Uma hipitese sobre o mecanismo das translocagdes

Pror. A. CAMARA

Supde-se que as franslocacdes derivam da fragmentacdo dos
cromosomas, seguida da soldadura tope a topo dos segmentos desta-
cados, ou da ligagao seguida logo depois da rutura. Os elementos de
ordem genélica ou citoldgica, que sébre éste problema se tém acumu-
lado, sdo ainda insuficientes para precisar com rigor qual destas ex-
plicacdes € a que melhor se ajusta a verdade dos factos. A experi-
mentacdo genética parece moslrar que a justificagdo mais plausivel da
origem das translocagdes € a da ligagdo seguida do rompimento (Pat-
terson, 1934). Mas ignora-se ainda se tddas as translocagdes sdo cria-
das pelo mesmo processo.

Nao nos preocupa no presente trabalho discutir estas variacdes
em geral. Interessa-nos apenas fralar de umas que julgamos deverem
merecer uma andlise cuidadosa. Queremo-nos referir as translocagdes,
ou anomalias relacionadas, como inversdes e duplicagdes, que envol-
vem extensdes muito reduzidas de cromosomas.

Um exemplo bem conhecido, ilustrativo duma destas variagoes,
& fornecido pela duplicacdo svermilion-sable» da Drosophila melano-
gaster. Como se sabe quando se verificou, pela primeira vez, a exis-
téncia desta duplicagao, supds-se que ela correspondia a uma exten-
sdo do cromosoma igual a distancia que hd entre os dois genes con-
siderados; isto &, que essa extensdo fdsse igual a 10 unidades. Ora o
que € verdade € que pelos ensaios genéticos se verificou que, em ves
dos genes rermifion e sable, da peca translocada, ficarem a tal distan-
cia, éles residiam em /oci vizinhos. Significava isto que a duplicagdo
iora restringida apenas aos genes.

Hd outros casos de franslocacoes diminutas, alids bem estuda-
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das, sob o ponto de vista genético, que nos deixam embaracados, du-
vidando de que elas possam derivar pelos processos apontados, de
ligacao e fragmentacgao.

Assim o .agrénomo argentino Burkart (1931) referiu uma varia-
¢do na Drosophila em que uma pequena peca do cromosoma X, ar-
rastando os genes yellow e scufe, se destacara para se ir soldar a re-
gido mediana do Il par de cromosomas. :

Llma das translocacdes estudadas por Patterson e seus colabo-
radores (1934) resultou duma porg¢do do cromosoma X entre os facto-
res yellow e scule que estdo localizados a 0 unidades. Ainda os
mesmos investigadores mencionam outra translocagdo para os cromo-
somas Il e IV, em que o I, funcionando de dador, forneceu uma ex-
tens@o cromosdmica diminuta, para a direita do gene speck.

A citacdo déstes faclos parece mosirar que o fendmeno béasico
da translocacdo ¢ muito mais complexo do que se poderia julgar,
pelas explicagoes atrds referidas.

Efectivamente, é como € que elas se podem aceitar quando uma
{ranslocagdo diminuta, como a da duplicacao citada, conduz sdbmente
a passagem de dois genes, sem haver o natural arrastamento do fra-
gmento cromosomico intermédio ?

Apresentaremos seguidamente: alguns resultados, dos nossos tra-
balhos citolégicos, que parecem dar uma demonstragdo interessante
da maneira porque certos genes podem ser transferidos, de cromo-

soma a cromosoma, sem que essa {ransferéncia exija o fransporte de
f6da uma extensdo cromosdmica.

1l

Nos trabalhos que temos efectuado em «Aloé», para determi-
nar a influéncia dos raios X sdbre a meiose (1), tivemos ocasido de
observar uns arranjos muito’ curiosos que parecem dar alguma luz
sObre o problema.

Em certos casos de paquitenas e diplolenas, notdmos uns fila-
mentos muito ténues, que saiem dum par de cromosomas e que depois
de descreverem uma trajectdria, mais ou menos longa, qudsi sempre

(1) A técnica adoptada enconira-se descrila em firabalho anterior (Cimara,
1933, b).
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em zig-zag, ingressam em outro par. Constituem verdadeiras sponfes»
de passagem do material de cromatina.
As nossas figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6 ddo exemplos destas ligagdes.

Estabelecimento de eponies»
Em a vése uma ponle compleia a ligar
dois cromesomas de pares diferentes;
nesla ponle observam-se cinco corpids-
culos que podem ser interpretades facil-
mente como cromcmeras, Em & nota-se
oma outra ponte e em ¢ duas incompletas

Da mesma maneira as microfotografias 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 apre-
sentam outros casos do estabelecimento das pontes.

Estas ligacoes sao geralmente sinuosas e apresentam de espa-
COs a espacos, € qudsi sempre nos angulos, umas pequenas turges-
céncias.

As vezes, a saida déstes filamenlos, nota-se no cromosoma da-

FIG. 2 FIG, 3

dor um vasio correspondenie a uma deficiéncia (Fig. 2). E natural de-
duzir assim que lal deficiéncia corresponde ao material que acabou
de ser expelido para o exterior. Devemos observar, contudo, que a
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extensdo das pontes € muito major que a das deficiéncias. Mas de-certo
ndo podemos ajuizar da extensao da matéria cromosémica, langada
na ponte, sendo pelo volume’das lurgescéncias. E é&sse parece idéntico
ao das deficiéncias notadas. E crivel assim que ésses filamentos se dis-
tendam logo que frrompam dos cromosomas, em conseqiiéncia das

FIG, 4

condi¢cdes do meio ou aié de certas {drcas de atracgdo que ainda
desconhecemos.

Uma vez que se prova que as ponles de ligacdo apresenfam
turgescéncias, e que o volume tolal destas € aparenlemente igual ao
das deficiéncias, observadas nos cromosomas dadores, € 8gico admi-
lir que elas sejam cromomeras ou mais provavelmente creomiolos. E
entdo, se aceitamos gue as turgescéncias referidas sdo cromiolos, essas
pontes, transportando matéria génica, hao-de originar necessariamente
translocagdes.

Fregiientemente, quando se observam estruturas desta ordem,

FIG. 5 FIG, &

vém-se também filamentos que irrompem dos cromosomas mas que
nao chegam a vencer as distdncias entre dois elementos vizinhos. Como
se¢’ pode verificar na fig. 1, encontram-se, além duma ponle com cinco
cromiolos (a) e de outra sem nenhum visivel (b}, duas ligacdes como
as que referimos, incompletas ou apenas iniciadas {c). Da mesma ma-
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neira nas figs. 5 e 6 e nas fotografias 6 e 8 observam-se pontes com-
pletas (Pe ) e outras incompletas (P: ).

Ha ainda um oulro aspecto, embora raro, que merece referéncia,
Assim observa-se, em determinadas «pontes», que no cromosoma da-
dor existe, no /ocus da emissao, um pequeno desvio angular do mate-

N
7

FIG. 7

Deficiéncia dum cromomera >< 3350

rial eromosdmico (Fig. 2). E de notar que éste aspecto se verifica mais
fregiientemente nas paquitenas muito avangadas. Parece-nos que éssc
arranjo lateral corresponde apenas a matriz do cromosoma. Dir—se-ia'
pelos casos que conseguimos estudar, que ela funciona como uma

FIG. 8

Diaquinese alterada pela irradiagdo.
Em (1}, (2) e (3) véem-se trabantes laterais, >< 3350

bainha que se conserva ligada, numa dada extensdo, depois da
rutura, emquanto se desprende a ponte. Claro que isto ndo passa
duma simples conjectura. Temos de a apresentar com i6das as reser-
vas, tanto mais que s6 raramenie pudemos observar tais aspectos.

A posigdo das turgescéncias nos filamentos parece ser causa
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determinante do seu aspecto sinuoso. Assim, regra qudsi geral, a cada
dngulo da ponte corresponde uma dessas turgescéncias. Estas tém di-
mensdes e configuracdes muito varidveis, o que mais reforca a supo-
sicio delas serem cromiolos. A sua inser¢ao no filamento ¢ também
sujeita a cerla variabilidade.

A entrada da «pontes no cromosoma recipiente € marcado por
vezes por uma forte turgescéncia. O ponto de soldadura &, nesses ca-
sos, claramente visivel. ]

Este aspecto das pontes sé se observa nas paguitenas e rara-
mente nas diplotenas (fotog. 10 e fig. 10).

Os filamentos interrompidos, observados em paquitenas avan-
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FIG. 9 -

Nesta diaquinese (vide fofog, 12) véem-se
corpisculos,- come (1), (2) e (3), que pa-
recem Ler sido destacades dos cromosomas.
Um déles (1) pedia ter aido trabante la-
teral do cromosoma A, >< 3350

cadas, sdo, pela sua disposi¢ao, claramente interpretados como pon-
tes que acabam de sofrer a rutura, entre 0s cromosomas envoividos
no processo. Nao ¢ crivel de facto que, nestes casos, sejam pontes em
inicio. Parece-nos que ndo pode haver dividas quanioc ao rompi-
mento dessas ligagdes parliculares, visto que por um lado a fase da
paquitena estd jd@ muito avangada e por ouiro hd perfeita oposigdo
désses trogos de filamentos. .

H4, por tllimo, um outro aspecto que merece a ponderagao.
Encontram-se em diaquineses, e com relativa fregiiéncia, satelites ou
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trabantes laterais. As figs. 8 e 10 e a fotog. 11 sdo exemplos déstes
arranjos.

Alguns déstes trabantes, pelo volume relativamente importante
que tém, devem ser considerados como resultantes da soldadura de
fragmentos destacados do cromosoma dador. Demais a existéncia de
fragmentos dispersos na célula parece mostrar a possibilidade da sua
ligagdo com os cromosomas. Qutros frabantes, porém, ndo devem re-
sultar desta simples soldadura, mas da inser¢do das spontess. A fig. 10
¢ bastante elucidativa para se compreender que um grande mimero
désses pequenos frabantes pode resultar de pontes. Parece-nos que

FIG. 10

Diaguinese alterada pelos raios X

Observam-se quatro trabantes late-

rais {1, 2, 3 ¢ 4) ¢ uma ligagdo en-

tre deis cromosomas (vide fotog, 10)
>< 3350

tais estruturas apenas traduzem o comégo da inserc¢do, visto que
nunca as conseguimos observar em metafases.

Importa acentuar, a éste respeito, que em todo ¢ nosso vasto
material ndo encontrdmos um dnico caso claro de estrutura ramifi-
cada. Encontrdmos, € certo, como dissemos, numerosissimos trabantes
laterais, mas sé em profases, paquitenas, diplotenas e diaquineses. Em
profases, de material fixado depois de decorrido pouco tempo a se-
guir & irradiacdo, éste tipo de variagoes € muito freqiiente, como mos-
traremos num trabalho que serd publicado em breve.

Os nossos resultados parecem moslrar que as translocagdes
diminutas se devem produzir pelo estabelecimento de ligactes entre
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os cromosomas interessados na variagao. Como vimos, as ponfes de-
vem fransportar massa gé€nica, ¢ partindo assim dum cromosoma da-
dor, depois de percorrerem um cerlo lrajecto, hdo-de naturalmente
ser inseridas no cromosoma receptor.

Uma vez que esta explicagdo das iranslocacdes a distancia,
por intermédio de ligamentos, sem necessidade dos cromosomas esta-
belecerem contactos prévios, se afasta das explicacdes correntes, é na-
tural sujeitd-la a uma critica detida, procurando discutir todos os ele-
mentos que ela nos fornece. E essa critica que vamos seguidamente
apresentar.

1

Logo de principio, ac considerar-se esta explicacdo, deve su-
por-se que, sc éste tipo de translocagdes se pudesse dar, éle conduzi-
ria a formagado de estruturas ramificadas; e portanto deduzir-se-ia que
eslas haviam de ser basiante fregiientes, o que ndo estd de acérdo,
como vimes, com a realidade dos factos. Claro que se poderia argu-
mentar desde logo aludindo a circunstdncia das translocacdes, a que
estamos fazendo referéncia, serem diminufas; por essa razdo nunca o
exame citolégico ordindrio poderia verificar o aparecimento dessas
pecas extremamente reduzidas, Embora esta afirmagdo tivesse valor,
como bem se compreende, julgamos que outras razdes nos assistem.

Em primeiro lugar hd opinides, bem fundamentadas em investi-
gacgdes citogenéticas, que parecem invalidar a concepgdo das estrutu-
ras ramificadas. Kossikov e Muller (1935), por exemplo, forneceram
alguns elemenios interessantes, demonstrativos de que € errénea seme-
lhante concepgao.

E conveniente informar de que estes investigadores estudaram
a citologia duma translocacdo da Drosophila melanogasier—a «Pales
—que {ora interpretada pela experimentacdo genélica como resultanie
duma soldadura lateral.

Delo nosso lado apresentamos a seguinte argumentagdo. Deve-
mos notar que no material estudado, aparte o caso jd referido de tra-
bantes, ndao encontrdmos, como dissemos, casos nitidos de translocacdoes
laterais. Demais ndo se mostraram irabantes sendo na profase e sé
em individuos estudados logo apds a irradiagao. Assim depois da dia-
quinese jd nao sdo visiveis; da mesma maneira quando o material foi
fixado, depois de alguns dias de tratamento, nao se conseguem obser-
var tais estruturas.
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Poderia supor-se que as fixacdes i6ssem mds e que éste facto
ajudado pela dificuldade de estudar cromosomas extremamente con-
iraidos ndo permitisse descobrir essas estruturas ramificadas. Devemos
frisar, no entanto, que observdmos fregiientemente trabantes terminais:
e que estes, a-pesar-da grande contracgdo das metafases da divisao
heterotipica, eram claramente visiveis.- Ndo parece pois que uma mé
fixacdo do material ou uma excessiva contracgcdo, experimentada na
divisao redutora, pudessem justificar o desaparecimento de tais arran-
jos laterais. Parece-nos pelo contrdrio que as estruturas ramificadas
derivaram da insercdo das pecas soldadas ou das ponfes de ligacdo e
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FIG. 11

Esquema da produgdo de translocages ediminutas», segunde a hipbtese enunciada
pno presente trabalhe
Em 1 vé-se, & esquerda, wn cromesoma dador emitindo uma «pontes .
Em 1I vé-3e a «ponle» ji constituida a ligar ambos os cromosomas interessados
oo processo, Em IlI vé-se, finalmente, 0 rompimento e ¢ infcio
de insergio da pega translocada :

sao efémeras, tendendo para ser eliminadas por ruturas ulteriores ou
para ser inseridas na unidade do cromosoma receptor.

Mas prossigamos a nossa discussdo sébre a origem das transio-
cagdes. Vimos primeiramente as explicacdes dadas sébre a realizacao
de translocagdes e inversdes. Estamos evidentemente convencidos que
esclarecem deferminados tipos de translocacoes. Entretanlo, a-pesar-da
extrema simplicidade dessas hipdteses e da clareza como explicam
essas variagoes, temos forgosamente de reconhecer que o seu alcance
ndo chega para abranger todos os casos. Com efeito o aparecimento
de translocagdes diminutas—como jd referimos—restringidas a peque-
nissimos segmentos dos cromosomas ¢ até a extensdes extremamente
reduzidas e afasladas, ndo se compreende facilmente perante tais hi-
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poteses. Pelo menos aquelas explicagdes singelas teriam de considerar
primeirc o ingresso, num cromosoma receptor, duma porgao de cro-
mosoma dador, e depois a saida por mecanismo idéntico duma ex-
tensdo da peca translocada; isto & verificar-se-iam sucessivamente
duas variagdes o que parece pouco provavel.

Apresentdmos a existéncia de ponfes. Yimos mesmo que o me-
canismo do seu estabelecimento ¢, segundo o nosso critério, respon-
sdvel por essas fransloca¢des particulares.

Hé certos factos, contudo, que parecem invalidar o alcance
desta hipéStese. ]d argumentdmos contra o valor dessas pontes alu-
dindo ao facto de que elas deviam conduzir a formagao de cromo-

somas ramificados; mas vimos como ésse argumento tinha pouco va-

FIG, 12

Esguema da produgiio de inversdes «diminutasy
.pelo mecanismo do estabelecimenlo de «ponteay

lor, pois s6 encontrdmos estruturas ramificadas na profase. Referimos
mais que, uma vez que se ndo enconiram em outros estados e que sé
se observam quando decorre pouco tempo apds a irradiacdo, € de
acreditar que as estruturas ramificadas sejam efémeras.

Qutro argumento, que se poderia invocar, € que éste fendmeno
do estabelecimento das pontes € excepcional. S6 o conseguimos
observar de facto em material sujeito a irradiagdo. E um fenémeno
certamente raro sob as condigdes naturais. Nao nos parece, porém,
que &ste facto constitua razdo bastante para duvidar da existéncia de
tais ligagdes. Com efeito os resultados genéticos da Drosdphila, obti-
dos depois da irradiacdo, mostram que sao raras as translocagoes
diminutas. No material sujeito a raios X vém-se com muito mais
freqgiiéncia deslocagdes de pegas de grandes dimensodes.

Depois para se poderem observar aquelas ponfes € preciso ter
a sorte de encontrar a fase favordvel. Pareceu-nos que ela era a
paquitena, Mas nem em tddas as paquitenas estudadas, de numerosis-
simas células, se poderam observar tais estruturas. Devemos concluir,
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portanto, que sé em deferminados esfados das paquitenas pode ocot-
rer tal fenémeno. E ISgico ainda acreditar que, para se dar o estabe-
lecimento de pontes, € indispensdvel haver simultaneidade enire a
emissdo do filamento génico e a criagdo dum ponto receplivo no
cromosoma que hd-de funcionar de receptor. Em face desla dupla
exigéncia compreende-se naturalmente que o fendmeno ndo pode ser
mais freqiiente.

Argumentar-se-d ainda atribuindo a possiveis inversdes a exis-
téncia de semelhantes pontes. Devemos referir que, a comégo, quando
inicidmos a observacdo de tais arranjos, supozemos estar a tratar

com estruturas resultantes de inversdes cromosémicas. Temos a certeza,

a
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FIG. 13

porém, depois do estudo atento que efectudmos, que elas ndo podiam
resultar de inversdes, visto que se estabeleciam entre pares perfeita-
mente distintos de cromosomas. p

Observam-se nos elementos cromosdémicos, ruturas em deter-
minados pontos da sua extensdo. Nao podemos evidentemente loca-
lizar com exacliddo, para todos os casos, &sses pontos de rutura. Se
em alguns cromosomas o rompimento parece dar-se indiferentemente
em qualquer ponto, noutros, pelo conirdrio, parece que ésse ponto de
rutura é bem determinado.

Nés préprios jé em trabalho anterior (CAmara 1935, a) havia-
mos verificado que existem regides crificas de rutura,

Ao estabelecimento da solucdo de continuidade num cromo-
. 2
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soma ou num simples cromatideo, conforme os casos, deve correspon-
der uma certa independéncia dos elementos constituintes do par de
cromosomas. Dirlamos mesmo que a rutura num désses elementos
afrouxaria, em dada extensdo, a for¢a que mantém emparelhados os
cromosomas homologos. E crivel entdio que um cromosoma ou um
cromatideo, assim cortados, irrompessem para o exterior e pudessem
insinuar-se em qualquer solugdo de continuidade que porventura ti-
vesse surgido em um cromosoma vizinho (fig. 11 e 13). No nosso ma-
terial vém-se com clareza estas ponfes e notam-se até as inser¢des nos
cromosomas receptores. ,

O esquema da fig. 11 traduz de certa maneira o que se pode
observar em paquitenas. Em [ vé-se um cromosoma que acaba de so-
frer um rompimento, em determinado nivel, e que destaca em seguida,
para o exterior, um tenue filamento de cromatina. Este, depois de per-
correr um certo trajeclo, encontra um ponto receptivo de ouiro cro-
mosoma e insere-se néle (II). Claro que é&ste ponto receptivo pode ser
oulra solu¢do de continuidade a que vai seguir-se o lancamento de
oulra ponie.

Toédas estas condigbes parecem nolar-se no nosso material.
Néle aparecem deficiéncias nitidas, criadas pela irradiagao (fig. 7).
Contam-se até extensdes em que faltam cinco cromomeras. Parece
evidente que uma deficiéncia desta ordem deve constituir uma porta
aberta a entrada dum filamento dimanado dum cromosoma dador.

Pregunta-se naturalmente como é que um cromosoma, per-
dendo uma certa extensao, nao fragmenta e acaba por soldar. como
provam os resultados genéticos e citoldgicos, os dois trocos que mo-
mentaneamente haviam sido separados. A resposla € fdcil: ndo se
fragmenta, nesfa ocasido, porque estd emparelhado e porque a homo-
logia que é&le mantém com o seu. parceiro, em tdda a extensdo, o
fér¢a, emquanto durar a sinapsis, a conservar a posi¢do devida a
cada /ecus. Daqui se compreende que se possam observar deficién-.
cias. Poderd licar ainda alguma divida sébre a maneira perque se
operard a soldadura. Mas éste processo de soldadura hé-de ser na-
turalmente © mesmo que ocorre nas translocagdes correntes. Haverd
de-certo casos em que se ndo chega a dar a ligagdo, e os fragmentos
resultantes, que forem destituidos de constricao quinética, desaparece-
rao em sucessivas geracOes celulares. Mas haverd certamente oulros
casos em que a contracgdo, do material dos cromosomas, aproxi-
mard as superficies separadas pela rutura. Depois qualquer férca de
atrac¢do, que ainda ignoramos mas que seguramente existe, soldard
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ésses trogos até enldo desligados. Seria essa mesma atracgdo que jus-
tificaria a ligagdo ulterior do material no cromosoma receptor. Se-
gundo esta concepgao formar-se-iam finalmente cromosomas como os
representados em Il da figura acima referida.

De apreciagdo detida dos diversos casos que nos foi dado
observar concluimos que éles se ajustam a hipdtese que acabdmos de
estabelecer.

Duma maneira idéntica, a que descrevemos para as transloca-
¢oes, encontrdmos casos em que filamenios saidos dum cromosoma
se jam inserir néle novamenie, mas em outros focf, lembrando tratar-
-se de inversdes limitadas a extensdes muito pequenas. Ainda o nosso
esquema da fig. 13 esclarece a formacgdo de inversoes déste lipo, se-
gundo os resultados das nossas observagoes.

Somos levados a acreditar, pelos nossos estudos citolégicos,
que a hipdtese formulada esclarece a formacdo de translocagdes di-
minutas, embora ela venha desacompanhada da experimentacao ge-
nética, que os individuos utilizados nao podiam fornecer.

Depois do que dissemos torna-se dificil duvidar da ocorréncia
de <ponfes* de cromatina entre cromosomas.

Acentudmos que ndo vimos sé um déstes casos mas vdrios
E todos pareciam bastante claros. Importa referir por dltimo que
Huskins e Smith (1935), ao mencionarem a existéncia de pontes de
cromatina, no crossing-over, de segmentos invertidos de cromosomas.
apresentam desenhos de filamentos que muito se aproximam dos que
tivemos ensejo de examinar. § Entdo se sdo verdadeiras estas pontes, se
represenfam realmente matéria de cromatina trocada entre cromoso-
mas homologos, através do crossing-over, porque ndo hao-de repre-
sentar igualmente matéria de cromatina as pontes observadas, dum
par de cromosomas para outro, na realizacdo de transloca¢des ?

Assim julgamos que possuimos bastantes elementos para apre-
sentar por ultimo as seguintes conclusdes :

1.— As hipdteses correntemente formuladas para explicar a
formagdo de translocagdes sdao inadaptdveis a todos os casos. Em
translocagbes restringidas a um reduzido grupo de genes nao se
compreende bem o sistema usualmente descrifo:

2. — Acredita-se que existindo (ranslocagdes diminutas, que
se traduzem pela transferéncia de extensdes muito limitadas de cro-
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mosomas, estas hdo-de ser criadas por um processo completamente
diferente.

3. — BEste processo consiste na saida do cromosoma dador duma
«pontes, contendo matéria genica, que se vai insinuar no cromosoma

receptor.

4. — QO estabelecimento das spontes® € responsdvel nao sé pelas
translocacdes mas pelas duplicagOes e inversdes diminutas.

5. — As estruturas ramificadas, provenientes da insercdo destas
«pontes», sdo efémeras e tendem para ser eliminadas ou para ser in-
seridas no cromosoma receptor.



Eine Hypothese von dem Mechenismus der Translokationen

In dieser Arbeit geben wir einige Resultaie unserer cytologi-
schen Studien, die wir mit chromosomischen Verbindungen machien,
wieder, und die eine interessante Beweisfiihrung darzustellen scheinen,
wie gewisse Gene von Chromosom zu Chromosom iibertragen wer-
den kénnen, ohne dass diese Ubertragung den Transport eines gao-
zen chromosomischen Begriffes bedingt.

Bei den Arbeiten, die wir mit Aloé ausfiihrten, um den Einfluss
der X Strahlen auf die Meiose festzustellen, hatten wir Gelegenheit
sehr eigenartige Bildungen zu beobachten, welche in géwissem Sinn
das Problem zu kldren scheinen.

In einigen Fallen bemerkien wir im Pachyidn-und Diplotdnsta-
dium einige sehr feine Fdden, welche aus einem Chromosomenpaar
hervortraten, um dann in ein anderes Paar einzudringen, nachdem sie
einen mehr oder weniger langen Weg, fast immer in Zickzackform
zuriickgelegt hatten. Sie stellten richtige «Briickens» fiir den Transport
der Chromatinsubslanz dar.

Unsere Abbildungen 1, 2, 3, 4, 5 und 6, sind Beispiele dieser Ver-
bindungen. Auch die Mikrofotografien 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 9 zei-
gen Falle der Herstellung von «Briicken». _

Diese Verbindungen sind im allgemeinen krumm und zeigen, in
Zwischenrdumen (und fast immer an den Kriimmungen), kleine An-
schwellungen.

Man bemerkt manchmal beim Austritt der Faden einen Leerraum
im Chromosom, welcher sicherlich dem Material entspricht, das soe-
ben nach aussen gestossen wurde {Fig. 2). Indessen wurde beobachtet,
dass die Ausdehnung der «Briicken» grisser als die leere Stelle ist;
doch kénnen wir uns iiber die Ausdehnung der chromosomischen Ma-
terie, welche zur Briickenbildung ausgesiossen wurde, mittels des Vo-
lumen der Anschwellungen, einem Bregriff machen. Jenes scheint den
beobachteten Leerrdumen identisch zu sein.
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Augenscheinlich dehnen sich diese Faden, in Folge der Umge-
bungsbedingungen oder gezwungen durch gewisse, noch unbekannte
Anziehungskrdfie, sobald sie aus den Chromosomen heraustreten, aus.

Sind einmal die Anschwellungen in den Verbindungsbriicken
bewiesen, und auch, dass ihr totales Volumen ungefdhr den beobach-
teten Leerraumen in den Ausgangschromosomen entsprichi, so kann
man logischerweise annehmen, dass es sich um Chromomeren oder
wahrscheinlicher um Chromiolen handelt. Angenommen, dass die
erwdhnten Anschwellungen wirklich Chromiolen sind, so miissen durch
diese «Briicken», die die genetische Materie weiterleiten, unbedingt
Translokationen entstehen.

Im Pachytédnstadium, in welchem solche Bildunggri beobachtel
werden, sieht man oft auch Faden. Diese durchbrechen die Chromoso-
men, sind aber nicht im Siande die Entfernung zwischen zwei Nachbar
elementen zuriickzulegen. Wie man in Fig. 1 beobachten kann, be-
finden sich hier ausser einer Briicke mit 5 Chromiolen (a) und einer
ohne ein sichtbares (b), zwei von den unvolistandigen, oder eben be-
gonnenen Verbindungen, die wir erwdhnten. Man kann genau so in
den Figuren 5 und 6 und in den Fotografien 6 und 8 vollslandlge {Pc)
und unvollstdndige (Pi} Rriicken beobachten. i

Der entscheidende Grund fiir das krumme Aussehen der Fai-
den scheint die Position der Anschwellungen zu sein. Jeder Kriimmung
der Briicken entspricht fast ausnahmslos eine Anschwellung. Diese ha-
ben sehr verschiedene Ausdehnungen und Formen, die noch die Ver-
mutung verstdrken, dass es sich um Chromiolen handelt, Die Art ihrer
Einfiigung in die Faden ist auch Verschiedenheiten unterworfen.

~ Etwas anderes ist noch beachtenswert. In den Diakinesestadien
werden relativ oft Sateliten oder Seitentrabanten gefunden. Die
Figuren 8 und 10 und die Fotografie 11 sind Beispiele fiir diesc
Bildungen. '

Einige dicser Trabanten, dem relaliv wichtigen Umfang enispre-
chend, miissen als Resullate der Verschmelzung der Fragmente betra-
chtet werden, welche von dem Geber-Chromosom abgesondert wur-
den. Uberdies scheint die Anwesenheit von verstreuten Fragmenten in
der Zelle die Maéglichkeit ihrer Verbindung mit den Chromosomen zu
zeigen. Andere Trabanien diirfen wohl nicht die Folge einer einfachen
Verschmelzung, doch durch den Eintritt der Briicken bewirkt, sein. Die
Fig. 10 is klar genug, um verstehen zu kénnen, dass eine grosse Anzahl
clieser kleinen Trabanten von der Briickenbildung herstammen kann.
Es scheint uns, dass solche Bildungen nur den Antang der Einfiigung
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- bedeuten, da es uns nie moglich war, sie in der Melaphase zu beo-
bachten.

Man koénnte bei der kritischen Betrachtung der Translokationen auf
Entfernung, durch die Briicken, natiirlich sagen, dass wenn sie iiber-
haupt mdglich waren, sie zur Bildung von-oft wiederholten, verzweig-
ten Strukiuren fiihren miissten. Dieses entspricht aber nicht den Tat-
sachen. Man kann natiirlich auch einwenden, dass die obigen Translo-
kationen  winzig Rlein seien. Deswegen kann eine gewdshnliche ¢yto-
logische Untersuchung nie das Vorhandensein dieser dusserst kleinen
Teile beweisen: Selbst wenn' diese Behauptung werivoll ist, wie man
guf verstehen kRann, glauben wir, dass uns andere Beweise zur
Seile stehen.

Erstens gibt es auf cyiogeneiischen Untersuchungen gut basierte
Meinungen, die die Auffassung der verzweigten Strukturen zu annulie-
ren scheinen. zum Beispiel haben Kossikov und Miiller (1935) einige in-
teressante und demonstrative Elemente geliefert, wodurch jene Auttas-
sung hinfallig wird.

Es ist noch bemerkenswert, dass in unserm Material ausser’den
schon erwdhnten Trabanten, keine klaren Falle von seitlichen Translo-
kationen gefunden wurden, wie schon gesagt wurde. Ausserdem zeig-
ten sich diese Trabanien nur in der Prophase und in Individuen, die
nach der Besirahlung beobachtet wurden. So sind sie nach dem Dia-
kenesestadium nicht mehr sichtbar; solche Strukturen konaten auch
nicht wahrgenommen werden, wenn das Material einige Tage nach
der Behandlung fixiert wurde.

Es scheint nicht, dass eine schlechte Fixierung des Malerials
oder eine iibermassige Kontraktion wahrend der Redukiionsieilung das
Verschwinden solch seitlicher Bildungen rechtfertigt. Im Gegenteil, es
scheint uns, dass die verdstelten Strukturen auf die Einfiihrung der lur-
zer ‘Dauer sind. Sie haben die Neigung von spateren Rissen elimi-
niert oder in die Einheit des Chromosom-Empfangers eingefiigt zu
werden. - '

Das Auftreten von winzigen Translokationen — beziiglich des
Austauschs kleinster Teile der Chromosomen oder des Austauschs kleins-
ter und entfernter Teile der Chromosomen, — kann mit Hilte von friiher
aufgestellien Voraussetzungen nicht gut verstanden werden. Zum Min-
desten hétten jene kurzen Erklirungen zuerst ‘den Eintritt eines Tei-
les des Geber-Chromosomes in einen Chromosomen-Empfanger beriick-
sichtigen miissen und dann den Ausiritt, mittels eines identischen Me-
chanismus, eines Teiles des iibertragenen Siiickes: man miisste folglich
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zwei Variationen hintereinander beobachten hkénnen, was wenig
wahrscheinlich sein mag.

Wir sahen also, dass der Mechanismus der Herstettung der Briicken,
unserer Ansicht zufolge, fiir diese eigenliimlichen Translokationen
verantworlich ist. Es gibt indessen einige Tatsachen, die die Reichweite
dieser Voraussetzung zu entkréften scheinen. Man hat schon gegen den
Wert dieser Briicken argumentiert, die Tatasache erwahnend, dass sie
zur Bildung von verzweigten Chromosomen fithren miissten; aber wir
sahen, dass dieses Argument wenig wertvoll war, da wir nur verzweigie
Strukturen in der Prophase beobachteten. Mehr noch, wenn sie einmal
in andern Stadien nicht angetrofien werden und nur nach Ablaut von
hurzer Zeit nach der Besirahlung, muss man glauben, dass die ver-
zweigten Strukturen von kunzer Dauer sind.

Eine andere Beweisfiihrung, die man erwé&hnen konnle, ist die,
dass dieses Phenomen der Briickenherstellung eine Ausnahme bedeu-
tet, Wir kdonnten es wirklich nur in Material beobachten, welches Be-
strahlungen unterworien war. Es handelt sich sicher unter natiirlichen
Bedingen, um eine seltene Erscheinung. Aber wir glauben nicht, dass
man deswegen die Existenz solcher Yerbindungen abstreiten kann. Die
genetischen Resultate mit Drosophila, die man nach Bestrahlung erhielt,
zeigen, dass die winzigen Translokationen selten sind. In dem Material,
welches X-Strahlen ausgezetzt war, sicht man viel hdufiger Verschie-
bungen von Stiicken grosserer Ansdehnung.

Auch muss man das Gliick haben die giinstige Phase zu treffen.
um jene Briicken zu beobachten, die, wie es uns schien, das Pachy-
tdnstadium ist. Aber nicht in allen den zahlreichen studierten Zellen im
Pachytdanstadium konnten solche Strukturen festgestellt werden. Wir
miissen daraus schliessen, dass nur in gewissen Stadien des Pachytins-
tadiums solch eine Erscheinung auftritt. Es ist logisch zu glauben, dass
um die Entstehung der Briicken zu ermoglichen eine Gleichzeitighkeit
zwischen der Mission des genelischen Fadens und der Bildung des Em-
pfangspunktes im Chromosom, welches als Empfdnger dient, besteht.
Wenn man diese doppelte Forderung in Betracht zieht, so kann man
natiirlich verstehen, dass jene Erscheinung nicht héaufiger beobach-
tet wurde,

Entsieht ein Riss in der Einheit eines Chromosoms oder eines
einfachen Chromatides, je nach den Fillen, so muss dieses Ereignis ei-
ner gewissen Unabhdngigkeit der Elemente, welches das Chromoso-
menpaar bilden, entsprechen. Wir m&chten sogar behaupten. dass der
Riss in einem dieser Elemente in gewisser Hinsicht die Kraft hammt,
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welche die beiden homologen Chromosomen zusammenhdlt. Man
kann also glauben, dass ein Chromosom oder ein Chromatide auf
diese Weise abgeschnitten, nach aussen tritt, und in irgend einen Riss
eindringt. der in einem Nachbarchromosom entstand (fig. 11 u.13). In
unserm Material sieht man klar diese Briicken und man Rann sogar
den Eintritt in die Empfanger-Chromosomen wahrnehmen.

Das Schema der Fig. 11 stellt in gewisser Weise dar, was man
im Pachytdnstadium beobachten kann. Man sieht bei [ ein Chromosom
welches soeben einem Riss an einer Slelle erlitt, und aus welchem so-
fort ein zarter Chromosomiaden herauslritt. Nachdem dieser eine ge-
wisse Strecke zuriickgelegl hat, begegnet er einem Empfangspunkt ei-
nes andern Chromosoms und dringt in diesen ein (I}). Dieses Empfarigs-
punkt kann natiirlich der Riss jenes Chromosoms sein, wodurch die
Entstehung einer weiteren Briicke folgt.

Zuletzt bilden sich durch Verschmelzung solche Chromosome
wie sie bei I jener Figur dargestellt sind.

Wir kénnen aus der ausfiihrlichen Bewertung der verschiedenen
Falle, die wir beobachteten, schliessen, dass diese mit der Vorrausset-
zung iibereinstimmen, welche wir soeben aufslellten.

Auf die gleiche Weise, wie diejenige, die wir bei den Transloka-
tionen beschrieben, fanden wir Félle, in denen Fdden, welche aus ei-
nem Chromosom austraten, wieder in dasselbe, doch an einer anderen
Stelle eindrangen, was an eine Inversion auf sehr kleine Entfernung
hin, erinnerte. Unser Schema der Fig. 13 erkldrt die Inversionbildung
dieses Types, wie wir sie beobachteten.

Wir glauben genug Elemente zu haben, um mit ihrer Hilfe fol-
gende Schlussfolgerungen aufzustellen :

1—Die allgemein formulierten Vorraussetzungen, die die Bil-
dung von Translokationen erkldren sollen, sind nicht fiir alle Falle
giiltig. Fiir die Translokationen. welche sich auf eine winzige Gruppe
von Genen beziehen, kann man sich des gewdéhnlich beschriebenen
Systems nicht bedienen.

9—Man glaubt, dass winzige Translokalionen, die sich durch die
Ubertragung sehr beschrdnkler Teile verwirklichen, durch einen ganz

andern Prozess entstehen miissen.

3—Dieser Prozess besteht in dem Austritt einer «Briickes des
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Geber-Chromosoms, welches genetische Substanz enthalt, und welches
in ein Empfdnger-Chromosom eintritt.

4—Die .Enistehung der «Briicken» ist nicht nur fiir die Translo-
kationen, sondern auch fiir die winzigen Inversionen, verantworlich.

5—Die veraweigten Strukturen, die vom Eintritt dieser «Briicken»
herrithren, sind von kurzer Dauer und neigen entweder dazu in dem
Empfanger-Chromosom "aufzugehen, oder von diesem ausgestossen
zu werden.
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