grund einer vorziiglichen Analyse des Hetero-
chromosomenproblems bei den Nagetieren gewandt. Nach seinen Ergebnissen gilt allgemein
der XY-Typus der Geschlechtschromosomen.
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d. h. es miissen Platten der zweiten Reifeteilung (Spermatocyten) durchgezihlt
werden. Solche Zahlungen sind von MivovcHI und OtHA ausgefiihrt und dabei
stets 24 Chromosomen festgestellt worden (Abb. 16). Ob allerdings diese
Zshlungen immer gesichert sind, bleibe dahingestellt. Wiirde Y fehlen, so hét-
ten auch Platten mit
23 Chromosomen auf-
treten miissen. Weiter-
hin sei schon jetzt auf
die kiirzlich von K~
und Beams (1937, Ab-
bildung 23) und von
KoLiER (1937) gemach-
ten Mitteilungen ver-
wiesen, durch die der

1 bisher fehlende Nach-

Abb. 18. Das segmentierte X-Chro- weis einer heteropolen
mosom in der ersten Spermatocyten- .
teilung. Links das X-Chromosom an Vertellung von X undY
einen Pol verlagert (Metaphase),
rechts das segmentierte X wandert unseres Erachtens er-
in der Anaphase an einen Pol, die bracht worden ist.
untere Chromosomenplatte ist nur .

unscharf abgebildet. Von seiten OGUMAs

(Nach OGUMA4, 1937.) 2

(1937) sind nun zur

Frage des Geschlechtschromosomentypus beim Menschen ganz neue Gesichts-
punkte beigebracht worden. Oguma hat an neuem Material eine morpho-
logische Analyse des sog. X Y-Komplexes durchgefiihrt. Er beméingelte mit Recht,
und MaTTHEY (1936) hat

dies ebenfalls getan, daf

der XY-Komplex bei den

verschiedenen Autoren ein

ganz verschiedenes Aus-

sehen zeigt — man ver-

gleiche z. B. die hier

gegebenen Bilder von

SErwago und ANDRES

(Abb. 14) und von MiNoU-

cut und OmTa (Abb. 15)!

Auch in PamNTERs Abbil-

dungen erscheint der XY-

Komplex sehr verschie-

denartig. Schon frither

(1934) hatte Ocuma die

Meinung vertreten, daB

verschiedentlich aberrante
Abb. 19. Nebeneinanderstellung der Erscheinungsformen des segmen- i
tierten X-Chromosoms des Menschen. P Proximalsegment, D, und D, Autosomentetraden fiir

Distalsegmente, pg Proximalgranulum. Im Fall j weitere Unterteilung . Komplex gehalten
dér Distalsegmente. (Nach OGUMA, 1937.) denXY plex g

worden seien.

In seinem neuen Material findet nun Ocuma allerdings ein Element in den
ersten Reifeteilungen der Spermatocyten, das die groBte Ahnlichkeit mit dem so
vielfach von den fritheren Autoren beschriebenen XY-Komplex zeigt und stark
von den Autosomengemini abweicht. Es weicht auch betrichtlich von OGUMf&s
fritheren Angaben ab. Das strittige Element ist nach Ocumas Meinung ein
einzelnes X-Chromosom! Es besitzt zwei Einschniirungen, zeigt demnach einen
dreiteiligen Bau. Die eine Einschniirung ist schirfer ausgeprigt und gliedert
ein kleines Endstiick (P = proximales Segment) ab, das auch stérker kondensiert
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ist und wie ein Y erscheint (Abb. 17, 1—3). Dieses Proximalsegment wird von
OcuMa nun mit dem Y-Chromosom der Autoren gleichgesetzt, wihrend die
anderen beiden Segmente (D; + D, = distale Segmente) dem X-Chromosom
entsprechen, von dem bisher eine Einschniirung nicht bekannt geworden war,
von Ocuma aber auch in Priparaten von Minoucat und OnTA aufgefunden werden
konnte. Wen diese Befunde noch nicht iiberzeugen, i
daB das Proximalsegment wirklich kein Y ist, dem ]

sollen Anaphasenbilder der ersten Reifeteilung ”
zeigen, daf alle drei Segmente ungetrennt an einen

Y v e N
'y v }y gy ::s« "}x"

a
Abb. 20 a—e. Die Geschlechtschromosomen verschiedener Siugetiere Abb. 21. Die 24 Gemini einer ersten
aus Spermatocyten I. a Opossum, b Neger, ¢ Macacus, d Cebus, e Pferd. Reifeteilung(Spermatocyte) mit X'Y-

 (Nach PAINTER, 1925.) Komplex. (Nach PAINTER, 1924.)
Pol wandern (Abb. 18). So scheint es nach Ocumas Meinung, dal in der Tat
beim Menschen das X-Chromosom einen dreiteiligen Bau zeigen kann.

In Abb. 19 sind die verschiedenen Erscheinungsweisen des X-Chromosoms,
die OcuMa in seinem Material fand, nebeneinander gestellt. Es zeigt sich, daB
das Proximalsegment sich sehr weit
von den distalen Segmenten ab-
gliedern kann, wobei es im allge-
meinen um so kleiner erscheint, je
stirker die Abgliederung ausgebil-
det ist. Diese Formverénderlich-
keit erklirt sich nach Ocuma durch
verschiedene Grade der Abwicklung
des Chromonemas. Zeigt der Ver-
bindungsfaden zwischen P und D,
mittlere Verdickungen (Abb. 221),
so liegen erhalten gebliebene Win-
dungen des Chromonemas vor, eine
Deutung, die durchaus einleuchtet.
Ocuma zeigte weiterhin, daf3 bei Mu-
riden  das X-Chromosom ebenfalls
die drei Segmente besitzt, dazu ist
abernoch einY-Element vorhanden.

Vergleicht man nun den von
Ocuma gefundenen Bau des X-
Chromosoms mit den Bildern derjenigen Forscher, die sich im Sinne des
XY-Typus entschieden haben (vgl. Abb. 19 mit den Abb. 12, 14, 20, 21 und 22),
so kann man sich zunichst dem Eindruck kaum entziehen, da3 Ocuma recht hat,
wenn er diese Bilder im Sinne eines segmentierten X-Chromosomes und nicht als
XY-Komplex auffaBt. Auch in Spermatogonien sind von OcumMA wiederum nur
47 Chromosomen gefunden worden?.

1 Frither hatte OcuMa als X ein groBes hufeisenformiges Element bezeichnet (vgl.

Abb. 9 links). Er hilt dies auch jetzt noch fiir richtig, nur seien bei der damals verwandten
Technik die Einschniirungen unsichtbar geblieben.

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd.I. 2

Abb. 22, Der XY-Komplex in der Mctaphase der ersten
Reifeteilung. (Nach SHIWAGO und ANDRES, 1932.)
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So gelangt Ocuma also zu dem Resultat, daBl der Geschlechtschromosomen-
mechanismus beim Menschen dem XO-Typus entspricht.

Es ist die Frage, ob das Ge-
schlechtschromosomenproblem
beim Menschen mit diesen Er-
gebnissen nun entschieden ist.
Davon kann keine Rede sein und
nach KoLLERs Mitteilungen kann
man nur der Meinung sein, daf3
beim Menschen doch der XY-
Typus vorliegt. Wir konnten
hochstens zugeben, dafl das X-
Chromosom des Menschen seg-
mentiert ist, und daB die fiir
XY bisher angesprochenen Ele-
mente dem segmentierten X
entsprechen kénnten. Eserheben
vielmehrsich gegen Ogumas Auf-
fassung doch zahlreiche Beden-
ken. Es ist gewiB richtig, daB es
bisher nicht mit Sicherheit ge-
Abb. 23. Der XY-Komplex in der ersten Reifeteilung. 1Feul-  lungen ist, in Spermatogonien X
gen, 2 Eisenhdmatoxylin, 3 Feulgen, 4 Eisenhimatoxylin, . . .

5 Feulgen, 6 Farbung nicht angegeben. 4—6 zeigen die he- bzw. XY einwandfrei zu iden-
teropole Verteilung von XY. (Nach KiNG und BEAMS, 1936.) tiﬁzieren, wenn auch KOLLERs
Angaben sehr fundiert sind.
Auch Ocuma war eine Identifizierung von XY nicht moglich, weder friiher
noch jetzt! Warum aber tritt das segmentierte X-Chromosom bei allen Autoren
nur in den Reifeteilungen auf ?
Das wire eine Sonderfrage.
Ganz besonders wichtig aber
sind einmal die vielen Zahlungen
von 48 Einzelelementen und von
regelrechten Vielfachen davon
bei Riesenzellen (s. unten), dann
die Fille in denen in Platten der
ersten Reifeteilung ein kleines
Element véllig getrennt neben
X liegt (Abb. 141), und vorallem
sprechen doch die Auszihlungen
der Platten der zweiten Reifetei-
lung (s. oben) wesentlich zugun-
sten des XY-Typus.
Dazu kommen noch die kiirz-

lich mitgeteilten Befunde von

Abb. 24. Spermatogoniale Mitosen (oben) mit dislozierten ) :
Geschlechtschromosomen. Spermatocyten I (unten) it KING‘ und BEams (1936)’ die

asymmetrischem XY-Komplex. (Nach KOLLER,'1947.) zeigen, daBl esin der ersten Reife-

teilung zu einer heteropolen Ver-
teilung eines groferen und eines kleineren Elementes kommt (Abb. 23). Man
wird an diesen Bildern beméngeln, daB keine Zihlungen durchgefiihrt worden
sind (Seitenansichten) und einwenden kénnen, daB es sich bei dem kleinen
Element an dem: einen Pol um einen chromatoiden Kérper handeln konne.
Da Kine und Brams aber mit der FEuLcEN-Reaktion gearbeitet haben, kann
an der Chromosomennatur des kleinen Elementes nicht gezweifelt werden, und
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auch der letzte noch mogliche Einwand, es kénne sich um ein Chromosomen-
fragment handeln, ist wenig wahrscheinlich; denn einmal sind solche Fragmente
innerhalb der Keimbahn wenig

hiufig und dann wire es doch Lyan

ein merkwiirdiger Zufall, wenn

solche Bruchstiicke immer da

angetroffen wiirden, wo man ein ‘ -% x
-

Y erwartet.

In den Fillen nun, in denen
der XY-Komplex der Autoren
dem dreiteiligen X OGUMAs ent-  Abb. 25. Symmetrische XY-Gemini. (Nach KOLLER. 1937.
sprechen sollte, konnte Y iiber-
sehen worden sein. Das wére psychologisch insofern erkléirlich, als man an-
nehmen kann, daBl bei Auffassung des Proximalsegmentes als Y, man die
Suche nach dem auBlerdem vorhandenen echten Y aufgab. Y kann ja auch

leicht durch eine grofle
Autosomentetrade ver-
deckt sein. Andererseits
mochte man aber auch
OcuMA nicht ohne wei-
teres damit belasten, Y
allenthalben iibersehen
zu haben!, und rassische
oder individuelle Unter-
schiede des Materiales
sind sehr unwahrschein-
lich, worauf HEBERER
(1935) ausdriicklich hin-
gewiesen hat. Festzu-
stehen scheint, daB die
Kritik OcuMAs hochstens
teilweise berechtigt ist
und nach den gleichzeiti-
gen Vertffentlichungen
KorLLERs besteht erst
recht kein Grund, am XY-
Typus des Geschlechts-
chromosomenmechanis-
mus beim Menschennicht
festzuhalten, zumal auch
genetische Befunde da-
fiir ins Feld gefiihrt wer-
den kénnen (s. unten Ab-
schnitt IV). Der Mensch
fallt damit nicht dus dem
allgemeinen Séugertypus

1 OcuMa gibt an, daB
eine starke Bleichung der
Priaparate notig sei, um die
Chromosomenstrukturen zu
erkennen. Sollte vielleicht
Y durch zu starke Bleichung
sich dem Nachweis entzogen
haben ?

Abb.26.Spermatocyten I.Diakinese und Metaphase :Oben: Asymmetrischer

XY-Komplex mit subterminalem Chiasma. Mitte: Asymmetrischer XY-

Komplex mit terminalem Chiasma. Unten: Symmetrischer XY-Komplex.
(Nach KOLLER, 1937.)

2%
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heraus!. KoLLER hatte ja bei Spermatogonien (s. oben) festgestellt, dal das
X-Chromosom eine subterminale Einschniirung besitzt! Ist es dazu mit Y
in postpachytiner Vereinigung, dann resultiert die von OcumMA beschriebene
Gestalt. Solche Bilder hat nun Korrer in der Tat in groBerer Anzahl vor-
gelegt! Einige davon seien hier wiedergegeben (Abb. 24, untere Reihe, Abb. 25,
Abb. 26). Er hat iiberhaupt das Verhalten des XY-Komplexes in den spéteren
Stadien der Spermatocytenentwicklung genau analysiert, und zwar unter
modern cytogenetischen Gesichtspunkten! Seine Arbeit ist der erste Versuch,
den XY-Komplex mit strukturellen und qualitativen Differenzierungen der Ge-
schlechtschromosomen in
Verbindung zu bringen
(weiteres hieriiber in Ab-
schnitt IV).

In den Leptotin-
und Zygotinkernen fin-
det KorLer XY in ,,friih-
reifem* (precocious) Zu-
stand, d. h. kontrahiert
und gepaart (Abb.12b
bis d). KEs 148t sich da-
bei feststellen, daB die
freien oder ungepaarten
Abschnitte ungleich lang
sind (im Verhiltnis 1:3,
Abb. 28 oben, eventuell
bezieht sich die Paarung
nur auf eine kurze ter-
minale Region). Spéter
ist der Zusammenhang
beider Elemente nur noch
terminal (Abb. 12b) oder
doch subterminal.

Besonders eingehend

hat KorLeEr Aussehen
Abb. 27. Oben: Anaphasen I, links: doppelte chromatische Briicke mit und Verhalten des XY-

Fragmenten (infolge Crossing over 'bei Inversionsheterozygoten) und . .
%iquationell.e’r Teilung -eines ungepaarten X-Chromosoms; rechts: chro- Komplexes in der spaten
T oschlochtsobromesomen. (Nach KoLTaR, 18575 Diakinese und in der
1. Reifeteilung beachtet.

In den Metaphasen der ersten Teilung war es méglich, in 35% der Falle
einigermafen isolierte XY-Komplexe zu erkennen, die allgemein eine etwas
abseitige Lage zeigen.

In der Bindungsweise der beiden Komponenten kann man eine asymmetrische
(Abb. 26, Reihe 1 und 2, Abb. 24, untere Reihe) und eine symmetrische Bindung
(Abb. 25, Abb. 26, untere Reihe) unterscheiden. Im ersten Falle finde Pri-
reduktion, im letzteren Falle Postreduktion statt (vgl. Abb. 28). Die Bilder
gleichen durchaus denen von Ocuma (1937)! Wendet man die Kenntnisse iiber
das Verhalten konjugierter Chromosomen auf diese Bilder an, so kann es kaum
zweifelhaft sein (vgl. DarLiNgTON, 1937), daBl wir hier den Effekt einer statt-
gefundenen Chiasmenbildung in dem Teil der homologen Abschnitte von XY
vor uns haben, der zwischen der Spindelfaseransatzstelle (,,Centromer®) und
den nichthomologen Regionen (vgl. Abb. 28, oben rechts) gelegen ist.

1 Es miiBten iibrigens auf Grundlage der Befunde Ocumas die Siugetiere erneut iiber-
priift werden, das geht aus Abb. 20 deutlich hervor.
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Von besonderer Wichtigkeit, auch im Hinblick auf die Angaben OguMas,
aber ist die Feststellung KoLLERs, dafl in 3—4% der Fille XY ungepaart vor-
handen ist (Abb. 27, untere Reihe), wobei in den Metaphasen X und Y auf der
gleichen oder auf verschiedenen Seiten der Aquatorialplatte liegen konnen.
Wir haben hier vielleicht eine voreilige anaphatische Trennung von X und Y
vor uns (vgl. auch Abb. 23!).

Nach diesen Ergebnissen KoLLERs — sie erschienen etwa gleichzeitig mit den
Mitteilungen OcumMas — kann es eigentlich nicht mehr zweifelhaft sein, daf in
der Diskussion iiber das Y-Chromosom, die Vertreter des letzteren durchaus
die meisten Stiitzen vor- . P
weisen konnen. Die Gene- 7" diam ——0—cmmemoomee
tik (Abschnitt IV) liefert
dazu noch weitere Stiitzen.

OcuMas dreiteiliges X ist
in Wahrheit ein XY-Kom
plex und das P-Segmen

entspricht demY. Ocumas W ﬂ: SRRTERREEE=S
Beobachtungen stimmen, -LL
17%

nicht aber die Deutung

dieser Beobachtungen. | dsymmefrische

’ Fréireduktion
3. Abweichungen.. | |

Die diploide Chromo- ﬂ:

somenzahl beim Menschen /efapkases J

betragt 48, im ménnlichen LL

Geschlecht 47, wenn —was 73%

sehr unwahrscheinlich —

ein Y-Chromosom wirklich

fehlen sollte. Die neueren A

Arbeiten, besondersdie von Symimetrische N oo e

AxprES und Jiv (1936) O streduktion \2

haben jedoch gezeigt, daB 0%

zumindest in den embryo- = .

nalen Geweben aller Keim.- Abb. 28. Schema der verschiedenen Typen des XY-Komplexes.

blatter die echte Diploid- (Nach KOLLER, 1937.)

zahl nicht beibehalten

wird, sondern daf} in fast 50% aller Félle Abweichungen von dieser Zahl vor-

kommen. Das wurde Seite 4—5 niher ausgefithrt und wir konnen in diesen

Zahlenschwankungen keine Abweichungen vom ,,normalen‘‘ Geschehen erblicken.

Wir miissen jedoch der Frage nachgehen, ob nicht Zahlenschwankungen
auch in den Keimbahnzellen gefunden werden. In der Tat trifft man sowohl
in der Spermatogenese als auch in der Oogenese Abweichungen verschiedener Art
mit einiger RegelmiBigkeit an, wobei wir Degenerationserscheinungen und patho-
logische Verhiltnisse jedoch aufler Betracht lassen wollen.

Es ist zundchst das Vorkommen von Riesenzellen in den Samenkanglchen
zu erwihnen, von WIDERSPERG (1885) zuerst beschrieben. Bei DursBERG (1906)
finden sich Angaben tber die vergleichsweise hohe Chromosomenzahl und die
Mehrkernigkeit dieser Zellen. Die ersten Chromosomenzdhlungen hat WiNI-
WARTER (1912) durchgefiihrt. Er stellte einen Chromosomenbestand von 65 bis
86 Elementen und damit eine starke Hyperploidie fest. In polyzentrischen
Teilungsfiguren fand er sogar bis 150 Chromosomen. Weitere Mitteilungen iiber
die Riesenzellen (Spermatogonien) verdanken wir Painter (1923). Er fand

homologer Absehnitt
nichthornologer » » »
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anndhernd Tetraploidie (etwa 96 Chromosomen) und in Riesenspermatocyten
48 Tetraden von normaler Gestalt?l.

Diese Riesenspermatocyten gehen zwar teilweise zugrunde, aber es ist durch-
aus annehmbar, daB einige sich:-auch weiter entwickeln und zu Riesensperma-
tozoen werden, wie solche durch Broman (1902) bekannt geworden sind.

Nimmt man an, daB8 solche diploiden Riesenspermatozoen befruchtungsfihig
sind — und es spricht nichts direkt dagegen — so kann mit der Existenz tri-
ploider Menschen gerechnet werden. Bei ihnen wéiren bei Annahme der ,,XY-
Theorie* folgende Kombinationen von Geschlechtschromosomen zu erwarten:

XX3 + XQ = XXX (= triploides @ bei Drosophila)
XY3 + XQ@ = XXY (= Intersex bei Drosophila)
YY3 + XQ = XYY (= Hyper-3 bei Drosophila)?

Cytologisch sind solche Kombinationen bisher nicht gefunden worden. Es
sind unseres Wissens Intersexe oder andere Sexualabnormitéiten bisher auch noch
nicht chromosomenanalytisch bearbeitet worden, wire aber wohl zu wiinschen.

Insbesondere hat AxprEes (1933) die auch von Evans und Swezy (1929)
als tetraploid bezeichneten Riesenzellen (Spermatogonien und Spermatocyten)
einer vergleichenden Untersuchung unterzogen. Es zeigte sich, daB einkernige
und mehrkernige Spermatogonien in gleicher Anzahl vorhanden sind3. Bei den
einkernigen Zellen wurden in 4 Fallen 96, in einem 97, in einem anderen 98 Chro-
mosomen gezahlt?. Die Geschlechtschromosomen waren in allen Fillen nicht
zu erkennen. In Riesenspermatocyten konnte ANDRES 47 und 48 Tetraden
nachweisen, simtlich paarig gebaut. Eine Platte der zweiten Reifeteilung zeigte
klar 48 Elemente. In den mehrkernigen Riesenzellen (5—7 Kerne) gelangen Zahlen-
feststellungen nicht, polypolare Mitosen zeigten jedoch bis 200 Chromosomen.

Nach den an den Riesenzellen gemachten Beobachtungen kann man kaum
daran zweifeln, daf} die einkernigen unter ihnen wirklich tetraploid sind und man
kann darin einen neuen Hinweis auf die Existenz eines Y-Chromosoms erblicken.

Auch von Korrer (1937) wurden in den Spermatogonien eine Anzahl von
UnregelmaéBigkeiten aufgefunden. Es fanden sich polyploide Zellen (2,8%) mit
etwa 90 Chromosomen, auch diploide Riesenzellen (3,8%). PaiNTER (1923)
gibt das Eintreten polyploider Zellen in die Reifephase an, ein Befund, den
KoLLER nicht bestitigen konnte.

Eine weitere, auch schon von PAINTER (1923) mitgeteilte Abweichung bezieht
sich auf die Form der spermatogonialen Chromosomen, die als ,,balled*‘ gegeniiber
der normalen Gestaltung bezeichnet wird. KorLer fand solche Spermatogonien
in 23,1%. Die Chromosomen sind sehr stark kontrahiert, zum Teil von bohnen-
formiger Gestalt. Vielleicht trifft die Erklirung KoLLERs zu, daB die Sperma-
togonien mit derartigen Chromosomen sich in der letzten primeiotischen Teilung
befinden. Eine verlingerte Prophase bedingt hier eine stirkere Kontraktion
(Spiralisierung, ,,Precocity‘‘) der Chromosomen.

Eine Untersuchung der friithen Qogenese durch ANDRES und VOGEL (1936)
ergab in den meisten Fillen fiir die Oogonien strenge Orthoploidie bzw. Diploidie
mit 48 Chromosomen (Abb. 10). Es fand sich aber auch Subdiploidie (41 bis
43 Chromosomen) und ein Fall von Hyperploidie mit 87 Chromosomen (vielleicht
Tetraploidie 2). Auch die Entstehung dieser Abweichungen durch Mitose-
stérungen konnte verfolgt werden. Es wurden dreipolige und mehrpolige Mitosen
nachgewiesen, dazu Heterokinese und Elimination einzelner Chromosomen oder
ganzer Chromosomengruppen, ebenso Nichttrennen von Chromosomenpaaren.

1 Man vergleiche hierzu auch die Angaben von Biast (1929) und Stieve (1930).

2 Bripers (1921).

3 KorLER fand zweikernige Spermatogonien.

4 Ein Chromosom zerschnitten, so daB in Wirklichkeit 97 Elemente vorhanden sind.
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Man muf3 ANDRES und VOGEL beipflichten, wenn sie es fiir wahrscheinlich halten,
dafl die heteroploiden Keimzellen keine Zukunft haben.

Gegeniiber dem Soma sind die Abweichungen in der Keimbahn also im
ganzen genommen wesentlich geringer. Uber ihre Bedeutung wissen wir nichts,
die Frage sollte eingehend weiter behandelt werden.

III. Die Frage chromosomaler Rassenunterschiede
beim Menschen.

Uber das Vorhandensein chromosomenmorphologisch erkennbarer Rassen-
unterschiede ist zur Zeit Sicheres nicht bekannt (HEBERER, 1935). Unterschiede
konnten erkennbar auftreten hinsichtlich Zahl, GréBe, Gestalt und inneren
Struktur der Chromosomen. Innere Strukturunterschiede, wie solche z. B. bei
Drosophila-Rassen (Drosophila pseudoobscura) mit Hilfe der Speicheldriisen-
methode deutlich gemacht werden kénnen, entziehen sich hier natiirlich dem
Nachweis. Doch hat KorLLER (1937) kiirzlich auf Beobachtungen hingewiesen, die
im Sinne chromosomenstruktureller Hybridie gedeutet werden miissen. Es fand
sich mehrfach eine doppelte chromatische Briicke in der Anaphase der ersten
Spermatocytenteilung, dazu zwei acentrische Fragmente (Abb. 27, oben links).
Wir wissen, daf ein derartiges Verhalten eintritt, wenn bei Inversionshetero-
zygoten Chromosomenstiickaustausch stattgefunden hat!. Das Individuum,
von dem die Zelle Abb. 27, links oben stammt, ist inversionsheterozygot?. Nach-
forschungen ergaben als GrofBeltern Schotten und Franzosen. Rassenkreuzungen
konnen sich so zu erkennen geben. Bisher gibt es aber noch keinerlei cytologische
Untersuchungen an menschlichen Rassenbastarden, die in dieser Beziehung von
groflem Interesse wiren.

Rassische Unterschiede hinsichtlich der Zahl gibt es nicht. Eine &ltere Dis-
kussion zwischen GUYER und PAINTER ist erledigt (MoRGAN, 1914), da GUYERs
Behauptung, daf bei Negern nur 24 Chromosomen vorhanden seien falsch war
und zuriickgenommen worden ist. Auch das mehrfach als Moglichkeit erwogene
Fehlen des Y-Chromosoms als Rassenunterschied kann nicht angenommen
werden, da sowohl die Vertreter des XY-Typus als auch des XO-Typus
alle Hauptrassen (Weille, Neger, Mongolen) untersucht haben, ebensowenig
kann man in dem Fehlen von Y eine individuelle Verschiedenheit sehen,
da nicht einzusehen ist, dal den Vertretern des XY-Typus immer Individuen
mit Y und denen des XO-Typus immer solche ohne Y zur Untersuchung
vorgelegen haben sollten. Bei den Seite 14—21 auseinandergesetzten der-
zeitigen Kenntnissen der Geschlechtschromosomen beim Menschen konnen
diese Elemente fiir die Frage chromosomaler Rassenunterschiede nicht ver-
wendet werden, denn Y ist so gut wie gesichert. Zum Nachweis etwa vor-
handener GréBenunterschiede der Chromosomen bei verschiedenen Rassen
reichen die bisherigen Angaben nicht aus. Vergleichbare MaBe werden sich
iberhaupt nur bei gleicher Untersuchungstechnik gewinnen lassen. Von ge-
legentlichen Angaben iiber ChromosomengréBen bei PAINTER (1923) — groBtes
Chromosom 6,2 u, kleinstes (Y) 0,78 4 —, Kemp (1929) — Schwankung der
Chromosomenlénge zwischen 1 und 8 4 —, Evans und Swrzy (1929) — ihre
MaBangaben sind wegen unzureichender Technik belanglos — und KorLLer
(1937) — gréBte Spermatogonienchromosomen 6—7, kleinste 1,5 4 — haben
in neuerer Zeit ANDRES und NavascHIN (1937) gréBere Serienmessungen an

! Naheres bei DarLINGTON (1937) und Lupwic (1938).
2 Neben diesen Inversionen sind nun kiirzlich auch andere Chromosomenmutationen
beim Menschen (Translokationen und Deficiencies) durch ANDRES (1938) beschrieben worden.
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menschlichen Chromosomen durchgefithrt. Ein Teil der von ihnen gewonnenen
Werte ist in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2
g Spermatogonien Embryonales ménnliches
g Oogonien Lungenmesenchym
§ Russen Japaner in vitro
§ Zahl der ‘ Lange Zahl der Linge Zahl der | L?‘mge Zahl der Linge
"f; Messungen i in u Messungen in Messungen in gz Messungen in u
|
1 4 ‘ 5,3—6,6 5 6,3—7,2 13 4,0—6,0 4 10,0—10,8
2 5 1 4,4—53 3 5,6—6,1 10 3,4—4,8 3 8,4—10,0
3 3 | 3,6—4,2 3 5,0—6,4 17 2,7—4.2 3 8,4
4 2 ’ 3,444 3 3,4—4,0 8 3,0—4,0 2 6,3—7,2
5 2 3,1—4.0 2 4044 5 2833 2 5,0—6,8
6 2 ’ 34—44 4 3,6—4.,0 5 2,9—3,6 3 5,6—6,4
7 3 13340 — — — — —
8 3 2833 2 3,0—3,3 8 2,534 — —
9 — | = — — — 1 5,6
10 2 | 2,6—2,8 — — 1 2,3 3 5,0—17.,8

AnDRES und NavascHIN machen besonders auf die in der Tabelle zum Aus-
druck kommende starke phénische Verschiedenheit der Chromosomen aufmerk-
sam. Als Besonderheit tritt der groBe Lingenunterschied der drei ersten Chromo-
somen in den Spermatogonien hervor. Sie sind bei Japanern 20—50% linger .
als bei Russen. Es ist moglich, daB-hier ein Rassenunterschied vorliegt, doch
sind weitere Untersuchungen notwendig.

Hinsichtlich gestaltlicher Unterschiede zwischen den Chromosomen ver-
schiedener Rassen ist so gut wie nichts bekannt. In den Abbildungen PAINTERs
erscheint das erste (grofte) Autosom nicht hufeisenformig, wie allenthalben in
den Analysen von ANDRES und NaAvAscHIN, sondern als ein Haken und dhnelt
mehr dem zweiten Autosom im Sinne der russischen Forscher. Da PAINTERs
Angaben sich auf Neger beziehen, ist auch hier vielleicht ein Rassenunterschied
aufgefunden. Nach den Feststellungen Ocumas kénnte man auch an GréBen-
unterschiede der groften Chromosomen bei Belgiern und Japanern denken.

Fassen wir zusammen, so sehen wir, dal nach jeder Richtung hin an eine
,,chromosomale Rassendiagnose‘‘ zur Zeit auch nicht entfernt gedacht werden kann.

IV. Chromosomen und Genetik beim Menschen.

Uber die Beziehungen zwischen bestimmten Genen und bestimmten Chromo-
somen wissen wir beim Menschen nur sehr wenig (vgl. Just, 1934, 1935). Da
der Mensch 24 Paare homologer Chromosomen besitzt, ist mit dem Vorhandensein
von 24 Gruppen gekoppelter Mendelfaktoren zu rechnen. Wirklich gesicherte
Koppelungen sind bisher nur fiir geschlechtsgebundene Faktoren bekannt, die
demnach im X-Chromosom lokalisiert werden kénnen. Allerding gibt es nur einen
Fall, in dem gleichzeitig zwei Gene im X nachgewiesen werden konnten. Es
handelt sich um das gleichzeitige Vorkommen von Hamophilie und Farbenblind-
heit (BELL und Harpawg, 1938; Davenrort, 1930; MADELENER, 1928). RATH
(1938), ein Schiiler v. VERSCHUERSs, hat weiterhin nicht nur eine weitere Sippe mit
Koppelung beider Erbkrankheiten aufgefunden, sondern auch einen entsprechen-
den- Faktorenaustausch, der auf einem Chromosomenstiickaustausch beruhen
mull. Auch RIppELL (1937) hat, wenn auch nicht véllig gesichert, einen Fall von
Faktorenaustausch fiir Rotgriinblindheit und Hamophilie beschrieben. Es gibt
Hinweise dafiir, dal auch im Y-Chromosom Gene lokalisiert sind, wie schon
aus den — wenn auch nicht eindeutigen — Mitteilungen von ScHOFIELD (1921)
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und CastLE (1922) entnommen werden kann. Alle nicht geschlechtsgebunden
sich vererbenden Gene sind sonst im Autosomensatz lokalisiert. Uber diese
allgemeine Aussage hinaus sind zur Zeit fiir die Autosomen weitere Angaben
nicht moglich. Doch ist das Problem wenigstens methodisch in Angriff ge-
nommen (BrrRNSTEIN, 1932; HoeBEN, 1933, 1934).

Anders steht es fiir das Y-Chromosom: Nach einer Zusammenstellung von
Levir (1935)! sind es von 30 angeblich geschlechtsgebundenen Genen nur 11,
deren geschlechtsgebundener Erbgang gesichert ist. Fiir eine ganze Anzahl
von Genen ist ein unvollkommen geschlechtsgebundener Erbgang bekannt ge-
worden. Fir solche Gene kann die Annahme gemacht werden, daB sie in gewissen
Fillen durch Chromoso- gex ac xe  og  ep Re.re
rpenstuckau.stau.sch (cros- ¢ 3 VR %
sing over) in ein anderes Abb. 29a. Die vorldufige genetische Karte des zu Y homologen Teiles
Chromosom gelangen. Am des X-Chromosoms. (Nach HALDANE, 1936.)
wahrscheinlichsten ist da-
bei, dafB3 dieses andere Chromosom das Y-Chromosom ist. Wir wissen von Droso-
phila durch die Speicheldriisenmethode, dafl Teile des Y-Chromosoms mit ent-
sprechenden Teilen des X-Chromosoms homolog sind, wie dies Untersuchungen
von PROKOFIEVA-BELGOVSKATA (1937) gezeigt haben, und es ist weiterhin auch
Austausch zwischen X und Y bekannt geworden. HAvLDANE (1936) weist nun
darauf hin, daB nach KorLLErR und DARLINGTON (1929) auch bei- Sdugetieren
( Rattus norvegicus) das X-Chromosom teilweise dem Y-Chromosom homolog ist

zu ¥V homologer Abschnitt nichthomologer Abschni#
504 30 20 cw

Rere epogxe dC
Abb. 29b. Die Karte des X-Chromosoms des Menschen. In dem zu Y nicht homologen Abschnitt (.........

miissen die vollkommen geschlechtsgebundenen Gene lokalisiert werden. ¢ = Centromer (Spindelfaserregion).
Die Geschlechtsgebundenheit nimmt mit der Entfernung nach auBen von ¢ ab. (Nach KOLLER, 1937.)

und daB ein Chromosomenstiickaustausch vorkommt (Chiasmenbildung). Seite 19
bis 20 sind die neuen Befunde iiber die Konjugation von X und Y, die KoLLER
beim Menschen erheben konnte, ausfiihrlich mitgeteilt worden. Die von diesem
Austausch betroffenen Gene wiirden demnach einen unvollstindig an das X ge-
bundenen Erbgang zeigen. HALDANE iibertrug nun diese Verhéltnisse auf
den Menschen. Fiir 6 Gene (Erbkrankheiten), deren unvollstindig geschlechts-
gebundenen Erbgang als erwiesen betrachtet und deren Koppelung von FIsHER
(1936) bestétigt wird — es sind nach Fisuger allerdings auch andere als die
von HALDANE angenommenen Koppelungswerte moglich und vielleicht sind
einige Gene Allele — ist Hatpane der Meinung, dafl sie in einem Abschnitt
des X-Chromosoms lokalisiert sind, der Y homolog ist und mit diesem gelegent-
lich Stiicke austauschen kann. Die postpachytine Vereinigung der homologen
Abschnitte von X und Y mufBl geradezu als ein Hinweis auf einen statt-
gefundenen Chromosomenstiickaustausch betrachtet werden. Die Cross-over-
Héufigkeit [Methode mufl bei HarpANE (1936) eingesehen werden, daselbst
auch weitere Literatur] der 6 Gene ist annihernd berechenbar, so daf} fiir
diesen Teil des X-Chromosoms eine Genkarte konstruiert werden kann (Abb.29a).
Es ist die erste fiir den Menschen aufgestellte genetische Chromosomen-
karte, die von HALDANE selbst als provisorisch bezeichnet wird. Die Karte
ist nach links zu verlingern um den die geschlechtsbestimmenden Faktoren
enthaltenden Teil des X-Chromosoms. Dies ist von KoLLER ausgefithrt in
Abb. 29b.

1 Russisch, zit. nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY.
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Es sind die Gene folgender Erbkrankheiten lokalisiert worden: Achroma-
topsia (ac), recessiv; Xeroderma pigmentosum (xe), recessiv; Ocvcaische Krank-
heit (og), recessiv; Epidermolysis bullosa dystrophica (ep), recessiv; Retinitis
pigmentosa (Re), dominant und (re) recessiv. Die Gene ac, xe, og, ep, Re, re
erscheinen ihren Austauschwerten entsprechend in der bekannten linearen
Anordnung. Allerdings hingen alle diese Ableitungen von der Existenz eines
Y-Chromosoms ab. Wiirde Y fehlen, wie dies (s. oben) neuerdings Ocuma
(1937) noch einmal angenommen hat, miiite auf Austausch zwischen X und den
Autosomen geschlossen werden, wenn man nicht eine andere Erklirung vorzieht.
Die Paarungsverhéltnisse von XY hat — wie schon S.19—20 dargestellt —
KorLer (1937) eingehend gepriift. Die Interpretation der verschiedenen Figuren
ist in dem Schema Abb. 28 zusammengestellt, worauf hier nochmals verwiesen
sein moge. Es kann nicht zweifelhaft sein, daB die Harpawesche Karten-
konstruktion cytologisch gut unterbaut ist.

Auch sonst sind spezielle Verhéltnisse, die die X-Chromosomen betreffen,
zur Erklirung bestimmter Erbginge herangezogen worden, so z. B. fiir einen
von CUuNIER (1839) bekanntgemachten Erbgang von Farbenblindheit, bei dem
durch 5 Generationen die Weitergabe nur an die Téchter erfolgte. GowEN hat
1933 versucht, dieses Verhalten durch die Annahme von dauernd verbundenen
X-Chromosomen (,,attached X*) verstdndlich zu machen .

Zuletzt soll noch kurz auf ein weiteres Problem eingegangen werden, das
neuerdings von Haase-BesserL (1936) aufgegriffen worden ist. Ausgehend von
der im Pflanzenreich weitgehend verbreiteten Erscheinung der Polyploidie wird
der Versuch gemacht, auch den Menschen als einen Polyploiden, und zwar tetra-
ploiden Organismus aufzufassen. Wie weit rein genetisch eine solche Auffassung
gestiitzt zu werden vermag, kann hier nicht erértert werden. Bei der groBlen Sel-
tenheit polyploider Tiere erscheint die Annahme von Haase-BESSELL von vorn-
herein nicht gerade wahrscheinlich. Cytologisch scheint uns eine Stiitze der
Polyploidiehypothese ebenfalls nicht gegeben zu sein. Sehen wir von dem Ge-
schlechtschromosomenmechanismus ab, der eine Zweisitzigkeit vortéuschen
kénnte (HAASE-BESSELL), so spricht die nunmehr fiir die ersten 10 Autosomen
bekannt gewordene feinere Morphologie doch wohl entscheidend gegen die
Polyploidie. Die Meinung HaASE-BESSELLs, dafl es nicht schwer fallen werde,
beim Menschen Doppelpaare von Chromosomen wahrscheinlich zu machen, kann
nicht mehr aufrecht erhalten werden und auch bei voller Anrechnung der Fixie-
rungslabilitit bleibt der Befund von ANDRES und NAVASCHIN bestehen, daf
etwa 10 Paare der groBten Chromosomen immer erkennbar sind, wenn tiberhaupt
eine gute Fixierung, gleich welcher Art, vorliegt (vgl. Abb. 6). Eine im Laufe der
Stammesgeschichte erfolgte Umbildung zu einer sekundidren morphologischen
Diploidie sieht doch etwas stark nach einer ad hoc-Annahme aus und bietet
cytologisch nichts. So gibt uns die heutige Kenntnis auch der Karyologie des
Menschen keine Handhabe, Polyploidie als wahrscheinlich anzunehmen. Immer-
hin erscheint die Hypothese HaaSE-BESSELLs beachtlich genug, um auch in
diesem Zusammenhang Erwihnung zu finden.

V. Anhang: Chromosomen und Pathologie beim Menschen.

In den Rahmen der soeben gegebenen Darstellung der normalen Chromosomen-
verhiltnisse des Menschen gehéren die pathologischen Zustdnde an sich nicht
mit hinein, bei der groBien Bedeutung aber, die fiir das Verstindnis des Wesens
entarteter Gewebe auch den Chromosomen zukommt, kann auf einige Bemer-
kungen allgemeiner Art nicht verzichtet werden.

1 Nicht fiir befugt halten wir uns, auf die Existenz von'Y so weitreichende Spekulationen
zu griinden, wie PavurL dies kiirzlich (1937) getan hat.
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Eine zusammenfassende Ubersicht itber die pathologischen Chromosomenverhsltnisse
beim Menschen hofft der Verf. demnéchst vorlegen zu kénnen.

Die Frage, inwieweit pathologische Zustinde der Zelle im chromosomalen
Bildjzum Ausdruck kommen, ist allgemein nur wenig bekannt, im besonderen aber
ist_eine schon sehr umfangreiche, aber auch recht widerspruchsvolle Literatur
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Abb. 30. Chromosomenanalysen von Seminomzellen. Links oben Seminomzelle mit 49 Chromosomen, rechts
oben Seminomzelle mit 55 Chromosomen. A die ersten 10 Autosomenpaare aus einer normalen Spermatogonie,
B—ZE Chromosomensiitze aus Seminomzellen. B Trisomie fiir das 3. Chromosom, C Trisomie fiir das 3., Tetra-
somie fiir das 8. Chromosom, D Trisomie fiir das 3. und 8. Chromosom, zwei iiberzihlige Chromosomen in
Gruppe I, E Extrachromosom in Gruppe I, wahrscheinlich 5. (Nach ANDRES und CHESSIN, 1937.)

iiber die Chromosomen der Krebszellen vorhanden. Zweifellos sind in den
Krebszellen auch chromosomale Sonderverhiltnisse gegeben, was vorwiegend in
den zum Tejl sebr starken Zahlenschwankungen sichtbar zum Ausdruck gelangt.
So fand z. B. ANDRES (1932) in Hautbasilomen eine Schwankungsbreite von
29—583 Chromosomen, Hersere und Keme (1933) geben Zahlen bis zu 103 Chro-
mosomen an, SCHAIRER (1935) fand in Basalzellen und Plattenepithelcarcinomen
ebenfalls bis zu 103 Chromosomen und konnte auf Grund zahlreicher Zihlungen
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zeigen, daB die Zahlenschwankungen einer Binomialkurve entsprechen, d.h.
aber zugleich, daf3 Chromosomensatzverdoppelungen (Diploidie zu Tetraploidie)
nicht wesentlich fiir die Krebszelle sein kénnen.

Leider sind die Chromosomenanalysen in der Mehrzah! der Untersuchungen
nicht mit allen cytologisch notwendigen und auch méglichen Mitteln durchgefiihrt
worden. Ist dies aber nicht geschehen, so kann auch eine genaue karyologische
Charakterisierung des pathologischen Geschehens gegeniiber dem normalen nicht
gegeben werden. Ungeniigend gestiitzt erscheinen bisher wohl alle die Angaben,
die eine Heterotypie, d. h. also meiotische Vorginge fiir die Krebszellen be-
haupten und unter Umstinden weitgehende Hypothesen daran anschliefen.
Erkannt worden ist jedoch bereits, dafl die Schwankungen der Chromosomen-
zahlen auf #hnliche Weise zustande kommen (Nichttrennen, Elimination,
Fragmentation u. a.) wie in nichtentarteten Geweben auch.

Ein Beispiel fiir eine moderne chromosomenanalytische Analyse von Tumor-
zellen haben AxDrEs und CHEssIN (1936) fiir Seminome gegeben. Es wurden
hierbei nicht wie sonst iiblich nur die Schwankung der Chromosomenzahl, die
hier bis 61 geht, angegeben, sondern erstmalig auch eine Polysomie fiir be-
stimmte Chromosomen nachgewiesen. Die Abb. 30 gibt einen Ausschnitt aus
diesen Analysen. Es trat unter anderem auf: Trisomie fiir das dritte Chromosom
(Abb. 30 B, C, D), Tetrasomie fiir das 8. Chromosom (Abb. 30 C, D) und weitere
Vermehrungen der als Gruppen I und II zusammengefaten. nicht ganz sicher
trennbaren Chromosomen. Diese Polysomien kommen wahrscheinlich: durch
Nichttrennen- zustande, wihrend Chromosomenfragimentationen Hyperploidien
vortduschen konnen.

Die Zukunft bringt uns hoffentlich ein weiteres chromosomenanalytisches
Vordringen und damit auch ein Eindringen in das Wesen der Krebszelle.
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Genetisch-entwicklungsphysiologische
Grundlagen.

Vorbemerkungen.
Von K. BONNEVIE, Oslo und N. W. TIMOFEEFF-RESSOVSKY, Berlin-Buch.

Die Beziehungen zwischen Gen und Merkmal stellen ein Gebiet der Genetik
dar, das zunichst noch kaum auf so klare Schemata zuriickgefiihrt werden kann,
wie es beispielsweise die Chromosomentheorie der Vererbung ist. Dieses Gebiet
steht in engster Berithrung mit der Embryologie und Entwicklungsphysiologie
und hat zur Aufgabe eine vom Genotyp aus gesehene Klirung der kausalen
Verhiltnisse der Ontogenese.

Fiir die angewandte Genetik schwerziichtbarer Objekte, besonders fiir die
Erbpathologie des Menschen, haben Kenntnisse auf diesem Gebiet in zweierlei
Hinsicht eine Bedeutung. Erstens kann die Kenntnis der allgemeinen Erschei-
nungen der Genmanifestation eine atiologisch korrekte Klassifikation von Erb-
krankheiten und sonstigen Erbmerkmalen des Menschen wesentlich erleichtern.
Zweitens wird auf Erfahrungen der genetischen Entwicklungsphysiologie sich
in Zukunft die Verhiitung und Heilung mancher Erbkrankheiten aufbauen
kénnen.

~ Deswegen soll, trotz der besonderen Schwierigkeiten, die sich aus den noch
sehr fragmentarischen Kenntnissen auf diesem Gebiet ergeben, im weiteren
versucht werden, das Wesentlichste iiber die Beziehungen zwischen Gen und
Merkmal zusammenzufassen.

Dem Material und den Arbeitsmethoden entsprechend ergibt sich eine Drei-
teilung des zu behandelnden Stoffes:

1. Allgemeine Erscheinungen der Genmanifestierung,

2. Phianogenetik oder genetische Entwicklungsphysiologie und

3. Positionseffekt der Gene.

Das erste Gebiet betrifft die Endstufen der Merkmalsentwicklung und wird
mit Hilfe von Kreuzungen und eines Vergleiches und biometrischen Bearbeitung
der variierenden genbedingten Merkmale studiert.

Das zweite Gebiet betrifft die Ontogenie der erbbedingten Merkmale, wobei
zum {Studium neben den genetischen — auch embryologisch - entwicklungs-
physiologische Untersuchungsmethoden herangezogen werden.

SchlieBlich betrifft das dritte Gebiet Vorgidnge, die sieh. in der unmittelbaren
Genumgebung abspielen und manche Genwirkungen beeinflussen kénnen; sie
werden durch Vergleich der Wirkungen mancher Gene in normalen Chromo-
somen und in Chromosomenaberrationen studiert. Das letztere Gebiet, das noch
ganz jung ist und erst in den Anfingen der Untersuchung steht, wird hier nur
kurz am Schlufl des Kapitels behandelt werden.



Allgemeine Erscheinungen der Genmanifestierung.

Von N. W. TIMOFEEFF-RESSOVSKY, Berlin-Buch.
Mit 26 Abbildungen.

I. Einleitung.

Die Untersuchungen iiber die Realisation der genbedingten Merkmale bilden
das im ganzen jiingste und uneinheitlichste Gebiet der experimentellen Genetik.
Die Uneinheitlichkeit ist sowohl durch das Material als auch durch die Unter-
suchungsmethoden und -ziele bedingt. Denn in dieses Gebiet gehort die ganze
ungeheure morphologische Mannigfaltigkeit der erblichen Merkmale in allen
Entwicklungsstadien bei allen Lebewesen; es konnen zur Untersuchung dieser
Mannigfaltigkeit fast alle biologischen Arbeitsmethoden angewandt werden;
es konnen schlieflich die verschiedensten Ziele in den einzelnen Arbeiten gesetzt
werden. Daraus ergeben sich selbstversténdlich vor allem groBie Schwierigkeiten
fir die Abgrenzung dieses Gesamtgebietes, wobei diese Schwierigkeiten noch
dadurch gesteigert werden, dafl dieses junge Gebiet noch iiber keinerlei schema-
tische, einfache und allgemein giiltige theoretische Grundlage verfiigt, die man
z. B. mit der Chromosomentheorie der Vererbung und der linearen Genanordnung
in den Chromosomen aus dem Gebiete des Vererbungsmechanismus vergleichen
kénnte. Dadurch erklirt sich auch, daB die bisherigen Versuche, dieses ganze
Gebiet unter einheitlichen methodologischen Gesichtspunkten als in sich ab-
geschlossene Disziplin zu betrachten, recht unbefriedigend geblieben sind. Als
Beispiel eines methodologisch besonders klaren, sachlich aber ginzlich un-
befriedigenden Versuches dieser Art méchte ich nur an die Phédnogenetik im Sinne
HaECKERs erinnern. Einerseits wollte HAECKER in der Phinogenetik die Wissen-
schaft von der Realisation des Genotyps sehen; andererseits schlug er als einzige
Methode das rein beschreibende embryologische Zuriickverfolgen eines alter-
nativen erblichen Merkmalspaares bis zu dem Entwicklungsstadium vor, in
dem die morphologische Embryologie keinen Unterschied mehr zwischen den
beiden alternativen Merkmalstragern finden kann (,,Phénokritische Phase‘).
Es ist klar, daB eine methodisch so begrenzte Phénogenetik nichts anderes als
eine auf einige (meistens spitere) Embryonalstadien ausgedehnte Merkmals-
beschreibung darstellt, die zwar als sehr niitzliche Materialsammlung betrachtet
werden muB3, aber nicht wesentlich zur Vertiefung unserer Kenntnisse iiber die
Beziehungen zwischen Gen und Merkmal beitragen konnte. Ich glaube, daB
auch jeder andere Versuch, das Gesamtgebiet klar zu definieren und metho-

dologisch zu unterbauen, zunichst notwendigerweise zu einem unbefriedigenden
Ergebnis fithren wiirde.

Wie in den kurzen Vorbemerkungen zu diesem Gesamtkapitel schon erwdhnt
wurde, wollen wir deshalb zunichst das Gesamtgebiet lediglich auf Grund
der sich heute bietenden Ansatzstellen zur Analyse der Genmanifestierung in
drei Untergebiete einteilen. Dabei wird bewufit auf eine erschépfende und
strenge Klassifikation verzichtet. Letzteres muf einer hoffentlich nahen Zu-
kunft iiberlassen bleiben.
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In diesem ersten Abschnitt, der den allgemeinen Erscheinungen der Gen-
manifestierung gewidmet ist, wollen wir kurz die verschiedenen Phinomene der
Genmanifestation aufzihlen, die sich aus einer vergleichenden Betrachtung der
Endstufen elementarer Erbmerkmale und deren Kombinationen ergeben. Not-
wendigerweise wird auch dieser Teilabschnitt als solcher auf eine wirkliche Er-
schopfung des uniibersehbar groflen Tatsachenmaterials verzichten miissen.
Es soll hier nur auf die allgemeinsten, bei der Betrachtung der Endstufen der
Erbmerkmale immer wiederkehrenden Erscheinungen hingewiesen werden. Eine
derartige Phéanomenologie der Genmanifestierung hat auf den ersten Blick wenig
analytische Bedeutung. Sie muB aber unseres Erachtens, einerseits, bei den
weiteren Versuchen einzelne Beziehungen zwischen Gen und Merkmal tiefer zu
analysieren, als Gesamtbild der Manifestationsmoglichkeiten vor Augen ge-
halten werden; andererseits hilft sie auch in dem meistens bis zur geniigenden
Exaktheit nicht analysierbaren Wirrwarr der Erbginge verschiedener Merkmale
bei den der exakten genetischen Analyse schwer zuginglichen Objekten (vor
allem auch in der Erbpathologie des Menschen) sich zurecht zu finden.

Die meisten Beispiele werden der Drosophila-Genetik entnommen, da letztere
uns das bestanalysierte und umfangreichste genetische Material liefert. Es
soll aber versucht werden, nur diejenigen Erscheinungen zu beschreiben, die,
auf Grund von Stichproben an anderen Objekten, als fiir alle, oder die meisten,
Lebewesen giiltig erkannt wurden.

II. Allgemeine Beziehungen zwischen Gen und Merkmal.

In diesem Teil der Arbeit wollen wir die wichtigsten allgemeinen Phinomene
der Genmanifestierung aufzihlen und an Hand einiger Beispiele illustrieren.
Es soll aber vorher noch kurz daran erinnert werden, was in der experimentellen
Genetik als analysierbares Erbmerkmal betrachtet wird.

Merkmale, die in dem ganzen uns zur Verfiigung stehenden Material innerhalb
einer Art (die in diesem Fall als potentielle Fortpflanzungsgemeinschaft ver-
standen wird) erblich einheitlich sind, kénnen genetisch nicht analysiert werden,
sind also als genetisch ,,nicht existent’* zu betrachten und konnen lediglich als
typische Artmerkmale registriert werden. Fiir ihre Analyse stehen uns nur die
nicht genetischen Methoden zur Verfiigung, die es uns in verschiedener Weise
gestatten, derartige Merkmale nicht erblich zu modifizieren. Alles, was wir
als Erbmerkmale im engeren Sinne des Wortes bezeichnen, mufl in dem uns zur
Vertfiigung stehenden Material in mindestens zwei erblich verschiedenen Formen
vorhanden sein; anders gesagt, beruht also die genetische Analysierbarkeit eines
Merkmals auf einer frither stattgefundenen Erbinderung. Da die meisten (wenn
nicht alle) Erbénderungen auf Mutationen beruhen, so wird oft von ,normalen‘
und ,,mutanten® Merkmalen gesprochen, vor allem dort, wo die betreffende
Merkmalsalternative so ist, daBl das eine Glied eindeutig zu dem normalen
Merkmalsbestand der betreffenden Art oder Unterart gehért, das andere aber
eine deutliche und seltene Abweichung davon darstellt. Selbstverstédndlich ist
es in sehr vielen Fillen unméglich zu sagen, welches von den Allelen historisch als
,;normales‘‘ und welches als ,,mutantes‘‘ zu betrachten ist. In der experimentellen
Genetik wird deshalb oft irgendein Genotyp sozusagen kiinstlich, auf Ver-
abredung als normaler bezeichnet, und die in diesem Standard-Genotyp nicht
vorhandenen Allele als mutant. Wir wollen auf diese Fragen nicht weiter ein-
gehen, da sie in dem uns jetzt interessierenden Zusammenhang belanglos sind.
Es sollte lediglich daran erinnert werden, daB, wenn wir von Erbmerkmalen im
engeren Sinne des Wortes sprechen, immer Merkmalsunterschiede, die auf durch
Mutation entstandenen Allelunterschieden bzw. deren Kombinationen beruhen,

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd. 1. 3
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gemeint sind. In diesem Sinne miissen auch die allgemeinen Phénomene der
Genmanifestierung verstanden werden; sie werden aus der vergleichenden
Betrachtung der Merkmalspaare, die auf entsprechenden Allelenpaaren oder
Allelenkombinationen beruhen, abgeleitet.

1. Art der Merkmalsinderungen durch Mutationen.

Die auf Mutationen und deren Kombinationen beruhende erbliche Variabilitat
kann sdmtliche Merkmale und Eigenschaften des Organismus in verschiedenstem
Grade betreffen. Auch die einzelnen, elementaren, auf einem Allelenpaar be-
ruhenden Merkmalsunterschiede kénnen sehr
verschieden sein. Neben ganz starken mor-
phologischen Abweichungen, die von ent-
sprechenden physiologischen Unterschieden
begleitet werden, gibt es alle Uberginge
zu ganz schwachen Merkmalsabweichungen,
die sich morphologisch nur in ganz gering-
fiigigen quantitativen Merkmalsinderungen,
oder in kleinen Unterschieden in physio-

Kortrolen
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Prozentsitze von Kulturen
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v logischen Eigenschaften duflern. Es hat den
- Anschein, daB ,kleine‘ Mutationen bei allen

; Lebewesen wesentlich héufiger als ,,groBe*

vy / stattfinden ; deren unzihlige Kombinationen

P ST SR bilden die erbliche Variabilitit sidmtlicher
WBEBBESESEBE 5 0 quantitativer Merkmale und deren Kombi-

relative Vitaltds von O;roz nationen. Auf Abb.1 ist das Ergebnis eines
/”'%””/‘/”9 9 Versuches dargestellt, in dem durch Rént-

Abb. 1. Beispiel ,kleiner physiologischer —genbestrahlung, neben Letalfaktoren (also

Mutationen. Auslésung geschlechtsgebundener

Vitalititsmutationen bei Drosophila melano-
gaster durch Rontgenbestrahlung der P-33;
in F,-Kulturen wurde das Zahlenverhiltnis der
Geschlechter festgestellt, und ergab gegeniiber
der Kontrolle einen Anstieg nicht nur der
Rate letaler und subletaler Faktoren, sondern
auch der Gruppe von Kulturen mit schwach
herabgesetzter (85—35 % ) und erhéhter (115 %)
Vitalitit der 38. Weitere Priifungskreuzungen
zeigten, dal Abweichungen in der relativen
Vitalitdt der 83 auf recessiven Mutationen
im X-Chromosom beruhen.

»groBen Mutationen, die in homozygotem
Zustand die Lebensunfihigkeit des Organis-
mus bedingen), in noch héherer Rate kleine
Abweichungen von der normalen Vitalitit
des Organismus (also ,kleine” physio-
logische Mutationen) hervorgerufen wurden.
Die meisten groBen Mutationen, insofern
sie nicht durch das Sieb der natiirlichen

(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1935.) .
Auslese gegangen sind, oder Anpassungen an

bestimmte Milieubedingungen darstellen, rufen eine mehr oder minder starke
Herabsetzung der Vitalitit des normalen Durchschnittstypes der betreffenden
Sippe hervor. Auf Tabelle 1 ist die Schitzung der Einteilung der Mutationen
bei dem genetisch bestuntersuchten Objekt, der Drosophila melanogaster, in
bezug auf ihre Vitalitit dargestellt; daraus ist ersichtlich, wie gering die Rate
der Mutationen mit normaler Vitalitit ist. Durch den MutationsprozeB kénnen
bei verschiedenen Organismengruppen, auch bei nahe verwandten Arten,

Tabelle 1. Ungefdhre Schatzung des relativen Anteils von in bezug auf morpho-
logische Abweichung und Vitalitit verschiedener Mutationen in dem durch
Rontgenbestrahlung bei Drosophila ausgelésten GesamtmutationsprozeB.

Gesamtzahl Morphologisch unauffillig Morphologisch auffillig
der
f homoz. herabgesetzte; normale homoz.  herabgesetzte| normale
Mutationen letal subletal | yigalitit Vitalitiit letal Vitalitdt | Vitalitat
% % % % % % % %
i i |
| |
100 etwa 30 ‘ etwa 5 | etwa 60 i etwa 2 | etwa 0.4 ‘ etwa 2.4 ' etwa 0.2
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Tabelle 2. Die Zahlen mutierter Allele, klassifiziert nach den durph sie beeip-
fluBten Merkmalen, bei Drosophilamelanogaster und Drosophila funebris.
(Nach Timoretrr-REssovsky 1936.)

Zahl mutierter Allele, beeinflussend die
Drosotphila- S total
arten srper- | 4 - | Fligelf Borst ii b
firbung | AUEeRaTbe | | e Lage. | und Haare [FuEcladern | o

melano- 40 ' 89 63 112 94 | 34 77 509
gaster 7,8% 17,5% 12,4% 22,2% 18,5% 6,6 % 15,0% |100%
. — 3 4 19 32 39 17 114
funebris { — 2,6% 3,5% 16,7% | 28,1% | 342% | 14,9% {100%

vorwiegend verschiedene Merkmale betroffen werden. Auf Tabelle 2 ist ein Ver-
gleich der prozentualen Verteilung mutanter Allele auf verschiedene Kérper-
merkmale bei zwei Drosophilaarten angefiihrt. Auf derartigen Unterschieden
im Mutationsproze$ verschiedener

Arten und auf Unterschieden im el 2
Evolutionsschicksal verschiedener NS O
Merkmale, beruhen die Unterschiede S wa s
in der erblichen Variabilitit einzel- b c

ner Eigenschaften bei verschiedenen
Organismenarten.

Die meisten Mutationen rufen
Abweichungen des betreffenden
Merkmals in einer bestimmten
Richtung von der Norm hervor.
Die Farbung eines Korperteils kann
in bestimmter Richtung gedndert,
verstiarkt oder geschwicht werden ;
die GroBe oder Form eines Organs oder Merkmals kann in einer bestimmten
Richtung verdndert werden; bestimmte Merkmale kénnen in den einen Fillen
reduziert werden oder verschwinden, in anderen Fillen neu gebildet werden, usw.
Auf Abb. 2 ist oben eine Mutation dargestellt, die auf dem Thorax der Drosophila
die Borstenzahl reduziert; eine andere, auf derselben Abbildung unten dar-
gestellte Mutation erhoht die Zahl der thorakalen Borsten. Neben dem Gros
der Mutationen, die derartige, in einer bestimmten Richtung von der Norm
abweichende “Merkmalsénderungen hervorrufen, gibt es aber auch Fille, in
denen eine Genmutation ein bestimmtes Merkmal sozusagen ins Schwanken
bringt, so daBl es Abweichungen in zwei entgegengesetzten Richtungen von der
Norm ergeben kann. Bei Drosophila funebris ist z. B. eine Mutation bekannt,
die die auf Abb.2 abgebildeten Thoraxborsten so beeinfluft, daB in homo-
zygoten reinen Kulturen dieser Mutation verschiedene Individuen die ver-
schiedensten Borstenzahlen aufweisen, von solchen, die geringer als die Norm
sind, bis zu solchen, die die Norm wesentlich iibersteigen. In einem anderen
Fall einer Borstenmutation bei derselben Art konnte gezeigt werden (N. W. und
H. A. TimorEEFP-RESSOVSKY, 1934), daB die betreffende Mutation bei schwacher
Manifestation eine Verdoppelung bestimmter Borsten, bei starker Manifestation
eine Reduktion derselben Borsten erzeugt. Auf Abb. 3 sind zwei verschiedene
Mutationen von Drosophila melanogaster angefiihrt, von denen die eine die
Halteren am Thorax der Fliegen reduziert, die andere aber die Halteren sowohl
zur Reduktion als auch zur weiteren Ausbildung in einen kleinen Fliigel beein-
flussen kann. Neben einseitig von der Norm abweichenden mutanten Merkmalen
. kann es somit auch solche geben, die sozusagen polar variieren.

Abb. 2a—c. Zweiverschiedene Mutationen von Drosophila

melanogaster, von denen die eine (Dichaeta, oben) die

Zahl der dorsozentralen Borsten reduziert, und die andere

(Polychaeta, unten) die Zahl dieser Borsten erhoht. a die

normale Fliege, bund ¢ verschiedene Grade der Manifestation
der Mutationen.

3%
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Das in diesem Abschnitt gesagte kann folgendermafen resumiert werden.
Erbliche Unterschiede kénnen beliebige Merkmale und in sehr verschiedener
Stirke betreffen. Die meisten Merkmalsabweichungen verlaufen in jeweils
einer bestimmten Richtung von der Norm. In einzelnen Fillen kann aber eine
Mutation auch ein polares Schwanken eines Merkmals, d. h. also Abweichungen,
die von Individuum zu Individuum in verschiedener Richtung von der Norm
verlaufen, hervorrufen.
vg %E% a
tir g

a

-

b ¢ (fehlen)

S~
IS c'(fehten)

Abb. 3a—e. Zweiverschiedene Mutationen von Drosophila melanogaster, von denen die eine (vestigial, oben) die

Halteren der Fliegen reduziert, und die andere (tetraptera, unten) sie entweder ebenfalls reduziert (b’—c’),

oder zu einem Fliigelchen ausbildet (b—e). a normale Halteren; b—c, b—e und b’~—c¢’ verschiedene Grade
der Manifestation der Mutationen.

2. Konstanz der Genmanifestierung.

Im vorangegangenen Abschnitt wurde betont, daB es in bezug auf ihre
morphologische Wirkung und in bezug auf die Stirke der Abweichung von der
»Norm‘ alle denkbaren Arten von Erbmerkmalen gibt. Unter den Mutationen,
die bei verschiedenen Objekten in der experimentellen Genetik fiir Versuchs-
zwecke benutzt werden, iiberwiegen sogenannte ,,gute’ Mutationen, d. h. solche,
die sich mehr oder weniger alternativ und deutlich von der ,,Norm‘ abheben
und sich mehr oder minder konstant manifestieren. Eis ist klar, da8 derartige Erb-
merkmale als Material fiir die experimentell-genetische Arbeit besonders bequem
sind ; die ,,schlechten‘ Mutationen, also solche, die sich sehr variabel manifestieren,
unauffillige oder nur schwer feststellbare Merkmalsabweichungen erzeugen,
bleiben entweder in den gewdhnlichen Ziichtungsversuchen, in denen kein Wert
auf die Erfassung sdmtlicher Mutanten gelegt wird, unentdeckt, oder, sie werden
nach Entdeckung und Vorversuchen vernachlissigt und nicht weiter geziichtet.
Dadurch entsteht aber bei den persénlich mit den verschiedenen Objekten der
Genetik nicht Vertrauten der Eindruck, daB bei den meisten genetisch gut
untersuchten pflanzlichen und tierischen Objekten hauptséchlich ,,gute®,
alternative und konstant sich manifestierende Erbmerkmale bei weitem iiber-
wiegen. Deshalb gewinnen auch manchmal Forscher, die aus irgendwelchen
speziellen Griinden sich mit der Analyse nicht ausgewéhlter, moglichst sémt-
licher Erbmerkmale, die zu einer bestimmten morphologischen Gruppe bei einem
bestimmten Objekt gehoren, beschéftigen miissen (z. B. bei der monographischen
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Bearbeitung einer bestimmten Gruppe von Erbkrankheiten des Menschen) den
Eindruck, als ob ihr Material sich diesbeziiglich wesentlich von dem in der experi-
mentellen Genetik bekannten unterscheidet. Dieser Eindruck ist aber falsch
und beruht lediglich auf der vorhin erwihnten Tatsache, daB die experimentellen
Genetiker sich das fiir ihre Zwecke passende Material aus der Fiille der ihnen
zur Verfiigung stehenden Mutationen und Kombinationen nach Wunsch aus-
suchen kénnen.

Sichtet man ohne Auswahl die gesamte erbliche Variabilitit eines beliebigen
Objektes, so findet man, daBl unter den Mutationen und Kombinationen meistens
die ,,schlechten Erbmerkmale weitaus {iberwiegen, und daB es in bezug auf

Abb. 4a—e. Zwei Mutationen von Drosophila melanogaster, von denen die eine (Bar, oben) eine relativ sehr

konstante Reduktion der Augen hervorruft, und die andere (eyeless, unten) im Mittel ebenso stark (in extremen

Fillen noch stérker), aber sehr variabel die Augen reduziert. a das normale Auge; b—d und b—e verschiedene
Grade der Manifestation der Mutationen.

Schérfe und Konstanz der Manifestierung alle Uberginge zwischen ,,gut® und
sehr ,,schlecht sich manifestierenden Mutationen und Kombinationen gibt.
Auf Abb. 4 sind zwei Beispiele gebracht, die in besonders klarer Form die Unter-
schiede in der Konstanz der Manifestierung illustrieren. Es handelt sich um
zwei verschiedene Mutationen, die bei Drosophila melanogaster die GréBe und
Form der Augen beeinflussen. Im Durchschnitt ist die Reduktion der Augen-
grofle in homozygoten Kulturen dieser beiden Mutationen ungefihr gleich.
Wiéhrend aber eine Mutation (Bar) unter normalen Zuchtbedingungen eine nur
sehr geringe interindividuelle Variabilitit in bezug auf den Grad der Merkmals-
auspragung zeigt, variiert die Manifestation der anderen Mutation (eyeless)
unter den gleichen Bedingungen so stark, da8 auf der einen Seite augenlose
und auf der anderen Seite Individuen mit fast normal ausgebildeten Augen
vorkommen, mit allen Zwischenstufen, die sich ungefihr nach einer gewshnlichen
Variationskurve verteilen.

Eine derartige Konstanz bzw. Inkonstanz der Manifestierung ist nicht, wie
die Sichtung eines groBen Materials bei genetisch gut untersuchten Objekten
zeigt, nur an bestimmte Merkmale gebunden und hingt auch nicht von dem
durchschnittlichen Abweichungsgrad des mutanten Merkmals von der Norm
ab. Sowohl unter ,,groBen‘‘ Mutationen als auch unter ganz ,kleinen* gibt es
neben ganz konstant sich manifestierenden auch alle Uberginge zu solchen,
deren Manifestation sehr variabel ist. Bei den Variablen kann die Manifestations-
schwankung in verschiedenem Grade mit der ,,Norm* transgredieren; dadurch
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entsteht unvollkommene Manifestation auch in genetisch beziiglich des ins
Auge gefaliten Merkmals homogenem Material. Man hat dann Erbmerkmale,
die sich unter normalen Zuchtbedingungen nur in einem bestimmten Prozent-
satz der Individuen phénotypisch manifestieren; durch genetische Ziichtungs-
versuche kann dabei leicht gezeigt werden, daB zwischen den phénotypisch
normal bleibenden und den manifesten Individuen keine wesentlichen genetischen
Unterschiede bestehen, da sie in ihrer Nachkommenschaft wieder gleiche Prozent-
sétze phéanotypisch manifester bzw. normaler Individuen liefern. Es gibt Muta-
tionen, die sich unter normalen Zuchtbedingungen in homozygoten Kulturen
nur zu einem ganz geringen Prozentsatz phinotypisch manifestieren ; in extremen
Fallen ist es manchmal sogar schwer zu entscheiden, ob es sich um eine nicht-
erbliche, zufillige, aber recht héiufige Modifikation, oder eine schwach sich
manifestierende, sehr ,,schlechte’ Mutation handelt.

Die variabel sich manifestierenden Merkmale kdnnen meistens experimentell
beeinflulit werden. Entweder gibt es andere Gene, die die Manifestation der ins
Auge gefaBiten Mutation hemmen oder férdern, sogenannte Modifikationsgene,
von denen wiederum verschiedene einzeln verschieden stark die Manifestation
des ,,Hauptgens* beeinflussen kénnen; oder es konnen Milieubedingungen bzw.
duBere Faktoren gefunden werden, die die Manifestation des in Frage kommen-
den Merkmals mehr oder weniger stark beeinflussen. Fiir beides sind an ver-
schiedensten Objekten unzihlige Beispiele bekannt. Meistens kann die variable
Genmanifestierung in einem gewissen Grade durch viele verschiedene genetische
und duflere Faktoren beeinfluBt werden; in einzelnen Fillen gelingt es aber
einzelne stark wirkende Faktoren festzustellen; als Beispiel der letzten Art
kann die Mutation Abnormal abdomen bei Drosophila melanogaster dienen, die
sich in feuchten Kulturen bei allen Individuen stark manifestiert, bei Trockenheit
und Futtermangel dagegen phénotypisch normal bleibt.

Auf Einzelheiten der variablen Manifestation werden wir im IIT. Kapitel
noch spéter zuriickkommen. Hier soll lediglich festgestellt werden: da die auf
Mutationen und deren Kombinationen beruhenden Erbmerkmale alle Zwischen-
stufen zwischen sehr hoher Konstanz und einer weitgehenden Labilitit ihrer
phénotypischen Manifestierung aufweisen konnen; daB der Grad der Konstanz
eines Merkmals ganz unabhingig von dem Grad seiner durchschnittlichen Ab-
weichung von der Norm und von der Art des betreffenden Merkmals ist; und
schlieflich, daB die variable Manifestation sowohl von genetischen, als auch
von dulleren Faktoren beeinfluBt werden kann. Es mufl noch betont werden,
daB alle hier gemeinten Fille der variablen Genmanifestierung nichts mit einer
Labilitdt der ihnen zugrunde liegenden Gene zu tun haben; in genetischen
Ziichtungsversuchen kann leicht gezeigt werden, dafl die phénotypisch normalen
und die phénotypisch verschieden manifesten Individuen aus homozygoten
Kulturen dieselbe Mutation in derselben unverinderten Form enthalten. Somit
haben diese Fille nichts zu tun mit sogenannten ,labilen Allelen*, d. h. einigen
seltenen bekannten Fillen, wo durch Mutation Allele entstanden sind, die
relativ haufig weiter, meistens zuriick zum normalen Ausgangsallel, mutieren;
derartige ,labile Allele” kénnen im genetischen Versuch leicht von der in-
konstanten Manifestierung unterschieden werden.

3. Bezichungen zwischen Merkmal und Zahl der Gene.

Die mendelistische Kreuzungsanalyse vieler Erbmerkmale zeigt eine mono-
hybride Aufspaltung, woraus der SchluBl gezogen werden muB, daBl dem be-
treffenden Merkmalsunterschied der Unterschied in einem Allelenpaar zugrunde
liegt. In solchen Fillen sagt man, daB das betreffende Merkmal monogen bedingt
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ist, oder daB ihm ein Gen zugrunde liegt. Man kann in diesen Fillen auch von
genetisch elementaren Merkmalsunterschieden sprechen.

In anderen Fillen erfolgt nach Kreuzung von zwei phinotypisch verschie-
denen Individuen eine komplizierte Aufspaltung, aus der hervorgeht, daf die
Merkmalsunterschiede der beiden Individuen genetisch nicht elementar waren,
sondern auf Unterschieden in mehreren Allelenpaaren beruhten. In solchen
Fillen kann es sich einerseits herausstellen, daf} die verschiedenen Allelenpaare,
jedes fiir sich, ein typisches, verschiedenes Teilmerkmal des in die Kreuzung
eingegangenen komplexen Merkmals bedingen ; andererseits kann es sich heraus-
stellen, daB die polygene Aufspaltung die morphologische Einheitlichkeit des
urspriinglichen Merkmalsunterschiedes nicht auflést, sondern da die einzelnen
Allelenpaare rein quantitativ diese Merkmalsunterschiede beeinflussen und sich
in ihren Wirkungen mehr oder B M=s31
weniger einfach addieren. Im . . o-134 .
ersten Fall spricht man von
einem genetisch nicht elemen- :
taren Merkmalsunterschied, der
sich aus einer Kombination an h M-85
sich verschiedener Elementar- M

merkmale zusammensetzt; sehr

oft zeigt erst eine genetische P leucacephalus P pollonotus
Kreuzungsanalyse, ob ein phéno- M=455 M=3930 i
typischer Unterschied in diesem s A
Sinnals ein Merkmalsunterschied /—— S S S
betrachtet werden kann, oder ob 7] 7 & 00

i um eine 1 1 Abb. 5. Typisches Beispiel einer polygenen Aufspaltung. Ver-
©s Sl.(.: h . - Komb}natlon erbung der Ausdehnung dunkler Fellfirbung in der Kreuzung
Womoghch ganz verschledener Peromyscus polionotus polionotus X P. p. leucocephalus.

Einzelmerkmale bei dem ur- (Nach SUMNER 1930.)
spriinglichen phénotypischen Unterschied handelt. In der zweiten von den
vorhin erwihnten Moglichkeiten spricht man von Polymerie.

Als Polymerie werden somit solche Fille bezeichnet, in denen mehrere
Allelenpaare eine quantitative Wirkung auf an sich dasselbe Merkmal ausiiben
und sich in ihren Wirkungen summieren. Polymere Vererbung wird besonders
héufig bei sogenannten quantitativen Merkmalen (wie z. B. Gewicht, Wuchs
oder Anzahl bestimmter mehrfach vorhandener morphologischer Strukturen)
festgestellt. Auf Abb. 5 ist ein Beispiel einer polymeren Vererbung der Aus-
dehnung dunkler Fellfirbung in der Kreuzung von zwei Unterarten der ameri-
kanischen Hirschmaus angefithrt. Von Polymerie soll man nur dann sprechen,
wenn jedes einzelne der polymeren Allelenpaare allein das in Frage kommende
Merkmal in gewissem AusmafBe erzeugen kann. Somit fillt nicht jede poly-
hybride Aufspaltung unter den Begriff der Polymerie. Einerseits wiirden z. B.
Fille, in denen ein bestimmter Merkmalsunterschied iiberhaupt nur dann zu-
stande kommt, wenn zwei oder drei Allelunterschiede sich kombinieren, nicht
als Polymerie bezeichnet werden sollen: in diesen Fillen miite man einfach
von polygener Bedingtheit des betreffenden Merkmalsunterschiedes sprechen.
Andererseits gehoren auch solche Fille nicht zu der Polymerie, in denen ein
bestimmter Merkmalsunterschied an sich qualitativ durch einen Allelunterschied
erzeugt wird, sich aber wesentlich besser bzw. schlechter manifestiert in An-
wesenheit einer Reihe anderer Allelunterschiede; in diesen Fillen miiite man
von einem Hauptgen und von Modifikationsgenen sprechen. Im letzteren Fall
kénnte man den Polymeriebegriff lediglich auf die Modifikationsfene allein
anwenden, falls diese Modifikationsgene sich in der quantitativen Beeinflussung
der Manifestation des Hauptgens summieren.
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Wir haben anfangs schon Fille erwdhnt, bei denen eine polyhybride Auf-
spaltung zeigt, daBl der in die Kreuzung hineingegangene phéinotypische Unter-
schied auf einer Kombination verschiedener Elementarmerkmale beruht. Bei
Kombinationen genetisch verschiedener Merkmale kann es sich wiederum um
eine Reihe verschiedener Erscheinungen handeln. In vielen Fillen ergibt die
Kombination von zwei verschiedenen Merkmalen die erwartete Summe dieser
Merkmale. In anderen Fillen verhalten sich aber die Kombinationen genetisch
verschiedener Merkmale anders. Bei Drosophila, und auch bei anderen Objekten,
sind viele Fille bekannt, in denen die Kombination von zwei verschiedenen
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Abb.6. Dierelative Vitalitit (Schliipfungsraten ausgedriickt in Prozent
der des normalen Typs) von 8 verschiedenen Mutationen (oben) und
5 Mutationskombinationen (unten) bei Drosophila funebris. Die
Mutationen A und Va heterozygot; alle anderen homozygot. Fir
Kombinationen wurde neben dem empirischen Vitalitdtswert (E,
schwarz) auch ein theoretischer (T, weiB) angegeben, der auf Grund
der Annahme einer rein additiven Kombinationswirkung berechnet
wurde. (Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.)
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Mutationen, von denen jede
einzelne eine Aufhellung
bzw. Verdunkelung bzw. An-
derung der Farbung erzeugt,
eine solche Kombinations-
farbung zeigen, die der addi-
tiven Wirkung der beiden
einzelnen Mutationen ent-
sprechen wiirde ; solche Falle
wiirden unter die vorhin
erstgenannten Moglichkeiten
fallen. Esgibtaber anderer-
seits bei denselben Objekten
Kombinationen, bei denen
die Farbung entweder der-
jenigen der einen von den
in Kombination getretenen
Mutationen entspricht, so
daB die zweite Mutation
gewissermaflen in Anwesen-
heit der ersten wirkungslos
bleibt; oder die Kombina-
tion zeigt eine ganz andere
Farbung als diejenige der
solche

Einzelmutationen;
Fille fallen also nicht unter
die Addition der einzelnen Genwirkungen: in der Kombination wird etwas
Neues gebildet oder die in Kombination tretenden Gene beeinflussen sich gegen-
seitig in spezifischer Weise in bezug auf das Endergebnis ihrer Wirkungen.

Auf Abb. 6 sind verschiedene Formen der Kombinationswirkungen an dem
Beispiel der relativen Vitalitdt verschiedener Mutationen illustriert: in ver-
schiedenen Fillen zeigt die Kombination entweder additive Wirkung, oder die
Vitalitdt der Kombination kann geringer bzw. hoher als die auf Grund der
Additionswirkung zu erwartende sein.

Das vorhin Gesagte kann folgendermaBen resumiert werden. Neben mono-
genen Merkmalsunterschieden, denen also ein Allelenpaar zugrunde liegt, gibt
es polygene Merkmalsunterschiede, unter denen diejenigen Fille, wo mehrere
verschiedene Allelenpaare dasselbe Merkmal unabhéngig voneinander quantitativ
beeinflussen und sich in ihren Wirkungen summieren, als Polymerie bezeichnet
werden. Um MiBverstandnissen vorzubeugen, muf noch folgendes gesagt
werden. Die Beziehung zwischen Merkmal und Gen wurde hier in dem am Anfang
des Kapitels gegebenen Sinne verstanden, indem als Erbmerkmal ein auf einem
oder mehreren mutierten Allelen beruhender Merkmalsunterschied gemeint war.
Wenn wir von einem monogenen Merkmal sprechen, so bedeutet es aber nicht,
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daB fiir das betreffende Merkmal allein das Gen, dessen Mutation in dem ge-
gebenen Fall den betreffenden Merkmalsunterschied erzeugt hat, entscheidend
ist; oder noch mehr — daB jedes Merkmal nur von einem oder wenigen Genen
abhingt, die jeweils durch die Kreuzungsanalyse festgestellt werden konnten.
Die wahren Beziehungen zwischen Genen und Merkmalen sind wesentlich kom-
plizierter und wir koénnen die den einzelnen Organen, Merkmalen und Eigen-
schaften des Organismus zugrunde liegenden Genzahlen iiberhaupt nicht fest-
stellen: denn wir diirfen nie vergessen, wie es frither schon betont wurde, daf
wir lediglich die Merkmalsénderungen registrieren kénnen, die als Folge von
Anderungen bestimmter Gene entstanden sind. Wir haben gewisse Griinde
anzunehmen, daf letzten Endes fiir das Zustandekommen jedes Merkmals alle,
oder fast alle, Gene notwendig sind; dieses geht z. B. daraus hervor, daBl homo-
zygotes Ausfallen weniger oder sogar einzelner Gene in den allermeisten Féllen
zu der vollkommenen Lebensunfihigkeit der betreffenden Zygote fiithrt: unter
der sehr groBlen Zahl der bei Drosophila bekannten kleinen und kleinsten
deficiencies sind nur wenige einzelne homozygot lebensfihig, und in diesen
Fillen gibt es berechtigte Griinde zu der Annahme, dal es sich um das Aus-
fallen von Genen handelt, die nochmals an einer anderen Stelle des Genoms
vorhanden sind, fiir die also die betreffende Art normalerweise sozusagen
tetraploid ist.
4. Dominanzverhéltnisse.

Nach der Wiederentdeckung der Mendelgesetze am Anfang dieses Jahr-
hunderts, in der ersten Periode der Entwicklung der modernen Genetik, wurde
oft angenommen, daB
die meisten Allelenpaare Sws-
vollkommene Dominanz 3
bzw. Recessivitit zeigen,
mit nur wenigen Aus-
nahmen, bei denen die
Heterozygoten sich inter-
medidr verhalten. All-
méhlich, nachdem immer P
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analysiert wurde und. verschiedene Mutationen heferezygot und homozygot

Mutationen bekannt wur. .7, Dl selaive viallat von sehs vemiedonss Matatone
den, stellte es sich heraus, verschiedene Dominanzverhiltnisse aufweisen.
daBdie Dominanzverhalt-
nisse in den meisten Fillen nicht so einfach und klar sind. Die dominanten
Mutationen bei verschiedenen Drosophilaarten und auch bei anderen Objekten
zeigten meistens eine unvollkommene Dominanz, die sich darin duBerte, da8 sich
die dominante Homozygote morphologisch oder physiologisch von der Hetero-
zygote unterscheiden lieB. Auch bei vielen von den auf den ersten Blick voll-
kommen recessiven Mutationen kénnen gewisse, wenn auch geringe Untersehiede
zwischen der Heterozygote und der normalen Homozygote gefunden werden.
Es kann somit heute eigentfich nicht von der Alternative ,,dominant* und
,recessiv’ gesprochen werden, sondern vielmehr von verschiedenen Dominanz-
gradationen in den verschiedenen Fillen. Dabei konnen die vollkommene Domi-
nanz und die vollkommene Recessivitdt nur als Grenzfille betrachtet werden,
zwischen denen es von starker Dominanz iiber schwache Dominanz, intermediéiren
Erbgang und schwache Recessivitit bis zu starker Recessivitit alle Uberginge
geben kann. Auf Abb. 7 sind verschiedene Dominanzverhiltnisse in bezug auf
die Vitalitdt, durch Vergleich der relativen Vitalitit der Hetero- und Homo-
zygoten bei 6 verschiedenen Mutationen von Drosophila funebris angegeben.
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Der Dominanzgrad in den einzelnen Féllen wird durch Vergleich der durchschnitt-
lichen Merkmalsausprigung bei den Heterozygoten und den beiden Homo-
zygoten festgestellt, da ja das Dominanzphinomen sich immer auf die Mani-
festationsunterschiede zwischen der Heterozygote und den beiden Homozygoten
bezieht.

Die Dominanzverhéltnisse stellen in vielen Fallen auch nicht etwas absolut
starres dar; in sehr vielen Fillen kann der Grad der Dominanz eines Allels
sowohl durch duBere Bedingungen, als auch vor allem durch Mitwirkung be-
stimmter Modifikationsgene mehr oder weniger stark beeinflult werden.

Die Betrachtung des Mutationsprozesses bei genetisch gut untersuchten
Objekten zeigt, daBl die meisten von den neu auftretenden Mutationen recessiv
gegeniiber dem normalen Ausgangstyp der betreffenden Art sind (wobei in
diesem Falle ,;recessiv‘‘ nicht unbedingt im Sinne der absoluten Recessivitéit

Tabelle 3. Die Zahlen von dominanten (in der Heterozygote sich deutlich und

alternativvon der Norm abhebenden), schwachund unregelmaBig dominanten

(nur in geringem und schwankenden Prozentsatz, oder in sehr schwacher Aus-

prigung bei den Heterozygoten sich manifestierenden) und rezessiven

mutierten Allelen bei Drosophila melanogaster und Drosophila funebris.
(Nach TmMOFEEFF-RESsOVSKY 1936.)

Zahl mutierter Allele Prozentsatz
hil aller (iiominanger
Drosophilaarten . ) . schwach und und schwacl
dominant, dominant, et . v
: total ’ lebensfihig |homozygot letal “n‘i‘g;ﬁgﬁglg recessiv dou:ﬁz{?er
|
melanogaster 502 15 61 10 416 17,1%
funebris 94 5 9 25 55 41,5%

gebraucht wird, sondern lediglich zeigt, da8 das betreffende mutante Allel in
bezug auf seine leicht feststellbaren, groben Wirkungen in heterozygoter Form
sich von der normalen Homozygote nicht leicht unterscheiden 148t). Es hat
den Anschein, daf3 verschiedene Pflanzen- und Tierarten in ihren Mutations-
prozessen Unterschiede in bezug auf die relativen Prozentsitze dominanter
und schwach dominanter Mutationen aufweisen kénnen. Auf Tabelle 3 sind
die Zahlen der dominanten, schwach dominanten und recessiven Mutationen
bei Drosophila melanogaster und Drosophila funebris gegeniibergestellt; das
bisherige Material zeigt bei Drosophila funebris einen wesentlich héheren Prozent-
satz der dominanten, und besonders der schwach dominanten Allele unter den
Mutationen. Solche Vergleiche diirfen aber nur bei in bezug auf ihre Mutabilitéat
gut untersuchten Objekten gezogen werden; denn es ist klar, dal, besonders
bei den schwer ziichtbaren und deshalb genetisch schwer analysierbaren Objekten,
das Auffinden von Mutationen, die sich schon in der Heterozygote mehr oder
minder deutlich manifestieren, wesentlich leichter ist als das der recessiven.
Bei solchen Objekten kénnen derartige Vergleiche leichter an Hand der ge-
schlechtsgebundenen Mutationen, die sich beim heterogametischen Geschlecht
immer manifestieren miissen, gemacht werden.

Es wurde 6fters versucht, sich Vorstellungen tiber das Wesen der Dominanz
zu machen; man ist aber bisher diesbeziigtich noch zu keinem definitiven und
endgiiltigen FErgebnis gekommen. Die verschiedenen bestehenden Ansichten
kénnen in drei Untergruppen eingeteilt werden.

Die ilteste Vorstellung tber die Natur der Dominanzerscheinungen ist an
die alte BaTEsoNsche ,,presence-absence‘‘-Hypothese gebunden; danach domi-
niert das vorhandene normale Allel, und seine Zerstérung durch Mutation ver-
hilt sich recessiv. Diese eindeutige, klare, aber grobe urspriingliche Form der
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presence-absence-Hypothese kann heute nicht mehr aufrecht erhalten werden,
und damit auch die an sie sich anlehnende einfache Dominanztheorie.

Die zweite Gruppe der Dominanztheorien sieht im Dominanzphénomen
vor allem ein entwicklungsphysiologisches Problem, und zwar in der Form,
daB nach einer Art Stufen- oder Alles- oder Nichts-Gesetz in den meisten Fillen
auch eine einfache Dosis des normalen Allels in der Heterozygote geniigt, um
in mehr oder minder vollendeter Form das entsprechende normale Ausgangs-
merkmal zu erzeugen. In gewissem Sinne stehen diese Anschauungen der
presence-absence-Dominanztheorie nahe. Am scharfsinnigsten wurde ein ent-
wicklungsphysiologischer Deutungsversuch der Dominanzphinomene von S.
WRricHT (1934) entwickelt; sicherlich trifft die entwicklungsphysiologische
Dominanztheorie wenigstens teilweise das richtige.

Von einer ganz anderen Seite wurde die Klarung des Dominanzproblems in
der dritten Gruppe der Dominanztheorien in Angriff genommen. Es fillt auf,
daB bei den meisten daraufhin untersuchten Objekten die meisten neu ent-
stehenden Mutationen mehr oder minder recessiv gegeniiber dem normalen
Ausgangstyp sind; das Dominanzproblem kann deshalb auch so formuliert
werden : weshalb verhilt sich die Mehrzahl der normalen Ausgangsallele dominant
gegeniiber neu entstehenden Mutationen. Das Dominanzproblem wird somit
zu einem historischen Problem iiber die Entstehungsursache des Dominanz-
phanomens. Da, wie vorhin schon erwihnt wurde, der Dominanzgrad nicht
immer starr ist, sondern auch durch andere Modifikationsgene abgedndert
werden kann, so kann die Frage gestellt werden, ob nicht im Laufe der Evo-
lution, durch natiirliche Auslese die Manifestation der nicht zum normalen Typ
gehorenden, also selektionistisch negativen Mutationen durch Selektion ent-
sprechender Modifikationsgene dauernd unterdriickt wird. Am konsequentesten
hat R. A.Fisaer (1928, 1931) diese selektionistische Dominanztheorie ent-
wickelt und vertreten; dabei legte er das grofte Gewicht auf den Versuch zu
beweisen, daB das wiederholte Auftreten auch einer seltenen selektionistisch
negativen Mutation geniigen wiirde, um, zwar sehr langsam, einen Prozefl der
positiven Auslese der die heterozygote Manifestation einer solchen Mutation
unterdriickenden Modifikationsgene auszul6sen.

Es ist fraglich, ob in dieser speziellen Form die evolutionistische Theorie der
Dominanz aufrecht erhalten werden kann, da, wie die Polemik zwischen FISHER
und WRIGHT gezeigt hat, der ,,Selektionsdruck® einzelner Mutationsraten auBer-
ordentlich gering ist. Es unterliegt aber keinem Zweifel, da der Grundgedanke
der selektionistischen Beeinflussung und Gestaltung des Dominanzphinomens
im Laufe der Evolution richtig ist. Jede freilebende Population enthilt viele,
zu dem normalen, positiv-selektionierten Typ der Sippe nicht gehorende Muta-
tionen in heterozygotem Zustande; es ist sehr wahrscheinlich, daf auf selek-
tionistischem Wege, durch Selektion entsprechender Modifikationsgene, durch
Selektion entwicklungsphysiologisch besonders alternativ wirkender normaler
Allele und durch optimale Gestaltung polyheterozygoter Genotypen, die Sippen
so gestaltet werden, dal die meisten Heterozygoten dem positiv selektionierten
Ausgangstyp am nihesten stehen. Es hat den Anschein, daBl das Dominanz-
problem eine befriedigende Losung in einer Kombination des selektionistisch-
historischen und des entwicklungsphysiologischen Prinzips der Erklirung von
Dominanzphénomenen finden wird.

Zum Schlufl soll hier noch auf ein hiufiges MiBverstindnis eingegangen
werden. Es werden manchmal, vor allem bei Insekten, Fille beobachtet, in
denen gewisse Mutationen bei der Larve oder im frithen Entwicklungsstadium
ein Merkmal hervorrufen und sich dabei dominant bzw. recessiv verhalten;
in spateren Entwicklungsstadien, z. B. bei der Imago, ruft dieselbe Mutation
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ein dhnliches oder auch anderes Merkmal hervor, verhilt sich aber in bezug
auf die Dominanz nunmehr anders. Fiir solche Fille wurde der Ausdruck
s Dominanzwechsel’* gepragt. Es kommt aber leider vor, daB als Dominanz-
wechsel Fille bezeichnet werden, bei denen das mutante Merkmal in hetero-
zygoter Kombination erst spat im individuellen Leben in FErscheinung tritt.
Solche Fille sind nicht selten in der Erbpathologie des Menschen; dabei sind
die entsprechenden mutanten Homozygoten nicht bekannt und man kann des-
halb selbstverstdndlich gar nicht von Dominanzwechsel, sondern lediglich von
Manifestierung in spéiteren Entwicklungsstadien oder hoherem Alter sprechen.

5. Heterogene Merkmalsgruppen.
Bei allen genetisch gut untersuchten Objekten, bei denen schon eine grofle
Zahl verschiedener Mutationen bekannt ist, stellt sich immer wieder heraus,
daB verschiedene Mutationen verschiedener Gene, unabhingig voneinander,

Abb. 8. Die heterogene Minute-Gruppe bei Drosophila melanogaster. Oben: Kopf und Thorax mit normalen

Borsten; darunter: das Minute-Merkmal (kurze Borsten); unten: schematisch die drei langen Chromosome

mit den Genen, deren Mutationen, jede einzeln, das duBerlich ganz oder fast ganz gleiche Minute-Merkmal
hervorrufen. (Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.)

phénotypisch sehr dhnliche, manchmal fast vollkommen identische Merkmale
hervorrufen. Auf Abb. 8 ist ein besonders klares Beispiel dieser Art angefiihrt.
Es handelt sich um verschiedene Mutationen bei Drosophila melanogaster, die,
jede fir sich, das sogenannte Minute-Merkmal (verkiirzte Borsten auf Kopf
und Thorax der Fliegen) hervorrufen. Zur Vereinfachung der Zeichnung wurden
bei weitem nicht alle Mutationen in die Abb. 8 aufgenommen, -die dieses Merkmal
hervorrufen; unter diesen Mutationen gibt es geschlechtsgebundene und auto-
somale, recessive und dominante. Bei einem sehr genauen Vergleich der an sich
ahnlichen Merkmale innerhalb einer solchen heterogenen Gruppe kann in einem
Teil der Falle festgestellt werden, daB die einzelnen Mutationen sich in bezug
auf einige Details ihrer Wirkung etwas voneinander unterscheiden; im Falle
der heterogenen Minute-Gruppe wird die phinotypische Ahnlichkeit der ver-
schiedenen Mutationen aber noch dadurch erhéht, daB die meisten dieser Gene,
nicht nur gleich aussehende kurze Borsten, sondern einen ganzen Merkmals-
komplex hervorrufen, der darin besteht, daB neben kurzen Borsten noch
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abnorme Abdomenbénderung und verlangsamte Entwicklung auftritt. Bei den
genetisch gut untersuchten Objekten, bei denen viele Mutationen bekannt sind,
findet man eine ganze Reihe derartiger heterogener Gruppen. Bei Drosophila
ist es z. B. heutzutage sogar schwer ein mutativ entstandenes Merkmal zu
finden, das in bezug auf seine morphologische Ausprigung einzigartig wiire;
sogar fiir solche eigenartigen Merkmale wie die Umwandlung der Halteren in
Fliigel sind schon verschiedene Mutationen von mindestens drei verschiedenen

Abb. 9. Die heterogene Abnormal abdomen-Gruppe bei Drosophila funebris. AuBerlich i#hnliche Abdomen-

Merkmale konnen (zum Teil in Kombination mit anderen Merkmalen) durch: 1. verschiedene Gene und Gen-

kombinationen, 2. Dauermodifikationen und 3. 4uBere Bedingungen (nicht erblich!) hervorgerufen werden.
(Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.)

Genen bekannt. Es kann also allgemein der Satz gelten, daB es viel mehr ver-
schiedene Mutationen als verschiedene Merkmale gibt.

In gewissen Fillen treten auch nicht-erbliche Modifikationen auf, die phéino-
typisch bestimmten Mutationen sehr &hnlich sind. Eine derartige heterogene
Gruppe, die neben verschiedenen Mutationen auch nicht-erbliche Modifikationen
enthalt, ist auf Abb.9 angefiihrt. Bei der Untersuchung groBer Zahlen von
nichterblichen Modifikationen bei einem bestimmten Objekt findet man, daB
alle oder fast alle nichterblichen Modifikationen auch eine phiinotypische Parallele
unter den Mutationen haben; allerdings gibt es viel mehr verschiedene Phino-
typen unter den Mutationen als unter den nichterblichen Modifikationen. Letz-
teres ist auch verstdndlich, wenn man bedenkt, wie viel differenzierter die Muta-
tionen, sozusagen von innen, als die duBeren Faktoren, auf denen letzten Endes
die nichterblichen Modifikationen beruhen, in das Entwicklungsgeschehen ein-
greifen konnen.
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Die Parallelitdt der phidnotypischen Manifestation verschiedener Mutationen
innerhalb jeweils einer Art von Organismen, findet ihren Ausdruck auch darin,
dal verschiedene, nahe verwandte Arten weitgehende Parallelismen in ihrer
erblichen Variabilitit aufweisen; eine Erscheinung, die an Hand eines sehr
groBen Materials unter verschiedenen Kulturpflanzen von VAVILOV unter dem
,,Gesetz der homologen Reihen® zusammengefat wurde (VaviLov 1922, 1935).
Da aber viele, wenn nicht die meisten, Merkmale innerhalb jeder Art heterogene
Gruppen bilden kénnen, so darf nicht jeder Fall des phanotypischen Parallelismus
in der erblichen Variabilitit bei verschiedenen Arten als Ausdruck der wirk-
lichen genetischen Homologie gedeutet werden; denn zur letzteren gehoren
eigentlich nur die Félle, in denen bei verschiedenen Arten phinotypisch

ghnliche Merkmale durch
Tabelle 4. Vorkommen von nichterblichen ,,Ab- gleiche Mutationen gleicher
normal abdomen‘-Modifikationen in verschie- B
denen Kulturen von Drosophila funebris. Gene erzeugt werden. Eine

(Nach TimMorEEFF-RESSOVSKY 1932.) einfigutige und sichere Homo-
YNNI v p— logisierung von Mutationen
Kulturen Gesamtzah] _Abnormal | abdomen  ist aber nur bei Arten mog-
abdomen*™ % lich, die miteinander gekreuzt
Var : 3139 23 Los werden konnen; in allen an-
ev, va', m, iz ) 4 i -
st, ov, i, vti%, ci 6341 129 2,03 deren Fllen mufl die Ho
D', st, v, T, viis, ci| 1367 39 2.05 mologisierung auf indirekten
D’, T, Pxm 3481 47 1,35 Wegen geschehen, durch sorg-
ev, 4226 — — faltige Vergleiche der Phéno-
Va 3452 5 0,14 typen, der Zusammenwir-
m 4133 11 0,26 X

D’ 2967 _ - kungen mit anderen Genen
st 3481 14 0,40 und vor allem der Lage der
ey, 4417 3 0,07 - betreffenden Geneim Genom,
vii 2832 . - was nur bei genetisch sehr

i 8421 3 0,03 o
Normal 0746 s 0.06 gut untersuchten Arten mog-

lich ist.

Zum SchluB sei hier noch einmal auf die Erscheinung hingewiesen, die schon
im zweiten Abschnitt kurz gestreift wurde. Es gibt nidmlich Fille, wo es schwer
zu entscheiden ist, ob man mit einem erblichen oder nichterblichen Merkmal
im gewohnlichen Sinne dieser Worte zu tun hat. In der auf Abb. 9 dargestellten
heterogenen Abnormal abdomen-Gruppe kommen auch nichterbliche Abnormal
abdomen-Modifikationen vor; ihre Nichterblichkeit geht daraus hervor, daB sie
nur sehr selten unter normalen Bedingungen auftreten (in Bruchteilen eines
Prozentes) und sich als solche nicht vererben, da in der Nachkommenschaft
der modifizierten Individuen die Zahl dieser Modifikationen nicht héher als in
dem Kontrollmaterial ist. Es handelt sich also um ,,zuféllige teratologische
Entwicklungsstérungen. Wie aber aus Tabelle 4 zu ersehen ist, treten solche
nichterblichen Abnormal abdomen-Modifikationen in genetisch verschiedenen
Kulturen von Drosophila funebris in sehr verschiedenen (obwohl immer recht
kleinen) Prozentsitzen auf; es ist dabei auffallend, daBl der Prozentsatz dieser
Modifikationen in den Kulturen, die mehrere Mutationen enthalten und des-
halb eine stark herabgesetzte Vitalitdt haben, besonders erhoht ist. Es ist somit
in genetisch verschiedenen Stdmmen eine verschiedene Disposition zur Bildung
an sich nichterblicher Modifikationen vorhanden; diese Disposition ist insofern
unspezifisch, als die Haufung verschiedenster Mutationen, die die Vitalitit des
betreffenden Stammes herabsetzen, zur Erhchung des Prozentsatzes der Modi-
fikationen fithrt. Wir haben hier wiederum mit Grenzfillen der Erblichkeit
zu tun, da diese Fille einerseits als solche nicht erblich sind, anderseits, da sie so-
zusagen familidr angehduft vorkommen kénnen, auf gewisser erblicher Disposition



Polyphéne Gene. 47

beruhen; es ist in gewissem Sinne eine Parallele zu der erblichen Disposition
gegeniiber gewissen Infektionskrankheiten.

6. Polyphiine Gene.

In dem vorigen Abschnitt wurde gezeigt, daBl verschiedene Mutationen
verschiedener Gene unabhingig voneinander das gleiche oder ein &hnliches
Merkmal erzeugen kénnen. Es ist aber bekannt, daB andererseits viele ein-
zelne Mutationen mehrere verschiedene Merkmale erzeugen bzw. beeinflussen
konnen.

Frither stellte man sich oft die Beziehung zwischen Gen und Merkmal recht
einfach und schematisch vor. Man nahm an, daf3 die Mutation eines bestimmten

Abb. 10. Links normales Drosophila funebris-Weibchen; rechts ein Weibchen, das fiir die pleiotrope Mutation
Polyphéin (Pph’) heterozygot ist. Pph’ ruft: ,rauhe’ Augen, Verlagerung von Borsten, Borstenreduktion,
(abnormes Abdomen, gespreizte Fliigelhaltung und abnorme (unterbrochene) Fliigeladern hervor.
(Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.)

Gens eine bestimmte Merkmalséinderung hervorruft, und daf der Organismus
also als einfache Summe von Merkmalen und sein Genotypus als Summe von-
Genen betrachtet werden kann. Im Laufe der Zeit wurden aber immer mehr
Mutationen beobachtet, die gleichzeitiz mehrere morphologische Merkmale
hervorrufen. Solche Mutationen werden nach PraTE als pleiotrop bezeichnet;
man kann sie auch als polyphine oder polytope Mutationen bezeichnen.

Auf Abb. 10 ist eine solche Mutation von Drosophila funebris dargestellt. Sie ruft
,,rauhe® Augen, abnormes Abdomen, Verlagerungen, Verdoppelungen und Reduktionen
verschiedener Borstenpaare auf Kopf und Thorax, gespreizte Fliigelhaltung und abnorme,
tropfenférmig unterbrochene Fliigeladern hervor; auBlerdem kann durch eingehende bio-
metrische Analyse eine Reihe weiterer Abweichungen von der Norm in verschiedenen
quantitativen Merkmalen gefunden werden. Auf Abb. 11 ist ein &hnlicher anderer Fall,
ebenfalls bei Drosophila funebris, angefithrt. Es handelt sich hier um eine rezessive Mutation,
die unter normalen Zuchtbedingungen sich nur sehr schwach manifestiert: viele Fliegen
bleiben phanotypisch vollkommen normal, andere zeigen kleine Verkiirzungen einer Lings-
ader am Fliigel oder ,,raube‘ Augen. Unter hoherer Temperatur und bestimmten Futter-
verhaltnissen wird die phanotypische Manifestation dieser Mutation verstirkt, und es kom-
men, in verschiedenen Kulturen in einer verschiedenen Reihenfolge, stirkere Fligeladern-
unterbrechungen, Ausschnitte am Fliigelrand, Verstirkung der Rauhheit der Augenober-

flache, Augenverkleinerungen, Borstenreduktionen, Verkriippelungen der Beine und starke
Flugelreduktionen hinzu.
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Es sind heutzutage bei verschiedenen Objekten eine ganze Reihe von der-
artigen polyphinen Mutationen bekannt. Werden auch die auf den ersten

Abb. 11. Links normales Drosophila funebris-Weibchen; rechts ein Weibchen mit starker Manifestation der
recessiven, pleiotropen Mutation polymorpha (pm). pm manifestiert sich sehr variabel: die meisten Fliegen
in einer homozygoten pmpm-Kultur bleiben unter normalen Zuchtbedingungen phinotypisch normal; die
Manifestation wird verstirkt durch hohe Temperatur und bestimmte Futterverhiltnisse, sie beginnt mit
schwachen Fliigeladerunterbrechungen, Ausschnitten am Fliigelrand, oder ,,rauhen‘ Augen; dann kombinieren
und verstirken sich diese Merkmale und es treten Augenverkleinerungen, Verunstaltungen der Fliigel und der

Beine hinzu.
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Abb. 12. Verhéltnisse der Befruchtungsaffinititen von verschiedenen
Mutationen untereinander und mit der normalen Ausgangsform bei
Drosophila funebris. Prozentsitze der Befruchtung von Drosophila
funebris-Weibchen aus verschiedenen Kulturen durch Minnchen aus
der eigenen oder aus einer fremden Kultur. Glidser mit je 10 2@ aus
zwei verschiedenen und 10 38 aus einer dieser Kulturen wurden an-
gesetzt, und nach 4 Tagen wurden die Weibchen einzeln auf erfolgte
Befruchtung gepriift. - normal; D Divergens; st scarlet; ri radius
incompletus; cv curved.

Blick ,,monophénen oder
»,monotropen‘ Mutationen
sorgfialtig morphologisch
untersucht, so findet man
oft neben dem auffilligen
Hauptmerkmal noch eine
Reihe anderer Merkmale,
in denen sie sich von dem
Ausgangstyp unterschei-
den. Dehnt man die Unter-
suchung auch auf physio-
logische Eigenschaften aus,
s0 kann man wohl behaup-
ten, dafl es iberhaupt keine
streng monophénen Muta-
tionen gibt. Schon friiher
(Abb. 6 und 7) haben wir
gesehen, daf} verschiedene
Mutationen, neben ihrem
typischen morphologischen
Unterscheidungsmerkmal ,
auch die Vitalitit des sie
enthaltenden Organismus
beeinflussen. Auf Abb. 12
sind  Versuchsergebnisse
iiber die Befruchtungsaffi-

nitdten von verschiedenen Mutationen untereinander und mit der normalen
Ausgangsform von Drosophila funebris angefiihrt; sie zeigen, daB morpho-
logisch auffillige Mutationen sich daneben auch in einigen solchen, man
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kénnte wohl sagen beinahe psychologischen Merkmalen voneinander und von
der Ausgangsform unterscheiden kénnen.

Die angefithrten Beispiele geniigen um zu zeigen, daB wir heute annehmen
miissen, da die Wirkung einer Genmutation sich zwar vorwiegend in der Ande-
rung eines bestimmten Merkmals ausprigt, daneben aber meistens auch noch
mehrere andere Merkmale und Eigenschaften des Organismus beeinflussen kann.

Uber die Natur der pleiotropen Wirkung von Genmutationen kann man sich
zundchst noch keine endgiiltigen Vorstellungen bilden, da entsprechende ent-
wicklungsphysiologische Analysen noch fehlen. Es steht fest, daBl in gewissen
Fallen die verschiedenen, von einer polyphénen Mutation beeinfluiten Merkmale
sich in gewissem Grade unabhéingig voneinander verhalten kénnen.

Die Untersuchung der Korrelationsverhiltnisse zwischen dem Manifestationsgrad der
verschiedenen, von der auf Abb. 10 angefiihrten Mutation Polyphdn beeinfluBten Merkmale
hat gezeigt (H.A.TiMOFEEFF-RESsOVSKY 1931), daBl manche von diesen Merkmalen eine

deutliche positive Korrelation aufweisen, andere dagegen in ihrem Variieren vollkommen un-
abhingig voneinander sind ; die Ergebnisse dieser Untersuchung sind auf Tabelle 5 angefiihrt.

Tabelle 5. Korrelationen zwischen dem Grade der Manifestierung verschiedener
Polyphanmerkmale. (Nach H. A. TiMorfEFF-REsSOVSKY 1931.)

Abnormes | Chaetotaxie | Chaetotaxie | Abnormes |Chaetotaxie| Abnormes Fliigel-

Abdomen Thorax Thorax Abdomen Thorax Abdomen haltung
Merkmalspaare - Konf Fliigel PFliigel

op: iigel- iigel- .
Aderung Chaetotaxie Aderung haltung haltung Chaetotaxie| Aderung
{

+ 0,43 + 0,40 + 0,14 +0,12 | 40,11 + 0,09 | + 0,04
Korrelations-
koeffiziente | Positive Korrelation Sehr schwache positive Keine Korrelation

Korrelation

Tabelle 6. Einflul der Temperatur auf die phinotypische Manifestierung von
sechs verschiedenen Merkmalen der pleiotropen (polyphinen) Mutation
Polyphin bei Drosophlia funebris. (Nach H. A. TiMOFEEFF-REssOVSKY 1931.)

Manifestationsgrad der mutanten Merkmale
Temperatur
o rauheoAugen Fliigel- Fliigel- abnormes Abdomen | Thoraxborsten | Kopfborsten
C % haltung | aderung
25 100 schwach schwach | sehr schwach schwach 1 schwach
20 100 mittel mittel sehr schwach ‘ mittel schwach
15 100 stark stark stark 1 stark stark

Auf Tabelle 6 ist das Ergebnis von Temperaturversuchen mit derselben polyphinen Mutation
angefiihrt; auch hier zeigt es sich, daB die verschiedenen Merkmale nicht ganz parallel in
bezug auf den Grad ihrer Manifestation auf den Temperaturreiz reagieren, obwohl alle durch
Herabsetzung der Temperatur verstirkt werden. Dieselben Temperaturversuche mit dieser
Mutation zeigten auBerdem, daB verschiedene Merkmale dieses pleiotropen Merkmals-
komplexes Unterschiede in bezug auf temperatursensible Perioden aufweisen: das Borsten-
merkmal hat eine ausgesprochene kurze temperatursensible Periode am Ende des Larven-
und Anfang des Puppenstadiums, das abnorme Abdomen wird gleichmiBig wahrend des
ganzen Larvenstadiums beeinfluBt, wihrend die Fliigelhaltung und die Fliigeladern stirker

wiahrend des Anfangs und schwicher gegen das Ende des Larvenstadiums durch Tempera-
tur beeinflult werden.

In noch nicht abgeschlossenen Versuchen mit der auf Abb. 11 angefiihrten Mutation
polymorpha scheint es zu gelingen, einerseits, durch verschiedene #uBere Bedingungen
(wie Temperatur und verschiedene Futterzusammensetzung) vorwiegend verschiedene
Merkmale des polyphinen Komplexes zu beeinflussen; andererseits gelingt es durch ver-
schieden gerichtete Selektion (also durch Anhiufung verschiedener Modifikationsgene) die
Manifestation des polyphinen Komplexes in der Richtung der vorwiegenden Ausbildung
einzelner verschiedener Merkmale zu verschieben.

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd.I. . 4
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In manchen Fillen sind sicherlich unter den Merkmalen eines polyphénen
Komplexes ,,sekundire“ Eigenschaften vorhanden, d.h. solche, die als not-
wendige entwicklungsmechanische oder physiologische Folge eines anderen,
primérerzeugten Merkmals entstehen miissen. Es ist aber zunédchst kein Grund
vorhanden simtliche Félle der Pleiotropie auf ein genetisch erzeugtes Primér-
merkmal mit sekunddren entwicklungsmechanisch-physiologischen Folgen zu-
riickzufiihren; es ist durchaus denkbar, daB dieselbe Mutation als solche primér
in verschiedenen Geweben und Organen des Organismus, im Sinne der ent-
wicklungsmechanisch-physiologischen Korrelation unabhéngig voneinander, ver-
schiedene Merkmale erzeugt. Dabei sind wiederum verschiedene Wege einer
derartigen priméren pleiotropen Wirkung denkbar. Entweder hat das betreffende
Allel primér eine einheitliche Wirkung, die sich bloB an verschiedenen Stellen
des Organismus ortsspezifisch auswirkt; oder es wird von demselben Allel in
verschiedenen Geweben ein jeweils verschiedener Wirkstoff induziert. Alle
diese Fragen konnen zunichst nicht entschieden werden; in weiteren Versuchen
mub} an geeignetem Material gepriift werden, inwiefern man primére und sekun-
didre Wirkungen trennen kann, und ob die primiren Wirkungen in bezug
auf Genwirkstoffe einheitlich oder nichteinheitlich sind. Diese Fragen werden
sicherlich in nichster Zukunft experimentell angegriffen werden kénnen, und
zwar einserseits mit Hilfe der modernen genetisch-entwicklungsphysiologischen
Methoden, andererseits aber vielleicht auch (besonders in bezug auf die Frage
der priméren und sekundiren Merkmale) durch eingehende klinische, physio-
logische und anatomische Analysen pleiotroper Erbkrankheiten beim Menschen.

IIL. Erscheinungen der variablen Genmanifestierung.

In dem Abschnitt IT, 2 wurde schon darauf hingewiesen, dafl verschiedene
mutante Erbmerkmale sehr groBle Unterschiede in bezug auf Konstanz ihrer
Manifestierung aufweisen kénnen. Es wurde dort in allgemeiner Form erwéhnt,
daB diesbeziiglich alle Zwischenstufen von hochgradiger Manifestationskonstanz
bis zu sehr starken Manifestationsschwankungen unter den verschiedenen Erb-
merkmalen vorkommen, verschiedenste Faktoren die Manifestation variabler
Merkmale beeinflussen kénnen und verschiedene Seiten des variierenden Merk-

mals dabei verdndert werden. Hier soll etwas eingehender vor allem das
Letztere besprochen werden.

Bei der Betrachtung variierender morphologischer Merkmale kénnen meistens
zwei Seiten des Variierens mehr oder weniger deutlich unterschieden werden:
die ,,Intensitit” der Merkmalsmanifestation und deren ,,Spezifitdt’, oder Art
des sich Manifestierens. Diese zwei Seiten der Merkmalsvariabilitdt treten nur
beim Vergleich verschiedener Variationsreihen klar hervor, d.h. wenn man
nicht die einzelnen Individuen, sondern das Variieren der Individuen in bezug
auf ein ins Auge gefaBites Erbmerkmal in verschiedenen Familien, Kulturen,
Stammen oder sonst biologisch definierbaren Gruppen miteinander vergleicht.
Als Intensitit der Manifestierung kann man dabei den Grad der durchschnittlichen
morphologischen Abweichung der Individuen der ins Auge gefafiten homogenen
Gruppe von der Norm, oder den Prozentsatz der sich iiberhaupt phédnotypisch
manifestierenden Individuen innerhalb dieser Gruppe betrachten. Als Spezifitét
der Manifestierung kann dann der Variationsmodus, d. L. die typische Lokalisation
und Variationsrichtung des Merkmals bezeichnet werden. An vielen morphologisch
dazu nicht geeigneten Merkmalen kénnen diese zwei Seiten der Manifestierung
nicht getrennt werden; bei morphologisch oder rdumlich geniigend differen-
zierten Merkmalen kénnen dagegen nicht nur diese zwei Seiten getrennt, sondern
unter Umstdnden noch weiter unterteilt werden.
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Wir werden weiter an Hand einiger giinstiger Beispiele die Variabilitat der
Intensitidt und der Spezifitdt der Manifestierung etwas niher betrachten. Als
Hauptbeispiel soll uns dabei die recessive Mutation vti bei Drosophila funebris
dienen, die diesbeziiglich ziemlich eingehend untersucht wurde.

1. Intensitit der Genmanifestierung.

Homozygote Kulturen verschiedener Gene mit dhnlichen phénotypischen
Wirkungen und verschiedene Stdmme oder Kulturen desselben mutanten
Merkmals koénnen zweierlei Unterschiede in der Intensitit der Merkmals-
manifestierung aufweisen.

Erstens kann die Manifestationswahrscheinlichkeit, also die Haufigkeit, mit
der das betreffende Merkmal in einer in bezug auf das ins Auge gefalite Hauptgen
homogener Kultur iiberhaupt zur feststellbaren phinotypischen Manifestation
kommt, verschieden sein.

Unter den verschiedenen cut-Allelen von Drosophila melanogaster, die Ausschnitte am
Fliigewrand hervorrufen, manifestieren sich z. B. einige zu 100 %, andere ergeben verschiedene
Prozentsitze phanotypisch normal-bleibender Individuen und einige manifestieren sich so
schwach, daB in einer homozygoten Kultur nur recht wenige Individuen das cut-Merkmal
zeigen; ein anderes gutes Beispiel ist die Mutation Beaded bei Drosophila melanogaster,
die meistens nur einen recht geringen Prozentsatz phanotypisch manifester Individuen
ergibt, deren Manifestation aber durch Selektion verschiedener Modifikationsgene auf 100 %
gebracht werden kann; schlieBlich bildet die Mutation Abnormal abdomen bei Drosopkila
melanogaster noch ein gutes Beispiel, die in feuchten Kulturen sich 100%ig, sogar in hetero-
zygotem Zustande manifestiert, auf trockenem Futter dagegen einen meist nur geringen
Manifestationsprozentsatz auch in homozygoten Kulturen ergibt.

Zweitens findet man Unterschiede in dem Grade der Merkmalsausprigung
bei den manifesten Individuen.

Das Allel buff der multiplen white-Allelenreihe der Drosophila melanogaster ruft z. B.
eine wesentlich stirkere Aufhellung der Augenfarbe als das Allel coral hervor; durch be-
stimmte Modifikationsgene kann man bei der vorhin erwihnten Mutation Beaded die Aus-
prigung des Merkmals wesentlich verstirken; und bei dem ebenfalls vorhin erwihnten
Abnormal abdomen wird durch Feuchtigkeit nicht nur die Manifestationswahrscheinlichkeit,
sondern auch der Grad der morphologischen Abdomenverinderung gesteigert.

Die erstere dieser Erscheinungen, die Manifestationswahrscheinlichkeit, kann
als ,, Penetranz’ und die zweite, der Grad der Merkmalsausprigung, als ,,Ex-
pressivitdt des betreffenden Gens in bezug auf das in Frage kommende Merkmal
bezeichnet werden.

Im allgemeinen besteht eine Korrelation zwischen Penetranz und Expres-
sivitit der Manifestation beim Vergleich verschiedener Kulturen oder Stiamme
desselben variierenden mutanten Merkmals. An Hand spezieller Versuche
kann aber bei giinstigen Objekten gezeigt werden, daB diese zwei Seiten der
Manifestationsintensitdt durch zum Teil verschiedene Modifikationsgene beein-
flult werden und somit in gewissem Sinne unabhingig vererbt werden.

Die recessive Mutation vti ruft Unterbrechungen oder vollkommenes Fehlen der Quer-
adern an den Fliigeln vou Drosophila funebris hervor. Die Manifestation dieser Mutation
ist auch in homozygoten Kulturen sehr gering; sie wird aber wesentlich verstarkt in An-
wesenheit einer anderen recessiven Mutation, radius incompletus, so dal man praktisch nur
mit den doppelt recessiven vti ri-Kulturen arbeiten kann, in denen die Penetranz von vti
zwischen etwa 40—100% variiert. Die Variabilitit von vti in verschiedenen Kulturen ist
auf Abb. 13 dargestellt. Die vti-Manifestation kann durch Temperatur (worauf wir spater
zuriickkommen werden) und auch durch eine ganze Reihe von Modifikationsgenen wesent-
lich beeinfluBt werden. Um letzteres zu untersuchen, wurde das vti-Allel in verschiedenes
,,genotypisches Milieu* (d. h. in verschiedene Kombinationen anderer Gene) hineingefiihrt,
durch Kreuzung von vti-Fliegen mit genetisch verschiedenen Stdmmen und nachfolgende
Selektion auf verschiedene Manifestation in strenger Inzucht. Dadurch wurden im Laufe
vieler Inzuchtsgenerationen homozygote vti-Stdmme gewonnen, die alle in sich praktisch
homogen, homozygot fiir vti und ri, aber verschieden in bezug auf den Restgenotypus

waren. Nun konnte die Manifestation des vti-Merkmals in verschiedenen Stimmen unter

4%
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gleichen Milieubedingungen verglichen werden. Tabelle 7 bringt einen derartigen Vergleich
von 30 solchen selektionierten vti-Stdmmen; die Penetranz des vti-Merkmals, gemessen in
Prozent der phinotypisch veranderten Fliigel, variiert in diesen Stimmen von etwa 40—100%
Viele Kreuzungen verschiedener Stimme miteinander zeigten, daB die Penetranzunter-
schiede durch sehr viele verschiedene Modifikationsgene bedingt werden.

In den verschiedenen selektionierten vti-Stimmen ist ein gewisser Zusammenhang
zwischen Penetranz und Expressivitit vorhanden, der sich darin duBert, daB die schwichste
Expressivitit unter schwach penetranten Stimmen gefunden wird und umgekehrt. Die
Expressivitiat wurde dabei durch den Prozentsatz der Fligel mit dem starksten Auspragungs-
grad des Merkmals (vollkommenes Fehlen der zweiten Querader, Klasse 2 der Tabelle 7) unter
allen Fliigeln, die das vti-Merkmal zeigen, ausgedriickt. Die Tabelle 7 zeigt aber auch, dafl
trotz dieses Zusammenhanges eine gewisse Unabhingigkeit der Penetranz und Expressivitat
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Abb. 13. Mamfestationsschwankungen der recessiven Mutation vti bei Drosophila funebris. Jedes Viereck stellt
eine bestimmte Kultur dar, in der vti in ein anderes ,,genotypisches Milieu‘ hineingekreuzt (mit anderen
,,Modifikationsgenen‘ komblmert) wurde; jede Zelchnung im Viereck stellt 10% der Fliigel dar. Durch
Modifikationsgene werden, zum Teil unabhangxg voneinander, die Penetranz (Manifestationswahrseheinlich-
keit) Expressivitit (Ausprigungsgrad) und Spezifitit (Ausdehnung des Wirkungsfeldes des Gens und des
Variationsmusters) von vti beeinfluBt. (Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.)

besteht: es gibt schwach-penetrante und_stark-expressive und auch absolut-penetrante
und dabei schwach-expressive Kulturen. Kreuzungen der verschiedenen Stimme mitein-
ander zeigten, dafl die Expressivitidt ebenfalls durch eine ganze Reihe verschiedener Modi-
fikationsgene beeinfluflt werden kann.

Die Versuche an vti, sowie eine ganze Reihe anderer, an kleinerem Material
durchgefiihrter Stichproben mit anderen Merkmalen zeigten somit, daBl die
Intensitit der Genmanifestierung durch das genotypische Milieu, in dem sich
das ins Auge gefafte Hauptgen befindet, also durch Modifikationsgene, bei
variabel sich manifestierenden Merkmalen zum Teil sehr stark beeinflufit werden
kann. Die Penetranz und die Expressivitit zeigen immer eine gewisse Korre-
lation, werden aber zum Teil unabhingig voneinander, also vorwiegend durch
verschiedene Modifikationsgene, mitbedingt.

Auf den ersten Blick erscheint es naheliegend eine engere Beziehung der
Intensitit der Genmanifestierung zur Dominanz anzunehmen. Erstens darf
man aber nicht vergessen, dafl die Dominanz und die Manifestationsintensitét
definitionsgemi voneinander streng zu unterscheiden sind, da das Dominanz-
phinomen sich lediglich auf die Verhiltnisse der Manifestationsintensitéten
der beiden Homozygoten und der Heterozygote bezieht. Zweitens ergibt die
Durchsicht verschiedener Mutationen bei verschiedenen Objekten, dafl verschie-
dene Grade der Manifestationsintensitit sowohl unter dominanten als auch



Spezifitit der Genmanifestierung. 53

Tabelle 7. Intensitdt (Penetranz und Expressivitat) der vti-Manifestierung in
30 verschiedenen selektionierten, lange ingeziichteten Stimmen von Droso-
phila funebris, die nach anstelgender Penetranz angeordnet sind.
(Nach TiMOFEEFF-REsSOVSKY 1934.)

Die Klassen bedeuten: -- normal; 1=2. Querader unterbrochen; 2=2. Querader fehlt
vollkommen. Die Penetranz ist in Prozent der manifesten unter allen Fligeln, und die
Expressivitdt in Prozent der extrem-manifesten (Klasse 2) unter allen manifesten
(Klassen 1 + 2) ausgedriickt.

Zahl der linken Fliigel
Nr. Kulturen Klassen Penetranz Expressivitit
Total
+ 1 [ 2
|

1 Nr. 20 252 154 22 | 428 41,1 12,5

2 Nr. 27 157 132 47 336 46,7 26,2

3 Nr. 33 171 138 80 389 56,0 36,7

4 Nr. 3 168 107 111 386 56,5 50,9

5 Nr. 85 148 106 92 346 57,2 46,5

6 ,H 221 89 232 542 59,2 72,3

7 N 166 149 119 434 61,7 444

8 A 142 193 88 423 66,4 31,3

9 Nr. 32 163 127 214 514 67,6 62,7
10 N 161 221 173 555 71,0 43.9
11 Nr. 17 138 181 203 522 73,6 52,8
12 Nr. 37 107 261 98 466 77,0 27,3
13 LA 98 164 200 462 78,8 55,0
14 L, K 95 45 386 481 80,3 88,3
15 Nr. 34 78 152 183 413 81,1 54,6
16 S LIL 53 81 187 321 83,5 69,6
17 Nr. 35 57 243 145 465 87,2 35,5
18 ,,D* 48 227 261 536 91,0 53,5
19 ,,C¢ 30 91 265 386 92,2 74,4
20 Nr. 7 13 151 287 451 97,1 65,5
21 Nr. 215 5 124 229 358 98,6 64,9
22 L — 316 131 447 100 29,3
23 Nr. 13 — 216 193 409 100 47,1
24 LB — 195 208 403 100 51,6
25 L — 106 267 373 100 71,6
26 Nr. 88 — 112 351 463 100 75,8
27 NAAN — 81 331 412 100 80,3
28 Nr. 31 — 73 349 422 100 84,7
29 Nr. 225 — 4 399 403 100 99
30 Nr. 235 — 1 427 428 100 100

unter recessiven Mutationen vorkommen. Im Abschnitt 11,4 wurde schon er-
wihnt, daB3 der Grad der Dominanz bei verschiedenen Mutationen schwanken
kann und durch Selektion bestimmter Modifikationsgene beeinfluit wird. Auch
die vti-Mutation von Drosophila funebris zeigte in einigen Kulturen schwache
Dominanz, oder vielmehr unvollkommene Recessivitit, indem bei Kreuzungen
mit Normal ein Teil der Heterozygoten schwache vti-Manifestierung aufwies;
diese schwache Dominanz wurde dabei interessanterweise nicht nur bei Stimmen
mit der stirksten Intensitit der vti-Manifestierung beobachtet. HEs ist somit
anzunehmen, daf} der Dominanzgrad eines Allels unabhingig (also vorwiegend
durch andere Modifikationsgene) von dem Intensititsgrad der Genmanifestierung
beeinflufit wird.

2. Spezifitit der Genmanifestierung.

Unter Spezifitit der Genmanifestierung wird, wie frither schon erwihnt,
die Lokalisation, morphologische Art und der Variationsmodus des betreffenden
Merkmals verstanden. Es ist selbstverstdndlich, daB verschiedene Mutationen
verschiedener Gene klare Unterschiede in der Spezifitdt ihrer Manifestierung
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aufweisen konnen. Bei ndherer Betrachtung und geeigneten Merkmalen stellt
sich aber heraus, dafl auch die Spezifitit der Manifestierung eines bestimmten

ki

Abb. 14a—c. Zwei Scheckungsmutationen und deren
Kombination beiMus musculus. arecessive Scheckung,
homozygot (ss); b dominante Scheckung, heterozygot
(Ww); ¢ Kombination (ssWw). Die zwei Scheckungs-
gene haben deutlich verschiedene Wirkungsfelder.
(Nach ZIMMERMANN, unveroffentlicht.)

ins Auge gefaBiten Allels variieren und
beeinflut werden kann. Wir wollen
das an demselben Beispiel der vti-Mu-
tation von Drosophila funebris etwas
niher betrachten.

Bei den variabel sich manifestieren-
den Mutationen, die solche Merkmale
beeinflussen, die sich auf bestimmte
Organe oder Korpergebiete ausdehnen,
kann die Lokalisation des Merkmals
variieren. Mit ansteigender Expressivi-
téit dehnen sich die meisten morpho-
logischen Merkmale aus. Jeder Geno-
typus hat aber in bezug auf jedes von
ihm bedingte Merkmal ein bestimmtes
2 Wirkungsfeld“, d. h. ein potentielles
Gebiet, in dem das betreffende Merk-
mal sich manifestieren kann und das
je nach Grad der Expressivitit mehr
oder weniger voll ausgenutzt wird. Bei
zwei borstenreduzierenden Mutationen

von Drosophila kann z. B. die eine die Borsten auf dem Thorax, die andere
auf dem Kopf oder Scutellum angreifen. Die Wirkungsfelder verschiedener

-

Gene koénnen ganz getrennt sein, sie
koénnen sich aber auch iiberschneiden,
oder mehr oder weniger vollkommen
decken. Auf Abb. 14 sind verschie-
dene Wirkungsfelder von Scheckungs-
mutationen der Hausmaus an zwei
Beispielen angefithrt. Unterschiede
in derartigen Wirkungsfeldern kon-
nen auch in verschiedenen Stim-
men desselben Hauptgens beobach-
tet werden.

Werden die vorhin schon erwihnten
und auf Tabelle 7 und Abb. 13 angefiihr-
ten verschiedenen selektionierten homo-

— P

Abb. 15. Schematische Darstellung verschiedener Wir-
kungsfelder (oben: A, B, und B;) und verschiedener
Variationsmodi (unten: a, b und c¢) der Mutation vti
(Unterbrechung oder Fehlen der Queradern am Fliigel)
in verschiedenen daraufhin selektionierten homozygoten,
ingeziichteten Kulturen von Drosophila funebris. Die
dick gezeichneten Stellen derQueradern entsprechen einer
besseren Manifestation des vti-Merkmals; bei A wird nur
die zweite Querader, bei B, die zweite Qa erst mach
Verdnderung der ersten und bei B, werden beide Adern
gleichmiBig verdndert; bei a wird die zweite Qa von
rechts nach links, bei b von links nach rechts und bei
¢ von beiden Enden aus nach der Mitte unterbrochen.
(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.)

zygoten vti-Stdmme von Drosophila fune-
bris genauer in bezug auf die Einzelheiten
der Queraderunterbrechung untersucht, so
zeigen sich auch dort deutliche Unter-
schiede in den potentiellen Wirkungsfel-
dern der verschiedenen Kulturen. Ein
deutliches Beispiel dafiir bilden die zwei
Stimme, die auf Abb. 13 schematisch in
den oberen und unteren linken Rechtecken
dargestellt sind: der Stamm, der links
unten dargestellt ist, hat eine deutlich
stirkere Expressivitit, indem bei fast
allen Fligeln die zweite Querader voll-

standig fehlt, wogegen bei dem links oben dargestellten Stamm die meisten Fliigel nur
schwach verandert sind; bei dem letzteren wird aber mit gleicher Wahrscheinlichkeit auch
die erste Querader betroffen, die bei dem ersteren dieser Stimme nie angegriffen wird.
Zwischen diesen Stimmen besteht also ein Unterschied in dem potentiellen Wirkungs-
feld des vti-Allels: in dem einen dehnt sich das Wirkungsfeld gleichméaBig aunf beide



Spezifitit der Genmanifestierung. 55

Queradern aus und in dem anderen ist es auf die zweite Querader beschrinkt. Bei
naherer Betrachtung konnten weitere Unterschiede in den Wirkungsfeldern unter den ver-
schiedenen vti-Stammen gefunden werden, deren Wesen schematisch in der oberen Reihe
der Abb. 15 dargestellt ist: einige Stamme besitzen ein Wirkungsfeld, das lediglich auf die
zweite Querader sich ausdehnt; bei anderen Stammen erstreckt es sich auf beide Queradern,
wobei aber in den einen Fillen die erste Querader nur dann angegriffen wird, wenn die zweite
Querader vollkommen verschwunden ist, und in anderen wird sie zur gleichen Zeit mit der

Tabelle 8. Zusammenfassung iiber die vti-Manifestierung in 30 verschiedenen
selektionierten, homozygoten, ingeziichteten Stimmen von Drosophila
funebris. (Nach TiMoFiEFF-REsSOVSKY 1934.)

Die Prozentsitze der Penetranz und Expressivitit sind auf Klassenunterschiede von
10% bzw. 5% abgerundet. A, B,, B,, a, b und c entsprechen den Schemen der Abb. 15.

As und Ds Asymmetrie bzw. Dissymmetrie (s. néchstes Kapitel).
T

Nr Kulturen Peiriftg/nanz Expir I;esg’/tvltat W]If]élllélgs- Ve;nrlggﬁsns- Symmetrie
1 Nr. 20 45 15 B a As
2 Nr. 27 45 25 B c As
3 Nr. 33 55 35 b Da
4 Nr. 85 55 45 B; a As
5 Nr. 3 55 50 A c As
6 L H 55 75 B ¢ Ds
7 411 65 30 B a As
8 N 65 45 B; b As
9 Nr. 32 65 65 A a Ds

10 Nr. 37 75 25 A a As

11 - K 75 45 Bu a As

12 Nr. 17 75 55 b Ds

13 A 75 55 A a As

14 Nr. 35 85 35 A a As

15 Nr. 34 85 55 By ¢ As

16 IR 85 70 I a As

17 5 K¢ 85 90 B; [ Ds

18 D¢ 95 55 By [ As

19 Nr. 7 95 65 A b As

20 Nr. 215 95 65 B; a Ds

21 ,,C¢¢ 95 75 B; a As

22 S, L 100 30 B c

23 Nr. 13 100 45 B; a

24 ,,B 100 50 B b

25 51 100 70 2 c

26 Nr. 88 100 75 B; a

27 L, LIV 100 80 A a

28 Nr. 31 100 85 Bu a

29 Nr. 225 100 100 B;

30 Nr. 235 100 100 A

zweiten Querader beeinflult. Wie aus Tab. 8 zu ersehen ist, wird der Typ des Wirkungs-
feldes ganz unabhingig von der Penetranz und Expressivitit bedingt, da alle drei Wirkungs-
feldtypen bei Stdémmen mit verschiedensten Graden der Penetranz und der Expressivitit
vorkommen kénnen.

Wie wir eben gesehen haben, hat eine Mutation, die sich in einem bestimmten
genotypischen Milieu befindet, ein bestimmtes Wirkungsfeld. Das Wirkungs-
feld legt die Ausdehnungsgrenzen fest, innerhalb deren das betreffende Merkmal
variieren kann. Aber auch innerhalb bestimmter Ausdehnungsgrenzen kann
das Merkmal verschiedene ,,Varationsmodi* zeigen.

Auf Abb. 15, unten, sind schematisch drei, bei den verschiedenen vti-Stimmen vor-
kommende Typen der Variation in der Unterbrechung der zweiten Querader dargestellt.
Bei dem einen (a) beginnt die Unterbrechung am unteren Ende der zweiten Querader und
schreitet nach oben fort, bis die Querader vollkommen verschwunden ist; bei dem zweiten (b)

verlauft der ProzeB in entgegengesetzter Richtung; bei dem dritten Typ (c) wird die zweite
Querader zuerst an einem, dann an dem anderen Ende unterbrochen, und als resistenteste
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bleibt am léngsten die Mitte der Querader bestehen. Auf Abb. 13 ist der Variations-
modus ,,a* z. B. bei dem Stamme, der im mittleren Rechteck der unteren Reihe dargestellt

ist, vorhanden, wogegen der im rechten unteren Rechteck dargestellte Stamm den Variations-
modus ,,b* aufweist.

Aus Tabelle 8 ist zu ersehen, daB ebenso wie das Wirkungsfeld, der Variations-
modus in den verschiedenen Stimmen sich unabhingig von der Penetranz,
Expressivitdt und dem Wirkungsfeld verhilt.

Die vorhin geschilderten Selektionsversuche mit der vti-Mutation von Droso-
phila funebris zeigten also, daB die Spezifitit der Genmanifestierung, ebenso
wie die Intensitdt, durch viele Modifikationsgene, also durch das genotypische
Milieu, in dem sich das betreffende Hauptgen befindet, und zwar weitgehend
unabhéngig von der Intensitdt, beeinfluBt wird. Stichproben an einer ganzen
Reihe anderer Mutationen bestitigen dieses Ergebnis.

3. Faktoren, die die Genmanifestierung beeinflussen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse tiber die vti-Manifestierung in den
30 verschiedenen selektionierten Stémmen von Drosophila funebris auf Tabelle 8
zeigte deutlich folgende wesentliche Ziige der variablen Genmanifestierung:
= o 1. Die phanotypische Manifestierung
S0, eines ins Auge gefafiten Gens kann
wesentlich durch eine ganze Reihe
anderer Gene (die selbst, in Abwesen-
heit des Hauptgens, das in Frage
kommende Merkmal nicht erzeugen)
beeinflut werden. 2. In den Mani-
; : festationsschwankungen eines Gens
+ 0l * @ o kann man die Intensitit und die Spezi-
P m ) fitat der Manifestierung unterscheiden,
versthiedene Bevilkerungsdic/ie da sie unabhingig voneinander vari-
ieren konnen (was sich darin duflert,
dal selektionierte Stdmme mit glei-
cher Intensitdt verschiedene Spezifi-
tiat, und umgekehrt, zeigen kénnen).
3. Innerhalb der Intensitdt der Mani-
festierung kann man unter Umstin-
den die Penetranz und Expressivitit

P
$ 8 8§

S

5)

Vitalitit [% der des normaten

3§ 8 8 8w

Vitalit [% der ds normalen [yps)
S

Vi L : o . .
Nk + 15°25°30° un‘terschelqen,_ da sie ebenfalls zum
ev .om . % Teil unabhéngig voneinander variieren;
verschiedene femperatur 16 innerhalb der Spezifitat gilt dasselbe

Abb. 16. Die relative Vitalitit von drei verschiedenen i 1 3
Mutationen von Drosophila funebris: 1. unter verschie- fir die AuSdehnung des pOtentleuen

denen Bevolkerungsdichten (oben: Kulturen mit 50, ~Wirkungsfeldes des Gens und fiir den

150 bzw. 300 Eiern pro Glas) und 2. unter verschie- egs . .
denen Temperaturen (unten: Bevolkerungsdichte von Variationsmodus innerhalb eines be-

150 Bier pro Glas, 15° g baw 30° 0. stimmten Wirkungsfeldes. 4. Da die
in Tabelle 8 zusammengefaten Droso-
phila funebris-Stdmme durch Selektion und strenge Inzucht gewonnen wurden,
und da, wie frither schon erwidhnt, Kreuzungen der verschiedenen Stimme
untereinander auf komplizierte Spaltungen beziiglich ihrer Manifestationsunter-
schiede hinwiesen, mufl angenommen werden, daBl eine sehr grofe Zahl von
Modifikationsgenen die Manifestierung von vti beeinflufit und dafl verschie-
dene Modifikationsgene in verschiedenem Grade die verschiedenen Seiten der
Manifestierung mitbedingen.
Bei vielen anderen Mutationen mit variabler phianotypischer Manifestierung
konnte dhnliches gefunden werden. Man kann also den allgemeinen Satz formu-
lieren, daf} die Manifestation vieler einzelner Hauptgene (wobei als ,,Hauptgen‘
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das ins Auge gefafite, einfach mendelnde und eine bestimmte alternative
Merkmalsinderung erzeugende Allel bezeichnet wird) wesentlich durch das
»genotypische Milieu” (also die iibrige Allelenkombination) in dem sie sich
befinden, beeinflufit werden kann.

Wie frither schon erwihnt wurde, kénnen auch AuBenbedingungen die
schwankende Manifestierung beeinflussen. Auf Abb. 16 ist als Beispiel des
Einflusses einiger Faktoren des duBleren Milieus die Abhingigkeit der relativen
Vitalitdt von 3 verschiedenen Mutationen der Drosophila funebris von der
Populationsdichte und Temperatur angefiihrt. Es wurde auch schon erwihnt,

Tabelle 9. Manifestierung von vti unter tiefer und hoher Temperatur in
9 verschiedenen selektionierten Stimmen von Drosophila funebris. Klassen-
bezeichnungen wie in Tabelle 7. (Nach TiMoriEFr-RESSOVSKY 1934.)

Zahl der linken Fligel
Stimme Temperatur|— Klassen Pe‘{‘,ftﬁ/i“‘z Exp{gsso/iavitiit
Total
° ¢ + | 1 | 2

e 18 11 88 137 236 95,3 60,9
i 28 6 79 145 230 97,4 64,7
D 13 17 81 94 192 91,1 53,7
2 28- 30 122 176 328 90,9 59,1
o 13 14 93 142 249 94,4 60,4
» 28 42 75 162 279 84,9 68,3
215 13 — 51 183 234 100 78,2
» 28 9 76 191 276 96,7 64,0
174 13 52 85 119 256 80,0 58,5
» 28 91 92 120 303 69,9 56,6
e 13 81 116 150 367 72,5 - 56,4
> 28 152 134 92 378 59,8 40,7
34 13 13 90 116 219 94,0 56,5
’? 28 93 150 153 396 76,5 50,5
A 13 14 180 277 . 471 97,0 60,6
7 28 152 200 243 | 595 74,4 54,8
e 13 — 89 193 | 282 100 68,4
e 28 85 105 83 ' 273 68,8 44,1

daB das vorhin betrachtete vti-Merkmal von Drosophila funebris ebenfalls
auf Temperatur reagiert. Auf Tabelle 9 ist das Ergebnis von Temperaturver-
suchen mit 9 verschiedenen selektionierten Stémmen der Mutation vti angegeben.
In fast allen Stémmen wird durch Erhéhung der Temperatur die Penetranz und
Expressivitat des vti-Merkmals herabgesetzt; es ist aber zu bemerken, daf3
dieser Temperatureinflu in den genotypisch verschiedenen Stimmen sehr
verschieden ist, sowohl in bezug auf den Gesamteinflull der Temperatur auf die
Manifestationsintensitit, als auch in bezug auf die Wirkungen auf Penetranz
und Expressivitit.

Die Wirkung verschiedener Faktoren des &ulleren Milieus auf die Gen-
manifestierung wurde ebenfalls an sehr vielen verschiedenen Mutationen beob-
achtet. Hier, wo wir lediglich die Phénomene der Genmanifestierung behandeln,
konnen wir nicht auf eine ganze Reihe von Arbeiten eingehen, in denen
Temperaturversuche zur tieferen Analyse des entwicklungsphysiologischen
Geschehens bei der Genmanifestierung benutzt wurden. Wir wollen lediglich
nur noch an Hand eines Beispiels aus den Versuchen mit derselben vti-Mutation
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von Drosophila funebris zeigen, wie sich die verschiedenen Seiten der Gen-
manifestierung gegeniiber einem AuBenfaktor, in diesem Falle der Temperatur,
verhalten. Auf Tabelle 10 ist das Ergebnis der Temperaturversuche mit 5 ver-
schiedenen vti-Stimmen gebracht, in denen nicht nur auf die Intensitét, sondern
auch auf die Spezifitit der vti-Manifestierung genau geachtet wurde. In allen
diesen Stimmen reagiert die Intensitit der Manifestierung (Penetranz und
Expressivitit) recht stark auf Temperatur; die Spezifitit (das Wirkungsfeld
und das Variationsmuster des vti-Merkmals) bleibt aber in allen Fillen unver-
dndert. In einer Reihe von Versuchen mit anderen Mutationen wurde im wesent-
lichen dasselbe gefunden, ndmlich daB auf dullere Reize vorwiegend die Intensitét,
nicht aber die Spezifitdt der
Tabelle 10. EinfluB der Temperatur auf die Manifestierung reagiert.
Manifestation derrecessiven Mutation vtibei Wir kénnen unsere bisheri-

Drosophila funebris in 5 verschiedenen in- ; )
geziichteten Stammen. Die Intensitit der Mani- 1gen E(;‘ fahrun_g%ri bei Gd er Ana'

festierung (Penetranz und Expressivitit) ist tempe- -yS€ der variabien {(senmani-
raturabhéingig; die Spezifitit (Wirkungsfeld und festierung folgendermafen zu-

Variationsmuster) ist temperaturunabhingig. sammenfassen: 1. Der Grad
(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1934.) und die Art der Manifestation

. Expres- .| Varia- eines ins Auge gefalten Allels
Stamme Temfecratur T sivieht Kungsield Jons' . kann stark s%w%hl durch ver-
schiedene Kombinationen an-

A | 13—14 97 61 A a derer Allele, d.h. das ,,genc-
” 28—29 74 55 A a typische Milieu‘,alsauch durch
g | 13—14 100 68 B, a verschiedene Faktoren des
» 28—29 89 44 B, a saulleren Milieus beeinflu3t
e | 13—14 73 56 B, b werden; 2. in der Manife-
” 28—29 60 41 B, b stationsvariabilitit kénnen in
17 | 13—14 80 59 A b giinstigen Fillen verschiedene
»” 28-—29 70 57 A b Seiten (die Intensitit, die wie-
gqe | 13—14 | 04 56 B, ¢ derum in Penetranz und Ex-
i 28—29 | 76 50 B, ¢ pressivitit besteht, und die

Spezifitit, die das Wirkungs-
feld und das Variationsmuster des Merkmals innerhalb des Wirkungsfeldes
umfaBt) der phénotypischen Realisation des Gens unterschieden werden; und
3. die Intensitit der Genmanifestierung wird sowohl vom genotypischen als
auch vom duBeren Milieu beeinflullt, wogegen die Spezifitit vorwiegend erblich
bedingt ist.

1V. Symmetrieverhiltnisse in der Genmanifestierung.

Es soll jetzt noch ein Phinomen beriicksichtigt werden, das ebenfalls wesent-
liche Unterschiede aufweisen kann: verschiedene Fille der variablen Genmani-
festierung konnen verschiedene Symmetrieverhiltnisse des Merkmals zeigen.

Man kann theoretisch die verschiedenen Symmetrieformen der Merkmale
bei bilateral gebauten Lebewesen zunichst in solche einteilen, die ausschlieBlich
oder bevorzugt auf einer Korperseite auftreten, und solche, die sich mit gleicher
Wabhrscheinlichkeit auf beiden Korperseiten manifestieren. Die ersteren ge-
héren mehr in das groBe vergleichend-morphologische Rechts-Links-Problem des
Karperbautypus. Hier wollen wir uns ndher mit der zweiten Gruppe, den ,,beider-
seitigen’ Merkmalen befassen.

Innerhalb der Gruppe der Merkmale, die sich mit gleicher Wahrscheinlichkeit

auf der rechten und linken Kérperhilfte manifestieren, kann man theoretisch
folgende Typen unterscheiden:



Symmetrieverbaltnisse in der Genmanifestierung. 59

1. ,,Symmetrische Merkmale®, d. h. solche, bei denen die Manifestation des
betreffenden Merkmals auf der rechten und linken Seite eines Individuums
immer gleich ist; oder, variationsstatistisch ausgedriickt, bei denen eine absolute

oder sehr hohe positive Rechts-Links-Korrelation vorhanden ist.

2. ,,Asymmetrische
Merkmale, d. h. solche,
bei denen die Manifestie-
rung rechts und links
unabhéngig voneinander
variiert, so dafl die Zahl
der symmetrisch mani-
festen Individuensichaus
der zufilligen Kombina-
tion der Rechts- und
Links-Manifestierung er-
gibt; variationsstatistisch
ist in diesen Fillen keine
Rechts-Links-Korrelation
der Manifestierung vor-
handen; oder man kann
es noch anders aus-
driicken,indem man sagt,
daB in diesen Fallen nicht
das ganze Individuum,
sondern jede bilaterale

rech/s I
finks
Symmelriscl

7

2 rech's
Y o—
Qyssymmefrisch
recks
R ——
asymmetrisch

3

rechs I
links -
aysontisymmetrisch

rec/s
5 Jiks

antisymmelrisch

Abb. 17. Denkbare Symmetrieverhidltnisse bei bilateralen, variablen
aber auf beiden Seiten sich mit gleicher Wahrscheinlichkeit manifestie-
renden Merkmalen. Es ist der Fall von 50% Manifestation auf jeder
Seite angenommen. Als ,,symmetrisch* wird absolute positive Kor-
relation beider Seiten, als ,,dyssymmetrisch* positive Korrelation, als
,,asymmetrisch® Fehlen einer Korrelation, als ,,dysantisymmetrisch®
negative Korrelation und als ,,antisymmetrisch‘ absolute negative Kor-
relation beider Seiten in bezug auf die Manifestation des betreffenden
Merkmals bezeichnet.

Korperhélfte als unabhingige Manifestationseinheit dient.

3. ,,Antisymmetrische Merkmale®, d.h. solche, bei denen eine AbstoBung
zwischen Rechts- und Links-Manifestierung besteht ; die also variationsstatistisch
eine absolute oder sehr starke negative Rechts-Links-Korrelation zeigen.

Abb. 18. Beispiele ,,einseitiger* Merkmale: die Mutation abdomen rotatum (IV.Chromosom) und rotated
abdomen (III. Chromosom) bei Drosophila melanogaster.

Diese 3 Typen stellen Grenzfille dar, zwischen denen selbstverstdndlich

Ubergiinge moglich sind, die man fiir die Félle einer positiven aber nicht sehr
starken Rechts-Links-Korrelation als ,,Dyssymmetrie’ und fiir die Félle einer
nicht sehr ausgesprochenen negativen Korrelation als ,,Dysantisymmetrie’
bezeichnen kann. Auf Abb. 17 sind diese verschiedenen theoretisch denkbaren
Typen der Symmetrieverhdltnisse schematisch dargestellt. Die Abb. 18 bringt
als Beispiel zwei ,,einseitige* Merkmale, d. h. solche, die zu dem ersten der



60 N. W. TmMorBEFF-RESSOVSEY : Allgemeine Erscheinungen der Genmanifestierung.

anfangs erwidhnten Typen gehéren und sich ausschlieBlich in einer Richtung
der Abweichung vom bilateralen Symmetrietyp duBern. Die Abb. 19 bringt
Beispiele des symmetrischen Variationstyps beiderseitiger Merkmale, der dadurch
sich auszeichnet, daf die intraindividuellen Unterschiede verschwindend gering

normal

e PP

normal far

Abb. 19. Beispiele zweier symmetrisch variierender genbedingter Merkmale: oben blood und unten Bar bei
Drosophila melanogaster.

im Vergleich zu den interindividuellen Manifestationsunterschieden sind. Die
Abb. 20 zeigt zwei Fialle von asymmetrisch variierenden genbedingten Merk-
malen, bei denen, wie vorhin erwihnt wurde, die Variation der Manifestierung
des betreffenden Merkmals auf der rechten und linken Kérperseite unabhéingig

e A .-‘-.-'m- -.,._.,L;_\_-?\ /“;“_“ e ‘.-p:,,_‘_’_.\ ,;{_‘.'I'“‘ s
LAY o Ll R g
| [ 7 ( /7
i, | | : |
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= iy T A - ) L% I = S bV e SE PRl
= o T T c5, = T - e
b
normal gyeless (lros melanagaster)

Abb. 20. Beispiele asymmetrisch variierender genbedingter Merkmale: oben eyeless bei Drosophila melanogaster,
unten vti bei Drosophila funebris.

verlauft. Beispiele von antisymmetrischem Variieren, d.h. von sehr starker
oder absoluter negativer Korrelation der Manifestierung Rechts und Links, sind
bisher unbekannt. Es gelingt aber in einigen Fillen durch Selektion den asym-
metrischen Typ in Richtung einer gewissen positiven oder negativen Rechts-
Links-Korrelation zu verschieben, d.h. zum dyssymmetrischen oder dysanti-
symmetrischen Typ umzuwandeln. Derartiges konnte bei einigen Stimmen
der im vorhergehenden Abschnitt oft erwidhnten Mutation vti erzielt werden.
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In einigen Fillen kénnen, innerhalb desselben ingeziichteten Stammes einer
pleiotrop wirkenden Mutation, verschiedene Merkmale des durch dasselbe Haupt-
allel erzeugten Merkmalskomplexes verschiedene Symmetrietypen der Mani-
festierung aufweisen. Ein derartiges Beispiel ist schematisch auf Abb. 21 dar-
gestellt.

Das Vorkommen verschiedener Symmetrietypen und die Tatsache, da8 sie
in manchen Fillen in gewissem Grade durch Selektion beeinfluBt werden kénnen,

Abb. 21. Oben Thorax und Borstenbezeichnungen einer normalen Drosophila funebris; darunter asymmetrische

(die Borsten I. dc und II. d¢), dyssymmetrische (1. sc.) und dysantisymmetrische (I. sa) Manifestationsschwan-

kungen der durch das gleiche pleiotrope Gen Pph’ bedingten Reduktionen verschiedener Borstenpaare bei

Drosophila funebris. Der Ubersichtlichkeit wegen wurde der Schwund verschiedener Borstenpaare als absolut
korreliert, und die Penetranz auf jeder Korperseite als gleich 50% gezeichnet.

deutet darauf hin, daB unter den Faktoren, die iiber das Manifestieren oder
einen bestimmten Expressivititsgrad entscheiden, es einerseits solche geben
kann, fiir die der Gesamtorganismus als Einheit dient, und andererseits solche,
die in beiden bilateralen Organanlagen oder Kérperhélften unabhingig von-
einander variieren konnen, und da8 der Symmetrietypus in manchen Fillen
nicht nur von der Art der Wirkung des Hauptgens, sondern auch von dem
genotypischen Milieu, in dem sich das Hauptgen befindet, abhingt. Das asym-
metrische Variieren auch in praktisch homogenen, lange ingeziichteten Stammen,
die sich auferdem unter praktisch konstanten &uBeren Bedingungen entwickeln,
deutet darauf hin, daf fir die Manifestation eines ins Auge gefaBten Allels,
auBler dem genotypischen und dem dupPeren Milieu, auch das Variieren des
»inneren Milieus von Bedeutung sein kann; unter dem letzteren verstehen wir
zunédchst eine vielleicht recht heterogene Gruppe von Faktoren, die sich z. B.
aus eventuellen plasmatischen Unterschieden im befruchteten Ei, physiologischen
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Unterschieden der rechten und linken Korperhilfte und der sicherlich vor-
handenen, weitgehend autonomen, zuféilligen Fluktuation der relativen Ent-
wicklung verschiedener Anlagen zusammensetzt. Untersuchungen iiber den
Vergleich der Merkmalsdivergenz bei eineiigen Zwillingen und in beiden Kérper-
halften deuten darauf hin, daB das innere Milieu eine iiberraschend groBe

Rolle inperhalb der gesamten paratypischen Variabilitit der Merkmalsmani-
festation spielen kann (Zaraprin 1939).

V. Quantitatives und Qualitatives in der Manifestation
verschiedener Allele.

In diesem letzten Abschnitt wollen wir auf einige Erscheinungen eingehén,
die sich aus dem Vergleich der phénotypischen Wirkungen verschiedener Allele
desselben Gens, z. B. bei verschiedener Anzahl mutanter Allele in dem ins Auge
gefaliten Individuum, ergeben. Es handelt sich dabei um die Betrachtung von
zwei Gebieten: des Vergleiches der Manifestation verschiedener Glieder einer
multiplen Allelenreihe und des Vergleiches der Wirksamkeit verschiedener
Zahlen mutanter und normaler Allele eines Allelenpaares.

1. Seriierbare und nichtseriierbare multiple Allele.

Die historisch #lteste konkrete Vorstellung iiber das, was eine Mutation
eines Gens darstellt, ist in der BaTEsoNschen ,,Presence-absence-Hypothese
enthalten. Aus der Betrach-
tung recessiver mutanter Merk-
male, die meistens, biologisch
betrachtet, ,,Verschlechterun-
gen‘‘ oder ,,Merkmalsausfille*
im Vergleich zum normalen

w wk w Ausgangstyp darstellen, schlof8
Abb. 22. Seriierbare Wirkung von drei multiplen Allelen auf  DATESON, daf recessive Muta-

die Bliitenfarbe von Primula sinensis. Das schwarz gezeichnete i o .
entspricht der Ausdehnung der gelben Farbe in der Bliite. tionen Zerstorungen bzw. Aus

(Nach GREGORY, DE WINTON und BATESON 1923.) falle vorher vorhandener Gene
darstellen. In dieser Form er-
wies sich die ,,Presence-absence-Theorie als unzureichend, da von den
meisten Genen bei gut untersuchten Objekten multiple Allelenreihen festge-
stellt werden konnten; und es ist klar, daB man nicht mehrere verschiedene
Mutationen durch denselben Ausfall desselben Gens erkliren kann. Es wurde
aber bald an einigen besonders auffilligen Serien multipler Allele beobachtet,
daB sie, phiinotypisch betrachtet, einfach seriierbar sind, d.h. daB die durch
verschiedene Allele erzeugten Merkmale in eine einfach abgestufte quantitative
Reihe angeordnet werden konnen. Auf Abb.22 ist eine derartige einfach-
seriierbare multiple Allelenreihe der Bliitenfirbung von Primula sinensis dar-
gestellt. Solche einfach-seriierbaren multiplen Allelenreihen konnten auf Grund
einer Modifikation der urspriinglichen ,,Presence-absence-Hypothese® gedeutet
werden, indem man annahm, daB verschiedene Allele verschiedene quantitative
Abstufungen der Genzerstérung darstellen. )

Aber auch gegen eine derartige modifizierte ,,Presence-absence-Hypothese
lieBen sich eine Reihe von Einwinden erheben. Es ist hier nicht der Ort um
eingehend diese Einwinde zu betrachten, denn dieses gehért mehr in den Rahmen
einer theoretischen Diskussion des Genproblems. Wir wollen lediglich die wich-
tigsten aufzihlen. Bei vielen Genen wurden im Laufe der Zeit Riickmutationen
beobachtet, die auch durch Réntgenbestrahlung, neben direkten Mutationen,
erzeugt werden kénnen; das Vorkommen von Hin- und Riickmutationen in
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beiden entgegengesetzten Richtungen 148t sich aber schwer mit der Ansicht,
dal die Mutation lediglich eine vollkommene oder teilweise Zerstérung des
urspriinglichen Gens ist, vereinbaren. s wurde auBlerdem bald erkannt, daB
es methodologisch als nicht berech-
tigt erscheint, zu einfache Riick-
schliisse aus dem Phénotyp auf die
Struktur des Gens zu ziehen. Die
Tatsache, daB die meisten Muta- .
tionen den normalen Ausgangstyp
der Sippe eher verschlechtern als
verbessern, kann ganz anders erklirt
werden: da jede Sippe seit jeher
unter Druck der natiirlichen Auslese
sich befindet, so werden dauernd die
,,besten Mutationen allmihlich in
den ,,normalen® Typ der Sippe durch
natiirliche Auslese aufgenommen, so
dafl es klar ist, daB jeweils unter
den verschiedenen zufdlligen Muta-
tionen der groBte Teil eher schidlich
als niitzlich fiir- den harmonischen,
wohlbalancierten normalen Typ der
Sippe sein muBl. SchlieBlich hat die
chemische und physiologische Ana-
Iyse der Wirkstoffe und Hormone
uns gelehrt, dafl manchmal ganz
winzige Strukturdnderungen eines
mehr oder minder komplizierten und grofen Molekiils seine biologische Wirk-
samkeit grundsétzlich andern bzw. aufheben konnen. Alle diese Feststellungen
und Uberlegungen fithrten zu der Ablehnung einer vereinfachten ,, Presence-
absence®-Vorstellung iiber die ¥
Natur der Mutationen.
AuBerdem zeigte eine ein-
gehende Betrachtung multipler
Allelenreihen, da durchausnicht
immer ihre Wirkungen ein-
fach quantitativ seriierbar sind.
Abb. 23 zeigt ein ziemlich krasses
Beispiel von quantitativ nicht
seriierbaren multiplen Allelen:
das eine mutante Allel diese

Abb. 23. Nichtseriierbare Wirkung von drei multiplen
Allelen bei Drosophila melanogaster: {Normal (+ss),
spineless (ss) und aristopedia (ss1).
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Serie ruft eine Borstenverklei-
nerung hervor, wogegen das an-
dere die Borsten normal oder
fast normal 148t, dagegen aber
die Fiihler in beinartige Gebilde
umwandelt. Es sind heute viele

Abb. 24. Nicht gleichsinnig seriierbare Wirkung von vier Glie-
dern der multiplen white Allelenreihe bei Drosophila melano-
gaster (Normal, blood, eosin und white) auf sechs verschiedene
Merkmale. Die Merkmalsauspragung wurde in vier Stufen ein-
geteilt. a Augenfarbe; b Hodenfirbung; ¢ Spermathekenindex;
d relat. Vitalitdt; e-Fertilitit; f Entwicklungsgeschwindigkeit.
(Nach DOBZHANSEY 1927, TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1933 und
unverdoffentlicht.)

Fille von multiplen Allelenreihen bei verschiedenen Objekten bekannt, die
nicht ohne weiteres in eine quantitativ seriierbare Reihe angeordnet werden

konnen (Sterx 1930).

Noch schwieriger wird das quantitative Seriieren multipler Allele dann, wenn
man nicht nur ein, sondern mehrere, durch pleiotrope Wirkung der betreffenden
Allele beeinfluflte Merkmale zusammen betrachtet. In solchen Fillen findet
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man oft, dafl zwar jedes einzelne Merkmal mehr oder weniger leicht in eine
quantitativ abgestufte Reihe angeordnet werden kann; aber die auf diesem
Wege fiir jedes einzelne Merkmal aufgestellten Abstufungsreihen passen nicht
zusammen, da sie nicht gleichsinnig seriierbar sind. Dadurch wird eine eindeutige
Seriierbarkeit des phinotypischen Gesamteffektes der betreffenden multiplen
Allelenreihen unméglich gemacht.

Auf Abb. 24 ist ein derartiges Beispiel angetithrt. Vier verschiedene Glieder der mul-
tiplen white-Allelenreihe von Drosophila melanogaster sind von links nach rechts in der
Reihenfolge der Abnahme der Augenfirbung angeordnet; aulerdem sind 5 andere, durch
dieses Allel beeinfluBte Merkmale eingetragen, die aber gar nicht in die Reihe der Ab-
stufungen der Augenfiarbung hineinpassen; der Spermathekenindex nimmt z. B. nicht von’
normal zu white wie die Augenfarbe ab, sondern ist am groBten bei dem zweiten Glied,
blood, und am kleinsten bei dem dritten Glied, eosin, und die Entwicklungsgeschwindigkeit
ist am grodten bei dem dritten Gliede und am kleinsten bei dem zweiten Glied der nach
Abnahme der Augenfarbe angeordneten Vierergruppe.

Aus dem vorhin Gesagten geht hervor, dal auch die Betrachtung der quanti-
tativen Seriierbarkeit der phénotypischen Wirkungen multipler Allelenreihen
kein einheitliches Bild ergibt. Deshalb kann sie, auch wenn man die vorhin
kurz erwahnten allgemeinen Bedenken gegen die Giiltigkeit der SchluBfolge-
rungen aus dem phinotypischen Bild auf die Natur der betreffenden mutanten
Allele auBer acht 14Bt, nicht als Stiitze einer modifizierten ,,Presence-absence-*
Theorie benutzt werden. In dem Zusammenhang dieses Unterkapitels interessiert
uns aber lediglich das Manifestationsphdnomen als solches, und in diesem Sinne
fithrt die Betrachtung der multiplen Allelie zu dem Schluf}, dal multiple Allele
meistens zwar dieselben oder dhnliche Merkmale und Merkmalskomplexe beein-

flussen, daB sie aber durchaus nicht unbedingt eindeutig quantitativ seriierbar
zu sein brauchen.

2. Beziehungen zwischen den Wirkungen von mutierten und Ausgangsallelen.

Als letztes Phanomen der Genmanifestierung wollen wir die tatséchliche
Beziehung zwischen der Merkmalsmanifestation und der Zahl der in dem be-
treffenden Individuum vorhandenen mutanten oder normalen Allele betrachten,
wie es am Anfang dieses Abschnittes schon kurz erwdhnt wurde.

Auf den ersten Blick erscheint diese Fragestellung recht unklar; denn wir
wissen, daBl die héheren Lebewesen normalerweise diploid sind, also von jedem
Gen immer zwei Allele enthalten. Ein Weg der Erhshung der Allelenzahl eines
Gens pro Individuum ist die Polyploidie; sie kommt aber bei Tieren innerhalb
einer Art kaum vor, und -auflerdem werden durch Polyploidie simtliche Gene
gleichmafig vervielfacht, was, wie wir aus Erfahrungen an Pflanzen wissen,
zwar den Wuchs und einige andere quantitative Eigenschaften des Organismus
andert, aber kaum, oder nur unwesentlich, die relativen Manifestationen einzelner
Merkmale beeinflut. Es gibt aber auch andere Wege, das Problem iiber die
Beziehung zwischen Merkmalsmanifestation und der Zahl der diesem Merkmal
zugrunde liegenden Allele eines bestimmten Gens zu priifen.

Erstens gibt es bei allen Tieren ein Geschlechtschromosom, das bei einem
Geschlecht doppelt, bei dem anderen einfach vertreten ist; bei vielen Arten ist
der Partner dieses Geschlechtschromosoms im heterogametischen Geschlecht
genetisch zum Teil ,,leer. Das bedeutet also, daB ein groBer Teil von recessiven
geschlechtsgebundenen Mutationen bei dem homogametischen Geschlecht in
Form von zwei, und im heterogametischen nur eines Allels normalerweise vor-
handen ist. Es wird auch bei einigen geschlechtsgebundenen recessiven Muta-
tionen von Drosophila beobachtet, daB sie sich bei Weibchen und Minnchen etwas
verschieden manifestieren. Dieses Phinomen 148t aber keine weitergehenden
Schliisse zu, denn es handelt sich um einen Unterschied der Allelenzahl nicht nur
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eines, sondern vieler Gene bei den beiden Geschlechtern; au8erdem mufl ange-
nommen werden, daB, da der chromosomale Geschlechtsbestimmungsmechanismus
eine phylogenetisch sehralte und ,,normale‘‘ Erscheinung bei den in Frage kommen-
den Lebewesen ist, auf dem Wege der natiirlichen Auslese, durch Ansammlung
entsprechender Modifikationsfaktoren, die Wirksamkeit vieler Gene des Ge-
schlechtschromosoms (mit Ausnahme der geschlechtsbestimmenden und ge-
schlechtsbeeinflussenden) bei den beiden Geschlechtern, trotz des Unterschiedes
in der Chromosomenzahl, sich weitgehend ausgeglichen hat.

Aufler der Betrachtung geschlechtsgebundener Mutationen bei beiden Ge-
schlechtern gibt es aber noch einen anderen Weg die Wirkung verschiedener
Allelenzahlen auf die Merkmalsmanifestation festzustellen. Durch Réntgen-
bestrahlung kann eine ganze Reihe von Chromosomenaberrationen erzeugt
werden, unter denen auch Duplikationen ganz kleiner Stiickchen bestimmter
Chromosomenteile vorkommen. Mit Hilfe bestimmter Kreuzungsanordnungen
koénnen bei Drosophila Individuen hergestellt werden, die mehrere gleiche kleine
Chromosomenstiickchen, aufler dem normalen diploiden Chromosomensatz, ent-
halten. Solche Individuen besitzen also mehrere gleiche Allele der wenigen,
in dem Chromosomenbruchstiickchen enthaltenen Gene. Diese Methode der
Herstellung von Individuen mit erhéhter Allelenzahl eines bestimmten Gens
ist sehr mithsam, weitgehend vom Zufall abhéingig und in vielen Fillen gar nicht
nach Wunsch durchfithrbar. In einigen Fillen gelang es aber auf diesem Wege
Individuen mit verschiedenen Zahlen normaler und auch mutanter Allele be-
stimmter Gene herzustellen und in bezug auf die Manifestation der betreffenden
Merkmale zu vergleichen.

Dabei stellte sich heraus, daB verschiedene Mutationen sich in bezug auf
ihre Wirkung ganz verschieden bei Erhchung der Zahl mutanter Allele und bei
Gegentiberstellung verschiedener Zahlen von mutierten und normalen Allelen
verhalten. In einigen Fillen ergab die Erhchung der Zahl mutanter Allele
eine immer gréfBere Anndherung an den normalen Ausgangstyp; man muf} also
annehmen, daB in diesem Falle das mutante Allel an der Ausbildung desselben
Merkmals und in der gleichen Richtung wie das Ausgangsallel mitwirkt, daB
seine Wirkung aber schwiécher als die des Ausgangsallels ist; mit Erhéhung der
Zahl derartiger mutanter Allele wird ihre Wirkung entsprechend verstirkt und
es kann angenommen werden, daf bei geniigend hoher Allelenzahl das normale
Ausgangsmerkmal wieder restituiert wird. Solche Allele, die erstmalig von
STERN (1929) entdeckt und als ,,additive Wirkung multipler Allele‘ beschrieben
wurden, hat MuLLER (1932) ,,hypomorphe’ Allele. genannt; das entsprechende
Ausgangsallel ist dann ein ,,hypermorphes® und solche Allelenpaare zeigen somit
die Erscheinung der ,,Hyper- bzw. Hypomorphie“. Andere mutante Allele
ergeben bei Anhdufung innerhalb desselben Individuums ein ganz anderes Bild.
Durch Erhoéhung der Zahl mutanter Allele wird das abweichende, mutante
Merkmal verstirkt, also die Abweichung von der Norm vergréBert; das ent-
sprechende Ausgangsallel verhilt sich ebenso, bloB daf es in entgegengesetzter
Richtung wirkt; je nach Wirkungsverhiltnis mutanter und Ausgangsallele
kann eine intermedidre Manifestation durch Kombination von mutanten und
Ausgangsallelen erzeugt werden, und die Erhéhung der absoluten Zahl der
Allele pro Individuum wird beim Gleichbleiben des Zahlenverhéltnisses zwischen
mutanten und Ausgangsallelen das betreffende Merkmal nicht beeinflussen.
Solche Allelenpaare wurden von MULLER als ,,antimorph‘‘ bezeichnet. Schliel3-
lich gibt es mutante Allele, deren Anhdufung das entsprechende mutante Merk-
mal verstirkt, die sich aber ganz indifferent gegeniiber dem Ausgangsallel ver-
halten; es ist mit anderen Worten egal, ob kein, eins, oder mehr Ausgangsallele
den mutanten beigefiigt werden: der Manifestationsgrad des mutanten Merkmals
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héngt lediglich von der Zahl der mutanten Allele ab. Solche Allelenpaare
werden nach MULLER als ,,heteromorph’ oder ,neo- bzw. amorph‘* bezeichnet,
wodurch zum Ausdruck gebracht wird, dal die Wirkungen des mutanten und
Ausgangsallels in bezug auf das ins Auge gefalite Merkmal iiberhaupt nichts
gemeinsam haben. Auf Abb.25 sind schematisch drei diesbeziiglich unter-
suchte Beispiele von Mutationen der Drosophila melanogaster angefiihrt, die die
Hypo-Hypermorphie, die Antimorphie und die Heteromorphie (oder Neo-
Amorphie) illustrieren.

Die vorhin dargestellte Methode der Untersuchung der Art der Beziehungen
zwischen dem mutanten Allel und dem betreffenden Merkmal wurde in diesem
Zusammenhang erwihnt um zu zeigen, dafl das mutante Merkmal als solches
noch keinerlei Aufschlu iiber die Art seiner Beziehung zur Genquantitit ergibt.
Es gibt weitere Anzeichen dafiir, daB8 die Hypomorphie, Antimorphie bzw.
Heteromorphie nicht an
Hyper- und Hypomorphe 1bb < 2bh< 3bb< 145> einen allgemeinen Zustand,

(bobbed): 5bb ~14° z. B. teilweise oder vollstin-
dige Zerstérung des mu-
tanten Allels als Ganzes,
gekniipft werden konnen.

Antimorphe 3e >2e >1e /1 +°<24°<34°

(ebony): 1+%+1e~24"+2e Diese Erscheinungen bezie-
hen sich, ebenso wie die

Neo- und Amorphe 1 Hw < 2 Hw < 3 Hw quantitative Seriierbarkeit
(Hairywing): 1Hw + 14" ~1Hw+ 241" der Wirkung multipler Allele,

Abb. 25. Wirkungsbeziehungen von Allelenpaaren (normal und ledlghCh a'uf ,dle en_thCk'
mutiert), gezeigt an Anderungen der Genzahl (durch Duplikation lungsphysmloglsche erkung

D der Ganwitkune von Drosaphils mlamogaster. (Naoh stz des betreffenden Allels auf
1929, MULLER 1932 und TIMOFEEFF-RESSOVSKY unverdffentlicht.) das ins Auge gefaﬁte Merk-

mal. Das geht daraus her-
vor, daBl in einigen Fillen es gelungen ist zu zeigen, dall dasselbe mutante
Allel sich in bezug auf ein Merkmal als hypomorph, in bezug auf ein anderes
aber als antimorph oder heteromorph erweisen kann (TsuBina 1935).

Die Klassifikation der mutanten Merkmale nach Art ihrer Abhéingigkeit
von der Zahl der ihnen zugrunde liegenden mutanten Allelen und ihrem Ver-
halten gegeniiber der Zahl der Ausgangsallele, ist von groSer theoretischer
Bedeutung fiir die zukiinftige entwicklungsphysiologische Analyse der Gen-
wirkungen. Sie ist aber praktisch nur fiir eine sehr beschrinkte Zahl von Fallen
durchfiihrbar, denn, wie wir gesehen haben, sie erfordert eine vorausgehende
Analyse von Individuen mit verschiedener Zahl von Allelen eines bestimmten
Gens; und solche Individuen lassen sich nur bei besonders giinstigen Objekten
(und auch da nur unter giinstigen Umstédnden) und mit viel Arbeitsauf-
wand herstellen. Es ist denkbar, daf man in Zukunft die Hypomorphie von
Mutationen in bezug auf bestimmte mutante Merkmale auf anderen Wegen
wird feststellen kénnen. Kine Denkmoéglichkeit in dieser Richtung besténde
darin, daBl man mit méglichst vielen Mutationen, die sich auf Grund von Ver-
suchen mit der vorhin beschriebenen Methodik als hypomorph herausstellten,
Temperaturversuche durchfithrt, um festzustellen, ob fiir Hypomorphie nicht
eine bestimmte Richtung der Temperaturreaktion des mutanten Merkmals
sich als Regel ergibt. In fritheren Versuchen mit der im vorhergehenden Ab-
schnitt 6fters zitierten Mutation vti wurde festgestellt (TIMOFEEFF-RESSOVSKY
1928, 1934), daB mit Erhohung der Temperatur die Queradernausbildung sich
der Norm ndhert und daraus wurde geschlossen, daf vielleicht das mutante
vti-Allel in bezug auf Queraderbeeinflussung sich gegeniiber dem Ausgangsallel
als hypomorph verhélt. Derartige Schliisse sind fir jeden Einzelfall nur mit
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grofter Vorsicht zu ziehen, denn die Temperaturreaktion jedes einzelnen Merk-
mals hingt stark von dem Zusammenspiel der relativen Geschwindigkeiten der
Gesamtentwicklung und vieler einzelner Entwicklungsabliufe und deren, zwar
immer gleich gerichteten, aber verschieden starken Temperaturreaktionen ab.
Nur die diesbeziigliche Priifung vieler Falle kénnte zeigen, ob wenigstens eine
weitgehende Ubereinstimmung zwischen Hypomorphie und einer bestimmten
Richtung der Temperaturreaktion des mutanten Merkmals besteht. Der einzige
bisher gepriifte Fall deutet in dieser Richtung: Das mutante bobbed-Merkmal
bei Drosophila melanogaster wird, ebenso wie vti, mit Erhéhung der Temperatur
in der Richtung zur Norm verdndert; und die Mutation bobbed wurde (wie aus
Abb. 25 zu ersehen ist) in bezug auf das mutante Borstenmerkmal mit Hilfe
der vorhin erwahnten Methodik der Allelenanhiufung als hypomorph erkannt.

VI. SchluBbetrachtungen.

Die rein beschreibende Durchsicht der allgemeineren Phinomene der Gen-
manifestierung, die in den vorhergehenden Abschnitten gegeben wurde, fiihrt,
trotzdem wir uns eigentlich hier gar nicht mit einer eingehenden kausalen Analyse
des Weges vom Gen zum Merkmal beschéftigt haben, zu gewissen allgemeineren
Vorstellungen iiber die phinotypische Realisation der genbedingten Merkmale.

Die Tatsachen der weiten Verbreitung heterogener Gruppen und des Paral-
lelismus der erblichen und nichterblichen Variabilitit auf der einen Seite, und
die pleiotrope Wirkung der meisten Gene auf der anderen Seite zeigen, daB
die Beziehung zwischen Gen und AuBenmerkmal nicht in einzelnen unab-
hingigen Reaktionsketten, die von einem bestimmten Gen zu einem bestimmten
Merkmal fiihren, bestehen, sondern wesentlich komplizierter sind. Man erhélt
vielmehr den Eindruck, da8 fast jedes Gen am gesamten Entwicklungsvorgang
beteiligt ist; in diesem Sinne kénnten alle Mutationen als Modifikationsfaktoren
der Merkmalsausblldung bezeichnet werden. Anderungen verschiedener einzelner
Gene wirken sich aber vorwiegend in Anderungen bestimmter einzelner Merkmale
aus. Diese Vorstellung wird auch bekriftigt durch die Analyse der variablen
Genmanifestierung. Wir haben gesehen, daBl die Penetranz, die Expressivitét,
das Wirkungsfeld, das Variationsmuster und die Symmetrieverhaltnisse eines
variabel sich manifestierenden, durch ein bestimmtes Hauptgen erzeugten
Merkmals durch Selektion, also durch eine ganze Reihe weiterer Modifikations-
gene mitbeeinflult werden, wobei die Beeinflussung der verschiedenen vorhin
aufgezihlten Seiten der Manifestationsvariabilitdt zum Teil unabhétngig von-
einander erfolgt. Das zeigt, dal an dem Zustandekommen eines bestimmten
Erbmerkmals sehr viele experimentell erfabare einzelne Modifikationsfaktoren
mitbeteiligt sind. Wir haben keinen Grund und nicht die Méglichkeit anzu-
nehmen, daB es sich bei der Beeinflussung der Manifestation jedes einzelnen
Merkmals um spezifische, nur fiir das betreffende Merkmal bestimmte ,,Spezial-
modifikationsgene* handelt, da wir sonst zu irrsinnig hohen Gesamtgenzahlen
kommen wiirden. Wir miissen also annehmen, dafl jedes Gen an einer ganzen
Reihe von Entwicklungsvorgingen in verschiedenem Mafle beteiligt sein muB.
Diese Vorstellung wird schlieSlich auch durch die Tatsache gestiitzt, daB unter
der sehr groBen Zahl der bei Drosophila bekannten Chromosomenbriiche und
-reorganisationen es kaum welche gibt, bei denen auch nur die kleinsten Ausfélle
aus dem Genom homozygot lebensfihig wéren; die ganz wenigen Fille von
homozygot lebensfihigen Deficiencies erkliren sich dadurch, daf es sich in
diesen Fillen um Chromosomengebiete handelt, die an anderen Stellen des
Genoms in Form von Duplikationen vorhanden sind, fiir die also das normale
diploide Genom sozusagen tetraploid ist.

5*
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Es gibt Mutationen, die einen Entwicklungsvorgang so spezifisch und
stark modifizieren, dafl ihre Manifestation unter allen Umstinden, in allen
Genotypen und unter Einfluf} aller praktisch vorkommenden AuBenbedingungen
sich unverandert durch das komplizierte Entwicklungslabyrinth der Ontogenese
durchsetzt; das sind die ,,guten‘‘, konstant sich manifestierenden Mutationen.
Andere werden mehr oder weniger stark in ihrer Entwicklung durch verschiedene
andere an der Entwicklung beteiligte Faktoren beeinfluit, gehemmt oder ge-
fordert; das sind die ,,schlechten, variabel sich manifestierenden Mutationen,
bei denen die verschiedensten vorhin aufgezihlten Seiten ihrer Manifestations-
schwankungen durch genetische Modifikationsfaktoren und Milieubedingungen
beeinflut werden; dabei kann die Intensitit ihrer Manifestierung, wie wir
gesehen haben, durch Faktoren sowohl des genotypischen, als auch des duBeren
Milieus beeinflu3t werden ; die Spezifitidtsinderungen dagegen, sind ausschlieflich
oder vorwiegend, erblich bedingt.

Die Faktoren, die die Manifestation der einzelnen ins Auge gefaBten Gene
beeinflussen, kann man alle in bezug auf das betreffende Hauptgen als ,, Milieu‘,
in dem sich das betreffende Gen manifestiert, bezeichnen; in diesem ,,Gesamt-
milieu kann man leicht das ,,genotypische’ und das ,,GuPere’ Miliew unter-
scheiden. Unter ersterem verstehen wir die Kombination aller {ibrigen Allele,
in der sich das betreffende Hauptgen bei dem gegebenen Individuum oder
homogenen Sippe befindet; und das &uBere Milieu umfaBt die Summe der -
Umwelteinfliisse verschiedenster Art. Durch diese zwei Teile wird aber das
Gesamtmilieu noch nicht erschépft: wir miissen, neben dem genotypischen und -
duflerem Milieu, noch einen dritten Begriff herausgliedern, der zunichst sum-
marisch als ,,onneres’* Milieu bezeichnet werden kann. Zu diesem inneren Milieu
rechnen wir einerseits die zunéichst noch wenig analysierten Méglichkeiten des
Einflusses der Plasmakonstitution und der eventuellen plasmatischen Unter-
schiede auf die Entwicklung der ins Auge gefaBten genbedingten Merkmale.
Andererseits gehéren hierher alle Variationen des Entwicklungssystems inner-
halb eines Individuums, die in dem komplizierten Aufbau der Ontogenese immer
vorhanden sind und oft in keiner direkten Beziehung mehr zum Variieren des
duleren und genotypischen Milieus stehen, ihrerseits aber die Manifestation
gewisser Gene in verschiedenen Individuen und verschiedenen Teilen eines
Individuums mitbeeinflussen konnen. Diese letztere Erscheinung geht besonders
klar aus der intraindividuellen Variation der Genmanifestierung hervor (ASTAU-.
ROFF 1930, TrMoFEEFF-RESSOVSKY 1934, ZaraPKIN 1939).

Wir miissen uns also die Beziehung zwischen einem bestimmten Gen und
dem von seiner Anderung beeinflufiten AuBenmerkmal als Zusammenwirkung
der entsprechenden genbedingten Modifikation des Entwicklungsvorgangs mit
einem bestimmten genotypischen, duBeren und inneren Milieu vorstellen, in
einem Entwicklungssystem, dessen alle Elemente von dem Gesamtgenotypus
kontrolliert werden. Auf Abb. 26 ist in grober Anniherung diese Vorstellung
in Form eines Schemas dargestellt.

Zum Schlufl wollen wir noch die Anwendungsbereiche der Phiénomenologie
der Genmanifestierung kurz andeuten.

Als erste Anwendung kann die Bedeutung der rein phinomenologischen,
klassifizierenden und beschreibenden Untersuchung der Manifestationserschei-
nungen als Grundlage fiir die weiteren Arbeiten auf dem Gebiete der genetischen
Entwicklungsphysiologie bezeichnet werden. Die kausale Analyse einzelner
genbedingter Entwicklungsvorginge ist fiir das Verstindnis der eigentlichen
Zusammenhinge zwischen Genen und Merkmalen unbedingt notwendig; der-
artige Analysen bilden sogar den einzigen Weg zur Klirung dieser Beziehungen
(EpmrUsst 1938, KimN 1936, 1937). Es muB aber auch bei diesen Analysen
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das rein beschreibende und klassifikatorische Gesamtbild der Manifestations-
phénomene vor Augen gehalten werden, um einseitige und voreilige Generali-
sationen zu vermeiden. Fiir einheitliche, allgemeine Theorien der kausalen
Beziehungen der Gene zu den Merkmalen in der Ontogenese ist die Zeit noch
nicht gekommen; es muB weiterhin noch viel Einzelarbeit geleistet werden.

Die Phénomenclogie der Genmanifestierung kann aber schon jetzt der
genealogisch und statistisch arbeitenden angewandten Genetik schwer ziicht-

barer Objekte, vor allem auch der Erbpathologie des Menschen wesentlich
helfen. Die Analyse des Erbganges
bei zlichterisch ungiinstigen Ob-
jekten wird noch dadurch er-
schwert, daf viele praktisch wich-
tige Erbmerkmale sehr variabel
sind. Um trotzdem zu einiger-
maflen exakten KErgebnissen zu
gelangen, muB in diesen Fillen
der Analyse des Erbganges eine
atiologisch einigermafBlen korrekte
Klassifikation vorausgehen; und
dabei ist die Kenntnis dessen, wo-
mit man in der- Variabilitidt der
Genmanifestierung zu rechnen
hat, sehr nfitzlich.

Das Vorkommen von hetero-
genen Gruppen und von Parallelis-
men zwischen erblichen und nicht-
erblichen Merkmalen zeigt z. B.,
daBl bei statistischen Bearbeitun-

Abb.26. Formales Schema der Genmanifestierung. a das ins
Auge gefafite ,,Hauptgen“; 4 das entsprechende Merkmal;

gen phéanotypisch dhnlicher Merk-
male bzw. Erbkrankheiten, aus
verschiedenen nicht verwandten
Familien, grofite Vorsicht geboten
ist. Man muB in solchen Fillen
auf verschiedensten Umwegen und
mit Hilfe verschiedener Indizien
festzustellen versuchen, ob die in

o eine der entwicklungsphysiologischen Vorstufen des Merk-
mals 4; oberes Viereck das ,substrat’® des Merkmals 4;
untere Vierecke der Genotypus (nicht einzelne Chromosome!)
mit verschiedenen Genen (b—n), die die Manifestation des
Gens @ in verschiedener Weise beeinflussen (b—¢, Gene, die
denselbenEntwicklungsablauf wie aspezifisch mitbeeinflussen,
d—f, Modifikationsgene, die iiber andere Entwicklungsvor-
giinge die frithen Stufen, g—4 die spiten Stufen des durch a
eingeleiteten Entwicklungsablaufes beeinflussen; k—n, Gene,
die das ,,Substrat’‘ des Merkmals 4 mitbeeinflussen); Kreise
o, p und ¢ duBereMilieubedingungen, die verschiedene Seiten
und Stufen des durch a eingeleiteten Entwicklungsablaufes
mitbeeinflussen; 2 Faktoren des ,,inneren Milieus* (vor-
wiegend die Beschaffenheit des Plasmas und die ,,autonome*

Variabilitit der Ontogenese), die die Realisation von a

bestimmter Weise abgegrenzte mitbeeinflussen,

phénotypische Einheit auch als
genetisch einheitlich angesehen werden kann. Hier kann nur eine Kombination
von eingehenden Famlhenuntersuchungen mit sippenméfBig und geographisch
gegliederter Populationsstatistik zu einer einwandfreien genetischen Atiologie
der betreffenden phénotypischen Einheiten fithren. Von groBer Bedeutung ist
auch die Suche nach pleiotropen Merkmalskomplexen, die durch dieselben, vor
allem als Erbkrankheiten zu bezeichnenden, mutanten Allele erzeugt werden.
Viele Erbkrankheiten des Menschen manifestieren sich z. B. erst bei erwachsenen
Individuen oder in spiteren Stadien des individuellen Lebens; in solchen Féllen
kann das Auffinden von manchmal ganz unauffilligen Fruhsympto_men im
Rahmen der pleiotropen Genwirkung von grofier Bedeutung sein. Die Kenntnis
pleiotroper Merkmalskomplexe verschérft auch die &tiologische Klassifikation
innerhalb phénotypisch &hnlicher heterogener Gruppen.

Die haufige Verbreitung der unvollkommenen Dominanz und der unvoll-
kommenen und variablen Intensitit der Genmanifestierung erschwert sehr die
genealogisch betriebene Mendelanalyse. Viele Erbkrankheiten, die auf den
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ersten Blick wegen ihrer seltenen und sporadischen Manifestation innerhalb der
betreffenden Sippe fiir recessiv gehalten werden kénnten, stellen sich bei niherer

Untersuchung als schwach dominante Mutationen mit schwacher und variabler
Manifestationsintensitit heraus.

Die Kenntnis der pleiotropen Genmanifestierung und der variablen Intensitit
und Spezifitit, zusammen mit der Beriicksichtigung der Méglichkeit des Vor-
kommens polar-variierender Erbmerkmale, kénnte in manchen Fillen die Analyse
stark variierender, phénotypisch nicht einheitlicher Merkmale erleichtern.
Viele Fille von &ufBlerlich recht verschiedenen krankhaften Symptomen und
Merkmalen miissen als letzten Endes genetisch einheitlich betrachtet werden, da
sie qualitativ auf dasselbe Hauptgen zuriickzufithren sind.

Wesentliche Fortschritte der Erbpathologie des Menschen und der genetischen
Analyse von vielen normalen Merkmalen und Eigenschaften des Menschen und
der Haustiere kénnten durch sorgfiltige genealogische Familienuntersuchungen
innerhalb verschiedener Sippen und Rassen und in geographisch verschie-
denen Gegenden unter Beriicksichtigung der Phinomene der Genmanifestierung
erzielt werden. Die FErbpathologie des Menschen ist fiir derartige Studien
vielleicht ein besonders dankbares Gebiet, da der Mensch als Objekt, neben
vielen Nachteilen, auch den groBen Vorteil hat, daB er der morpho-physio-
logisch am besten bis in die feinsten Details durchforschte Organismus ist.
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Tatsachen der genetischen Entwicklungsphysiologie.

Von KRISTINE BONNEVIE, Oslo.
Mit 103 Abbildungen.

Schon vor etwa 20 Jahren, zu einer Zeit als nur noch wenige Tatsachen iiber
Genmanifestierung vorlagen, hat GorpscEMIDT (1920b, 1927) mit weit voraus-
sehendem Forscherblick eine allgemeine Entwicklungstheorie ausgeworfen, die
,»Theorie der abgestimmten Geschwindigkeiten®. So einleuchtend erschien diese
inspirierende Theorie, daB3 die derselben zugrunde liegende Betrachtungsweise
immer noch in die neueren Untersuchungen als integrierender Anteil hineingeht.
Selbstverstindlich wird hier jedoch eine Wechselwirkung stattfinden miissen,
indem nicht nur die Theorie zur Erklarung neuer Tatsachen, sondern auch die
Letzteren zur Prifung der Theorie dienen werden.

GoLpscaMipTs Theorie war, wie bekannt, mit seiner Auffassung von der
Natur des Gens, und von der Mutation als einer quantitativen Anderung
desselben aufs genaueste verbunden — eine Frage, die aber in dieses Kapitel
iiber spezielle Tatsachen nicht hineingehort. Was hier interessiert ist in
Wirklichkeit nur seine Auffassung des Zusammenwirkens der wihrend der
normalen oder abgedinderten Entwicklung auftretenden Reaktionen. Geschehen
diese in einer solchen Weise, dall eine Annahme nebeneinander laufender,
abgestimmter Reaktionsgeschwindigkeiten in jedem einzelnen Fall gentigen
wiirde um die Reihenfolge und die Lokalisation der Differenzierung erkléren
zu konnen ?

Daf solche abgestimmte Geschwindigkeiten fiir den normalen Entwicklungs-
verlauf eine entscheidende Rolle spielen, erscheint a priori einleuchtend, sowie
auch dafl eine Storung dieser Balance des Entwicklungsgeschehens eine um so
viel groBere Wirkung ausiitben muB, je frither dieselbe eintritt. Die weitere
Frage dagegen, ob eine Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit in jedem
einzelnen Fall die richtige Erklirung gibt, kann nur durch stetig neu vor-
gelegte Tatsachen beantwortet werden.

1. Insekten.

1. Manifestierung des Zeichnungsmusters bei Schmetterlingen.

Unter den fiir GoLpscEMIDT, bei der Abfassung seiner Theorie, -vorliegenden
Tatsachen hat die Entwicklung des Zeichnungsmusters der Schmetterlingsfliigel
eine wesentliche Rolle gespielt. Vor allem kamen hier in Betracht die von
ihm selbst (1920a, 1923) durch Austrocknen der Puppenfliigel gewonnenen
Resultate.

Am getrockneten Fliigel der intersexuellen Lymantriapuppen erschienen
nimlich in den spéter weillen, weiblichen Bezirken die Schuppen schon fest und
mit Luft gefiilllt, wihrend sie in den spéter schwarzen, méinnlichen Bezirken
immer noch weich und blutgefiillt waren, so daf3 sie beim Austrocknen zusammen-
fielen. In gleicher Weise konnte an den Fliigeln des Schwalbenschwanzes (Thais
polyxena) demonstriert werden, dafl die verschiedenen Areale des Musters sich
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durch verschiedene Entwicklungs- bzw. Differenzierungsgeschwindigkeit von-
einander unterscheiden (Abb. 1). Die Schuppen der roten Flecken auf den Hinter-
fliigeln waren die ersten, die fertig wurden, dann kamen die gelben Zeichnungs-
elemente, wihrend die schwarzen Teile des Musters am letzten differenziert
wurden.

Nach erneuter Bestéitigung dieser Resultate werden dieselben jetzt von
GornpscHMIDT (1938) dahin prizisiert, daB sich die verschiedene Differenzierungs-
geschwindigkeit nicht auf das Wachstum der Schuppen bezieht, sondern viel-
mehr auf die Erhértung des Chitins derselben, ein Prozefl der fiir die Aufnahme

eines kolloidal gelosten
Pigments eine wesentliche
Rolle spielt.

Die neueren experi-
mentellen Untersuchungen
itber das Fliigelmuster der
Schmetterlinge, die vor
allem aus dem KtENschen
Institut in Gottingen her-
vorgegangen sind, lassen
an die bekannten Tempera-
turexperimente von WEIs-
MANN (1875, 1896), STAND-
FUss (1895—1905), MERRI-
FIELD (1889, 1894) und
FiscHER (1895—1899)einen
direkten Anschluf§ erken-
nen, obwohl die Problem-
stellung unter dem Ein-
fluB der streng kritischen
Gesichtspunkte der Gene-
tik jetzt durchgehend eine
andere geworden ist.

Abb. 1. Ausgetrocknete Fliigel einer Puppe des Schwalbenschwanzes Als Hauptresultat der
( Thais polyzena) mit dem Schuppenrelief: spiter hell erscheint hier 51 T h
hoch, spiter dunkel erscheint tief. (Nach GOLDSCHMIDT.) alteren ntersuchungen

hat sich schon feststellen
lassen, daf bei Schmetterlingen die Temperaturexperimente nur dann von Erfolg
waren, wenn sie an jungen Puppen, innerhalb einer , kritischen Periode‘‘ derselben,
vorgenommen wurden. Eine eingehende Analyse dieser kritischen oder ,,sensiblen
Periode ist nun fiir die neueren Untersuchungen das wichtigste Ziel gewesen,
und zwar sind hier immerfort die experimentell gewonnenen Modifikationen
mit genetischen Kreuzungsresultaten parallelisiert “worden, wodurch diese
Untersuchungen iiber das Zeichnungsmuster der Schmetterlingsfliigel fir
das Problem der Genmanifestierung eine hervorragende Rolle zu spielen
kommen.

Schon in seinen zuerst publizierten Resultaten hat ALFrED KiuN (1926)
fiir mehrere Vanessa-Arten, deren Puppen mit Kiltereiz (Temperatur von
— 5° bis — 10° C) behandelt waren, die d4uleren Grenzen einer kritischen Periode
feststellen kénnen. DaB diese sensible Periode nicht nur vom Alter der Puppe,
sondern auch von der Temperatur abhingt, geht schon aus Versuchen von
Proocunow (1914), sowie auch aus denjenigen von SUFFERT (1924b) hervor.

Die hiermit in Verbindung stehenden Entwicklungsprobleme wurden von
KUBN zuerst mit Schmetterlingen aus der Gattung Argynnis (A. paphia und
A. latonia) in Angriff genommen.
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Als Resultat seiner Kalteversuche mit 4rgynnispuppen hat er bei den aus-
schliipfenden Schmetterlingen eine iiberraschende Komplikation ihrer Ab-
dnderungen vorgefunden, die darin ihren Grund hat, daB sich die schwarzen
Zeichnungselemente des Fliigelmusters in gewisse Gruppen einordnen lassen,
die sich den Temperaturreizen gegeniiber verschieden verhalten. Die Glieder
jeder Gruppe dnderten sich gleichzeitig und im gleichen Sinn. Die verschiedenen
Gruppen dagegen dnderten sich mehr oder weniger unabhéngig voneinander.
Als solche Abdnderungssysteme lieBen sich (Abb. 2) am Fligelrand von Argynnis
ein ,,Randflecksystem‘ erkennen und mehr proximal ein ,,Augenflecksystem
und eine ,,Querbinde*, Zeichnungssysteme, die jede fiir sich auch verschiedene
sensible Perioden haben.

Sehr interessant war
nun die Tatsache, daf
diese experimentell kon-
statierten, unter sich
selbsténdig variierenden

Abénderungssysteme
der Argynnistliigel mit
den von SCHWANWITSCH
(1924) und von SGFFERT
(1924, 1926) an anderen
Schmetterlingen, und
zwar auf Grund ihrer
Modifikation im Freien,
konstatierten Gruppen
von ,,Querelementen‘
zusammenfallen.  Die

Temperaturversuche

KiuNs auf ATg?/nmS Abb. 2. Vergleich zwischen der Nymphalidenzeichnung, %i‘{lki (nadch
i SUFFERT) und der Zeichnung der Argynnis-Fligel. Die Flecken die
h?'t,)en,a'lso gez.elgt, daf3 den SUFFERTschen Systemen angehoren sind in verschiedener Weise, die
dle]enlgen Zelchnungs- glsamrﬁxengehﬁrelr)lden ]'e:lveills glei(:élzxrt:ig21 gCedzeichnet. H:l Vzurﬁzellginge,
. Hohlbinde , Discoidalfleck p un Innen- und AuBenbinde,

elel_nente: welche sich 0 Ocellarsystem, R Randbinde. (Nach KUHN 1926.)
in ihrer Abénderung in

der Artenreihe als zusammengehorig erweisen, auch im Temperaturexperiment
gemeinsam modifizierbar sind.

Fiir ein weiteres Eindringen in die hiermit verbundenen Probleme ist nun,
von KUnN, die Mehlmotte (Ephestia kihniells ZELLER) erwihlt worden, ein
Schmetterling der sowohl wegen der Leichtigkeit, womit er geziichtet werden
kann, als auch wegen seiner Modifizierbarkeit und seiner genetischen Analysier-
barkeit, jetzt allmahlich als das klassische Objekt der KtmNschen Schule be-
rithmt worden ist.

Es sollen hier zunédchst die grundlegenden, von Ktax und HENKE gewonnenen
Resultate kurz besprochen werden. — Mit Ausnahme der schwarzen Varianten,
die in einzelnen Stdmmen von Ephestia auftreten, wird stets in verschiedenen
Fliigelteilen durch verschiedene Pigmentierung der Schuppen ein Zeichnungs-
muster gebildet, das aus einer Reihe konstant auftretender, aber unter sich un-
abhéngig variierender Zeichnungselemente zusammengesetzt wird. Diese Ele-
mente, die zu dem Adernetz des Fliigels in mehr oder weniger enger Beziehung
stehen, sind die folgenden (Abb. 3):

1. Die symmetrischen Querbinden, Distal- und Proximalbinde (D, P), die in
sich symmetrisch gebaut sind, indem in jedem ein helles Band (Dw, Pw) von zwei
dunklen Fleckenreihen (D, P I—II) begrenzt wird. Diese beiden Querbinden,
die zwischen sich ein Zentralfeld umfassen, kénnen eine Verschiebung erleiden,
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an der die iibrigen Zeichnungselemente nicht teilnehmen. 2. Die zwei dunklen
Mittelflecken (M), die am AuBlenrand der Discoidalzelle vorgefunden werden,
zeigen sich, trotzdem sie im Zentral-
feld des eben besprochenen Symmetrie-
systems ihren Platz haben, in ihren
Variationen von dem letzteren unab-
hingig. 3. Die Randflecken (R), eine
Reihe von scharf abgesetzten, dunklen
Flecken in den Intercostalriumen des
FliigelauBenrandes. 4. Die weniger scharf
ausgepragten Schatten (S), die innerhalb
des Zentralfeldes in einer schrig ver-
laufenden Reihe ihren Platz finden.

Bei den schwarzen Rassen (Abb. 3¢)
fallen als Muster nur die weillen Felder
der Querbinden auf, vielfach neben an-
deren weillen Flecken der iibrigen Zeich-
nungselemente.

Ein Symmetriesystem, wie das hier
bei Ephestia nachgewiesene, palit aufs
beste in die Reihe der oben erwihn-
ten von ScEwANWwITSCH und SUFFERT,
spater auch von HExkE (1928) be-
schriebenen Symmetriesysteme ande-
XA rer Schmetterlinge hinein, deren Zeich-
Abb. 3 a—c. Zeichnungsmuster des Vorderfliigels von nungs‘elemente S mh’ wie schon erwf‘hn_t’
Ephestia kihwiella Z., in a schematisch dargestellt, auch in der freien Natur als selbstandig
D s Sz Rasse, o Mittelllecken,  variierende Musterteile verhalten. Eine

(Nach KUHN und HENKE 1929.) Temperaturabhingigkeit der Zeichnung

ist bei Ephestia experimentell nach-

gewiesen worden, und zwar so, daBl die bei Zimmertemperatur gehaltenen Tiere

eines Stammes dunkler und in allen Systemen stérker gezeichnet sind, als Tiere

die sich bei 25° C entwickelt haben. Auch die

Entwicklungsdauer ist, wie schon von Hasz (1927)

nachgewiesen, von der Zuchttemperatur abhéngig,

indem dieselbe bei hoherer Temperatur in ge-
wissem MaBe verkiirzt wird.

Fiir eine Kreuzungsanalyse an Ephestia kiih-
niella Z. wurden von KUEN und HENKE eine
Reihe von selektierten Stimmen verwertet, die
jedesmal auf die betreffenden Merkmale rein-
ziichtend waren. Es war schon . frither, von
WaiTivg (1927) festgestellt worden, da8 die wild-
farbigen Stdmme der Mehlmotte den schwaizen

gegeniiber vollkommen . dominant sind, sowie
Abb. 4ac. Typische Ronrie t . daB der Unterschied zwischen beiden auf einem
droter verschiodonor willtarbones as.  Faktorenpaar beruht. Diese von WHITING gewon-

sen der Mehlmotte. a Stamm XI, penen Resultate sind von KtmNx und HENEKE
b Stamm V, ¢ Stamm IX. ). .
(Nach HENKE 1933.) (1929) bestitigt worden, und Kreuzungen zwischen

den beiden als V und XTI bezeichneten Stammen
(Abb. 4) haben in betreff einer Reihe von charakteristischen Merkmalen weitere
genetische Resultate gegeben. Diese beiden Stamme unterscheiden sich sowohl in
betreff der Helligkeit ihrer Fliigel als auch in betreff der Farbe derselben. Unter
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den Zeichnungssystemen sind gleichzeitig sowohl die Querbinden als die Rand-
flecken beider Stimme unter sich verschieden. Diese vier gegensitzlichen
Merkmalspaare haben sich sdmtlich als frei kombinierbar erwiesen.

Die Kenntnis der genetischen Unabhingigkeit einzelner Zeichnungscharak-
tere des Fligelmusters bei Ephestia kihniells Z. ist auch spiter wesentlich
erweitert worden, und zwar, neben neueren Kreuzungsresultaten von KUEN
und Hexke (1932, 1935, 1936), auch durch Arbeiten von Kiax (1932Db, 1934 D),
Hoeren (1933), StroHL und K6HLER (1935) und CrLAUsEN (1937).

Die genetischen Untersuchungen haben also den Beweis gebracht,-dafl ver-

schiedene Mendelfaktorenpaare die einzelnen Zeichnungssysteme beeinflussen. Im
Hinblick auf die unten niher zu besprechenden Modifikationsexperimente 148t
sich somit schlielen, daB dieselben Vorginge, welche in
den sensiblen Perioden der einzelnen Zeichnungssysteme
beeinfluBlt werden, von bestimmten Genen abhéingig sind.
Dieser Nachweis eines drei-
fachen Parallelismus 1. der
Variationen in der freien
Natur, 2. der experimentell
hervorgerufenen Modifika-
tionen und 3. des geneti-
schen Verhaltens der Zeich-
nungssysteme der Ephestia-
Fliigel, gehort ohne Zweifel
zu den interessantesten Be-
funden der Entwicklungs-
physiologie.

Als Grundlage eines Ein-
dringens in die Frage nach

der die Zeichnungssysteme

. . Abb. 5 A und B. A Stiick des Vorderfliigels von Ephestia, links
betreffenden Genmanifestie- unversehrt, rechts Mittelschuppen bloBgelegt, in der Mitte Tiefen-

rung sollen zunéicl‘lst einige schuppen. B Decks(%l;lcphpeﬁtgg);nl ;gggmatisch dargestellt.
Resultate iiber die Triger
des Zeichnungsmusters, die Schuppen der Schmetterlingsfliigel, kurz darge-
stellt werden.

Es lassen sich (KUEN und HENkE, 1932) an der Oberseite der Vorderfliigel

von Ephestia kiihniella Z. an jeder Stelle drei Form- und GréBentypen der
Schuppen unterscheiden (Abb. 5).

Die Tiefenschuppen sind sdmtlich gleichférmig gefirbt, wihrend sowohl
Mittel- als Deckschuppen, die das Fliigelmuster bilden, verschiedene Farben-
typen aufweisen. Interessant ist nun, daf diese verschiedenen Farbtypen der
Schuppen nicht nur durch die Pigmentierung, sondern gleichzeitig auch durch
Schuppenform charakterisiert sind, indem die dunklen Farbtypen linger und
schlanker, mehr linealformig sind als die hellen. Auch in betreff der Schuppen-
struktur sind sie verschieden, insofern als die dunklen Farbtypen aus stirkerem
Chitin bestehen und mit héheren Langsleisten versehen sind, als die hellen.
Diese Beziehung zwischen Farbe, Form und Struktur der Schuppe ist, wie die
Verfasser ausdriicklich betonen, konstant, gleichgiiltig wo auf dem Fliigel eine
Schuppe steht, oder ob das Tier einer hellen oder dunklen, einer stark oder
schwach gezeichneten Rasse angehort.

Eine grundlegende Bedeutung fiir die Erforschung der Modifikationsvorginge
des Schmetterlingsfliigels, und daher auch fiir das Verstindnis der Genmani-
festierung seines Zeichnungsmusters, haben die beiden Untersuchungen von
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KoaLer (1932) und von FeLporro (1933) iiber die ontogenetische Entwicklung
der Ephestiafliigel bzw. iiber die sensiblen Perioden der einzelnen Elemente des
Zeichnungsmusters derselben.

Wihrend des Vorpuppenstadiums der Mehlmotte, das mit dem VI. Larven-
stadium identisch ist, geschieht die Ausstiilpung und Ausdehnung der Fliigel-
anlagen, ein Prozef} der von KOHLER genau studiert worden ist. Sie geschieht ohne
aktive Mitwirkung der Fliigelanlagen selbst, durch Kontraktion bestimmter
Muskel und unter dem Druck der in sie hineinstrémenden Hamolymphe. Die
ausgestiilpten Fligelanlagen kommen in einen allseitig abgegrenzten Raum
zu liegen, indem sie bei ihrer weiteren Ausdehnung nach ventral an den eben
ausgestiilpten Beinen Widerstand finden; nach vorn und hinten sind sie ebenso
durch die Segmentgrenzen behindert, wihrend endlich in lateraler Richtung das
sie liberdeckende Larvenchitin gegen weitere Ausdehnung Widerstand leistet.

M » Als Folge dieser allseitigen, mecha-

nischen Hemmung beginnt nun der

Fliigel sich in Falten zu legen, eine

Faltung die bis zum Zerreilen und

4 i Abstreifen der alten Larvenhaut, etwa

R einen Tag, bestehen bleibt. Dieser

Abb. 6. Lingsschnitt durch einen gefalteten Vorpup- Faltung der E‘phestia_ﬂﬁgel. an" dem

pepitcl von Byt Die Bretotoungen dr £6l; - Vorpuppenstadium, die, wie Komun

Abb. 2. (Nach KOHLER 1932.) ausdriicklich hervorhebt, wenigstens

‘ im Verlaufe der Hauptfalten bei allen

Individuen gleich ist, und die das giinstigste Prinzip der Raumausnutzung dar-

stellt (Abb. 6), wird von ihm in der hier besprochenen Arbeit als moglichem

Glied einer entwicklungsphysiologischen Ursachenkette entscheidendes Gewicht
beigelegt.

Das Faltensystem des Vorpuppenfliigels wird wohl beim Abstreifen des
Larvenchitins wieder ausgeglittet, aber es treten, 1—2 Tage vor der Ausfarbung
der Puppenfliigel, wieder eine Reihe Einbuchtungen der chitinigen Fliigelscheiden
zum Vorschein, die einerseits auf die frithere Faltung der Fliigel zuriickzufiihren
sind, die aber andererseits die Stellen markieren, unter denen nachher im aus-
gefirbten Fligel dunkle Zeichnungselemente liegen.

In seiner Zusammenstellung der Beziehungen zwischen der Zeichnung des
fertigen Fliigels und fritheren Entwicklungsvorgingen sagt KOHLER (s. S. 671)
weiter: ,,Wenn auch entwicklungsgeschichtlich ein Zusammenhang zwischen
diesen grundsitzlich verschiedenen, symmetrischen Erscheinungen nicht direkt
nachgewiesen werden kann, so ist doch diese dreimalige Wiederkehr von Bil-
dungen, die in denselben Regionen des Fliigels symmetrisch zu einer mittleren
Querachse auf dem Fliigel auftreten, sehr auffallend. Ob hier nur ein formales
Zusammentreffen oder ein kausaler Zusammenhang besteht, kénnen natiirlich
erst Experimente entscheiden.

Dieser von K6aLER (1932) auseinandergesetzte Zusammenhang ist hier aus
dem Grunde so stark betont worden, weil derselbe in spateren Abhandlungen
iiberhaupt kaum erwihnt und also wohl auch nicht zu weiterer Bearbeitung
aufgenommen worden ist, weder durch Experimente noch durch supplierende
Beobachtungen. Wenn aber auch KOHLER selbst diese Frage spéter zur Seite
geschoben hat, so steht jedoch der nachgewiesene Zusammenhang immer noch
so lange fest, bis er durch neue, abschwiichende Erlduterungen seinen Platz
verloren hat. Sollte auf der anderen Seite, bei komparativer Untersuchung,
auch bei anderen Schmetterlingen ein entsprechender Zusammenhang zwischen
einer Faltung ihrer jungen Fliigelanlagen und ihrem spiterem Zeichnungsmuster

F'
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nachgewiesen werden, dann wiirde auch die Frage nach einem entwicklungs-
physiologischen Zusammenhang beider Phinomene weiter gepriift werden miissen.
An und fir sich darf es ja nicht
als ausgeschlossen betrachtet wer-
den, dafl die Lage einer Zell-
gruppe auf einer freien Fliche
oder in der Tiefe einer eng zu-
sammengepreiten Falte, etwa
durch den Unterschied der Oxy-
dationsbedingungen beider Stel-
len einen determinierenden Ein-
fluB auf die spiteren Entwick-
lungspotenzen dieser Zellen iiben
konnte. KUaN und HENKE (1936)
scheinen jetzt auch die Moglichkeit
offen zu halten, dall irgendeine
ortliche ,,Schwellenbildung‘‘ an
der Fliigelfliche durch die von
KoeLER nachgewiesenen Falten
bewirkt werden kénnte, die wieder
fiir das Fortschreiten des Deter-
minationsprozesses der Fliigelan-
lage von Bedeutung sein wiirde.
Hier fehlen aber immer noch die
Tatsachen, die eine weitere Dis-
kussion erlauben wiirden.

Kosner hat (1932) weiter
nachgewiesen, daB an verschie-
denen Stellen der jungen Fliigel-
anlage die Mitosenhéufigkeit vari-
iert (Abb.7), und weiter auch, daf
die Mitosenmaxima mit den spéter
pigmentierten Bezirken zusam-
menfallen. — Die Kernteilungen
der Fliigelanlage finden (bei 18°C)
bei der Mehlmotte in einer Peri-
ode zwischen 60 und 80 Stunden
Puppenalter statt. Sie sind von
zweierlei Art, namlich neben den
Mitosen der gewohnlichen Hypo-
dermiszellen auch sog. ,,differen-
tielle” Mitosen der spéter schup-
penbildenden Zellen. — In diesem
Punkt hat StossBErG (1937) die
von KOHLER (1932) gemachten
Befunde komplettiert. Auch Str-
FERT (1937) hat durch Versifent-
lichung seiner schon 1924 durch-
gefiihrten Untersuchungen zur
Klarlegung dieser Mitosenfrage
wesentlich beigetragen.

Die Existenz von Mitosenmaxima an Stellen spéter pigmentierter Bezirke
wird von KOHLER als Ausdruck besonders reger Entwicklung dieser Bezirke

Abb. 7. Schema eines zum Zweck der Mitosenzihlung in Flicheneinheiten eingeteilten Fliigels von Ephestia. Die Mitosen sind als Punkte angegeben.
(Nach KOHLER 1932.)
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aufgefallt. Dagegen wendet GorLpscHMIDT (1938) ein, daB diese Mitosenmaxima
auch als Stellen verspéteter Entwicklung aufgefalt werden diirfen, was mit seinen
eigenen oben referierten Resultaten besser iibereinstimmen wiirde. Auch KOHLER
hat indessen schon diese Moglichkeit gepriift und zwar mit negativem Resultat.
Uber diesen Punkt werden daher erneute Untersuchungen wiinschenswert sein.

Die Schuppenentwicklung, die an und fiir sich mit der Hervorwolbung eines
Plasmabuckels tiber die Oberfliche des Epithels anfingt, folgt im wesentlichen
der Periode der Kernteilungen nach. KSHLER konnte in betreff der Grundziige
derselben die Resultate fritherer Forscher bestitigen.

KonLER hat endlich auch die Ausfirbung der Ephestiafligel, die mit etwa
400 Stunden Puppenalter einsetzt, genau studiert. Die Reihenfolge der Pigmen-

P tierung der einzelnen Zeichnungsele-
I A mente des Fliigelmusters war (bei 150
AAL wihrend der Ausfarbung untersuchten
% AN Fliigeln) immer die gleiche, obwohl die
7 e ZRN verschiedenen Zeichnungselemente, die
& 7 7 N\ \ zu einem System zusammengehoren,
60 ,’r’ 7 ' nicht gleichzeitig gefarbt werden.
S5+ 4 A1 SN Offenbar sind, sagt er (s. S.655) die
50 ,/,f \\\ Vorbestimmung der Lage und Aus-
“ 1] \\ dehnung der Systeme, die in einer frith
REy/ammnmmuNe liegenden sensiblen Periode stattfin-
wE=tetd APt genden s :
2] I = det, und die Ausférbung dieser vor-
w N4 4o+ T° |  bestimmten Areale ganz verschiedene
0 6’0k Y8 sY o0 2 e Vorginge. Als Resultat seiner Unter-

Abb. 8. Schuppenanzahl in den Randflecken der Vor- suChungen ergibt Sich, in Uberein-

dertifgel von Epnetix (el Tabells ). Abstsen:  stimmung mit GOLDSORMIDTs Resul-

(Nach FELDOTTO 1933.) tate an Lymantria, daBl die Ausfér-

bung im Fliigel in erster Linie von

der Wurzel zum distalen Rand hin fortschreitet. Diese Reihenfolge erscheint

aber dadurch diskontinuierlich, daf von enger benachbarten Zeichnungselemen-
ten die stidrker pigmentierten vor den schwicher pigmentierten auftreten.

In den entwicklungsphysiologischen Untersuchungen iiber das Fliigelmuster
der Schmetterlinge spielt, wie schon oben erwiahnt, auch die von FELpoTTo (1933)
mit Gberzeugender Klarheit durchgefiihrte Feststellung der sensiblen Perioden
verschiedener Zeichnungssysteme eine grundlegende Rolle.

An einem Material von nahe 6000 Puppen, die in bestimmter Weise in Altersklassen
aufgeteilt waren, wurden durch Hitzereiz Modifikationsversuche angestellt, die — nach
einer langen Reihe von Vorversuchen — bei einer Temperatur von 44,5—45,5% und einer
Reizdauer von 45 Minuten durchgefithrt wurden. Fiir Puppen tber 300 Stunden wurde
jedoch wegen der sonst sehr groBen Mortaiitit eine Temperatur von nur 43,5—44,5°
angewandt.

Es wurde so das Verhalten von einer Reihe verschiedener Zeichnungssysteme
und Elemente untersucht, und fiir jedes derselben die Dauer und der Verlauf ihrer
sensiblen Periode festgestellt. So zeigt sich z. B. die sensible Periode des Rand-
fleckensystems (Tabelle 1 und Abb. 8) im Puppenalter von 6—78 Stunden zu
liegen, und zwar mit einem Maximum der Randfleckengrofie bei 30—42 Stunden,
dem ein schwaches Minimum (6—18 Stunden) vorangeht und ein anderes (60 bis
78 Stunden) nachfolgt. Die beiden Geschlechter verhielten sich insofern ver-
schieden als die Ménnchen bei den gereizten Tieren, wie in der Kontrolle, in
allen Altersklassen stirkere Randflecken haben als die Weibchen. Ein Vergleich
der drei fiir die Untersuchung des Randfleckensystems benutzten Flecke
(Ry—R,) ergab, daB sich ihre Mittelwerte nach Hitzereizung in den verschiedenen
Altersklassen stets gleichsinnig verschieben.
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In entsprechender Weise wurde dann auch das Querbindensystem analysiert,
und zwar sowohl die Modifikation seiner Stirke als auch eine durch Hitze-
reizung hervorgerufene Anndherung der beiden Querbinden, die in Verbindung
mit der entsprechenden Wirkung eines Gens (Sy) weiter unten besprochen
werden soll.

Tabelle 1. Randfleckensystem (Ephestia). Summe der Schuppenanzahlen in
den Randflecken R,—R,, bei der Kontrolle und nach Reizung in verschiedenen
Altersklassen. (Nach Ferporro, 1933.)

Alters- p] Variantenklassen .
&8 Fligel-
(;{tlafjf;) o3 1 T | mr | oIv v |anzanl| M ° m | 3m
u 2 | 0—19 | 20—39| 40—59 | 60—79 | 80—x
Kontrolle 3 — 26 35 — e 61 41,5 9,9 1,3 3,8
Q 2 56 21 — — 79 | 34,8. 9,6 1,1 3,3
0— 6 3 —_ 8 12 — — 20 {420 ] 98| 22 | 7,6
Q 1 11 7 — — 19 § 36,3 | 11,3 2,6 7,8
6—12 3 — 6 3 - —— 9 | 36,7 9,4 3,1 9,4
Q 2 24 11 - - - 37 | 34,9 | 10,8 1,8 5,3
12—18 3 1 18 10 2 . 31 | 38,4 | 13,2 2,4 7,1
Q — 46 6 1 —— 53 | 33,0 8,1 1,1 3,4
3+2 1 68 16 3 e 88 | 35,0 | 10,5 1,1 34
18—24 3.1 — 2 19 13 13 47 | 65,8 | 18,0 2,6 7,9
Q —_ 11 25 10 5 51 53,5 | 17,6 2,5 7,4
2430 3 — — 12 12 19 43 | 73,3 | 16,7 2,5 7,6
Q - 10 30 14 11 65 | 58,0 | 18,8 2,3 7,0
30—36 3 — — 8 21 9 38 | 70,5 | 13,4 2,2 6,5
Q — 1 18 25 21 65 | 70,3 | 16,2 2,0 6,1
3+l — — 28 48 31 108 | 70,2 | 15,3 1,5 44
36—42 3 e — 8 1 41 50 | 83,2 | 14,8 2,1 6,3
Q — 4 12 6 26 48 | 72,56 | 21,0 3,0 9,1
4248 3 — 5 15 18 17 55 | 67,1 | 19,2 2,6 78
Q —— 3 13 9 11 36 | 65,5 | 19,5 3,3 9,8
48—54 3 — 5 17 16 3 41 58,3 | 15,9 2,5 7,4
Q 4 23 28 1 5 61 | 43,4 | 18,7 2,4 7,2
54—60 3 — 20 21 7 - 48 | 44,6 | 14,0 2,0 6,1
Q 1 39 23 2 — 65 1 38,0 | 11,56 1,4 4,3
3+92 1 62 49 9 — 121 | 40,9 | 12,8 1,2 3,5
60—66 3 4 23 14 4 — 45 | 38,0 | 15,4 2,3 6,9
Q 5 46 17 1 — 69 | 341 | 116 1,4 | 42
66—72 3 1 26 19 1 - 47 | 38,5 | 11,6 1,7 5,0
Q 4 42 7 — e 53 | 31,1 9,2 1,3 3,8
72—178 3 1 37 23 2 — 63 | 38,3 ] 11,6 1,5 4.4
Q 2 34 8 — — 44 1328 | 92 1,4 | 4,1
78—84 3 1 13 14 — — 28 1 39,7 | 11,3 2,1 6,4
Q e 34 15 — - 49 | 36,1 921.1,3 3,9

Die sensible Periode wurde auch fiir eine Tendenz zur Entschuppung der Fliigelfliche,
d. h. fiir eine mit Deformierung der Schuppenbilge in Zusammenhang stehende Entleerung
derselben festgestellt. Der Anfang derselben fillt mit dem von KOHLER (1932) nachge-
wiesenen Stadium des Auswachsens der Schuppen zusammen. — Auch fiir Aufhellung sowie
fiir Verdunkelung des Untergrundes der Fliigelzeichnung wurden die sensiblen Perioden fest-
gestellt, und zwar fiir Aufhellung eine frithe Periode im Alter von 18—36 Stunden, wihrend
bei alteren Puppen (372—408 Stunden), die gleich vor ihrer Ausfarbung stehen, eine Ver-
dunkelung der Fligel durch Hitzewirkung hervorgerufen werden kann. Eine ebensolche
Verdunkelung ist schon frither von MERRIFIELD (1894) durch Kaltewirkung auf demselben
Stadium hervorgerufen worden. — Endlich konnte FELDOTTO, nach Hitzereizung der Puppen
im Alter von 42—72 Stunden, eine Abanderung der Fliigelform, und zwar eine Verbreiterung
derselben konstatieren.

Ein Vergleich der Wirkung von Hitze- und Frostreizen ist spiter von Wut-
KOPF (1936) durchgefiihrt worden.

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd. I. 6
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Fir die Schatten wurde von WuLkopr gezeigt (Abb.9), daB sie nach Hitze- sowohl
wie nach Frostreizen eine Verminderung ihrer Stéirke erleiden. Fiir das Randflecksystem
dagegen konnten nach Hitze- bzw. Frostreizen urter sich sehr verschiedene Wirkungen
konstatiert werden. Die Frostreizung bewirkt, nach einer kurzen Vermehrung der Schuppen-
anzahl eines Randfleckes, eine zweimalige Verringerung derselben. Nach Hitzereizen tritt
nur eine Verstirkung der Randflecken ein, die gleich nach der Verpuppung einsetzt. Das
AusmaB der Modifikationen ist auch nach Hitzereizen gréSer als nach Frostreizen. — In
bezug auf die Stirke des Querbindensystems, sowie auch der Mittelflecken, sind wieder die
Mittelwertkurven der durch Hitze und durch Frost gereizten Tiere einander sehr sahnlich.

Fiir das Problem der Genmanifestierung sind die in betreff der ,,Symmetrie-

systeme** der Schmetterlingsfliigel gewonnenen Resultate von besonderem Interesse.
In erster Linie sind hier die Untersu-

% A‘\ chungen von HENKE (1933a—b) an Philo-
/ . . .
s\ samaa cynthia DRURY zu erwihnen, durch
15 / \ welche er es wahrscheinlich gemacht hat,
// M daB dielinienférmigen Elemente der solche
" \ Symmetriefelder begrenzenden Querbin-
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Abb.9aund b. Lage der sensiblen Periode verschiedener Zeichnungssysteme der Vorderfliigel von Ephestia

nach Hitzereizen (a) und nach Frostreizen (b). Abszisse: Altersklassen; Ordinate: Streuung der Kontrollen
S Schatten, Rs Randflecken 3, @ Querbinde D,, M, Mittelfleck 2. (Nach WULKOPF 1936.)

zwischen verschieden differenzierten Feldern aufgefalt werden diirfen. Als eine
weitere Eigentiimlichkeit der zentralen Symmetriesysteme wurde auch nachge-
wiesen, daf} hier ein fortlaufender Zusammenhang zwischen beiden Fliigelseiten
besteht. Durch experimentelle Eingriffe an der Fliigelanlage der Raupe und Puppe
von Philosomia cynthia hat HENKE dann auch die Determinationsweise verschie-
dener Musterelemente niher studieren konnen. Interessant ist dabei eine Uber-
einstimmung der Symmetriesysteme mit den Ozellen, die ja beide aus Feldern
mit konzentrisch angeordneten Zonen verschiedener Differenzierung bestehen
(Abb. 10), und die nach den Befunden Hrxkzs auch in ihrem entwicklungs-
physiologischen Verhalten eine Reihe gemeinsamer Ziige aufweisen, die es er-
lauben, sie beide als ,,zentrierte Systeme® zusammenzufassen. Wenn nimlich
beide Fliigelseiten, eventuell auch die angrenzenden Teile des Rumpfes zusammen
betrachtet werden, zeigen sich die Symmetriesysteme, wie die Ozellen, als all-
seitig geschlossene Figuren. Beide lassen sich. wohl durch operative Eingriffe
an der Imaginalscheibe sowohl in ihrer Lage als in betreff ihrer Ausdehnung be-
einflussen, sie sind aber beide nach Art eines harmonisch-dquipotentiellen
Systems teilbar, indem ihre Randzonen auch nach solchen Anderungen ihren

typischen Bau behalten.
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Das Problem der Symmetriesysteme des Fliigelmusters war gleichzeitig auch
bei der Mehlmotte in Angriff genommen, und zwar sowohl experimentell als
genetisch. So haben hier K¢EN und v. ExcELEARDT (1933) durch operative

Abb. 10. Philosamia cynthia DRURY. Normale Fligelzeichnung, schematisch. Links Oberseite, rechts Unterseite.
(Nach HENKE 1933.)

Eingriffe versucht in die Natur der Symmetriesysteme einen tieferen Einblick

zu erreichen. Sie suchten die folgenden Hauptfragen zu beantworten: 1. In

welchem Entwicklungsstadium werden die Ausdehnung des Symmetriesystems

Abb. 11. Puppenstadium von Ephestia (Ventralseite nach oben), auf welches mit Thermokauter operiert
worden ist (Op.). Ant. Antenne, an Analis, cu. Cubitus, m Media, r Radius, S Subcosta, «, 8, ¥ Axillaris.
(Nachh KUHN und v. ENGELHARDT 1933.)

und seine Gliederung in einzelne Zonen festgelegt ? 2. Vollzieht sich die Deter-
mination des Symmetriemusters als eine Zergliederung der Fliigelfliche in ver-
schiedene Teilbezirke, deren Ausdehnung von vornherein festgelegt wird, oder
breitet sich die Determination des Symmetriesystems von bestimmten Fligel-
stellen her iiber eine Fliigelfliche aus?

Die Puppen, die bei 18° C geziichtet waren, wurden auf bestimmten Stadien und an
_bestimmten Stellen der Fliigel mit einem kleinen Thermokauter operiert (Abb. 11). Sie

[
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wurden spiter, am Ende ihrer Ausfirbung, aus ihrer Hiille ausprapariert und die Fliige!
auf Objekttrager angeheftet.

Die Operationserfolge lieBen sich, je nach dem Alter, in welchem der Eingriff
erfolgt ist, auf verschiedene Reaktionstypen verteilen.

Eine nahere Betrachtung dieser Reaktionstypen ergibt von der vom ersten
bis dritten Puppentag fortschreitenden Differenzierung des ganzen Symmetrie-
systems ein sehr interessantes Bild. Man sieht hier, wie auch bei Philosamia

Abb. 12a—m. a Schema der Ausbreitung des Determinationsvorgangs {iber den Puppenfliigel. b—m heraus-

priparierte rechte Puppeniliigel, b—f von der schwarzen, g—m von der wildfarbigen Rasse. f, m Xontroll-

fliigel, sonst Operationserfolge. Operationsalter: g unter 6 Std., b unter 24 Std., c—e, h—1 24—72 Std.
(Nach KUHN und HENKE 1936.)

cynthia, einen Differenzierungsvorgang sozusagen ,,im FluB*, wo die spiteren

weillen und schwarzen Querbinden, als Grenzsiume eines sich gesetzmiBig aus-

breitenden Mediums, schon in ibhrer Voraussetzung festgelegt werden.

Aus den Operationserfolgen des ersten Puppentages, dem Reaktionstypus I,
158t sich der Schiu} ziehen, daBl zu dieser Zeit noch keine Stelle der Fliigelober-
seite als Teil des Symmetriesystems determiniert worden ist. Eine durch die
Operation bewirkte Epithelausschaltung auBerhalb der prisumptiven Gebiete
der weilen Querbinden iibt auf die Ausbildung des Symmetriefeldes gar keine
Wirkung aus. Wird aber im Bereich dieser weien Querbinden oder im Gebiet
des spéteren Infelds, also zwischen denselben operiert, dann wird der Defekt
immer von einer durchlaufenden weiBien Binde auf der Zentralfeldseite umzogen
und damit zum Umfeld geschlagen.
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Je nachdem die Operationen am Vorder-
oder Hinterrand des Fligels, oder auch im
Inneren des Infelds, durchgefiihrt worden sind,
zeigen auch ihre Erfolge charakteristische Be-
sonderheiten, die iiber den normalen Determi-
nationsverlauf des Symmetriesystems wichtige
Aufschliisse geben. Uber 300 Operationserfolge
des ersten Reaktionstypus sind von KtaN und
v. ENGELHARDT genau studiert worden. Das
Bild, das sie von dem fortschreitenden Determi-
nationsvorgang des Symmetriefeldes gegeben
haben, soll hier mit den Worten der Ver-
fasser, nochmals wiedergegeben werden (Abb. 12
und 13): ,,Das Einbiegen der Binden um die
verschiedenen Defektsstellen herum in den
normalen Bindenverlauf hinein und auf die
Analisbriicke zu, bildet geradezu die Aus-
breitungsrichtungen eines in zwei geschlossenen
Ausbreitungsfeldern vordringenden Determina-
tionsstromes ab: Vom Vorderrand und vom
Hinterrand kommend st6B8t er in einer etwas
hinter den Mittelflecken liegenden Achse quer
iber den Fligel vor. An einer dieser Achse
liegenden Schranke teilt er sich und flieBit
proximal und distal davon auf das Analisfeld
zu.” ,,Hiernach wird die Ausbildung -eines
Symmetriefeldes durch einen Vorgang deter-
miniert, der von einem begrenzten Bereich des
Vorderrandes und des Hinterrandes ausgeht
und bedingt, daB am Rande seines Aus-
breitungsgebietes eine weiBle Binde entsteht.
Der von ihr eingefaBite Teil der Fliigelfliche,
itber welche der Determinationsvorgang hin-
weggegangen ist, erscheint bei der schwarzen
Rasse als einheitliches Infeld.

Gegeniiber dieser Wirkung des ersten Reak-
tionstypus sehen wir die Operationen des Reak-
tionstypus I, ganz unabhéngig von der Fliigel-
stelle wo sie treffen, eine Hemmung des ganzen
Differenzierungsvorgangs bewirken, und zwar
s0, daB eine mehr oder weniger starke Vermin-
derung der Ausdehnung des ganzen Symmetrie-
systems daraus resultiert.

Eine ebensolche Zusammenschiebung der
Querbinden, aber nur die schwéichsten Grade
derselben, ist, wie schon oben (S.81) erwihnt,
vonFELDOTTO(1933)auchals Modifikationdurch
Hitzereiz erreicht worden (Abb. 14) und zwar
mit einer sensiblen Periode (2—4 Tage), die
mit dem fir den zweiten Reaktionstypus
charakteristischen Alter iibereinstimmt. Eine
Hitzereizung vor dieser Zeit, innerhalb der
ersten 36 Stunden der Puppenruhe, bewirkt

bei Schmetterlingen. 85

700,
%
E74
80
70
S8
@
Qo
¥
J0
0
7
Vi (I ! ~— ; 1 T |
28 87 91 M3 B3 &1 M B
n
Tii~
D N
N4 S
5 N
N4 \
$ \
=201 Y /)
) \ /
R s \ 7
S /
I \ /
S B \ g
S \/
U \/
Y
$6 1 1 1 1 | 1 1 ]
0 2 ¥ 3 % 60 72 & %
Puppernafier Std.

Abb.13. Obere Kurven: Hiufigkeit der drei
Operationserfolge (KUHN und V. ENGEL-
HARDT 1933) in den Altersstufen von 0 bis
96 Stunden. I ortliche Zuriickstauung
eines Teils des Symmetriefeldes. I Hem-
mung der Ausdehnung des ganzen Sym-
metriefeldes, IIT mosaikartiger Ausfall der
zerstorten Epithelfliche aus dem sonst un-
beeinfluiten Muster. Untcre Kurve: Mit-
telwertskurve fiir die Breite des Infeldes
in der sensiblen Periode der Symmetrie-
feldverengerung im Hitzeversuch.
(Nach KUHN und HENKE 1936.)

Abb. 14a—c. Rechte Vorderfliigel von Ephe-
stie. a gewohnliches, wildfarbiges Muster
(Stamm XT). b genetisch bedingte Ver-
schmillerung des Symmetriefeldes (Sy/sy).
¢ durch Hitzereiz verschmilertes Sym-
metriefeld. (Nach Kty und HENKE 1936.)
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dagegen (KUEN und HENKE, 1936) eine Verbreiterung des Symmetriefeldes.
Der Umschlag zwischen beiden Reaktionen ist sehr scharf, und das Maximum
der Symmetriefeldverkleinerung liegt zwischen 48—60 Stunden (Abb. 13D).

Durch die Brenndefekte kann aber die Hemmung des Differenzierungsvor-
gangs weit stirker werden, und eine Zusammenstellung der verschiedenen Grade
der Operationserfolge hat es, wie von den Verfassern hervorgehoben, héchst-
wahrscheinlich gemacht, daBl durch den Operationsreiz das Ausbreitungsfeld in
der Ausdehnung, die es gerade erreicht hatte, festgelegt wird, gleichsam erstarrt.
Das Symmetriefeld scheint also, bei Ephestia wie auch bei Philosamia, nicht
nur in betreff seines Zeichnungsmusters, sondern auch in betreff der Deter-

mination desselben als ein ,,Zentriertes
System‘‘ aufzufassen zu sein, dessen mehr
oder weniger weite Ausbreitung durch duBere
Einfliisse modifiziert werden kann.

Auch eine genetisch bedingte Verschie-
bung der beiden Querbinden des Symmetrie-
systems kann innerhalb gewisser Stémme
der Mehlmotte vorkommen. Und zwar sind
durch eingehende Kreuzungsanalysen zwei
verschiedene, die Lage der Querbinden be-
einflussende Faktoren in ihrer Wirkung be-
kannt geworden. Der Faktor Sy wirkt
(KtEN 1932) homozygot letal und kann also
nur in den Bastarden, den Sy/sy-Tieren,
realisiert werden. Er ist hier in bezug auf
seine Manifestation am Fliigelmuster voll-

Abb. 152 und b. Schema des Vorderfligel- kommen dominant und bewirkt, neben
puusers () i Yoruhigbung dor OIgEense  oiner - goringen Verschiobung des Mittel-
D e o e o sooomea flecks in der Richtung nach dem Fliigel-
Periode (unten). (Nach KUHN 1937.) auBlenrand zu, auch eine Verengerung des
Symmetriefeldes. Der Faktor Syb (Ktmw
und Hexke 1936), der homozygot realisiert werden kann, bewirkt im Gegensatz
zu Sy eine Verbreiterung des Symmetriefeldes und dazu noch eine Ver-
schiebung des Mittelflecks basalwirts.

Die Sy-Tiere reprisentieren also in betreff ihres Zeichnungsmusters einen
bestimmten unvollstindigen Ausbreitungszustand des Symmetriefeldes, wie er
auf dem Puppenfliigel genetisch normaler sy/sy-Tiere durch Brenndefekte fest-
gehalten werden kann. Durch den Genotypus Syb/Syb scheint, auf der anderen
Seite, eine Ausbreitung des Symmetriefeldes bewirkt zu werden, deren Grenze
auch durch Hitzereize nicht weiter iiberschritten wird (Abb. 15).

Interessant ist nun die Wirkung von Hitzereiz und Brennversuchen bei den
Sy-Tieren. Nach Hitzereiz am Anfang der Puppenruhe wird wohl auch hier
das Symmetriefeld verbreitert, aber nicht zur vollen Ausdehnung der sy/sy-Tiere.
Und im Brennversuch werden bei Sy-Tieren die frithen Ausbreitungsstadien
relativ sehr hiufig festgehalten, was darauf hindeutet, daf als Wirkung des
Sy-Gens die Ausbreitung des Determinationsvorganges besonders in den ersten
Stadien verlangsamt wird.

Eine ontogenetisch friihe Manifestation dieses Faktors ist auch von Braun
(1936) direkt nachgewiesen worden. Er hat durch eine Untersuchung der jungen
Puppenfliigel von Sy/sy-Tieren zeigen konnen, dafl das von KOoHLER (1932) ent-
deckte Mitosenmuster bei den letzteren eine Verschiebung erlitten hat, derjenigen
der spateren Querbinden entsprechend.
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Nach der Héufigkeit zu urteilen, mit welcher die verschiedenen Ausbreitungs-
etappen des Determinationsstromes zum Vorschein kommen, lassen sich nach
KtEx und HENKE, in dem Ausbreitungsvorgang besonders drei Phasen (Abb. 16)

unterscheiden, von denen die letzte
bei den Sy-Tieren nicht erreicht
wird. Die Wirkung der Brenn-
defekte scheint ja auch darauf hin-
zudeuten, daB bei diesen genetisch
verschobenbindigen Tieren die An-
fangsstadien des Ausbreitungsvor-
ganges langsamer vor sich gehen
als bei den normalen. Besonders
auch die Stadien des Uberganges
zwischen der ersten und der zweiten
Phase kommen bei den Sy-Tieren
erheblich viel haufiger zum Vor-
schein, als bei genetisch normalen
Tieren.

&ydyb
sy syb
sy Jyd ! I ! I
A )43 20 25 0
7 e V(] y/4

Abb. 16, Schema zur Abhingigkeit des Ausbreitungsvor-
ganges, durch den die Ausdehnung des Symmetriefeldes
determiniert wird, von den Faktoren Sy/sy und Syb/syb.
Die Abszisse stellt den halben Fliigellingsschnitt auf der
einen Seite der Symmetrieachse dar (vgl. Abb. 12). Die
Abszissenwerte geben die jeweils erreichte Breite des
halben Infeldes in Prozent der Fliigellinge an. Die mit
romischen Ziffern bezeichneten Abschnitte stellen die
Phasen des Ausbreitungsvorganges dar. Die Ordinaten-
werte der Kurven bezeichnen die Resultanten aus dem

Ausbreitungswiderstand und dem Ausbreitungsantrieb fiir
die verschiedenen Fliigelteile verschiedener Genotypen.

Als eine mogliche, und auch (Nach KUHN und HENKE 1936.)

weiter analysierbare Erklarung der
so bestehenden Ungleichférmigkeit des Ausbreitungsvorganges wird nun von
KteN und HENKE (1936) vorausgesetzt, daB in der Region des Fliigels, welche
von dem Ausbreitungsfeld der Sy-Tiere erreicht wird, eine Schwelle liegt, die
dem Ausbreitungsvorgang einen erhéhten
Widerstand entgegensetzt. Eine ebensolche,
mehr distale Schwellenbildung 148t sich
auch an der Stelle des Fliigels vorstellen,
wo bei den Tieren mit genetisch erweiter-
tem Symmetriefeld (Syb/Syb) die Quer-
binden gebildet werden.
In betreff der Natur solcher ,,Schwel-
len“bildung liegen, wie von KvHN und
HexkEe erwihnt, zwei Hauptmoglichkeiten
vor, erstens ndmlich diejenige, daB in dem
Ausbreitungsantrieb des Determinations-
stromes eine Ungleichférmigkeit existiere,
zweitens aber auch die Moglichkeit &rt-
licher Verschiedenheiten des Substrates
an welchem seine Ausbreitung stattfinden
soll, eine Erhohung also des Ausbreitungs-
widerstandes.

Eine wertvolle Parallele der an der
Mehlmotte gewonnenen Resultate liegt
auch in den Vanessa-Untersuchungen von
KonLer und FELDOTTO vor (1935, 1937).
Die Puppen wurden, um die Entwicklungs-
prozesse zeitlich sicher erfassen zu kénnen,
auch hier fiir kiirzere Zeit (3/, Stunden) extrem hohen Temperaturen ausgesetzt
(jlingere Puppen 45,5—46,5° C, iltere Puppen 45—46° C).

Das Fliigelmuster von Vanessa urticae 148t sich, wie KOHLER und FELDOTTO
teilweise auf Grundlage jhrer experimentellen Analyse gezeigt haben, ebenso
wie dasjenige von Argynnis und Ephestia, mit dem Nymphalidenschema

Abb. 17. Die Fliigelzeichnung der Oberseiten von
Vanessa urticae. Zw Zwillingsflecken.
(Nach KOHLER und FELDOTTO 1937.)



88 K. Bon~NEVIE: Tatsachen der genetischen Entwicklungsphysiologie.

parallelisieren, indem an den Unterseiten und Oberseiten der Vanessafliigel die
Ausbreitung eines distalen ,,Ozellensystems®, eines ,,Hohlflecksystems* und
eines zentralen ,,Symmetriesystems‘‘ klargelegt wurde. Als neue Musterelemente
kommen dann unter anderem noch die beiden ,,Zwillingsflecken“, an der
Oberseite der Vorderfliigel, hinzu (Abb. 17).

Als Resultat einer detaillierten Feststellung der sensiblen Perioden simtlicher
Zeichnungssysteme und -elemente der Vanessafliigel, konnten KOHLER und

Verpuppung O-g

Sensible Perioden fiir Abande-
rung der Zeichnungssysteme
und -elemente

Sensible Periode

fir Verlust

72K der Schuppen

""" Sensible Periode fiir Verlust
der Langsriefen und Verlage- ¢
rung der Querbalkchen

Sensible Periode fiir Abanderung

96 der Schuppenform

120--

144 -

168 -

Sensible Periode fiir Verlust

192 der Trabekeln der Quer-

balkchen
216-§ - Sensible Periode fiir Aufhellung
der Farbténe
240 W
Ausfirbung
264§
288 Abb. 18. Ubersicht iiber die Lage der verschiedenen sensiblen Perioden,
Schliipf in denen durch Hitzewirkung Verdnderungen am Fliigel bzw. an den
chlupren Schuppen hervorgerufen werden konnen. Auf der senkrechten Geraden
sind die Tage der Puppenruhe von der Verpuppung bis zum Schliipfen
312 © - des Falters in Stunden angegeben. (Nach KOHLER und FELDOTTO 1937.)

FELpoTTO auch hier eine durchgehende Unabhingigkeit der einzelnen Muster-
elemente konstatieren, innerhalb welcher aber eine GesetzmiBigkeit sich deutlich
geltend macht.

Es hat sich erstens gezeigt, daB bei Vanessa urticae, wie auch bei anderen
Schmetterlingen von MERRIFIELD (1893) und von FrLpoTTO (1933) nachgewiesen,
nicht nur am Anfang der Puppenzeit eine sensible Periode vorhanden ist,
sondern dafl der Organismus wihrend der ganzen Entwicklung, von der Ver-
puppung bis zur Ausfirbung des Falters in der Puppenhiille, zu Abinderungen
neigt. In der jungen Puppe (1—2 Tage) sind aber allein die Zeichnungssysteme
und -elemente, also grofiere Areale des Gesamtzeichnungsmusters modifikabel,
und zwar setzt sich diese sensible Periode fiir die Zeichnungsmuster aus einer
groflen Anzahl von sensiblen Perioden fiir die einzelnen Zeichnungssysteme und
elemente zusammen (Abb. 18). Es folgt dann ein Entwicklungsabschnitt
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(48—90 Stunden), in welchem keine Musterbestandteile, sondern vielmehr ein
detaillierter Entwicklungsproze8, namlich die Schuppenbildung, sich beeinflufibar
erwiesen hat. In einer dritten Phase (90—102 Stunden) scheinen gewisse feinere
Strukturen in den Schuppen modifikabel zu sein, und in einer letzten Phase
(168—240 Stunden) wird endlich mit der Abidnderung der Farbtone der ver-
schiedenen Pigmente ein ProzeB erfafit, der unmittelbar an deren kleinsten
Bestandteilen, den Molekiilen, angreifen diirfte. Mit der Fertigstellung des
Zeichnungsmusters in der Ausfirbung ist schlieflich der Organismus in seiner
Gesamtheit determiniert. Diese sensiblen Perioden der einzelnen Zeichnungs-
elemente konnen aber an und fiir sich nicht eine erste Manifestation der fiir die
betreffende Art charakteristischen Modifikabilitidt sein. Vor derselben mufl wieder
eine Determination von Reaktions- 570+
abldufen vorausgegangen sein, die
das Auftreten derselben zu bestimm-

ten Zeiten der spateren Individual- ot
entwicklung bedingen. Von groBer /\
AN

5301

Bedeutung ist hier der Nachweis,
daf} verschiedene Elemente in den
Minima ihrer sensiblen Perioden
vollstdndig verschwinden kénnen —

so z. B. die Zwillingsflecke, die 20k A
Querbinden u. a. —, und daf auch \///
umgekehrt Elemente im Maximum 290

ihrer sensiblen Periode neu ent-
stehen koénnen (Abb. 19). Durch . L
diesen Nachweis wird weiter be- M % W % # @ # &
wiesen, erstens dafl die prospektive Aftershinsse
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und daf in jedem Fliigel ein Grund- FELDOTTO 1935.)
plan angelegt sein muB, der weit
vielgestaltiger ist als das sichtbar ausgebildete Muster — und zweitens auch

daB jedes Element dieses Grundplans seine sensible Periode hat, einerlei ob es
spéater sichtbar in Erscheinung tritt oder nicht.

Im zweiten Teil ihrer Arbeit, haben KOHLER und FELDOTTO (1937) eine weitere,
sowohl morphologische als experimentelle Untersuchung iiber die Modifikabilitéit
der Schuppen bei Vanessa urticae verdffentlicht. Die Verfasser haben hier die
Bedeutung der bei verschiedenen Schmetterlingen, und besonders auch bei der
Mehlmotte, zu Tage tretenden Korrelation zwischen Farbe, Form und Struktur
der Schuppen eingehend diskutiert. Sind dieselben in irgendwelcher Weise
voneinander abhiingig, oder werden sie vielleicht alle von einem ontogenetisch
sehr friih wirkenden iibergeordneten Faktor bestimmt ?

Zugunsten der letztgenannten Moglichkeit sprachen schon einige von
FeLoorro (1933) iiber Aufhellung und Verdunklung der Ephestiafliigel gemachten
Befunde (s. 8.81). Eine eingehende morphologisch-statistische Untersuchung
der Schuppen verschieden gefirbter Areale der Vanmessafliigel hat nun weiter
ergeben, dal bei dieser Art in betreff der SchuppengréBe eine vollkommene
Unabhéngigkeit von der Farbe existiert, und zwar gilt dies fiir Schuppen mit
Strukturfarben sowohl als fiir solche mit Pigmentfarben, und sowohl fir Linge
als fiir Breite der Schuppen. Auch der Feinbau verschieden gefirbter Schuppen
ist genau untersucht worden, und zwar mit dem Resultat, da zwischen Firbung
und Struktur der Schuppen von Vanessa urticae keine Korrelation besteht.
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Die Variabilitdt der Strukturen der Schuppen folgt dhnlichen GesetzméBigkeiten,
wie sie fir die Gréfe und Form der Schuppen gefunden wurden: sie wechselt
auf den verschiedenen Arealen des Fliigels (,feldgemédBle Bedingtheit*), steht
aber in keiner engeren Beziehung zum Zeichnungsmuster.

Eine ebensolche primdre Unabhingigkeit zwischen Form und Farbe der
Schuppen haben StroHL und KOHLER (1934) auch bei der Mehlmotte konsta-
tieren koénnen. Nach CO,-Behandlung junger Puppen (0—24 Stunden) haben
sie im Infeld des Symmetriesystems eine starke Aufhellung der Farbe erreicht,
wahrend auf spéteren Puppenstadien (84—96 Stunden) dieselbe Behandlung .
eine Forménderung der Schuppen hervorruft, und zwar im Sinne einer Léngen-
und Breitenabnahme derselben. Diese Uménderung der Form geht also unab-
héngig von derjenigen der Farbe vor sich.

Die allgemeinen Ergebnisse der hier besprochenen Untersuchungen {iber
das Zeichnungsmuster der Schmetterlingsfliigel sind fiir die Frage nach der
Genmanifestierung von groBem Interesse, und zwar in erster Reihe als eine
detaillierte zeitliche Feststellung, bis in Stunden, der wihrend der Puppenruhe
in der Fliigelanlage existierenden Moglichkeiten einer Abdnderung des normalen
Entwicklungsverlaufes. Lédngs den durch einen solchen ,,Stundenplan® auf-
gezogenen, und begrenzten, Linien miissen ja sdmtliche Abweichungen, die
iiberhaupt realisiert werden sollen, ihren Weg finden, gleichgiiltig ob dieselben
durch Mutationen zuerst bewirkt, oder vielmehr als Modifikationen durch duBBere
Einfliisse hervorgerufen worden waren.

Fiir ein tieferes Verstindnis der Phdnokopien (GoLpscHMIDT 1935a) ist
in diesen Untersuchungen ein wertvolles Material geliefert worden. Interessante
Diskussionen iiber diese Frage, in welchen auf Grundlage der neu vorgelegten
Tatsachen auch eine Stellungnahme gesucht wird zu GouLpscEmipTs ,,Theorie
der abgestimmten Reaktionsgeschwindigkeiten“, werden in mehreren der
neuesten Publikationen vorgefunden (Hewxkxe 1937, K6BrLER und FELDOTTO
1937, KtEx 1937b). Ein Eingehen auf diese theoretischen Fragen liegt jedoch
aullerhalb des Rahmens dieses Referates iiber ,,Tatsachen der Genmani-
festierung, und ich mufl mich damit begniigen auf die Originalarbeiten hinzu-
weisen.

Welches auch die theoretischen Auffassungen der verschiedenen Forscher sind,
insoweit sprechen die von ihnen vorgelegten Tatsachen eine eindeutige Sprache,
daB in betreff sowohl der Modifikationen als der Mutationen das Ma8 der hervor-
gerufenen Abianderung als eine Funktion aufgefat werden mufl von dem fritheren
oder spiteren Stadium des die normale Entwicklung beeinflussenden Angriffs.
Ebenso wie GornpscamipT (1935b) dies fiir eine Reihe von Fligelmutationen
bei Drosophila ausgesprochen und direkt nachgewiesen hat, so sind auch die
Ephestia- und Vanessaforscher durch ihre Modifikationsuntersuchungen zu ganz
entsprechenden Resultaten gekommen. K6#LER und FEnDOTTO (1935) haben hier
besonders klar demonstriert, wie Hitzereize, die in fritheren sensiblen Perioden
angreifen, auf gréfiere Kategorien des Zeichnungsmusters Einflu§ {iben als die-
jenigen die spater wirken, und weiter auch, daBl die zeitliche Aufeinanderfolge
der verschiedenwertigen sensiblen Perioden mit der Differenzierungsfolge der
morphogenetischen Prozesse in Zusammenhang steht. Fir die Schuppen der
Vanessafliigel konnen sie auch ganz allgemein aussprechen (1937, S. 390) ,,daB
kein Differenzierungsproze8, der den Bau und das allgemeine Aussehen der
Schuppe mitbestimmt, nicht durch AuBenfaktoren beeinflufit wird. Vielmehr
scheint jeweils einer besonders aktiven Entwicklungsphase ein empfindliches
Stadium vorauszugehen, so da die Empfindlichkeit als ein wesentlicher Bestand-
teil des Differenzierungsgeschehens erscheint.” Im Gegensatz zu den von
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GoLpscHMIDT (1921—1938) verdifentlichten Resultaten an anderen Schmetter-
lingen heben jedoch K6HLER und FrLDOTTO (1937) als eines ihrer Hauptergeb-
nisse hervor, dafl bei Vanessa ,,wihrend des ganzen Verlaufs der Schuppen-
entwicklung keinerlei Unterschiede in der Entwicklungsgeschwindigkeit zwischen
den Schuppen verschiedener Areale vorliegen. Der Ausfall der Schuppen in
der sensiblen Periode fiir Schuppenverlust, die Formverédnderung der Schuppen,
die Reduktion der verschiedenen Strukturen und die Aufhellung der Farbentone
kurz vor der Ausfiérbung gehen bei allen Schuppen ohne Unterschied der Farbe
zu gleicher Zeit und in gleicher Weise vor sich®.

Von allgemeinem Interesse ist weiter der von KGHLER und FErpoTro (1935)
gegebene Nachweis, dafl am Schmetterlingsfliigel gewisse Zeichnungselemente
durch Temperaturreize wihrend ihrer sensiblen Periode bis zum Unsichtbar-
werden verringert werden konnen, wahrend gleichzeitig andere am normalen
Fliigel nicht sichtbare Elemente jedoch in ihrer Anlage existieren. Auch diese
haben ihre sensiblen Perioden und konnen wihrend derselben durch AuBeneinfliisse
bis zum deutlichen Hervortreten im Zeichnungsmuster verstirkt werden. Dies
fithrt ja namlich in die zentralen Fragen tiber das Zusammenwirken der Gene
mit den AuBeneinfliissen bei der Rassen- und Artenbildung direkt hinein, Fragen
die gerade in betreff der Vanessaarten mehr als ein Menschenalter hindurch fiir
lebhafte Diskussionen Gegenstand gewesen sind.

Auch GorpscEMIDT hat (1929, 1935a) von einem modernen Gesichtspunkt
aus dieselbe Frage wieder aufgenommen. Durch Hitzeexposition der Drosophila-
Larven war es ihm gelungen Mutationen hervorzurufen, unter welchen einige Fille,
wo schon in der behandelten Generation die Fliegen phénotypische Abinderungen
zeigten, die mit den Mutationsfolgen der spiteren Generationen iibereinstimmten,
die also, in der dlteren Sprache, wie in den STaNDFUss-FiscEERschen Vanessa-
Experimenten ,,vererbt* wurden. Dies ist von GoLpscamIpT (1935) so erklirt
worden, dafl die Hitzebehandlung durch Dominanzverschiebung ein selten vor-
handenes recessives Gen sichtbaren Effekt ausiiben liBt und so die Auswahl
zweier Heterozygoten ermoglicht, die sonst kaum zusammengekommen wiren.

Die gleichzeitig erschienene Erklirung von K6HLER und Frnporro (1935)
setzt auch ein Sichtbarwerden frither verborgener Anlagen voraus, ohne da8 je-
doch eine genetische Verianderung dafiir notwendig wire. Neben der mittel-
européischen Form von V. wurticae existieren, wie bekannt, zwei Varietéiten,
eine siidliche ,,variatio tchnusa‘ auf Korsika und Sardinien, und die nérdliche
,,variatio polaris*. Bei der ersten fehlen auf den Vorderfliigeln die beiden Zwil-
lingsflecken, wihrend die letztere durch ein quer tiber den Vorderfliigel, auf Ober-
und Unterseite verlaufendes, dunkles Band charakterisiert wird. Die ganze
Grundlage der langen, iiber diese Variationen gefithrten Diskussion ist ja der
Nachweis (FiscHER 1895, StanDruUss 1895) gewesen, da8 innerhalb der mittel-
européischen Form, durch Wirme- oder durch Kiltebehandlung der Puppen,
Modifikationen hervorgebracht werden konnten, die in betreff der erwihnten
Charaktere mit der siidlichen, bzw. der nordlichen Varietit iibereinstimmten.
KorLER und FErporro haben nun, durch Anwendung hoéherer Hitzegrade in
kurzer Zeit und in bestimmten Altersklassen, den ,ichnusa‘‘-Zustand mit Fehlen
der Zwillingsflecken hervorbringen koénnen, durch Behandlung in anderen
Altersklassen dagegen den ,,polaris““-Zustand mit dem dunklen Querband iiber
die Vorderfligel. Jeder dieser Zustinde ist also nur eine der innerhalb der
Reaktionsnorm von Vanessa wurticae liegenden Entwicklungsméglichkeiten.
Durch den gleichen AuBenfaktor konnten diese Forscher auch eine VergroBerung
der Zwillingsflecken und ebenso ein vollstindiges Verschwinden des braunen
Bandes erreichen. Es kommt dabei nur auf die Zeit an, in der dieser AuBenfaktor
zur Wirksamkeit gelangt ist.
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Von genereller Bedeutung ist endlich auch der von KtEN und HENKE
(1936) gegebene Beitrag zur Kenntnis des in der, sowohl zeitlich als ort-
lich fixierten, Ausbreitung des Symmetriefeldes der Ephestiafligel wirksamen
Determinationsstromes.

2. Manifestierung der Augenpigmentierung usw.
a) Ephestia.
Wihrend das Zeichnungsmuster der Ephestiafliigel in die Wege der Gen-
manifestierung einen Einblick erlaubt hat, bietet gleichzeitig die Pigmentierung
der Augen und anderer Organe desselben Schmetterlings eine Moglichkeit, die

Mittel der Genmanifestierung zu studieren, eine Moglichkeit, die wieder von
der Ktranschen Schule voll ausgeniitzt worden ist.

Schon 1929 ist unter den normal schwarzdugigen Mehlmotten eine rotdugige
Mutation zum Vorschein getreten (KUEN und Henxke 1930a), die sich als
monohybrid-recessiv erwiesen hat. Als Symbole dieses Augenfarbenunterschieds
wurde das Faktorpaar A(schwarziugig)—a (rotdugig) erwihlt. HEs hat sich
spater gezeigt (KUHN, CasparI und Pracer 1935, Piepro 1935), daBl hier in
der Tat von einer Reihe multipler Allelomorphen die Rede ist, A—ak—a, die
in ihrer Temperaturabhingigkeit alle Uberginge von schwarz iiber dunkel
(,,Kaffee“)-braun bis hellrot représentieren kénnen. Auch eine transparent-
augige Mutation (T/t), die jedoch nur in rotdugigen Tieren, als homozygot
recessiv, zum Vorschein tritt, ist von Kt@mn (1932a) nachgewiesen worden.

Die Gene sémtlicher dieser Augenmutationen sind schon daher als pleiotroph
zu bezeichnen, weil sie neben der Pigmentierung auch die Vitalitét ihrer Triger
beeinflussen, und zwar so, daB die letztere unter dem EinfluBl der Allelen der
a-Serien herabgesetzt wird, wihrend sie durch das Hinzutreten von tt wieder
steigt. Aber auch der Einflul des a-Gens an die Pigmentierung erstreckt sich
nicht nur iiber eine Reihe von Organsystemen, sondern er kann sich auch auf
allen Entwicklungsstadien des Tieres bemerkbar machen (Casparr 1933).
So unterscheiden sich die A-von den a-Tieren in betreff der Pigmentierung der
Larvenaugen sowohl als derjenigen der Imaginalaugen, der Testikel, der Larven-
haut und verschiedener Gehirnteile. Uberall sieht man hier bei den A-Tieren
eine dunklere Pigmentierung. Dazu kommt der schon erwihnte Unterschied
in betreff der Vitalitédt.

CaspARI hat nun, als Glied seiner Untersuchung dieser verschiedenen, von
einem und demselben Gen beeinflufiten, Organe, auch Transplantationen aus-
gefithrt, indem er zuerst versucht hat, zwischen den Larven verschiedener
Genotypen die jungen Testikelanlagen auszuwechseln. Die in dieser Weise an
Ephestia gewonnenen Resultate, die bald auch an Drosophila weitergefiihrt
wurden (BEADLE und EPHRUSSI, s. unten), sind fiir eine Analyse der Genmani-
festierung von entscheidender Bedeutung gewesen, indem sie die Existenz eines
hormonalen Zwischengliedes zwischen einem bestimmten Gen und der Mani-
festation desselben im Erfolgsorgan bewiesen haben.

Es hat sich erstens gezeigt, daB die Pigmentierung der Augen sowohl als
diejenige des Hodens temperaturabhéngig sind, stérker bei hoherer Temperatur,
und daB die beiden erwahnten Organe in diesem Punkt eine deutliche Korrelation
zeigen. Durch Kreuzungen ist dann weiter auch die genetische Zusammen-
gehorigkeit der variierenden Pigmentierungsgrade beider Organe bewiesen
worden, was wieder besagt, daB sie von einem und demselben ontogenetischen
Prozef abhéngig sein miissen. Auch die Pigmentierung der Larvenhaut steht mit
derjenigen der Augen in voller Ubereinstimmung.
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Die Hodentransplantationen wurden von Caspari auf dem letzten oder vorletzten
Larvenstadium vorgenommen, und zwar so, dafl Spender und Empfinger stets gleichen
Alters waren. Die Implantate sind nur selten frei in der Leibeshohle liegen geblieben,
sondern sie sind entweder an andere Organe festgewachsen oder auch ganz oder teilweise
resorbiert worden.

Als allgemeines Resultat einer Reihe von reziproken Transplantationen hat
sich ergeben, daB die Pigmentierung samtlicher Organe an das A-Gen gebunden ist.
A-Hoden, in aa-Tiere implantiert, werden ursprungsgemif pigmentiert obwohl
nicht mit voller Stirke. aa-Hoden dagegen werden in A-Tieren wirtsgemif3
pigmentiert. Die A-Implantate zeigen auch auf die Pigmentierung der Wirts-
organe ihre Wirkung, und es ist durch weitere Nachzuchtskreuzungen einwandfrei
bewiesen worden, dafl eine Schwarzfirbung der Organe von aa-Tieren jedesmal
nur durch das A-Implantat bewirkt worden ist. CasSPARI nimmt als Resultat
seiner Transplantationsuntersuchungen an, daf der A-Hoden ins Blut einen

Abb. 20 a und b. Klasseneinteilung der Varianten der Stemmatapigmentierung a fiir frisch geschliipfte Raupen,
b fiir Raupen vom 25. Tage nach dem Schliipfen an. (Nach CASPARI 1936.)

Stoff abgibt, der die Eigenschaft hat, Hoden und Augen, in deren Zellen das Gen A
fehlt, zu starker Pigmentbildung zu veranlassen. Dieser Stoff wird (KimN,
Caspart und Pracer 1935) als 4-Hormon bezeichnet. — Spiter (BECKER 1938)
ist, wegen der Analogie mit Drosophila die Wildrasse von Ephestia als a* und
der eben besprochene Stoff als a*-Hormon bezeichnet worden. Auch in diesem
Referat werden die letzteren Bezeichnungen benutzt werden.

Nachdem nun der Bau und die Entwicklung der Raupenozellen der Mehl-
motte von BussELMANN (1934), und gleichzeitig auch die Ontogenese des Kom-
plexauges von UmBAacH (1934), klargelegt worden waren, konnten auf Grundlage
ihrer Resultate bestimmte Altersklassen der Larven und Puppen charakterisiert
und fiir statistische Behandlung verwertet werden. Besonders leisten hier die Rau-
penaugen guten Dienst, zwar aber so, daf fiir ganz junge und fiir dltere Larven-
stadien zwei verschiedene Klasseneinteilungen benutzt werden miissen (Abb. 20).
Die Raupenaugen von aa-Tieren sind ndmlich im ersten Raupenstadium normal
ganz pigmentlos und unterscheiden sich also stark von denjenigen der A-Tiere,
wihrend spéter (vom 25. Larventag an) der Unterschied nicht mehr so stark ist.

In betreff der Verbreitung des a*-Hormons ist erstens von KomN, CASPARI
und Pracex (1935) gefunden worden, daB nicht nur die Hoden, sondern auch die
Ovarien und das Gehirn der Mehlmottenlarven davon Triger sind, jedoch so
(Kvmx 1936, Pracee 1936), daB Implantation eines Hodens stirker wirkt
als diejenige eines Ovariums oder eines Gehirns. Pracer (1936b) ist es weiter
gelungen die Hoden von mehreren Arten verschiedener Schmetterlingsfamilien
in jeweils 4—5 Tage alte aa-Ephestiapuppen zu implantieren, und zwar mit dem
Resultat, dal ein wie das at-Hormon wirkender Stoff auch von diesen Implan-
taten freigemacht worden ist. Das a*-Hormon scheint also micht artgebunden
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zu sein und PLAGGE setzt als wahrscheinlich voraus, daBl bei den verschiedenen
Schmetterlingen stets ein dem at-Gen von Ephestia entsprechendes Gen vor-
kommt, das sich iiber einen dem a*-Hormon gleichen oder éhnlichen Stoff aus-
wirkt.

PragGE (1936a) hat auch den zeitlichen Verlauf der Auslésbarkeit von
Hoden- und Imaginalaugenfirbung durch das a*-Hormon analysiert, indem
at-Hoden als Hormonspender in a-Tiere verschiedenen Alters implantiert
wurden. Er hat so fiir die Auslosung der Hodenfarbung der aa-Tiere eine sensible
Periode konstatieren konnen, die kurz vor der Verpuppung ablduft. Fir die
aa-Komplexaugen gilt (Tabelle 2), daB die Implantation eines A-Hodens inner-
halb der neun ersten Puppentage geschehen muf}, damit eine Schwarzfirbung
derselben erfolgen soll.

Tabelle 2. Verteilung der Imaginalaugenfiarbung auf die Helligkeitsstufen
bei Implantation von A-Hoden in aa-Puppen verschiedenen Alters.
(Nach PraceE 1936a.)

P < Augenhelligkeitsklassen
uppenalter bei
der Implantation rot kaffeebraun | schwarz n M m
in Tagen
7 8 9 |10 | 11 | 12 {13 (+14)
1 1 7 8 12,88
2 4 7 37 48 12,81 0,07
3 3 3 27 33 12,78 0,10
4 2 1 2 4 37 46 12,57 0,16
5 2 2 9 13 12,54 0,21
6 3 2 11 16 12,50 0,20
7 2 1 8 11 12,09
8 3 18 21 12,65 0,08
9 1 1 6 33 41 12,72 0,12
10 1 3 1 1 2 7 4 19 11,11 0,43
11 5 12 1 1 3 1 4 27 9,43 0,37
12 1 10 9 1 21 8,76 0,16
13 u. folgende 2 7 5 14 8,54 0,21
aa-Kontrollen 6 21 10 3 40 8,44 0,12

Die Leistungsmoglichkeit eines a*-Hodens ist von PLageE auch in der Weise
gepriift worden, daB derselbe in a-Larven oder -Puppen verschiedenen Alters
implantiert und jedesmal nach drei Tagen wieder herausgenommen-worden ist.
Es ist dadurch bewiesen worden, daf3 das a*-Hormon vom letzten Larvenstadium
an im Blut gespeichert werden kann, um erst in einem spéiteren Stadium auf die
Augenpigmentierung seine Wirksamkeit zu iiben. Durch direkte Injektion von
Hamolymphe konnte die Existenz von a*-Hormon in derselben bis jetzt nicht
konstatiert werden.

PraccEe hat endlich auch einen aus einer jungen a*-Larve exstirpierten Hoden,
der selbst indessen allméhlich ausgewachsen und pigmentiert worden ist, durch
mehrere (bis 9) a-Wirte passieren lassen, deren Organe sdmtlich durch seine
Wirkung mehr oder weniger stark pigmentiert wurden.

Wihrend die Hoden so als hormonbildende Organe sich geltend gemacht
haben, scheinen die Ovarien mehr eine hormonspeichernde Rolle zu spielen.
Dies wird besonders daraus geschlossen (Tabelle 3), daBl nach Ktax (1936b) und
Prager (1936a) jung implantierte a*+-Ovarialanlagen, die im aa-Wirt festwachsen
und sich normal weiter entwickeln, nur eine relativ schwache Hormonwirkung
itben, wihrend auf der anderen Seite losgeloste at-Eierschliuche, die nach
der Implantation im a-Wirt teilweise resorbiert werden, tberraschend stark
wirken, und zwar um so stérker, je grofier die Anzahl der implantierten Schlduche
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Tabelle 3. Verteilung der Imaginalaugenfarbung (in %) auf die Helligkeits-
stufen nach Einsetzen von Eischlduchen in junge (unter 3 Tage alte) Puppen
des hellrotdugigen (,,orangedugigen‘) aa-Stammes.

B - 9410 | 11412 .
O%anive hleilkr%t dulgléel- lﬁfgg slcijv;rz n M

aa-Kontrolle . . . . . . . 79,0 21,0 — —_ — 81 5,87
aa-Eischlauch in aa. . . . 82,5 17,5 . — — —_ 40 5,75
1 at-Eischlauch in aa . . 15,5 25,9 36,7 19,6 2,5 158 8,85
obere 2/; eines at+-Ei-

schlauchs in aa .. 27,3 24,2 24,2 24,2 — 33 8,87
8—10 ausgewachsene at-

Eier inaa. . . . . . . 9,5 14,3 66,7 9,5 — 21 9,65
1 Acidalia-Eischlauch in aa 7,3 23,0 25,4 37,5 6,7 165 10,20

gewesen ist. Die Quantitdt des gespeicherten Stoffes spielt also hier eine wichtige
Rolle. Selbst aus durch Frieren abgetoteten Ovarialschliuchen kann (KtHN,
CaspaRT und Pracer 1935) eine starke Wirkung konstatiert werden.

Mit dieser Speicherung des
at-Hormons, besonders im
Ovarium, steht auch der
Nachweis einer pridetermi-
nierenden Wirkung desselben
(KN, CaspaRI und PrLAGGE
1935, Caspari 1936, KUmEN
und Pracee 1937) in bester
Ubereinstimmung. Reziproke
Kreuzungen zwischen a-Tie-
ren und den at*a-Bastarden

tisch aa,
determiniert, ¢ Rasse a+.

Abb. 21 a—c. Stemmata von Raupen (Stad. I). a Rasse aa, b gene-

durch einen der Mutter implantierten a+-Hoden pri-
(Nach KUHN, CASPARI, PLAGGE 1935.)

haben in betreff der Larven der nichsten Generation eine matrokline Vererbung
klargelegt. In Kreuzungen mit ata-Miittern werden nimlich solche Raupen, die
den Genotypus aa besitzen und spiter rotdugige Imagines ergeben, zunichst

den at-Phinotypus zeigen. DaB der miitterliche
Einfluf in diesem Fall wirklich auf einer Speicherung
von a*-Hormon in der Eizelle beruht, wird dadurch
bewiesen, daf auch ein a-Weibchen, in welches
ein a™-Hoden implantiert worden ist, mit einem
a-Mannchen gekreuzt, eine ganz entsprechende
pradeterminierende at-Wirkung auf die Nachkommen
ausiibt (Abb. 21 und 22).

Diese Pradetermination scheint mit allen Mitteln,
die iiberhaupt die a™-Hormonwirkung konstatieren
lassen, hervorgerufen werden zu kénnen. So, neben
dem Gen a* selbst, auch mit dem at-Hormon eines
implantierten Gehirns, eines arteigenen oder artfrem-
den Hodens und endlich auch mit den Ovarialschlau-
chen von der Mehlmotte oder von anderen Schmetter-
lingen. Schondie Implantation der oberenzwei Drittel
eines Eischlauches mit herangewachsenen Eiern, oder
sogar nur 8—10 ausgewachsene Eier aus dem unteren
Abschnitt eines Eischlauchs hat sich als zureichend
erwiesen um eine Pridetermination hervorzurufen.
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Abb. 22. Pigmentierung der Stem-

mata frisch geschliipfter Rdupchen.

(Nach KUHN, CASPARI, PLAGGE
1

Die Priadeterminationswirkung eines absterbenden Eischlauchs erstreckt sich,
nach KtaN und Pracees Befunden, auf die nacheinander abgelegten Eier in
immer schwicherem Grade. Im Gegensatz dazu werden von den am Leben
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bleibenden, und lingere Zeit hindurch a*-Hormon abscheidenden, Hoden und
Gehirnen auch noch die spiter, wihrend der Legezeit, heranwachsenden Eier
versorgt. Die Rolle der beiden letzteren Organe als Hormonbildner bekommt
hierdurch eine neue Stiitze.

Wéhrend Hoden und Ovarien in ihrer Wirkung auf die Pigmentierung unter
sich nur einen quantitativen Unterschied aufweisen, indem sie beide in gleicher
Weise dieselben Organe beeinflussen, so scheint von dem Gehirn eine auch
qualitativ verschiedene Wirkung ausgetibt zu werden (Ktmn 1936). Ein im-
plantiertes a*-Raupengehirn ruft nédmlich nur in den Augen des a-Wirtes, nicht
aber im Hoden desselben eine Pigmentierung hervor. Es besteht hier also zwischen
den Pigmentierungserfolgen der Hoden und Ovarien auf der einen und des
Gehirns auf der anderen Seite keine Korrelation, was wohl nur in einem quali-
tativen Unterschied zwischen den in den erwihnten Organen gebildeten Stoffen
verursacht sein kann. Das Hormon wird iibrigens nur im Larvengehirn, nicht
aber im Puppengehirn gebildet, und KN vermutet, daf etwaige mit der
Verpuppung in Verbindung stehende Anderungen des Gehirns dem Aufhoren
zugrunde liegen. Die letztere Frage wird im Abschnitt iiber die Metamorphosen-
hormone, weiter unten besprochen werden.

Parallel mit den hier referierten Arbeiten, und teilweise auf den Transplan-
tationsexperimenten von Caspari (1933) fullend, ist seit 1935 eine unten zu
besprechende Untersuchungsreihe, unter der Leitung von G. W.BEADLE und
Boris EpHRUSSI, an Drosophila durchgefiihrt worden, indem es ihnen gelungen ist
die winzigen Augenimaginalscheiben der Drosophilalarven zu transplantieren.
Pracer (1936) hat nun auch bei Ephestia dasselbe gemacht und zwar mit dem
Resultat, dafl an implantierten Augenscheiben, ebenso wie auch von den letzteren
an ihre Wirte, die Wirkung des a*-Hormons demonstriert werden konnte.

b) Drosophila.

Die Frage nach der Genmanifestierung bei der Pigmentbildung des Insekten-
auges ist, wie eben erwahnt, in der letzten Zeit auch von Drosophilaforschern
angegriffen worden, und zwar durch Transplantationsexperimente zwischen
bestimmten, genetisch wohlbekannten Augenmutanten.

Diese Arbeit, die seit 1935 von G. W.BEADLE und Boris EPHRUSSI, mit
einer Reihe von Mitarbeitern, in sehr positiver Weise gefordert worden ist,
nimmt ihren Ausgangspunkt in der von STURTEVANT (1932) vorgelegten Be-
obachtung, daf die als vermilion bekannte, leuchtend rotiugige Mutante von
Drosophila melanogaster in der Entwicklung ihres Augenpigments nicht ganz
autonom ist. In den von ihm studierten ,,Mosaiken‘ hat er in Individuen, deren
Augen genetisch vermilion waren, unter gewissen Umstéinden eine Entwicklung
von Wildtyppigment konstatieren koénnen.

Als weitere Grundlage der neuen Untersuchungen dienen auch die Befunde
von J. ScrHULTZ (1935) iiber die Natur und die ontogenetische Entwicklung
der Augenpigmente verschiedener Drosophilamutanten.

BreapiLe und Eperusst haben nun diese Frage experimentell in Angriff
genommen. Mittels fein ausgezogener Glaspipetten und unter Anwendung einer
fir diesen Zweck ausgearbeiteten Technik (BeapLe und ErpHRUSsI 1935a,b,
Erarusst und BeapLk 1936a) ist es ihnen gelungen verschiedene Organanlagen
zwischen den Larven von Drosophila zu transplantieren. Es wurden zuerst vor
allem die larvalen Ovarien transplantiert, sowie auch die Imaginalscheiben der
Augen, Fliigel und anderer Organe. Die Ovarien haben sich nach Implantation
in die Bauchhohle anderer Larven normal weiter entwickelt. In betreff ihrer
Bedeutung fiir die hier zu behandelnde Frage nach der Pigmentierung der Augen
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haben sie jedoch bis jetzt nur negative Resultate gegeben (EPERUSSI und BEADLE
1935b, Cransy und Brapre 1937).

Die transplantierten Augenimaginalscheiben haben sich meistens auch
in betreff ihrer Feinstrukturen normal weiter entwickelt, nur so daB sie, anstatt
konvex, schalenformig konkav wurden (EpEHRUSSI und BEADLE 193524, CHEVAIX
1937). Auch ihre Pigmentierung ist zu rechter Zeit eingetreten, und zwar haben
sich die meisten Augenmutanten insofern als autonom erwiesen, als ihre in
Wildtyplarven implantierten Augenscheiben die fiir ihre genetische Konstitution
charakteristische Pigmentierung entwickelt haben (BEADLE und EPHRUSSI
19364a).

Wie schon nach den von STURTEVANT gewonnenen Resultaten zu erwarten,
hat in dieser Beziehung die Mutante vermilion (v) eine Ausnahme gebildet,
indem ihre Augenscheiben in Wildtyplarven eingepflanzt auch Wildtyppigmen-
tierung entwickelten. Dasselbe ist _
mit der Mutante cinnabar (cn) der Tabelle 4. Reziproke Transplantationen
Fall. Auch vielen anderen Augen- der Augenscheiben von vier leuchtend
mutanten gegeniiber zeigen die im- roten Augenmutanten von Dros. melano-

. g . gaster. cd cardinal, cn cinnabar, st scarlet,
plantierten Augenscheiben von v und

- ° ) v vermilion. (Nach EpHRUssi und BEADLE
cn eine nichtautonome Entwicklung, 1937.)

indem sie auch hier die Pigmentie- g
. . irt

rung des Wildtyps mehr oder weniger  Implantat
vollkommen kopieren. + | ed [ en | st v

Diese beiden Mutanten gehoren, ed od ‘ ed | od | ed | od
zufolge ScrULTZ (1935), mit cardinal en oo+ cn + en
(cd) und scarlet (st) zusammen, in die st st ‘ st st st st
Gruppe der leuchtend rotdugigen v + + + + v

Fliegen. Ein Vergleich mit dem Ver-

halten der letzteren (ErmrUSSI und BEADLE 1937¢) wird daher von Interesse
sein (Tabelle 4). Die vollkommene Autonomie von c¢d und st mit der in ver-
schiedener Weise abhingigen Pigmentierung der Mutanten v und cn ver-
glichen beweist, daf die #uBere Ubereinstimmung der Pigmentierung der
vier Mutanten nur phénotypischer Art ist. Die reziproken Transplantationen
zwischen den beiden nicht autonomen Mutanten v und cn ergeben, daf eine
v-Augenscheibe in cn implantiert Wildpigmentierung entwickelt, wihrend um-
gekehrt das cn-Implantat in v sich autonom verhilt, also ein cn-Auge liefert.
Dies beweist, dafl trotz jhrem dhnlichen Verhalten bei Transplantationen, nicht
nur dem Wildtyp sondern auch den iibrigen Wirtstieren gegeniiber, zwischen
diesen beiden Mutanten ein Unterschied bestehen muB, der sich bei gegen-
seitigen Augentransplantationen geltend macht.

Wie aus der schematischen Darstellung der Abb. 23 hervorgeht, zeigt auch eine
dritte Mutante, namlich claret (ca), ein recht eigentiimliches Verhalten. Eine
Wildtypaugenscheibe, die sich sonst immer autonom entwickelt, liefert, wenn sie
(auf jungen Stadien) in eine ca-Larve implantiert wird, ein claret-Auge, wihrend
umgekehrt ca, in den Wildtyp (+) eingepflanzt, sich autonom entwickelt. Auch
v und cn gegeniiber nimmt ca insofern eine Sonderstellung ein, als dieselben im

Gegensatz zu ihrem Verhalten in so vielen anderen Mutanten sich hier autonom
entwickeln.

Um diese so eigentiimlich variierende gegenseitige Beeinflussung gewisser
Augenmutanten von Drosophila melanogaster unter einem gemeinsamen Gesichts-
punkt zu sammeln, haben BeapLE und Epmrusst (1936a) die folgende Arbeits-
hypothese aufgestellt, die dann in spéteren Arbeiten einer allseitigen, kritischen
Priifung unterworfen, und auch weiter ausgebaut worden ist:

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd. I. 7



98 K. BonNEVIE: Tatsachen der genetischen Entwicklungsphysiologie.

A. Das Verhalten der erwihnten drei Mutanten dem Wildtyp gegeniiber
1iBt sich unter der Voraussetzung von drei verschiedenen ,,diffusiblen Sub-
stanzen erklaren, die simtlich in der Entwicklung des Wildtypaugenpigments
mitwirken.

Es sind dies (BEapLE 1937a):

1. Die ca*- Substanz, eine Substanz!, die ein claret-Wirtstier einem Wildtyp-
implantant nicht verschaffen kann.

2. Die v*- Substanz, die, wenn sie der Augenanlage einer vermilion Mutante
zugefithrt wird, die Pigmentierung der letzteren in diejenige eines Wildtypauges
transformiert.

3. Die cnt- Substanz, eine Substanz, die in der Augenanlage einer cinnabar-
Mutante dasselbe Resultat hervorruft.

Abb. 23. Schematische Darstellung der Resultate reziproker Augentransplantationen bei Dros. melanogaster.
Autonome Pigmentierung schraffiert, nicht autonome Pigmentierung schwarz. Intermediire Entwicklung
des Pigments halb schwarz. (Nach BEADLE und EPHRUSSI 1936.)

B. Als zweites Glied dieser Arbeitshypothese folgt weiter die Voraussetzung,
daB die erwihnten Substanzen nacheinander folgende Stufen einer linearen
Reihe bilden, indem die ca*-Substanz! in irgendwelcher Weise fiir die Bildung
von v*-Substanz, und die letztere wieder fiir die Bildung von cn*-Substanz
notwendig sind, eine Kette also, die schematisch so dargestellt werden kann:

1. —»> ca*t-Substanz! 2. — vt-Substanz 3. — cn*- Substanz.

In betreff der ca-Mutanten sind die bis jetzt vorgelegten Tatsachen nicht
zureichend, um ein irgendwie klares Bild der entwicklungsphysiologischen
Vorginge zu geben.

1 Spatere Untersuchungen (GorrscHEWSKI und Tax 1938, BEapLE, ANDERSON und
MaxweLL 1938) deuten darauf hin, daB diese sogenannte ca*-Substanz in Wirklichkeit
nicht als solche existiert, sondern daf} der ,,claret-Effect* eine der Wirkungen von entweder
der vt- oder der cn*-Substanz reprisentiert.
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Zur Kenntnis der beiden anderen in der Arbeitshypothese von BEADLE und
EpHRUSSI vorausgesetzten diffusiblen Substanzen, der »*- Substanz und der
cnt- Substanz, ist dagegen schon jetzt ein reiches und allseitiges Tatsachen-
material zurecht gelegt worden.

Schon die oben erwihnten zuerst ausgefithrten Transplantationen (BeEADLE
und ErpaRUSSI 1936a) haben bewiesen, daB Augenanlagen von v- oder cn-
Mutanten, wenn sie in die Bauchhohle von Wildtyplarven, oder sogar von Larven
vieler anderer Augenmutanten, eingefiihrt werden, dadurch die Fahigkeit be-
kommen, Wildpigment zu entwickeln. Ein ,etwas’“, was den v- und cn-
Mutanten frither gefehlt hat, ist ihnen also dadurch zugefithrt worden. Die
reziproken Transplantationen zwischen den beiden Mutanten v und cn haben
auch schon den Fingerzeig gegeben, daf} dies ,,etwas fiir beide Mutanten nicht
identisch ist. Die cn-Mutante hat zwar selbst nicht die Fihigkeit, ohne Zufuhr
von ,cnt-Substanz die - Wildpigmentierung zu entwickeln. Sie scheint
jedoch immer noch einer vermilion Augenanlage die notige Substanzzufuhr geben
zu konnen, um in derselben diese Pigmentierung hervorzurufen, oder mit anderen
Worten: Es fehlt der cinnabar-Mutante nur die eine, die ¢n*- Substanz, wihrend
die v*-Substanz in ihr vorhanden ist. In einer »-Mutante dagegen, in welcher
eine implantierte cn-Augenanlage immer noch keine Wildpigmentierung ent-
wickeln kann, fehlen also beide Substanzen.

Eine Substanzzufuhr zu den in der Bauchhohle der Larven frei liegenden
Implantaten kann nur durch die Lymphe des Wirtstieres geschehen. Durch
Injektion der Lymphe aus Wildtyppuppen (Eparussi, CLancy und BEADLE
1936) in v- oder cn-Larven ist es nun auch gelungen, die Augenfarbe dieser Fliegen
in Wildpigmentierung zu transformieren.

Fir die weitere Analyse der vt- und der cnt- Substanzen, durch vielfach
variierte Transplantations- und Injektionsexperimente, sind tibrigens meistens
nicht die reinen v- oder cn-Mutanten benutzt worden, sondern vielmehr gewisse
Doppelrecessive, in welchen v oder cn homozygot vertreten sind. Besonders
haben hier Verbindungen mit apricos (w®) oder braun (b*) guten Dienst geleistet.
Ihre Augenfarbe ist heller und fiir die Beeinflussung von seiten des Mediums
mehr sensitiv, als das leuchtend rotgefirbte Pigment der »- und cn-Mutanten,
die iibrigens (BeapLE und EpHRUSSI 1936a) in solchen Kombinationen genau
dasselbe Benehmen aufweisen, wie wenn allein vertreten. Ein w®-Auge wird so
durch Zufuhr von v*- Substanz in w*- transformiert, indem mit dem Ubergang
von v zu Wildtyp die erhellende Wirkung von v verschwindet. Ein ebensolches
Verhéltnis sieht man auch in betreff der Doppelrecessiven w%n und b%cn
(EpERUSSI und HARNLY 1936).

Diese mehr sensitiven Doppelrecessiven erlauben in der Tat auch eine zweite
Reihe von Experimenten. Sie reagieren nimlich auf so geringe Mengen der durch
die Lymphe zugefithrten Substanzen, daB nun auch die kleinen Implantate,
durch ihren auf die Wirtsaugen geiibten Einfluf}, auf ihren Substanzinhalt gepriift
werden kénnen.

Noch ein drittes Verfahren (BEADLE und EprRUSSI 1937 a) ist benutzt worden,
nimlich eine gleichzeitige Implantation zweier Augenscheiben von verschiedenen
Mutanten in eine Larve, in deren Lymphe die zu untersuchende Substanz nicht
vertreten ist. Die beiden Implantate werden dann so gewihlt, dafl eines der-
selben als Spender dieser Substanz, das andere als Empfinger derselben dienen
kénnen. Die in der Tabelle 5 zusammengestellten Versuche solcher Art lassen
jedoch nur in einem Fall positive Resultate erscheinen, nidmlich wo eine cn-
Augenscheibe als Spender die Pigmentierung des Empfingers w% deutlich
beeinfluflt. Die auffallende Tatsache, daB eine Wildtyp-Augenscheibe als
Spender dem w*-Empfinger gegeniiber keine nachweisbare Wirkung ausiibt,

T*
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wird aber, wie weiter unten (S. 102) besprochen werden soll, in dem Verhalten
zwischen Produktion und Ausscheidung der diffusiblen Substanzen eine Er-
kldrung finden.

In betreff des Vorkommens der v'- und cn'- Substanzen, ist durch eine Reihe
von Injektions- und Transplantationsexperimenten konstatiert worden, daBl sie
beide uriter den verschiedensten Insekten als weit verbreitet erscheinen, daB sie
also nicht artspezifisch sind (HowrLanp, Crancy und SONNENBLICK 1937).

In betreff des zeitlichen Auftretens der v™- und cn*-Substanzen in der
Lymphe ist weiter durch gegenseitige Injektionen der Larven und Puppen ver-
schiedener Alterstadien gefunden worden (BEADLE, CLaNCY und EPHRUSSI 1937,
Harnvy und Eparusst 1937), dafl dieselben erst kurz vor der Verpuppung
in der Wildtyplymphe in nachweisbarer Menge vorhanden sind, daf sie aber
wéihrend des groBten Teils der Puppenzeit (3—80 Stunden) in hoher Konzen-

tration nachgewiesen wer-

Tabelle 5. Gegenseitiges Influieren der Pigmen- den konnen. Fir die v*-
tierungzweierimplantierten Augenscheibenvon Substanz ist weiter gefun-
Dros. melanogaster. (Nach BEaDLE und Epurusst 1937.)  jen worden. daB ihr EinfluB

Augenscheiben implant. . Anzahl Phiinotyp. des auf die Augenpigmentierung
Wirt At Empfingers der w™-Mutanten wihrend
Spender | Empfinger Falle & A
der ganzen Larvenzeit der-
0 way v cn 3 way selben, sowie in den Pup-
+ Wy ven 4 vy pen bis zu einem Alter
+ WA B O A 65 Stunden, dauert
cn wiy v cn 8 w?  (hell?) yon Stunden, dauert.
+ | wln v cn 5 wen Nach dieser Zeit scheint
+ | wen v 6 wien die v-Pigmentierung deter-

miniert zu sein.

Die Frage ist auch, und zwar in negativer Weise, beantwortet worden, ob
etwa die in der Lymphe befindlichen Zellen als Produzenten der diffusiblen
Substanzen fungieren, und so vielleicht auch nach der Injektion im neuen Wirt
ibre Wirksamkeit fortsetzen kénnten. Es hat sich ndmlich gezeigt (EPHRUSSI
und HarnvLy 1936, Harnpy und Epmrusst 1937), daBl eine Vorbehandlung
mit extremer Kélte oder Hitze, wodurch die Zellen abgetotet werden, die Effek-
tivitat einer Lympheinjektion nicht verringert.

Die Produktion der v*- Substanz geschieht in der Wildtypaugenscheibe selbst,
was dadurch bewiesen wird, dafl eine solche, in eine »-Larve implantiert, doch
Wildpigment entwickelt. Auch eine ganze Reihe von Mutanten, deren Augen-
scheiben sich in v-Larven mehr oder weniger vollstindig autonom entwickeln,
werden wahrscheinlich die fir ihre Pigmentierung notige v+-Substanz selbst
bilden kénnen (EPHRUSSI und BEADLE 1937a). Ausnahmen bilden hier jedoch
die Mutanten Bar und sepia, die in v-Larven ein vermilion-Pigment entwickeln.

Auch in anderen Organen ist die Produktion von »*-Substanz konstatiert
worden. Die Ovarien haben zwar, wie schon oben erwihnt, in dieser Beziehung
negative Resultate gegeben, und dasselbe ist mit den Speicheldriisen (BEADLE
1937Db) der Fall. Dagegen zeigen sich sowohl die Fettkérper als die MaLPiGHIschen
GefiBle in der Produktion von v*-Substanz sehr aktiv. Fir die cnt- Substanz
haben sich nur das Augengewebe und die Mavpicuischen GefiBe als aktive
Produktionsstellen erwiesen. Die Fettkorper gaben hier negative Resultate
(BEADLE 1937D).

Eine Organproduktion von v Substanz wird auch bei einer Reihe anderer
Mutanten (BeEapLE und Eparusst 1937a) dadurch wahrscheinlich gemacht,
daB Augenimplantate derselben in v-Mutanten eine etwas hellere Farbe ent-
wickeln, als sie nach ihrer genetischen Konstitution haben sollten. Die von diesen
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Implantaten entwickelte v*-Substanz scheint also fiir die Entwicklung ihrer
typischen Augenfarbe nicht ganz zureichend zu sein, und der Rest muf} also
i sttu irgendwo im eigenen Korper produziert werden (Abb. 24).

Die Ausscheidung der betreffenden Substanzen
in die Lymphe fillt aber nicht notwendig mit ihrer
Produktion in den Organen zusammen. Durch In-
jektion von Extrakt der MarrpigHIschen Gefale ist
so (BeEADLE 1937) bewiesen worden, dal sowohl
vt- als ent- Substanzen hier sehr friih, in Larven schon
24 Stunden nach dem Schlipfen, vorhanden sind,
wahrend, wie oben erwahnt, die diffusiblen Sub-
stanzen erst viel spdter, nahe vor der Verpuppung,
in der Lymphe nachweisbar sind.

Einen Beweis dafiir, dal Produktion und Aus-
scheidung der diffusiblen Substanzen nicht immer
zur selben Zeit geschieht, liefert auch die als Im-
plantat benutzte Wildtypaugenscheibe. In ein Dop-
pelrecessiv w?n implantiert vermag wohl dieselbe die
Augen des Wirtes in die Richtung nach w® zu trans-
formieren. Es wird also vom Implantat cn*- Substanz
ausgeschieden. Bei der entsprechenden Implantation
in eine w'-Larve, oder mit einer w%-Augenscheibe
zusammen, werden indessen die Augen des Wirts-
tieres nicht verdndert (vgl. Tabelle 5, S. 100). Es
wird also hier von der Wildaugenscheibe keine
v*-Substanz losgelassen, obwohl gleichzeitig die
Entwicklung von Wildpigment in der implantierten
Augenscheibe selbst ein Beweis dafiir ist, daf in
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Abb. 24. Schematische Darstellung
der wahrscheinlichen Relationen
verschiedener Gene zu den drei
diffusiblen Substanzen von Dros.
melanogaster. (Nach BEADLE und
EPHRUSSI 1937¢.)

derselben v"-Substanz produziert worden ist (EpERUSSI und BrADLE 1937).

Das gegenseitige Verhdlinis zwischen den vt- und cnt- Substanzen ist noch
durch eine Reihe weiterer Tatsachen klargelegt worden, die alle darauf hin-

deuten, daf erstens die zwei Substanzen unter sich
verschieden sind, zweitens aber auch, daB die vt-
Substanz zuerst entsteht, wihrend die cn*-Substanz
in ihrer Entstehung von derselben abhingig ist.
Auch durch das Phianomen des ,,doppelten Effek-
tes” (BEADLE und ErrRUSSI 1937a) wird eine solche
Auffassung gestiitzt: Eine v-Augenscheibe in eine
Wirtslarve w%n implantiert entwickelt, wie in einer
reinen cn-Larve, ein typisches Wildpigment unter
dem EinfluB} der im Wirtstiere vorhandenen v+*- Sub-
stanz. Gleichzeitig werden aber auch die Augen des
Wirtstieres (w%n) in w®-Pigmentierung transformiert.
Diese gegenseitige Beeinflussung zwischen Wirt und
Implantat wird von den Verfassern so erklirt, daB

a 7
v ) \ wien
Implantat "\ A Wirt

2

b 7
wicn way
Implantat W /" Wirt

7

Abb. 25a und b. Schematische
Darstellung des zwischen Implan-
tat und Wirt stattfindenden ,,dop-
pelten Effekts* in betreff der
Augenpigmentierung.
(Nach EPHRUSSIund BEADLE 1937,

zuerst dem implantierten v-Auge von seiten des Wirtes v+- Substanz zugefiihrt
wird. Ein Teil derselben wird hier zur Entwicklung der Wildpigmentierung
ausgeniitzt, ein anderer Teil wird in c¢n*-Substanz transformiert und in die
umgebende Lymphe ausgeschieden, und jetzt 1aB8t sich, als zweiter Effekt,
ein EinfluB der cn'-Substanz auf die Augen des Wirtstieres spiiren (Abb. 25).

Ein ebensolcher doppelter Effekt wird bei der Implantation eines wtcn-Auge in eine

wav-Larve erreicht. Sowohl das Implantat wie auch die Augen des Wirtes werden dadurch
mehr oder weniger vollstindig in we-Augen transformiert, und zwar ist hier in dhnlicher
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Weise eine Erklarung postuliert worden. Mit Ausgangspunkt diesmal im wecn-Implantat
besteht ein erster Effekt in Ausscheidung aus demselben von v+-Substanz, durch welche
die Augen des Wirtes (wov) in we transformiert werden. Dann werden die letzteren aber
auch, als zweiter Effekt, cn+-Substanz ausscheiden kénnen und so auch im Implantat
eine Transformierung des Auges in die Richtung nach we vermitteln.

Auch die Bedeutung der Quantitit der zur Verfiigung stehenden diffusiblen
Substanzen wird durch diese gegenseitige Beeinflussung zwischen Wirt und
Implantat beleuchtet. Die beiden Augen eines Wirtstieres werden ja mehr
Substanz ausscheiden kénnen als die eine implantierte Augenscheibe, und dem-
entsprechend hat sich die Wirkung auf das Wirtstier stets schwécher dokumentiert
als die reziproke Wirkung vom Wirt auf das Implantat.

Eine ebensolche quantitative Wirkung hat BEaDLE (1937 b) bei Implantation
von MarpicHIschen GefiaBlen konstatieren kénnen, indem mit steigender Anzahl
der implantierten Schliuche auch eine steigende Wirkung der in denselben
produzierten Substanzen wahrgenommen werden konnte. Interessant ist hier
auch, daf3 zwischen der Intensitit der Farbe der MarLPicHIschen GefilBle und der
Menge der in denselben enthaltenen diffusiblen Substanzen eine Korrelation
zu bestehen scheint. So wirken z. B. die tiefgelben MaLPigHIschen Gefille einer
Wildlarve erheblich stirker transformierend als die beinahe farblosen Geféfe
der beiden Mutanten claret (ca) und white (w).

In betreff der Wirkungsweise der diffusiblen Substanzen erhebt sich endlich
auch die Frage, ob sie nur als Vorbedingung gewisser Reaktionen dienen, oder
ob sie an denselben direkt teilnehmen.

Es 148t sich fiir die Wildtypaugenscheibe nachweisen, dafl die letztere Mog-
lichkeit realisiert wird. Wie oben schon erwéithnt, wird eine solche Augenscheibe
in w%n implantiert cn*-Substanz ausscheiden und so die Augen des Wirts-
tieres in die Richtung von w%n* transformieren. In eine v-Larve implantiert
scheidet aber dieselbe Augenscheibe weder - noch cn'-Substanzen aus,
was aus dem folgenden Experiment deutlich genug hervorgeht: Bei gleichzeitiger
Implantation einer Wildtyp- und einer w?n-Augenscheibe in eine vcn-Larve,
die also keine der beiden Substanzen liefern kann, wird das w?n-Auge nicht
transformiert und das Wildauge bleibt etwas heller als normal (vgl. Tabelle 5,
S.100). Die Wildtypaugenscheibe hat also in Umgebungen, wo jede Zufuhr
von auBlen ausgeschlossen ist, kaum genug der diffusiblen Substanzen um ihr
eigenes Bediirfnis zu befriedigen. Es ist dann auch nichts zum Ausscheiden
iibrig, was auch wieder beweist, daB diese beiden Substanzen nicht als Vor-
bedingung vor, sondern direkt als Teilnehmer an den zur Pigmentierung fiithren-
den Reaktionen fungieren.

Noch deutlicher wird dies illustriert durch die von EpHRUSSI und CHEVAIS
(1937) durch eine Untersuchung der multiplen Allelomorphe der wezf3-Serie
gewonnenen Resultate.

Fir die Mutanten dieser Serie ist durch Transplantationsexperimente
bewiesen worden, daf3 sie sowohl v*- als cn*-Substanzen enthalten. Das
mehr oder weniger totale Fehlen von Augenpigment mufl daher hier durch
eine genetische Stérung anderer Art bewirkt worden sein. Diese Serie
multipler Allelomorphen ist nun benutzt, um das Verhiltnis zwischen der
Menge der von einer Augenscheibe ausgeschiedenen Substanz und der Inten-
sitit der eigenen Augenpigmentierung der betreffenden Mutante naher zu
studieren.

Vier Allelomorphe der WeiBserie — white (w), honey (w"), cherry (w) und
white33! (w?1) —sind hier alsImplantate benutzt worden, teils allein in Wirtslarven
der Konstitution w*, teils auch mit w?n zusammen in Larven der Konstitution
ven, in Wirtslarven also die sowohl die v*- als die cnt- Substanzen entbehren.
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Im ersteren Fall (Abb. 26) ist fiir die v™-Substanz, im zweiten fiir die cnt-
Substanz demonstriert worden, daB mit steigender Intensitit der eigenen
Pigmentierung die Mengen der von einer Augenscheibe ausgeschiedenen Sub-
stanzen entsprechend verringert werden.

Dies Resultat wird auch durch anders angeordnete Transplantationen be-
stitigt, und zwar mit dem Resultat, daB hier auch die Fahigkeit eines Auges

Abb. 26. Schematische Darstellung der Ausscheidung von wv+-Substanz aus implantierten Augenscheiben

verschiedener Allelomorphen der w (weiB)-Serie bei Dros. melanogaster. Die Wirkung auf die Augenpigmentie-

rung des doppelrecessiven Wirtstieres (wav) ist desto groBer, je schwicher die Pigmentierung des Implantats.
T Kontrolle. (Nach EPHRUSSI und CHEVAIS 1938.)

die v*-Substanz in cnt-Substanz zu transformieren von der Pigmentierung des
betreffenden Auges abhingig zu sein scheint (Abb. 27).

Die hier gewonnenen Resultate ergeben also, daBl die Menge der von
einer Augenscheibe ausgeschiedenen Substanz die Differenz reprisentiert
zwischen der iiberhaupt produzierten und der vom Auge selbst benutzten
Substanzmenge, und weiter, dall ein die v*-Substanz produzierendes Auge

Abb. 27. Transformation der v+-Substanz in cn+-Substanz in Doppelrecessiven der WeiB-Reihe (w+xv).
Die implantierten Augenscheiben von waen-Tieren scheiden (I) eine konstante Menge von v+-Substanz aus.
Der Wirt gibt dann (2) dem Implantat cn+-Substanz zuriick, aber desto kleinere Mengen, je stirker seine
eigenen Augen pigmentiert sind. (Auf die Anderung der Pigmentierung der Wirtsaugen unter dem Einfluf}
der v+-Substanz ist in diesem Schema keine Riicksicht genommen.) (Nach EPHRUSSI und CHEVAIS 1938.)

dieselbe solange nicht ausscheiden wird, bis sein eigenes Bediirfnis gedeckt
worden ist. Auch die Ausscheidung von cnt-Substanz und die Bildung der
letzteren durch Transformierung von v*-Substanz werden in entsprechender
Weise reguliert.

Die von Beapre und ErpmruUss: (1936a) postulierte Reaktionskette: — o™
~cnt ist neuerlich von ErHRUSSI und CHEVAIS (1937), mit spéter gewonnenen
Resultaten kombiniert, durch die Schemata der Abb.28a—b iibersichtlich
dargestellt worden. Die beiden oberen voll aufgezogenen Pieile dieser Schemata
deuten gewisse im Wildtypauge verlaufende Reaktionen an, die zur Bildung
der diffusiblen Substanzen ¢+ und ¢n* fiihren, indem die letztere durch Trans-
formation aus der ersteren Substanz geschieht. Diese Transformation braucht
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indessen auch die Intervention eines, unabhingig von der vt-Substanz ge-
bildeten, Faktors a (den mittleren Pfeil). Die vertikalen, mit Strich gezeichneten
Pfeile zeigen die Punkte an, wo durch die mutierten Gene v oder cn die fiir die
Bildung von v*-Substanz, oder von dem Faktor a, notwendigen Reaktionen
unterbrochen werden konnen, was in beiden Fillen weiter zu einem Nicht-
entstehen von cnt-Substanz fiih-
ren wiirde. Der untere horizontale
Pfeil stellt eine Reaktion dar, die
\ zur Bildung eines an und fiir sich
variablen ,,Substrates‘ filhrt, des-
= sen Konzentration fiir eine Regu-
e, lierung der Intensitit der nach-
3, folgenden Pigmentbildung ent-
gl scheidend ist. Die Bildung dieses
Z RN Substrates wird (Abb. 28a) vom
- o mutierten Gen w oder den Allelo-
"2 - > hen dieser Serie ganz oder
Ay \, morphen dies ganz ¢
F \ teilweise behindert. Diese beiden
| ke Substrat | Schemata illustrieren die dufer-
/  sten Extreme einer variierenden
N - Konzentration des Substrates, da-
a her auch einer entsprechenden
L. Variation der Intensitit der Augen-
Stz micht el pigmentierung. Die letztere wird
dann endlich fur die mehr oder
weniger starke Ausscheidung der
diffusiblen Substanzen entschei-
dend. Ein schwach konzentriertes
Substrat, schwache Pigmentie-
rung, bewirkt geringe Absorption
und entsprechend starke Aus-
scheidung der produzierten Sub-
| o micht e stanzen. Wo das Substrat dagegen
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auch relativ grole Mengen der
Substanzen absorbiert, und nichts
oder nur wenig derselben bleibt
zur Ausscheidung iibrig.

b Es ist schon oben erwihnt

Abb. 28a und b. Schematische Darstellung der Relation ~Worden, dal die beiden in ihrer

zwischen der Ausscheidung diffusibler Substanzen und der Entstehung sowohl als in ihrer
Pigmentierung der Augen von Dros. melanogaster. Erklirung

im Text. (Nach BPHRUSSI und CHEVAIS 1937.) Wirkung so spezifischen v»*- und
cnt-Substanzen jedoch in ihrem

Vorkommen nicht artspezifisch sind, indem sie sowohl innerhalb des Kreises
der Insekten als auch sogar auBerhalb desselben nachgewiesen worden sind.
Sie kommen so z. B. in der Lymphe der Puppen der Fliege Calliphora ery-
throcephala vor, und konnen hier in geniigend groflen Quantititen extrahiert
werden, um auch fiir eine chemische Untersuchung Gegenstand zu werden.
Eine solche Analyse ist schon eingeleitet worden (KroUuvINE, EPERUSSI, HARNLY
1936, KumouviNE, Eparussi 1937, THIMANN und BEADLE 1937), und man
hat auf Grundlage des Verhaltens der diffusiblen Substanzen Temperaturdnde-
rungen gegeniiber, sowie in betreff ihrer Loslichkeit, Dialysierbarkeit usw. schon
erschlieBen diirfen, daB die v*- und cnt-Substanzen keine Enzyme sind,

S——
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und auch keine Proteine im gewéhnlichen Sinn des Wortes. Sie sind weiter keine
Fette oder Sterole, sondern gehoren wahrscheinlich zur Gruppe der Aminobasen.
Die aktiven Extrakte sind, auf dem bis jetzt erreichten Stadium der Reinigung,
auffallend reich an Nucleinsiure, was anscheinend auf eine Relation zu den
Chromosomen hindeutet.

Erarusst (1938) hat die bis dahin vorliegenden Resultate iiber die diffusiblen
Substanzen in folgender Weise zusammengefaft: Die Gene iiben in den hier
studierten Fillen ihre Wirkung mittels spezieller Substanzen oder Hormone,
die zu bestimmten Zeiten in speziellen Organen produziert werden. Diese Sub-
stanzen sind, obwohl nicht artspezifisch, in ihrer Wirkung stark spezialisiert,
indem sie auf bestimmten Entwicklungsstadien bestimmte Organe beeinflussen.
Thre Wirkung ist ihrer Konzentration proportional. Die Substanzen sind nicht
nur als Vorbedingungen bestimmter Reaktionen aufzufassen, sondern sie nehmen
an diesen Reaktionen selbst Teil. Sie sind chemisch keine Enzyme, Fette oder
gewohnliche Proteine. Vielleicht sind sie mit den Chromosomen nahe verwandt.

c) Vergleich der bei verschiedenen Arten bekannten Augenpigment-
Wirkstoffe.

Die vielen Parallelen, die zwischen den an Drosophila melanogaster ge-
wonnenen und den entsprechenden, schon oben referierten, Resultaten an
Ephestia gezogen werden diirfen, sind sogleich auffallend. In beiden Féallen
ist hier die Existenz spezieller Wirkstoffe
nachgewiesen worden, mittels welcher be-
stimmte Gene ihre Manifestierung durch-
fithren. Von groflem Interesse wird dann
auch ein direkter Vergleich sein zwischen
den Wirkstoffen beider Formen, sowie auch
eine Untersuchung iiber die Verbreitung der-
selben oder &hnlicher Stoffe bei anderen
Insekten..

Schon oben ist erwidhnt worden, daB
weder das at-Hormon von Ephestia (S. 93)
noch die v*- und ent-Substanzen von Droso-
phila (S. 100) artspezifisch sind. So kommen
z. B., was durch Injektionsversuche bewiesen
worden ist, simtliche diese Wirkstoffe in der
Lymphe der Wachsmotte Galleria vor, wih-
rend das eine oder andere derselben auch in
verschiedenen anderen Insekten nachgewiesen
worden ist. Abb. 29. Rechtes Auge eines Mosaik-Minn-

Die Existenz entsprechender Wirkstoffe ggev%;r%?(sgz{ﬁgoﬁgéozm?gé (o) gettrbion
ist, von WrHiTING und WHITING (1934), auch (Nach WrITore e NG 1034
bei der Schlupfwespe Habrobracon vermutet
worden, und zwar in betreff der beiden allelomorphen Augenmutationen
orange (0) und wory (o).

Diese kénnen in den Augen der schon frither von P. W. WarTING (1932) beschriebenen
Mosaik-Wespen neben den schwarzen Ommatidien des Wildtyps zum Vorschein treten.
Wihrend aber andere recessive Farben, wie z. B. weiB, in solchen Mosaikaugen gegen die
schwarzen Ommatidien scharf begrenzt erscheinen, 148t sich zwischen den schwarzen
(eventuell weiBen) und den orange- (ivory-) gefirbten Teilen des Auges eine mehr oder
weniger breite Ubergangszone wahrnehmen (Abb. 29). Dies wird von den Verfassern durch
die Annahme erklirt, daB eine vom ot+-Gen bewirkte [sliche Substanz sich von den schwarzen

(weiflen) Ommatidien iiber die Grenzlinie zu den dieser Substanz entbehrenden, orange (o)
— oder ivory (0o’) — gefarbten Teilen des Auges hinaus verbreitet.
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GorrscaEwsKT und Tax (1937, 1938) und Tax und PouLson (1937) haben
fiir Drosophila melanogaster und Drosophila pseudobscura ein véllig iiberein-
stimmendes Verhalten ihrer Augenfarben-Gene vermilion, v (m) und v (p), und
claret, ca (m) und ca (p), nachgewiesen. Auch zwischen dem cinnabar von melano-
gaster, cn (m), und dem orange, o (p), von pseudobscura wurde eine véllige Uberein-
stimmung festgestellt.

Die von BeckEr und Pracee (1937), PLaccE und BrckEer (1938), durch
wechselseitige Extraktinjektionen zwischen Ephestia und Drosophila gewonnenen
Resultate haben ergeben, erstens, dafl die Wildtypen beider Arten jeweils nicht
nur fiir ibre eigene Augenausfirbung, sondern auch fiir diejenige der anderen
Art die notigen Wirkstoffe enthalten. Reziproke Extraktinjektionen zwischen
den a- (Ephestia) und den v- (Drosophila) Mutanten iiben dagegen auf ihre
Augenfirbung keinerlei Wirkung. Wichtig ist hier auch das Verhalten der
cn-Mutanten von Drosophila, denen ja der cnt-Stoff fehlt wihrend sie den
vt-Stoff enthalten. Reziproke Injektionen mit a-Ephestia-Tieren geben namlich
hier das Resultat, da a-Extrakt in cn-Mutanten wirkungslos bleibt, wéihrend
umgekehrt cn-Extrakt in a-Ephestia die Augen zur Dunkelfirbung bringt. —
Die Erklirung dieser Verhiltnisse ist (BEckEr 1938), dafi die Wirkstoffketten
dieser beiden Arten einander véllig entsprechen, und daB sie durch die Mutationen
@ bei Ephestia und v bei Drosophila an der gleichen Stelle unterbrochen werden.

‘Die Mutation a bei Ephestia stimmt also mit der Mutation v bei Drosophila
iiberein, und das aus der Wildform von Ephestia gewonnene Gen-a™-Hormon
ist gleich der Summe aus v*-Stoff und cn*-Stoff. Auch das chemische Ver-
halten dieser Stoffe stiitzt eine solche Annahme, indem der a*-Stoff von Ephestia
nach den vorliegenden Ergebnissen (BECKER 1937) kein Protein oder lipoid-
loslicher Korper sein kann, was mit den oben (S. 104) referierten Resultaten
an den diffusiblen Substanzen von Drosophila wohl iibereinstimmt.

Auch mit der in Habrobracon wirkenden diffusiblen Substanz ist, von BEADLE, ANDERSON
und Maxwerr (1938), ein Vergleich durchgefithrt worden. Durch wechselseitige Extrakt-
injektionen und Transplantationen ist hier bewiesen worden, dafl sowohl die v*- als die
cnt-Substanz von Drosophila in den Habrobracon-Wildtyp-Augen wirksam ist. Was den
Habrobracon-Mutanten orange (o) und ivory (o’) fehlt, ist aber nicht, wie bei den a-Ephestia-
Larven, die v+-Substanz, sondern vielmehr die ¢nt-Substanz. Die Mutation ot zu o (0)
bei Habrobracon kann also zuerst nach Bildung der v+-Substanz die Wirkstoffkette unter-
brochen haben. Sie entspricht also der Mutation ¢n bei Drosophila.

Neuerdings ist BEcKER (1939) nach eingehender Untersuchung der Augen-
pigmente von Ephestia, in Vergleich mit denjenigen anderer Insekten, zu dem
Resultat gekommen, daBl hier von zwei verschiedenen Pigmentgruppen die
Rede ist. So spielen z. B. bei Lepidopteren, Hymenopteren u. a. Insekten-
gruppen hochmolekulare polymere, dunkelrote und braune Farbstoife die
Hauptrolle. Dieselben stehen den Melaninen nahe und werden von BECKER
als ,,Ommine‘ bezeichnet. — Die Augenpigmente von Drosophila, Calliphora
und anderen Fliegen représentieren dagegen die zweite Pigmentgruppe, fiir
welche BECKER den Namen , Phiommatin® vorgeschlagen hat. Der gelbe
Farbstoff des Calliphora-Auges ist hier am besten bekannt.

BECKER weist auch auf die interessante Tatsache hin, daB diese beiden,
unter sich nicht verwandten, Farbstoffgruppen von einem und demselben
gen-gesteuerten Wirkstoff, der a™- (oder v*-) -Substanz, bedingt werden kénnen.
Der Wirkungsmechanismus dieser Wirkstoffe ist also nicht auf die Produktion
eines bestimmten Korpers als Endprodukt eingestellt. Bei Ephestia wird sogar
in verschiedenen Geweben, Augen und Raupenhaut, die Bildung verschiedener
Pigmente von diesem Wirkstoff bedingt. Der letztere kann also nur insofern
als spezifisch aufgefafit werden, als er Zellen bestimmter entwicklungsphysio-
logischer und funktioneller Systeme zur Pigmententwicklung bringt. Die
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Wirkstoffe konnen daher, nach BrckERs Resultaten, nur an einer Stufe an-
greifen, die allen beeinfluften Pigmenten gemeinsam ist.

BECKER ist weiter auch, durch subjektive Beurteilung der Helligkeitsklassen
der Ephestia-Augen, zum Schlufl gefithrt worden, dafl hier ebenso wie bei Droso-
phila (Tatom und Beapie 1938) bis zur Stufe voélliger Ausfirbung die pro-
duzierte Farbstoffmenge der wirksamen Hormonmenge direkt proportional ist.

Weitere Transplantationsexperimente von Augenimaginalscheiben bei Droso-
phila melanogaster und Drosophila pseudobscura haben (GOTTSCHEWSKI und
Tax 1938) die Existenz von wenigstens einem neuen Gen-Wirkstoff, nidmlich
der 7b- (ruby-) Substanz, ergeben.

GorrscHEWSKI und Pracce (1939) haben auch fiir andere Gene dieser beiden Arten
konstatieren konnen, dafl dieselben zum Teil in das »+, cnt-System eingreifen konnen.
Dies ist z. B. mit den beiden Augenstruktur-Genen lozenge (Iz) und glass (gl) der Fall. Die
1z-Augenanlagen beider Drosophila-Arten besitzen bis zum Vorpuppenstadium keine
v+-Substanz und benétigen fiir ihre Ausfirbung einer Zufuhr derselben. Im Gegensatz
dazu besteht in den gl-Augenanlagen ein Mangel an cnt-Stoff, wihrend eine Ausfarbung
dieser sonst beinahe pigmentfreien Augen durch einen in +-Tieren vorhandenen Wirkstoff,
der von dem vt, c¢nt-System unabhangig ist, hervorgerufen werden kann.

Durch Fitterungsexperimente (BEADLE und Law 1938) sowie auch durch
Kultivierung der Augenanlagen in witro (FiscHER und GOTTSCHEWSKI 1939,
GorrscHEWSKI und FisceEErR 1939) werden endlich in der letzten Zeit durch
kontrollierte Zugabe von Calliphora-Extrakt, der ja o™-Substanz enthilt,
weitere Analysen des Verhaltens der diffusiblen Substanzen in rascher Reihen-
folge fortgesetzt. Besonders gilt dies auch fiir das Verhalten zwischen der
vt-Substanz und dem Bar-Auge von Drosophila melanogaster (STEINBERG und
Asramowirz 1938, Caevals, Eparusst und STEINBERG 1938).

Eine Ubersicht der Resultate dieser neuesten Fortschritte auf dem Gebiet
der genabhingigen Wirkstoffe, mit Literaturangaben, ist von UrLrica (1939)
gegeben worden.

Die Genmanifestierung der im obigen besprochenen Fille, eine Pigmentierung
verschiedener Insektenorgane, reprisentiert wahrscheinlich an und fiir sich
einen relativ einfachen Entwicklungsprozef. Es wire daher wohl denkbar,
dafl das nachgewiesene Hormon die fiir die in jedem Fall charakteristische
Pigmentierung nétigen Entwicklungsschritte direkt hervorrufen konnte.

In betreff dieses Verhéltnisses zwischen Gen und Hormon liegt jedoch die
Frage noch nicht ganz klar. So wird von Ktan (KOEN, CaSPARI, PLAGGE
1935, KtuN 19364, 1937) ausdriicklich hervorgehoben, dafi die Hormonbildung
nicht die erste, unmittelbare Wirkung des a*-Gens sein kann, sondern dafl davor
noch eine Primdrreaktion im Plasma verlaufen sein mufl. Diese Annahme ist
in der Tatsache begriindet, dafl die pigmentierende Wirkung eines implantierten
Organs von der Quantitdt des Implantates abhingig erscheint, und also nicht
dem ,,Alles- oder Nichtsprinzip*“ folgt, wahrend es jedoch gleichzeitig bei
Ephestia ganz gleichgiiltig zu sein scheint, ob in dem zur Implantation benutzten
at-Tiere das a*-Gen in homo- oder in heterozygotem Zustand auftritt. Die
Dominanzerscheinung duBlert sich also nicht direkt in einer der Anzahl der Gene
entsprechenden a*-Hormonmenge, sondern sie mufl ihre Wirkung schon wéhrend
des Abspielens der Primérreaktion geltend gemacht haben, und zwar so, da@
schon die von einem einzigen a*-Gen bewirkte Primérreaktion geniigend stark ist,
um die gesamte fiir die Pigmentierung notige Menge von at-Stoff zu bilden.

EpuRUSSI (1938) stellt auf der anderen Seite die Frage, ob wohl die vor-
liegenden Tatsachen die Annahme einer solchen Primérreaktion notwendig
machen ? Eine andere ebenso befriedigende Erklirung wiirde er z. B. in der An-
nahme sehen, daB die Quantitit des elementaren Materials, aus dem das Hormon
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gebildet wird, begrenzt wire. Wenn schon das eine at-Gen geniigen wiirde,
um das ganze vorliegende Material fiir Hormonbildung auszuniitzen, so wire
von vornherein ausgeschlossen, daf ein zweites at-Gen die Wirkung des Hormons
noch steigern koénnte. ’

Die geschlechtsgebundene Vererbung der Mutation vermilion erdfinet bei
Drosoplila die Moglichkeit eines weiteren Eindringens in diese Frage. Die
v-Gene, die im X-Chromosom ihren Platz haben, werden ja bei den Mannchen
immer nur in Einzahl auftreten kénnen, wihrend sie in Weibchen in doppelter,
in abnormen Fillen sogar in dreifacher, Anzahl wirksam sein konnen. Wie
auf dem 7. Internat. Genet.Kongrefl (1939) demonstriert wurde, werden jetzt
diese Moglichkeiten von EpaRUsSI und VocT ausgeniitzt um eine eventuelle
Proportionalitit zwischen Genen-Zahl und Hormonwirkung zu konstatieren.

3. Hormonregulierung der Insektenmetamorphose.

Schon seit Anfang der zwanziger Jahre sind positive Beitridge erschienen
zur Beleuchtung der bei der Insektenmetamorphose wirksamen Ursachenkette,

e f

Abb. 80a—f. Rhodnius prolizus (Hemiptera). aund b Nymphen der Stadien 4 und 5. ¢ Imago. d Nymphe

6. Stadiums, durch Implantation von Corpus allatum eines jiingeren Stadiums in eine Nymphe 5 erzeugt.

e Zwei dekapitierte Nymphen (Stadium 4) durch eine Capillar-Rohre in Verbindung gesetzt. f Dekapitierte
Imago und Nymphe (Stadium 4) durch Paraffinwachs verschmolzen. (Nach WIGGLESWORTH 1936.)

indem sogleich auf die Bedeutung des Gehirns oder seiner nichsten Nachbar-
schaft die Aufmerksamkeit gerichtet wurde. Durch Exstirpation des Gehirns
oder durch Ligaturen an Lymantria-Larven hat Koptc (1922) die Verpuppung
verhindern und ,,Dauerlarven‘* hervorbringen kénnen, vorausgesetzt daf solche
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Eingriffe vor einem gewissen Altersstadium ausgefiihrt wurden. FRANKEL
(1934, 1935, 1938) ist ebenfalls nach systematisch durchgefiihrten Experimenten
an Calliphora zu dem Resultat gekommen, daf die Verpuppungserregung ent-
weder im Ganglion selbst oder in dessen unmittelbarer Nachbarschaft ihren
Ursprung hat. Die Annahme einer innersekretorischen Beschleunigung sowohl
der larvalen Hautungen als auch der Verpuppung ist auch von KoLLER (1929)
und von BuppENBROCK (1930, 1931) gestiitzt worden.

BopENSTEIN (19334a), der selbst (1933b) an Lepidopterenraupen eine mit der
Wirtshdutung synchrone, durch die Wirtslymphe induzierte Hautung im-
plantierter Beinanlagen nachgewiesen hatte, macht darauf aufmerksam, daf
das Metamorphosenproblem eigentlich drei verschiedene Stufen umfaft, die
er als larvale, puppale und imaginale Metamorphose bezeichnet. Auch fiir die
letztere meint HacaLow (1931) bei Aporia und Vanesse im Vorderkorper der
Puppe ein Metamorphosenzentrum lokalisiert zu haben.

Die hormonale Natur der Wirkungsmittel eines solchen im Kopfe gelegenen
Zentrums wird durch die interessanten Untersuchungen von WIGGLESWORTH
(1934, 1936) an Rhodnius, einem blutsaugenden Hemipter, in iiberzeugender
Weise demonstriert. Bei diesen Tieren, die zwischen je zwei H&utungen nur
eine einzige Mahlzeit einnehmen, lieB sich in urséchlicher Verbindung mit, und
in bestimmtem Zeitabstand von dieser Mahlzeit eine ,,kritische Periode‘‘ nach-
weisen. Innerhalb dieser Periode, die auch histologisch durch das Einsetzen
einer von vorn nach hinten sich verbreitenden Mitosenwelle charakterisiert wird,
148t sich das Eintreten einer Nymphenhdutung in verschiedener Weise beein-
flussen (Abb. 30).

Durch Verschmelzung zweier entkopften Nymphen verschiedener Reife-
stadien oder durch Verbindung derselben durch Capillarrohre in solcher Weise,
daB der Blutstrom durch beide Tiere frei passieren kann, ist es WIGGLESWORTH
gelungen, nicht nur zwischen den verschiedenen Nymphestadien des Rhodnius,
sondern auch zwischen Nymphe- und Imagostadien, eine gegenseitige Hormon-
wirkung zustande zu bringen. So kann z. B. eine bestimmte Héutung in dieser
Weise beschleunigt oder verspitet werden, oder es kann in einer jungen Nymphe,
selbst einer solchen des ersten Stadiums, durch Zufuhr von Blut aus &lteren
Tieren anstatt einer Nymphenhdutung eine Imagohéutung hervorgerufen
werden. Ebenso koénnte in Nymphen des letzten Stadiums durch Blut eines
jingeren Tieres anstatt der Imagohdutung eine neue iiberzihlige Nymphen-
hiutung induziert werden. Spiter (WicerEsworTH 1939) ist auch gezeigt
worden, dafl bei entkdpften Imagines von Rhodnius immer noch eine neue
Hautung hervorgerufen werden kann, wenn man in dieselben Blut von Nymphen,
welche ihre kritische Periode passiert haben, tbertreten 148t.

Die Fahigkeit der Hypodermis zur Nymphen- sowie auch zur Imagohdutung
scheint also auf allen Stadien gleich zu sein. Sie bedarf aber eines durch Hormon-
zufuhr gegebenen Impulses, der als ersten Hautungsschritt eine Mitosenwelle
auslost. Wenn aber der weitere Verlauf des Héutungsprozesses bei jiingeren
und &lteren Nymphen unter sich verschieden ist, kann dies, nach WicGLES-
WORTH (1934), nur so erklart werden, daB3 hier zwei verschiedene Hormone
im Spiel sind — ein ,,Hautungshormon‘ namlich, das fiir sdmtliche Stadien
das gleiche ist, daneben aber auch ein ,,Hemmungshormon’, das in den jiingeren
Nymphen eine volle Entwicklung der imaginalen Haut verhindern wird.

Die weitere Frage iiber die Ursprungsstelle solcher Hormone ist auch von
WiceLEsSWORTH (1934) fiir Rhodnius beantwortet worden, und zwar durch eine
histologische Analyse simtlicher Kopforgane. Das einzige derselben, in welchem
von Tag zu Tag cyclische Verinderungen, die mit der kritischen Periode zu-
sammenfallen, nachgewiesen werden konnten, ist das kleine, dem Gehirn
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naheliegende Corpus allatum. — Die Funktion dieses Korpers ist dann (WiceLEs-
worTH 1937, 1939) experimentell durch Exstirpations- und Transplantations-
versuche weiter untersucht worden, und zwar mit dem Resultat, dafi das Corpus
allatum als eine innersekretorische Driise betrachtet werden muB, die bei
Rhodnius sowohl fiir die nymphale als auch fiir die imaginale Hiutung das
Hormon liefert. In den jiingeren Nymphen (Stad.1—4) wird dann nachher
vom Corpus allatum auch das Hemmungshormon abgegeben. Das Corpus
allatum eines jiingeren Nymphenstadiums, in eine Nymphe des letzten (5.) Sta-
diums eingepflanzt, bewirkt nidmlich in der Tat, daBl anstatt einer Imago ein
6., ja sogar auch ein 7. Nymphestadium entstehen.

Beide Hormone haben sich durch Injektion in andere Hemiptera (7'riatoma,
Cimex) als nicht artspezifisch erwiesen.

Die Frage tiber das Verpuppungshormon ist indessen auch von K#aN und
seinen Mitarbeitern aufgenommen worden (Caspari und Pracee 1935, KUHN
und Prepuo 1936), vor allem an Ephestia und an der Wachsmotte Galleria.
Neben der Feststellung einer kritischen Periode des Vorpuppenstadiums, die
wie bei Rhodnius durch eine Mitosenwelle charakterisiert wird, werden hier
auch interessante Mitteilungen iiber eine sogenannte ,,Teilverpuppung‘‘ gegeben,
bei welcher am selben Koérper Merkmale der Raupe und der Puppe stiickweise
nebeneinander zum Vorschein treten. Dies beweist, nach Kta~x und PiernoO,
daB die Hypodermis nicht als ganzes auf den hormonalen AnstoB reagiert,
sondern den einzelnen Hypodermisgebieten muB eine bestimmte, fiir verschiedene
Stellen verschieden grofle Hormonmenge zuflieBen, damit sich Verpuppungs-
verdnderungen vollziehen.

In spiteren Arbeiten (KtuN und PreprO 1938, PrepHO 1938a—d, 1939a—b)
sind, durch Implantation von Hautstiicken verschiedener Stadien in den Fett-
korper anderer Larven, die fiir die Haut charakteristischen Anlagen sowie auch
der jeweilige Determinationszustand dieser Anlagen néher analysiert worden.
Vor der Determination 148t sich auch hier stets eine kritische Periode markieren,
innerhalb welcher das Verpuppungshormon seine Wirkung ausiiben kann.

PrepHO (1938¢) hat konstatieren kénnen, dafl Hautstiicke von der kleinen
Wachsmotte Achroea in die grofle Wachsmotte Galleria implantiert nicht
nur am Leben bleiben, sondern auch eine typische Entwicklung durchlaufen.
Von PragcE und BEckER (1938), BECKER und Pracce (1939) ist weiter gezeigt
worden, dafl auch Extrakte von Calliphora und anderen Fliegenarten einen
Wirkstoff enthalten, der in Galleria die Puparienbildung hervorruft, und wvice
versa. Die Wirkung des Verpuppungshormons ist also weder art- noch gattungs-
oder ordnungsspezifisch. — Eine chemische Untersuchung des Verpuppungs-
hormons ist von denselben Forschern schon angefangen worden.

In betreff der Lokalisation der Ausscheidung von Hormon scheint bei Schmetterlingen
nach den bis jetzt durch Schniirungs- und Enthirnungsversuche sowie auch durch Gehirn-
transplantationen gewonnenen Resultaten das Gehirn das produzierende Organ zu sein,
indem die Anwesenheit von Corpora allata neben demselben gleichgiiltig erscheint (KtmN
und PrErHO 1936, PLAGGE 1938). PraccE 1aBt jedoch die Frage offen, ob nicht vielleicht
ein primérer EinfluB des Corpus allatums auf das Gehirn notwendig sei. Dies scheint nun
um so mehr wahrscheinlich, als ScerADER (1938) trotz eingehender, histologischer und
embryologischer Untersuchung des Ephestiagehirns iiberhaupt keine sekretorischen Nerven-
zellen nachweisen konnte, wihrend die Zellen des Corpus allatums mit Sicherheit als Driisen-
zellen charakterisiert werden miiten.

In Diptera, wo Corpora allata bei Chironomus-Larven, sowie bei Tipula nachgewiesen
worden sind, tritt (BurT 1938, 1939) bei den eigentlichen Fliegen, wie Calliphora, an deren
Stelle eine dem Gehirn dicht anliegende und die Aorta umschliefende ,,Ringdriise’ zum
Vorschein, die schon von WEIsmann (1864) wahrgenommen und beschrieben wurde. Dies
Organ wird von BURT sowohl histologisch als auch funktionell als modifizierte Corpora
allata betrachtet — eine Annahme, die Haporn (1937a) sowie ScHARRER und HADORN
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(1938) auch fiir Drosophila bestitigt haben. Eingehende Untersuchungen von Prrue-
FELDER (1937a—b, 1938a—c) geben gleichzeitig iiber den Bau, die Entwicklung und die
Funktion der Corpora allata bei Dixippus und bei Termiten Aufschlufl.

Durch die im obigen referierten Arbeiten, die auch durch die experimentellen
Untersuchungen von BouwaIOoL (1937, 1938), BODENSTEIN (1938a—c) und
HaporN und NEEL (1938) sowohl an Dipteren als auch an Schmetterlingen
suppliert und gestiitzt worden sind, ist eine hormonale Regulierung der Héutung
und Puparienbildung bei Insekten in iiberzeugender Weise konstatiert worden.

Eine weitere Verfolgung dieses Problems, bis auf die Gen-Manifestierung
zuriick, ist vor allem durch die Untersuchungen von Haporw (1937a—Db) und
HaporN und NEEL (1938), und zwar zuerst an der Drosophila-Mutante ,,lethal
giant® (lgl) durchgefiihrt worden. — Die Letalitit dieser Mutante duBert sich
unter anderem in einer stark verspéiteten Pupariumbildung. Anstatt der normal
etwa 5tédgigen Larvenzeit findet man hier eine Verlingerung derselben bis auf
8!/, Tage (HaporN 1937a) und mehr. Einzelne Riesenlarven kénnen bis zu
25 Tagen ohne Verpuppung am Leben bleiben.

Durch Implantation verschiedener Organe aus normalen Drosophila-Larven
hat HADORN konstatiert, daf implantierte Ringdriisen eine Beschleunigung
dieser Pupariumbildung hervorbringen kénnen, wihrend keine andere der von
ihm benutzten Implantate eine dhnliche Wirkung iibten. Es bildeten sich jedoch
durch solche Beschleunigung nur ,,Pseudopuppen®, aus denen keine Fliegen
schliipfen, und HaDORN (1938) hat gezeigt, daB dies in einer volligen Degeneration
der Imaginalscheiben solcher letaler Riesenlarven begriindet ist. Die Imaginal-
anlagen scheinen also von dem Letalfaktor erheblich schwerer angegriffen zu
sein als die Haut, die auf Zufuhr von Verpuppungshormon immer noch eine
normale Pupariumbildung durchfithren kann. Gerade diese Hormonzufuhr
scheint aber durch Unterentwicklung der larvalen Ringdriise (SCHARRER und
Haporn, 1938) mehr oder weniger stark unterdriickt zu sein.

Durch planméafBig durchgefiithrte Experimente mit Implantation von 1—3
normalen Ringdriisen in lgl-Larven verschiedenen Alters haben HADORN und
NEegL (1938) weiter gezeigt, dall bis zu einer bestimmten Grenze, oberhalb
welcher eine gesteigerte Zufuhr keine weitere Beschleunigung der Puparien-
bildung bewirken wird, die Quantitit des Hormons von Bedeutung ist. — Durch
Implantation oder Injektion artfremder ( Drosophila melanogaster — Dr. hydei) und
familienfremder (Lucilia — Drosophila melanogaster) Ringdriisensubstanz wurde
weiter bewiesen, daf der von der Ringdriise abgegebene Stoff von artunspezi-
fischer Wirksamkeit ist und dafl er durch die Kérperfliissigkeit iibermittelt wird.

Die ursichliche Verbindung zwischen Pupariumbildung und genetischer
Konstitution ist von HaAporRN und NEEL auch durch Implantation von normalen
Ringdriisen in die letalen Bastardmédnnchen der Kreuzung Drosophila melano-
gaster () X Drosophila simulans (3) weiter gepriift worden. Auch hier macht
sich die Letalitit durch eine stark verspéitete Pupariumbildung geltend, die
mit einer unternormalen Wirksamkeit der Ringdriise in Zusammenhang steht.
Das reagierende Material, die larvale Haut, kann aber nicht priméir betroffen
sein, denn die Implantation normaler Ringdriisen-Substanz wirkt auch in diesem
Fall beschleunigend auf die Pupariumbildung.

Die verschiedenen entwicklungsphysiologischen Prozesse zeigen sich also in
den eben besprochenen Féllen in ungleichem AusmafBe von den Auswirkungen
des Letalfaktors betroffen, eine Situation, die von HaporN (1938) mit derjenigen
der von ihm studierten Amphibien-Merogonen verglichen wird, in welchen eine
disharmonische Kern-Plasmakombination zur Letalitit des Keimes fiihrt.
Eine dhnliche Annahme hat schon ByTinskI-Savz (1933) fiir die letalen Bastard-
puppen der Schmetterlingskreuzung Celerio gallit (3) X Celerio euphorbia ()
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ausgesprochen, indem er die mangelhafte Entwicklung dieser Bastarde durch
das Fehlen der normalen Balance zwischen dem véaterlichen X- und dem miitter-
lichen Y-Chromosom (oder eventuell dem Plasma) erklért.

Wéhrend aber von HADoRN (1938) beim Bastard-Merogon ein ganzes artfremdes
Genom in die entkernte Eizelle eingefithrt worden war, handelt es sich in den
hier besprochenen Féllen um eine disharmonische Reaktion einzelner Mendel-
einheiten.

Ubersichtliche Darstellungen mit Literaturangaben iiber verschiedene Seiten
des Metamorphosenproblems werden bei HansTrOM (1937), GIERSBERG (1939)
und SEIDEL (1939) vorgefunden.

II. Vigel.
1. Manifestierung mutierter Gene beim Kriiper- und Strupphuhn.

Zwei Mutationen beim Haushuhn sind an ,,Storrs Agricultural Experiment-
Station‘‘, Connecticut, von WALTHER LANDAUER und seinen Mitarbeitern unter-
sucht worden. Sie geben in die verwickelten Wege der Genmanifestierung einen

-Fermur

Chondrodystrophisch

Femur-

=
Normal

Abb. 31. Chondrodystrophisches (homozy- Abb. 32. Typische GréBen- und Gestaltverhiltnisse von Femur
gotes) Embryo, 20 Tage, des Kriiperhuhns. und Tibia eines normalen (unten) und eines chondrodystro-
(Nach LANDAUER 1927.) phischen Embryos von 20 Tagen. (Nach LANDAUER 1927.)

sehr interessanten Einblick. Beide Fille supplieren sich gegenseitig, insofern
als in dem einen das Gen sich auf sehr frithen Stadien durch eine generelle Wir-
kung manifestiert, die wahrend der spiteren Entwicklung sekundire, und weitere
Manifestierungen spezifischer Art hervorruft, wihrend im zweiten Fall ein
peripher, in spezifischer Weise, angreifendes Gen weit verbreitete Manifesta-
tionen genereller Art bewirkt. Auch ein weiteres Interesse bieten diese beiden
Mutationen dar, weil sie in verschiedener Weise zur Beleuchtung krankhafter
oder anomaler, bei Sdugetieren und Menschen bekannten Zustinde Material
liefern.

a) Kriiperhuhn.

Schon 1926 ist von DuNN und LANDAUER gezeigt worden, dafl die durch ihre
kurzen Beine ausgezeichnete , Kriiper‘-Variation des Haushuhns von einem
einzigen dominanten Gen bedingt ist, das in homozygotem Zustand letal wirkt.
Die Embryonen von Kriiperkreuzungen zeigen auf frithen Stadien eine hohe
Mortalitit, und es wurde angenommen, daB es die homozygoten Kriiper-
embryonen sind, die meistens so friih absterben. In einzelnen Fillen jedoch
haben dieselben diese kritische Periode iiberleben kénnen und sind nahe vor
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dem Ende der Brutperiode, einmal sogar am 23. Bruttag, immer noch lebend
im Ei vorgefunden worden. Kein homozygotes Kriiperhithnchen ist jedoch aus
dem Ei geschlipft. Sowohl die erwachsenen heterozygoten Kriiperhiihner, als
noch mehr diese dlteren homo-
zygoten Embryonen stimmen mit
den als ,,chondrodystrophisch‘
bekannten Sidugetieren auffal-
lend iiberein (Abb. 31).
Bei den dlteren homozygoten
Kriiperembryonen sind es (LAN-
DAUER 1927) vor allem die
langen Knochen des Hinterbei-
nes, die charakteristische Ver-
kiirzung und Knickungen zei-
gen, und besonders die letzteren
sind an der Tibia mehr auffal-
lend als an Femur und Meta-
tarsus (Abb. 32). Charakteri-
stisch ist auch, daBl die Fibula
hier weniger reduziert ist als bei )
normalen Hiihnchen. Die Abnor- A8, Prosimales iiphysenendo der 1iba cncs normuer,
mitat der langen Knochen 1aBt Knorpelzellen. (Nach LANDAUER 1931.)
sich auf UnregelméBigkeiten der
jungen Epiphysenknorpel direkt zurickfithren, die sich besonders in einem
Fehlen der normalen Saulenanordnung ihrer Knorpelzellen ausdriickt (Abb. 33
und 34). Die enchondrale Ossifikation wird dadurch mehr oder weniger stark
gestort, wihrend die
perichondrale Ossifika-
tion ungestért fort-
schreitet oder sogar be-
schleunigt wird.
Auch die Biegungen
der langen Extremité-
tenknochen lassen sich,
unter Beriicksichtigung
der physiologischen Ent-
wicklungsverhéltnisse,
als Folgen dieser ab-
normen Weichheit der
Knorpelanlagen direkt
erkldren. Auch die Tat-
sache, dafB solche Bie-
gungen in der distalen
Héalfte der Tibia am
haufigsten, am Femur
dagegen am seltensten  AMb-34. Broxinales Epiphyssnonde dor it ciaes 11iigen Keper-
zu Tage treten, findet, (Nach LANDAUER 1931.)
obwohl die Abnormitit
des Epiphysenknorpels sich in diesen beiden Knochen mit gleicher Stirke geltend
macht, in der Lage derselben im Embryo eine Erklirung. Alle Biegungen des ab-
norm weichen Knorpels geschehen ja niimlich unter dem Zug der embryonalen Mus-
keln und in der physiologischen Biegungsrichtung. Der Femur liegt aber in ganzer
Linge dem Korper dicht an, und dasselbe ist mit dem proximalen Teil der Tibia
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der Fall. Dadurch wird hier dem Muskelzug geniigender Widerstand geboten,
und so erkldrt sich, daB erst in der distalen Hélfte der Tibia hochgradige Ab-
knickungen der bis dahin noch nicht ossifizierten Diaphysen zum Vorschein
treten. Am freiliegenden Metatarsus kommen auch héufig Biegungen vor, hier

b
Abb. 35a und b. Embryonen, 72 Stunden, von Kriipereltern.
a normal, b homozygot.

aber gewdhnlich etwa in der Mitte
des Knochens.

Von prinzipiellem Interesse ist
die von LANDAUER (1927) ge-
machte Beobachtung, daf in die-
sen verschiedengradigen Biegun-
gen: ,.in jedem einzelnen Falle die
Anordnung der Knochenbélkchen
genau mit dem iibereinstimmt,
was wir nach dem Verlauf der
Zug- und Drucklinien erwarten
miissen’ (8. 261), eine Tatsache
die fiir die viel diskutierte Frage
nach einer phylogenetischen Be-
deutung solcher funktionell er-
worbener Strukturen von ent-
scheidender Bedeutung ist. Tra-
jektorielle Strukturen an den
Biegungsstellen der Diaphysen der
Kriiperembryonen beweisen ja
namlich, daB hier ,,schon wihrend
der Embryonalentwicklung eine
vollstindige und unmittelbare An-
passungsfiahigkeit der Ossifikation
an neue Beanspruchungen® be-
steht, was zu dem Schluf} zwingt,
,»,dal auch die Ausbildung der
normalen Knochenstruktur wéh-
rend der Embryonalentwicklung
allein ein Resultat der statischen
Bedingungen des Muskeltonus dar-
stellt (S. 275).

Neben den schon besprochenen
Anomalien der Hinterbeine der
Kriiperhithner verlangt noch die
hohe Entwicklung ihrer Fibula
eine Erkldrung. Esscheint hier die
sonst normal eintretende Rudi-
mentierung dieses Knochens nicht
zu rechter Zeit eingetreten zu
sein. LANDAUER (1931) nimmt an,
daB auch hier die Ursache in dem

abnormen Verhaltnis zwischen der enchondralen und der periostalen Ossifikation
zu erkennen ist, indem die Rudimentierung der Fibula durch die gerade in
diesem Knochen sehr ausgesprochene Beschleunigung der periostalen Ossifikation

inhibiert worden ist.

.Alllch im Cranium der homozygoten Kriiperembryonen lassen sich charak-
teristische Anomalien erkennen. So findet sich z. B. hiufig eine véllige Syno-
stose von Basioccipitale und Basisphenoid sowie der das Foramen magnum
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umgebenden Occipitalia. Der Winkel zwischen Basioccipitalia und Basisphenoid
ist dabei ungewdhnlich steil. Uberhaupt 14Bt sich in allen Teilen des Kopf-
skeletes, auch den bindegewebigen Teilen, eine Beschleunigung der Ossifikation
wahrnehmen, die zweifellos die Wachstumsfahigkeit und Plastizitit des Schidels
stark beeinflussen.

Punkt fiir Punkt lassen sich, wie schon erwihnt, die verschiedenen Mani-
festationen des Kriipergens mit entsprechenden, bei Sdugetieren und Menschen
bekannten, Zustanden parallelisieren. Ein Vergleich der Befunde am Extremi-
tétenskelet von Kriiperhithnern und von menschlichen chondrodystrophischen
Zwergen, 1dft, nach LANDAUER, keinen Zweifel dariiber, daf wir es beim Kriiper-
huhn mit Chondrodystrophie als
Rasseeigenschaft zu tun haben. Fiir 1
die im Ei gebliebenen élteren homo- ‘
zygoten Kriiperembryonen wird
auf Grund morphologischer sowohl
wie histologischer Befunde weiter
gefunden (LANDAUER und DuxNw
1930a, LANDAUER 1932a), daB ihre
Extremititenbildung eine echte,
der menschlichen Mifibildung in
ihrer Ausdrucksweise sehr nahe
stehende ,,Phokomelie” reprasen-
tiert. In einem Punkt nur trifft
der Vergleich mit chondrodystro-
phischen Sdugetieren nicht zu, ndm-
lich in betreff der Vorderextremi-
titen, die ja bei Sdugetieren stets
von der Anomalie stark angegriffen
sind, wahrend sie bei den Kriiper-
hithnern anndhernd normal er-
scheinen. Dies wird jedoch von a b
LANDAUER (1927) auf die Tatsache Abb.36a undb.E;nXgronx;«Ian,b 4% Sglonzie%tvonl{rﬁpereltern.
zuriickgefiihrt, daB sich die Hinter- ’ veon
beine der Vogel erheblich rascher entwickeln als die Fliigelanlagen. Und schon
eine Betrachtung der Skeletanomalien deutet darauf hin, da8 die chondrodystro-
phische Entwicklungsstérung wahrscheinlich sehr frith, und zwar in den Vorberei-
tungsstadien oder allerersten Schritten der Knorpelbildung gesucht werden muB.

Diese Annahme wird (LANDAUER, 1932a) durch eine Untersuchung der
wihrend der vier ersten Bruttage abgestorbenen, homozygoten Kriiperembryonen
vollauf bestatigt. Genaue Messungen aller Teile dieser jungen Embryonen haben
nédmlich ergeben, dafi auf den zwischen 36 und 72 Stunden liegenden Alters-
stadien eine progressive, generelle Retardation im Wachstum stattfindet, die sich
allméhlich in der Kopfregion am stéirksten geltend macht, ohne daB jedoch die
Morphogenese eine entsprechende Retardation erleidet (Abb. 35—36). Der all-
gemeine Charakter dieser letal wirkenden Retardation wird dadurch betont,
daf sie auch im extraembryonalen BlutgefidBsystem stark in Erscheinung tritt.

Die im Skeletbau, besonders des Craniums und der Hinterextremititen, so
auffallenden Manifestationen des Kriipergens scheinen also durch keine spezi-
fische, direkt auf diese Teile wirkenden Faktoren hervorgerufen zu sein, sondern
vielmehr als sekundéare, und weitere Folgen einer durch das Gen bewirkten
allgemeinen Hemmung des frithembryonalen Wachstums aller Kérperteile auf-
zufassen. Bei den wenigen homozygoten Embryonen, die diese kritische Periode
der Wachstumshemmung iiberlebten, hat wihrend ihrer weiteren Entwicklung,

8*
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innerhalb der allgemeinen Genwirkung, eine selektive Spezifikation stattgefunden,
indem diejenigen Organanlagen, die schon zur Zeit der Retardation in voller
Entwicklung begriffen waren, wie dies gerade mit den Vorstadien der Knorpel-
bildung im Kopf und in den Hinterbeinen der Fall ist, auch am starksten von der
Storung betroffen worden sind. In diese Kategorie gehoren auch verschiedene
Augenanomalien der Kriiperembryonen (LANDAUER 1932b) hinein.

Diese Annahme LANDAUERs einer generellen, frithembryonalen Wachstums-
retardation als Ursache der chondrodystrophischen und phokomelischen Mi63-
bildungen der Kriiperhithner ist weiter auch durch in vitro-Kulturen gepriift
und insofern gestiitzt worden, als FELL und LaNDAUER (1935) durch Kulti-
vierung normaler Extremitdtenanlagen in einem wachstumshemmenden Medium
in denselben eine chondrodystrophische Entwicklung hervorrufen konnten.
Davro (1936) hat gleichzeitig auch durch Explantation von Geweben aus ver-
schiedenen Organanlagen homozygoter Kriiperembryonen gezeigt, daf dieselben
samtlich im Stande sind iiber die kritische Periode hinaus am Leben zu bleiben.
Keines der spezifischen Keimblédtter (LANDAUER 1932a) oder Gewebe hat also
hier seine Lebensfahigkeit verloren, sondern es sind die normalen Entwicklungs-
korrelationen zwischen denselben gestoért worden.

Entsprechende Resultate hat auch HamBUurcER (1939b) durch seine Trans-
plantationsversuche gewonnen, indem transplantierte Extremitdtenanlagen von
homozygoten Kriiperembryonen in normalen Wirten ihr letales Stadium tiber-
leben -kénnen.

Seine Versuche haben aber gleichzeitig ergeben, dafl eine allgemeine Ent-
wicklungshemmung an und fiir sich nicht geniigt, um die chondrodystrophischen
Kriiperphinomene hervorzurufen. In fritheren Arbeiten (HAMBURGER 1938,
1939a) war schon gezeigt worden, dall normale Beinanlagen aus 2—3 Tage
alten Hithnerembryonen, die in andere normale Embryonen desselben Stadiums
implantiert wurden, héufig eine Wachstumshemmung erleiden, deren GroBen-
ordnung mit derjenigen der Kriiperembryonen vergleichbar ist. Obwohl bei
solchen Transplantaten Skeletmifbildungen oft wahrgenommen wurden, hat
HamMBURGER jedoch niemals hier die fiir die Kriiperbeine charakteristischen
Deformitaten vorgefunden. Durch Implantation von Extremitidtenanlagen
heterozygoter und homozygoter Kriiperembryonen in die Seitenflichen oder
in das Coelom von normalen Embryonen hat HAMBURGER (1939Db) gleichzeitig
eine typische Entwicklung aller charakteristischen Kriiperanomalien konsta-
tieren konnen, woraus er den Schlufl zieht, daBl der Kriiperfaktor, jedenfalls
vom Stadium des ersten Hervortretens der Extremitdtenanlagen an, in den
letzteren schon eine lokale Wirkung ausiiben kann.

Spezielle Untersuchungen (LANDAUER 1934b) sind auch durchgefiihrt
worden, um in betreff der Wirkungen eines D-Vitaminmangels — Rachitis —
die Kriiperhithner mit normalen zu vergleichen. Es hat sich dabei gezeigt, da
die Kriiperhithnchen, die entweder sogleich nach dem Schliipfen oder erst fiinf
Wochen spiter auf D-vitaminarme Nahrung gesetzt wurden, sowohl frither als
auch starker von Rachitis angegriffen wurden als die entsprechend behandelten
normalen Hithnchen. Dies bedeutet aber nicht, daB sie an und fiir sich eine
groflere Geneigtheit fiir diese Krankheit zeigen, sondern es schienen in den
chondrodystrophischen Hithnchen gewisse Reaktionen nicht einzutreten, die
unter normalen Verhéltnissen die Wirkung der D-vitaminarmen Nahrung teil-
weise begrenzen. Hier werden sie daher verstirkt zum Vorschein kommen.

In betreff einer Zufuhr von Beinextrakt und der Wirkung desselben auf den
Phosphatasegehalt der Knochen war zwischen normalen und chondrodystro-
phischen Hiihnern kein Unterschied zu spiiren (LANDAUER 1935). Dasselbe ist
auch mit der Wirkung einer Bestrablung mit ultraviolettem Licht (LANDAUER
1932b) der Fall gewesen.
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b) Strupphuhn (,,Frizzle).

Auch die zweite, hier zu besprechende Mutation beim Haushuhn, ist schon
lange in heterozygotem Zustand als Hiihnerrasse bekannt, und zwar unter dem
Namen ,,Strupphithner* (englisch.: ,,Frizzle®). Charakteristisch fiir diese Rasse
ist, daB die Federn gebogen sind, so dafl das ganze Federkleid lockig aussieht.

Eine erste Mitteilung iiber die genetischen Verhéltnisse der Strupphiithner
ist von DaveExporT (1906) gegeben worden, indem er die Eigentiimlichkeit
dieser Rasse als von einem einzigen, dominanten Gen bedingt, bezeichnet hat.
Sowohl Crew (1925) als auch WrIEDT (1925) sind zu dem Resultat gekommen,
daB dies Gen eine recessive Letalwirkung hat, indem homozygote Strupphiihner
von ihnen nie vorgefunden wurden. Spéter konnten jedoch LanpAUER und
Duxnw (1930b) konstatieren, daB auch die
homozygoten Strupphiihner schliipfen, da3
also hier von einer Letalwirkung nicht die
Rede ist. Dieselben repriasentieren aber
einen neuen Typus von Strupphithnern, mit
extremen Anomalien ihres Federkleides,
und mit sehr niedriger Vitalitéit, —was wie-
der dafiir eine Erklarung gibt, daB nur die
Heterozygoten geziichtet werden (Abb. 37).

Die homozygoten Strupphiihner sind
wahrend ihres ersten Lebensjahres an-
nihernd nackt, jedoch mit variierenden
Rudimenten eines Federkleides. Die so
existierenden Federn sind in verschiedener
Weise defekt und briichig, und auch die
Daunen, die langer als normal behalten
bleiben, sind vielfach defekt. Wenn am
Ende des ersten erwachsenen Jahres die ~APP- 37 tnglschos Brupphubn, homosygot.
Federn endlich erscheinen, sind sie er-
heblich stirker aufgerollt als bei den heterozygoten Strupphithnern. Dies neue
Federkleid wird jedoch bald wieder abgeworfen, und auch die erwachsenen
Homozygoten machen immer wieder mehr oder weniger nackte Perioden durch.
Dies bewirkt, dafl sie.der Ziichtung grofe Schwierigkeiten bieten, indem sie
stets gegen Kiilte geschiitzt werden miissen. Meistens erreichen sie nicht volle
Geschlechtsreife, was auch mit der Temperatur in ursédchlicher Verbindung zu
stehen scheint. Endlich hat sich, bei an und fir sich gelungenen reziproken
Kreuzungen zwischen normalen und homozygoten Strupphiihnern, auch gezeigt,
daB die embryonale Mortalitit mit dem Genotypus der Mutter stark wechselt.
In Eiern von Homozygoten ist die Mortalitit erheblich grofler als in denjenigen
der normalen Hithnchen. Dies wird von den Verfassern so gedeutet, dafl die
starken Anspriiche, die durch das defekte Federkleid an den Stoffwechsel der
Strupphiihner gestellt werden, auch auf die Wirksamkeit der Gonaden herab-
setzend wirken.

Die zuerst, gleich nach dem Schliipfen, nachweisbare Manifestation des homo-
zygoten Strupphithnerzustandes ist hier also in den Daunen zu erkennen, deren
Strahlen mehr oder weniger defekt sind und leicht abbrechen. Spéiter kommen
dann, neben weiteren Anomalien des Federkleides, auch eine ganze Reihe von
Mauifestationen physiologischer Art, so besonders in betreff der Warmeproduktion
des Korpers, der Fettablagerung, der Wirksamkeit endokriner Driisen und der
eben besprochenen Tendenz zu Sterilitét.

Die ursichlichen Verbindungen zwischen diesen verschiedenen, von dem
Struppgen bedingten, Manifestationen sind nun in einer Reihe von Arbeiten
aus ,,Storrs Agricultural Experimental-Station klargelegt worden, und zwar
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mit dem Resultat, daB hier, im Gegensatz zu den Verhiltnissen beim Kriiperhuhn,
ein in spezifischer Weise angreifendes Gen erst sekundér die weit verbreiteten
physiologischen Manifestationen zur Folge hat.

Es wurden hier zuerst (BENEDICT, LANDAUER und Fox 1932) unter variierenden duBeren
Verhiltnissen Respirations- und Temperaturuntersuchungen an verschiedenen Typen
(Hetero- und Homozygoten) von Strupphithnern vorgenommen. Die Warmeproduktion
hat sich bei denselben, im Vergleich mit den normalen Verhiltnissen, als mehr oder weniger
stark erhoht erwiesen, und zwar annihernd proportional mit der Defektivitit des Feder-
kleids. Besonders bei den homozygoten Strupphithnern, teilweise aber auch bei den hetero-
zygoten, zeigt sich die Fahigkeit eine gewisse Korpertemperatur aufrecht zu halten mehr
oder weniger stark gestort, gleichzeitig wie die mangelhafte Fettablagerung ein Beweis
dafiir ist, daB die Tiere, trotz erhéhter Nahrungsaufnahme, nicht imstande sind ihren
starken Wéarmeverlust zu balancieren. Die duflere Temperatur spielt daher natiirlich fir
die Strupphiihner eine um so viel gréfiere Rolle, je mehr defekt ihr Federkleid ist. Auch
die Wirksamkeit der Gonaden hat sich als temperaturabhéingig erwiesen, indem in beiden
Geschlechtern eine Sterilitit weniger haufig auftritt bei hoher Temperatur als in der Kélte.

Eine Steigerung des ganzen Stoffwechsels findet man, wie bekannt, bei Séugetieren unter
dem EinfluB} eines pathologisch oder experimentell hervorgebrachten Hyperthyreoidismus.
Interessant ist nun, daf auch bei den homozygoten Strupphiithnern die Schilddriise abnorm
vergroBert erscheint. Es hat sich aber trotzdem gezeigt, daB die Strupphiithner auf Zufuhr
von Thyroidsubstanz weniger stark reagieren als normale Hithner, da$ sie also in Wirklich-
keit keinen Hyper-, sondern im Gegenteil einen Hypothyroidismus zeigen. Erst durch
plotzliche Erhohung der dufleren Temperatur werden auch hier alle Zeichen eines starken
Hyperthyroidismus zum Vorschein treten, wie rasches Auswachsen des Federkleides, starke
Pigmentierung usw.

Eingehende Untersuchungen iiber das Gewicht und die Funktion der iibrigen Organe
der heterozygoten und homozygoten Strupphiihner haben, besonders am Herzen und in
der Zusammensetzung des Blutes (Boas und LANDAUER 1933, 1934; LANDAUER und DaviD
1933), Anomalien klargelegt, die mit derjenigen vom Hyperthyreoidismus bei Saugetieren
sehr wohl iibereinstimmen. Beide Herzventrikel zeigen Hypertropie mit Steigerung ihrer
Wirksamkeit, und der Hamoglobingehalt des Blutes erscheint, neben anderen Anderungen
der Zusammensetzung des Blutes, herabgesetzt. Diese Anomalien waren nach Entwicklung
der Tiere in niedriger Temperatur am stirksten hervortretend. Auch in betreff der iibrigen
Organe wurden vielfach (LANDAUER und Upnam 1936) Gewichtsinderungen vorgefunden,
die simtlich in das Bild des abnorm beschleunigten Stoffwechsels der Strupphiithner sehr
wohl hineinpassen.

Die Hauptlinien dieses Bildes werden von LANDATER und Davip (1934)
in folgender Weise zusammengefalt: Bei den homozygoten Strupphiithnern ist
wegen ihres abnorm starken Warmeverlustes eine Steigerung ihres Stoffwechsels
eingetreten, deren GroBe von der umgebenden Temperatur abhingig ist. Die
Schilddriise hypertrophiert kompensatorisch, kann aber doch in kalter Um-
gebung nicht eine gentigende Hormonmenge produzieren, um die Anspriiche des
beschleunigten Stoffwechsels zu befriedigen, und die Vogel verbleiben in einem
Zustand von Hypothyroidismus. Durch eine plotzliche Uberfithrung in warme
Umgebung wird jedoch der Warmeverlust herabgesetzt, und die Anspriiche des
Stoffwechsels an die Schilddriise werden automatisch entsprechend herab-
reguliert. Dies fithrt dann temporér in einen Zustand von Hyperthyroidismus
iber.

Diese Auffassung, die sdmtliche bis dahin gemachten Beobachtungen iiber
die Strupphiihner unter einem gemeinsamen Gesichtspunkt erklirt, fuft gleich-
zeitig auf der allgemein erkannten Tatsache, da zwischen dem im Korper
zirkulierenden Thyroidhormon und der Hohe des Stoffwechsels eine quantitative
Relation besteht. Sie setzt aber auch voraus, dafl diese Relation reziprok wirkend
ist, eine Annahme die auch durch weitere Versuche gepriift und bestétigt
worden ist.

So sind von LANDAUER (1934 c) drei verschiedene Versuchsserien durchgefithrt worden,
um die urséchlichen Verbindungen der verschiedenen Stoffwechselanomalien der Strupp-

hithner klarzulegen. — Erstens hat er an normalen Hithnern, sowie auch an Strupphiihnern
in kalter Umgebung, die Wirkung einer Zufuhr von Thyroidhormon auf die Kérpertemperatur
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untersucht. Nur bei den Strupphithnern ist dadurch die Korpertemperatur erhoht worden
(Abb. 38), wie dies unter einem Zustand von Hypothyreoidismus zu erwarten wire. —

Zweitens hat sich in glei-
cher Weise gezeigt, dal
eine plétzliche Uberfiih-
rung in warme Umgebung
bei den Strupphiuhnern
eine betrichtliche Erho-
hung der Kérpertempera-
tur zur Folge hat, was
wiedermitder Tatsachein
bester Ubereinstimmung
steht, dal die Aktivitat
der Schilddriise an Ande-
rungen inder dullerenUm-
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Abb. 38. Mittlere Kérpertemperatur von zwei normalen Leghorn- und

zwei homozygoten Strupphiihnern ———, in kaltem Raum (0—14° C)

gehalten und (vom 4.—8. Januar, zwischen den beiden Pfeilen) Thyroid-
flitterung unterworfen. (Nach LANDAUER 1934.)

gebung langsamer adaptiert wird als der Stoffwechsel an und fiir sich, und daB daher bei
den Strupphiihnern ein temporarer Hyperthyroidismus eintritt (Abb. 89). — Drittens hat

LaxpavEr endlich auch
versucht durch Zufuhr
von f-Tetrahydronaph-
thylamin dem sympathi-
schenNervensystem einen
allgemeinen Stimulus bei-
zubringen. In kalten Um-
gebungen wird dadurch
die Kérpertemperatur der
normalen Hihner rasch
herabgesetzt, wihrend bei
den Strupphiihnern, de-
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Apb. 39. Mittlere Kérpertemperatur von zwei normalen Leghorn- und
zwel homozygoten Strupphiihnern ———— unter wechselnder duBerer Tem-

peratur. (Nach LANDAUER 1934.)

ren Temperatur schon vorher subnormal erscheint, diese Wirkung ausbleibt. Auch die
Respiration wird bei den normalen Hiithnern stark erschwert, bei den Strupphiihnern

dagegen nur

sehr wenig.

Dies wird von LANDAUER

so erklart, daB bei

den

letzteren, solange sie in kal-
ter Umgebung leben, schon
der starke Warmeverlust an
und fir sich geniigt, um
das sympathische Nerven-
system bis zur Grenze seiner
Leistungsfahigkeit zu stimu-
lieren, und daB daher die
chemische Stimulanz keine
weitere Wirkung ausiiben
kann. In warmer Umgebung
verhalten sich die normalen
und die abnormen Hiihner
in dieser Beziehung unter
sich gleich, und zwar nimmt
jetzt bei beiden die stimulie-
rende Wirkung eine mittlere

Lage ein.

Um das Verhalten der
Schilddriise unter ver-
schiedenen duBeren Um-
stdnden zu konstatieren,
sind von LANDAUER und

ABERLE

schen

(1935) weitere
Versuche mit histologi-
Untersuchungen

Abb. 40. Schnitt durch die hypertrophische Schilddriise eines homo-
zygoten Strupphuhns, das in warmen Umgebungen mit gewdhnlicher
Nahrung gefiittert worden war. (Nach LANDAUER und ABERLE 1935.)

des jedesmaligen Driisenzustandes durchgefithrt worden.

Die Versuchs- und Kontrolltiere wurden hier wihrend ihrer Entwicklung auf drei
Gruppen verteilt, und zwar so, daf die Tiere der ersten Gruppe im Freien und mit gewohn-
licher Nahrung gehalten wurden, diejenigen der zweiten im warmen Raum, wihrend in
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der dritten Gruppe den Tieren, neben der gewdhnlichen Nahrung, auch 50% vegetabilisches

Fett (Crisco) gegeben wurde. Samtliche Tiere wurden im Alter von 8 Monaten getétet,

nachdem ihr Koérpergewicht gleich vorher notiert worden war. Die zu untersuchenden
inneren Organe wurden dann
auch gewogen und nachher hi-
stologisch untersucht.

In betreff der Schilddriise
haben sich nuninnerhalb derdrei
erwihnten Gruppen zwischen
Strupphiithnern und normalen
interessante Unterschiede fest-
stellen lassen. Bei den in der
Kalteund auf gewohnlicher Nah-
rung (I) lebenden Strupphiih-
nern hatte die Schilddriise volle
Grofle, wihrend das histologi-
sche Bild auf funktionelle Ruhe,
wahrscheinlich durch Uberan-
strengung hervorgebracht, hin-
deutete. Bei den in Wirme
lebenden Strupphiihnern (IT) da-
gegen war die Schilddriise sowohl
in Gewicht als in Funktion hy-
pertrophisch (Abb.40), wihrend
sie bei den entsprechenden nor-

Abb. 41. Normales Hithnehen, auf welches ein Stiick Haut eines ~Malen Kontrolltieren in typi-
homozygoten Strupphuhns vor drei Monaten implantiert worden war. scher Ruhe vorgefunden wurde.
(Nach LANDAUER und ABERLE 1935.) In der dritten Gruppe endlich,

woneben Warme auch fettreiche

Nahrung den Strupphithnern gegeben wurde (III), gibt die immer noch groBe Schilddriise
ein Bild normaler Funktion.

Auch diese Resultate stimmen mit der Annahme einer kompensatorischen
Hypertrophie der Schilddriise sehr wohl iiberein, einer Hypertrophie, die
jedoch erst in warmer Um-

gebung zu tempordrem Hy-

perthyroidismus zu fithren

vermag. In einem Punkt nur

scheint zwischen den Befun-

den dieser Versuchsreihe und

den Erwartungen der Ar-

beitshypothese LANDAUERs

keine richtige Ubereinstim-

mung zu bestehen, ndmlich

in betreff der Schilddrise

neugeschlipfter Strupphithn-

chen die, wenn die Hyper-

trophie der Driise erwach-

sener Hithner nur kompen-

satorischer Art ist, normal

Abb. 42. Homozygotes Strupphuhn mit Implantat von einem sein sollte. Dies trifft nun
normalen Hithnchen, 3 Monate nach der Implantation. nicht zu. Sowohl die GrofBe

(Nach LANDAUER und ABERLE 1935.) als auch das his tologische Bild

der jungen Schilddriise deuten auf eine erhohte Wirksamkeit derselben hin.
Die Frage jedoch inwieweit die Federanomalie der Strupphiihner von einer
solchen priméren Schilddriisenhypertrophie hervorgerufen sein konnte, ist schon
in der erwihnten Arbeit von LANDAUER und ABERLE beantwortet worden,
und zwar in negativer Weise. Durch reziproke Transplantationen von Haut-
stiicken zwischen abnormen und normalen Hiihnern hat sich nidmlich mit
voller Sicherheit erwiesen, daf der Charakter der Federn schon in der Haut der
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Spender genetisch determiniert worden, und von den endokrinen Driisen des
neuen Wirtes vollig unabhéngig ist (Abb. 41, 42). Auch wenn, 12 Monate nach
der Transplantation, die Strupphiithner ihre Federn verlieren, verhilt sich auf
dem von einem normalen Spender transplantierten Hautstiick das Federkleid
immer noch ganz normal.

Eine spezifische Manifestierung des Gens in den Federfollikeln der Strupp-
hithner ist dadurch sicher bewiesen, obwohl in diesem Fall nichts dariiber bekannt
ist, in welcher Weise und durch welche Mittel das Gen seine Wirkung ausgeiibt
hat. Eine embryologische Untersuchung der Haut, und besonders auch der
jungen Federfollikel, der Strupphiihner im Vergleich mit denjenigen normaler
Hithnchen wiirde hier von groBem Interesse sein.

Auch ohne dies stellen indessen die Strupphiihner ein illustrierendes Beispiel
einer in den allgemeinen Stoffwechsel eingreifenden Nachwirkung einer spe-
zifischen, peripher lokalisierten Genmanifestierung dar. Sie geben gleichzeitig
auch in die Ursachenkette der aus dem pathologischen, oder experimentell
hervorgerufenen, Hyperthyroidismus folgenden Anderungen sowohl im Bau als
in der Funktion verschiedener Organe einen tieferen Einblick.

II1. Sdugetiere (einschl. Mensch).

1. Manifestierung und Rolle der Epidermispolster in der Entwicklung l
der Papillarmuster.

Die Papillarmuster der menschlichen Finger sollen in einem eigenen Kapitel
dieses Handbuches von W. ABEL behandelt werden. Wenn ich sie jedoch an
dieser Stelle ganz kurz erwéihne, geschieht dies einerseits weil die embryologische
Untersuchung dieser Strukturen (BoNNEVIE 1927—1932) sowohl chronologisch
als auch sachlich fiir die spéter zu besprechende Frage der Genmanifestierung
verschiedener Gehirnanomalien eine Grundlage bildet, andererseits aber auch weil
in betreff der Genmanifestierung der Papillarmuster immer noch offene Fragen
bestehen, deren Losung vielleicht in Verbindung mit derjenigen der letzteren
gesucht werden miissen.

In betreff einer genetischen Analyse der Papillarmuster, und besonders des
quantitativen Wertes derselben (Anzahl von Leisten an der groBten Seite des
Musters), sei hier nur so viel konstatiert, daBl dieser quantitative Wert eines
Individuums von drei unter sich unabhéngigen Erbfaktoren bedingt wird, die
samtlich, zur Zeit der ersten Musteranlage (2.—3. Embryonalmonat), in der
Epidermisdicke der distalen Phalangen von Fingern und Zehen sich manifestieren.
Auf diesem Stadium werden die Charaktere der zukiinftigen Muster in allem
wesentlichen in ihrer Voraussetzung festgelegt. Die Krifte, die fiir eine weitere
Ausformung derselben bestimmend sind, bauen in verschiedener Weise an den
schon hier bestehenden Anlagen.

Die drei eben erwahnten Erbfaktoren der Epidermisdicke der embryonalen
Finger- und Zehenhaut sind die folgenden: 1. Die Variation (V/v) der all-
gemeinen Epidermisdicke. 2. Die Existenz einer polsterartigen Verdickung der
Haut an der radialen Seite (R/r), und 3. einer ebensolchen an der ulnaren Seite
(U/u) der embryonalen Handplatte. Es sind die beiden letzteren Charaktere,
das Auftreten von radialen oder ulnaren ,,Epidermispolstern‘‘, die neben ihrer
Teilnahme an der Bestimmung der gesamten individuellen Variation der Papil-
larmuster, auch an und fiir sich fiir die Variation des quantitativen Wertes
der Finger eines und desselben Individuums verantwortlich sind. Als Glied
dieser Auswirkung greifen die Epidermispolster in die Druck- und Formverhalt-
nisse der Fingerbeere ein und kénnen so auch auf diesem Umweg die Ausformung
der Papillarmuster beeinflussen.
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Die Entdeckung der Epidermispolster, sowie auch die erste Kenntnis ihrer
Natur und Wirkungsweise, verdanken wir gewissen Anomalien der Finger und
Zehen menschlicher Embryonen, die in dem von BoxNEevie (1929, 1932) unter-
suchten Material vorlagen. Einige dieser Anomalien sollen, um die noch offenen
Fragen der Genmanifestierung zu prézisieren, im folgenden kurz erwahnt werden.

Bei einem Embryo des dritten Monats (Nr. 58, S.-S. Linge 8,9 cm) war die
linke Hand insofern abnorm, als ihre simtlichen Fingerquerschnitte auffallend
schief waren, mit Unregelmiafigkeiten auch ihrer Epidermisdicke. Die Finger
der rechten Hand dagegen waren ganz normal. Durch eine nihere Untersuchung
der anormalen Finger dieses Embryos ist (Bonnuvie 1929) die Existenz eines

Abb. 44, Schematische Darstellung der Verbreitung der Epidermispolster an beiden Hinden des Embryos
Nr. 58. An der Volarseite der linken Hand sind die Papillarzentren als kleine Ovale eingezeichnet worden.
(Nach BONNEVIE 1929.)

Epidermispolsters zuerst nachgewiesen worden. Gerade weil dasselbe in diesem
Fall eine abnorme Dicke hatte, konnte hier auch in die Natur und Wirkungs-

weise solcher Polster ein Einblick erreicht werden.

Ein Blick auf die zusammengestellten Querschnitte simtlicher Finger der
abnormen linken Hand des Embryo Nr. 58 (Abb. 43), in Vergleich mit den nor-
malen der rechten Hand, ergibt erstens, dall zwischen der Oberflichenkriimmung
der Fingerbeere und der Epidermisdicke eine bestimmte Relation besteht, und
zwar so, daB, je dicker die Epidermis, desto mehr abgeflacht erscheint an der
betreffenden Stelle die Peripherie des Querschnittes. An Strecken mit diinner
Epidermis dagegen 148t sich an diesen abnormen Fingerquerschnitten eine un-
gemein starke Wolbung der Oberfliche wahrnehmen, die anscheinend den An-
spriichen des inneren Druckes gemafl kompensatorisch hervorgerufen worden ist.
Znettens sieht man aber auch, daB die gepolsterten Epidermisbezirke nicht regellos
iiber die Fingerbeeren zerstreut sind, sondern daB sie, wenn die Hand als ein
Ganzes betrachtet wird, einen Streifen bilden, der iiber die distalen Enden
samtlicher Finger hinzieht, und zwar in einer solchen Weise wie wenn die Ent-
stehung dieses Polsterstreifens auf einem Entwicklungsstadium,wo die embryonale
Handplatte noch nicht in einzelne Finger zerlegt worden war, stattgefunden hatte
(Abb. 44). Die aneinander stoBenden Seiten sdmtlicher Finger sind namlich iiberall
diinnhéutig, wihrend solche Bezirke, die frither der distalen Oberfliche der Hand-
platte angehért haben, mit dick gepolsterter Epidermis bedeckt erscheinen. Die
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Verbreitung des Polsters ist an der Volarseite der Hand weiter als dorsal, und wenn
die Finger einzeln betrachtet werden findet man, wie nach der eben erwihnten
Annahme zu erwarten ist, das Polster an Dig. I und I radial gelegen, an Dig. IV
und V dagegen ulnar, wihrend es an Dig. III endlich etwa median die Volarseite
bedeckt.

Auch an der ganz normalen rechten Hand desselben Embryos sind Epidermis-
polster zu spiiren. Sie sind aber hier lange nicht so stark verdickt wie an der
linken Hand, und die Polsterung bedeckt die Fingerkuppen wesentlich nur dorsal,
wihrend die Volarflichen derselben alle diinnhiutig sind. Die Fingerquerschnitte
zeigen daher an der rechten Hand sdmtlich die normalen Symmetrieverhéltnisse
mit schén abgerundeter Wolbung der Fingerbeere.

Abb. 45. Blasenformige Auftreibung des Epidermispolsters (Embryo Nr. 11, S.-S. 7 cm; Dig. IT des rechten
FuBes.) (Nach BONNEVIE 1932.)

In betreff des Auftretens von Epidermispolstern auch an den Fingern einer
Anzahl normaler Embryonen, sowie der Bedeutung derselben fiir die Genetik
der Papillarmuster mochte ich auf -die im dritten Band dieses Handbuches
gegebene Darstellung von W. ABEL hinweisen. Fiir die Frage nach der Gen-
manifestierung wird es jedoch hier von Interesse sein die bis jetzt bekannten
Tatsachen zusammenzustellen, die iiber die Natur und den Ursprung dieser
immer noch ritselhaften, fiir die Ausformung und Variation der Papillarmuster
so bedeutungsvollen Epidermispolster Auskunft geben konnten.

1. Die Verdickung der gepolsterten Epidermis ist nicht in einer VergréBerung
der Zellenzahl begriindet, sondern vielmehr in einer Steigerung der ZellengrsBe.
Ein Vergleich zwischen der gepolsterten und der polsterfreien Epidermis ergibt
als sehr wahrscheinlich, dal diese VergroBerung der Zellen in einem mehr oder
weniger hohen Fliissigkeitsgehalt derselben besteht. Die Frage nach dem Ur-
sprung dieser Fliissigkeit, ob sie an Ort und Stelle produziert oder von aullen her
zugefithrt worden ist, wird sich nur durch weitere Untersuchungen entscheiden
lassen, obwohl schon jetzt durch einen Vergleich der iiber die menschlichen Finger
vorliegenden Resultate mit ebensolchen an anderen Organismen gewonnenen,
eine Antwort etwas ndher geriickt werden darf.

2. Die Annahme einer Flissigkeitsansammlung als Ursache der Polsterung
wird auch durch Anomalien bestétigt, wo innerhalb des Bereiches der Polsterung
die Epidermis in Blasen aufgetrieben erscheint (Abb. 45, BoxNEVIE 1932). Die
Zellen des Stratum intermedium konnen in solchen Fillen bis zur Sprengung
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aufgetrieben werden, wihrend die Basalmembran und das Periderm der Epi-
dermis noch eine zeitlang Stand halten. Zuweilen wird aber das letztere zer-
rissen, wihrend in anderen Fillen auch unterhalb der Basalmembran eine Fliissig-
keitsansammlung vorgefunden werden kann.

3. Die schon oben besprochene, am Embryo Nr. 58 zuerst beobachtete,
Relation zwischen Epidermispolsterung und Oberflichenkriimmung der Finger-
beere hat sich durch weitere Untersuchungen auch an normalen Fingern und
Zehen als eine allgemein giiltige Erscheinung erwiesen. Die Elastizitat der ge-
polsterten Epidermis scheint mit steigender Dicke des Polsters verringert zu
werden, und die embryonale Haut wird so dem inneren Druck der Fingerbeeren

Abb. 46. Querschnitt durch Dig. III der linken Hand vom Embryo Nt.19 (S.-S. 8 em). Die dick gepolsterte

und schon gefaltete Epidermis ist ldngs der Mitte der Volarseite des Fingers zersprengt, die Wunde ist aber

schon durch ein diinnes Regenerat gedeckt worden. Pn. Die mit der zersprengten Haut zur Seite gezogenen
Papillarnerven, Ep. Epidermispolster, Reg. regenerierte Haut. (Nach BONNEVIE 1932.)

einen entsprechend starkeren Widerstand leisten. Die ,,W6lbungswerte* polster-
loser Fingerbeeren sind daher ganz allgemein betrichtlich hoher als diejenigen
stark gepolsterter Finger. Dieser Unterschied macht sich beim Eintreten der
Papillarfaltung besonders stark geltend, indem die tiefen und kontinuierlich
verbreiteten Falten der gepolsterten Epidermis eine schon frither existierende
Elastizitatsdifferenz akzentuieren.

4. Die hier besprochene Relation zwischen Epidermisdicke und Oberflédchen-
krimmung der Fingerbeere ist das Zeugnis eines wihrend der Entwicklung
der Papillarmuster vor sich pehenden Balancestreites zwischen inneren und
dulleren, in den Finger- (und Zehen-) Anlagen wirksamen Kraften. Der innere
Druck wird einer Erweiterung und Abrundung der Finger- und Zehenbeeren
zustreben, wahrend die embryonale Haut gegen solche Erweiterung einen
passiven Widerstand leistet. Unter normalen Verhéltnissen ist jedoch dieser
Widerstand nicht grofer, als daB die Beeren im ganzen eine harmonisch ab-
gerundete Form bewahren, wenn auch ihre Wélbungswerte der Polsterdicke der
Epidermis gemaf3 betrichtlich variieren kénnen. Nur bei abnorm dicker Polste-
rung kann die Elastizitit der Epidermis zu stark herabgesetzt werden, um eine
Abrundung der Beerenoberfliche zu erlauben, wie dies schon an der linken
Hand des Embryos Nr. 58 demonstriert worden ist. Andere Beispiele entspre-

chender Art sind auch schon wahrgenommen und beschrieben worden (BoNNE-
VIE 1929).
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Der eben besprochene Balancestreit kann jedoch auch zuweilen ein ent-
gegengesetztes Resultat geben (BoNnNEvIE 1932), indem der innere Druck dem
Widerstand der Epidermis gegeniiber sich als der stirkere erweist.

Dies ist z. B. an der linken Hand des Embryos Nr. 19 der Fall, ebenso wie auch an seinem
linken FuB. Die Epidermis war hier abnorm dick gepolstert und die Beeren erscheinen
dementsprechend bis zur Deformierung abgeflacht. Dazu kommt aber noch (Abb.46),
daBl an einem Finger und an nicht weniger als drei Zehen deutliche Spuren zu erkennen
sind von einer gewaltsamen Zerstorung der {iberdicken und daher sehr wenig elastischen
Epidermis, die jedoch schon vor dem Tod des Embryos durch Regeneration teilweise geheilt
worden war. Durch Rekonstruktion der betreffenden Fingerbeere (Dig.III der linken
Hz}nd, Abb. 47) sieht man die Narbe, die proximal spitz auslauft, sich gegen die Finger-
spitze rasch verbreitern — genau was zu erwarten wire, wenn ein distalwarts gerichteter
innerer Druck eine &uBere Hiille zersprengt hitte. — Die rekonstruierten Zehenbeeren
geben in gleicher Weise das Bild einer von innen bewirkten Zersprengung der Epidermis.

Die bei den hier besprochenen Anomalien
augenfillige Herabsetzung der Elastizitdt der
gepolsterten Epidermis stimmt mit der Auf-
fassung wohl tiberein, daf} die Polsterung in einer
Steigerung der in der Epidermis enthaltenen
Fliissigkeitsmenge besteht.

5. In betreff der Lokalisation der Epidermis-
polster 148t sich bis jetzt nur sagen, dafi sie
bei einer Anzahl menschlicher Embryonen an
den distalen Phalangen von Fingern und Zehen
wahrgenommen worden sind. Thre Lage ist dann

stets eine solche, dall die Polster — wenn
Abb. 47. Schematische Rekonstruktion R :
T emiaolstom an dor lon Hand H.and oder Fuipolster als ein Gr.anzes beigrachtfet
des Embryos 19. An der Volarfliche des ~ wird —, zusammen kontinuierliche Streifen bil-

Dig. ITI sieht man die Form und Aus- . . .
breitung des hier eingeschalteten Stickes ~ den, die entweder von der Radialseite oder von

regenerierter Epidermis (vl Abb.44).  der Ulnarseite mehr oder weniger weit gegen die

(Nach BONNEVIE 1952 Mitte hin verlaufen. Der Daumen nimmt jedoch
in betreff seiner Polsterung, den anderen Fingern gegeniiber, eine recht selb-
standige Stellung ein. Die radialen sowohl als die ulnaren Polsterstreifen haben
sich als unter sich unabhangig vererbbar erwiesen.

Auch in betreff ihrer mehr oder weniger distalen Lage und Ausbreitung
konnen die Polsterstreifen variieren. Sie konnen iiber die Fingerbeeren volar
verlaufen oder sich iiber die Fingerkuppen auf die dorsale Seite des Fingers
hiniiber ausbreiten, oder endlich, sie konnen ausschlieBlich dorsal, um die Nagel-
anlage herum, gelagert sein, ohne iiberhaupt die Fingerbeeren zu beriihren.
Eine Vererbung solcher Verschiebung der Polsterstreifen in proximal-distaler
Richtung ist nicht nachgewiesen worden.

Polsterung der Epidermis ist weiter auch von BoNNEVIE (unpubliziert) inter-
digital an der embryonalen Handfliche wahrgenommen worden, ohne daf} jedoch
bis jetzt ndhere Untersuchungen iiber ihre Verbreitung an dieser Stelle vor-
genommen sind. Dagegen wurden sie an digital gepolsterten Embryonen an den
beiden proximalen Phalangen derselben nicht vorgefunden.

6. Die Dickenvariationen vorhandener Polsterstreifen haben sich als ver-
erbbar erwiesen. Im allgemeinen verhalten sich dabei die Extremitidten beider
Seiten eines Individuums anndhernd aber nicht ganz gleich. Eine Dissymmetrie
macht sich ndmlich hier geltend, und zwar so, dafl die Epidermispolster sich
an der linken Seite etwas stdrker geltend machen als an der rechten. Die radialen
oder ulnaren Epidermispolster konnen bei gewissen Individuen auch ganz fehlen,
ein Zustand der sich der Polsterung gegeniiber recessiv vererbt.

7. Inbetreff einer zeitlichen Begrenzung des Auftretens der Epidermispolster-
streifen 148t sich zur Zeit konstatieren, dal} sie im allgemeinen schon auf einem
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Stadium zum Vorschein treten, wenn die Hand- und FuBplatten noch nicht in
ihre Radien zerlegt worden sind. Dies 148t sich nicht nur aus der streifenférmigen
Anordnung der Polster iiber die Volar- oder Dorsalflichen der Finger oder Zehen
erschlieen, sondern auch aus ihrem Verhalten zur Nagelanlage, indem die mit
dieser Anlage eingebuchtete Epidermis hiufig gepolstert, die duBere Haut da-
gegen diinn und ungepolstert erscheint. Die Polsterung mufl also mindestens
ebenso alt sein als die Nagelanlage.

Uber die Dauer der Polsterung, die Frage also ob die Epidermispolster,
wenn einmal gebildet, auch permanent bestehen bleiben, oder ob sie als temporére
Bildungen zu betrachten sind, — dariiber 148t sich zur Zeit nichts weiteres sagen,
als daB die digitalen Polster wesentlich nur bei Embryonen von 6—10 c¢m, und
iberhaupt bei keinem Embryo iiber 12 cm S.-S. Lange beobachtet worden sind.
Die Anzahl der genau untersuchten Embryonen dieser GréBenordnung ist jedoch
bis jetzt zu klein, um sichere Schliisse zu erlauben.

8. Die letzte Frage endlich, tiber den Ursprung der Epidermispolster, oder
richtiger der in denselben enthaltenen Fliissigkeit, wird an normalen Menschen-
embryonen kaum ihre Antwort finden kénnen. Den bis jetzt gewonnenen Ein-
blick in die Existenz und Wirkungsweise der Polster verdanken wir wesentlich
nur den abnorm verdickten Polsterbildungen gewisser Embryonen. Man konnte
daher vielleicht hoffen, durch ein weiteres Studium von Extremitétenanomalien
bei Menschen oder Séugetieren auch diesen Fragen ndher zu treten (vgl. weitere
Bemerkungen 8. 143).

2. Manifestierung des m"-Gens in der Entwicklung der LirtrE- und Bacesehen
Blasenméuse.

Ein Mdusestamm mit vererbbaren Extremititenanomalien war schon durch die

Untersuchungen von Lirrie und Bace (1924), Bace und Lrrrre (1924) Bace
(1926,1929) und MURRAY _
(1929) bekannt geworden,
und zwar treten hier im
allgemeinen Anomalien
der Augen mit denjenigen
der Extremitéten zusam-
men auf (Abb. 48).

Diese Augenanoma-
lien, die iiberaus haufig a b c
vorkommen, konnen ein-
seitig oder beiderseitig,
und auch inihrem Starke-
grad stark variierend sein.
Von einer kurzen kaum
merkbaren Verminderung
der Lidoffnungen lassen
sich alle Uberginge kon-
statieren bis zum vollig
von der Haut iiberdeck-
ten Auge, oder zu Augen
die von Blutgerinnsel

iiberdeckt oder umgeben d :
% . g Abb. 48a—f. Beispiele charakteristischer Anomalien homozygoter Blasen-
sind. — Auch die Ab- miuse. a Augen, b—c VorderfiiBe, d—f HinterfiiBe.

- . . Nach BONNEVIE 1932.
normitaten der Fiille sind ( )

sowohl in ihrem Auftreten wie in ihrer Ausformung stark wechselnd. An Vorder-
und an HinterfiilBen, an einer Seite oder an beiden, konnen die Fiie abnorm
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sein. KlumpfiiBe konnen neben reiner Syndaktylie oder Polydaktylie zum
Vorschein treten, und gerade diese Mannigfaltickeit der Manifestation der
Vererbung hat natiirlich in genetischer und auch in embryologischer Hinsicht
zahlreiche Probleme zur Losung geboten.

Durch Kreuzungsanalysen ist von den schon erwidhnten amerikanischen
Forschern festgestellt worden, daB die hier besprochenen Anomalien, neben
mehr zerstreut auftretenden Deformititen des Kopfes, auf eine einzige, recessive

a b
Abb. 49 a und b. Extremitdtenblasen von Embryonen, 12—13 Tage (a) und 14—15 Tage alt (b).
(Nach Bicg 1929.)

Mutation zuriickzufiihren sind. Dieselbe ist 1921 von LitTLE und Bace beob-
achtet worden, und zwar in einem vor einigen Generationen mit Réntgenstrahlen
behandelten Material. Ein Beweis dafiir, dal die Mutation von dieser Bestrah-
lung hervorgerufen wurde, ist jedoch nicht geliefert worden. Spéter sind besonders
von Murray (1929), von LitrrtrE (1931) und LirtLeE und McPrETERS (1932)
innerhalb des mutierten Stammes spezielle Linien selektiert worden, in welchen
einmal die Anzahl normaler Tiere, ein anderes Mal auch der Tiere mit Augen-
anomalien allein, erheblich gesteigert worden sind. In anderen Fillen waren es
die Anomalien der VorderfiiBe oder diejenigen der HinterfiiBe, deren relative
Anzahl durch Selektion verindert wurde. Nur ist es, trotz langen Versuchen,
nie gelungen eine Linie hervorzubringen, in welcher nach Ausschaltung der
Augenanomalien die FuBanomalien allein bestehen blieben. Die Resultate dieser
Selektionsversuche beweisen, da wenn auch ein Hauptgen fiir die Entstehung
samtlicher Anomalien verantwortlich ist, das variierende Auftreten derselben
von modifizierenden Genen dirigiert wird, die durch Selektion in wechselnder
Weise gruppiert werden kénnen.
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Auch in betreff der Manifestierung des
Hauptgens lagen (Bage 1929) interessante
Beobachtungen vor. Durch Eréffnung des
Uterus gravider Miuse hat Bace an den
Extremitéten der Embryonen Blasenbildun-
gen wahrgenommen, und zwar waren die-
selben bei jiingeren Embryonen (12—13 Tage)
mit farbloser Flissigkeit gefiillt, wihrend
sie bei den &lteren (14—15 Tage) als Blut-
blasen oder Blutgerinnsel zum Vorschein
traten (Abb. 49a und b). Bage hat auch
weiter, nach FEroffnung der Amnionhaut,
an blasentragenden Embryonen die Schwanz-
spitze abgeschnitten, um nach der Geburt
dieselben identifizieren zu kénnen. In die-
ser Weise hat er in einzelnen Fillen kon-
statieren kénnen, dafl die embryonalen FuB-
blasen fiir bleibende Anomalien die Vor-
laufer sind. i

Auf Grundlage solcher Beobachtungen
hat Baca den Schlull gezogen, dafl das hier
wirksame Gen sich in einer Anomalie der
Lymphgefale manifestiert, die zur Blasen-
bildung fithrt und dadurch rein mechanisch
eine normale FuBentwicklung verhindert.
Auch Pracens (1933) glaubt, nach Unter-
suchungen wesentlich an Schnittserien, die
zuerst manifestierte Anomalie in das Gefa3-
system lokalisieren zu miissen, und zwar vor
allem als eine Tendenz zur Thrombenbildung
in den Gefdflen. Die Blasen sollen an und
fir sich dabei eine unwesentliche Rolle
spielen, obwohl zwischen denselben und den
Thromben jedoch irgendeine ursichliche
Verbindung zu bestehen scheint.

Die im folgenden zu referierenden Re-
sultate von BoNNEVIE (1931, 1934) stimmen
mit keiner von diesen Auffassungen ganz
iiberein insofern als sie beweisen, daB die
embryonalen Blasen nicht an Ort und Stelle
der spateren Anomalien zum Vorschein kom-
men, sondern stets nur in der Nackenregion
ganz junger Embryonen (11—12 Tage), und
dafBl sie von dieser Stelle an, der Ober-
flache entlang, in verschiedenen Richtun-
gen verschoben werden, vordem ihre end-
giiltige Lokalisation erreicht wird. Zu der
Blasenfliissigkeit, die allem Anschein nach
aus dem vierten Ventrikel des embryonalen
Gehirns ausgetreten ist, kann jedoch unter
Umstédnden, nach Stérung unterliegender
Capillaren, sowohl Blut als Lymphe zuge-
mengt werden.

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd. 1.

dorso-median. (Nach BoONNEVIE 1934.)

ffenden Embryonen gruppiert. 1linke, r rechte Seite, m

Tabelle 5. Embryonale Blasen in Prozent der untersuchten mbl-Homozygoten, nach ihrer Lokalisation und dem Entwicklungs-
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Die Resultate BoNNEVIEs sind an Material aus dem LitrrLE-Bacschen Mausestamme
gewonnen worden, jedoch mit zweimaliger Einkreuzung von anderen, in betreff der hier
zu untersuchenden Anomalie normalen Stimmen. Es wurden fiir die embryologische Unter-
suchung nur homozygot recessive Tiere zur Kreuzung benutzt, so dall stets samtliche
Embryonen aller Wiirfe als Trager des Hauptgens zu betrachten waren. Das Verhalten

a b c

Abb. 50a—c. Verschiedene Typen von Kopifblasen homozygoter mh-Embryonen., a Embryo am Leben
photographiert, b lebend fixiert, ¢ im Uterus gestorben. (Nach BONNEVIE 1934.)

der embryonalen Blasen und auch der bleibenden Anomalien ist vor allem an lebenden
oder an frisch fixierten Embryonen studiert worden, indem jedoch stets die so gewonnenen
Resultate an Schnittserien suppliert und kontrolliert wurden. Etwa 1300 Individuen,
unter welchen etwa 1000 Embryonen verschiedener Stadien, sind fiir diese Untersuchung
in Betracht genommen worden.

Die Frage nach der zu Augen- und FuBanomalien
fithrenden Genmanifestierung umfa8t, wie aus den schon
besprochenen Kreuzungsresultaten hervorgeht, in Wirk-
lichkeit zwei verschiedene Probleme, dasjenige nimlich
der Manifestierung des pleiotrop wirkenden Hauptgens,
und weiter auch dasjenige der modifizierenden Gene.

In betreff der Manifestation des Hauptgens ist zuerst
eine statistische Untersuchung sémtlicher Embryonen vor-
genommen worden, indem hier etwaige Blasenbildungen
unter Beriicksichtigung ihrer Lokalisation und des Alters-
stadiums ihrer Trager gruppiert worden sind. Eine tabel-
larische Zusammenstellung der so gewonnenen Resultate
(Tabelle 5) ergibt sogleich, da8 bei den embryonalen
Blasen dieses Méusestammes eine Verschiebung zu be-

Abb.51. SattelfsrmigeSchul- - merken ist, die auch iiber die Natur und den Ursprung
e r oron.  derselben Auskunft geben kann. Man sieht bei den jiing-
seite gesehen. o —fbezeich-  gten Embryonen (vor 7 mm Linge) keine einzige Blase,

net die Lage des fiir den . . . "
Hinterrand _einer sich be- aber von diesem Stadium an sind sie stets vorhanden.

T e eneraione.  Zuerst treten in rasch steigender Anzahl ganz klare Blagen
B N ach Houer Vorder, in der Nackenregion und an den Seiten des Kopfes zum

Vorschein. Bei Embryonen von 9—10 mm Linge sind
dieselben bei iiber 90% der Embryonen in der dorsalen Medianlinie und bei 55 %
auch an jeder der beiden Kopifseiten zu finden (Abb. 50). Von diesem Alter an
wird aber die Zahl der klaren Kopfblasen allmihlich verringert, wihrend an
ihrer Stelle Blutblasen sich geltend machen, bis meistens vor der Geburt auch
die letzteren im Schwinden begriffen sind.

Gleichzeitig sind jedoch, schon bei etwa 8 mm langen Embryonen, auch
an anderen Stellen des Korpers klare Blasen aufgetreten, die zum Teil mit den
schon am Nacken vorgefundenen in Verbindung stehen. Dies ist mit den in der
Schulterregion und auch weiter hinten am Riicken bemerkten Blasen der Fall,
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lie sehr oft mit den Nackenblasen kontinuierlich verbunden sind, oder als eine
lirekte Erweiterung derselben erscheinen (Abb. 51, 52). Auch an diesen Stellen
sieht man die Zahl der klaren Blasen bis zu einem gewissen Altersstadium der
Embryonen (10 mm) rasch zunehmen, um dann allm#hlich zu sinken. In der
Schulterregion ist es auffallend, dal die Zahl der median gelegenen klaren Blasen
schon auf einem Stadium stark verringert wird, wenn diejenigen der beiden
Vorderbeine immer noch in raschem Steigen begriffen sind, eine Verschiebung
der Blasen also von der dorsalen Schulterregion gegen die beiden Vorderbeine hin.
Auffallend ist dabei auch das Ubergewicht der Anzahl linksseitiger Blasen iiber
diejenige der rechten Seite. Wie am Kopfe, sieht man auch hier am Vorderksrper

c d
Abb. 52 a—d. Embryonale Blasen am Hinterkdrper und Schwanz der mbl-Homozygoten. (Nach BONNEVIE 1934.)

nach einem gewissen Altersstadium (10—12 mm) die Zahl der klaren Blasen
zugunsten der mit Blut gefiillten rasch schwinden. Als Folge der eben be-
sprochenen Verschiebung treten aber, in dem fiir die Statistik der Tabelle 5
zugrunde liegenden Material, die Blutblasen nicht in der Medianlinie, sondern
vielmehr an den VorderfiiBen zutage.

Am Hinterkérper gibt die Statistik insofern ein etwas anderes Bild, als die
laterale Verschiebung der median zum Vorschein getretenen klaren Blasen nicht
sehr auffallend ist. Die Blutblasen machen sich daher hier nicht nur auf beiden
Seiten, sondern auch am dorsalen Hinterriicken in steigender Anzahl geltend.
Von hier aus geschieht aber eine Verschiebung der Blasenfliissigkeit nach dem
Schwanze hin, wo bald eine Reihe klarer Blasen in steigender Anzahl zum Vor-
schein treten. Nachdem ihre Anzahl bei 10 mm langen Embryonen ihr Maximum
erreicht hat, verschwinden aber diese Schwanzblasen ganz plétzlich, ohne von
Blutblasen nachgefolgt zu werden, was wohl nur so erklirt werden kann, daf
der Blasendruck die noch zarte Haut der Schwanzspitze durchbricht, so da8 die
klare Flissigkeit hier ausgeschieden wird.

Noch eine Kategorie der embryonalen Blasen macht sich in der statistischen
Zusammenstellung (Tabelle 5) in eigentiimlicher Weise geltend, nimlich die zuerst
winzig kleinen ,,Randblasen‘‘, die, von den besprochenen Blasengruppen isoliert,
meistens am tibialen Rand der Hinterextremititen, zuweilen aber auch am
fibularen Rand derselben oder an den Vorderbeinen, zum Vorschein treten

g%
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(Abb. 53). Diese Randblasen sind schon friith, bei Embryonen von 8—10 mm
Lange, in groBer Menge zu erkennen, wihrend nach diesem Alter ihre Anzahl
rasch bis zum volligen Schwinden herabgesetzt wird. Wie spéter gezeigt werden
soll, 148t sich schon embryonal konstatieren, dafl in ihrer Folge sehr charakteri-
stische Anomalien auftreten, obwohl lange nicht so zahlreich wie die kleinen
Randblasen selbst. Es 148t sich fiir die letzteren nicht selten eine Vergroflerung,
aber keine Verschiebung nachweisen, und diese winzigen Fliissigkeitsmengen
scheinen, nach dem 10 mm-Stadium der Embryonen, in vielen Féllen ohne
irgendwelche Spur nachzulassen resorbiert zu werden.

Die hier besprochenen statistischen Resultate (Tabelle 5) geben, mit direkter -
Beobachtung zusammen, das folgende Bild von dem ganzen Verhalten der
embryonalen Blasen:

Man sieht die Blasenfliissigkeit von der
Nackenregion, wo die Blasen bei Embryonen

-

a b ¢

Abb. 53 a—c¢. a Embryo mit tibialen Randblidschen (R.bl.) und Verdoppelung des Dig. I am rechten HinterfuB.
b Flachenschnitt durch denselben. c¢ Teil eines Schnittes, die Druckwirkung einer Randblase zeigend.
(Nach BONNEVIE 1934.)

von 7 mm Linge zum Vorschein treten, sich am Kopf und Riicken ver-
schieben, und von hier aus weiter nach den beiden Korperseiten hin. Dabei
werden, sowohl an der Dorsalfliche des Embryos als auch an beiden Seiten, cha-
rakteristische Stellen und Wege deutlich bevorzugt. Am Kopfe verschieben sich
die Blasen beiderseits, lings der seichten Furchen unter dem stark gewolbten,
embryonalen Mesencephalon, gegen die Augen- und Nasenregion hin. In der
Schulterregion wird sehr haufig ein sattelformig gelagerter Blasengiirtel ab-
gegrenzt, dessen Inhalt jedoch bald lateralwérts nach den Vorderfiien hin
verschoben wird, indem hier in betreff der Verschiebungsrichtung eine links-
seitig betonte Dissymmetrie sich geltend macht. Am stark konvexen Hinterkorper
verhalten sich die Blasen mehr wechselnd, indem sie entweder am Riicken liegen
bleiben und dann oft stark anwachsen kénnen, oder sie werden lateralwarts oder
auch dem Schwanz entlang verschoben, in letzterem Fall in Form von tropfen-
dhnlichen Blasen, die zuletzt durch die Haut der Schwanzspitze entleert werden.

Fiir alle diese Blasen des Kopfes und Riickens gilt es, daB ihr Ursprung von
den zuerst in der Nackenregion erschienenen Blasen ganz klar hervortritt.
Sicher ist weiter auch, daB an solchen Stellen, wo die Blasenfliissigkeit aus
irgendeinem Grund zum Stillstand kommt und so bei fortgesetztem Zuflufl
einen steigenden Druck an ihre Unterlage iibt, die zuerst klaren Blasen all-
méhlich in Blutblasen umgewandelt werden. Direkte Beobachtung (BoNNEVIE
1934) an noch lebenden Embryonen hat ergeben, daf3 diese Umwandlung durch
Blutung von unterliegenden, durch den Druck gestorten, Capillaren geschieht.

Pracens (1933) hat auch direkt durch Zahlungen konstatiert, daf in den
Gefaflen von dlteren Embryonen, besonders solcher, die grofle oder zahlreiche
Blasen tragen, die Anzahl der Blutzellen gesteigert erscheint. Dies wird von ihm
durch ein Austreten der Blutflussigkeit in die Blasen erklart.
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Unter den fiir Blutblasenbildung bevorzugten Stellen sind vor allem die
Augen- und Nasenregion zu erwihnen, dann auch die Extremitdtenspitzen und
nicht selten der Hinterkérper, alles Stellen wo — wie weiter unten gezeigt werden
soll — schon die klaren Blasen durch ihre Form oder GroBe deutliche Zeichen
eines starken inneren Druckes erweisen. An anderen Stellen dagegen, wo die
Fliissigkeit wihrend der Verschiebung der Blasen ohne Druckwirkung nur
vorbeipassiert, werden keine Blutblasen gebildet. Dies gilt z. B. meistens fiir
die sattelformigen Blasen der Schulterregion, deren Fliissigkeit auf die Vorder-
beine hin verschoben wird, sowie auch fiir den Schwanz, wo die kleinen Blasen
anscheinend ohne Druckwirkung abgleiten.

Die Randblasen der Extremititen nehmen auch insofern eine Sonderstellung
ein, als ihr ursichlicher Zusammenhang mit den im Nacken schon entstandenen
Blasen nicht direkt nachgewiesen worden ist, gleichzeitig wie sie sicher nicht

a b

Abb. 54a und b. Beide Enden einer embryonalen Blase, die in die Richtung der Pfeile verschoben wird.
(Nach BONNEVIE 1934.)

von den weiter hinten liegenden Riickenblasen abzuleiten sind. Die letzteren
kommen ja, wie aus Tabelle 5 zu sehen, auch erst spiter zum Vorschein als die
Randblasen. Vieles deutet indessen darauf hin, daB die winzigen Fliissigkeits-
mengen, die der Bildung der Randblasen zugrunde liegen, der Ventralseite der
Embryonen entlang von der Halsregion nach hinten flieBen, indem sie aus
latero-ventral verschobenen Abzweigungen der Nackenblasen herstammen. Fir
diese Auffassung spricht nicht nur der Zeitpunkt des ersten Auftretens der
Randblasen unmittelbar nach dem Erscheinen der ersten Nackenblasen, sondern
auch die Tatsache, dafl kleinste tropfenihnliche Blischen an der Ventralseite
von Embryonen dieses Stadiums (7—8 mm Lénge) mehrmals von BONNEVIE
vorgefunden worden sind.

Ein eingehendes Studium der embryonalen Blasen auf Schnittserien (Box-
NEVIE 1934) hat als Resultat ergeben, daB dieselben unterhalb der diinnen
Epidermis gelagert sind. Die letztere wird durch die hervordringende Fliissigkeit
von der Unterlage emporgehoben, um dann nach eventueller Weiterverschiebung
des Blaseninhalts wieder anzuheilen (Abb. 54). An Stellen, wo eine Blase eben
vorbeipassiert ist, 1iBt sich sowohl in der Epidermis als auch im Bindegewebe
eine rege Zellteilung wahrnehmen, als Zeichen einer hier vor sich gehenden
Regeneration gestorter Verbindungen. Als treibende Krifte bei der Verschie-
bung der Blasen, ist vor allem die Elastizitit der stark gespannten Blasenhaut
in Betracht zu ziehen, deren Druck die unterliegende Fliissigkeit iiber eine
grofere Fliche zu verteilen sucht, oder wenn méglich in die Richtung des ge-
ringsten Widerstandes zu verschieben. Aber auch die eben besprochene regene-
rative Wirksamkeit am Hinterrand einer solchen, in Verschiebung begriffenen
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Blase mul3 hier in Betracht gezogen werden, insofern als sie dazu beitragen
wird, die einmal eingeschlagene Richtung der Bewegung moglichst aufrecht zu
erhalten.

In betreff des Ursprungs der Blasenfliissigkeit ist von BoNNEVIE (1932, 1934)
die Auffassung begriindet worden, daB sie vom Inneren des embryonalen Gehirns
herstammt. Bei jungen Embryonen von 7 mm Lange an wird sie ndmlich durch
eine vor dem spéteren Adergeflecht des Myelencephalons liegende Durchtritts-
stelle, das Foramen anierius, vom vierten Ventrikel ausgeschieden (Abb. 55).

Die Existenz dieses Fora-
mens ist indessen nur tem-
porir, indem die betref-
fende Strecke des Gehirn-
daches allméhlich in die
Vorderwand des Aderge-
flechts einbezogen wird.
Damit ist aber auch, bei
9—10 mm langen Embryo-
nen, eine weitere Blasen-
bildung ausgeschlossen.
Als Stitzen dieser Auf-
fassung sind, neben dem
an Totalpraparaten sowie
auch an Schnittserien kon-
statierten Erstauftreten der
Blasen an dieser Stelle,
a auch die von amerikani-
schen Forschern (WEED
1917, KEEGAN 1917 u. a.),
schon frither gemachten
Befunde einer ebensolchen
Ausscheidung cerebrospi-
naler Fliissigkeit bei nor-
malen Embryonen anderer
Wirbeltiere zu erwdhnen.
. WEED hat so bei thweine-
Abb. 55a und b. Embryo (7 mm). a Querschnitt durch das Myelen- embryonfa n experlmente.ll
cephalon, das Foramen anterius zeigend. b Medianschnitt durch die naChgewwsen nicht nur die

Decke des vierten Ventrikels mit Foramen anterius (For.ant.), Anlage 3 i 1
des Plexus chorioideus (Pl.ckor.). Hinter dem letzteren (rechts) wird Existenz einer Durchtritts-

spiter das Formen Magendie hervortreten. (Nach BONNEVIE 1934.) stelle des Gehirndaches

vor der Plexuseinbuchtung,
sondern auch, daB# auf einem bestimmten Entwicklungsstadium ein Austritt
von Cerebrospinalfliissigkeit hier tatséchlich stattfindet, als Glied einer Regu-
lierung des Gehirndruckes. KEEGAN hat beim Hiihnchen ganz entsprechende
Verhéltnisse nachgewiesen, und die frithembryonale Existenz eines Foramen
anterius ist auch von BONNEVIE bei verschiedenen Séugetieren (Ratte, Mensch)
konstatiert worden. Nur bei niederen Wirbeltieren scheint keine scharf begrenzte
Austrittsstelle zu existieren, sondern die ganze Decke des vierten Ventrikels
bleibt hier eine zeitlang auBerordentlich diinn.

Eine Druckregulierung durch Ausscheidung von Gehirnfliissigkeit scheint
also noch vor der Bildung eines Plexus chorioideus und gerade zur Zeit der starken
Biegungen des Gehirnrohres ein normales Ereignis zu sein. Die Anomalie der
hier besprochenen Miuserasse besteht also nicht an und fiir sich in einer Aus-
scheidung von Cerebrospinalfliissigkeit, sondern vielmehr darin, daf die Quantitat
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der durch das Foramen anierius aus-
geschiedenen Flissigkeit abnorm grof3
erscheint. Dies ist in der Tat auch die
erste, und einzige, bis jetzt als ,, primér
zu charakterisierende Wirksamkeit des
Hauptgens. LittLE (1932) hat fiir das
letztere, wegen dieser Manifestation in
Myelencephalonblasen, das Symbol m?
(normal M BL) vorgeschlagen.

Die fiir die Blasenméuse charak-
teristischen, bleibenden Anomalien sind
samtlich als Folgeerscheinungen dieser
priméren Manifestation direkt erklar-
bar. Wahrscheinlich wird es wohl durch
eingehende Untersuchungen noch frii-
herer Stadien moglich sein, die letztere
weiter zuriick zu verfolgen. Kin ,,zu
viel“ von Gehirnflissigkeit wird doch
gewil in irgendeiner Entwicklungs-
anomalie seinen Grund haben, wenn
auch bis jetzt die Zeichen einer solchen
nicht nachgewiesen worden sind.

Die bleibenden Anomalien des hier
besprochenen Mausestammes sind, wie
oben erwahnt, meistens nur an den
Augen und den Extremitéten lokalisiert.
Nur zuweilen werden, bei neugeborenen
Jungen, auch Narbenbildungen nach
gro3en Blasen des Hinterriickens vorge-
funden, die wohl allméahlich heilen, aber
doch eine Verspatung des Haarwuch-
ses an dieser Stelle bewirken koénnen.

Eine zahlenmiflige Zusammenstel-
lung sdmtlicher in dem von BoNNEVIE
(1934) vorgelegten m?-Material auf-
tretenden Anomalien ist in Tabelle 6 ge-
geben worden. Die embryonalen Blasen
figurieren also hier neben den bleiben-
den Anomalien der Augen und der Ex-
tremitéiten.

Die Anomalien von drei, nach ver-
schiedenen Ausgangskreuzungen selek-
tierten, Homozygotengruppen (Hom. I
bis ITT) sind jedoch getrennt in Betracht
genommen worden, um neben der Mani-
festierung des Hauptgens eventuell auch
derjenigen modifizierender Gene auf die
Spur zu kommen.

Die so zusammengestellten Daten
geben das Bild einer stark ,,variieren-
den Manifestation“. Die Penetranz des
Hauptgens (mb!) erscheint iiberall sehr

Tabelle 6. Statistische Ubersicht der bei drei selektierten Stimmen von mbl-Homozygoten vorgefundenen embryonalen

Hom. II stammen aus einer

¢ einer Kreuzung D X A (Abb. 62).

Hom. I sind die urspriinglichen mbl-Homozygoten D (vgl. Abb. 62).
Hom. III stammen au

Kreuzung D x C (Abb. 62).

Anomalien.
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hoch, indem beinahe 100% séamtlicher recessiver Homozygoten die Anomalie
an Kopf oder Fiilen manifestiert.

Die Expressivitdt dagegen zeigt sich innerhalb jeder der drei Homozygoten-
gruppen, durch einen Vergleich embryonaler und postembryonaler Stadien, stark
variierend, und zwar an den FiiBlen viel stéirker als am Kopfe. Die Anzahl der
Individuen mit Anomalien des Kopfes oder der Augen erscheint embryonal
und postembryonal gleichméBig hoch, oder mit anderen Worten: Die embryo-
nalen Kopfblasen werden beinahe immer in postembryonalen Anomalien eine
Nachwirkung zeigen. Am Vorderkérper sowohl wie am Hinterkorper findet man
dagegen iiberall bei den Embryonen eine betrichtlich hohere Expresivitit als
nach der Geburt. Besonders auffallend ist dies am Hinterkorper, besonders
an den Hinterbeinen der Homozygotengruppe I, wo 72% embryonaler Ab-
normitéten den 15,8% der postembryonalen entsprechen. Auch bei den Hom. IT
sieht man einen entsprechenden Unterschied sowohl am Vorder- als am Hinter-
kérper, und ebenso auch am Hinterkérper der Hom. ITI. Die embryonalen
Blasen am Vorder- und Hinterkérper treten also bei simtlichen Homozygoten-
gruppen in erheblich gréBerer Anzahl zum Vorschein, als die von ihnen bewirkten
postembryonalen Anomalien. Eine betrichtliche Anzahl dieser Blasen werden,
mit anderen Worten, unter glatter Anheilung der hochgehobenen Epidermis
obne Nachwirkung resorbiert.

Ein Vergleich der Statistik samtlicher Homozygotengruppen ergibt weiter
auch in betreff der Spezifitit der Manifestation des m"-Gens interessante Er-
lauterungen. Wahrend z. B. in Gruppe I die postembryonalen Fille von Vorder-
beinanomalien (75%) etwa fiinfmal so zahlreich sind wie die postembryonalen
Anomalien der Hinterbeine (15,8% ), so finden sich bei Hom. II iiberhaupt relativ
wenige (9,1—11,9%) Embryonen mit postembryonalen FuBanomalien, und die-
selben sind an den Vorderbeinen noch weniger héufig als an den Hinterbeinen.
In Gruppe III endlich, wo iibrigens das Material zu klein ist, um zuverlissige
Daten zu geben, sieht man wieder postembryonal ein groBes Ubergewicht der
Vorderbeinanomalien iiber diejenigen der Hinterbeine. Auch in betreff de:
embryonalen Blasen ist zwischen den beiden Gruppen I und II ein auffallender
Unterschied zu notieren, indem in der letzteren Gruppe die Anzahl von Blasen
am Vorderkérper (22,5% ), derjenigen der Gruppe I gegeniiber (78,5% ), sehr stark
verringert ist. Die fiir die beiden Gruppen II und III zugrunde liegenden Kreu-
zungen scheinen also in dem genetischen Milieu der urspriinglichen Homozygoten
(Gruppe I) auffallende Anderungen bedingt zu haben, die sowohl die embryo-
nale als auch die postembryonale Manifestation des Hauptgens beeinflussen.

Es sei hier noch auf die Symmetrieverhiltnisse der FuBanomalien aufmerksam
gemacht, indem besonders in betreff der Vorderbeinanomalien eine auffallende
Bevorzugung der linken Seite des Embryos sich geltend macht, wihrend am
Kopfe die Anomalien auf beiden Seiten mit etwa gleicher Haufigkeit zum Vor-
schein treten. Als Ursache dieser Dissymmetrie der FuBanomalien ist von
Box~eviE (1932) auf die spiralige Drehung der ganz jungen Embryonen hin-
gewiesen worden, die stets eine rechtsseitige ist. Dieselbe wird in den Spannungs-
verhiltnissen der embryonalen Haut an beiden Koérperseiten des Embryos einen
Unterschied bedingen miissen, und zwar besonders in der Region der Vorderbein-
anlagen, wo die spiralige Krimmung am stérksten ist. Ein solcher Spannungs-
unterschied der elastischen Haut gerade zu einer Zeit, wenn durch diese Spannung
die Blasen verschoben werden, wird ganz automatisch auch eine Dissymmetrie
der Lokalisierung der Blasen bedingen miissen. Damit ist jedoch nicht die Mog-
lichkeit ausgeschlossen, daf auch in dieser Beziehung modifizierende Gene
eine Rolle spielen konnen, so z. B. wenn in der Homozygotengruppe III die Dis-
symmetrie weniger scharf hervortretend ist als in den beiden anderen Gruppen.



Manifestierung des mbl-Gens in der Entwicklung der LiTTLE- u. BAcaschen Blasenméuse. 137

Ein Einblick in die Genmanifestierung der mb-Miuse, besonders auch in
diejenige modifizierender Gene, ist von BONNEVIE auch durch eine Analyse der
verschiedenen Typen der bleibenden Anomalien und deren Entwicklungs-
geschichte gewonnen worden.

Die Augenanomalien gehdren trotz ihres variierenden Ausbildungsgrades
doch sémtlich einem und demselben Typus an (Abb. 56). Die ersten Anlagen

¢ d

Abb. 56 a—d. Medianschnitte durch Augenanlagen der mbl-Homozygoten. a Normales, c—d abnorme Augen von
idlteren Embryonen, 15 mm, b Augenanlage eines Embryos, 9 mm. ref. Retina, ! Linse, [i. Augenlider, cor. Cornea,
bl. embryonale Blasen, bl.dl. Blutgerinnsel, Bl.ep. Blasenepidermis. (Nach BONNEVIE 1934.)

der Augen sind immer ganz normal, und auch die Weiterentwicklung von Retina
und Linse geschieht in normaler Weise. Durch Blasenbildung in der nichsten
Umgebung dieser Anlagen wird aber sehr hiufig die Epidermis hochgehoben,
und wenn auch nach Resorption der Blasenfliissigkeit eine véllige Regeneration
der Haut gelingen sollte, so ist indessen die Zeit verpaBt worden, in welcher eine
normale Teilnahme der Epidermis an Cornea- und Augenlidbildung stattfinden
kann. Bei dlteren Embryonen, deren Augenlider normal geschlossen sind, duBert
sich die Anomalie daher sehr oft in einem Offenbleiben des einen oder anderen
Auges, oder durch Verschiedenheit zwischen beiden Augen in betreff der GroBe
oder Form ihrer noch offenen Spalte. Nach der Geburt treten dann in solchen
Fillen weitere Storungen der Hornhaut oder der Umgebung des Auges sehr
haufig zutage.
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Die verschiedenen Typen der Fufanomalien, sowie auch die Lokalisation
derselben an Vorder- oder Hinterbeinen, sind fiir die Frage nach der Genmani-
festierung insofern von besonderem Interesse, als sie in das Zusammenwirken
zwischen Hauptgen und modifizierenden Genen einen Einblick geben.

Sdmtliche FuBanomalien lassen sich
(BoNNEVIE 1934) auf finf verschiedene
Typen verteilen, von denen jeder auf eine

a b d e

Abb. 57 a—e. FuBanomalien des Typus I, Syndaktylie mit dorsaler Flexion in postembryonaler @——b) und
embryonaler (c—e) Manifestation. a linker Hinterfu8, b rechter Vorderfu, c—d VorderfiiBe mit dorsalen
Blasen, e linker Hinterfuf. (Nach BONNEVIE 1934.)

Tabelle 7. FuBanomalien des Typus I in Prozent der Anzahl von Individuen
mit mindestens einem abnormen FuB. (Nach BoNNEVIE 1934.)

Vorderbeine Hinterbeine
FuBanomalien Typus I . - -
licks | % | reehts | % links | % | rechts | %
| : |
Dorsale Blasen . .| 147 | 42,8 \ 102 | 29,7 14 1 41 | 9 —
Syndakt.,dors. Flex.| 136 65,5 101 49,9 8 33 | 3 1,2

charakteristische Lokalisation von embryonalen Fullblasen zuriickzufiihren ist.
Dorsal gelegene FuBblasen kénnen (I) eine Syndaktylie mit dorsaler Flexion
des FuBles (Abb. 57, Tabelle 7) hervorrufen, wihrend (II) eine viel seltener

a b c

Abb. 58a—c. FuBanomalien des Typus II, Syndaktylie mit venfraler Flexion. a linker, b rechter Hinterful3,
¢ HinterkOrper eines Embryos von der Ventralseite gesehen, der rechte HinterfuB mit ventraler Blase.
(Nach BONNEVIE 1934.)
auftretende Syndaktylie mit ventraler Flexion auf ebenso selten zum Vor-
schein tretende ventrale FuBlblasen zuriickzufithren sind (Abb. 58, Tabelle 8).
Distal gelagerte Blasen liegen (III) fiir Hypodaktylie (Abb. 59, Tabelle 9),
eine Unterdriickung der Zehenbildung besonders im medianen Teil der FuB-
platte, zugrunde.
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Tabelle 8. FuBanomalien des Typus II (vgl. Tabelle 7). (Nach Boxxevie 1934.)

Vorderbeine Hinterbeine
FuBanomalien Typus IT
links | %  rechts | % links | % | Techts | %
| | i
Ventr. Blasen . . .| 1 | 03  — | — | 2 | 06 | 3 | 09
Syndakt., ventr. Flex. — = — — 1 0,5 1 05
a b c d

Abb. 59a—d. FuBanomalien des Typus III, Hypodaktylie. a linker Vorderfuf3, b linker HinterfuB, ¢—d linke
HinterfiiBe zweier Embryonen. (Nach BONNEVIE 1934.)

Tabelle 9. FuBanomalien des Typus IIT (vgl. Tabelle 7).

Vorderbeine Hinterbeine
FuBanomalien Typus IIT _
links ' % rechts | % links | % ' rechts | %
| [
Distale Blasen — — SR I — 7 ‘ 2,0 1 ‘ 0,3
Hypodaktylie . . .| 2 0,9 2 | 09 | 10 | 48 1 | 05

Die zwei letzten Typen der FuBanomalien, die pariielle Syndaktylie mat
dorso-tibialer Flexion (IV) und die Polydaktylie, oder Abduktion, des Daumens (V)
stehen beide mit der Existenz von Randblasen in ursichlicher Verbindung
(Abb. 60—61, Tabelle 10). Wie fiir die Randblasen konstatiert wurde, so kommen

auch diese zwei Typen von FuBanomalien wesentlich nur an den Hinterfiilen
und zwar an der tibialen

Seite derselben zum Vor-
schein, und dem Unter-
schied zwischen beiden Ty-

Tabelle 10. FuBanomalien der beiden Typen IV
und V, als von Randblasen herstammenden
Schwesteranomalien, zusammengestellt.

pen entspricht ein verschie- Hinterbeine
denes Verhalten der Rand- FuBanomalien Typus IV und V

. link % hts | %
blasen. Dieselben koénnen, inks | " bl
was in den meisten Féllen  Randblasen . . . . . . . 177 | 52,0 163 | 47,0
geschieht, ohne irgend- Polydakt., Abduktion. . . 15 2,7 \ 52 | 9,5
WelcheNa,chwirkung resor- Lat. Blasen, lat. Flex. . . . 20 3,7 9 1,6
biert werden, oder sie k6n- Zusammen (IV +V) . 35 6,4 ‘ 61 | 11,1

nen sich oberflichlich an

der FuBplatte mehr oder weniger stark ausbreiten und so partielle Syndaktylie
mit tibio-dorsaler Flexion verursachen, oder endlich, die Randblasen kénnen, ob-
wohl sie oberflichlich ganz klein bleiben, jedoch nach innen eine VergréBerung
erleiden und auf das unterliegende weiche Bindegewebe einen so starken Druck
iiben, daB eine Verdoppelung oder Abduktion der Daumenanlage daraus resultiert
(vgl. Abb. 53, S.132).
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Die beiden letzterwahnten Typen (IV und V) von FuBlanomalien sind also
insofern miteinander verwandt, als sie sich in divergierenden Linien von einem
und demselben Ausgangspunkt, von den Randblasen aus, entwickeln. In gleicher

a b d

Abb. 60a—d. FuBanomalien des Typus IV, partielle Syndaktylie mit tibiodorsaler Flexion. a—b linke Hinter-
fie von der ventralen (a) und dorsalen (b) Seite gesehen. ¢ rechter, d linker HinterfuB zweier Embryonen.
. (Nach BONNEVIE 1934.)

Weise lassen sich die beiden Typen I und III als zusammengehorig betrachten,
weil die distal lokalisierten Blasen, die der Hypodaktylie zugrunde liegen, aus
frither dorsalen Fuflblasen entstanden sind. Es lassen sich daher auch viele
Uberginge zwischen
beiden Typen nach-
weisen.

‘A
a b f g

Abb. 61a—g. FuBanomalien des Typus V, Polydaktylie oder Abdulktion des Dig. I. a—b linker HinterfuB (a)

mit Réntgenogramm (b). c rechter HinterfuB. Dig. I mit drei Krallen. d—f rechte HinterfiiBe, g linker

Hinterful verschiedener Embryonen mit noch sichtbaren Randblasen (d, f) oder mit Anlagen zur Abduktion
oder Polydaktylie (e, g). (Nach BONNEVIE 1934.)

Die Annahme (BONNEVIE 1934) einer kausalen Verbindung zwischen der
Lokalisation embryonaler Blasen und charakteristischen Typen von FubB-
anomalien wird auf zwei verschiedene Tatsachengruppen gestiitzt, erstens auf
direkte Beobachtung, indem in vielen Fillen die Anlagen der Anomalien schon
bei den Embryonen zumVorschein kommen kénnen, bevor noch die letzten Blasen-
reste der betreffenden Stelle resorbiert sind, zweitens aber auch auf die Resultate
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der statistischen Behandlung des gesamten Materials von FuBanomalien, auf
die erwiahnten 5 Typen verteilt (Tabellen 7—10).

Die durchgehende Ubereinstimmung des zahlenméfBigen Auftretens sowohl
wie auch der Lokalisation von embryonalen und postembryonalen Anomalien
innerhalb simtlicher erwahnten Typen bedeutet fiir die zuerst nur auf eine
Formanalyse begriindete Annahme ihrer Zusammengehérigkeit eine sehr wesent-
liche Stiitze.

Die Spezifitit der drei in Tabelle 6 (S.135)
dargestellten Homozygotengruppen, die sich
in der Tat nicht nur in der Anzahl, sondern
auch in den Typen ihrer FuBanomalien &uBert,
muf daher in einer fiir jede Gruppe charakte-
ristischen Lokalisation der embryonalen Fuf3-
blasen Ausdruck finden, oder mit anderen
Worten in einem charakteristischen Verlauf
der Blasenverschiebung. In welcher Weise
ist der letztere durch modifizierende Gene
verdndert worden ?

Wenn die von BONNEVIE ausgesprochene
Auffassung einer rein mechanischen Verschie-
bung der embryonalen Blasen richtig ist,
nach welcher der Verlauf dieser Verschiebung
einerseits vom Druck der stark gespannten
Blasenhaut, andererseits aber auch von dem
Oberflachenrelief des embryonalen Korpers
dirigiert wird, dann wiirde jede Modifikation
des letzteren die Spezifitdt der Manifestation
des Hauptgens (m?) beeinflussen kénnen.

Fiir eine Analyse des Oberflichenreliefs
der Méiuseembryonen wurden (BONNEVIE
1934), als deutlich definierbare und zahlen-
miBig ausdriickbare Charaktere derselben,
besonders der Nackenwinkel und die Riicken-
linie junger Embryonen benutzt.

Auf einem Material von etwa 400 vergroBerten : . b
Profilphotographien von Embryonen (7,0—g—9,5 mm) élili's 212&1) %?git:rgfrae%?clﬁﬁdgggr Llihé{ﬁlsogfsg:g

sind diese Charaktere genau registriert worden. Sie  (C, D, A), die fiir die Selektion der Homo-

- A . . R . : zygotengruppen I—ITI (Tabelle 6) als Aus-

dndern sich beide mit der fortschreitenden Entwick. (200 00 Ph o o worden sind. Nacken-

lung der Embryonen, und nur Embryonen einesund  winkel nebenbei notiert. (Nach BONNEVIE
1934.)

desselben Stadiums lassen sich daher fiir einen
Vergleich beniitzen.

Die drei, fiir die im obigen (Tabelle 6) schon besprochenen Homozygoten-
gruppen zugrunde liegenden, Ausgangsstdmme zeigen in betreff dieser beiden
Charaktere auffallende Verschiedenheiten (Abb. 62). Der Nackenwinkel ist bei
einer derselben (C) erheblich scharfer (125°) als bei den zwei anderen Stimmen
auf entsprechenden Stadien (135—138°). Dies wird ohne Zweifel fiir die Ver-
schiebung der vor der Nackenbeuge ausgeschiedenen Blasenfliissigkeit nach
hinten eine Rolle spielen kénnen, aber die Verhéltnisse liegen auf diesem Punkt
fiir eine statistische Behandlung immer noch zu kompliziert.

In betreff des Profils der Riickenlinie scheinen die Ursachenverhéltnisse da-
gegen klar genug zu liegen, um fiir eine weitere Analyse schon verwertet werden
zu dirfen.

Die bei ganz jungen Embryonen stets konvexe Riickenlinie wird wéihrend
der weiteren Entwicklung zuerst in eine gerade gedndert, die aber frither oder
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spater in der Schulterregion eine deutliche Konkavitat aufweist. Nun hat sich
bei den blasentragenden Embryonen konstatieren lassen, da in einer solchen
Konkavitiat die hiufig zum Vorschein tretenden sattelformigen Schulterblasen
(Abb. 51, S.130) ihre Lage finden. Der Inhalt dieser Schulterblasen wird aber
meistens bald auf die VorderfiiBe hin verschoben — und die zu priifende Frage
wire dann, ob zwischen der Anzahl der auf einem gewissen Embryonalstadium
zum Vorschein tretenden Konkavititen der Riickenlinie auf der einen Seite,
und derjenigen der Individuen mit VorderfuBanomalien auf der anderen,
eine Korrelation zu bestehen scheint.

Diese Frage ist nun von BONNEVIE in positiver Weise beantwortet worden,
indem es sich gezeigt hat, dal mit der Haufigkeit eines frithzeitigen Auftretens
einer konkaven Riickenlinie auch die Anzahl von embryonalen Blasen und post-
embryonalen Anomalien der Vorderbeine entsprechend gesteigert wird.

Unter sémtlichen Embryonen von 8 mm Lénge der drei schon oben erwihnten
Ausgangsrassen (A, C und D) ist z. B. konstatiert worden, daf3 eine konkave
Riickenlinie bei 100% der A-Tiere, bei etwa 60% der D-Tiere aber nur bei 8%
der C-Tiere zu erkennen war. Dies steht mit der Tatsache in der besten Uberein-
stimmung, da sowohl im D-Stamm selbst (Hom. I, Tabelle 6, S. 135) als auch
in der von einer Einkreuzung mit A herstammenden Homozygotengruppe III
die postembryonalen Vorderbeinanomalien auBerordentlich viel haufiger (75%
bzw. 73,2%) zutage treten als in der von C herstammenden Homozygoten-
gruppe II (9,1%). Die zur Zeit der Blasenbildung immer noch konvexe Schulter-
region der Embryonen dieser letzteren Gruppe scheint also die Bildung einer
quergelagerten Schulterblase zu erschweren, daher aber weiter auch eine von
dieser Stelle ausgehende Bildung von Vorderbeinblasen zu verhindern.

Eine Anderung der Spezifitit in entgegengesetzter Richtung wird, infolge
BoNNEVIE (unpubliziert), nach weiteren Einkreuzungen mit normalen M&usen
des bekannten Stammes ,,Bagg Albino®, der auch schon frither in der Aszendenz
der recessiven Homozygoten D repriasentiert gewesen war, erreicht. Nach diesen
neuen Einkreuzungen ist ndmlich eine mP-Homozygotengruppe (IV) aus-
gespalten worden, in welcher der Riicken der Embryonen breit und die Kon-
kavitdt der Schulterregion ungemein tief waren. Die Statistik (n=300) ergibt
hier, in Vergleich mit dem urspriinglichen mb-Stamm, eine Steigerung der An-
zahl medianer Riickenblasen auch bei édlteren Embryonen, und zwar nicht
nur am Hinterriicken, sondern auch in der Schulterregion, wo in dem friiher
untersuchten Material iiberhaupt keine medianen Blasen bei Embryonen von
12 mm Lénge mehr zu finden waren (Tabelle 5, S. 129). Interessant ist dabei,
daB in dieser neuen Homozygotengruppe zum erstenmal auch Fille gefunden
wurden, wo in der Schulterblase ein Blutaustritt stattgefunden hatte — was
nur an solchen Stellen des Korpers geschieht, wo durch Anstauung stillstehender
Blasen eine Drucksteigerung in denselben erfolgt ist.

Diese Tatsachen geben eine neue Stiitze fir die Annahme, daff durch Ein-
kreuzung eingefilhrte modifizierende Gene neue Oberflichenformationen be-
wirken, durch welche die Verschiebung und Lokalisation der embryonalen
Blasen und damit auch die bleibenden Anomalien beeinflut werden konnen.

Ein Rickblick auf das gesamte, bis jetzt untersuchte Material von Blasen-
méusen 146t schlieBen, daB das Hauptgen (m?) allein, neben der Auswirkung
der Blasenbildung an und fiir sich, auch fiir die iiberall recht einformigen Augen-
mifBbildungen im wesentlichen direkt verantwortlich ist. Trotz aller Einkreu-
zungen wird ndmlich an beiden Seiten des Kopfes ein Verschiebungsweg fiir die
Blasenfliissigkeit immer noch stets offen bleiben.
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In betreff der FuBanomalien dagegen scheinen eine ganze Anzahl von ver-
schiedenen modifizierenden Genen mit dem Hauptgen zusammenzuwirken in
der Entscheidung sowohl der Typen als auch der Lokalisation bleibender Ano-
malien. Nur so lassen sich die nach jeder Einkreuzung eintretenden Anderungen
der Spezifitit der Manifestation des Hauptgens erkliren.

BoxNNEVIE (19324, b) hat zuletzt auch die Frage diskutiert, inwieweit aus
den im obigen besprochenen Tatsachen etwaige Schliisse gezogen werden diirfen
iiber die Natur und den Ursprung der menschlichen Epidermispolster (vgl. S.127).

In dieser Verbindung muB, unter einer Reihe an und fiir sich seltener Typen
der FuBanomalien der Blasenmiuse, besonders ein Fall in Betracht gezogen
werden. Bei einen Embryo der Homozygotengruppe II1 sind die klaren Blasen
anscheinend an der Extremitdtenspitze erst angelangt, nachdem schon die

a b

Abb. 63a und b. Linker Hinterful (a) mit Blasen an den drei mittleren Zehen. b Schnitt durch die letzteren
in der durch die Linie a—x bezeichneten Richtung. (Nach BONNEVIE 1934.)

Zehenbildung weit vorgeschritten war (Abb. 63). Die Folge ist, daB in diesem
Fall an jeder der drei mittleren Zehen eine kleine Blase, in solcher Weise gelagert
wurde, daf dies Bild an die Polsterstreifen der menschlichen Fingeranlagen
stark erinnert. An Schnittserien dieser Zehen sieht man, wie zu erwarten, die
Epidermis hochgehoben, was bei einer abnorm iibertriebenen Polsterbildung der
menschlichen Finger in ganz dhnlicher Weise an den letzteren geschehen kann.

Eine solche Analogie allein wiirde wohl nicht geniigen, um die Fliissigkeit
der Epidermispolster mit derjenigen der m®-Blasen zu identifizieren. Es sind
jedoch noch eine Reihe anderer Parallelismen zu notieren, denen eine gewisse
Bedeutung beigelegt werden darf. Dieselben sind von Bonwevie (1932b) zu-
sammengestellt worden.

Neben der blasenbildenden Titigkeit beider Fliissigkeiten ist hier erstens
zu erwihnen, daf die Epidermispolster, ebenso wie die m?-Blasen, anscheinend
tempordre Bildungen sind, deren Lokalisation charakteristischen Variationen
unterworfen erscheint. Sie sind weiter beide, in Auftreten sowohl als in Lokali-
sation und Ausbreibung, jedenfalls teilweise genetisch bedingt. Besonders bietet
in dieser Beziehung ein Vergleich zwischen den menschlichen Epidermispolstern
und den Randblaschen der Miuse interessante Uberemstlmmungspunkte indem
auch die ersteren an den Rand der Hand- oder FuBplatte in ihrer Erscheinung
gebunden sind. Die radialen und die ulnaren Epidermispolster treten als von-
einander unabhéingig vererbbar zum Vorschein, und zwar die radialen in einer
erheblich viel grofleren Anzahl als die ulnaren, genau wie bei den Miusen die
genetisch bedingten tibialen Randblasen viel hiufiger sind als die fibularen.
Interessant ist weiter die in gleicher Richtung wirkende Dissymmetrie beider
Bﬂdungen die sich sowohl in betreff der Epidermispolster wie auch der mb-
Blasen in einem Ubergewicht ihrer Anzahl an der linken Seite der Embryonen
ausdriickt.
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Die normal auftretenden Epidermispolster der menschlichen Embryonen
dirfen indessen in der Tat nicht mit den nur als Anomalien zum Vorschein
tretenden embryonalen Blasen der mb-Miuse direkt parallelisiert werden,
sondern vielmehr mit dem entsprechenden normalen MBL.Zustand. Es ist daher
wichtig zu erinnern, dafl auch bei normalen Embryonen eine gewisse Menge von
Cerebrospinalfliissigkeit durch das Foramen anterius ausgeschieden wird, sowie
daB auch diese Fliissigkeit an den beiden Seiten des Kopfes in derselben Richtung
verschoben wird, wie bei den abnormen die blasenbildende Flissigkeit (Bon-
NEVIE 1934). Diese normale Fliissigkeitsmenge ist aber so gering, dafl ihr Verlauf
wohl ohne spezielles Suchen kaum entdeckt worden wire. Er ist aber am Kopfe
der Embryonen ganz konstant, und duflert sich in einer schwachen Schwellung
der Haut mit Verspaterung der Coriumbildung, sowie auch in einer entsprechen-
den Verspatung des Haarwuchses ldngs einem am Unterrand des Mesencephalons
verlaufenden Giirtel der Kopfhaut.

Es darf wohl auch angenommen werden, daBl eventuell andere Wege der
Blasenflissigkeit von der normal ausgeschiedenen Gehirnfliissigkeit benutzt
werden konnen. Kin direkter Nachweis solcher winzigen Fliissigkeitsmengen
wiirde jedoch nur an solchen Stellen zu erwarten sein, wo durch Anstauung der
Flissigkeit an bestimmten Lokalititen ihre Menge gentigend gesteigert wire.
Als solche Stellen einer natiirlichen Anstauung wéren aber gerade die Extremi-
tatenspitzen besonders geeignet, wie dies bei der hiufigen Bildung von FuB-
blasen bei den Blasenméusen deutlich genug demonstriert worden ist.

Es bedarf aber hier noch supplierender Untersuchungen, erstens in betreff
der menschlichen Epidermispolster, sowohl ihrer értlichen Ausbreitung als auch
der zeitlichen Begrenzung ihres Auftretens, und zweitens auch in betreff des
Verhaltens, auch bei anderen Siugetieren, der normal aus dem embryonalen
Gehirn ausgetretenen Flissigkeit.

3. Manifestierung der Pseudencephalie.

In einem Zweig der eben besprochenen Blasenméuse (BonnNEVIE 1931,
1934) wurden, im Oktober 1934, bei zwei mit ihrem Bruder gekreuzten Schwestern
je ein Embryo vorgefunden, dessen Kopf stark deformiert war, indem das dorsal
gedffnete Gehirnrohr oben auf dem Kopf wie eine Art Periicke ausgewolbt
dalag. — Es erinnerte dies an eine bei menschlichen Mifibildungen schon lange
bekannte Anomalie, und eingehende Untersuchung der vorliegenden Literatur
hat auch die Identitit der Manifestation beider Abnormititen sichergestellt. —
In betreff des Auftretens dieser Anomalie bei dem Menschen sei auf einen spéteren
Abschnitt dieses Handbuchs hingewiesen. Hier soll nur die wahrend der Em-
bryonalentwicklung zum Vorschein tretende Manifestation derselben besprochen
werden.

Ganz entsprechende Anomalien sind schon lange bei Vogeln beobachtet
worden (LEBEDEFF 1881). Sie sind auch neuerdings von SNELL, BODEMANN
und HorranpeR (1934), SNELL und PicrEN (1935) durch X-Bestrahlung bei
Mausen kiinstlich hervorgerufen worden.

Der Hohepunkt der Manifestation dieser Anomalie scheint in allen Féllen
nur embryonal erkennbar zu sein. Was an geborenen Individuen oder an nahe
vor der Geburt stehenden Embryonen vorgefunden worden ist, 146t sich nidmlich
stets als eine mehr oder weniger riickgebildete Manifestation derselben charak-
terisieren. Dies findet auch seinen Ausdruck in den beim Menschen vielfach
benutzten Namen, wie Anencephalie, Rhachischisis, Cranioschisis, Acranie, Hol-
acrante u. a., die sich meistens nur auf Folgeerscheinungen der zu besprechenden
Anomalie beziehen. Auf der vollen Manifestationshéhe derselben ist ndmlich
in der Tat kein Teil des Gehirns fehlend, und auch die Spaltbildungen oder
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andersartigen Defekte des Craniums sind der priméren Gehirnanomalie gegen-
iiber als Folgeerscheinungen anzusehen. Daher hat BoNNEVIE (1936) vorgezogen,
nur den von VERAGUTH (1901) vorgeschlagenen Namen: Pseudencephalie zu
benutzen.

In betreff der formalen und kausalen Genese der Pseudencephalie schlieBen
sich die meisten jiingeren Verfasser mit ErxsT (1909) einer schon von v. RECK-
LINGHAUSEN (1886) ausgesprochenen Auffassung an, daB hier schon in der ersten
Embryonalanlage eine Hemmung des Verschlufivermégens der Medullarplatte
vorliegt. Zu dieser Gruppe schliefen sich auch STROER und VAN DER ZWAN (1939)
auf Grundlage einer Untersuchung menschlicher Embryonen. KerMAUNER (1909)
auf der anderen Seite schlieBt sich einer von LeBEDEFF (1881) nach Unter-
suchungen an Hithnerembryonen vertretenen Ansicht an,
nach welcher die Ursache der Pseudencephalie mechanischer
Natur sein soll, indem abnorme Verkriimmungen des em-
bryonalen Korpers einen soliden Verschlufl der Medullar-
platte zum Gehirnrohr verhindern.

Auch SNELL und seine Mitarbeiter (1934, 1935) schlieBen
sich in betreff der von ihnen durch Bestrahlung hervor-
gerufenen Defekte (Abb. 64) der ersten Auffassung an,
indem sie das Fehlen eines Verschlusses der Medullarplatte
als eine urspriingliche Anomalie bezeichnen. Sie haben an
verschiedenen Embryonalstadien die Anomalie wahrgenom-
men und teilweise genau studiert (SxELL und PIicKEN
1935), und zwar mit dem Resultat, daB keine zwei Em-
bryonen in betreff ihrer Anomalien als ganz gleich be-  sup. 64. Pseudencepha-
zeichnet werden diirften. — Ein Vergleich mit der von T o Speer ane
BoNNEVIE (1936) dargestellten Manifestationsserie der Pseud-  offeném Mes- und Meten-
encephalie ergibt jedoch, daB jedes einzelne derselben in Zgﬂlﬁils%?aﬁ?égnerﬁ;ﬁb
diese Serie sehr gut hineinpafit. Die Tatsachen beider . chen herstammend.

5 . . (Nach SNELL, BODE-
Untersuchungen diirfen daher auch hier zusammen referiert  ixy, HoLLANDER1934))

werden.

Obwohl in diesen beiden Fillen die Vererbbarkeit der Pseudencephalie
gesichert erscheint, kann das genetische Verhalten der betreffenden Mutationen
kaum als endgiiltig klargelegt betrachtet werden. — Die durch Bestrahlung
hervorgerufene Mutation, die nicht nur durch Inzucht, sondern auch durch
Kreuzung bestrahlter, semisteriler Ménnchen mit normalen Weibchen, vererbt
wird, 148t sich nach SNELL und Mitarbeitern am besten als eine Translokation
erkliren. — In dem von BONNEVIE untersuchten Stamm war der Vererbungs-
typus ein anderer. Samtliche abnorme Embryonen sind hier nur nach Inzucht
erschienen, obwohl die so benutzten Ménnchen auch vielfach, als Kontrolle,
mit normalen Weibchen anderer Stimme gekreuzt worden sind. Ohne dafiir
statistisch gesicherte Zahlenangaben als Beleg liefern zu kénnen, findet BoNNEVIE
es daher wahrscheinlich, daf hier von einer spontanen, recessiv vererbbaren und
letal wirkenden Mutation die Rede ist.

Der Vater der beiden einleitungsweise erwdhnten pseudencephalen Em-
bryonen ist nach Auskreuzung mit normalen Weibchen der Bacg-Albinorasse,
als Ausgangspunkt eines durch Inzucht weiter verfolgten Stammes mit vererb-
barer Pseudencephalie benutzt worden. Auch unter den néchsten Verwandten
der besprochenen Geschwistergruppe sind spéter einzelne Fille erschienen, und
die Mutation mufl daher etwa vor Anfang 1934 stattgefunden haben. — Es
lagen, nach beendeter Ziichtung, iiber 30 abnorme Embryonen der verschieden-
sten Stadien vor, die sémtlich in eine Manifestationsreihe der Pseudencephalie
ganz ungezwungen eingeordnet werden diirfen.

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd.T. 10
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Schon eine statistische Zusammenstellung dieses Materials 148t vermuten,
daB hier wiahrend der embryologischen Entwicklung der Anomalie wenigstens
zwei kritische Stadien existieren. Die Anzahl abnormer Embryonen unter
6 mm Léange erscheint erstens erheblich grofer (17,5%) als diejenige &alterer

Abnormen (8,3%). Die ganz jungen
Embryonen durchlaufen also gewil ein
Stadium, auf welchem eine Anzahl
derselben in ihrer Entwicklung stehen
bleiben. Es sind dies die von SNELL,
BopemMANN und HoLLANDER (1934) als
,,s0lid moles‘‘ und als ,,small chorion‘‘
bezeichneten abnormen Keime, die auch

Abb. 65. Schnitt durch ein abnormes Embryo des
pseudencephalen Miusestammes, dessen Entwick-
lung auf dem Keimblattstadium stehengeblieben ist,
wihrend die Schwesterembryonen schon vier Ur-
segmente aufweisen konnen. (Nach BONNEVIE 1936.)

Abb. 66aund b. Ein abnormes Embryo mit vier Urseg-
menten (die Schwesterembryonenhaben11—16 U.sgm.)
und mit stark verengerten Embryonalhduten. Das ab-
norme Verhalten der Chordaplatte ist in Abb. 79 dar-
gestellt worden. a in dorsaler, b in ventraler Ansicht.

(Nach BONNEVIE 1936.)

von BoNNEVIE (1936) als Gastrulastadien mit nicht getrennten Keimblittern
(Abb. 65), sowie in einem abnormen Embryo mit vier Ursegmenten aber mit
stark verengertem Amnion (Abb. 66) erkannt worden sind.

a b a b

Abb. 67a und b. Pseudencephales Méuseembryo von Abb. 68a und b. Pseudencephales Embryo von 9 mm
8 mm Linge. a von der Seite, b von oben gesehen. Lénge. a von der Seite, b von oben gesehen,
(Nach BONNEVIE 1936.) N Nackenoffnung, S Scheiteloffnung, Pl.ch. Plexus

chorioideus. (Nach BONNEVIE 1936.)

Das néichste kritische Stadium erfolgt erst am Ende der Embryonalentwick-
lung, nachdem die Manifestation der Pseudencephalie ihre Hohe schon passiert
hat. So war unter den 30 Pseudencephalen, die von BonNEVIE studiert wurden,
kein einziger bis zur Geburt entwickelt. Ein lebendig geborenes Junge ist
zwar von SNELL und PIoKEN (1935) notiert worden, und auch beim Menschen
sind ja wiederholt ebensolche Fille vorgekommen. Der Zustand solcher Friichte
erscheint jedoch immer so schlecht, da von einem wirklichen ,,Leben‘ der-
selben kaum gesprochen werden darf.
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Aus praktischen Griinden sollen hier die Méauseembryonen von mehr als
6 mm Linge, deren Kopf schon eine ausgesprochene Pseudencephalie aufweist,
zuerst besprochen werden. Nachher wird dann eine Analyse auch der Vor-
stadien dieser Anomalie folgen.

Die pseudencephalen Embryonen zeigen schon bei einer oberflichlichen
Betrachtung, in all ihrer Verschiedenheit, gewisse gemeinsame Charaktere
(Abb. 67—69). Erstens siecht man das Gehirn in seiner dorsalen Medianlinie
mehr oder weniger weit gedffnet, so daB seine beiden Hailften umgekrempelt
daliegen, mit der Innenseite nach auBen gekehrt. Bei groferen Embryonen,
von 12—14 mm Léinge, wo diese Umkrempelung am stirksten hervortritt,

a c

Abb. 69a—ec. Pseudencephales Embryo von 14 mm Liinge. a von oben, b von der Ventralseite, ¢ von der Seite
gesehen. Bezeichnungen wie Abb. 68, weiter: Cer.Cerebellum, Th. Thalamus, P. Pallium der umgekrempelten
Hemisphire. (Nach BONNEVIE 1936.)

erinnert das Gehirn an eine den Kopf iiberdeckende Allongeperiicke, deren
Oberfliche symmetrisch zur Medianlinie schon gebuckelt daliegt. Die Buckeln
der Periicke sind simtlich mit charakteristischen, an und fiir sich ganz normal
differenzierten, Gehirnabschnitten zu identifizieren, die im normalen Gehirn
des entsprechenden Stadiums das innere Gehirnlumen begrenzen. Die Median-
linie selbst zeigt immer zwei Vertiefungen, eine vordere Scheitel- und eine
hintere Nackensffnung. Eine Zusammenstellung samtlicher Embryonen, ihrem
Alter nach, ergibt als Resultat, daB dieser Umkrempelungsprozel progressiv
ist, und zwar in betreff sowohl der Linge der offenen Gehirnspalte als auch
des Grades der Umkrempelung, die jedoch stets im hinteren Teil des Mes-
encephalondaches ihren Anfang genommen zu haben scheint. — Zweitens findet
sich stets, wenn auch nicht immer an Totalembryonen sichtbar, eine mehr oder
weniger starke, unregelmifige Kritmmung des Medullarrohres in der Nacken-
region — dasselbe also, was schon LEBEDEFF (1881) wahrgenommen hat.

Durch eine Untersuchung kombinierter Sagittalschnitte (SNELL und PicrEN
1935), und noch mehr durch Medianrekonstruktionen und Modellierung der
Gehirne auf Grundlage von Querschnittserien (BoNNEVIE 1936), sind die wahrend
der Manifestation der Pseudencephalie sich abspielenden inneren Vorginge
in ihren Hauptziigen klargelegt worden.

Die progressiven Altersunterschiede der abnormen Gehirne sind zuerst,
bei Embryonen von 7—11 mm Lénge (Abb. 70) um den hinteren Hirnteil herum

10*
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zentriert, und zwar im wesentlichen in Form einer rasch fortschreitenden Aus-

richtung des Nachhirnbodens.

Die schon angelegte Briickenbeuge schwindet

Abb. 70a—c. Halbschematische Medianrekon-
struktionen (a, b) der Gehirne der beiden in
Abb. 67—68 abgebildeten pseudencephalen Em-
bryonen. Daneben (¢) die Rekonstruktion eines
normalen Gehirns. I Epiphyse, 2 Commissura
posterior, 3 Ventralfalte, 4 Infundibulum, * tief-
ster Punkt des Bodens des vierten Ventrikels.
I—X die entsprechend benannten Hirnnerven.
— AuBerdem sind eingezeichnet worden: mit
einfacher Kontur Augen- und Ohranlagen, schraf-
fiert Hemisphéren, fein punktiert Trigeminus-
ganglion, grob punktiert Hypophyse. Die Pfeile
fithren durch die Scheiteloffnung der abnormen
Gehirne hinein, die mit dem normalen Aquae-
ductus Sylvii homolog ist. (Nach BONNEVIE 1936.)

dadurch ganz, indem die Ventralfalte nach vorn und dorsalwirts vorgeschoben
wird. Die gedffnete Mesencephalondecke ist indessen nach vorn und zur Seite

geschlagen worden. Der
Nachhirnboden mit der hin-
teren Wand der Ventral-
falte vermag so die mittlere
Oberfliche der Gehirnpe-
riicke zu bilden, wéhrend
die symmetrisch geordneten
Buckeln derselben von der
Decke und den Seitenwin-
den des Mittel- und Nach-
hirns gebildet werden. Die
freien Réander dieser um-
gekrempelten  Gehirnteile

Abb. 71. Querschnitt durch das Gehirn eines pseudencephalen Em- setzen sich in dem undiffe-
bryos (13 mm). Man sieht die hochgehobene Hirnbriicke (H.b.) mit . Ektod k .
denlaterilherabhéingendenCerebellarwﬁnden(Oer.). Darunterliegen renzierten toderm konti-
die stark zusammengedriickten vorderen Gehirnteile, Thalamus 3 3 j 3

(Thal.) und die beiden Hemisphiren (Hem.). (Nach BONNEVIE 1936.) nuierlich fOI‘t, indem ]edOCh

um den vierten Ventrikel

herum ein Giirtel von ganz typisch differenziertem Plexusgewebe zwischen
beiden eingeschoben erscheint. In betreff der beiden dorso-medianen Offnungen
der Periicke gilt immer, dafl die Scheiteldffnung in den dritten Ventrikel und
die Nackenoffoung in den Zentralkanal direkt hineinfiihren.
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Die beiden vorderen Hirnabschnitte, die auf den hier besprochenen Stadien
noch nicht umgekrempelt worden sind, werden jedoch auch von den Ver-
schiebungen des Nachhirnbodens beeinflut. Die vordere Wand der Ventral-
falte ist mit der hinteren Wand des Diencephalons identisch und das Hervor-
schieben der Ventralfalte bedeutet daher eine entsprechende Drehung der dorso-
ventralen Achse des dritten Ventrikels. Die Scheitelsffnung, die ja in der
Tat nichts anderes ist '
als die Einmiindung des
Aquaeductus Sylvii in
den dritten Ventrikel,
wird schridg nach vorn,
die Epiphyse aber ven-
tralwérts gerichtet.

Diebeiden Hemisphé-
ren werden dadurch auch
mit nach vorn gepreft,
was in einer rasch stei-
genden, unregelmifBigen
Faltung ihres Palliums
mit entsprechender Ver-
engerung ihres Lumens
zum Ausdruck kommt
(Abb. 71).

Die in dieser Weise
hervorgerufene mechani-
sche Spannung im vor-
deren Teil des Gehirns
wird noch dadurch ge-
steigert, daB der hoch-
gehobene Nachhirnboden
fest verankert ist, und
zwar durch die Hirnner-
ven mit ihren Sinnes-
organen und Ganglien.
Die Wurzeln der Hirn-

nerven leiden indessen Abb.’ilZ%lm und t:) Medianrekonstruktionen der Gehirne von zwei pseud-
. . encephalen Embryonen, 13—14 mm. a Hohepunkt der pseudencephalen

die Verschlebungen des Spannung, die Trigeminuswurzeln liegen der hinteren Wand der Hemi-

Gehirns mit, und sowohl sphiiren dicht an. b Die Spannung ist durch Hervorwolbung der Hemi-
R ’ R sphiiren und Thalamus wieder ausgeldst worden. Bezeichnungen wie

die Augennerven als die- Abb. 70. (Nach BONNEVIE 1936.)

jenigen der Ohren werden _

unter steigender Spannung lang ausgestreckt. Dies gilt besonders auch fiir

die Trigeminusnerven, die fiir die weitere Manifestation der Pseudencephalie

eine wichtige Rolle spielen.

Bei Embryonen von 12—13 mm Linge (Abb.72), wo diese Spannungs-
verhdltnisse ihren Hohepunkt erreicht haben, liegen nimlich die Trigeminus-
wurzeln der hinteren Wand der Hemisphéiren so dicht an, daB sie nicht mehr
gerade gestreckt sind, sondern der Oberflichenkriimmung der Hemisphiren
gemil in einem straff gespannten Bogen verlaufen.

Diese katastrophale Spannung des embryonalen Kopfes ist, in den bis jetzt
studierten Fillen, dadurch ausgelést worden, daB sich die Trigeminuswurzeln
den Hemisphéren gegeniiber als die stirkeren erwiesen haben. Die letzteren
sind dann mit dem Diencephalon zusammen zu einer mehr oder weniger totalen
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Umkrempelung (Abb. 73) gezwungen worden, wodurch wieder relativ stabile
Verhiltnisse reetabliert worden sind. Dies liBt sich sogleich dadurch erkennen,
da die vorher hochgehobene Hirnbriicke durch Kontraktion der stark ge-
spannten Trigeminuswurzeln annihernd in ihre normale Lage zuriickgezogen wird.

Diese rein mechanische Gehirnkatastrophe, die sich wihrend der Mani-
festation der Pseudencephalie abspielt, hat natiirlich eine mangelhafte Aus-
formung des Craniums zur Folge, und auch die Lage der Augen und Ohren
wird davon stark beeinflult. Nicht weniger gilt dies fiir die Hypophyse, die
durch das Hervorschieben des Diencephalons mehr oder weniger stark gestort

wird, was, wie schon KoHN
(1924) bemerkt, auch fiir die
Entwicklung der Neben-
nieren weitere Folgen haben
mag. Diese sekundéren und
tertidren Folgeerscheinun-
gen der Pseudencephalie
haben aber fiir die Frage
nach der Genmanifestierung
nur ein nebensichliches In-
teresse. Dasselbe gilt auch
in Dbetreff der degenera-
tiven Verdnderung der ganz
frei liegenden, und einer
direkten Uberspiilung von

seiten der Amnionfliissig-

Abb. 73. Querschnitt durch das iiber die Nasenregion vorgewolbte Ge-  keit ausgesetzten, inneren
hirn des in Abb. 69 und 72 abgebildeten pseudencephalen Embryo Gehirnflich

(14 mm). Man sieht oben Teile von Thalamus (7hal.), darunter auf enirntlacne.

beiden Seiten die wohl entwickelten chorioidalen Plexen (Pl.lch.) der

lateralen Ventrikel und weiter beiderseits das umgekrempelte Pal- . . . .
lium (Pall.) der Hemisphiren mit der Corticalisanlage nach innen Viel Wmhtlger erscheint

gekehrt. Olf. Lobi olfactorii. (Nach BONNEVIE 1936.) hier eine Analyse der bei den
ganz jungen Embryonen,
vor 6 mm Linge, bestehenden Voraussetzungen der Pseudencephalie, deren
mechanische Natur die schon von LEBEDEFF (1881) gehegte Auffassung voll-
auf bestitigt. Es scheint ndmlich ganz zweifellos, daf} die von diesem Verfasser
wahrgenommenen Kriimmungen der Nackenregion des Medullarrohres mit der
spiteren Umkrempelung des Gehirns in urséchlicher Verbindung stehen, indem
sie nicht nur den VerschluB3 des Medullarrohres erschweren, sondern auch die
innere Spannung der Nachhirnregion verstirken kénnen.

Ganz offen stand aber bis dahin die Frage nach dem Ursprung dieser Kriim-
mungen, eine Frage, deren Beantwortung bei den jiingeren und jiingsten ab-
normen Embryonen des mit Pseudencephalie belasteten Méusestammes gesucht
worden ist (BoNNEVIE 1936).

Unter den Embryonen von 3—6 mm Lénge, oder etwa 9—11 Tagen, finden
sich eine Anzahl Abnorme, deren ganzes Geprige von solchen unregelmifigen
Kriimmungen und Runzelungen des Medullarrohres charakterisiert erscheint,
und zwar sind diese Runzelungen nicht nur in der Léngsrichtung des Medullar-
rohres, sondern auch an den dorsoventralen Wianden desselben zu erkennen.
Man kann kaum umhin den Eindruck zu bekommen, daf das embryonale
Gehirnrohr solcher Embryonen zu groff ist, um innerhalb ihrer Umgebung
gentigenden Platz zu haben. Gleichzeitig sieht man aber auch, daf das Verschluf3-
vermdgen des Medullarrohres an und fiir sich ganz normal ist, nur wird es natiir-
lich bei einer unregelméBigen Runzelung des im VerschlieBen begriffenen Rohres
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oft geschehen konnen, dafl die VerschluBrander keinen geniigend intimen Kontakt
erreichen.

In dem vorliegenden Material (BONNEVIE 1936) ist eine ganze Reihe von
Variationen solcher abnormen Verschliisse zum Vorschein gekommen, von
solchen die mit groben Schidigungen oder weit offenen Spalten des Medullar-
rohres verbunden waren, bis zu einzelnen Féllen, wo trotz schwacher Runzelung

a b c

Abb. 74a—c. Drei Mduseembryonen von 4,5—6 mm Linge. a normal, mit fest verschlossener Mesencephalon-
decke, b—c¢ mit auffallenden Kriimmungen des Medullarrohres und mit hervortretendem VerschluBsaum der
Mesencephalondecke. (Nach BONNEVIE 1936.)

seines Verlaufs das Medullarrohr doch fest geschlossen erscheint — Ausnahme-
fallen also, in welchen auch die spéitere Manifestation der Pseudencephalie
wegfallen diirfte (Abb. 74).

Die meisten abnormen Embryonen liegen jedoch zwischen den beiden hier
erwahnten Extremen. Charakteristisch fiir dieselben ist stets neben schwachen,

a b c

Abb. 75a-—c. Zwei abnorme Schwesterembryonen von 3 mm Léinge init auffallender Runzelung ihrer
Medullarrohre. Das eine (a) in dorsaler, das andere (b—c) auch in seitlicher Lage. (Nach BONNEVIE 1936.)

aber deutlich nachweisbaren Krimmungen des Medullarrohres auch eine Schwéche
des Verschlusses im hinteren Teil der Mesencephalondecke, die sich schon an
den Totalembryonen als eine vorragende Verdickung der Medianlinie kund gibt.
Auch normal erscheint die Gehirndecke an dieser Stelle am diinnsten. Dies
stimmt mit der schon oben erwihnten Erfahrung wohl iiberein, daf} gerade hier,
im hinteren Teil des Mesencephalons, die spitere Umkrempelung der Gehirn-
decke zuerst einsetzt. Hier findet sich stets der Punkt geringsten Widerstandes,
gegen welchen ein Ausgleich der abnormen Spannung des Nachhirnrohres
zuerst gerichtet werden wird (Abb. 75—77).
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In betreff der frithesten Embryonalstadien ist das BONNEvVIE zur Ver-
fugung stehende Material wegen einer Erkrankung des betreffenden Méiuse-
stammes noch nicht geniigend groB gewesen, um eine lickenlose Aufklirung

Abb. 76. Querschnitt durch das Gehirn
(Mes- und Diencephalon) gerade vor der Au-
genanlage (A4u.), von einem abnormen Em-
bryo (vgl. Abb. 75). (Nach BONNEVIE 1936.)

der Genmanifestierung zu erreichen. So viel
ist jedoch schon sicher, dafl keine Organ-
anlage in Bau oder in Entwicklungspotenzen
abnorm erscheint, und daf auch die Keim-
blatter als solche in ihren ersten Anlagen

Abb.77a—c. Aus stirker vergroferten Querschnitten der auch in
Abb. 76 reprisentierten Serie, um den Verschlufirand der hin-
teren Mesencephalondecke zu demonstrieren. a normaler, b—c
abnormer VerschluB des Medullarrohres. (Nach BONNEVIE 1936.)

nichts Abnormes zeigen. Die Manifestierung des betreffenden Gens &duBert
sich hier vielmehr durch eine sehr frith eintretende Verschiebung der Wachs-
tumsbalance dieser an und fiir sich normalen Anlagen.

a

Eine Ursache solcher Verschiebung
ist allem Anschein nach auf eine ver-
spatete Trennung der beiden priméren
Keimblatter zurlickzufiithren (Abb. 78).

b

Abb. 78aund b. Querschnitte durch zwei Schwesterembryonen des pseudencephalen Miusestammes, bald nach
der Implantation. a normal, mit deutlich getrennten Keimbldttern. b abnorm, Trennung der Keimblitter
verspitet. (Nach BONNEVIE 1936.)

Dieselbe kann in einzelnen Féllen allgemein verbreitet sein und schon auf dem
Gastrulastadium zum Tod der Embryonen fiihren. Es ist dies das, schon ein-
leitungsweise (Abb. 65) erwahnte, erste kritische Stadium der pseudencephalen
Entwicklung, die ,,Solid Moles*“ von SxELn, BoDEMANN, Hornanper (1934).
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In anderen Fillen ist das Festhalten beider Keimblatter aneinander auf die
Region der Chordaplatte begrenzt. Im vorderen Teil des Gehirnbodens, wo

Abb. 79. Teil eines Querschnittes durch die Gehirnwiilste des auch in  Abb. 80. Totgeborenes Junges,
Abb. 66 dargestellten abnormen Embryo. Mansieht die Chordaplatte (Ck.) ~ wahrscheinlich eine atypische
dem Gehirnboden breit anhingend, wodurch auch der Vorderdarm (Hnt.)  Manifestationder Pseudencepha-
dorsalwiirts hochgehoben wird. Das Mesenchym (Mes.) der Gehirnwiilste lie. Kopfdeformiert,beideAugen
(G.W.) zeigt groBe Fliissigkeitsansammlungen, die auf abmorme Druck-  unter der Haut verborgen (an
verhiilltnisse hindeuten. A4mn. Amnion, Ek¢. ¥ktoderm, M.ek. Anlage der rechten Seite eine starke

des Mesektoderms. (Nach BONNEVIE 1936.)

subcutane Blutung an Stelle des
Auges). (Nach BONNEVIE 1936.)

wihrend der normalen Entwicklung die Ventralfalte sich von der untfarliegenden
Fortsetzung der Chordaplatte hochhebt, ist (BoNNEVIE 1936) bei zwei abnormen

Embryonen ein nach vorn verlingerter Zu-
sammenhang zwischen Chordaplatte und Me-
dullarrohr vorgefunden (Abb. 79).

Das eine dieser Embryonen (Abb. 66, S.146), das
den von SNELL und Mitarbeitern als ,,small chorion‘
bezeichneten Embryonen entspricht, zeigt in seinem
Kopfmesenchym abnorme Verhiltnisse der Gehirn-
wiilste mit Flissigkeitsansammlungen im Mesenchym,
die eine normale Weiterentwicklung ohne Zweifel
beeinflussen wiirden.

Es ist sehr wahrscheinlich, daB solche ab-
norme Verhaltnisse, wenn sie auch nur auf
einem kurzen Entwicklungsstadium zum Vor-
schein kommen, gentigen wiirden, um eine Ver-
schiebung in der Wachstumsbalance zwischen
dem Gehirnrohr und dem dasselbe umgebenden
Mesenchym zu bewirken. Ks wiirde jedoch,
wie schon erwihnt, gerade auf diesem Punkt
von Bedeutung sein, ein reicheres Material
untersuchen zu diirfen.

Eine interessante Abweichung von dem oben
dargestellten Manifestationsbild der Pseud-
encephalie wird (BoNNEVIE 1936) von einer
bis zur Geburt entwickelten Maus reprisen-
tiert, in welcher wohl die innere Spannung
mit den daraus folgenden Umwilzungen der
Kopforgane, nicht aber die typische FEroff-
nung und Umkrempelung der Gehirndecke
- (Abb. 80, 81).

Abb. 81. Schnitt durch daslinke Auge derin
Abb. 80 photographierten Maus. Lsp. Lid-
spalte. Cor. Cornea, Ref. Retina.
(Nach BONNEVIE 1936.)

sich geltend gemacht haben
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Als Resultat sieht man, unter ganz intakter Haut und auch wesentlich intakten Gehirn-
hsuten, eine vollige Zerstorung der dorsalen und lateralen Teile des Gehirns, wihrend
auch die noch deutlich erkennbaren medialen Teile derselben mehr oder weniger stark
verschoben worden sind. Auch die Augen scheinen eine gewaltsame Revolution durchlebt
zu haben. Die an und fiir sich normalen Anlagen derselben sind von ihrer urspriinglichen
Verbindung mit dem Integument unter starker Zusammenpressung ihrer Retinabecher
losgerissen worden. Dies ist auf der rechten Seite des Kopfes von einer das Bild stérenden
subcutanen Blutung begleitet gewesen, wihrend links die Augenlidspalte auf Schnitt-
bildern deutlich erkennbar, aber von dem ventralwirts verschobenen Auge weit getrennt
erscheint.

Ein eingehendes Studium von Querschnitten und Rekonstruktionen 148t als sehr wahr-
scheinlich vermuten, daB hier ein abortiver Versuch, die fiir die Pseudencephalie charakte-
ristische Ausrichtung des Nachhirnbodens durchzufiihren gemacht worden ist, ohne daf}
jedoch die anscheinend schon fest verschlossene Gehirndecke nachgegeben hat.

Auch der Ausgang des so entstandenen katastrophalen Spannungszustandes dieses
Kopfes 148t sich in der Tat rekonstruieren. Die Schnittserie beweist namlich, daf auf beiden
Seiten desselben die Augennerven gewaltsam zerrissen erscheinen, und zwar so, daB die
hinteren und vorderen Teile derselben durch einen betréchtlichen Abstand (225—450 u)
voneinander getrennt sind. Diese ZerreiBung der beiden, sicherlich vorher zur #uBersten
Grenze ihrer Elastizitit gestreckt gewesenen, Augennerven scheint in diesem Fall einen
Ausgleich der Spannung gebracht zu haben demjenigen entsprechend, der wihrend der
normalen Manifestation der Pseudencephalie durch eine progressive Umkrempelung der
schon geoffneten Gehirndecke gebracht wird.

4. Mutationen bei der Hausmaus,
die u. a. eine Verkiirzung des Schwanzes hervorrufen.

Verschiedene Mutationen der Hausmaus manifestieren sich unter anderem
durch eine Verkiirzung des Schwanzes, bis zur volligen Schwanzlosigkeit. Genetisch
haben sich solche Mutationen vielfach als voneinander unabhingig erwiesen,
und die Degeneration eines kiirzeren oder lingeren Stiickes des Schwanzendes
scheint meistens nicht als eine primére Genwirkung, sondern vielmehr als ein Sym-
ptom verschiedenartiger, vielleicht frithembryonaler Defekte aufzufassen zu sein.

a) Manifestierung der Allelomorphgruppe 7, t°, ' der Brachy- und
Anuryméuse.

Manifestierung des T-Gens in der Entwicklung der Brachymduse.

Von CeESLEY (1935), Columbia-Universitit New York, ist eine kurz-
schwanzige Mutation der Hausmaus, die ,,Brachy‘‘ genannt wird, embryologisch
untersucht worden. Das genetische Verhalten dieser Mutation ist von DoBro-
VOLSKAJA - ZAWADSKAJA (1927, 1928), sowie von CHESLEY und DuNN (1936)
klargelegt worden. Ihre Vererbung ist dominant und die kurzschwinzigen Tiere
sind sdmtlich heterozygot, indem die Mutation homozygot letal ist. CHESLEY
hat nachgewiesen, dal die homozygoten Embryonen etwa am 11. Tag ihrer
Entwicklung absterben. Die Anderungen, die schrittweise zum Tod der Em-
bryonen fiihren, sind auch von ihm verfolgt worden und lassen sich in folgen-
den Hauptpunkten resumieren:

Die homozygoten Embryonen (7'7') lassen sich vor einem Stadium mit vier
Ursegmenten, oder etwa bis am Anfang des 9. Tages, von heterozygoten und
normalen Embryonen nicht unterscheiden. Nun treten aber gleichzeitig dreierlei
UnregelméaBigkeiten zum Vorschein, nimlich erstens ein temporires Auftreten
von paarigen oder unpaaren Blasenbildungen (Abb. 82a) neben der dorsalen
Medianlinie des Embryos, zweitens mehr oder weniger stark hervortretende
UnregelmaBigkeiten im Verlauf des Medullarrohres, und drittens eine etwas
unklare Abgrenzung der Ursegmente.

Auf einem wenig spdteren Stadium, mit 10—12 Ursegmenten, sind die
Blasen nicht mehr zu erkennen, die beiden anderen Abnormititen sind aber
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deutlich gesteigert. Der hintere Teil des Medullarrobres zeigt auffallende Un-
regelméBigkeiten (Abb. 82b) und die Entwicklung der Ursegmente steht sowohl
in betreff ihrer Anzahl als ihrer Formdifferenzierung derjenigen normaler
Schwesterembryonen deutlich nach.

Am Ende des 10. Tages erscheint der ganze hintere Teil des embryonalen
Korpers stark reduziert (Abb.83). Das auf diesem Stadium sonst spiralig

a b c

Abb. 82a und b. Querschnitt durch ein homozygotes Brachyembryo (9 Tage) mit Abb. 83. Homozygo-

Blasen, ohne Chorda dorsalis. b Aus einem Frontalschnitt durch ein homozygotes tes Brachyembryo,

Embryo. Im oberen Teil des Bildes sieht man das Medullarrohr unregelmigig verzweigt. 9 Tage, & Stunden.
(Nach CHESLEY 1935.) Nach CHESLEY 1935. )

aufgerollte Hinterende des Embryos ist ganz fehlend, und auch weiter vorn
fehlt jetzt jede Segmentation des Korpers. Auch die Anlagen der Hinter-
extremititen fehlen, wihrend diejenigen der Vorderextremititen, anstatt
ventralwirts, hier dorsalwirts gerichtet sind. Auch die Medianlinie des
Embryos ist nun sehr unregelméfig. Das Absterben der Embryonen folgt bald

a b c

Abb. 84a—c. Querschnitte durch die Leberregion zweier Embryonen, 10 Tage 9 Std. alt. a normal, mit Chorda
dorsalis, b—c abnorm, ohne Chordaanlage.; (Nach CHESLEY 1935.)

nach diesem Stadium, auf welchem auch eine cellulare Degeneration durch das
Auftreten von chromophilen Granula sich kundgibt.

Eine Untersuchung der inneren Organe der hier besprochenen Embryonal-
stadien hat als wesentliches Resultat eine Abnormitét des Materials der Chorda-
platte klargelegt, die von dem Stadium an, wo normal eine Chorda dorsalis
deutlich differenziert wird, sich immer mehr geltend macht. Auf Querschnitten
durch den Hinterkérper eines 10tdgigen Embryos (Abb. 84b—c) ist iiber-
haupt kein Chordastrang mehr zu spiiren.

Auch bei den heterozygoten Embryonen sind, von CEESLEY, Unregelméfig-
keiten der Chordaentwicklung nachgewiesen worden, und zwar in Form von Aus-
buchtungen, die sowohl in der Lumbal- und Sacral-, als auch in der Caudalregion
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zum Vorschein treten koénnen (Abb. 85). In der Lumbalregion der Hetero-
zygoten, wo diese Ausbuchtungen wesentlich ventralwirts gerichtet sind, er-
scheint das Medullarrohr ganz normal entwickelt. Im Schwanz dagegen sind
die Ausbuchtungen der Chordaanlage meistens dorsalwirts gerichtet und das
hinterée Ende des Medullarrohres zeigt ganz entsprechende Abnormitéiten.
Dieser abnorme duBere Teil des Schwanzes wird dann, wie schon von Laxa
(1912) bei kurzschwinzigen Mausen nachgewiesen, bei &dlteren Embryonen
zuerst fadenférmig verdiinnt und spéter abgeworfen.

Dem ursichlichen Verhiltnis zwischen den Abnormititen von Chorda und
Medullarrohr ist auch, von CHESLEY, groBe Aufmerksamkeit gewidmet worden,
und zwar mit dem Resultat, daB die Anomalie des Chordamaterials als die
primire betrachtet werden mufl. Abnormitdten des Medullarrohres erscheinen
namlich an keiner Stelle des Embryos und auch zu keiner Zeit der Entwicklung

==

a b ¢

Abb. 85a—c. Aus Frontalschnitten durch den Schwanz zweier heterozygoten Brachyembryonen, 13 Tage
alt, auf dem Stadium der fadenférmigen Verdiinnung des Schwanzendes. a mit Verdoppelung des Chorda-
endes; b—c Chorda Y-férmig, zwischen beiden Zweigen sieht man das Medullarrohr im Querschnitt.
(Nach CHESLEY 1935.)

fiir sich allein, sondern nur in Verbindung mit Chordaanomalien, wéihrend
umgekehrt die letzteren auch allein auftreten konnen, wie dies in der lumbo-
sacralen Region der heterozygoten Embryonen der Fall ist. Diese Auffassung
steht auch mit den experimentellen Resultaten an Amphibienkeimen in bester
Ubereinstimmung, indem ja hier die Entwicklung eines Medullarrohres durch
das Vorhandensein von Chordamaterial induziert wird (LEmMax~ 1926, 1928;
Hunr 1931, 1932; HontrrETER 1933).

Auf Grundlage des urspriinglichen Brachy-Stammes haben DOBROVOLSKAJA-
Zawapskasa und Kosozierr (1927b) drei verschiedene ganz schwanzlose
Linien selektiert. Sie haben auch erwiesen, daB bei Inzucht innerhalb jeder
dieser Linien die Schwanzlosigkeit (anury) bei simtlichen Nachkommen wieder-
erscheint.

Die eine dieser Linien, die A-Linie, ist von CEESLEY und DuNN (1926) sowohl
genetisch als auch embryologisch untersucht worden, und zwar mit dem Resultat,
daB die schwanzlosen Méuse fiir zwei letale Gene heterozygot sind. Neben dem
Brachy-Gen (T) tragen sie nimlich auch ein recessives anury-Gen (1°), welches
in Verbindung mit 7' Schwanzlosigkeit hervorbringt. Die recessiven /°-Homo-
zygoten sterben schon bald nach der Implantation des Eies ab, wihrend, wie
schon oben besprochen, die homozygoten Brachy-Embryonen (7'T) erst etwa am
11. Tag ihrer Embryonalentwickung sterben.

Untersuchungen der Embryonen im Uterus, etwa am 11. Tage, gaben also
drei verschiedene Typen derselben, niamlich 1. lebende schwanzlose Anury-
Embryonen (7 1°), 2. abnorme, sterbende Brachy-Embryonen (7T) vom oben
beschriebenen Typus, und 3. abnorme Embryonen (£%°), die schon etwa am
7. Tag gestorben waren.
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Spéter ist auch eine zweite der erwihnten schwanzlosen Linien, die 29-Linie,
von DUNN (1937) genetisch analysiert worden. Er hat hier einen dritten, und
zwar recessiven Letalfaktor () konstatieren koénnen, der ebenso wie t° eine
Allelomorphe des dominanten Brachy-Gens (1) reprasentiert. Auch ¢ ist homo-
zygot letal — die Embryonen sterben, nach GLUCKSOBEN-SCHONHEIMER (1938a),
wahrscheinlich schon vor der Implantation ab. Interessant ist weiter auch,
daB hier wieder einmal die Heterozygoten zwischen den zwei Letalfaktoren
T und ¢, ebenso wie T4 lebensfihige schwanzlose Miuse sind, ja daB die
Kombination % sogar phénotypisch normale Méuse ergibt. Diese Mutationen,
die simtlich die Schwanzlidnge beeinflussen, greifen also schon in primére Ent-
wicklungsprozesse ein, die fiir die Lebensfahigkeit entscheidend sind — zwar
aber je in verschiedener Weise, so dafl ihre Wirkungen sich gegenseitig auf-
heben kénnen.

Ein erster Einblick in solche Priméarwirkungen ist, wie schon mitgeteilt,
von CHESLEY (1935) fir das 7T-Gen gegeben worden. — Neulich sind von
GLUCKSOHN-SCHONHEIMER (1938Db) auch fiur die schwanzlosen Heterozygoten
Tt0 und Tt der A- und der 29-Linien ebensolche embryologische Manifestations-
daten klargelegt worden.

Die Manifestierung der Schwanzlosigkeit, die sich vor dem 10. Embryonaltag
nicht spiiren 148t, duliert sich in beiden Linien ganz gleich. Im Laufe des 11. Tages
sieht man eine Einschniirung am Grunde des Schwanzes, wonach das Wachstum
des letzteren aufhért. Am 14. Tag ist der Schwanz aullerhalb der Einschniirung
dinn fadenférmig geworden, was mit dem Abfallen des Fadens bald zu vélliger
Schwanzlosigkeit fithrt.

Die inneren Vorginge dieser Manifestation lassen sich schon einen Tag
frither als die duBeren nachweisen, und zwar vor allem durch das Fehlen einer
Chorda dorsalis in der sich verlingernden Schwanzanlage. Die Chorda scheint also
mit dem Erscheinen einer Schwanzknospe ihr grofites Langenwachstum erreicht
zu haben. Aber auch im hinteren Teil des Koérpers ist die Entwicklung von
jetzt an unregelmiBig, mit fingerférmigen Divertikeln sowohl von der Chorda-
anlage als auch vom hinteren Teil des Darmes. Als eine Moglichkeit wird er-
wahnt, daB} der primére Zusammenhang zwischen Chorda- und Darmanlage
im Hinterkérper des Embryos vielleicht iiberhaupt nicht gelost worden ist —
oder mit anderen Worten, daf3 die Anomalien der untersuchten schwanzlosen
Linien auf eine primére Anomalie der Region des Primitivstreifens zuriick-
gefiihrt werden konnten.

Die Ahnlichkeit dieser Manifestation mit der von CHESLEY beschriebenen Mani-
festation des 7'-Gen sbei den kurzschwénzigen Brachy-Méusen ist sogleich auffal-
lend. Ein Unterschied ist jedoch darin zu sehen, daf3 die Verkiirzung des Schwan-
zes bei den letzteren stark variierend erscheint, wiahrend in beiden schwanzlosen
Linien die zur Verkiirzung fithrende Einschniirung der Schwanzanlage immer
an einer und derselben Stelle, ndmlich am proximalen Ende derselben, einsetzt.

b) Manifestierung des Sd-Gens der D-short-Miuse.

Aus demselben Laboratorium der Columbia-Universitit New York stammt
auch die Beschreibung einer neuen, dominanten Mutation der Hausmaus
(D-short, Sd), die in heterozygotem Zustand wieder Kurzschwinzigkeit, als
Homozygot aber Schwanzlosigkeit bewirkt (DuNN und GLUCKSOHN-SCHON-
HEIMER 1938, GLUCKSOHN-SCHONHEIMER 1939).

Die Heterozygoten auch dieser Mutation sehen den heterozygoten Brachy-
méusen &hnlich, obwohl ihr Schwanz meistens stérker verkiirzt oder sogar
ganz fehlend erscheinen kann. Beide Mutationen haben sich jedoch als genetisch
unabhéngig erwiesen.
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Die D-short-Heterozygoten zeigen bei Dissektion auch charakteristische,
obwohl stark variierende Abnormitiaten des Urogenitalsystems. So koénnen die
eine oder beide Nieren in verschiedenem Grade bis zum vélligen Verschwinden
verkleinert sein. Dasselbe ist auch mit den Ureteren der Fall. Diese Abnormitéten

zeigen in ihrem Auftreten
eine Dissymmetrie, derjenigen
der Blasenméuse entsprechend
(vgl.S. 136), indem sie auf der
linken Seite erheblich hiufi-
ger sind als auf der rechten.
So wurden unter 31 Fillen
einseitig auftretender Anoma-
lien nicht weniger als 27 auf
der linken Seite vorgefunden.
Die Homozygoten der D-
short-Mause sterben simtlich
innerhalb 24 Stunden ab. Sie
sind, wie schon erwahnt,
schwanzlos. Anus und duflere
Genitalia fehlen, und auch im
inneren zeigen sich vielerlei
Anomalien aller Hinterkor-
a perorgane (Abb. 86). Nieren
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Abb. 86a und b. Manifestation des Sd-Gens bei der D-short-Maus. a Homozygote, SdSd, Maus (links), Hetero-
zygote, Sd+4 (Mitte) neben einer normalen Maus, ++- (rechts). b Urogenitalsystem weiblicher und méinnlicher
D-short-Homozygoten (vgl. Text). (Nach GLUCESOHN-SCHONHEIMER 1939.)

sind tiberhaupt nicht vorhanden, meistens auch nicht Ureteren und Urethra.
Die inneren Genitalorgane, die bei den Minnchen normal sind, kénnen bei
den Weibchen variierende Anomalien zeigen, so z. B. Verdiinnung oder kugelige
Anschwellungen der Uterushérner. An der stark verkiirzten Wirbelsdule der
Homozygoten fehlen nicht nur die Schwanz- und Sacralwirbel, sondern auch
einige der Lendenwirbel. Das Neuralrohr reicht weiter nach hinten als die
Wirbelsdule und bildet hier eine Cyste. — Eine embryologische Analyse dieser
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interessanten Mutation, die homozygot als postnatal letal bezeichnet wird, ist
mit Spannung abzuwarten.

¢) Manifestierung des st-Gens der kurzschwinzigen Tanzméiuse.

Schon frither (DuNN 1934) war die erste Mitteilung gegeben worden iiber
eine monohybrid recessive Mutation der Hausmaus (shaker-short st), die wie
die eben besprochenen Mutationen Kurzschwinzigkeit hervorruft, die aber
sonst sowohl genetisch als auch in ihrer Manifestation von denselben ganz
verschieden ist.

Eine eingehende embryologische Analyse dieser kurzschwinzigen Tanzméuse
hat (BoNNEVIE 1935a, b, 1936, samt bis jetzt unpublizierten Beobachtungen)
die folgenden Hauptresultate gegeben:

Die shaker-short-Mutation ist, wie von DunN (1934)
erwiesen, monohybrid und recessiv. Das Gen ist in seiner
Wirkung pleiotrop, und zwar bewirkt es neben den unten
zu besprechenden embryonalen Abidnderungen auch die
folgenden Anomalien, die als bleibend charakterisiert wer-
den diirfen (vgl. Diagramm, S. 167):

(1.u.2.) Die beiden schon in den Namen dieser Muta-
tion eingehenden Charaktere, Kurzschwinzigkeit und
Tendenz zu zirkulierenden Bewegungen, (3.u.4.) vollige
Taubheit und Fehlen des Gleichgewichts, so daB sich
die Tiere leicht auf den Riicken umwilzen und nur
schlecht die Bewegungen ihrer Fiile koordinieren konnen,

(5.) Abweichungen des Craniums und der Halswirbelsiule,

unter welchen hier nur die eine erwdhnt werden soll, Abb.87. Kurzschwinzige
daBl die Occipitalregion auffallend kurz und breit und der %va g 7<(T)?ig;m§1ﬁ;
Atlas stets dorsal offen bleibt, und (6.) eine mehr oder

weniger absolute Sterilitdt. Bei jungen Tieren, bis zu 1—2 Wochen nach der
Geburt, lassen sich endlich (7.) am Scheitel und eventuell auch in der Nacken-
region, ein bis zwei deutliche Narben erkennen (Abb. 87), die jedoch spéter von
Haaren iiberdeckt werden.

Durch seine genetischen Untersuchungen hat Dunx den Beweis gebracht,
daf diese simtlichen Anomalien durch die Mutation eines einzigen, recessiven
Gens hervorgerufen werden. Die Wirkung dieses Gens ist schon zur Zeit der
Implantation des Eies nachweisbar, und zwar in Form einer temporir zum
Vorschein tretenden generellen Hypertrophie, die sich besonders im ektodermalen
Keimblatt kundgibt.

Alle spéater erscheinenden Anomalien lassen sich in eine, an und fiir sich
recht komplizierte, sekundér sich ausfaltende Ursachenkette ganz natiirlich
hineinfiigen. Trotzdem die einzelnen Glieder dieser Ursachenkette nicht nur
im Gehirn schwere Verletzungen hervorbringen, sondern auch in die Herz-
téatigkeit des Embryos hineingreifen, steht doch die Tatsache fest, daB lebend
geborene st-Homozygoten eine ebenso hohe Vitalitit aufweisen als die normalen
Tiere. Die Anzahl von Totgeburten erscheint jedoch relativ hoch.

Die neugeborenen oder gerade vor der Geburt stehenden homozygoten
Jungen sind durch eine geradezu katastrophale Zerstorung ihres Gehirns charak-
terisiert, und zwar besonders der Mes- und Metencephalondecken derselben.
Diese Hirnteile werden auf Schnittbildern (Abb. 88), wie chaotisch vermischte
Bruchstiicke, als der Inhalt von grofen Hernien wiedergefunden. Die letzteren
sind, von den meistens intakt gebliebenen Gehirnhduten umgeben, in der dorsalen
Mittellinie zwischen den Kranienknochen hervorgedringt und haben zuweilen
sogar die dariiberliegende Haut gesprengt. Die oben erwihnten Narbenbildungen
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des Kopfes kommen in dieser Weise zustande. Der Inhalt solcher Gehirnhernien
wird bei lebendgeborenen Jungen allmihlich resorbiert, wahrend die iibrig
gebliebenen Teile des
Mes- und Metencephalon
eineanscheinend normale
innere  Differenzierung
durchlaufen.
Neben der besproche-
nen Hernienbildung der
Gehirndecke sieht man
den Hirnboden nach un-
ten stark zusammenge-
preBt, wobei besonders
die diinne hintere Wand
des dritten Ventrikels ab-
norm gefaltet oder sogar
ganz zerstort wird. Von
dieser Region aus drin-

gen dann sowohl Blut als

Abb. 88. Aus einem Querschnitt durch das Gehirn eines neugeborenen 1 1
st-Homozygoten (Nr. 6858). Gehirnhernie mit Bruchstiicken von Mes- losgemssene Zellen in den

und Metencephalon. (Original.) dritten Ventrikel hinein.

Diese Verhiltnisse sind

in dem halbschematischen, nach Querschnitten rekonstruierten, Medianbild
(Abb. 89) dargestellt worden.

Abb. 89. Halbschematische Medianrekonstruktion, nach einer Querschnittserie, durch das Gehirn einer neu-

geborenen st -Homozygote (20 - 6 - 35), mit groBer Gehirnhernie. A#l. Atlas, C. ant., C. pall., C. post. Comm.

anterior, pallii und posterior; D.m. Dura mater, Ep. Epistropheus, Epif. Epiphyse, Inf. Infundibulum, L. olf.

Lob. olfactorius, Met. + Mes. Met- und Mesencephalonbruchstiicke, Oe. Occipitale, Par. Parietale, I—X Gehirn-

nerven. * Hintere Wand des dritten Ventrikels mit starker Blutung (fein punktiert) und mit Zellaustretung
(gestrichelt). (Original.)

Welche Krifte sind es nun, die eine solche explosionsartige Zerstérung des
Gehirns bewirken koénnen ?

Man méchte wohl hier zuerst an irgend einen inneren Uberdruck denken,
entweder im Gehirnlumen oder innerhalb der Gehirnwénde. Auf etwas fritheren
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Stadien (15—16 Tage) wird man jedoch nach Beweisen der Existenz eines
inneren Druckes vergebens suchen. Im Gegenteil, das Gehirnlumen erscheint
hier in allen seinen Teilen stark verengert, und auch die Gehirnwénde zeigen
in betreff ihrer inneren Differenzierung nichts Abnormes (Abb. 95, S. 164).

a b ¢ d

Abb.90a—d. Zwei Miuseembryonen (12-3- 36, etwa 10 Tage). a—b Normal, c¢—d st-Homozyg., in dorsaler
(a, ¢) und in seitlicher Ansicht (b, d), For.ant. Foramen anterius. (Original.)

Das ganze Gehirn macht vielmehr den Eindruck, unter einem allseitigen dufleren
Druck zu stehen, durch welchen seine Winde zusammengepreft und teilweise
zu Faltungen gezwungen erscheinen.

a b

Abb.91a und b. Medianschnitte durch die Nackenregion eines normalen (a) und des in Abb. 90 dargestellten
abnormen Embryo (b), mit verdickter Decke im hinteren Teil des vierten Ventrikels. For.ant. Foramen anterius,
For.mayg. Foramen magendie, Pl.ch. Einbuchtung zur Plexusbildung. (Original.)

Eine Betrachtung auch jiingerer Embryonen, bis zu 13 Tagen alt, ergibt,
daB von der urspriinglichen Genwirkung bis zur endgiiltigen Manifestation der
bleibenden Anomalien kein einfacher oder gerader Weg fiihrt, sondern daf ein
Zusammenwirken verschiedener Krifte und Organsysteme notwendig ist, um
die oben besprochene explosive Storung des Gehirns hervorzurufen.

Diese jiingeren Embryonen zeigen alle in der Nackenregion eine auffallende
Einsenkung (Abb. 90), die nicht nur eine laterale Verengerung, sondern auch

Handbuch der Erbbiologie des Menschen. Bd.I. 11
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eine Verkiirzung der diinnen, epithelialen Decke des vierten Ventrikels mit sich
bringt. Als epithelial bleibt eigentlich nur das Foramen anterius ibrig, oder
mit anderen Worten der normal vor dem Plexus chorioideus liegende Teil dieser
Decke, wihrend der ganze hintere Teil, wo unter normalen Umstéinden das
Foramen magendie seinen Platz findet, bei diesen abnormen Embryonen verdickt
erscheint (Abb. 91a und b).

Die laterale Verengerung des vierten Ventrikels, die auf Totalpriparaten
sowohl wie auf Querschnitten deutlich erkennbar ist, scheint fiir die neben dem
Gehirnrohr sich entwickelnden Ohrblasen von entscheidender Bedeutung zu
sein (Abb. 92). Die bei ihrer Anlage zuerst kugeligen Ohrblasen kommen namlich
dadurch wihrend ihrer Weiterentwicklung unter abnormen Druckverhiltnissen

zu liegen, was weiter darin resultiert,
daB die, mit der Bildung eines Ductus
endolymphaticus in Zusammenhang
stehende, frithzeitige Abflachung der

a b
Abb. 92aund b. Querschnitte durch die Ohrenregion zweier Embryonen aus demselben Wurfe wie diejenigen der
Abb. 90 und 91b. a normal, b abnorm mit verengertem Gehirn, und Ohrblasen ohne Duct. endolymphaticus
und Bogengingenanlagen. (Original.)

medianen Wand dieser Ohrblasen ausbleibt (Bonxevie 1936a). Es werden auch
keine Bogenginge gebildet, sondern die Ohranlagen bleiben als offene Blasen
bestehen, jedoch mit normaler Differenzierung ihrer samtlichen Sinnesorgane, und
auch mit abortiven Versuchen einer dulern Formdifferenzierung. Die Taubheit,
sowie auch die Gleichgewichtsstérungen der Homozygoten finden hier ihre
Erklarung.

Die oben besprochene abnorme Verdickung der Decke des vierten Ventrikels
hat aber auch andere und weitere Folgen. — In erster Reihe muf das Verhalten
des Plexus chorioideus erwahnt werden, der sich normal unmittelbar hinter
dem Foramen anterius einbuchten sollte.

Eine Einbuchtung findet auch bei den Homozygoten an der iiblichen Stelle
statt, obwohl die hier dicke Decke des vierten Ventrikels keine Plexusfalten
bilden kann. Die Blutzufuhr an dieser Stelle scheint jedoch ebenso reichlich
zu sein wie unter normalen Umsténden, mit der Folge, daf} in den dem Gehirn-
rohr anliegenden Capillaren ein temporiarer Uberdruck hervorgebracht wird.
Prall gefiillte Capillaren suchen in das abnorm dicke Medullarrohrgewebe hinein-
zudringen (Abb. 93). Andere verlaufen dem Medullarrohr entlang, und zwar
bis zur Schwanzspitze nach hinten.

Bis zu diesem Stadium, etwa 12 Tage, ist der Schwanz der Embryonen ganz
normal gewesen. Jetzt aber, gleichzeitig mit der abortiven Plexusbildung, wird
seine Spitze durch die Blutspannung blasenférmig angeschwollen (Abb. 94a und b),
was weiter zu einer Entwicklungshemmung und zu der, auch von anderen
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Mutationen bekannten, mehr oder weniger langen, fadenférmigen Verdiinnung
dieser Spitze fiihrt.

Eine auffallende Eigentiimlichkeit der Plexusregion des vierten Ventrikels,
auf dem eben besprochenen Stadium, ist auch darin zu sehen, daB eine an und
fur sich sehr variable Verbindung
zwischen dem Medullarrohr und
dem dariiberliegenden Ektoderm
meistens existiert, und zwar ent-
weder in Form einer Ektoderm-
einbuchtung (Boxnvevie 1935a,

Abb. 6), oder vielmehr als ein
dorsaler Auswuchs von seiten
des Medullarrohres. Es kénnen
auch mehrere solche Verbindun-
gen hintereinander existieren.
Bei etwas élteren Embryonen,
13—14 Tage, werden dieselben
wohl allméhlich gelést. Doch
werden sie durch ihre bloBe Exi-
stenz dazu beigetragen haben,

iI'l den gerade - Zu di.eser Zeit, Abb. 93. Aus einem Medianschnitt durch die Nackenregion
sich entwickelndenGehirnhduten  fiies Sromemyaoter Babiyos 00 L mare. For ari. Boramen
eine lokalisierte Schwiche zu anterius, Kap. stark erweiterte Capillaren. (Original.)
bewirken.

Durch die eben besprochene abortive Plexusbildung, mit tiefer Einbuchtung
und starker Blutfiillung der verdickten Ventrikeldecke, erreicht die ganze
hintere Region des Gehirns einen abnorm grofen Umfang. Dies iibt natiirlich
auch seine Wirkung auf die spéater erfolgende Skeletbildung, sowohl der Occipital-
region des Craniums als auch der vorderen Halsregion. Das dorsale Offenbleiben

a b

Abb. 94a und b. Schwanzspitze eines homozygoten st-Embryos (29.10. 34), 12 Tage, a median, zeigt die

stark erweiterten Capillaren, b seitlich, stirker vergroBert, zeigt Storung der Ursegmentbildung in der
Schwanzspitze. (Original.)

des Atlas, sowie gewisse stets eintretende Abnormititen des Craniums, finden
in diesen Verhiltnissen ohne weiteres eine Erklirung.

Auch in den vorderen Hirnteilen zeigen sich Abnormitéiten, die ebenso wie
im vierten Ventrikel in einer Entwicklungshemmung der unter normalen Um-
stdnden diinnen epithelialen Partien der Gehirndecke Ausdruck finden. Auch
hier bleiben nimlich die chorioidalen Plexen rudimentir, und zwar so, daf3 nur
die am weitesten lateral gelegenen Teile der paarigen Plexusanlagen iiberhaupt
zum Vorschein treten (Abb. 95). Auch diese lateralen Rudimente bleiben bei
den homozygoten Embryonen dick und im wesentlichen unverzweigt, und
scheinen kaum funktionierend zu sein.

11%
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Als Folgeerscheinung des Rudimentirbleibens sdmtlicher chorioidalen Plexen
macht sich eine quantitative Verringerung der Cerebrospinalfliissigkeit geltend,

a

b

Abb. 95a und b. Querschnitte durch die Hemisphiren zweier Schwesterembryonen (9. 9. 36), 14 Tage.
a normal, b abnorm. Plch. Plexus chorioideus. (Original.)

und zwar nicht nur in dem verengerten Lumen des Gehirnrohres, sondern auch
in betreff der Menge der aus dem vierten Ventrikel austretenden Gehirnfliissigkeit,

Abb. 96. Querschnitt durch die Ohrenregion eines homo-

zygoten st-Embryos (2. 3. 36), etwa 16 Tage, eine verfriihte

Hernienbildung zeigend. Met. zwischen den Occipitalknor-

peln(Oc.) ausgetretenes Metencephalon, Ohr. Ohrblasen, ohne
Bogengiinge. (Original.)

— eine Tatsache, die wieder sehr
verhangnisvolle weitere Folgen
hat. Dadurch wird nimlich, wie
aus der Abb. 95b erkennbar, auch
der Abstand verringert zwischen
der Gehirnoberfliche und den sie
umgebenden bindegewebigen Ver-
dichtungen, auf deren Grundlage
nun bald sowohl die Gehirnhiute
als auch die Knorpel- und Kno-
chenbildungen des Craniums sich
herausdifferenzieren werden.

Diese abnorme Verengerung
derrasch derber werdenden, binde-
gewebigen Kapsel, innerhalb wel-
cher das Gehirnrohr eingeschlossen
liegt, ist als eine erste direkte
Ursacheder herannahenden, schon
oben besprochenen Gehirnkata-
strophe aufzufassen.

Das in der Nachhirnregion auf
beiden Seiten sich entwickelnde
Primordialcranium 146t ja nidm-
lich mehr oder weniger weite Spal-
ten in der dorsalen Medianlinie
offen, und einzelne Beispiele be-
weisen, dafl schon vor dem Sta-
dium der typischen Gehirnspren-
gung grof3e Teile des Gehirns, die

Hiaute vor sich herschiebend, durch solche Fontanellen sich sozusagen hinaus-
zwingen konnen (Abb. 96). Dies geschieht durch starke und unregelmifBige
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Faltungen der dorsalen Decke von sowohl Mes- als Metencephalon, aber ohne
Blutung oder eigentliche Zerstérung der Gewebe des Gehirns. — Diese Tatsache
ist von Bedeutung fiir einen Vergleich mit der bei den Homozygoten typischen,
mehr explosiven, Zerstérung der entsprechenden Gehirnteile, die allgemein erst
am 17. Embryonaltag eintritt.

Auf diesem Stadium ist ndmlich noch ein neues Moment in die Ursachenkette
eingetreten — nédmlich eine plotzliche und starke Verlangsamung des Herz-
schlags — und zwar so, dafl die beiden Herzventrikel beinahe blutlos in starker
Systole verweilen, die Vorkammern und die groflen Gefafle dagegen stark
erweitert und mit Blut prall gefallt erscheinen. Das in Abb. 97 dargestellte
Bild ist in der Tat fir sdmtliche auf diesem Stadium fixierten Embryonen
vollkommen typisch. — Als Ur-
sache dieser plotzlichen Anderung
der Herztatigkeit liegt es hier
nahe, an den auf den Vagus- sowie
auf den sympathischen Zentren
gerade lastenden, abnorm starken
Druck zu denken. Besonderes
Interesse hat in dieser Verbindung
auch die von CorEy (1935) ge-
machte Beobachtung, dall bei Rat-
ten die Wirkung der Vagusnerven
auf das Herz gerade in den letz-
ten Tagen der Fetalperiode ein-
setzt.

Die lange dauernde Systole
des embryonalen Herzens iibt
sogleich auch auf die Capillaren
der Gehirnwinde ihre Wirkung,
indem hier eine schwere Stase

. . Abb. 97. Schnitt durch das Herz eines st-Embryos (7. 2. 36),
hervorgerufen wird. Zahlreiche 17 Tage, in abnorm starker Systole. 4 Aorta, Ar Art. pulmon.,

Schnittbilder beweisen, daB da- V¥ Vorkammer, 7H, ll(ioll'.(iegilg‘f] ;md linke Herzkammer.
durch sowohl innere als &dullere

Blutungen bewirkt werden, sowie auch Zerstérungen des Ependyms, mit Zellaus-
treten besonders aus der hinteren Wand desdritten Ventrikels. Im dorsalen
Teil des Mes- und Metencephalon, wo — wie schon oben erwihnt — zwischen den
Kranienknorpelplatten noch offene Spalten bestehen, werden durch den kata-
strophalen inneren Druck mit explosiver Kraft die Gehirnhernien hervor-
geschossen, die fiir die Homozygoten der kurzschwéinzigen Tanzméuse so
iiberaus charakteristisch sind.

Beinahe unglaublich erscheint es, dal Embryonen, die einer solchen, ihre
vitalsten Organsysteme betreffenden Katastrophe unterworfen worden sind,
iitberhaupt weiterleben kénnen, was, wie schon oben erwihnt, sehr hiufig ge-
schieht, obwohl die Mortalitat der spaten Embryonalstadien groer als normal ist.
Dies kann wohl nur so erkliart werden, daf} die starke mit der Systole des Herzens
in Verbindung stehende Spannung durch die Zerstorung des Gehirns und seiner
Capillaren bald genug wieder gelost wird, um das Leben des Embryos zu retten.

Die hier in ihren Hauptpunkten dargestellte Ursachenkette, die auf Um-
wegen, aber mit sicheren Schritten, zur Zerstérung des Gehirns der dlteren
homozygoten Embryonen fithrt, konnte (Abb. 91, S.161) auf eine abnorme
Verdickung der epithelialen Teile des frithembryonalen Hirndaches zuriick-
gefithrt werden. Nur noch ein paar Worte itber den Ursprung dieser Verdickung,
die bei den 9 Tage alten Embryonen schon leicht nachweisbar war.
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Dieselbe hat sich in der Tat, wie schon einleitungsweise erwihnt, bis
zur Zeit der Implantation des Keimes riickwérts verfolgen lassen, ohne daf
damit gesagt werden darf, daB schon jetzt ein volles Verstindnis der Natur dieser

Abnormitit gewonnen worden ist.

Sehr deutlich 148t sich die Abnor-

mitat der ganz jungen Homozygoten

auf Stadien von etwa 8 Tagen demon-

strieren, wo die Dorsalseite des Em-

bryos noch tief eingebogen erscheint,

und auf welchen der Verschluf} der

Medullarplatte in der Nackenregion

desEmbryoseben einsetzt. Schon hier

sieht man némlich bei den st-Homo-

zygoten den dorsalen VerschluBrand

des jungen Medullarrobres abnorm

verdickt und sein Lumen deutlich ver-

engert (Abb.98). Das Zellmaterial,

das zu dieser Verdickung beitragt, er-

scheint in Form einer strangférmigen,

aber sonst ganz ungeordneten Zell-

Abb. 98. Schnitt durch ein st-Embryo (9.6.37), 8 Tage, masse, in welcher jedoch kein sicheres

in der Region des ersten Ursegmentes (Us. I), mit hyper- . . )

trophisch verdicktem VerschluBrand (*) Zeichen einer Degeneration zu er-

des Medullarrobres. (Original.) kennen ist. Dieser Zellstrang steht

mit dem darunterliegenden Medullargewebe in intimer Verbindung undreicht nach

vorn bis zu den noch weit auseinandergespreizten Gehirnwiilsten, wihrend er nach

hinten erst allmahlich verschwindet, indem auch am Hinterkérper der VerschluB3-
rand des Medullarrohres unregelmaBig
verdickt erscheint. Die oben (S. 163)

a b
Abb. 99a und b. Zwei Miuseembryonen aus einem Wurf (8. 5. 37), zur Zeit der Implantation.
a normal, b hypertrophisch, abnorm.

besprochenen, bei 12—14 mm langen Embryonen vorgefundenen, abnormen Ver-
bindungen zwischen der Dorsalwand des Medullarrohres und der Haut sind
wohl als Uberbleibsel dieses Zellstranges aufzufassen.

Auch auf jiingeren Stadien, an der ganz offenen Medullarplatte, 148t sich
bei abnormen Embryonen eine Hypertrophie des Ektoderms erkennen, die
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sich besonders am spéteren, schon etwas hervorragenden, VerschluBrand deutlich
geltend macht. — Und noch friiher, bis auf einem Stadium der Implantation,
wo noch keine Mesodermzellen zwischen den beiden priméren Keimblittern
zu bemerken waren, sind hypertrophische Embryonen vorgefunden worden, bei
denen besonders das Ektoderm durch seine Dicke und das ungeordnete Anhiufen
seiner Zellen abnorm erscheint (Abb. 99).

Der ursiichliche Zusammenhang dieser Hypertrophie der an der Implantation
begriffenen Keime mit der oben dargestellten Manifestierung simtlicher fiir die
kurzschwinzigen Tanzméuse charakteristischen Anomalien darf als gesichert
betrachtet werden.

Uber die Natur der Hypertrophie selbst, sowie auch dariiber, ob dieselbe
als eine Primarwirkung des Gens aufzufassen ist, 1iBt aber das vorhandene
Material keinen begriindeten Aufschluff zu. Welches auch die Ursachen einer
hypertrophischen Entwicklung des Ektoderms sein mogen, soviel scheint
jedoch sicher, daf sich ihre Wirkung nur als temporir betrachten 148t. Es sind
nidmlich nur die am friihesten verschlossenen Teile des Medullarrohres, die
Nackenregion derselben und die Gegend der Lamina terminalis, die irgend-
welche Nachwirkungen der Hypertrophie kundgeben, wihrend im ganzen Ver-
lauf zwischen der Epiphyse und dem vierten Ventrikel die Verschluflinie des
Gehirns an und fiir sich nichts Abnormes aufweist.

Diagrammatische Darstellung der wichtigsten Manifestationsschritte des

st-Gens.
Alter ‘ Manifestationsbild Folgen ! Bleibende Anomalien
< 8 Tage ;| Generelle Anomalie Verschlufrand
| des ekt. Keimblattes — > des Medullarrohres
| | verdickt
. I i o .
j \
9—I11 ,, “ Hemmung der Erweite- ’ AbnormeEntwicklung
rrung des Gehirndaches_ | der Ohrenblase, | Taubheit, Storung
\ (Lam. terminalis, | "D. endol. und Bogen-{ ] des Gleichgewichts
Ventr. IV) ’ ginge fehlen
| i Wégde des Ve(rigtitIV——» Atlas dorsal offen
j abnorm verdic
12—13 ,, Pl chorioid. | Temporirer Uber-
rudimentér. L druck. Blutschwel- | —— Schwanz verkiirzt
Blutzufuhr normal lung in der Schwanz-
spitze
14—16 ,, Cerebrospinalfliissig- Beim Weiterwachsen
keit verringert. Ge- des Gehirns steigender
hirlumen eng. Menin- | ~Dryck auch an die
.ges und Cranium ab- Gehirnzentren
norm dicht anliegend \ |
v | Austreten von Blut
17—-19 ,, Verlangsamung des und Lymphe, Fr-
Herzschlags, Schwel- —sweiterung des Gehirn-
lung vendser Capillaren, lumens, Zersprengung
. Hypothalamusblutung des Ependyms, Zell-
austretung
- [
| — =
i i . ) 1 de o
Geburt ‘ Gehirnhernien(Narben) Storung d. Hypophyse ~ Sterilitt
| Mes- und Metencepha- Bewegungs-
| lon gestort [ ’ storungen

I
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Die pleiotrope Manifestierung des ,,Shaker-Short*-Gens ist hier zuletzt, mit
allen ihren Umwegen und Nebenwirkungen, diagrammatisch veranschaulicht
worden, indem in der ersten Kolonne fiir die nacheinanderfolgenden Stadien der
Embryonalentwicklung das charakteristische Manifestationsbild notiert wird.
Dies Bild bezeichnet aber jedesmal auch einen neuen, statischen oder dynami-
schen, Zustand, der als Ausgangspunkt verschiedenartiger Folgeerscheinungen
dient. Die letzteren sind teils rein mechanischer Natur, wie Verdnderung wich-
tiger Druckverhiltnisse inner- oder auBlerhalb des Gehirns, teils aber auch
physiologischer Art. In erster Reihe muB hier die der ganzen abnormen Ent-
wicklung zugrunde liegende Hypertrophie des jungen Keimes erwiahnt werden,
aber auch die plétzliche Verlangsamung des Herzschlages, die zuletzt zur vélligen
Zerstorung der Gehirndecke fithrt. Einzelne dieser Folgeerscheinungen sind un-
regulierbar, so z. B. die fehlende Formdifferenzierung der Ohrblasen, die
Degeneration der Schwanzspitze u. a. Dieselben werden daher auch nach der
Geburt als ,,bleibende Anomalien der Homozygoten imponieren. Andere
dagegen, wie z. B. die Erh6hung des Blutdruckes zur Zeit und als Folge der
abortiven Plexusbildung, sind in ihrem Auftreten tempordr und lassen sich
spater nur durch ihre weiteren Folgen erkennen. — Die Sterilitit der Homo-
zygoten ist in dem Diagramm mit einem Fragezeichen markiert worden, erstens
weil tatséchlich einzelne Midnnchen fertil gewesen sind, zweitens aber auch
weil die Geschlechtsdriisen an und fiir sich normal entwickelt erscheinen. Die
allgemein auftretende Sterilitdt wird daher wahrscheinlich auf die mehr oder
weniger stark eingreifende Zerstérung der Hypophyse zuriickzufiithren sein.

5. Manifestierung einer vererbbaren Hydrocephalie der Hausmaus.

Neuerdings ist die Gen-Manifestierung auch eines Falles von vererbbarer
Hydrocephalie untersucht worden (Box~eviE 1939), und zwar in einer Mutation
der Hausmaus, die zuerst von CLARK (1934) beschrieben worden ist. Die Muta-

tion ist recessiv mit stark variie-
render Expressivitit, was eine
statistische Behandlung des
Materials sehr erschwert.

Bei schon geborenen Indi-
viduen stimmt diese Hydro-
cephalie mit den beim Men-
schen und auch bei verschiede-
nen Tieren beschriebenen Fillen
sehr wohl iiberein. Sie ist bei

Abb.100. (Ha’ 11, 20 Tage.) Extremer Fall von Hydrocephalie : :
bei der Hausmaus. Alle Ubergiinge von dieser Kopigrofie bis zum schwacher Manifestation als

normalen Kopf finden sich im untersuchten Material. (Original.) ”intern“, in extremen Fallen

jedoch gleichzeitig als ,,extern
zu charakterisieren. Zwischen den stark erweiterten vorderen Ventrikeln (I—IIT)
und dem vielleicht noch stirker erweiterten IV. Ventrikel kann, zur Zeit der
Geburt oder spiter, die Zirkulation der Cerebrospinalfliissigkeit mehr oder
weniger vollstindig gesperrt erscheinen durch eine Verengerung des Aquae-
ductus Sylvii.

Eine solche Verengerung wird, wie bekannt (s. Bd. V/1, Kap. 1), meistens
als eine primére Ursache der Hydrocephalie betrachtet, was in betreff der er-
worbenen sowie auch der experimentell hervorgerufenen Anomalie ohne Zweifel
zutreffend sein wird. Wie aus der embryologischen Analyse hervorgeht, ist
aber in diesem Fall kongenitaler Hydrocephalie die Verengerung nicht als die
Ursache, sondern vielmehr als eine der sekundiren Folgeerscheinungen einer
schon frither bestehenden Anomalie zu betrachten.
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Die typische hydrocephale Manifestation, eine allgemeine Erweiterung des
Gehirnlumens, 148t sich bis auf den 12. Embryonaltag zuriickverfolgen — bis
auf ein Stadium also, in dem die chorioidalen Plexen des Gehirns ihre Titigkeit
gerade erdffnen. Diese Plexusbildungen sind indessen an und fiir sich normal
in betreff ihrer GroBe sowohl als ihrer Struktur.

Die in einer fortgesetzten Uberproduktion von Cerebrospinalfliissigkeit be-
griindete Erweiterung des Gehirnlumens erreicht auf sehr verschiedenen Stadien
der spateren Embryonalentwicklung ihr Maximum, was mit der Variation der
definitiven Manifestation in engstem Zusammenhang steht. Diese Variation
wird wohl unzweifelhaft vor allem in der variierenden Intensitit der priméren

Abb. 101 a—d. Medianrekonstruktionen (oben) und Horizontalprojektionen (unten) eines normalen (links)
und eines hydrocephalen Gehirns (rechts). Vgl. Text. (Original.)

Mutationswirkung begriindet sein, oder mit anderen Worten in der fiir jedes
Individuum charakteristischen, abnorm gesteigerten Flissigkeitsproduktion. Sie
wird aber auch von der Kompensationsfihigkeit der resorbierenden Gewebe
abhingig sein, die augenscheinlich friiher oder spiter eine Balance zwischen Pro-
duktion und Resorption der Cerebrospinalfliissigkeit wiederherstellen mag. Sobald
eine solche Stabilisierung der Quantitét zirkulierender Fliissigkeit stattgefunden
hat, wird auch die Manifestation der Hydrocephalie ihren Héhepunkt erreicht
haben. Spitere Verinderungen des hydrocephalen Kopfes werden dann in Ver-
schiebungen innerhalb des weiter sich entwickelnden Gehirns ihre Erklirung finden.

Die hydrocephale Manifestation des Gehirnlumens hat sich stets zuerst als
eine Erweiterung simtlicher Gehirnabschnitte erwiesen. Je stirker diese Er-
weiterung, desto groBer werden in jedem einzelnen Fall auch die sekundéiren
Folgen derselben sein. Als solche ist in erster Reihe zu erwihnen : eine von hinten
nach vorn sich verbreitende Verdiinnung der medianen Met- und Mesencephalon-
decke, die bei starker Manifestation ganz membranartig diinn erscheinen kann,
wéhrend ihre Zellsubstanz mit allen nervésen Zentren lateral verschoben und
auch mehr oder weniger stark reduziert wird (Abb. 101). Nur vorn, um die
Commissura posterior herum, behilt die Mesencephalondecke ihre urspriing-
liche Dicke, und gerade an dieser Stelle tritt wihrend der letzten Tage der
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Embryonalentwicklung die schon oben erwihnte Verengerung des Agquaeductus
Sylvit zum Vorschein, die in extremen Fillen nahezu einen Verschlufl der

b

Abb. 102a und b. Transsudationsstadium zweier schwer abnormen

Schwesterembryone (Ha' q 94, 11. 4. 39), 9—10 Tage ( x 146). a Embr.IV.

Schnitt durch Mes- und Diencephalon, mit Augenanlagen. b Embr. III.
Schnitt durch die Ohranlagen und das Nachhirn. (Original.)

Zirkulationswege des Ge-
hirns bewirken kann.
Diese Verengerung
steht augenscheinlich mit
der raschen Entwicklung
der stark erweiterten He-
misphéren in engster ur-
sdchlicher Verbindung.
Ein nach hinten gerich-
teter Druck auf die Com-
missura posterior von sei-
ten der abnorm groflen
Hemisphéren wird in der
membranartig verdiinn-
ten, hinteren Gehirndecke
keinen geniigenden Wi-
derstand finden, was ganz
natiirlich zu einer Riick-
wartsverschiebung der
wulstartig  verdickten
Commissur fithren muf.
Die hier besprochene,
typisch hydrocephale Ma-
nifestation der Mutation
gehort, wie schon er-
wahnt, der letzteren
Hilfte der Embryonal-
entwicklung an. Die Vor-
stadien derselben, die
wesentlich auBerhalb des
Gehirns sich abspielen,
sind weiter riickwérts bis
zur Implantation des Em-
bryos verfolgt worden,
wahrend eine Untersu-
chung fritherer Stadien
noch fortgesetzt wird.
Auf dem Implanta-
tionsstadium, am 6. bis
7. Embryonaltag, gibt
sich die Mutationswir-
kung als eine Anderung,
quantitativ sowohl als
qualitativ, des Fliissig-
keitsgehalts des Embryos
kund. Eine abnorm grofle
Fliissigkeitsmenge, mit

abnorm reichlichen Niederschligen, wird nicht nur im Dottersack, sondern
auch in den embryonalen Geweben vorgefunden. Am 8.-—9. Tag lafit sich aus
dem Bindegewebe des jungen Embryos eine Transsudation von Fliissigkeit
wahrnehmen, durch die hohen Epithelien des Korpers (Medullarrohr, Ohranlagen
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usw.), und zwar am stirksten wo dieselben als Teile der embryonalen Ober-

fliche immer noch offen daliegen (Abb. 102). Die Epithelien werden wihrend

solcher Transsudation mehr oder weniger stark beeinfluflt, mit driisenartiger

Aufquellung ihrer Zellen und Fehlen ihrer normal glatten Oberflichenmembran.
Das am meisten kritische Stadium wird aber von solchen Embryonen erst

am 10.—11. Tag ihrer Entwicklung passiert, nachdem die duBeren Offnungen

des Medullarrohres und der Ohrblasen schon geschlossen sind, wahrend die

chorioidalen Plexen des Ge-

hirnrohres noch nicht ihre

Wirksamkeit erdffnet ha-

ben. Zu dieser Zeit kann

man im Bindegewebe, be-

sonders auch in den Capil-

laren, charakteristische

Anderungen vorfinden, die

auf einen abnorm star-

ken Flissigkeitsdruck hin-

deuten. In vielen Féllen

siecht man, neben mehr

oder weniger stark aufge-

triebenen Capillaren, auch

schwere Blutungen, die

hiufig direkt aullerhalb

des Gehirns auftreten, und

zwar an denjenigen Stellen,

wo die Adergeflechte der

sich eben entwickelnden

chorioidalen Plexen ge-

héuft daliegen. Die jun-

gen Hemisphérenblischen

konnen durch solche duBe-

ren Blutungen oft schwer

deformiert, ihre Wande

sogar zerbrochen werden Abb. 103. Schnitt durch den Vorderkopf eines Embryos, etwa 11 Tage

(Abb. 103). (Ha’ q 72, 20. 2. 37, X 34) mit schwerer Blutung aus den zwischen der
Tm Augenbliek wo die einen Hemisphiire und dem Zwischenhirn sich befindenden Capillaren.

o " Die Hemisphirenblase ist durch die Blutansammlung zusammengepreBt
chorioidalen Plexen, die worden. (Original.)

hier augenscheinlich eine

transsudatorische Rolle spielen, ihre Tétigkeit eréffnet haben, fingt eine Uber-
fithrung des Flissigkeitsitberschusses von den &ulleren Geweben in das Gehirn-
lumen hinein an. Sémtliche abnorme Embryonen, die ohne zu schweren
Schaden die eben besprochenen Vorstadien durchlaufen haben, sind damit in
eine neue Manifestationsphase hineingetreten, diejenige némlich der typisch
hydrocephalen Gehirnerweiterung, deren Verlauf und Wirkungen schon oben
beschrieben wurden.

IV. Riickblick.

Samtliche Analysen vererbbarer Anomalien, die bei hoheren Tieren durch-
gefithrt worden sind, stimmen darin iiberein, daBl die Manifestation der Gen-
wirkung sich auf Ab#énderungen frither oder sogar friihester Stadien der Em-
bryonalentwicklung zuriickfithren 148t. Weiter ist ihnen auch allen gemeinsam,
daB die einer priméren Genwirkung am nichsten stehende, zuerst nachweisbare
Abnormitét ganz verschieden sein kann von den definitiven, letal wirkenden
oder noch beim geborenen Individuum wahrzunehmenden Anomalien.
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Die ganze Reihe von sekundiren und spateren Folgeerscheinungen der
urspriinglichen Genwirkung tritt jedoch mit ebenso stark gebundener Gesetz-
miBigkeit zum Vorschein, wie die entsprechenden Erscheinungen der normalen
Entwicklung. Es sind auch vielfach dieselben physiologischen oder physiko-
chemischen Prozesse, die sich in beiden Féllen geltend machen. Nur der Aus-
gangspunkt des Geschehens ist durch die Mutation verédndert worden. In
welcher Weise eine solche Anderung hervorgerufen worden ist — ob im einzelnen
Fall von einer Modifikation oder von einer spontanen, oder vielleicht kiinstlich
bewirkten Mutation die Rede ist —, dies alles wird daher fiir eine gesetzméaBige
Durchfithrung der Manifestation der betreffenden Anomalien keine Rolle spielen.

Im Lichte oder zur Beleuchtung von GorpscumIDTs ,,Theorie der abge-
stimmten Geschwindigkeiten werden die referierten Tatsachen der Gen-
Manifestierung simtlich dazu dienen, die auf allen Stadien und in den ver-
schiedensten Weisen entscheidende Bedeutung einer gegenseitigen ,,Abgestimmt-
heit* gleichzeitig verlaufender Entwicklungsprozesse zu unterstreichen. In
betreff der Art der Primirwirkung der mutierten Gene dagegen — ob dieselbe
in einer Anderung der Geschwindigkeit irgendeiner Reaktion besteht oder ob
sie vielmehr eine Anderung qualitativer Art hervorruft —, 148t sich auf Grund-
lage der bis jetzt vorliegenden Manifestationsanalysen nichts Positives aussagen.

Die am frithesten nachweisbaren Manifestationen der mutierten Genwirkung
haben sich jedenfalls recht verschieden erwiesen. In gewissen Fillen kénnen
zwar die Frithmanifestationen auf eine zeitliche Verschiebung im gegenseitigen
Verlauf frithester Entwicklungsprozesse hindeuten. Die generelle Retardation
der Entwicklung junger Kriiperembryonen, die in betreff der Trennung der
priméiren Keimbldtter manifestierte Verspatung bei der Pseudencephalie, viel-
leicht auch bei den schwanzlosen Brachy-Mausen, lassen sich zugunsten einer
solchen Auffassung anfiihren. Auf der anderen Seite wiirden die Frithmanifesta-
tionen sowohl der kurzschwinzigen Tanzméiuse (shaker-short) als auch der
vererbbaren Hydrocephalie vielmehr auf irgendwelche qualitative Anderungen
des Ausgangsmateriales hindeuten. — Ein Nachweis der Primédrwirkungen
von Genmutationen wird jedoch bei den hoéheren Tieren mit ihrer noch kom-
plizierten Entwicklungsphysiologie wohl kaum erreichbar sein.

Ein bedeutsamer Schritt weiter in dieser Richtung ist indessen bei den
Insekten (Ephestia, Drosophila) schon gemacht worden, indem die Manifesta-
tionen verschiedener, an und fiir sich relativ einfacher, Pigmentierungsprozesse
bis auf die Produktion bestimmter Gen-Wirkstoffe zuriickverfolgt werden
konnten. Inwieweit hier wirkliche Primérwirkungen der Gene vorliegen, dariiber
148t sich jedoch bis jetzt nichts Sicheres aussagen. Noch weniger lassen sich,
auf dem jetzigen Standpunkt unseres Wissens, die an Insekten gewonnenen
Resultate auch fiir die héheren Tiere oder fiir mehr komplizierte Entwicklungs-
prozesse generalisieren.
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Der Positionseffekt der Gene.

Von N. W. TIMOFEEFF-RESSOVSKY, Berlin-Buch.

Mit 6 Abbildungen.

1. Einleitung.

In diesem Abschnitt wollen wir kurz auf Erscheinungen eingehen, die nach
den bisherigen Versuchsergebnissen in das groBe Gebiet der Genrealisationen
gehoren und die ersten, tiefsten Genwirkungen oder unmittelbare Genprodukte
zu betreffen scheinen. Diese Erscheinungen, die als ,,Positionseffekt* der Gene
bezeichnet wurden, stehen heute in der experimentellen Genetik im Vorder-
grund des Interesses. Das experimentelle Material iiber den Positionseffekt ist
aber noch zu gering, um allgemeine weittragende SchluBfolgerungen zu ermaog-
lichen. Es ist aber andererseits schon méglich einen gewissen Einblick in dieses
Gebiet zu gewinnen, und das soll hier geschehen.

Das gesamte, bisher genau analysierte Material iiber den Positionseffekt
bezieht sich zunidchst auf Drosophila.

2. Das Merkmal Bar.

Bei Drosophila melanogaster ist seit langem eine geschlechtsgebundene
Mutation bekannt, die sich intermediir in bezug auf Dominanz verhilt, die
Augengréfle und -form beeinflu8t und die Bezeichnung Bar erhalten hat. Bar-
Minnchen und homozygote Bar-Weibchen haben stark reduzierte Augen, von
denen nur ein langer Streifen von etwa 70 Facetten (statt etwa 750 im normalen
Auge) iibrig bleibt; heterozygote Weibchen haben Augen, die der GréBSe nach
ungefdhr intermedidr zwischen homozygotem Bar und Normal sind. Beim
Bar-Faktor wurde eine weitere Mutation beobachtet, die die Bezeichnung
Infrabar erhielt und die Augen schwicher reduziert: homozygote Weibchen
und Infrabar-Mannchen haben etwa 350 Augenfacetten, die heterozygoten
Weibchen sind wiederum intermedidr zwischen Infrabar und Normal.

Nun wurde schon vor fast 20 Jahren beobachtet, daB sowohl in homozygoten Bar-
Kulturen als auch in homozygoten Infrabar-Kulturen von Zeit zu Zeit mit im Vergleich
zu sonstigen Mutationen sehr hoher Frequenz (ungefihr 1 pro 2—3000) Mutationen zuriick
zur Norm, aber auch zu starker Bar-Manifestierung erfolgen. Zunichst wurde diese Er-
scheinung als ein Fall besonders hoher Genmutationsrate betrachtet. Dann ist aber STUR-
TEVANT und MorGaw (1923) aufgefallen, daB in allen Zuchten, in denen es nachkontrolliert
werden konnte, die ,,Riickmutationen* von Bar und Infrabar und die Mutationen zur
starkeren Wirkung von Bar oder Infrabar -(die als double-Bar bzw. double-Infrabar be-
zeichnet werden) immer bei Individuen auftreten, die gleichzeitig einen Faktorenaustausch
in der Gegend des Bar-Locus aufwiesen. Es bestand auch eine gewisse Koinzidenz zwischen
den , Riickmutationen und den ,,Mutationen* zu stirkerer Wirkung. Daraufhin hat
SturTEVANT die Theorie aufgestellt, daB Bar ein Etwas im Chromosom darstellt, was dem
normalen X-Chromosom vollkommen fehlt, und daB die sogenannten Mutationen des
Bar-Locus (mit Ausnahme von Infrabar) durch ungleichen Faktorenaustausch in diesem
Locus entstehen. Diese Theorie wurde von STURTEVANT (1925, 1928) einer eingehenden
Priifung unterworfen und hat sich voll und ganz bestéitigt. Die Art der Priifung ist auf Abb. 1
dargestellt. Durch ungleichen Faktorenaustausch, d. h. durch Fille, in denen das eine der
X-Chromosome links, das andere rechts von Bar den zum Austausch fithrenden Bruch zeigt,
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aus double-Bar bzw. double-In-

Fu frabar auch ,,Riickmutationen‘
zu Bar bzw. Infrabar erhalten

S Vi Ju werden kénnen. Neuerdings hat

die Theorie des ungleichen Fak-

, torenaustausches eine zytogene-
# D tische Bestatigung darin gefun-

o den, dafl Bripces (1936) und
unabhingig von ihm MULLER,

Ju

Abb. 1. Schema des Entstehens bei Drosophila melanogaster: von

7 Ju PrororvyeEva und Kossigov
(1936) an den Speicheldriisen-

double-Bar aus Bar und umgekehrt (A’ nnd B’), von double-Bar- Rl(?senchromosomen von Droso-
Infrabar aus dem Bar-Infrabar Compound (C’) und von Bar und In- phlla- melanogaster feststellen
frabar aus double-Bar-Infrabar (D’) durch ,,ungleichen‘ Faktoren- konnten, daf3 Bar sich von Nor-

austausch. A—D,,gleicher‘‘, A’—D’ ,,ungleicher‘ Faktorenaustausch - P :
[am Bar-Locus. (Nach STURTEVANT.) mal durch eine kleine Duphka-

Tabelle 1. Die Zahl der Augen-
facetten bei Bar-, Infrabar-
und Bar-Infrabar-Weibchen
vonDrosophilamelanogaster,
in Abhéangigkeit von der Lage
der betreffenden Faktoren in
den Chromosomen. (Nach
SturTEVANT 1925.)

Kombinationen :
N Durchschnittszahl
unwdoiln’gggar der Eu‘;cce:tc,en proZ aAuge
B
el 68,12 1,09
B +
BB
o5 4542 1 0,24
+
Bi
— 3484 12,4
B +
B B! 200,2 4 8,6
+
Bi
L. 73,53 & 1,29
B +
_B;LB. 50,46 - 0,40

tion eines Chromosomenstiick-
chens unterscheidet.

Es wurde somit bewiesen, daf3: erstens Bar
bzw. Infrabar ein Etwas darstellt, was dem
normalen Chromosom fehlt, zweitens die Riick-
mutationen zur Norm auf ungleichem Fak-
torenaustausch beruhen, der eins der beiden
X-Chromosome von dem Etwas wieder befreit
und so den normalen Zustand wieder herstellt,
und drittens .die ebenfalls durch ungleichen
Faktorenaustausch entstandenen double-Bars
bzw. -Infrabars in ihren X-Chromosomen je
zwei nebeneinander liegende Bar- bzw. Infra-
bar-Faktoren besitzen. Bei der Betrachtung
der verschiedenen homozygoten und hetero-
zygoten Bar, Infrabar, double-Bar und double-
Infrabar-Kombinationen ist STURTEVANT wei-
terhin aufgefallen, daBl homozygote Bar- und
heterozygote double-Bar-Weibchen bzw. homo-
zygote Infrabar- und heterozygote double-
Infrabar- bzw. Compounds aus Bar und In-
frabar und heterozygote Bar-Infrabar-Weib-
chen, die jeweils nach ihrem Genbestand gleich
sein sollten, trotzdem gewisse phénotypische
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Unterschiede aufweisen. Durchgefiihrte umfangreiche Messungen zeigten das in
Tabelle 1 wiedergegebene Ergebnis. Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB der
EinfluB von Bar- und Infrabar auf die Facettenzahl immer bedeutend groBer ist,
wenn beide Faktoren nebenetnander im gleichen Chromosom und nicht in den zwet ver-
schiedenen X-Chromosomen gelagert sind. Dieses Ergebnis veranlaBite STURTE-
vANT die Behauptung aufzustellen, dal in gewissen Fillen die Lage des Gens
im Chromosom bzw. seine unmittelbare Nachbarschaft die Wirkung des be-
treffenden Gens beeinflussen kann. Das bildet den ersten gesicherten Fall und
den Ausgangspunkt der Erforschung des Positionseffektes der Gene.

Der Positionseffekt besteht also darin, daB in gewissen Fillen gewisse Gene,
falls sie in Nachbarschaft mit anderen Genen als die normalerweise vorhandenen
Nachbarn kommen, verdnderte Wirkungen aufweisen kénnen.

Fiir den Bar-Fall besteht sogar die Moglichkeit, daB das erstmalige Auftreten von Bar
ebenfalls auf Positionseffekt beruht, dadurch, daB das duplizierte Chromosomenstiick zu-
mindestens an der’ einen Seite nun eine neue Nachbarschaft haben muf; allerdings bleibt
das zunachst eine unbeweisbare Vermutung, denn es konnte sich bei dem ersten Auftreten
von Bar ebensogut um eine qualitative Mutation innerhalb des duplizierten Chromosomen-
stiickes, oder um eine auf quantitativer Anderung des Genmaterials beruhende Wirkung
handeln. Die Mutation von Bar zu Infrabar muB auf jeden Fall als ,,gewohnliche** qualita-
tive Genmutation betrachtet werden.

3. Weitere Fiille des Positionseffektes.

Inversionen, Translokationen und andere Umgruppierungen des Chromo-
somenmaterials werden oft von letalen oder morphologischen Wirkungen be-
gleitet. Es ist verlockend, nach f o iy

dem Muster des Bar-Falles G D
solche Falle auf Positionseffekt

zuriickzufiihren. Eine gewisse

derartige Tendenz besteht auch vy fu o f
bei manchen Forschern, sie ist L:
aber in dieser radikalen Form barard
. . .. . Abb. 2. Schema der X-II-Translokation bei Drosophila melano-
sicherlich iibertrieben. Durch gaster mit dem Bruchpunkt im X-Chromosom in der Nihe des

: =13 : Bar-Locus, die zum Auftreten von baroid fiilhrte. Oben normale
die Analyse der unzihligen, im X- und II-Chromosome; unten Translokation.

Laufe der letzten Jahre durch (Nach DOBZHANSKY.)
Rontgenbestrahlung bei Droso-

phila ausgeldsten Chromosomenmutationen ist es aber doch gelungen, einige
weitere Fille von Positionseffekt zu finden oder wahrscheinlich zu machen.

Auf Abb. 2 ist der sogenannte baroid-Fall von DoszrANSKY (1932) schematisch dar-
gestellt. Es wurde eine Bar-édhnliche Mutation in der Nachkommenschaft eines bestrahlten
normalen Ménnchens beobachtet. Die zytogenetische Analyse ergab, daB es sich, wie aus
Abb. 2 hervorgeht, um eine reziproke Translokation zwischen dem X- und dem II. Chromo-
som handelt, bei der der Bruch des X-Chromosoms in der Gegend des Bar-Locus erfolgt ist.
Da baroid sich wie ein Allel zu Bar verhilt, und zusammen mit dem Chromosomenbruch
am Bar-Locus entstanden ist, liegt es nahe anzunehmen, da8 der phinotypische Effekt auf
Positionseffekt der Gene an der Bruchstelle im X-Chromosom beruht. OrFFERMANN (1935)
hat beobachtet, dal eine Translokation zwischen dem X-und dem IV. Chromosom, bei der
der Bruch im X-Chromosom neben dem vorhandenen Bar-Faktor erfolgte, eine verstirkte
Bar-Wirkung gezeigt hat. Neuerdings haben DusmNiN und Vororov (1936) und VoroTov
(1937) eine ganze Reihe von Fillen gesammelt, in denen die zytogenetische Analyse einen
Einflufl der in der Nahe des Bar-Locus erfolgenden Translokationen auf die Manifestation
von Bar zeigt.

SIvERTZEV-D0oBZEANSKY und DoBzHANSKY (1933) haben eine Reihe von Fragmenten,
die das normale Allel von bobbed enthalten, in Kombination mit verschiedenen bobbed-
Allelen untersucht, und dabei wurde festgestellt, daB in einem Fall, in dem der Bruch des
X-Chromosoms in der Nihe des normalen Allels von bobbed erfolgt ist, dieses normale
Allel von bobbed an Dominanz iiber die mutanten bobbed-Allele eingebiift hat. DoBSHANSKY
(1936) fithrte auch diesen Fall auf Positionseffekt zuriick.
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SchlieBlich werden auf Positionseffekt einige Fille von sogenannten mottled (gefleckten)
Augenmutationen und einige Erscheinungen in der fast uniibersehbar langen und kompli-
zierten scute-Allelenreihe von Drosophila melanogaster zuriickgefithrt (MurLrer 1932,
MvuLLER und PrROKOFYEVA 1934, Nouspin 1935, 1936, SacHAROV 1935, 1936, ScrULTZ 1936).
In allen diesen Fallen, ebenso wie in einigen Translokationen, bei denen der Bruchpunkt in
der Gegend des Faktors Plum im zweiten Chromosom von Drosophila melanogaster liegt
(Dusiniy 1936), 148t man die Annahme des Positionseffektes als plausibelste Erklarungs-
hypothese zu.

Ein strenger Beweis des Positionseffektes konnte aber an Hand dieser Fille
nicht durchgefithrt werden. Eine solche Beweisfiihrung wurde erst an den im
néchsten Abschnitt beschriebenen Fillen von cubitus interruptus und hairy
ermoglicht.

4. Analyse des Positionseffektes an den normalen Allelen von cubitus interruptus
und hairy.

Von DuBiNIN und Siporov (1934) wurden eine Reihe von Translokationen

zwischen dem IIT.und IV. Chromosom von Drosophila melanogaster untersucht.

In vielen von den Kreuzungen, die
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Abb. 3. Schema einer ITI—IV-Translokation bei Dro-
sophila melanogaster, die einen Positionseffekt des nor-
malen Allels von cubitus interruptus (ci) zeigt. A nor-
male Struktur des III. und IV. Chromosomenpaares,
heterozygot fiir ci, phinotypisch normal; B homozygot
fiir die Translokation und das normale Allel von ci
(4 normales Allel von ci im translokierten Chromo-
som), phinotypisch normal; C heterozygot fiir die Trans-
lokation, haploid fiir das IV. Chromosom, phinotypisch
normal; D heterozygot fiir die Translokation, das nor-
male Allel von ci im translokierten Chromosom und
das recessive ci-Allel im normalen IV. Chromosom,
phinotypisch ci wegen Abschwichung der Dominanz
des normalen Allels von ci.durch Positionseffekt.
(Nach DUBININ und SIDOROV.)

zur Analyse dieser Translokationen
durchgefiithrt wurden, wurde die re-
cessive Mutation cubitus interruptus
(¢i) im IV. Chromosom als ,,Indi-
cator benutzt.

Dabei wurde eine Erscheinung fest-
gestellt, die schematisch auf Abb. 3 dar-
gestellt ist. Das Allel ci ist normalerweise
vollkommen recessiv; die heterozygoten
ci-Fliegen sind deshalb phinotypisch nor-
mal. In vielen ITI—IV-Translokationen,
in denen das translokierte Chromosom das
normale Allel von ci enthilt, zeigen da-
gegen die ci-Heterozygoten, die also ein
recessives ci-Allel im normalen, nicht
translokierten IV. Chromosom enthalten
(Abb. 3D), phianotypisch das ci-Merkmal
(das in Verkiirzung der 4. Langsader der
Fliigel besteht). Diese Erscheinung wurde
auf Positionseffekt zuriickgefithrt und es
konnte eine weitere Analyse der Positions-
effekt-Hypothese durchgefiihrt werden.
Die Alternative zu der Annahme eines
Positionseffektes, die in der Annahme
einer gleichzeitig mit der Translokation
stattfindenden Genmutation am ci-Locus
besteht, wird erstens dadurch héchst
unwahrscheinlich gemacht, daf das he-
terozygote Manifestieren von ci in sehr
vielen unabhingig voneinander entstan-

denen ITT—IV-Translokationen beobachtet wurde; die Annahme einer zufélligen Kom-
bination von Chromosomenbruch und Mutation ist dadurch ausgeschlossen, und man
kénnte hochstens an ein spezifisches Mutieren des normalen --ci Allels in den Fallen, wo in
der Nihe ein Chromosomenbruch erfolgt ist, denken. Diese letztere Annahme wurde in der
Weise gepriift wie es auf Abb. 3B und C dargestelit ist. Ein Teil der III—IV-Transloka-
tionen ist homozygot lebensfihig; wiirde das normale Allel von ci im translokierten Chromo-
som mutiert sein, so miite man bei Fliegen, die homozygot fiir die Translokation sind,
das ci-Merkmal beobachten kénnen; das ist aber nie der Fall gewesen (Abb. 3B). Es wurden
auch Fliegen hergestellt, die heterozygot fiir die Translokation waren, bei denen aber das
zweite normale IV. Chromosom fehlte (sogenannte Haplo-IV-Fliegen). Sollte das normale
Allel von ci recessiv mutiert sein, so miiite sich auch in diesem Falle, wegen des Fehlens
eines kompensierenden normalen Allels, das ci-Merkmal zeigen; Solche Haplo-IV-Fliegen
waren aber simtlich phénotypisch normal (Abb. 3C).
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Durch diese Analysen wurde somit sehr wahrscheinlich gemacht, da8 es sich
nicht um richtige Mutationen des normalen - ¢ Allels handelt, sondern um Ab-
schwichungen der Dominanz des normalen Allels iiber das recessive ci in den
Fillen, in denen das normale -+ ¢ Allel sich in der Nihe des Bruchpunktes in
einer Translokation befindet.

Eine ausfiihrliche zytogenetische Nachpriifung der den Positionseffekt von ci zeigenden
III—IV-Translokationen, die an den Speicheldriisen-Riesenchromosomen durchgefiithrt
wurde (DuBININ und Soxorov 1935) hat bestitigt, daB es sich tatsichlich jedesmal um
Briiche in der Nihe des ci-Locus im IV. Chromosom handelt. Es hat sich aber dabei auch
gezeigt, daB der zum Positionseffekt fiilhrende Bruch nicht unmittelbar am betroffenen
Gen erfolgen muB; in einigen Fillen lagen sicherlich zwischen dem Bruchpunkt und dem
Locus ci einige andere, allerdings nur wenige Gene. Diese letztere Feststellung machte es
noch unwahrscheinlicher, dafl beim Posi-

tionseffekt das in Frage kommende Gen +7
sich andert. 4 = D G

Die Haufigkeit des Positionseffektes C X D G +
von ci bei Translokationen, in denen das A
IV. Chromosom mit einbegriffen ist, ist
so hoch, daB man diesen Positionseffekt i
als einfache und bequeme Methode der —=
Feststellung von Translokationen nach /£ > &= ) h
Rontgenbestrablung und 4hnlichen Reizen X D Gl
benutzen kann (CHvosrova und GAVRI- r
Lova 1935). PansHIN (1936) konnte ,
durch zytogenetische Analyse der Trans- 13
lokationen, die an dem Auftreten des c C" =D & D
ci-Positionseffektes festgestellt wurden, —= Y +
zeigen, dafl unter ihnen ITI—IV-Trans- Iy
lokationen die II—IV -Translokationen *

Abb. 4. Schema einer III—IV-Translokation bei Droso-

stark tiberwiegen. Fiihrt man eine Fest-
stellung von Translokationen ohne Riick-
sicht auf den Positionseffekt des ci-Gens
durch, so erhilt man einerseits eine iiber-
haupt héhere Totalrate von Translokatio-
nen, und andererseits findet man dann,
daB II—IV- und III—IV-Translokationen
mit ungefihr gleicher Haufigkeit auftreten.
Daraus geht hervor, dafl nicht alle Trans-
lokationen des IV. Chromosoms einen

phila melanogaster, die einen Positionseffekt des normalen
Allels von hairy (h) zeigt. A normale Struktur des ITI.
und IV. Chromosoms, heterozygot fiir h, phinotypisch
normal; B heterozygot fiir die Translokation, das nor-
male Allel von h im translokierten Chromosom und das
recessive h-Allel im normalen IIT. Chromosom (+"’ nor-
males Allel von h im translokierten Chromosom), phiino-
typisch hairy wegen Abschwiichung der Dominanz des
normalen Allels von h durch Positionseffekt; C hetero-
zygot fiir die Translokation und fiir hairy (wobei sich
aber das normale Allel im normalen und das h-Allel im
translokierten Chromosom befindet), phinotypisch

Positionseffekt des ci-Gens zeigen, und normal. (Nach DUBININ und SIDOROY.)

daB anscheinend es nicht gleichgiiltig ist,

welches neue Chromosomenstiick sich an die Bruchstelle des IV. Chromosoms anheftet;
mit anderen Worten geht daraus eine gewisse Spezifitit des Zustandekommens des Positions-
effektes hervor. Cuvostova (1936) konnte zeigen, daB in den Fillen, wo an die Bruch-
stelle des IV.Chromosoms sich die sogenannte inerte Region der Autosomen anheftet,
kein Positionseffekt des ci-Gens entsteht; dagegen zeigen viele Translokationen zwischen
dem IV. Chromosom und den inerten Regionen des X- und Y -Chromosoms einen
Positionseffekt von ci. Diese Versuche zeigen ebenfalls eine gewisse Spezifitit des
Positionseffektes.

Eine in gewissem Sinne noch weitergehende Analyse des Positionseffektes
konnte mit Hilfe des normalen Allels der im linken Arm des ITI. Chromosoms
liegenden recessiven Mutation hairy durchgefiihrt werden.

DuBiNIN und Siporov (1935) haben festgestellt, dal in Translokationen, bei denen der
Bruchpunkt im ITI. Chromosom in der Nahe des hairy-Locus liegt, bei Fliegen, die auller-
dem heterozygot fiir die recessive Mutation hairy sind (die im normalen III. Chromosom
bei diesen Fliegen sich befindet), sich unerwarteter Weise das hairy-Merkmal zeigt. Diese
Erscheinung, die schematisch auf Abb. 4 dargestellt ist, wurde auf Positionseffekt zuriick-
gefithrt. Der Fall des Positionseffektes des normalen Allels von hairy zeigte genau dasselbe
wie der vorhin beschriebene Fall von ci. Es konnten auflerdem noch einige weitere, fiir das
Verstindnis des Positionseffektes wichtige Schritte in der Analyse durchgefithrt werden.
Erstens konnte gezeigt werden, dafl falls im translokierten Chromosom sich das mutante
recessive hairy-Allel befindet und im normal gebliebenen III. Chromosom das dominante
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normale Allel, das hairy-Merkmal nicht manifestiert wird (Abb. 4C). Zweitens konnten in
gewissem, allerdings sehr geringem Prozentsatz Fille von Faktorenaustausch zwischen dem
Normal-Allel von hairy und dem Bruchpunkt im III. Chromosom erhalten werden. Auf
diese Weise ist es gelungen (DusmNiN und Srporov 1935) zu zeigen, daB ein anderes nor-
males Allel von hairy, das durch Faktorenaustausch in das translokierte Chromosom an Stelle
desjenigen normalen Allels von hairy, welches zur Zeit der Translokation in dem Chromo-
som drin war, gebracht wurde, ebenso wie das erste nun in heterozygoter Kombination
mit dem recessiven hairy-Allel den Positionseffekt zeigt (Abb. 5B).

Dadurch wird in strenger und endgiiltiger Form die Annahme, daB es
sich doch um eine gleichzeitig mit der Translokation stattgefundene Muta-
tion des hairy-Locus handelt, ausgeschlossen. In #hnlicher Weise, ebenfalls
durch einen sehr seltenen Faktorenaustausch zwischen der Bruchstelle und dem
hairy-Gen, ist es an einem ande-
ren Fall von Positionseffekt des nor-
malen Allels von hairy (TIMOFEEFF-

ILI

+
e >
A(

Y D D REssovsky, unverdffentlicht) ge-
+ lungen, die reziproke Erginzung zu

A den eben beschriebenen Befunden

+ ) zu machen. Man kénnte annehmen,

B - - 4 daB der Positionseffekt zwar nicht
C 2 > D durch Koinzidenz des Bruches mit
einer Genmutation entsteht, doch

i aber auf einer irreversiblen Anderung

C T D b des betreffenden Gens, induziert
0 x > @  durch die neue fremde Nachbar-
3 schaft in die es durch Transloka-

Abb. 5. Schema der Priifung der Frage, ob der Po-
sitionseffekt des normalen Allels von hairy in einer III
bis IV-Translokation bei Drosophila melanogaster, nicht
eventuell auf gleichzeitiger Translokation und Gen-
mutation beruht. A Faktorenaustausch zwischen dem
Locus des normalen Allels von h und der Bruchstelle
der Translokation in einem ¢ das fiir die Translokation
und ein normales ITII. Chromosom heterozygot ist (da-
durch wird in das translokierte Chromosom ein neues
normales Allel von h hineingebracht, und das normale,
einen Positionseffekt zeigende Allel von h aus dem
translokierten Chromosom in ein normales ITI. Chromo-
som tiibergefiithrt); B heterozygot fiir die Translokation
(mit einem neuen normalen Allel von h) und das re-
cessive hairy-Allel, phinotypisch hairy; C heterozygot
fiir das aus dem translokierten Chromosom stammende
normale Allel von h und das recessive hairy-Allel, pha-
notypisch normal. (Nach DUBININ und SIDOROV und un-

tion gebracht wurde, beruht. In
diesem Fall miiBte das den Posi-
tionseffekt zeigende normale Allel
auch in dem Fall, wenn es sich
wieder in einem normalen Chromo-
som befindet, den Positionseffekt
weiter zeigen. Durch Faktorenaus-
tausch konnte ein III. Chromosom
hergestellt werden, in dem sich nun
das normale Allel von hairy aus
dem translokierten Chromosom, das

ver6ffentlichten Versuchen von TIMOFEEFF-RESSOVSKY.)

den Positionseffekt gezeigt hatte,
befindet. In heterozygoter Kombi-
nation mit dem recessiven hairy-Allel (Abb.5C) zeigte es aber keine Spur
des friiheren Positionseffektes und benahm sich als vollkommen normales
dominantes Allel. Dadurch wurde gezeigt, daBl der Positionseffekt nicht auf
einer irreversiblen, mutationsartigen Anderung des betreffenden normalen
Allels beruht; eine Feststellung, die iibrigens ganz den anfangs beschriebenen
Befunden an Bar und double-Bar bzw. an Infrabar und double-Infrabar ent-
spricht.

SchlieBlich konnte in letzter Zeit Pansmix (1938) noch zeigen, daf der
Positionseffekt des Gens white (der bei Translokationen und Inversionen, die
den Locus w in die Nihe heterochromatischer Gebiete des X-Chromosoms oder
der Autosomen bringen, in dem Auftreten von gefleckten mottled - Augen besteht)
ebenfalls reversibel ist.

Sekundéare Inversionen und Translokationen des wmt*.Chromosoms (das einen relativ

starken Positionseffekt zeigt) konnen — je nachdem ob noch mehr heterochromatisches
Material in die Ndhe von w gebracht wird, oder ob durch die sekundaren Chromosomen-
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mutationen der Locus w von heterochromatischen Teilen weiter entfernt wird — den
.mottled“-Effekt weiter verstirken oder reduzieren (in einigen Fillen bis zur vélligen
Riickkehr zur Norm). AuBerdem hat PaxsHIN die fritheren eigenen (1936) und von Cuvo-
sTova (1936) gemachten Feststellungen bestétigt und erweitert, daB die heterochromatischen
Partien der Autosomen und ein Teil der inerten (heterochromatischen) Region der
Geschlechtschromosome, die gerade starkes ,,mottled‘‘ hervorrufen, keinen Positionseffekt
von cubitus interruptus erzeugen.

Somit verhalten sich die Gene w und ci in bezug auf Positionseffekt grund-
sdtzlich dhnlich; nur ist eine gewisse negative Korrelation beziiglich der die
Wirksamkeit des normalen Allels herabsetzenden Teile des Chromosomen-
materials vorhanden, indem das normale Allel von w durch Nachbarschaft
,iremder’ inerter Teile des Genoms, und das normale Allel von ci durch die
der ,fremden* aktiven Teile in seiner Wirkung abgeschwicht wird.

5. Deutung des Positionsetfektes.

Auf dem Gebiet der Analyse des Positionseffektes sind bisher vier Félle beson-
ders eingehend untersucht worden: Bar, cubitus interruptus, white (mottled) und
hairy. Alle vier Fille weisen ge-
meinsame Ziige auf, indem es sich S
um eine reversible Anderung der
Wirksamkeit des betreffenden
Allels, hervorgerufen durch einen
Bruch in der Néhe des betreffen-
den Locus und Anheftung ,,frem-
den‘‘ Genmaterials handelt. Samt-
liche anderen, weniger eingehend
analysierten Félle des Positions-
effektes widersprechen den an den
drei gut untersuchten Fillen ge-
wonnenen KErgebnissen nicht.

Es ist selbstverstindlich noch

a b ¢ a e

a

0

verfriiht, einigermafen endgiiltige
Theorien .des Positionseffektes zu
entwickeln. Es konnen aber Ar-
beitshypothesen allgemeiner Art
aufgestellt werden, die in weite-
ren Versuchen gepriift und even-
tuell geindert werden miissen. Am
plausibelsten erscheint folgende

Abb. 6. Schema der Erklirung des Positionseffektes durch
Annahme einer gegenseitigen Beeinflussung der unmittel-
baren Genumgebung, die von den Genen mitbeeinfluBt wird,
aber auch eine Riickwirkung auf ihre Téatigkeit ausiibt.
A normales Stiick eines Chromosoms mit den Genen a—f und
den von ihnen beeinfluBten Gebieten ihres unmittelbaren
Milieus; B der rechte Teil desselben Chromosomenstiickes
mit den Genen d—f, an den ein anderes Chromosomenstiick
mit den Genen m—o an dem durch den Pfeil bezeichneten
Bruchpunkt sich angeheftet hat; die normale unmittelbare
Umgebung von d—f wird durch die neuen Nachbargene
beeinfluBt und eventuell geindert.

Vorstellung, die in allgemeinsten

Ziigen schon in der STURTEVANTschen Idee des Positionseffektes angedeutet
war, und dann von MULLER (1935) und anderen weiter ausgebaut wurde.
Man muB annehmen, daB die normale Wirksamkeit der Gene an ihre un-
mittelbare Umgebung angepaBt ist, bzw. daB diese unmittelbare Umgebung
der Gene in ihrer chemischen Struktur von den Genen selbst mitbestimmt
wird. Es kann dabei angenommen werden, daB diese unmittelbare Umgebung
von jedem einzelnen Gen in einem bestimmten Umkreis beeinflufit wird;
diese ,,Wirkungsfelder der Gene miissen sich weitgehend iiberschneiden, so
daf} jedes Gen sich in einem engeren Milieu befindet, das von ihm selbst und
den Nachbargenen gebildet wird. Bei Translokationen und Inversionen muf
dann an dem Bruchpunkt insofern eine Anderung eintreten, als nun das un-
mittelbare Genmilieu durch neue Gen-Kombinationen (neue ,,Nachbarn*) ge-
bildet wird. Esist zunéchstin der allgemeinen Form dieser Hypothese belanglos,
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ob man sich diese unmittelbare Genumgebung lediglich als Substrat der Gen-
wirkung, oder schon in Form primirer Wirkungsprodukte der Gene vorstellt;
in beiden Fallen muBl angenommen werden, dal eine am Bruchpunkt des
Chromosoms stattfindende Anderung des unmittelbaren Genmilieus unter Um-
stinden die Wirksamkeit der in der Nédhe des Bruchpunktes liegenden Gene
beeinflussen kann. Das braucht nicht immer der Fall zu sein; es brauchen
auch nicht unbedingt die zum Bruchpunkt nichsten Gene auf die Anderung
zu reagieren. Nach dieser Vorstellung ist es auch am wahrscheinlichsten,
daB durch Positionseffekt im wesentlichen die normale Wirksamkeit eines
Gens herabgesetzt und keine neuen spezifischen Wirkungen ausgelost werden.
Das alles entspricht den vorher beschriebenen bisherigen Versuchsergebnissen,
aus denen hervorging, daBl das Gros der Fille von Positionseffekt in einer
Herabsetzung der Dominanz des vom Positionseffekt betroffenen normalen
Allels tiber ein recessives mutantes Allel besteht. Eine derartige Vorstellung
wird auch dadurch bekraftigt, daBl, wie wir vorhin gesehen haben, zwar
eine gewisse Spezifitit des Positionseffektes darin besteht, daB nicht alle
Translokationen und Inversionen, die einen Bruchpunkt in der Nihe eines
bestimmten Gens haben, einen Positionseffekt des betreffenden Gens auf-
weisen; daBl aber andererseits sehr viele verschiedene Chromosomenumgrup-
pierungen im wesentlichen dasselbe, ndmlich eine Herabsetzung der Dominanz
des normalen Allels, also irgendeine Stérung seiner Funktionsfihigkeit her-
vorrufen. Es ist allerdings nicht ausgeschlossen, daf in gewissen Féllen durch
Positionseffekt auch spezifische, ,,mutationsihnliche Wirkungen erzeugt wer-
den konnten. So etwas ist vor allem bei Genen zu erwarten, die auch durch
richtige Genmutationen hypomorphe Allele (MuLrLer 1932) ergeben, d. h.
solche, die an sich im Vergleich zum normalen Ausgangsallel nichts spezifisch
neues erzeugen, und denselben Entwicklungsprozef wie das normale Aus-
gangsallel nur in schwéicherer Form beeinflussen. Auf Abb. 6 ist die eben
entwickelte Vorstellung iiber den Positionseffekt schematisch dargestellt.

6. SchluBbemerkungen.

Die theoretische Deutung des Positionseffektes ist zunidchst bei weitem
noch nicht endgiiltig. Das Phénomen selbst ist aber von groBer Bedeutung
sowohl fiir die weitere, tiefere Analyse des Problems iiber die Genstruktur und
Genmutation, als auch fiir die Analyse der Genwirkungen. Die Wichtigkeit
des Positionseffektes besteht vor allem darin, dal es zunéchst der einzige Weg
ist, auf dem wir analytisch bis in die unmittelbare Genumgebung vordringen
kénnen. Durch Rontgen- und Radiumbestrahlung ist die Moglichkeit gegeben
bei giinstigen Versuchsobjekten unzéihlige, verschiedenste Chromosomenumgrup-
pierungen zu erzeugen. An diesem umfangreichen Material werden in absehbarer
Zeit unsere Kenntnisse iiber verschiedene mogliche Auswirkungen des Positions-
effektes erweitert werden.

Es ist zum Beispiel denkbar, daB durch Anderung der unmittelbaren Gen-
umgebung unter anderem die Mutabilitdt der in der Ndhe des Bruchpunktes
liegenden Gene beeinflult werden kénnte; man koénne sich dabei vorstellen, dafl

z. B. die Bedingungen des Energietransportes in der Nihe des Gens fiir die
Mutationswahrscheinlichkeit entscheidend sein konnten.

Gewisse, allerdings bei weitem noch nicht gesicherte, Andeutungen dar-
auf scheinen die Versuche von Siporov (1936) iiber die réntgeninduzierte
Mutabilitdit von yellow, scute und achaete in Kulturen, die Inversionen
enthalten, bei denen einer der Bruchpunkte im extremen linken Ende des
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X-Chromosoms von Drosophila melanogaster liegt, zu enthalten. Die neuer-
dings an sehr groBem Material durchgefiihrten Versuche von GEPTNER (1938)
zeigten, dall Inversionen einen, allerdings sehr geringen, Einflufl auf die Mu-
tabilitit einiger Gene im Vergleich zu der des normalen Chromosoms haben
kénnen.

Vor allem werden aber in der Zukunft unsere Vorstellungen iiber den
Mechanismus der Genwirkungen sich an die Ergebnisse der Positionseffekt-
forschung anpassen miissen; auflerdem werden begriindete Ansichten iiber
die Primirvorginge der Genwirkung sich wahrscheinlich vorwiegend aus der
Analyse des Positionseffektes ergeben.
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SchluBbemerkungen.

Von K. BONNEVIE, Oslo und N. W. TIMOFEEFF-RESSOVSKY, Berlin-Buch.

In den drei Hauptabschnitten dieses Kapitels wurden die bisherigen FEr-
gebnisse der Untersuchungen iiber die phénotypische Realisation genbedingter
Merkmale zusammengefaBt; sie wurden dabei nach den drei wesentlichsten
Gesichtspunkten und Untersuchungsmethoden eingeteilt: 1. der Klassifikation
der hauptsichlichsten und allgemeinen Phinomene der Genmanifestierung;
2. der entwicklungsphysiologischen Analyse genbedingter Merkmale; und 3. der
Analyse des ,,Positionseffektes” der Gene. Das Gesamtgebiet der Genreali-
sation enthilt, wie wir gesehen haben, eine Fiille von Material, von exakt und,
in einigen Fillen schon recht tief, analysierten Tatsachen.

Dabei ist hervorzuheben, daf3, unabhingig davon, ob der Weg von einer
primédren Genwirkung zu dem endgiiltigen Merkmal kurz oder lang ist und ob
es sich um relativ einfache oder sehr komplizierte Entwicklungsprozesse handelt,
in solchen Analysen immer ein enger Zusammenhang der betreffenden Gen-
wirkung mit dem ,,inneren Milieu*’, in welchem diese Wirkung ausgeiibt wird,
festgestellt werden kann. Der ontogenetische Aufbau eines Organismus und
die dabei wirksamen entwickiungsphysiologischen Prozesse sind gegenseitig so
scharf und exakt abgestimmt, daB eine beliebige frith eintretende Abénderung
der Struktur, Funktion oder Entwicklungsméglichkeit einer Anlage, auch fir
andere Organsysteme bzw. fiir den gesamten Organismus tiefstgehende Folgen
haben kann.

Verschiedene Anlagen haben meistens auch je eine bestimmte, oft ganz
kurze ,,sensible Periode‘‘, innerhalb welcher sie regulierbar sind. Wenn eine
Organanlage auBerhalb dieser Periode irgendwelchen Einflissen ausgesetzt wird,
so bleiben diese Einfliisse wirkungslos, falls sie nicht stark genug sind, um die
weitere Entwicklung der Anlage zu storen oder sie auf blinde, abnorme Seiten-
wege der Entwicklung zu zwingen. Die entwicklungsphysiologischen Potenzen
eines Organismus bestimmen und begrenzen somit seine Abidnderungsmdoglich-
keiten. Es liegt sozusagen schon im Keim des lebenden Organismus nicht nur
ein ,,Wegplan*, sondern auch ein ,,Stundenplan‘ seiner Entwicklung vor, in
welchen jede Erbénderung des normalen Verlaufes sich einordnen muf}, um
iberhaupt zu einem lebensfihigen Individuum fithren zu kénnen; dadurch
wird die grofle Anzahl letaler Mutationen ohne weiteres erklirt. Dadurch wird
aber auch erklirt, dal ganz verschiedene Abinderungen (Modifikationen und
Mutationen oder Mutationen verschiedener Gene) oft zu einem und demselben
phanotypischen Endergebnis fiihren kénnen (,,heterogene Merkmalsgruppen ‘).
Die Anzahl der auf verschiedenen spiteren Entwicklungsstadien feststellbaren
Anomalien, besonders bei héheren Tieren mit komplizierter Entwicklung, muf}
daher auch stets geringer sein als die Zahl der verschiedenen Ab#dnderungen der
normalen Entwicklungsvorginge auf frithen Entwicklungsstadien. Es ist des-
wegen auch klar, daB dieselbe, auch noch so komplizierte Anomalie in ver-
schiedenen Stdmmen sehr wohl auf verschiedenen Primirvorgingen beruhen,
also verschiedene Ursachen haben kann.
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Es ist aber zundchst noch unmdoglich, eine alle diese Tatsachen umfassende
und erklirende strenge Theorie zu bilden. Die GorpscamMipTSche ,,Physio-
logische Theorie der Vererbung® und das auf S. 69 und Abb. 26 von einem von
uns entworfene statischformale Schema kénnen lediglich als Ansdtze betrachtet
werden, die in erster Anndherung die Fiille des Tatsachenmaterials kurz be-
schreibend zusammenfassen. Sie sind unseres Erachtens trotzdem wichtig,
einerseits als Wegweiser durch das sonst uniibersehbare Tatsachengewirr, und
andererseits als Klassifikation und vergleichende Betrachtung der Haupt-
phédnomene der Genrealisationen.

Einen tieferen Einblick in die Gen-Merkmal-Beziehungen gestattet die Ent-
deckung und Analyse von genbedingten Wirkungssubstanzen oder Genwirk-
stoffen (Casparl und KUEN bei Ephestia; EpErUsst und BEADLE bei Droso-
phila). Dadurch wird die Frage der Genrealisation mit einigen allgemeinen
Problemen der Entwicklungsphysiologie eng verkniipft. Weitgehende Gene-
ralisationen sind aber, ausgehend auch von dieser Arbeitsrichtung, zunichst
nicht moglich. Denn einerseits wissen wir gerade auf Grund dieser Unter-
suchungen (und auch einiger frither bekanntgewordener Tatsachen), daB nicht
alle Merkmale ,,nicht-autonom® sind und auf extracellulire Wirkstoffeinfliisse
reagieren. Andererseits wissen wir, unter anderem aus dem Positionseffekt-
phéinomen, daB intracellulire, in der unmittelbaren Genumgebung sich ab-
spielende Vorginge fiir die Genrealisation wichtig sind; wir miissen sogar an-
nehmen, daBl in allen Féllen die uns zunidchst véllig unbekannten, intracellu-
laren, unmittelbaren Genwirkungen und Gen-Plasma-Beziehungen letzten Endes
entscheidend fiir den Verlauf der Ontogenese sind.

Somit wird eine wirkliche, strenge Theorie der Genrealisation erst dann
aufgebaut werden koénnen, wenn, wenigstens in erster Annidherung, etwas Kon-
kretes und experimentell FaBlbares iiber die intracelluliren Genwirkungen be-
kannt sein wird. Dieses Ziel wird hoffentlich in absehbarer Zeit, und zwar auf
verschiedenen Wegen erreicht werden kénnen: durch Ausbau der allgemeinen
Theorie iiber die Natur der Gens, durch Verkniipfung der Gentheorie mit ge-
wissen Seiten der modernen Virus- und Wirkstoff-Forschung, durch weitere Ver-
tiefung der genetischen Entwicklungsphysiologie und deren engere Verkniipfung
mit der Analyse der Positionseffekte und der ,,Morphie* mutanter Allele (vor
allem der Hypo- und Antimorphie) und, schlieBlich, durch den Ausbau der
Kern- und Genwirkstoff-Untersuchungen an einzelligen Organismen (methodische
Ansitze dazu sind z. B. schon in den Acetabularia-Arbeiten von HAMMERLING
gegeben).



Die Entstehung neuer Erbanlagen.

Allgemeines iiber die Entstehung neuer Erbanlagen.

Von N. W. TIMOFEEFF-RESSOVSKY, Berlin-Buch.
Mit 20 Abbildungen.

L. Einleitung.

In diesem Kapitel soll eine kurze Darstellung der gegenwértigen Tatsachen
und Vorstellungen iiber die Entstehung neuer Erbanlagen gegeben werden.
Es sollen also die allgemeinen Ziige der modernen experimentellen Mutations-
forschung dargestellt werden. Dieses Forschungsgebiet gehért zu den jiingsten
innerhalb der modernen Genetik, hat aber, besonders in den letzten 10 Jahren,
sich sehr schnell entwickelt. Diese rasche Entwicklung der experimentellen
Mutationsforschung kann wohl in der Hauptsache auf zwei Faktoren zuriick-
gefithrt werden: 1. ist bei einigen besonders giinstigen Objekten der Genetik
die Mutationsforschung, dank einer Reihe spezieller Kreuzungsmethoden, zu
einem sehr exakten Gebiet geworden, auf dem streng quantitativ gearbeitet
werden kann; und 2., und das ist vielleicht das Wichtigste, gehoren die Kenntnisse
iiber Art, Umfang und Ursache der erblichen Variabilitit der Organismen,
was den eigentlichen Inhalt der experimentellen Mutationsforschung ausmacht,
zu den Arbeitsgebieten, die einen Biologen sowohl praktisch als auch theoretisch
am meisten verlocken und faszinieren kénnen. Denn damit hingt das tiefere
Eindringen in zwei Hauptprobleme der Biologie zusammen: in das Problem
der Grundlagen der organischen Evolution einerseits, und in das Problem des
Wesens der Erbfaktoren, die die elementarsten Grundeinheiten des Lebens
darstellen, andererseits. Da wir auBlerdem heutzutage zuverldssige Methoden
der Beeinflussung der Mutabilitdt besitzen, wird das Interesse fiir die Mutations-
forschung noch mehr gesteigert. Das alles fiihrt dazu, daf diese Forschungs-
richtung sich quantitativ und qualitativ so rasch entwickelt, daf} eine zusammen-
hingende, abgerundete und einigermaBen abschlieBende Darstellung dieses
Gebietes auf grofite Schwierigkeiten st68t.

AuBerdem hat die Moglichkeit, experimentell die Mutabilitidt zu beeinflussen,
in fast alle Gebiete der experimentellen Genetik eingegriffen. Das ist verstind-
lich, wenn man bedenkt, daB letzten Endes Mutationen das Material fiir alle
experimentell - genetischen Versuche darstellen, ganz gleich welche speziellen
Fragestellungen als Ziel der Versuche gesetzt werden. Wir sehen deshalb auch,
dafl die experimentelle Mutationsforschung in den letzten Jahren sowohl die
Weiterentwicklung der Chromosomentheorie der Vererbung, als auch eine Reihe
von Arbeitsrichtungen iiber die Wirkung und das Wesen der Erbfaktoren
stimuliert hat. Daraus entstehen Schwierigkeiten der Abgrenzung des Gebietes
der Mutationsforschung, da dieses Gebiet eigentlich mit fast allen Teilen der
Genetik irgendwie zusammenhingt.

Im Rahmen dieses Kapitels wollen wir uns folgende Grenzen setzen.
Die Darstellung soll auf das eigentliche Gebiet der Mutationsforschung sich
beschranken, das heiBt vorwiegend die Fragen iiber das qualitative und
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quantitative Bild des spontanen und induzierten Mutierens behandeln. Auflerdem
soll in diesen Rahmen eine kurze Darstellung des Vorkommens von Mutationen
in freilebenden Populationen aufgenommen werden, da dieses fiir das Ver-
stdndnis der Ursachen und des Mechanismus der erblichen Belastung mensch-
licher Populationen von Bedeutung ist. Die Darstellung soll keinerlei Anspriiche
auf vollstindige Beriicksichtigung und Erschopfung der Tatsachen und An-
sichten der experimentellen Mutationsforschung erheben: eine in diesem Sinne
erschopfende Darstellung wiirde die Grenzen des zulissigen Umfanges dieses
Kapitels weit iiberschreiten. Wir wollen uns auf die Darstellung der wesent-
lichsten und gesicherten Tatsachen und der allgemein wichtigen Vorstellungen
auf diesem Gebiete beschrinken. Dadurch wird dem Zweck dieses Handbuches
entsprochen, da die allgemeinen genetischen Ergebnisse vorwiegend als Grund-
lage der Vererbungserscheinungen am Menschen dienen sollen. Im letzten Teil
dieses Kapitels werden dann auch einige Grundlagen fiir Analogieschliisse aus
der experimentellen Mutationsforschung auf die Verhiltnisse beim Menschen
gegeben werden.

11. Historisches.

Die Fragen nach Art und Ursachen der erblichen Variationen haben seit
jeher die Biologen lebhaft interessiert. Auch der auBerwissenschaftlichen Be-
obachtung fallt es auf, dafl die Organismen zwei Haupttendenzen duBern: die
,.konservative’ Tendenz der Vererbung und die ,idndernde’ Tendenz der
Variation. Die Biologen des 18. und 19. Jahrhunderts haben zunichst die erste
dieser Tendenzen ins Auge gefaBt, was auch zweckmiBig gewesen ist und die
Schaffung eines Kklassifizierenden Systems der Lebewesen ermdglicht hat.
Nachher kam die Epoche des evolutionistischen Denkens in der Biologie. Als
Grundlage fiir die Aufstellung von Evolutionstheorien muBte die zweite Tendenz
der Organismen, die Variation, dienen. In der zweiten Hilfte des 19.Jahrhunderts
entbrannte der Streit zwischen zwei Hauptrichtungen der Evolutionsforschung,
den Darwinisten und den Lamarckisten. Die ersteren hielten die natiirliche
Auslese fiir den eigentlichen Evolutionsfaktor; als Material der Evolution
sollten dabei ungerichtete, zufillige erbliche Variationen dienen, deren Vor-
handensein bei allen Organismen beobachtet wurde und iiber deren Ursachen
man sich zunichst keine besonderen Vorstellungen bildete. Die Lamarckisten
dagegen wollten sowohl die Anpassung als auch die Differenzierung der Lebe-
wesen, und vor allem das Gerichtete im Evolutionsproze3, durch die Fiahigkeit
der Organismen, auf bestimmte Milieueinfliisse mit im Sinne der Anpassung
und des gerichteten Evolutionsvorganges sinnvollen Erbvariationen direkt zu
reagieren, erkliren. Dieser Streit zwischen zwei verschiedenen Evolutions-
theorien hat selbstverstdndlich das Interesse fiir die Variabilitit der Organismen bei
den Biologen geweckt. Im letzten Drittel des 19. Jahrhunderts wurden aber diese
Fragen, mit ganz wenigen Ausnahmen, in Form der Bildung rein abstrakter Hypo-
thesen diskutiert. Erst relativ spit, um die Jahrhundertwende und am Anfang des
20. Jahrhunderts, setzten Versuche ein, in denen hauptsichlich die Lamarckisten
die Vererbbarkeit erworbener, milieubedingter Merkmale beweisen wollten.
Wir wollen hier auf diese Versuche nicht niher eingehen, einerseits da sie in
allgemein bekannten lamarckistischen Werken zusammengefaBt wurden (Kam-
MERER 1925; SEMON 1912), andererseits weil sie alle auch den elementarsten
Anforderungen, die man an solche Versuche stellen muB, nicht standhalten.
Es wurden denkbar ungiinstige Versuchsobjekte gewihlt, auf die Erbreinheit
des Ausgangsmaterials nicht geachtet, und die Versuchstechnik und der Umfang
der Versuche waren derart, daBl, wie wir heute wissen, iiberhaupt kein einiger-
maBen zuverlissiges Ergebnis erhalten werden konnte.
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Ziemlich unabhingig von den herrschenden Evolutionstheorien wurde am
Ende des 19. Jahrhunderts ungefihr gleichzeitig von mehreren Forschern das
Problem der Entstehung von Erbvariationen von einer ganz anderen Seite in
Angriff genommen. Seit langem war den Pflanzenziichtern, Tierziichtern und
vor allem den Gértnern bekannt, daB bei verschiedenen Tier- und Pflanzenarten
manchmal mehr oder weniger starke Merkmalsabweichungen plétzlich auf-
treten und weiterhin sich konstant erhalten. Die ersten registrierten und be-
schriebenen Fille dieser Art stammen noch aus dem 17. Jahrhundert. Eine
groBBe Anzahl von Fillen solcher plotzlichen Erbdnderungen wurden von Kor-
SCHINSKY gesammelt, unter dem Namen ,,Heterogenesis* zusammengefafit und
fiir die typische Art der Entstehung neuer Merkmale gehalten (KoRSCHINSKY
1898). Einen weiteren Schritt in derselben Richtung machte pE Vries (1901 bis
1903), der in seinen genau kontrollierten Aussaaten solche plétzlichen Merkmals-
anderungen bei Oenothera direkt beobachtete und deren Erblichkeit in weiteren
Kreuzungsversuchen priifte. Er nannte sie , Mutationen®, und sein Haupt-
verdienst besteht darin, daBl er den Begriff der Mutation mit dem der mendelnden
Erbeinheit verband. Damit wurde die bis jetzt geltende allgemeine Vorstellung
iiber Mutation als plétzliche Anderung mendelnder Erbeinheiten geschaffen.

Wiederum von einer anderen Seite, ndmlich aus der am Ende des 19. Jahr-
hunderts entstehenden experimentellen Biologie und Cytologie, kamen die
ersten sinnvollen Versuche, das Keimplasma experimentell zu beeinflussen.
Es waren Versuche, die Kernstrukturen, deren Wichtigkeit fiir das Leben der
Zellen und fiir die Vererbung klar erkannt wurde, experimentell zu beeinflussen.
Den Ausgang dieser Richtung bildeten die klassischen Versuche von GERASSIMOW
(1901), dem es gelang, bei Spirogyra durch Kiltereiz den Chromosomensatz
zu verdoppeln, also eine experimentelle Polyploidie zu erzeugen. Es stellte sich
dabei in derartigen Versuchen immer wieder heraus, daf das Keimplasma
gegeniiber den meisten Reizen auBerordentlich resistent ist; der wesentliche Teil
der Kernstrukturen schien gut gegen duliere Einfliisse isoliert zu sein. Nachdem
aber der starke histopathologische Einflul der tief eindringenden Réntgen- und
Radiumstrahlungen gezeigt wurde, schien es wieder aussichtsreich, auf diesem
Wege die Kernstrukturen zu beeinflussen. Es konnte auch schon 1907 BARDEEN
zeigen, dafl durch Rontgenbestrahlung von Krotenspermien Entwicklungs-
hemmungen auftreten. Ahnliches, und das Auftreten abnormer Kernstrukturen,
konnte ein Jahr spidter von REcAUD und DuBrEUIL (1908) bei Kaninchen und
von GAGER (1908) und GuiLLEMINOT (1908) bei Pflanzen gezeigt werden. Eine
weitere Entwicklung erfubr diese Richtung durch die Arbeiten von O. HErTWIG
und seinen Mitarbeitern an Eiern und Spermien von Seeigeln, Fischen und
Amphibien (1911—1920) und in den Arbeiten von E. STEIN (1922) am Garten-
lI6wenmaul. In allen diesen Versuchen gelang es zwar, das Substrat der Gene
experimentell zu beeinflussen, die Versuche wurden aber vorwiegend cyto-
logisch, nicht aber ziichterisch ausgewertet.

Die moderne Mutationsforschung setzte erst ein, als einige Objekte der
experimentellen Genetik so weit und gut untersucht wurden, daBl man an sehr
groBen Zahlen einwandfrei das Auftreten neuer Mutationen verfolgen konnte.
Die endgiiltige Klarung der Grundziige des Vererbungsmechanismus und der
Genlokalisation hat der exakten Beobachtung und eventuellen Beeinflussung
des Mutationsprozesses neuen Inhalt und Bedeutung verlichen. Dieser modernen
Mutationsforschung, die in der Registrierung und genetischen Priifung spontaner
oder unter Einflul besonderer Bedingungen auftretender Mutationen besteht,
werden die néchsten Abschnitte dieses Kapitels gewidmet. Als Versuchsobjekt
spielt neben einigen Pflanzen (Mais, Weizen, Gerste, Antirrhinum) die, Tau-
fliege Drosophila in der experimentellen Mutationsforschung eine besonders

13*
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grofle Rolle. Exakte Ergebnisse und bindende Schliisse in bezug auf die Mu-
tabilitit kénnen nur in Versuchen erreicht werden, die einer ganzen Reihe von
Anforderungen entsprechen. Die wichtigsten dieser Anforderungen sind folgende:
das Ausgangsmaterial solcher Versuche muf} erbrein oder genetisch genau
bekannt sein; es miissen sehr groBe Zahlen von Individuen untersucht werden,
und in den Versuchen miissen solche Kreuzungsanordnungen benutzt werden,
die eine einwandfreie Feststellung der auftretenden Mutationen ermdglichen;
schlieBlich miissen die neu auftretenden Variationen genetisch gepriift werden.
Nur solche Versuche, die allen diesen Anforderungen entsprechen, koénnen
ernstlich im Rahmen der Mutationsforschung beriicksichtigt werden. Da diesen
Anforderungen nur Versuche an besonders giinstigen Objekten geniigen kénnen,
so sind aus praktischen Griinden eine Reihe von Pflanzen- und Tierarten von
einer Priifung ihrer Mutabilitit von vornherein ausgeschlossen. Deshalb mufl
in den Versuchen an giinstigen Objekten besonders danach getrachtet werden,
das Allgemeine, mit groBer Wahrscheinlichkeit fiir alle Lebewesen Geltende
zu prifen und herauszuschilen, um die dann so gewonnenen allgemeinen Er-
gebnisse auch auf genetisch ungiinstige Objekte in Form wohlbegriindeter
Analogieschliisse iibertragen zu kénnen.

III. Spontane Mutabilitiit.

Mutationen, die wir ganz allgemein, in Ubereinstimmung mit KorscHINSKY
und DE VRIES, als plotzliche, erstmalig vereinzelt auftretende Erbidnderungen,
die sich dann nach Mendelregeln vererben, definieren wollen, werden bei allen
daraufhin gepriiften pflanzlichen und tierischen Objekten von Zeit zu Zeit
beobachtet. Solche wunternormalen Bedingungen, ohne daBl spezielle Aus-
16sungsreize angewandt werden, auftretende Mutationen nennt man ,,spontune
Mutationen. An fiir genetische Versuche giinstigen Objekten, die in geniigenden
Individuenzahlen geziichtet werden, wurden in den letzten 20 Jahren sehr viele
spontane Mutationen beobachtet, so dall wir heute iiber ein recht vollstindiges
qualitatives Bild des spontanen Mutierens und auch tiber eine Reihe quanti-
tativer Angaben verfiigen.

Spontanes Mutieren ist eine ganz allgemeine Erscheinung bei den Organismen
und wurde bei allen Lebewesen — Protisten, Pflanzen und Tieren.— beobachtet.
Bei allen Lebewesen zeigt die Mutabilitit insofern eine Reihe gemeinsamer Ziige,
als alle im nachsten Paragraphen beschriebenen Typen von Anderungen bei allen
daraufhin geniigend untersuchten Objekten beobachtet werden konnten. Daneben
aber hat jede Organismengruppe ihre spezifischen Ziige in der Mutabilitit, was
die relativen Haufigkeiten verschiedener Typen und Formen von Mutationen
betrifft. Sogar nahe Arten kénnen auffallende Unterschiede in diesem Sinne
aufweisen; als Beispiel ist auf den Tabellen 1 und 2 ein Vergleich der Mutabilitit
von Drosophila melanogaster und Drosophila funebris angefithrt. Tabelle 1 zeigt,

Tabelle 1. Die Zahlen von dominanten (in der Heterozygote sich deutlich und
alternativvonder Norm abhebenden), schwach und unregelmiBig dominanten
(nur in geringem und schwankendem Prozentsatz oder in sehr schwacher
Auspragung bei den Heterozygoten sich manifestierenden) und recessiven
mutierten Allelen bei Drosophila melanogaster und Drosophila funebris.
(Nach TimorkErFF-RESSOVSKY 1936.)

Zahl mutierter Allele uprgzentsatz
: aller dominanten
D mAsggﬁl“' dominant | dominant, |schwach und und schwach
total lebensfahié homozygot |unregelméBig recessiv dominanten
letal dominant Allele
[
melanogaster . 502 15 61 10 416 17,1%
funebris . . 94 5 9 25 55 41,5%
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daB bei Drosophila melanogaster der Anteil recessiver Mutationen grofier als
bei Drosophila funebrisist. Und Tabelle 2 zeigt, daB bei diesen Arten verschiedene
Merkmale als am haufigsten durch Mutation betroffen auftreten. In der spon-
tanen Mutabilitit treten somit einerseits eine Reihe von allgemeinen, fiir alle
Lebewesen grundsétzlich gleichen Ziigen auf und andererseits solche, die man
als artspezifisch bezeichnen kann. Letztere beziehen sich hauptsichlich auf
quantitative Beziehungen verschiedener Mutationstypen und -formen. Die
Mutabilitit kann einigermaflen vollstdndig nur an einigen besonders giinstigen
Objekten untersucht werden. Da aber solche Objekte zum Teil zu sehr verschie-
denen Gruppen gehdren, und da an einer Reihe anderer Objekte weniger ausfiihr-
liche ,,Stichproben‘’ gemacht werden kénnen, so sind wir schon jetzt in der Lage,
ein allgemeines, fiir simtliche Organismen giiltiges Bild des Mutierens zu entwerfen.

Tabelle 2. Die Zahlen mutierter Allele, klassifiziert nach den durch sie
beeinfluiten Merkmalen, bei Drosophila melanogaster und Drosophila funebris.
(Nach Timorterr-RESSOVSKY 1936.)

Zahl mutierter Allele, beeinflussend die
Drosophila-Arten Kérper- | A .| A . | Fligel- | Borsten | puoe1 | Sonsti
Komper, | Aen | Avgen | omiina | e | Fligel | Sowtie | ot
melanogaster . . 40 89 63 ' 112 94 34 77 509
1 7.8% 17,5% | 12,4% | 22,2% | 18,5% 6,6% | 15,0% | 100%
funebris . . . . — 3 4 19 32 39 17 114
— 2,6 % 3,6% | 16,7% | 28,1% | 34,2% | 14,9% | 100%

1. Qualitatives Bild des Mutierens.

Die cytogenetische Analyse verschiedener neu auftretender Mutationen bei
verschiedenen Objekten hat gezeigt, daB man 3 grundsétzlich verschiedene
Typen von mutativen Erbanderungen unterscheiden kann. Den ersten Typ
bilden Mutationen, die in der Anderung eines einzelnen Gens bestehen. Den
zweiten Typ bilden Chromosomenmutationen, bei denen einzelne Gene nicht
geandert werden, sondern lediglich quantitative Anderungen oder Umgruppie-
rungen innerhalb einzelner oder mehrerer Chromosomen stattfinden. Es ist eine
ganze Reihe verschiedener Formen von Chromosomenmutationen bekannt, die
man oft auch als Chromosomenaberrationen bezeichnet: einfacher Verlust eines
durch Bruch abgetrennten Chromosomenstiickes, durch Doppelbruch erfolgen-
der Chromosomenstiickausfall, Inversion (Umdrehung eines Stiickes innerhalb
des Chromosoms), Translokation eines Stiickes von einem an ein anderes Chromo-
som und gegenseitige oder reziproke Translokation. Den dritten Typ bilden
schlieBlich Genommutationen, also solche, bei denen weder einzelne "Gene noch
Chromosome gedndert werden, sondern lediglich die Chromosomenzahl herab-
gesetzt oder erhoht wird; dieser Typ zerfallt in zwei groBle Untergruppen:
Heteroploidien, bei denen die Zahl einzelner oder mehrerer Chromosome sich
andert, und Polyploidien, bei denen der ganze Chromosomensatz verdoppelt
oder vervielfacht wird. Diese verschiedenen Mutationstypen sind schematisch
auf Abb. 1 dargestellt. Eigentliche qualitative Anderungen des Genotyps liegen
nur in Fillen von Genmutationen vor. Chromosomenmutationen und Genom-
mutationen stellen nur quantitative Anderungen des Genotyps dar; sie kénnen
aber spaltende Merkmalsunterschiede hervorrufen, die nur durch eingehende
cytogenetische Untersuchungen von Genmutationen zu unterscheiden sind.
Kleine Deficiencies (Chromosomenstiickausfall) und Inversionen koénnen oft
iiberhaupt nicht von Genmutationen unterschieden werden; es kénnen sich
auch Gen- und Chromosomenmutationen kombinieren.
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Mutationen kénnen in verschiedenen Geweben und in verschiedenen Ent-

wicklungsstadien der
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Abb. 1. Schematische Darstellung verschiedener
Mutationstypen. A Genmutationen (@ recessive
Mutation des Gens 4 ; B dominante Mutation des
Gens b; C, ¢! und ¢® multiple Allele}. B Chromo-
somenmutationen (a einfacher Bruch; b Deletion
= Stiickausfall; ¢ Inversion; d einfache Trans-
lokation; e gegenseitige Translokation). C Ge-
nommutationen (a normaler haploider Chromo-
somensatz = n; b — ¢ Heteroploidien: n—1und
n-+1 Chromosomen; d Polyploidie : 2 n Chromo-
somen). (Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1937.)

Organismen auftreten.

Man unterscheidet vor allem
»germinale und ,,somatische’* Mutationen :
von ersteren spricht man, wenn die Muta-
tion in einer Gamete oder in einer Zelle der
Keimbahn erfolgt ist, wobei desto mehr
mutante Gameten gebildet werden, in je
fritheren Stadien der Gametogenese die Mu-
tation entstanden ist; dieses wird schema-’
tisch durch Abb. 2 erliutert. Somatische
Mutationen kénnen nur dann beobachtet
werden, wenn das entsprechende mutante
Merkmal in der Lage ist, sich als Mosaik-
fleck in einem Teil des Organismus zu mani-
festieren; es miissen also Merkmale sein,
die sich in dem betreffenden Korperteil tiber-
haupt zeigen kénnen (z. B. kann ein Haar-
farbungsmerkmal sich nur an behaarten
Stellen des Korpers manifestieren), und
dessen Manifestierung in einem kleineren,
begrenzten Gewebegebiet nicht auf hormo-
nalem oder dhnlichem Wege vom iibrigen
Soma unterdriickt wird. Je frither in der
Ontogenese eine somatische Mutation auf-
tritt, desto groBer ist der Korperteil, der
diese Mutation enthilt, was schematisch
auf Abb. 3 dargestellt ist. Rein somatische
Mutationen werden selbstverstindlich nicht
weiter vererbt und kénnen deshalb in vielen
Fallen nicht mit Sicherheit als solche identi-
fiziert werden; wenn aber die Furchungs-
zelle, in der eine Mutation aufgetreten ist,

spater noch Keimbahnzellen abspaltet, so enthilt das betreffende Indivi-
duum, neben einem somatischen Mutationsfleck, auch eine gewisse Anzahl

a b

Abb. 2 a—c. Schema der verschiedenen Zeitpunkte des Auf-
tretens einer Mutation in der Keimbahn. a Die Mutation ist

die Mutation enthaltender Ga-
meten.

Somatische Zellen der meisten
héheren Organismen wund nicht
reduzierte Keimbahnzellen sind
normalerweise diploid. Es ent-
steht nun eine theoretisch sehr
wichtige Frage: ob Mutationen
homozygot oder heterozygot in

¢ einer diploiden Zelle entstehen.
In einer Reihe von Fillen kann

in einem spiten Stadium der Gametogenese entstanden
und ist dann nur in einer oder wenigen Gameten ent-
halten; b die Mutation ist frither entstanden, und es bilden
sich dann mehr Gameten, die diese Mutation enthalten.
c¢ Die Mutation ist in einem noch fritheren Stadium der
Gametogenese entstanden und ist dann in mehreren, von
der mutierten Zelle abstammenden Gameten enthalten.
(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1937.)

diese Frage in exakter Form ge-
prift werden. Wir wollen hier
als Beispiel die Prifung dieser
Frage an Hand somatischer Muta-
tionen bei Drosophila anfithren.
Bei Drosophila melanogaster wur-

den im Laufe der letzten 25 Jahre unzihlige Fille von somatischer Mutation

beobachtet.

Dabei wurden bei Weibchen und Minnchen mit ungefahr
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gleicher Haufigkeit nur solche Mosaikflecke gefunden, die dominanten Muta-
tionen entsprachen. Recessive autosomale Mutationen werden als somatische

Mosaikflecke nur dann beobachtet, wenn
in dem betreffenden Gewebe eins der ent-
sprechenden zwei homologen Chromosome
durch Nichttrennen oder andere Zellteilungs-
stérungen eliminiert wird. Ganz anders
verhalten sich geschlechtsgebundene Muta-
tionen:recessive geschlechtsgebundene Muta-
tionen werden haufigst als somatische Muta-
tionen bei Mannchen (die nur 1 X-Chromo-
som haben) beobachtet, kommen aber bei
Weibchen nie (mit Ausnahme der seltenen
Falleheterozygoter X-Chromosomenelimina-
tion, wie auch bei autosomalen recessiven
Mutationen) vor. Diese Beobachtung, zu-
sammen mit &hnlichen an einer Reihe an-
derer Objekte, zeigen deutlich, daf die Mu-
tationen auch in diploiden Zellen wahr-
scheinlich nur heterozygot, also nur in dem
einen der zwei homologen Gene, auftreten.
Gesicherte Fille der homozygoten Ent-
stehung von Mutationen gibt es bisher nicht.
Dieses ist eine theoretisch bedeutungsvolle
Feststellung, denn sie zeigt, daf der Muta-
tionsvorgang ein eng lokaler ist, der jeweils
nur eines der zwei in der diploiden Zelle

O O O

y/4

a b c

Abb. 3 a—c. Schema des Zeitpunktes des Auf-
tretens einer somatischen Mutation. a Die Mu-
tation ist in einem sehr frithen Furchungs-
stadium entsanden, und das entsprechende
Merkmal zeigt sich dann in einem grofBen, von
der mutierten Furchungszelle abstammenden
Teil des Individuums; b DieMutation ist spiter
entstanden und das entsprechende Merkmal
wird sich in einem Kkleineren Teil des Indivi-
duums manifestieren. ¢ Die Mutation tritt noch
spater auf, und das betreffende Individuum
wird nur einen kleinen mutanten Fleck zeigen.
(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1937.)

vorhandenen homologen Gene erfaBt. Auch im selben Chromosom erstreckt
sich der Mutationsvorgang nicht auf benachbarte Gene, so daB3 bei neu ent-

stehenden Mutationen normalerweise jeweils
nur ein Gen mutiert ist.

Durch Mutation kénnen verschiedenste
Merkmalsabweichungen erzeugt werden. Im
Erbgang kénnen Mutationen sich dominant,
intermedidr, oder recessiv verhalten. Der
weitaus groBte Teil der Mutationen ist
recessiv oder intermedidr; vollkommene
Dominanz der Mutationen kommt selten
vor. Was die Art der mutanten Merkmale
betrifft, so kénnen durch Mutation alle
moglichen, bei dem betreffenden Objekt
itberhaupt vorkommenden morphologischen
und physiologischen Merkmalsabweichungen
erzeugt werden. Die morphologischen Ab-
weichungen erstrecken sich von gribsten,
schwer pathologischen Anomalien und sol-
chen Merkmalsunterschieden, die als syste-
matische Art- und Gattungsmerkmale be-
wertet werden konnten, bis zu ganz ge-
ringen quantitativen, alternativ nicht mehr
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Abb. 4. Mutationen des X-Chromosoms von
Drosophila melanogaster, die eine Vitalitits-
herabsetzung hervorrufen.

(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1935.)

feststellbaren Abweichungen von der Ausgangsform. Dieselbe breite Skala
gilt auch fiir physiologische Eigenschaften der Mutationen, die von schwer-
sten Funktionsstérungen, die die Lebensunfihigkeit in homozygotem Zustand
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erzeugen (recessive Letalfaktoren), bis zu ganz geringen Abweichungen, die
schwache quantitative Anderungen der relativen Vitalitit oder bestimmter
allgemeiner physiologischer Funktionen hervorrufen, sich erstreckt. Schwache
Merkmalsabweichungen, die man oft als ,,Kleinmutationen‘ bezeichnet, sind
bei allen daraufhin geniigend untersuchten Objekten weitaus haufiger als
»groBe’ Mutationen. Die weitaus meisten Mutationen rufen im Vergleich
mit dem ,,normalen‘ Ausgangstyp herabgesetzte Vitalitit hervor, und nur
wenige sind diesbeziiglich neutral oder gar positiv. Abb. 4 zeigt das FEr-
gebnis eines Versuches, in dem durch Réntgenbestrahlung im X-Chromosom
von Drosophila neben recessiven Letalfaktoren doppelt so hiufig Mutationen,
die eine intermedidre bzw. schwache Herabsetzung der Vitalitdt hervorrufen,
erzeugt wurden. Die Tatsache, daB die meisten Mutationen die Vitalitit herab-

P setzen, ist nicht verwunderlich, wenn

4 N b man bedenkt, dafl jeder Organismus im
W a P wh O\ Laufe seiner Evolution durch natiirliche
e \ Auslese dauernd auf dem ,,optimalen

w Niveau“ gehalten wird, so dafi jede
W \ Y / neue Anderung eher stérend als férdernd

w in dieses harmonische System eingreifen
w miiBte. Viele Mutationen zeigen einen
w

e w » ¢ deutlichen pleiotropen Effekt, d.h. da
=" ouvy ;
¥ wa— ¢ ooy Sie nicht nur ein, sondern mehrere ver-
Wt \ " schiedene Merkmals- oder Eigenschafts-
w . .
NN\ )) abwelch‘ung.en bedingen. )
Abb. 5a—c. Mutabilitit der white-Allelenreihe von SchlieBlich mufl noch erwéhnt wer-

Drosophila. melanogaster. Durch Rontgenstrablung den, dall der Vorgang der Mutation
s, o Mustonn s WHOSUE S ipnrhally von multiplen Allolonreihen
coin nd ) s Nornal it v wile eieuets  durchaus nicht nur in ciner Richtung
ausgelost. (Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1932.) verlaufen kann. Jedes Allel kann zu
verschiedenen anderen mutieren, das

gleiche Allel kann durch Mutation aus verschiedenen entstehen, und es kénnen
auch Riickmutationen auftreten. Auf Abb. 5 sind verschiedene Mutations-
schritte innerhalb der daraufhin ausfiihrlich untersuchten multiplen white-

Allelenreihe von Drosophila melanogaster graphisch dargestelit.

2. Quantitatives Bild des Mufierens.

Besonders wichtig ist fiir die Mutationsforschung die quantitative Arbeit,
d. h. die moglichst genaue Erfassung von Mutationsraten. Dabei kann es sich
vor allem um zweierlei ,,Mutationsraten‘* handeln: um die gesamten Raten aller
Mutationen bei einigen bestimmten Objekten, oder um bestimmte ,,Teil-
mutationsraten‘ (wie z. B. die Mutationsrate eines Gens oder einer bestimmten
Gruppe von Genen, die Mutationsrate eines bestimmten Merkmals oder einer
Gruppe bestimmter Merkmale, die Mutationsrate eines bestimmten Chromosoms).
Auf den ersten Blick scheint es, dafl die Feststellung von Mutationsraten ledig-
lich eine Frage von Zeit und Arbeitsleistung sei, da wir wissen, daf3 alle iiber-
haupt vorkommenden Mutationstypen und -formen zwar in sehr geringen, aber
an gentigend grofSem Material doch feststellbaren Raten auftreten. Bei niherer
Betrachtung treten aber grundséitzliche Schwierigkeiten auf. Wir haben vorhin
gesehen, daBl durch Mutation Merkmalsabweichungen verschiedenster Art,
darunter auch sehr geringe, erzeugt werden kénnen. Es gehen somit alternative
mutante Merkmalsabweichungen gleitend in die ,,Normalfluktuation® des
Ausgangstyps iiber. Mit anderen Worten miissen sicherlich viele Mutationen
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einfach durch die Art der durch sie bedingten Merkmalsinderungen der Be-
obachtung entgehen; kleine physiologische Abweichungen kénnen z. B. meistens
nur mit Hilfe bestimmter, zeitraubender Spezialmethoden festgestellt werden.
Daraus geht hervor, dafl die volle Erfassung der gesamten Mutabilitit eines
Objektes unmdglich ist, und daB auch jeder Versuch einer méglichst vollkom-
menen KErfassung der Mutabilitit einen schwankenden, unkontrollierbaren
Beobachtungsfehler enthalten mufl. Dieselben Schwierigkeiten trifft man auch
beim Versuch, die gesamte Mutabilitdt eines einzelnen Gens zu erfassen. Auch
hier haben wir Grund anzuneh-
men, daB jedes Gen neben klaren Q Q gd Q Q gd
alternativen Allelen auch solche i

'
Mutanten ergeben kann, die der p x x
Beobachtungg entgehen miissen. 7 P=
In der vorhin schon erwédhnten i
white-Allelenreihe von Drosophila —— .
melanogaster wurden z. B. Allele /4 5, e
entdeckt, die sich lediglich durch x > . /~r, .
Unterschiede in der Mutabilitit, 7 —I
nichtaber durch irgendwelche fest- 18 :/ -
stellbaren phénotypischen Merk- i
male unterscheiden. Aus diesen % gy
Griinden muB auf eine wirklich -

vollstindige quantitative Erfas-
sung sowohl der Gesamtmuta-
bilitit eines Objektes als auch
der Gesamtmutabilitit eines be-
stimmten Gens von vornherein
verzichtet werden, und man mul}
sich darauf beschrinken, mog-
lichst genau erfaBbare, wohldefi-
nierte Ausschnitte aus der Gesamt-
mutabilitit festzustellen. Solche
wohldefinierten Ausschnitte kon-
nen dann in quantitativen Ver-
suchen als Indikator fiir das Ver-

Abb. 6. Schema der ,,C1B‘‘- und der ,,attached X ““-Kreuzungs-
methoden bei Drosophila melanogaster. Die ,,C1B“-29 ent-
halten in einem der X-Chromosomen den dominanten Faktor
Bar (B) und eine Inversion, die den Faktorenaustausch ver-
hindert (C) und recessiv-letal wirkt (1); die Hélfte ihrer S6hne,
die das CIB-Chromosom enthalten, kommt nicht zur Ent-
wicklung; in F, erhilt die iiberlebende Hilfte der 33 das
grofviterliche X-Chromosom; falls in einem der grofiviter-
lichen X-Chromosome (in einem P-Spermium) eine neue
Mutation entstanden ist, so werden alle F.-Minnchen der ent-
sprechenden Kultur diese Mutation zeigen; die F,-Kulturen,
die ein groBviterliches X-Chromosom mit einem neu ent-
standenen Letalfaktor erhalten, ergeben gar keine Mannchen.
Die ,,attached X*“-2Q enthalten zwei aneinander geheftete
X-Chromosome und ein iiberzidhliges Y-Chromosom; in ¥,
bleiben nur ,,matrokline‘* Q ¢ und ,,patrokline‘ & 3 am Leben;
die F;-3 3 erhalten also ihr X-Chromosom vom Vater und
miissen alle, auch recessive Mutationen, die im X-Chromosom
der viiterlichen Spermien entstehen, zeigen. Die durch diese
Kreuzungsmethoden zu priifenden X-Chromosome sind dick
gezeichnet. (Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1937.)

halten der Gesamtmutabilitit be-

nutzt werden; durch Spezialversuche gewonnene Angaben iiber die relative
Haufigkeit verschiedener schwer erfallbarer Mutationsformen kénnen dann dazu
benutzt werden, auf indirektem Wege zu ungefihren Schitzungen der wirk-
lichen Gesamtmutabilitdt zu gelangen.

Bei giinstigen Objekten konnen spezielle Kreuzungsmethoden benutzt werden,
die es ermoglichen, bestimmte wohldefinierte Ausschnitte aus der Gesamt-
mutationsrate mit groBer Genauigkeit und geringem Arbeitsaufwand zu er-
fassen. Auf Abb. 6 sind zwei solche Kreuzungsmethoden bei Drosophila melano-
gaster dargestellt.

Die eine, die sog. ClB-Kreuzungsmethode von MULLER, erlaubt, simtliche recessiven
Letalfaktoren und groBen morphologischen Mutationen des X-Chromosoms der grofviter-

lichen Spermien in F, festzustellen; die andere, die sog. ,,attached X‘‘- oder XXY-Kreu-
zungsmethode von Frau MorcaAN, gestattet es, die in den Spermien der P-33 auftretenden
geschlechtsgebundenen groBlen morphologischen Mutationen schon bei ibren F;-Sohnen
zu erfassen. Die meisten quantitativen Mutationsuntersuchungen werden bei Drosophila
mit Hilfe dieser Kreuzungsmethoden am X-Chromosom durchgefithrt. Auch fiir einzelne
Autosome kénnen bei Drosophila mit Hilfe von Signalgenen und balancierten Letalfaktoren
der CIB-Methode #hnliche Kreuzungskombinationen benutzt werden. Bei Pflanzen kann
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es zweckmifBig sein, sich z. B. auf solche Mutationen zu konzentrieren, die, wie z.B.
Chlorophylldefekte oder Zwergformen, schon bei Keimlingen deutlich erkennbar sind.

Das Benutzen der Mutabilitit nur eines Chromosoms ist durchaus zuldssig,
denn Spezialversuche haben gezeigt, dall verschieden hiufig mutierende Gene
statistisch zuféllig im Genom verteilt sind, so daB jeder groBe Abschnitt des
Genoms, z. B. ein Chromosom, eine seiner Lénge proportionale Mutabilitdt
aufweist (s. Tabelle 22).

In die Definition der Mutationsrate mull auBer der zu erfassenden Gruppe
von Mutationen noch die Zeit, in der die Mutationen entstehen, und die Be-
dingungen, unter denen sich die Organismen befinden, aufgenommen werden.
Praktisch erfolgt die Feststellung der spontanen Mutationsrate meistens pro
eine Generation und unter fiir die betreffende Art ,,normalen‘ Zuchtbedingungen.
Daraus ist aber noch nicht ersichtlich, ob und wie die Mutationsrate von den
zwei wichtigsten Faktoren, die die meisten chemischen und biologischen Vor-
génge beeinflussen, der Zeit und der Temperatur, abhingig ist. A priori kénnte
man ja annehmen, daBl die Mutation lediglich an einen biologischen Zyklus,
eine Organismen- oder Zellgeneration gebunden ist.

Die Beziehung der Mutationsrate zur Zeit kann an Ruhestadien der Keim-
zellen (reife Spermien und Pollenzellen) oder Pflanzensamen festgestellt werden.
Auf Tabelle 3 sind Versuche mit verschieden alten Pollenzellen von Antirrhinum
majus zusammengefalt; die festgestellte Mutationsrate ist zeitproportional.
Dasselbe Ergebnis zeigten auch Versuche mit verschieden alten ruhenden Samen
bei verschiedenen Pflanzenarten. Versuche mit verschieden alten reifen
Spermien von Drosophila melanogaster, die auf Tabelle 4 angefiihrt sind, zeigen
ebenfalls eine Zeitproportionalitdt der spontanen Mutationsrate.

Tabelle 3. Erhohung der spontanen Mutationsrate mit Verlangerung der Zeit-
spanne; Genmutationsraten in Pollenzellen verschiedenen Alters bei
Antirrhinum magjus. (Nach STusBE 1937.)

Pollenalter ( der Reduk- Zahl der im Poll f- P tsatz d
t?ogggeﬂ?ngvgg ggech;e%) Zahl der F,-Kulturen gztretgxﬁelrinM&)t;t]iloggn (;glfxi\nut:tizone%‘
1 Woche . . . . . .. 312 3 0,96 + 0,55
5 Wochen . . . . . . 574 24 4,18 + 0,83
9 Wochen . . . . . . 506 31 6,12 - 1,06
11 Wochen . . . . . . 417 35 8,63 4 1,37

Tabelle 4. Erhéhung der spontanen Mutationsrate mit Verlingerung der Zeit-
spanne; Raten geschlechtsgebundener Letalfaktoren in frischen (sofort nach
Schlipfen) und in alten (20 Tage nach dem Schliipfen) reifen Spermien der
Drosophila melanogaster-33. (Nach TiMoF£EFF-RESSOVSKY 1935 und unversff. Versuchen.)

Zahl der P stz d
Art der Versuche Alter der Spermien Tozentsatz der
Kulturen fa%(?:%ile;n Letalfaktoren
,,CIB¢“-Versuche 1. P-33 sofort nach dem
dauernd bei etwa 22° C Schliipfen gepaart 13481 14 0,104 4 0,028
2. P-33 20 Tage nach
Schlipfen gepaart 18659 49 0,263 - 0,038

Differenz, , = 0,159 4 0,047.

Schon vor fast 20 Jahren konnten MuLLER und ALTENBURG (1919) zeigen,
daB bei Drosophila die Mutationsrate mit steigender Temperatur zunimmt,
Die damals statistisch nicht ganz gesicherten Versuchsergebnisse konnten in
spateren Versuchen von MurLLEr (1928) und TiMorfirrr-REssovsky (1935)
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bestitigt werden, und es wurde der Temperaturquotient der spontanen Mu-
tationsrate (fiir den ,,normalen‘ Temperaturbereich zwischen 109 C und 30° C)
bestimmt, der, wie aus Tabelle 5 zu ersehen ist, ungefahr t° Q,, = 6 ausmacht.

Tabelle 5. Versuche iiber die Abhingigkeit der spontanen Rate der geschlechts-
gebundenen Letalfaktoren von der Temperatur (innerhalb normaler
Temperaturgrenzen) bei Drosophila melanogaster-33.

(Nach TmoreErrF-REssovsry 1935.)

Zahl der
Art der Versuche Behandlung o, [oemete ] Piaiantoron
Kultureu Letal-
faktoren
,,CIB-Versuche iiber 1. P-33& dauernd
geschlechtsgebundene in 14°C 10417 9 0,086 + 0,029
Letalfaktoren 2. P-33 dauernd
in 22°C 7841 15 0,191 4 0,051
3. P-3& dauernd
in 280C 8936 31 0,347 4- 0,062

Differenz, , = 0,26% - 0,07 % ; Entwicklungsdauer: 149 C — 22 Tage, 22°C — 14 Tage,
289 C — 11,5 Tage; korr. Mutationsraten: 14° C — 0,055 %, 229 C — 0,191 %, 28° C —
0,441% ; t° Q;9 = 2,9; korr. t° Q; = 5,7.

Somit ist die spontane Mutationsrate zejtproportional und temperatur-
abhingig. Eine exakte Definition der spontanen Mutationsrate ist also: Prozent-
satz mutationshaltiger haploider Gameten pro Zeiteinheit, unter bestimmter
Temperatur und bei sonst normalen und konstanten Lebensbedingungen.
Praktisch gilt die vorhin gegebene Definition (pro Generation, unter normalen
Zuchtbedingungen), da ja bei jeder Art die Generationsdauer (unter ,,normalen“
Bedingungen) um einen modalen Wert schwankt.

Uber die spontanen Gesamtmutationsraten bei verschiedenen Pflanzen und
Tieren ist noch wenig Exaktes bekannt. Bei Antirrhinum majus wird die Rate
feststellbarer Mutationen von 0,5% bis tber 1% geschitzt. Bei Drosophila
ist die Totalrate leicht- feststellbarer Mutationen (Letalfaktoren und ,groBe
morphologische Mutationen) gleich etwa 0,75%, und die Gesamtrate aller Muta-
tionen mufl auf etwas iiber 2% geschitzt werden. Die Raten einzelner, be-
stimmter Mutationen konnen sehr verschieden sein und ungefihr zwischen
0,001% und 0,0001% schwanken.

3. Mutationen in freilebenden Populationen.

Frither (und manchmal noch jetzt) wurde von einigen Biologen behauptet,
daBl Mutationen sozusagen Kunstprodukte bei domestizierten oder im Labora-
torium geziichteten Organismen darstellen, und in freier Natur nicht, oder auf
jeden Fall nicht so h#ufig, vorkommen. Diese Ansicht beruht wohl darauf,
daB die freilebenden Organismen im allgemeinen eine wesentlich geringere
intraspezifische Variabilitit als Haustiere, Kulturpflanzen und im Laboratorium
fiir genetische Zwecke geziichtete Arten zeigen. Letzteres beruht aber darauf,
daB in freier Natur die meisten Mutationen, da sie, wie wir vorhin gesehen haben,
in homozygotem Zustande eine im Vergleich zum Ausgangstyp herabgesetzte
Vitalitdt besitzen, durch natiirliche Auslese ausgemerzt werden, oder in nur
geringer Konzentration in heterozygotem Zustande erhalten bleiben. Geht man
von der Ansicht aus, dal der Mutationsproze8 in freier Natur ebenso wie im Labor
verlduft, so fithren theoretische Uberlegungen zu dem SchluB, da8 Populationen
viele, vor allem recessiv-autosomale Mutationen in heterozygotem Zustand und
in verschiedenen, meist ziemlich geringen Konzentrationen enthalten miissen.
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Abb. 7. Mutationen in freilebenden Populationen von Drosophile funebris (TIMOFEEFF-RESSOVSKY) und Droso-

phila melanogaster (DUBININ). Auf den Abszissen sind verschiedene Mutationen (numeriert) aufgetragen,

und die Ordinaten stellen die Héufigkeiten dieser Mutationen in den verschiedenen Populationen, oder in der
gleichen Population zu verschiedener Zeit dar.

Abb. 8. Rassenbildung durch Verbreitung einer melanistischen Mutation beim Hamster. In der Kama-Gegend
hat diese Mutation im Laufe der letzten 150 Jahre die Stammform ganz ersetzt und breitet sich lings der
Nordgrenze des Artareals nach Westen aus. Vereinzelt, als Aberration, kommt sie iiberall gelegentlich vor.
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Diese SchluBfolgerung kann experimentell gepriift werden, indem Indivi-
duen aus freilebenden Populationen durch zwei bis drei Generationen Inzucht
auf Heterozygotie fiir verschiedene Mutationen gepriift werden. Solche Ver-
suche wurden von verschiedenen Autoren an verschiedenen Drosophila-Arten
systematisch durchgefiihrt. Auf Abb. 7 ist das Ergebnis derartiger Versuche
bei Drosophila funebris und Drosophile melanogaster dargestellt; es zeigt, daf
die untersuchten Populationen eine ganze Reihe von Mutationen in verschiedenen,
zum Teil sogar recht hohen Konzen-

trationen enthalten. Ahnliche Versuche Kaukasas Turkestan
wurden mit gleichem Ergebnis auch an E A O
anderen Populationen derselben Arten ZE D A ¢

und an anderen Drosophila-Arten durch- 0 2 ]

g

gefithrt; bei einer Reihe anderer Or- ZE g
ganismen haben weniger ausfihrliche ,-C1[HD
und systematische Beobachtungen im
wesentlichen auch zum gleichen Ergeb-
nis gefithrt. Es mufl also angenommen
werden, daB alle freilebenden Populatio-
nen durch eine ganze Reibe von Muta-
tionen, von denen der griBte Teil in
homozygotem Zustande unter negative
Auslese fallen wiirde, sozusagen ,,bela-
stet” sind. Ein kleiner Teil dieser dauernd
wieder auftretenden und in verschiede-
nen Teilen der Artpopulation in geringer
Konzentration vorhandenen Mutationen
wird auch unter bestimmten Umstdnden
fiir die intraspezifischen Evolutionsvor-
ginge als Material benutzt; in solchen 2 F
Fillen bilden die betreffenden Mutationen E| L , O
Rassen- und spéter eventuell auch Art- 775 F 7 7
unterschiede. Auf Abb. 8 ist ein solcher verschiedene Inversionen
Fall von Rasse nbildung dargeste]lt, wo Abb. 9. Chromosomenmutationen in freilebenden

Populationen von Drosophila melanogaster. Auf den

1 S i y Abszissen sind verschiedene Inversionen (nume-
be,l m geWOhnhChen, :_HamSter (,Omce_tus riert) aufgetragen, und die Ordinaten stellen die
cricetus ) eine melanistische Mutation sich  Hiufigkeiten der betreffenden Inversionen in ver-

. . . schiedenen Populationen dar. Kaukasus: A Kutais,
gegeniiber der Ausgangsform in einem  B'Gori, ¢ Batum, D Baku, E Gelendzik, F Derbent

bestimmten (norddstlichen) Teil des Art. ~ Turkestan: A Osch. B Samarkand, G Buchara,
. alinabad, B Leninabad.

areals durchgesetzt und dort die ,nor- (Nach DUBININ und Mitarbeiter 1937.)

male” Form ersetzt hat.

Es werden bei geeigneten Objekten und Benutzung geeigneter Untersuchungs-
methoden auch Chromosomenmutationen in freilebenden Populationen in
gewisser Konzentration, gefunden. Auf Abb. 9 ist das Vorkommen von 8 ver-
schiedenen Inversionen in einer Reihe von Populationen im Kaukasus und in
Turkestan bei Drosophila melanogaster dargestellt. Dabei enthaltén einige von
den geographisch benachbarten Populationen gleiche Inversionen, was (bei
geringer Wahrscheinlichkeit einer exakten Wiederholung der gleichen Inversion)
auf unmittelbare genetische Zusammenhinge dieser Populationen hindeutet.
Auf den Abb. 10 und 11 ist die geographische Verbreitung verschiedener In-
versionen des dritten Chromosoms bei den sogenannten Rassen A und B von
Drosophila pseudoobscura in Nordamerika dargestellt. Da manche Chromosomen-
mutationen eine Herabsetzung der Fertilitit nach Kreuzung mit der Ausgangs-
form erzeugen, so kann wohl die ,,Belastung® der Populationen durch Chromo-
somenmutationen als Grundlage fiir den Vorgang der Bildung physiologisch
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Abb. 10. Geographische Verbreitung verschiedener Inversionen Abb. 11. Geographische Verbreitung
des III. Chromosoms von Drosophila pseudoobscura Rasse A in verschiedener Inversionen des III. Chro-
Nordamerika. (Nach DOBZHANSKY und STURTEVANT 1938.) mosoms von Drosophila pseudoobscura
Rasse B in Nordamerika. (Nach DOB-

ZHANSKY und STURTEVANT 1938.)

Belastung durch Erbkrankheiten bezeichnet wird. Eine solche erbliche Be-
lastung von Populationen ist durchaus nicht spezifisch fiir den Menschen;
nur daB bei geringer Intensitéit der natiirlichen Auslese, die durch stindiges
Wachsen der Populationen und geringe Friihsterblichkeitsziffer bedingt ist,
diese erbliche Belastung beim Menschen schwerer ins Gewicht fallt.

IV. Auslésung von Mutationen durch Strahlungen.

In der Einleitung wurde schon kurz erwihnt, daB Versuche, durch duBere
Reize Erbanderungen, also Mutationen, zu erzeugen, recht friih angesetzt wurden.
Diese dlteren Versuche konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden: Versuche,
die in Zusammenhang mit lamarckistischen Fragestellungen standen und bei
denen an verschiedenen Objekten, hauptsichlich Schmetterlingen, Temperatur
und Licht als dulere Reize benutzt wurden; und die groBe Gruppe von Alkohol-
behandlungsversuchen, die an Miusen, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen
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durchgefithrt wurden. Aus Griinden, die in der Einleitung schon erwihnt
wurden, haben alle diese Versuche zu keinen klaren Ergebnissen gefithrt. AuBer-
dem wurden schon vor dem Kriege auch an Drosophila, einerseits spiter zu
erwihnende Versuche tiber chemische Mutationsauslosung, und andererseits
Ultraviolettbestrahlungsversuche angesetzt. Beide Versuchsreihen sind negativ
verlaufen. Seit 1920 wurden Versuche iiber Auslosung neuer stabiler Formen
bei den niederen Pilzen Nadsonia und Sporobolomyces durch Rontgen- und
Radiumbestrahlungen mit positivem Ergebnis durchgefiihrt (Napsow, PaIriprov
und RocHLINA). Da aber bei diesen Objekten die Genetik nicht geniigend
ausgearbeitet war und deswegen eine exakte Analyse der neu entstehenden
Formen nicht durchgefithrt werden konnte, haben diese an sich schénen
Versuche keinen wesentlichen Einflufl auf die Entwicklung der experimentellen
Mutationsauslésung gehabt. Erst die Versuche von H. J. MULLER, der unter
Benutzung exakter quantitativer Methoden die mutationsauslésende Wirkung
von Réntgenstrahlen an Drosophile klar und eindeutig beweisen konnte, bildeten
den Ausgangspunkt der modernen experimentellen Mutationsforschung.

1. Einleitung; Allgemeinheit des Effektes..

Die grole Bedeutung der Versuche von MULLER liegt darin, dal sie durch
Untersuchungen an der spontanen Mutabilitit vorbereitet und mit einer ganz
einwandfreien quantitativen Methodik durchgefithrt wurden. Seit 1918 hat
MuLLER eingehend die Mutabilitdt von Drosophila melanogaster untersucht
(Murrkr 1918, 1920, 1922, 1923, 1927; MuLLER und ALTENBURG 1919); dabei
wurden spezielle Kreuzungsmethoden zur Erfassung nicht nur der grob morpho-
logischen, sondern auch der recessiv-letalen Mutationen ausgearbeitet. Diese
Vorbereitung hat es ermoglicht, auf quantitativer Grundlage einen Versuch
zur Beeinflussung der Mutationsrate durchzufiihren. Die Wahl der Rontgen-
strahlen als Reiz lag nahe, da, wie wir vorhin gesehen haben, der Mutations-
vorgang ein streng lokaler ist und kurzwellige ionisierende Strahlen besonders
giinstig sind, um an beliebiger Stelle des durchstrahlten Objektes, also auch in
einzelnen Teilen des Genoms der Gameten, durch Energiezufuhr streng lokale
Anderungen zu ermoglichen. Diese Umstinde haben dazu gefiihrt, daB schon
die ersten Bestrahlungsversuche von MULLER zu ganz klaren, einwandfreien
Ergebnissen gefithrt haben.

Auf Tabelle 6 ist das Ergebnis des ersten ClB-Bestrahlungsversuches von
MurLEr angefithrt. Die Bestrahlung der Ménnchen rief eine starke Erhohung

Tabelle 6. Resultate des,,CIB-Rontgenbestrahlungsversuches von H. J. MULLER

mit Drosophila melanogaster. Bestrahlt wurden 33, diemit CIB-2Qgekreuzt wurden;

in F, wurden die Letalfaktoren, die im bestrahlten X-Chromosom der P,-3&
entstanden sind, registriert. (Nach MuLLEr 1928.)

. Zahl d fgetret Mutati
Behandlung ZE‘al{l}?geKrlfg&;g? ) er auige I'.e enen utva 1f)[lell
letale ! semiletale , sichtbare
l
Unbestrahlte Kontrolle . . . . . 198 0 0 0
Rontgenbestrahlt mit der Dosis t, 676 49 4 1+
Rontgenbestrahlt mit der Dosis t, 772 89 12 | 3+

der Mutationsraten in den bestrahlten Spermien hervor; es zeigte sich auch
daf der Effekt dosisabhingig ist, denn durch stirkere Dosis wurde auch eine
hohere Mutationsrate erzeugt. Schon im Anschlul an seine ersten Versuche
hat MULLER eine ganze Reihe weiterer Bestrahlungen durchgefiihrt, durch die
einige wesentliche Eigenschaften des strahleninduzierten Mutationsvorganges
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geklirt werden konnten. Es hat sich gezeigt, daB unter konstanten Bedingungen
der Effekt ein duBerst konstanter ist, falls selbstverstindlich die Versuche an
geniigend grofien Zahlen von Individuen durchgefithrt werden. Weiter konnte
gezeigt werden, dafl die Mutationsrate durch Réntgenbestrahlung bei allen Indi-
viduen und Stdmmen der Drosophila im wesentlichen in gleicher Weise beeinflufit
wird. Die Analyse der auftretenden Mutationen zeigte, daB alle Typen und
Formen von Mutationen, die aus dem spontanen Mutationsproze8 von Drosophila
bekannt sind, durch Réntgenbestrahlung hervorgerufen werden kénnen. Wesent-
liche qualitative Unterschiede zwischen der spontanen und roéntgenindu-
zierten Mutabilitit konnten nicht gefunden werden; es konnte aber ange-
deutet werden, dal gewisse quantitative Unterschiede (abgesehen von der
enormen Erhéhung der Totalrate) insofern bestehen, als der Anteil der Chro-
mosomenmutationen verschiedenster Art nach Réntgenbestrahlung ein relativ.
groflerer ist.

Die ersten Bestrahlungsversuche von MuLLer (1927, 1928) konnten sofort
von verschiedenen Seiten bestitigt werden. Von einer Reihe von Autoren
konnten an Drosophila in Versuchen mit Réntgen- und Radiumstrahlung im
wesentlichen gleiche Ergebnisse erzielt werden (Hawsonx 1928, HansoN und
Heys 1928, 1929, Harris 1929, ParrErsoNn 1928, 1929, SEREBROWSKY und
Mitarbeiter 1928, 1929, TiMor£EFF-RESsOVSKY 1928, 1929, WEINSTEIN 1928).
AuBlerdem wurden sehr bald Ergebnisse an anderen Objekten publiziert, in
denen ebenfalls durch Réntgen- und Radiumstrahlung eine wesentliche Er-
hohung der Mutationswerte erzielt werden konnte. Ein Teil dieser Versuche
(WarTINGg 1928 an Schlupfwespen, GoonsPEED 1928 an Tabak) wurden durch
MurLERs Ergebnisse angeregt; andere (GAGER und BLARESLEE 1927 an Datura;
STADLER 1928 an Mais, Gerste, Hafer und Weizen) wurden unabhiingig von den
ersten Versuchen von MurrLER begonnen. In allen diesen Versuchen anderer
Autoren wurden zum Teil verschiedene Qualititen ionisierender Strahlungen
benutzt (verschieden harte Roéntgenstrahlen, Gamma- und Betastrahlen des
Radiums), und es wurden auch verschiedene Gewebe und verschiedene Qe-
schlechter bei den betreffenden Organismen bestrahlt; so daB es sich sehr
bald herausgestellt hat, dall die mutationsauslosende Wirkung kurzwelliger
ionisierender Strahlen als eine ganz allgemeine Erscheinung bezeichnet
werden kann.

Die Allgemeingiiltigkeit der mutationsauslésenden Strahlenwirkung driickt
sich in folgendem aus. Bei geeigneten Untersuchungsmethoden und ausreichen-
den Individuenzahlen kann durch Bestrahlung die Mutationsrate bei allen
daraufhin gepriiften Organismen erhéht werden. In Tabelle 7 sind die bisher
mit Erfolg in strahlengenetischen Versuchen benutzten pflanzlichen und tieri-
schen Objekte zusammengefafit; da die verschiedensten systematischen Gruppen
von Pflanzen und Tieren grundsitzlich gleiche Ergebnisse geliefert haben, so
kann behauptet werden, dal die mutationsauslésende Wirkung kurzwelliger
ionisierender Strahlen fiir simtliche Lebewesen gilt. Ein weiterer Ausdruck
der Allgemeinheit der mutationsausldsenden Strahlenwirkung ist die Fihig-
keit dieser Strahlen, sdmtliche bekannten Mutationstypen zu erzeugen,
wobei diese Fahigkeit nicht auf irgendein bestimmtes Gewebe beschrinkt
ist; sdmtliche Mutationstypen kénnen durch Bestrahlung in allen den Ge-
weben erzeugt werden, in denen Mutationen iiberhaupt festgestellt werden
kénnen.

Die Allgemeinheit der mutationsauslosenden Strahlenwirkung und gleich-
zeitig die Wohldefinierbarkeit des Strahlenreizes erméglichen eine weitgehende
Analyse der Eigenschaften und Bedingungen der mutationsauslésenden Strahlen-
wirkung. Diesen Fragen ist der nichste Abschnitt gewidmet.



Tabelle 7. Tier- und Pflanzenarten, die als Objekte in strahlengenetischen

Einleitung: Allgemeinheit des Effektes.

Versuchen benutzt wurden.

Gruppe

Art Autor
Tiere:
Protozoa . . . . Paramaecium caudatum Ra¥FEL, MIDDLETON
Chilodon uncinatus MacDovueaLL
Crustacea . . . Daphnia magna BrONSTEIN
Insecta . . . . . Apotettix eurycephalus NaBoUBS, ROBERTSON
Loxoblemmus articulus Svzuk:
Circotettiz verruculatus Hrrwie
Macrosiphum rosae PrrocoHT
Habrobracon juglandis WHITING, DUNNING, STANCATI
Pteromalus puparum DozorcEva, GHUL
Bombyx mori ASTAUROFF
Bruchus obteculus Hry
Epilachna chrysomelina H. TIMOFEEFF-RESSOVSKY
Drosophila melanogaster MvuLLER, HANSON, OLIVER, PATTERSON,
DeMEREC, TIMOFEEFF-RESSOVSKY u. a.
Drosophila stmulans Kossigrov, TIMOFEEFF-RESSOVSKY
Drosophila funebris H. TrmorEEFF-RESSOVSKY, LUERS,
KELLER
Drosophila virilis DemEREC, Fuin
Drosophila pseudoobscura | SCHULTZ
Drosophila subobscura CHRISTIE
Aves . . . . . . Gallus domestica KrAJEVOJ, TARNAVSKY
Mammalia . . . Mus musculus DOBROVOLSKAJA-ZAVADSKAJA, SNELL,
HEerTWIG
Cavia cobaya STRANDSEOV, KRONING
Lepus cuniculus PAPALASCHWILI
Ouvis aries Roxr1ZKY
Pflanzen:
Mucoraceae . . Nadsonia NapsoN, PaiLrprov, ROCHLINA
Sporobolomyces NapsoN, PrmLrerov, RocHLINA
Ascomycetae . . . Glomerella lycopersici HorTie
Bombardia lunata ZICKLER
Neurospora sitophila DorivNg
Hepaticae . . . Sphaerocarpus Donnellii Kxapp
Filicinge . . . . | Aspidium filiz mas Dépp
Gramineae . . Oryza sativa Imaz, IsHIIIMA
Zea Mass STADLER
Secale cereale LEvVITSKY
Triticum monococcum STADLER, YEFEIKIN, CAMARA
Triticum dicoccum STADLER
Triticum durum STADLER, SAPEHIN, DELAUNAY
Triticum vulgare STADLER, SAPEHIN, DELAUNAY
Hordeum satiwum STADLER, LuTkov, NiLssoN-EHLE
Avena brevis STADLER
Avena strigosa STADLER
Avena byzantina STADLER
Avena sativa STADLER, DERICK und LovE
Polygonaceae Rumez acetosa Yamamoro
Nyctaginaceae . . | Mirabilis jalapa BrITTINGEAM
Papilionaceae . . Pisum sativum KRrATEVOJ, RASSMUSSEN
Vicia sativa LEVITSKY, SAVICHENKO
Malvaceae . . Gossipium hirsutum HoORLACHER, GOODSPEED
Onagraceae . . . | Epilobium hirsutum STUBBE :
Oenothera Lamarckiana BRITTINGHAM
Oenothera franciscana BRITTINGHAM
Oenothera Hookeri RupLorr und STUBBE
Oenothera biennis LANGENDORFF
Primulaceae . . . Primula sinensts HALDANE
Convolvulaceae . . Pharbitis nil ImAz
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Tabelle 7 (Fortsetzung).

Gruppe \ Art Autor
Solanaceae . . . l Nicotiana tabaccum GoODSPEED, TOLLENAAR

Datura stramonium BLARESLEE, GAGER u. a.

Solanum tuberosum AssEIEVA, TERNOVSKY

Solanum lycopersicum LinpsTROM, TERNOVSKY
Scrophulariaceae . | Antirrhinum majus STUBBE

|

|

Nicottana rustica ‘ (GOODSPEED

[

Compositae . . . Crepis tectorum ‘ NavascHIN, LEVITSKY

2. Analyse der mutationsauslésenden Wirkung der Strahlungen.

Schon in den ersten Versuchen von MULLER und in den unmittelbar daran
ankniipfenden Versuchen anderer Autoren wurde eine Reihe von Fragen iiber
die Art der Strahlenwirkung auf den Mutationsvorgang angeschnitten. Die
wichtigsten dieser Fragen sind folgende: a) ob die Strahlenwirkung eine direkte
oder indirekte sei, b) inwiefern verschiedene Begleitbedingungen die Strahlen-
wirkung beeinflussen, c) wie die Beziehungen der ausgelosten Mutationsrate
zur Bestrahlungsdosis und d) zur Intensitdt und der zeitlichen Verteilung der
Dosis sind, e) welche sind die Grenzen der wirksamen Strahlenqualititen und
f) welchen Einflufi die Wellenlinge der Strahlung auf die ausgeloste Mutations-
rate hat.

a) Direktheit der Strahlenwirkung.

A vpriori kénnte zweierlei in bezug auf die Art der Strahlenwirkung ange-
nommen werden: dafl die Strahlenwirkung insofern eine direkte ist, als nur dann
eine Mutation ausgelost wird, wenn die betreffende Stelle des betreffenden
Chromosoms durch die Strahlen oder ihre Sekundirprodukte direkt getroffen
wird; oder daB die Strabhlung einen indirekten EinfluB ausiibt, indem die Muta-
tionen sekundéir auf irgendwelchen chemisch-physiologischen Umwegen erzeugt
werden, die primdr durch Strahlung an anderen Stellen der Zellen oder des
Organismus hervorgerufen wurden. Diese Alternative kann experimentell
gepriift werden. Die Priiffungsméglichkeiten sind folgende: Man kann prifen,
ob eine Nachwirkung der Bestrahlung vorhanden ist, ob also in Chromosomen,
die wihrend der Bestrahlung mutationsfrei geblieben sind, spéter durch irgend-
welche allgemeinen Anderungen im bestrahlten Organismus Mutationen in
erh6htem Prozentsatz auftreten; man kann weiterhin priifen, ob die Bestrahlung
des Zellplasmas einen Einflufl auf die Mutabilitdt von nichtbestrahlten Chromo-
somen, die sich in dem bestrahlten Plasma befinden, ausiibt; schlieBlich kann
man priifen, ob die Bestrahlung des Somas die Mutabilitit in nicht bestrahlten
Geschlechtszellen beeinflufit. Solche Versuche wurden an Drosophila von ver-
schiedenen Autoren durchgefiihrt.

Auf Abb.12 sind Kreuzungsmethoden fiir die zwei ersten Priifungsméglichkeiten

schematisch dargestellt. Die S¢hne aus den Kreuzungen bestrahlter Méannchen mit XXY-
Weibchen enthalten bestrahlte X-Chromosome; die am Leben bleibenden und keine
geschlechtsgebundenen Mutationen zeigenden unter diesen F,-Minnchen haben also
X-Chromosome, in denen wihrend der Bestrahlung keine Mutationen aufgetreten sind;
durch Kreuzung dieser Minnchen mit CIB-Weibchen kann man priifen, ob ihre frither

bestrahlten X-Chromosome eine erhéhte Mutabilitit aufweisen. Werden dagegen XXY-
Weibchen bestrahlt und mit nicht bestrahlten Ménnchen gekreuzt, so enthalten die
F,-Mannchen nicht bestrahlte X-Chromosome, die in bestrahlte Eizellen eingekreuzt wurden ;
durch Kreuzung dieser F,-Minnchen mit CIB-Weibchen kann gepriift werden, ob die nicht-
bestrahlten X-Chromosome in bestrahlter Umgebung eine erhohte Mutabilitit aufweisen.
Die dritte Frage, iiber die Bedeutung der Somabestrahlung, kann auf zwei Wegen gepriift
werden: entweder durch Versuche, in denen die vordere oder hintere (die Gonaden ent-
haltende) Halfte der Fliegen der Strahlung ausgesetzt und die andere jeweils abgeschirmt
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wird; oder durch Benutzung weicher Rontgenstrahlen, die ganz oder fast ganz in dem
Soma absorbiert werden, ohne in die Tiefe der Gonaden durchzudringen.

Auf Tabelle 8 ist das Ergebnis verschiedener Versuche zur Prifung der
Direktheit der Strahlenwirkung angefiihrt. Alle Versuche sind negativ ver-
laufen, woraus zu schlieBen ist, dafl Mutationen nur durch direkte Wirkung der
Bestrahlung auf die betreffenden Chromosomen erzeugt werden kénnen.

In dieser Tabelle sind die Versuche iiber Bestrahlung des hinteren bzw. vorderen
Fliegenendes nicht angefiihrt. Bei der Kleinheit des Objektes stoBen solche Versuche auf
groBe technische Schwierigkeiten beziiglich der Vermeidung von Streustrahlen. Diese
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Abb. 12. Links: Kreuzungsschema zur Priifung einer eventuellen ,,Nachwirkung® der Réntgenbestrahlung
auf die Mutationsrate bei Drosophila melanogaster ; Minnchen werden bestrahlt (P;- 3 &) und mit ,,attached X**- 2 9
gekreuzt; die Sohne aus diesen Kreuzungen (P,-3 &), die am Leben bleiben und keine Mutationen zeigen (also
aus_Spermien entstanden sind, in deren X-Chromosom wihrend der Bestrahlung keine Mutationen aufgetreten
sind), werden mit CIB- ¢ ¢ gekreuzt, und an den F,-3 & wird die Rate der Mutationen in den vorher bestrahlten,
aber direkt nach Bestrahlung mutationsfreien X-Chromosomen der P,-33 festgestellt. Die bestrahlten
X-Chromosome sind dick gezeichnet. Rechts: Kreuzungsschema zur Priifung, ob bei Drosophila melanogaster
réntgenbestrahltes Plasma die Mutationsrate der nichtbestrahlten Chromosome beeinfluBt; ,,attached X‘‘-29Q
(P;-29) werden bestrahlt und mit nichtbestrahlten 33 (P;-33) gekreuzt; die Sohne aus diesen Kreuzungen
(P;-33), die ein nichtbestrahltes X-Chromosom im bestrahlten Plasma enthalten, werden mit CIB- Q @ gekreuzt,
und in F; wird die Mutabilitit des nichtbestrahlten X-Chromosoms im bestrahlten Plasma festgestellt. Das
bestrahlte Plasma ist schraffiert und das zu priifende nichtbestrahlte X-Chromosom dick gezeichnet.
(Nach TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1931.)

Tabelle 8. Raten geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila melanogaster
in: 1. unbestrahiten Kontrollkulturen; 2. eine Generation nach Bestrahlung
mit 3000—5000r Roéntgenstrahlen, in X-Chromosomen, die direkt nach Be-
strahlung mutationsfrei waren; 3. nichtbestrahlten X-Chromosomen der
Spermien, die sich nach Befruchtung in réntgenbestrahlten (3000r) Eiern
befanden; 4. direkt nicht bestrahlten X-Chromosomen, die sich aber in 33
befanden, die mit einer sehr hohen Dosis sehr weicher, bis in die Gonaden
nicht durchdringender Grenzstrahlen (2,5 kV) bestrahlt wurden; 5. X-Chromo-
somen direkt nach Rontgenbestrahlung mit 3000 r.
(Nach TmmortErF-REssovsky 1931—1937.)

Versuche Chrzoal"fl‘})s%%rlen Mﬁ?&ﬂ’}itgfgn ll\jlrltl)t?:tril(gn%?lr
Unbestrahlte Kontrollen . . . . . . . 3708 7 0,19 4 6,07
Frither bestrahlte X-Chromosome . . . 1839 4 0,22 + 0,10
Unbestrahlte X-Chromosome in
bestrahlten Eiern . . . . . . . . . 2163 3 0,14 4- 0,07
P-33 bestrahlt mit sehr weichen
Rontgenstrahlen . . . . . . . 945 3 0,32 + 0,18
X-Chromosome direkt mit 3000 r
rontgenbestrahlt . . . . . . . . 2239 198 8,84 4 0,59
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Schwierigkeiten haben auch dazu gefiihrt, daB Versuchsergebnisse publiziert wurden
(GULBENKIAN 1934), in denen angeblich eine ,,somatische Induktion* bei der Mutations-
auslésung durch Roéntgenstrahlen beobachtet wurde. Die Nachpriifung dieser Versuchs-
ergebnisse mit einer sauberen Methodik ist aber vollkommen negativ verlaufen (KERKIsS
1935).

Die kurzwelligen Strahlungen iiben somit einen direkten Einflufl bei der
Mutationsauslésung aus. Auf indirektem Wege, durch irgendwelche chemisch-
physiologische Umstimmungen der Zellen, wird die strahleninduzierte Mutations-
rate nicht wesentlich beeinfluflt.

b) Art der Strahlenwirkung und Einflufl von Begleitumstinden.

Man ist' geneigt anzunehmen, dafl Roéntgen- und Radiumstrahlen lediglich
zerstérende Wirkungen ausiiben. Man konnte deshalb annehmen, daf ihre
Wirkung auf die Gene ebenfalls eine lediglich zerstérende ist, und da der strahlen-
induzierte Mutationsproze8 qualitativ dem spontanen dhnlich ist, so konnte
daraus der SchluBl gezogen werden, daBl Mutationen iiberhaupt lediglich aus
Genzerstérungen und nicht in Anderungen bestehen. Diese Frage kann gepriift
werden an Hand von Riickmutationen. Falls durch Rontgenbestrahlung auch
die Rate von Riickmutationen erhéht werden kann, so kann es sich bei den
strahleninduzierten Mutationen nicht lediglich um Genzerstérungen handeln:
denn es kann entweder der Mutationsschritt A — a, oder der Mutationsschritt
a — A eine Zerstorung sein, nicht aber beide entgegengesetzte Mutationsschritte.
Auf Tabelle 9 sind Versuche angefithrt, in denen durch Réntgenbestrahlung

Tabelle 9. Riickmutationen recessiver mutanter Allele von Drosophila melano-
gaster,erzeugtdurch Rontgenbestrahlungin Versuchen von TIMOFEEFF-RESSOVSKY
(5000 r) und von JomNsToN und WINCHEESTER (3900 r).

Bestrahlte Allele TIMOFEEFF-RESSOVSKY JOHNSTON und WINCHESTER
und ibre Loci Zahl der Allele | Zahl der Mutationen| Zahl der Allele | Zahl der Mutationen
X-Chromosom: l ‘
0y 21 897 0 60923 | 1
0 sc 17 676 3 101 042 5
15 w 29 233 2 — 1 —
1,5 we 23 472 2 — i —
1,5 we — — 69 302 0
5,5 ec 17 676 0 57723 | 0
14 cv 16 460 2 — | —
20 ct 12 914 0 57323 | 1
33 v 29 384 2 61119 | 1
36 m — — 39 923 4
4 g 12 914 0 57323 | 5
56 f 34 811 8 130 421 17
62 car — — 69302 | 2
3-Chromosom : i
0 ru 12 755 0 — ‘ —
26 h 27 155 1 — | —
42 th 5681 0 — [ —
44 st 27 155 1 — | —
48 pv 21474 4 — i —
50 ou 5 681 0 —_ | —
59 ss 21 474 0 — | —
62 sr 5 681 0 — | —
71 e 27 155 1 — | —
101 ca 5 681 ) — \ -
Total: 390 709 26 713 001 ' 36
0,0066 % 10,0051 %
Unbestrahlte
Kontrolle: 152 352 0 700 000 0
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eine ganze Reihe von Riickmutationen erzeugt werden konnte. In vielen
Fillen konnten durch weitere Bestrahlung Riickmutationen von Allelen, die
selbst in friheren Bestrahlungsversuchen aufgetreten sind, erzeugt werden.
Diese Ergebnisse zeigen, daf die Strahlenwirkung eine nicht lediglich zerstérende,
sondern uméindernde Wirkung auf die Gene ausiibt, und sind gleichzeitig ein
wichtiges Argument gegen die Annahme, daf die meisten Mutationen Gen-
zerstérungen seien.

Es ist nicht leicht, in exakter Form die Frage nachzupriifen, ob in verschie-
denen Geweben und bei Bestrahlung verschiedener Entwicklungsstadien der
Organismen die ausgelosten Mutationsraten verschieden sind. Die Schwierig-
keiten liegen darin, daB sehr oft kreuzungstechnische Bedingungen die Erfassung
von in verschiedenen Geweben auftretenden Mutationen erschweren und kaum-
vergleichbar machen. Einigermaflen gesicherte Ergebnisse liegen deshalb zu-
nichst nur vereinzelt vor. Es hat z. B. den Anschein, da8 die Augenfarben-
mutation white bei Drosophila melanogaster als somatische Mutation im Ur-
facettengewebe nach gleicher Bestrahlung eine etwas geringere Rate ergibt als
in reifen Spermien.

Bei Bestrahlung geschliipfter Drosophila-Minnchen werden bei ihnen die
zur Zeit des Schliipfens schon reichlich vorhandenen reifen Spermien, und da-
neben verschiedene Entwicklungsstadien der unreifen Geschlechtszellen be-
strahlt. Falls man diese Mannchen sofort nach Bestrahlung mit Weibchen paart,
so gelangen zunichst die zur Zeit der Bestrahlung reifen Spermien zur Be-
fruchtung; inzwischen reifen allméhlich neue Spermien heran, die also zur Zeit
der Bestrahlung sich noch in unreifem Stadium befanden. Falls man diese
Minnchen nun alle paar Tage mit frischen unbefruchteten Weibchen paart
und dann getrennt die Mutationsraten dieser nacheinander folgenden Paarungen
vergleicht, so erhilt man ein Bild davon, wie hoch die Mutationsraten in ver-
schiedenen Entwicklungsstadien der Keimbahn nach gleicher Bestrahlung sind.
Die Ergebnisse solcher Versuche sind auf Tabelle 10 zusammengefafit. Sie
zeigen, dafl die letalen geschlechtsgebundenen Mutationen einen wesentlichen

Tabelle 10. Mutationen des X- (Letalfaktoren und sichtbare Mutationen ge-

trennt) und des II-Chromosoms von Drosophila melanogaster nach Réntgen-

bestrahlung reifer Spermien und unreifer Geschlechtszellen (mit gleicher
Dosis), aus Versuchen verschiedener Autoren.

Raten der sicht-
Raten der letalen baren Mutationen Raten der letalen
- Mutationen de Mutationen des
gregrs;;gg‘; X-Chromosoms sin szres;)lggss; des X-Clilflomosoms ;Zfﬁg};; II-Chromosoms in
von von von
reifen unreifen reifen unreifen reifen | unreifen
Spermien | Spermien Spermien | Spermien Spermien| Spermien
Hanson
HAaRrRrIs 9,1% 1,0% |u.WiNkggL-| 0,47% | 0,15% | Smbororr | 24,8% | 22,7%
1929 MANN 1929 1931
Hawnsox TIMOFEEFE- SaPIRO
u. Heys | 5,6% 2,1% |Ressovsky| 0,47% | 0,42% | u. NevmaUs| 9,1 7,8
1929 1930 1933
5 ) TIMOFREFF- SEREBROV -
SAPIRO 8,6% | 1,3% |Ressovsky| 0,48% | 0,28% |sKajau.Sa-| 26,0% | 12,0%
1936 l 1932 PIRO 1935
TIMOFREFF- MOORE Sarro
REessovsky| 8,8% 1,6% 1934 0,28% | 0,11% 1936 23,0% 7,3%
TIMOFEEFF- TIMOFEEFF- TIMOFEEFF-
REssovsry | 9,2% 1,6% |Ressovsky| 0,46% | 0,32% | REessovsky | 21,6% | 11,2%
Total- 8,3 % 1,56% Total- 0,43% | 0,29% Total- 20,9% | 12,2%
durchschnitt | (100%) | (18,1 % )| durchschnitt] (100%) | (67,4 %)| durchschnitt| (100%) | (58,4 %
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Unterschied in reifen und unreifen Spermien aufweisen; dieser Unterschied fiir
nicht letale geschlechtsgebundene und fiir letale autosomale Mutationen ist
wesentlich geringer. Daraus kann geschlossen werden, daf3 wenigstens ein Teil
des Unterschiedes nicht auf entsprechendem Unterschied der Mutationsraten,
sondern auf germinaler Selektion, durch die die sich noch teilenden unreifen Ga-
meten, in denen (vor allem letale) Mutationen aufgetreten sind, benachteiligt sind
und zum Teil ausgemerzt werden. Daneben ist aber sicherlich auch ein geringer
Unterschied in der Entstehungsrate von Mutationen nach gleicher Bestrahlung
in reifen Spermien einerseits und im unreifen germinativen Gewebe andererseits
vorhanden. Ahnliche kleine Unterschiede weist auch die Mutationsrate nach
gleicher Bestrahlung von Weibchen und Ménnchen bei Drosophila auf; dabei
ist wahrscheinlich in reifen Spermien die Rate der Chromosomenmutationen
besonders hoch.

Es wurde auch der Einflul einer Reihe von dufleren Begleitfaktoren auf die
mutationsauslésende Wirkung der Réntgen- oder Radiumbestrahlung gepriift.
STADLER (1928) hat bei Gerste vor der Bestrahlung die Samen mit Schwermetall-
salzen imprigniert; dadurch wurde die ausgeloste Mutationsrate erhSht, was
auf Erhoéhung der Strahlenabsorption durch Anwesenheit von Schwermetall-
atomen zuriickzufiithren ist. Ahnliche Versuche wurden auch an Drosophila
mit gleichem Ergebnis durchgefiihrt, in denen die Schwermetallsalze verfiittert
oder injiziert wurden (MEpVvEDEV 1933, 1935; BucrmMax~y und Horm 1937).

Weniger klare Ergebnisse lieferten Versuche, in denen man wéhrend der
Bestrahlung verschiedene Temperaturen einwirken lieB. Versuche von STADLER
an Pflanzen, in denen bei Temperaturen von unter 0° bis 50° C bestrahlt wurde,
haben keinen EinfluBl der Temperatur auf den Bestrahlungseffekt gezeigt. Ein

Tabelle 11. Raten der geschlechtsgebundenen Mutationen bei Drosophila melano-
gaster nach Bestrahlung mit gleicher Réntgendosis bei verschiedener Tem-
peratur wihrend der Bestrahlung (Strahlenqualitit; 50kV, 1 mm Aluminium)

Zahl
Versuche Bestrahlungsbedingungen C?}rorggf Mzuilgiigl?gn Plﬁ?&’;‘ﬁz’;@g er
somen
Letalfaktoren (,,CIB*):
Kontrolle . . . . . . . . . 1827 2 0,11 4 0,10
Etwa 3000r, bei 10°C wih-
TiMOFEEFF-RESSOVSKY rend der Bestrahlung . . 401 37 9,22 4 1,44
1931 Etwa 3000 r, bei 35°C wih-
rend der Bestrahlung . . 368 30 8,15 4 1,45
Réntgenbestrahlt bei 0°C . 1336 143 10,70 4- 0,84
MepvEDEV 1935 Dieselbe Rontgendosis bei
200C . . . .. ... .. 1594 102 6,40 -+ 0,59
Etwa 2750 r, bei 3° C wiahrend
TIMOFEEFF-RESSOVSEY der Bestrahlung . . . . . 838 73 8,71 4 0,97
1936 Etwa 27501, bei 33°C wiahrend
der Bestrahlung . . . . . 748 57 7,62 4+ 0,97
Etwa 1200 r, bei 7°C wahrend
T1MOFEEFF-RESSOVSKY der Bestrahlung . . . . . 976 23 2,36 + 0,48
1937 Etwa 1200r, bei 32°C wihrend
der Bestrahlung . . . . . 465 15 3,23 4 0,82
Sichtbare Mutationen
(s,attached X“):
Konrolle . . . . . . . .. 7936 0 0
Etwa 3000r, bei 10°C wihrend
TIMOFEEFF-RESSOVSKY der Bestrahlung . . . . . 4852 13 0,27 £+ 0,07
1931—33 Etwa 3000r, bei 35°C wahrend
der Bestrahlung . . . . . 5341 12 0,22 4 0,07
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ebenfalls negatives Resultat ergaben Versuche von Murier (1930) und von
TimoriEFF-RESSOVSEY (1931) an Drosophila. Dagegen haben die Versuche
von MEDVEDEV (1935) hohere Mutationsraten bei Bestrahlung in tiefer Tem-
peratur ergeben. Spitere, dosimetrisch méglichst genau durchgefiihrte Versuche
von TIMOFREFF-REssovsky haben wieder ein negatives Resultat ergeben.
Einige solche Versuche sind auf Tabelle 11 angefiihrt. Es ist wohl ziemlich
sicher, daf die Temperatur wihrend der Bestrahlung keinen ausgesprochenen
EinfluB auf die strahleninduzierte Mutationsrate ausiibt.

Tabelle 12. Auslésung geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila melano-
gaster durch Gammastrahlen des Radiums: 1. ohne Narkose und 2. unter dauern-
der Athernarkose. Bestrahlung: 200mg Radiumelement, Filter 0,2 Platin
-+ 0,8 Messing, homogenes Feld, 2,25cm Abstand, etwa 220 r/h, 12 Stunden
(Dosis etwa 2640r). P—33 bestrahlt und mit ,,CIB“-2Q gekreuzt.
(Nach PrcruaN, TiMorEEFF-REssovskY und ZiMMER 1936.)

Zahl der F,-F. | Zar?ll dhetr' Proz}fln tsr?ttz
1-Hp- - €8 -
Versuche & Kulglliren i gﬁ)cungcen:n geb(imgcenesr
| Mutationen | Mutationen
|
Unbestrahlte Kontrollen . . . . . . 943 2 0,21 + 0,15
Radiumbestrahlung (12 Std.) ohne
Narkose. . . . . . . . . . . .. 417 30 7,19 4 1,26
Radiumbestrahlung (12 Std.) unter
Athernarkose . . . . . . . . .. 454 31 6,83 4 1,18

Vollkommen negativ sind Versuche ausgefallen, in denen gleichzeitig mit der
Bestrahlung Narkose angewandt wurde. Drosophila-Fliegen, die mit gleicher
Dosis in wachem Zustand und in Athernarkose bestrahlt wurden, ergaben
gleiche Mutationsraten (Kossikov 1935, PickHAN, TmMOFEEFF-RESSOVSKY und
ZmMER 1936, Tabelle 12). Ebenfalls negativ sind Versuche verlaufen, in denen
wihrend der Rontgenbestrahlung intermittierend Drosophila mit Kurzwellen be-
handelt wurde (P1ckEAN, TiIMOFEEFF-RESSOVSKY und Zmmmer 1936, Tabelle 13).

Tabelle 13. Raten geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila melanogaster
nach Behandlung von P-33 mit Réntgenstrahlen (125 KVefr, 6 mA, 1mm Al,
Exposition 202 Min. auf Drehrad bei 22 Umdrehungen pro Min., Dosis etwa
2050 r) und gleichzeitig intermittierend mit Kurzwellen (6 m; Siemens-R&éhren-
sender,,Ultratherm‘; Kondensatorplattenabstand 3,8 cm;Indicator 35 Skalen-
teile; Exposition intermittierend auf Drehrad insgesamt 202 Min., bei etwa
22 Umdrehungen pro Min.) und Réntgenstrahlen (Exposition, Bedingungen
und Dosis wie oben), verglichen mit unbestrahlten Kontrollkreuzungen.
,»,C1B“-Kreuzungsmethode. (Nach PickHAN, TiMOFEEFF-RESSOvsKY und ZiMmvMER 1936.)

b gor BB | gt | Do
ey 2= - T "
Versuche * Kulgxlirelll g:%%nggnen ggzsl;)cungcenesr
Mutationen Mutationen

Kontrolle . . . . . . . . . . . .. 943 2 0,21 + 0,15
Roéntgenstrablen . . . . . . . . . . 1032 69 6,68 4 0,78

Kurzwellen und Réntgen, inter-

mittierend. . . . . . . . . . . . 1055 62 5,87 4- 0,72

Auf Grund der bisherigen Versuche muBl angenommen werden, daB einige
Begleitumstinde, wie z. B. verschiedenes Gewebe, verschiedene Entwicklungs-
stadien des Organismus und einige duBere Faktoren, einen gewissen, allerdings
geringen Einfluf auf die strahleninduzierten Mutationsraten ausiiben kénnen.
Entscheidend fiir die GréBenordnung der Mutationssteigerung sind diese
Begleitumsténde aber sicherlich nicht.
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c) Dosisproportionalitét.

Eine der wichtigsten Fragen in Zusammenhang mit der Art der Strahlen-
wirkung auf den MutationsprozeS ist die nach der Beziehung zwischen Mutations-
rate und Strahlendosis. Schon die ersten Versuche von MuLLER und die daran
ankniipfenden Versuche anderer Autoren haben gezeigt, daB mit steigender
Dosis auch die ausgeloste Mutationsrate ansteigt. Schon bald wurden an Pflanzen
und an Drosophila Spezialversuche zur genauen Feststellung der Dosispropor-
tionalitdt der ausgelosten Mutationsrate durchgefithrt. Auf Abb. 13 sind die
Ergebnisse grofler Versuchsserien verschiedener Autoren an Drosophila melano-
gaster dargestellt. Diese Versuche haben eine klare direkte Proportionalitit
der ausgelésten Mutationsraten

1 | ‘ zu den Bestrahlungsdosen gezeigt.

Z/'f » Timoreef-Ressovsky 4 Nach Abzug der spontanen Muta-
v hiver // tionsraten steigen die ausgeldsten
;%ZZZ; //’ Raten mit steigender Dosis vom
£ 0-Punkt nach einer der gradlinigen
- Proportionalitdt  entsprechenden
/’/ . Séttigungskurve an. Ganz dhnliche
L Versuchsergebnisse wurden von
KEerLer und LUERrs (1937) an Dro-
/4 sophile, funebris gewonnen. Ver-
4 suche von STADLER an Mais und
Z/ . Gerste und von STUBBE an Aniir-

s rhinum majus sowie verschiedene
4 kleine Versuchsserien anderer Auto-
v ren an zum Teil anderen Objekten
zeigten, dafl auch bei Pflanzen die
¢ 2000 w00 A ausgelosten Mutationsraten den Be-

Ringendvsen strahlungsdosen direkt proportional
Abb. 13. Direkte Proportionalitit der Raten geschlechts-  gind
gebundener Mutationen zu Rontgenbestrahlungsdosen bei :
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Drosophila melanogaster. Gestrichelt ist die der direkten s
Proportionalitit entsprechende Sattigungskurve gezeichnet. Es kann als geSI({hert angenom-
(Aus TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1937.) men werden, dafl die durch kurz-

wellige ionisierende Strahlung aus-
gelosten Mutationsraten bei allen daraufhin gepriiften Pflanzen und Tieren
eine direkte Proportionalitéit zu den Bestrahlungsdosen aufweisen. Eine. Ab-
weichung von dieser Regel zeigen nur (wie auch zu erwarten ist) die auf
mindesten zwei Briichen beruhenden Chromosomenmutationen; darauf werden
wir in einem spéiteren Abschnitt genauer eingehen.

d) Intensitdt und zeitliche Verteilung der Dosen.

Schon aus der direkten Proportionalitit der ausgelésten Mutationsraten zu
den Bestrahlungsdosen geht hervor, daf kein Schwellenwert der minimal wirk-
samen Dosis zu erwarten ist, daB also beliebig kleine Dosen wirksam sind, indem
sie entsprechend kleine Mutationsraten auslosen. Dieser Befund macht es auch
von vornherein unwahrscheinlich, daf die Intensitit oder zeitliche Verteilung
der Dosis als solche (der sog. Zeitfaktor) einen Einflufl auf die ausgeloste
Mutationsrate ausiiben kénnte. Da aber bei vielen physiologischen Reaktionen
{(z. B. der Erythembildung durch Strahlen) die Konzentration der Strahlung
einen bestimmten Schwellenwert iiberschreiten muB, um die Reaktion iiber-
haupt auszulésen, muBte diese Frage fiir die Mutationsauslosung einer beson-
deren Priifung unterzogen werden.
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Auf Abb. 14 ist das Ergebnis von Versuchen verschiedener Autoren an
Drosophila melanogaster graphisch dargestellt. In diesen Versuchen wurden
Bestrahlungsdosen benutzt, die durch Fraktionierung oder Herabsetzung des
Dosiszuflusses (Intensitit) in verschiedener Zeit verabreicht wurden. Die Unter-
schiede der Expositionsdauer variierten in den einzelnen Versuchen von unter
einer Minute bis zu iiber 500 Stunden. Auf Grund der Dosisproportionalitit
kann fiir jeden Versuch (trotzdem zum Teil verschiedene Gesamtdosen ange-
wandt wurden) aus dem Ergebnis die Dosis berech-

7000
net werden, die 10% geschlechtsgebundener Muta- h .
tionen auslosen miiite. Ware ein Einflul des Zeit- s
faktors vorhanden, so miiite sich mit Verlingerung . : t
der Expositionsdauer eine gerichtete Abweichung § - %
der berechneten Dosis ergeben. Falls kein Einflufl § vl
des Zeitfaktors vorhanden ist, so miissen die berech- ¥
neten Dosen richtungslos um die Linie herum- :§
schwanken, die eine durchschnittliche, 10% Muta- & p o
tionen auslésende Dosis darstellt; letzteres ist auch & 5
der Fall. g ¢ P

Diese Versuche zeigen also, daB der Zeitfaktor § |.,7""
als solcher keinen EinfluB auf die mutationsaus- § wlickhan v
l6sende Wirkung der Bestrahlung hat. Die Muta- < T ximotief |®
tionsrate hingt lediglich von der verabreichten Ge- 4o Ressovsty *
samtdosis ab. Damit ist gesichert, daB es fiir die x
Mutationsauslésung keine untere, minimale Strahlen- *
dosis gibt, unter der die Strahlung unwirksam bleibt; 77/ . %000
© vosen

jede auch kleinste Strahlenmenge ruft eine ent-
sprechend kleine Mutationsrate hervor, und kleine
Dosen summieren sich, so daB fiir die Gesamt-
mutationsrate lediglich die verabreichte Gesamtdosis
ausschlaggebend ist.

e) Grenzen wirksamer Strahlungen.

Die meisten der bisher erwiahnten Versuche wurden
mit mittelharten Rontgenstrahlen durchgefiihrt. Es
entsteht die Frage nach den Grenzen der im Sinne
der Mutationsauslosung wirksamen Strahlenarten.

Kurzwellige ionisierende Strahlungen im Bereich

Abb. 14. Unabhingigkeit derstrah-
leninduzierten Mutationsrate bei
Drosophila melanogaster vom ,,Zeit-
faktor* (Intensitit und zeitliche
Verteilung der Dosis). Aus Be-
strahlungsversuchen verschiedener
Autoren berechnete Dosen (in r),
die eine geschlechtsgebundene Mu-
tationsrate von 10 % auslosen, auf-
getragen gegen die Bestrahlungszeit
(diese im logarithmischen MaB-
stab). Diese Dosen schwanken
innerhalb der statistischen Fehler-
grenzen um den aus der Propor-
tionalititskurve entnommenen
Idealwert von etwa 3600 r, und
zeigén somit eine Unabhingigkeit
vom Zeitfaktor. (Nach TIMOFEEFF-
RESSOVSKY und ZIMMER 1935.)

von harten Gammastrahlen des Radiums iiber Rént-
genstrahlen verschiedener Héirte bis zu ganz weichen Réntgenstrahlen, den
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