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Genetische Aspekte - Aspects génétiques - Genetic Aspects

Chromosome unbalance as a cause of developmental unbalance

C. E. Ford, Harwell

(Manuskript nicht erhalten)

DISKUSSION

K. H. Ht -t ninnili (Frankfurt): Wilhelm Roux, der Begründer der Lehre von den
Ursachen und Faktoren der Gestaltung der Lebewesen sowie von den Wirkungsweisen
und Wirkungsgrößcn dieser Faktoren, erkannte bereits als junger Lehrer die Bedeutung

der Vorgänge in den Zellkernen embryonaler Gewebe für Wachstum, Differenzierung

und I nnn Iii Illuni; und regte die kausale Analyse aller beobachteten Mutationen
an. Aber erst 50 Jahre später entwickelten Tijo und Levan eine Methode, die cs ermöglichte,

die von Roux gegebene Anregung in die Tat umzusetzen. Bis zu diesem
Zeitpunkt wurden zwei Faktorengruppen ursächlich für die Entstehung angeborener Ent-
wicklungsstorungcn verantwortlich gemacht: Erbliche Einflüsse im Sinne von
Genmutationen und äußere teratogene Einflüsse vielfältiger Art. Bereits 1932 hatte
Waardenburg, wenige Jahre später auch Fanconi den Verdacht ausgesprochen, daß der
charakteristische Symptomenkomplex des Mongoloidismus durch eine Chromosomenmutation

ausgelöst sein könnte. Ich erinnere mich lebhaft eingehender Diskussionen
mit meinem Lehrer Ullrich vor etwa zwölf Jahren über Probleme der Ätiologie und
Phänogenese de« Mongoloidismus. Es stand zur Frage, ob sich eine eng begrenzte kritische

Phase der intrauterinen Entwicklung für die Manifestation der obligaten
Symptome abgrenzen ließe, wie es von Ingalls (Philadelphia) wiederholt angegeben wurde.
Ullrich vertrat den Standpunkt, daß eine sich über die ganze intrauterine Entwicklungszeit

hinziehende Beeinflussung der Morphogenese anzunehmen sei, für die ursächlich

durchaus eine Chromosomenmutation verantwortlich sein könnte. Nun stehen wir
vier Jahre nach der F.ntdeckung der G-Trisomie beim Down-Syndrom durch Lejeune
vor einer Fülle neuer Erkenntnisse: doch geben diese zum Teil noch sehr oberflächliche
Eindrücke in die komplexen Zusammenhänge zwischen autosomalen oder gonosomalen
Poly somien, Translokationen. Deletionen, Mosaikbildungen und pathologischer
Phänogenese. Inzwischen ist es gelungen, zahlreiche Syndrome multipler Abartungen mit
speziellen Chromosomcnaberrationen in ursächliche Beziehung zu bringen, doch sind
unsere Kenntnisse bislang noch sehr lückenhaft hinsichtlich der Ätiologie der
Chromosomenmutationen und über die unmittelbaren "fl irkungen der Gleichgewichtsstörung
des chromosomalen Kernmaterials auf die Morphogenese der Organanlagebcreiche. Vor
alleni zum letzteren Problem können wir bislang nur Vermutungen äußern. Hier steht
die Frage offen, ob die Symptomatik der chromosomal bedingten multiplen Abartungen
mit dem Grad der Aneuploidie oder mit der spezifischen Leistung der überzähligen
Chromosomen korreliert ist.
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F. C.Fraser (Mont real) und R.A.Pfeiffer (Münster) vertreten hierzu folgende Hypothese:
Die Verschiebung des Gengleichgewi«rhts könnte sich einmal in einer allgemeinen
Störung der Phänogenese ausdrücken, während durch Homozygotie rezessiver Gene im
Fall einer chromosomalen Trisomie umschriebene Mißbildungen hervorgerufen würden;
das gestörte Gleichgewicht des Genoms wurde eine ulispezifische \\ irkung haben im
Sinne der Manifestation sogenannter degenerativer Stigmen (z. B. Ohrmuscheldefor-
mierung, Dyskranie, Epicanthus, Klinodaktylie, Muskelhypotonie usw.), die unbalan-
eierte X*. irkung des Gens hingegen w äre als spezifisch anzusehen : rein genetisch bedingte
Merkmale scheinen aber im Phänotypus der aneuploiden Chromosomenkonstellationen
zurückzutreten.

Bemerkenswert ist die sich in vielen Einzelsy mptomen überschneidende Ausprägung
charakteristischer autosomaler Trisomien (z. B. D- und K-Syndrom), der gonosomalen
Polysomie XXXXY und der XO-Monosomie. Belutiv wenige Leitsymptome sind einem
speziellen Syndrom zuzuordnen und müssen als Ausdruck einer spezifischen ^ irkung
des überzähligen ('hromosomenmaterials und bei XO-Konstellation des hemizygoten
X-Chromosoms angesehen werden. Autosomale Monosomien sin«l bisher nicht bekannt;
das Fehlen eines homologen Chromosoms scheint hemizygote Letalfaktoren
freizusetzen, die normalerweise durch das homologe Chromosom überdeckt sind.

Eine erhöhte Zahl von X-Chromosomen bedingt in der einfachen Ausprägung XXY
eine Gonadendysgenesir mit nachfolgender Infertilität, in der Ausprägung XXXY
oder XXYY eine Gona«len«lysgenesie in \ erbindung mit Schwachsinn und in der
Ausprägung XXXXY ein regelrechtes Syndrom multipler Abartungen als Ausdruck einer
Zunahme der Balanrestörung durch die erhöhte X-Polysomie.

Becht auffallend ist die Häufigkeit von Störungen der Augenentwicklung sowohl bei
autosomalen als auch bei gonosomalen Aberrationen. Schade (Münster) vermutet, daß
auch diesen lokalisierten Störungen einer Organanlage auf Grund der wechselnden
Symptomatik eine Störung unspezifischcr Art des genetischen Gleichgewichts im Ge-

samtgenom zugruiule liegt.
Entwicklungsphysiologische Untersuchungen in Verbindung mit speziellen Chromo-

somenaberrationen bei verschiedenen Tierspecies fehlen noch weithin. Erste
Untersuchungen von BeallY unii Fishberg sowie von Lyon in F.ngland und von Russell in
Oak Bidgc (USA) sind richtungweisend. Das im Vul'lniii befindliche Chromosomenlaboratorium

des Frankfurter Instituts plant, in «lieser speziellen vergleichend-experimentellen

Forsrhuiigsrichtung voranzugehen.
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