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X.

Inwiefern gelten die Mendelschen Vererbungsgesetze in
der menschlichen Pathologie?

Von

Kurt Dresel.

Vorwort.

Im Jahre 1913 erhielt ich den von der medizinischen Fakultit der Universitéit
Berlin ausgesetzten Schulze-Preis fiir eine Arbeit iiber das Thema: , Inwiefern
gelten die Vererbungsgesetze in der Pathologie ?“ Die Drucklegung dieser Arbeit
sollte im Jahre 1914 erfolgen, wurde jedoch durch den Kriegsausbruch verhindert.
Auch jetzt stehen der Drucklegung der ganzen Arbeit noch immer drucktechnische
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Schwierigkeiten entgegen. Aus diesem Grundehabe ich mich entschlossen, vorerst
den allgemeinen Teil der Arbeit und nur die Ergebnisse des speziellen Teils zn ver-
offentlichen. Ich bin mir wohl bewuBt, dall die Arbeit dadurch viel an Wert ver-
liert. Gerade die im speziellen Teil geiibte Beobachtung simtlicher mir zuging-
licher Stammbéume ist fiir die Priifung von Vererbungsgesetzen duBerst wichtig
und nicht zu entbehren. Sie kann durch eine Statistik der Stammbéaume nicht er-
setzt werden, Wenn ich trotzdem die Veréffentlichung in dieser Form wage, 0
geschieht dies, weil im. allgemeinen Teil jede scheinbare Abweichung von dem
gewohnlichen Vererbungstypus zu erkldren versucht worden ist, und die schlief-
liche Statistik auf einer wirklich genauen Stammbaumbeobachtung basiert.

Inhalt:
A, Aligemeiner Teil.
1. Uber Vererbungsgesetze.
II. Vererbung und Pathologie.
I1L. Uber die Priifung der Mendelschen Gesetze in der Pathologie.
1. Allgemeine Grundsitze bei der Untersuchung auf die Anwendbarkeit dexr Mendel-
schen Gesetze.
2. Die Gesichtspunkte, welche bei der Untersuchung auf die Dominanz eines pathologi-
schen Merkmales zu beriicksichtigen sind.
a) Die Entstehung des Krankheitsgameten.
b) Untersuchung bei direkter Vererbung von nicht geschlechtshegrenzten Krank-
heiten.
¢) Die Vererbung mit Uberspringen einer oder mehrerer Generationen bei nicht-
geschlechtsbegrenzten Krankheiten (sogenannte latente Vererbung).
d) Erkldrung zweier nur in der Pathologie auftretender scheinbarer Abweichungen
von den Mendelschen Gesetzen.
3. Anwendung der Mendelschen Gesetze auf die geschlechtsbegrenzten Krankheiten.
a) Die verschiedenen Ubertragungsregeln und ihre bisherige Erklirung auf Grund
der Mendelschen Gesetze.
b) Eine neue Hypothese zur Erklirung der Ubertragungsregeln bei geschlechts-
begrenzten Krankheiten. _
¢) Uber das Verhiltnis der kranken zu den gesunden Miinnern und der Konduktoren
zu den normalen Frauen bei den geschlechtsbegrenzten Krankheiten.
4, Untersuchung der Rezessivitit eines pathologischen Merkmales.
a) Die theoretischen Zahlenverhaltnisse.
b) Fehlerquellen der Untersuchung auf Mendelsche Zahlen beim Menschen, welche
bei tezessiven Merkmalen besenders wirken, und deren Beseitigung.

B. Spezieller Teil:

Statistik iiber die in Frage kommenden Stammbiume, nach den im allgemeinen Teil
festgelegten Grundsatzen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 224, Heft 3. 17
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A. Allgemeiner Teil.
LZUber Vererbungsgesetze.

Bevor ich dazu iibergehe, die Anwendbarkeit der Mendelschen Gesetze in
der menschlichen Pathologie zu priifen, mochte ich kurz auseinandersetzen, daf
alle andern sogenannten Vererbungsgesetze diesen Namen nicht mit Recht fiihren.
Von einem Vererbungsgesetz miissen wiv verlangen, daB es uns angibt, wie die
Nachkommenschaft von Individuen, deren Beschaffenheit wir kennen, aussehen
bzw. bei weiterer Fortpflanzung sich verhalten wird. Das Wort ,,Gesetz'* konnen
wir nach Haecker ) erst anwenden, wenn ,,das Geschehene als bestindige, aus-
nahmslose (unter gleichen Umsténden stets in gleicher Weise geschehende) voraus-
zuberechnende Wirkung erscheint*.

Im Jahre 1865 wurden von dem Augustinerpater Gregor Mendel die Ex-
gebnisse seiner Vererbungsstudien verdffentlicht. Da jedoch die Mitteilungen in
einer der Allgemeinheit nicht zugiéinglichen Zeitschrift, namlich in den ,,Verhand-
lungen des naturforschenden Vereins in Briinn, 4. Bd., 1866* erfolgten und, was
wohl von noch gréBerem Einfluf war, das Interesse der damaligen Generation ganz
‘auf das kiirzlich erschienene Werk Darwins iiber den Ursprung der Arten sich
konzentrierte, wurden seine Entdeckungen vollstindig vergessen, um erst wieder
um die Jahrhundertwende aus der Versunkenheit hervorgezogen zu werden. In-
zwischen waren von den verschiedenen Seiten die Ergebnisse andersartiger Studien
vertffentlicht “worden,

Schon Darwin stellte im Jahre 1868 ?) Vererbungsgesetze auf, dieaber mehr der Ausdruck
fiir haufiz beobachtete Erscheinungen als fiir ein gesetzmiBiges Geschehen sind. So sagt er z. B.
8. 111: ,,Alle Charaktere, sowohl nene.als alte, haben eine Neigung, durch Samen- oder Knospen-
generation iiberliefert zu werden, wenn auch derselben oft durch verschiedene bekannte und
unbekannte Ursachen entgegengewirkt wird.* ~ Ahnliche Form haben seine andern ,,Gesetze, die
wir deshalb nicht alle aufzihlen wollen. GesetzmiiBiges Geschehen lassen sie uns nicht erkennen,

1869 hat Francis Galton #)zwei Vererbungsgesetze aufgestellt. Das erste Gesetz behandelt
die Mischung der elterlichen Eigenschaften in den Kindern. Er ging so weit, zu sagen, daf die
Kinder von den Eltern 14, von den GroBeltern 1, von den UrgroBeltern !/, ihrer Beschaffenheit
erhalten, daB sich also die Erbmasse der Kinder darstellen 148t durch die Reihe:

1/2"‘%‘}'1/3“"1/10“*‘"'"'+(1/2)=1-

Tschermak ) erldutert dies folgendermaBen (8. 663): ,,Die Grundideen der Galtonschen Theorie
vom Ahnenerbe mochte ich dahin charakterisieren, daB die Eigenschaften der einzelnen Ahnen
eines Individuums fiir dessen Anssehen in gesetzmaBiger Weise bestimmend sind. Es wird dem-
nach — wenn jch so sagen darf — eine rein-genealogische Wertigkeit der einzeluen Merkmale,

1) Haecker, V., Allgemeine Vererbungslehre. Braunschweig 1911.

1) Darwin, Ch., Das Variieren der Tiere und Pflanzen. Ubers. von Carus, Stuttgart 1368.

3) Galton, F., Hereditary Genius. London 1869.

Y Tschermak, E., Die Mendelsche Lehre und die Galtonsche Theorie vom Ahnen-
erbe. Arch. f. Rassen u. Ges. Biol. 1905 S. 663.
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je nachdem sie dem Vater oder der Mutter, den GroBeltern oder noch ferneren Ahnen zukommen,
behauptet, und zwar in einer gesetzmiBig fallenden Proportion. Dieses Verhalten diirfen wir
jedoch nicht auf einzelne Individuen beziehen.. Es gibt uns nur Durchschnittswerte statistischer
Natur, welche fiir Rassenforschungen vielleicht Yon Wert sind, jedoch in keiner Weise uns Auf-
klirung iiber GesetzmiBigkeiten in der Vererbung selbst geben. Johannsen sagt hieriiber gans
richtig (8. 111)1): ,,Alle solche Berechnungen sind und bleiben Konjekturen, ganz wie beim
Lotteriespiel, wo die allgemeinen Gesetze klar sind, der einzelne Fall aber doch ganz und gar zu-
fillig bleibt.*

Ebenso. verhilt es sich mit dem zweiten Galtonschen Gesetz (Law of Filial Regression).
Es besagt, daB die Nachkommen von Eltern, welche in einer Eigenschaft einen grofien Ausschlag
gegeniiber dem Mittelma8 zeigen, die Tendenz haben, zum MittelmaB zuriickzukehren. Auch
dies fordert nicht etwa, dafl z. B. die Kinder grofer Eltern kleiner als diese sein miissen, sondern
nur, daB der Durchschnitt der Kinder von groBen Eltern kleiner ist als diese selbst.

‘Wenn wir also nach dem oben Gesagten Galtons Ergebnisse nicht als Ver-
erbungsgesetze anerkennen konnen, so bildeten sie doch den Ausgangspankt fiir
eine wissenschaftliche Erforschung der Erblichkeit, welche zur Wiederentdeckung der
Mendelschen Gesetze fithrte. Ich will auf die vielen, in der Zwischenzeit aufgestell-
ten ,,Gesetze* nicht niher eingehen, weil ihnen von keiner Seite mehr, wohl von den
Autoren selbst nicht, ein Recht auf diesen Titel, wie wir ihn auffassen, zuerkannt
wird. Ich mochte nur an die vielen von Haeckel 2) formulierten ,,Gesetze‘
erinnern, die er fiir alle auf genealogischem Wege gewonnenen Anschauungen auf-
gestellt hat. Hier finden wir z. B. das Gesetz der erhaltenden (konservativen)
und das der fortschreitenden (progressiven) Vererbung. Damit will er sagen,
daB nicht nur ererbte Higenschaften, sondern auch erworbene vererbt werden
konnen. Diesen Streitpunkt hier zu erdrtern, halte ich fiir vollig auBerhalb unseres
Themas liegend. Auf die Entstehung erworbener Anlagen hat die Vererbung
selbstverstandlich keinen Einflu. Die eventuelle Vererbung erworbener Anlagen
wiirde unter dieselben Gesetze fallen, wie die der ererbten.

' Jetzt wende ich mich zu dem von Mendel aufgestellten und seinen Nach-
folgern erweiterten Gesetzen. Ich werde sie erst kurz auseinandersetzen und dann
auch hier die Frage priifen, ob das Wort ,,Vererbungsgesetze* berechfigt ist.

Die Mendel-Forschung ist jetzt so weit fortgeschritten, da zu einer genauen
Auseinandersetzung aller Ergebnisse schon ein ansehnliches Buch erforderlich ist,
wie uns das Batesonsche Werk 3)°) zeigt, vondem ich viele Anregungen erhalten
habe, weshalb ich es gleich hier erwihnen machte. Nicht alle Ergebnisse sind fiir
die Erforschung der pathologischen Vererbung von Wichtigkeit. — Die folgende
kurze Auseinandersetzung der Mendelschen Gesetze wird sich nur auf die Tat-
sachen erstrecken, die fiir die Beurteilung der Verhiltnisse in der Pathologie von
Interesse sind.

1) Johannsen, Elemente der exacten Erblichkeitslehre. 1909.
%) Haeckel, E., Natiirliche Schipfungsgeschichte. 10. Aufl. Berlin 1902. 8. 178 f,
3) Bateson, W., Mendel’s Principles of Heredity. Cambridge 1913.

17+
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Die Mendelschen Gesetze) sind Bastardgesetze. Ein Bastard entsteht aus der Vereinigung
zweier Keimzellen, deren Anlagen mindestens in bezug auf ein erkennbares Merkmal voneinander
verschieden sind, So wollen wir wenigstens der Einfachheit halber den Bastard definieren. Ganz
allgemein miifite, wie Correns 2) es tut, schon die Vereinigung zweier Keimzellen, die nicht ganz
die gleichen erblichen Anlagen besitzen, als Bastardierung bezeichnet werden, womit dann faktisch
jede geschlechtliche Fortpflanzung Bastarde ergeben wiirde.

Mendel kreuzte nun z B. eine rotblithende mit einer weiBbliihenden Erbsenrasse. Das
Resultat war, dafl siimtliche Pflanzen der nichsten Generation (der ersten filialen oder F-Gene-
ration) rote Bliiten hatten. Diese Erscheinung, daB sich die Mitglieder der Fy-Generation aus der
Krenzung zweier fiir sich reinziichtender Formen alle gleichen, wird die erste Mendelsche Regel
oder’ ,, Uniformitéitsregel” genannt.

Bei seinen weiteren Untersuchungen fand Mendel, daB gewohnlich von einem Merkmals-
paar (z. B. rote und weiBe Bliiten) das eine Merkmal, in unserem Falle die rote Farbe der Bliiten,
bei der Kreuzung dominiert, wihrend die Anlage fiir das andere rezessiv ist. ,,Privalenzregel.”

Von den iibrigen Moglichkeiten wollen wir hier nicht sprechen, da es sich in der Pathologie
wohlimmer um die oben geschilderte diskontinuierliche oder alternierende Vererbung handelt, —

Die nun folgenden Betrachtungen bezichen sich auf die Beschaffenheit der nichsten Gene-
ration, Kreuzte Mendel die Bastarde der F,-Generation miteinander, so erhielt er rotblithende
und weiBblithende Pflanzen im Verhsltnis von 8: 1. - Die Bastarde spalten sich also wieder in die
beiden Formen der elterlichen oder P-Generation (Spaltungsregel).

Die erhaltenen Pflanzen mit weilen Bliiten gaben in Inzucht weiter nur weibBbliihende
Pflanzen, ebenso 1/, der rotblithenden nur rotblithende, wihrend 2/; der rotblithenden wieder im
im Verhéltnis von 3 : 1 rot- und weiBlbliihende Pflanzen lieferten.

Ein Schema stellt die oben geschilderten Tatsachen folgendermaflen dar:

P

NF

Die ,,Unabhiingigkeitsregel, die fiir unsere Untersuchungen von Wichtigkeit ist; besagt
folgendes:

Ist nicht. nur.ein Merkmalspaar vorhanden, sondern ibrer mehrere, so-verhalten sie sich.ganz
unabhéngig voneinander. ‘Welche Zahlenverhaltnisse sich fiir zwei Merkmalspaare ergeben, wollen
wir hier priifen. Das eine Merkmalspaar sel wieder die roten und weifien Bliiten, Nun mégen die
roten Bliiten gelbe, -die ‘weiBen griine Kotyledonen besitzen. In der Fy-Generation sind danm,
da Rot ind Gelb dominieren; alle Bliiten rot und miit gelben Kdtyledonen. In der F,-Generation
aber werden alle vier Moglichkeiten: rot-gelb, rot-griin; Weili-gelb, Welﬁ-grun, auftreten, und
zwar in dem Verhéltnis von 9:3:3:1.

Mendel hat auch eine Exkldrung fiir simtliche oben angefiihrten Tatsachen gegeben,
welche mit einer geringen Abweichung noch heute anevkannt wird. Es ist die Annahme der ,,Reiii-
heit der Gameten‘.

1) Mendel, G. J ., Versuche iiber Pflanzenhybriden. * Ostwalds Klassiker d. exakt. Wiss.
?) Correns, C., Uber Vererbungsgesetze. ~Berlin 1905,
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Mendel sagte: Die rot blithenden .Pflanzen haben nur die Anlage fiir rote Bliiten in ihren
Keimstoffen, die weiB blilhenden nur fiir weiBe Bliiten.- Die einzelnen Anlagen nannte er Gameten.
Bei der Kreuzung beider Rassen geht immer ein roter Gamet mit einem weiBen zusammen, und
beide bilden eine sogenannte Zygote. Ist nun der rote Gamet iiber den weiBen dominierend, so
werden die Bliiten der Bastardpflanzen sdmtlich rote Bliiten besitzen. Kreuzt man aber diese
Bastarde untereinander, so entsteht folgendes: Bei der Keimzellenbildung sind reine Gameten
aus den Zygoten hervorgegangen, indem sich die Anlagen fiir rote und weie Bliiten wieder geson-
dert haben. Demnach besteht fiir jede Keimzelle die Wahrscheinlichkeit 24, da8 sie den weilen oder
den roten Gameten enthalt. Bei der Befruchtung sind also vier Kombinationen mit gleicher Wahr-
scheinlichkeit zu erwarten: rot-rot, rot-weill, weili-rot und weil-weiB. Die ersten drei Kombina-
tionen geben, da Rot dominiert, Pflanzen mit roten Bliiten, wihrend die letzte Kombination
natiirlich wieder weiBbliihende Pflanzen liefern muB, Damit ist das Verhiltnis 3 : 1 erkliirt. -

Ebenso ist es jetzt selbstverstiindlich, daB ein Drittel der rot blithenden Pflanzen, niixnlich
die, welche nur Gameten fiir Rot enthalten, also, wie man es nennt, homozygot-dominant sind,
rein rot weiterziichten miissen; dal die weifl bliihenden Pflanzen, da sie nur Gameten fiir Weill
enthalten und deshalb homozygot-rezessiv genannt werden, in Inzucht nur Pflanzen mit weiflen
Bliiten erzeugen konnen, und endlich, daff die zwei Drittel {ibrigen rot blithenden Pflanzen, da
sie dieselbe Beschaffenheit wie die F;-Generation haben, nimlich heterozygot sind, wieder im Ver-
hiltnis von 3 : 1 sich in rot- und weiB-blithende spalten miissen.

Ein Schema wird uns obiges noch besser erliutern:

b it ot D i o

P

f‘{

Ganz ebenso erklirt sich die Vererbung bei mehreren unabhingig voneinander spaltenden
Merkmalspaaren. Es ist iiberfliissig, dies hier niher auseinanderzusetzen. Ein Schema, welches
ich fiir zwei Merkmalspaare entwerfen will, leistet dieselben Dienste:
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Schlieflich sind noch diesogenannten,,Riickkrenzungen* zn betrachten, weilsie gerade fiir die
menschlichen Verhiltnisse im allgemeinen und die pathologischen im besonderen sehr wichtig sind..
Was entsteht, wenn ein Individunm der F,-Generation, also ein heterozygotes Individuum,
mit einem homozygot-rezessiven gekreuzt wird ?  Wie sich hier die Verhiltnisse nach der Mendel-
schen Annalme von der Reinheit der Gameten gestalbén milssen, lehrt uns folgendes Schema:

Fig. 4.

Es entstehen zur Halite heterozygote Individuen, Welche:also das dominierende Merkmal zeigen,
und zur Hilfte homozygot-rezessive, die den rezessiven Charakter zur Schau tragen.

Nun kénnen wir aber auch ein Individuum der F,-Generation mit dem homozygot-dominanten
Elter zuriickkreuzen. Hierbei entstehen natitrlich

Fig. 5.

ganz analog zur Halfte homozygot-dominante und zur Hilfte heterozygote Individuen,

Die von Mendel aufgestelite Hypothese zur Erklirung seiner auf experimentellem Wege
gefundenen Vererbungsgesetze wurde in einem Punkte von Bateson?!) abgeindert, weil erst
dadurch eine volle Ubereinstimmung mit den spiter hinzugekommenen Tatsachen zu erzielen war.
Er nimmt wie Mendel an, daB eine dominierende Eigenschait durch die Anwesenheit eines be-
stimmten Faktors hervorgerufen wird, daB aber die entsprechende rezessive Eigenschaft auf der
Abwesenheit dieses Faktors beruht. Er sagt (s. S. 53): ,,All observations point to a conclusion
of great importance, namely that a dominant character is the condition due to the presence of a
definite factor while the corresponding recessive owes its condition to the absence of the same
factor.

Nach diesem kurzen Uberblick iiber den sogenannten Mendelismus will ich
die Frage priifen, ob wir es hier mit wirklichen Vererbungsgesetzen oder nur mit

1) Bateson a.a.0, 8. 53.
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Regeln zu tun haben. .Letzteres wird von vielen Autoren behauptet. So glaubt
z. B. Godlewsky 1) auf Grund der Definition von Roux,; daB Regeln ein iiber-
wiegend haufiges Vorkommeri bezeichnen, wihrend Gesetze das ausnahmslose
Wirken vorhandener Faktoren bedingen, die GesetzméBigkeit der Mendelschen
Erkenntnisse ablehnen zu miissen,

Roux?) vertritt den Standpunkt, daB deskripte Forschung nur Regeln liefert,
wahrend die kausale Forschung Gesetze produziert. Hierfiir gibt er folgendes Bei-
spiel (S. 25): ,,Die analytische Forschung hat das Gesetz von der Erhaltung der
Energie aufgestellt, welches besagt, daB die Summe an Energie in der Welt ewig
unverdnderlich ist, so sehr auch ihre Formen als ‘Wirme, Licht, elektrische, me-
chanische Energie wechseln. Die beschreibende Forschung des wirklichen Welt-
geschehens zeigt dagegen, daf die Summe an Energie, nimlich an verwertbarer,
nutzbarer Energie, in Wirklichkeit stetig abnimmt, da die Wérme sich immer
mehr verteilt, sich dadurch mehr und mehr ausgleicht, so da zuletzt, wenn alles
gl’eichv warm ist, keine Maschine mehr getrieben werden kann,*

Ich glaube nicht, daB es einen Physiker auf der Welt gibt, der nicht das
Carnot-Clausiussche Prinzip, den zweiten Hauptsatz der mechanischen Warme-
theorie, denn um nichts anderes handelt es sich in dem Beispiel von Roux, fiir
ein ebenso giiltiges Gesetz hilt wie den ersten Hauptsatz, das Gesetz von der Er-
haltung der Energie.

Konnen wir denn keine Gesetze fiir Lebensvorginge aufstellen, weil wir das
»»Leben* nicht kennen? Ist das Johannes Miillersche Gesetz von den spezifi-
schen Sinnesenergien nur eine Regel, weil es auf deskriptivem Wege gewonnen
wurde ?

Das ausnahmslose Wirken miissen wir natiirlich von einem Gesetze verlangen,
haben wir dies jedoch erkannt, ganz gleich, auf welchem Wege, so geniigt es voll-
stindig zu seiner Anerkennung.

Wir wissen, da die Mendelschen Ergebnisse auf einigen Gebieten sich mit
nie abweichender Konstanz bewabrheiten, folglich sind es Gesetze. Fiir diese Ent-
scheidung ist es ganz gleichgiiltig, ob wir das Wirken der Mendelschen Gesetze
iiberall nachweisen kionnen oder nicht, da nicht iiberall die gleichen Faktoren
vorzuliegen brauchen.

II. Vererbung und Pathologie.

Bevor wir an die Frage herantreten, ob’ die geschilderten Vererbungsgesetze
in der Pathologie gelten, miissen wir untersuchen, ob pathologische Eigenschaften
itberhaupt vererbt werden, und wenn wir dies bejahen, welche es sind.

1) Godlewsky, E., Das Vererbungsproblem im Lichte der Entwicklungsmechanik, Vortrige
iiber Entwicklungsmechanik Heft 9.

2) Roux, W., Die Entwicklungsmechanik, ein neuer Zweiz der biol. Wiss. Vortriige iiber
Entwicklungsmechanik Heft 1, 1905,
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Da ist zuerst folgendes zu beachten: Wenn wir ein biologisches Gesetz der
Vererbung priifen wollen, miissen wir auch das Wort ,,Vererbung® in seinem bio-
logischen Sinne gebrauchen. Wir kionnen nicht erwarten, daf ein biologisches
Vererbungsgesetz Giiltigkeit fiir die Erblichkeit in juristischem Sinne besitzt.
Ebenso diirfen wir davon iiberzeugt sein, daB es auch in der Medizin Anwendung
nur da finden kann, wo die Mediziner unter Vererbung das gleiche verstehen wie
die Biologen.

DaB ein prinzipieller Gegensatz zwischen biologischer und -pathologischer
Vererbung nicht besteht, wissen wir schon lange. Virchow?1) sagt: ,,Auch die
Krankheitsvorgange sind vitale Vorginge, und eine eigentliche Grenze gibt es
zwischen pathologischen und physiologischen Prozessen nicht.” Und im Jahre
1887 konnte Orth 2)*) in der Festschrift fiir Kolliker{behaupten, daB es jetzt als
eine allgemein anerkannte Tatsache zu betrachten ist, daB kein Gegensatz existiert
zwischen Biologie und Pathologie, ,,da8 vielmehr zahlreicheVerbindungshriicken
von der einen zur andern Wigsenschaft hiniiberfithren*. Ja, die Briicken sind vor-
handen, doch sind sie lange Zeit unbenutzt geblieben, und viele Miithe kostet es,
die ungangbar gewordenen Wege wieder zn ebnen.

Besonders schwierig scheint dies mit der Verbindung Zwischen der Vererbungs-
wissenschaft auf beiden Seiten zu sein; wie zahlreiche Beispiele zeigen, kann sich
der Mediziner bis heute noch nicht dazu verstehen, dasWort ,, Vererbung®, wie
doch eigentlich selbstverstindlich, in biologischem Sinne zu gebrauchen. Alles,
was bei Eltern und Kindern gleicherweise vorhanden ist, wird als ererbt bezeichnet.
Doch wir diirfen hier nicht alle Schuld den Medizinern zuschieben. Viel zu solchen
Unklarheiten ist auch von anderer Seite beigetragen worden. So definiert z. B.
Correns ®), einer der Wiederentdecker der Mendelschen Gesetze, das Wort ,,Ver-
erbung* auf folgende Weise: ,,Unter Vererbung verstehen wir die Tatsache, da
die Organismen Nachkommen hervorbringen, die ihnen in weitgehendem MaGe
gleichen. Solche unbestimmten Definitionen miissen vermieden werden.

Der Biologe versteht unter ,,Vererbung* ,,die Fahigkeit des Organismus,
den morphologischen Ausgangspunkt seiner Entwicklung aus einem bestimmten
Teil seines Korpers auszubilden und vermittels desselben seine Eigenschaften auf
die Nachkommenschaft, die sich daraus entwickeln kann, zu iibertragen (God-
lewsky). 4)

Ererbt sind alse ,,nur solche Eigenschaften oder deren materiellen Substrate,

1} Virehow, R., Deszendenz und Pathologie. In Virch, Arch. Bd. 103, 1886.

%y Orth, J., Uber die Entstehung und Vererbung individueller Eigenschaften. Festschr.
fiir A. v. Kolliker, 1887. -

8) Correns, Uber Vererbungsgesetze, 1905, °S. b.

%) Godlewsky a.a.O.
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die als Anlagen im Keimplasma der elterlichen Geschlechtszellen enthalten waren‘?)
(Martius®).. Demnach ist nach der Verschmelzung der beiden Keimzellen der
Akt der Vererbung vollendet. - Kommt noch etwas hinzu, so sind - dies. duBiere
Einfliisse.

Nach - diesen Definitionen sind wir imstande, manche pathologischen Eigen-
sehaften, die der Mediziner gern als ,,vererbt* bezeichnet, von den wirklich ererbten
zu sondern.

Ist alles Angeborene ererbt? Unter ,angeboren‘* verstehen wir alles, ,,was
das Kind mit auf die Welt bringt, und zwar sowohl manifest wiein der Anlage‘‘?2)
(Martius °).

Das Kind ist aber im Mutterleibe so vielen Einfliissen ausgesetzt, welche nicht
aus den Keimstoffen resultieren, sondern durch widrige Umsténde hervorgerufen
werden und MiBbildungen sowie Infektionen bewirken konnen, daB das Kind
ganz anders auf die Welt kommen kann, als nach der Beschaffenheit der Keim-
stoffe zu erwarten war. Daraus geht hervor, daB zwar alles Ererbte angeboren ist,
doch nicht umgekehrt, alles Angeborene ererbt.

Nun ist es auch klar, da8 eine Krankheit im eigentlichen Sinne niemals ver-
erbt werden kann. Denn ,Krankheit ist ein Vorgang, und zwar ein abwegiger,
dem Organismus schadlicher Vorgang, der durch eine Causa externa ausgelost,
an einem Teil des Korpers ablauft‘3) (Martius®). Nur die Anlagezu den Krank-
heiten wird vererbt, ein Locus minoris resistentiae, der zur Krankheit fiihren muB
oder auch nur kann. ,, Wir wissen®, sagt Martius4)*), ,,daB, wenn wir von mechani-
schen und chemischen Gewaltwirkungen absehen, &uBere Krankheitsursachen irgend-
welcher Art nur dann zur Wirkung kommen kinnen, wenu sie auf eine ererbte
konstitutionelle Anlage treffen.*

Wir miissen nun weiter unterscheiden zwischen ererbter und erworbenex
Krankheitsanlage. Uberstandene Lues disponiert zur Tabes. Hierin sehen wir ein
typisches Beispiel fiir eine erworbene Krankheitsanlage. Kommt also in einer
Familie die Tabes haufiger vor, so konnen wir trotzdem nicht von ererbter Tabes
sprechen und daher hier auch keine Vererbungsgesetze finden.

Nicht viel anders steht es mit den Infektionskrankheiten, deren hauptsichliche
Reprasentanten Tuberkulose und Syphilis sind. Gerade hier hat man sich so daran
gewdhnt, nur von ,,Vererbung*‘ zu sprechen, dal es noch nicht abzusehen ist, wann
endlich der MiBbrauch des Wortes aufhoren wird. Es konnen die Kinder von tuber-
kulosen bzw. syphilitischen Eltern mit der Krankheit geboren werden. = Hier
handelt es sich dann um eine intrauterine Infektion, die upmoglich als Vererbung

1) Martius, Fr., Krankheitsanlage und Vererbung. Leipzig-Wien 1905.

*) Derselbe, Das Vererbungsproblem in der Pathologie. Berl, klin. Wschr, _1901, 81w 814,
%) Derselbe, a.a. 0. 1905,

*) Derselbe, Pathogenese innerer Krankheiten. Leipzig-Wien 1899—1909.
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bezeichnet werden kann. Doch dies ist verhaltnismaBig selten, Dennoch kennen
wir viele Phthisikerfamilien. Handelt essich hier um Vererbung?  Zum Teil sicher-
lich. Es ist hochst wahrscheinlich, daf eine Disposition zur Tuberkulose vererbt
wird. Machen wir uns jedoch klar, daB die Disposition allein nicht zur Entstehung
der Krankheit geniigt, daB eine gewisse Exposition unbedingt dazu notig ist, daB
ferner auch eine groBe Exposition ohne starke Disposition eine Erkrankung er-
moglichen kann, und endlich, daB die Exposition inPhthisikerfamilien besonders
grob ist, so wird es uns sofort selbstversténdlich erscheinen, daB unter diesen Um-
sténden von Vererbungsgesetzen auf dem Gebiete der Infektionskrankheiten des
Menschen nicht die Rede sein kann.

Bateson sagt hieriiber: ,,From the nature of the case pedigrees are not of
much service in the analyses of these examples, for it can’t be asserted, that an
individual who escapes underwent the same risk of infection, as those who took
the disease**) (Bateson®). Anders steht es mit den Pflanzen, die man bestimmten
Bedingungen unterwerfen kann. Hier hat denn auch Biffon?2) nachgewiesen,
daf die Widerstandsfahigkeit des Weizens gegen Rost mendelt, und zwar ein re-
zessives Merkmal ist. Die Disposition fiir Rost ist demnach dominant.

Etwas anders verhilt es sich mit dem Alkoholismus. Sicher ist, daB durch MiB-
brauch des Alkohols die Keimstoffe geschidigt werden und hierdurch eine schwi-
chere Nachkommenschaft erzeugt wird. Eine weitere Schadigung liegt darin, da
die Nahrfahigkeit der Mutter durch Alkohol vermindert, wenn nicht ganz auf-
gehoben wird. Dann ist es Tatsache, da8 die Kinder von Alkoholikern oft schon
sehr friihzeitig Alkohol bekommen und durch das Beispiel zur Nachahmung ange-
halten werden. Hochstens konnen Wir von einer Vererbung einer gewissen geistigen
Schwiche, nicht von einer solchen des Alkoholismus sprechen und aus den oben
angefithrten Griinden in Alkoholikerfamilien keine Giiltigkeit von Vererbungs-
gesetzen erwarten.

Infektionskrankheiten und Alkoholismus werden wir also ganz bei der Priifung
der Mendelschen Gesetze in der Pathologie fortlassen miissen. Mit Aussicht auf
Erfolg konnen nur die pathologischen Eigenschaften, welche auf einer Keimes-
anlage beruhen und sich ganz unabhéngig von unberechenbaren duBeren Einfliissen
demonstrieren, auf die Giltigkeit von Gesetzen untersucht werden. Am besten
‘werden sich hierzu die Anlagen eignen, welche sich schon friihzeitig in dem neuen
Individuum ausprigen, wie dies z. B. bei MiBbildungen in der makroskopischen
Form der einzelnen Organe der Fall ist. Aber auch auf andern Gebieten 148t sich
schon heute die Giiltigkeit der Mendelschen Gesetze nachweisen, wie wir im
speziellen Teile sehen werden.

') Batesoun, Principals of heredity. 1913. 8. 233.
%) Biffon, Studies in the inheritance of disease-resistance. Joumn. agrie. Sc: IT, 1907, 109 nach
Bateson.
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TII. Uber die Priifung der Mendelschen Gesetze in der Pathologie.

1. Allgemeine Grundsétze bei-der Untersuchung auf die Anwend-
barkeit der Mendelschen Gesetze.

Bald nach der Wiederentdeckung der Mendelschen Gesetze hat man sich
.gefragt, ob diese nicht auch fiir den Menschen Giiltigkeit besitzen.

Dbwoh! die Bejahung dieser Frage naheliegt, da der Mensch doch nicht prin-
zipiell von allen andern Lebewesen zu trennen, sondern sogar aus ihnen hervor-
gegangen ist, so gibt es doch manche Forscher, die kurzerhand erkliren, die Ge-
setze gelten nicht. Man konnte es verstehen, wenn jemand in Anbetracht der vielen
Komplizierungen eine Priifung fiir unméglich hélt. Obwohl auch solche Resignation
in wissenschaftlichen Dingen nie von Vorteil ist, ist sie doch schon eher anzuer-
kennen als die strikte Ablehnung.

Will man nun die Mendelschen Gesetze auf ihre Giiltigkeit beim Menschen
untersuchen, so gehort dazu, mindestens zweierlei:

1. Kenntnis der Gesetze selbst,
2. Kenntnis dessen, was beim Menschen als Vererbung bezeichnet werden darf.

‘Was ohne diese beiden unbedingten Erfordernisse herauskommt, wollen wir
an folgendem abschreckenden Beispiel betrachten.

‘Von den Velden!') untersucht in dieser Weise die Giiltigkeit der Mendel-
-schen Gesefze fiir die ‘Vererbung menschlicher Krankhejten.

,»Als Beispiel einer hereditiren menschlichen Krankheit sei die bekannteste und verbreitetste,
‘die Lungenschwindsucht, gewshlt. Daf keine Einstimpigkeit dariiber herrscht, wieviel zum Aus-
bruch der Krankheit die angeborene Disposition und wieviel duBiere Umstinde beitragen, braucht
uns hier nicht zu kiimmern; es geniigt, dafl selbst in den Zeiten des Enthusiasmus fiir den neu-
gefundenen Tuberkelbazilius die Bedeutung der Hereditdt anerkannt wurde.

Paart man einen gesunden Elter und einen schwindsiichtigen, so miiten, wenn es nach den
Mendelschen Regeln ginge, die nichsten Gameten entweder ganz aus gesunden oder ganz aus
schwindsiichtigen bestehen. Je nachdem sich die gesunde oder die zur Schwindsucht disponierte
Lunge als dominierendes bzw. rezessives Merkmal erwiese. In der zweiten Generation trite dann
das in der ersten rezessiv (latent) gewordene Merkmal hervor und kennzeichnete ein Viertel der
Generation, wihrend das in der ersten dominierende den iibrigen drei Vierteln zukéme.

Wie zu erwarten war, hat er shnliches nicht in schwindsiichtigen Familien
gefunden und kommt deshalb zu folgendem SchluB: ,,In die komplizierten Ver-
hiltnisse der mensehlichen Krankheitsvererbung wird also von den Mendelschen
Regein aus schwerlich viel Licht fallen.*

Hieriiber etwas zu sagen, eriibrigt sich. vollstindig.

Wie muB man nun vorgehen, um die Mendelschen Gesetze auf ihre Anwend-
barkeit beim Menschen speziell in der menschlichen Pathologie zu priifen ?

1) Von-den Velden, Uelten dier Mendelschen Kegeln iiir die Vererbung menschlicher
Krankheiten? Polit.-anthrop. Revue, Hildburgh., Bd. 9, 1910/11, 8. 911,
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Da wir mit dem Menschen keine Zuchtexperimente machen kénnen wie bet
Tieren und Pflanzen; da wir ferner strenge Inzucht iitberhaupt nicht finden werden,
sind wir auf andere Wege angewiesen. Baur1) sagt ganz richtig: ,,An Stelle des
Experiments, der Stammbaumkultur, mu$ eben beim Menschen die Stammbaum-
beobachtung treten.‘

Nun darf aber meiner Ansicht nach nicht, wie das jetzt so haufig geiibt wird,
die Stammbaumbeobachtung durch eine Statistik des Stammbéume ersetzt werden.
Natiirlich konnen wir die Statistik nicht entbehren, sie darf aber die Einzelbeob-
achtung nicht ganz verdringen. Hierdurch kionnen Abweichungen, durch deren
genaue Analyse wir zu neuen Gesetzen kommen konnen, verdeckt und durch Ab-
weichungen nach der andern Seite sogar vollkommen aufgehoben werden.

Grundsitzlich muf also bei der Prilfung der Mendelschen Gesetze in der
menschlichen Pathologie eine Beobachtung jedes einzelnen Stammbaums, in dem
wir die Vererbung einer Krankheit beobachten konnen, der Statistik iiber simtliche
Stammbiume dieser Krankheit vorausgehen 2).

2. Die Gesichtspunkte, welche bei der Untersuchung auf die Domi-
nanz eines pathologischen Merkmals zu beriicksichtigen sind.

a) Die Entstehung des Krankheitsgameten.

Nur selten wird uns bei der Schilderung eines Familieniibels berichtet, wer
der erste war, bei dem die Krankheit aufgetreten ist. Meist reichen die Erinnerungen
der iiberlebenden Mitglieder nicht so weit zuriick, und die Uberlieferung 148t uns.
hier sehr hiufig im Stich. Es steht jedoch fest, daB die Krankheitsanlage irgend-
wann einmal entstanden sein muB, woraus die Anhinger einer Vererbung erworbener
Eigenschaften (es sel nur an den Streit der beiden Meister Virchow und WeilB3-
mann erinnert) ihren Gegnern einen Strick drehen zu konnen glauben. Ich
brauche auf diese Frage nicht néher einzugehen. Das Mendelsche Gesetz bestimmnt
nur die Vererbung eines vorhandenen Merkmals.

Nur zwei Punkte, die mit obiger Frage in Verbindung stehen, habe ich hier
za- beriicksichtigen.

1. Entsteht die Krankheitsanlage in homozygoter oder in heterozygoter Form ?

2. Welche Generation ist die erste, die in Ubereinstimmung mit den Mendel-
sehen Gesetzen aus der elterlichen Generation hervorgegangen sein kann?

Ad 1. Wir miissen annehmen, daB die pathologischen Merkmale, welche ver-
erbt werden, mit den sogenannten Mutationen oder Mutanten Ahnlichkeit besitzen.
Letztere sind ,,gelegentlich sprungweise unter den allerverschiedensten Pflanzen-

1) Baur, E., Einige Ergebnisse des experimentellen Vererbungslehre. Beihefte zur Med. Kiin.

" 1908, H. 10.

2y Im Vorwort habe ich auseinandergesetzt, weshalb mir eine Verdifentlichung der genauen
Stammbaumbeobachtung,. die zu der Statistik im speziellen Teil gefiihrt hat, nicht moglich ist.
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und Tiertypen auftretende Abweichungen, Neubildungen, welche unter ihrer Nach-
kommenschaft in dem urspriinglichen Abstande von dem Ausgangstypus mit weit-
gehender Konstanz stetsfort wieder auftreten” (Standfuf?)).

Diese Verinderungen miissen eine Grundlage im Keimplasma besitzen. - Es
148t sich gut denken, daB diese durch ein zufélliges Zusammentreffen von Anlagen
gehildet wird, welche fiir sich allein zur Ausbildung der Verdnderung nicht fihig
waren.

Die Entstehung eines solchen Gameten 146t sich schematisch ungefahr fol-
gendermalen darstellen:

1+1-u
Fig. 6.

~ Hierbei wiirde also ein heterozygotes Individuum entstehen. Doch auch fol-
gende Zusammenstellung ist nicht undenkbar:

az
+ =
a u

Fig. 7.

Dies zeigt die Bildung eines homozygoten Individuums.

Beides schéint auch wirklich vorzukommen. Das erste kranke Individuum
verhilt sich manchmal heterozygot manchmal homozygot.

Ich muB hier noch kurz auf die Frage des ,,Versehens® eingehen. \

Es haben sich gerade die Individuen, deren pathologische Figenschaft auf
,» Versehen'* zuriickgefiihrt wird, oft als homozygot erwiesen. Bedenken wir jedoch,
daB durch eine solche Erzahlung immer der Stammvater des Ubels festgestellt
wird, wihrend wir im allgemeinen nichts von diesem erfahren, so kann uns diese
Tatsache nicht wundern.

Der Glaube an das ,,Versehen* sollte endlich aus der Medizin verschwinden.
,,Die einfache Tatsache, daB das sogenannte Versehen in der Mehrzahl der Fille
in einen Termin der Schwangerschaft f4llt, in welchem die betreffende MiBbildung
schon vorhanden war, nimmt dieser Hypothese jeden Boden* (Bollinger #)).

Ad 2. Mir scheint es ganz selbstverstiandlich zu sein, daB mit einiger Sicher-
heit erst die Generation, welche von einem kranken Individuum hervorgebracht
worden ist, auf Mendelsche Zahlenverhiltnisse hin gepriift werden darf (natiirlich,
wenn es sich um ein dominierendes Merkmal handelt, wovon wir augenblicklich
reden).

Oft tritt dasselbe Ubel bei mehreren Geschwistern gleichzeitig anif, ohne daB
1y Standfull, M., Die alternative oder diskontinuierliche Vererbung. D. Entom. Nat.-Bibl.

1910, 8. 5.
%) Bollinger, Uber Vererbung von Krankheiteri. Beitriige z, Biologie. Stuttgart 1882. S, 27111,
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die Eltern damit behaftet waren. Meist wird es sich hier um. Vererbung handeln,
doch wissen wir nicht, wie die Vererbung stattgefunden hat.

Es 1aBt sich ja denken, daB der Krankheitsgamet, durch irgendwelche Fak-
toren gehemmt, schon in einem der Eltern geschlummert hat, doch wahrschein-
licher ist es mir, da8 er aus bestimmten unwirksamen Anlagen beider Eltern (wie
oben geschildert wurde) gebildet wurde.

Welche Zahlenverhiltnisse sich hier ergeben, kann nicht mit Mendelschen
Gesetzen bestimmt werden.

Scheinbar ist auf diesen Punkt noch gar nicht geachtet worden, was wohl
auch durch das sehematische Zusammenziahlen der kranken und der gesunden
Personen in einer Familie hervorgerufen worden ist.

b) Untersuchung bei direkter Vererbung von nichtgeschlechts-
begrenzten Krankheiten. ‘

Hier mochte ich zuerst die Zeichen anfithren, welche ich in Zukunft bei allen
Schemata und Stammbéumen gebrauchen werde:

O C A gesund (Mann, Frau, Geschlecht unbekannt),
WO A ' » " w
4 & X friih gestorben { , " " ok
@ A tiinf Geschw. (Sohne — Téchter ,, w )

Reihenfolge der Geburt nicht bekannt.

[3 © A Anlage latent.
Fig. 8.

Die Beobachtung der Stammbémme hat nun in folgender Weise stattzufinden:

Zuerst haben wir zu sehen, ob die Krankheit sich direkt von Generation zu
Generation vererbt und gleicherweise Ménner wie Frauen befallt. Ist dies der Fall,
so ist anzunehmen, daB die Krankheit, wenn sie iiberhaupt den Mendelschen
Gesetzen folgt, dominant ist. Dies geht aus folgendem hervor:

Der erste Triiger des Ubels sei homozygot in bezug auf sein Leiden. Da im
allgemeinen kranke Personen nicht ein von derselben Krankheit befallenes In-
dividuum heiraten, so wollen wir dies auch in unserem Falle annehmen.

Ein Schema
A A
[ | (i
A A
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zeigt uns, daf die erste Generation nur aus heterozygoten, also kranken, Individuen
bestehen wird.
Jeder von diesen Kranken wird wieder eine gesunde Person heiraten.

SRV

A A
Fig. 10.

Es erfolgt gewissermaBen eine Riickkreuzung eines Mitgliedes der uniformen F,-
Generation mit dem homozygot rezessiven Elter.

Das Resultat ist, daB zur Halfte kranke, zur Hialite gesunde Individuen ent-
stehen.

Die gesunden konnen das Ubel ihrer Eltern nicht auf ihre Nachkommen iiber-
tragen,

o___
f:]mb
00k [O0) >

A A
Fig. 11.

sie haben mit gesunden Personen nur gesunde Kinder.

Die kranken Individuen dagegen sind wieder genau ebenso beschaffen wie
der kranke Elter. Auch sie miissen demnach wieder zur Halfte kranke und zur
Hilfte gesunde Kinder erzeugen (s. Fig. 10).

Da, wie wir gesehen haben, die Kranken im allgemeinen heterozygot in bezug
auf die Krankheit sind, so ist das zu erwartende Verhaltnis der von einem kranken
und einem gesunden Elter abstammenden Kinder zu den gesunden gleich

1:1
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¢) Die Vererbung mit Uberspringen ein oder mehrerer Generationen
bei nicht geschlechtsbegrenzten Krankheiten (sogenannte latente
Vererbung).

Betrachten wir die Stammbéume, in denen eine Krankheit sich von Generation
zu Generation vererbt und von der ganz gleichméBig Manner wie Frauen befallen
sind, 80 begegnet es uns hiufig, daB ein gesundes Mitglied, von dem man nach den
Mendelschen Gesetzen vermuten sollte, da es nur gesunde Nachkommen erzeugen
kinnte, doch wieder zum Teil kranke Kinder hervorbringt. Diese Art der Verer-
bung nannte man allgemein latente Vererbung und glaubte eine Erklirung dafiir
gegeben zu haben, indem man sagte, daf sich dann eben die sonst dominante
Eigenschaft hier in diesem Falle einmal rezessiv verhalten habe. Wire es wirklich
so, konnte ein dominantes Merkmal plétzlich rezessive Eigenschaften zeigen, um
in der nichsten Generation wieder dominant zu werden, dann miifite daraus ein
heilloses Durcheinander resultieren, und von bestimmten Zahlenverhiltnissen
diirfte wohl nichts zu finden sein. Da dem aber nicht so ist, wie wir spéter sehen
werden, so muB auch hier ein ganz gesetzmafBiges Verhalten vorliegen.

Noch ein anderer Grund spricht gegen die frithere Erklirung. Ziemlich all-
gemein ist jetzt die oben geschilderte, von Bateson aufgestellte ,,Presence-
Absence-Theory* angenommen. Hieraus geht, worauf schon von anderer Seite
(z. B. Hagedorn 1)) aufmerksam gemacht worden ist, mit Selbstverstindlichkeit
hervor, da das normale Verhalten, welches durch die Anwesenheit eines patho-
logischen Gameten unterdriickt wird, nicht plétzlich iiber diesen selben Gameten
dominieren kann, da sich nicht Abwesenheit in Anwesenheit und Anwesenheit in
Abwesenheit zu verwandeln vermag.

Wir miissen also annehmen, daf nicht der dominierende Gamet rezessiv,
sondern daB er durch einen andern Faktor an der Entfaltung gehemmt wird, bzw.
nur bei Anwesenheit eines andern Faktors sich entwickeln kann. Bis hierhin bin
ich den Verteidigern der ,Presence-Absence-Theory* gefolgt. Gehen wir nun
weiter. ‘Was kann hier fiir ein Faktor vorliegen? Da in der weitaus griBten Zahl
der Fille eine direkte Vererbung stattfindet und das Uberspringen einer Generation
zu den selteneren Vorkommnissen gerechnet werden mu8, so ist nicht unwahrschein-
lich, daB die Gameten fiir irgendeine normale, Bildung notig sind, damit der patho-
logische Gamet seine unheilvollen Krifte entfalten kann, Es ist nun sicher, da8
normale Bildungen im allgemeinen in homozygoter Form in den Keimstoffen ver-
treten sind, denn im andern Falle konnten sie nicht rein weiterziichten, es wiirden
bei jeder Kreuzung miBbildete Individuen entstehen. In bezug auf die patho-
logische Eigenschaft sind die Menschen aber, wie oben auseinandergesetzt wurde,

') Hagedorn, A., Mendelian Inheritance of Sex. Arch. f. Entwicklungsmechanik Bd. 28,
1909, S. L

Virchows Archiv £ pathol. Anat. Bd. 224. Heft 8. 18
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meist heterozygot. FolgendermaBen wird also die Zygote eines kranken Menschen
schematisch in der Mehrzahl der Félle beschaffen sein:

HE

Fig. 12.

Bezeichnen wir die Gameten fiir die normale Eigenschaft (nicht etwa fiir die der
pathologischen entsprechende, sondern fiir die, deren Anwesenheit fiir dieEnt-
faltung der pathologischen Eigenschaft als notig angenommen wird) mit 4, den fiir
~das pathologische Merkmal mit B, seine Abwesenheit mit b, so ist die Formel hierfiir:

Ad Bb
(siehe Fig. 12).

Wir konnen jetzt kiirzer sagen: B kann sich nur entfalten, wenn A4 vorhanden ist.

Das oben beschriebene pathologische, Individuum heirate jetzt ein duBerlich
vollkommien normales. Gewdhnlich wird dieses die Beschaffenheit

aaww |25

Fig. 13.

haben.
Die Gameten des Kranken sind

AB — Ab, die des Gesunden
A4b.

Die Kinder werden also zur Halfte die Beschaffenheit des pathologischen Elter

AA Bb @

Fig.-14..

zur andern Halfte die des gesunden Elter

4485

Fig. 15.
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haben. Die Vererbung ist eine direkte, und das Verhéltnis der Kranken zu den
Gesunden wie 1:1.
Ein &uBerlich gesunder Mensch kann aber auch, obwohl natiirlich viel seltener,

die Beschaiffenheit
Aa b E

Fig. 16.

haben, wenn wir die Abwesenheit des normalen Gameten A mit a bezeichnen. Daf
die Formel Ag moglich ist, sehen wir bei allen sogenannten rezessiven Krank-
heiten. Hier ist das normale Verhalten XX. Doch treffen wir oft die Zygoten Xz,
und wenn zwei solcher Heterozygoten sich vereinigen, so ist ein Viertel der Kinder
von der Krankheit befallen, die bei beiden Eltern &uberlich nicht zu erkeninen war.
Heiratet nun das pathologische Individuum

aam [

Fig. 17.

Fig. 18.

ein gesundes,

so ergibt sich folgendes: Die Gameten des Kranken sind:
AB — Ab;

die des Gesunden aber
Ab — ab,

und es entstehen folgende Individuen:

AA Bb @ (ltank).

Fig. 19,

4a Bb :.‘ (latent).

Fig, 20.

18*
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AA bb [:l - (gesund).

Fig. 2L.

Aa b (gesund).

Fig. 22,

‘Wir sehen, es entsteht auf diese Weise ein Individuum .A4a Bb, welches zwar den
Krankheitsgameten B enthalt, das aber trotzdem gesund ist, weil nicht der Ent-
faltungsfaktor, die Zygote A4, sondern nur Aa vorhanden ist.

' Wire nun kein weiterer Beweis fiir diese Theorie zu finden, als die Erklarung
fir die Latenz eines Merkmals in einem Individuum, so bliebe sie immerhin
gewagt. ‘Wir verfolgen daher weiter, wie und in welcher Anzahl das die Krank-
heit latent in sich tragende Individuum kranke Kinder zu erzeugen vermag.

Es wird mit groSter Wahrscheinlichkeit ein homozygot gesundes Individuum

A4 B @

Fig. 23.

heiraten. FErsteres liefert aus Aa Bb die Gameten:
AB — Ab—aB — ab,

letzteres nur die eine Form
Ab,

und es entstehen folgende 4 Zygoten in gleicher Anzahl:

AA Bb l:} (krank),

Fig. 24.

AA B “:‘ (gesund),

Fig. 25.

A4a Bb E (latent),

Tig. 26.
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Ao bb (gesund).

Fig. 27.

Hieraus geht hervor: -

1. daB bei den nicht geschlechtsbegrenzten Krankheiten mit groBer Wahr-
scheinlichkeit schon in der iibersprungenen folgenden Generation die Krankheit
wieder auftreten muB. Nicht ein einziger der vielen von mir in dieser Hinsicht
durchmusterten Stammbéume widerspricht dieser Forderung;

9, daB das Verhiltnis der Kranken zu den Gesunden, welche von einem die
Krankheit latent in sich tragenden Individuum abstammen, nicht wie 1 : 1, sondern
wie 1 : 3 sein muB, wihrend das Verhiltnis der Kranken zu den latent Gesunden
zu den wirklich Gesunden wie 1 :1 : 2 betragen muB. Auch diese Forderung
scheint mir erfiillt zu sein.

Hier sei nur ein Beispiel gegeben, das beinahe wie ein Schema obige theo-
retische Berechnung vor Augen fithrt. Ich entnehme diesen Fall einem groferen
Stammbaum von Nettleship 1)#), der die Vererbung des Nystagmus zeigt:

AN
73

13
Fig. 28.

.Noch eine dritte Forderung, die sich aus meinem Erklirungsversuch ergibt,
ist in diesem Stammbaum erfiillt. Befinden sich unter den Kindern eines Kranken
solche, die die Krankheit latent in sich tragen, so diirfen auch hier nur ein Viertel
der Kinder krank sein, selbstverstindlich wenn der kranke Elter in bezug auf die
Krankheit heterozygot war.

In unserem Beispiel ist das Verhaltnis der Kranken zu den Gesunden gleich

2:6—1:3—1:3,

stimmt also genau mit der theoretischen Berechnung iiberein.

Die Hypothese, welche ich demnach aufstellen mochte, lantet:

Die Latenz eines pathologischen Merkmals bei nicht geschlechts-
begrenzter Vererbung ist dadurch bedingt, daf eine im allgemeinen
in homozygoter Form in den Keimstoffen vorhandene andere Anlage
nur in heterozygoter Form sich vorfindet.

1y Nettleship, E., On some cases of hereditary nystagmus. Trans. of the Ophth, Soe. XXXI,
1911, 8. 159, Fall L



278

Daraus ergibt sich folgende Zahlenregel:
Die Zahl der kranken Kinder eines eine Krankheit latentin sich
tragenden Individuums verh&lt sich zu der Zahl der Gesunden wie

1:3
~ Schematisch stellt sich dies folgendermaBen dar:

A A

B = -
] |
7 F3 3 4
mE M W] I3 : Gameten
723 Xy 2% L3¢ -
me |} | mO .
mO (OO =m0 D0

A A A A

Fig. 29.

VANNNEVAN

e B
oa _Jm|

7 2 F 2 5
mE EC = OO [
138 355 A5 . #”s

] ] mo =0

A A A A

Fig. 30.

Kurz mochte ich noch auseinandersetzen, welche Zahlenverhiltnisse wir nach
meiner Erklarung der latenten Vererbung erwarten miissen, wenn der kranke Elter
homozygot in bezug auf die Krankheit ist.

" An einem Schema werden wir das am besten erkennen:

A A
mm (WO
mm (OO
1 E4 4

wm w0 OO

X L
mm - .
mOo oo

A A

Fig. 31.
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‘Wir sehen, daf in diesem Falle zur Hilfte kranke, zur andern Hilfte gesunde
Individuen entstehen, doch daf letztere den Krankheitsgameten latent in sich
tragen und ihn auf ihre Nachkommenschaft vererben. Von dieser mu8, wie oben
auseinandergesetzt, ein Viertel die Krankheit zeigen.

Wirklich finden sich Fille, wo genau das eben beschriebene Verhalten sich
bewahrheitet.

d) Erklarung zweier nur in der Pathologie auftretender schein-
barer Abweichungen von den Mendelschen Gesetzen.

Noch zwei Tatsachen, die sich mir mit groBer Wahrscheinlichkeit aus der Be-
obachtung der Stammbaume ergeben haben, muB ich hier behandeln.

1. Es kommt, wenn auch nur selten vor, dafl ein Kranker, der aus der Ehe
zwischen einem kranken und einem gesunden Individuum hervorgegangen ist,
also nach diesen Auseinandersetzungen heterozygot sein miiite, mit einem Ge-
sunden nur kranke Kinder erzeugt. Da manchmal 5 und mehr Kinder krank sind,
so ist es ausgeschlossen, dafl hier der Zufall eine Rolle gespielt hat.

Eine Erklarung hierfiir glaube ich in folgendem gefunden zu haben:

Wir haben gesehen, daB der Krankheitsgamet einmal entstehen mu8, weshalb
soll er im Laufe der Generationen sich nicht zum zweiten Male bilden kinnen?

Es 148t sich meiner Ansicht nach sehr gut denken, daf in gleicher Weise wie
homozygot rezessive Individuen ein heterozygotes Kind erzeugen konmen, so
auch ein heterozygotes mit einem gesunden Individuum ein homozygot krankes
Kind hervorbringen kann.

Schematisch kann man sich das ungefdhr so vorstellen:

VANRVANL IV VAN
Hx® | . BxH
] =
A A

Fig. 32,

Auch die Seltenheit des Vorkommens spricht fiir die obige Erklirung. Ein
besonders ungliickliches Zusammentreffen ist unbedingt dazu erforderlich.

2. Etwas anders wird es sich mit der entgegengesetzten Erscheinung verhalten.

Wir begegnen der Tatsache, daB ein mit einer dominierenden Krankheit be-
haftetes Wesen sehr viele gesunde Kinder und kein einziges krankes erzeugt.

Ich halte es fiir moglich, daB durch gliickliche Umstinde der Krankheitsgamet
beseitigt werden kann.

Wir konnen uns das vielleicht als eine Vernichtung durch die gesunden Keim-
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stoffe des einen Elters vorstellen, vielleicht auch als eine chemisch feste Bindung
an irgendeinen andern Gameten, der von dem gesunden Elter geliefert wird.

Auch bei der Entstehung rezessiver Krankheiten miissen nach der Presence-
Absence-Theory Gameten verschwinden. Dasselbe kann doch auch bei pathologi-
schen Gameten der Fall sein.

3. Anwendung der Mendelschen Gesetze auf die geschlechtsbegrenz-
ten Krankheiten.

a) Die verschiedenen Ubertragungsregeln und ihre bisherige Erkli-
rung auf Grund der Mendelschen Gesetze.

Als geschlechtshegrenzte Krankheiten werden diejenigen bezeichnet, welche
fast ausnahmslos mir das eine Geschlecht befallen, wihrend sie in dem andern
latent vorhanden sind. Zwei verschiedene Ubertragungsregeln sind aufgestellt
worden, von denen die eine, die Nassesche, mit Sicherheit fiir eine Reihe von
Krankheiten (Daltonismus, myopische Hemeralopie usw.) gilt, wihrend die andere
eventuell die Vererbung der Hamophilie erlautert, fiir welche sie von Lossen
angegeben wurde.

‘Nasse stellte seine Regel im Jahre 1820 fiir Bluterfamilien auf*). Sie lautete: ,,Alle Nach-
richten..... sind zunichst dariiber einstimmig, daB die Bluter jedesmal nur Personen von ménn-
lichem Geschlecht sind. Die Frauen aus jenen Familien iibertragen von ihren Vatern her,
auch wenn sie an Ménner aus andern, mit jener Neigung nicht behafteten Familien verheiratet
sind, ihren Kindern die Neigung, an ihnen selbst, und iiberhaupt an einer weiblichen Person jeder
Familie duBert sich eine solche Neigung niemals.”

Dievon Lossen 1877 2ja) aufgestellte Regel weicht in einem sehr wesentlichen Puikte hiervon
ab. Ichmachte sie hier so geben, wie er sie im Jahre 1905 3)b) formuliert hat. »Die Anlagezy Blutun-
gen wird nur durch die Frauen iibertragen, die selbst keine Bluter sind. Nur Minner sind Bluter,
vererben aber, wenn sie Frauen aus gesunder Familie heiraten, die Bluteranlage nicht.* Der
Unterschied ist, daB Nasse annimmt, die Nachkommen von Blutern, die keine Konduktoren
heiraten, knnen auch wieder Bluter sein, wihrend Lossen der Uberzeugung ist, daB mit einem
blutenden Manne die Krankheit ihren AbschluB findet. v

Gerade weil nun Bluter gewihnlich in einem sehr friihen Alter ihrer Krankheit erliegen und
daher die blutenden Minner viel weniger Nachkommenschaft erzeugen, kann eine endgiiltige Ent-
scheidung nicht getroffen werden,

Lenz*) hat aus dem von Bulloch und Fildes®) gesammelten Material, deren Arbeiten
mir leider nicht zur Verfiigung stehen, festgestellt, daB die Ubertragung in 94%, aller Fille sicher
durch Konduktoren erfolgt ist, und daB in den 6%, tibrigen Féllen Blutsverwandtschaft nicht aus-
zuschliefen ist.

1) Nasse, Von einer erblichen Ubertragung zu todlichen Blutungen. -Horns Arch. 1820, I, S. 885.
?) Lossen, H:, Die Bluterfamilie Mampel bei Heidelberg. D, Ztschr. f. Chir., 1877
®) Derselbe, Die Bluterfamilie Mampel in Kirchheim bei Heidelberg. D, Ztschr, f. Chir.
Bd. 76, 1905, 8. 14
*) Lenz, Uber die krankhaften Erbanlagen des Mannes. Jena 1912,
%) Bulloch und Fildes,  ,Haemophilia“. Treasury of Human Inheritance, V w. VI, 1911.
Nach Lenz.
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Auf Grund der mir vorliegenden Stammbéaume glaube ich, da8 die Lossensche
Regel fiir die Hamophilie, die Nassesche fiir die meisten andern geschlechts-
begrenzten Krankheiten Giiltigkeit besitat.

Ich muBte hierauf etwas niher eingehen, weil zu untersuchen ist, ob diese
Ubertragungsregeln sich mit dem Mendelschen Gesetz in Einklang bringen lassen.

Im Jahre 1912 hat Lenz?) eine Hypothese zur Erklérung der geschlechts-
begrenzten Vererbung gegeben und gleichzeitig Plates ) Versuch der Erklirung
der gynephoren Vererbung, wie P. es nannte, widersprochen. Mit den Griinden,
die er gegen Plates Theorie anfiihrt, bin ich sehr einverstanden. Ich habe die-
selben Bedenken schon vor dem Lesen der Lenzschen Arbeit gehabt.

Nun zu der Hypothese des letzteren.

Lenz glaubt, falls es sich bestitigen sollte, daB die Lossensche Regel fiir die Ubertragung
der Hamophilie, diec Nassesche fiir andere Krankheiten gilt, zwei grundverschiedene Hypothesen
fiir beide Vererbungsformeln aufstellen zu miissen.

Fiir die Vererbung der Himophilie gibt er folgenden Erklirungsversuch:

Wenn ein Bluter, der stets heterozygot in bezug auf die Bluteranlage ist, Keimzellen bildet,
so erhiilt die eine Hilfte der Spermatosomen den Faktor fiir Himophilie, die andere Hilite aber
nicht.*

So weit ist er in Ubereinstimmung mit allen andern Autoren, denn das erfordert das Mendel-
sche Gesetz. Er sagt weiter: ,,Wenn nun aber alle Spermatosomen, die den Faktor fiir Himophilie
enthalten, zugrunde gehen wiirden, so kionnte ein Bluter seine Himophylie niemals iibertragen,
auch nicht in weiblicher Linie auf die Enkel, denn von seinen Spermatosomen wiren ja itberhaupt
nur die gesunden existenzfihig, wihrend die iibrigen, himophil veranlagten, sich sozusagen ver-
bluten wiirden.*

Auf den ersten Blick hat diese Hypothese etwas sehr Bestechendes. Die
Lossensche Regel wire vollkommen erklart. Ich habe jedoch einige Bedenken.
Lenz sagt ganz richtig, daB gemiB seiner Annahme niemals zwei Bluteranlagen
zusammentreffen konnen, daB es also nutzlos ist, sich iiber die Folgen der Be-
fruchtung eines in bezug auf die Hamophilie homozygoten Eies mit einem nor-
malen Spermatosom oder umgekehrt eines normalen Eies mit einem homozygot
hamophilen Samenfaden Gedanken zu machen. .

So ganz iiberfliissig scheint mir dies denn doch nicht zu sein. Erstens wissen
wir leider noch nichts dariiber, wie die Nachkommen eines aus der Ehe zwischen
einem Bluter und einem Konduktor hervorgegangenen blutenden Knaben be-
schaffen sind. Nach Lenz’ Hypothese miissen sie zwar alle gesund sein. Ich
weil nicht, ob sich auch hier die Lossensche Regel bestatigen wird, wahrscheinlich
aber ist es mir nicht. Beweise sind nirgends zu finden.

Zweitens ist es sicher, daB die Anlage zur Blutung in einem Individuum neu
entstehen kann. Nicht immer ist sie auf Vererbung (in dem Sinne, daf einer der

1) Lenz a.a. O.
3) Plate, Ein Versuch der Erklirung der gynephoren Vererbung menschlicher Krankheiten.
Arch. f. Rassen- u. Ges.-Biol. 1911.
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Eltern die Anlage ebenfalls besaB und auch blutete oder Konduktor war) zuriick-
zufiibren. 7

Wir miissen hier an eine Keimschidigung oder an eine Entstehung der Un-
gliicksgameten aus zwei Anlagen in den Keimstoffen der Eltern, die isoliert un-
wirksam bleiben muBten, denken. Jede pathologische Anlage muf einmal ent-
standen sein. Wir wissen nun, wie ich in einem fritheren Kapitel auseinander-
gesetzt habe, daB hierbei oft Individuen sich bilden, die nicht, wie wir es im allge-
meinen bei den Menschen treffen, heterozygot, sondern homozygot in bezug auf die
pathologische Eigenschaft sind. 'Weshalb sollte dies bei der Hamophilie nicht ein-
treten konnen. Weshalb soll nicht ein Bluter mit homozygoter Bluteranlage neu
entstehen konnen? Auch liBt es sich denken, daB durch eine Keimesschadigung
in einem gesunden Individuum nur Zeugungsstoffe mit dem hamophilen Gameten
geliefert werden. Lenz wiirde sagen: ,,Gut, ein solcher Mann ist eben steril.*
Dies ist schon an und fiir sich unwahrscheinlich. AuBerdem glaube ich, daf solche
Fille wirklich vorgekommen sind, und zwar da8 hierauf einige von den Erzihlungen
zuriickzufiihren sind, daf ein ménnlicher Bluter der Ausgangspunks fiir ein bluten-
des Geschlecht gewesen ist. Zwei solcher Stammb#ume sind in meinem Material
enthalten: der von Fischer im Jahre 18891) und der HoBlische 2) 1885 ver-
offentlichte. Wéhrend mir Fischers Stammbaum nicht allzu genau erscheint,
da er jeden zum Bluter stempelte, der nur kleine Blutungen aus der Nase aufwies,
und der Stammvater sogar Kriegswunden iiberstanden haben soll, ist der HoBli-
sche wohl zuverlissiger.

Letazterer gibt an, daf er iiber den Ahnen, von dem die Tennaschen Bluter abstammen,
folgende Notiz in den Totenregistern gefunden hat: ,,Samuel Walter ist allhier zur Erde bestattet
worden . . . ., hat sieben Tag und Nicht stets im Munde geblutet, daran er gestorben, als er erlebt;
hat 65 Jahr und zwei Monate. — Beobachter Pfarrer Pedolin.* Da eine Tochter dieses Mannes
3 Konduktoren das Leben gegeben hat, so ist es nicht ausgeschlossen, daf er wirklich Bluter war.
Obige Tochter stammt aus der zweiten Ehe. Aus der ersten waren zwei Tochter hervorgegangen,
Auch Ho81i schreibt: ,,Es wire interessant, zu wissen, ob Glieder dieses Zweiges auch an Hiimo-
philie litten. ... Leider ist aber nichts Bestimmtes iiber die Kinder erster Ehe bekannt. Wir
kénnen hier also nur die Moglichkeit feststellen, dal von einem blutenden Ahnen, in dem die Bluter-
anlage in homozygoter Form neu entstanden ist, ein blutendes Geschlecht abstammt, -Einen

sicheren Bericht haben wir bis jetzt leider noch nicht. Ich halte es aber fiir unwahrscheinlich,
daB alle Erzéhlungen iiber diesen Punkt ins Reich der Fabel zu verweisen sind °).

Noch eine andere Tatsache mochte ich erwihnen. Es ist mehrmals vorge-

1) Fischer, Zur Kenntnis der Himophilie. Inaug.-Diss. Miinchen 1889,

) H5B1i, Geschichte und Stammbaum der Bluter von Tenna. Inaug.-Diss. Basel 1885.

3) Man kionnte einwenden, daf dann also nicht die Lossensche Regel gilt. In dem Wort
Regel liegt gewissermaBen die Ausnahme verborgen. -Die Regel gilt nur fiir das haufigste
Vorkommen (Heirat zwischen Bluter und normaler Frau oder zwischen Konduktor und ge-
sundera Mann). Die Ausnahme mu8 durch das Gesetz begriindet werden.
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kommen (siehe Gressot?) und Nolf et Herry?2)), da die ersten Bluter in einer
Familie Kinder von einem krebskranken Elter waren. In dem Fall von Gressot
erzeugt nun der krebskranke Vater, der selbstnicht blutet, ausschlieBlich blutende
Sohne (5), und von seinen Tochtern erweisen sich alle verheirateten als Konduk-
toren, und zwar scheinen sie;, wie das bei der gesunden Mutter anzunehmen ist,
heterozygot gewesen zu sein, da genau die Hilfte der Séhne (5 : 6) bluteten.

Erweist es sich als wahr, daB hier der Krebs der Ubeltater ist, so ist
festgestellt, daB Spermatosomen mit Bluteranlage befruchtungs- und entwick-
lungsfihig sind.

Noch andere Bedenken scheinen mir gegen die Lenzsche Hypothese zu
sprechen.

Was wird denn bei der Ubertragung der Hamophilie vererbt? Leider ist man
sich bis heute noch nicht dariiber einig, wodurch die Krankheit zustande kommt.
Wahrscheinlich ist es jedoch, eine Anderung in der Zusammensetzung des Blutes
oder in der Struktur der GefiBwandungen, welche die Gerinnung des Blutes
hemmt.

Dann miiBte also der Gamet fiir Hamophilie bei dem Aufbau der Gefalle eine
Rolle spielen. Diese werden nun zu einer Zeit angelegt, in der die Verschmelzung
der Ei- und Samenzelle langst stattgefunden hat, also wohl kaum ein Unterschied
zwischen miitterlichen und vaterlichen Gameten besteht. Es ist also nicht denkbar,
daB hier noch der viterliche Gamet fiir Himophilie einen Stillstand in der Ent-
wicklung hervorrufen mull, wihrend der miitterliche nur die genannten Ver-
inderungen verursachen wiirde.

Deshalb nimmt Lenz wohl auch an, dafl die den Gameten tragenden Sperma-
tosomen selbst schon befruchtungsunfsbig sind.

In seiner Hypothese zur Erklirung der andern geschlechtsbegrenzten Krank-
heiten, auf die wir gleich niher eingehen werden, nimmt Lenz eine idioplasmati-
sche Schadigung an. Wenn Spermatosomen mit defekten Keimstoffen befruch-
tungsfihig sind, warum sollten dann normale, die nur einen besonderen Gameten
enthalten, es nicht sein? Sind doch sogar Samenfiden, die mit dem Syphilis-
oder Tuberkuloseerreger behaftet sind, zur Befruchtung leider noch tauglich, was
fiir den letzteren mit Sicherheit von Friedmann?®) nachgewiesen worden ist.

Dann spricht meiner Ansicht nach noch der Gegensatz zwischen den beiden
einerseits fiir die Himophilie, andrerseits fiir die iibrigen Krankheiten aufgestellten
Hypothesen gegen die Richtigkeit. Es sollte immer eine moglichst einheitliche
Erklarung fiir alle Erscheinungen auf einem bestimmten Gebiet gesucht werden.

1) Gressot, E., Zur Lehre von der Hamophilie. Ztschr, f. klin. Med. 1912.

) Nolf et Herry, De ’Hémophilie. Rev. de Med. 1909, S. 841.

%) Friedmann, Experimentelle Studien iiber die Erblichkeit der Tuberkulose. Ztschr, f.
klin. Med. Bd. 43, 1901
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Jetzt wollen wir die zweite Hypothese, die Lenz fiir die der Nasseschen
Regel folgenden Krankheiten aufgestellt hat, betrachten.
Lenz nimmt an, daB das Geschlecht mendelt, und zwar in der Weise, daf die Manner hetero-

zygot, die Frauen homozygot sind. Er bezeichnet nun die Erbeinheit, die bei homozygotem Vor-
handensein weibliches und bei heterozygoter Anwesenheit ménnliches Geschlecht bewirkt, mit W.

Ein Weib entsteht dann aus der Zygote

WWw, ein Mann aus
Wuw.

Nun nimmt Lenz an, daB der Daltonismus usw. durch Defekte in der W-Einheit zustande
kommt, und bezeichnet die Erbeinheit dann mit W',

Seiner Ansicht nach ist nun W’ rezessiv gegeniiber W, aber dominant gegeniiber w.

Lenz hatte einfach die Theorie von dem Heterochromosom annehmen kinnen.
Dann konnte er sagen, daB der Defekt des Heterochromosoms nur beim Manne
zur Wirkung kommen kann, weil beim Weibe noch ein zweites Geschlechtschromo-
som die Wirkung verhindert.

Sehen wir nun, wie Lenz sich die Kreuzung auf Grund der Hypothese denkt.

Ein kranker Mann
W'w heiratet eine gesunde Frau
WW. Es entsteht
W'W Konduktor @ und
Ww normaler G

Hiernach miiiten simtliche weiblichen Nachkommen eines kranken Mannes
Konduktoren sein. Lenz glaubt, daB dies auch mit der Erfahrung iibereinstimme.
Das ist aber unbedingt falsch.

In dem Stammbaum von Nettleship 1)) z. B. hat eine von einem Kranken
abstammende Tochter 4 gesunde Knaben. Man kann kaum annehmen, daB hier
der Zufall dies bewirkt hat. Es ist sicher, daB, wie auch Lenz an einer andern
Stelle sagt, oft die gesunden Glieder der Familie sehr vernachlissigt werden. Wenn
die gesunde Nachkommenschaft der Frauen nicht verzeichnet wird, so konnen wir
nicht erkennen, ob sie Konduktoren waren oder nicht, und diirfen sie deshalb
zu keiner von den beiden Gruppen stellen. Bei der Untersuchung auf Mendelsche
Zahlen bei direkter Vererbung spielt diese Erscheinung keine Rolle, da hier die
gesunde Nachkommenschaft keine Bedeutung besitzt. L#gen uns also simtliche
Zweige einer Familie in jedem Stammbaum vor, so wiirde die Zahl der normalen
Frauen sicher bedeutend steigen.

Vor allem haben wir aber dieselbe Erscheinung auch da, wo sie bei der Lenz-
schen Hypothese nicht vorhanden sein diirfte. Heiratet ndmlich ein Konduktor
einen gesunden Mann, so miissen die Téchter nur zur Halfte Konduktoren sein:

1)-Nettleship, A pedigree of congenital night-blindness with Myopia. Trans. Ophth. Soc. 1912.
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Ww x WW’
W—w W—W'  Gameten,
WW WW Ww Wuw

© 0 0O N

Dennoch finden wir auch hier die Zahl der Konduktoren erheblich griSer als
die ihrer normalen Schwestern.

All diese Bedenken scheinen mir zu zeigen, daB die Lenzschen Hypothesen
keine idealen Erklarungen fiir die Erscheinungen bei der Vererbung geschlechtsbe-
grenzter Krankheiten geben.

b) Eine neue Hypothese zur Erklirung der Ubertragungsregeln bei
geschlechtsbegrenzten Krankheiten.

Im folgenden will ich versuchen, eine neue Hypothese zur Erklirung der
Ubertragungsregeln bei geschlechtsbegrenzten Krankheiten aufzustellen. DaB es
mir gelingen wird, alle Bedenken zu zerstreuen, wage ich nicht zu hoffen, doch
scheint mir die von mir versuchte Losung der Frage eine befriedigendere zu sein.

Ich bin von vornherein davon ausgegangen, eine Erklirung zu finden, die fiir
samtliche geschlechtsbegrenzten Krankheiten giiltig ist; denn der Unterschied in
der Vererbungsart ist zwar in praktischer Hinsicht ein bedeutender, in theoreti-
scher jedoch sehr minimal. Nach der Nasseschen Regel zeigen die minnlichen
Nachkommen kranker Personen die Krankheit selbst nicht, konnen sie auch nicht
auf ihre Nachkommen iibertragen, wihrend die Téchter kranker Ménmner zur
Ubertragung fahig sind. Die Lossensche Regel schlieBt die Konduktoreigenschaft
bei den weiblichen Kindern kranker Ménner aus. Dies scheint mir nur eine hohere
Potenz ein und desselben Faktors zu sein. Darauf ist die folgende Hypothese
gegriindet:

Wir nehmen an, daB das ménnliche Geschlecht heterozygot, das weibliche homozygot-rezessiv

ist. Wenn also ein ausgefiilltes Quadrat den Ménnlichkeitsgameten, ein leeres seine Abwesenheit
bezeichnet, so stellt sich die Geschlechtszygote des Mannes und des Weibes folgendermafen dar:

A
H o

Die Krankheiten, welche wir betrachten, sind, wenn sie iiberhaupt dem Mendelschen Gesetz
folgen, dominant. Wir wollen den Krankheitsgameten mit einem ausgefiillten Kreise, seine Ab-
wesenheit mit einem leeren bezeichnen. Ein heterozygotes, krankes Individuum wird also dieses

8 Aussehen haben, ein gesundes solches 8
Da die geschlechtsbegrenzten Krankheiten unbedingt, wie schon der Name sagt, eine Be-

ziehung zu dem Geschlecht besitzen, so miissen wir natiirlich Geschlecht und Krankheit zusammen
betrachten. REin gesunder Mann moge sich mit einem Konduktor paaren:



243 74y {13 245
$ @
Ol ] Ol

+ + + +

" O © O

Fig. 33

Wir sehen, es entstehen zur Hilfte kranke, zur Hilfte. gesunde Minner, und in gleicher
Anzahl Konduktoren und normale Frauen.

Was geschieht nun, wenn ein kranker Mann eine gesunde Frau heiratet? Hier muB ein
kleiner Unterschied in dem Verhalten eintreten, je nachdem die Krankheit der Lossenschen
oder Nasseschen Regel folgt. Diesen Unterschied glaube ich in einer verschiedenen Affinitit des

" Krankheitsgameten zu dem Sexualgameten suchen zu miissen. Es ist ja iiberhaupt nicht un-
wahrscheinlich, daB die Vererbung zum Teil auf chemischen Vorgiingen beruht. Warum sollen da
nicht anch Unterschiede in der chemischen Affinitit der Molekiile, woraus unsere Gameten be-
stehen, anzutreffen sein? Auch ist es jetzt mit Sicherheit festgestellt, daB bei Redulktionsteilungen
nicht jedes Chromosom mit jedem andern in eine Zelle gelangen kann, daB also gewisse Kom-
‘binationen regeimifig entstehen. Auch dies muB auf eine gewisse Verwandtschait zuriickzufithren
sein. Ich nehme nun an, daB die Gameten fiir die Krankheiten, welche der Lossenschen Regel
folgen, eine grofere Affinitdt zu den Sexualgameten haben als die andern. Die Verwandtschaft
ist bei den ersteren eine solche, daB bei der Keimzellenbildung sofort eine Verbindung zwischen
beiden Gameten stattfindet, die eine Ehe fiirs Leben darstells und nicht geschieden werden kann.
Auch bei den Krankheiten, die der Nasséschen Regel folgen, besteht eine Affinitéit, die jedoch
nicht so starkist, daB sich alle kranken Gameten sofort mit den Sexualgameten verbinden, sondern
die sich darin dufert, daB, wenn die Gameten auf Grund der Spaltungsregel zusammengekommen
sind, anch h1er eine dauernde Verbindung eintritt. Hier sehen wir ‘gewissermaBen den Ubergang
zu dem gewdhnlichen Verhalten, wo keine Affinitit der Krankheitsgameten zu den Sexualgameten
besteht, also auch keine Verbindung eintreten wird. Nehmen wir nun noch an, daB der Krank-
heitsgamet in fester Bindung an den Sexualgameten seine ungliickselige Eigenschaft verloren hat,
daB er eben gefesselt ist und seine T4tigkeit nicht entfalten kann, wie das Chlormolekiil durch die
Bindung an Natrium seine zerstérenden Krafte eingebiiBt hat, so ist des Ritsels Losung gefunden.
Ich stelle jetzt die beiden Schemata, wie sie sich fiir die beiden Ubertragungsregeln bei der Heirat
eines kranken Mannes mit einer gesunden Frau ergeben, nebeneinander:

;x@
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Wir-sehen also, wie gemiB der Regel im ersten Falle nur gesunde Kmder entstehen, die
die- Krankheit auch'nicht auf ihre Nachkommen tlbertragen konnen, im zweiten Falle nur ge-
sunde Sthne, aber neben normalen  Tochtern auch Konduktoren,
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Wie die Vererbung weiter stattfindet, sollen folgende Schemats erliutern:
Zuerst wollen wir die Heirat eines-ven - einem. Kranken abstammenden Sohnes mit einer
gesunden Frau betrachten:

0 x @
=
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Fig. 35..

Es entstehen, wiezuerwarten war, nur gesunde Kinder, die auch keine Konduktorensind.- Es
kdnnte jemand einwenden, daf hier also die Mendelsche Spaltungsregel keine Giiltigkeit mehr
besitzt, da ja die beiden Gameten nicht spalten. Hierauf ist zu erwidern, daf die Gameten, wie
oben auseinandergesetzt, eine Verbindung untereinander eingegangen sind, daB sich gewisser-
mafen zwei Molekiile zu einem grifieren verbunden haben, und daB dieses jetzt als Einheit zu be-
trachten ist. Auch hierin finden wir eine schéne Ubereinstimmung mit der Batesonschen ,,Pre-
sence-Absence-Theory*, denn ohne diese wiirde uns die Frage nach dem Verbleib der rezessiven
Gameten Schwierigkeiten bereiten, die hier ohne weiteres fortfallen. Dem etwas verdnderten Ga-
meten steht die Abwesenheit eines gleichen als rezessiv gegentiber.

Der niichste Fall, den wir betrachten wollen, ist die Heirat zwischen einem kranken Manne
und einem Konduktor. Auch hier miissen wir zwei Gruppen voneinander trennen, je nachdem
der Kranke mit einer der Lossenschen Regel oder der Nasseschen Regel folgenden Krankheit
behaftet ist. Ich stelle wieder beide Schemata zum Vergleich nebeneinander:

m,0
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In beiden Fillen sehen wir also von kranken Minnern kranke Knaben abstammen. Dies
verstiBt aber keineswegs gegen die Regeln, denn der Krankheitsgamet stammt jedesmal nicht
von dem Manne, sondern von seiner Frau, welche als Konduktor kranke Kinder haben muBte.

Bei den der Nasseschen Regel folgenden Krankheiten sehen wir hier zum ersten Male kranke
Frauen auftauchen. Die Krankheitsanlage ist nimlich, wenn sie in homozygoter Form vorhanden
ist, auch chne den Sexualgameten fihig, die Krankheit hervorzurufen.

Die weiblichen Kinder aus einer Heirat zwischen einem Ktanken, dessen Krankheit nach der
Liossenschen Regel iibertragen wird, und einem Konduktor miissen alle gesund sein.

Zufillig haben wir fiir beide Moglichkeiten Beispiele, die vollkommen die theoretischen Forde-
rungen erfiillen. In dem Lossenschen Stammbaum heiratet einmal ein Bluter seine Cousine,
welche blutehde Briider hat. - Ich gebe hier den in Frage kommenden Teil des groBen Stamm-
baumes:
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Wir sehen, da8 von den sechs Tochtern, die dieser Ehe entstammen, keine einzige blutet,
wihrend der Sohn ein Bluter ist.

Anders ist es bei der Farbenblindheit, welche der Nasseschen Regel folgt. Dies bestitigt
der von Nagel?) gegebene Stammbaum einer Dichromatenfamilie. N. hat sich sehr gewundert,
daB hier plotzlich zwei kranke Frauen in einer Familie vorhanden sind, obwohl doch erfahrungs-
gemiB die Frauen nur zu einem sehr niedrigen Prozentsatz von dem Ubel befallen sind. Der
Stammbaum hat folgende Form:

Fig. 38,

Es ist hochst wahrscheinlich, daB B ein Konduktor war, und dadurch die beiden farben-
blinden Tochter erzeugt wurden. Nach unserer theoretischen Berechnung muBite von vier Frauen
eine homozygot in bezug anf die Krankheit sein. DaB es in diesem Falle zwei sind, stimmt nicht
so schlecht mit der Erwartung iiberein, daf man darauthin die Theorie ablehnen konnte. 4

Der Nagelsche Stammbaum zeigt.uns auch den Weg, auf dem wir unsere Untersuchungen
fortsetzen miissen. Die homozygote, farbenblinde Frau heiratet einen gesunden Mann. Wie
miissen die Nachkommen beschaffen sein?- Am klarsten wird uns dies wieder ein Schema zeigen:
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Fig. 89.

Das Ergebnis ist: simtliche Schne miissen farbenblind sein, simtliche Téchter Konduktoren.
Die Frau in Nagels Stammbaum hatte drei Sohne. - Alle drei sind farbenblind. - Auch daf.der
eine farbenblinde Sohn nur normale Kinder hat, stimmt, wie oben gezeigt, mit der Theorie voll-
kommen iiberein.

Nun bleibt noch ein Fall zu betrachten: die Heirat eines aus éiner Ehe zwischen einem kranken

1) Nagel, W. A., Eine Dichromatenfamilic. Zeitschr. f. Psych. und Physiol. der
Sinnesorg. Abt. II, Bd. 41, S. 154, 1907.
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Mann und einem Konduktor stammenden kranken Sohnes, der in bezug auf die Krankheit homo-
zygot sein muB bei den Krankheiten, die der Lossenschen Regel folgen, und homozygot sein
kann bei den andern Krankheiten. Bei letzteren ist das Ergebnis ganz klar:
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Fig, 40

Es werden nur gesunde Sthne und nur weibliche Konduktoren entstehen.

Tritt, dieser Fall jedoch bei einer der Lossenschen Regel folgenden Krankheit ein, so sind
zwei Moglichkeiten vorhanden. Ich méchte hier kein entscheidendes Urteil dariiber fillen, welche
in Wirklichkeit eintreten wird. Erstens kann némlich die Vererbung in gleicher Weise sich voll-
ziehen wie bei den andern Krankheiten. Dann miissen wir annehmen, dafl durch die Bindung des
Krankheitsgameten an den Sexualgameten eine im chemischen Sinne gesittigte Verbinduny ent-
standen ist, die zu einer weiteren Anheftung nicht mehr fihig ist.

Die zweite Moglichkeit ist die, daB der Sexualgamet zu einer nochmaligen Bindung geeignet
ist. Dann werden nur Individuen entstehen, die selbst gesund sind und auch das Ubel nicht
auf ihre Nachkommen iibertragen kinnen.

Mir scheint die erste Maglichkeit wahrscheinlicher zu sein. Ist dies der Fall, so wiirde sich
die Lenzsche Theorie, die er zur Erklirung der Lossenschen Regel gibt, unbedingt als falsch
erweisen, Es ist der gleiche Fall, der eintreten wiirde, wenn, wie oben schon auseinandergesetat,
mit Sicherheit festgestellt wiirde, daB ein homozygoter Bluter neu entstehen kann, der seine
Krankheit durch seine Tochter auf die Nachkommen iibertrigt.

Wenn das Gliick gut ist, werden wir in etwa 30 Jahren hieriiber Auskunit erhalten. Der
blutende Knabe, der in der Lossenschen Familie aus der Ehe zwischen einem Bluter und einem
Konduktor hervorgegangen ist, ist am 2. August 1898 geboren, jetzt also 19 Jahre alt. Hoffentlich
erliegt er nicht seiner Krankheit und heiratet moglichst frith. Die Kinder seiner Tochter werden
uns vielleicht Aufklirung bringen.

Zum SchluB dieser Ausfiihrungen mochte ich also meine Ansicht so formulieren:

Die gewdhnliche Vererbung, die geschlechtsbegrenzte Ver-
erbung nach der Nasseschen Regel und die nach der Lossenschen
Regel sind nur Folgen von drei verschiedenen Graden der Affinitét,
welche zwischen dem Krankheitsgameten und dem Sexualgameten
bestehen. Die beiden Ubertragungsregeln fiir die geschlechtsbe-
grenzten Krankheiten sind mit den Mendelsehen Gesetzen vereinbar.

¢) Uber das Verhéiltnis der kranken zu den gesunden Mannern und
der Konduktoren zu den normalen Frauen bei den geschlechtsbe-
grenzten Krankheiten.

Nachdem wir bewiesen haben, daB die Ubertragungsregeln fiir geschlechts-
begrenzte Krankheiten sehr wohl mit den Mendelschen Gesetzen vereinbar sind,
miissen wir noch einiges iiber die zu erwartenden Zahlverhiltnisse sagen.

Virchows Archiv f. _pathol. Anat. Bd. 224. Heft 3. 19
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Nach unserer Hypothese, wie sie oben geschildert ist, multen aus der Ehe
eines Konduktors mit einem gesunden Manne zur Hilfte normale, zur andern
Halite kranke Kinder bzw. Konduktoren hervorgehen.

Dasselbe Verhaltnis von 1 : 1 miiBte bei den der Nasseschen Regel folgenden
Krankheiten zwischen Téchtern von kranken Ménnern bestehen. Beide Forde-
rungen werden meiner Angicht nach durchaus nicht immer erfiillt. Meist iiberwiegt
die Zahl der Kranken und Konduktoren.

Bis zu einem gewissen Grade spricht hier sicherlich wieder die Neigung mit,
auf die gesunden Zweige der Familie keine Riicksicht zu nehmen. Man sieht den
Frauen nicht an, ob sie normal sind oder Konduktoren, und wenn ihre Nachkommen-
schaft aus dem Stammbaum fortgelassen ist, so konnen wir sie nicht zu den ge-
sunden zéihlen. Diese Tatsache erklirt aber noch nicht vollstindig die Abweichung.

Mir scheint nun folgende Hypothese eventuell Abhilfe schaffen zu konnen.

Bei der Betrachtung z. B. des Lossenschen Stammbaumes, der zu den genauesten gehort,
falit sofort auf, daB die Proportion sich in den aufeinander folgenden Generationen immer mehr
dem Verhiltnis 1: 1 {l'&ihert. Zu demselben Ergebnis gelangen wir, wenn wir annehmen, daf der-
jenige, von dem das Ubel ausging, die Krankheitsanlage nicht einmal in heterozygoter Form ent-
hielt, sondern zweimal. Es miissen also zwei Gameten vorhanden sein, welche beide befihigt sind,
dieselbe Krankheitsanlage hervorzubringen, jedoch untereinander sich abstoBen, so daf sie nicht

in einer Zygote zusammentreten kinnen. Wir haben also nicht eif homozygotes Individuum vor
uns, sondern ein zweimal heterozygotes:

z.m
S

Fig. 41.

Heiratet dieses ein gesundes, so- entsteht folgendes?):
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Fig. 42.

1) Ich zeichne dies Schema ohne den Geschlechtsgameten, da sich eine Vereinbarung mit meiner
- obigen Hypothese von selbst ergibt und daher eine Beriicksichtigung hier nur zu Unkdar-
heiten fithren konnte. -
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Das Verhiltnis der Kranken zu den Gesunden bzw. der Konduktoren zu den Normalen
ist 3:1.

Da nun aber nur einer von je drei Konduktoren wieder im Verhiltnis von 3 : 1 Kranke und
Gesunde hervorbringt, die andern im Verhéltnis von 1 : 1, so wird das Verhiltnis in der niichsten

Generation ungefihr
5:38

sein, in der folgenden Generation dann 7 :5 usf. Hierdurch wiirde sich der oben geschilderte
Mangel auf eine ziemlich einfache Weise erkliren.

4. Untersuchung der Rezessivitdt eines pathologischen Merkmals,

a) Die theoretischen Zahlenverhédltnisse.

Wihrend fiir die dominanten Krankheiten die direkte Vererbung charakte-
ristisch war, deutet die laterale Vererbung meist auf eine rezessive Krankheit hin.
Das geht aus folgenden Betrachtungen hervor:

Heiratet ein rezessiv krankes Individuum ein gesundes,

A A

Fig. 43.

so werden die Kinder wieder alle gesund sein. Da diese nun auch meist homozygot gesunde Per-
sonen heiraten,

AT A
Fig. 44.

so sind auch deren Kinder gesund.

Wir sehen jedoch, daB dauernd unter der Nachkommenschaft heterozygote Individuen zu
finden sind. Deshalb ist fiir rezessive Krankheiten die Heirat unter Blutsverwandten im Gegensatz
zu den dominanten Krankheiten so auBerordentlich gefihrlich, Heiraten némlich zwei hetero-
zygote Individuen,

19¢
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Fig. 4b.

S0 ist zu erwarten, daB 4 der Kinder erkrankt sind.
Natiirlich konnen auch ohne eine blutsverwandte Heirat zufillig zwei heterozygote Indivi-
duen zusammenkommen, doch ist der erste Fall natiirlich viel hiufiger.

Sehen wir also eine Krankheit mehrere Male bei Kindern blutsverwandter
Eltern auftreten, so liegt der Verdacht nahe, daf es sich um eine rezessiv mendelnde
Krankheit handelt.

Wie sich die Vererbung einer rezessiven Krankheit gestaltet, soll folgendes
nach Lundborg?!)®) entworfenes Schema veranschaulichen:
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Fig. 46.

Wir miissen 6 verschiedene Kombinationen unterscheiden.
Nennen wir den gesunden (dominierenden) Gamet D, den kranken (rezessiven) R, so sind
dies folgende:
1. DD x RR: 1009, DR (100%, gesund);
2. DR x DR: 25%, DD 4 50%, DR + 25%, RR (759, gesund + 259, krank);
3. DR x RR : 50% DR + 50% RR (50% gesund 4+ 50%, krank);
4. RR x RR: 100%, RR (1009, krank);
b..DD. x-RR::100% DR :(100% gesund);
6. DD x DD:100% DD (100%, ‘gesund):

1} Lundborg, Med.-biol. Familienforschung. Jena 1918,
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Natiirlich finden sich in einer Familie nie alle Kombinationen. Doch gelingt es gewthnlich,
die verschiedenen Heiraten unter obige Gruppen zu ordnen.

Teilweise muB man dabei natiirlich auch die Eltern nach der Beschaffenheit der Kinder
beurteilen,

Ist zum Beispiel der eine Elter gesund, dér andere krank, so sind zwei Moglichkeiten vor-
handen (1 und 3).

Man kann jedoch mit einiger:Bestimmtheit vermuten, daB, wenn sémtliche Kinder gesund
sind, der erste, wenn einige Kinder krank sind, der dritte Fall vorlag.

Nachdem wir aus den Gesetzen die Zahlenverhiltnisse berechnet haben,
kénnen wir mit einiger Sicherheit vermuten, daB, wenn die Zahlenverhaltnisse
stimmen, die Gesetze wirken.

b) Fehlerquellen der Untersuchung auf Mendelsche Zahlen beim
Menschen, welche bei rezessiven Merkmalen besonders wirken,
und deren Beseitigung.

In diesem Kapitel will ich ganz den Ausfiihrungen Weinbergs folgen, der
auf diesem Gebiete so ziemlich als einziger titig ist.

Weinberg?) 2) 3) &b dyunterscheidet zwei verschiedene Arten der Auslese, welche bei der
Aufstellung der Erblichkeitsstatistiken mit menschlichem Material stattfinden.

1. die nicht-systematische,
2. die systematische Auslese.

Unter der ersten Form versteht W. das Bemiihen der Forscher, die Familien mit moglichst
vielen kranken Mitgliedern herauszusuchen, um die Vererbung recht eklatant zu zeigen.

Dieser Fehler 148t sich natiirlich jetzt nicht mehr gutmachen.

Anders steht es mit der systematischen Auslese,

Hiermit bezeichnet W. folgende Tatsache: Werden zwei heterozygote Individuen gekreuzt,
5o tritt das rezessive Merkmal nur bei durchschnittlich 1, der niichsten Generation auf. Da nun
die menschlichen Familien haufig sehr klein sind (Zweikindersystem), so muB es oft vorkommen,
daf kein Kind das rezessive Merkmal zeigt, trotzdem beide Eltern heterozygot waren, weil eben
hier nur heterozygote und homozygot dominante Individuen entstanden sind. Wir kinnen aber
eine Kreuzung von heterozygoten nur dann erkennen, wenn mindestens ein Kind homozygot
rezessiv ausfillt. Demnach ist es klar, daB viele Familien bei der Zusammenzihlung heterozygoter
Krenzungen ansgelassen werden. Dadurch muf natiirlich die Zahl der das rezessive Merkmal
zeigenden Kinder zu grof ausfallen.

Dies zeigt auch folgende Berechnung.

Die Zahl der Kinder aus m Kreuzungen heterozygoter Eltern mit der Kinderzahl p betrigt
mp. Hierunter sind ¥, rezessiv-merkmalige zu erwarten. Sind nun unter diesen % Familien n
mit der durchschnittlichen Kinderzahl ¢ ohne rezessive Fille, so erhalten wir bei der Zusammen-

1) Weinberg, W., Uber Methode und Fehlerquellen der Untersuchung auf Mendelsche
Zahlen beim Menschen. Arch. f. Rass.- u. Ges.-Biol. 1912, 8. 165 .

%) Derselbe, Path. Vererb.- u. Geneal.-Statist. D. Arch. f, klin. Med. Bd. 78, 1903.

3) Derselbe, Uber Vererbungsgesetze beim Menschen. Ztschr. f, indukt. Abst.- u. Ver-
erbungslehre, Berlin 1909.
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stellung der Familien, in denen rezessiv-merkmalige Kinder sich finden, m -— # Familien mit zu-
sammen mp— ng Kindern. Unter diesen Kindern sind aber die 1, mp rezessiven vollstindig
enthalten. Wir erzielen also nicht, wie erforderlich, das Verhéltnis der homozygot rezessiven,
zu simtlichen Kindern,

Y, mp: mp, sondern

1 mp : (mp — nq) oder

mp s 4 (mp—ng)t).

~ Aus dieser Formel sechen wir sehr deutlich, daBl mehr als 1 der Kinder bei der systematischen
Auslese das rezessive Merkmal zeigen miissen.

Wie ist nun dieser Fehler zu beseitigen?

Auch hier weist Weinberg den Weg. Er sagt (S. 168):

,,Wir erhalten bei der systematischen Auslese entweder alle rezessiven Félle innerhalb einer
Bevilkerung oder doch eine richtige Vertretung derselben. Nun sind die Geschwister der rezessiven
Kinder in ihrer Beschaffenheit von diesen unabhiingig und nur von derjenigen der Eltern abhéngig.
Die Summe der Geschwister der rezessiven Fille muB daher das Resultat der Kreuzung von hetero-
zygoten Eltern, also ¥, rezessive Kinder, ergeben. Wir brauchen also blo§ die Erfahrungen aller
einzelnen ermittelten rezessiven Kinder zu summieren, um die Zahl ¥, zu erhalten, vorausgesetat,
daB das Material grof genug ist.

Klarer wird dies an einem Beispiel werden, Nehmen wir das einfachste, daB alle hetero-
zygoten Eltern nur zwei Kinder haben. Dann sind folgende Kombinationen méglich, wenn von

1 2 3 4
4 Kindern (& 2N 2\ A) eins krank sein muf:

SLELEL R
SREAE LD
LALLEM L

Fig, 47.

Wir sehen, es sind in 16 Familien von zusammen 32 Kindern 8 erkrankt. Hiervon kénnen
wir aber nur 7 Heiraten als solche von Heterozygoten erkennen. Aus diesen sind 14 Kinder hervor-
gegangen, von denen 8 erkrankt sind, Durch die systematische Auslese erhalten wir das Verhéltnis
8 :6 statt 1:3. Betrachten wir nun aber die einzelnen Geschwisterschaften fiir sich und sehen
wir, wieviel Kranke und wieviel gesunde Geschwister ein jedes kranke Individuum besitzt.

Bezeichnen wir die Zahl der Geschwister mit p, die der kranken mit , so hat jeder Kranke
a#(p — 1) Geschwister tiberhaupt, (z — 1) kranke und z(p — «) gesunde Geschwister. In der fol-
genden Tabelle sind die 7 Geschwisterschaften hiernach berechnet.

4) Bei Weinberg steht:
mp 4 mp — ng.

Dies ist wohl nur ein Druckfehler.
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Wir erhalten das Verhiltnis von 2 : 6, welches mit dem verlangten !/, iibereinstimmt.

Auf diese Weise kann also der Fehler der systematischen Auslese bei geniigen-~
dem Material beseitigt werden. Wir werden die Methode bei allen Krankheiten,
die wir auf ihre Rezessivitdt hin untersuchen wollen, anwenden.

B. Spezieller Teil.

Unter den im allgemeinen Teil besprochenen Gesichtspunkten habe ich viele
Hundert in der Literatur vorhandene Stammbéume durchmustert. Dabei hat
sich ergeben, daf die Vererbung der pathologischen Eigentiimlichkeiten des Men-
schen sehr wohl mit den Vererbungsgesetzen in Ubereinstimmung gebracht werden
kann,

Die Mehrzahl der bis jetzt bekannten erblichen Krankheiten scheint auf dem
Yorhandensein eines dominant mendelnden Gameten in der Erbanlage des einen
Elters zu beruhen. Ist dieser heterozygot in bezug auf die Krankheit, der andere
Elter gesund, so ist, wie wir gesehen haben, zur Halfte gesunde, zur andern Halfte
kranke Nachkommenschaft zu erwarten.

Eine Statistik der mir vorliegenden Stammbéume, die hier in Betracht kommen,
gibt folgendes Bild:

Hautkrankheiten,
Kranke : Gesunde
Ceratoma palmare et plantare ..............cvevvvnnnn. 110 : 102
Epidermolysis bullosa hered. (einfache Form)............ 75 : 59
Poroeeratosis .. .....o.viiiiiiiiiiiiiiiiiiii e ..o 18: 21
Moniletrix...oooviiiiiiiii i RTINS 32: 33
Anomalien des Skelettsystems.
Brachydaktylie,................ccoviininninn, e % 6b
Hyperdaktylie ......cooiiiiiiii ittt iiieriaans 58 : 60
multiple Wachstumsexostosen ,.......vuvevrienenrnnnnns 29: 381

Ankylose der Fingergelenke .,.....uvviuneeennneennneens 18: 16
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Augenkrankheiten.
Trideremia......ccoveivnvnnenrnenens freeesecnnsenaeenns 22: 21
angeborener Star.........c.viieserererernerraicieriens 112 : 116
juveniler Star...,. et ieeareantaene st aat ot ssetaaeas 60 : 56
einfache Hemeralopi6. ......ocucvnensnnsanss Cheeeeiaaes 21: 23
Kolobom des Nervus opticls.......coeeuiveeeenrvonnenns 6: 7
MyOPIe. s e vt itnenrireenesrnrrensassrnsnsasestocencnos 21: 15
erbliche Ophthalmoplegie, ,......oveererenieniininnennns 22: A4
Distichiasis .................... evissereneaannrenaeaas 2: 38

Krankheiten des Nervensystems.

spastische  Spinalparalyse (manche Formen)............. 4: 3
hereditire Ataxie (atypische Form)............civvuuen. 17: 19
Chorea hereditaria. ....... e reiseretarier st aaas 25: 26
Thomsensche Krankheit:

a) typische Form ... .....civiiiiniiiiiinininanin, 16: 20

b) atypische FOrm ........ovvvrnvennenneinnenies 30: 33
familisre Myoplegie........ S 3: 4
hereditirer TIOMOT ... ...vvuuvreseenrrnnenserneonnenns 36: 33
manisch-depressives Irresein...........coovvivuvennnnns 3: 3

Diabetes insipidus, .....ovviireiiieieniinrnirnninennes. 22: 27
Diabetes mellitus, . ....ovueinierivnerneenennssseneenes e —
Zystinurie .. .cvveveenvnererennsnnes Mereereereneereias 4: 3
kongenitaler familisirer Tkterus .......ccvvvenvniinennians 6: 6
familisre Splenomegalie................... frer i 12: 17
859 : 846

Wir sehen, dab bei all diesen Krankheiten sich das Verhiltnis der Kranken
zu den Gesunden sehr gut dem theoretisch geforderten von 1 :1 nihert,

Folgende andere Krankheiten scheinen mir ebenfalls dominant mendelnd zu
sein, doch ist der Beweis wegen des Mangels an Stammbdumen vorliufig noch
nicht zu fiithren:

Hautkrankheiten:

Milroys Krankheit,

Epheliden,

Teleangiektasien,

(Hypotrichosis familiaris cogenita ?)

Augenkrankheiten:

Ptosis und Epikantus,
Nystagmus (manche Formen),
Glaukom.
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Geschlechtsbegrenzte Vererbung zeigen folgende Krankheiten:
A, Nassesche Regel:

Hemeralopie + Myopie,

Daltonismus,

neurotische Muskelatrophie.
B. Lossensche Regel:

Hamophilie.

Eine Zahl anderer Krankheiten scheint sich rezessiv zu verhalten. Hier kommt
es meist zu Heiraten zwischen zwei gesunden Individuen, die beide heterozygot-
rezessiv in bezug auf die Krankheit sind, bei denen also unter ihren Kindern ein
Verhéltnis von 1 :3 der Kranken zu den Gesunden theoretisch zu fordern ist.

Unter Anwendung der Weinbergschen Methode zur Beseitigung des Fehlers
der systematischen Auslese ergibt sich folgende Statistik:

Hautkrankheiten, Kranke : Gesunde

Xeroderma pigmentosum. ., .........veeveneevencneoseons 32 : 89
(Hypertrichosis familiaris congenita?)................... .= -

Augenkrankheiten.
Retinitis pigmentosa (typische Form)................... 126 . 327
(totale Farbenblindheit ?)
(Albinismus ?)

Nervenkrankheiten.
Pseudo-Hypertrophie ........ccvveirienenreiinnenennns. 4 : 40
Friedreichsche hereditire Ataxie (typische Form)...... 38 : 116
Myoklonus-Epilepsie ........ccverirnverneernnreennenns 58 @ 178

(spastische Heredodegenerationen einige Formen?)
(Dementia praecox?)

Stoffwechselkrankheiten.
AR PtOnUIIe. .. e vt 20 :+ B9

288 : 804

Das Verhiltnis von 288 : 804 oder 1 :2,79 nahert sich gut dem theoretisch
nach Mendel zu fordernden von 1 : 8.

Wie wir gesehen haben, ist es durchaus wahrscheinlich, dal die von Mendel
bei Pflanzen gefundenen Vererbungsgesetze auch bei der Vererbung vieler patholo-
gischer Eigentiimlichkeiten des Menschen wirken. Natiirlich muB bei der Priifung
der Giiltigkeit dieser Gesetze den verinderten Verhiltnissen Rechnung getragen
werden. Es sind ferner sicherlich in mancher Hinsicht Ergéinzungen notwendig,
die auf der Grundlage, die uns Mendel gegeben hat, weiterbauen. Einige dieser
Erginzungen habe ich zu finden versucht. Viele andere werden erforderlich sein,
um das schwierige Rétsel der menschlichen Vererbung zu losen.
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XL

Untersuchungen iiber den Einfluh der Milzexstirpation
‘auf den Fettgehalt des Blutes.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Miinchen.)
Von
Herbert Siegmund.
(Mit 3 Tabellen.)

Galt bis vor kurzer Zeit die Milz als ein Organ, das so gat wie gar kein Fett
enthilt®, so ist durch eine Reihe von Untersuchungen der letzten Jahre einwand-
frei festgestellt worden, daB sich im Milzgewebe stets Fettsubstanzen finden;
hauptsachlich Neutralfette, aber auch phosphorhaltige Fette und Cholesterine,
Cholesterinester und Gemische von solchen mit Neutralfetten und Fettsiuren.
Die Quantitit der physiologisch nur in geringer Menge nachweisbaren Fette zeigt
bei den verschiedentlichen Krankheitszustinden ein wechselndes, anscheinend
keinen konstanten Beziehungen unterworfenes Bild. Einen zusammenfassenden
Uberblick iiber die bisher bekannt gewordenen Beziehungen zwischen Krankheits-



