
Die Zytogenetik der menschlichen Tumoren I**] 

VON K. D. ZANG UND H. SINGER[*] 

In vielen Tumoren lassen sich Chromosomenveranderungen beobachten. Dies legt die 
Annahme nahe, daJ zwischen den Chromosomenaberrationen und der Bildung von Tu- 
moren ein Zusammenhang besteht. Nach einer allgemeinen Einfuhrung in Methodik und 
Untersuchungsobjekt der Zytogenetik werden die modernen Theorien der Tumorent- 
stehung diskutiert, und zwar am Beispiel der Meningiome des Menschen. Meningiome 
sind relativ gutartige, langsam wachsende Tumoren der Hirnhaut. 

1. Einleitung bis 1956 die Chromosomenzahl des Menschen mit 
,,etwa 48" angegeben [I]. 

Drei wesentliche Punkte waren es, die die heutige 
Form routinernaBiger Chromosomensanalyse ermog- 

Die Arbeitsrichtung der Zytogenetik ist nach Metho- 
dik und Untersuchungsobjekt zwischen der des Che- 
mikers und Molekularbiologen einerseits und der des 
Pathologen und Anatomen andererseits einzuordnen. 
Der Zytogenetiker arbeitet noch mit morphologischen 
Strukturen; er gewinnt dabei jedoch Informationen 
uber die Feinstruktur des genetischen Materials, die 
dem reinen Histomorphologen nicht zuganglich sind. 
Sie erlauben ihm allerdings keine Aussage iiber die 
Funktion der Strukturen. Ziel der Genetik ist es, Kor- 
relationen zwischen Funktionen und Strukturen zu 
entdecken. Dies ist nur durch den Vergleich der zyto- 
genetischen Befunde mit denen des Morphologen, 
Physiologen und Chemikers moglich. 

Im folgenden sol1 ein kurzer AbriS iiber Methodik 
und Untersuchungsobjekt des Zytogenetikers gegeben 
werden. Als Beispiel sind die Chromosomenbefunde 
bei rnenschlichen Tumoren gewahlt. Besonders be- 
riicksichtigt wurden hierbei die Meningiorne, weil bei 
ihnen die Veranderungen der Chromosomen noch 
Uberschaubar und definierbar sind und sich deshalb 
besonders zu einer Demonstration eignen. 

2. Praparation der menschlichen Chromosomen 

Die Chromosomen als Trlger der genet ischen Infor- 
mation der Zelle liegen irn ruhenden Kern in einer 
stark entspiralisierten Form vor, deren Struktur das 
Lichtmikroskop nicht mehr auflosen kann. Wahrend 
der Zellteilung verdichten sie sich beim Sauger zu 1 bis 
10 pm langen Gebilden. Sie sind dabei in einem drei- 
dimensionalen System angeordnet. Dies fiihrt bei der 
Praparation der Zellen zu starken uberlagerungen 
(vgl. Abb. 1). Es war deshalb bis vor wenigen Jahren 
nicht moglich, die einzelnen Chromosomen-hdivi- 
duen sicher zu identifizieren und zu ziihlen. So wurde 
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[**I Die in der Arbeit angefiibrten eigenen experimentellen Un- 
tersuchungen wurden mit Unterstutzung der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft durchgefuhrt. 
[l] Literatur bei G. Heberer: Handbuch der Humangenetik. Abb. 1. Teilungsablauf einer Hirntumorzelle (Meningiom) beim Men- 
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licht haben. Nowelt entdeckte 1960 [*I, daD Lympho- 
cyten des stromenden Blutes, die sich normalerweise 
nicht mehr teilen, nach Zugabe eines Extraktes aus 
Phaseolus vulgaris in Lymphoblasten umgewandelt 
werden und sich teilen. (Fur die Untersuchung von 
Tumorzellen ist dieser Befund jedoch von untergeord- 
neter Bedeutung, da Tumorzellen sich spontan teilen.) 
Ein wichtiger methodischer Kunstgriff war die Vorbe- 
handlung der Zellen in einer hypotonischen Losung. 
Sie fuhrt zu einer Uberdehnung der Zelle und damit zu 
einem weiteren Auseinanderrucken der Chromoso- 
men [31. Der dritte entscheidende methodische Fort- 
schritt beruhte auf der Behandlung der Zellen rnit 
Colchicin-Derivaten. Er erlaubte die endgultige Fest- 
legung der menschlichen Chromosomenzahl auf 
46 [4,51. 

Colchicin hat eine mehrfache Wirkung: Einmal wird der 
Spindelapparat (siehe Abschnitt 4). mit dem die Chromoso- 
men fixiert sind, zerstort und damit den Chromosomen eine 
bessere Moglichkeit gegeben, sich auszubreiten. Weiterhin 
kontrahieren sich die Chromosomen starker; dadurch erlan- 
gen sie klarere Konturen und kannen leichter unter dem 
Mikroskop identifiziert werden. Sehr willkommen ist die 
zytostatische Wirkung des Colchicins; durch Blockierung 
der Mitose werden die Teilungsfiguren angereichert und ste- 
hen in groDer Anzahl zur Verfugung. (Weitere Einzelheiten 
der Praparation siehe 16-81.) 

Im Gegensatz zu den fruher verwendeten Schnittpra- 
paraten arbeitet die heutige Zytogenetik rnit Zell-Sus- 
pensionen oder als Monoschicht gewachsenen Ge- 
webekulturen. Eine der Hypotonie-Behandlung fol- 
gende Lufttrocknung verbessert die Spreitung der 
Chromosomen weiter. Ihr folgt eine Fixierung in ub- 

Abb. 2. Normalc mcnschliche Mctaphasc-Chromosomen. Orccin- 
Farbung. VergroBerung 13OOx. 

[2] P. C. Nowell, Cancer Res. 20, 462 (1960). 
[3] T. C. Hsu, J. Heredity 43, 167 (1952). 
[4] J. uio u. H. Levan, Hereditas 42, 1 (1956). 
[5] C. E. Ford u. J. L. Homerton, Nature (London) 178, 1020 
(1956). 
[6] J.  J .  Yunis: Human Chromosome Methodology. Academic 
Press, New York 1965. 
[7] R.Turpin u. J.Lejeune: LesChromosomesHumains. Gauthier- 
Villars, Paris 1965. 
[8] R. A. Pfeifer: Karyotyp und Phbotyp der autosomalen 
Chromosomenaberrationen des Menschen. G. Fischer-Verlag, 
Stuttgart 1968. 
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licher Weise (z. B. Essigslure/Alkohol oder Formalin) 
mit anschlieBender FSirbung mit einem fur Chromatin- 
strukturen moglichst spezifischen Farbstoff (z. B. 
Feulgen oder Orcein). Bei den in dieser Weise vorbe- 
reiteten Zelien liegen die Chromosomen weitgehend in 
einer optischen Ebene, wodurch die mikrophotogra- 
phische Darstellung und weitere Analyse wesentlich 
erleichtert werden (Abb. 2). Bei den meisten angewen- 
deten Praparationsverfahren handelt es sich um Modi- 
fikationen der Methode von Moorhead et al. 191 

3. Vorbereitung und Zuchtung von Tumorgewebe 

Der geschilderten Zellpraparation geht eine je nach 
Material und Untersuchungszweck unterschiedliche 
Vorbereitung des Gewebes voraus. Bei der zytogene- 
tischen Untersuchung von menschlichen Tumoren 
unterscheidet man drei Praparationsweisen: 1. Direkt- 
praparation, 2. Kurzzeitzuchtung, 3. Langzeitzuch- 
tung des Biopsiematerials. 
Bei der Direktpraparation ist am besten garantiert, 
daD die gefundenen Chromosomensatze fur das ent- 
nommene Tumormaterial repriisentativ sind. Diese 
Direktpraparation eignet sich in erster Linie fur mali- 
gne Tumoren, die zu jedem Zeitpunkt einen relativ 
hohen Prozentsatz in Teilung befindlicher Zellen ent- 
halten. Durch den Sprung von der Korpertemperatur 
zur Umgebungstemperatur wird der Stoffwechsel der 
Zellen und damit auch der weitere Ablauf begonnener 
Zellteilungen erheblich abgebremst. Zusatzlich geraten 
keine Zellen mehr in Teilung. Fur die Analyse wird 
das Gewebe mechanisch zerkleinert und anschlieBend 
enzymatisch behandelt (Trypsin). Dabei sollen die 
Zellverbande moglichst weitgehend in eine Zellsuspen- 
sion ubergehen. Die Chromosomen werden, wie in Ab- 
schnitt 2 geschildert, prapariert. 
Vielfach genugt die vorhandene Anzahl von Teilungs- 
figuren nicht fur eine Auswertung. Man bebrutet in 
diesem Fall die Zellsuspension einige Stunden in 
einem Nahrmedium. Es besteht aus einer isotoni- 
schen Salzlosung, welche rnit Zusatzen angereichert 
wird, deren Notwendigkeit fur das Wachstum des je- 
weiligen Gewebes empirisch ermittelt ist. Neben Ami- 
nosauren, Vitaminen, Spurenelementen usw. empfiehlt 
sich in vielen Fallen die Beigabe von 10-30% eines 
homologen oder heterologen Serums. Durch Zusatz 
einer geringen Menge Colcemid (Desacetyl-methyl- 
colchicin, 0,l-1,0 &ml Nahrmedium, 2-16 Std.) 
reichern sich die wahrend dieses Zeitraums in Teilung 
geratenen Zellen an. Die Chromosomen werden eben- 
falls in der geschilderten Weise (Abschnitt 2) prapa- 
riert. 
Eine Langzeitzuchtung des Tumorbiopsiematerials 
bringt fur die Chromosomenanalyse Vorteile, aber 
auch Nachteile. Hierbei wird versucht, den Tumor in 
vitro weiterzuzuchten. Man pflanzt entweder kleine 
Tumorstuckchen in einem GlasgefaD in einen ,,Plas- 

[9] P. S. Moorhead, P.  C. Nowell, W.  J .  Mellman, D. M.  Battips 
u. D.  A .  Hungerford, Exper. Cell Res. 20, 613 (1960). 
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ma-Clot" (ein Gerinnsel aus Plasma und einem homo- 
logen Embryonalextrakt, im allgemeinen Hahnen- 
plasma und Hiihnerembryonalextrakt), der mit Nahr- 
medium uberschichtet wird, oder man lafit eine Zell- 
suspension sich auf dem Boden des GefaBes ansiedeln. 
Im ersten Fall wachst der Tumor gleichmaRig radiar 
aus dem ,,Mutterstiick", das durch den Clot sowohl 
fixiert als auch ernahrt wird; im zweiten Fall entsteht 
ein gleichmaBiger Zellrasen. Bei beiden Verfahren 
wird das uberstehende Nahrmedium regelmaBig ein- 
bis zweimal wochentlich erneuert und auf einem 
gleichmaBigen physiologischen pH-Wert gehalten. 
Haben sich die Zellen genugend vermehrt, werden sie 
enzymatisch vom Boden der Flasche gelost. Ein Teil 
gelangt zur Chromosomenanalyse, der andere wird 
erneut ausgesat (Subkultivierung). 
Der Vorteil des Verfahrens besteht darin, daB die 
Chromosomenanalyse beliebig oft wiederholt werden 
kann, der Nachteil darin, daR bei langer dauernder 
Ziichtung eine Selektionierung oder Evolution be- 
stimmter Zelltypen eintreten kann. In diesem Fall 
mussen die gefundenen Chromosomensatze nicht 
mehr unbedingt denen des urspriinglichen Tumors 
entsprechen. 
Da im folgenden die Veranderungen der Chromoso- 
mensatze von menschlichen Tumoren im wesentlichen 
an Hirntumoren demonstriert werden, sol1 auf einige 

d ProDhase 

agensglasern befinden. Durch die Rotation wird eine 
optimale Sauerstoffkonzentration des Gewebes garan- 
tiert [lo]. Die Chromosomen werden ohne vorherige 
Ablosung der Zellen direkt auf den Deckglasern pra- 
pariert. Auf diese Weise bleibt der Zellverband erhal- 
ten, und fast alle vorhandenen Zellteilungsfiguren 
konnen fur die Untersuchung gewonnen werden 1111. 

4. Die Zellteilung und Moglichkeiten h e r  Storung 

Korperzellen vermehren sich unter normalen Um- 
standen in stets gleichbleibender Weise. Abbildung 3 
zeigt den Zellzyklus in schematischer Darstellung. In 
der Prophase kondensieren sich die fadigen Chroma- 
tinstrukturen zu ,,Chromosomen" mit jeweils zwei 
genetisch identischen Chromatiden. In der darauffol- 
genden Metaphase ordnen sich die Chromosomen 
unter weiterer Verkiirzung in der ,,Aquatorialebene" 
an, einer scheibenformigen Struktur in der Mittel- 
ebene der Zelle. Die Kernmembran hat sich aufgelost. 
Jedes Chromosom ist zwischen zwei Spindelfasern ein- 
gespannt, die an den Zentriolen endigen. In der 
Anaphase trennen sich die beiden Chromatiden jedes 
Chromosoms an ihrer Verbindungsstelle, dem Zentro- 
mer, und wandern unter zunehmender Verkurzung 
der Spindelfasern zu den jeweiligen Zellpolen. In der 

Metaphase 

Anaphase 

Telophase @* 

G I  -Phase 

n 

m 
5 -Phase 

'\ 

Abb. 3. Schematische Darstellung cines normalen Zellteilungszyklus. Oberer Bildteil: Mitose, unterer Bildteil: Interphase. Einzelhciten vgl. Text. 

Besonderheiten bei deren Ziichtung eingegangen Telophase entsteht eine neue Kernmembran um den 
werden. Wir legen Partikelkulturen an (entsprechend halbierten Chromosomensatz; die Chromosomen ent- 
Verfahren drei), bei denen jedoch bereits nach wenigen spiralisieren sich wieder. 
Zuchtungstagen die Chromosomen der Primarkultu- 
ren analysiert werden. ~i~ Tumorteilchen werden auf 
Deckglaschen zum Weiterwachsen gebracht, die sich 

[lo] G. Kersfing: Die Gewebezuchtung menschlicher Hirnge- 
schwulste. Springer, Berlin 1961. 

M. Gaufie,, R ~ ~ .  franc. fitudes 
din. biol. 5, 406 (1960). 

j .  ,rejeune, R.  Turpjn 
in langsam rotierenden, mit Medium gefullten Re- 
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Die nun folgende GI-Phase (abgeleitet von ,,Growth") 
ist ein Zeitraum hoher Stoffwechselaktivitat ohne 
sichtbare Veranderungen an der Zelle. In dieser Phase 
befinden sich die meisten Korperzellen. Sie kann Tage, 
aber auch Monate und Jahre dauern, sofern die Zelle 
sich nicht auf eine neue Teilung vorbereitet. In diesem 
Falle beginnt die S-Phase (abgeleitet von ,,Synthesis"), 
in der der Kern zytophotometrisch feststellbar seine 
DNS-Masse verdoppelt. Es handelt sich dabei be- 
kanntermaBen um eine Verdoppelung jedes einzelnen 
Chromosoms (d. h. jeder Chromatide). Diese Synthe- 
sephase dauert durchschnittlich 6-8 Std. Verdoppelt 
wird dabei die Grundstruktur, ein in einer Doppel- 
helix gewundener DNS-Faden, aus dem sich das Chro- 
mosom aufbaut. 
Die folgende G2-Phase ist eine kurze Zeit (im allge- 
meinen weniger als eine Stunde) hoher Stoffwechsel- 
aktivitat, in der sich der Kern bei PuBerer Ruhe aufdie 
darauffolgende Teilung vorbereitet. In der anschlie- 
Denden Prophase zeigt sich, daB nun jedes Chromo- 
som wieder aus zwei Chromatiden statt einer Chroma- 
tide besteht. Die Teilung lauft in der geschilderten 
Weise in allen Korperzellen ab. Sie beansprucht 
durchschnittlich eine Stunde. Bei Tumorzellen ist je- 
doch die GI-Phase extrem verkurzt und kann unter 
Umstanden nur wenige Stunden betragen. Bei diesen 
Zellen ist die Teilung offensichtlich zum Selbstzweck 
geworden. Die Interphase ist auf das zeitliche Mini- 
mum begrenzt, das notwendig ist, die fur eine Teilung 
erforderlichen Strukturen und Energien zu liefern. 
Auch bei der normalen Mitose konnen Teilungsfehler auf- 
treten, die zu numerischen und strukturellen Veranderungen 
des Kernes fiihren. SolchermaDen pathologisch veranderte 
Zellen fallen jedoch zahlenrnaDig nicht ins Gewicht. Bei Tu- 
morzellen finden sie sich aber in besonders hohem MaBe 
(vgl. Abschnitt 6). 
Abbildung 4 zeigt das Zustandekommen numerischer 
Chromosomenaberrationen. Infolge Nichtauftren- 

c 

Abb. 4. Zustandekommen der haufigsten numerischen Chromosomen- 
aberrationen. Linke Reihe: Einordnung der Chromosomen in die Meta- 
phaseebene. rechte Reihe: Trennung in der Anaphase. (a) Normale Tei- 
lung, (b) ,,Non-disjunction", (c) ..Anaphase lag". 

nens eines Zentromers konnen beide Chromatiden in 
eine Tochterzelle gezogen werden, soda0 das betref- 
fende Chromosom in der einen Tochterzelle doppelt, 
in der anderen nicht vorhanden ist (,,Non-disjunc- 
tion"). Die zweite Moglichkeit ist das Fehlen der Spin- 
delfaser auf einer Seite eines Chromosoms, sodaB eine 
Chromatide nicht an den entsprechenden Pol gezogen 
wird. Sie kann nach der anderen Seite gezogen werden 
oder aber liegenbleiben und zufallsbedingt in eine der 
beiden Tochterzellen gelangen (,,Lag"). Wegen des 
fehlenden Spindelfaseransatzes geht das betreffende 
Chromosom rasch verloren. 
Eine andere haufige Aberration des Chromosomen- 
satzes ist dessen Vervielfachung (Polyploidie). Sie ist 
eine der grundlegenden Zellteilungsstorungen bei Tu- 
moren. Der VerdoppelungsprozeB der Chromosomen 
vollzieht sich hierbei mehrfach hintereinander, ohne 
daB es zwischenzeitlich zu einer Mitose kommt (Endo- 
reduplikation). Der Vorgang wird erst in der darauf- 
folgenden Zellteilung erkennbar, bei der die Chromo- 

Abb. 5. Tetraploider Chromosomensatz nach Endoreduplikation (s. Text). 
Die homologen Chromosomen sind zu Paaren geordnet. 

Abb. 6. Tetraploider Chromosomensatz nach Endomitose. einer Son- 
derform der Endoreduplikation (s. Text). Die Chromosomen sind zu- 
lallsverteilt. 
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somen dann meist in Doppelpaaren angeordnet auf- 
tauchen (vgl. Abb. 5) .  

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, daB die Chro- 
mosomen sich zwar prophasisch zu verdichten begin- 
nen, jedoch infolge des Ausbleibens einer Spindel- 
faserbildung sich kurze Zeit spater wieder entspirali- 
sieren und ohne Teilung einen erneuten Zellzyklus 
durchlaufen (Endomitose). Hier sind bei der darauf- 
folgenden Zellteilung ebenfalls doppelte Chromoso- 
mensatze zu finden, eine paarweise Anordnung der 
Chromosomen wird jedoch meist vermil3t (Abb. 6). 

Gerade bei Tumoren spielen jedoch neben diesen zah- 
IenmaBigen Chromosomenveranderungen strukturelle 
Anomalien eine wesentliche Rolle. In Abbildung 7 

Abb. 7. Schematische Darstellung der haufigsten strukturellen Chro- 
mosomenaberrationen. (a) Bruch. (b) reziproke Translokation. meist 
verbunden mit einer Veranderung der Gestalt beider Partner; bei einer 
Translokation gleichgroDer Bruchstiicke ist dagegen die Translokation 
morphologisch nicht erkennbar. (c) Entstehung eines dizentrischen 
Chromosoms durch Translokation. Die beiden rekombinierten Bruch- 
stiicke (l/GHJKL) gehcn verloren, da  sic kein Zentromer (-0- oder 
-0 - )  enthalten. (d) Zentristhe Fusion nach Bruch beider Partner in 
unmittelbarer Zentromernahe; das aus den iibrigen beiden Chromo- 
somenarmen gebildete Chromosom geht wegen eines fehlenden oder 
unvollsthdigen Zentromers oft verloren. (e) Bildung eines Ringchro- 
mosoms nach Bruch an beiden Enden des Chromosoms. Die beiden 
Bruchstiicke kannen rekombinieren, gehen jedoch in jedem Fall verloren. 
( f )  Perirentrische Inversion, d. h. doppelter Bruch wie bei e); das Mittel- 
stiick wird jedoch umgekshrt wieder eingesetzt (im Schema weiD ge- 
zeichnet). (g) Telomerische oder Tandem-Fusion. Dabei zerbricht ein 
Chromosom a m  Ende eines Arms, das zweite in Zentromernahe. Bei der 
Rekombination wird der fast vollstandige Arm des zweiten Chromosoms 
a n  das erste angehingt. Dieser Vorgang ist bei Marker-Chromosomen 
anzunehmen. die einen kurzen und einen iiberlangen Arm haben. 
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sind die haufigsten strukturellen Chromosomenaber- 
rationen und ihre Entstehung schematisch wiederge- 
geben (Einzelheiten siehe Legende). Die moglichen 
Ursachen dieser strukturellen Aberrationen werden in 
Abschnitt 6 besprochen. 

5.  Morphologie der menschlichen Chromosomen 

Bei der Betrachtung der nach den heutigen Methoden 
praparierten menschlichen Chromosomen fallt zu- 
nachst ihre unterschiedliche Gestalt auf (vgl. Abb. 2). 
Unabhangig von den GroBenunterschieden lassen sich 
drei Haupttypen beobachten: 1. Mediozentrische 
Chromosomen (das Zentromer, der Spindelfaseran- 
satz, befindet sich annahernd in der Mitte), 2. sub- 
mediozentrische Chromosomen (das Zentromer liegt 
zwischen Mitte und Ende), 3. subtelozentrische oder 
akrozentrische Chromosomen (das Zentromer ist in 
unmittelbare Nahe des Chromosomenendes geriickt). 
Eine Einteilung der menschlichen Chromosomen nach 
GroBen- und Formmerkmalen wurde im Jahre 1960 
in der ,,Denver-Nomenklatur" niedergelegt [121. Sie 
wurde 1964 in London[l3l und 1966 in Chicago(141 
uberpruft und verbessert. 
In Abbildung 8 wird der normale menschliche Chro- 
mosomensatz schematisch gezeigt. In Abbildung 9 ist 
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l i  li ii ii *D 

II II 1111 II 
19 20 21 22 Y 

-F- - G - 
a6m 

Abb. 8. Schematische Darstellung des normalen menschlichen Chro- 
mosomensatzes. Anordnung nach fallender GroDe und morphologi- 
schen Merkmalen (Denver-Klassifikation). 

~~ 

[I21 Human Chromosome Study Group: Proposed Standard 
System of Nomenclature of Human Mitotic Chromosomes. 
Lancet i, 1063 (1960). 
[13] The London Conference on the Normal Human Karyotype. 
Cytogenetics 2, 264 (1963). 
[I41 Chicago Conference: Standardization in Human Cytogene- 
tics. Birth Defects Orig. Article Series 11, 2 (1966), herausgeg. von 
der National Foundation - March of Dimes. 
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Abb. 9. Anordnung eines normalen weiblichen Chromosomensatzcs 
(Metaphaseplatte der Abb. 2) nach der Denver-Klassifikation (Karyo- 
gramm). 

ein normaler weiblicher Chromosomensatz dargestellt, 
wie man ihn unter standardisierten Praparationsbe- 
dingungen erhalt (Karyogramm). 
Die Autosomen-Paare (= Chromosomen mit rein somati- 
schen Informationen) werden von 1-22 durchnumeriert, die 
Gonosomen (= Geschlechtschromosomen, die jedoch neben 
ihrer Information fur die normale Geschlechtsentwicklung 
des Individiums auch somatische Gene enthalten) tragen 
keine Nummern. Zusatzlich zu den Nummern sind die Buch- 

Abb. 10. Markierung der Meraphase-Chromosomen mi1 tritiummar- 
kiertem Thymidin. Die Chromosomen zeigen im Moment der Fixierung 
ein unterschiedliches Einbaumuster. das jedoch fur die homologen Part- 
ner weitgehend ubereinstimmt. Obere Abb.: mikrophotographische 
Darstellung der Chromosomen, untere Abb.: Sichtbarmachung des ein- 
gcbauten radioaktiv markierten Thymidins mit einer iiberschichteten 
Photoemulsion. Die Pfeilspitzen zeigen auI das Chromosom A , .  

stabengruppen A-G eingesetzt, eine Klassifiierung nach 
Parau (1960) [Is], die die Formmerkmale der Chromosomen 
besonders betont. Sie empfiehlt sich insbesonders bei den 
Chromosomengruppen C, D, F und G ,  bei denen es oft nicht 
mBglich ist, die Reihenfolge der Chromosomenpaare inner- 
halb der Gruppe festzulegen. Diese Identifiierung sowie die 
Zuordnung der jeweiligen Paare (vaterlicher und mutterlicher 
Partner) wird durch Anwendung der Autoradiographie oft 
wesentlich erleichtert. Man nutzt hierbei die Tatsache, daB 
die Chromosomen wahrend der S-Phase eine bestimmte 
Reihenfolge ihrer Reduplikation einhalten, zu einer Markie- 
rung mit radioaktivem Thymidin. Abbildung 10 zeigt ein 
derartiges Markierungsmuster in einer Metaphaseplatte "61. 

6. Chromosomenverandermgen 
bei menschlichen Tumoren 

Die hinsichtlich ihres Chrornosomensatzes am inten- 
sivsten untersuchten menschlichen Tumoren sind die 
Leukamien. Dies ist wohl nicht zuletzt darauf zuriick- 
zufiihren, daB man sie an einem leicht und ohne Ope- 
ration zuglnglichen Material, namlich Blut und Kno- 
chenmark, untersuchen kann, und daB wiederholte 
Untersuchungen moglich sind. Bei einer Leukarnie- 
form, der chronischen Myelose, ist eine definierte und 
reproduzierbare Chromosomenaberration nachzu- 
weisen: das ,,Philadelphia"-Chromosom, ein deletier- 
tes Chromosom der G-Gruppe [I71 (vgl. Abb. 11). 

Abb. 1 I .  Metaphase-Chromosomen bei chronischer myeloischer Leu- 
k8mie. Die Pfeile weisen auf das Phl-Chromosom und seinen homolo- 
gen Partner Il7al. 

Das Wesentliche dieses Befundes besteht neben seiner 
Konstanz darin, daB das Chromosom nur in den 
pathologisch veranderten Zellen, nicht jedoch in an- 
deren Korperzellen nachzuweisen ist. Damit kann 
ausgeschlossen werden, daB es sich um eine angebore 
ne Veranderung handelt. Ein solches strukturell ab- 
normes, aber typisches und wiedererkennbares Chro- 

[IS] K. Pilau, Amer. J. hum. Genetics 12, 250 (1960). 
[I61 W. Schmid, siehe (61, dort S. 91 ff. 
[I71 P. C. Nowe// u. D.  A .  Hungerford, J. nat. Cancer Inst. 25, 85 
(1960). 
(17a] Die Aufnahme wurde uns freundlicherweise von Dr. 
F. Back, Institut fur Hamatologie GSF, Assoziation Euratom, 
Munchen. uberlassen. 
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mosom wird in der Zytogenetik als ,,Marker"-Chro- 
mosom bezeichnet. 

Eine ahnliche definierte Chromosomenaberration im 
Sinne eines Marker-Chromosoms findet sich bei der 
Macroglobolinamie Waldenstrom [la]. In Mosaik- 
form (also nicht in allen Zellen) tritt ein uberzahliges 
47. Chromosom auf, das im allgemeinen die GroBe 
des Chromosoms Nr. 2 und die Form des Chromo- 
soms Nr. 5 hat. Es handelt sich hier also urn eine pa- 
thologische Zell-Stammlinie, die im Blut nachweisbar 
ist, und ebenso wie bei der Leukamie nicht um einen 
,,Tumor" im strengen Sinne. 

Derartige Marker-Chromosomen sind jedoch auch in 
den meisten soliden menschlichen Tumoren beschrie- 
ben worden. Allerdings handelt es sich dabei selten um 
den einzigen pathologischen Befund der Tumorchro- 
mosomensatze. In den meisten Fallen besteht eine er- 
hebliche zahlenmaBige Verwilderung, wobei durch- 
weg eine maBige bis erhebliche Vermehrung der Chro- 
mosomenzahl zwischen dem diploiden (46) und tetra- 
ploiden (92) Chromosomensatz zu finden ist. Er- 
schwert wird die Analyse in den meisten Fallen da- 
durch, daB die Chromosomenveranderung nicht fur 
alle Tumorzellen gleich ist. Die Chromosomenzahl 
streut von Zelle zu Zelle, sodaB nur eine ,,Modal- 
zahl" angegeben werden kann, die wiederum von 
Stichprobe zu Stichprobe schwanken kann. Weiterhin 
finden sich in groBer Zahl Chromosomenbruche und 
alle in Abbildung 7 angegebenen Rekombinationen. 
Als Beispiel wird auf die HeLa-Zellen verwiesen, einen Per- 
manent-Zellstamm, der ursprunglich von einem Carcinom 
der Cervix abstammt und heute in der ganzen Welt fur gene- 
tische und biochemische Untersuchungen verwendet wird. 
Chromosomenzahl und Morphologie dieser Zellen kbnnen 
von Laboratorium zu Laboratorium erheblich varueren. Die 
Entstehung eines solchen Permanent-Zellstamms, bei dem 
der Tumor uber beliebig lange Zeit in  Subkulturen fortge- 
pflanzt werden kann, ist jedoch ein Sonderfall. Normaler- 
weise ist die Teilungs- und Wachstumskapazitat von Zellen 
in vitro beschrlnkt. Nach durchschnittlich funfzigmaliger 
Subkultivierung (nach etwa ein bis eineinhalb Jahren) pflegt 
sich das Wachstum der Kultur zu verringern, und die Zellen 
sterben ab. Dies gilt nicht nur fur Kulturen eines tumoralen 
Ursprungsgewebes, sondern auch fur Fibroblastenkulturen 
aus normalem menschlichem Bindegewebe. Das Ende der 
Weiterzuchtungsmoglichkeit zeichnet sich bei normalen, bis 
dahin euploiden Kulturen (d. h. mit normalen diploiden 
Chromosomensatz) durch eine zunehmende Polyploidisie- 
rung und den Beginn struktureller Chromosomenaberratio- 
nen ab. 
Es sind bis heute die Chromosomensatze von etwa 200 
bosartigen menschlichen Primartumoren beschrieben 
worden (u. a. 119-231). Die Ergebnisse sind aus dem be- 
reits erwahnten Grunden unbefriedigend. Es ist nicht 
moglich, eine fur einen bestimmten Tumor, z. B. den 
Magenkrebs, typische Kombinationen chromosomaler 

Veranderungen zu finden. Ebensowenig konnen Uber- 
einstimmungen zwischen den Tumorarten aufgezeigt 
werden. 
So ist auch die gelegentlich geauOerte Vermutung mit Zu- 
ruckhaltung zu betrachten, wonach das Chromosom El6 in 
tumoralem Gewebe wesentlich starker vermehrt sei als die 
ubrigen Chromosomen. Deletionen am langen Arm eines 
Chromosomes der C-Gruppe sind erfahrungsgemal3 haufig 
und konnen zu Chromosomen fiihren, die morphologisch 
von einem Chromosom Nr. 16 nicht zu unterscheiden sind. 
Da dieses Chromosom normalerweise nur zweimal vorhan- 
den ist, kann auf diese Weise leicht eine erhebliche Vermeh- 
rung vorgetauscht werden, ohne daO die relative Verminde- 
rung der sowieso schon haufigen Chromosomen der C-Grup- 
pe zu erfassen wire. Ein ahnlicher Befund. namlich die rela- 
tive Verminderung der Chromosomen der G-Gruppe, wurde 
von mehreren Autoren anhand des in der Literatur erfaOten 
Materials diskutiert (24-271 (siehe Abschnitt 7). 

Wir haben bei unseren Untersuchungen an Hirntu- 
moren nach Chromosomenveranderungen bei relativ 
gutartigen und langsam wachsenden Tumoren gesucht. 
Besonderes Interesse haben wir dabei den Meningio- 
men gewidmet, Tumoren, die nicht vom Gehirn, son- 
dern von den Hirnhauten ausgehen und auch histolo- 
gisch ein besonderes einheitliches System bilden. Sie 
wachsen in der Regel verdrangend und nicht infiltrie- 
rend und metastasierend wie bosartige Tumoren. 
Die grundlegende Veranderung bei Meningiomen ist 
der Verlust eines Chromosoms der G-Gruppe (281. 

Er kann durchaus als isolierter Befund auftreten, 
ist auch verschiedentlich nur als Mosaik neben 
Zellen mit vollig normalem Chromosomensatz nach- 
zuweisen und fehlt bei einzelnen Tumoren ganz. (Bei 
dieser kleinen Gruppe konnte moglicherweise eine 
Zell-Linie mit fehlendem G-Chromosom nur nicht 
nachgewiesen werden.) Einige Tumoren aus unserer 
Serie von nunmehr uber 30 zytogenetisch untersuchten 
Meningiomen waren histologisch starker verwildert; 
bei ihnen fehlten auBer dem G-Chromosom noch ein 
bis funf weitere Chromosomen (Abb. 12 und 13). Je- 
der Chromosomensatz war fur den betreffenden Tumor 

[18] C. Eorrura, J.  Ferrari u. A. A. Veiga, Lancet i, 1170 (1961). 
[19] T. Ishihara, Y.  Kikirchi u. A. A.  Sandberg, J .  nat. Cancer 
Inst. 30, 1303 (1963). 
[20] S. Makino, M .  S. Sasaki u. A .  Tonomura, J. nat. Cancer 
Inst. 32, 741 (1964). 
[21] A. A .  Sandberg, T. Ishiharo, T. Miwa u. T. S. Hauschka. 
Cancer Res. 21, 678 (1961). 
[22] A. J .  Spriggs, Brit. J. Radiol. 37, 210 (1964). 
[23] H. J .  Lubs u. J.  H. Salmon, J. Neurosurg. 22, 160 (1965). 

Abb. 12 Karyogramm ciner Meningiomzelle. Verlust eines Chromo- 
soms der G-Gruppe (einheitliche Stammlinie f u r  den gesamten Tumor). 

[24] H. van Sfeenis, Nature (London) 209, 819 (1966). 
[25] J .  W. I. M .  Simons, Nature (London) 209, 818 (1966). 
[26] N. S. Kiseleva, Lancet i, 616 (1964). 
[27] A. Levan, Hereditas 55, 28 (1966). 
[28] K. D. Zang u. H. Singer, Nature (London) 216, 84 (1967). 
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hier der Verlust des G-Chromosoms das primare Er- 
eignis und die Verdoppelung des Chromosomensatzes 
das sekundare, eventuell erst in vitro entstandene war. 
Es laBt sich nicht mit Sicherheit ausschlieBen, daB die von 
uns gefundenen Chromosomenveranderungen durch einen 
Clonierungseffekt wahrend der Kultivationszeit beeinflufit 
sind. Es konnte jedoch an bereits iiber tausend Hirntumoren. 
die am Neuropathologischen Institut der Universitat Bonn 
und an unserem Institut geziichtet worden sind, gezeigt wer- 
den, daB das von uns verwendete Nahrmedium besonders 
geeignet ist, die Primarstruktur dieser Tumoren, wenn auch 
in einem zweidimensionalen System, weiter zu propagieren. 
Es zeigen sich weder ein verstarktes Auswachsen von Binde- 
gewebszellen noch eine starkere Entdifferenzierung der Kern- 
strukturen. AufschluBreich waren Vergleiche mit der Ziich- 
tung der gleichen Tumoren in einem typischen Nahrmedium 
fur Fibroblastenkulturen (McCoy 5A). Die Kulturen wuch- 
sen langsamer, die Morphologie des Zellverbandes war deut- 
lich verandert und die Chromosomenanalyse zeigte fast nur  
normale Chromosomensatze [*91. 

Dieses Beispiel zeigt. wie groB die Gefahr ist, infolge einer 
ungeeigneten Methodik elektiv Tumorbindegewebe zu ziich- 
ten und die gefundenen normalen Chromosomensatze als 
Beweis fur die Gutartigkeit des untersuchten Tumors zu 
interpretieren. Auf der anderen Seite finden wir bei der 
Ziichtung von Glioblastomen. den eigentlichen Carcinomen 
des Gehirns, die gleiche Vielfalt numerischer und strukturel- 
ler Veranderungen der Chromosomen wie bei bBsartigen 
Tumoren [29]. 

Abb. 13. Karyogramm einer Meningiomzelle. Verlust eines Chromo- 
soms der G-Gruppe und dreier weiterer Chromosomen aus anderen 
Gruppen (einheitliche Stammlinie fur den gesamten Tumor). 

charakteristisch und einheitlich. Starke Streuungen 
von Zelle zu Zelle, wie sie bei den bosartigen Tu- 
moren beschrieben sind, waren in keinem der Falle 
nachzuweisen. 
An  einigen Tumoren, auch hier nur an einzelnen Zel- 
len, fanden sich dariiber hinaus Verdoppelungen des 
Chromosomensatzes und geringe strukturelle Veran- 
derungen, wie sie in Abbildung 7 gezeigt worden sind. 
In den Abbildungen 14 und 15 sind diese Varianten 
zusammengestellt. Es sol1 jedoch noch einmal betont 

Abb. 14. Dizentrische Chromosomen bei einem Meningiom. 

Abb. 15. 
bei einem Meningiom. 

Ringchromosomen und multiradiale Rekombinationsfiguren 

werden, daB die abgebildeten strukturellen Aberratio- 
nen an den von uns untersuchten gutartigen Meningio- 
men nur als Nebenbefund eine geringe Bedeutung 
haben. Auch bei der in Abbildung 5 gezeigten endo- 
reduplizierten Zelle fehlen zwei Chromosomen der 
G-Gruppe. Es darf deshal b angenommen werden, daD 

7. Zusammenhange zwischen Chrornosomen- 
aberrationen und Turnorentstehung 

Boveri hat 1914 [301 in seiner Krebstheorie zum ersten- 
ma1 einen Zusammenhang zwischen Chromosomen- 
aberrationen und Tumorentstehung angenommen. 
Die in den letzten zehn Jahren an Tumoren des Men- 
schen gefundenen Chromosomenaberrationen haben 
seine Annahme bestatigt. Uber die Art des Zusam- 
menhanges werden zur Zeit drei Moglichkeiten dis- 
kutiert: 1. Es wird angenommen, daD Tumoren durch 
Chromosomenveranderungen verursacht werden, denn 
bei vielen Tumoren lassen sich Chromosomenveran- 
derungen nachweisen und in den anderen Fallen 
konnten die morphologischen Veranderungen in einer 
GroDenordnung sein, die mit dem Lichtmikroskop 
nicht erfal3bar ist. 2. Chromosomenveranderungen 
haben primar mit der Tumorenstehung nichts zu tun, 
sondern sind deren Folge. Sie konnen vorhanden sein, 
aber auch fehlen, und variieren bei den meisten Tu- 
morarten von Stichprobe zu Stichprobe. 3. Morpho- 
logische Chromosomenveranderungen konnen einer 
der moglichen Wege der Tumorentstehung sein; eine 
Umwandlung von normalem Gewebe in Tumorge- 
webe (tumorale Transformation) kann jedoch auch 
auf einem anderen Wege ohne morphologisch fafibare 
Chromosomenveranderung erfolgen. 
Als Gemeinsamkeit dieser drei sich zunachst wider- 
sprechenden Ansichten ergibt sich: Die Behauptung, 
daR Tumoren ohne Veranderungen in genetischem 
Gefuge der Zellen entstehen, ist heute nicht mehr ver- 

[29] K. D. Zang, unveroffentlicht. 
[30] T. Eaveri: Zur Frage der Entwicklung maligner Tumoren. 
Fischer-Verlag, Jena 1914. 
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tretbar. Somit mussen auch Chromosomenverande- 
rungen im weitesten Sinne vorhanden sein. Es ist da- 
bei jedoch nicht erforderlich, daB diese mikroskopisch 
erfaBbar sind. 
In der Diskussion muO zunachst offenbleiben, ob gefundene 
Chromosomenaberrationen (immer) sichtbarer Ausdruck 
dieser genetischen Veranderungen sind, oder aber. ob sie 
auch lediglich als der Ausdruck einer unkontrollierten Zell- 
vermehrung interpretiert werden konnen [311. Zu diesem 
Punkt gibt auch das Auftreten von Marker-Chromosomen 
keinen schlussigen Hinweis; es darf vorerst lediglich als Be- 
weis fur eine unizellulare und nicht multizellulare Entste- 
hungeiner bestimmten Tumorpopulation gedeutet werden 1321. 

Bei der chronischen myeloischen Leukamie findet sich 
eine Deletion des langen Arms eines G-Chromosoms, 
wobei etwa 40 % seiner DNS-Menge verlorengehen. 
Bei den Meningiomen fehlt ein ganzes Chromosom 
dieser Gruppe, und bei vielen malignen Tumoren mit 
starker Vermehrung der Chromosomenzahl scheinen 
die Chromosomen der G-Gruppe relativ vermindert 
zu sein. Die Annahme liegt also nahe, daB zwischen 
dieser stereotypen Chromosomenaberration und der 
Tumorentstehung ein Zusammenhang besteht. Damit 
sollen andere Moglichkeiten nicht abgelehnt werden. 
Es sol1 auch nicht die Tatsache unterschlagen werdea, 
daB wahrend der Progredienz (bosartiger) Tumoren 
eine zunehmende Verwilderung des Chromosomen- 
satzes auftritt, dem keine spezifische Korrelation zur 
Malignitat zukommt. So findet sich bei der chronischen 
myeloischen Leukamie in spaten Stadien neben dem 
Philadelphia-Chromosom eine Vielfalt an numeri- 
schen und strukturellen Veranderungen. Es ist viel- 
mehr anzunehmen, daI3 im wachsenden Tumor Zellen 
mit einem solchen Chromosomensatz sich bevorzugt 
vermehren, dessen genetische Konstellation sie in 
ihrem Stoffwechsel und ihrer Vermehrungsfahigkeit 
unter den jeweiligen Bedingungen in vivo oder in vitro 
begunstigt. Dabei ist durchaus zu diskutieren, daI3 in- 
folge mehrfacher Deletionen und Translokationen 
morphologisch und numerisch unterschiedliche Chro- 
mosomensatze genetisch identisch sind. Wir versuchen 
lediglich aufgrund unserer Befunde die Annahme zu 
stutzen, daI3 der Verlust von G-Chromosomenmaterial 
den Charakter eines Auslosers fur unkontrollierte 
Zellvermehrung haben konnte (vgl. Abschnitt 7.1.) 

7.1. Chromosomenveranderngen und 
Tumorentstehung durch exogene Einfliisse 

Es sind im wesentlichen drei Gruppen exogener Fak- 
toren, die bekanntermakn Tumoren induzieren: 
1. ionisierende Strahlen, 2. onkogene Viren und 3. mu- 
tagene Chemikalien. Von allen drei Gruppen ist be- 
kannt, daI3 sie auch in der Lage sind, Chromosomen- 
aberrationen auszulosen. Bei menschlichen Zellen 
stellten Koprowski et al. 1 9 6 2 [ 3 3 1  erstmals fest, daI3 
durch SV40-Viren in der Gewebekultur Chromoso- 

[31] K. Bayreuther, Nature (London) 186, 6 (1960). 
[32] C. E. Ford, J .  C. Hamerton u. R. H .  Mole, J. cellular com- 
parat. Physiol. 52, 235 (1958). 
[33] H .  Koprowski, J .  A .  Ponrdn, F. Jensen, R .  G .  Radvin, P .  S .  
Moorhead u. E. Saksela, J. cellular comparat. Physiol. 59, 281 
(1 962). 

menaberrationen auszulosen sind. Sie wurden einge- 
leitet durch den Verlust von Chromosomen der G- 
Gruppe. Bei weiterer Zuchtung traten erhebliche 
Streuungen der Chromosomenzahlen und alle bereits 
beschriebenen strukturellen Veranderungen auf, wie 
sie bei den Chromosomensatzen maligner Tumoren 
gefunden werden. Diese Befunde wurden mehrfach 
bestatigt und in der Zwischenzeit auch bei Infektion 
von Gewebekulturen mit Rous-Sarcoma-Virus, Poly- 
oma-Virus und Adeno-Virus Typ 12 gefunden. Alle 
diese Viren konnen in vivo bei Tieren Tumoren aus- 
losen. Auf der anderen Seite sind jedoch auch nicht 
onkogene Viren, z.B. das Masernvirus, in der Lage, 
Chromosomenbruche auszulosen t341. 

Abb. 16. Chromatidbruch und Rekombinationsfiguren an den Chro- 
mosomen eines peripheren Lymphocyten nach Cyclophosphamid- 
Therapie [34a]. 

Abb. 17. Chromosomenbriiche und multiradiale Rekombinations- 
figuren an Chromosomen peripherer Lymphmyten nach Radium- und 
Rdntgentherapie 134al. 

Es ist ebenso bekannt, daI3 ionisierende Strahlen 
Chromosomenveranderungen in vivo und in vitro ver- 
ursachen (vgl. Abb. 16) und daB durch Rontgenbe- 
strahlung auch Tumoren induziert werden konnen. 
Ein interessantes Beispiel ist der von Engel [351 be- 

[34] W. W .  Nichols, Hereditas 50, 53 (1963). 
[34a] Die Aufnahmen wurden uns freundlicherweise von Dc. 
M.Bauchinger, Strahlenbiologisches lnstitut der Universitat Mun- 
chen, uberlassen. 
[35] E. Engel, Lancet ii, 291 (1965). 
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richtete Fall, daB bei einem Patienten mehrere Jahre 
nach Rontgenbestrahlung eines Bronchialcarcinoms 
eine chronische myeloische Leukamie mit typischem 
Philadelphia-Chromosom auftrat. 
Dem Chemiker wohl am vertrautesten ist die Erzeu- 
gung von Tumoren durch die Applikation mutagener 
Chemikalien. Bei den meisten Substanzen ist die ver- 
ursachte Transformation der Zellen mit einer Ver- 
anderung der Chromosomen verbunden. Zuerst wur- 
de die chromosomenmutagene Wirkung des Ure- 
thans 1361 und des Senfgases [371 beschrieben. Inzwi- 
schen wurde entdeckt, daB eine Fulle alkylierender 
Agentien in der Lage ist, Chromosomenaberrationen 
auszulosen (vgl. Abb. 16). Das gleiche gilt auch fur viele 
Purin- und Pyrimidin-Derivate [381. Die meisten DNS- 
Basenanalogen Substanzen wirken mutagen; es ist an- 
zunehmen, daB sie direkt auf die DNS des Zellkernsein- 
wirken und die Chromosomenstruktur verandern. So 
IaBt sich beispielsweise die Wirkung des Urethans teil- 
weise durch Thymin aufheben [391. Andere Chemika- 
lien wie Coffein und Colchicin sowie manche Zytostati- 
ka greifen nicht die DNS an, sondern verandern oder 
behindern die Wirkung der Spindelfasern [381. Auf 
diese Weise kommt es ebenfalls zu erheblichen chro- 
mosomalen Veranderungen. 
Die sichtbare Wirkung aller chemischen, radiologi- 
schen und viralen Einflusse, die zur Induktion von 
Tumoren und Chromosomenaberrationen in der Lage 
sind, stimmt weitgehend uberein: Es handelt sich in 
erster Linie um Chromosomenverteilungsstorungen 
und Chromosomenbruche. Offensichtlich haben diese 
exogenen Einflusse bestimmte und gleichbleibende 
Vorzugsstellen fur die Induktion von Bruchen. Chro- 
mosomenbruchstellen neigen zur Rekombination, 
d. h. zur Vereinigung mit anderen Bruchstellen. Bei 
gleichzeitigem Bruch mehrerer Chromosomen in glei- 
chem Zellzyklus ergeben sich zahlreiche Rekombina- 
tionsmoglichkeiten. Auch auf diese Weise konnen 
chromosomen-morphologisch unterschiedliche, je- 
doch genetisch identische Zellstamme entstehen. 

7.2. Chromosomenveranderungen und 
Tumorentstehung durch endogene Faktoren 

Es gibt Anhaltspunkte fur die Annahme, daR auBer 
den geschilderten exogenen auch endogene Faktoren 
eine Rolle bei der Tumorentstehung und beim ver- 
mehrten Auftreten von veranderten Chromosomen 
spielen konnen. 
Es darf hier z.B. an das Vorhandensein von ,,Tumorfami- 
lien" erinnert werden, bei denen uber mehrere Generationen 
hinweg gehauft meist bosartige Tumoren auftreten, die 
gleichbleibende, aber auch unterschiedliche Lokalisation und 
Morphologie aufweisen konnen [39,401. Man spricht bei die- 
sen Fallen vom Vorhandensein eines ,,pradisponierenden 

[36] F. Oehlkers, Z. Vererbungsl. 8 / ,  313 (1943). 
[37] C. Auerbach, Proc. Roy. Soc. Edinburgh, Sect. B 62, 284 
(1947). 
[38] Literatur bei E. Griindtnann: Allgemeine Cytologie. Thierne, 
Stuttgart 1964. 
[391 0. Y .  Yerscliriw: Handbuch der Humangenetik. Thierne, 
Stuttgart 1964, Bd. IlIjl, S. 671 ff. 
[40] P. C. Koller, Europ. J. Cancer 3, 279 (1967). 

Faktors"; sichere Sitiologische oder pathogenetische Infor- 
mationen liegen jedoch nicht vor. 
Weiterfuhren konnten die Befunde uber eine Korrela- 
tion zwischen Chromosomenanomalien und immuno- 
logischen Erkrankungen. So gibt es viele Kombinatio- 
nen zwischen Autoimmunerkrankungen und Tumo- 
ren, z. B. die Verbindung zwischen pernizioser Anamie 
und Magencarcinom sowie zwischen Thyreoiditis 
Hashimoto und Schilddrusenkrebs [411. Auf der ande- 
ren Seite haben Mutter, bei denen Schilddrusenanti- 
korper nachzuweisen sind (Thyreoiditis Hashimoto), 
haufiger Kinder mit Chromosomenanomalien, insbe- 
sondere mit einer G-Trisomie (Down-Syndrom), als 
gesunde Mutter. Und weiterhin neigen Patienten mit 
einer numerischen oder strukturellen Chromosomen- 
anomalie starker als die Allgemeinbevolkerung zum 
Auftreten maligner Tumoren [421. 

In vitro lassen sich in primar normalen Fibroblasten- 
kulturen Chromosomenaberrationen auslosen, wenn 
man ihnen Extrakte genetisch fremder Lymphocyten 
zusetzt. Es ist noch nicht geklart, ob  es sich dabei um 
einen klassischen Immunmechanismus handelt oder 
etwas anderes [431. - Nach Aktivierung lysosomaler 
Enzyme treten in normalen Gewebekulturen Chromo- 
somenveranderungen auf[M]; ein tumorerzeugender 
Faktor konnte also auch z. B. auf dem Wege eine Zer- 
storung der Lysosomen wirken, deren freigesetzte 
Enzyme die Chromosomen in einer Weise zerbrechen 
und rekombinieren lassen, die zu einer Tumorentste- 
hung fuhrt. 
Wir durfen annehmen, daB ein GroBteil der moglichen 
morphologischen Chromosomenveranderungen nicht 
mit dem Leben der Zelle vereinbar ist. Viele Befunde 
sprechen weiter dafiir, daB immunologische Mecha- 
nismen zu Chromosomenveranderungen fuhren. Es 
darf deshalb diskutiert werden, daB solche Immun- 
reaktionen eine Art Selbstschutzfunktion des Organis- 
mus ausuben, bei der ,,abnorme" Zellen uber eine 
Anderung der Chromosomenstruktur ausgeschaltet 
werden. Eine Fehlermoglichkeit dieses Selbstschutzes 
bestunde darin, da13 nicht alle Zellen in letaler Weise 
chromosomal geschadigt wurden, sondern daB einige 
dabei so verandert werden, daB sie im Gegenteil un- 
kontrolliert wachsen [41,451. 

8. Ausblick 

Fur viele Fragestellungen der Genetik, insbesondere 
der biochemischen Genetik, sind die menschlichen 
Chromosomen weitgehend ungeeignet. Es liegt dies in 
erster Linie an ihrer geringen GroBe. Durch eine star- 
kere Zusammenarbeit zwischen den benachbarten 
morphologischen, virologischen und biochemischen 
Forschungsrichtungen konnte jedoch ein Teil dieser 
Schwierigkeiten behoben werden. So besteht die Mog- 

[41] Literatur bei Ph. J.  Fialkow, Blood 30, 388 (1967). 
[42] R. W. Miller, New England J.  Med. 87, 275 (1966). 
(431 Ph. J .  Fialkow u. S. M .  Gartler, Nature (London) 211, 713 
(1 966). 
[44] A. C. ANison u. G. R. Patton, Nature (London) 207, 1170 
f 1965). 
[45] K .  H. Bauer: Das Krebsproblem. Springer, Berlin 1963. 
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lichkeit, in Teilung befindliche Zellen zu fraktionieren 
und deren Chromosomen anzureichern 1461. Die Ab- 
trennung von Chromosomen oder Chromosomen- 
gruppen mit physikalischen Mitteln konnte weitere 
Erkenntnisse uber die Chromosomenstruktur liefern. 
Ein ,,in-vitro-System" angereicherter Chromosomen 
bestimmter Morphologie konnte funktionelle Unter- 
schiede zwischen den einzelnen Chromosomen er- 
kennen lassen. Von zytogenetischer Seite werden be- 
reits Versuche unternommen, Stamme mit definierter 
Chromosomenaberration zu zuchten. Mit biochemi- 
schen Methoden kann versucht werden, strukturelle 
oder funktionelle Unterschiede dieser Zellen gegen- 
uber normalen Zellen zu finden. Bereits jetzt weist z. B. 

[46] J .  Mendelsolin, D .  Moore u. N .  Sulzinaii, J .  molecular Biol. 
32, 101 (1968). 

. ~ .  

eine Reihe von Beobachtungen darauf hin, daB bei der 
chronischen myeloischen Leukamie die Aktivitat der 
alkalischen Leukocyten-Phosphatase vermindert ist, 
wahrend sie bei Patienten mit Down-Syndrom erhoht 
ist. 
Das Ziel, eine Genkarte der Chromosomen des Men- 
schen aufzustellen, ist noch sehr weit entfernt und 
wird wohl nie im gleichen MaBe zu erreichen sein wie 
es bei den Riesenchromosomen aus der Speicheldruse 
von Drosophila melanogaster der Fall ist. DaB der Ver- 
such jedoch nicht vollig sinnlos ist, beweist die Tat- 
sache, daB 2.B. auf das menschliche X-Chromosom 
bereits eine groBere Anzahl von Genen lokalisiert und 
in ihrer Reihenfolge und ungefahren Entfernung von- 
einander festgelegt werden konnte. 

Eingegangen am 5. Juli 1968 [A 6541 

Aus der Chemie des Tons [**I 

VON U. HOFMANNI*I 

Zu den wichtigsten Tonmineralen gehoren Kaolinit, Illit, Chlorit, Montniorillonit und 
Vermiculit. Zwischen ihren Silicatschichten so wic an den Basispichen der Kristalle sind 
Kationen eingebettet. Wahrend bei den drei erstgenannten Mineralen nur die Kationen 
an den Aupenflachen ausgetauscht werdcn konnen, lassen sich bei Montmorillonit und 
Vermicurit auch die Kationen zwischen den Schichten durch andere ersetzen. Diese Be- 
sonderheiten sowie die Fahigkeit des Montmorillonits und Vermiculits zur innerkristalli- 
nen Quellung und die Bildung von Einschlujverbindungen sind fur die technisch wertvollen 
Eigenschaften von Kaolin und Ton verantwortlich. Eine besonders merkwurdige Struktur 
hat der Halloysit : bei dieseni Mineral sind die Silicatschichten zu Rohren aufgerollt. Die 
mogliche Rolle der Tonminerale als Katalysatoren bei der Erdolbildung und der Ent- 
stehung des Lebens wird zum SchluJ diskutiert. 

1. Gestalt und Kristallstruktur einiger Tonminerale Kristallplattchen messen etwa 5000 8, im Durchmes- 
ser und etwa 500 8, in der Dicke. 

Vor 40 Jahren wuBte man fast nichts von den Ton- 
mineralen. Der Grund lag darin, daB ihre Kristalle so 
klein sind, daR sie mit dem Auge und mit dem Licht- 
mikroskop nicht erkannt werden konnen, und daB ein 
Ton oder Kaolin meist ein Gemenge mehrerer Mine- 
rale ist. Erst die Rontgeninterferenzen ermoglichten 
die Entdeckung der Tonminerale, deren Kristalle bald 
darauf im Elektronenmikroskop sichtbar gemacht 
werden konnten. Es gibt sehr viele Tonminerale; von 
diesen sollen aber hier nur einige wichtige behandelt 
werden. 

Abb. I .  Elektronenbild eines Kaolinits. unter einem Winkel yon 20" 
mit Chrom bedampft. 

1.1. Elektronenbilder 

Abbildung 1 zeigt das Elektronenbild eines gut ausge- 
bildeten Kaolinits. Kaolinit ist das bevorzugte Ton- 
mineral der Kaoline. Die oft sechseckig begrenzten 

I*] Prof. Dr. U. Hofmann 

D~~ Elektronenbild cines kaolinitischen T~~~ ist in 
Abbildung 2 hrgestellt. ~i~ Kristalle sind meist nicht 
mehr sechseckig begrenzt. Ihr mittlerer Durchmesser 
betragt 1200 8, und ihre mittlere Dicke 250 8,. Cha- 
rakteristisch fur den Ton ist vor allem der Gehalt an 
sehr Heinen und sehr dunnen KristaWattchen. 

Anorganisch-Chemisches Institut der Universitat 
69 Heidelberg, TiergartenstraDe 

[**I Nach einem Plenarvortrag auf der Hauptversammlung der 
Gesellschaft Deutscher Chemiker im September 1967 in Berlin. 
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