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Einleitung. 
1. Das Problem der Geschlechtsbestimmung. 

Eine der merkwtirdigsten und interessantesten Ergebnisse, zu 
denen die moderne ErbHchkeitsforschung gefiihrt hat, liegt in der 
prinzipiellen LSsung des Problems der Geschlechtsbestimmung. Aus 
den experimentellen Befunden bei den versehiedensten Arten hat  
sich der notwendige Schlul~ ergeben, dab -- wenigstens bei den h5heren 
Tieren -- die Versehiedenheit der Gesehleehter in allererster und in 
cntscheidender Linie durch eine Verschiedenheit ihrer Erbanlagen be- 
dingt ist. Aueh die cytologische Forschung konnte Befunde beibringen, 
welche die uuf experimentellem Wege gemachte Entdeckung stiitzen. 
Der Geschlechtsunterschied ist also in der Hauptsache idiotypischer (erb- 
bildlieher) Natur. 

Die entscheidendc Ursache der Geschlcchtsdi~ferenzierung bildet 
cine Erbunl~ge, die bei dem einen Geschlecht vorhanden ist, bei dem 



It. W. Siemens : 0ber Geschlechtsabhangigkeit erblicher Krankheiten. 531 

anderen fehlt, oder genauer ausgedriickt: eine Erb~nlage, die bei dem 
einen Gesehleeht in doppelter, loaariger Form vorhanden ist, bei dem 
anderen nur in einfaeher, unpaarer Form. Wir denken uns ja seit 
Mendel alle erbliehen Merkm~le nicht mehr einfach yon eiuer Erb- 
an]age abh~ngig, sondern stets yon einem Erban]agenpaar, dessen 
Paarlinge gleieh oder verschieden sein kSnnen; demnaeh unterseheiden 
wit homozygote (gleiehan]agige) und heterozygote (versehiedenanlagige) 
Individuen. Ist  nun die Geschlechtsan]age bei einem Individuum 
paarig vorhanden, so bezeiehnen wir dementsprechend das Individuum 
als homozygot (gleiehan]agig) in bezug ~uf die Gesehleehtsanlage. Fehlt 
aber der eine Paarling, so nennen wir das betreffende Individuum 
heterozygot (verschiedenanlagig) in bezug auf den Gesehlechtsfaktor. 
Wit Unterscheiden demnach ein homozygotes und ein heteroz:~gotes 
Geschlecht. 

Welches Geschlecht ist nun das homozygote, welches das hetero- 
zygote ? Bei welchcm Geschlecht besteht also die Gesehlechts-Erb- 
an]age aus einem Paar yon zwei unter sich gleichen P~rtnern, bei 
welchem aus einer unpaaren Erbanlage ? Die Antwort auf diese Frage 
ist auf Grund der modernen Erbliehkeitsforsehung l~icht zu geben: 
Aus zahllosen Kreuzungsexperimenten geht mit Sicherheit hervor, 
dal~ bei den S~ugetieren die M~nnehen das heterozygote Gesehlecht sind. 

In Analogie zu diesen Be~unden muBte man vermute n, dal~ es beim 
Mensehen nicht anders sei. Und in der Tat liel~ sich an dem Erbgang 
gewisser Krankheiten zeigen, dal~ diese Analogie berechtigt ist; denn 
die Befunde bei der sog. geschlechtsgebundenen Vererbung (s. u.) 
lassen sich zwanglos nur verstehen, wenn man die Annahme maeht, 
dal~ auch beim Mensehen das m?innliche Gesehleeht das heterozygote 
ist. Wir diiffen also uueh das als eine Tatsaehe hinnehmen, wenn- 
gleich die Zytologie bisher hier versagte, da die gegenw~rtige histo- 
logische ~ethodik noeh nieht ausreieht, um seh~rfere Einblicke in die 
Morphologie des Vererbungsvorgangs beim Mensehen zu gewinnen. 

Beim Menschen entsteht also weibliches Geschleeht, wenn die 
Geschlechtsanlage paarig, m~nnliehes Geschlecht, werm sie einfach 
vorhanden ist. Da nun bei der Reifung der Gesehleehtszellen durch 
die sog. Reduktionsteilung die Erban]agenpaarlinge getrennt werden, 
so enth~lt zwar jade reife Eizelle aueh je einen Gesehleehtsanlagen- 
paarling, yon den reifen Samenzellen enth~ltc'n aber nur die H~lfte 
diese An]age, die fibrigen 50% sind ohne sie. Es gibt also in bezug auf 
die Gesehlechtsanlage nur einerlei El-, aber zweierlei Samenze]len. 
Trifft bei tier Befruchtung eine Samenzelle, die die Geschlechtsanlage 
enth~lt, mit der Eizelle zusammen, so entsteht eine Zygote (beffuehtete 
Eizelle) mit einem Geschlechtsanlagenpaar, also ein Weib, gelangt 
dagegen eine gesch]eehtsanlagenlose Samenzelle zur Kopulation, so 
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entsteht eine Zygote mit einer unpaaren Geschlechtsanlage, also ein 
Mann. Durch diese ]~rkenntnisse ist uns das prinzipielle Verstandnis 
ffir das Zustandekommen der Geschlechtsbestimmung beim Menschen 
erschlossen. 

2. Material und Methodik zur Er/orschung geschlechtsabhdnffiger 
Kranlcheitsvererbung. 

Im Lichte dieser mende]istischen Entdeckungen ffihrt auch die 
Betrachtung der Gesehlechtsabhi~ngigkeit menschlicher Erbkrankheiten 
zu neuen Resultaten. Allerdings miissen wit uns bei der Anwendung 
experimentell-vererbungsbiologiseher Tatsaehen auf die Vererbungs- 
pathologie klar sein fiber die schweren M~ngel, die dem Material und 
der Methodik der mensehlichen Erbforschung anhaften: Das Material 
ist nieht systematisch durch Kreuzungsversuche, sondern durch miih- 
sames Aufsuchen und Samme]n zuf~llig beobachteter F~l]e gewonnen 
und oft aui~erordentlich spi~rlich; die interessantesten Erbleiden sind 
meist so selten, dab der einzelne Autor im Laufe seines Lebens nur 
wenige Fi~lle zu Gesicht bekommt, und der Vererbungspathologe ist des- 
halb in hohem. Mal~e auf die Bearbeitung yon Literaturmaterial  an- 
gewiesen, das meist auch noeh sehr lfickenhaft und einseitig ausgelesen 
ist; die Methodik jedoch ist im wesentliehen die der Analogieschliisse 
von den Verh~ltnissen bei Pflanzen und Tieren auf die Verh~ltnisse 
beim Menschen, und sie effordert folglich die ganze Kritik und Vor- 
sieht, die bei Analogieschlfissen immer nStig ist. Aber trotz allem 
sind die M~ngel, die Material und Methodik aufweisen, doeh nicht 
so groin, dai~ wir genStigt oder auch nur bereehtigt wi~rcn, die Hi~nde 
in den Schol~ zu legen, bis grSl]eres Material vorhanden ist. Dutch 
seharfsinnige und vorsichtige Analogisierung der Erblichkeitsverhi~lt- 
nisse bei Tieren und Menschen ist sehon manches dunkle Problem der 
menschlichen Vererbungspathologie aufgehellt werden (ieh erinnere 
nur an die gesehlechtsgebundene Vererbung), und ich hoffe zeigen 
zu kSnnen, daI~ dieser Weg, wenn er hartn~ekig beschritten wird, auch 
noch weitere Erfolge verspricht. Befindet sich die menschliche Erb- 
pathologic vorli~ufig auch noch im Stadium der ,tastenc[en Oiskussions- 
weise" (Johannsen), so diirfen wir dermoeh ihren Erkenntniswert  nicht 
gering einschiitzen, zumal die gesamte bot~nische und zoologische 
Vererbungsbiologie mit ' ihrem enormen Reichtum an wiehtigen Ergeb- 
nissen yore Erztlichen S tandpunk t  ja nut  insofern eine Bedeutung 
beanspruchen daft, als sich yon  ihren Lehren Analogieschlfisse auf die 
Verhi~ltnisse beim Menschen und besonders bei mensehlichen Erb- 
leiden ziehen lassen. Der Schwierigkeiten, die Material und Methodik 
der mensehlichen Erbpathologie in den Weg legen, sind wir uns also 
vollkommen bewul~t.. Um so erfreulicher erscheint uns der hoffnungs- 
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volle Anfang, den die Analyse der Geschleehtsabhiingigkeit erblicher 
Krankheiten in den letzten Jahren gemacht hut, und deren erster Erfolg 
die Aufdeekung des sog. gesehlechtsgebundenen Erbgangs gewesen ist. 

A. fieschlechtsbindung (Geschlechtskoppelung). 

Bei der geschlechtsgebundenen Vererbung den_ken wir uns den 
krankhaften Erbfaktor an die Geschlechtsanlage gekoppelt. Infolge- 
dessen enth~lt die H~lfte der Samenzellen eines behafteten lV[annes 
die Krankheitsanlage, die andere H~lfte der Samenzellen ist ffei davon; 
das folgt aus der oben erSrterten Tatsache, dab nur die H~lfte der 
Samenzellen die Geschlechtsanlage enth~lt. Oiejenigen Samenzellen 
nun, die die Krankheitsanlage enthalten, werden bei der Kopulation 
stets Weiber ergeben, da ja eben der Krankheitsfaktor gewissermaBen 
nur ein Tell der Geschlechtsanlage ist. Demgemi~B vererbt sich die 
geschlechtsgebundene Krankheitsanlage vom Vater zwar au/ 8eine 
sdmtlichen TSchter, niemals abet au/ einen seiner S~hne. ])us ist  das 
Hauptcharakteristicum dieses Vererbungsmodus. 

1. Dominant-geschZeeht~gebundene Vererbung. 

Man kann eine dominant-geschtechtsgebundene und eine recessiv- 
geschlechtsgebundene Vererbung unterscheiden. 

~ber die dominant-geschlechtsgebundene Vererbung k6nnen wir 
uns kurz fassen. ])ie Krankheitsanlage manifestiert sich regelm~Big, 
wenn sie iiberhaupt vorhanden ist; so entsteht der yon der gewShn- 
lichen dominanten Vererbung her bekannte Vererbungstypus, bei dem 
das Leiden in ununterbrochener Folge yon Generation zu Generation 
weitergeschleppt wird. Im Gegensatz zur gewShnlich dominanten 
Vererbung kann abet ein Mann sein Leiden niemals auf einen seiner 
S6hne iibertragen, da ja die mi~nnliehen Individuen, die nur eine un- 
paare Geschlechtsanlage haben, diese yon der Mutter (also yon der 
Eizelle her) empfangen. Andererseits werden siimtliehe TSehter eines 
behafteten Mannes gleiehfalls behaftet sein, da ja weibliche Individuen 
nur aus solchen Samenzellen entstehen, die die Gesehlechtsanlage, 
und folglieh auch den an  sie gekoppelten Krankheitsfaktor enthalten 
(Abb. i u. 2). Infolge dieser Verh~iltnisse miissen dominant-geschleehts- 
gebundene I~rankheiten hi~ufiger (etwa doppelt so hi~ufig) bei Weibern 
angetroffen werden Ms bei M~nnern; eine Vererbung des Leidens (oder 
auch nur der Anlage dazu) vom Vater auf den Sohn ist ausgeschlossen. 

DuB es Erbanlagen gibt, die diesem Vererbungsmodus f01gen, ist 
selbstverst~ndlieh; denn die Anlage zur Gesundheit stellt den reeessiv- 
geschleehtsgebundenen Krankheitsanlage n (s. u.)gegeniiber eine solehe 
dominant-gesehleehtsgebundene Erbanlage dar. Eine andere Frage 
ist die, ob es aueh dominant-gesehlechtsgebundene Krankheitsanlagen 



53~ H.W. Siemens: 

l 
i 

I ',, o' o" �9 + 
I I 

�9 + �9 0 + 
Abb. 1. Dominante  Vererbung. 
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Abb. 2. Dominant-geschlechtsgebundene Vererbung. 

gibt. Ein sicheres Beispiel hierfiir konnte jedenfalls noeh nicht auf- 
gefunden werden. Doeh wurde yon Lenz die t typothese ausgesprochen 
und begriindet, dab das manisch-depressive Irresein, die IIysterie, 
die Fettsueht und die Anlage zur Basedow schen Krankheit  auf dominant- 
gesehleehtsgebundenen Erbanlagen beruhen. 

2. t?ecessiv-geschIechtsgebundene Vererbung. 

Sichereren Boden haben wir unter den FfiSen, wenn wit  uns der 
recessiv-gesehleehtsgebundenen Vererbung zuwenden. Die reeessiv- 
gesehleehtsgebundenen Krankheitsanlagen unterseheiden sieh yon den 
dominant-gesehleehtsgebundenen dadureh, dab sie sieh bei Weibern 
nieht manifestieren (~bgesehen yon den seltenen F~llen, in denen beide 
Gesehleehtsanlagenpaarlinge damit behaftet sind), d~ sie yon dem 
normalen Anlagenpaarling fiberdeekt werden. Bei Mannern werden 
sie dagegen stets manifest, weft ja beim m~nnliehen Gesehleeht die 
Gesehleehtsanlage unpaarig ist, und folglieh ein normaler  Anlagen- 
paarling, der den krankhaften fiberdeeken kSnnte, hier tiberhaupt 
fehlt. I_nfolge dieser VerhMtnisse treten die betreffenden Leiden fast  
nur bei M~nnern auf und werden am h~ufigsten veto Vater i~ber die 
(~uBerlieh gesunde) Tochter au/ den Enkel i~bertragen (die frtiher sog, 
Hornersehe Regel; Abb. 3). Wie bei den dominant-gesehleehtsgebun- 
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Abb. 8. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung (Hornersche ltegel). 
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denen, so ist auch bei den reeessiv-geschleehtsgebundenen Krankheit~en 
eine Vererbung des Leidens (oder auch nur der An]age dazu) yore 
Vater auf den So]an ausgeschlossen, da j~ der Sohn aus der Vereinigung 
der Eizelle mit einer geschlechtsanlagenlosen Samenzelle hervorgeht; 
die genealogische :Verbindung zwischen den behafteten ~ n n e r n  wird 
deshalb aussehlieBlieh dutch (~uBerlieh in der Regel gesunde) Weiber 
herge stellt. 

Wie der recessiv-geschlechtsgebundene Erbgang in empirischen 
F~llen aussieht, zeigen die Abb. 4--6. Entweder begegnen wir der 

/ 
I 

1 I I I 
o o U + 9 + 

, I 
I I /  I /  Ix, ~ I>+ l I 0 ~ I/ I l I,,, ~ o / 

-I- 0 �9 0 -1- �9 �9 0 -7 -0 -4- 0 -I- 0 
Abb. 4. l~ecessiv-geschlechtsgebundene u  (Keratosis follicularis mit  Degeneratio cor- 
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Abb. 5. Recessiv-geschlechtsgebundene u  (Friedreichsche Ataxie nach Brandenberg.) 
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Abb. 6. ~ecessiv-geschlechtsgebundene Yererbung (bull6se Dystrophie nach  Mendes da Costa). 

alten ,Hornerschen Regel", d .h .  also dem Auftreten der Krankheit 
bei GroBvater und Enkel mit Uberspringen der gesunden Mutter (Abb. 4) ; 
oder wir finden Seitenverwandte, GroBonkel, 0nkel und Neffe (Abb. 5) 
bzw. Vettern (Abb. 6), die dutch weibliche Zwischenglieder verbunden 
sind, erkrankt, w~hrend uns ein gleichfalls behafteter m~nnlieher Vor- 
fahr nicht bekannt ist. 

Es gibt eine ganze Reihe menschlicher Erbkrankheiten, yon denen 
man mit Bestimmtheit sagen kann, dab sic dem reeessiv-geschlechts- 
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gebundenen Modus folgen. Die wichtigsten sind die Farbenblindheit, 
der lokalisierte Albinismus des Auges, die mit Myopie verbundene 
Hemeralopie, die Megalocornea, die Aplasia axialis extracorticalis 
congenita (Pelizaeus-Merzbachersehe Krankheit) und einzelne Formen 
der Atrophia musculorum, der Pseudohypertrophia musculorum und 
der Friedreichschen Ataxie. Auf dem Gebiet der Dermatologie bietet 
das sicherste Beispiel ffir den recessiv-geschlechtsgebundenen Ver- 
erbungsmodus die Anidrosis (Fehlen der SchweiBdriisen mit mangel- 
halter Behaarung, naangelhafter Bezahnung und ozaen6ser Sattelnase), 
yon der, wie ich zeigen konnte, bereits 4--5 Stammb~ume existieren, 
bei denen jede andere Erkli~rung gezwungen w~re. Weitere reeessiv- 
geschlechtsgebundene Oermatosen sind die Keratosis follicularis (in 
Kombination mit I)egeneratio corneae), eine besondere Form yon 
bull6ser Dystrophie und vielleicht 1 Fall yon weiBer Haar]ocke am 
Hinterhaupt. 

Etwas komplizierter liegen die Verhiiltnisse bei der Hitmophilie 
und der Atrophia nervi op~ici. Denn bei diesen beiden Leiden pflegen 
sitmtliche Nachkommen behafteter Miinner, auch die Nachkommen 
in weiblicher Linie, gesund zu sein, so dab das Leiden nur dutch die 
(iiuBerlich gesunden) Sehwestern der behafteten M~inner welter vererbt 
wird (sog. Lossensche Regel; Abb. 7--9). Dadurch wird der Anschein 
erweckt, dab die behas M~nner ihre krankhafte Erbanlage fiber~ 
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Abb. 7. Vererbung der Hiimophilie (Lossensche ttegel). Vgl:Abb. 3. 
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Abb. 8. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung (Hornersche l~egel). 
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Abb. 9. Vererbung der Hiimophilie (Lossensehe ttegel). 
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haupt  nicht weiterzugeben verm6gen, und Fritz Lenz hat infolgedessen, 
in Analogie zu gewissen Beobachtungen bei Pflanzenkreuzungen, die 
t Iypothese aufgestellt, dab bei der t t imophil ie  (und der Atr0phia 
nervi optici) die mi~ der pathologischen Anlage behafteten Spermato- 
somen fiberhaupt nicht lebensfi~hig seien und Iolglich fiberhaupt nicht 
zur Kopu]ation mit  der Eizelle gelangten. AUerdings l~Bt er dabei 
die M6glichkeit often, dab das ganze Ph~nomen blog auf einer Tiuschung 
beruht~ welehe dadurch zustande kommt, dab die Behafteten, die oft 
jung sterben, bzw. unverm~hlt bleiben, nur selten fiberhaupt eine 
grSBere Anzahl yon Nachkommen habenl). 

Die Vererbungsweise der rccessiv-geschlechtsgebundenen Krank- 
heiten li[3t sich, wie oben bereits angedeutet wurde, nur dann mende- 
iistisch verstehen, wenn man die Armahme machO, dag das minnliche 
Geschlecht in bezug auf die Geschlechtsanlage hetcrozygot, das weib- 
liche homozygot ist. Wollte man den umgekehrten Modus annehmen,  
ni~mlich ei ne Homozygotie des minnlichen und eine tIeterozygotie des 
weiblichen Geschlechts (was z. B. bei V6geln vorkommt), so bliebe der 
recessiv-geschlechtsgebuhdene Erbgang unverstindlich. Durch diesen 
Erbgang wird daher die Annahme d e r  Heterozygotie des Mannes, die 
man in Analogie zu den Befunden bei anderen Siugetieren Ifir den 
Menschen machen muBte, mit einer an Sieherheit grenzenden Wahr- 
scheinlichkeit bewiesen. 

B. Gesehleehtsbegrenzung. 
Eine Geschlechtsabh~ngigkeit in der Vererbung kann aber auch 

auf ganz andere Weise zustande kommen. Wenn niml ich  irgendeine 
Krankheitsanlage, die nich~ an die Geschlechtseinheit gebunden, sondern 
gleichmiBig fiber beide Gesehlechter verteilt ist, bei dem einen Geschlecht 
an der Manitesta$ion gehindert wird (auch z .  B. auf dem Umwege 
fiber d ie  innere Sekretion, deren letzte Ursache ja gleichfalls in der 
Natur  der Gesehlechtsanlage gegeben ist), so resultiert auch hieraus 
eine Gesehlechtsabh~ngigkeit des betreffenden Erbleidens. Diese Art 
der Vererbung bezeiehne ieh als geschlechtsbegrenzte Vererbung2). 

]:)as Wesen der gesehlechtsbegrenzten Vererbung liegt also nieht 
in einem besonderen Verhalten der betreffenden Erbanlagen beim 

i) Auf Wiedergabe entspreehender Stammbiume verzichte ieh, da sieh der 
Un~erschied nut an gr0Beren Deszendenztafeln demonstrieren l~Bt. Beispiele 
linden sich in meiner ,,Konstitutions- und Vererbungspa~hologie". 

2) Bis vor kurzem wurde der Ausdruek ,geschleehtsbegrenzLe" Vererbung 
gewShnlich auf denjenigen Vererbungstypus angewandt, den wir jetzt als ge- 
sehlechtsgebunden bezeichnen. Ich habe jedoch bier, wie sehon frtiher an anderer 
Stelle, da eine schi~rfere I)ifferenzierung notwendig ist, im Ansehlusse an Wilson 
und Morgan, die Unterscheidung zwischen gesehleehtsgebundener und gesehleehgs- 
begrenzter Vererbung durchgeftihrt und auf menschliehe Krankheitzn an- 
gewendet. 
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Erbgang, sondern lediglich in einer St6rung der Manifestation dieser 
Erbanlagen bei dem einen Geschlecht. Bei dem betreffenden Gesehlecht 
ist eben jene Krankheitsanlage hypostatiseh (fiberdeekbar) gegeniiber 
der Gesehlechtsanl~ge. 

1. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung. 
Durch eine solehe ManifestationsstSrung bei einem Geschlecht 

kSnnen wabrseheinlieh die verschiedensten Vererbungsmodi kompli- 
ziert werden. Der einfaehste Fail w~re das Auftreten yon Gesehlechts- 
begrenzung bei dominanter Vererbung. 

Die dominante Vererbung, die sieh zum Tefl mit dem deckt, was 
man friiher als direkte Vererbung bezeiehnet hat, charakterisiert sieh 
vor allem dadureh, dal~ ein Leiden Eltern und Kinder in ununter- 
brochener Folge befi~llt, und zwar so, dai~ im Durehsehnitt die H~lfte 
der Kinder behaftet, die andere H~lfte ffei ist (Abb. 10). Vermag 
nun das Leiden bei einem Geschleeht, z. B. beim weibliehen, sich nicht 
zu manifestieren, so wird sich die Krankheit direkt vom Vater auf 
den Sohn iibertragen, oder fiber die ~ui~erlich .gesunde Toehter auf den 
Enkel (Abb. 11). Umgekehrt k6nnte man sich such eine Begrenzung 
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Abb. 10. Domlnante Vererbung. 
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Abb. 11. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim m~nnlichen Geschlecht. 

auf das weibliehe Geschleeht vorste]len, also eine Unterdriickung der 
Manifestation beim miSnnlichen (Abb. 12). 
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Abb. 12. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim weiblichen Geschlecht. 
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Sichere Beispiele dominant-geschlechtsbegrenzte r Vererbung sind 
durch die experimentelle Vererbungsforsehung bekannt geworden. Am 
h~ufigsten zitiert ~wird das Beispiel der hornlosen und der gehSrnten 
Schafe. Kreuzt  man die Dorset-Sehafe, bei denen beide Gesehlechter 
gehSrnt sind, mit den hornlosen Suffolks, so sind die m~nnlichen L~mmer 
geh5rnt, die weiblichen hornlos; die m~nnlichen l~aehkommen der 
letzteren haben aber zum Tell wiederum HSrner. 

DaB entspreehende oder ahnliche Verhaltnisse auch bei der Ver- 
erbung mensehlieher Krankheiten vorkommen, ist wahrseheinlieh. 
Die ~lteren Stammbaume, welChe als Belege daf/ir dienen k5nnten, 
weisen allerdings mancherlei Mangel auf. Vor allem ist haufig die 
Zahl der behafteten Familienmitglieder zu klein, um mehr als einen 
Wahrscheinliehkeitsbeweis zugeben. Handelt  es sich bei kleiner 
Behaftetenzahl um ein Leiden, bei dem fami]iare~ Auftreten h~ufig 
beobachte~ wird, so kann nicht einmal ein Wahrseheinliehkeitssehluft 
gezogen werden. Denn da bei nieht gesehleehtsabhangigen dominanten 
Leiden das gleichmaBige Befa]lensein yon Mannern und Weibern ' ja  
kein Gesetz, sondern nur eine den Gesetzen der Wahrscheinliehkeit 
unterliegende Regel ist, so miissen --  wenn es sich um kleine Zahlen 
handelt  --  auch gew6hnlioh dominante Krankheiten in einem be- 
stimmten Bruehteil der Falle nut  bei M~nnern oder nut bei Weibern 
auftreten, t~inden sieh z. ]3. in einer Familie nur 2 Behaftete, so werden 
diese, selbst wenn keiner]ei Gesehleehtsabhangigkeit vorliegt, in einem 
Viertel der Falle beide yon mannlichem, in einem weiteren Viertel 
beide yon weibIiehem Gesch]eeht sein. l~inden sieh nur 4 Behaftete 
in jeder Familie, so werden in jeder aehten Familie Personen nur veto 
gleiehen Gesehleeht befallen sein. Dureh solehe Beobaehtungen darf 
man sieh also nicht dazu verleiten lussen, eine Gesehlechtsbegrenzung 
in Erwagung zu ziehen. 

So kennen wit z. ]3. yon der Recl~linghausensehen Krankheit, die 
sich hEufig Ms (unregelm~I~ig) dominantes Leiden zu vererben seheint, 
etwa 75 familiare FaIle (Hoekstra). Lassen wir die Falle mit maligner 
Entar tung beiseite, da sieh bei ihnen eine teilweise Begrenzung auf 
das m~nnliehe Gesehlecht nieht sieher aussehlieBen ]aBt, so bleiben 
etwa 60 Falle iibrig. I-Iierunter befinden sich 27 F/~lle, in denen 
2 Familienmitglieder behaftet  sind;: diese beiden Familienmitglieder 
sind in 15 Fallen von gleichem, in 12 Fallen yon verschiedenem Ge- 
schleeht, was also der Erwartung entsprieht. Allerdings sind in den 
15 F~llen yon gleiehem Gesehleeht 12 m~nnlieh und nur 3 weiblich. 
Das ist aber eine Sehwankung, die sieh wohl dureh die kleine Zahl 
erkl~rt. Denn unter den 12 F~llen, in denen 3 Familienmitgli~der 
behaftet  sind, finder sieh nur 1 Fall, i n d e m  ~lle 3 Kranke yon gleiehem 

�9 Geschlech t sind, und hier h~ndelt es sieh um Weiber. Unter den 6 Fami- 
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lien mit je 4 behafteten Personen gibt es eine, in der nur ~[~nner 
befallen wurden. Dagegen sind 2 Familien bekannt, in dcnen alle 
5 Behafteten Weiber waren. In einer weiteren Fanfilie sind alle 6 Be- 
hafteten m~nnliehen Geschleehts. 

Dieses Beispiel l~Bt uns erkennen, in welcher Weiss bei Krankheiten, 
die h~ufiger familiar auftreten, sine geschleehtsbegrenzte Vererbung 
in einzelnen Familien vorgetiiuscht werden kann und vorget~uscht werden 
muB, wenn man die betreffenden Familien einseitig ausliest (Abb. 13 
und 14). Daraus ergibt sieh aber die Notwendigkeit mit der Diagnose 
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Abb. 18. Vor~/~uschung dominan~-geschlechtsbegrenzter Vererbung beim m~nnlichen Geschlecht 
(Reel~linghausensche Krankhei~ nach  Humbert und Naville). 
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Abb. 18. Vort/iuschung dominant-geschlechtsbegrenzter  Vererbung beim weLblichen Geszhlecht 
(Recklinghausensche Krankhei t  nach K#nigsdor.t). 

geschleehtsbegrenzter Vererbung besonders bei Stammb~umen mit 
kleiner oder nur m~Biger Anzahl behafteter Familienmitglieder vor- 
siehtig zu sein. Dies gilt natfirlieh in erh6htem MaBe, wenn, wie in 
den angeffihrten Beispielen, in der betreffenden ~amilie das sine Ge- 
sehleeht zufs sowieso schon stark iiberwicgt. 

Andererseits dsrf man freilich, wenn man die Wahrheit linden will, 
auch den Skeptizismus nieht iibertreiben. Ist  groBeVorsieht such manchen 
~ltcren, vereinzelt gebliebenen Fgllen (z. 33. der of~ behaupteten m~nn- 
lichen Gesehlechtsbegrenzung der Keratotikerfamilie Lambert) gegenfiber 
angebracht, so gibt es doch auch Leiden, bei denen die Annahme einer 
geschlechtsbegrenzten Vererbung entschieden das Gegebene ist. 

Das ist -- mit ]3egrenzung auf d~s mgnnliche Gesehlecht --  vor 
allem bei der Hypos~oadie der Fall. Hier liegen ja die Verhgltnisse schon 
deshalb g~nz anders sis bei der Recklinghausenschen Xrankheit,  weil 
die ttypospadie sine Entwicklungsst6rung des m~nnlichen~ Genitales 
ist, also nur bei M~nnern vorkommen kann. Manche Autoren kennen 
frcilich aueh eine ttypospadie bei Weibern, und sic verstehen darunter 
sin vollst/~ndiges Fehlen der hinteren ttarnr6hrenwand. Es wird aber 
bestritten, ob die Bezeiehnung dieser MiBbildung als weibliehe ttypo- 
spadie fiberhaupt berechtigt seL 
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Die typische Hypospadie ist also ein nur bei Mi~nnern anzutreffen- 
des Leiden. Die Annahme einer recessiv-geschlechtsgebundenen Ver- 
erbung wird hinf~llig, wenn wir sehen, wie oft das Leiden vom Vater 
auf den Sohn vererbt wurde. In  dem yon Bulloch zusammengestellten 
Material sind etwa 7 real nur Brfider behaftet, etwa 10 mal sind Vater 
und Sohn, bzw. Vater und SShne befallen. AuBerdem existieren noch 
6 gr51~ere Stammb~ume, die 3, 4, 6, 8, 11 bzw. 22 erkrankte Familien- 
mitglieder aufweisen (Heuermann, Burgess, Rigaud, Strong, Lesser, 
Lingard). Die Vererbung yore Vater auf den Sohn wurde in der Familie 
von Strong bis dureh 5, in der yon Lingard bls durch 6 Generationen 

Leider  sind beide Stammb~ume dadureh sehr verfolgt (Abb. 15). 
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Abb. 15. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim m~nnlichen Geschlecht (Hypospadie 

nach  Lingard). 

unvollst~ndig, da~ die weibliche Deszendenz nicht mit aufgenommen 
ist. Auch bleibt in dem Stammbaum yon Lingard ri~tselhaft, warum 
die 4 SShne jener Frau in der drit ten Generation, die nach dem Tode 
ihres hypospadischen Mannes einen normalen heiratete, s~mtlich 
t typospadiker wurden. Der Stammbaum regt deshalb zur Sammlung 
neuen, sorgf~ltiger durchgearbeiteten Materials an. Er  beweist aber, 
in Gemeinsamkeit mit den fibrigen famili~ren Fgllen, dab die Vererbung 
yore Vater auf den Sohn bei der Hypospadie vorkommt. Aber auch 
die Ubertragung des Leidens dutch gesunde Weiber ist mehrfach beob- 
achtet  (Burge[3 [7], Lesser, Heuermann). Besonders die Familie yon 
Heuermann hat  dadureh eine gewisse Berfihmtheit erlangt (Abb. 16). 
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Abb. 16. Dominant-geschlech~sbegrenzte Vererbung beim m~nnlichen Geschlecht (Hypospadie 

nach  Heuermann). 
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Der St~mmbaum Heuermanns enthi~It zwar nur 3 Behaftete; doch ist 
ausdrficklich angegeben, dal] die Hypospadie schon frfiher in jeder 
Generation aufgetreten und immer durch die gesunden Fraueu auf 
einen Tell ihrer SShne vererbt worden sei. Da~ die Vererbung yore 
Vater auf den Sohn bier fehlt, hat  seine Ursache offenbar in der Form 
der Mil~bildung, die in der you Heuermann besehriebenen Famitie so hoch- 
gradig war, d~l~ sie die Fortp~lanzung der behafteten Mi~nner stark er- 
schwerte, wenn nieht gar unm5glieh maehte. Auf diese Weise kommt eine 
Form des famili~ren Auftretens zustande, die dem famili~ren Auftreten 
reeessiv-gesehleehtsgebundener Krankheiten zum Verweehseln ~hnlieh 
und yon ihm gar nieht zu unterseheiden sein kann (vgl. Abb. 5). 

Schliel~lieh muB noch erwi~hnt werden, dal~ bei der Hypospadie 
gelegent]ich such die Ubertragung dutch gesunde m~nnliehe Personen 
besehrieben wurde (Burge[3 [ ?], .Rigaud, Lesser) (Abb. ]7). Doeh haben 
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Abb. 17. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung mit Manifestationsschwankung (Hypospadie 

nach Rigaud). 

wir hierin wohl nichts anderes zu sehen als eine der bei dominanten 
Erbkrankheiten des Menschen so tiberius h~ufigen 5{~nffestations- 
schwankungen; das Prob lem der geschlechtsbegrenzten Vererbung 
wird dadureh nieht eigentlieh berfihrt. 

Naeh allem seheint es mir nicht mehr gut angi~ngig, an dem Vor- 
kommen einer domin~nt-geschlechtsbegrenzten Vererbung bei menseh- 
lichen Krankheiten zu zweifeln. Allerdings handelte es sich bisher nur 
um eine Begrenzung auf d~s mgnnliche Geschlecht. Dal~ Analoges 
beim weiblichen Gesehleeht vorkommt, seheint mir abet gleichfalls 
kaum mehr zweifelhaft. Aueh hier muI~ man freilich die i~lteren und die 
kleineren Stammb~ume vorsiehtig beurteilen (z. B. die Keratosis 
palmaris et p]~ntaris yon Ballantyne); einen re]ativ hohen Grad yon 
Beweiskraft scheinen mir abet diejenigen Beobaehtungen zu besitzen, 
die in neuerer Zeit fiber die Erblichkeit des sporadischen Krop/es ge- 
maeht worden sind. Der erste Stammbaum fiber die Erbliehkeit dieses 
Leidens wurde yon mir im J~hre 1917 verSffentlicht, t i ler  sind in 
ununterbroehener Folge 6 Generationen hindurch weibliche Personen, 
die alle in kropffreier Gegend gelebt haben, yon dem Leiden befallen 
(Abb: 18). Die Zahl der Behafteten bel~uft, sieh auf 8 oder 9; 1V[~nner, 
die bei einfach dominantem Erbgang zum Teil h~tten erkranken mfissen, 
sind in der Familie z~hlreieh vorh~nden. Die Ann~hme, d~l~ es sieh 
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Abb. 18. Dominant-geschlechtsbegrenzte u  beim weiblichen Geschtechg (idiotypischer 

.sporadiseher Kropf naeh  Siemens). 
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hier um einen bloBen Zufall ha.ndelt, ist um so unwahrscheinlieher, 
als mir unter  den zahlreiehen StammbBumen dominanter Krankhei ten 
keiner bekannt  geworden ist, in dem bei zu/iilligem Befallensein nur 
eines Geschieehts mehr als 6 Personen betroffen waren. I m  fibrigen 
sind uns Beziehungen gerade yon Sehilddrfisenerkrankungen zum wdb- 
lichen Gesehleeht aus der Patho]ogie ja sowieso schon eine gelBufige 
Erscheinung. Eine gewisse Unvollst~ndigkeit des S tammbaums muB 
nu t  darin gesehen werden, dab in ihm die Ubertragung des Leidens 
dureh einen ~ugerlieh gesunden Mann yon seiner behafteten Mutter 
auf  seine Toehter nieht beobaehtet  werden konnte. Diese Lticke wird 
.aber ausgefiillt dureh eine Beobachtung, die ktirzlieh Bluhm publiziert 
ha t  (Abb. i9). t i ler  handelt  es sieh um eine Familie, in der sieh der 
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24bb. 19. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim weiblichen Geschlecht (idio~ypischer 
sporadisCher Kropf  nach  Bluhm). 

sporadische Kropf  dureh 3 bzw. 4 Generationen vererbte. Befallen 
waren nur Weiber. 2real  wurde das Leiden durch einen ~uBerlieh 
gesunden Mann auf die n~ehste Generation tibertragen. Dutch die 
Arbei t  yon Bluhm erh~lt also die Lehre yon der dominant-geschlechts- 

Virchows Archiv. Bd. 240. 35 
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begrenzten Erbliehkeit gewisser Formen des sporadisehen Kropfes ein~ 
sehr bemerkenswerte Stiitze, und wir kSnnen deshalb auch die prinzi- 
pielle Frage, ob dominant-gesehleehtsbegrenzte Vererbung menseh- 
lieher Krankheiten bei beiden Geschleehtern vorkommt, heute meines 
Eraehtens mit einem hohen Grad von Wahrseheinlichkeit bejahen. 

2. t~ecessiv-geschlechtsbegrenzte Vererbung. 
Noeh schwieriger ist die weitere Frage, ob aueh recessive Erbkr~nk- 

heiten in ihrem Auftreten d~dureh kompliziert werden kSnnen, da{~ 
die Manifestation des Leidens bei dem einen Geschlecht ausbleibt. Der 
Nachweis der recessiven Erbliehkeit ist ja an sieh sehon so sehwierig. 
Bei den reeessiven Erbkrankheiten pflegen Eltern und Kinder der 
Behafteten gesund zu sein; yon Erbliehkeit im gewShnliehen Sinne 
des Wortes ist bei ihnen also nichts zu konstatieren, und eine erbliche 
Bedingtheit der betreffenden Leiden wurde daher bis vor kurzem 
racist nieht einmal vermutet. 

Fiir die Erkennung reeessiver Erblichkeit gibt es zwei Indizien:  
wit finden bei reeessiven Erbkrankheiten erstens geh~uftes Auftreten 
bei Geschwistern, zweitens geh~uftes Vorkommen yon elterlieher 
Blutsverwandtschaft. Die H~ufung unter Geschwistern ist bei feces- 
siven Leiden nicht so grol3 wie bei dominunten; nut  jedes vierte Kind 
ist im Durchschnitt befallen. Das vermehrte Vorkommen yon Bluts- 
verwandtschaft der Eltern rfihrt daher, dub bei recessiven Kr~nkheiten 
beide Eltern die Krankheitsanlage latent in sieh bergen, und dab die 
Wahrseheinlichkeit, einen Ehepartner mit der gleiehen Krankheits- 
anlage zu finden, bei Heiraten innerhalb der FamiHe natfirlich grSBer 
ist als bei Fremdheiraten, besonders wenn es sieh um allgemein seltene 
Krankheitsanlagen handelt. 

Ist  also ein Leiden reeessiv erblich, so werden w i r e s  5fters bei 
Gesehwistern antreffen, und zwar im Durehsehnitt bei jedem vierten 
Kind der betreffenden Geschwistersehaften. Wird nun seine Mani- 
festation bei einem Geschleeht unterdriickt, so wird das Auftreten 
bei Geschwistern zw~r immer noeh vorkommen, aber doeh wesentlieh 
seltener, da hierbei erst jedes aehte Kind in den betreffenden Geschwister- 
schaften mit dem Leiden behaftet sein wird. 

Solche Verh~ltnisse nun liegen m6glicherweise bei der Hydro~ vac- 
cini[orme vor. D~s famili~re Auftreten dieses Leidens ist so selten, d~B 
es noch jetzt  in fast allen fiblichen Lehrbiiehern bestritten wird. Bei 
genauer Durehsicht der Literatur konnte ieh abet trotzdem 8 F~lle 
yon Auftreten der Hydro~ bei Gesehwistern auffinden, denen sich 
ein eigener Fall bei zwei Brfidern als neunter anreiht. D~ bis 1919 
erst 91 F~lle verSffentlieht waren (Gi~nther), wird das Leiden also immer- 
bin in etwa 10~/o der publizierten F~lle bei Geschwistern angetroffen. 
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4mal waren 2, 5real 3 Geschwister befallen. In den erstgenarmten 
4 F~llen handelte es sich ausnahmslos um Brfider, in den anderen ist 
das Geschlecht meist nicht genau angegeben. Im ganzen linden sich 
unter den Geschwisterf/~llen, soweit das Geschleeht bekannt ist, 12 Brii- 
der und 1 Schwester (auBerdem 10 Gesehwister unbekannten Geschleehts). 
Das m~nnliche Geschlecht ist hier also fast aussehIieBlieh befallen. 
In einem Fall bestand Vetternsehaft der Eltern, in eiaem anderen 
wird elterliche ]31utsverwandtschaft in Abrede gestellt, in allen fibrigen 
F~llen seheint die Frage nach der elterlichen Konsanguinit~t gar nicht 
erhoben worden zu sein. 

l~ach diesen Befunden dr/~ngt sieh ohne weiteres die Vermutung 
auf, dab wir es bei der ttydroa mit einem reeessiv-geschlechtsbegrenzten 
Erbleiden zu tun haben kSnnten. Es wfirde sieh um eine sehr aus- 
gesprochene, abet nicht ganz regelm~Bige Begrenzung auf das m~nn- 
liche Gesehleeht h~ndeln. ]3emerkenswert ist dabei, dab mehr als die 
H~Ifte der famili~ren ttydroaf~lle, darunter aueh mein eigener Fall, 
mit Nagelver~nderungen verbunden waren, die sonst bei der tIydroa 
bisher nur 5uBerst selten besehrieben worden sind. Diesen Nagel- 
ver~nderungen kommt deshalb ein besonderes Interesse zu, weft mSg- 
licherweise zwischen ihnen und dem recessiven Erbgang Beziehungen 
bestehen, wie ieh das fiir einen Tefl der F~lle der dystrophischen Epi- 
dermolysis bullosa wahrseheinlieh gemaeht h~be. Es w~re zwar eine 
ganz plausible Annahme, dab die F~lle mit Nagelver~nderungen einfaeh 
die sehwersten FSlle von Hydroa sind; es bleibt aber doch auff~llig, 
dab die wenigen sicheren Onyehodystrophien sieh gerade unter den 
famili~ren F~llen befinden. 

Die Befunde, welehe fiber das famili~re Auftreten der Hydroa vor- 
liegen, bereehtigen also zu der Vermutung, dab es sieh hier um eine 
reeessiv-gesehlechtsbegrenzte Krankheit handle.  Das 1Kate~ial, auf 
d~s sieh diese Vermutung stfitzt, ist freilich klein. Aber vielleicht wird 
gerade meine tIypothese die Anregung dazu geben, das ~aterial zu 
vergr6Bern, so dab sie vielleieht bald dureh neue Unterlagen best~tigt 
oder dureh eine bessere Hypothese ersetzt werden kann. Bis d~hin 
jedoeh gib~ uns die Auff~ssung, n~eh der die Hydro~ ein reeessiv- 
geschlechtsbegrenztes Leiden isl~, eine M6glichkeit in die ttand, die 
h6ehst sonderbare, sonst meines Wissens nirgends beobaehtete Art 
famili~ren Auftretens, wie sie bei der Hydroa naeh dem bis ]etzt vor- 
liegenden Material gegeben ist, auf relativ einfache Weise biologisch 
zu verstehen. 

3. Kompliziert-geschlechtsbegrenzte Vererbung. 

Es ist theoretiseh ohne weiteres einleuehtend, dab aueh solche 
Leiden, die nioht monohybrid dominant oder reeessiv, sondern in 

35* 
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komplizierterer Weise erblich bedingt sind, in ihrer Manifestation yon 
der Gesehleehtsanlage abh~ngig sein k6nnen. In dieser Hinsich~ ist 
mir sehon frfiher das Epithelioma adenoides cysticum Brool~e aufgefMlen, 
eine kleine, multipel auftretende, vornehmlich im Gesieht lokMisierte 
Gesehwulst, die einerseits sieherlieh komplizierte Erblichkeitsverh~lt- 
nisse zur Grundlage hat und die andererseits viel h~ufiger bei Weibern 
Ms bei ~ n n e r n  angetroffen wird. Einf~eh dominante Erbliehkeits- 
verh~l~nisse l~ssen sich deshMb aussehliet~en, well die Zahl der be- 
hafteten Personen in den bisher beobaehteten famili~ren F~l]en (mit 
Ausnahme eines ganz unkl~ren Falles, den Sutton bei Negern sah) 
sieh auf nieht mehr Ms 2 oder 3, einmM angeblieh auf 4 belief; iiir 
recessive VerGrbung liegt gar keill AnhMtspunkt vor, d~ kr~nke GG- 
schwister mit sieher gesunden Eltern, soweit ieh die Literatur ein- 
sehen konnte, hie beobachtet worden sind und elterliehe ]31utsverwandt- 
sehaft nirgends angegeben ist; recessiv-gesehlechtsgebundene Ver- 
erbnng ist wegen der Bevorzugung des weibliehen Gesehleehts aus- 
gesehlossen; dominant-gesehleehtsgebundene wgre im Prinzip m6glieh, 
ist abet aus dem gIeiehen Grunde wie die einIach dominante unwahr- 
seheinlieh. Mit der Tatsache komplizierter Erbliehkeitsverhgltnisse 
stimmt aueh die Annahme yon Mac Donagh gut tiberein, dab es sieh 
bei dem Epithelioma Brooke um eine atavistisehe Bildung handele 
(Zusammenhang mit Lanugofollikeln und Hantdr/isen; Lokalisation 
an S~ellen [orbitofaeiale und nasofaeiMe t~urehe], wo versehiedene 
S~uger, z. ]3. Antilopen, Rotwild, Elefanten, besondere I-Iaare und 
spezifizierge Driisen besi~zen). Denn die komplizierte (polsdde) Erblieh- 
keit gehSrt der I~egel naeh zu den Kennzeiehen des eehten Atavismus. 

Aueh an der Gesehleehtsabhgngigkeit des Epithelioma Brooke 
ist Gin Zweifel wohl kaum m6glieh. Besonders in den famili~tren FiElen 
zeigt sieh -- wenn man yon Suttons i%11 absieht -- die Bevorzugung 
der Weiber sehr deu~lieh. Man kann sagen, dag der Regel hath, wenn 
iiberh~upt f~mili~res Auf~reten vorliegt, Mutter und Tochter befallen 
sind, gelegen~lieh auch ~u t t e r  und 2 T6ehter. 2 real land ieh angegeben, 
dab wahrseheinlieh 2 Sehwestern bzw. Bruder und Sehwester behaftet  
waren (allerdings nur dutch Anamnese festgestellt); yon den Eltern 
war nights bekannt. -- Bei einer kliniseh ghnliehen Neubildung, dam 
Syringom, seheint ebenfalls komplizierte Erbliehkeit und Bevorzugung 
des weibtiehen Gesehleehgs vorzuliegen; doch sind bier die bisher be- 
kannt  gewordenen familigren F~lle noah spgrlieher. 

Wenn ieh das Epithelioma ]3rooke vorlgufig zu den kompliziert- 
gesehleehtsbegrenzten Krankheiten reehnen und Ms ]3eispiel dieser 
Vererbungsart vorfiihren m6ehge, so handelt es sieh hier freilieh noeh 
nieht um eine gesieherte Erkenntnis. Wohl aber glaube ich, dab die 
am famili~ren Auftreten des Epithelioma Brooke gemachten ]3eob- 
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achtungen uns veranlassen werden, die komloliziert-geschlechtsbegrenzte 
Vererbungsart, oder wenn man will: VererbungsmSglichkeit sch~rfer 
ins Auge zu fassen und in geeigneten F~llen an diese 1Vf6gliehkeit zu 
denken. u werden wir dann bald in der Lage sein, auch naeh 
dieser l%ichtnng hin unsere Kenntnis yon der Gesehlechtsabh~ngigkeit 
erblicher Krankheiten ~uf einen festeren Boden zu stellen, Ms es bei 
der geringen Aufmerksamkeit, die man diesen Problemen bisher sehenkte, 
gegenw~rtig m6glieh ist. 

4. Zur Theorie der geschleehtsbegrenzten Vererbung. 
Die gesehleehtsbegrenzte Vererbung wird yon Vererbungstheo- 

retikern vielfach Ms eine Form der ungleichen Dominanz aufgefaSt; 
die Art, ,wie in Heterozygoten ein Gen sieh ~uSert", sol1 dutch die 
Gesehlechtsanlage beeinfluSbar sein. Es scheint mir aber, dab kein 
ersichtlicher Grund daftir vorliegt, warum gerade nur bei Hetero- 
zygoten eine ttemmung der Manifestation m6glieh sein sell. Die un- 
regelmi~Bige Dominanz, der meist sog. ,,Dominanzwechsel", ist ja nur 
eine spezielle l%rm der unregelm~f~igen Manifestation, der ,,Mani, 
festationssehwankung" oder des ,Manifestationswechsels", denn es 
ist dureh vielfaehe Erfahrung besti~tigt, daf3 aueh homozygotisch 
angelegte MerkmMe durch i~ul~ere Einfiiisse oder dureh andere Erb- 
anlagen gelegentlieh an ihrem Erseheinen gehindert werden k6nnen. 
Theoretisch besteh~ also gar kein Bedenken gegen die Annahme, da$ 
es aueh der Geschlechtsanlage mSglich sein kann,  selbst homozygot 
vorhandenen Krankheitsanlagen ihre EntfMtung unmSglieh zu machen. 
Das heist aber: man kann sich nicht nur vorstellen, da$ dominante 
Krankheiten bei tIeterozygoten an ihrer Dominanz bei einem Gesehleeht 
gehindert werden (tIypospadie, sporadischer Kropf), sondern man muB 
aueh an die lVf6glichkeit denken, dal3 7tomozygot angelegte Krankheiten 
hypostatisch sind gegeniiber der Gesehleehtsanlage. Wir mfissen also 
theoretiseh eine absolute HypOstase (ttypostase selbst homozygotisch an- 
gelegter MerkmMe) yon einer relativen Hypostase (Hypostase hetero- 
zygotisch angelegter ~erkmale bei  v611iger Manifestation der homo- 
zygotiseh angelegten) unterscheiden. Dadureh kommen wir abet zu 
den unten auf einer Tabelle (Abb. 20) zusammengestetlten EventuMi- 
t~ten der Geschleehtsbegrenzung. 

Eigentlich mfiBte man nun die l~orderung stellen, die Stammb~ume 
menschlieher Krankheiten, sowei$ es sieh um geschlechtsabhi~ngige 
erbliche Leiden handelt, auf diese M5glichkeiten hin zu priifen. Wir 
werden aber sehr beseheiden werden, sobMd wir sehen, wie sp/~r]ieh 
und wie ungenau das M~terial ist, das uns zu solehen Prfifungen zur 
Verfiigung steht. Ich werde reich deshMb hiiten, praktisehe Sehliisse 
zu ziehen. Es war vielmehr nur meine Absieht zu zeigen, wieviel ver- 
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I tomozygot  kranke 
sind $iufierlieh gesund 

Heterozygot  kranke C~ 
sind ~tul]erlich gesund 

Homozygot  kranke ~ -  
sind krank 

Heterozygot  kranke (~ 
sind ~iuflerlieh gesund 

Homozygot  kranke (~ 
s i . d  krank  

Heterozygot  kranke 
sind k rank  

Abb. 20. Theoretisehe 

HomozYgot kranke 
sind krank 

Hete rozygot  kranke C 
sind krank 

absolute t fypostase  
bei 

Dominanz  bei 

H0mozygot  kranke 
sind k r a n k  

Heterozygot  kranke 
sind ~iuQerlich eesund , 

absolutebei (:~ Hypostase  =: 

Reces sivit~tt bei 

Homozygot  kranke 
sind ~ul3erlieh gesund 

Heterozygot  kranke 
sind huBerlich gesun4 

relative Hypos tase  
bei fi~ 

Dominanz bei 

Recessivit~t Recessivit~it bei 

absolute  Hypostasr  
bei 

Dominanz Dominanz bei ~ absolute Hypostase  
bei (:~ 

relative Hypostase  Dominanz  bei ~2 
bei ~2 

M6glichkeiten der Wirkung des Gesehleehtsfaktors auf die ~Ianifestation 
einer Krankheitsanlage.  

sehiedenartige Vorgi~nge der Gesehlechtsbegrenzung schon bei ein- 
faehcn, monohybliden Leiden zugrunde liegen kSnnen. An eine LSsung 
der Probleme, die hierdureh aufgegeben werden, kann man erst denken, 
wenn das Interesse an der  Vererbungspathologie durch Aufzeigung 
der Fragen, die sie an uns stellt, gewachsen sein wird, und wenn folglieh 
umfangreichere und zuverl~ssigere empirische Unterlagen zur Beurtei- 
lung menschlieher Erblichkeitserseheinungen gesammelt sein werden. 

Schlie~lich mSchte ich noch eine Schwierigkeit erw~hnen, vor die 
uns die Erforsehung der geschlechtsbegrenzten Vererbung stellt; das 
ist die Tatsache, dal3 bei gesehlechtsbegrenzten Krankheiten bei ein- 
ze]nen Individuen die Geschlechtsbegrenzung anscheinend" ausbleiben 
kann. Es ist das dasselbe Problem, welches yon der gewShnlieh domi- 
nanten Vererbung her schon geniigend bekannt ist; auch hier linden wir 
fast bei allen in Betraeht kommenden Krankheiten einzelne Personen, 
bei welchen die Anlage, trotzdem sie doch eigentllch sieh dominant 
verh~lt, aus uubekarmten Griinden nicht zur Entfaltung kommt. Wit 
k6rmen desh~lb bei der Geschleehtsbegrenzung analoge Unterschiede 
wie beider Dominanz maehen, d. h. wir kSrmen eine voIlst(~ndige und 
unvollst~indige (totale und partielle) Manifestation einerseits~ eine regel- 
m~ifiige und unregelmdifiige Manifestation andererseits unterseheiden. 
Unvo]]st~ndige Geschlechtsbegrenzung wfirde dann vorliegen, wenn 
das betreffende Leiden zwar bei beiden Gesehlechtern angetroffen 
wtirde, bei dem einen Geschlecht aber weniger ausgebildet, gewisser- 
mal3en nur in abortiver Form vorhanden w~re. Unregelnl~13ige Ge- 
sehlechtsbegrenzung dagegen wiirden wir konstatieren, wenn bei dem 
einen Geschlecht nur ein Tefl der idiotypisch behafteten Personen yon 
dem Leiden ~ul~erllch frei, ein anderer Tefl aber in vo]lst~ndiger odor 
in abortiver Form krank sein wiirde. Odor die Unregelmi~Bigkeit 
kSnnte sich darin ~ul3ern, da[~ nur ein Tefl der Personen des behafteten 
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Geschlechts wirklich behaftet, ein anderer Tell iuBerlich gesund sein 
wfirde; in diesem Fall kSnnte, wie bei der ttypospadie (Abb. 17), eine 
Erseheinung vorliegen, die mit der unregelm~gigen Dominanz identisch 
is~. Es braucht nicht erst besoI~ders darauf hingewiesen zu warden, 
dal~ unvollst~ndige und unregelmiBige Geschlechtsbegrenzung sieh aueh 
miteinander kombinieren k6nnten. Die re_it der Geschlechtsbegrenzung 
mensehlicher Krankheiten zusammenhingenden Erseheinungen k6nnen 
also eine solche Mannigfaltigkeit zeigen, dal3 das bisher so wenig be- 
~chtete Problem der Gesch]eehtsbegrenzung bei niherer Betrachtung 
Ms ein sehr anziehendes Forsehungsgebiet erscheint. 

C. Geschlechtsfixiertmg. 
Gelegentlich wurde yon versehiedenen Autoren die ~feinung aus- 

gesproehen, dab es vielleieht auch Krankheiten gebe, die sich in ihrem 
Erbgang wie die gewShnliehen sekundiren Geschleehtsmerkmale l) 
verhalten. Theoretisch wfirde eine solehe Vermutung, wenigstens ffir 
alas eine Gesehlecht, vorstellbar erseheinen (Lenz). Nelmen Mr die 
{homozygote) Gesehleehtsanlage des Weibes WW, die des (hetero- 
zygoten) Mannes Ww, so brauchen wir nut die Annahme zu maehen, 
dab eine an den w-Faktor gekoppelte Krankheitsanlage auftri~e. Be- 
zeiehnen wir diese mit einem kleinen k, so erhalten wir aus der Kreuzung 
WW • Ww k (gesundes Weib • kranker Mann) zur Hilfte WW-, 
zur anderen H~lfte Ww~-Individuen, also gesunde Weiber und kranke 
~ I m e r  zu gleiehen Teilen. Bei dieser Vererbung wiirden demnach 
s~mtliche SShne eines behafteten Vaters gleiehfMls behaftet sein, das 
weibliche Gesehlecht wire yon Krankheit wie yon Krankheitsanlage 
frei. Das Leiden wiirde sieh also wie ein sekundires minnliches Ge- 
schlechtsmerkmal, oder welm man will: wie das m~nnliche Gesehleeht 
selbst vererben. Man karm diesen freilich noch sehr hypo~hetischen 
Modus als geichlechts/ixierte Vererbung bezeiehnen. 

Allerdings kann man gegen die Annahme einer geschlechtsfixierten 
Vererbung anffihren, dab wit nieht wissen, ob eine w-Anlage beim 
Mensehen fiberhaupt tatsichlich vorhanden ist, und dab folglich die 
Annahme einer fiber W dominanten Anlage an der an sich sehon hypo- 
~hetischen w-Einl~eit ihre Bedenken hat. Solche Bedenken wiegen 
jedoeh nieh~ sehwer. Denn theoretisehe Deduktionen haben doeh nur 
einen Wert, wenn sie zur Veransehauliehung yon Vorgingen dienen 
kSnnen, die tatsiehlieh gemaehten Beobaehtungen zugrunde liegen, 
Mso nur, wenn sie zum Verst~ndnis yon Effahrungstatsaehen ffihren. 
DaB eine gesehleehtsfixierte Vererbung yon Xrankheiten biologiseh 

i) Gemeint ist das Vorhandensein der sekundiren Geschleehtsmerkmale eines 
bestimm~en Geschlechts, nieht ihre spezielle Form und Ausprigung, die wohl meist 
einfaeh dominanten, einheh recessiven, gesehlech~sgebundenen u. dgl. Erbgang 
~eigt. 
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nioht unmSglioh ist, kann man aber aus der Tatsache sehlieBen, da[~ 
j a die normalen sekund~ren Gesehleehtscharaktere sieh in der "con 
uns als ,,geschleehtsfixiert" bezeichneten Weise vererben. Was nor- 
malen Merkmalen reeht ist, mul~ pathologischen b]llig se]n, denn 
zwischen gesund und krank besteht biologiseh kein Untersehied. Reichen 
also die oben skizzierten theoretisehen Vorstellungen nur aus, um eine 
geschlecht~fixierte Vererbung beim heterozygoten Gesehlecht (also bei 
~ i n n e r n )  zu erkliren, so mu$ man doeh aueh auf das Vorkommen 
eines solchen Vererbungstypus bei Weibern ein Auge haben und dann 
andere .theoretisehe Erkl i rungsar ten zu seinem Verst~ndnis suehen. 

So auSerordentlieh unklar also das Gebiet der geschlechtsfixierten 
Vererbung noeh ist, so war es doeh nStig, es anzuschneiden, da ein- 
sehl~gige Beobaehtungen - -  ob zuverlissig oder unzuverlissig, bleibe 
vorliufig unerSrtert  - -  tatsdichlich 8chon gemacht wurden, und hier folglich 
ein Problem vorliegt, das auf alle Fil le  einer L6sung in positivem oder 
negat ivem Sinne harrt .  

In  dem Erfahrungsmaterial  der experimente]len Vererbungsforschung 
habe ich nur einen Fall linden kSnnen, der anseheinend hierher 
geh6rt. Es handelt sieh dabei um einen yon Johannes Schmidt unter-  
suehten l~isch, Lobistes reticulatus, dessen Minnchen in einzelnen 
Fil len einen Pigmentfleek in der Riickenflosse haben, der sich auf 
simtliche minnliohe 1Kaehkommen, niemals aber auf e]nen weiblichen 
vererbt  und der folglich naeh Schmidts Vermutung an dem u 
(das wir oben mit  w bezeichnet bat ten)  halter. 

Hier liegt also offenbar weder Geschleehtsbegrenzung noch Ge- 
schleehtsbindung vor. Allerdings handelt  es sich bier nicht um ein 
pathologisches Merkmal. Tiber Geschlechtsfixierung yon Krankhei ten 
kSnnen uns deshalb wohl nur Beobachtungen am 1Vfenschen unterrichten. 
Solche Beobachtungen sind aber wiederum sehr spirlich, und wiederum 
nur mit  grof~er Vorsieht aufzunehmen. Einem a]ten S tammbaum yon 
Cunier z. B., bei dem es sich um Farbenb]indheit handeln sell (Abb. 21 ; 
vgl. aueh Abb. 19), und der an und fiir sieh gro$ genug wire, ist wenig 

i I I I I I 
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Abb. 21. Scheinbar geschlecbtsfixierte u (Farbenblindheit nach Cun~er). 
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Wert beizumessen, da yon ophthalmologischer Seite ~ . g  
die Diagnose dieses Falles, der aus dem Jahre 1838 
stammt, in Zweifel gezogen wird (Ddderlein). Auger- - o +  
dem mug man sieh bei vereinzelten Fallen soleher ~,_ -<Q 

- -  w - - ~ _ O +  
Art immer wieder vor Augen halten/ welchen t'-O~ 
augerordentlich geringen Wert besonders bei 
sehwieriger erkennbaren Krankheiten Stature- - t +  - N ,  
baume haben, die auf Grund a namnestischer Er- +- --~'e 
hebung an einer, in bezug anf ihre Zuverl~ssig- -@+ -~_~_ 
keit nicht genauer bekannten Person aufgestellt -eg+ 
worden sind. DaB dutch unzuverlassige Ann- I I + - -  ----l-?- 
mnesen selbst geradezu Sehwindelstammb~ume in Z~  
die medizinische Literatur hineingekommen sind, -O+-i-~ 
mul~ durchaus als wahrseheinlich bezeichnet wet- -~'O ~ 
den. So erhielt zum Beispiel Sutton yon einem < O  
Patienten, einem 1NIeger, der an Epithelioma - O + - - ~ , ~  
adenoides eystieum Brooke ]it t  (s. o.), die ~it- - 0+  , /-O+~ 
teilung, dal~ seine samtlichen Verwandten durch I -u~-~ 
drei Generationen mit dieser AnomMie behaftet 
seien, so dab man auf Grund yon Sutton8 Publi- -O+ --~ �9 
kation zu dem Stammbaum kommen mfigte, der ! - O q ~ Z ~  
in Abb. 22 wiedergegeben is~. Ein sotcher Stamm, - ~  
baum schlagt aber allem, was wir bis jetzt fiber -O+ 
Erblichkeit wissen, ins Gesicht; er steht im sch~trf- 
sten Widerspruch zu unseren theoretisehen Vor- 
stellungen, die sich doeh sonst an einem sehr groBen - $ + -  
Erfahrungsmaterial ausgezeichnet bewahrt haben. 
Nach unseren mendelistisehen Vererbungsbegriffen 
ist es in h6chstem Grade unwahrscheinlich, ja 
wohl unm6ghch, dal~ ein seltenes Leiden in so ex- 
zessi~Zer I-Iaufung auftritt, dub es samtliche 77 Mit- 
glieder einer Familie dureh drei Generationen ohne 
eine Ausnahme befallt. Ubrigens hat der Autor 
nur 4 weibliche und 2 mannliche Personen selbst 
untersuchen k6nnen. --~0 

Ware ein so]eher Stammbaum riehtig, so wiirde -~ 'e  
er in gewisser Weise eine Revision tier gesamten --~O 
modernen Vererbungslehre notwendig maehen. ~ - ~  
Es ist deshalb sehr zu beklagen, wenn ein Stature- - I + -  -~" - Q §  
baum yon so grundlegender Wiehtigkeit nieht in - 0 +  - $ +  
allen Teilen vom Verfasser nachgeprfift werden ~ 
kann. Bei der prinzipiellen Bedeutung des Falles 
ware das der Mfihe schon wert. -- Ahnliche ratsel- ~-~- 
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hafte Stammbkume sind fiber erbliches Zittern voa Dana und fiber 
Aniridie von Galezowslci publiziert worden. 

Der Befund Suttons lehrt uns jedenfalls, wie vorsiehtig wir mit 
einer weitreichenden theoretischen Auswertung einzelner FMle aus der 
menschliehen Vererbungspathologie sein mfissen. E s  ist also bei der 
reichlichen Benutzung der Anamnesen einerseits, bei ihrer notorisehen 
Unzuverliissigkeit andererseits wohl unzweffelhaft, dal~ in einer ganzen 
Anzahl in der medizinischen Literatur niedergelegter F~lle yon Krank- 
heitsvererbung die angegebenen Stammb~ume einfaeh den Tatsachen 
nieht entsprechen. Das ist Grund genug, um solche Angaben wie die 
yon Cunier (Abb 21) mit der allergr61~ten Vorsieht zu werten Den- 
noeh existiert allerdings in bezug auf die geschleehtsfixierte Vererbung 
ein Stammbaum, der etwas zu denken gibt, da das Befallensein skmt- 
richer Mknner durch  vier Generationen hindurch hier die eigene Familie 
des Autors betrifft, und da der Autor ausdriieklich angibt, dai~ er die 
Weiber ebenso wie die Mi~nner selbst untersuehen konnte. Es handelt  
sieh um einen yon Scho/ield bekanntgegebenen Fall yon Syndaktylie; 
die zweite und dritte Zehe jedes Fultes waren dureh eine Sehwimm- 
haut verbunden, der Knoehen war unbeteiligt (Abb. 23). 

/ 
0 

§ �9 �9 
[ 

I I ' ] I $ 
§ �9 �9 § + �9 �9 

i I I I I 

+ + O  + � 9  + + O  + 0  + O - k - O  + �9 � 9 1 4 9  
Abb. 23. Geschlechtsflxierte Vererbung (Syndaktylie nach ~cho~eld). 

O + 

Trotzdem kann man natfirlich an einem einzelnen Stammbaum 
eine so grunds~tzliehe Frage, wie es die nach der geschlcehs 
Vererbung ist, nicht endgfiltig entseheiden. Es mug aber doch einmal 
darauf hingewiesen werden, was ffir ein prinzipielles Problem hier 
vor]iegt. Denn bei der Wiehtigkeit seines Falles hktte Scho/ield seinen 
Stammbaum mit objektivem Beweismateri~l, mit Protokollen und 
Photographien ver5ffentliehen sollen. Das w~re um so notwendiger 
gewesen, als Scho/ield angibt, gleichzeitig noeh eine andere, ebenso 
sonderbare Beobaehtung gemaeht zu h~ben; er land ni~mlich die 
Sehwimmhaut stets grSl~er am reehten Ful~ als am linken. Auch zu 
diesem Befunde yon Bevorzugung immer wieder der gleiehen ]~Srper- 
h~lfte bei so zahlreichen Behafteten fehlt jede ges~eherte Analogie 
in der fibrigen vererbungsbiologischen und vererbungspathologisehen 
Literatur. 
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Es fehlt uns also immer noch jede Sicherheit in bezug auf die Existenz 
einer ,geschlechtsfixierten" Vererbung. Das ist um so bedauerlichcr, als 
es eine Reihe von Stammbgumen gibt, die dieses Problem unwiderru[tich 
au]wer]en. Es ist deshalb zu hoffen, dab es in Zukunft seh~rfer ins Auge 
gefaB~ wird und dal~ solche F~lle, die geeignet erscheinen, es zu ent- 
scheiden, mit besonderer Sorgfalt untersucht und publiziert werden. 

S ehluBb emerkungen. 
Einer der gr6Bten Erfolge, welehen der Mendelismus der mensch- 

lichen Vererbungspathologie b~sher gebracht hat~ besteht zweifellos 
darin, daB er uns in den Stand gesetzt hat, eine Analyse der geschlechts- 
abMingigen Vererbung anzubahnen. In erster Linie ist es gelungen, die 
recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung als eigenen Typus aus tier grol]en 
Reihe geschlechtsabhingigcr Erbkrankheiten ~uszusondern, Recht un- 
sicher sind unsere Kenntnisse noch fiber die dominant-geschlechts. 
gebundene Vererbung. Dagegen liegt ein weiterer wichtiger Fortsehritt 
auf dem Wege einer Analyse der Geschleehtsabhingigkeit erblicher 
Krankheiten in dem Umstand, dab die Existenz dominant-geschlechts- 
begrenzter Krankheiten so gut wie sichergestellt ~st. Sagte Bateson 
noch 1914, es sei bisher noch kein Beispiel beim Menschen bekamlt ,  
welches dem Schema der gesehlechtsbegrenzten Vererbung genau folgt, 
so k6nnen wir heute dagegen sagen, dab die Hypospadie und wohl auch 
der idiotypische sporadi:che Kropf mit einer an Sieherheit grenzenden 
Wahrscheinlichkeit in einem Tell ihrer F~lle diesenVererbungsmodus auf- 
weisen, wenngleich UnregelmiBigkeiten der Manifestation und  folglich 
auch der Geschlechtsbegrenzung vorkommen. Wieder sehr unsicher 
und hypothetisch sind dagegen unsere Kenntnisse fiber die recessiv- 
geschlechtsbegrenzte Vererbung. Aueh mit der Erforsehung ]compliziert- 
gesehtechtsbegrenzter Erbverh~ltnisse stehen wir noch im ersten Beginn; 
es ist jedoch bereits Material vorhanden, das die Existenz dieser 
Vererbungsart wahrseheinlich macht. SchlieBlich sehen wir uns genStigt, 
auI Grund einzelner auff~llender Befunde noeh eine geschlechtsfixierte 
Vererbung abzugrenzen. Freilich kann Gas vorliufig nur mit grSl~ter 
Reserve geschehen, da die empirischen Unterlagen, fiber die wir ja auch 
sonst in der mensehliehen Vererbungspas zu klagen haben, hier 
besonders dfirftig und fragwfirdig erscheinen. 

Stellen wir die Analyse der geschlechtsabh~ngigen Vererbung, soweit 
sic bis jetzt mSglieh ist, in einer Tabelle zusammen, so liBt sich leich~ 
ersehen," an wie vielen Stellen unser Wissen noch Lficken aufweist 
(Abb. 24). Um so notwendiger aber erscheint es uns, auf die wichtigen 
Probleme, die in der Geschleehtsabhingigkeit erblicher Krankheiten 
bisher verborgen waren, ausffihrlich hinzuweisen, um das Interesse 
an ihrer LSsung zu weeken und zu sorgfiltigster Durcharbeitung und 
VerSffentlichung aller in Betraeht kommender Fille anzuregen. 
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