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L e t  P = I! Pii ll, i, j O, 1 . . . . .  a, be t h e  m a t r i x  of t r an s i -  
t i on  p robab i l i t i e s .  S ince  t h e  c h a i n  h a s  t w o  a b s o r b i n g  
s t a t e s  P c a n  be  d e c o m p o s e d  b y  e l i m i n a t i n g  t h e  f i rs t  a n d  
las t  rows  a n d  c o l u m n s  of P .  D e n o t e  b y  Q t h e  d e c o m p o s e d  
m a t r i x .  S ince  P is d e c o m p o s a b l e  we h a v e  

Pio (kj = Pit (~-0 P,o = P,~fk 1) [1 -7da )?  I (9) 

Now pil (k- l)  is t h e  e l e m e n t  in  t h e  i - t h  row a n d  f i rs t  co- 
(u-l)  

l u m n  of Q(k-1),  a n d  p~, a -1  is t h e  e l e m e n t  in  t h e  i - t h  
row a n d  ( a -1 ) - s t  c o l u m n  of Q(u-1). Hence ,  for  g iven  7~.(a) 
t he  a b o v e  p r o b a b i l i t i e s  c a n  be  f o u n d  b y  o r d i n a r y  m a t r i x  
m u l t i p l i c a t i o n  of Q, or b y  t h e  m e t h o d  of g e n e r a t i n g  
f u n c t i o n s  a. H a v i n g  o b t a i n e d  t h e s e  p r o b a b i l i t i e s  e q u a t i o n  
(8) c an  be  so lved  to  o b t a i n  t h e  m a x i m u m  l ike l ihood  est i-  
m a t e  of t h e  n u m b e r  of s t a t e s  in  t h e  M a r k o v  cha in .  

A. T. BHARUCHA-REID 

Department o/ Statistics, University o/ Cali]ornia, 
Berkeley d, December 14, 1955. 

Zusammen/assung 

Diese A r b e i t  b e h a n d e l t  d a s  P r o b l e m  de r  s t a t i s t i s c h e n  
SchXtzung  de r  A n z a h l  d e r  Z u s t i i n d e  e ine r  d i s k r e t e n  
M a r k o f f - K e t t e ,  w e n n  die z u g e h 6 r i g e n  l J b e r g a n g s w a h r -  
s c h e i n l i c h k e i t e n  b e k a n n t e  F u n k t i o n e n  d e r  A n z a h l  de r  
Zus t i inde  s ind .  Die  M e t h o d e  b e n u t z t  d a s  M a x i m u m -  
L i k e l i h o o d - P r i n z i p .  

N o n r a n d o m  A s s o r t m e n t  of C e n t r o m e r e s  
w i t h  I m p l i c a t i o n s  R e g a r d i n g  R a n d o m  A s s o r t -  

m e n t  of the  C h r o m o s o m e s *  

T h e  genes  a n a l y z e d  b y  MENDI~L 1 s h o w e d  no  l inkage ,  
a n d  h e  p r o p o s e d  t h a t  t h e  h e r e d i t a r y  c h a r a c t e r s  a re  as- 
s o r t e d  i n d e p e n d e n t l y .  T h e  d i s c o v e r y  of l i nked  genes  
p r o v i d e d  e x c e p t i o n s  a n d  " M e n d e l ' s  s econd  l a w "  in i t s  
c u r r e n t  f o r m  is s t a t e d  b y  STURTEVANT a n d  BEADLE 2 as 
follows: " I n d e p e n d e n t .  a s s o r t m e n t  is, in  fac t ,  t h e  ru le  
t h a t  app l i e s  t o  genes  ca r r i ed  b y  s e p a r a t e  c h r o m o s o m e  
pa i r s . "  S ince  c ro s s ing -ove r  r a n d o m i z e s  t h e  a s s o r t m e n t  
of genes  d i s t a l  t o  t h e  c e n t r o m e r e ,  t h e  p r i n c i p l e  of r a n d o m  
a s s o r t m e n t  app l i e s  spec i f ica l ly  to  t h e  c e n t r o m e r e s  of 
s e p a r a t e  c h r o m o s o m e  p a i r s ;  if t h e  c e n t r o m e r e s  a re  as- 
so r t ed  i n d e p e n d e n t l y  (in t h e  a b s e n c e  of c ross ing-over )  
the  genes  o n  t h e  s e p a r a t e  c h r o m o s o m e  pa i r s  will  be  in- 
d e p e n d e n t l y  a s so r t ed .  E v e n  in t h e  m o s t  s o p h i s t i c a t e d  
t e x t s  8 t h e  i n f e r ence  ( r a n d o m  a s s o r t m e n t  of cen t ro -  
meres)  is r e p r e s e n t e d  as a f ac t  b y  s h o w i n g  t he  p a t e r n a l  
c h r o m o s o m e s  as solid d i a g r a m s  w h i c h  are  a s so r t ed  a t  
r a n d o m  to  t h e  g a m e t e s .  S ince  t h e  c e n t r o m e r e  i tsel f  ha s  
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no  " c h a r a c t e r "  p r e f e r e n t i a l  s e g r e g a t i o n  can  be  d e t e c t e d  
o n l y  b y  t h e  b e h a v i o r  of t h e  genes  n e a r e s t  t h e  c e n t r o -  
meres .  I n  Drosophila, h o w e v e r ,  c h i a s m a t a  in t h e  gene-  
free r eg ion  of h e t e r o c h r o m a t i n  ( b e t w e e n  t h e  c e n t r o m e r e s  
a n d  t h e  e u c h r o m a t i n  oI t h e  f i rs t ,  s e c o n d  a n d  t h i r d  ch ro -  
mosomes)  wou ld  r a n d o m i z e  t h e  ef fec ts  of a n y  d i r ec t ed  
a s s o r t m e n t  of c e n t r o m e r e s  w h i c h  m i g h t  occur .  

i j i T 

I 

A diagram showing the effects of nonrandom assortment of the 
centromcres of two different chromosome-pairs at meiosis in an 
A B × ab hybrid. Synapsis of the chromosomes begins at the eentro- 
meres and as the synapsed chromosomes travel to the spindle the like 
centromeres (stippled versus open) are attracted to each other. The 
tetrads line up on the spindle so that like centromeres pass to the 
same pole. In the absence of crossing-over only recombinant genonles 
are formed. The diagram describes the events which produce reverse 
linkage; the same mechanism would produce direct linkage if the 

two stippled centromeres had originated from the same parent. 

T e t r a d  ana lys i s  of Saccharomyces h a s  r e v e a l e d  t h a t  
t h e  c e n t r o m e r e s  of c h r o m o s o m e s  a re  n o t  a s s o r t e d  in-  
d e p e n d e n t l y  of e ach  o the r .  R - d i s t r i b u t i o n s *  h a v e  b e e n  
i n t e r p r e t e d  to  r e su l t  f r om t h e  s y n a p s i s  of t h e  c e n t r e -  
meres  of c h r o m o s o m e s  a t  meios is  I o r i g i n a t i n g  f r o m  dif-  
f e r e n t  p a r e n t s  of  t h e  h y b r i d  t h u s  d i r e c t i n g  r e c o m b i n a n t  
c h r o m o s o m e s  to  t h e  s a m e  poles  a n d  r e d u c i n g  t h e  f re-  
q u e n c y  of o r ig ina l  c o m b i n a t i o n s  e x c e p t  b y  c ross ing-  
ove r  b e t w e e n  e i t h e r  of t h e  genes  a n d  t h e i r  r e s p e c t i v e  
c e n t r o m e r e s  (Figure) .  

These  fac t s  led to  a n  ana lys i s  of t h e  c o n v e n t i o n a l  
m e t h o d  of s a m p l i n g  s ingle  c h r o m a t i d s  f r o m  m i x e d  
m a t i n g s  of d ip lo id  p a r e n t s  o t h e r w i s e  g e n e t i c a l l y  i d e n t i -  
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cal. The current practice is to mate a heterozygous 
diploid Drosophila female to several homozygous diploid 
males and to lump the data  from different matings. This 
procedure would conceal nonrandom assortment  of the 
centromeres (if it occurred) because the frequency of 
reverse linkage resulting from preferential segregation 
of recombinant  genes would be compensated for in a 
random sample by an equal  amount  of direct  linkage 
from other families. The greater the "ca re"  to obtain 
statistically significant data  the more certainly would a 
random result be obtained. 

ST~nTEVANT s reported preferentiM segregation of 
chromosomes in tr iple-IV drosophilae in which crossing- 
over might  not be expected to randomize the effect. 
Preferential  segregation has also been observed by 
RHOADES 6, LONGLEY ~ and MICHIE s in maize and mice. 
The demonstrat ion tha t  the centromeres of Saccharo- 
myces are preferential ly segregated suggests the possi- 
bility that  the phenomenon may be of general occurrence. 

C. C. L1NDEGREN a n d  E .  E .  SHULT 

Biological Research Laboratory, Southern Illinois 
University, Carbondale, Illinois, USA. ,  November 15, 
1955. 

Zusammen/assung 

Das Vorkommen ,umgekehr te r  Koppelung,) (reverse 
linkage) bei der Here deutet  auf die M6glichkeit, dass die 
Zentromeren nicht  homologer Chromosomen zu Beginn 
der Meiose eine Synapsis eingehen und dementsprechend 
nicht  unabh~ngig voneinander  auf die beiden Tochter- 
kerne der ersten meiotischen Teilung vertei l t  werden. 
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V e r h a l t e n  y o n  P l a s m o c y t o m z e l l e n k u l t u r e n  
n a c h  Be i rnpfung  m i t  P o l i o v i r e n  al ler  drei  T y p e n  

Nach dem Verhalten in Kul turen menschlichen Ge- 
webes haben die Polioviren als ausgesprochen cylopatho- 
gene Viren zu gelten. ENDERS und Mitarbeiter  1 haben 
nachgewiesen, dass alle Zellarten menschlicher Embryo-  
nen, die in Gewebekulturen gefunden werden k6nnen, 
unter der Wirkung yon Polioviren zerst6rt werden. 
Chondroblasten waren die einzigen Zellen, die nach 
t~ngerem Kontak t  mit  Polioviren einen normalen Aspekt  
zeigten, wobei es aber nach ENDERSZ nicht sicher ist, ob 
diese Zellen noch lebensf~hig waren. Gleicherweise 
scheinen alle bisher untersuchten menschlichen Zellen 
postnatalen Ursprunges auf den Kontak t  mi t  Polioviren 
aller drei Typen mi t  Pol iovirusvermehrung zu antwor- 
ten, wobei die Zellen selber zugrunde gehen. Eine zyto- 
pathogene Wirkung der Polioviren ist bis je tz t  auf die 
Zellen folgender Organe in Gewebekultur  festgestetlt 
worden: Haut ,  Unterhaut ,  Konjunkt iva ,  Darm, Ton- 
sillen, Appendix, Lymphknoten,  Arterien, Thymus,  Milz, 
Sternalmark, Leber, Nieren, Muskel, Uterus,  Herz, 

i j .  F. ]~NDERS, T. H. WELLER und F. C. RonmNs, Science 109, 
85 {1949}. 

J. F. ENOERS, pers6nliche Mitteilung. 

Thyreoidea,  Hoden und Hirngewebe, Amnionmembra-  
nen und Plaeentargewebe. 

Abb. 1. Aspekt yon 15 Tage alten Kulturen, 6 Tage nach Beimpfung 
mit 2 × 10 -6 ID 50 Poliomyelitisvirus Typ I (la Stockholm). Ffirbung 
May-Grfinwald-Giemsa. Fibroblasten zerstSrt. Plasmocytomzellen 

und Makrophagen fiberleben (80 x ). 

Ftir die Organe postnatalen Ursprunges wurde zudem 
festgestellt, dass Uterus- und Tonsillengewebe yon 
sicheren Polioantik6rpertri~'gern ebenfalls zerst6rt werden. 

Gleich wie normale Zelh'n verhal ten sich auch alle 
bisher untersuchten hrebsig entarteten Zellen gegenfiber 
Polioviren: Cervixkarzinomzellen (HE.-LA-Zetlen),wahr- 
scheinliche Lungenkarzinomzellen (Detroit-6-Zellen), 
Fibrosarkomzellen (A-FI-Zellen), nach eigenen Beobach- 
tungen auch Glioblastomzetlen. 

Diese Feststel lungen fiihrten zu der Annahme, dass 
in Kul turen menschlichen Gewebes eine absolute zetlu- 
1Are Resistenz gegenfiber Polioviren weder einer be- 
s t immten normalen oder krebsig entar te ten Zetlart zu- 
kommt,  noch ftir gewisse Zellen in Abh~Lngigkeit yore 
Alter oder der ImmunitAtslage des Ursprungsorganismus 
gefunden werden kann. 

Trotz unterschiedlichen Lebensbedingungen daft man 
heute auf eine gewisse, noch nicht genau bekannte 
ParallelitXt zwischen der Zellaffinitiit von Polioviren in 
Gewebekulturen und im lebenden Organismus schliessen. 
So ist es bis heute nicht gelungen, menschen- und affen- 
pathogene Polioviren aller drei Typen in anderen Ge- 
webekulturen zu ziichten als solchen, die vom Menschen 
oder Alien s tammten.  

Allerdings scheint eine ubiquit/ire Vermehrung im 
lebenden menschlichen Organismus, wie sie nach Erfah- 
rungen in Gewebekulturen erwartet  werden kSnnte, 
wahrscheinlich nicht zuzutreffen. Es kann aber Ms er- 
wiesen gelten, dass sich Polioviren auch in vivo in einer 
gewissen, noch nicht genau bes t immten Anzahl extra- 
neuraler Gewebe vermehren,  Die in Gewebekulturen 
regelm~il3ig angetroffene Verbindung von Virusver- 
mehrung und Zellzerst6rung di~rfte allerdings in vivo 
eine Ausnahme darstellen, indem sie heute nur ftir be- 
s t immte  neurale Zellen und nactl Beobachtungen an 
Schimpansen a auch ftir Zellen des braunen Fettgewebes 
sichergestetlt ist. Die Best immung des Ausmasses der 
Virusvermehrung in vivo st6sst auch im Tierversuch 
auf Schwierigkeiten, indem die Polioviren nach Ein- 
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