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Yorwort

Die Entstehungsgeschichte dieses Bandes reicht weit zurtick. Schon wihrend
der Arbeit an dem Cytoplasma-Teil des Handbuches in den frithen fiinfziger Jahren
war unter Leitung von F. Bicungr ein Konzept fiir die Darstellung des Zellkernes
entworfen worden, das zunichst auch ziigig ausgefiillt wurde. Indessen, mit dem
Beginn der neuen, vor allem von Elektronenmikroskopie und Cytobiochemie
getragenen Ara der Karyologie geriet die weitere Entwicklung ins Stocken. Jeder
Versuch, die Flut der neuen Erkenntnisse durch Anderungen oder Ergéinzungen
des bereits Formulierten einzufangen, lie} nur ein unerfreuliches und unhaltbares
Flickwerk zuriick. Es blieb also keine andere Wahl, als auf alles bereits Fixierte
zu verzichten. Einem neuen Beginn standen aber fiirs erste uniiberwindliche
Schwierigkeiten entgegen : Die neuen Befunde tiberstiirzten sich und erschiitterten
scheinbar festgefiigte Thesen, vermochten zunichst jedoch nur spezielle, aber keine
allgemeingiiltigen Gesetzmiligkeiten zu vermitteln. Man mufite also abwarten,
bis eine gewisse Beruhigung der Situation eingetreten war, bis sich neue Ordnungs-
prinzipien abzeichneten, Verbindungsglieder zu fritheren, vielfach vergessenen
Befunden sichtbar wurden und eine Zusammenschau alter und neuer Daten
moglich erschien. Allerdings bedurfte es jetzt, im Ganzen und in Teilen, eines vollig
neuen Entwurfes, der wiederum dem ersten Betreuer dieses Bandes, F. BUcHNER,
zu danken ist, und dessen Realisation mit dem hier vorliegenden Abschnitt beginnt.

Mit der detaillierten Darstellung der Chromosomen soll die Grundlage ful das
Verstindnis von Kernstruktur und Ixomfunl\tlon geliefert werden. bchon deshalb
war es notwendig, die Riesenchromosomen der Dlpteron und die Lampenbiirsten-
chromosomen eingehend zu beriicksichtigen, sind sie doch nicht mehr als exzen-
trische Sonderfille zu betrachten, sondern als exemplarische Bildungen, die all-
gemein verbreitete, aber sonst verborgene Phinomene in die Dimension des Sicht-
baren heben und damit jeder morphologischen und funktionellen Interpretation
an ungiinstigeren Objekten die Richtung weisen. Ahnlich hat die exakte Kenntnis
der Morphologie des Teilungschromosomes fiir das Verstindnis cytogenetischer
Befunde und Fragestellungen eine frither ungeahnte Bedeutung gewonnen. Handelt
es sich bei alledem um die nicht immer klar erkannten, aber doch unerli3lichen
Voraussetzungen fiir die Arbeit des an der Karyologie somatischer Gewebe interes-
sierten Morphologen, so beriihren die Abschnitte iiber die Mitose und ihre physio-
logischen Abwandlungen, die Endomitose und die Amitose, sein Tagewerk
unmittelbar, besonders seitdem die Wachstumsvorginge physiologischer und patho-
logischer Art einer exakteren Analyse /u<ranUhOh geworden sind. Freilich erlaubt
es auch die heutige Situation der l\dl\olotrle 110(‘11 nicht, fir jedes der im vor-
liegenden Bande angeselmlttenen Probleme eine einheitliche Ansicht vorzutragen.
Dafiir sind die Phdnomene zu schillernd und zu vielfaltig, und dafir ist jeder
Forscher zu sehr von den Konsequenzen abhingig, die ihm seine eigene Erfahrung
und sein bevorzugtes Untersuchungsobjekt (Luferleﬂen Untersohlodllohe Ansmhten
vom gleichen Sachverhalt und unterschiedliche Interpretationen des ndmlichen
biologischen Phidnomenes sind also immer wieder aufzufinden. Sie sind mit
Absicht nicht bereinigt worden, schon um die Originalitit und Individualitat des
einzelnen Beitrages nicht anzutasten. Zudem will das Buch nicht nur gesicherte



VI Vorwort

Information vermitteln, sondern ein lebendiges Bild vom Widerstreit der Phino-
mene und Meinungen geben, der groBer ist, als man gemeinhin wahrhaben mochte.
Gerade indem es die Differenzen zwischen den einzelnen Kapiteln nicht aufhebt,
will es dem Leser die Erkennung des Strittigen und damit den Weg zu eigenem
Urteil erleichtern. In sich zwar abgeschlossen, bedarf jeder Beitrag gleichwohl der
Erginzung durch alle anderen — erst dem Leser, der sie alle studiert und bedenkt,
schlieflen sie sich zu einer festgefiigten Einheit zusammen.

Allen Autoren gilt unser Dank fiir ihre z.T. jahrelangen Bemiihungen um das
Gelingen des Bandes. Besonders gilt er aber den Vertretern benachbarter Diszi-
plinen, den Botanikern und Zoologen, die sich der Bitte nicht verschlossen haben,
in unserem Handbuch unter allgemeinen Gesichtspunkten die Fiille ihrer Erfah-
rungen auszubreiten. Unsere Hoffnung ist, daf} sich die Morphologen der verschie-
denen medizinischen Fachrichtungen des hier dargebotenen Riistzeuges bedienen,
damit es gelingt, ihr eminentes Beobachtungsgut sachgerecht zu erfassen und auf
diese Weise einen speziellen und spezifischen Beitrag zu einer allgemeinen Karyo-
logie zu leisten.

Nach alledem diirfte klar sein, wie der dem Kern gewidmete Teil des Hand-
buches weitergefithrt werden soll — mit einer Darstellung des Intermitosekernes,
mit einer Besprechung des Karyotypes, der Chromosomen- und Mitose-Pathologie
sowie mit einer Ubersicht iiber die Meiosis und ihre Stérungen — mit Themen also,
die das Bild des Kernes runden und zugleich fiir jede kiinftige Zell- und Cellular-
pathologie von entscheidender Bedeutung sind.

Wiirzburg, den 1. 3. 1971
HaNs-WERNER ALTMANN
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Allgemeine Biologie des Chromosoms

Von
H. Marouarpr, Freiburg i. Br.

Mit 93 Abbildungen

A. Die aulBlere Gestalt des Chromosoms

Der Zellkern einer teilungsfihigen Zelle kennt zwei verschiedene Zustéinde:
wihrend der sog. Interphase erfiillt der Kern die funktionellen Anforderungen,
die fir die Leistung der Gesamtzelle notwendig sind. Dementsprechend sind
die Unterelemente des Zellkerns, die Chromosomen als Triger der Erbstrukturen,
stark aufgelockert und dekondensiert. Sie nehmen Chromosomenareale ein, die,
von wenigen Ausnahmen abgesehen, nicht scharf gegeneinander abgegrenzt sind,
so dal} keine Feststellung tiber die dullere Gestalt der Chromosomen wihrend
einer typischen Interphase getroffen werden kann.

In Phasen der Kernteilung dagegen kondensieren und schrauben sich die
Chromosomen zu scharf begrenzten fadigen, stibchen- oder kugelformigen Bil-
dungen; sie erreichen damit die Transportform, mit Hilfe derer sie den mecha-
nischen Beanspruchungen gewachsen sind, denen sie wihrend der Kernteilung
unterworfen werden.

Fiir die Untersuchung der dulleren Chromosomengestalt und damit der morpho-
logischen Identifizierbarkeit einzelner Chromosomen im Zellkern eignet sich in der
Mitose im besonderen Malle die Metaphase, in der die Chromosomen nahezu
ihre maximale Verkiirzung erreicht haben und unmittelbar vor der Trennung
ihrer Léngshéalften stehen. Hier lassen sich die Chromosomen am leichtesten
zihlen und die meisten Gestalteigentiimlichkeiten priagen sich klar aus.

Daneben hat sich in dem speziellen Teilungsablauf der Meiosis noch eine
weitere Phase als geeignet erwiesen, um Chromosomenmorphologie zu betreiben :
In der Prophase der ersten meiotischen Teilung, und zwar im Pachytéin, sind
die homologen Chromosomen noch als lange Féaden iiber ihre ganze Linge zu
Paaren zusammengeschlossen: die diploide Chromosomenzahl erscheint in dieser
Phase somit zur Schein-Haploidie reduziert. Diese Besonderheit erleichtert insbe-
sondere bei Objekten mit hoher Chromosomenzahl die Analyse sehr nachdriick-
lich. Hinzu kommt, daf} haufig die Chromosomenpaare im meiotischen Pachytin
charakteristische Besonderheiten ihres dulleren Baues zeigen, die in den soma-
tischen Mitosen durch den hoheren Kontraktionsgrad der Chromosomen oft nicht
ausgeprigt sein konnen. Ahnliches gilt auch fiir Interphasen mit polytinen
Chromosomen, wie etwa in den Speicheldriisen der Dipteren (vgl. den folgenden
Beitrag).

Bei der besonderen Bedeutung der Chromosomenmorphologie gerade in den
mitotischen Kernteilungen haben wir in den folgenden Abschnitten die Moghch-
keiten auseinanderzusetzen, die fiir die Identifikation der Chromosomen inner-
halb eines Karyotyps g oecreben sind. Es handelt sich dabei zunichst um die Linge
und den Durchmesser del Chromosomen, sowie um die Centromer-Region und
ihre Lage. Daran schlieBt sich die Besprechung der Telomeren und der sekun-
déren Einschnirungen mit und ohne Fahigkeit zur Nucleolusbildung an. Es folgt

1 Handb. d. allg. Pathologie, Bd. 11/2
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die heute nicht ganz einfache Problematik des karyotypischen Heterochromatins
sowie die Behandlung der differentiellen Segmente; ein kurzes AbschluBkapitel
talit die fiir eine Gestaltbeschreibung der Chromosomen notwendigen Begriffe
zusammen.

I. Linge und Durchmesser der Chromosomen

1. Unter Standardbedingungen

Innerhalb des Organismenreiches, soweit typische Zellkerne vorhanden sind,
unterscheidet sich die Linge der Chromosomen aullerordentlich. So sind bei der
morphologisch stark reduzierten Bliitenpflanze Spirodela polyrhiza (Familie der
Lemnaceae) Chromosomenlingen von 0,1 u und -breiten von 0,8 p. gemessen
worden (Abb. 1). Im Karyotyp der Voégel sind neben Chromosomen typischer
GroBle auch Mikrochromosomen vorhanden, die ebenfalls an der Grenze licht-
mikroskopischer Sichtbarkeit liegen (Abb. 1).

10u

Abb. 1.a—h. GroBenunterschiede der Chro-
mosomen bei verschiedenen Organismen
(a——c) und innerhalb einer Pflanzengattung
(d—h). a Spirodela polyrhiza (Blutenpflanze),
b groBtes und kleinstes Chromosom aus dem
Karyotyp von Haemanthus kalbreyeri
(Blutenpflanze).  Vergr. etwa 1500fach.
¢ Oceanodroma leucorrhoa (Vogel), Vergr.
etwa 1200fach. d Drosera capensis, e D.
spathulata, f D. binata, g D. regia, h Droso-
phyllum lusitanicum. Vergr. etwa 1350fach
(a—caus GEITLER 1938, d—h aus BEHRE 1929)

Auf der anderen Seite finden sich auch besonders grolle Chromosomen, etwa
bei der Liliaceae Haemanthus kalbreyeri mit maximal 23y Léinge und 2
Durchmesser (Abb. 1b) oder bei der Urodele Amphiuma tridactylum mit durch-
schnittlich 35 p. Linge der drei grolen Chromosomenpaare!. Der Mensch besitzt
mit maximalen Chromosomenlingen um 5—7 p. verhdltnismafig kurze Chromo-
somen (vgl. Abb. 5 und Tabelle 3).

Ein Zusammenhang zwischen stammesgeschichtlicher und systematischer
Stellung einerseits und Chromosomenlidnge andererseits ist nicht festzustellen:
selbst nahe verwandte Arten oder Gattungen konnen erhebliche Grollen-
differenzen der Chromosomen ihrer Karyotypen aufweisen (Abb. 1d—h).

Die an mitotischen Metaphasen gemessenen Chromosomenliangen stellen keine
absoluten Werte dar, sie sind vielmehr von zahlreichen inneren und #duleren

1 DoNNELLY and SPARROW 1965.
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Faktoren stark abhingig und ergeben reproduzierbare Durchschnittswerte, wenn
entsprechende Bedingungen eingehalten werden.

Seit es gelungen ist, Endospermzellen mit grolen Chromosomen der Pflanzen-
gattung Haemanthus in Kurzzeitkultur in abgeflachten Mitosen in vivo zu
beobachten?, lassen sich auch iiber die Chromosomenlingen in lebenden Zell-
kernen Aussagen machen?. Hierbei wird zweierlei deutlich (Abb. 2a, b): Mit der
Kernerotfnung,in der Prometaphase, kontrahieren sich die Chromosomen sehr
stark, und zwar von der Linge der spiten Prophase zum typischen Metaphasezu-
stand. Wéhrend der Metaphase wird nur an den langen Chromosomenschenkeln
eine leichte, weitere Kontraktion gemessen, die kiirzeren Chromosomen des Satzes
dndern ihre Linge praktisch nicht. Parallel mit jeder Kontraktion nimmt der
Durchmesser des Chromosoms bzw. seiner beiden Chromatiden deutlich zu
(Abb. 2b).

Da heute allgemein zur Anreicherung von Mitosen in teilungsfihigen Zell-
geweben oder -kulturen Colchicin einige Stunden vor Beobachtung oder Fixie-
rung verwendet wird, sind bei Haemanthus-Endospermzellen auch Mitosechromo-
somen nach Colchicin-Anwendung von der spiten Prophase bis zur Telophase
verfolgt worden. Dabei erweisen sich die Chromosomen bereits von der Prophase
her verkiirzt, so dal die Metaphase-Werte statt zwischen 70 und 10 p (Abb. 2a)
zwischen 35 und 10 p liegen. Das hat aber fiir die Léingenmessung Vorteile:
Die Zunahme der Kontraktion wihrend der Metaphase ist wesentlich geringer,
und Léngenbestimmungen streuen daher in diesem fiir Messungen bevorzugten
Stadium weniger.

Bei diesen sorgfiltigen Lebendbeobachtungen hat sich weiter gezeigt, daf} bei
dem komplexen und bis heute noch immer problematischen Kentraktionsvorgang
der Chromosomen Léangenunterschiede selbst in zeitlich vergleichbaren Stadien
der Metaphase zwischen einzelnen Zellen auftreten, ja, dafl auch in ein und
derselben Metaphase die homologen Chromosomen nicht immer genau dieselbe
Lange besitzen.

Ganz entsprechende Beobachtungen sind nach Fixierung und Féarbung der
teilenden Zellen gemacht worden. Zunichst waren in Mikrotomschnitten recht
unzuverlissige Lingenmessungen durchgefiithrt worden, weil die einzelnen Chromo-
somen nur in Ausnahmefillen in einer Ebene lagen und jede Schriglage ent-
sprechende Umrechungen der gemessenen Werte erforderte. Mit der KEin-
fithrung der Quetschpriparate, in denen die Chromosomen flach in eine Ebene
gedriickt sind, lassen sich aber besser reproduzierbare Werte erhalten. Diese
Technik ist daher zum Standard-Verfahren fiir Chromosomenanalysen geworden.
Dabei geschieht, was fiir die Lingenmessung insbesondere sehr kurzer Chromo-
somen giinstig ist, eine Quellung der Chromosomen, wenn Essigsdure-Karmin
oder -Orcein verwendet wird (Abb. 3a). Umgekehrt erfolgt eine Entquellung der
Chromosomen, wenn mit den in der Histologie iiblichen Gemischen fixiert wird
(Abb. 3b, ¢). In welchem Umfang Linge und Durchmesser davon betroffen werden,
zeigen die Messungen an Wurzelspitzenchromosomen der Kiichenzwiebel anschau-
lich (Tabelle 1).

Ahnliche Differenzen traten ferner dann auf, wenn die Chromosomenlinge der
Metaphasechromosomen direkt mit dem Ocularmikrometer oder aus Photo-
graphien mit Olimmersion (100 %) gemessen wurde gegeniiber Messungen mit
dem Trockenobjektiv 40fach, die sehr unsichere Werte ergaben. Auch bei
diesen methodischen Beobachtungen an fixiertem und gefirbtem Material ver-
dnderten sich die Langenwerte auller einer stérkeren Kontraktion nicht, wenn

2 BAJER 1955. 3 BAJER 1959.
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Abb. 2a u. b. Haemanthus katharinae (Monocotyledone Pflanze). Flachgelegte Endosperm-

zellen in vivo in Mitose. a Lingeninderungen einzelner Chromosomen von spiter Prophase

bis Telophase, b Durchmesser-Anderungen der Chromatiden. (Bis zur Trennung in Chromatiden

wiihrend der Anaphase wurde der Chromosomendurchmesser durch zwei dividiert). Bezeichnung :

Senkrecht = Linge bzw. Durchmesser in 1. Horizontal = Zeitdauer der Beobachtung in

Minuten. NMD Kerneroffnung, A4 Beginn der Anaphase. CPF Ausbildung der Zellplatte
zwischen den Tochterkernen. (Aus Baser 1959)

Colchicin, 8-Oxychinolin oder Brommnaphthalin vor der Fixierung verwendet
wurden?.

Es ist ferner zu beriicksichtigen, aus welchem Organ und Zellgewebe die
Chromosomen entnommen sind, die vermessen werden sollen. Wesentlich sind

4 SYBENGA 1959.
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M % Abb. 3a u. b. Pellia Neesiana (Lebermoos).

% * 7 Metaphasen. a Fixierung in Alkohol/Eisessig,

Quetschung in Essigsidurecarmin, b nach

; Osmiumsiure-haltiger Fixierung (La Cour),
4 ¢ nach formalinhaltiger Fixierung
¢ (LEWITSKY). (Aus LORBEER 1934)

Tabelle 1. Einflufp verschiedener Fixierung und Féiarbung auf Ldnge und Durchmesser der
Metaphasechromosomen bei Allium cepa (Kiichenzwiebel ).
(Nach WakoNIG-Vaarrasa, und REap 1965)

‘ixier Farbung resamtli >
Fixierung Firbung Gesamtlinge der
Metaphasechromosomen

Linge Durchmesser
(Streuung) (Streuung)
3:1 Alkohol/Eisessig Feulgen 214 (5,2) 1.51 (0,040)
Orcein 251 (16) 1,64 (0,077)
Phasenkontrast 201 (4,5) 1.86 (0,123)
Benda Feulgen 203 (10) 1.47 (0,040)
Kahle Feulgen 241 (11) 1,71 (0,095)

zunichst die Unterschiede bei hoheren Pflanzen zwischen den Zellen, etwa des
Staubbeutel-Gewebes und der von ihm eingeschlossenen Pollenmutterzellen in der
zweiten meiotischen Teilung (Tabelle 2). Nicht so grol, aber doch ins Gewicht
fallend, sind die Differenzen zwischen den Chromosomen der sich teilenden Zellen
in verschiedenen Gewebepartien junger Pflanzen®.

Durch die andersartige Aufschraubung der Chromosomen in der Meiose sind
die Chromosomen in der zweiten Teilung um tber die Hélfte kiirzer als in den
Metaphasen der Mitose. Dies gilt nur, solange die gemessenen Werte selbst ver-

5 DANGEARD 1941.
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Tabelle 2. Paeonia tenuifolia ( Pfingstrose n = 5). Absolute und relative Chromosomenlingen der
Mitosechromosomen in somatischen Zellen der Anthere und in der Anaphase I1 der Meiose.
(Aus MARQUARDT 1952)

Herkunft Anzahl Bezeichnung der Chromosomen
gemes-
sener GM M, M, SM S
Chromo-
somen
Mitose 20 absoluter 22,0+1.,0 19,54+0,7 17,1 +06 17,0+0,5 14,3-+-0,5
Wert
relativer 24,2403 21,740,3 19,0+03 19,0+0,3 16,1+ 0,2
Wert
Meiose 11 20 absoluter 9,6 +0,: 87+02 178+02 7,74+0,2 6,54+0,2
Wert
relativer  24,0+-0,3 21,3+0,3 19,5+03 192404 16,0+0,3
Wert

wendet werden ; diese und dhnliche Unterschiede verschwinden vollstiandig, wenn
wir auf relative Werte umrechnen, d.h. die Gesamtlinge simtlicher Chromo-
somen gleich 100 setzen und die gemessenen Werte darauf beziehen.

Bei den mit der Quetschtechnik erst verhidltnismaflig spidt untersuchten
Zellen aus tierischen Geweben liegen etwas spirlichere Beobachtungen vor:
Auch hier scheinen Unterschiede vor, wihrend und nach der Meiose besonders
deutlich zu werden: Insbesondere bei den Orthopteren unter den Insekten ist
die Verkiirzung und Verdickung der Chromosomen in den aufeinanderfolgenden,
spermatogonialen Mitosen bis zur Meiose oft beobachtet worden®: die Oocyten-
und Spermatocytenchromosomen der hermaphroditen Lepas anatifera (Muschel)
unterscheiden sich sogar um einen Faktor von vier’. Wihrend der Eiteilungen
ist bei Insekten (Cocciden) ein Kleinerwerden der Chromosomen beobachtet
worden8: vom fetalen Zustand bis zum Alter sind in den Ratten drei ver-
schiedene Verhaltensweisen moglich: Die Chromosomenlinge bleibt wihrend
der Zeit von der Geburt bis zum erwachsenen Zustand etwa gleich®: bei der
Geburt sind die Chromosomen lang und verkiirzen sich mit zunehmendem Alter:
die Chromosomenlinge nimmt vom Fetus bis zur Geburt und auch danach
noch zu'®.

Wir haben im vorhergehenden somit gesehen, dal} unter normalen Bedin-
gungen die Chromosomenlinge in den mitotischen Metaphasen eines einzelnen
Organismus gewissen Schwankungen unterworfen ist, sei es durch eine bereits
vor Fixierung und Farbung vorhandene Streuung des Kontraktionsgrades, sei es
durch die Priparationstechnik. durch die Wahl des Zellmaterials oder durch
den Entwicklungszustand des Organismus.

Dasselbe gilt natiirlich in verstirktem Malle fiir den Vergleich verschiedener
Organismen derselben Art. Hier wirken sich die genannten, beeinflussenden
Faktoren ebenfalls nachdriicklich aus, ferner die Unterschiede in der genetischen
Konstitution, welche die Chromosomenlinge mitbestimmen!!.

Zunichst unterscheiden sich dort, wo eine Geschlechtsbestimmung durch X-
und Y-Chromosomen vorliegt, nicht selten die beiden Geschlechter durch ihre
5 vgl. DARLINGTON 1936. 7 Wrrscnr 1935. ¥ HUGHES-SCHRADER 1927.

9 BreseLe 1946. 10 BreseLe 1946, fur Leberzellen GLAss 1956.
11 Zusammenstellung iiber den EinfluB des Genotyps auf die Chromosomenverhiltnisse

REES 1961, vel. ferner im entsprechenden Kapitel tiber den Karyotyp in Band 11/3.



