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UBER DEN EINFLUSS DER GENETISCHEN FAKTOREN UND DER
¥ _BESTRAHLUNG AUF DAS PRIMARE UND SEKUNDARE NICHT-
TRENNEN DER X~CHROMOSOMEN BEI DROSOPHILA MELANOGAS-

TER

N,W, GLOTOFF, YU,M,SVIREZHEV und
N.W. TIMOFEEFF-RESSOVSKY
Institut fiir medizinische Radiologie, Obninsk, UASSR

Eingegangen am 14.7.67

In einer friiheren Arbeit /I/ haben wir gezeigt, dass das
Ausmass der Wirkung der Bestrahlung auf das primére Nichttren~
nen der X-Chromosomen bei Drosophila melanogaster unabhidngig
von der genetischen Konstitution der entsprechenden Stédmme und
der mit ihr im Zusammenhang stehenden Hohe der Raten des spon~
tanen Nichttrennens ist, In allen daraufhin gepriiften Drosophi-
la-Stémmen (in denen die spontanen Prozentsétze des primiren
Nichttrennens von 0,03 bis 3,7% und der Elimination der X-Chro-
mosomen von 0,I2% bis II,0% variierten) waren die Dosis—Effekt—
Kurven fiir ¥ -Dosen von I bis 5 kR, nach Abzug entsprechender
Spontanraten, praktisch identisch, Daraus wurde der Schluss ge-
zogen, dass, aller Warscheinlichkeit nach, die Strahlung
ganz allgemein und in allen Fédllen identisch auf die Verteilung
der Chromosomen zwischen zwei Polen der sich teilenden Zellen,
nicht aber auf irgendwelche spezifischen Mechanismen, die das
primédre spontane Nichttrennen beeinflussen, einwirkt, Zur Prii-
fung dieser Annahme wird in der vorliegenden Arbeit der Ein-
fluss der ) -Bestrahlung auch auf das sekunddre Nichttrennen
untersucht, Ausserdem wird zum Schluss eine Arbeitshypothese
zur Erkldrung des Bestrahlungseinflusses auf das Nichttrennen
der Chromosomen in Kulturen mit verschiedenen Spontanraten ent-
wickelt.

Versuche iliber das sekundédre Nichttrennen wurden an XXY-
Weihchen aus zwei verschiedenen Kulturen durchgefiihrt: XXY;
ca /+, in der die Spontanrate des sekundiéren Nichttrennens
etwa 4%, und y/y scSI Ins9 v scB/Y, mit einer Spontanrate des
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sekunddren Nichttrennens von etwa 35%. Weibchen im AlLter von
zwei Tagen wurden mit Dosen von I,2,3,4 und 5 kR bestrahlt
(CoGO-Gamastra.hlen). Die Kreuzungsmethodik war mit der in un~-
serer friiheren Arbeit /I/ angefiihrten identisch.

Auf Abb., I sind die Dosis-Effekt-Kurven fiir das Auftreten
von Ausnahmeweibchen aus Versuchen mit den zwei oben erwéhnten

Kulturen im Vergleich mit den Ergebnissen aus der friiheren Ar-
beit /I/ dargestellt.

Aus den Abbildungen ist 2zu ersehen, dass die Kultur mit
niedrigem spontanem Prozentsatz des sekundédren Nichttrennens
sich in Bezug auf die Strahleneinwirkung genau so wie die vier
friiher untersuchten Kulturen mit primérem Nichttrennen verhdlt,
Die Kultur mit sehr hohem spontanem Prozentsatz des sekundiren
Nichttrennens verhdlt sich dagegen ganz anders: mit steigender
Dosis fdllt sowohl der Prozentsatz der Ausnahmeweibchen (um I7?%
bei 5 kR), als auch der Ausnalmemdnnchen (um 5%). Dieser sonder-
bare Verlauf der Dosis-Effekt-Kurven bei der Kultur mit sehr
hohen Spontanraten des sekundédren Nichttrennens der X-Chromoso-
men ist wohl kaum auf die genotypische Struktur der bestrahlten
Weibchen zuriickfiihrbar.

Zur Beschreibung der erhaltenen Versuchsergebnisse schla-
gen wir folgende Hypothese vor,

Nehmen wir an, dass N Oocyten von einer Dosis D bestrahlt
wurden und dass NI dieser Oocyten am Prozess des Nichttrennens
nicht teilnehmen konnen und deshalb keine Ausnahmeweibchen er-
geben konnen (letzteres kann z,B, durch das Auftreten gewisser
Chromosomenaberrationen bedingt sein), Dann kann ein Teil der
Ubrigbleibenden N-N; Oocyten Ausnahmeweibchen ergeben, Wollen
wir durch ©¢ die Haufigkeit solcher "Verbote" des Nichttrennens
und durch I - ©¢ die Hiufigkeit der Oocyten, in denen ein
Nichttrennen erfolgen kann, bezeichnen, Diese Oocytenklasse
kann ein Nichttrennen mit der spontanen Haufigkeit p(A) (die
nur durch den Genotypus der entsprechenden Kultur bedingt ist)
plus der induzierten Hiufigkeit @ (die nur durch die Dosis D
bestimmt wird) ergeben, Dann wird also die im Versuch festzu~
stellende Haufigkeit der Ausnahmeweibchen (fiir jede gegebene
Kultur und gegebene Dosis) gleich

p(B) = (1-a)[pCA) + 8] = p(A) — L [p(A) +pl+p

sein.Beim Aufstellen dieser Formel wurde die Unabhingigkeit
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von I -ol, p(A) undP von einander angenommen,

Es wird ein folgendes Gedankenexperiment durchgefiihrt:
sechs verschiedene Drosophila~Kulturen werden mit der gleichen
Dosis D bestrahlt, Als Ergebnis dieses Versuches werden die
Gréssen pi(B) bestimmt, i = I,...6, Die Grossen pi(A) sind Aus-
gangscharakteristika der sechs verschiedenen Kulturen und des-
haldb von vornherein bekannt., Zur Bestimmung der zunéchst unbe-
kannten Gréssen ol und P wird ein System von sechs Gleichun-
gen aufgestellt:

PK(B) = Pi(A)—oL[P;(A)-tP] «rp; v=4,.,6, (D)

Falls unsere Behauptungen den Experimentaltatsachen nicht
widersprechen, so missen die Werte von o und P » berechnet
aus zwei beliebigen Gleichungen, ziemlich gut Ubereinstimmen;
im Falle der absoluten Genauigkeit der Bestimmung der Glei -
chungskoeffizienten ( pi(A), pi(B) ) miissten aus verschiedenen
Paaren der obigen Gleichungen berechnete Werte von ol und p
identisch sein, Es ist leicht zu ersehen, dass aus dem System
(I) man IS5 verschiedene G eichungspaare erhalten kann, deren
Auswertung folgendermassen aufgeschrieben wird:

Pi(® - pi(®
PRy - pi (A

d;j:{

’L,j = i,...,si

L (2)
pi(8) L#)

y = - pPilA).
Pi= oo Pi(A)

Dabei ist der Maximalwert der Fehler bei der Berechnung von ot
und P aus jedem Gleichungspaar, der nur von den Versuchsfeh~
lern bei der Bestimmung von pi(A), pi(B) abhéngt, gleich

€ < 8.‘3“—&;,4 + 8;3 .
) PilAY - pi(A)

(3)

) A 82 « €] pi(A) + Pyl
T S W
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Hier sind € j,, M;; die Fehler bei der Berechnung van ok 140
p 1j° die durch Fehler bei der Bestimmung von pi(A), pi(B) ent-

stehen, A A A, 8 o8 8
8q=8;+8j, sa,j-s.*'sj

A
§. - der Fehler bei der Bestimmung p,(A),
S: - der Fehler bei der Bestimmung p,(B).
Wollen wir durch &= & &g | = & Mi den Gesamtfehler
() 13 ‘ZJ. Y }ll & N"'J

der Berechnung, der lediglich durch Versuchsfehler bedingt ist,
bezeichnen, Als Charakteristik der adiquaten Anwendbarkeit un-
serer Hypothese (Annahme der Unabhéngigkeit von of und p

von den gewdhlten Kulturen, da sie lediglich von den Bestrah-
lungsdosen abhidngen) wéhlen wir die Grésse

.. olij| . Y.
€, = %‘dq" %3—0"9 }ut=§|‘3'.j"_‘§%‘v (a)
€1 und M 1 charakterisieren hier das Ausmass der Diskrepanz,
die dadurch entsteht, dass die Berechnung von ol und p aus
verschiedenen Gleichungspaaren des Systems (2) beim Einsetzen
in die iibrigen Gleichungen des Systems (I), keine absolute Uber-
einstimmung ergibt., Dann, falls bei jeder benutzten Dosis die
Bedingung

€< €, My s M 5)

erfiillt wird, konnen wir behaupten, dass (bei gegebener Ver-
suchsgenauigkeit) unser Modell den Prozess genau beschreibt und
den Versuchsergebnissen nicht widerspricht,

Berechnungen (die entsprechenden Zahlenwerte sind in Tab,I
angefiihrt), die auf Grund der Gleichungen (2)-(4) durchgefiihrt
wurden, zeigten, dass das Kriterium (5) fiir die Dosen von I,2,3
und 4 kR streng erfiillt wird, Fiir die Dosis von 5 kR wird das
Kriterium (5) nicht streng erfiillt ( €< & ; My> A ); da aber
die Differenz Py - mf gering ist, kann angenommen
werden, dass auch fiir diese Dosis unsere Hypothese zutrifft.Be-
rechnungen haben auch gezeigt, dass zwischen ol - und p ~Werten
erhebliche und systematische Unterschiede bestehen: of liegt in
der Grossenordnung von Dutzenden von Prozenten, wogegen p in
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TAB. I
Prozentsidtze der Ausnahmeweibchen in den sechs genetisch
verschiedenen Drosophila-Kulturen

TIMOFEEFF-RESSOVSKY

osis, kR - 03 )
’ (28 | e =8
Kul tur 0 1
0,22%0,070
ellow 0,220,063
¥, yv 0,0370,022 0,0770,040
/'y s¢5T In4g v sc8; cy/+| 2,0 70,15 1,8 50,22
ca®d 3,7 50,38 4,0 T0,44
XXY; caBd/y 3,9 70,37 2,9 70,44
sI 8 - -
y/y sc®" In49 v sc°/Y 35,0 ¥0,85 34,4 30,88

der Grossenordnung eines Prozents liegt. Die Schétzung der Do-
sisabhidngigkeit von of und @ ist zundchst (auf Grund der vor-
handenen Versuchsergebnisse) unméglich,

Der Vorzug der oben geschilderten Hypothese besteht in
ihrer Plausibilitdt und Einfachheit; ausserdem konnen einige aus
ihr gezogene Konsequenzen leicht experimentell geprift werden.
Erstens kann, falls die Hypothese korrekt ist, der Verlauf von
Dosis-Effekt-Kurven fiir Kulturen mit abnorm hohen Spontanwerten
des Nichttrennens vorausgesagt werden; solche Kulturen sind aus
der Literatur bekannt /2,3/. Und zweitens miissen Begleitfak-
toren (z.B. Temperatur /4/), die den Prozentsatz von induzier-
ten Chromosomensberrationen erhéhen, die bei starken Dosen er-
folgende Herabsetzung des Strahleneffektes auf das Nichttrennen
verstédrken (falls der Wert von of tatsdchlich vorwiegend durch
auftretende Chromosomensberrationen bedingt wird).

Wir schreiben unserem Modellkeinen Universalcharakter zu.
Es ist méglich, dass auch ginzlich andere Mechanismen Unterschie-
de zwischen genetisch verschiedenen Kulturen hervorrufen konn-
ten., Der heutige Stand der Versuchsergebnisse wird aber von un-
serem Modellstreng genug beschrieben; wir nehmen deshaldb an,
dass unsere Hypothese den wesentlichsten Tatbestand wiedergibt.
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TAB. I (Fortsetzung)

p;(B) & SiB
2 3 4 5

0,35%0,082 0,56%0,109 0,82%0,I31 0,870,186

0,I5% 053 0,30%0,095 0,390,112 0,44%0,I47

2,2 70,21 2,1 70,25 2,6 50,31 3,0 70,41

3,1 70,44 3,4 50,51 3,4 50,59 3,0 50,72

3,2 50,50 3,5 F ,50 4,7 30,75 5,3 ¥0,99
30,9 ¥ ,88 27,4 31,07 23,5 31,17 17,8 31,41
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The influence of genetic factors and 4 -ray irradiation on the
primary and secondary non-disjunction of the X-chromosomes in
Drosophila melanogaster. The effect of different doses of Y-
rays on non-disjunction in genetically different cultures of
Drosophila melanogaster was determined, and a hypothesis for the
interpretation of dose-effect curves is proposed.
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